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OZET

Giris Amac: Otoimmun hepatit; dolasimdaki otoantikorlar ve yliksek serum globulin
seviyeleri ile karakterize, karacigerin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Ortalama baslangig¢
yas1 40’11 yaslardir. Siroza, hepatoseliiler karsinoma, 6liime yol acabilen bir karaciger
hastaligidir. Hastalarin yaklasik %30’u akut hepatit olarak karsimiza ¢ikar. Tedavinin amaci
immunsupresif tedavi ile serum trasaminazlar ve IgG seviyelerinde normallesmenin
goriilmesi, hastaligin ilerlemesinin engellenmesidir. Amacimiz Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Kliniginde 1995 yilindan beri takip edilen OIH hastalarinin yasam siiresiyle

iliskili parametreleri belirleyip prognostik skor gelistirmektir.

Gerec ve Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi, Hepatoloji
Poliklinigi veritabaninda OIH veya OIH+ PBK ve OIH+PSK &rtiisme sendromu tanist alan
hastalar i¢inden yeterli bazal verisi olanlar, 6liim bilgilerine ulasilabilen hastalar secilerek
1995-2021 yillar1 arasinda OIH tanis1 almis olan 299 hasta dahil edilmistir. Alkol kullanima,
viral hepatitler, konjenital karaciger hastaliklar1 gibi bagka bir kronik karaciger hastaligi
olanlar diglandi. Cinsiyet, tan1 yasi, otoimmiin hepatit i¢in verilen tedavi, eslik eden
otoimmun hastaliklar, tan1 anindaki biyokimya verileri, tanidan 3 y1l sonraki biyokimya
verileri, otoimmun markerlar, karaciger biyopsileri, ila¢ kullanimi, ultrason bulgular1

kaydedildi.

Bulgular: 299 hastanin %26’sinda PBK, %2’sinde PSK eslik etmekteydi. 250’si (%83,6)
kadin, 49°u (%16,4) erkek olup, kadin erkek oran1 5,1 olarak saptandi. Yas ortalamasi
46.0+14,2 y1l idi. 65’inde 1 otoimmun hastalik, 9’unda 2, 1’inde ise 3 farkli otoimmun
hastalik eslik etmekteydi. Siklikla eslik eden otoimmun hastaliklar; tiroid hastaligi (%9),
romatoid artrit (%3), Sjogren sendromu (%5). Yirmiyedi hastanin (%?9) ilagla indiiklenmis
OIH oldugu kabul edilmistir. En stk NSAII kullanim1 (%40) sonras1 OIH tetiklendigi
goriilmistilir. Hastalarin 18’1 (%6,0) tan1 aninda, 25’1 (%8,4) takip sirasinda siroz tanisi
almistir. Ortalama 7,9+5,9 yil takip sirasinda hastalarin 34’1 (%11,4) 6lmiis, 4’1 (%1,4) nakil
olmustur. Ortalama yasam siiresi 22 yil, 1 yillik sag kalim oran1 %99, 5 yillik sag kalim orani
%96, 10 yillik sag kalim oran1 %91 , 20 yillik sag kalim oran1 %70 olarak bulundu. Tan1
aninda siroz olmayanlarin, tanida ve takipte siroz olan hastalara gore yasam siireleri anlamli
olarak daha fazla bulunmustur (p<0,0001). USG de karaciger yaglanmasi olanlarin yagam
stiresinin belirgin ve anlamli olarak daha kisa oldugu saptanmistir. Tan1 ve 3. yil takip
laboratuvar verileri ile yasam siiresi arasindaki iliski, Cox regresyon analizleri ile, 10 yillik

yasam beklentisi lojistik regresyon analizi ile calisilmistir. OIH’te anlik degerlerden ziyade
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tedaviye verilen cevap 6nemli oldugu i¢in hastalarin bagvuru esnasindaki ve takiplerinin
ticiincii yilindaki degerleri ve tedavi cevaplar1 da degerlendirmeye alinarak yapilan ¢oklu
lojistik regresyon analizinde 10 yillik yagami 6n goren baslica parametreler, tan1 anindaki yas,
total protein diizeyi, iiciincii y1ldaki ALP, tan1 aninda veya takipte siroz gelismesi, steroid
devam zorunlulugu olarak bulunmustur. Bu parametrelerle elde edilen prognostik skorun 10
yilda 6liimii 6n gorme degeri (Cut-off>0,0996) sensitivite %88,2, spesifisite %91,3,
AUC:0,964’dir. Sadece OIH hastalari igin bu skoru kullandigimizda AUC: 0,949, sensitivite
%100, spesifisite %83.2 olarak saptanmustir.

Sonuc: OIH ve OIH+PBC varyant: olan hastalarda, hastalarm tan1 anindaki yasu, siroz varlig,
steroid devam etme zorunlulugu, total protein degeri ile tedavinin 3.y1linda goriilen ALP

degeri prognostik acidan yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin hepatit; otoimmiin karaciger hastaligi; karaciger nakli;

prognostik skor
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ABSTRACT

Introduction Objective: Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic inflammatory disease of
the liver characterized by circulating autoantibodies and elevated serum globulin levels. The
average age of onset is the 40s. AIH may progress to cirrhosis or hepatocellular carcinoma.
Almost 30% of the patients present with acute hepatitis. The aims of the treatment are to
normalize the serum trasaminase and IgG levels with immunosuppressive therapy and to
prevent the progression of the disease. Our aim was to determine the parameters related to life
expectancy and develop a prognostic score in patients with AID who have been followed up
in Ege University Medical Faculty Gastroenterology Clinic since 1995.

Materials and Methods: Among the patients diagnosed with AIH, AIH+ PBC or AIH+PSC
overlap syndrome between 1995 and 2021 at the Department of Gastroenterology, Ege
University Faculty of Medicine, Outpatient Clinic for Hepatology, those with sufficient
baseline data and death information were selected. Those with another chronic liver disease
such as alcohol use, viral hepatitis, and congenital liver diseases were excluded. Gender, age
at diagnosis, medication for AIH or AIH+PBC, accompanying autoimmune diseases,
biochemistry data at the time of diagnosis, biochemistry data 3 years after diagnosis,
autoimmune markers, liver biopsies, drug use, ultrasound findings were recorded.

Results: 26% of 299 patients had PBK and 2% had accompanying PSC. There were 250
(83.6%) females and 49 (16.4%) males, and the female-to-male ratio was 5.1. The mean age
was 46.0+14.2 years. There was 1 accompanying autoimmune disease in 65, 2 in 9, and 3
different autoimmune diseases in 1 of them. Frequent accompanying autoimmune diseases
were thyroid disease (9%), theumatoid arthritis (3%), Sjogren's syndrome (5%). 27 patients
(9%) were considered to have drug-induced AIH. It was observed that AIH was triggered
most frequently after NSAID use (40%). Cirrhosis was found in 18 (6.0%) patients at
admission, developed during follow-up in 25 (8.4%). During the mean follow-up of 7,8 years,
34 (11.4%) of the patients died and 4 (1.4%) were transplanted. The average life expectancy
was found to be 22 years. The 1-year survival rate was 99%, the 5-year was 96%, the 10-year
was 91%, and the 20-year survival rate was 70%. The life expectancy of patients who never
developed cirrhosis was found to be longer than those who had cirrhosis at admission or who
developed cirrhosis during follow-up (p<0.0001). It was determined that the survival of those
with fatty liver in USG was significantly shorter. The relationship between laboratory data at
admission and at the third year follow-up and survival was studied with Cox regression
analyzes and 10-year life expectancy with logistic regression analysis. Since the response to

treatment is more important than instantaneous values in AIH, the parameters at admission
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and at the third year and response to treatment were included into the analyses. The main
parameters predicting 10-year survival in the multiple logistic regression analysis were age at
the time of diagnosis, basal total protein level, ALP at the third year, presence of cirrhosis at
admission or during follow-up, and corticosteroid dependance. The prognostic score obtained
with these parameters is predictive of death at 10 years (Cut-off>0.0996), sensitivity is 88.2%,
specificity is 91.3%, AUC:0.964. When we used this score only for AIH patients, the AUC
was 0.949, the sensitivity was 100%, and the specificity was 83.2%.

Conclusion: In patients with AIH and AID+PBC variant, the age of the patients at the time of
diagnosis, the presence of cirrhosis, the necessity of continuation of steroids, the total protein
value and the ALP value observed in the 3rd year of treatment may predict the prognosis.
Keywords: Autoimmune hepatitis; autoimmune liver disease; liver transplant; prognostic

SCore
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1. GIRIS VE AMAC

Otoimmun hepatit; nedeni tam olarak bilinmeyen, dolasimdaki otoantikorlar ve
yiiksek serum globulin seviyeleri ile karakterize, karacigerin kronik inflamatuar bir
hastaligidir. Otoimmiin hepatitin diinya ¢apinda insidans1 100.000 kisi basina 0.7-2 arasinda
degisirken, prevalansi 100.000 kiside 4-25 arasinda degismektedir [1].

Her yasta ve tiim etnik gruplarda goriilebildigi gibi yapilan ¢aligmalarda kadin
cinsiyette daha fazla goriildiigii ortaya konmustur. Ortalama baslangi¢ yast 40’11 yaslardir. Bu
degiskenlik nedeniyle karaciger hastaligini gosteren laboratuvar bulgulari olan hastalarda
ayirici tanida akla gelmelidir [2].

Genetik olarak duyarli bireylerde ¢evresel ajanlar tarafindan tetiklenen, hastanin
kendi karaciger antijenlerine kars1 tolerans kayb1 muhtemel patogenetik mekanizma olarak
kabul edilir. Hastalik siroza, hepatoseliiler karsinoma, 6liime yol agabilen kronik bir karaciger
hastaligidir. Hastalarin yaklasik %30’unda hastaligin ilk ortaya ¢ikis1 akut hepatitik ataktir.
Fulminan karaciger yetmezligi de gelisebilir [3].

OIH iki ana tipe ayrilir: anti-niikleer (ANA) ve/veya diiz kas (SMA) antikorlar1
pozitif olan OIH tip 1 ve anti-LKM-1 (anti karaciger bobrek mikrozomal tip 1 antikor) veya
anti-LC-1 (anti karaciger sitozol tip 1) pozitif olan OIH tip 2 [4].

Tan1 koymada Uluslararas1 Otoimmiin Hepatit Grubu’nun (International
Autoimmune Hepatitis Group-IAHG) 1993 yilinda OIH hastalarinin tanimlanmasi igin
gelistirdigi, 1999 yilinda revize ettigi bir skorlama sisteminin kullanilir [5]. 2008 yilinda,
revize edilmis tan1 kriterleri ile tan1 almis hastalarin verilerine dayanarak basitlestirilmis tani
kriterleri olusturularak klinik pratikte kullanimi 6nerilmis ve yaygin olarak kullanilmaya
baglanmstir [6].

Tedavinin genel amaci immunsupresif tedavi ile serum trasaminazlar ve IgG
seviyelerinde normallesmenin goriilmesi, hastaligin ilerlemesinin engellenmesidir.
Remisyonun siirdiiriilmesi diisiik doz immunsupresif ilaclarla saglanabilmektedir. Tam
remisyon goriildiikten sonra histolojik olarak inflamatuar aktivitenin olmadig1 ispatlanirsa
tedavi kesilmesi denenebilir. Remisyon indiiksiyonu tek basina yiiksek doz kortikosteroid
veya kortikosteroid ile azatioprin kombinasyonundan olusur. Tam remisyon saglanamazsa
ikinci basamak tedaviler diigiiniilmelidir. Mikofenolat mofetil, budesonid, siklosporin,
takrolimus ve sirolimus gibi tedaviye cevap vermeyenler veya yan etki nedeniyle ilag
kullaniminin kisitlandigi durumlarda kullanilan alternatif tedavilerdir. Bu ajanlarin OIH 'de

kullanimina iliskin veriler sinirlidir [4,5].



Baz1 hastalarda dmiir boyu idame tedavi gerekebilir. Immunsupresif tedaviye
direngli, tedaviyi tolere edemeyen, hepatoselliiler karsinom veya siroz gelisen hastalarda
karaciger nakli yapilmasi gerekebilir [7].

Ulkemizde yapilan OIH galismalari cogunlukla tanimlayici niteliktedir. Tedavi
cevabini ve takibini degerlendiren ¢ok az sayidaki ¢alismadan baska hastaligin uzun dénem
takibi, prognozu ve yasam siiresine dair bir ¢alisma yoktur. Bu ¢alismamizin amaci Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kliniginde 1995 yilindan takip edilen otoimmiin
hepatit hastalarinin yasam stiresiyle iligkili parametreleri belirleyip prognostik skor

geligtirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Otoimmun Hepatit

Otoimmun hepatit, ilk olarak hipergamaglobulinemisi olan geng kadinlarda Jan
Waldenstrom tarafindan tanimlanan karacigerin ilerleyici bir inflamatuar hastaligidir.
Normalin iistiinde alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, immunglobulin G
diizeyleri, otoantikorlarin varligi, histolojik olarak; interface hepatiti ve karacigerin lenfositik
infiltrasyonu ile karakterizedir [8]. 1956 yilinda ANA’nin bulunmasi ile “lupoid hepatitis”
olarak tanimlanmis olup SLE’nin diger organ tutulumlar1 olmamasi nedeniyle bu tanim
terkedilerek otoimmun hepatit adini1 almistir [9].

OIH her yasta, her iki cinsiyette ve tiim etnik kokenlerde goriilebilir. Asemptomatik
transaminaz yliksekligi ile ortaya ¢ikabilecegi gibi hastalar akut hepatit ile de basvurabilirler.
Hastaligin olas1 sonuglar1 arasinda karaciger fibrozisine ilerleme, siroz, karaciger
yetmezliginden 6liim veya karaciger nakli yer almaktadir. Tedavide immunsupresif ajanlar
kullanilir fakat tedavi yonetimi uzun siirelidir ve ciddi yan etkiler gozlenebilir [10].

