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1. OZET

Giris: Otoimmiin hepatit, nedeni belli olmayan, kronik, bagisiklik sistemi kaynakli bir
karaciger hastaligidir ve zamaninda taninip tedavi edilmezse karaciger sirozuna ve son donem

karaciger yetmezligine kadar ilerleyebilir.

Amagc: Calismamizin amaci otoimmiin hepatitte remisyona ulagmayi zorlasgtiran

faktorleri degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2000 ile Nisan 2024 tarihleri arasinda Hepatoloji
Poliklinigimizde OIH tanis1 konulan ve en az 1 yil takip edilen 54 hasta calismaya dahil edildi.
OIH varyant formlar1 ¢alisma dis1 birakildi. Demografik veriler, tan1 ve takipteki AST, ALT,

IgG degerleri, radyolojik goriintiilleme, tedavi modaliteleri ve tedaviye yanit analiz edildi.

Bulgular: Hastalarin 43’1 (%79,6) kadin olup, kadin/erkek oran1 3,9/1 idi. Tan1 anindaki
ortalama yas 39,2+17,5 yildi. Hastalarin 4’tinde (% 7,4) tani sirasinda siroz saptandi. Ortalama
98,6+71,5 ay takip siiresince hastalarin %63' remisyona girerken, sirasi ile %22,2’sinde ileri
fibrozis veya siroz gelistigi, %?7,4'linlin de karaciger nakil ihtiyaci oldugu, %7,4'linlin de ex
oldugu izlendi. Tani sirasinda karaciger sirozu olan tiim hastalar tedaviye direncli grupta yer
aldi. Tedaviye yanit kriterleri degerlendirildiginde, gesitli belirteglerin remisyon durumu ile
iliskili oldugu goriildii; AST dizeyleri 3. ay (remisyon olan/olmayan ortanca: 24/36.5,
p=0.001), 6. ay (22.5/29, p=0.014), 12. ay (22.5/31, p=0.003) ve besinci yilda (22.5/31.5
p=0.022) remisyon olan ve olmayanlar arasinda anlamli farklilik izlendi. Benzer sekilde, 3.
aydaki ALT duzeyleriyle de (remisyonda olan/olmayan ortanca: 32/42, p=0.036) anlamli bir
iliski izlendi. Baslangigtaki (0. ay; 18.65/23.4, p=0.037), 12. aydaki (12.75/18.75 p=0.004) ve
ticlincti yildaki (13.1/15.1 p=0.036) IgG diizeyleri de tedavi yamtiyla giiclii bir sekilde
iliskiliydi. ASMA pozitifligi (p=0.024), tan1 aninda siroz varlig1 (p=0.015) ve diisiik trombosit
sayis1 (p<0.001) remisyona ulagsmada gii¢liikle iligkili 6nemli faktorler olarak belirlendi. Alt
grubun ¢ok degiskenli analizi, 3. aydaki yliksek AST seviyelerinin (OR: 24.17, %95 GA: 2.04-
286.58) ve baslangictaki yiiksek IgG seviyelerinin (0. ay; OR: 14.26, %95 GA: 1.02-199.09)

remisyona girmeyi zorlastiran bagimsiz degisken bir risk faktorii olarak izlendi.



Sonug: Tam aninda ve takip sirasinda AST, ALT ve IgG diizeylerinin yani sira tani
aninda siroz varlig1 tedaviye yaniti dngorebilir. Bu bulgular1 dogrulamak i¢in daha biiyiik

Olcekli caligsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Otoimmin hepatit, AST, ALT, imminglobulin G, prognoz



2. ABSTRACT

Introduction: Autoimmune hepatitis is a chronic, immune-driven liver disease with an
unclear cause, which can advance to liver cirrhosis and end-stage liver failure if not promptly

diagnosed and treated.

Objective: The aim of our study was to evaluate the factors that make achieving

remission difficult in autoimmune hepatitis.

Materials and Methods: Between January 2000 and April 2024 in our Hepatology
Outpatient Clinic, 54 patients with a diagnosis of AIH with a follow-up of at least 1 year were
included in the study. AIH varyant forms were excluded. Demographic data, AST, ALT, IgG
values at diagnosis and follow-up, radiologic imaging, treatment modalities and response to

treatment were analyzed.

Results: Forty-three (79.6%) of the patients were female. The mean age at diagnosis was
39.2+17.5 years. There were 4 (7.4%) cirrhotic patients at the time of diagnosis. During a mean
follow-up of 98.6+71.5 months, 34 (63%) patient went into remission, 12 (22.2 %) developed
advanced fibrosis and cirrhosis, 4 (7.4%) went to liver transplantation and 4 (7.4%) died. All
patients with liver cirrhosis at diagnosis ended up in the treatment-refractory group. When
evaluating the criteria for treatment response, several markers were found to be associated with
remission status; AST level at month 3 (median with/without remission: 24/36.5, p=0.001),
month 6 (22.5/29, p=0.014), month 12 (22.5/31, p=0.003) and at the fifth year (22.5/31.5
p=0.022) were significantly different between those with and without remission. Similarly,
ALT levels at month 3 (median with/without remission: 32/42, p=0.036) showed a significant
association. 1gG levels at baseline (month 0; 18.65/23.4, p=0.037), month 12 (12.75/18.75
p=0.004) and the third year (13.1/15.1 p=0.036) were also strongly linked to treatment
response. ASMA positivity (p=0.024), the presence of cirrhosis at the time of diagnosis
(p=0.015), and a low platelet count (p<0.001) were all identified as significant factors
associated with difficulty in achieving remission. Multivariate analysis of the subgroup
revealed that elevated AST levels at month 3 (OR: 24.17, 95% ClI: 2.04-286.58) and elevated



IgG levels at baseline (month 0; OR: 14.26, 95% CI: 1.02-199.09) were independent risk

factors associated with difficulty in achieving remission.

Conclusion: AST, ALT, and IgG levels at diagnosis and during follow-up, as well as the
presence of cirrhosis at diagnosis, can predict the response to treatment. Larger-scale studies

are needed to confirm these findings.

Key words: Autoimmune hepatitis, AST, ALT, immunoglobulin G, prognosis



3. GIRIS VE AMAC

Otoimmiin hepatit (OIH), Tiirkiye'de ve diinya capinda kronik karaciger hastaliklarm
etiyolojisinde siklikla g6z ardi edilen énemli bir hastaliktir. OIH immiin aracili kronik karaciger
hastaligidir. Hastalik nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte genetik ve gevresel faktorlerin
birlikte rol aldig1 diistiniilmektedir. Her yas grubu ve her iki cinsiyette gortilmekle birlikte
kadinlarda daha siktir. OTH tiim etnik kokende goriilebilmektedir. OTH nin klinik ézellikleri ve

goriilme siklig1 etnisite ve irka gore degiskenlik gostermektedir [1].

OIH hastaligina 6zgii tan1 belirteclerinin olmamast, Klinik, laboratuvar ve histopatolojik

ozelliklerinin heterojen olmasi nedeni ile tan1 konulmasi zorlasmaktadir [2].

Otoimmiin hepatitin klinik seyri genis bir yelpazeyi igerir. Asemptomatik veya hafif
bulgulardan siddetli akut hepatit veya karaciger yetmezligine kadar uzanan bir yelpazede
seyredebilir. Hastalarin gogu (%65) herhangi bir spesifik semptom olmaksizin veya sadece
halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, eklem agris1 veya kilo kaybi gibi belirsiz bulgularla
bagvurabilmektedir [3].

Serolojik belirtegler goz 6niinde bulundurularak OIH 2 smifa ayrilmistir. Tip 1 OIH’de Anti
niikleer antikor (ANA) ve Anti diiz kas antikoru (ASMA) pozitif goriilmekteyken; Tip 2 OIH’de
Anti liver kidney 1 (LKM-1) otoantikoru pozitifligi ayirt edicidir [4].

Otoantikor pozitifligi OIH tams1 icin yeterli degildir. OTH tams1 icin uyumlu histopatolojik
bulgular gereklidir ancak tanida klinik, laboratuvar, seroloji ve histopatolojik bulgular bir biitiin
halinde degerlendirilmelidir [5]. Tipik bir tan1 koydurucu belirteci olmamasi nedeniyle bu
Ozellikleri g6z o6nlnde bulundurularak International Autoimmune Hepatitis Group (IAHG)

tarafindan skorlama sistemleri gelistirilmistir [6].

OIH tedavisinde karacigerdeki inflamatuvar siireci kontrol altina alarak, semptom kontrolii
saglayip, biyokimyasal ve histolojik remisyon elde etmek amaglanmaktadir. Aktif hastaligi olan
tiim hastalar tedavi i¢in adaydir. OIH tedavi edilmediginde siroza, karaciger yetmezligine hatta

o6ltime yol agabiliyorken, uygun sekilde tedavi edildiginde prognozu iyi seyretmektedir [7].



OIH, karaciger parankimine kars1 gelisen otoimmiiniteyi kontrol altina almak igin
kortikosteroid ve azatioprin gibi immiinsupresan ajanlarla uzun streli tedavi gerektiren kronik
otoimmiin hastaliktir. Bir grup hastada tedavi kesilmesi yoOniinden degerlendirme
yapilabilmektedir. Tedavi altinda 2 yil ve daha fazla biyokimyasal remisyonda seyreden
hastalar bu agidan degerlendirilebilir. Tedavi kesilmesi halinde hastalik niks ihtimali nedeni ile
yakin izlem gerekmektedir. Hastalarin tedavi altinda veya tedavi kesildikten sonra émir boyu
takibi gerekmektedir [8, 9].

Calismamizda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali Hepatoloji
Polikliniginde Ocak 2000 - Mayis 2024 tarihleri arasinda OIH tamisi ile takip edilen hasta
popllasyonunda serum aspartat aminotransferaz (AST), serum alanin aminotransferaz (ALT)
ve imminglobulin G dizeylerinin hastalik gidisatina etkisi ve sagkalimin degerlendirilmesi

amaglanmstir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Otoimmun Hepatit

41.1. Tamm

OIH, hepatositlere karsi otoimmiin reaksiyonlarmn 6n planda oldugu, karacigerde kronik
inflamasyon ve nekroza yol agan bir hastaliktir [10]. Hepatite neden olabilecek diger tim
etkenler ekarte edildikten sonra, dolasimdaki otoantikorlarin varligi, artan imminglobulin G

(1gG) konsantrasyonu ve ayirt edici histolojik 6zellikler ile tanis1 konulmaktadir [11].

4.1.2. Epidemiyoloji

OIH her yas grubunu, her iki cinsiyeti, tiim etnik kdkenden ve irktan bireyleri
etkileyebilen bir hastaliktir. Siklikla orta yashi kadinlarda goriilmekle birlikte; ¢ocukluk
cagindan yasliliga kadar biitiin yas gruplarinda ve her iki cinsiyette ortaya ¢ikabilmektedir [1].

OIH’nin goriilme siklig ile ilgili yapilan sistematik inceleme ve meta-analizler, diinya
capinda yillik insidansin 100.000 kisi basina 1,37 civarinda oldugunu, prevalansin ise 100.000
kisi basina 17,44 civarinda oldugunu gostermektedir. Asya populasyonunda (1,31/100.000),
Avrupa popilasyonunda (1,37/100.000) ve Amerikan populasyonunda (1,00/100.000) benzer
bir yillik insidans gorulmektedir. Prevalans oranlar1 ise Asya'da 12,99/100.000, Avrupa’da
19,44/100.000 ve Amerika'da 22,80/100.000 olarak gorulmektedir. Avrupa ve Amerika

populasyonu Asya popiilasyonuna gére daha yiksek bir prevalansa sahiptir [12].

OIH bazi toplumlarda daha yaygin goriilmektedir. Alaska yerli poplasyonunda gériilme
sikligi 42,9/100.000 [13], Yeni Zelanda halkinda 27,50/100.000 [14], Danimarka'da
23,9/100.000 [15], Japonya'da ise 23,9/100.000 [16] gorilmektedir.

Tiirkiye’de OIH’nin goriilme sikligina dair kesin bir veri olmamakla birlikte {ilkemizdeki



kronik hepatitlerin %1,5-1,9’unu bu hastalik grubunun olusturdugunu gdésteren g¢alismalar

mevcuttur [17].

PR

Cinsiyet dagilimina bakildiginda erkek/kadin oranmin zaman ic¢inde degistigi ve giincel
epidemiyolojik verilerde erkek hasta sayisinin goreceli artigi sonucunda yaklasik 1:4 ile 1:6
oldugu gorilmektedir [18]. Yas olarak da diinya ¢apinda en yiiksek goriilme sikligi 50 ile 60
yas civarindadir. Erkeklerdeki goriilme orami son zamanlarda artmis olsa da kadinlarda
erkeklere gore daha yliksek insidans ve prevalans, yaslhilarda ise genglere gore daha yiiksek

prevalans gozlenmistir [12, 18, 19].

4.1.3. Etiyoloji ve Genetik Yatkinhk

OIH’nin etiyolojisi hala net olmamakla birlikte; hastaligin gelisiminde genetik yatkinligin
yan1 sira gevresel ve epigenetik faktorler de rol oynamaktadir [20]. Insan lokosit antijeninde
(HLA) duyarli ¢ok sayida bdlge tanimlanmistir. Ekzojen antijenlerin ayni1 zamanda molekiiler
benzerlik sebebiyle endojen antijenlere yonelik bir bagisiklik yanitimi tetikledigi bunun
sonucunda da otoimmiin hastalik gelisiminde potansiyel bir patolojik mekanizma olarak 6ne
stirilmiisttir [21]. Bu potansiyel tetikleyicilerden bazilar1 yalnizca belli HLA siif |1 molekdlleri
tarafindan sunulabilir. OIH'de genetik yatkinlikla en belirgin iliskili olan HLA bélgeleri HLA-
DRB1*0301 ve HLA-DRB1*0401°dir [22-24]. HLA-DRB1*0301 genotipin varlig1 adaptif
bagisiklik sistemi iizerinden serum IgG diizeylerinin yiikselmesi, OIH'nin erken baslangic yasi
ve diger otoimmiin hastaliklarin eslik etmesi ile gii¢lii bir iligskiye sahipken; HLA-DRB1*0401
genotipi ise daha diisiik serum IgG seviyeyeleri ve baslangi¢ yasinin ge¢ olmasiyla iligkilidir
[23].

Ayrica HLA kompleksi disinda SH2B3 genindeki rs3184504*A aleli ve CARD10
polimorfizmlerinin de o6nemli O&lgiide iligkili oldugu gosterilmistir. SH2B3, T hicresi
aktivasyonunun, timor nekroz faktorunin (TNF) ve Janus kinaz 2 ve 3 sinyalinin negatif
duzenleyicisinde gorevlidir. OIH risk aleli rs3184504*A, SH2B3 proteininin 262
pozisyonundaki (R262W) bazik polar arjininin, polar olmayan triptofanla degistirilmesiyle
sonuglanir. Boylece interferon gama iiretiminde yer alan cesitli genlerde iiretim artmasiyla

adaptif bagisiklik yaniti artmaktadir. Bu da otoimmiin hastalik riskini arttirmaktadir [23].



Sitotoksik T lenfosit antijeni-4 (CTLA-4), TNF-a, Fas, CD95 veya apoptoz antijeni-1, D
vitamini reseptor, sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii 4 (STATA4), transforme blyume
faktoru-beta 1(TGF-B1), interlokin-23 (IL-23) reseptorii gibi diger HLA dist genleri kodlayan
genlerdeki polimorfizmlerle de iliskilendirilmistir [25-29].

