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KISALTMALAR

AAR: AST ALT Orani

AASLD: Amerikan Karaciger Hastaligi Calisma Dernegi
ABD: Amerika Birlesik Devletleri,

ALP: Alkalen fosfataz

ALT: Alanin transaminaz

ANA: Anti nukleer antikor

Anti ds DNA: Anti Double Stranded DNA

Anti LC 1: Anti Liver Sitozol Antikor 1

Anti LKM: Anti Liver Kidney Mikrozomal Antikor 1

Anti SLA/LP: Anti Soluble Liver Antijen/Liver Pankreas Antikoru
ASGPR: Anti Asiyaloglikoprotein Reseptori

ASMA: Anti Smooth Muscle Antikor

AST: Aspartat transaminaz

AZA: Azatiyopurin

BK: Birlesik Krallik

CTLA-4: Sitotoksik T lenfosit iligkili protein-4

CYP2D6: Sitokrom p-450 2d6

EASL: Avrupa karaciger galismalari birligi

FIB-4: Fibrozis-4 skorlamasi

GGT: Gama glutamil transpeptidaz



GPR: Ggt platelet orani

HAI: Histolojik aktivite indeksi

HCV: Hepatit c virisu

HLA: Human I6kosit antijen

IAIHG: Uluslararasi otoimmun hepatit grubu
IgA: immiinoglobulin A

IgG: imminoglobulin G

IGPR: 1gG platelet orani

IL: Interlokin

LMR: Lenfosit monosit orani

MMF: Mikefenolat mofetil

NLR: Notrofil lenfosit orani

OIiH: Otoimmiin Hepatit

PANCA: Perinuklear notrofilik sitoplazmik antikor
pPANCA: Perintkleer antinétrofil sitoplazik antikor
PBS: Primer biliyer siroz

P1IV: Pan immun inflamasyon degeri

PLR: Platelet lenfosit orani

PSK: Primer sklerozan kolanijit

Th 0-1-2: Yardimci t lenfosit tipleri

TPMT: Tiyopurin s-metil transferaz

UDKA: Ursadeoksiskikolik asit

ULN: Normalin Ust siniri
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OZET

Otoimmiin hepatit (OiH), aminotransferazlarin yiikselmesi, anti-
nikleer antikor veya anti-diz kas antikorunun varhgi, yiksek immunoglobulin
G ve histolojiye dayanarak interfaz hepatit veya plazma-lenfositik

inflamasyonu ile karakterize kronik inflamatuvar bir karaciger hastaligidir.

Yapilan calismalara goére ise OiH prevalansi Avrupa'da 100.000
nifus basina 10 ile 25 arasinda iken Asya-Pasifik bdlgesinde bulunan
ulkelerde 100.000 nufus basina 5 ile 25 arasinda olarak gosterilmistir.
Ulkemiz icin kesin bir prevalans belirtiimemekle birlikte Turkiye'deki kronik
hepatitlerin %1,5-1,9’'unun otoimmun hepatit oldugunu gdsteren calismalar

mevcuttur. Hastaligin goralme sikligi son yillarda artmaktadir.

OIH prognozunun belirlenmesinde altin standart olarak kllanilan
yontem karaciger biyopsisidir. Bu yontem hem komplikasyonlar acgisindan
riskli hem de maliyetli bir islemdir. Bu nedenle calismamizda OiH prognozun
belirlemede kullanilabilecek non-invaziv labaratuvar parametreler retrosektif

olarak degerlendirilmigtir.

Calismamizin amaci; 6zellikle kolay ulasilabilirik ve maliyet
acisindan onemli katki saglayabilecek olmasi yonuyle hemogram,
transaminazlar ve karaciger fonksiyon testlerinin birbirlerine oranlarinin,
otoimmun hepatit hastalarinin basvuru anindaki karaciger fibrozu dizeyleri
ve birinci basamak tedaviye vyanitlarinin karsilagtirlmasi ve hastalik
prognozu ile iligkilerinin degerlendiriimesidir.

Calismamizda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi’nde takipli
OiH tanili hastalarimiz tarandiktan sonra galismamiz kriterlerine uyan 95
hastanin dosyasi ayrintili olarak incelenmis ve son hastalik durumlari kontrol
edilerek  kaydedilmistir.  Hastalar tani aninda yapilan karaciger
biyopsilerindeki fibrozis diuzeylerine gére ve remisyon var/yok olarak

siniflandinimistir.  Sonrasinda belirlenen parametrelerle karsilastirilarak
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istatiksel analizler olusturulmustur.

Yapilan istatistiksel analizler sonrasinda Eritrosit Dagilim Araligi
(RDW), Notrofil Lenfosit Orani (NLR), Lenfosit Monosit Orani (LMR), Platelet
Lenfosit Orani (PLR), Aspartat transaminaz (AST) ve Alanin transaminaz
(ALT) Orani (AAR), Fibrozis skoru (FIB-4), immiinoglobulin G (IgG) ve
Platelet Orani (IGPR), Pan-immiin inflamasyon Degeri (PIIV) ile remisyon
varligi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki kurulamamigtir (sirasiyla
p=0,210, p=0,633, p=0,316, p=0,176, p=0,753, p=0,115, p=0,058, p=0,794).
Gama-glutamil transpeptidaz Platelet Orani (GPR) ile remisyon varligi
arasinda ise istatistiksel olarak anlamh bir iliski kurulmustur (p=0,019).
Calismamiz GPR degerinin  hastaligin prognozunun belirlenmesi igin
kullanilabilecegini ortaya koymaktadir. GPR >0,29 olan hastalarin birinci
basamak tedaviye anlaml bir bicimde daha az yanith oldugu gosterilmistir.

Tum tedavi basamaklarinda kullanilan ilaglarin yan etkileri ve
maliyetleri de g6z o©nune alinirsa hastaligin prognozunun o6nceden
belirlenebilmesinin bize katacaklari ortadadir. Bu nedenle OiH prognozunun
non-invaziv olarak belirlenmesi agisindan GPR degerinin anlamli oldugunu

gOstermesi yonunden ¢alismamiz literature katkida bulunabilir.

Anahtar kelimeler: Otoimmun hepatit, fibrozis, remisyon, GGT-platelet

orani.
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SUMMARY

RETROSPECTIVE EVALUATION OF INFLAMMATORY MARKERS IN
AUTOIMMUNE HEPATITIS AND THEIR PLACE IN DETERMINING THE
PROGNOSIS OF THE DISEASE

Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic inflammatory liver disease
characterized by elevation of aminotransferases, presence of anti-nuclear or
anti-smooth muscle antibody, elevated immunoglobulin G, and interphase

hepatitis or plasma-lymphocytic inflammation based on histology.

According to studies, the prevalence of AIH is between 10 and 25 per
100,000 population in Europe, while it is between 5 and 25 per 100,000
population in countries located in the Asia-Pacific region. Although a definite
prevalence is not specified for our country, there are studies showing that
1.5-1.9% of chronic hepatitis in Turkey is autoimmune hepatitis. The
incidence of the disease has been increasing in recent years.

The gold standard method used to determine the prognosis of AlH is liver
biopsy. This method is both risky and costly in terms of complications.
Therefore, non-invasive laboratory parameters that can be used to determine

the prognosis of AIH were evaluated retrospectively in our study.

The aim of our study; The aim of this study is to compare the ratios of
hemogram, transaminases and liver function tests to each other, liver fibrosis
levels at the time of admission and first-line treatment responses of
autoimmune hepatitis patients, and to evaluate their relationship with the
disease prognosis, especially in terms of easy accessibility and cost-

effectiveness.

In our study, after our patients with AIH who were followed up in Bursa

Uludag University Faculty of Medicine were screened, the files of 95 patients
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who met the criteria of our study were examined in detail, and their last
disease status was checked and recorded. The patients were classified
according to the fibrosis levels in the liver biopsies performed at the time of
diagnosis and as present/absent remission. Afterwards, statistical analyzes

were created by comparing them with the determined parameters.

After statistical analyzes, no statistically significant relationship could be
established between RDW, NLR, LMR, PLR, AAR, FIB-4, IGPR, PIIV values
and the presence of remission (respectively p=0.210, p=0.633, p=0.316,
p=0.176, p=0.753, p=0.115, p=0.058, p=0.794). A statistically significant
relationship was established between GPR and the presence of remission
(p=0.019). Our study reveals that the GPR value can be used to determine
the prognosis of the disease. Patients with a GPR > 0.29 have been shown

to be significantly less responsive to first-line therapy.

Considering the side effects and costs of the drugs used in all treatment
steps, the benefits of predicting the prognosis of the disease are obvious.
Therefore, our study may contribute to the literature in terms of showing that
the GPR value is significant in terms of non-invasively determining the

prognosis of AID.

Keywords: Autoimmune hepatitis, fibrosis, remission, GGT-platelet ratio.



1. GIRIS

Otoimmiin hepatit (OIH), aminotransferazlarin yikselmesi, anti-
nikleer antikor veya anti-dlz kas antikorunun varligi, yiksek imminoglobulin
G (lgG) ve histolojiye dayanarak interfaz hepatit veya plazma-lenfositik
inflamasyonu ile karakterize kronik inflamatuvar bir karaciger hastalgidir(1).

OIH tanisi, 1993 yilinda kurulan ve 1999'da revize edilen Uluslararasi
Otoimmun Hepatit Grubu (IAIHG) tarafindan belirlenen kriterlerle standardize
edilmistir. 2008 yilinda bu kriterler sadelestiriimis olup halen bu duzenlenmis
kriterler kullaniimaktadir. Bu kriterlerle hesaplanan puanlama sonuclarina
gbre olasi ya da kesin OIH tanisi konulabilmektedir (2).

Hastalik dolagimdaki otoantikorlarin varligina gore ikiye ayrilir. Tip 1,
antindkleer antikor ve/veya anti diz kas antikoru varligi ile tanimlanir. Tip 2,
anti liver kidney mikrozomal 1 antikorunun ve/veya anti karaciger sitozol
antijeni 1 varhgi ile tanimlanir (2).

OIH tedavisi, 2019 Amerikan Karaciger Hastaligi Calisma Dernegi
(AALSD) Uyguluma Kilavuzunda onerilen sekliyle; prednizolon tekli tedavisi
(40-60 mg/guin) veya azatiyopirinin (50-100 mg/giin) prednizolon (20-40
mg/gin) veya budesonide (9 mg/gun) ile kombinasyonu rejimine
dayanmaktadir (3).

Tedavi ile hastalarin yiksek oranda bir boélimi remisyona
girebilmekle beraber, yine énemli bir kisminda tedavi kesildikten sonra ntks
etme ihtimali mevcuttur. Dolayisiyla OiH, asemptomatik hastaliktan ilerleyici
karaciger fonksiyon bozukluguna kadar gidebilen bir yelpazede seyir
gosterebilir.

Bu calismadaki amacimiz; Ozellikle kolay ulasilabilirlik ve maliyet
acisindan onemli katki saglayabilecek olmasi yoénuyle hemogram,
transaminazlar ve karaciger fonksiyon testlerinin birbirlerine oranlarinin,
otoimmun hepatit hastalarinin bagvuru anindaki karaciger fibrozu duzeyleri
ve birinci basamak tedaviye yanitlarinin kargilagtirimasi ve hastalik

prognozu ile iligkilerinin degerlendiriimesidir.



1.1. Otoimmun Hepatit

1.1.1. Epidemiyoloji

OiH, nedeni bilinmeyen nispeten nadir bir hastaliktir. insidansi
artmakla beraber yayginligi ve klinik Ozellikleri etnik kokene goére farkhlik
gosterir. Diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi, OIH'de kadin Ustinligu
belirgindir ve kadin/erkek orani 4:1 ila 6:1 civarindadir (1). Bagka bir
calismada da kadin/erkek orani benzer sekilde 3:1 olarak gortlmektedir (4)

OiH, ozellikle genc ve orta yash kadinlari etkilemekte ve Dbiri
cocuklarda digeri 40 yas civarl yetigkinlerde olmak Uzere iki kez pik
yapmaktadir. Bununla beraber son zamanlarda hastaligin yasli populasyonu
da etkileyebilecegi ve ilk belirtilerin ileri yaslarda da ortaya cikabildigi
gosterilmigtir. Hastalarin %20’sine 60 yas ve Uzerinde tani konulmaktadir (5).

Avrupa'da, OIH prevalansi 15-25 vaka/10° olarak tahmin edilmektedir
ve her iki cinsiyette de artmaktadir (6). Yapilan baska bir galismaya gore ise
OiH prevalansi Avrupa'da 100.000 nifus basina 10 ile 25 arasinda iken
Asya-Pasifik bdlgesinde bulunan Ulkelerde 100.000 nifus basina 5 ile 25
arasinda olarak gosterilmistir (1). Ulkemiz igin kesin bir prevalans
belirtimemekle birlikte Turkiye'deki kronik hepatitlerin = %1.5-1.9’unun
otoimmun hepatit oldugunu gdsteren galismalar mevcuttur (3).