2.1.2. Epidemiyoloji

OIH kadinlarda erkeklerden daha sik gézlenmektedir (3.6:1). Siklikla 10-30 ve 40-60
yaslarinda olmak {izere baslangi¢ yas1 degiskendir. OIH insidans1 bdlgeye ve yasa gore diinya
capinda degisiklik gostermektedir [11].

Yetiskin popiilasyonda yillik insidans, cografi konuma bagli olarak 100.000 kiside
0.67-2 arasinda degismektedir. Cocuklar arasinda, yillik OIH insidans1, Kanadali ¢ocuklarda
100.000 kiside 0.23, Amerikali ¢cocuklarda 100.000 kiside 0.4 vaka olarak bildirilmistir [11].

Hastalik akut, akut siddetli (fulminan) veya asemptomatik olarak ortaya ¢ikabilir.
Otoimmiin hepatit, karaciger transplantasyonu sonrasi greft disfonksiyonu olan hastalar da
dahil olmak iizere, nedeni belirlenemeyen akut ve kronik hepatitli tiim hastalarda
diistintilmelidir [12,13].

2.1.3. Etiyoloji

OIH etiyolojisi net olarak bilinmemektedir, ancak genetik ve ¢evresel faktdrlerin
onemli rol oynadig diistiniilmektedir. Genetik zemin, viriisler, ksenobiyotikler ve ilaclar dahil

olmak iizere ¢esitli faktorler OIH ile iliskilendirilmistir [9].



2.1.4. Patogenez

OIH patogenezi genetik olarak yatkin olan bir kiside cevresel faktorlerin tetiklenmesi
ile karaciger antijenlerine yonelik bir dizi T-hiicre aracili olayin ger¢eklesmesi, bunun
sonucunda karacigerde nekroinflamatuar aktivite ile fibrozise yol agmasi olarak
varsayimlanmaktadir. Bu potansiyel tetikleyicilere virilisler (kizamik viriisii, hepatit viriisleri,
sitomegaloviriis ve Epstein-Barr viriisii gibi ) ve ilaglar (Oksifenisatin, metildopa,
nitrofurantoin, diklofenak, interferon, pemolin, minosiklin ve atorvastatin gibi) 6rnek
gosterilebilir [14]. Ayrica karayilan otu ve dai-saiko-to gibi bitkisel ajanlarin otoimmiin
hepatiti tetikleyebilecegi de one siiriilmiistiir [14,15].
2.1.4.1. immunite ve Tolerans

Karaciger konumu ve gorevi nedeniyle siirekli patojenik antijenlere, toksinlere, gida
antijenlerine maruz kalir. Karacigerde 6zel antijen sunucu hiicreler olan dendritik hiicreler,
siniizoidal epitel hiicreleri, kupffer hiicreleri ve stellat hiicreleri ile sitokinler ve ligandlar
immuntolerans saglar. Hepatik siniizoidler, bu hiicrelerin ve immiin mediatdrlerin hepatik
parankime dogru go¢ etmesine izin verir [16].

Otoimmiin aracili karaciger hasarmin varsayilan mekanizmalar1 Sekil 1'de

gosterilmektedir.
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- .) IL-21 P
Th17
) VA ©
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Sekil 2. OIH olas1 mekanizmalari [17]

(a) Cevresel tetikleyiciler, APC tarafindan naif CD4 T hiicrelerine antijen sunumunu
baslatir.
(b) Bu, Th1/Tph benzeri otoreaktif CD4 hiicrelerinin uyarilmasina yol agar.



(c) Otoreaktif CD4 hiicreleri tarafindan iiretilen IFN-y, TNF ve IL-21, Th17 hiicrelerini
toplayarak ve otoantikorlar liretmek i¢in B hiicre farklilagmasini saglayarak karaciger
inflamasyonunu baglatir. Treg hiicreleri de inflamasyon siirecinin baglamasinda gorev
alir.

(d) Muhtemel eksojen inhibe edici faktorler nedeniyle efektor T hiicrelerinin

baskilanamamasi sonucu iltihabi siire¢ devam eder [17].

2.1.4.2. Genetik

OIH yatkinlig1 olusturabilecek genler incelendiginde spesifik HLA bdlgeleri oldugu
gosterilmistir ve birkag¢ HLA olmayan lokuslar tanimlanmistir [18]. OIH’e genetik yatkinlik,
kromozom 6min kisa kolundaki HLA bdolgesindeki genlerle, 6zellikle DRB1'in allelik
varyantlartyla iligkilendirilmistir [19,20].

Tip 1 OIH, HLA genleri ile giiclii bir iliskiye sahiptir. Kuzey ve Orta Amerika'da,
DRB1*0301 ve DRB1*0401 allelleri; Brezilyalilarda ise DRB1*13 ve DRB1*03 daha yaygin
goriilmektedir [19]. Asya ¢alismalarinda hem DRB1*0405 hem de DRB1 * 0401'in OIH
duyarliligin arttirdigi tanimlanmistir [21-23]. Bazi calismalarda ise koruyucu alleller ortaya
konmustur; Kuzey Amerika ve Japonya'da DRB1* 1501°in, OIH’e kars1 koruyucu oldugu
gosterilmistir [22,24].

Tip 2 OIH ve HLA genleri arasindaki iliski, diisiik prevalansi nedeniyle yeterince
caligilamamistir. HLA-DRB1*0701, -DRB1*0301 ve - DQB1* 0201 ile iliskisi gosterilmistir
[25,26]. Ayrica, DRB1*0701 ve DRB1*03-DRB1*04 ciddi prognoz ile iligkilendirilmistir
[26].

HLA disinda OIH icin APECED, CTLA-4, TNF-a geni ve FAS polimorfizmlerinin
yatkinlik olusturdugu gortilmistiir [27].
2.1.4.3 ilaclar

Ilaglar, zemindeki otoimmiinite egilimine bagh olarak farkl sekillerde otoimmiin
hepatit gelistirebilirler. Ilaca bagl otoimmiin karaciger hastalig1 su sekilde siniflandirilabilir:
a) Bilinen OIH tamil1 hastalarda yeni bir ilacin verilmesinden sonra OIH 'nin
reaktivasyonunun meydana gelmesi,

b) Bir ilacin tan1 konmamis diisiik dereceli OTH olan veya OIH yatkinlig1 olmayan kisilerde
otoimmiin kronik bir siire¢ ortaya ¢ikarmast,

c¢) Otoimmiin asir1 duyarlilik semptomlar olusturan ve ilacin kesilmesinden sonra gerileyen
immun aracili DILI,

d) Otoantikor pozitifligi ile karisik otoimmiin tip DILI [28].



[laglar; proteinlere baglanarak ve basta CYP1A2 ve CYP2AG ile otoantikorlarin
iiretimini uyaran antijenik kompleksler olusturarak metabolitlerinin iiretimi ve lenfosit
sensitizasyonu ile OIH’i indiikleyebilir [29]. Nitrofurantoin, minosiklin, hidralazin,
prokainamid, metildopa, statinler, interferonlar ve anti-TNF ajanlar1 (infliximab, adalimumab,
etanercept) i¢in otoimmiin 6zelliklere sahip DILI tanimlanmistir [30,31].

Bagisiklik kontrol noktasi inhibitdrleri (CPI'ler), kanser tedavilerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Anti-CTLA-4(ipilimumab) ve anti-PD-1(nivolumab, pembrolizumab) ve
Anti-PD-L1(atezolizumab, avelumab, durvalumab), ¢esitli immiin aracilikli advers olaylara
yol acarak otoimmiin belirtileri taklit eder ve ilaca bagl karaciger hasarina yol agabilir [32].

2.1.5. Klinik Ozellikler

Otoimmiin hepatit hastalarmin %25-34'i asemptomatiktir ve hafif karaciger testi
anormalligi olan tiim bireylerde OIH diisiiniilmelidir. Semptomlar, 2-120 ay (ortalama 32 ay)
icerisinde hastalarin %26-70'inde gelisir. Asemptomatik ve semptomatik hastalarin
histopatolojik bulgular1 benzerdir. Bu nedenle OIH tanisi konan biitiin hastalarda tedavi
diistiniilmelidir [33,34].

Hastalarin yaklagik %25-75’1 akut hepatit ile baglayan kronik bir seyir izler. Akut
hepatitik atak akut viral hepatitle, ilaca bagli, toksik veya iskemik hepatitle benzeyebilir ve
tanida gecikme olabilir. Akut hepatitle gelen hastalarin %3—6’sindaakut fulminan hepatit
goriilebilir, bu hastalarda mutlaka karaciger nakli degerlendirilmesi yapilmalidir [35].

Hastalarin cogunda nonspesifik semptomlar (yorgunluk, halsizlik, artralji veya
amenore) bulunur. Hastalarin %85'inde ¢abuk yorulma ana sikayettir, sarilik ve kasinti
sikayetleri ile de basvuru olabilir. Genellikle siroz gelistiginde veya ektrahepatik otoimmun
hastalik belirtileri gelistiginde bulgu verir. Spider nevus, kaput medusa, splenomegali,
hepatomegali, asit, palmar eritem, vitiligo 6rnek gosterilebilir [36,37].

OIH tipik klinik ve laboratuvar bulgulari olan hastalarda ANA, SMA ve anti-LKM 1
antikorlar1 saptanmayabilir, hastaligin seyrinde ortaya ¢ikabilir [38].

OIH hastalarin %40’1na romatoid artrit, otoimmiin tiroid hastaliklari, inflamatuar
bagirsak hastaliklari, ¢olyak hastaligi, tip 1 diyabet gibi otoimmiin hastaliklar eslik etmektedir
[39].

2.1.6 Laboratuvar Ozellikleri

Akut hepatitle bagvuran hastalarda, AST ve ALT’de normalin {ist sinirinin 10-20
katinda bir artig gortilebilir. Genellikle ALP’nin AST’ye (veya ALT ye) oran1 <1:5, bazi
durumlarda <1:10’dur [40]. Kronik semptomlar1 olan veya basvuruda sirozu olan hastalarda,

AST ve ALT artis oranlar1 daha az iken, ALP/AST orani daha diisiiktiir. Hastalarda genellikle
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hipergamaglobulinemi 6zellikle IgG ytiksekligi goriiliir, dolasimdaki otoantikorlarla iligkilidir
[9].
2.1.6.1 Otoantikorlar

Hastaligin seyrini gdstermekten ¢ok tani i¢in kullanilirlar.

ANA (anti-niikleer antikor) ; Otoimmun hepatitte en yaygin goriilen otoantikordur.

ASMA (Anti-diiz kas antikorlari) : Otoimmiin hepatit icin ANA'dan daha
spesifiktir.

AAA (Anti-aktin antikorlar) : Tip 1 otoimmiin hepatit icin ANA'dan daha
spesifiktir [41].

Anti-SLA/LP (Anti-¢coziiniir karaciger antijeni/karaciger pankreas antikorlar):
Tip 1 otoimmiin hepatitli yetigkin hastalarin yaklasik ylizde 10 ila 30'unda bulunmustur [42].

p-ANCA (Anti-nétrofil sitoplazmik antikorlar) : Tip 1 OIH hastalarinda atipik p-
ANCA tanimlanmigtir. Atipik p-ANCA, immiinofloresanda periniikleer veya atipik bir
boyanmaya sahiptir ve 50-kd niikleer zarf proteinine karsi ortaya ¢ikmaktadir. Atipik p-
ANCA, inflamatuar barsak hastalig1 ve primer sklerozan kolanjiti olan hastalarda da bulunur
[43].

AMA (Anti-mitokondriyal antikorlar) : Tip 1 otoimmiin hepatitte ortaya cikabilir
ve genellikle yiizde 8-12 arasinda degisen siklikta goriildiigi bildirilmistir [44].

Anti-DNA antikorlar1 : En yaygin SLE iligkili olan tek sarmalli DNA ve g¢ift
sarmallt DNA'ya kars1 antikorlar, otoimmiin hepatit tip 1 ve 2 hastalarinda bulunabilir [45].

Anti-LKM-1 (Anti-karaciger-bobrek mikrozomal-1 antikorlary) : Genellikle tip
2 OIH hastalarinda gériiliir [46].

Anti-LKM-3 (Anti-karaciger-bobrek mikrozomal-3 antikorlar) : Uridin
difosfat-glukuronozil transferazlara yéneliktir ve nadiren tip 2 OIH olan hastalarda bulunur
[47].

ALC-1 (Anti-karaciger sitozol antikor-1) : Tip 2 OIH’in bir belirtecidir. Genellikle
anti-LKM-1 ile birlikte ortaya ¢ikarlar. ALC-1, cogu klinik laboratuvarda tayin edilmez.[48].
2.1.6.2 Histoloji

Otoimmiin hepatitli hastalarin tan1 aninda ve takiplerinde karaciger biyopsisi
bulgular1 6nemlidir. Histolojik inceleme, hastaligin evrelenmesine, inflamasyon ve fibrozisin
degerlendirilmesine imkan saglar. Tan1 amagh yararlanilmasi ¢ok énemlidir, ¢iinkii hastalarin
%20 kadarinda saptanabilen otoantikorlar yoktur ve otoimmiin hepatit ve diger otoimmiin
karaciger hastaliklar1 (primer biliyer kolanjit , primer sklerozan kolanjit ve otoimmiin kolanjit
gibi) arasinda ayrim yapilmasina yardimci olur. Tedavi sirasinda yapilan biyopsilerle hastalik

aktivitesinin degerlendirmesi yapilabilir. Ayrica fibrozis, takip altinda ilerleyebilir [3,49].



Karaciger biyopsi bulgulari tani i¢in karakteristiktir, fakat spesifik degildir.
Otoimmiin hepatitte genellikle, portal triadi ¢evreleyen ve parankime niifuz eden
hepatositlerin, keskin sinirlt mononiikleer hiicreler (¢cogunlukla lenfoplazmasitik, siklikla
eozinofillerle birlikte) ile infiltrasyonu goriiliir. Bazen parcali nekroz veya interface hepatiti
(inflamatuar bolge ile normal hepatik parankim arasindaki keskin fark i¢in kullanilmistir)
olarak adlandirilan periportal lezyon, lobiiliin daha fazlasini igerebilir [50]. Safra kanali
degisiklikleri otoimmiin hepatitli hastalarda giiniimiizde daha fazla taninmaktadir. Tan1 aninda
hastalarin ylizde 80'inden fazlasinda duktal yaralanma ve duktiiler reaksiyon goriilebilir.
Graniilomlar nadiren goriiliir, ancak varsa, primer biliyer kolanjit veya sarkoidoz gibi baska
bir tan1y1 da akla getirmek gerekir [51].

