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OZET

Amag: Calismamizda otoimmiin karaciger hastaligi tanili hastalarda, Colyak
hastaliginin saptanmasi ve ¢olyak hastaligi(CH) eslik eden otoimmiin karaciger
hastaliginda(OiKH) klinik seyri ve tedaviye yaniti Gizerine etkisinin arastiriimasi

amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji polikliniginde 2000-2023 tarihleri arasinda takipli OiKH tanili 126
hasta tespit edildi. Hasta dosyalari geriye doniik olarak tarandi. 32 hasta veri

yetersizligi nedeniyle calisma disi birakildi. Toplam 94 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Bulgular: Arastirma grubunda 94 hastanin 33’lGinde(%33,5) en az bir
ekstrahepatik otoimmiin hastalik(EHOH) saptandi. En stk EHOH %20,2 ile Sjogren
Sendromu, takiben %12,8 ile Hashimato Tiroiditi ve %5,3 ile CH oldugu saptandi. CH
siklig1 otoimmiin hepatit(OiH) grubunda %7,5(3/40), primer biliyer kolanjit(PBK)
grubunda %2,7(1/37), OIH-PBK értiisme sendromu grubunda %8,3(1/12)
saptanmistir. OiH olan 3 ¢élyak hastasinin ikisinin ve PBK ve értiisen sendromu olan
vakalarin tedavi yaniti oldugu gériildii. CH taramasi yapilan OiH grubunun
%55'inin(22/40) imminsipresif, %27,5'unun(11/40) steroid, OiH-PBK grubunun
%58,4(7/12) immunsupresif, %8,3(1/12) steroid tedavisi altinda oldugu

gorilmustir.

Sonug: CH sikhiginin otoimmiin karaciger tanili hastalarda artmis oldugu
calismamizda da dogrulanmistir. OiH grubunda CH sikligi % 7.5 oraninda olup,
ortiisen sendromda da benzer oranlardadir. Calismamizda CH varliginin OiKH
tedavisini etkilemedigi gérilmiistiir. Calismamizda OiH ve OiH-PBK értiisme
sendromlu bir¢ok hastanin CH taramasi sirasinda steroid ve immiuinsipresif aldigi
gorilmustlr. Steroid ve immunsupresif tedavilerin anti tTg antikor seviyelerini ve
duodenal biyopsi sonuclarini etkileyebilecegi gbz dnline alinarak bu hastalarda

tedavi baslanmadan 6nce CH taranmasi daha uygun olacaktir.

Anahtar kelimeler: Otoimmun karaciger hastaligi, Otoimmiin hepatit, primer
biliyer kolanjit, primer sklerozan kolanjit, Ortiisen sendromlar, overlap sendromlar,

Colyak hastaligi, Siklik

Vi



ABSTRACT

Aim: This study investigates the detection of celiac disease(CD) in patients
diagnosed with autoimmune liver disease (AILD) accompanied by CD and its impact

on clinics and treatment responses in AILD.

Material and Methods: Between 2000 and 2023, 126 patients diagnosed with
AILD were identified in the Gastroenterology outpatient clinic of Istanbul University-
Cerrahpasa, Cerrahpasa Faculty of Medicine. The patients' data were
retrospectively reviewed. 32 patients were excluded from the study due to

insufficient data, and 94 patients were included in the study.

Results: Extrahepatic autoimmun disease(EHAD) were found in %33,5(34/94)
patients. The frequency of CD was 7.5%(3/40) in the autoimmune hepatitis(AIH),
2.7%(1/37) in the primary biliary cholangitis(PBC), and 8.3%(1/12) in the AIH-PBC
overlap syndrome(0S). Among patients screened for CD, 55% of the AlH group were
on immunosuppressive (ISx), while 27,5% were on steroids. In the AIH-PBC group,

58,4% were on ISx, and 8,3% were on steroids.

Conclusion: Our study confirmed the increased frequency of CD in patients
with AILD, and the presence of CD does not affect the treatment of AILD. In the AIH
group, the frequency of CD is 7.5%, and it is similar in OS as well. It was observed
that many patients with AIH and AIH-PBC received steroids and ISx during CD
screening. Considering that steroids and ISx may affect anti-tTg antibody levels and
duodenal biopsy results, screening for CD before initiating treatment in these

patients would be more appropriate.

Keywords: Autoimmune liver disease, Autoimmune hepatitis, Primary biliary
cholangitis, Primary sclerosing cholangitis, Overlapping syndromes, Celiac disease,

Prevalenc

Vil



1. GiRiS VE AMAC

Otoimmiun karaciger hastaliklari kronik inflamatuar hepatobiliyer bozukluklar
olup, primer biliyer kolanjit (PBK), primer sklerozan kolanjit (PSK), otoimmun
hepatiti (OiH) kapsamaktadir[1], [2]. Bazi hastalar klinik ve histolojik ézelliklere
dayali olarak iki farkl tablonun klinik belirtilerini gosterir ve bu durum "6rtlisme
sendromu sendromu" olarak tanimlanmaktadir[3]. Ortiisme sendromu sendromlari
PBK/OIH ve OiH/PSK olup PBK/OIiH en yaygin olanidir[4]. Otoimmiin karaciger
hastaliklari es zamanli olarak ekstrahepatik tutulumlu diger otoimmdiin hastaliklarla

beraber gorilebilmektedir ve bunlardan biri Colyak hastaligidir[5]

Bu calismada otoimmiin karaciger hastalgi tanili hastalarda Colyak
hastaliginin sikigini ve karaciger hastaligl agisindan prognozunun incelenmesi