1.1.2. Patogenez

OtoimmUn hepatitin patogenezi gunumuizde bile net anlagilabilmis
degildir. Fakat olusmasinda; genetik faktérler, immin tolerans
mekanizmasindaki bozukluklar ve cevresel faktorlerin birlikte rol oynadigi
dusundlmektedir (7).

OIH igin Human Lokosit Antijen (HLA) ve HLA digi gen sistemleri ile
iligkili genetik bir yatkinh@in oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir (8). OiH
ile en siki sekilde iligkili olan genler, Ozellikle HLA sinif Il bdlgesi iginde
kromozom 6'nin kisa kolu DRBL1'in alelik varyantlarini kodlayan genlerdir (5).
HLA sisteminin disinda, 6zellikle Cin nufusu Uzerinden yapilan galismalarda;
tumor nekrosis faktor iligkili protein 3 ve CTLA-4 kodlama bélgelerindeki tek

nukleotid varyantlarinin  otoimmun hepatit gelisimi ile iligkili oldugu



gOsterilmigtir (9,10).

Nitrofurantoin, minosiklin, metildopa, hidralazin ve en son olarak
statinler ilag iligkili otoimmun hepatitin iyi bilinen nedenleridir (11). Yapilan bir
calismada ila¢ iligkili otoimmun hepatit vakalarinin %70 oraninda
nitrofurontain ile minosiklin ve %40-50 oraninda hidalazin ve metildopa ile
iliskili oldugu gdsterilmistir (11).

Bununla beraber CD4 T-helper hicrelerinin (ThO); interferon-y
salgilayan Thl hicrelerine, proinflamatuvar sitokin interlokin-17 salgilayan
patogenetik Th1l7 hicrelerine veya IL-13, IL-14 ve IL-10 salgilayan Th-2
hidcrelerine  donUsUmund  saglayan  bazi sitokinlerin bozulmus
immunoregiilatuar sistemler yoluyla OIH patogenezinde rol oynayabilecegi
belirtilmistir (12).

OiH patogenezinde otoantikorlarin hangi yolla katkida bulundugu
henlz tam olarak acgiklanamamistir. Otoantikorlarin potansiyel patogenetik
rollerine iliskin en fazla bilgi anti-LKM analizlerinden elde edilmigtir. Anti-LKM
ile CYP2D6 ve hepatit c homolog bdlgeleri arasindaki ¢capraz reaksiyon tip-2
OIiH igin olasi bir tetikleyicidir. Ayni mekanizma sitomegalovirus ve herpes
simplex virus tip 1 antijenleri ile de olmaktadir. immiin sistemin bu viral
proteinleri antijen olarak tanimasi ve reaksiyon vermesi sonucunda hastalik
ortaya ¢ikabilmektedir. (13).

1.1.3. Otoantikorlar

Serolojik belirteclere dayali olarak iki tip OIH (tip 1 ve tip 2)
tanimlanmistir, ancak bu ayrim klinik veya patolojik 06zelliklere goére
belirlenmemistir (14). Anti Nukleer Antikor (ANA) ve Anti Smooth Muscle
Antikor (ASMA) otoantikorlari tip-1 OIH ve LKM-1 otoantikoru tip-2 OiH igin
ayirt edicidir. Anti Solubl Liver Antijen (Anti-SLA) otoantikorlari ise her iki
fenotipte de gorulebilmektedir (15).

Hastalarin yaklasik %10'unda tani aninda bahsedilen otoantikorlar
olmayip, seroloji negatif de saptanabilir (16).

1.1.3.1. Antintkleer antikor (ANA)

ANA, OiH ile acik iligkisi gosterilen ilk otoantikordur. Daha sik olarak

tip 1 OiH'te gériilse de genel olarak en sik rastlanan otoantikordur (15).



1.1.3.2. Anti smooth muscle antikor (ASMA)

ANA hem sistemik lupus eritematozus hem de OiH’te mevcut
olmasina ragmen yliksek titreli ASMA pozitifligi OiH igin karakteristiktir (15).

1.1.3.3. Anti liver-kidney mikrozomal 1 antikor (Anti LKM 1)

Tip 2 OiH’e daha spesifik olan otoantikordur (15).

1.1.3.4. Liver sitosol antikoru (Anti-LC1)

Karaciger sitozol tip 1'e karsi antikorlar, anti-LKM1'li hastalarin
%32'sinde bulunur ve bunlar esas olarak ciddi karaciger hastaligi olan

cocuklarda gortlar (17).

Tablo 1: OiH’te gérilen antikorlar ile tani ve tedavideki énemleri (19).

Otoantikorlar Hedef Molekuller Tani/Tedavideki Onemi
. Sep tRNA:SEC tRNA = Hastaliga en spesifik
Anti-SLA . - -
sentaz = Karaciger yetmezliginden 6lim daha sik
Anti-LKM1 Sitokrom 450 2D6 = Tip 2 OiH igin tanisal
ASMA prun  ValggiRtin - olgleggein = Tip 1 OiH igin tanisal
kisimlar
Anti-LKM3 Uridin difosfat glukronozil = HCV'|Ie b|rI|kt.e' olan OIH vakalarin
transferaz %7'sinde pozitif
Formiminotransferaz ) Ef'fe” ya§ta b?glanglg S
: : . = Diger otoimmdin hastaliklarla birliktelik
Anti LC1 siklodeaminaz i L
= Inflamasyon belirteci
= Siroza hizli gidig
Antiactin Polimerize F aktin = ASMA'nIn alt tipi
= Erken baslangig¢li ve agir hastalikla iligkili
ASGPR Asiyaloglikoprotein = Histolojik aktivite ile ilikili
reseptori
Anti-dsDNA Histon, dsDNA = Steroid tedavisine yanitsizlikla iligkili
DANCA Periferal niklear membran = Diger testler negatif oldugunda tip 1 OIH

tanisina yardimci

Anti LC 1:Anti Liver Sitozol Antikor 1, Anti LKM:Anti Liver Kidney Mikrozomal Antikor 1, Anti SLA/LP: Anti Soluble
Liver Antijen/Liver Pankreas Antikoru, ASGPR: Anti Asiyaloglikoprotein Reseptori, ASMA: Anti Smooth Muscle
Antikor, pANCA: Perinuklear notrofilik sitoplazmik antikor, Anti ds DNA: Anti Double Stranded DNA.

1.1.3.5. Anti soluble liver antijen/liver pankreas antikoru (Anti
SLA/LP) OiH-1'de anti-SLA sikhginin yetiskinlerde ve ¢ocuklarda %6 ile %58
arasinda oldugu bildirilmigtir.

Anti-SLA; OIH icin yUksek derecede 0Ozgullige sahiptir, tek bir

antijene yoneliktir ve kortikosteroit tedavisinin kesilmesinden sonra niksetme



ile iligkilidir. ASMA veya ANA’ya goére patolojik sureci daha iyi yansitabilecegi
dusundlmektedir (18).

Yukarida sayilan otoantikorlar OIH de siklikla gortilenlerdir. Bunlar ve
daha az siklikla gorulebilen otoantikorlar Tablo 1'de gosterilmigtir (19).

1.1.4. Klinik Ozellikler

OiH’in degisken ve dalgali bir dogasinin olmasi klinik olarak ortaya
cikisinin da birgok varyasyonu olmasina neden olmaktadir. Hastalik
prezantasyon asamasinda asemptomatik ya da hafif ve spesifik olmayan
semptomlarla kendini gosterebilecegi gibi akut viral hepatiti taklit ederek de
ortaya ¢ikabilir. OiH nadiren fulminan karaciger yetmezligi seklinde karsimiza
cikabilmektedir (20).

OIH, kronik bir karaciger hastaligi olarak kabul edilmistir. Ote yandan
bazi hastalarda akut prezentasyon dahil atipik Ozellikler de olabilir.
Japonya'da Ullke c¢apinda yakin zamanda yapilan bir arastirma; kronik
hepatit, akut hepatit ve siroz prevalansinin sirasiyla %79,6, %11,7 ve %6,7
oldugunu ortaya koydu (21).

Akut baslangich OIH iki tipte siniflandirilir (21):

1) hastalarin akut hepatitin klinik 6zelliklerini gosterdigi ve histolojik
kronik hepatit kaniti olan akut alevlenme evresi.

2) hastalarin akut hepatitin histolojik ozellikleri ile bagvurdugu akut
hepatit fazi.

Akut basglangi¢li hastalarda, tani aninda biyopsi ile kanitlanmis siroz
da karsilasilabilecedimiz bir prezentasyon seklidir. Hastaligin ileri diizeyde
oldugu bu olgularda kronik karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyonun tim
bulgulari tani aninda gozlenebilir (22).

Kronik hepatitli hastalarla kargilastirildiginda, akut hepatitli
hastalarda tani konulduktan sonra serum AST, ALT, ALP ve toplam bilirubin
duzeyleri anlamli derecede yuksektir ve serum IgG ile ANA titreleri dnemli
Olcude daha dusuktir (21).

Hastaligin en yaygin klinik fenotipi (hastalarin Ugte ikisi), spesifik
olmayan, sinsi bir baslangi¢ ile karakterizedir. Bazi durumlarda yillar

oncesine dayanan yorgunluk, sag Ust kadran agrisi, uyusukluk, halsizlik,



istahsizlik, bulanti, kasinti, dalgali sarilik ve artritsiz poliartralji ilk gelis
semptomlari arasinda yer almaktadir (12). Tani konulan hastalarin Ugte biri
hastaliga alisik olmayan hekimler, histopatologlar ve labaratuarlar nedeniyle
taninin gecikmesi sonrasi semptomlarin varlhgindan bagimsiz olarak siroz
gelistirmistir (12).

1.1.5. Ekstrahepatik Bulgular

OIiH, genellikle karacigere sinirhdir ancak otoimmin birtakim
hastaliklarla beraber gérilebilmektedir. OIH en sik birlikte gérildugu
otoimmun ya da immun aracili hastaliklar arasinda hashimoto tiroiditi, Graves
hastaligi, vitiligo, alopesi, romatoid artrit, tip-1 diyabetes mellitls,
inflamatuvar barsak hastaliklari, psoriasis, Sistemik Lupus Eritamatozus
(SLE), sjogren sendromu ve ¢olyak hastaligi bulunmaktadir.

Otoimmun poliglandiler sendrum tip-1 tanili hastalarin %10-18'inde
alisiimadik bir OiH formu bildirilmistir (12).

Yapilan calismalarda OIH ile en ylksek oranda birliktelik gosteren
ekstrahepatik hastalik otoimmun tiroid hastaligi olarak karsimiza gikmaktadir.
Ancak OiH ile ekstrahepatik bu hastaliklarin birlikteliginin klinik seyir tizerinde
bir etkisi olmadigi gortulmektedir.

Hastalarda ekstrahepatik otoimmun hastalik varliginda (6zellikle
tiroid hastali§i ve golyak hastaligi varliginda) OiH gelistirme riskinin yiiksek
oldugu g6z oOnunde bulundurularak karaciger fonksiyon testleri ve
otoantikorlar hastanin takibi sirasinda rutin olarak degerlendirilmelidir (23).

1.1.6. Otoimmun Hepatit Tipleri

OiH'yi farkli otoantikor tiplerine siniflandirmak icin cesitli 6neriler
olmustur. Yaygin kullanimda olan siniflandirmaya gére OIH tip-1 (ANA/SMA
pozitif) ve OIH tip-2 (LKM-1 pozitif) olarak ayriimistir. Tip-2 OiH hastalari
hemen hemen her zaman ciddi hastaligi olan gen¢ kadinlardir, ancak yine de
toplam OIH vakalarinin ancak kiigiik bir bdlimini temsil eder ve siddetli
hastaligi olan gen¢ kadinlarin biyiik codunlugu Tip-1 OIH grubundadir.
Bunlara ek olarak, uzun vadeli sonuglar ve veriler iki grup icin benzerdir (2).

Ayrica, OiH'nin diger karakteristik 6zelliklerinin (seronegatif OIH)
varligina ragmen, OIH vakalarinin %20'ye kadari ANA, SMA ve LKM1



otoantikorlari i¢in negatiftir (24).

Seronegatif OiH'den slpheleniliyorsa, Tablo-1’de gdésteriimis olan

diger otoantikorlar aranabilir (19).
1.1.6.1. Tip-1 Otoimmun Hepatit

Tip 1 OiH, serumda ANA veya ASMA varlidi ile iliskilidir ve hastalarin

yaklasik %75'ini olusturur (25).

Tablo 2: Tip 1 ve Tip 2 OiH'in Karakteristik Ozellikleri (24).