Genetik olarak yatkin bireylerin belirli cevresel faktorlere (virusler, ilaglar) maruz kalmasi da

OIH’nin gelisimiyle iliskilendirilmistir [30].

4.1.4. Patogenez

OIH, genetik yatkinligi bulunan bireylerde cevresel faktorlerin tetiklemesiyle immiin
sistemin karaciger antijenlerini hedef alarak birtakim T ve B hiicre aracili sistemler iizerinden
karaciger dokusunda inflamatuvar stireci baslatmaktadir [31]. Kronik inflamasyon 6zellikle portal

kanallarin etrafinda baslayip karaciger parankiminde ilerleyici yikim ve fibrozise yol agmaktadir
[32].

4.1.5. Klinik Ozellikler

OIH, asemptomatik klinikten akut karaciger yetmezligine kadar genis bir yelpazede
karsimiza gelebilmektedir [3].

OIH klinik olarak dort sekilde prezente olabilmektedir. Sarilik klinigi ile akut hepatit tablosu
oldugunda ‘akut’ olarak, karacier hastaligiyla dogrudan iliskili olmayan semptomlarin kronik
olarak gozlendigi durumlarda (yorgunluk, kilo kaybi, ates, halsizlik, istahsizlik) ‘kronik’ olarak
veya herhangi bir semptomu olmadan bakilan karaciger fonksiyon testlerinde degisiklik tespit
edildiginde ‘asemptomatik’ olarak kargimiza gelebilmektedir. Hastalarin %3-6’s1 da ‘fulminan’

hepatit tablosu ile bagvurmaktadir [7].

Hastalarin ¢ogu kronik olarak spesifik olmayan semptomlar ile bagvurmaktadir. %85' en sik
sikayet olarak kolay yorulma ile gelmektedir. Ilerlemis kronik karaciger hastalig belirtileri (spider
anjiyom, asit, splenomegali, caput medusa gibi) ve eslik eden diger otoimmin hastaliklarin

belirtileri disinda fizik muayenede saptanan OIH hastaligma 6zgii belirti ve bulgusu yoktur [33].



OIH hastalarinin %25-75'i de akut baslangigla ortaya ¢ikmaktadir. Histolojik olarak
kronik OIH’nin akut alevlenmesiyle ya da histolojik olarak kronik karaciger hastaligina dair

kanit olmadan akut hepatit tablosu klinigi ile hastalar bagvurmaktadir [34].

OIH hastalarmin %25-34'li asemptomatik olarak rutin bakilan testler sirasinda tam
almaktadir. Bu hastalarin takiplerinde siklikla ortalama 32 ay iginde %26-70’inde semptomlar
gelismektedir [35, 36].

Hastalarin yaklasik %20’sinde ANA, ASMA, anti-LKM 1 negatif sekilde kriptojenik
hepatit tanis1 alip takibe alinan hastalar seklinde de karsimiza gelebilmektedir. Bu hastalarda
SLA ve atipik pANCA'nin gosterilmesi tantyr OIH lehine ydnlendirebilir [37].

Ozetle hastalarin yaklasik iigte ikisi tamamen asemptomatik ya da spesifik olmayan
semptomlar (halsizlik, yorgunluk, eklem agrisi, kilo kaybt vb.) ile karsimiza gelmektedir.
Semptomu olmayan ya da karaciger hastalig1 diisiindiirecek spesifik semptomu olmasa bile
yapilan tetkikler sirasinda karaciger enzim ytikseklikligi saptanan kisilerde ayirici tanida akla
getirilmesi gereken, diger bazi karaciger hastaliklara gore nispeten nadir goriilen bir hastaliktir
[3]. Hastalarm kalan yaklasik {icte biri de kronik OTH nin akut alevlenmesi seklinde ya da akut
karaciger yetmezligi seklinde bagvurabilmektedir. Bu tiir akut basvuru durumlarinda IgG ve
otoimmun seroloji negatif olabilmektedir. Kusku durumunda klinik, ileri serolojik ve histolojik
testler ile OIH tanis1 konularak tedavi gecikmelerinin dniine gegilebilmektedir. Boylece OTH
tanisinin 6zellikle akut karaciger yetmezligi ya da akut hepatit klinigi ile gelen hastalarda
atlanmamas1 imminsupresyon tedavisi ile karaciger nakline gidisati onlerken, tanida ve
tedavide gecikme 6ltim dahil olumsuz sonlanimlara yol agabilmektedir [38]. Kisa ve uzun

vadede olumlu bir sagkalim saglamak i¢in, uygun tani ve uygun tedavi uygunlanmalidir.

4.1.6. Tliskili Ekstrahepatik Bulgular

Otoimmiin hastaliklar siklikla birbiriyle 6rtiismektedir. OIH’li hasta grubunun %14-
44’iine bir otoimmiin hastalik eslik etmektedir [33]. Tip 1 OIH ve tip 2 OIH’de en sik eslik

eden otoimmiin hastalik otoimmlin tiroid hastaligidir [39].
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Tablo 4.1. Otoimmin hepatite eslik eden ekstrahepatik otoimmiin hastalik sikligi [39, 40]

Ekstrahepatik otoimmdin hastaliklar Sikhig (%)
Otoimmiin tiroid hastalig1 8,4-18
Hipotiroidizm 3,1-14
Hipertiroidizm 3,9-5,1
Tip 1 diabetes mellitus 3,7-15,3
Bag dokusu hastaliklari 12,3-36,9
Romatoid artrit 34-12,1
Sistemik lupus eritematozus 2,8-6,2
Sjogren sendromu 2,8-7,9
Seronegatif poliartrit 1-1,4
Otoimmiin cilt hastaligi 5-8
Vitiligo 0,2-1
Alopesi areata 1
Gastrointestinal bozukluklar 5,9-25,5
Inflamatuvar bagirsak hastaliklari 3.7-22
(olyak hastalig 1.4-3,5

Es zamanli ortaya ¢ikan otoimmiin hastaliklarda imminsipresif ilaglarin dozu hastalik
aktivitelerini kontrol edecek sekilde olmalidir [41]. Bazi durumlarda es zamanh eslik eden
otoimmin hastaligin kendine 6zgii semptomlarin siddeti, altta yatan karaciger hastaligini

gizleyebilmektedir [33].

OIH’li hastalarda ¢dlyak hastaligi prevelans: %1,1 ile %11,5 arasinda degisen aralikta
genel popiilasyona oranla daha stk  goriilmektedir. Co6lyak hastalarinda izole
hipertransaminazemi  (%27) olmak {izerine karaciger testlerinde yiikselmeler
gorilebilmektedir. Bu sebeple OIH ile laboratuvar ve serolojik dzellikleri ile karisabilmektedir
ve es zamanl oldugu zaman karaciger hasarina katkida da bulunabilmektedir. Colyak

hastaliginin tedavisi ile yiikselen karaciger enzimleri de normale donebilmektedir.

Giincel kilavuzlara gére OIH hastalari tan1 aninda ¢dlyak ve tiroid hastaliklar1 agisindan
taranmalidir. Klinik siiphe halinde diger eslik edebilecek otoimmun hastaliklar agisindan

degerlendirilmelidir [42, 43].

4.1.7. Laboratuvar Ozellikler

OIH ile uyumlu klinigi olup viral hepatit parametreleri negatif olan hastalarda, serum
AST ve ALT degerlerinde yiikseklik, serum immiinglobulinlerde artis ve bazi otoantikorlarin
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yiiksek titreleri (> 1:40) OIH'de dnemli laboratuvar dzellikleridir. Ancak tan1 koyduran spesifik
belirteci yoktur [44].

Hastalarin yaklasik %85'inde serum gamaglobilin ve 1gG diizeyleri yiikselmis
gorulmektedir. 1gG seviyesi Ozellikle siddetli akut baglangigli hastalarda, ¢ocuklarda ya da yasl

hasta grubunda normal olabilir. Normal olmas1 OIH tanisim dislamaz [45].

4.1.8. Otoantikorlar

OIH hastalarinda saptanan otoantikorlar tabloda gdsterilmistir.

Tablo 4.2. OiH’de saptanan antikorlar ve tanisal 5nemi [46-50]

Antikorun Adi1 Tamsal Onemi

-OIH tip 1°i tanmimlar

ANA -Nadiren OIH tip 2’de bulunur

ASMA -Ozellikle ANA ile birlikte pozitifligi OTH tip 1°i tanimlar
-Nadiren OIH tip 2’de bulunur
-OIH tip2’yi tanimlamaktadir, oldukga spesifiktir.

Anti-LKM 1 -ANA ASMA negatifliginde degerlendirilmesi 6nerilmektedir [50].

-OIH tip1°de bulunmaz
-OIH tip 1’e 6zgiil (%99 oraninda 6zgiil)
-OIH tip 2°de nadiren pozitiflesmektedir.
Anti-SLA/LP -Siddetli hastalik ile iligkilidir.
-Tedavi tamamlandiktan sonra niiksii 5ngérmede yararli
-Kotii prognoz ile iligkili
-OIH tip 1°de pozitif
-PSK, UK hastalarinda da mevcut
-OIH tip 1°de pozitif
Anti-Aktin -ASMA pozitif saptanan hasta grubunun %86-100’iinde pozitif
-K6tii prognozla iligkili
-OIH tip 2°de pozitif, spesifik

p-ANCA (atipik)

Anti-LKM3 -Ancak HDV hastalarinin %13 iinde pozitif
-OIH tip 2’de pozitif
Anti-LC-1 -OIH tip 1’de saptanmaz

-Anti-LKM1 pozitif hastalarin %32’sinde pozitif

-Siddetli hastalik ile iligkilidir.
Kisaltmalar: ANA= Antiniikleer antikor, ASMA= Anti diz kas antikoru, Anti LKM-1= Anti Liver-kidney
mikrozomal-1, Anti SLA/LP= Anti Soluble liver antijen / liver pancreas, Anti LKM-3= Anti Liver-kidney
mikrozomal-3, Anti LC-1= Anti Liver-cytosolic antijen 1, cyp= sitokrom HDV= Hepatit Delta viriisii, OIH=
Otoimmiin Hepatit, p-ANCA= Periniiklear nétrofilik sitoplazmik antikor, PSK= Primer sklerozan kolanjit, UK=
Ulseratif kolit
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4.1.9. OIH Tipleri

Otoantikorlarin tespiti sadece tan1 i¢in degil, aym zamanda OIH’nin simiflandirmasi igin
de gereklidir. Serolojik belirteglere bagl olarak OIH’nin 2 tipi tamimlanmustir ancak bu

smiflandirmada klinik ve histopatolojik 6zellikler dikkate alinmamustir.

Tip 1 OIH klasik tiptir. OIH vakalarin %80’ini olusturmaktadir ve daha ¢ok yetiskin yas
grubunda goriilmektedir. ANA ve/veya ASMA antikorlarin varligi ile karakterizedir. Genellikle
yorgunluk, bulanti gibi kronik ve karaciger hastaligina 0zgl olmayan semptomlar ile

gelmektedirler [2].

Tip 2 OIH tipik olarak saptanabilir ANA ve ASMA antikorlar1 olmaksizin, anti LKM1
antikorunun varlig1 ile karakterizedir. Bu alt tipi daha ¢ok ¢ocuklarda ve geng eriskin yas
grubunda teshis edilir. Genelde akut baslangigli semptomlarla hatta bazi1 durumlarda fulminan

karaciger yetmezIligi ile bagvurabilmektedirler [2, 4].

Anti SLA/LP antikorlar1 pozitif olan grup OIH tip 3 olarak adlandirilabilmektedir. Ancak

tip 3’{in ayr1 bir grup olarak tanimlanmasi konusunda fikir birligine varilamamistir [51].

Tablo 4.3. Tip 1 ve Tip 2 OIH’in karsilastirilmas1 [46, 47, 52]

Ozellikler OIH tip 1 OIH tip 2

Sikhgi %96 %9-12

Tanin amindaki yas1 Geng eriskin ve yetiskin grup Genellikle ¢ocukluk ¢aginda
Kadin/erkek oram 4/1 10/1

Genelde kronik nonspesifik
semptomlar ile bagvuru
Yetigkinlerde %28-33

Klinik prezentasyon Genelde akut basglangi¢ (~%40)

Basvuru aninda siroz tablosu | (6zellikle yaslilar) Nadir
Cocuklarda <%33

Seroloji S Anti-LKM3
Anti-aktin Anti-LC1
Anti-SLA/LP

Tedaviye yanitsizhik Nadir Sik

Remisyon sonrasi niiks Degisken Yaklasik hepsi

Kisaltmalar: ANA= Antinlikleer antikor, ASMA= Anti diz kas antikoru, Anti LKM-1= Anti Liver-kidney
mikrozomal-1, Anti SLA/LP= Anti Soluble liver antijen / liver pancreas, Anti LKM-3= Anti Liver-kidney
mikrozomal-3, Anti LC-1= Anti Liver-cytosolic antijen 1, OIH= Otoimmun hepatit
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4.1.10. Goruntuleme

OIH tamisinda direkt kullanlan goriintiileme ydntemi yoktur. Gériintiileme yapildiginda
kronik karaciger hastaligi ile uyumlu bulgular ya da hastaligin komplikasyonlari
goriilebilmektedir. Diger karaciger hastaliklarindan ayriminda da goriintiileme ile ayrici tantya

gidilebilmektedir [53].

4.1.11. Histolojik Bulgular

OIH tanisinda karaciger biyopsisinde uyumlu histopatolojik bulgular tani igin gereklidir.
Ancak tek basina tani icin yeterli degildir. OIH ile uyumlu klinik, laboratuvar bulgular ve
serolojisi ile tan1 agisindan degerlendirilmelidir [5]. Histolojik inceleme ile hastaligin tanisi,

tedaviye yanitr, inflamasyonun ve fibrozisin derecesinin degerlendirilmesine olanak

saglamaktadir [2]. Histopatolojik bulgular sekil 4.1°de gosterilmistir.

A) Interfaz hepatit, B) Portal alan lenfoplazmositik inflmasyonu, C) Santral vende periveniilit, D) Emperipolezis,
E) Rozet formasyonu
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4.1.12. Tam Kriterleri

OIH’nin tipik tan1 koydurucu belirteci olmadig1 i¢in tan1 koymada yardimci olacak farkli
skorlama sistemleri gelistirilmistir. IAHG tarafindan 1993 yilinda kapsamli puanlama sistemi
olusturulmugstur. Calisma grubunca, 1999 yilinda histolojik bulgular ve tedaviye yanit gibi ek
kriterler dahil edilerek skorlama sistemi revize edilmistir. OIH’nin kolestatik hastalik grubundan
ayriminda kisitliliklar: olmasi iizerine 2008 yilinda basitlestirilerek tekrar yayimlanmistir (Tablo
4.4). OIH tamsinda 1999 yilinda yayimlanan revize edilmis skorlama sisteminin duyarlilig1 %100
iken, basitlestirilmis skorlama sistemininin duyarliligi %95’tir [56]. Basitlestirilmis skorlama
sistemiyse OIH tamsinda daha yiiksek 6zgiinliige sahiptir ve klasik OIH klinigi ile bagvuran hasta
grubunda dogruluk orani en yiiksektir. Atipik OIH klinigi ile basvuran hasta grubunda ise 1999
yilindaki revize edilmis puanlama sistemi tercih edilmektedir [9]. Puanlama sistemleri tan1 igin
yeterli degildir. OIH tanisinda kontraendikasyonu olmayan tiim hasta grubuna karaciger biyopsisi

yapilmasi altin standarttir [6].