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otoimmiin Hepatit
2.1.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Otoimmiun hepatit serumda yiiksek gamaglobulin seviyeleri, artmisg serum
aminotransferazlari, otoantikor varligi, histolojik olarak karacigerin lenfositik
infiltrasyonu ve interface hepatit ile karakterize imm{in sistem aracili inflamatuar
kronik karaciger hastaligidir[6], [7], [8]. Asemptomatik olabildigi gibi subklinik
hastaliktan akut karaciger yetmezIligine ve son donem karaciger hastaligina kadar
cesitli -formlarda gorilebilmektedir. Antikor profiline gore iki alt tipe ayrilmakta
olup, anti niikleer antikor(ANA) ve veya anti dliz kas antikorlarinin(ASMA) varligi tip
1 otoimmiin hepatit, anti karaciger-bébrek mikrozom antikoru(LKM)-1 ve anti LKM3
ve veya anti karaciger sitozlli antikoru(LC1) varligi tip 2 otoimm{in hepatit icin

belirtegtir[8], [9]

Hastalik tim etnik gruplari, cocuklardan ileri yas grubuna kadar her yastan
bireyi etkilemekte olup oOzellikle orta yas kadinlarda sik gortlmektedir[8]. Diger
otoimmiin hastaliklara benzer sekilde, OiH'de kadinlarin Gstiinliigii belirgindir ve
erkek/kadin orani 1:4 ila 1:6 civarindadir[10]. Hastalik insidasi Ulkeler ve kitalar
arasinda oldukca degiskenlik gostermekte olup net prevalans ve insidansi
bilinmemektedir. 2019 yilinda yapilan bir derlemede diinya genelinde toplanan yillik
insidans ve prevalans 1.37-17.44/100.000’tlr. Amerika, Asya ve Avrupa populasyonu
icin toplanan yillik insidans sirasiyla 100.000 kiside 1.00, 1.31 ve 1.37'dir. ve Amerikan,
Asya ve Avrupa nifusu icin toplanan prevalans ise 100.000 kiside sirasiyla 22.80,
12.99 ve 19.44’t0r[11], [12] Kuzey Avrupa popilasyonlarinda hastalik prevalansinin
100.000 kiside 17 civarinda oldugu tahmin edilmektedir[13], [14]

Onceki epidemiyolojik raporlarda hastalik baslangi¢ yasi olarak 10-30 ve 40-60
yas arasi olarak iki pik gorilmekte iken son calismalarda 60 yas Ustli poptllasyonda

hastaligin goz ardi edilmemesi gerektigi bildirilmistir[8], [12], [15], [16]

2.1.2. Etiyopatogenez
Hastaligin altta yatan sebebi net anlasilamamis olsa da genetik yatkinlik,
epigenetik, mollkiler taklit ve regulatér T hicre fonksiyonlarinda anormallik

hastaligin ortaya cikmasi ve devaminda rol oynamaktadir[7], [17], [18]. Ozellikle HLA



DR3 ve DR4 olmak lzere HLA allelleri genetik yatkinlikta bildirilmistir[19], [20], [21].
Nikleotid dizilimini degistirmeden gen ekspresyonunu degistiren epigenetik faktorler

hastalik fenotipini ve klinigini ortaya ¢ikarabilmektedir[22]

Th1 hicrelerinin, Th17/Th22 hicrelerinin, T regulatuar hicrelerinin, aktive
makrofajlarin, komplemanlarin ve dogal katil hiicrelerinin isleyisleri birbirleri iliskili ve
dizen icerisindedir, isleyiste bozulma olmasi durumunda otoimmin bozukluklar
meydana gelebilmektedir[23] T reglilatuar hiicrelerinin fonksiyonlarda bozulma ve
sayilarinda azalmasi durumunda Th17 gibi sitotoksik hiicrelerin Gizerindeki denetimin
kalkmasiyla karaciger hasari baslamasi ve bu hasarin devami ortaya

cikabilmektedir[24], [25]

Karacigerde otoimmiin reaksiyonun molekuler taklit temelli bir mekanizmayla
tetiklenmesi icin dis etkenlere maruz kalmanin gerekli oldugu distunidlmektedir[17]
Hepatit virusleri, sitomegalovirlis, Epstein-Barr virlsu, kizamik virisi ve varisella

zoster virlsl gibi yaygin viral enfeksiyonlar potansiyel tetikleyicilerdir[26], [27], [28]

Bazi ilaglarin otoimmiin hepatit benzeri bir durumun ortaya cikisi ile
iliskilendirildigi gorUlmustir. Nitrofurantoin, minosiklin, oksifenisatin, ornidazol,
metildopa, diklofenak, interferon, atorvastatin, ylksek dozda aktif antiretroviral
tedavi ve infliximab, natalizumab ve adalimumab gibi biyolojik ajanlar otoimmiin
hepatiti tetikleme ile iliskilendirilmistir[29], [30], [31], [32]. Molekiler taklit ayrica,
mikrobiyomla iliskili ve ilaca bagh bagirsak otoimmiinitesi icin olasi bir unsur olarak

one slridlmektedir[7], [11], [17]

Mikrobiyomun bilesimindeki degisiklikler bagirsak gecirgenliginin artmasina yol
acabilmekte, bu da daha sonra bakterilerin portal dolasima gegisini
kolaylastirmaktadir[33]. Diyet ve antibiyotik maruziyetiyle gelisen bagirsak
bariyerinde bozulmanin immun aracili karaciger inflamasyonunu kolaylastirdig
gosterilmistir[34] Bagirsak mikrobiyotasindaki patognomonik degisiklikler yakin
zamanda otoimmiin hepatitin deneysel insanlastirilmis fare modelinde

tanimlanmistir [35]



2.1.3. Klinik Bulgular

Hastaligin ortaya cikisi asemtomatik durumdan karaciger yetmezligine yol acan
fulminan hepatite kadar degiskenlik gosterebilmektedir[36] Semptomlar yorgunluk,
halsizlik, kasinti, sag st kadranda hafif agri, anoreksi, kilo kaybi, bulanti, artralji gibi
spesifik olmayan sikayetlere kadar degisiklik gosterebilmektedir[8], [37] Otoimmdiin
hepatitin akut baslangici sadece yetiskinlerde degil cocuklarda ve ergenlerde de
diinya capinda en sik gorilen klinik durum haline gelmistir[36], [38], [39]. 2019
Amerikan Karaciger Hastaliklari Calisma Dernegi'nin(AASLD) uygulama kilavuzunda
bati ilkelerinde OiH’li bireylerin %25-75'inin akut baslangicli ve hastalik siiresinin 30
glnden az oldugunu belirtmektedir[8], [40] Kore'de yapilan bir ¢alisma hemen hemen

ayni tanimi kullanarak prevalansin %46,4 oldugunu bildirilmistir[41]