Ozellikler Tip 1 OiH Tip 2 OiH

Siklik ABD’deki yetiskinlerde %96 ABD cocuklarda %9-%12
BK’da gocuklarda %38

Tani yasi Ergenlik ve yetigkinlik Genellikle 14 yas alti
cocukluk dénemi

Prezantasyon Asemptomatik %25-34 Akut hepatit %40

Akut hepatit %25-75
Fulminan hepatit %2-%6

Akut karaciger yetmezligi

Sik tekrarlar

Labaratuvar Bulgular

Hipergamaglobulinemi

Dusuk IgA dlzeyleri

gorilebilir

Otoantikorlar

ANA, ASMA, SLA/LP

Anti-LKM1, Anti-LC1

Otoimmun Hastaliklar

Otoimmun tiroidit

Romatizmal hastaliklar

Otoimmun tiroidit

Diyabetes mellitiis

inflamatuvar barsak hastaliklari  Vitiligo
PSK ile ortisme Cocuklarda sik Nadir
sendromu Atipik pANCA pozitif Atipik pANCA negatif
PBS ile ortisme Yetiskinlerde gorilur Rapor edilmemisg
sendromu
Tani aninda siroz Yetigkinlerde %28-33 (Ozellikle Nadir
varhgi yasl hastalar)
Cocuklarda £%33
ilag kesilmesinden Mumkin Nadir, genellikle uzun

sonra remisyon

sureli immunsupresif

tedavi gerektirmekte

ANA hem SLE hem de OiH’te mevcut olmasina ragmen yiiksek titreli
ASMA pozitifligi OiH igin karakteristiktir (26).



ANA ve SMA otoantikorlari, OiH-1'li Kafkas irki (beyaz Avrupalilar)
hastalarin neredeyse yarisinda 6nemli titrelerde (yetiskinlerde =1:80 ve
cocuklarda =21:40) tespit edilirken, tek basina ANA %15 ve %35'te tek basina
SMA oraninda pozitif olarak gorulmektedir (27).

Tedavi sirasinda antikor titreleri dalgalansa da, hastalik aktivitesi
titrelerle yakindan iligkili degildir (26).

1.1.6.2. Tip 2 Otoimmun Hepatit

Tip 2 AIH, ya anti-karaciger bobrek mikrozomal-1 ya da anti-
karaciger sitozolik-1 antikorlarinin varligi ile iligkilidir. Anti-LKM-1 antikorlari,
hepatik sitokromlarin birka¢c epitopunu, 06zellikle sitokrom P-4502D6'yi
hedefler (26).

Tip 2 OIH, Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika'daki tim vakalarin
%10'undan azini olusturur, ancak Gluney Avrupa'da daha yaygindir (28).

OIH tiplerinin karakteristik 6zellikleri Tablo 2'de gésterilmistir(24).

1.1.7. Otoimmun Hepatit Prognozunu Etkileyen Faktorler

Siroz komplikasyonlari, diger kronik karaciger hastaligina bagh
oluimlerin oldugu gibi otoimmun hepatitte de dlimlerin ana nedenleridir. Siroz
gelisimi ile ilerleyen karaciger fibrozu, kronik karaciger hastaligi vakalarinin
cogunda bir o6zelliktir. Bu nedenle, karaciger fibrozisi evresi, karaciger
komplikasyonlarina bagl mortalite igin dnemli bir prediktif faktor olabilir (29).

Biyopsinin 3 ana sinirlamasi nedeniyle - ciddi komplikasyonlar,
ornekleme hatasi ve gozlemciler arasi degiskenlik - birka¢ biyobelirtec,
invaziv olmayan alternatifler olarak onaylanmistir ve bu biyobelirtegler
pratikte giderek daha fazla kullaniimaktadir (29). Gercekten de, karaciger
fibrozunun degerlendiriimesi igin ¢esitli belirtegler gelistiriimistir; FIB-4 ve
Aspartat aminotransferaz Platelet Orani indeksi (APRI) bunlardan bazilaridir
(30).

Klinik kullanimda umut verici sonuglari olan diger belirtegler, AST
ALT orani, AST ALT Orani (AAR), Platelet (PLT) sayisinin dalak ¢apina orani
ve RDW olarak 6rnek verilebilir (30).



1.1.8. Ortiisme Sendromlari

OiH'li hastalarda tanida ya da takip slrecinde baska karaciger
hastaliklari da saptanabilir. Bu tablo varyant form ya da ortisme sendromu
olarak isimlendirilir. Otoimmun hepatitli hastalar, primer biliyer siroz (%7 ila
%13), primer sklerozan kolanjit (%6 ila %11) veya bagka tanisal 6zellikleri
olmayan kolestatik sendrom (%05 ila %11) 6zellikleri sergileyebilir (28).

1.1.9. Otoimmun Hepatit Tanisi

OIH tanisi histolojik anormallikler (interfaz hepatiti), karakteristik klinik
ve laboratuvar bulgularn (ylUksek serum aspartat aminotransferaz ve alanin
aminotransferaz seviyeleri ve artmis serum IgG konsantrasyonu) ve
karakteristik otoantikorlarin bir veya daha fazlasinin varligina dayanir. OiH'’in
kendine 6zgu bir tani belirteci yoktur ve tani, karakteristik 6zellikler ve ona
benzeyebilecek diger hastaliklarin (6rn. viral hepatit, ilaca bagh karaciger
hasari, Wilson hastaligi, kalitsal hemokromatoz) diglanmasini gerektirir.

Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirmalari Dernegi (AASLD)
tarafindan 2010 yilinda ¢ikarilan kilavuza gore, tani konmadan 6nce asagida
belirtilen basamaklar gézden gecirilmelidir (14):

1. Kronik hepatite neden olabilecek diger durumlar ekarte edildikten
sonra OiH ile uyumlu klinik belirti, semptom ve laboratuvar anormallikleri olan
hastalarda tanidan suphelenilmelidir.

2. OIH ile uyumlu laboratuvar anormallikler arasinda; karaciger
biyokimyasal testlerinde bozukluk, artmis total IgG seviyeleri ve OiH'e dzgii
konvansiyonel serolojik gostergeler (ANA, ASMA, Anti LKM 1, AntiLC1) yer
alir.

3. Konvansiyonel otoantikorlar agisindan negatif olanlar bireylerde,
ilave otoantikorlar arastirilmalidir. Bunlarin arasinda; en azindan anti SLA/LP
ve perinukleer anti-noétrofilik sitoplazmik antikor (PANCA) bulunmalidir.

4. Yukaridaki kanitlara ragmen tanidan emin olunamayan
durumlarda karaciger biyopsisi yapilmali ve standartlagtiriimig puanlama
sistemi ile skorlanmaldir.

5. Tani konduktan sonra kortikosteroid tedavisi baslanan, fakat ¢

aylik kortikosteroid tedavisine ragmen yanit vermeyen vakalarda primer



sklerozan kolanjit diglanmalidir, bunun igin kolanjiyografi yapilabilir.
6. Otoimmiun hepatit ve inflamatuvar bagirsak hastaligi olan tim
hastalarda, primer sklerozan Kkolanjiti ekarte etmek icin kolanjiografik

incelemeler yapilmaldir.

Tablo 3: OiH tanisinda kullanilan 2008 yili basitlestiriimis kriterler (31).
Ozellik Puan

Otoantikorlar*

ANA ya da SMA = 1:40 +1
ANA ya da SMA = 1:80 +2
Anti-LKM1 > 1:40 +2
Anti SLA pozitifligi (herhangi titrede) +2
Serum IgG Dizeyleri

> Normalin Ust siniri +1
> 1.1 x normalin Ust siniri +2

Karaciger Histolojisi

OIiH ile uyumlu +1

OiH igin tipik +2

Viral Hepatit

Var 0

Yok +2

Degerlendirme >7 Kesin OiH
26 Olasi OiH

*Otoantikor pozitiflig§inden en yiksek 2 puan alinabilir.

Uluslararasi Otoimmuin Hepatit Grubu'nun (IAIHG) tanisal puanlama
sistemi, 1993 yilinda uluslararasi bir panel tarafindan olusturulmus, 1999'da
revize edilmis ve 2008'de basitlestirilmistir. Revize edilmis puanlama sistemi,
basitlestirilmis puanlamaya kiyasla OIH icin daha fazla duyarliiga sahiptir.
Sistem (%100'e karsi %95), basitlestiriimis puanlama sistemi ise altin
standart olarak klinik degerlendirmeyi kullanarak Ustin 6zglllige (%90'a
karsl %73) ve dogruluga (%92'ye karsi %82) sahiptir. Gézden gegirilmis
tanisal puanlama sistemi, karmasik veya olagandisi 6zelliklere sahip hastalar
icin tercih edilirken, basitlestiriimis puanlama sistemi tipik hastalar icin tercih
edilmektedir (24).
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2008 yil basitlestirilmis kriterler, Tablo 3'te sunulmustur (31).

OIiH tanisi karaciger biyopsisi ve uyumlu histolojik bulgular olmadan
konulamaz. Interface hepatiti OIH’in en tipik histolojik 6zelligi (hastalarin
%90inda gorulur) olmakla birlikte, hastalarin %66'sinda plazma hucre
infiltrasyonu ve %47'sinde lobuler hepatitin eslik ettigi gorulmektedir.
Sentrilobller nekroz da %29 oraninda bulunur ve sirozu olan ve olmayan
hastalarda benzer siklikta gorulur (24).

Yapilan gegerlilik calismalarinda esik deger = 7 kabul edildiginde, bu
kriterlerin sensitivitesi %81, spesifitesi %99; esik deger = 6 kabul edildiginde
ise sensitivite %88, spesifite %97 olarak bulunmustur (32).

Puanlama sisteminin potansiyel bir kisithligi, otoantikorlarin farkli
laboratuvarlarda standardize edilmemis olmasidir. Ayrica otoimmun hepatiti
overlap sendromlarindan skorlama ile ayirt edememek, tani koyarken daha
ileri basamaklara ihtiya¢ duyulacagdini gosterir (33).

1.1.10. Otoimmun Hepatit Ayirici Tanisi

Otoimmun hepatitin ayirici tanisinda, siklikla fibrozis ve sirozun eglik

ettigi kronik nekroinflamatuvar karaciger hastaliklari bulunur.

Tablo 4: OiH Ayirici Tanisi (27).

Diger otoimmiin karaciger hastaliklar
- Primer biliyer siroz
- Primer sklerozan kolanijit

Kronik Viral Hepatitler
- Kronik hepatit B
- Kronik hepatit C

insan immiin yetmezlik viriisii enfeksiyonuna bagh kolanjiyopati

Alkolik karaciger hastaligi

ilag iliskili hepatit

Non-alkolik hepatosteatozis

Granulomatdz hepatit

Hemakromatozis

o-1 antitripsin eksikligi

Wilson hastaligi

Sistemik lupus eritematozus

OiH ayirici tanisinda disiinilmesi gereken hastaliklar Tablo 4'te

O0zetlenmigtir (27).
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1.1.11. Otoimmun Hepatit Komplikasyonlari

Otoimmun hepatitin  komplikasyonlari, tedavi edilmemis veya
tedaviye yanit vermeyen hastalarda meydana gelen ilerleyici karaciger
hastaligina bagh semptomlar seklindedir. Otoimmun hepatitin, siroza ilerleyip
hepatoselliler karsinom meydana getirmesi diger kronik hepatitlerden daha
az oranda gorulse de olasidir (34). Buna ek olarak, azatiyopurin veya diger
immunosupresif ajanlara sekonder bazi malignitelerin gelismesi de
komplikasyonlar arasindadir. Bu konu Uzerine yapilan bir ¢alisma, uzun sure
immunsupresif tedavi alan otoimmuin hepatitli hastalarda malign melanom
disi deri kanseri riskini ylksek saptanmistir (35).

1.1.12. Otoimmun Hepatit Tedavisi

OIH tedavisinin amaglari; 6énce semptomlari hafifletmek ve daha
sonra biyokimyasal bir yanit elde etmek, hepatik inflamasyonu histolojik
remisyona dogru kontrol etmek, hastaligin ilerlemesini 6nlemek ve fibrozisin
gerilemesini saglamaktir (3).

1.1.12.1. Otoimmun Hepatit Tedavi Endikasyonlari

Aktif otoimmuUn hepatiti olan tiim hastalar; siroz, karaciger yetmezlIigi,
hepatoseluler karsinoma ve herhangi bir karaciger nakli ihtiyacini dnlemek
icin baglangigta tedavi edilmelidir. Bunlarin yani sira tani aninda karaciger
sirozu olan hastalar da tedavi edilmelidir (36).

Cok ileri yas gruplarinda, 6zellikle hafif hastalik aktivitesinde (ALT <3
x st referans limiti) olan ve ilerlemis fibrozis veya semptomu olmayan
hastalarda tedaviden kacinilmasi uygun olabilir, ¢iinki on yillik sagkalim
yiksektir (%67-90) ve tedavi siklikla yan etkilere sebep olur (36).