Plazma hiicre infiltrati, hepatosit rozetleri ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler goriilebilir.
Portal alanlarda infiltrat varlig1 ve plazma hiicre infiltratlari, bu tiir hastalar1 diger akut hepatit
bulgular1 olan hastalardan ayirt etmeye yardimci olabilir [52].

Fibrozis gelisirse, fibrozisin ilerlemesi ile portal ve merkezi alanlar birbirine
baglanir (kdpriilesme), hepatik lobiiliin distorsiyonu ve rejeneratif nodiillerin ortaya ¢ikmasi

sonucu siroz ortaya g¢ikar.

| &z

Sekil 3. OfH'in Histopatolojisi [50]

a) Interface hepati, lenfoplazmasitik portal inflamasyon

b) Cekirdege bitisik golginin belirgin bir soluk boyanmasi ile plazma hiicrelerinden
olusan inflamasyon

c) Rejenere hepatositlerin rozet olugturmasi

d) Santral ven periveniiliti ve santral zonal nekroz

e) Hepatosit emperipolezi (baska bir hiicrenin sitoplazmasinda bozulmamis bir hiicrenin

varligy)



Sekil 4.Safra kanah infiltrasyonu [53]

2.1.7 OIH Tipleri

Otoimmiin hepatit, antikor varligina gore iki farkli hastalik alt tipine ayrilmistir;

Serumda antiniikleer antikorlar veya anti-diiz kas antikorlari ile iliskili tip 1 ve tip 1'den ¢ok

daha az yaygin olan ve anti-LKM-1/anti-karaciger-sitosol antikoru ile iliskili olan tip 2 [3].

Daha sonra anti-SLA/LP antikorlar1 olarak adlandirilan ¢6ziiniir karaciger antijenlerine (anti-

SLA) kars1 antikorlarm kesfi, {i¢lincii bir tanimin yapilmasina yol agarak OIH tip-3 adin

almistir. Fakat, Tip 3’lin ayr1 bir sinif olarak tanimlanmasi ya da Tip1 iginde

degerlendirilmesi konusu tartigsmalidir.

Tablo 1. Otoantikor profillerine gore otoimmiin hepatitlerin siniflandiriimasi

TiP 1 OIH TiP 2 OIH
KARAKTERISTIK ANA (Hastalarin %20’sinde | Anti-LKM-1
OTOANTIKORLAR otoantikorlar negatiftir) Anti-LKM-3
ASMA ALC-1
AAA
YAS Her yasta Genellikle geng yetiskinler
ve ¢ocuklar
KADIN/ERKEK 4/1 10/1
KLINIK Degisken Cogunlukla siddetli
HISTOPATOLOJI Hafif hastaliktan siroza Cogunlukla ilerlemis
kadar genis bulgular, inflamasyon ve
siroz yaygindir
TEDAVI YANITI Iyi Koti
ILAC KESILMESINDEN | Degisken Yaklasik %100
SONRA NUKS
HLA DRB1*03:01, DRB1*04:01 | DRB1*03:01, DRB1*07:01

Otoimmiin hepatitin tiim 6zellikleri ile bagvuran hastalarin yaklasik yiizde 20'sinde

dolasimdaki ANA, ASMA veya anti-LKM-1 antikorlar1 saptanamaz. Bu hastalar genellikle

otoantikor negatif otoimmiin hepatit veya kriptojenik kronik hepatit olarak kabul edilir.




Antiinflamatuar tedavi ile alinan yanit, bu hastalarda altta yatan hastaligin otoimmiin hepatit

oldugunun tek gostergesi olabilir [3].

2.1.7.1. Varyant Sendromlar

OIH'in primer biliyer kolanjit veya primer sklerozan kolanjit ile birlikte bulunmasini
ifade eder. Uluslararas1 Otoimmiin Hepatit Grubu, varyant sendromlarin farkli bir otoimmiin
karaciger hastalig1 tiirii olarak tanimlanmasi gerektigi, ancak baskin otoimmiin karaciger
hastaligina gére OIH, primer biliyer kolanjit veya primer sklerozan kolanjit olarak

siniflandirilmasi gerektigi sonucuna varmistir [54,55].

Varyant sendromlar, klasik otoimmiin hepatit 6zelliklerine sahip hastalarin yaklagik
%10'unda goriiliir. Tedaviye refrakter otoimmiin hepatitli tiim hastalarda tan1 diisiiniilmelidir

[56].
OiH ve PBK

“Paris kriterleri” otoimmiin hepatit ve PBK arasindaki overlap sendromunu teshis
etmek i¢in %92 duyarlilifa ve %97 6zgiilliige sahip kriterlerdir. Asagidaki {i¢ kriterden ikisi

karsilanmalidir:

(1) Serum ALP normal araligin iist sinirinin >2 kat1 veya serum GGT seviyesi ULN'nin >5

kati,

(2) Antimitokondriyal antikorlarin varligi (AMA) ve

(3) Histolojik incelemede safra kanali lezyonlari.

PBK varliginda (interface hepatitinin varligina ek olarak) OIH igin kriterler:
(1) Serum ALT seviyesi >5 kat ULN ve

(2) Serum IgG seviyesi >2 kat ULN veya ASMA varlig1 [57,58].

Paris kriterleri, daha az belirgin kolestatik laboratuvar dzelliklerine sahip OIH-PBK

overlap sendromu olan tiim hastalar1 kapsamayabilir.
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OiH ve PSK

Tan icin; tipik OIH 6zelliklerinin varligi, AMA'nin yoklugu ve endoskopik veya
manyetik rezonans kolanjiyografi ile diizensiz safra kanallar1 saptanmasi, histolojide "sogan

kabugu" periduktal fibrozisi goriilmesi ile PSK kanitlar1 varlig1 gerekmektedir [59].

Ulseratif kolit, OIH’li yetiskinlerin %16'sinda bulunmaktadir. OTH ve es zamanl
UK'l hastalarin %42'sinde PSK lehine kolanjiyografik degisiklikler goriilmiistiir [60]. OIH ve
UK’s1 olan, aciklanamayan kolestatik laboratuvar bulgulari olan veya glukokortikoid

tedavisine yanit vermeyen tiim hastalarda OIH-PSK overlap sendromu akla gelmelidir [59].

Sekil 4. Otoimmun Hepatitin Ayiric1 Tanis1

Diger otoimmun karaciger hastaliklar
* Primer Biliyer Kolanjit
*  Primer Sklerozan Kolanjit

«  IgG4 iliskili Kolanjit

Kronik Viral Hepatitler
* Delta ajanli/ajansiz Kronik Hepatit B
* Kronik Hepatit C
» Diger Kronik Viral Hepatitler (Non A-E)

HIV iligkili Kolanjiyopati

Alkolik Karaciger Hastalig1

Granulomat6z Hepatit

Hemokromatozis

Non-alkolik Steatohepatit

Alfa-1 antitripsin eksikligi

Wilson Hastalig1
SLE
Colyak Hastalig

2.1.8. OiH Tams1

Akut veya kronik hepatit belirti ve semptomlari ile bagvuran hastalarda OTH tanisin1

dogrulamadan 6nce, alkolik karaciger hastalig1, non-alkolik steatohepatit, viral hepatit ve
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DILI gibi diger inflamatuar hepatit nedenlerini diglamak ¢ok énemlidir. Wilson hastalig1,
hemokromatoz ve alfa-1 antitripsin eksikligi gibi kronik karaciger hastaliginin diger nedenleri

de ekarte edilmelidir.

2.1.8.1. Skorlama Sistemleri

Hastaligin tipik bir belirteci olmadigi icin OIH tanisma yardimer olmak iizere farkl
skorlama sistemleri Onerilmistir. 1993 yilinda, Uluslararas1 Otoimmiin Hepatit Grubu
(IAIHG) kapsaml1 bir puanlama sistemi yaymlanmis, bu puanlama sistemi 1999 yilinda
giincellenmistir. OIH’i kolestatik sendromlardan ayirt etmede kisitliliklart bulunmasi {izerine
2008 y1ilinda, ayn1 grup tarafindan basitlestirilmis bir puanlama sistemi 6nerilmistir. Klinik
uygulama i¢in kullanim kolaylig1 saglar, fakat akut veya fulminan hepatitlerde kullanimi1

sinirlidir [6].

Sekil 5.Uluslararas1 Otoimmiin Hepatit Grubunun Revize Edilmis Orijinal Puanlama

Sistemi [61]
Tedavi dncesi; >15 puan Kesin tani, 10-15 puan Olasi tan1

Tedavi sonrasi; >17 puan Kesin tani, 12-17 puan Olas1 tani

12



PARAMETRE SKOR
Cinsiyet Kadin +2
ALP/AST (veya ALT) >3 -2
1,5-3 0
<1,5 +2
Total Globulin veya [gG/ULN >2 +3
1,5-2 +2
1-1,5 +1
<1 0
Otoantikorlar (ANA, ASMA, Anti-LKM-1) >1/80 +3
1/80 +2
1/40 +1
AMA+ -4
Viral Belirtegler Pozitif -3
Negatif +3
Hepatotoksik ilag kullanimi Var -4
Yok +1
Alkol Kullanimi <25 g/giin +2
>60 g/giin -2
Karaciger histolojisi Interface Hepatit (Piecemeal Nekrozu) +3
Lenfoplazmositik hiicre infiltrasyonu +1
Hepatositlerde rozet formasyonu +1
Yukaridakilerin higbiri -5
Biliyer Degisiklikler -3
Bagka etiyolojiyi disiindiiren diger degigiklikler | -3
Hasta ve 1. derece yakinlarinda otoimmun hastalik | Var +2
Diger Otoantikor Pozitifligi Anti-SLA, Anti-aktin, Anti-LC1, pANCA +2
HLA-DR3 veya HLA DR4 Var +1
Tedaviye Yanit Tam yamt +2
Relaps +3
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Sekil 6. Uluslararas1 Otoimmiin Hepatit Grubunun basitlestirilmis tam kriterleri [6]

PARAMETRE SKOR
ANA/ASMA >1/40 +1
>1/80 +2
Anti-LKM >1/40 +2
Anti-SLA/LP Herhangi bir titre +2
Total IgG >ULN +1
>1.1xULN +2
Histoloji OIH uyumlu (tipik 6zellikleri +1
olmayan lenfosittik infiltrasyonlu
kronik hepatit)
Tipik OIH (Interface hepatiti, +2
plazma hiicre infiltratlari,
emperiopolesis ve hepatik rozet
olusumundan her biri mevcut
olmalidir)
Viral Hepatit VAR 0
YOK +2

Kesin OIH > 7; Olas1 OiH > 6 [62].

Puanlama sistemleri, DILI'den ayrimin yapilmasinda yardimer degildir. Minosiklin
ve nitrofurantoin gibi bazi ilaglar, ilaca bagli otoimmiin benzeri hepatiti indiikleyebilir ve
uygun tani ancak zaman gectikge yapilabilir. Siddetli vakalarda steroidler baglanmali ve en
olasi ilaglarin kullanimi1 birakilmalidir. Biyokimyasal parametrelerin normallestirilmesinden
sonra steroidler azaltilmalidir. De novo OIH tipik olarak tedavinin kesilmesinden sonra niiks

ederken, DILI siklikla siipheli ilag kesilmesi sonrasi diizelir ve tekrarlamaz [63].
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2.1.9. OiH Tedavisi

Tedavinin amaci hastali§in tam remisyonunu saglamak ve karaciger hastaliginin
ilerlemesini 6nlemektir. Mevcut immunsupresif tedavi rejimleri 1970-1980 yillar1 arasinda
yapilmis calismalara dayanmaktadir. Bu ¢alismalarda tedavi edilmemis, orta-siddetli OiH'in
(karaciger biyopsisinde confluent nekroz, AST >5 x ULN, y-globulin seviyeleri >2 x ULN)
cok kotii bir prognoza sahip oldugu (6 aylik mortalite oraninin %60°’a kadar arttigini) ortaya
cikarilmig ve immiinosupresif tedavinin karaciger fonksiyon testlerini ve semptomlari
iyilestirirdigi, hayatta kalma siiresini uzattig1 gosterilmistir [64]. Bu ¢alismalar HCV'nin

kesfinden dnce yapildigindan, viral hepatit C'li hastalar1 icermis olmalart muhtemeldir.

OIH tanisi1 alan her hasta tedaviye adaydir ve tiim hastalara tedavi dncesi karaciger
biyopsisi yapilmasi dnerilmektedir. Karaciger biyopsisinde hafif nekroinflamatuar aktiviteye
sahip asemptomatik yasli hastalarda immiinosupresif tedavinin yararlari iyi belirlenmemistir
ve yonetimi tartigmalidir. Tedaviye bagli yan etkiler, semptomatik hastaliga doniisme riski,
tedaviye tam ve siirekli bir yanit beklentisi diisiiniilerek karar verilmelidir. Bu gibi
durumlarda tedavi bireysellestirilmelidir. Hafif hastaligi olan tedavi edilmemis hastalarda 10
yillik sagkalim %67-90 olarak bildirilmistir [65,66]. Bu nedenle, 6zellikle steroid kullanimina
yonelik kontrendikasyonlar varsa, tedavi etmeme karar1 dogru olabilir. Ek olarak, OIH’in
spontan rezoliisyonu meydana gelebilir. Bununla birlikte, tedavi edilmeyen asemptomatik
hastalarin 6nemli bir bdliimiiniin takip sirasinda semptomatik hale geldigi gézlenmistir,

karaciger yetmezligi ve HCC gelisimi de bu hastalarda miimkiindiir [65,67].