Tablo 4.4. 2008 yil1 OiH basitlestirilmis skorlama sistemi

KRITER 1 PUAN 2 PUAN
ANA (+) veya ASMA (+) >1/40 >1/80
Anti LKM-1 >1/40
Anti SLA/LP Pozitif olmasi
IgG veya gamaglobulin diizeyi >Normalin iist siniri >Normalin iist sinirinin 1,1 kati
Karaciger biyopsisi OIH ile uyumlu bulgular | Tipik bulgular
Viral hepatit Yok
. > 7: Kesin OIH
Teshis Skoru 6 : Olas1 OIH

Kisaltmalar: ANA= Antinukleer antikor, ASMA= Anti duz kas antikoru, Anti LKM-1= Anti Liver-kidney
mikrozomal-1, Anti SLA/LP= Anti Soluble liver antijen / liver pancreas, IgG= Immiinglobulin G

4.1.13. Ayirict Tam

Karaciger hasarina neden olabilecek diger nedenler ayirict tamida goéz Oninde
bulundurulmalidir. Kontraendikasyon olmamasi halinde tanida ve diger nedenlerinden ayrimi

i¢in karaciger biyopsisinin yapilmasi son derece 6nemlidir [6].
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Tablo 4.5. OIH’nin ayiric1 tanisi [3]

- Viral hepatitler

- Ilaca bagli hepatit

- Alkole bagl karaciger hasar1

- Primer sklerozan kolanjit

- Primer biliyer kolanjit

- Otoimmln hepatitin varyant formlar1 (6rtiisme sendromlari ile seyreden tablolar)

- Metabolik bozukluk iligkili yagl karaciger hastaligi

- Wilson hastalig1

- Hemokromatozis

- al antitripsin eksikligi

- Colyak hastalig:

4.1.14. Tedavisi

OIH’de tedavinin esas amaci, semptomlarin kontroliinii saglayip, biyokimyasal ve
histolojik remisyonu amacglamaktadir. Otoimmin aktivite kontrolii ile karacigerdeki
inflamatuvar aktivite baskilanarak, hasar ve fibrozisin ilerlemesini engellemesi hatta gerilemesi
saglanir [7]. Aktif hastalik saptanmas1 OIH’de tedavi i¢in tek ve yeterli kriterdir. Yalmzca yash
hasta grubunda, biyopside hafif dizeyde inflamatuvar aktivitesi olan, hafif diizeyde semptomu
olan ya da semptomu olmayan, steroide bagl yan etki gelisme riski olan grupta yakin takip
sartiyla tedavisiz takibe alinabilecegi konusunda goriis birligi mevcuttur ancak bu hasta
grubunun yonetimi hala tartigmalidir. Hafif hastaligi olup tedavisiz takibe alinmis hasta
grubunda 10 yillik sagkalim %67-90 oldugu goriilmiistiir. Tedavi kararinin hasta 0zelinde
verilmesi gerekmektedir [57].
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Tablo 4.6. OIH tedavisi oncesi dikkat edilmesi gereken noktalar [9, 58]

Tedaviye baglamadan 6nce HAV ve HBV’ye kars1 bagisikligi olmayan
hasta grubu asilanmalidir.

Azatiopiirin etkililigi ve | Thiopurine S-methyltransferase (TPMT) aktivitesi test edilmeli dir (rutin
giivenligi degil).

Tedavi oncesi rutin olarak HBsAg ve antiHbc total bakilmali

HBsAg (+) veya HBsAg (-) anti HBc (+) olan hasta grubunda
immunsupresif tedavinin tiirline gore hepatit B reaktivasyon riski
belirlenmelidir.

Reaktivasyon riski yiliksek veya orta grupta tedavi sirasinda ve tedaviden
6/12 ay sonrasinda da devam edecek sekilde hepatit B profilaksi tedavisi
verilmelidir.

25-OH vitamin D diizeyleri 6l¢iiliip uygun sekilde replasman
yapilmalidir.

Osteoporoz i¢in risk faktorii olanlarda KMD taramasi ve takiplerinin
yapilmalidir,

Immunsupresif tedavi 6zellikle steroid tedavisi ile siddetlenebilecek
Metabolik sendrom metabolik sendrom agisindan degerlendirilmeli, gerekirse tedavilerin
degisimi yapilmalidir.

OIH’li kadnlarin tavsiye edilen gebe kalmadan énceki 1 yillik siiregte
remisyonda olmalidir.

Gebelikte MMF kontrendike oldugu i¢in kullanilmamalidir, AZA ve
prednizolon tedavisine devami onerilmektedir.

Kisaltmalar: AZA= Azatiopurin, anti-hbc= hepatitis B core antibody, HAV= Hepatit A virisii, HBsAg= Hepatitis
B surface antigen, HBV= Hepatit B virtsti, KMD= Kemik Mineral Dansitometrisi, MMF= Mikofenolat mofetil,
OIH= Otoimmun hepatit, TPMT= Thiopurine S-methyltransferase

Bagisiklama

Hepatit B reaktivasyon
riski

Kemik Saglig

Aile planlamasi

Birinci basamaktaki tedavideki amac; tedaviye bagl gelisebilecek olast komplikasyon
risklerini en aza indirerek karacigerdeki inflamasyonu baskilamaktir. Indiiksiyon ve idame
olmak (izere tedavinin iki asamas1 mevcuttur [59]. Indiiksiyon tedavisinde inflamatuvar siireci
hizli bir sekilde kontrol altina almak igin daha yiiksek dozda immunsupresif tedavi uygulanir.
Laboratuvar testleri indiiksiyon tedavisi sirasinda baslangigta 1-2 hafta ara ile devaminda 4-8
haftada bir olacak sekilde daha yakin takip gerekmektedir. Biyokimyasal yanit yeterli dlizeyde
oldugunda remisyonun siirdiiriilmesi i¢in immunsiipresif dozu azaltilarak devam edilir. Idame
tedavi sirasinda remisyon devami amaglandigi i¢in laboratuvar testlerin 3-4 ayda bir takip

edilmesi yeterlidir [44].

OIH birinci basamak tedavide AASLD’ye gore prednizon 40-60 mg/gin ya da
azatiopurin (AZA) 50-150 mg/giin ile kombinasyon seklinde daha diisiik dozda (20-40 mg/giin)
indiksiyon tedavisinde 6nerilmektedir. EASL’ye gore kombinasyon halinde prednizolon 0,5-
1 mg/kg ile azatiopiirin 1-2 mg/kg Onerilir [8, 9]. AZA steroid tedavisinden 2 hafta sonra ya da
es zamanli baglanabilir. AZA’nin tedaviye ge¢ eklenmesindeki amag, steroide yaniti

degerlendirmek, TPMT aktivite durumunu degerlendirmek, AZA’ya bagh gelisebilecek
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kolestatik hepatit olasiligini dislayabilmektir [60]. Laboratuvar testleri ile 2 haftada bir
degerlendirilerek biyokimyasal yanit durumuna gére kademeli olarak azaltilarak 20 mg/giin ya
da biyokimyasal remisyon icin yeterli steroid dozu ile devam edilmektedir. Otoimmun hepatitte
steroid tedavisinin siiresi kesin olarak belirlenemese de genel olarak hastaligin kontrol altina

alinmas1 ve miimkiin olan en kisa siirede en diisiik dozda steroid kullanilmasi hedeflenmektedir

I8, 9.

Indiiksiyon tedavisinde sirozu ya da akut ciddi OIH olmayan hasta grubunda
prednizon/prednizolon’a alternatif olarak budesonid 9 mg/giin AZA ile kombinasyon seklinde
onerilmektedir. Kombinasyon tedavisinde budesonid’in prednizon/prednizolona gore basta
osteoporoz olmak Tlizere steroide bagli yan etki gelisimi karacigerdeki ilk gecis
metabolizmasindan dolay1 daha az, 6 aylik siirecte biyokimyasal remisyona ulagma oranlarinin

daha yiiksek oldugu ¢alismalarla gosterilmistir [61, 62].

Ortalama 6 aylik siiregte AZA ve steroid kombinasyonu ile biyokimyasal remisyon
saglandiktan sonra prednizon dozu 5-10 mg/giin’e (budesonid kullanilmaktaysa 3-6 mg/gin)
diistiriiliir. Histolojik remisyon saglanana kadar AZA ile birlikte steroid devam edilebilir ya da
steroid kademeli sekilde dozu azaltilarak kesilip sadece AZA ile devam edilebilmektedir [63].
Prednizolonun 10 veya 20 mg/gilin'in altina diisiiriilmesi transaminazlarin normal aralikta
oldugu teyit edildikten sonra yapilmali ve 3 aylik araliklarla 2,5 mg'lik bir azaltma seklinde 5-
10 mg/glin'e kadar yavasca azaltilmalidir. Tedavi yanit durumuna gore tahmini birinci yilin
sonunda remisyon idame fazi noktasinda tamamen kesilmesi hedeflenmelidir. Steroid azaltimi
daha once secilen tedavi semasina gore farklilik gosterebilmekle birlikte esas onemli nokta
steroid azaltimi sirasinda transaminazlarda bir artis varsa azaltimin daha yavas yapilmasi
gerektigidir. Bu rejimler benzer faydali etkilere sahiptir ancak kombinasyon rejimi tek basina
prednizolondan daha az yan etkiyle iliskilendirilmistir. Otoimmiin hepatit tedavisinde
kullanilan ilaglarin optimal dozaji konusunda konsensus saglanamamis olmakla birlikte, tedavi
siiresinin ve doz planlamasinin hasta 6zelinde ve tedaviye yanit dogrultusunda belirlenmesi
gerektigi konusunda genel bir kabul vardir. Yeterli yanit alinamamasi durumunda tani yeniden
g6zden gegirilmeli ve tedaviye uyum degerlendirilmelidir. Tan1 ve tedaviye uyumun yeniden
teyit edilmesine ragmen suboptimal yanit alinan hastalarda prednizolon ve azatioprin dozu
artirllmali veya alternatif ilaclar kullanilmalidir. Remisyon tedavisindeki amag en diisiik ancak

yeterli diizeyde immunsupresif dozu ile immin baskilanmanin siirdiiriilmesidir [8, 9, 64].
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EASL kilavuzu 3 yil, AASLD ise 2 yil siiresince tedavi devami onermektedir. Her iki
kilavuz da ilag kesilmesini en az 2 yil boyunca transaminaz diizeylerinin ve 1gG dizeyleri
normal seyreden hasta grubunda diisiiniilmesi konusunda goriis birligine varmaktadir [8, 9].
Standart tedaviye tam yanit alinamayan hastalarda ya da uzun siiredir remisyonda takip edilip
immunsupresif tedaviyi kesme plani olan hasta grubunda biyopsi yapilmasi O6nem arz
etmektedir [9, 65, 66]. Vibrasyon kontrollii elastografi biyokimyasal remisyondan en az 6 ay
sonra yapilmak sartiyla, karacigerdeki fibrozisi ve sertligindeki degisim {izerinden
immunstupresif tedavi kesilmesinde yardimci noninvaziv yontemdir. Tam biyokimyasal yanit
saglanan hasta grubunda karaciger sertliginin yilda %7,5 oraninda azaldigi ¢alisamalarda
goriilmiistiir. Ancak biyokimyasal remisyonun saglandig1 karaciger sertligindeki esik deger

hala bilinememektedir [67].

Tedavi sirasinda 2 yil ve iistii biyokimyasal olarak remisyonda seyreden hasta grubunda
niiks etme siklig1 yetiskinlerde %50-87’sinde iken ¢ocuklarda %60-80’dir [9, 68]. Nukslerde
genelde semptomu olmadan takiplerinde AST-ALT degerlerinde hafif diizeyde artislar seklinde
goriilmektedir. Niiksler genel olarak yarisi tedavi kesilmesinden ilk 3 ay i¢inde olmaktadir ve
oratalama %90°1 ilk 28 ay i¢inde meydana gelmektedir. Niikseden hastalar genelde standart
rejimle yeniden tedavi edildiginde yanit vermektedir. Ancak tekrarlayan niikslerle siroza gidis,
karaciger ile iliskili 6liim ve karaciger nakline gidis riski artmaktadir. Bu nedenle tedavi
kesildikten sonra tedavisiz takip edilen OIH’li hasta grubu da ilk 12 ay yakin takip edilmeli ve

Oomiir boyu da niiks riski devam etmesinden dolay1 yillik takiplere devam edilmelidir [69].

Birinci basamak tedaviyi tolere edemeyen ya da tedaviye yanitsiz olan hasta grubunda
ikinci basamak tedavi diisiiniilmelidir. OTH’1i hasta grubunun yaklasik %20’si birinci basamak
tedaviye yanit vermemektedir. Ikinci basamak tedavi secenekleri mikofenolat mofetil (MMF)
ve kalsinorin inhibitorleri bulunmaktadir. MMF; birinci basamak tedavinin basariz oldugu veya
AZA’yi tolere edemeyen OIH hasta grubunda verilmektedir. Caligmalarda birincil tedaviye
yanitsiz gruba oranla AZA’y1 tolere edemeyen grupta basarisinin daha yiiksek oldugu (%62’ye
kars1 %38) goriilmiistiir [70]. Ikinci basamak tedavide kullanimina iliskin ¢alismalar yetersiz
olmakla birlikte kalsinorin inhibitorleri de serum transaminaz seviyelerini %75-94 oraninda

iyilestirdigi goriilmiistiir [71].

Rituksimab, infliksimab; birinci ve ikinci basamak tedavilere yanitsiz grupta olasi

alternatif tedavilerdir ancak kullanimini destekleyecek ¢aligmalar yetersizdir [72].
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4.1.15. Hastalik Progresyonu

> Mortalite

OIH, uzun dénemde takiplerinde genellikle iyi prognoza sahip oldugu bilinmektedir. 10
yillik mortalite orani ortalama %13 iken 20 yillik mortalite oran1 %31°dir. Standartlastirilmis
oliim oraninda karaciger naklini karacigere bagli 6liimlerinde disinda tutuldugunda oran olarak

1,4 ile 2,3 arasindadir [73].
Mortalite ile sonlanmasina etki eden faktorler: [74]

1- Tan1 aninda siroz olma durumu
2- Takiplerinde karaciger dekompanzasyonu ya da karaciger sirozu gelismesi
3- 12 ay icinde biyokimyasal yanit alinamamasi

4- Tekrarlayan niiksler
» Siroz

Hastalarin yaklasik %30’unda tan1 aninda siroz mevcuttur [1, 75, 76]. Sirozu olan hasta
grubunda 10 yillik sagkalim oran1 %61.,9 iken sirozu olmayan grupta %94'tiir. Tan1 aninda siroz
varhig1 sagkalim oraninda ve tedaviye yanitta azalmayla iliskilendirilmektedir [36, 77]. OIH
hastalarin takiplerinde siroz gelisme oran1 10 yil sonunda %12, 20 yil sonunda %34 oldugu
gorilmektedir [74]. Siroz gelisimini 6ngérmede serum transaminazlarin normal araliga
donmesinde gecikme ve tekrarlayan niiksler yol géstermektedir. Tan1 aninda sirozu olan grupta
ise serum transaminaz, bilirubin, immdnglobulin ve INR degerleri siroza bagl olarak daha

yuksek gorulebilmektedir.
» Hepatoseltler karsinom (HSK)

HSK, OIH’nin olas1 komplikasyonlarindan biridir. OIH’li hastalarin %3-6’sinda, tam
aminda sirozu olan OIH’li hasta grubunun ise %9-10’unda HSK gelismektedir. HSK yillik
insidanst ise %]1,1’dur [78]. HSK’ye bagli oliimler karaciger iligkili Slimlerin yaklasik
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%27’sini olusturmaktadir [73]. 10 yildan uzun siireli sirozu olmasi HSK gelisimi igin risk

faktoradar [79].