Hafif hastalik aktivitesi olan daha gen¢ hastalarda, tedavi genellikle
endikedir. Spontan Kklinik, laboratuvar ve histolojik remisyon durumunda
(hepatit aktivite indeksi <4/18) tedavinin baglamasini beklemek bazen uygun
olabilir. Subklinik hastalik ilerlemesini saptamak icin her 3-6 ayda bir kan
testleri ile takip onerilmektedir (36).

ileri yas hastalarda otoimmiin hepatit tedavi endikasyonlari Tablo 5'te
gOsterilmigtir (37).
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Tablo 5: ileri yas hastalarda OiH tedavi endikasyonlari (37).

Kesin Endikasyonlar Rélatif Endikasyonlar Endikasyon Yok

Karaciger yetmezligi semptomlari Hafif / Asemptomatik Asemptomatik

Progresif klinik ilerleme Komorbit durumlar
- Osteoporoz

- Diyabetes Mellitis
- Fiziksel durum

- Malignite
Fulminan prezantasyon
Serum ast = 10xULN Serum ast < 10xULN Serum ast < 3xULN
Serum ast = 5xULN ve IgG = 2xULN  Serum ast < 5xULN ve Ciddi sitopeni
1gG < 2xULN varliginda
Birlesme egilimindeki interfaz hepatit  Hafif interface hepatit inaktif siroz
Koprulesme nekrozu varligi Fokal interfaz
hepatiti
Multilobular nekroz Portal hepatit

ULN: Normalin Ust siniri.

1.1.12.2. Otoimmun Hepatit Birinci Basamak Tedavisi

Birinci basamak tedavinin amaglari, semptomlari iyilestirmek, hepatik
inflamasyonu kontrol etmek, biyokimyasal remisyon saglamak, hastaligin
ilerlemesini 6nlemek ve ilaca bagli komplikasyon riski en dusuk olan
fibrozisin gerilemesini tesvik etmektir. ideal laboratuvar yaniti, serum ALT,
AST ve IgG dlzeylerinin normallesmesidir (24).

indliksiyon tedavisi olarak tek basina prednizon yetiskinlerde 40-60
mg/gin veya daha duslk dozda prednizon (glinde 20-40 mg) Azatiyopurin
AZA) ile kombinasyon halinde (AZA yetiskin dozu ginde 50-150 mg), bir
antasit ile birlikte baslanir. Bazi merkezler, yetiskin hastalar i¢in prednizon 1
mg/kg kullaniimasini ve tedaviye yanit alindiktan sonra dozun azaltiimasini
savunmaktadir (24).

Bazi merkezlerde, AZA'ya glukokortikoidlerle ayni zamanda
baglanirken, cogu merkezde steroid yanitini dogrulamak, thiopurine-S methyl
transferase (TPMT) durumunu degerlendirmek ve nadir gorilen AZA kaynakh

hepatit olasiligini diglayarak tedavi yanitini degerlendirmek icin AZA'ya
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baslamadan dnce 2 hafta beklenmektedir (24).

Mayo Klinik ¢alismasinda, tek basina prednizolon veya prednizolon
ile azatiyoprin kombinasyon tedavisi alan hastalarin %80'i, 6 ay icinde
normalin Ust sinirinin iki katindan daha az serum ALT duzeyine ulagmistir.
Histolojik remisyon (6 aylik karaciger biyopsisinde interfaz hepatitinin kaybi)
klinik ve biyokimyasal remisyonun birka¢ ay gerisinde kalmis, ancak 18 aylk
aktif tedaviden sonra hastalarin %75'inde elde edilmistir (yalnizca
azatiyopurin veya plasebo verilenlerin sadece %20'sinin aksine) (26).

9 mg/giin dozunda budesonid, OiH'te alternatif bir indiksiyon ajani
olarak kullanilabilmektedir ve steroide bagli daha az yan etki gelisimi ile
iligkilidir. Ancak portosistemik santin bir sonucu olarak ilacin etkinliginin
azalmasi ve artan sistemik yan etkiler nedeniyle sirozlu hastalarda
kontrendikedir (38).

1.1.13. Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Onerilen tedavi yaklagimini kullanarak kullanarak, alti ay iginde
hastalarin %91,2'sinde normal transaminaz seviyeleri olarak tanimlanan tam
remisyon ve hastalarin %98,1'inde normal Ust sinirin iki katinin altinda
transaminaz  seviyeleri  olarak  tanimlanan  inkomplet  remisyon
saglanabilmektedir (4).

1.1.13.1. Remisyon

OiH'in histolojik ve biyokimyasal remisyonu her hastada temel tedavi
hedefi olmalidir. Histolojik remisyonu tanimlamak igin Histolojik Aktivite
Endeksi (HAI) kullanilir. Sik biyopsiler c¢ekici olmayan bir secenek
oldugundan, tekrar tekrar normal serum transaminazlari ve normal serum
IgG olarak tanimlanan biyokimyasal remisyonun belirlenmis son noktalari
kullaniimaktadir (38).

Yakin zamanda yapilan bir galisma, biyokimyasal remisyonun
fibrozisin gerilemesi ve duguk histolojik hastalik aktivitesi ile iligkili oldugunu
gOstermigtir (39). Farkli bir g¢alisma, biyokimyasal remisyona ulasmis
olmalarina ragmen, hastalarin vyaklasik %50'sinde histolojik hepatit
aktivitesinin  hala mevcut oldugunu gdstermistir  (40). Ayrica OIH

dngorilemeyen seyirli ve sik tekrarlayan bir hastaliktir. Bu nedenle OiH
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hastalari, uzun sureli biyokimyasal remisyonda olsalar bile en az alti aylik
araliklarla transaminazlar ve IgG acisindan izlenmelidir. Karaciger
elastografisi kullanimi, hastalik seyri sirasinda fibroz progresyonunun
saptanmasinda yardimci olabilir (38).

1.1.13.2. inkomplet yanit

Ug yillik tedaviye ragmen klinik, laboratuvar ya da histolojik olarak
hic veya belirgin dizelme olmamasi ancak beraberinde Kklinik olarak da
kotilesme olmamasi olarak tanimlanir ve bu durum hastalarin yaklagik
olarak %13'Unde gorilmektedir (41).

1.1.13.3. Tedaviye yanitsizlik

Tedaviye ragmen, hastalarin yaklasik %10'unda klinik, laboratuvar ve
histolojik olarak progresyon olmasi. Tedaviye yanitsizlik, siroz ile ortaya
¢ikan, geng yasta tani alan, tedavi oncesi uzun sure semptomatik hastaligi
olan ve HLA B8 veya DR 3 pozitifligi olan hastalarda daha sik goértlmektedir
(42).

Bu hastalarda, OIH tanisi yeniden gb6zden gegiriimeli; histolojik
bulgulari otoimmun hepatitle buyuk benzerlik  gosterdiginden, wilson
hastaligi ve otoimmun hepatit/primer sklerozan kolanjit overlap sendromu
ekarte edilmelidir. Tanida suphe olmamasi halinde ise tedaviye diger
immunsupresif ajanlarla devam edilmelidir (43).

1.1.13.4. Relaps

Tedavi kesildikten sonra hastaligin tekrar alevlenmesi; semptomlarin
ortaya ¢ikmasi, serum aminotransferaz dizeylerinin normalden 3 kat daha
fazla yukselmesi, gama globulin duzeyinin iki katindan fazla yukselmesi veya
histolojik incelemede en azindan periportal hepatitin tekrar ortaya ¢ikmasi
olarak tanimlanir (41).

Montano-Loza ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, OiH
hastalarinin %86'sinda ilk tedavinin kesilmesinden sonraki 1 yil icinde niks
gorulmektedir. Bu hastalarin yaklasik %50'si 3 ay i¢cinde nuks eder. Karaciger
biyopsi 6rneklerinde portal plazma hicre infiltrasyonu, ilacin kesilmesinden
sonra nuksun habercisidir (44).

Tekrarlayan hastalarda gama globulin ve immunoglobulin G serum
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seviyeleri, strekli remisyona sahip olanlara kiyasla daha yuksektir (45).

Basvuru aninda sirozu olan ve olmayan hastalar arasinda ilaci
biraktiktan sonra nuks sikhgr agisindan fark yoktur. Hastalar, normal serum
transaminaz, gama globulin ve IgG seviyelerine ulasmak igin tedavi
edilmelidir. Ote yandan, ilk kortikosteroid tedavisine yanit veren hastalar,
tedavinin kesilmesinden sonra veya niuks ve tekrar tedaviden sonra surekli
bir remisyon saglayabilir (46).

1.1.14. Alternatif Tedavi Segenekleri

Bu tedaviler birinci basamak tedavi sonrasi tedaviye yanitsiz olan ya
da birinci basamak tedavi ilaglarini tolere edemeyen hastalarda kullaniimak
uzere belirlenmis tedavi segenekleridir.

1.1.14.1. Budesonid

Azatiyopurin (gunde 1 ila 2 mg/kg) ile kombinasyon halinde
budesonidin (ginde 6 ila 9 mg) 6 ay boyunca uygulandiginda prednizon
(gunde 40 mg'dan gunde 10 mg'a azaltilarak) ve azatioprin (gunde 1 ila 2
mg/kg) ile konvansiyonel kombinasyon tedavisine gore serum AST ve ALT
dizeylerini daha sik ve daha az yan etkiyle normallestirdigi (%47'ye karsi
%18) randomize Klinik deneylerle gosterilmistir (47).

Bununla birlikte, azatioprin ile kombinasyon halinde yeni nesil bir
glukokortikoid olan budesonid, otoimmun hepatit icin alternatif bir 1. basamak
tedavisi olarak ortaya ¢ikmigtir (45).

1.1.14.2. Mikefenolat mofetil (MMF)

Mikofenolat mofetil, mikofenolik asidin 6n ilacidir. Diger hicrelerin
aksine B ve T lenfosit proliferasyonunun dayandigi de novo purin
sentezindeki hiz sinirlayici enzim olan inosin monofosfat dehidrojenazin bir
inhibitéradar (48).

MMF, hem azatiopurin intoleransi olan hastalarda hem de standart
azatiopurin/prednizon tedavisine tatmin edici yanit vermeyen hastalarda
cogunlukla prednizon ile kombine edilen ikinci basamak OiH tedavisi olarak
yaygin sekilde kullaniimaktadir. OiH'de kullanimi, tedavi edilen toplam 313
hastay! igeren retrospektif serilere dayanmaktadir. MMF'nin azatioprine karsi

toleransi olmayan hastalarda kismen etkili oldugu, ancak azatioprine zayif
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yanit durumunda etkili olmayabilecegini digtnutlmektedir (48).

MMF, azatioprine gore yaklagik daha pahali olmasi ve en onemlisi
teratojenik olmasi gibi blylik dezavantajlara sahiptir, ¢linkii OIH esas olarak
genc kadinlari etkiler. En sik gorulen yan etkiler gastrointestinal
semptomlardir (46).

1.1.14.3. Siklosporin A

Siklosporin, siklofiline baglanir ve kalsindrinin fosfataz aktivitesini
inhibe eder. Sonug olarak, interlokin-2'nin transkripsiyonunu ve bu sitokine
bagli olarak asagi akis aktivasyon olaylarini bozar (48).

Malekzadeh ve arkadaslarinin yaptiklari bir calismada siklosporin ile
tedavi edilen otoimmun hepatitli 19 hasta 26 haftalik suregte takip edilmistir.
On bes hasta 26 haftalik tedaviyi tamamlamig ve dordu yan etkiler nedeniyle
siklosporini birakmistir. Tedaviyi tamamlayan hastalarin timinde remisyon
elde edilmis ve karaciger biyopsisinde histolojik aktivite skorlari duzelme
gOstermistir (49).

Siklosporin, otoimmun hepatitte 5-6 mg/kg/gin dozunda kullaniimasi
ve hedef dip seviyeleri 100 ile 250 ng/mL arasinda olarak hedeflenmesi
onerilmistir. Bobrek fonksiyonu (kreatinin, kan tre azotu), elektrolit durumu,
glukoz, karaciger inflamasyonu (AST, ALT, bilirubin, 1gG) ve siklosporin
duzeyleri laboratuvar testleri ilk ay boyunca haftada bir, 2. aydan 6. aya
kadar 2-4 haftada bir ve daha sonra ayda bir olarak yapilmalidir (50).

1.1.14.4. Takrolimus

Takrolimus, siklosporinden daha gucli bir kalsindrin inhibitéradr,
kozmetik yan etkileri daha azdir, ancak benzer toksisitesi vardir. OiH'de hem
direncli vakalarda hem de diger immunosupresif rejimlere karsi toleransi
olmayan hastalarda kullaniimistir (48).