Hafif hastalig1 olanlar tedavi edilmezse, hastaligin dalgali seyri ve ilerleyici olmasi
nedeniyle diizenli takip edilmeleri, ALT ve IgG seviyelerinin 6l¢iilmesi, gerekirse karaciger
biyopsisi yapilmasi tavsiye edilmektedir. Semptomatik hastalarda, ilerlemis fibroz veya sirozu
olan hastalarda tedavi her zaman baglatilmalidir. Ayrica, ilerlemis fibrozis ve sirozda bile
basarili tedaviden sonra fibrozisin énemli dl¢iide geriledigi bildirilmistir. OTH’in ilerleyici
olmas1 ve immiinosupresif tedavinin etkinligi g6z éniinde bulunduruldugunda, konsensiis
grubu aktif hastaligi olan (AST > 10 X ULN, AST > 5 X ULN ve IgG > 2 X ULN, histolojik

aktivite skoru > 4/18 ) tiim hastalarin tedavi gérmesini 6nermektedir [34,68,69].
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2.1.9.1 Remisyon Indiiksiyonu

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Calismalar1 Dernegi (AASLD) ve ingiliz
Gastroenteroloji Dernegi (BSG) tarafindan tavsiye edilen iki rejim bulunmaktadir. Birincisi,
giinde 60 mg ile baslayan, 4 haftanin iizerinde giinde 20 mg'a azaltilan ve tedavi bitimine
kadar en diisiikk dozda devam eden prednizon/prednizolon monoterapisidir. Digeri, glinde 30
mg prednizon/prednizolon ile baglayan 10 mg’a kadar 4 haftada doz azaltarak devam eden ve

giinde 50 mg veya giinde 1-2 mg/kg AZA ile kombinasyon tedavisidir [61,70].

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Calismalar1 Dernegi baslangic tedavisi olarak
glukokortikoid monoterapisi veya glukokortikoid ve azatioprin kombinasyonunu 6nerirken,
Ingiliz Gastroenteroloji Dernegi ve Avrupa Karaciger Calismalar1 Dernegi ( EASL), baslangic
tedavisi olarak glukokortikoid monoterapisi yerine glukokortikoid ve azatioprin
kombinasyonunu 6nermektedir. Glukokortikoid yan etkileri a¢isindan yiiksek riskli hastalar
icin kombinasyon tedavisi, daha diisiik dozlarda prednizon uygulanmasina olanak saglar.
Budesonid (9 mg/giin dozunda), bu hastalarda prednizona bir alternatif olabilir. Fakat
budesonid, ilk ge¢is etkisiyle karacigerde metabolize edildiginden sirozlu hastalarda

kullanilmamalidir [66,70].

Bir¢cok merkezde klinik uygulama ile 6nerilen klasik prednizolon/azatiyoprin
rejimine ek olarak, sirozu olmayan hastalarda daha yiiksek prednizon/prednizolon dozunun (1
mg/kg/giin'e kadar) AZA ile kombine edilmesi halinde, serum transaminazlarda daha hizl

normallesme saglandig1 gosterilmistir [71].

Tedavi sirasinda haftalik serum aminotransferaz, bilirubin veya gama globulin
seviyeleri kontrol edilir. Tedavideki glukokortikoid dozlar1 yanita ve yan etkilere gore hastaya
0zgli degerlendirilmeli ve miimkiin oldugunca en kisa siirede doz azaltilarak kesilmelidir.
Hastalarin yaklagik yiizde 90'inda iki hafta i¢inde biyokimyasal iyilesme goriiliir. Histolojik
iyilesme 3-8 ay igerisinde gergeklesir. Serum otoantikor diizeyleri hastalik aktivitesi ile
paralellik gostermediginden izlem i¢in kullanilmamalidir. Hastalarin yaklasik ytizde 80'i ti¢
yil iginde remisyona ulasir (ortalama 18-24 ay). Remisyon saglandiktan sonra,

immiinosupresif tedaviyi kesme diisiiniilebilir veya idame tedavisine gegilebilir [10].

2-3 y1l boyunca tedavi uyumu olmasina ragmen klinik, laboratuvar ve histolojik
ozelliklerde bir miktar iyilesme olmas1 veya hi¢ iyilesme olmamasi eksik yanit olarak
tanimlanabilir. Hastalarin yaklasik %13'tinde tedaviye eksik yanit goriiliir. Hastalarin yaklasik

%10'unda tedaviye uyulmasina ragmen klinik ve laboratuvarda kétiilesme goriiliir. Tedavi
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basarizli81; siroz gelismesi, kotiilesme, komplikasyonlara ve 6liime yol acan biyokimyasal ve

histolojik aktivite veya karaciger nakil ihtiyaci olarak tanimlanmaistir [10].

Tedavi basarisizlig; tan1 aninda sirozu olanlar, geng yasta tani alanlar veya tedaviden
once hastalik siiresi daha uzun olanlar, HLA-BS8 ve/veya HLA-DR3 fenotiplerine sahip
olanlarda daha sik goriilmiistiir [72,73].

Hastalar tedaviye gesitli sekillerde yanit verebilir; siirekli remisyonda seyredebilirler,
remisyona girip sonrasinda ataklarla gidebilirler, tedaviye tam yanit vermeyebilirler, tedaviye

ragmen hastalik progrese olabilir veya yan etkiler nedeniyle tedaviyi tolere edemeyebilirler.
2.1.9.2 idame tedavisi

Idame tedavisine gegiste ilk adim glukokortikoid dozunu en diisiik seviyelere

azaltmaktir.

Tek basma glukokortikoid monoterapisi alan hastalarda, doz azaltildiktan sonra AZA
(glinde 2 mg/kg; giinde maksimum 200 mg) eklenebilir. Hasta bir ay boyunca AZA
kullandiktan sonra, prednizon/prednizolon dozu her ay giinde 2.5 mg azaltilarak kesilebilir.
Daha sonra AZA dozunu her ii¢ ayda bir 50 mg/giin azaltarak remisyon saglamak icin
gereken en diisiik doza indirilebilir. AZA idame tedavisi sirasinda hastalar sitopeni geligmesi
acisindan izlenmelidir. AZA idame tedavisinin en biiylik avantaji uzun siireli steroid

kullanimina bagl olusabilecek yan etkilerinden korunmadir [66].

Kombinasyon tedavisi alan hastalarda iki secenek miimkiindiir. Sadece steroid ile
idame tedavi istenirse, prednizon/prednizolon dozu azaltildiktan sonra, aminotransferazlar
yiikselirse, dozu arttirilarak AZA dozu ii¢ ayda bir 50 mg azaltilir. Prednizonun idame dozu
genelde giinde 10 mg'dan azdir. Sadece AZA ile idame tedavi istenirse,
prednizon/prednizolon dozu azaltildiktan sonra AZA dozu 2 mg/kg/giin’e yiikseltilir (giinde
maksimum 200 mg). Prednizon/prednizolon dozu her ay giinde 2.5 mg azaltilarak kesilebilir.
Ayni sekilde daha sonra AZA dozunu her {i¢ ayda bir giinde 50 mg azaltarak remisyon
saglamak i¢in gereken en diisiik doza indirilebilir. Stabil idame tedavisi ile hastalik
alevlenmesi gelisen hastalarda, remisyonla sonu¢lanan baslangi¢ tedavisine geri doniiliir,

yeniden remisyon saglandiktan sonra idame tedavisi ile devam edilebilir.
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2.1.9.3 DILI Tedavi Yaklasim

Ilaca bagli OIH benzeri sendromun sikligmin degerlendirilmesi zor olsa da, klasik
OIH 6zelliklerine sahip vakalarin yaklasik %9-12'sinden sorumlu olabilir. DILI'de niiks
olmadan steroid tedavisi kesilebilir, oysa OIH’de immiinsupresyon durdurulursa niiks
meydana gelir. Bu nedenle, belirsiz vakalar i¢in steroid tedavisi denenmeli, azaltilarak
kesilmesi ile niiks gézlenmesine karst yakin gézlem onerilir [63]. Tedavi algoritmast Sekil

7°de Ozetlenmistir [74].

Olasi OiH/DILI

'

0,5 mg prednizon/prednizolon

Yanith |« »| Yanitsiz
v
Steroid tedavisti azaltarak kes Bagska tanilari dislin
/ \
Relaps var Relaps yok
KIasiI; OiH DII:I*
OiH teda;/isi basla Sorumlu iI;gtan kagin

Sekil 7. Muhtemel OIH/DILI tedavi algoritmasi [74]

*: Geg OIH niiksiinii kagirmamak i¢in uzun siireli takip onerilir. Ornegin, ii¢ y1l boyunca 6 ayda bir.

2.1.9.4 Alternatif Tedaviler
Ikinci basamak immunsupresif tedavi secenekleri icerisinde MMF ve CNI

(siklosporin veya takrolimus) bulunur.

Mikofenolat mofetil (MMF) : De novo purin sentezini bloke ederek etki gdsterir. Tedaviye

direngli veya AZA’y1 tolere edemeyen otoimmiin hepatitli hastalarda kullanilmistir. Cogu

caligmada giinde 2 gr boliinmiis doz verilmistir. Gebelikte kontraendikedir [75].
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Kalsinérin Inhibitérleri (CNI) : Kalsinorini segici olarak inhibe ederek IL-2 ve diger baz1
sitokinler ile T lenfositlerin transkripsiyonu bozar. Kalsin6rin inhibitorleri, solid organ

transplantasyonunda immunsupresyonun saglanmasi i¢in uzun yillardir kullanilmaktadir.

1)Siklosporin: Daha ¢ok ¢ocuklarda kullanimi denense de yetigkinlerde 19 hasta ile (9’u
tedavi gérmemis) yapilmis bir calismada 6 aylik tedaviden sonra aminotransferazlarda ve
histolojik aktivitede azalma oldugu saptanmistir [76]. Hipertansiyon, bobrek yetmezligi,

hiperlipidemi, enfeksiyon ve malignite gibi yan etkiler nedeniyle kullanimi sinirlandirilabilir.

2)Takrolimus: Tedaviye yanit vermeyen OIH tanili 93 hasta ile yapilan bir ¢alismada,
takrolimus alan hastalarin, MMF alanlara gore tedaviye yanit verme orani daha yiiksek
bulunmustur (%34’e kars1 %57 olmak iizere) [77]. Kiicilik vaka serilerinde, glukokortikoidlere
direngli hastalar dahil olmak {izere, otoimmiin hepatit tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir

[77-79].

Diger tedaviler : Diger tedaviler arasinda siklofosfamid, metotreksat, infliximab ve

rituksimab bulunur [80-82]. Ancak, bu ajanlardan kullanimi1 yaygin degildir.

2.1.10 Tedavi Sonrasi izlem ve Takip

AZA ve glukokortikoid tedavisi alan hastalar dort hafta boyunca haftalik karaciger
fonksiyon testleri, kan sayimi, aclik kan sekeri, immunglobulin seviyeleri ile izlenmelidir.

Ardindan 1-3 ayda bir izleme devam edilmesi onerilir.

Remisyona giren hastalar i¢in tedavi sonlandirmasi diisiiniildiigiinde karaciger
biyopsisi alinmasi 6nerilir. Fakat 2 y1l boyunca tedaviye tam yanit veren OIH hastalarinda,
karaciger biyopsisine gerek kalmadan tedavinin kesilmesinin miimkiin olabilecegini gdsteren
calismalar yapilmistir [83]. Immunsupresif tedavi kesilirse izlem &ncelikle 1 y1l boyunca 6

ayda bir, sonrasinda yillik olmalidir. Niiks olusursa tedavi yeniden baglanmalidir.

Idame tedavi alan hastalar ise 6 ayda bir karaciger fonksiyon testleri ve gama

globulin seviyeleri ile izlenmelidir.

Tedavi endikasyonu olmayan hastalar 3-6 aylik araliklarla karaciger fonksiyon
testleri, immunglobulin seviyeleri ve 2 yilda bir karaciger biyopsisi yapilip histolojik aktivite
degerlendirilerek izlenmelidir. Aktif hastaliga ilerleme goriiliirse tedavi verilmesi gézden

gecirilmelidir [74].
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2.1.11 Prognoz

Tedavinin amaci, ilagsiz siirekli remisyon elde etmektir. Fakat yayilanmuis literatiire

gore hastalarin sadece %10-40'inda bunun miimkiin oldugu goriilmiistiir [84].

Genel olarak orta-siddetli OIH tanili hastalarin %90’ 1n1n, iki hafta icerisinde
semptomlarda diizelme ve serum aminotransferazlarda azalma ile yanit vermesi beklenir
[70].Remisyona ulasanlarin %50-90'1, ilac1 biraktiktan sonra 12 ay igerisinde niiks ettigi
gbzlenmistir [70,85]. Tedavi ile niiks eden hastalarin %80'inin tekrar remisyona ulastigi

goriilmistiir. Tedavi basarisizlig1 sadece hastalarin %10'unda goriilmektedir [10].

Eriskinlerin %30’unun tan1 aninda siroza sahip oldugu ve takip sirasinda %30-
50'sinde siroz gelistigi gdzlenmistir [86,87]. Ilk tedaviden sonra remisyona giren hastalara
kiyasla ataklarla giden hastalarin siroz agisindan daha yiiksek riske sahip oldugu goriilmiistiir

(%38’e kars1 %4) [88].

Ozellikle sirozu olan OIH tanili hastalar, hepatoselliiler karsinom igin yiiksek risk
altindadir. Ortalama 8 yillik izlemde, 6500°den fazla OIH tanili hasta ile yapilan 25
caligmanin meta-analizinde, hepatoseliiler karsinom insidansi yil basina 1000 kiside 3.1
saptanmugtir. Sirozu olan OIH tanili hastalarda yapilan 16 calismada ise, hepatoseliiler

karsinom insidansi yil bagia 1000 kiside 10.1 saptanmistir [87,89].

OIH’e bagl akut karaciger yetmezligi olan, dekompanse sirozlu ve hepatoselliiler
karsinomal1 hastalarda karaciger transplantasyonu gerekebilir. Sonug olarak, otoimmiin
hepatitli hastalarin %10-20'sinde karaciger nakli gerektigi goriilmistiir [70]. Karaciger nakli

yapilan hastalarin %20-30’unda ise otoimmun hepatitin tekrarladig1 gozlenmistir [90-93].