HSK gelisim riski olmasindan dolay1 siroz olan hastalarda 6 ayda bir hepatobilier USG
(Alfa fetoprotein degeri ile ya da olmadan) ile tarama yapilmasi onerilmektedir. Ancak USG
HSK'yi erken asamada tespit etmede az duyarliliga sahiptir (%63). 6 aylik araliklara takip
edilerek duyarliligi arttirilmaktadir [80, 81]. Suboptimal durumlarda dinamik goériintileme
Onerilmektedir [82].

» Karaciger nakli

OIH’ye bagh fulminan karaciger yetmezligi, dekompanse siroz gelisimi, HSK gelisimi
sonunda hastalarda karaciger nakli gerekebilmektedir [83]. OIH’li hastalarin takibinde yaklasik
%10-20’si karaciger nakli endikasyonu gelismektedir [44]. OIH’li hastalar karaciger naklinden
sonraki birinci yilda %8-12’si, besinci yildan sonra da %36-68’i tekrarlamaktadir [9].

Es zamanli otoimmiin hastaligin olmasi, nakil Oncesi yiiksek transaminaz ve IgG
seviyeleri, karaciger biyopsi 6rneginde orta siddetli inflamatuvar aktivitesi olan hastalarda nakil

sonrast OTH tekrarlama riski agisindan 6ngdoriicii 5Sneme sahiptir [84].

4.1.16. Tedaviye ve Prognozuna Etki Eden Faktorler

Hepatik steatoz: Steatozun varligi fibrozisin ilerlemesiyle, tedaviye yetersiz yanit ve
uzun donemde olumsuz sonuglarla iliskilidir [85-87]. OIH'ye metabolik disfonksiyonla iliskili
steatohepatit (MASH) eslik etmesi halinde her ikisi de histolojik olarak ortiisen 6zelliklere
sahip olmasindan dolay1 ayn1 biyopside tan1 koymasi zorlagsmakta ve OIH tamisinda gecikmeye
yol acabilmektedir. Her ikisinde de portal inflamasyon olabilmektedir. OIH'nin ileri evrelerinde
lobiillerde yaygin inflamasyon ve parankimal alanda yikim ile MASH'i taklit edebilmektedir
[88]. Ancak OIH’de plazma hiicre ilfiltrasyonu ve lobiiler nekroz metabolik disfonksiyonla
iliskili steatotik karaciger hastaligi (MASLD) olmayan hasta grubuna gore daha fazla ilerlerken,
MASLD’1 olan grupta ise fibrozis daha fazla ilerledigi gosterilen ¢alismalar mevcuttur. Ayrica
MASLD hastalarinda diisiik titrelerde de olsa otoantikor pozitifligi goriilebilmektedir. Bu da

taniy1 zorlastirc1 faktorlerdendir [86].
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OIH’in standart tedavi protokoliinde yer alan steroid tedavisi ise altta yatan MASLD’yi
kotiilestirebilmektedir. Tki durumun birbirine eslik ettigi hasta grubunda optimal tedavi rejimi

su asamada belirsizdir [88].

OIH ile MASLD birlikteliginde tedaviye yamt takibindeki yiksek AST/ALT degerlerinin
tedaviye yetersiz yanit mi yoksa steroide bagl ya da steroidden bagimsiz olarak MASLD
aktivitesinden mi kaynaklandigi bilinememektedir. Biyokimyasal remisyonda AST AST
degerlerininde normalizasyonu Yyerine baslangica gore degerlendirme ya da hastalik
aktivasyonu diisiiniilen durumlarda tekrar karaciger biyopsisi yapilmasi konusunda ¢aligmalar

mevcuttur [87].

Trigliserid dlizeyi: OIH’si olan sirozlu hasta grubunda trigliserid diizeyi prognozu
O6ngormede, hastaligin siddeti ve sagkalimda yol gosterici olabilmektedir. Sirozun ileri
evresindeki hasta grubunda trigliserid diizeyi daha diisiik gortiilmektedir. Karaciger fibrozisi ve
hepatositlerde hasar sonucunda lipid katobalizmas1 artmakta, lipoprotein sentezleme kapasitesi
azalmaktadir [89].

Tan1 aninda siroz veya ileri karaciger yetmezligi olmasi: Siroz varligi tedaviye yanitta
azalma ile iligkilidir. Asit varlig1 mortalitede 20 kat artis ile ilikili oldugu gosterilmistir [90,
91]. Kopriilesme nekrozu, fiizyon nekrozu, safra kanali hasari, ileri karaciger fibrozis derecesi
(grade 3 ve 4) karaciger yetmezligi ile iliskili histolojik ozellikleridir ve kotl prognozla
iligkilidir [92]. Konfluent nekrozu (1shak skoru > 5) olan hasta grubu tedaviden once daha ileri
karaciger fibrozisine sahipken, gecikmis biyokimyasal yanit ile de iligkili oldugu ¢aligmalarda

gosterilmistir [93].

Ekstrahepatik otoimmun hastahiklarin eslik etmesi: Eslik eden ekstrahepatik

otoimmun hastalik sayis1 arttikca mortalitenin arttigini1 gosteren ¢calismalar mevcuttur [40].

OIH tamisinin konulma yasi: Geng hasta grubuna gére yasl hastalarda kortikosteroid
tedavisine diren¢ daha azdir. HLA gruplarinin tedaviye direng ile iligkili olabilecegi 6ne
stiriilmiistir. HLA DR4 genotipi yash grupta sik goriilmekteyken, gen¢ hasta grubunda HLA
DR3 genotipi siktir [94].
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Etnik koken: Klinik ve tedaviye yamit cografi ve etnik kokene gore farklilik
gosterebilmektedir [95]. Ozellikle siyahi irka sahip OIH hasta grubu kotii prognoza sahiptir
[96].
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Calismaya Alinan Hastalar

Calismamiza Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Anabilim Dali
Hepatoloji Polikliniginde Ocak 2000-Nisan 2024 tarihleri arasinda OIH tanis ile takip edilen
hastalar dahil edildi. 201 hasta dosyast incelendi. Overlap sendromu olan, OIH tanisinda siiphe
bulunan, 1 yildan az siire ile takibi olan ve eksik verileri olan hastalar diglandiktan sonra 54
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin verilerine hasta dosyalari ve hastane bilgi islem

sisteminden ulasildi.

5.2. Calismaya Dahil Edilme kriterleri

1- Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Anabilim Dali Hepatoloji
Polikliniginde Ocak 2000-Nisan 2024 tarihleri arasinda OIH ile takip edilen hastalar

2- En az 1 y1l boyunca OIH tansi ile diizenli takibi olan olanlar
3- 18 yas ve lizerinde olmasi

4- HSK dis1 malignitesi olmamasi

5.3. Calismaya Alinmama Kriterleri

1- OIH yaninda ikinci karaciger hastaligi varligi (viral hepatitler, ilaca bagl hepatit,
alkolik karaciger hastaligi, overlap durumlar, Wilson hastaligi, MASLD, antitripsin eksikligi,

hemokromatoz )
2- 18 yasindan kii¢iik olmasi
3- 1 yildan daha kisa siireli takipli olmak, yeterli veri taban1 olmayan hasta grubu

4- HSK dis1 malignitesi olan hastalar
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5.4. Hastalarin Takibi

Hastalarin yas, tan1 aninda yasi, cinsiyeti ve tani tarihi gibi demografik bilgileri ile ek
hastaliklar1 kaydedilmistir. OtoimmUn hastalig1 olan hastalarin otoantikor pozitiflik durumu ile
ek otoimmin hastaligi kaydedilmistir. Hepatosteatoz ve fibrozis i¢in radyolojik olarak
karaciger USG ve vibrasyon kontrollii transient elastografi ile yapilan degerlendirmeler
kullanilmistir. Karaciger biyopsisi olan hastalarin karaciger biyopsi raporlar1 da kullanilmstir.
Hastalarin tan1 anindaki karaciger hasar ve fonksiyon testleri (total bilirubin, albimin, AST,
ALT, INR), I6kosit, trombosit, hemoglobin degerleri ile otoantikor pozitiflik durumu ve 1gG
degerleri kullanilmistir. Hastalarin takiplerindeki AST, ALT ve IgG degerleri kaydedilmistir.
Hastalar1 takipleri siiresince aldiklari tedavileri, tedaviye cevaplari, tedavi degisimi olduysa
sebepleri ve en son tedaviye yant durumlart kaydedilmistir. Takiplerinde tedaviye yanitsiz
grupta hepatoseliiler kanser gelismesi, karaciger nakli ile sonuclanmasi, karaciger sirozu
gelismesi ve Oliim ile sonuc¢lanma durumlar1 da kaydedilmistir. Siroz gelisenlerde Child ve

MELD skorlar1 hesaplanmustir.

5.5. Etik Kurul Onay1

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan 21.05.2024

tarih ve 104-369-24 no’lu karar1 ile onaylandiktan sonra ¢aligmaya baslanmustir.

5.6. istatiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 25 paket
programinda yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi.
Tanimlayici analizler normal dagilan sayisal degiskenler icin ortalama ve standart sapma;
normal dagilmayan sayisal degiskenler i¢in ortanca, u¢ degerler ve ¢eyrekler arasi aralik;
ordinal ve kategorik degiskenler icin ise frekans tablolari ile verildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalarda normal dagilan sayisal degiskenler ig¢in Student’s T-Testi, normal

dagilmayan sayisal degiskenler i¢in Mann Whitney U testi, kategorik degiskenler i¢in ise yerine
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gore Ki-kare ya da Fisher Testi kullanildi. Tedaviye yanitsizlik igin risk faktorlerini belirlemek
amaciyla ¢ok degiskenli analiz yapildi. Tek degiskenli analizlerde p<0,25 olan degiskenler
dikkate alind1. Istatistiksel anlaml1 olanlar veya klinik anlamlilig1 olan parametreler modele
dahil edilerek lojistik regresyon analizi uygulandi. Korelasyon analizinde iki degiskenin
arasindaki korelasyon katsayis1 0,6’nin iizerinde oldugunda p degeri daha biiyiik olan veya
klinik anlamlilig1 daha diisiik olan1 analizden ¢ikarildi. Model uyumu Hosmer-Lemeshow testi

ile degerlendirildi. P<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Demografik Ozellikleri

Ocak 2000- Mayis 2024 arasindaki kayitlar incelendiginde dahil edilme ve diglama
kriterleri dikkate alinarak otoimmiin hepatit tanisi olan 54 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin %79,6’s1 kadin, %20,4’1 erkek idi. Kadin/erkek orani 3,9/1 idi. Tan1 anindaki yas
ortalamasi 39,2+17,5 yil idi. Takip suresi ortanca 89 ay (12,4- 286,2 ay) idi (Tablo 6.1).

Tablo 6.1. Demografik 6zellikleri

Tum Hastalar n=54
Cinsiyet n(%)
Erkek 11 (20,4)
Kadin 43 (79,6)
Tam yas1 OrtalamatSS 39,2+17,5
Takip suresi Ortanca (min-maks) 89 (12,4-286,2)

6.2. Klinik Ozellikler ve Eslik Eden Ekstrahepatik Otoimmiin Hastahklar

Hastalarin 37’sinde (%68,5) OIH disinda eslik eden komorbiditesi mevcuttu. En sik eslik
eden hastalik Hashimoto (%29,6) iken, ikinci siklikla Hipertansiyon (%24,1) idi.

Es zamanl ekstrahepatik otoimmiin hastalik eslik etme oran1 % 48,1 idi. Ekstrahepatik
otoimmdin hastalik sayist 2 ve daha fazla olanlarin oran1 %18,5 idi. En sik eslik eden
ekstrahepatik otoimmiin hastalik otoimmiin tiroid hastaligi (%68,5) idi. Alt grup olarak
bakildiginda en sik {i¢ hastalik Hashimoto (%29,6), Sjogren hastaligi (%9,3), Colyak hastaligi
(%7,4) olusturmakta idi (Tablo 6.2). Degerlendirilen hasta sayilar1 iizerinden eslik eden
ekstrahepatik hastalik oranlart ve otoantikor pozitiflik oranlar1 Tablo 6.2’de ayrintili olarak

gosterilmektedir.

Tan1 aninda karaciger sirozu ile bagvuran 4 hasta (%7,4) mevcuttu. Kalan 50 hastada

(%92,6) baslangicta karaciger sirozu izlenmedi.
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Tablo 6.2. Klinik dzellikler ve eslik eden ekstrahepatik otoimmiin hastaliklar

Tum Hastalar n=54

n (%)
EK hastalhik 37 (68,5)
HT 13 (24,1)
DM 9 (16,7)
ASKH 4 (7,4)
KOAH / Astim 4(7,4)
Tamida siroz 4(7,4)
Otoimmiin hastahk varhgi 26 (48,1)
Yok 28 (51,9)
1 tane 16 (29,6)
2 ve daha fazla 10 (18,5)
Otoimmiin tiroid hastalig1 17 (68,5)
Hashimoto 16 (66,6)
Graves 1(1,9)
Otoimmiin gastrointestinal hastalik 5(9,3)
Colyak 4 (7,4)
Otoimmiin Gastrit 1(1,9)
Otoimmiin bag doku hastalig1 9 (16,7)
Sjogren 5(7,6)
SLE 3(4,6)
RA 2 (3,03)
Skleroderma 1(1,5)
Otoimmiin cilt hastalig 2(3,7)
Liken planus 1(1,85)
Vitiligo 1(1,85)
Endokrinolojik hastalik 1(1,9)
Tipl DM 1(1,9)
Ekstrahepatik otoantikor durumu
SSA pozitifligi, n=47 2 (4,3)
SSB pozitifligi, n=47 2 (4,3)
Anti Tg pozitifligi, n=51 15 (29,4)
Anti TPO pozitifligi, n=51 16 (31,4)
APCA pozitifligi, n=29 5(17,2)
Anti endomisyum, n=34 4(11,8)
Anti doku transglutaminaz, n=33 4(12,1)
Anti gliadin, n=31 3(9,7)

6.3. Tam Amindaki Biyokimyasal ve Serolojik Ozellikleri

54 hastadan 53 hastanin otoantikor degerleri degerlendirildi. ANCA pozitifligi 19
(%35,8), ANA pozitifligi 41 (%77.,4), anti SLA pozitifligi 6 (%11,5), anti LKM-1 pozitifligi 2
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(%3,8), anti LC-1 pozitifligi 2 (%3,8) hastada saptandi. Ayrica AMA pozitif 9 (%17) hasta,
ASMA pozitif saptanan 19 (%35,9) hasta mevcut idi. Ancak AMA pozitifligi zayif olup overlap
diistindiirecek klinik ve laboratuvar 6zellikler yoktu. ANA ve ASMA birlikte pozitif saptanan
grup 12 (%22,6) hasta idi.