Steroide direncli olan bazi vakalarda kullaniminin faydali oldugu
gorulmastar (48).

1.1.14.5. Ursodeoksikolik asit (UDKA)

Ursodeoksikolik asitin, otoimmun hepatitli hastalarda, primer biliyer

siroz overlap sendromu olmadigi surece etkisinin olmadigi saptanmigtir (51).
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1.1.14.6. Diger tedaviler

Bazi vaka sunumlarinda everolimus, sirolimus, infliksimab, 6-
merkaptopurin ve 6-tioguanin ilaglarinin alternatif tedavi segenekleri olarak
degerlendirilebilecegi bildirilmigtir (48).

1.1.15. Tedavi Kesilmesi ve Yo6netimi

Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirmalari Dernegi (AASLD) (14)
ve Avrupa Karaciger Calismalari Birligi (EASL) (52) kilavuzlari sirasiyla en az
2 ve 3 yillik bir tedavi suresi 6nerir ve her ikisi de 2 yillik tam biyokimyasal
remisyondan once tedavinin kesilmemesi konusunda birlesir. Her iki kilavuz
da tedaviyi birakma girisiminde bulunmadan once bir karaciger biyopsisi
yapilmasini Onerirler, ¢uUnkl biyokimyasal remisyona ragmen histolojik
inflamatuvar aktivite hala mevcut olabilir ve nikst 6ngorebilir (48).

Tedavinin kesilmesinden sonra nuks siktir ve hastalarin yaklagik
%80'inde rapor edilmigtir. Tekrarlayan relapslar, daha koti bir prognoz ve
daha ylUksek oranda ilag yan etkileri ile iligkilidir. Bu nedenle, hastalik
remisyonunun uygun sekilde degerlendiriimesinden sonra ilk niks epizodu
yasayan hastalar, yasam boyu diustk doz immunosupresif tedavi gérmelidir
(46).

OiH tip 2 icin, tedavi tamamen kesilirse niiks hemen hemen her
zaman gorulmektedir. Bu nedenle tanidan itibaren uzun sureli dusuk doz
idame tedavisi planlanmaldir (46).

1.1.16. Gebe Hastalarin Yonetimi

OiH'de hamilelik genellikle hem anne hem de cocuk icin glvenlidir.
Baz calismalarda normale gore biraz daha yiiksek (cogunlukla erken) dusuk
orani var gibi gorinse de bunun verilen tedaviyle ilgisi yok gibi
gorinmektedir. Azatioprin, gebelikte guvenliligi belirsiz D sinifi bir ilag
olmasina ragmen, dusuk veya diger gebelik komplikasyonlari ile iligkili olarak
saptanmamigtir (4).

OIH aktivitesinin, diger otoimmiin hastaliklar igin de tarif edildigi gibi,
hamilelik sirasinda siklikla daha hafif oldugu goézlenir ve bu 6zellikle erken
evrelerde immunosupresyonun azalmasina izin verebilir. Bununla birlikte,

hamilelik sirasinda ara sira fulminan karaciger yetmezligine kadar
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alevlenmeler meydana gelebilir, bu nedenle imminosupresyon icin her hasta
icin ayri ayri degerlendirilen makul bir seviyede desteklenmelidir (4).

Hastaligin dogum sonrasi alevlenmeleri siktir ve beklenen dogum
tarihinden kisa bir sure once steroid dozunun artiriimasini ve dogumdan
sonraki haftalarda karaciger enzimleri ve IgG duzeylerinin yakindan
izlenmesini 6nerilmektedir (4).

1.1.17. Karaciger Nakli

Tedavi sirasinda veya tedaviden sonra dekompanse olan OIH
hastalari karaciger nakli icin aday olarak degerlendiriimelidir. Nakil sonrasi 5
yillik sagkalim orani genellikle %90'in Gzerindedir (53).

Allograftt nakilde hastalidin rekurrensi nadirdir ve genellikle de
yetersiz immunosupresif tedavi alan veya HLA DR3 uyumsuz olan hastalarda
gorulmektedir. Reklrrens olmasi halinde immunsupresif tedavi gdzden

gecirilmeli ve gerekirse doz ayarlamasi yapiimalidir (51).
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2. GEREC VE YONTEMLER

2.1. Caligmanin sekli

Calismamiz gastroenteroloji kliniginde takip edilen otoimmun hepatit
hastalarin dahil edilmis oldugu retrospektif verilerinin degerlendirildigi bir
¢alisma olarak planlanmistir.

Bu calisma, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari
Ydénetmeligi'ne ve etik kurallara uygun olarak yapilmistir.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 28 Temmuz 2021 tarih ve 2021-10/29 no’lu karari ile etik kurul
onay alindiktan sonra arastirmaya baslanmistir. Otoimmin hepatit tanih
hastalarimiz tarandiktan sonra calismamiz kriterlerine uyan 95 hastanin
dosyasi ayrintili olarak incelenmis ve son hastalik durumlari kontrol edilerek

kaydedilmistir.

2.2. Hasta sec¢imi ve verilerin toplanmasi

Hastalarin secimi igin gastroenteroloji kliniginde otoimmun hepatit
tanisi ile takip edilen hastalar taranarak 2010-2021 vyillari arasinda Bursa
Uludag Universitesi Tip Fakultesi Hastanesinde takip ve tedavi edilen 95
hastanin dosyasi incelendi.

Calismaya dahil edilme kriterleri:

- Uludag Universitesi Tip FakUltesi Hastanesi’'nde Karaciger Biyopsisi
yapiimig olmasi,

- Biyopsi sonucu, serum IgG duzeyleri ve serum otoimmun antikor
duzeyleri birlikte degerlendirilerek ‘Otoimmun Hepatit' tanisi konulmus
olmasi,

- Hastalarin tani aninda 18 yasinda veya 18 yasindan buyuk olmasi

olarak belirlenmisgtir.
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Calismadan hari¢ birakilma kriterleri:

- Hastanin tani aninda 18 vyasindan kuguk olmasi olarak
belirlenmistir.

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Erigkin Hastanesi'nde karaciger
biyopsisi yapilmis, serum otoimmun belirtecleri ve IgG duzeyleri ile
degerlendirilerek otoimmun hepatit tanisi almis olan hastalar calismaya
alindi. Hastalarin mia sisteminden dosyalarn tarandi. Dosyalarindan
hemogram parametreleri, AST, ALT, ALP, GGT, sedimentasyon, CRP, 1gG
degerlerine bakilarak tedavi oncesi hemogram parametrelerinin birbirlerine
ve diger parametrelere oranlari (No6trofil Lenfosit Orani (NLR), Platelet
Lenfosit Orani (PLR), Gama-glutamil Transpeptidaz Platelet Orani (GPR)
vb.) ile hastalik prognozu arasindaki iligki retrospektif olarak degerlendirildi.

Calismamizda hastalarin fibrozis dlzeyleri karaciger biyopsi
raporlarinda belirtilen ‘fibrozis skoru’na gére belirlenmistir. Bu durumda
fibrozis yok (FO), hafif derece fibrozis (F1-3) ve ileri derece fibrozis (F4-6)
olmak Uzere 3 grup olusturulmustur.

Hastalar remisyon acisindan dederlendirilirken de biyokimyasal
remisyon kriterleri baz alinmistir. Birinci sira tedavi sonrasi 6 aylik izlem
boyunca AST, ALT, bilirubin ve IgG dulzeyleri normal degerlerde olan
hastalar ‘biyokimyasal remisyon’ olarak gruplandiriimistir. Takiplerinde
yukarida bahsedilen parametrelerde bozulma olan hastalar ise ‘remisyon yok’

olarak gruplandiriimistir.

2.3. istatistiksel yontem

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi
ile incelenmigtir. Surekli degiskenler normal dagilima uygunluk gdstermesi
durumunda ortalama = standart sapma, normal dagihima uygunluk
gostermemesi durumunda ise medyan (minimum: maksimum) degerleri
kullanilarak ifade edilmiglerdir.

Kategorik degiskenler ise n(%) seklinde ifade edilmigtir.

Degiskenlerin normal dagihma uygunluk goéstermesi durumunda gruplar arasi
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kargilagtirmalarda ~ ANOVA  testi, normal  dagihma  uygunlugun
saglanamamasi durumunda remisyona giren ve girmeyen hasta gruplari
arasinda yapilan karsilastirmalarda Mann-Whitney U Tersti ve normal
dagihma uygunlugun gézlenmedigi durumda ileri derecede fibrozisli hastalar,
hafif fibrozisli hastalar ve fibrozis gbzlenmeyen hastalar arasindaki
karsilastirmalarda ise Kruskal Wallis testi kullaniimistir.

Kruskal Wallis testi sonrasinda genel anlamliik elde edilmesi
durumunda alt grup analizler Dunn-Bonferroni  yaklagimi ile
gerceklestiriimistir. Kategorik degiskenler ki-kare ve Fisher’'in kesin ki-kare
testleri kullanilarak analiz edilmigtir.

Hastanin remisyona girme durumunu tahmin edebilmek amaciyla
GPR olcuimu icin ROC (Receiver operator characteristic curve) analizi
kullanilarak kesim noktasi degeri belirlenmistir.

istatistiksel analizler icin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
programi kullanilmig olup, istatistiksel analizlerde tip | hata dizeyi %5 olarak

kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Tablo-6 ileri fibrozisli, hafif fibrozisli ve fibrozis gézlenmeyen hastalar
arasinda yapilan karsilastirmalari icermektedir. Tani yaginin gruplar arasinda
yapilan Kkarsilastirmalari sonucunda farkliik go&stermedigi belirlenmigstir
(p=0,424). lleri fibrozis gbzlenen hastalarda medyan tani yagi 51 yil, hafif
derecede fibrozis gozlenen hastalarda 45,50 yil ve fibrozis gdzlenmeyen
grupta ise 43 yil olarak belirlenmisgtir.

Cinsiyet dagilimina goére c¢alisma gruplari arasinda farklihk
bulunmamaktadir (p=0,450). Calismaya dahil edilen hastalarin gogunlugunun
kadin oldugu gorulmekle birlikte, ileri derecede fibrozis gbzlenen hasta
grubunda kadinlarin orani %80, hafif derecede fibrozis gézlenen hastalarin
olusturdugu grupta %64,80 ve fibrozis gbzlenmeyen grupta ise %66,70
olarak saptanmistir.

Medyan beyaz kan htcresi (WBC) OlgcUmunun gruplar arasinda
farklilik gdsterdigi belirlenmistir (p=0,046). ileri derecede fibrozis gézlenen
hastalarda medyan WBC dizeyi 5,49, hafif derecede fibrozis gozlenen
hastalarda 6,83 ve fibrozis gdézlenmeyen grupta ise 7,89 olarak belirlenmistir.
Gruplar arasindaki farki meydana getiren grup ya da gruplari belirlemeye
yonelik olarak gergeklestirilen alt grup analizlerde ise fibrozis gézlenmeyen
grupta medyan WBC duzeyinin, ileri derecede fibrozis godzlenen hasta
grubuna gore daha yuksek oldugu belirlenmistir (p=0,039).

Alt grup analizler kapsaminda hafif derece fibrozis gbzlenen hasta
grubunun, ileri derecede fibrozis gdzlenen hastalar ve fibrozis gézlenmeyen
grubu ile gerceklestirilen karsilastirmalari sonucunda WBC dtizeyinin farklilik
gOstermedigi belirlenmistir (p=0,343 ve p=0,479).

Notrofil dlzeyinin calisma gruplari arasinda farkhlik gostermedigi
belirlenmistir (p=0,078). ileri derecede fibrozis gézlenen hasta grubunda
medyan notrofil dizeyi 2,91, hafif derecede fibrozis gézlenen hasta grubunda

3,63 ve fibrozis gbézlenmeyen grupta ise 4,44 olarak belirlenmistir.
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Lenfosit dlzeyinin ¢alisma gruplari arasinda farkhlik gostermedigi
belirlenmistir (p=0,205). ileri derecede fibrozis gdzlenen hasta grubunda
medyan lenfosit dizeyi 1,74, hafif derecede fibrozis gb6zlenen hasta
grubunda 2,28 ve fibrozis gozlenmeyen grupta ise 2,39 olarak belirlenmigtir.

Monosit dizeyine goére de calisma gruplar arasinda farklilik
bulunmamaktaydi (p=0,697). ileri derecede fibrozis gézlenen hasta grubunda
ortalama monosit dizeyi 0,50, hafif derecede fibrozis gozlenen hasta
grubunda 0,56 ve fibrozis gozlenmeyen grupta ise 0,57 olarak belirlenmigtir.