Asemptomatik donemde fizik muayene genellikle normaldir. Hastalarda
ekskoriasyon, hepatomegali, sarilik saptanabilir. Spider anjiyom, palmar eritem,
o6dem, assit veya splenomegali 6zellikle portal hipertansiyon ve sirozu olan hastalar

gorilmektedir[8], [9]

2.1.4 Laboratuvar Ozellikleri
Serum aminotransferazlarinin(AST,ALT) degerlerinde artis, ylkselmis

immiinglobulin degerleri, otoantikor varligi OiH icin dnemli laboratuvar bulgularidir.

Akut baslangicli OIH durumunda serum aminotransferazlarinin degeri (st
sinirinin 10 ile 20 katini asabilir ve alkalin fosfatazin AST'ye veya ALT’ye orani siklikla
1/5 ‘tir ve bazi vakalarda 1/10’dur[42]. Gamaglobulinlerin ve o6zellikle serum IgG
diizeylerinin yiikselmesi, OiH’nin tanisal bir 6zelligidir, tipik olarak IgA ve IgM

diizeyleri normal kalirken IgG'de artis olmaktadir[6].

Otoantikorlar OiH tanisinda énemli bir rol oynamaktadir ve cogu hastaliga 6zgii
olmasa da tanisal puanlama sistemlerinin tim versiyonlarinin temel bilesenlerini
olusturmaktadir. ANA, SMA ve LKM OiH tanisinda kullanilan ana otoantikorlardir.
OiH’li hastalarin %49’unda basvuru sirasinda izole serolojik bulgu olarak ANA, SMA
veya anti-LKM1 saptanmistir ve %51'inde birden fazla otoantikor bulunmaktadir[43]
Ayrica ANA primer sklerozan kolanjit (PSC; %29), kronik hepatit C (%26), kronik
hepatit B (%32), nonalkolik yagh karaciger hastaliginda (NAFLD, %34) ve kronik alkolle

iliskili karaciger hastaliginda (%21) izole bir serolojik bulgu olarak ortaya ¢ikabilirken,



SMA ise PSK (%6), kronik hepatit C (%6) ve kronik alkolle iliskili karaciger hastaliginda
(%4) izole bir serolojik bulgu olarak ortaya cikabilmektedir[8] ANA ve SMA, OiH
disindaki karaciger hastaliklarinin <%10'unda eszamanlidir ve basvuru aninda iki
otoantikor tespit edilirse AlH'nin  tanisal dogrulugu %58'den %74'e

ylikselmektedir[43]

OiH’nin serolojik alt siniflandirmasi otoantikor profiline dayanmakta olup tip 1
OiH’nin belirtecleri ANA ve SMA'yken, tip 2 OiH’nin belirtegleri ANTi LKM tip 1 ve anti-
LC1 antikorlaridir[8], [21] Otoimmiin hepatitli hastalarin yaklasik %15-20'sinde
saptanan anti-SLA/LP antikorlari otoimmin hepatit icin yiksek 6zgullik (0,99) ancak
diusik duyarhhk (0,19) gostermektedir[44] 2020 yilinda Zachou ve arkadaslarinin
yaptigi calismada Anti-SLA/LP pozitif hastalarin niksetme riski daha ylksek gibi
gorlilmis ve bu nedenle daha siklikla kalici imminsipresyona ihtiyac duyuldugu

belirtilmis [45]

Filamentoz (F) aktine (anti-aktin) karsi antikorlar SMA'nin bir alt kimesidir, AIH
ve SMA hastalarinin %86-%100'linde mevcuttur[46], [47].

Atipik periferik anti nétrofil sitoplazmik antikor(pANCA )tip 1 OiH hastalarinda
%50-%92 oraninda bulunmaktadir[48], [49] ancak PSK ve OiH-PSK értiisme sendromu
sendromu ve Ulseratif kolitteki tanisal spesifiklikten yoksundurlar[49], [50] Anti-LC1
genellikle anti-LKM1 pozitif hastalarda gortlmektedir[51] ve bunlar ¢ogunlukla ciddi

karaciger hastaligi olan cocuklarda saptanmaktadir[51], [52]

2.1.5 Histolojik Ozellikleri

OiH icin patognomonik bir histoloji yoktur fakat karacigerdeki OiH ile uyumlu
inflamatuar hasarin histolojik kaniti OiH tanisinin konulmasi icin énemlidir[6], [53].
Histolojik degerlendirme transaminaz konsantrasyonlarindaki artisla glivenilir bir
sekilde gosterilemeyen inflamatuar aktivasyon ve siddetini, arayliz hepatit ve lobuler
inflamasyon gibi bulgularla gosterebilmesi agisindan degerlidir[11] Uluslararasi
Otoimmiin Hepatit Grubunun basitlestirilmis kriterlerine gére OIH tanisi ici karaciger
histolojisinde arayiiz lenfositik hepatit, emperipolesis ve hepatoseliiler rozet

gortinimlerinden en az ikisi olmaldir[53]



Safra kanali hasari tipik olarak AlH'nin bir 6zelligi degildir, ancak ciddi vakalarda
da gozlemlenebilmektedir[6]. Karaciger histolojisini yorumlamadaki zorluk,
otoimmiin hepatitin akut baslangicindaki ilk t¢ ay icinde biyopsi alinmasidir[54], [55]
Akut donemde Karaciger hasari sentrilobller bolgede baskindir ve perisantralden

portal-periportal hepatite gecisin ancak bundan sonra ortaya ¢cikmaktadir[56]

2.1.6. Goriintileme

OiH icin spesifik bir gériintiileme bulgusu yoktur. ileri derecede karaciger
hastaligl olan hastalarda batin ultrasonografisinde siroz ve portal hipertansiyon
bulgulari gozlenebilir. Biyokimyada kolestaz bulgulari olmasi durumunda ise primer
biliyer kolanijit icin 6zgi antikorlari olmayanlarda, OiH-PSK &rtiisme sendromunun

olasilig1 akla gelmeli ve MR kolanjiopankreatografi(MRCP) ile arastirilmalidir.