ANA pozitif saptanan 41 hastanin 27'sinde boyanma paternlerine ulasildi. Benekli
boyanma paternine sahip olan 15 (%55,6), homojen boyanan, 7 (%25,9), nikleolar boyanan 4
(%14,8), anti sentromer boyanan 1 (%3,7) hasta vardi. Pozitiflik oranlar1 ise 1 pozitif olan 19
(%35,8), 2 pozitif olan 14 (%26,4), 3 pozitif olan 5 (%9,4), 4 pozitif olan 3 (%5,7) hasta

mevcuttu.

Tan1 anindaki karaciger enzimlerinden AST’nin tan1 anindaki ortanca degeri 189 (28-
1735) U/L, ALT nin ortanca degeri 265 (13-1276) U/L idi. 1gG tan1 anindaki ortanca degeri
21,4 (10,1-74) g/L idi. Tam anindaki trigliserid (TG) degerine ulasilabilen 50 hastanin verileri
incelendiginde; TG ortanca degeri 87 mg/dl (46-711), trombosit ortalama degeri ise 240,4+69,1
x10%1 idi (Tablo 6.3).

Tablo 6.3. Tan1 anindaki biyokimyasal 6zellikleri

AST 0. Ay, n=47

Ortanca (min-maks) 189 (28-1735)
ALT 0.ay, n=47

Ortanca (min-maks) 265 (13-1276)
IgG, 0. ay, n=43

Ortanca (min-maks) 214 (10,1-74)
Albumin

Ortalama=£SS 4,1+0,5
Total protein

Ortalama+SS 7,8+0,8
Trigliserid, n=50

Ortanca (min-maks) 87 (46-711)
Biliriibin

Ortanca (min-maks) 0,8 (0,28-12,1)
Trombosit

Ortalama+SS 240,4+69,1
INR

Ortanca (min-maks) 1,03 (0,84-4,03)
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6.4. Takiplerdeki AST, ALT ve IgG degerlerinin degisimleri

Takiplerdeki AST, ALT, IgG degerlerinin degisimleri Tablo 6.4’de detayli

gosterilmektedir.

Tablo 6.4. Takiplerdeki AST, ALT ve IgG degerleri

AST Degeri ALT Degeri IgG Degeri
AST 0.ay, n=47 ALT 0.ay, n=47 1gG 0. ay, n=43
Ortanca (min-maks) 189 (28-1735) Ortanca (min-maks) 265 (13-1276) OrtanC,a (min-maks) | 21.4 (10.1-74)
AST 3. ay, n=45 AIT 3. ay, n=45 ———} >
Ortanca (min-maks) 29 (15-102) Ortalama+SS 40,9194 1gG 3. ay. n=13
AST 6. ay, n=46 ALT 6. ay, n=46 Ortalama£SS 15,2544,51
Ortanca (min-maks) 27 (14-131) Ortanca (min-maks) 25 (8-127) 12G 6. ay, n=17
AST 12. ay, n=49 ALT 12. ay, n=49 Ortalama<Ss 13.543 45
AS_([)];a-n;'ii Lr:;ns-maks) 27 (13-98) ALE[):_aﬂfE iil-;;-makS) 22 (11-71) 1gG 12. ay, n=26
Ortanca (min-maks) 24 (14-52) Ortanca (min-maks) 21 (9-61) Ortanca (min-maks) | 13,75 (10.1-40)
AST 5. yil, n=32 ALT 5. vil. n=32 IgG 3. vil, n=22
Ortanca (min-maks) 26,5 (15-140) Ortanca (min-maks) 24,5 (11-204) Ortanca (min-maks) | 13,75 (9,57-52)
AST 7.yl n=26 ALT 7. yil, n=26 1gG 5. yil, n=23
Ortanca (min-maks) 28,5 (17-69) Ortanca (min-maks) 26.5 (14-79) Ortanca (min-maks) | 14,1 (10,2-23,9)
AST 10. yil, n=17 ALT 10. yil, n=17 12G 7 il =16 . >
Ortanca (min-maks) 29 (13-129) Ortanca (min-maks) 30 (10-109) gL [ Y1, o
AST 13. yil, =12 ALT 13. yil, n—=12 Ortalama+SS 16,48+4.41
Ortanca (min-maks) 22 (16-54) Ortanca (min-maks) 16 (11-56) IgG 10. y1l, n=14
AST 15. yil, n=7 ALT 15. yil. n=7 Ortalama=SS 14,8443.25
Ortanca (min-maks) 25(15-27) Ortalama+SS 21+6,7 IgG 13. YIL n=9
AST 17. yil. n=6 ALT 17. yil. n=6 =
Ortalama+ss 197445 OrtalamatSS 190173 Ortalama-S$ 13,5942,39
AST 20. yil, n=3 ALT 20. yil, n=3 IgG 15. y1l, n=5
Ortalama+SS 52,3+39.3 OrtalamaSS 66335 Ortalama=SS 13,16+1,27

6.5. Tam anindaki Biyopsi

Tan1 anindaki biyopsi bulgularina ulasilan 42 hastanin patoloji raporlari incelendiginde
gorilen histopatolojik bulgular sirasiyla 36 hastada (%87,8) lenfoplazmositer hiicre
infiltrasyon, 21 hastada (%50) interfaz hepatit, 11 hastada (%26,8) kopriilesme fibrozisi, 6
hastada (%14,3) sentrilobller nekroz goriilmiistiir. 5 hastada (%12,2) biliyer degisimi
goriilmiistiir. Ancak overlap kriterlerini saglamadig1 icin OIH olarak takip edilmistir. Knodel
ve ishak evresi ile fibrozis degerlendirilnesi yapilan toplam 26 hastadan evre 1 ve lzeri fibrozis
%84,6, evre 2 ve iizeri ileri fibrozisi olan %57,7 oraninda hasta izlendi. Modifiye Ishak ile
derecesi bakilan 19 hastada ortalama derece 8,3+2.,4 idi. Knodel HAI ile derece bakilan 4
hastada ortalama derece 12,5+1,7 idi (Tablo 6.5).
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Tablo 6.5. Tan1 anindaki biyopsi bulgular

Biyopsi Bulgular n (%)
Sentrilobiiler nekroz, n=42 6 (14,3)
Interfaz hepatit, n=42 21 (50)
Lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu, n=42 36 (87.8)
Kopriilesme fibrozisi, n=42 11 (26,8)
Biliyer degisim, n=42 512,2)
Knodel HAI derece, n=4

Ortalama+SS 12,5+1,7
Knodel HAT evre, n=6

0 1(16,7)

1 2 (33,3)

2 1(16,7)

3 2(33,3)
Modifiye ishak derece, n=19

Ortalama+SS 8,3+2,4
Modifiye ishak evre, n=21

0 3(4,3)

1 5(23.,8)

2 3(14,3)

3 6 (28,6)

4 4(19)
Knodel veya Ishak 1 ve iizeri, n=26 22 (84.6)
Knodel veya Ishak 2 ve iizeri, n=26 15 (57,7)

6.6. Hastalarin Tam Anminda ve Son Basvuruda USG ve USG Elastografi (Fibroscan)
Bulgular:

a) Abdominal USG

Tan1 aninda abdominal USG’si olan 50 hastanin verisi incelendiginde; 23 (%46) hastada
normal USG bulgulari, 12 (%24) hastada karaciger parankiminde heterojenite veya siroz ile
uyumlu bulgular, 15 (%30) hastada ise hepatosteatoz ile uyumlu bulgular saptanmus.
Hepatosteatoz derecelerine bakildiginda %60’1inda grade 1, %33,3’linde grade 2, %6,7 sinde
grade 3 ile uyumlu géruldi (Tablo 6.6).

Hastalarin takip siiresince son bagvurusundaki abdominal USG’si olan 44 hastanin Vverisi
incelendiginde; 15 (%34,1) hastada normal USG bulgulari, 17 (%38,6) hastada karaciger
parankiminde heterojenite veya siroz bulgulari ile uyumlu gorildi. Hepatosteatozu olan 12
(%27,3) hastanin 10 (%83,3) hasta grade 1, 1 (%8,3) hasta grade 2, 1 (%8,3) hasta grade 3 ile
uyumlu oldugu goriildii (Tablo 6.6).
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b) ”Fibroscan”

Tan1 aninda “fibroscan”i olan 14 hasta verisi mevcuttu. 14 hasta verisine gore tani
anidaki kPa ortanca degeri ise 8 (3,6-22,1) idi. CAP degeri ise ortalama 228,2+66,6 idi.
Hastalarin takip siiresince son basvuruda “fibroscan i olan 32 hasta verisine ulasildi. 32 hasta

verisi incelendiginde kPa ortanca degeri ise 6,7 (3-19,8) idi. CAP degeri ise ortalama 227+65
idi (Tablo 6.6).

Tablo 6.6. Tanida ve son bagvuru aninda abdominal USG ve “fibroscan” bulgular1

USG Bulgular n (%)
USG, bazal, n=50
Normal 23 (46)
Karaciger parankiminde heterojenite veya siroz bulgulari 12 (24)
Hepatosteatoz 15 (30)
Grade 1 9 (60)
Grade 2 5(33.3)
Grade 3 1(6,7)
USG, son basvuru, n=44
Normal 15 (34,1)
Karaciger parankiminde heterojenite veya siroz bulgulari 17 (38,6)
Hepatosteatoz 12 (27,3)
Grade 1 10 (83,3)
Grade 2 1(8,3)
Grade 3 1(8,3)

Fibroscan Bulgular
Fibroscan, bazal, n=14
kPa
Ortanca (min-maks) 8 (3,6-22,1)
CAP
Ortalama+SS 228,2+66,6
Fibroscan, son basvuru, n=32
kPa
Ortanca (min-maks) 6,7 (3-19,8)
CAP
Ortalama+SS 227+65

6.7. Verilen Tedaviler ve Sonlanim Noktalari

OIH’li hastalarda en ¢ok tercih edilen birinci basamak tedavi kortikosteroid ile AZA
tedavisinin birlikte verildigi tedavi rejimidir (Tablo 6.7).
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Tablo 6.7. Birinci basamak tedavi secenekleri

Tedavi secenegi Tum Hastalar n=54
n (%)

AZA ve KS 42 (%77,7)

KS 4 (%7.,4)

AZA 1 (%1,8)

TEDAVISiZ TAKIP 7 (%12,9)

Kisaltmalar: AZA= Azatioplrin, KS= Kortikosteroid

Takiplerinde kortikosteroid alma siresi ortanca degeri 19,8 ay (2-272,2); AZA tedavisini
alma ortanca suresi ise 88,8 (6,7-286,2) ay idi.

KS kullanan 46 hastanin takiplerinde 41'inde steroid kesildi. %68,3’linde remisyona
girmesi, %19,5 hastada yan etki, %7,3’linde de nakil sebebi, %4,9’u kendi istegi ile
birakmasindan dolay1 kesildigi izlendi. Yan etki saptanan hastalarin %37,5’unda en sik
osteoporoz izlenirken, %312,5’iinde GIS intoleransi, %12,5’unda katarakt, %25’inde cushing,

%12,5’unda avaskiiler nekroz goruldu.

AZA tedavisi alan 43 hastanin 12'sinde takipleri sirasinda kesildigi izlendi. Kesilme
sebepleri; 4 (%33,3) hasta kendi istegi ile birakmasi, 3 (%25) hasta remisyona girmesi, 4

(%33,3) hasta nakile gitmesi, 1 (%8,3) hasta da progresyon nedeniyle kesildigi goriildii.

2. basamak tedavi olarak 1 hastada AZA’ya bagli pankreatit dykiisii olmas1 nedeniyle
MMF’e gegildigi izlendi. 1 hasta da akut karaciger yetmezligi nedeniyle bagvurmasi Uzerine
steroid+ AZA+siklosporin ile takip edildigi goriildii.

Hastalarin takiplerde remisyona giren 37 hasta degerlendirildiginde ortanca remisyona
girme suresi 12,6 ay idi. Remisyonda kalma siresi ise ortanca degeri 14 (0,7-130,5) ay idi.
Remisyona giren 37 hastanin 10 (%27)’unun remisyon sonrasi niiks ettigi goriildii. Nukste
verilen tedaviler degerlendirildiginde 7 (%70) hastaya steroid tedavisi, 6 (%60) hastaya AZA
tedavisi, 2 (%20) hastaya MMF verildigi goruldu.

Elli dort hastanin tedavilerinin Sonlanim noktalar1 degerlendirildiginde; 34 (%63) hasta
remisyona girdigi, 12 (%22,2) hastada ciddi fibrozis ve siroz, 4 (%7,4) hastanin nakile gittigi,
4 (%7,4) hastanin ex oldugu goriildii. Sonlanim noktas1 olarak siroz gelisen toplam 12 hasta

varken 2'si siroza bagli ex olurken, 4'ii siroz gelismesi tizerine karaciger nakline gittigi goriildii.
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Siroz gelisen 12 hastanin Child-Pugh skoru ortanca degeri 8,5 (5-10),MELD-Na skoru ise

ortanca degeri ise 16 (7-20) oldugu goriildii.

Tablo 6.8°de detayli olarak verilen tedaviler ve sonlanim noktalar1 belirtilmistir.

Tablo 6.8. Verilen tedaviler ve sonlanim noktalari

Tedaviler ve kesilme nedenleri

Tiim Hastalar n=54 n (%)

Kortikosteroid

46 (85,2)

Tedavi siiresi (ay), n=46

Ortanca (min-maks)

19,8 (2-272,2)

KS kesilme nedeni, n=41

Remisyon 28 (68,3)
Yan etki 8 (19,5)
Hasta istegi 2 (4,9)
Karaciger Nakli 3(7,3)
KS yan etki, n=8
GIS intolerans: 1(12,5)
Katarakt 1(12,5)
Osteoporoz 3 (37,5
Cushing 2 (25)
Avaskiiler nekroz 1(12,5)
AZA 43 (79,6)

Tedavi siiresi (ay), n=43

Ortanca (min-maks)

88,8 (6,7-286,2)

AZA Kesilme nedeni, n=12

Remisyon 3 (25)
Progresyon 1(8,3)
Hasta istegi 4 (33,3)
Karaciger Nakli 4 (33,3)
MMF 1(1,9)
Siklosporin 1(1,9)

Remisyona girme siiresi (ay), n=37

Ortanca (min-maks)

12,6 (0,9-195.4)

Remisyonda kalma siiresi (ay), n=10

Ortanca (min-maks)

14 (0,7-130,5)

Niiks sonrasi verilen tedavi, n=10

KS 7 (70)
AZA 6 (60)
MMF 2 (20)
Son durum, n=54

Remisyon 34 (63)

Ciddi fibrozis veya siroz 12 (22,2)

Nakil 4(7,4)

Exitus 474
Child-Pugh skoru, n=12

Ortalama+SS 7,7+1,8
Meld-Na skoru, n=12

Ortalama+SS 13,649
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6.8. Tedavisiz Takip Edilen Grup

Tedavisiz takibi olan 7 hastanin; 3'0 ex olurken, 4'0 remisyonda izlendi.

6.9. Karaciger Sirozu Olan ve Olmayan Grup

Tan1 aninda 54 hastanin 4'i (%7,40) sirotikti. Bunlarin 4’1 kadin, 1’1 erkek idi.