Tedavi edilen hastalarda genel olarak prognoz iyidir, fakat tahmini mortalite orani
%1,6- 2,1'dir [94,95]. Tedavi edilmeyen semptomatik hastalarda yiiksek mortalite oranlari
verilmistir. Tedavi denemelerinin kontrol kollarindaki semptomatik hastalarin, 5 y1lda
yaklasik %50'lik 6liim oranlarma sahip oldugu gozlenmistir [64,96,97]. Tedavi alan OIH
tanil1 hastalarda 10 yillik sagkalim orani yaklasik %90'dir [98].

Tedavi edilen sirozlu hastalarda 10 yillik sagkalim orani, sirozu olmayan
hastalardakine benzer bulunmustur, fakat Sekil 11°de de goriildiigi gibi 10-20 y1l sonra

sagkalim sirozlularda daha diisiik saptanmistir [99].
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Without cirrhosis

Survival, percent

With cirrhosis

20

Years

Sekil 8. Siroz ve siroz olmayan OIH hastalarinda yilik sagkalim oranlari [99]

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Secimi

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi, Hepatoloji Poliklinigi
veritabaninda OIH veya OIH+ PBK ve OIH+PSK &rtiisme sendromu tanisi alan hastalar
tarandi. Bu hastalar i¢inde yeterli bazal verisi olanlar, 6liim bilgilerine ulasilabilen hastalar
secilerek 1995-2021 yillar1 arasinda otoimmun hepatit tanisi almis olan 299 hasta dahil
edilmistir. Alkol kullanimu, viral hepatitler, konjenital karaciger hastaliklar1 gibi baska bir

kronik karaciger hastaligi olan hastalar calismadan diglandi.

3.2. Calisma Plam

Calismamiz tek merkezli retrospektif kohort ¢alismasi olarak tasarlanmaistir.
Hastalarin yas, cinsiyet, tani, tan1 yasi, taniya yonelik tedavi, tedaviye baglama zamanlari,
eslik eden otoimmun hastaliklari, tan1 anindaki biyokimya verileri, tanidan 3 yil sonraki
biyokimya verileri, otoimmun markerlar, karaciger biyopsileri, ila¢ kullanimi, ultrason
bulgulari, karaciger nakli yapilip yapilmadigi, karaciger nakli yapildiysa tarihi, siroz gelisimi,
tedavi sirasinda gelisen komplikasyonlari, tedaviye cevaplart ve en son durumlari kaydedildi.

Bagimli degisken yasam siiresi olarak belirlenmistir.
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3.3. Etik Kurul Onay Formu

Bu tez calismas1 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Kurulu’nun
29.07.2022 tarihinde yayimlanan 22-7T/3 kararnamesi ile etik kurul onay1 alinarak
yapilmustir.

3.4. istatistiksel Analiz

Hastalarin yasi, cinsiyeti, bas vuru esnasindaki kan degerleri, ultrasonda yaglanma
olup olmamasi, basvuru esnasinda veya takipte siroz gelismis olmasi, bagvuru esnasindaki
otoantikor pozitiflikleri, varsa biyopsi tanilari, ilaca bagl olup olmadiklari, eslik eden
otoimmiin hastaliklar1 ve baglica sistemik hastaliklari, tedavilerinin kesilip kesilememesi,
steroid kesilip kesilememesi, steroid devam zorunlulugu, hastaligin seyir sekli (siirekli
remisyonda kalabilme, ataklarla seyretme veya remisyona girmeme) verilerinin yasam siiresi
ve 10 yillik yasam siireleri ile iligkisi aragtirildi. Hastalarin 6lmeleri veya nakil olmalar1
sonlanma noktalar1 olarak kabul edildi. Oliim bildirim sisteminde sag olarak gériinen hastalar
analiz yapildig: tarihte sag olarak kabul edildiler ve yasam siireleri de analiz tarihine kadar
hesaplandi. Ugiincii yilda kan degerleri olan hastalarin verileri hem baslangic, hem iigiincii y1l
verileri ile analizler tekrarlandi. Yasam siiresi ile iligki Cox regresyon analizi ile yapildi,
iligkili bulunan parametreler ¢oklu regresyon analizine kondu.

Yasam siiresiyle iligkili kesin bir 6ngorii olusturabilmek i¢in hastalarin 10 yillik
yasam siiresi ile iligkili parametreler lojistik regresyon analizi ile arastirildi.

Istatistiksel analizler icin IBM-SPSS Statistics, Version 22, ve MedCalc® Statistical
Software version 20.110 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org;
2022) kullanild.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam 299 otoimmiin hepatit hastasi

incelendi. Bunlarin 80’inde (%26’sinda) PBK, 8’inde (%2’sinde) PSK eslik etmekteydi.

Hastalarin 250’si (%83,6) kadin, 49°u (%16,4) erkek olup, kadin erkek orani 5.1
olarak saptandi. Yas ortalamas1 46.0+14.2 y1l olarak bulundu.

Tablo 2. Hastalarin tam1 gruplarina gore yaslari ve cinsiyetleri

OiH

OIH+PBK

OIH+PSK

Genel p
Say1 299 211 80 8
Kadin 250 (%83,6) | 175 (%82,9) | 71 (%88,8) | 4 (%50) 0.0165
Yas 46.0£14.2 45.1+14.8 48.4£12.9 46.9+£12.9 0.181

Hastalarin 65’inde 1 otoimmun hastalik, 9’unda 2 otoimmiin hastalik, 1’inde ise 3
farkli otoimmun hastalik eslik etmekteydi. Eslik eden otoimmun hastaliklar1 Tablo 3.’de

detaylandirilmistir.

Tablo 3. Hastalarin eslik eden diger otoimmun hastaliklar:

Diger otoimmun hastalik Say1 Yiizde
Tiroid H 27 %9
Romatoid Artrit 9 %3
Sjogren Sendromu 15 %5
Digerleri 14 %4,7
Tiroid H ve RA 5 %1,7
Tiroid H ve Sjogren S 3 %1
RA ve Sjogren S 1 %0,3
Tiroid H, Sjogren S ve RA | 1 %0,3
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Tablo 4. Farkh tam gruplarinda major otoantikorlarin titrelerinin dagilimi

OiH OiH+PBK  OIH+PSK Toplam  Yiizdesi (%)
ANA Titresi
Negatif/ <1/80 39 1 45 15,3
1/80 52 1 59 20,1
>1/80 117 67 6 190 64,6
Toplam 208 78 8 294 p=0.0002
ASMA Titresi
Negatif/ <1/80 172 68 5 245 86,5
1/80 7 4 1 12 4,2
>1/80 21 4 1 26 9,2
Toplam 200 76 7 283 p=0,109
AMA Titresi
Negatif/ <1/80 168 27 7 202 69,4
1/80 14 14 0 28 9,6
>1/80 24 37 0 61 21
Toplam 206 78 7 291 p<0.0001
27 hastann ilagla indiiklenmis OTH oldugu kabul edildi.
Tablo 5. Otoimmiiniteyi indiikledigi kabul edilen ilaclar
Tlaclar Say1 (Yiizdesi)
NSAIif 11 (%40,7)
Ornidazol 7 (%25,9)
Statin 2 (%7,4)
Karabas otu 2 (%7,4)
Malathion 1 (%3,7)
INH 1 (%3,7)
Penisilin 1 (%3,7)
Vareniklin 1 (%3,7)
Siilfasalazin 1 (%3.,7)
Total 27 (%100)

293 hastanin USG bulgularina ulasildi, karaciger yaglanma dereceleri

incelendiginde; 44’linde (%15) 1. dereceden, 9’unda (%?3) 2. dereceden, 2’sinde (%0,7) 3.

Dereceden yaglanma oldugu goriildii. 2 hastanin yaglanma derecesi USG de belirtilmemisti.
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Hastalarin 45’inde (%15,2) Anti-Hbs pozitifligi ile Hepatit B viriisiine kars1 asil,
51’1 (%17,2) Anti-Hbs ve Anti-Hbc IgG pozitifligi ile gecirilmis Hepatit B, 201’ inde (%67,7)
ise negatif viral seroloji saptandi.

Tablo 6. Hastalarin biyopsi tanilar:

Tam Say1 Yiizdesi
OiH 154 53,3
OiH+PBK 85 29,4
OIH sirozu 16 5,5
OIH+NASH 13 4,5
Akut hepatit 9 3,1
Kronik hepatit-Tanimlanmamis 6 2,1
OIH/Toksik Hepatit 4 1,4
Graniilomatoz Hepatit 1 0,3
Kronik zeminde akut alevlenme 1 0,3
Total 289 100

Hastalarin 18’1 (%6,0) tan1 aninda, 25’1 (%8,4) takip sirasinda siroz tanisi almistir.

Takip sirasinda hastalarin 34’1 (%11,4) 6lmiis, 4’1 (%1,4) nakil olmustur.
Klinik seyir:

211 hasta (%70,6) siirekli remisyonda, 73 (9%24,4) zaman zaman ataklarla seyretti.

12’s1 (%4,0) hi¢ remisyona girmedi, 3’1 hakkinda yeterli veri bulunamada.
Tedavi cevabu:

e Steroid tamamen kesilemeyen: 119 (%39,8)
e Immiin supresif ilaglar: tamamen kesilebilen: 55 (%18,4)

e Sadece UDCA ile izlenen: 64 (%21,4)
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Tablo 7. Tam aninda ve 3 yillik izlem sonunda hastalarin laboratuvar degerleri

Hasta Min Mak Median Ort SD Referans

sayis1
Yas 299 16 98 47 46,03 14,18
Tamda AST (U/L) 298 21 3367 225 459 501 <31
3. yil AST (U/L) 255 9 277 23 29 25 <31
Tamda ALT (U/L) 299 13 2641 254 444 475 <34
3.yil ALT (U/L) 257 5 253 18 26 31 <34
Tamda ALP (U/L) 295 47 3430 184 295 382 35-104
3. yil ALP (U/L) 250 30 1753 87 124 141 35-104
Tamda GGT (U/L) 289 7 1873 134 216 254 <38
3. yil GGT (U/L) 248 3 502 21 46 69 <38
Tamda T.Bil (mg/dl) 288 0,20 37,81 1,55 6,03 7,87 0,1-1
3.y1l T.Bil (mg/dl) 240 0,10 5,03 0,53 0,66 0,51 0,1-1
Tamda D.Bil (mg/dl) 254 0,05 36,79 1,63 5,00 6,66 <0,25
3. yil D. Bil (mg/dl) 223 0,00 3,90 0,20 0,28 0,36 <0,25
Tamda T. Protein (g/dl) 285 4,80 11,30 8,00 7,92 1,06 64-83
3. yil T. Protein (g/dl) 241 5,30 10,00 7,60 7,62 0,63 64-83
Tamda Alb (g/dl) 285 1,70 5,40 4,00 3,90 0,63 35-52
3. yil Alb (g/dl) 250 2,90 5,30 4,50 4,42 0,42 35-52
Tamda IgG (mg/dl) 182 800 5780 1872 2097 898 7670-15900
3. yil IgG (mg/dl) 141 582 3390 1370 1449 431 7670-15900
Tamda Hb (g/dl) 292 6,50 17,20 12,60 12,52 1,79 11,7-15,5
3. yil Hb (g/dl) 257 6,10 17,60 12,80 12,75 1,75 11,7-15,5
Tamda WBC (1/puL) 292 2300 23900 6405 6820 2696 4500-11000
3. yil WBC (1/uL) 257 1590 13310 6030 6348 1961 4500-1100
Tamda ANS (1/pL) 256 840 20600 3530 3977 2255 2020-7460
3. yil ANS (1/pL) 227 580 9210 3500 3744 1423 2020-7460
Tamda Lenfosit (1/pnL) 256 440 5500 1880 1983 796 1010-3380
3. yil Lenfosit (1/pL) 228 170 4410 1800 1832 729 1010-3380
Tamda PLT (1/uL) 292 39000 3450000 231000 271613 289209  150000-450000
3.yil PLT (1/nL) 257 20000 602000 248000 247689 90547 150000-450000
Tamda AKS (mg/dl) 260 45 315 92 99 29,6 60-140
3. yil AKS (mg/dl) 224 69 333 95 102 29,8 60-140
Tamda Kolesterol (mg/dl) 178 79 735 192 207 89,4 <200
3.y1l Kolesterol (mg/dl) 181 105 383 203 205 46,4 <200
Tamda TG (mg/dl) 176 38 459 111 134 69.4 <150
3.yil TG (mg/dl) 181 36 373 108 120 55.4 <150
Tamda LDL (mg/dl) 139 21 619 114 131 68,8 135-225
3. yil LDL (mg/dl) 166 33 250 123 123 40,3 135-225
Tamda HDL (mg/dl) 144 3 153 48 49 28,2 >50
3.yil HDL (mg/dl) 166 26 125 56 59 18,1 >50
Tamda Ure (mg/dl) 230 6,0 116,0 23,0 25,2 11,7 10-50
3.y1l Ure (mg/dl) 195 9,0 97,0 26,0 28,8 11,0 10-50
Tamda Kreatinin (mg/dl) 269 0,30 1,93 0,73 0,76 0,22 0,6-1,1
3.y1l Kreatinin (mg/dl) 235 0,40 55,00 0,73 0,99 3,54 0,6-1,1
Tamda Na (mEq/L) 210 124 148 138,5 138 3,68 136-145
3.yil Na (mEq/L) 193 129 147 140,0 140 2,94 136-145
Tamda PZ (sn) 262 9,70 31,30 13,00 14,11 3,28 10,9-14,5
3.y1l PZ (sn) 189 9,80 25,90 11,6 11,87 0,29 10,9-14,5
Tamda INR 250 0,80 2,70 1,1 1,19 1,63 0,9-1,2
3.yil INR 186 0,80 10,80 1 1,08 0,94 0,9-1,2
TSH (mU/L) 156 0,01 27 2,22 3,74 4,10 0,27-4,2
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Tedavi ve takibi yapilan hastalarin ortalama takip siiresi 7,8 yildi. Laboratuvar

verilerine bakarak tan1 anindaki AST, ALT, Total ve direkt bilirubin, IgG seviyelerinin

yiiksek oldugunu saptadik. Bu durum hastalarimizin ¢ogunun tani aninda akut hepatit klinigi

ile bagvurmasi ile iligkilendirilmistir.