Diger kronik karaciger hastaligi nedenlerinde(NAFLD,Kronik viral hepatitler vs.)
karaciger fibrozisinin degerlendirilmesinde kullanilan skorlamala sistemleri (APRI,
FIB-4) OiH icin heniiz iyi sonuclar vermemektedir[57]. FibroScan ile karaciger
elastisite dlciimii, OiH’de histolojik fibrozis derecesi ile uygun bulunmustur ve siroz
teshisi icin Onerilen esik degeri 16 kPa olarak belirtilmektedir[58] Bununla birlikte,
akut inflamasyon déneminde FibroScan ile fibrozis degerlendirilmesi yanls sonuclara
yol agmasi nedeniyle Fibroscan'le remisyon doneminde degerlendiriime yapilmasi

onerilmektedir [8], [57]

2.1.7. Tani Kriterleri

OiH tanisi icin ilk skorlama sistemi 1993’te gelistirilip, 1999’da revize edilip ve
2008’de tani slrecini daha standardize ve kolay hale getirmek icin
sadelestirimistir[53], [59], [60] 2008 Basitlestirilmis Skorlama Sisteminde,
hipergamaglobulinemi, otoantikor varligl, histoloji ve viral hepatitin dislanmasi

seklinde dort degisken bulunmaktadir[53]

Basitlestirilmis puanlama sistemi, eszamanli bagska immin bozukluklari olan
hastalarda otoimmin hepatitin dislanmasinda faydali atipik vakalari belirlemede
basarisiz gorlilmustlir[61] ve bu nedenle her zaman klinik kararla kullaniimasi

onerilmistir[62]



Tablo 1. Uluslararasi Otoimmiin Hepatit Grubu revize edilmis orijinal
skorlama sistemi [53]

Degiskenler Deger Puan
ANA veya SMA/F-actin Pozitif 1
ANA veya SMA/F-actin Siddetli Pozitif 2
Anti LKM-1(liver-kidney- >1:40 2
microsomal antibody)
Anti- SLA( soluble liver Pozitif 2
antigen)
IgG >normal Gst limit 1
>1.1x normal Ust limit 2
Karaciger histolojisi OiH ile uyumlu 1
Tipik OiH 2
Viral hepatit yok Evet 2

ANA=anti niikleer antikor; F-actin=filamentozs aktin; IFT=indirekt immunofloresan

SMA=smooth muscle antibodies. 26 puan=muhtemel OiH; 27 puan=kesin OiH.

2.1.8. Tedavi

OiH medikal tedavinin basarili oldugu ilk karaciger hastaligidir. Tedavinin amaci
hastaligin remisyona girmesini saglamak, remisyonu devam ettirmek, semptomlari
sonlandirmak, karaciger hasarini ve fibrozisi durdurmak ve hatta geriletmektir[8],
[11] Steroid temelli immiinsupresif tedaviye %75-90 ile oldukga iyi yanit verdigi
gosterilmistir[63]. Steroide yanit OiH’nin 6nemli bir 6zelligidir ve bu durum
Uluslararasi Otoimmin Hepatit Grubu’nun revize tani kriterlerinden biridir[60].

Steroide yanitsizlik taniyi tekrar gozden gecirmemiz konusunda yonlendiricidir.

Tedavide ilk amag¢ tam biyokimyasal cevabin elde edilmesidir yani

transaminazlarin ve Ig G konsantrasyonlarinin tamamiyla normale dénmesidir [64]

Tam bir biyokimyasal yanit, histolojik remisyonun yalnizca temsili bir
gostergesidir ancak 6ngérme glicli o kadar yuksektir ki cogu durumda transaminaz ve
IgG konsantrasyonlari tamamen glvenilir hastalik belirtegleridir[11] Remisyona

ulasmak icin gereken siire farklilik gostermektedir, genellikle alti ayi bulabillir.

Baslangi¢ tedavisinde 40-60 mg prednizolon tek basina veya 20-40 mg gibi
daha dlsuk doz prednizolona ek olarak 50-150 mg azatioprin (AZA)



kullanilmaktadir[8]. Avrupa'da prednizolon, prednizona tercih edilmekte,dozlari ise
glinde 1 mg/kg prednizolon ile birlikte giinde 1-2 mg/kg AZA uygulamasi
seklindedir[8]

Avrupa genelinde dokuz merkezde tedavi edilen 451 hasta Uzerinde yakin
zamanda yapilan genis kapsamli bir retrospektif analizde prednizolonun 0,5 mg/kg
baslangicli dozunun, yaygin olarak kullanilan ve énerilen 1 mg/kg baslangi¢ dozuna
benzer sekilde etkili oldugunu gostermistir[65] Bazi merkezlerde AZA,
glukokortikoidlerle ayni anda baslanirken cogu merkez steroid yanitini dogrulamak,
TPMT durumunu degerlendirmek ve nadir goriilen AZA kaynakli hepatit olasiligini
dislayarak tedavi yanitini degerlendirmek icin AZA'ya baslamadan once 2 hafta
beklenmesini dnermektedir[8]. ilk yanit icin steroidler tercih edilirken, idame icin
azatioprin tercih edilen ilactir[66] AZA ayni zamanda tedaviye yaniti artirmakta ve
steroid yan etkilerinin azaltiimasina da yardimci olmaktadir. idame tedavide bir cok
hastada 1-2 mg/kg dozunda AZA tek basina ve ya ek olarak disiuk doz steroid
kullanilmaktadoir[21] Biyokimyasal remisyon saglandiktan sonra prednizon veya
prednizolonun kademeli olarak gilinliik 20 mg’a sonrasinda glinliik 20 mg'dan itibaren
remisyonun slrdirilmesine yetecek bireysel dlzeylere kadar azaltilabilir; 10
mg/glin'e ulasilincaya kadar her hafta 5 mg azaltma yapilmali ve hatta giinlik 5 mg'a

kadar haftada 2,5 mg'lik bir azaltma Onerilmistir[63]