Sirotik hasta grubunda tani anindaki ortanca degerleri AST’de 87,50 U/L, ALT’de 62
U/L, 1gG 15,45 g/L idi. Baslangigta sirotik olmayan 50 hastada; AST 0.ayda ortanca degeri ise
213 U/L idi. ALT degeri ise 0.ayda ortanca degeri ise 269 U/L idi. IgG ortanca degeri ise 22,8
g/L idi.

Ortanca degerlerini karsilastirdigimizda hasta sayisi yetersiz oldugu igin istatistiksel
olarak karaciger sirozu olan grupta AST-ALT ve IgG degerlerini karaciger sirozu olmayan
grupla kiyasladigimizda anlamli ¢ikmamakta idi. Sirozu olan ve olmayan grup sayisal

yetersizlik nedeni ile AST-ALT ve Ig G degerleri agisindan istatistiksel kiyaslama yapilamadi.

6.10. Remisyona Giren ve Tedaviye Yanitsiz Grubun Karsilastirilmasi

Remisyona giren ile girmeyen grup karsilastirildiginda cinsiyet (p=0,51) ve tan1 anindaki
yas (p=0,23) agisindan istatiksel anlamli sonug¢ saptanmadi. Komorbid hastalik (p=0,70) ve
ekstrahepatik otoimmiin hastalik eslik etmesinin (p=0,44) prognoza istatiksel olarak anlaml
etkisi goriilmedi (Tablo 6.9).

Tani anindaki serolojik 6zelliklerinde ASMA pozitifligi (p=0,024) ile ANA ve ASMA
birlikte pozitif olmasi (p=0,039) istatiksel olarak anlamli sekilde remisyona girmeyi zorlagtiran
faktor oldugu goriildi. Anti-SLA/LP ve anti LC-1 pozitifligi istatiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte sayisal olarak tedaviye yanitsiz grupta, remisyona giren grupla

karsilatirildiginda daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 6.9).
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Tan1 anindaki biyopsi bulgulari degerlendirildiginde, fibrozis varligi (p>0,99), ileri
fibrozis (p=0,66), kopriilesme nekrozu (p>0,99), lenfoplazmositer hicre infiltrasyonu (p=0,65)
istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte tedaviye yanitsiz grupta sayisal olarak daha fazla

oranda goralda (Tablo 6.9).

Tan1 aninda siroz varligi (p= 0,015) ve diisiik trombosit sayis1 (p<0,001) tedaviye yanitta
azalma ile iligkili goriildii (Tablo 6.9).

Tablo 6.9. Remisyona giren ve tedaviye yanitsiz grubun karsilagtirilmasi

Remisyona giren n=34 Remlsyonil girmeyen, -
n (%) n=20 p degeri
n (%)

Cinsiyet 0,512

Erkek 8 (23,5) 3 (15)

Kadin 26 (76,5) 17 (85)
Tam yasi 0,23°

Ortalama+SS 37+16,7 43+18,7
Takip siiresi 0,16°

Ortanca (min-maks) 90 (12,8-286,2) 80,8 (12,4-194,3)
Sistemik hastalik 24 (70,6) 13 (65) 0,704
HT 8 (23,5) 5 (25) >0,99?
DM 4 (11,8) 5 (25) 0,272
ASKH 3(8,8) 1(5 >0,992
KOAH / Astim 4(11,8) 0(0) 0,292
Ekstrahepatik otoimmiin hastahik
Otoimmiin tiroid hastali1 11 (32,4) 6 (30) 0,864
Otoimmiin gastrointestinal hastalik 2(5,9) 3(15) 0,35°
Otoimmiin bag doku hastalig1 5(14,7) 4 (20) 0,71°
Otoimmiin cilt hastalig 0 (0) 2 (10) 0,132
Endokrinolojik hastalik 1(2,9) 0 (0) >(),99°
Otoimmiin hastalik varligt 15 (44,1) 11 (55) 0,444
Otoimmiin hastalik varligi, >2 4 (11,8) 6 (30) 0,15°
Otoimmiin hastalik 0,254

Yok 19 (55,9) 9 (45)

1 tane 11 (32,4) 5(25)

2 ve daha fazla 4 (11,8) 6 (30)
Diger otoantikorlarin varhgi
SSA pozitifligi, n=47 1(3,3) 1(5,9) >0,99*
SSB pozitifligi, n=47 0(0) 2 (11,8) 0,132
Anti Tg pozitifligi, n=51 10 (30,3) 5(27,8) 0,854
Anti TPO pozitifligi, n=51 10 (30,3) 6 (33,3) 0,824
APCA pozitifligi, n=29 4 (20) 1 (11,1) >(,99?
Anti endomisyum, n=34 2 (8,7) 2 (18,2) 0,58
Anti doku transglutaminaz, n=33 2(9,1) 2 (18,2) 0,592
Anti gliadin, n=31 1(4,8) 2 (20) 0,242
Tam amindaki serolojik durumu
ANCA pozitifligi, n=53 10 (30,3) 9 (45) 0,284
AMA porzitifligi, n=53 7(21,2) 2 (10) 0,46*
ANA pozitifligi, n=53 25 (75,8) 16 (80) >0,99?
ANA titre, n=53 0,274

Neg 8 (24,2) 4 (20)

+ 14 (42,4) 5(25)

++ 6(18,2) 8 (40)

e 4(12,1) 1(5)

-+ 1(3) 2 (10)
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Tablo 6.9. (Devam) Remisyona giren ve tedaviye yanitsiz grubun karsilastiriimasi

Remisyona giren Remisyona
n=34 girmeyen, n=20 p degeri
n (%) n (%)
ANA patern, n=27 0,824
Homojen 4(22,2) 3(33,3)
Benekli 10 (55,6) 5 (55,6)
Niikleolar 3 (16,7) 1 (1L,1)
Anti sentromer 1(5,6) 0(0)
ASMA, n=53 0,056¢
Neg 25 (75,8) 9 (45)
+ 6(18,2) 5(25)
++ 2 (6,1) 4 (20)
R 0(0) 2 (10)
ASMA pozitifligi, n=53 8(24,2) 11 (55) 0,024¢
ANA ve ASMA grup, n=53 0,057¢
Her ikisi negatif 4(12,1) 1(5)
Herhangi biri pozitif 25 (75,8) 11 (55)
Her ikisi pozitif 4 (12,1) 8 (40)
ANA ve ASMA pozitifligi, n=53 4(12,1) 8 (40) 0,039*
Anti LKM1 pozitifligi, n=53 2 (6,1) 0(0) 0,522
Anti LCI pozitifligi, n=52 13,1 1(5) >0,99?
Anti SLA pozitifligi, n=52 309,49 3 (15) 0,66
Tam amindaki biyopsi 6zellikleri
Sentrilobiiler nekroz, n=42 6(21,4) 0 (0) 0,083
Interfaz hepatit, n=42 14 (50) 7 (50) >(),99?
Lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu, n=42 23 (85,2) 13 (92,9) 0,65%
Kopriilesme fibrozisi, n=42 7 (25,9) 4 (28,6) >(),99°
Biliyer degisim, n=42 3(11,1) 2 (14,3) >(,99?
Modifiye Ishak derece, n=19 0,97°
Ortanca (min-maks) 8 (4-12) 7,5 (6-13)
Modifiye Ishak evre, n=21 0,29¢
0 2 (14,3) 1(14,3)
1 4 (28,6) 1(14,3)
2 3(21,4) 0(0)
3 2 (14,3) 4 (57,1)
4 3(21,4) 1(14,3)
Knodel veya Ishak evre 1 ve iizeri, n=26 16 (84,2) 6 (85,7) >(),99°
Knodel veya Ishak evre 2 ve iizeri, n=26 10 (52,6) 5(714) 0,66
Tanida siroz varhgi 0 (0) 4 (20) 0,015*
Tam amindaki biyokimyasal degerler
Albumin 0,17°
Ortalama+SS 4,2+0,5 4+0,5
Total protein 0,39°
Ortalama+SS 7,7+0,8 7,9+0,8
Trigliserid (n=50) 0,33¢
Ortanca (min-maks) 82 (46-410) 90 (57-711)
Biliriibin 0,89°
Ortanca (min-maks) 0,85 (0,28-12,1) 0,75 (0,3-5,5)
Trombosit <0,001°
Ortalama+SS 264+56,1 200,2+71,8
INR 0,13¢
Ortanca (min-maks) 1,03 (0,84-4,03) 1,05 (0,92-1,8)

?Fisher’s Exact Test
Independent-Samples T Test
“Mann-Whitney U
dChi-Square
Hastalarin AST diizeylerinin 3.- 6.-12. ay ve 5. yilda bakilan degerlerin remisyonu

ongorme ile iliskili oldugu goriildi (p <0,05). ALT'de ise 3. aydaki degeri ile istatiksel olarak
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anlamli iligki gortldi (p <0,05). IgG'de tan1 anindaki degeri ile takiplerindeki 12. ayda ve 3.

yilda bakilan degerlerinin remisyona girmeyi 6ngérmede anlamli iliski oldugu gorildi

(p<0,05). Tan1 aninda bakilan abdominal USG bulgularinda parankim heterojenitesi, kronik

karaciger hastaligi veya hepatosteatoz ile uyumlu bulgularin saptanmasi da tedaviye

yanitsizlikla iligkili goriildii (p<0,05). Takiplerdeki AST, ALT ve IgG duizeylerinin

remisyondaki ve tedaviye yamtsiz grupla karsilastirmas: Tablo 6.10°da detayli sekilde

gosterilmistir.

Tablo 6.10. AST, ALT, 1gG takiplerinin remisyona giren ve tedaviye yanitsiz grupta

karsilastirilmasi

Remisyona giren n=34

Remisyona girmeyen,

o n=20 p degeri
n (%) n (%)

AST, bazal, n=47 0,55¢
Ortanca (min-maks) 213 (28-1735) 154 (30-988)

AST, 3. ay, n=45 0,001°¢
Ortanca (min-maks) 24 (15-48) 36,5 (19-102)

AST, 6. ay, n=46 0,014¢
Ortanca (min-maks) 22,5 (14-55) 29 (20-131)

AST, 12. ay, n=49 0,003¢
Ortanca (min-maks) 22,5 (13-45) 31 (16-98)

AST, 3. yil, n=38 0,11°¢
Ortanca (min-maks) 23 (14-37) 29 (17-52)

AST, 5. yil, n=32 0,022°¢
Ortanca (min-maks) 22,5 (15-47) 31,5 (23-140)

AST, 7. yil, n=26 0,18
Ortanca (min-maks) 26 (17-69) 34 (20-63)

AST, 10. yil, n=17 0,15°
Ortanca (min-maks) 25 (13-129) 34 (22-50)

AST, 13. y1l, n=12 0,28°
Ortanca (min-maks) 21 (16-48) 32 (17-54)

AST, son, n=27 0,002¢
Ortanca (min-maks) 24 (13-96) 60 (21-1424)

ALT, bazal, n=47 0,10°¢
Ortanca (min-maks) 313 (13-1082) 185,5 (17-1276)

ALT, 3. ay, n=45 0,036°¢
Ortanca (min-maks) 32 (9-92) 42 (16-74)

ALT, 6. ay, n=46 0,12¢
Ortanca (min-maks) 24.5 (8-127) 30,5 (15-101)

ALT, 12. ay, n=49 0,056¢
Ortanca (min-maks) 20 (11-63) 30 (13-71)

ALT, 3. yil, n=38 0,093°¢
Ortanca (min-maks) 18 (9-38) 23,5 (12-61)

ALT, 5. yil, n=32 0,12°¢
Ortanca (min-maks) 23 (11-47) 25 (18-204)

ALT, 7. yil, n=26 0,63¢
Ortanca (min-maks) 27 (14-79) 24 (17-56)

ALT, 10. yil, n=17 0,35°
Ortanca (min-maks) 24 (10-109) 36 (19-44)

ALT, 13. yil, n=12 0,064¢
Ortanca (min-maks) 14 (11-30) 34 (16-56)

ALT, son, n=27 0,039¢
Ortanca (min-maks) 20 (9-248) 105,5 (13-1212)
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Tablo 6.10. (devam) AST, ALT, IgG takiplerinin remisyona giren ve tedaviye yanitsiz grupta

karsilastirilmasi
Remisyona giren n=34 Remisyonil girmeyen, o
n (%) n=20 p degeri
n (%)

1gG, 0. ay, n=43 0,037¢
Ortanca (min-maks) 18,65 (10,1-41,4) 23,4 (10,1-74)

1gG, 3. ay, n=13 >(,99¢
Ortanca (min-maks) 14,45 (11-23,3) 14,7 (7,22-18,6)

IgG, 6. ay, n=17 0,32¢
Ortanca (min-maks) 12,45 (7,53-17,4) 13,6 (9,92-22,1)

IgG, 12. ay, n=26 0,004¢
Ortanca (min-maks) 12,75 (10,1-18,6) 18,75 (11,1-40)

1gG, 3. y1l, n=22 0,036°
Ortanca (min-maks) 13,1 (9,57-20,5) 15,1 (10,9-52)

IgG, 5. y1l, n=23 0,21°¢
Ortanca (min-maks) 13 (10,2-21,5) 14,35 (10,7-23,9)

1gG, 7. yil, n=16 0,37¢
Ortanca (min-maks) 14,6 (10-21,3) 19,15 (12,4-26,7)

IgG, 10. y1l, n=14 0,24°¢
Ortanca (min-maks) 13,4 (10,4-22,1) 15,5 (12,8-19)

IgG, 13. y1l, n=9 0,26¢
Ortanca (min-maks) 12,8 (10,3-17,7) 15,1 (13-16,2)

IgG, son, n=12 0,030°¢
Ortanca (min-maks) 14,7 (12,1-17,7) 21,35 (18,3-24,4)

Fisher’s Exact Test
®Independent-Samples T Test
“Mann-Whitney U
dChi-Square

Tan1 anindaki abdominal USG'de karaciger parankiminde heterojenite varligi tedaviye
yanitsizlikla istatiksel olarak anlamli iligki gortildii (p=0,007). Tan1 anindaki USG bulgularinda
hepatosteatoz ile uyumlu olmasi remisyona giren ile tedaviye yanitsiz grup karsilagtirildiginda

sayisal olarak remisyona giren grupta fazla izlendi ancak istatiksel olarak anlamli goriilmedi

(p=0,059) (Tablo 6.11).

Son bagvuruda yapilan abdominal USG bulgularinda ise karaciger parankiminde
heterojenite, tedaviye yanitsizlikla istatiksel olarak anlamli iligki oldugu goériildi (p<0,001).
Son bagvuruda saptanan hepatosteatoz ile uyumlu USG bulgusunun ise remisyona girme ile

istatiksel olarak anlamls iligkili oldugu goriildii (p=0,032). (Tablo 6.11)

Tan1 anindaki fibroscan bulgularinda kPa ortanca degeri remisyonda olan grupta 7 (3,6-
13,7) iken, tedaviye yanitsiz grupta 10,1 (5,5-22,1) idi (p=0,37). Son bagvuruda o6l¢iilen kPa
degerleri ise tedaviye yanitsiz grupta istatiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek goriildi

(p=0,047). Son bagvuruda olciilen CAP degeri ortalamasi tedaviye yanitsiz grupta remisyonda
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olan gruba kiyasla daha diisiik oldugu izlendi ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,89)

(Tablo 6.11).