Otoimmiin hepatit ve OTH + PBK birlikteligi olan hastalarin 6zellikleri ve farklar:

ayrica degerlendirildi.

Tablo 8. OIH ve OTH+PBK birlikteligi olan hastalarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet
Tamlar Erkek Kadin
OiH 36 175 211 (72,5%)
OiH + PBK 9 71 80 (27,5%)
45 246

291
(15,5%) (84,5%)

OIH ve OIH+PBK hastalarinda kadin cinsiyette daha fazla gériildiigii fakat

aralarinda anlamli bir fark olmadig: goriilmiistiir (p=0,2217).

Tablo 9. OIH ve OIH+PBK birlikteligi olan hastalarda siroz varhg

Siroz
Tanilar Yok Var
OiH 184 27 211 (72,5%)
OiH + PBK 66 14 80 (27,5%)
250 41

291
(859%)  (14,1%)

OIH hastalarinda tan1 aninda siroz varhig OIH ve OIH+PBK birlikteligi olan

hastalara gore daha fazla saptanmis, fakat anlamli bulunmamaistir (p=0,3040).
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Tablo 10. OIH ve OIH+PBK birlikteligi olan hastalarda otoantikor titreleri

ANA

Tanilar Negatif <80 80 >80
OiH 34 5 52 117 208 (72,7%)
OiH + PBK 5 0 6 67 78 (27,3%)

39 5 58 184

286
(13,6%)  (1,7%) (20,3%)  (64,3%)
AMA
Tanilar Negatif <80 >=80
OiH 168 14 24 206 (72,5%)
OiH + PBK 27 14 37 78 (27,5%)
195 28 61
284
(68,7%) (9,9%)  (21,5%)
ASMA

Tanilar Negatif <80 80 >80
OiH 153 19 7 21 200 (72,5%)
OiH + PBK 65 3 4 4 76 (27,5%)

218 22 11 25

276

(79,0%)  (8,0%)  (4,0%)  (9,1%)
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OIH ve OIH+PBK hastalar1 otoantikor titreleri ile kiyaslandiginda; ANA
pozitifliginin OIH hastalarinda, AMA pozitifliginin ise OITH+PBK birlikteligi olan hastalarda
anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmstir (sirasiyla p=0,0001 , p<0,0001). ASMA

pozitifligi ise OIH hastalarinda daha fazla olmasina karsin bu fark anlamli bulunmamigtir (p =

0,1874).

Tablo 11. OIH ve OIH+PBK birlikteligi olan hastalarda USG’de yaglanma varhg

Ultrasonda yaglanma

Tanilar Yok Var Toplam

OiH 161 48 209 (72,3%)

OiH + PBK 68 12 80 (27,7%)
229 60 259

(79.2%)  (20,8%)

OIH hastalarinda OTH+PBK birlikteligi olan hastalara kiyasla USG’de karaciger

yaglanmasinin fazla oldugu gozlenmis fakat bu farklilik anlamli bulunmamistir (p=0,1359).

Tablo 12. OIH ve OIH+PBK birlikteligi olan hastalarda tam1 anmindaki laboratuvar

degerleri
Hasta
Degisken Tanilar Mean Median SD  Minimum Maksimum p
sayisl

OIH 211 45,13 46,00 14,81 16,00 98,00

YAS ] 0,0682
OIH+PBK 80 48,35 50,00 12,38 18,00 76,00
OIH 210 565 406 530 25 3367

AST tamida : <0,0001
OIH+PBK 80 202 108 295 21 1596
OIH 179 28 21 27 11 277

AST 3.1l ] 0,0039
OIH+PBK 69 31 26 23 9 159
OIH 211 535 380 491 19 2641

ALT tamida : <0,0001
OIH+PBK 80 231 112 367 13 2365
OIH 181 26 16 33 6 253

ALT 3.1l ] 0,0046
OIH+PBK 69 28 21 23 5 134
OiH 207 211 162 197 47 1785

ALP tamda : <0,0001
OIH+PBK 80 501 262 611 70 3430

29



Degisken

ALP 3.Y1l

GGT tamda

GGT 3.1l

T.BiL tamda

T.BiL 3.Y1l

D.BiL tamda

D.BiL 3.1l

T.PROTEIN

tanida

T.PROTEIN 3.Y1l

ALBUMIN tamda

ALBUMIN 3.Y1l

IgG tamda

IgG 3.Y1l

AKS tanida

AKS 3.Y1l

T.KOLESTEROL
tanmida
T.KOLESTEROL
3.1l

TG tamda

TG 3.Y1l

LDL tamida

LDL 3.Y1l

HDL tamida

Tanilar

OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH

Hasta
sayisi
174
69
202
79
175
66
204
76
168
65
185
62
160
57
200
77
169
65
200
77
176
67
133
44
105
32
184
69
157
60
121
54
129
47
120
53
130
46
92
44
119
42
96

Mean

98
190
156
352

34

74

7,42
2,27
0,61
0,78
6,12
1,69
0,24
0,37
7,73
8,39
7,59
7,70
3,79
4,20
4,44
436
2078
2051
1441
1490

99
100
100
107
187
250
200
218
131
141
116
135
118
155
120
133

46

Median

79
126
101
218

19

35
3,71
1,02
0,50
0,56
3,26
0,45
0,20
0,21
7,70
8,40
7,60
7,80
3,85

4,30
4,50
4,40
1874
1828
1350
1378

92

92

95

95
182
222
200
207
110
111
107
110
107
128
118
135

46

SD

71
231
163
363

55

90
8,38
3,78
0,37
0,78
7,07
3,44
0,18
0,63
1,10
0,77
0,63
0,65
0,66
0,43
0,40
0,45
880
862
440
413

32

26

24

42

58
127

42

55

63

84

49

71

48

96

38

46

28

Minimum Maksimum

30
47
7
22
3
5
0,20
0,20
0,10
0,21
0,05
0,07
0,03
0,00
4,80
6,00
5,30
6,20
1,70
3,10
3,20
2,90
800
811
582
619
45
68
71
69
79
87
105
122
38
56
36
44
21
44
33
54

665
1753
1306
1873
502
451
37,81
25,93
2,51
5,03
36,79
22,40
1,41
3,90
11,30
10,50
10,00
9,60
5,40
5,00
5,30
5,10
5780
4410
3390
2600
315
217
246
333
409
735
347
383
334
459
305
373
324
619
249
250
117

<0,0001

<0,0001

<0,0001

<0,0001

0,2476

<0,0001

0,3547

<0,0001

0,1356

<0,0001

0,2729

0,7899

0,3162

0,4340

0,7856

0,0004

0,0623

0,7531

0,2037

0,0291

0,1254
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Degisken

HDL 3.Y1l

URE tamda

URE 3.1l

KRE tamida

KRE 3.Y1l

Na tamda

Na 3.Yll

HB tamida

HB 3.Y1l

WBC tamda

WBC 3.Y1l

ANS tamda

ANS 3.Y1l

Lenfosit tamida

Lenfosit 3.Y1l

PLT tamda

PLT 3. Yl

PZ tamda

INR tamida

PZ 3.Y1l

INR 3.Y1l

Tanilar

OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK
OIH
OIH+PBK

Hasta
sayisi
45

119
42
167
58
141
50
190
72
166
62
156
49
135
54
206
78
181
69
206
78
181
69
182
66
159
61
182
66
160
61
206
78
181
69
185
69
177
65
130
52
129
50

Mean

55

58
59
23,8
28,9
27,7
31,0
0,75
0,76
1,09
0,76
138
139
140
140
12,61
12,30
12,86
12,44
6726
7138
6328
6498
3906
4203
3751
3767
1946
2124
1806
1943
2535
320,8
246,1
2542
14,85
12,23
1,25
1,02
11,93
11,69
1,13
0,97

Median

51

56
52
22,0
28,0
25,0
32,0
0,71
0,76
0,73
0,73
138
139
140
140
12,70
12,50
12,90
12,70
6275
6795
5930
6370
3525
3475
3360
3720
1835
2005
1780
1860
226,5
238,0
248,0
244,0
14,00
12,20
1,20
1,00
11,65
11,45
1,00
0,92

SD

29
18
18
10,5
14,2
11,4
9,4
0,21
0,21
4,21
0,19

1,84
1,65
1,70
1,75
2660
2851
1934
2067
2174
2541
1461
1385
819
749
687
836
235,7
404,8
83,7
107.,8
3,46
1,43
0,30
0,13
1,68
1,32
1,12
0,11

Minimum Maksimum

26
30
6,0
12,0
9,0
16,0
0,30
0,34
0,40
0,41
124
129
129
134
7,20
6,50
7,90
6,10
2300
3150
2340
1590
840
1480
580
1060
440
810
490
170
39,0
114,0
48,0
20,0
10,30
9,70
0,85
0,80
10,00
9,80
0,80
0,80

153

125
99
81,0
116,0
97,0
52,0
1,93
1,59
55,00
1,17
145
148
147
146
17,20
16,10
17,60
15,90
23900
21710
13310
12130
20600
16690
9210
8380
5500
4310
4410
3930
3240,0
3450,0
602,0
545,0
31,30
17,10
2,70
1,50
25,90
16,50
10,80
1,30

p
0,1378

0,8338

0,0008

0,0133

0,3961

0,6697

0,0733

0,2646

0,1554

0,0950

0,1293

0,2903

0,5824

0,5637

0,0547

0,1779

0,0407

0,6804

<0,0001

<0,0001

0,2612

0,0427
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Hasta

Degisken Tanilar Mean Median SD  Minimum Maksimum p
sayisi

OIH 111 3,81 2,40 4,27 0,01 27,00

TSH ] 0,7106
OIH+PBK 40 3,69 2,04 3,89 0,02 15,00
OIH 211 11,66 11,40 5,55 1,56 26,11

Yasam siiresi (y1l) ) 0,0235
OIH+PBK 80 9,95 9,43 5,92 0,33 26,66

OIH ve OIH+PBK birlikteligi olan hastalar laboratuvar verileri ile
degerlendirildiginde AST, ALT yiiksekliginin OIH hastalarinda anlamli olarak yiiksek oldugu
(p<0,0001) ; ALP, GGT nin OIH+PBK birlikteligi olan hastalarda anlamli olarak ytiksek
oldugu saptanmstir (p<0,0001).

Tablo 13. OiH ve OIH+PBK hastalarinda klinik seyir

Klinik Seyir
Remisyona Remisyonda Ataklarla
Tamlar
girmeyen izlenen seyreden
OiH 6 145 59 210 (72,9%)
OiH + PBC 6 60 12 78 (27,1%)
12 205 71
288
(4,2%) (71,2%) (24,7%)
P =0,0246
Steroid kullanim
Tanilar Steroidsiz izlenen Steroidsiz olamayan
OIH 127 84 211 (72,8%)
OiH + PBC 47 32 79 (27,2%)
174 116
290
(60,0%) (40,0%)
P=09144
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Ortalama yasam siiresi 22,189 (%95 CI: 20,839-23,539) yil olarak bulundu. Yillar
arasinda sag kalima bakacak olursak 1 yillik sag kalim oran1 %99,66, 5 yillik sag kalim orant
%96,23, 10 yillik sag kalim oran1 %91,39, 20 yillik sag kalim oran1 %70,75 olarak bulundu.
Sekil 12. de sag kalimin Kaplan-Meier egrisi gosterilmistir.

100
80 —

< |

2

= 60

©

O

e .

o

S 40—

s

>

([) .
20—
0_

I I I I I I I
0 5 10 15 20 25 30

Number at risk Yagam siresi (yil)

299 233 151 68 18 3 0

Sekil 9. OIH hastalarinin ortalama yasam siireleri

Hasta orani Yasam siiresi SE
90% 11,373 1,71
85% 14,282 1,452
80% 15,671 1,218
75% 17,227 1,898
70% 20,995

Hastalarin %75’inin 17,227+1,898 sene yasamis oldugunu gérmekteyiz.
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100 —
90 —
80 —

70 — I_|
60 —

50 —

40 —

Klinik seyir
30 —

Survival probability (%)

— Remisyona girmeyen
20 — — Remisyonda seyreden
10— — Ataklarla seyreden

I I I I I
0 5 10 15 20

Number at risk Yasam slresi (yil)

Group: Remisyona girmeyen

12 9 4 3 0
Group: Remisyonda seyreden

21 166 107 49 13
Group: Ataklarla seyreden

73 55 37 15 5

Sekil 10. Farkh klinik seyirlerdeki hastalarin yasam siireleri

25 30
0 0
2 0
1 0

Beklenildigi gibi siirekli remisyonda seyredenlerin yasam siireleri remisyona

girmeyen ve ataklarla seyredenlerden daha uzundur (p=0,0027).