Trombosit dizeyine goére de calisma gruplari arasinda farkhlik
bulunmamaktaydi (p=0,117). ileri derecede fibrozis gdzlenen hasta grubunda
ortalama trombosit dizeyi 185,95, hafif derecede fibrozis gdzlenen hasta
grubunda 231,98 ve fibrozis go6zlenmeyen grupta ise 239,8lolarak
belirlenmistir.

Total biliribin seviyesine gére de calisma gruplar arasinda farklilik
bulunmamaktadir (p=0,934). Total biliriibin seviyesinin ileri derecede fibrozisli
hastalarda godzlenen medyan olgum degeri 0,92, hafif derecede fibrozis
gozlenen hasta grubunda 0,83 ve fibrozis gbzlenmeyen grupta ise 1,34
olarak belirlenmigtir.

Albumin  dlzeyine gére de calisma gruplann  farklilhk
gbstermemekteydi (p=0,107). ileri derecede fibrozis gdzlenen hasta
grubunda medyan albimin dizeyi 3,80, hafif derecede fibrozis gozlenen
hasta grubunda 4,10 ve fibrozis go6zlenmeyen grupta ise 4,05 olarak
belirlenmistir.

Alanin transaminaz (ALT) duzeyinin c¢alisma gruplari arasinda
farklilik gdstermedigi belirlenmistir (p=0,750). ileri derecede fibrozis gézlenen
hasta grubunda medyan ALT dizeyi 95, hafif derecede fibrozis gozlenen
hasta grubunda 101,50 ve fibrozis gozlenmeyen grupta ise 114 olarak
belirlenmistir.

Aspartat transaminaz (AST) dlzeyine goére de cgalisma gruplari
farklihk géstermemekteydi (p=0,815). ileri derecede fibrozis gézlenen hasta
grubunda medyan AST dizeyi 83,50, hafif derecede fibrozis gtzlenen hasta

grubunda 82,50 ve fibrozis gdézlenmeyen grupta ise 94 olarak belirlenmistir.
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Gama-glutamil transpeptidaz (GGT) dizeyine goére de calisma
gruplari arasinda farklilik bulunmamaktaydi (p=0,389). ileri derecede fibrozis
gOzlenen hasta grubunda medyan GGT duzeyi 157, hafif derecede fibrozis
goOzlenen hasta grubunda 116 ve fibrozis gézlenmeyen grupta ise 77 olarak
belirlenmistir.

ALT dizeyinin ¢alisma gruplari arasinda farklihk gdstermedigi
belirlenmistir (p=0,750). ileri derecede fibrozis gézlenen hasta grubunda
medyan ALT dizeyi 95, hafif derecede fibrozis gozlenen hasta grubunda
101,50 ve fibrozis gézlenmeyen grupta ise 114 olarak belirlenmistir.

Alkalen fosfataz (ALP) dizeyinin ¢alisma gruplari arasinda farklilik
g6stermedigi belirlenmistir (p=0,807). ileri derecede fibrozis gézlenen hasta
grubunda medyan ALP diizeyi 182,50, hafif derecede fibrozis gdzlenen hasta
grubunda 148,50 ve fibrozis godzlenmeyen grupta ise 166 olarak
belirlenmistir.

Benzer sekilde kirmizi kan hdcreleri dagihim genisligi (RDW) 6lcumu
de gruplar arasinda farklihk gdstermemekteydi (p=0,517). ileri derecede
fibrozis gbzlenen hasta grubunda medyan RDW duzeyi 15,35, hafif derecede
fibrozis g6zlenen hasta grubunda 15,35 ve fibrozis gézlenmeyen grupta ise
14,80 olarak belirlenmigtir.

Calisma gruplari arasinda Notrofil Lenfosit Orani (NLR) diizeyinin de
farklilik gbstermedigi saptanmistir (p=0,843). ileri derecede fibrozis gézlenen
hasta grubunda medyan NLR dizeyi 1,77, hafif derecede fibrozis gozlenen
hasta grubunda 1,70 ve fibrozis go6zlenmeyen grupta ise 1,82 olarak
belirlenmistir.

Benzer sekilde Lenfosit Monosit Orani (LMR) dizeyine gore de
gruplar arasinda farklilik olusmadigi gériilmektedir (p=0,412). ileri derecede
fibrozis gozlenen hasta grubunda medyan LMR dizeyi 3,73, hafif derecede
fibrozis gozlenen hasta grubunda 4,02 ve fibrozis gézlenmeyen grupta ise
4,59 olarak belirlenmigtir.

Platelet Lenfosit Orani (PLR) dizeyine gore gruplar arasinda farlilk
bulunmamaktadir (p=0,853). ileri derecede fibrozis gdzlenen hasta grubunda
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medyan PLR dizeyi 104,41, hafif derecede fibrozis gézlenen hasta grubunda
106,77 ve fibrozis gdézlenmeyen grupta ise 100,84 olarak belirlenmigtir.

AST-ALT Orani (AAR) duzeyine gore de gruplar arasinda farklilik
belirlenmemistir (p=0,282). llgili dlgimin galisma gruplari igin belirlenen
medyan dizeyleri incelendiginde ileri derecede fibrozis gézlenen hasta
grubunda medyan AAR dizeyi 1,03, hafif derecede fibrozis gbzlenen hasta
grubunda 0,85 ve fibrozis gozlenmeyen grupta ise 0,79 olarak belirlenmigtir.

Fibrozis skoru (FIB-4) dizeyinin ¢alisma gruplari arasinda farklilik
géstermedigi belirlenmistir (p=0,328). ileri derecede fibrozis gézlenen hasta
grubunda medyan FIB-4 diuzeyi 2,05, hafif derecede fibrozis gézlenen hasta
grubunda 1,64 ve fibrozis gézlenmeyen grupta ise 1,96 olarak belirlenmistir.

Gama-glutamil transpeptidaz Platelet Orani (GPR) diizeyine gére de
calisma gruplari arasinda farkhlik belirlenmezken (p=0,377), ileri derecede
fibrozis gozlenen hasta grubunda medyan GPR diizeyi 0,85, hafif derecede
fibrozis gozlenen hasta grubunda 0,54 ve fibrozis gbzlenmeyen grupta ise
1,01 olarak belirlenmigtir.

Medyan IgG Platelet Orani (IGPR) oOlcimunin gruplar arasinda
farklilik gdsterdigi belirlenmistir (p=0,006). ileri derecede fibrozis gézlenen
hastalarda medyan IGPR dizeyi 2,05, hafif derecede fibrozis go6zlenen
hastalarda 1,64 ve fibrozis gdézlenmeyen grupta ise 1,96 olarak belirlenmistir.
Gruplar arasindaki farki meydana getiren grup ya da gruplari belirlemeye
yonelik olarak gergeklestirilen alt grup analizlerde ise ileri derecede fibrozis
gozlenen hasta grubunda medyan IGPR dizeyinin, hafif derecede fibrozis
gbzlenen hasta grubuna gore daha yuksek oldugu belirlenmistir (p=0,004).
Alt grup analizler kapsaminda fibrozis goézlenmeyen grup ile, hafif derece
fibrozis gozlenen hasta grubu ve ileri derecede fibrozis gdzlenen hastalar
arasinda gergeklestirilen karsilastirmalar sonucunda IGPR dizeyinin farklilik
go6stermedigi belirlenmistir (p>0,999 ve p=0,101).

Pan-immun Inflamatuvar Deger (PIIV) diizeyine gére de calisma
gruplari arasinda farklilik belirlenmezken (p=0,249), ileri derecede fibrozis

g6zlenen hasta grubunda medyan PIIV diuzeyi 139,47, hafif derecede fibrozis
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go6zlenen hasta grubunda 183,91 ve fibrozis gézlenmeyen grupta ise 239,99

olarak belirlenmistir.

Tablo-6: Fibrozis gruplari arasinda yapilan karsilastirmalar

Fibrozis Duizeyi

ileri (n=20) Hafif (n=54) Yok (n=21) p-
degeri
Tani Yagi (Yil) 51(18:69) 45,50(18:70) 43(22:70) 0,424°
Cinsiyet
Kadin 16(%80) 35(%64,80) 14(%66,70) 0.450°
Erkek 4(%20) 19(%35,20) 7(%33,30) ’
WBC 5,49(2,68:13,90) 6,83(1,77:19,60) 7,89(4,57:15,60)  0,046°
NEU 2,91(1:13,30) 3,63(1,20:15,70) 4,44(1,54:9,95) 0,078?
LENF 1,74(0,47:3,74) 2,28(0,25:5,63) 2,39(0,31:5,19)  0,205°
MONO 0,50+0,21 0,5610,24 0,57+0,18 0,697°¢
PLT 185,95+87,95 231,98492,66 239,81496,33 0,117¢
TBIL 0,92(0,30:5,70) 0,83(0,20:20,40) 1,34(0,10:12,50)  0,934¢
Albumin 3,80(2,30:4,60) 4,10(2,90:4,80) 4,05(2,20:4,60) 0,107
ALT 95(28:701) 101,50(13:4113) 114(25:1423)  0,750°
AST 83,50(18:640) 82,50(10:4200) 94(25:1495) 0,815°¢
GGT 157(35:645) 116(12:1756) 177(12:1106) 0,389°¢
ALP 182,50(73:622) 148,50(46:1045) 166(35:1573) 0,807°¢
RDW 15,35(13:24) 15,35(11:45) 14,80(11:19) 0,517¢
NLR 1,77(0,59:28,30) 1,70(0,39:13,07) 1,82(0,57:27,31)  0,843¢
LMR 3,73(1,97:10,37) 4,02(1,02:12,05) 4,59(1,31:7,29)  0,412°
PLR 104,41(25,33:574,47) 106,77(29,15:534,88)  100,84(58,89:53  0,853°¢
6,74)
AAR 1,03(0,51:2,29) 0,85(0,38:3,25) 0,79(0,28:2,52) 0,282°¢
FIB_4 2,05(0,76:22,49) 1,64(0,36:14,16) 1,96(0,36:13,12) 0,328
GPR 0,85(0,11:3,32) 0,54(0,03:4,27) 1,01(0,04:5,49) 0,377¢
IGPR 12,86(3,44:55,25) 7,61(3,41:69,33) 7,91(4,98:28,57)  0,006°
PIlV 139,47(19,49:1451,68)  183,91(32,53:2227,48) 233,99(38,27:11  0,249°
31,51)
Veriler medyan(minimum:maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir
a: Kruskal Wallis Testi, b: Ki-kare Testi, c: ANOVA Testi
Remisyona giren hastalar ve remisyon gb6zlenmeyen hastalar

arasinda yapilan karsilastirmalar ise Tablo-7’de verilmigtir.

Tani yasinin remisyona giren ve girmeyen hasta gruplari arasinda

farklihk gostermedigi gorilmektedir (p=0,908). Remisyona giren hastalarda
medyan tani yasl 51 yil ve remisyona girmeyen hasta grubunda ise 45 yil
olarak bulunmustur.

farklihk

bulunmamaktadir (p=0,359). Remisyona giren hastalarin %70,40’ inin kadin

Cinsiyet dagihmina goére de gruplar arasinda
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ve remisyona girmeyen hastalarin ise %57,10° unun kadin oldugu
saptanmisgtir.

Medyan RDW 6l¢umu de gruplar arasinda farkhlik gostermemekteydi
(p=0,210). Remisyona giren hasta grubunda medyan RDW duzeyi 15,10
olarak belirlenirken, remisyona girmeyen hasta grubunda ise 15,95 olarak

belirlenmistir.

Tablo-7: Remisyona giren hastalar ve remisyon gézlenmeyen hastalar arasinda
yapilan karsilastirmalar

Remisyon
n Var n Yok p-degeri
Tani Yasi (Yil) 81 46(18:70) 14 45(18:70) 0,908d
Cinsiyet

Kadin 57(%70,40) 8(%57,10) .

Erkek 81 24(%29,60) 14 6(%42,90) 0,359
RDW 81 15,10(11:45) 14 15,95(13,24) 0,210¢
NLR 81 1,74(0,39:28,30) 14 1,87(0,67:13,09) 0,633¢
LMR 81 4,05(1,02:12,05) 14 3,60(1,31:7,44) 0,316¢
PLR 66  104,99(29,15:536,74) 9 74,29(50:195,39) 0,1764
AAR 81 0,88(0,28:3,25) 14 0,88(0,38:2,29) 0,753
FIB_4 81 1,67(0,36:13,12) 14 2,94(0,36:22,49) 0,115
GPR 81 0,70(0,03:5,21) 14 1,44(0,30:5,49) 0,019¢
IGPR 78 8,18(3,41:41,27) 13 13,04(4,04:69,33) 0,058¢
PIIV 66 200,04(32,53:2227,48) 9  112,43(39,14:1864,44) 0,794

Veriler medyan(minimum:maksimum) ve n% olarak ifade edilmistir
d: Mann-Whitney U Testi, e: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi

Gruplar arasinda NLR duzeyinin de farklihk gostermedigi
saptanmigtir (p=0,633). Remisyona giren hasta grubunda medyan NLR
dizeyi 1,74 olarak belirlenirken, remisyona girmeyen hasta grubunda ise
1,87 olarak belirlenmisgtir.