Tablo 6.11. Abdominal USG ve Fibroscan bulgularinin tani an1 ve son bagvurudaki degerlerine

gore remisyona giren ve tedaviye yanitsiz grup agisindan karsilastirilmasi

Remnsz:gj giren . Remisyona -
n (%) girmeyen, n=20 p degeri
n (%)
Abdominal USG (Tam anindaki 0.012¢
Degerlendirme), n=50 ’
Normal 15 (50) 8 (40)
Karaciger parankiminde heterojenite 3(10) 9 (45)
veya siroz bulgulari
Hepatosteatoz 12 (40) 3 (15)
Hepatosteatoz 12 (40) 3(15) 0,0594
Karaciger parankiminde heterojenite veya 3(10) 9 (45) 0,007
siroz bulgulari
Hepatosteatoz grade, n=15 0,38¢
Grade 1 8 (66,7) 1(33,3)
Grade 2 3 (25 2 (66,7)
Grade 3 1(8,3) 0(0)
Abdominal USG (Son basvuru), n=44 <0,001¢
Normal 13 (46,4) 2 (12,5)
Karaciger parankiminde heterojenite 4(143) 13 (81.3)
veya siroz bulgulari
Hepatosteatoz 11 (39,3) 1(6,3)
Hepatosteatoz 11 (39,3) 1(6,3) 0,032
Karaciger parankiminde heterojenite veya 4(143) 13 (81.3) <0,001°
siroz bulgulari
Hepatosteatoz grade, n=12 0,002¢
Grade 1 10 (90,9) 0(0)
Grade 2 0(0) 1 (100)
Grade 3 1(9,1) 0(0)
Fibroscan tam anindaki degerlendirme,
n=14
kPa 0,37¢
Ortanca (min-maks) 7 (3,6-13,7) 10,1 (5,5-22,1)
CAP >0,99¢
Ortanca (min-maks) 211 (100-353) 236 (161-317)
Fibroscan son degerlendirmedeki sonuclari,
n=32
kPa 0,047°
Ortalama+SS 6,642,2 10,74£5,5
CAP 0,89°
Ortalama+SS 228,2+66,3 224,5+65,3

Fisher’s Exact Test
®Independent-Samples T Test
‘Mann-Whitney U
dChi-Square
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Remisyona giren grupta kortikosteroid verilme ortanca stiresi 18 (2-272) ay iken, tedaviye

yanitsiz grupta ise 24,1 (6-128,2) ay idi. Kortikosteroidin yan etki ve karaciger nakli sebebiyle

kesilmesi, tedaviye yanitsiz grupta istatiksel olarak anlamli olarak iliskili oldugu izlendi

(p=0,009).

Remisyona giren grupta AZA verilme ortanca siiresi 88 (6,7-286,2) ay iken, tedaviye

yanitsiz grupta ise 88,8 (16,9-194,3) ay idi. AZA tedavisinin karaciger nakli sebebiyle kesilmesi

tedaviye yanitsiz grupta istatiksel olarak anlamli olarak iliskili oldugu izlendi (p=0,030). Tablo

6.12°de ayrintli olarak gosterilmistir.

Tablo 6.12. Aldiklar1 tedavilerin remisyona giren ile tedaviye yanitsiz grupta karsilastirilmasi

Remisyona giren n=34 . Remisyona [
n (%) girmeyen, n=20 p degeri
n (%)
Kortikosteroid 30 (88,2) 16 (80) 0,45°
Siire, ay, n=46 0,68°
Ortanca (min-maks) 18 (2-272) 24,1 (6-128,2)
Kesilme nedeni, n=41 0,009¢
Remisyon 23 (79,3) 5 (41,7)
Yan etki 4 (13,8) 4(33,3)
Hasta istegi 2 (6,9) 0(0)
Nakil 0(0) 3 (25)
Yan etki, n=8 0,26¢
GIS intolerans1 0(0) 1(25)
Katarakt 1(25) 0(0)
Osteoporoz 1(25) 2 (50)
Cushing 2 (50) 0(0)
Avaskiiler nekroz 0(0) 1(25)
AZA 28 (82,4) 15 (75) 0,73*
Siire, ay, n=43 0,96°
Ortanca (min-maks) 88 (6,7-286,2) 88,8 (16,9-194,3)
Kesilme nedeni, n=12 0,030¢
Remisyon 3(42,9) 0(0)
Progresyon 1(14,3) 0(0)
Hasta istegi 3(42,9) 1(20)
Nakil 0(0) 4 (80)
MMF 1(2,9) 0(0) >0,99°
Siklosporin 0(0) 1(5) 0,37¢
Remisyona girme siiresi, ay, n=37 0,40°
Ortanca (min-maks) 12,8 (0,9-195,4) 7,5 (1,8-49,3)
Remisyonda kalma siiresi, ay, n=10 0,48°
Ortanca (min-maks) 34 (8,3-130,5) 11,7 (0,7-73,5)
Niiks sonrasi verilen tedavi, n=10
KS 4 (66,7) 3(75) >0,99°
AZA 3 (50) 3(75) 0,57*
MMF 1(16,7) 1(25) >0,99°

Fisher’s Exact Test
®Independent-Samples T Test
‘Mann-Whitney U
dChi-Square
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Otoimmiin hastalik varligi, ANA ve ASMA pozitifligi, AST 3.aydaki yiiksekligi, IgG 0.
aydaki yiiksekligi, tan1 aninda hepatosteatoz varligi ve tani anindaki abdominal USG'de
karaciger parankiminde heterojenite varlig1 cok degiskenli analizde degerlendirildiginde; 3.
aydaki AST yiiksekligi OR: 24,17 (2,04-286,58) ve 0.aydaki IgG yiiksekligi OR: 14,26 (1,02-

199,09) remisyona girmeyi zorlastiran bagimsiz degisken bir risk faktorii oldugu gortldii.

Otoimmiin hastalik varli§i, AST 3.aydaki yiiksekligi, IgG 0. aydaki yiiksekligi, tani
aninda hepatosteatoz varligi ve tani aninda abdominal USG'de karaciger parankiminde
heterojenite varlig1 lojistik regresyon analizde degerlendirildiginde; 3. aydaki AST yiiksekligi
OR:15,84 (2,02-124,28) ve karaciger parankiminde heterojenite varligi OR: 8,88 (1,10-71,83)

remisyona girmeyi zorlastiran bagimsiz degisken bir risk faktor olarak izlendi.

Tablo 6.13. OIH'de tedaviye yanitla iliskili faktorlerin tek ve ¢ok degiskenli analizi

Tedavi yanitsizhgi Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz

OR (%95 GA) p degeri OR (%95 GA) p degeri
Otoimmiin hastalik varlig 1,55 (0,51-4,70) 0,44 2,85(0,47-17,22) 0,26
ANA ve ASMA pozitifligi 4,83 (1,22-19,13) 0,025 8,81 (0,81-96,28) 0,074
AST yiiksekligi, 3. ay 5,95 (1,53-23,14) 0,010 24,17 (2,04-286,58) 0,012
IgG yiiksekligi, 0. ay 3,33 (0,61-18,14) 0,16 14,26 (1,02-199,09) 0,048
Hepatosteatoz, bazal 0,27 (0,06-1,10) 0,068 0,62 (0,061-6,30) 0,69
Karaciger parankiminde
heterojenite veya siroz bulgulari, 7,36 (1,67-32,44) 0,008 6,11 (0,70-53,60) 0,10
bazal

Lojistik Regresyon Analizi

Tedavi yanitsizhigi Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz

OR (%95 GA) p degeri OR (%95 GA) p degeri
Otoimmiin hastalik varligi 1,55 (0,51-4,70) 0,44 2,80 (0,53-14,77) 0,23
AST yiiksekligi, 3. ay 5,95 (1,53-23,14) 0,010 15,84 (2,02-124,28) 0,009
IgG yiiksekligi, 0. ay 3,33 (0,61-18,14) 0,16 8,83 (0,82-95,10) 0,073
Hepatosteatoz, bazal 0,27 (0,06-1,10) 0,068 0,61 (0,08-5,02) 0,65
Karaciger parankiminde
heterojenite veya siroz bulgulari, 7,36 (1,67-32,44) 0,008 8,88 (1,10-71,83) 0,041
bazal

Lojistik Regresyon Analizi

Tedavi yanitsizhg Tek Degiskenli Analiz Cok Degiskenli Analiz

OR (%95 GA) p degeri OR (%95 GA) p degeri
ANA ve ASMA pozitifligi 4,83 (1,22-19,13) 0,025 7,97 (0,84-75,34) 0,070
AST yiiksekligi, 3. ay 5,95 (1,53-23,14) 0,010 20,38 (2,05-202,46) 0,010
IgG yiiksekligi, 0. ay 3,33 (0,61-18,14) 0,16 12,94 (0,95-176,60) 0,055
Hepatosteatoz, bazal 0,27 (0,06-1,10) 0,068 0,63 (0,07-5,69) 0,68
Karaciger parankiminde
heterojenite veya siroz bulgulari, 7,36 (1,67-32,44) 0,008 5,58 (0,64-48,55) 0,12
bazal

Lojistik Regresyon Analizi
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7. TARTISMA

OIH, kronik karaciger hastaliklarinin nadir sebeplerinden biridir. Klinik spekturum olarak
genis bir yelpazede karsimiza gelebilmektedir. Her transaminaz yiiksekliginde ayirici tanida
mutlaka akla gelmelidir. Etkin tedaviyle hastalar remisyona girerken; tedaviye yanit vermeyen
ya da ge¢ tedaviye baslanan hastalar siroz, hepatoseliiler karsinom, karaciger yetmezligine

ilerleyebilmektedir.

Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Anabilim Dali
Hepatoloji Polikliniginde Ocak 2000-Nisan 2024 tarihleri arasinda OIH tanisi ile en az 1 yil
boyunca takip edilen, etiyolojide eslik eden diger karaciger hastaliklar1 diglanmig olan 54
hastanin dahil edildigi retrospektif tek merkezli kohort ¢alismasidir. Calismamizda OIH
hastalarinda AST, ALT ve 1gG dlzeylerinin tedaviye yanitli ve yanitsiz grup ile kiyaslayarak

hastalik progresyonuna ve prognozuna etkisini degerlendirmeyi amagladik.

OIH tams1 ile takip edilen toplam 54 hastanin; %79,6’s1 kadm, %20,4’i erkek,
Kadin/erkek orani 3,9/1 idi. Kadin/erkek oran1 Tanaka ve ark. 8505 OIH hasta iizerinde yaptig
calismada 4,3/1, Al-Chalabi ve ark. 238 hastadan olusan ¢alismasinda 4/1, Kim ve ark. Gliney
Kore'de toplam 4085 OIH hastasi ile yaptign calismada 6,4/1 idi [97-99]. Diger benzer
calismalarda oldugu gibi bizim ¢alismamizda benzer sekilde kadinlarda daha sik oldugu ve son

calismalarda oldugu gibi erkek oraninin goreceli olarak artmasi ile uyumlu gérulda.

OIH'de tan1 anindaki yas1 ¢ocukluk donemi ve orta yaslarda (4-6. dekat) olmak izere iki
pik noktasi oldugu belirtilmekle birlikte son ¢aligmalarda tani anindaki yasin yaslilarda giderek
atma egiliminde oldugu gorilmiistiir [100]. Calismamizda da tani1 anindaki yas ortalamasi

PR

39,2+17,5 yil olup tan1 yas araligi 5-71 arasinda degistigi goriildii.

(Calismamizda tan1 aninda karaciger sirozu ile bagvuran 4 hasta (%7,4) saptandi. Werner
ve ark. Isve¢'te 473 hasta grubunu igeren calismasinda tan1 aninda yaklasik %30'unda siroz
saptandig1 izlendi [75]. Lisbet Gronbaek ve ark. Danimarka'da 1721 hastada yapilan
calismasinda tan1 aninda %28,3"linde siroz saptanirken; erkek cinsiyetin ve tani aninda siroz
varliginin da yiksek mortalite ve HSK gelisimi ile iliskili oldugu goruldi [19]. Al-Chalabi ve

ark. yaptig1 ¢alismada erkeklerin daha yiiksek niiks oranina ve daha geng yasta hastaligin
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baslamas1t HLA A1-B8-DR3 genotipine bagh olabilecegi ancak uzun vadede sagkalimin daha
iyi oldugu goriildii [99]. Calismamizda ise erkek cinsiyetinin mortalite ve prognoz iizerine
istatiksel olarak anlamli etkisi gosterilemedi. Calismamizda tani aninda siroz varligi diger
benzer c¢alismalara oranla daha diisiik olmakla birlikte bu farkliliginin nedeni ¢alisma
kriterlerini saglayan siroz hasta sayisinin az olmas1 6n planda diisiiniildii. Bu sebeple mortalite

ve prognoz hakkinda yorum yapilamadi.

Calismamizda es zamanl ekstrahepatik otoimmiin hastalik eslik etme oran1 %48,1 iken,
eslik eden otoimmiin hastaliklar siklik sirasina gore en sik saptanan tiroid hastaligi %31,48
onun da alt grubu olarak hashimoto (%29,6) idi. Wong ve ark. Ingiltere'de 562 OIH hasta
Uzerinde yaptigr calismada es zamanli ekstrahepatik otoimmiin hastalik varligmin %42
oraninda oldugu, en sik eslik eden hastalik da %18 oraninda otoimmiin tiroid hastalig1 oldugu
ve uzun donemde klinik sonuglarmi degistirmedigi gorildii [39]. Birn-Rydder ve ark.
Danimarka'da 2479 OIH hastasi incelendiginde %19,8'inde eslik ettigi, en sik goriilenleri ise
IBH %22,0, tipl DM %15,3, RA %12,1 oldugu goriildii. Eslik eden karaciger disinda otoimmiin
hastalik varliginin ise mortalitede artisa sebep oldugu goriildii [40]. Fogel ve ark. Kuzey
Amerika'da 306 OIH hasta iizerinde yaptig1 calismada %41'inde ekstrahepatik otoimmiin
hastalik oldugu, en sik goriilenleri ise %16,01 tiroid hastaligi, %8,8 Sjogren hastaligi ve %7,5
oraninda Raynaud fenomeni eslik etmekteydi [101]. Birn-Rydder ve ark. Danimarka'da 2479
OIH hasta grubu {izerinde yaptig1 ¢alisma ise 10 yillik mortalite oraninmn ekstrahepatik
otoimmiin hastalig1 olan grupta %27,2 iken, olmayan grupta %21,6 oldugu ve sonug olarak
extrahepatik otoimmiin hastalik varligi mortaliteyi arttirdigi goriildii [40]. Benzer ¢alismalarla
uyumlu olarak ektrahepatik otoimmiin hastaliklarin eslik etme orani benzerdi. Calismamizda
calisma kriterlerine uyan ex olan hasta sayisi az olmasi nedeniyle mortalite lizerine etkisi
degerlendirilemedi. Remisyona giren grupta ekstrahepatik otoimmiin hastalik varlig1 ve 2’den
fazla otoimmiin hastalik eslik etme orani sayisal olarak fazla gorildii ancak istatiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.