Azatioprin intoleransi oldukca yaygindir ve semptomlar genelde tedavinin ilk iki
haftasinda ortaya ¢cikmaktadir[67] Aktif azatiyoprin metaboliti 6-tiyogunanin (6-MP),
otoimmiin hepatitin tedavisi icin en uygun ila¢ oldugundan, bir hastayi azatiyoprin
intoleransi varligi ile etiketlemeden 6nce, tercihen 6-merkaptopurin ilaciile diistk bir

baslangi¢c dozunda yeniden maruz birakma girisiminde bulunulmahdir[67], [68]

Hem azatiyoprin hem de 6-MP'yi tolere edemeyen hastalarda, MMF ikinci
basamak ilag olarak kullaniimali, glinde iki kez 500 mg'lik dozla baslanmali ve glinde

iki kez 1 gr'a cikilmahdir[8], [69], [70], [71]

Ayrica steroid tedavisinde prednison ve prednisolon yerine budesonide
alternatif ilag olarak test edilmis, ilk genis randomize calismada budesonidin etkisinin
prednison ve prednisolon ile benzer oldugu gosterilmis ve baslangi¢ dozu olarak 9mg

Onerilmis[72]. Sonraki gozlemsel calismalar ve kisisel deneyimlerde budesonid ile



yanit oraninin daha yavas oldugunu ve dolayisiyla tam biyokimyasal yanit elde edilene
kadar genellikle daha uzun bir siirenin gececegini gdstermistir[73], [74]. ispanya'da
budesonid ile tedavi edilen otoimmin hepatitli 105 hastayi ve prednizon ile tedavi
edilen 276 hastayi karsilastiran cok yakin zamanda diinya genelinde yapilan calismada
budesonidin yalnizca daha yavas bir yanit degil ayni zamanda 6nemli 6lctide daha
dislik bir genel yanit orani oldugu gosterilmis ve budesonidin otoimmiin hepatitte

herhangi bir avantajinin sorgulanmasina yol acmistir[75], [76]

Tedavinin kesilmeden 6nce en az 2 yil boyunca normal serum AST, ALT ve IgG
dizeylerinin saglanmasi 6nerilmistir[21], [77] Sirozlu hastalarda serum IgG diizeyinde
kronik yikselme olabilir, iki yili gegkin bir periyotta diger testler normalse tedavinin
kesilmesi degerlendirilebilir[78], [79] Karaciger dokusunun normale dénduriilmesi
daha sonraki niliksetme riskini %28'e duslirmektedir[78] ve tercihen tedavi
durdurulmadan o6nce karaciger biyopsisi yapilmalidir. Histolojik hastalik aktivitesi
indeksi(HAI) 3'lUn Uzerinde ise imminsupresif tedavi durdurulmamalidir.[80]HAI,
periportal nekroz, intralobiler dejenerasyon ve portal inflamasyonun hepatit
bilesenlerini 1'den 18'e kadar bir 6lgekte derecelendiren histolojik bir puanlama

aracidir. 1-3 arasi bir HAIl puani minimal hepatiti gostermektedir.

Akut karaciger yetmezligi veya dekompanse siroz gelismesi durumunda

karaciger nakli icin endikasyondur([81]

2.1.9. Prognoz

Tedavisiz birakilan OiH ¢ogu zaman karaciger yetmezligine ve bes yil icinde
6lime neden olurken, uygun sekilde tedavi edilen OiH uzun siireli sagkalim ve iyi bir
yasam kalitesi ile milkemmel bir prognoza sahiptir[11] ingiltere'de bir merkezde
yapilan uzun dénem prednizolon ¢alismasinda tedavi gérmeyen hastalarin ortalama
hayatta kalma siresi 3.3 yil iken steroidle tedavi edilen grupta 12.2 yil oldugu
gosterilmistir.[82] Standart tedavi ¢cogu hastada cok etkili olmasina ragmen énemli
yan etkiler ortaya c¢ikabilmektedir, tedavinin uzun silireli olmasi gerekmekte ve

hastalarin %20-30'unda tam yanit alinamamaktadir[11]

Tanida %30 kadar hastada siroz tespit edilmektedir[83] Hepatoseliiler

karsinom(HCC) karaciger sirozunun iyi bilinen bir komplikasyonu olup, HCC otoimmiin



hepatitli hastalarda diger nedenlerden dolayl karaciger sirozu zeminindeHCC

gelisenlere gore 6nemli dlclide daha az gorilmektedir[84]

Otoimmin hepatit zemininde sirozlu hastalarin %1-9'unda HCC gelisir ve yillik

gorilme sikhgr %1,1-1,9'dur[85]

Otoimmun karaciger hastalig, karaciger transplantasyonunun ana
endikasyonlarindan biridir. Avrupa ve ABD'de transplantasyonlarin yaklasik %24'Gna
olusturmaktadir.[86] OiH, PBK ve PSK olmak {izere (ic ana otoimmiin karaciger
hastaliklarindan yalnizca OiH , akut karaciger yetmezligi ile karsimiza gelebilir ve acil

karaciger nakli gerekebilir[87]

1995 ve 2014 yillari arasinda Birlesik Krallik ve ABD’nin karaciger nakli bekleme
listeleri incelenerek yapilan bir yayinda otoimmuin hepatit icin karaciger nakli Birlesik
Kralllk ve ABD'de sirasiyla milyon nifus basina 0,5 ila 0,8 arasinda oldugu

gosterilmistir[88]

2.1.10. Takip ve izlem
Takipte tedavinin kesilmesi en az 2 yil boyunca serum aminotransferaz ve IgG

seviyeleri normallesmis olan hastalarda distnilebilir[8], [81]

Tedavi kesilmesi durumunda hastalar , devam eden ilk 12 ay boyunca diizenli
olarak laboratuvar degerleri ile yakindan izlenmelidir. Alevienme olmasi durumunda,
biyokimyasal remisyon icin tedavinin hizla yeniden baslatilmali ve ardindan uzun

slreli bir tedavi plani yapilmahdir[8].