Tablo 14. Klinik seyre gore hastalarin %75’inin yasam siireleri

Yasam siiresi

Remisyonda seyreden 20,995
Ataklarla seyreden 13,244
Remisyona girmeyen 5,342
Genel 17,227

Std. Error
3,283
2,395
4,601
1,898
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X
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g Cinsiyet
s 1 — Erkek
g 40 — —— Kadin
2
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20

0 —

1 1 1 1 1 1 1
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Yasam suresi (yil)
Number at risk

Group: Erkek

49 32 21 7 2 0 0
Group: Kadin
250 201 130 61 16 3 0

Sekil 11. Cinsiyete gore yasam siiresi (p=0.2544)

Kadinlar ve erkekler arasinda yasam siiresi bakimindan fark saptanmamagtir.
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Yasam siresi (yil)
Number at risk

Group: OiH

211 155 99 48 11 2 0
Group: OiH + PBC

80 71 50 20 7 1 0

Sekil 12. OIH ve OTH+PBC birlikteligi olan hastalarin yasam siireleri

OIH ve OIH+PBK birlikteligi olan hastalarin yasam siireleri farkli bulunmamistir
(p=0,5528).
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Yasam suresi (yil)
Number at risk

Group: Yapilabilen

179 145 96 42 12 1 0
Group: Yapilamayan
119 87 54 26 6 2 0

Sekil 13. Steroid tamamen Kesilip kesilememe durumuna gore yasam siireleri (p=0.0080)

Steroid kesilebilenlerin %85°1 15,6+1,1 y1l, Steroidsiz tedavi yapilamayanlarin %85’
8,49+2,69 y1l yasamistir.
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Yasam siresi (y1l)
Number at risk

Group: Siroz yok

256 199 130 57 15 2 0
Group: Takipte siroz olan

25 20 12 6 2 0 0
Group: Tani aninda siroz

18 14 9 5 1 1 0

Sekil 14. Siroz olma durumuna gore yasam siiresi (p<0,0001)

Tan1 aninda siroz olmayanlarin tanida ve takipte siroz olan hastalara gore yasam
stireleri anlaml1 olarak daha fazla bulunmustur. Tanida veya takipte siroz olanlarin yasam

stireleri birbirinden farkli degildir.
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Sekil 15. Ultrasonda yaglanma varhgi ile yasam siiresi iliskisi (p=0,0215)

USG de karaciger yaglanmasi saptananlarin yasam siiresinin belirgin ve anlamli olarak daha

kisa oldugu saptanmustir.

Hastalarin 10 yilhik yasam siireleri ile iliskili parametreler

Genellikle hastalarin bagvuru esnasindaki degerleriyle prognoz hakkinda fikir
edinebilmek istenir. Nitekim dnce hastalarin sadece bagvuru degerleriyle analiz yapilmistir.

Ancak OIH’de tedavi cevabi da prognozu ¢ok belirleyicidir.

Tan1 anindaki degerler ile 10 yillik yasam siiresi arasindaki iliski, lojistik regresyon
analizleri ile Tablo 13’te gdsterilmistir. Tek degiskenli analizlerde tan1 anindaki yas, albiimin,
total protein, HDL ve siroz varlig1 gibi bagimsiz degiskenler ile yasam siiresi arasinda anlamli
iligkiler oldugu saptanmistir. Anlamli saptanan parametreler cok degiskenli regresyon
analizine alinmis ve ¢cok degiskenli analizde de anlamli bulunan parametreler ile prognostik

indeks gelistirilmistir. Bunlar tanidaki yas, albiimin ve siroz varligidir.
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Tablo 15. Tan1 anindaki degerler ile 10 y1llik 6liim oranini 6n gorebilme analizi

Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz
Variable OR %95 CI p OR %95 CI p
Yas 1,0421  1,0074-1,0779  0,0169 1,042  1,0036-1,0819  0,0319
Tamda albiimin 0,286 0,1410-0,5804  0,0005 0,3535 0,1617-0,7732  0,0092

Tamida total protein 0,6194 0,3958-0,9692 0,036 - - -
Tamda HDL 0,9712  0,9449-0,9981 0,036 - - -
Siroz varhgi 12 4,5517-31,6365 <0,0001 11,1263 3,8668-32,0150 <0,0001

Bu analize gore gelistirilen prediktif skor agagidaki gibidir.
R=-1,6852 + (-1,03977 x Alb) + (0,041138 x Yas) + 2,40931 (siroz varsa)

1
1+e~R

Predicted probability=

1
+e—(-1,6852 + (—1,03977 x Alb) + (0,041138 x Yas) + 2,40931 (siroz varsa))

Predicted probability= T

Bu formiile gore hesaplanan prediktif indeksin 10 sene i¢indeki 6liim olasiligini

gosterme degeri asagidaki grafikte goriilmektedir.
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Sekil 16. Hastalarin tam esnasindaki ozelliklerine gore hesaplanan prediktif indeksin 10

yillik 6liim olasihigim gosterme degeri

Coklu regresyon analizinde biitiin parametrelere sahip hastalar alindig1 i¢in analize
giren hasta sayisi toplam hasta sayisindan diigiiktiir; hastalarimizda biitiin parametreler tam
degildir. Bu analiz 280 hasta ile yapilmistir.

Elde edilen skor >0,06 olmas1 durumunda, 10 y1l i¢indeki 6liim olasiligint %89,5

sensitivite ve %82,4 spesifisite ile gostermektedir. AUC=0,879; p>0,0001
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Sekil 17.

LR_Tanida_PP
Tanilar=1

Sensitivity: 100,0
Specificity: 81,5
Criterion: >0,06

Sensitivity

AUC = 0,926
P < 0,001

0 20 40 60
100-Specificity

Tamdaki degiskenlerle hesaplanan PI’nin OIH hastalarindaki prediktif degeri
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Sekil 18. Tamdaki degiskenlerle hesaplanan PI’nin OIH+PBK birlikteligi olan
hastalardaki prediktif degeri

Homojen olmayan bir hasta grubundan bu sonucu elde ettigimiz i¢in ayni test bu
derecede yiiksek éngordiiriiciiliik beklentisi ile OIH+PBK hastalarinda ayrica uyguland.
Sekil 26.’da goriildiigii gibi testin OIH+PBK hastalarindaki prediktif degeri daha diisiik
olarak saptandi. 10 y1l i¢indeki 6liim olasiligin1 %66,7 sensitivite ve %85,7 spesifisite ile

gostermektedir. AUC=0,793 ; p=0,0001
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Sekil 19. Tamdaki degiskenlerle hesaplanan PI’nin OIH ve OTH+PBK birlikteligi olan

hastalardaki prediktif degerinin karsilastirilmasi

Tablo 16. OIH ve OIH+PBK hastalarinin tamidaki degerleri ile hesaplanan PI’nin

prediktif degerlerini gosteren ROC egrilerinin karsilastirilmasi
OIH ~ OIH + PBK
Difference between areas 0,133
Standard Error 0,0941
95% Confidence Interval | -0,0511 to 0,318
Z statistic 1,417

Significance level P=0,1565

Tablo 16’da gériildiigii gibi OIH ve OIH+PBK hastalarinin tanidaki degerleri ile

hesaplanan PI’nin prediktif degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulunmustur

(p=0,1565). Muhtemel sebebi 10 sene i¢inde az sayida hastanin 6lmiis olmasidir.
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OIH prognozunda bagvuru esnasindaki anlik degerlerden ziyade tedaviye verilen
cevap ve takipteki degisiklikler daha 6nemlidir. Bu nedenle hastalarin tedaviye verdikleri
cevaplar ve iiclincii yildaki verileri de dahil edilerek lojistik regresyon analizi tekrar
edilmistir. Bu analize gore hastalarin tekli ve ¢oklu regresyon analizinde 10 yillik yasam ile
iliski gosteren parametreler Tablo 15°de gosterilmistir.

Tablo 17. Hem basvuru, hem de takip degerleri ile 10 y1llik 6liim oranini 6n gorebilme

analizi
Tek degiskenli analiz Cok degiskenli analiz

Variable OR %95 CI p OR %95 CI p
Yas 1,0421  1,0074-1,0779  0,0169 1,1108 1,0397-1,1868 0,0018
Albiimin tanida 0,286 0,1410-0,5804  0,0005 - - -
HDL tamda 0,9712  0,9449-0,9981 0,036 - - -
Total protein tamda 0,6194  0,3958-0,9692 0,036 0,2535 0,1058-0,6075 0,0021
AST 3. yilda 1,0141  1,0019-1,0263  0,0228 - - -
ALP 3. yilda 1,0032  1,0003-1,0061  0,0282 1,0067 1,0030-1,0104 0,0003
GGT 3. yilda 1,0057  1,0012-1,0103  0,0137 - - -

D bilirubin 3. yilda 24,5593 4,2367-142,3671 0,0004 - - -

T bilirubin 3. yilda 5,8894  2,4155-14,3596  0,0001 - - -
Albiimin 3. yilda 0,111 0,0385-0,3196  <0,0001 - - -
Trombosit 3. yilda 0,994 0,9883-0,9997  0,0397 - - -
Siroz varhg 12 4,5517-31,6365 <0,0001 73,2243 10,1777-526,8205 <0,0001

Steroid devam zorunlulugu 5,0481 1,7828-14,2939  0,0023 48,0644 5,8750-393,2251  0,0003
Siirekli remisyonda olma 0,1782  0,0426-0,7451  0,0181 - - -

Tek degiskenli analizlerde yas, tanidaki albiimin, tanidaki total protein, tanidaki
HDL, 3. Yil; AST, ALP, GGT, D. bilirubin, total bilirubin, albiimin, trombosit, siroz varligi,
steroid devam etme zorunlulugu, siirekli remisyonda olma gibi bagimsiz degiskenler ile
yasam sliresi arasinda anlamli iligkiler oldugu saptanmistir. Anlamli saptanan parametreler
ayn1 sekilde ¢cok degiskenli regresyon analizine alinmis ve ¢ok degiskenli analizde de anlamli
bulunan parametreler ile prognostik indeks gelistirilmistir. Bunlar asagidaki tabloda

belirtilmistir.
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Tablo 18. Cok degiskenli analizde hem basvuru, hem de takip degerleri ile 10 yilhik 6liim

oranlarinda anlamh bulunan degiskenler

Degiskenler Coefficient SE Wald P
ALP 3. yilda 0,0066754 0,0018583 = 12,9037 0,0003
T Protein tanida -1,37229 0,44586 9,473 0,0021
Siroz varhg: 4,29353 1,0068 = 18,1861 <0,0001
Steroid zorunlulugu 3,87254 1,07237 = 13,0408 0,0003
Yas 0,10512 0,033746 9,7036 0,0018
Constant -2,31183 3,02357 0,5846 0,4445

Bu analize gore gelistirilen prediktif skor agagidaki gibidir.

R=-2,31183 + (0,0066754 x ALP 3. Yilda) + (-1,37229 x T protein tamida) + (0,10512 x

Yas) + 4,29353 (siroz varsa) + 3,87254 (steroid devam zorunlulugu varsa)

Prediktif Skor = 1/(1+e”(-R) )

Bu formiile gore hesaplanan prediktif indeksin 10 sene i¢indeki 6liim olasiligini

gosterme degeri asagidaki grafikte goriilmektedir.
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] (Criterion: >0,0996
= 1
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[
% |
40
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0_
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0 20 40 60 80 100
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Sekil 20. Hastalarin hem basvuru hem takip degerlerini ele alinarak hesaplanan

prediktif skorun 10 yillik 6liimii 6n gorme degeri
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Sekil 21. Elde edilen prediktif skorun OIH hastalarindaki 10 yillik 6liimii 6n gérme
degeri

OIH hastalarinin takip verileri ve tan1 verileri ile hesaplanan prediktif skor; 10 yil

icindeki 6liim olasiligin1 %100 sensitivite ve %83,2 spesifisite ile gostermektedir.

AUC=0,949 ; p<0,0001
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Sekil 22. Elde edilen prediktif skorun OTH+PBK hastalarindaki 10 yillik 6liimii 6n

gorme degeri

100-Specificity

OIH+PBK hastalarinin takip verileri ve tan1 verileri ile hesaplanan prediktif skor; 10

yil i¢indeki 6liim olasiligint %100 sensitivite ve %100 spesifisite ile gostermektedir. AUC= 1

; p<0,0001
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5. TARTISMA

OIH her yasta ortaya cikabilen kronik, inflamatuar bir karaciger hastaligidir.
Transaminaz yiiksekligi, globiilin yiiksekligi ve otoantikor pozitifligi olan hastalarda aklimiza
gelmelidir. Klinik spektrumu genis olmakla birlikte asemptomatik transaminaz
yiiksekliginden akut karaciger yetmezligine uzanir. Kronik karaciger hastaligi ile siroza kadar
ilerleyebilir. Hastaliin siroza ilerlemesi ile artan morbidite ve mortalite riski ile hastalarin
yasam kalitesi bozulabilir. Etkili tedaviye ragmen, OIH sonuglari ile iyi huylu bir durum
degildir. Bu nedenle, kotii prognozla iliskili hasta 6zelliklerini belirlemek 6nemlidir.

Bu caligsmaya dahil edilen 299 hastanin 80’inde (%26’sinda) PBK, 8’inde (%2’sinde)
PSK eslik etmekteydi. Hastalarin 250°si (%83,6) kadin, 49°u (%16,4) erkek olup, kadin erkek
orani 5.1 olarak saptandi. Yas ortalamasi 46.0+14.2 yil olarak bulundu. AJ Czaja ve
arkadaglarinin 2002°de yaptig1 bir caligmada tip 1 otoimmiin hepatitte kadin erkek orani
yaklasik 4:1, tip 2 otoimmun hepatitte bu oran 10:1 olarak bulunmustur [13]. OIH tip ayrimi
yapilmaksizin kadin/ erkek orani 3.6/1 olarak bildirilmistir [4]. Bizim ¢aligmamizla
karsilastirildiginda benzer bir oran bulunmustur. Mayo kliniginde yapilan PSK ve PBK
hastalarindan olusan bir ¢alismada overlap sendrom orani %18 olarak saptanmistir. Bizim
hasta popiilasyonumuzda eslik eden PBK orani1 yiliksek bulunmustur. Literatiire baktigimizda
ayni toplumlarda bile eslik eden PBK ve PSK oranlar1 farkli goriilmektedir. Overlap
sendromunun siklig1 kullanilan farkli skorlamalar ve belirli bir tan1 yonteminin olmayigina
baglanmistir [100]. Klinigimizin referans klinigi olmasi nedeniyle varyant sendromlarin
klinigimize sevk edilmis olma olasiligin1 da g6z dniinde bulundurmak gerekir.