Benzer sekilde LMR duzeyine gore de gruplar arasinda farkhhk
olusmadigi goérulmektedir (p=0,316). Remisyona giren hasta grubunda
medyan LMR dizeyi 4,05 olarak belirlenirken, remisyona girmeyen hasta
grubunda ise 3,60 olarak belirlenmigtir.

PLR dizeyine gore gruplar arasinda farliik bulunmamaktadir
(p=0,176). Remisyona giren hasta grubunda medyan PLR duzeyi 104,99
olarak belirlenirken, remisyona girmeyen hasta grubunda ise 74,29 olarak

belirlenmistir.
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AAR dlzeyine goére de gruplar arasinda farkhlik saptanmamigtir
(p=0,753). ilgili dlgimiin ¢alisma gruplari icin belirlenen medyan diizeyleri
incelendiginde, remisyona giren hasta grubunda medyan AAR duzeyi 0,88
olarak belirlenirken, remisyona girmeyen hasta grubunda ise yine 0,88 olarak
hesaplanmistir.

FIB-4 dlzeyinin de g¢alisma remisyona giren ve girmeyen hastalara
arasinda farklilik gostermedigi belirlenmistir (p=0,115). Remisyona giren
hasta grubunda medyan FIB-4 dizeyi 1,67 olarak belirlenirken, remisyona
girmeyen hasta grubunda ise 2,94 olarak belirlenmistir.

GPR dlzeyine gore remisyona giren ve girmeyen hasta gruplari
arasinda farklihk oldugu belirlenmistir (p=0,019). Remisyona giren hasta
grubunda medyan GPR duzeyi 0,70 ve remisyona girmeyen hastalarin
olusturdugu grupta ise 1,44 olarak belirlenmigtir.

Medyan IGPR olgcimunun gruplar arasinda farkhlik gostermedigi
belirlenmistir (p=0,058). Remisyona giren hasta grubunda medyan IGPR
dizeyi 8,18 ve remisyona girmeyen hastalarin olusturdugu grupta ise 13,04
olarak belirlenmigtir.

PIIV dlzeyine gbre de calisma gruplart arasinda farklihk
belirlenmezken (p=0,794), remisyona giren hasta grubunda medyan PIIV
duzeyi 200,04 ve remisyona girmeyen hastalarin olusturdugu grupta ise
112,43 olarak belirlenmistir.

Remisyona giren hastalarin GPR o6lgimu icin  kesim noktasi
belirleyebilmek adinda ROC (Receiver Operator Charecteristics Curve)
analizi gergeklestiriimistir (sekil-1). GPR dlgiminun <0,29 olmasi durumunda
ROC egrisi altinda kalan alan 0,70 (duyarlihk %100, 6zgullik %30, p=0,005)
olarak hesaplanmis olup; GPR <0,29 dizeyinin, hastanin remisyona girme
olasiliginin artmasiyla dnemli dlgude iligkili oldugunu belirlenmisgtir.

Hastalarin tani aninda yapilan biyopsilerindeki fibrozis diuzeyleri ile
remisyona giren ve girmeyen hastalar arasinda yapilan karsilagtirmalar
Tablo-8'de verilmistir.

Fibrozis dizeyinin remisyona giren ve remisyon gdzlenmeyen

hastalar arasinda anlaml farkhlik géstermedigi gorilmektedir (p=0,279).
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Tablo-8: Fibrozis gruplari ile remisyon arasindaki iligki.

Remisyon
Var Yok Toplam p-degeri
Fibrozis
Yok (FO) 18 3 21
Hafif derece fibrozis 48 6 54
(F1-3)
ileri derece fibrozis 15 5 20
(F4-6)
Total 81 14 95 0,2792
a: Fisher’in Kesin Ki-kare Testi
GPR

100 —

80—

Ozgiillik

AUC =0,70
p =0,005

P NN N TN NN AN SO N B
60 80 100

100-Duyarhhk

Sekil-1. Hastanin remisyona girme durumunu belirlemeye yonelik ROC analizi. GPR 6l¢imu igin egri altinda kalan

alan AUC = 0,70 (Kesme noktasi <0,29, Duyarlilik = %100 ve Ozgiillik=%30) olarak hesaplanmistir.
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4. TARTISMA VE SONUC

Calismamizda retrospektif olarak otoimmun hepatit tanisi almig olan
hastalarin demografik 6zellikleri, hemogram parametreleri, AST, ALT, ALP,
GGT, sedimentasyon, CRP, IgG degerlerine bakilarak tedavi oOncesi
hemogram parametrelerinin birbirlerine ve diger parametrelere oranlari
(Notrofil Lenfosit Orani (NLR), Platelet Lenfosit Orani (PLR), Gama-glutamil
transpeptidaz Platelet Orani (GPR) vb.) ile hastalik prognozu arasindaki iligki
retrospektif olarak degerlendirildi.

Bu sonuclar ile hastalarin remisyona girip girmemeleri arasindaki
iliski de@erlendirilmistir. Bununla beraber bu parametreler ile tani aninda
hastalarin karaciger biyopsilerinde gorilen fibrozis dlzeyleri arasindaki iligki
de incelenmektedir. Calismamiza Bursa Uludag Universitesi Saglk
Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde Ocak 2010 ve Haziran 2020 tarihleri
arasinda otoimmun hepatit tanisi almis 95 hasta dahil edilmistir.

Hastalar remisyon acgisindan degerlendirilirken en az 6 aylik
glukokortikoid + azatiyopurin tedavisi sonrasi semptomatik ve biyokimyasal-
labaratuvar iyilesme g6z onunde bulundurulmustur. Hastanemizde ilk sira
tedavi sonrasi kontrol karaciger biyopsisi yapilmamis oldugu igin
histopatolojik remisyon degerlendirilememigtir. Yakin zamanda yapilan bir
calisma biyokimyasal remisyonun, fibrozisin gerilemesi ve diusuk histolojik
hastalik aktivitesi ile iligkili oldugunu gostermistir (39).

Calismamizda hastalarin fibrozis duzeyleri karaciger biyopsi
raporlarinda belirtilen ‘fibrozis skoru’na gére belirlenmistir. Bu durumda
fibrozis yok, hafif derece fibrozis ve ileri derece fibrozis olmak tzere 3 grup
olusturulmustur. Bu gruplar igerisinde fibrozis ile inflamatuvar parametreler
arasindaki iligki ele alinmigtir.

Calismamizda fibrozis dlzeyinin remisyona giren ve remisyon
gbzlenmeyen hastalar arasinda anlaml farkhlik gostermedigi gorulmustir
(p=0,279).
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Calismamizda tani yaslar incelendiginde; ileri fibrozis go6zlenen
hastalarda medyan tani yasi 51 vyil, hafif derecede fibrozis gdzlenen
hastalarda 45,50 yil ve fibrozis gbzlenmeyen grupta ise 43 yil olarak
belirlenmistir. Tani yasi ile fibrozis dizeyi arasinda anlamh iligki
kurulamamistir (p=0,424). Yine hastalarin cinsiyetleri ele alindiginda tani ani
fibrozis dizeyi ile arasinda anlamli farklihk bulunmamaktadir (p=0,450).
Lingyan ve arkadaslarinin (54) yaptigi Cin kaynakli bir arastirmada ise tani
anindaki fibrozis duzeyi igin cinsiyet agisindan anlaml bir fark olmadigi,
ancak ilerlemis karaciger fibrozu grubundaki hastalarin yasinin karaciger
fibrozu olmayan/minimal olan gruba gore anlamli derecede ylksek oldugu
saptanmisgtir.

Otoimmun hepatit birince basamak tedavisi sonrasi remisyona giren
ve girmeyen hastalar karsilastirildidinda da yas (p=0,908) ve cinsiyet
(p=0,359) ile arasinda anlamli iligki kurulamamistir. Sonug¢ olarak ileri
derecede karaciger fibrozisini ve otoimmun hepatit prognozunu belirlemede
kesin bir yas araligi ve cinsiyet turt belirlenememistir. Yas ile birlikte
karacigerdeki fibrozis diizeyi bir cok sebebe badli olarak artabilmektedir.

Karaciger fibrozis dizeyi ile serum AST, ALT, ALP, GGT, total
bilirubin, albimin dizeyleri arasinda da anlamli iliski kurulamamistir (sirasiyla
p=0,815, p=0,750, p=0,807, p=0,389, p=0,934, p=0,107). Calismamiza
sadece otoimmun hepatit tanili hastalar dahil edildigi icin saglkh kontrol
grubu bulunmamaktadir. Gruplar arasinda bu nedenle anlamli farklihk
saptanmadigi dusunulmektedir.

Serum AST ve ALT duzeyleri akut karaciger hastaliginin gostergeleri
olup, hepatosit hasarina bagh olarak serumda yuksek saptanirlar.
Calismamizda ast ve alt medyan degerlerinin her G¢ grupta da normalden
yuksek oldugu gordlmastir. Ancak gruplar arasinda anlamh farkhlik
bulunamamistir. Ayni sekilde total bilirubin diizeyi ve INR de karaciger
fonksiyonunun degerlendirilmesi icin  kullanilan parametrelerdir. Bu
degerlerdeki ylkseklik daha c¢ok akut ve fulminan hepatit tablosu olup
olmadigini degerlendirmek icin kullanilir. Biewenge ve ark(55) tarafindan

yapilan Hollanda kaynakl bir calismada; 2 haftalik tedaviden sonra karaciger
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fonksiyon testlerinin bozulmaya devam etmesi durumunda ikinci basamak
ilaclar ve karaciger nakli agisindan hasta hizlica degerlendirmeye alinmalidir.

Bizim galismamizda anlamlilik saptanmamig olsa da yapilan bir¢ok
calismaya goére albumin karaciger fibrozis duzeyini ve kronik karaciger
hastaliginin prognozunu belirlemede énemli bir parametredir. Azalan serum
albumin konsantrasyonu, sirozlu hastalarda yaygin bir 6zelliktir ve olumsuz
bir prognostik anlam tasir, azalmis sagkalim ile iligkilidir (56).

Kirmizi kan hucresi (RBC) boyutundaki deg@iskenlik RDW kullanilarak
Olculebilir. Birgok c¢alismada sunulan sonuglara gére RDW, bobrek
hastaliklari, kardiyovaskuler hastaliklar, pulmoner hipertansiyon, akciger
kanseri ve sepsis dahil olmak Uzere hastaliklarin prognozunu tahmin etme
potansiyeline sahiptir (57,58).

RDW ve kronik karaciger hastaligi siddeti arasinda da 6nemli iligkiler
bulunmustur. Baode Chen ve ark (59) yaptiklari ¢galismalarda kronik hepatik
B hastalarinda HGB, RDW ve PLT degerlerinin karaciger fibrozisi evresini
ongormek igin kullanilabilecek bagimsiz parametreler oldugunu gostermistir.
Non-alkolik yagh karaciger hastaligi ve alkolik sirozu olan hastalarda, daha
yuksek RDW degerleri hastalik siddeti ile iliskilidir (57). Yapilan birgok
calismaya gore otoimmuin karaciger hastaligi olan hastalarda da (6rnegin,
OIH ve primer biliyer kolanjit) yilksek RDW seviyeleri goriilebilir (60-62).

Bizim calismamizda RDW o&lgiminde gruplar arasinda farklilk
gérilmemektedir (p=0,517). ileri derecede fibrozis gdzlenen hasta grubunda
medyan RDW dizeyi 15,35, hafif derecede fibrozis gézlenen hasta grubunda
15,35 ve fibrozis gbzlenmeyen grupta ise 14,80 olarak belirlenmigtir.

Remisyon agisindan degerlendirildiginde de RDW o&lgumu gruplar
arasinda farkhlik gostermemektedir (p=0,210). Remisyona giren hasta
grubunda medyan RDW dizeyi 15,10 olarak belirlenirken, remisyona
girmeyen hasta grubunda ise 15,95 olarak belirlenmigtir. Calismamizin
sonuglari RDW 6lgimundn otoimmuan hepatit hastaligi prognozunu 6ngérmek
acisindan kullaniimasini desteklememektedir.