Takiplerde kolestatik enzimlerde yiikselme durumunda akla OiH-PBK értiisme
sendromu, OIH-PSK &rtiisme sendromu sendromlari akla getirilmelidir. Yine takip
slirecinde ekstrahepatik manifestasyonlar agisindan dikkatli olunmalidir.

2.2.Primer Biliyer Kolanjit
2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Primer biliyer kolanjit antimitokondrial antikor(AMA) varligi ile dikkat gekici,
kiicik ve orta capli safra kanallarinin lenfosit ve T hicre iliskili geri dontsiimstiz
yikimiyla karakterize, fibrozise ve siroza sebep olan, etyolojisi net bilinmeyen kronik

kolestatik otoimmun karaciger hastaligidir.
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Tani sirasinda ¢ogu asemptomatiktir ve tanida veya takipte semptomlarin
varhgi veya yoklugu hastaligin evresi ile korelasyon gostermemekte ayrica sagkalim
sonuglarinda hicbir fark gostermemektedir[89] Yorgunluk hastalik seyrince hastalarin
% 80'ine kadar gorilmesi ile en yaygin yakinmadir[90] Kasinti, bilissel fonksiyonlarda
zayiflama, kuru goz, kuru agiz, vajinal kuruluk, uzun kemiklerde agri, sag Uist kadran

agrisi da semptomlari arasindadir.

PBK tim vyas, cinsiyet ve etnik gruplari etkileyen bir hastaliktir. Kadinlarda
erkeklerden fazla gorilmekte olup 6nceki calismalarda yaklasik 10/1 oran bildirilirken
yakin zamanlh c¢alismalarda yaklasik oran 6-4/1 ve ortalama goérilme yasl 55-
60’tir[91], [92], [93], [94]. Yillik insidans ve prevalansla ilgili calismalarda oranlar
arasinda genis farkliliklar olup yaklasik oranlari sirasiyla 100.000 kiside 0,33-5,8 ve
100.000 kiside 1,91-4,2 arasinda degismektedir[93], [94], [95], [96], [97]

2.2.2. Etiyopatogenez

PBK'nin kesin etyolojisi hala bilinmemekle beraber ortaya ¢ikisinda multifaktor
olup, mitokondriyal antijenlere karsi tolerans kaybiyla iligkili intrahepatik safra
kanallarinin T lenfositler aracili otoimmin hasariyla karakterize bir hastaliktir.
Cevresel faktorlerin, genetik olarak yatkin kisilerde safra kanali epiteline karsi

muhtemel bir otoimmiin siireci baslattigl kabul edilmektedir[98]

immiin sistem ile safra yollarinin etkilesimi sonrasinda safra epitel hiicresi
hasarinin gerceklesmesi, devaminda kronik kolestaz ve karaciger fibrozise dogru
ilerler. Patogenezde 0On plana c¢ikan durumlardan birisi, piruvat dehidrojenaz
kompleksi epitopunun antijenik E2 (PDK-E2) alt birimlerininin safra epiteli
hiicrelerinin apoptozuyla salinmasi ve sonucta safra epitel hiicrelerini hedef alan ¢ok
immun tepkinin ortaya ¢ikmasidir.[99] Hem humoral hem hiicresel immiin sistem
patogenezde yer almaktadir. PBK’li hastalarin cogunda, mitokondriyal ic membranda
bulunan PDK-E2'ye karsi AMA saptanmaktadir. PBK hastalarinda portal triadlarinda
yliksek konsantrasyonda CD4 ve CD8 T hicrelerinin saptanmasi, hastaligin

patogenezinde T-lenfositlerin direkt rol oynadigini dislindiirmektedir[100]

Hastaligin tetikleyicisi olarak, idrar yolu enfeksiyonlari (Escherichia coli,

Mycobacterium gordonae veya Novosphingobium aromatikivorans'in neden oldugu),
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oje maruziyeti, sa¢ boyalari, sigara kullanimi 6ykiisi olmasi ve toksik atik bolgeleri ile

iliskiyi destekleyen calismalar mevcuttur[101], [102], [103]

Monozigotik ikizlerde %63 uyum orani gorilmis ki bu durum otoimmin
karacigerler hastaliklari arasinda bildirilen en ytksek oran, ayrica PBK'li hastalarin
birinci derece akrabalarda goreceli risk 9,13-10,5 iken besinci derece akrabalarda 1,66
bulunmus ve bu da genetik faktorlerin PBK’nin ortaya cikisina katkida bulundugunu

gostermektedir[104], [105], [106]

Genis hasta gruplarinda vyapilan genetik calismalarda, insan lokosit
antijeni(HLA) glcli hastalik iliskisini gdstermistir[107], [108], [109], [110]. HLA disi
risk lokuslari arasinda ise immiin regiilasyonda 6énemli bir rol oynayan interlokin-

12’'nin (IL-12) hastalikla uyumlu bir iliskisi oldugu gosterilmistir[111]

2.2.3. Klinik Bulgular

PBK'li hastalarin yaklasik %50-60"1 tani esnasinda semptomsuzdur ve hastalik
baska sebepler nedeni ile yapilan laboratuvar tetkiklerinde karaciger enzim
testlerinde bozukluklarla tespit edilir . En sik karsilasilan semptomlar yorgunluk ve
kasintidir. Yeni tani alanlarin yaklasik yarisinda yorgunluk, lgte birinde ise kasinti ana
yakinmadir[112] Sag Ust kadran agrisi eslik edebilir. Ciltte hiperpigmentasyon,
kolesterol birikimine bagh ksantelezma, hepatosplenomegali goriilebilir. PBK altinda
siroz gelisen hastalarda telenjiektazi, asit, 6dem, sarilik, Ust ekstremite kas
glgsuzligl, batinda kollateraller gorilebilir. Hastalarda ek olarak eslik eden

otoimmiin bozukluklara bagh baska bulgu ve semptomlar da olabilmektedir.