Hastalarin 65’inde 1 otoimmun hastalik, 9’unda 2 otoimmiin hastalik, 1’inde ise 3
farkli otoimmun hastalik eslik etmekteydi. Goriilme sikligina gore eslik eden otoimmun
hastaliklar; tiroid hastaligi (%9), romatoid artrit (%3), sjogren sendromu (%5). Calismamizda
299 hastanin 75’inde (%25 oraninda) eslik eden otoimmun hastalik bulunmustur. 2008°de
Werner ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada OIH hastalarmin en az %20'sinde eslik eden
otoimmiin hastaliklarin bulundugu, %10-23 oraninda en sik tiroid hastaliginin gozlendigi
saptanmistir [101]. Benzer sekilde Nicole M.F. van Gerven ve arkadaglarinin Hollanda’da
1313 hasta ile retrospektif olarak yaptigi bir ¢calismada %26 oraninda eslik eden otoimmun
hastalik varlig1 saptanmig ve bunlardan %9’u en sik olarak tiroid hastaligidir. %3 iinde ise
birden fazla otoimmun hastalik eslik ettigi gosterilmistir [102].

OIH hastalarimizda bakilan otoantikorlardan en sik ANA pozitifligi gézlenmis olup
%84 oraninda anlamli (1/80 ve tizeri titrede) ANA pozitifligi oldugu gozlenmistir (p=0.0002).
Literatiirde tip 1 OIH’te ANA pozitifliginin %80, ASMA pozitifliginin %63 olarak
saptandigindan bahsedilmektedir [103]. Bizim hastalarimizda ANA orani tip ayrimi
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yapilmaksizin benzer olarak saptanmistir. ASMA pozitifligi ise anlamli bulunmamis olup
1/80 ve tizeri titrede pozitiflik oran1 %13’tiir (p=0,109). Anlamli (1/80 ve {izeri titrede) AMA
pozitifligi ise OIH+PSK hastalarinda hi¢ goriilmemis olup OIH+PBK hastalarinda sadece
OIH tanis1 alanlardan fazla oldugu, tiim hastalarin igindeki pozitiflik oran1 %30 olarak
saptanmistir (p<0.0001). OTH ve OIH+PBK hastalar1 otoantikor pozitifligi agisindan
karsilastirildigimizda, bakilan otoantikorlarin OIH hastalarindaki pozitiflik oraninin
OIH+PBK hastalarindan fazla oldugunu gordiik. Bunun nedeni ¢aligmamizdaki overlap hasta
sayisinin belirgin az olmasindan kaynaklanmasindan olabilecegi diisiiniilmiistiir. Benzer hasta
sayis1 alindiginda bu oranin degisebilecegini tahmin ediyoruz.

OIH hastalarinda Ig G’nin tam anindaki ortalama degeri 2078 olarak bulunmus; OiH
ve OIH+PBK hastalarinda anlamli olarak yiiksek olmadig1 saptanmustir (p=0,7899). Ig G
diizeylerinin her OIH hastasinda yiiksek olmadigin1 gérmekteyiz.

27 hastanin (%9) ilagla indiiklenmis OIH oldugu kabul edilmistir. En stk NSAIi
kullanim1 (%40), ikinci siklikta ornidazol kullanimi (%25) sonras1 OiH tetiklendigi
goriilmiistiir. Einar Bjornsson ve arkadaslarmin Mayo Clinic’te yaptig1 bir calismada OIH
ozelliklerine sahip 261 hastada ilaca bagli otoimmiin benzeri hepatit siklig1 %9 olarak
saptanmistir. Bizim ¢alismamizla benzer hasta sayisi ve benzer oran saptanmistir. Fakat
sorumlu tutulan en sik iki ilag nitrofurantoin ve minosiklindir [104].

Calismamizda hastalarin 18’1 (%6,0) tan1 aninda, 25°1 (%38,4) takip sirasinda siroz
tanis1 almigtir. Werner ve arkadaslarmin Isveg’te retrospektif olarak 473 hasta ile yaptig1 bir
caligmada tan1 aninda, hastalarin %25,8'inde siroz oldugu ve takip sirasinda en az %10'unda
siroz gelistigi gosterilmistir. Fakat takip karaciger biyopsileri sistematik olarak
yapilmadigindan, bu muhtemelen bir eksik tahmin olabilir [105]. Gleeson ve arkadaslarinin
cesitli iilkelerden yapilan galismalar1 degerlendirerek ortaya koyduklart OIH hastalarinin uzun
dénem mortalite calismalarinda ise tedaviye ragmen de novo siroz, OIH hastalarin %14’{inde
(%6-40 araliginda) gelistigi gosterilmistir. Siroz gelisiminin tahmin edicileri; transaminazlarin
normallesmesinin saglanmasinda gecikme veya basarisizlik, tekrarlayan relapslar olarak

degerlendirilmistir [106].

Avrupa'daki karaciger nakli hastalarmin %4'iiniin OIH oldugu bildirilmistir.
Ortalama 7,8 yil takip sirasinda hastalarimizin 34’1 (%11,4) 6lmiis, 4’1 (%1,4) nakil
olmustur. Gleeson ve arkadaglarinin yaptig1 ¢calismada 10 ve 20 yillik tiim nedenlere bagl
oliim oram1 %13 (%5-%26), karaciger nakli oran1 %31 (%18-%353) olarak saptanmugtir. Oliim
oranlar1 ¢aligmamizda benzer olmasina ragmen bu hastalarin 6liim nedenleri ile ilgili elimizde
veri bulunmamaktadir. Karaciger nakil orani ise ¢galismamizda belirgin az bulunmustur.

Bunun nedeni stirekli remisyonda seyreden hasta sayisinin belirgin fazla olmasi (211 hasta-
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%70,6); ataklarla seyreden (73 hasta-%?24,4) hastalarin takiplerinin diizenli yapilarak

immunsupresif tedavilerine yapilan erken miidahale ve hi¢ remisyona girmeyen (12 hasta -
%¢4,0) hastalarda immunsupresif tedavi degisikliginden kacinilmamasi ile fibrozis ve siroz
gelisiminin 6nlenmesi olabilecegi gibi hastalarin karaciger nakline yonlendirilmelerinin az

yapilmasindan da kaynaklanabilir.

Ortalama yasam siiresi 22,189 (%95 CI: 20,839-23,539) yil olarak bulundu. Yillar
arasinda sag kalima bakacak olursak 1 yillik sag kalim oran1 %99,66, 5 yillik sag kalim orant
%96, 10 yillik sag kalim oran1 %91, 20 yillik sag kalim oran1 %70,75 olarak bulundu. Jae
Sook Kil ve arkadaslarinin Kore’de 86 hasta iizerinden yaptigi bir calismada 5 ve 10 yillik
progresyonsuz sag kalim oranlari sirastyla %91,2 ve %85,5 olarak bulunmustur. OIH tip 1
tanil1 396 hasta iizerinden Belgika’da yapilan bir calismada 10 yillik karacigere bagh
sagkalim %91, nakilsiz sagkalim %86 bulunmustur. Hastalik literatiir verileri ile iyi prognoz

gosterdigi i¢in sagkalimin ¢alismamizda benzer bulunmasi sasirtict degildir.

Yasam siiresine etkileyen faktérlere bakildiginda OIH ve OIH+PBK birlikteligi olan
hastalarda, kadin ve erkekler arasinda anlamli fark bulunmamaistir. Fakat tan1 aninda siroz
olmayanlarin tanida ve takipte siroz olan hastalara gére yasam siireleri anlamli olarak daha
fazla bulunmustur (p<0,0001). Ayn1 zamanda USG de karaciger yaglanmasi saptananlarin
yasam sliresinin belirgin ve anlamli olarak daha kisa oldugu saptanmistir (p=0,0215).

Tek degiskenli analizlerde tan1 anindaki yas, albiimin, total protein, HDL ve siroz
varlig1 gibi bagimsiz degiskenler ile yasam siiresi arasinda anlamli iligkiler oldugu
saptanmigtir. Anlamli saptanan parametreler cok degiskenli regresyon analizine alinmis ve
cok degiskenli analizde de anlamli bulunan parametreler ile prognostik indeks gelistirilmistir.
Bunlar tanidaki yas, albiimin ve siroz varhigidir. Oliim veya karaciger nakli olmak sonlanim
noktasi olarak belirlenmisgtir.

Genellikle hastalarin bagvuru esnasindaki degerleriyle prognoz hakkinda fikir
edinebilmek istenir. Nitekim 6nce hastalarin sadece bagvuru degerleriyle analiz yapilmistir.
Ancak OIH’de tedavi cevab: da prognozu ¢ok belirleyicidir. Tani anindaki ve takipteki 3. yil
laboratuvar verileri tek degigkenli analize alindiginda yas, tanidaki albiimin, tanidaki total
protein, tanidaki HDL, 3. Y1l; AST, ALP, GGT, D. bilirubin, total bilirubin, albiimin,
trombosit, siroz varligi, steroid devam etme zorunlulugu, siirekli remisyonda olma gibi
bagimsiz degiskenler ile yasam siiresi arasinda anlaml iligkiler oldugu saptanmistir. Anlamli
parametreler ayni sekilde ¢ok degiskenli regresyon analizine alinmig ve tan1 anindaki protein,
yas, siroz varlig, 3. y1l ALP, steroid devam etme zorunlulugu anlamli bulunmustur. OTH

hastalarinin takip verileri ve tani verileri ile de prognostik skor hesaplanmistir. Biewenga M,
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Xavier ve arkadaslarmin Belgika’da 396 farkli tedaviler alan OIH tip 1 hastasi ile prognostik
indeks olusturmak amaciyla yapilmis bir calismada tanidaki yas, etnik koken, siroz varligi,
ALT, AST, albiimin ve trombosit degerleri sag kalim iizerine anlamli bulunmus ve prognostik
skor gelistirilmistir [107]. Ngu JH ve arkadaslarinin Yeni Zelanda’da 138 OIH tanili hasta ile
yaptig1 bir caligmada sirozlu hastalar ve sirozu olmayan hastalarin ALT nin tam
normallesmesini saglama olasilig1 esit saptanmis, sirozlu hastalarin hepatik dekompansasyonu
onlemek icin acil tedavi edilmesi gerektigi kanisina varilmistir. [72] Burdan yola ¢ikacak
olursak siroz varligiin kotii prognozu gosterdigi de goz oniine alinarak mutlaka sirozu olan

OIH hastalarmnin takipleri yapilarak tedavi secimleri dogru yapilmalidir.

OIH hastalarinin takip verileri ve tan1 verileri ile hesaplanan prediktif skor; 10 yil
icindeki 6liim olasiligin1 %100 sensitivite ve %83,2 spesifisite ile gostermektedir
(AUC=0,949; p<0,0001). OIH+PBK hastalarimim takip verileri ve tan1 verileri ile hesaplanan
prediktif skor; 10 yil icindeki 6liim olasiligini %100 sensitivite ve %100 spesifisite ile
gostermektedir (AUC= 1; p<0,0001). Dikkat edilirse bu iki hastalik grubunda farkli cut-off
degerleri almmistir. OIH+PBK hastalarinda sasirtic1 bicimde sensitivite ve spesifisite %100
cikmistir. Yani cut-off’dan biiyiik degere sahip hastalarin hepsi 6lmiis, diisiik degerdekilerin
de hepsi yasamistir. Elbette bu grupta 6len hastanin 5 oldugunu unutmamak gerekir. Bu
skorun OIH+PBK hastalarinda daha iyi ¢tkmasimin sebebi hastalarin 3. Yildaki ALP degerini
de icinde barindirmasindan kaynaklanmaktadir. Kesinlikle takip kriterlerini barindirmasi da
skorun degerini ¢ok artirmaktadir.

Esasen seyri bu kadar iyi olan bir hastalikta, yani ortama yagam siiresi >20 y1l olan
bir hastalikta 10 sene i¢inde 6lecek hastalar1 bu kadar yiiksek dogrulukta predikte eden bir
skor gelistirmis olmamiz gergekten ¢ok dnemlidir.

Elde ettigimiz bu prognostik skor, klinik ¢aligmalarda kullanilabilir ve hastalarin
yonetimi icin faydali olabilir. Ozellikle tan1 aninda yiiksek riskli hastalarin belirlenmesinde
degerlidir. Skor, genel sag kalim1 gostermektedir. Bazi durumlarda mortalitenin karaciger ile
ilgili olup olmadigin belirlemek zor olabilir.

Bu ¢aligmadaki kisitliliklarimiz; hasta profilimiz genis olsa da tedavi ile hastaligin
iyi prognozu nedeniyle, cok degiskenli analize dahil edilebilecek degiskenlerin sayisini
smirlayan, nispeten diisiik sayida olay meydana geldi. Verilerin geriye doniik olarak
toplanmasi, eksik verilerle sonuglandi. Calismamizdaki hastalarin ¢ogunluguna kontrol
biyopsileri yapilmadigi i¢in remisyon, niiks degerlendirmesi sadece biyokimyasal verilere

dayandirilarak yapilabilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

OIH siklikla émiir boyu idame tedavisinin gerekli oldugu kronik bir hastaliktir.
Mevcut tedavi ile yasam beklentisi iyidir. Bununla birlikte, 6liim nedenleri genellikle
karaciger ile ilgilidir. Hastalik yonetiminde immunsupresif tedavinin se¢imi, niiks ve fibroz
ilerlemesi i¢in yasam boyu izleme, sirozlu hastalarda HCC siirveyansi, steroid kullanimi

nedeniyle kemik sagliginin korunmasi ve kardiyovaskiiler risk faktorlerine dikkat edilmelidir.

Hastalarin tan1 anindaki yasi, siroz varligi, steroid devam etme zorunlulugu, total
protein degeri ile tedavinin 3.y1linda goriilen ALP degeri prognostik agidan yol gosterici
olarak uzun vadeli sag kalimi1 dogru bir sekilde tahmin edebilir. Gelistirdigimiz prognostik
skor tan1 aninda yiiksek riskli hastalarin erken tanimlanmasi, klinik ¢caligmalarda risk
siiflandirmasi ve gelecekte kisisellestirilmis tedavi i¢in kullanilabilir. Bu skoru bagka

kohortlarda da dogrulamak ¢alismamizin ilerisi i¢in 6nem arz etmektedir.
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