Calisma gruplari arasinda NLR dlzeyinin de farklihk gdstermedigi

saptanmistir (p=0,843). ileri derecede fibrozis gozlenen hasta grubunda
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medyan NLR duzeyi 1,77, hafif derecede fibrozis gbzlenen hasta grubunda
1,70 ve fibrozis gézlenmeyen grupta ise 1,82 olarak belirlenmigtir. Lingyan ve
ark (54) da yaptiklari galismada fibrozis yok/minimal karaciger fibrozisi ve ileri
karaciger fibrozisi hastalari arasinda anlamli farkhlik olmadigini gostermistir
(p=0,849). Tingting Zeng ve ark (63) ¢alismasinda ise saglikli kontrol grubu
ve OIH tanisi almis hastalar arasinda NLR acisindan anlamli bir farklilik
oldugu gosterilmigtir (p=0,012). Yapilan benzer c¢alismalar ile bizim
calismamiz birlikte degerlendirildiginde NLR diizeyinin OIH tanili hastalarda
karaciger fibrozisi ve hastallk prognozunu belirlemede kullaniimasi
desteklenmemekle birlikte saglikli popiilasyona gére OiH tanili bireylerde
NLR duzeylerinin daha yuksek bulunabilecegi gortlmektedir.

Ayni sekilde LMR degerinin de g¢alisma gruplari arasinda farklilik
gOstermedigi goértulmektedir (p=0,412). Lingyan ve ark (54) ile Tingting Zeng
ve ark (63) calismalari ile birlikte degerlendirildiginde LMR degerinin de OiH
tanili hastalarda karaciger fibrozisi ve hastalik prognozunu belirlemede
kullaniimasi desteklenmemektedir ancak saglikli popilasyona gore OiH tanil
bireylerde LMR duzeylerinin daha yuksek bulunabilecegi gortulmektedir.

Calismamizda PLR degerinde de anlamh bir farklihk
belirlenememistir (p=0,853). Lingyan ve ark (54) ile Tingting Zeng ve ark (63)
calismalari da bu durumu desteklemektedir. PLR degerinin karaciger fibrozisi
ve OIH hastalik prognozunu 6ngérebilmek icin kullaniimasi mevcut verilerle
desteklenmemektedir.

AAR dlzeyine goére de gruplar arasinda farkhlik belirlenmemistir
(p=0,282). llgili dlgimiin ¢alisma gruplari igin belirlenen medyan dizeyleri
incelendiginde lleri derecede fibrozis gdzlenen hasta grubunda medyan AAR
diuzeyi 1,03, hafif derecede fibrozis gézlenen hasta grubunda 0,85 ve fibrozis
gozlenmeyen grupta ise 0,79 olarak belirlenmigtir.

Yuan ve ark (64), Lingyan ve ark (54) ile Tingting Zeng ve ark (63)
yaptiklari ¢galigmalarda AAR degeri karaciger fibrozisi minimal/yok ve ileri
derecede karaciger fibrozisi olan gruplar arasinda anlamli olarak daha
yuksek olarak tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda da AAR degeri medyan

olarak ileri derecede fibrozisi olan grupta daha yiksek degerde ¢ikmis
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olmakla birlikte anlaml bir farklilik saptanmamistir. Calismamizdaki verileri
destekler nitelikte calismalar da mevcuttur. Ornegin Mesropyan ve ark (65)
yaptiklari calismada karaciger fibrozisi minimal/yok ve ileri derecede
karaciger fibrozisi olan gruplar arasinda AAR degeri agisindan anlaml bir
farkhlik saptanmamistir. Sonug¢ olarak calismalar arasinda degisik bulgular
mevcuttur ve bu bulgular 1siginda AAR degerinin karaciger fibrozisi ve OiH
prognozunu belirlemede kullaniimasi agisindan daha fazla ¢alisma yapiimasi
gereklidir.

FIB-4 skorlamasi genel olarak kabul gérmus ve karaciger fibrozisinin
olup olmadiginin non-invaziv olarak degerlendirimesinde yaygin olarak
kullanilan bir skorlamadir. Xiao-lan Xu ve ark (66) yaptiklari bir metaanaliz
calismasinda FIB-4 skorlamasinin viral hepatit ve non-alkolik yagh karaciger
hastaliginin neden oldugu karaciger fibrozisinin tanisinda buyuk potansiyele
sahip oldugunu ve uzun ya da kisa vadeli prognozda 6ngordurtci oldugunu
ortaya koymustur. Yuan ve ark (64), Lingyan ve ark (54) ile Tingting Zeng ve
ark (63) da yaptiklari ¢galismalarda FIB-4 skorlamasinin hem OIH tanili grup
ile saglikli kontrol grubu arasinda, hem de karaciger fibrozisi minimal/yok ve
ileri derecede karaciger fibrozisi olan gruplar arasinda anlamh dizeyde
farklilk olusturdugunu ortaya koymuslardir. Bu durum da FiB-4
skorlamasinin  hem karaciger fibrozisinin non-invaziv olarak ekarte
edilmesinde hem de karaciger fibrozisi varliginda fibrozis gsiddetinin
belirlenmesinde kullanilabilecegini gostermektedir.

Bizim ¢alismamizda ise FIB-4 duzeyinin ¢alisma gruplar arasinda
farklilik gdstermedigi belirlenmistir (p=0,328). ileri derecede fibrozis gézlenen
hasta grubunda medyan FIB-4 diizeyi 2,05, hafif derecede fibrozis gbzlenen
hasta grubunda 1,64 ve fibrozis go6zlenmeyen grupta ise 1,96 olarak
belirlenmistir. Yine de fibrozis gdzlenen gruplarda FiB-4 medyan degerlerinin
daha yuksek ¢iktigi géruimustar.

Sterling ve ark’in (67) yaptiklari 2006 tarihli calismaya gore FIB-4 igin
<1,45 esik degerinde, ileri evre fibrozu (evre 4-6) ekarte etmek igcin negatif
prediktif deger %70'lik bir duyarlilikla %90 idi. Esik deder >3,25 oldugunda
%65'lik bir pozitif prediktif degere ve %97'lik bir 6zgullige sahipti. Bu esik
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degerleri kullanilarak, FIB-4 degerleri 1.45-3.25 diginda olan 198 hastanin
%87'si dogru bir sekilde siniflandinimis ve dogrulama grubunun %71'inde
karaciger biyopsisinden kaginilabilmigtir. Calismamizda da medyan fib-4
skorlari her 3 grupta da 1,45 Uzerinde olarak saptanmistir.

Sonug¢ olarak bizim c¢alismamiz da FIB-4 skorunun Kkaraciger
fibrozunu 6ngdrmek icin kullanilabilecek non-invaziv skorlama sistemlerinden
biri oldugunu desteklemektedir. Ancak karaciger fibrozunun giddeti agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik gosterilememistir.

Medyan IGPR o6lgcimunidn gruplar arasinda farklihk gosterdigi
belirlenmistir (p=0,006). ileri derecede fibrozis gdzlenen hastalarda medyan
IGPR dizeyi 2,05, hafif derecede fibrozis gtzlenen hastalarda 1,64 ve
fibrozis gbzlenmeyen grupta ise 1,96 olarak belirlenmigstir. Gruplar arasindaki
farki meydana getiren grup ya da gruplari belirlemeye yoénelik olarak
gerceklestirilen alt grup analizlerde ise ileri derecede fibrozis gézlenen hasta
grubunda medyan IGPR dizeyinin, hafif derecede fibrozis gdzlenen hasta
grubuna gore daha ylksek oldugu belirlenmistir (p=0,004). Alt grup analizler
kapsaminda fibrozis gbézlenmeyen grup ile, hafif derece fibrozis gbézlenen
hasta grubu ve ileri derecede fibrozis gbzlenen hastalar arasinda
gerceklestiriien karsilastirmalar sonucunda IGPR dizeyinin farkllik
goOstermedigi belirlenmistir (p>0,999 ve p=0,101).

Yuan ve ark (64) yaptiklari galismada karaciger fibrozu olan hastalar
ile saglikh kontrol gruplari arasinda yapilan analizlerde IGPR degerinin
karaciger fibrozu olan hastalarda anlamli olarak daha ylksek saptandidini
goOstermigtir. Bizim galismamizda da ileri derece fibrozu olan hasta grubunda
IGPR dlzeyinin anlamli olarak yuksek oldugu gorulmastir. Bunun nedeninin
Ozellikle karaciger sirozu olan hastalarda gorulen trombositopeni oldugu
dusunulmektedir.

Bununla beraber remisyona giren/girmeyen hasta gruplari
degerlendirildiginde medyan IGPR &lgimunin gruplar arasinda farkhlik
gostermedigi belirlenmigtir (p=0,058). Remisyona giren hasta grubunda
medyan IGPR dizeyi 8,18 ve remisyona girmeyen hastalarin olusturdugu
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grupta ise 13,04 olarak belirlenmistir. IGPR dizeyinin hastalik prognozunu
belilrmede kullaniimasi calismamiz verilerince desteklenmemektedir.

GPR duzeyine gore remisyona giren ve girmeyen hasta gruplari
arasinda farklihk oldugu belirlenmistir (p=0,019). Remisyona giren hasta
grubunda medyan GPR dizeyi 0,70 ve remisyona girmeyen hastalarin
olusturdugu grupta ise 1,44 olarak belirlenmigtir.

Remisyona giren hastalarin GPR Olgimu i¢in kesim noktasi
belirleyebilmek adinda ROC (Receiver Operator Charecteristics Curve)
analizi gergeklestirilmistir (figir-1). GPR 6lgimundn <0,29 olmasi durumunda
ROC egrisi altinda kalan alan 0,70 (duyarlilik %100, 6zgullik %30, p=0,005)
olarak hesaplanmis olup; GPR <0,29 dizeyinin, hastanin remisyona girme
olasiliginin artmasiyla 6nemli dlgtde iligkili oldugunu belirlenmigtir.

Ancak GPR dizeyine goére de calisma gruplari arasinda farklilik
belirlenmezken (p=0,377), ileri derecede fibrozis gozlenen hasta grubunda
medyan GPR duzeyi 0,85, hafif derecede fibrozis gozlenen hasta grubunda
0,54 ve fibrozis gdzlenmeyen grupta ise 1,01 olarak belirlenmisgtir.

Lingyan ve ark (54) da yaptiklar ¢calismada GPR duzeyi ile karaciger
fibrozu siddeti arasinda anlamli iliski saptayamamislardir.

Tingting Zeng ve ark'in (63) yaptigi calismaya gére ise OiH tanili
hastalar arasinda yapilan degerlendirmede, ileri evre karaciger fibrozu olan
hastalarda GPR degerinin anlamli sekilde yuksek oldugu ortaya konulmustur.

PIIV dlzeyine gbre de c¢alisma gruplart arasinda farklihk
belirlenmezken (p=0,249), ileri derecede fibrozis g6zlenen hasta grubunda
medyan PIIV dizeyi 139,47, hafif derecede fibrozis gozlenen hasta grubunda
183,91 ve fibrozis gdézlenmeyen grupta ise 239,99 olarak belirlenmigtir.

PIIV dlzeyine gbre de c¢alisma gruplart arasinda farklihk
belirlenmezken (p=0,794), remisyona giren hasta grubunda medyan PIIV
dizeyi 200,04 ve remisyona girmeyen hastalarin olusturdugu grupta ise
112,43 olarak belirlenmistir.

PIIV degerleri agisindan da gruplar arasinda bir fark gézlenmemisgtir.
PLT sayisi sirotik hastalarda hipersplenizme bagh olarak dusuk olarak
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gorulmektedir. Trombositopeni sirozun erken bulgularindan bir tanesidir. Bu
nedenle ileri derece fibrozis grubunda daha dusuk ¢iktigi distnulmektedir.

Sonug olarak,bizim yaptigimiz ¢alisma ile diger referans kaynaklari
degerlendirdigimizde; tani anindaki inflamatvuar parametreler OIH
prognozunu belirlemede yetersiz kalmaktadir. Hastanin basvuru anindaki
karaciger yetmezligi duzeyi ve karaciger biyopsisindeki fibrozisin siddeti
hastaligin prognozunu belirleme asil yol gostericilerdir.

Yine de biyopsinin riskleri ve maliyeti disindldiginde OIH
prognozunu belirlemek icin yeni non-invaziv parametrelerin ortaya konulmasi
gerektigi gozukmektedir.

Calismamiz cesitli non-invaziv belirtegler arasindan GPR degerinin
hastaligin prognozunun belirlenmesi i¢in kullanilabilecegini géstermektedir.
GPR >0,29 olan hastalarin birinci basamak tedaviye anlaml bir bicimde daha
az yanitli oldugu gosterilmistir.

Tum tedavi basamaklarinda kullanilan ilaglarin yan etkileri ve
maliyetleri de g0z o©Onune alinirsa hastaligin prognozunun o6nceden
belirlenebilmesinin bize katacaklari ortadadir.

Bu nedenle OiH prognozunun non-invaziv olarak belirlenmesinde
GPR degerinin kullanilabilecegi yénindeki calismamiz literatlire katkida
bulunabilir. Bu konuda daha fazla hasta sayisi ile daha kapsamli yeni

calismalarin yapilmasi gerekmektedir.
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