Hastaligin uzun stireli komplikasyonlari arasinda osteopeni ve osteoporoz,

hiperlipidemi ve vitamin eksiklikleri yer almaktadir[103]

2.2.4. Laboratuvar Bulgular

PBK’li nerdeyse tiim hastalarda serum alkalin fosfataz degerleri yliksek ve AMA
pozitifligi mevcuttur. Tipik olarak alkalin fosfataz (ALP) seviyeleri normalin Ust
sinirinin 2 veya daha fazla katina cikar ve bu artis genellikle 6 ay veya daha uzun siire

devam eder[113]

Hastaligin karakteristik antikoru AMA, PBK icin %85,6 duyarllikta ve %94,5

Ozglllikte bulunmustur[114] Serum bilirubin degerleri tanida genelde normal
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degerlerdedir, hastaligin ilerleyen donemlerinde yilikselebilmektedir. Serum
aminotransaminazlari normal ve hafif ylksek degerde olmaktadir, ylksekliginde eslik
eden OIH acgisindan dikkatli olunmalidir. Hastalarda %50 ANA pozitifligi eslik
edebilmektedir[115] Hastalik siddeti ile AMA titresi arasinda korelasyon

bulunmamistir[116]

Hastalarin yaklasik %5-%10'unda AMA bulunmamakta veya duslik titrelerde
saptanmaktadir[98] AMA saptanmayan hastalari %30'undan ¢ogunda anti-sp100 ve
anti-gp210 antikorlari dahil olmak (zere PBK'ya 06zgli anti-nikleer antikorlar
gorulmektedir[117] Anti-gp210 hastalarin %13,8-48,2'sinde yuksek ozgullikle
(>%98) tespit edilebilmektedir[114]

2.2.5 Histolojik Ozellikleri

Patognomonik bir histolojik bulgusu yoktur. Stpuratif olmayan, yikici kolanjit
olarak isimlendirilen florid kanal lezyonu, primer biliyer kolanjitin ayirt edici histolojik
lezyonu olarak bildirilmekle beraber, tipik olarak kabul edilse bile PBK hastalarinin
biyopsi 6rneklerinin yalnizca %10'unda, genellikle hastaligin erken evrelerinde bu

lezyona rastlanmaktadir[118]

Florid kanal lezyonu, safra kanallarini saran ve sonunda yok eden kronik, yogun,
inflamatuar sizintiyla karakterizedir[118] Enflamatuar hiicreler komsu kolanjiyositler
arasina sizarak safra kanali bazal membranini tahrip etmektedir[113] Blyuk ve
ekstrahepatik kanallarin korunmasiyla birlikte kiiclk interlobiler ve septal safra
kanallarini etkilemektedir. Enflamatuar infiltrasyon temel olarak CD4+ ve CD8+ T
lenfositlerden ve degisken sayida diger inflamatuar hiicrelerden olusmaktadir[118]
inflamatuvar hiicreler bazen birleserek epiteloid kazeifiye olmayan graniilom
olusturabilmekte, bu durum ozellikle hasarli bir safra kanaliyla yakindan iliskili
oldugunda PBK icin tipik bir bulgudur[113] Biyopsi orneginde graniilom olmasi

durumunda sarkoidoz ve enfeksiyonlar ayirici taniya alinmalidir.

2.2.6. Goriintiileme

Gorilntlilemeyle tespit edilebilecek herhangi bir anormallik saptanmaz.
Bununla birlikte, PBK sliphesi olan hastalarda, kolestaz veya karaciger
neoplazmlarinin ekstrahepatik nedenlerini dislamak icin batin ultrasonografisi(USG)

yapilmasi faydahdir. Batin USG ileri PBK'li vakalarda kronik karaciger hastalgi
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bulgulari olan asit, hepatomegali, splenomegali, portal hipertansiyonu gostermekte

faydalidir.

2.2.7. Tani
Ekstrahepatik biliyer obstriiksiyon ve karacigeri etkileyen komorbidite olmadan

asagidakilerden en az ikisinin varligi PBK tanisi koydurmaktadir[98]

1. Normal Ust sinirin en az 1,5 kati alkalin fosfataz yiksekliginin en az 6 ay
boyunca siirmesi,

2. 1/40 veya daha yuksek titrede AMA pozitifligi ya da AMA negatifse diger
PBK'ya 6zgli otoantikorlarin varhgi (sp100 veya gp210),

3. Histolojik olarak stpuratif olmayan yikici kolanjit ve interlobiiler safra kanal
hasarinin gosterilmesi.

Tani koymak icin genellikle karaciger biyopsisi gerekmemekle birlikte biyopsi,

prognoz ve evreleme agisindan yararhdir[119]

2.2.8. Tedavi

PBK tedavisinde safra asidi bazli tedavi yaklasimlari hakimdir. Ursodeoksikolik
asit (UDKA) birinci basamak tedavidir ve gunlik oral olarak 13-15 mg/kg dozda
uygulanir[118]. UDKA, hepatositlerde ve kolanjiyositlerde transkripsiyon sonrasi bir
sekretagogdur ve transkripsiyon sonrasi sinyal yoluyla tasiyici proteinlerin ve
kanallarin hedef membranlarina transferini uyarmaktadir[120] Ayrica UDKA
hepatositlerde ve kolanjiyositlerde sitoprotektif (anti-apoptotik vs.) etkiler
gostermektedir[121] PBK’li hastalarda UDKA tedavisinin, erken ve ileri hastalig
olanlar dahil olmak (izere ve ayrica UDKA yaniti kabul kriterlerini karsilamayan
hastalarda karaciger transplantasyonsuz sag kalimi iyilestirdigi gosterilmistir[120],
[122] UDKA ile biyokimyasal parametrelerdeki iyilesme ilimli dahi olsa sag kalim

slresini artirdigl bilinmektedir[120]