Biewenga ve ark. 301 OIH tipl hastalar iizerinde yaptig1 ¢aligmada 12. aydaki AST
diizeylerinin mortalite ve nakilsiz sagkalim ile iligki oldugunu, 24 ve 36. aylarda bakilan IgG
dizeylerinin ise mortalite ve nakilsiz sagkalim ile iliskili oldugu gorildi [102]. Biewenga ve
ark. 396 OIH tip 1 hasta grubunu igeren calismada ileri yas ( HR:1,02 p: 0,018 ve HR:1,05
p<0,001) ve tanindaki siroz ( HR:11,20 p<0,001 ve HR:3,31 p<0,001) karaciger iliskili

sagkalimin ve uzun siireli nakilsiz sagkalimin azalmast ile iligkili olarak goruldi [101]. Tani
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aninda yiiksek AST (HR:0,66 p: 0,022 ve HR:0,72 p: 0,016), ALT (HR:0,57 P<0,001 ve HR:
0,61 p<0,0011), albimin (HR:0,86 p<0,001 ve HR:0,92 p<0,001) ve trombosit sayis1 (HR:0,99
p<0,001 ve HR:0,99 p: 0,001) karaciger iligkili 6liim oraninin ve genel 6liim oraninin azalmasi
ile iligkili oldugu gorildl. Sonug olarak yas, etnik koken, siroz ve tan1 anindaki ALT diizeyi
OIH hastalarin uzun dénemde sagkalmini 6ngdérmede kullanilabilecegi ¢ne strlldi.[103].
Plagiannakos ve ark. 691 OIH hastasinda yapmus oldugu retrospektif calismada AST (HR: 1.13,
%95 CI:1.06-1.21) ve ALT'de (HR: 1.07, %95 CI: 1.00-1.13 ) uzun siire yiiksek kalmasi klinik
olay (dekompanzasyon, HSK, 6liim, nakil) riskini arttirirken, Ig G'de iliski gosterilmedi. Ayni
zamanda 691 hastanin tan1 aninda %23,4’iinde siroz mevcuttu. Siroz olmayanlara kiyasla
sirozlu hastalarda daha diistik ALT (283 U/L - 526 U/L), AST (316 U/L - 507 U/L) ve trombosit
sayis1 (148x10 °/L - 209x10 °/L) varken, daha yuksek 19gG (27,5 g/L - 22,7 g/L) mevcut oldugu
goruldu [104]. Bizim ¢alismamizda da uyumlu olarak sirozlu grupta transaminaz degerleri ve
trombosit sayis1 daha diisiik iken, globiilin degeri daha yiiksek bulundu. Tedavi yanitlari
degerlendirildiginde; AST (3.- 6.-12. ay ve 5. yilda), ALT (3. ayda) ve IgG (0. ay, 12.ay ve 3.
yil) diizeylerinin tedavi yaniti ile iligkisi istatiksel anlamli saptandi (p<0,05). Ancak
calismamizda ex olan hasta sayisinin az olmasi nedeni ve homojen dagilim saglanmadigi i¢in

AST, ALT ve IgG diizey1 mortalite lizerine etkisi degerlendirilemedi.

Calismamizda en sik goriilen otoantikorlar; ANA pozitifligi %77,4, ASMA pozitifligi
%35,9, her ikisinin birlikte pozitiflik oran1 %22,6 idi. Ferrandez ve ark. Kiiba'da 60 OiH
hastasinda ANA pozitiflik oran1 %71,7, ASMA %65, anti LKM-1 %8,3 idi [105]. Biewenga ve
ark. 396 OIH tip 1 hasta grubunda yaptig1 ¢calismada ANA pozitiflik oran1 %69, ASMA %64,
anti SLA pozitiflik oran1 %6 oldugu goriildi [103]. Calismamiz 6nceki ¢aligmalarla uyumlu
olarak en sik otoantikor pozitiflikleri OIH tip1’de daha sik rastlanan ANA ve ASMA olarak

goruldu.

Czaja ve ark. 265 OIH hastasinin serolojik durumunu inceledigi ¢alismada ANA
pozitifligi %80, ASMA %63, anti LKM-1 %3, ANA ve ASMA birlikte pozitifligi %43 oldugu
goruldi. ANA ve ASMA birlikte pozitif olmasi pozitif prediktif degeri %99 iken, tek basina
ANA pozitifliginde %52, ASMA pozitifligide %76 idi. Negatif prediktif degerleri ise birlikte
degerlendirildiginde %69 iken ANA'da %59, ASMA'da %60 idi [106].

Otoantikorlardan anti LC-1’in hastalik aktivitesi ile iliskisini, anti SLA/LP niks ve

hastaligin siddetinin 6ngoriiciisii oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttu [46, 107]. Martha ve
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ark. 2015 yilinda Almanya'da bir tip fakiiltesinde 354 OIH ile yapilan ¢alismada anti SLA/LP
pozitifliginin k&tii prognozla iliskili oldugu gériildii [108]. Muratori ve ark. OIH tip 2 tanil1 21
hasta izerinde yaptig1 ¢calismada anti LC-1 pozitifliginin hastalik aktivitesi ile orantili oldugu
gosterildi [109]. Montano ve ark. 376 OIH tip 1 hasta iizerinde yaptig1 ¢alismada %16'sinda
anti SLA pozitifliginin de siroz gelisimi ve o6liim ile iligkili oldugu goriildii [110]. Bizim
calismamizda ise anti LC-1 pozitifligi remisyonda olan grupta 1 hasta (%3,1), tedaviye yantisiz
grupta 1 hasta (%5) oldugu goriildii. Anti SLA/LP pozitifligi ise remisyonda olan grupta 3 hasta
(%9,4) , tedaviye yanitsiz grupta ise 3 hasta (%15) oldugu goriildii. Istatiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte yilizdelik olarak tedaviye yanitsiz grupta daha fazla oldugu gorildii.
Calismamizda diger c¢alismalardan farkli olarak ASMA ile ANA ve ASMA’nin birlikte
pozitifligi tedaviye yanitsizlikla istatiksel olarak anlamli iliskisi gortildii. Tedaviye yanitta ise

otoantikor takipleri olmadig1 i¢in degerlendirilemedi.

Biyopsi bulgularina ulasilan 42 hastanin histopatolojik bulgular1 degerlendirildiginde en
sik goriilen iki bulgusu lenfoplazmositer hiicre ilfiltrasyonu (%87,8) ve interfaz hepatit (%50)
olarak gorildi. Ferrandez ve ark. Kiiba'da 60 OIH hastasinda yaptig1 ¢alismada en sik goriilen
biyopsi bulgulart %80 mononukleer hiicre infiltrasyonu ile %60 interfaz hepatit idi [105]. Sun
ve ark. 142 OIH hastada yapilan ¢alismada siddetli OIH grubunu igeren grupta siroz oraninin
daha yiiksek oldugu, daha ileri derece portal inflamasyon, interfaz hepatit ve yulksek
HAl(histolojik aktivite skoru) oldugu goriildii (p<0,05) ancak tam biyokimyasal yanit ve
sagkalim agisindan fark gozlenmedi [93]. Calismamizda ise tan1 anindaki biyopsi bulgularina
bakildiginda fibrozis varlig1 ( p>0,99), ileri fibrozis (p=0,66), kopriilesme nekrozu (p>0,99),
lenfoplazmositer hiicre ilfiltrasyonu (p=0,65) istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
tedaviye yanitsiz grupta sayisal olarak daha fazla oranda goriildii. Tan1 aninda siroz varligi

tedaviye yanitta azalma ile iliskili goriildii (p=0,015).

Tan1 aninda fibroscani olan 14 hasta verisine bakildiginda fibrozis degeri ortalama 8,6+5
kPa idi. Harlt ve ark. baslangictaki kPa 8,2+-6,7 (ortanca 8,5) olan 125 OIH hastasinda tam
biyokimyasal remisyonla karaciger sertliginde gerilemenin anlamli olarak iliskili bulundu
(Remisyona giren grupta %7,5/y1l azalmaya karsi remisyon olmayan grupta %1,7/y1l artig
p<0,0001). Biyokimyasal remisyonun fibroziste gerileme ve HAI'de diisme ile iliskili oldugu
gorildi[67]. Guincel kilavuzlar HAI>3 durumunda devam eden hastalik aktivitesi ile iliskili
oldugunu tanimlamaktadir [9]. Calismamizda ise tani anindaki fibroscan bulgularinda kPa

ortanca degeri remisyonda olan grupta 7 (3,6-13,7) iken, tedaviye yanitsiz grupta 10,1(5,5-22,1)
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idi. Istatiksel anlaml1 fark saptanmadi (p= 0,37). Bu da tanidaki biyopsi bulgularindaki fibrozis
ile korele sekilde tedaviye yanitsizlikla iligkili olabilecegi diisiindiirmektedir. Hastalarin
diizenli fibroscan takipleri olmadigi i¢in fibroscan takiplerine gore remisyonla iliskisi hakkinda

yorum yapilamadi.

Tan1 anindaki 50 hastanin USG bulgusu incelendiginde %30’unun hepatosteatoz ile
uyumlu oldugu gériildii. Liu ve ark. 222 OIH hastas1 {izerinde yaptig1 hepatosteatozun tedavi
yanitim1 etkileyip etkilemediginin degerlendirildigi calismada yetersiz biyokimyasal yanit (
%62,5’¢ %22,9) ve uzun vadeli kotii prognoz igin bagimsiz risk faktorii oldugu goriildi [85].
Zachou ve ark. ¢ok merkezli 640 OIH hasta iizerinde yapti1 calismada %22,8'i MASLD
mevcuttu ( %18'i MAFL, %4,8 MASH). Tan1 aninda sirozu olan MAFL hastalarinda prognozun
kotl oldugu; MASH ile birlikteliginin ise daha siddetli hastalikla iliskili oldugu goriildi [86].
De luca-johson ve ark 73 OIH tanis1 olan hasta iizerinde yaptig1 calismada %14'iinde basit
yaglanma varken, %16'sinda MASH mevcuttu. MASH olan OIH'li hastalarin %50'sinde siroz
mevcutken (sadece OIH olan hastalarda %18), karaciger iliskili mortalitede de sadece OIH
hasta grubu ile karsilatirildiginda goreceli risk oranlart 7,65 ( %95 CL 1,43-40,8) iken,
karacigere bagl olumsuz sonlanim igin 2,55 ( %95 CL 0,92-7,09) idi [88]. Bizim ¢alismamizda
ise benzer ¢alismalardan farkli olarak tani anindaki abdominal USG’nin hepatosteatoz ile
uyumlu olmasi remisyona giren ile tedaviye yanitsiz grup karsilastirildiginda sayisal olarak
remisyona giren grupta fazla izlendi ancak istatiksel olarak anlamli gortlmedi (p=0,059). Son
bagvurudaki hepatosteatoz ile uyumlu abdominal USG bulgusu ise remisyona girme ile
istatiksel olarak anlaml iliskili oldugu goriildii (p=0,032). OIH ile MASLD birlikteliginde
tedaviye yetersiz yanttan mi1 yoksa MASLD’in steroide bagli ya da bagimsiz aktivasyonundan
mi1 kaynaklandig1 bilinmemektedir. Biyokimyasal remisyon degerlendirmesinde transaminaz
degerlerini baslangica gore degerlendirme ya da hastalik aktivasyonu diisiiniilmesi halinde
karaciger biyopsisinin tekrar yapilmasi gerektigi konusunda calismalar mevcuttur [87].
Calismamizda hastalarin takip biyopsileri olmadig1 icin steatohepatit, histolojik remisyon

hakkinda yorum yapilmamaktadir.

OIH’li hastalarda verilen tedavi rejimlerine bakildiginda en ¢ok tercih edilen birinci
basamak tedavi kilavuzlarla uyumlu olarak kortikosteroid ile AZA tedavisinin birlikte verildigi
tedavi rejimi oldugu goriildii. Kortikosteroid alma suresi ortalama 50£64,5 ay, AZA tedavisini

alma siresi ortalama 97,7+71,9 ay idi.
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Hastalarin takiplerinde remisyona giren 37 hasta tizerinden degerlendirildiginde ortalama
remsiyona girme siiresi 26,2+37,2 ay idi. En kisa siirede remisyona giren sresi 3,6 hafta iken,
en uzun siirede remisyona giren hastanin remisyona girme siiresi 195,4 aydi. Remisyonda
kalma suresi ise ortalama 40,3+44,5 ay idi. Remisyona giren 37 hastanin 10 (%27,02)’u

remisyon sonrasi niiks ettigi goriildii.

54 hastanin ortalama 98,6715 ay takip siresi sonunda sonlanim noktalari
degerlendirildiginde 34(%63) hasta remisyona girdigi, 12 (%22,2) hastada ciddi fibrozis ve
siroz gelistigi, 4 (%7,4) hastanin nakile gittigi, 4 (%7,4) hastanin ex oldugu goriildii. Sonlanim
noktas1 olarak siroz gelisen toplam 12 hasta varken 2'si siroza bagli ex olurken, 4'i siroz
gelismesi iizerine karaciger nakline gittigi goriildii. Guedes ve ark. Brezilya'da 102 OiH
lizerinde yaptig1 retrospetiktif calismada %59’unda tani aninda siroz mevcutttu. Bir yilin
sonunda biyokimyasal remisyon oranlarinin %55,7 ve bu hasta grubunda nakilsiz sagkalim

%99,2 ile daha yiksek oldugu goriildii. Genel sagkalim ise %89 goriildi [91].
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8. SONUC ve ONERILER

OIH’te tedavi yanitini ve hastalik progresyonunu etkileyen faktdrler net olmamakla
birlikte bu alanda ¢alismalar devam etmektedir. Calismamizda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali Hepatoloji Polikliniginde OIH tanis1 ile takip edilen
hastalarin retrospektif olarak incelendiginde; AST (3.-6.-12.ay ve 5. yil), ALT(3. Ay), 1gG(0. -
12. Ay ve 3. Y1l) diizeylerinin remisyonu 6ngérmede yol gosterici olarak degerlendirildi. Tan1
anindaki anti SLA/LP, anti LC-1 pozitifliginin ve biyopsideki fibrozis, lenfoplazmositer hiicre
infiltrasyonu, korpiilesme nekrozu varliginin istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
sayisal olarak remisyona girmeyi zorlastirdigi goriildi. ASMA’nin tek basina pozitifligi ve
ANA ile ASMA’nin birlikte pozitifligi istatiksel olarak anlamli sekilde remisyona girmeyi
zorlastiran faktor olarak goriildii. Tan1 anindaki ve son basvurudaki hepatosteatozun eslik
etmesi remisyona giren hasta grubunda fazla goriildii. Tan1 aninda ve son bagvuruda karaciger
parankiminde heterojenite veya siroz ile uyumlu bulgular ise remisyona girmeyi zorlastiran

bagimsiz degisken risk faktorii olarak degerlendirildi.

Calismamizda; ulasilabilen veriler izerinden retrospektif olarak hastalarin
degerlendirilmesi, tedavi takipleri net bilinememesi ¢alismamizda kisitlayici faktorlerdendi.
Ayrica hastalarin bir kisminda otoantikor ve karaciger biyopsi takipleri olmamasi nedeniyle
remisyon durumu sadece biyokimyasal yanit {izerinden degerlendirilebildi. Hastalarin exitus
durumu bazi hastalarda ulasilamadigindan istatiksel olarak icin mortaliteye etkisi

degerlendirilemedi.

Hastalarin takiplerinde laboratuvar, goriinttileme ve histopatolojik bulgularinin prognozu
belirlemede yol gosterici olabilecegi saptandi. Otoimmin hepatit ile ilgili prognoz ve
progresyonun degerlendirildigi az sayida ¢alisma mevcuttur. Calismamiz da gelecekte ¢ok
merkezli ve daha fazla hasta sayisi ile yapilacak ¢aligmalar i¢in fikir verebilecek ¢alismalardan

biri oldugunu diisiinmekteyiz.
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