UDKA yanitsiz hastalar tim hastalarin %30-40'ini temsil etmektedir ve tedaviye
yanit veren hastalara kiyasla kétl prognoza ve daha fazla nakil ihtiyacina ve ayrica

daha yiksek mortaliteye sahiptir[123]

Obetikolik asit(OKA), UDKA tedavisine tolerans godstermeyen veya 12 aylik
tedaviden fayda gérmeyen, tedaviye yanit vermeyen PBK hastalari icin monoterapi

olarak onerilen tek ikinci basamak tedavidir[118] Avrupa Karaciger Calismalari
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Dernegi'nin(EASL) klavuzunda baslangic dozu 5 mg olarak ve alti ayda tolere

edilebilirlige gére dozun 10 mg'ye kadar ¢ikilmasi 6nerilmistir[118]

2016’daki 216 hasta iceren cift kér randomize plasebo kontrolli on iki aylik
takip streli bir faz Il calismada, normalin st sinirinin 1.67 kati ve st ALP degeri ve
veya bilirubin yiksekligi normalin Ust sinirin iki kati ve stl olanlarda tek basina oral

OKA tedavisinin biyokimyasal etkinliginin kaniti gosterilmistir[124]

OKA, safra asitlerinin homeostazisiyle ilgili karmasik sinyal yollarini diizenleyen,
esas olarak karacigerde ve bagirsakta eksprese edilen farnesoidi X reseptor(FXR)
agonistidir[120]. FXR'yi aktive ederek safra asitlerini sentezinde ve hepatik aliminda
azalmaya ve safra asitlerinin karacigerden sekresyonunda artisa yol acan hiicresel

yollari tetikler[120]

Lisansh olmayan tedaviler arasinda fibrik asit tirevleri ve budesonid vardir[98],
[118], [125]. 2018 yilinda yayinlanmis olan plasebo kontrollli faz 3 galismada, tek
basina ursodeoksikolik aside yetersiz yanit durumunda ursodeoksikolik asitle birlikte
bezofibrat tedavisi, plasebo ve ursodeoksikolik asit tedavisine gére anlamli derecede

daha yuksek bir tam biyokimyasal yanit oraniyla sonuglanmistir[126]

Karaciger nakli, dekompanse sirozlu hastalarda hayat kurtaricidir. Nakil sonrasi,

PBK hastalarin %25'inde tekrarladigi gérilmustir[103]

2.2.9. Prognoz

PBK’da safra yollarinin hasari siroz ve karaciger yetmezligine yol acabilir ancak
hastaligin ilerleme hizi degiskendir. Bazi hastalar teshisten sonraki birkac yil icinde
son donem karaciger yetmezligine ilerler, bazilari kompanse siroz gelistirir,
bazilarinda siroz bile gelismemektedir[127] Tedavi edilmeyen hastalar icin nakilsiz
hayatta kalma oraninin 5, 10 ve 15 yilda sirasiyla %79, %59 ve %32 oldugu tahmin
edilmektedir[97] PBK prognozu, UDKA tedavisiyle belirgin sekilde iyilesmistir ve erken
evre bircok hastanin normal bir yasam beklentisi olabilir[120] UDKA tedavisi
periportal nekroinflamatuar lezyonlari azaltmakta, duktiler proliferasyonu
iyilestirmekte ve hastaligin erken asamalarinda(evre I-ll) verildiginde histolojik

evrenin ilerlemesini geciktirmekte ve daha ileri evre hastalik slirecinde tedavi
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baslandiginda UDKA hala inflamasyonu ve duktiler proliferasyonu iyilestirebilmekte

ancak fibrozisi tersine cevirememektedir[128], [129]

Risk degerlendirme agisindan GLOBE ve UK-PBK olarak UDKA sonrasi gelistirilen
iki prognostik skorlama bulunmaktadir. GLOBE skoru serum bilirubin, albimin, ALP,
bir yillik UDKA tedavisi sonrasi trombosit sayisi, tedaviye baslama yasiniicermektedir.
GLOBE skoru 0,30'un lzerinde olan hastalarin ayni yas ve cinsiyetteki saglikh
populasyona gore nakilsiz hayatta kalma stireleri daha kisa saptanmistir[130]. UK-PBK
skoru 12 aylik UDCA sonrasindaki bazal albimin ve trombosit sayisinin yani sira
bilirubin, transaminazlar ve alkalin fosfatazin 5, 10 ve 15 yil icinde gerceklesebilecek
olan karaciger transplant riski veya karacigere bagl o6lim riskini ongordiugini
saptamistir[127]. Ayrica ayri ayri ¢calismalarda ALP ve bilurubin degerlerinin 6lim ve

karaciger nakilsiz sag kalim 6ngorisinde glivenilir oldugu gosterilmistir[98], [131]

2.2.10. Takip ve izlem

UDKA siresiz olarak strdirilmelidir, OKA’nin uzun sireli kullanimina dair
veriler eksiktir[98] Karaciger testlerinin takibi 3 aydan 6 aya kadar araliklarla
yapiimalidir[132] Tiroid fonksiyon testeri ve yagda ¢6zlinen vitamin dizeyleri yilda
bir gortlmelidir[98] Elastografi ile risk degerlendirmesi ylksek riskli hastalarda (
karaciger elastisitesi > 10 kPa olan ve veya UDKA'ya yanit vermeyen hastalar) yillk,
duslk riskli hastalarda(karaciger elastisitesi<10 kPa olan ve veya UDKA'yva yanit
vermeyen hastalar ise iki yilda bir yapilmah[132] Mayo risk skoru (karaciger
transplanth olmayan PBK’li hastalarda sag kalimi 6ngéren skor) 4.1'den yiiksek olan
veya gecici elastografi degerleri en az 7 kPa olan sirozu oldugu bilinen hastalar igin
varisleri degerlendirmek amaciyla st endoskopi her 2 ila 3 yilda bir yapiimalidir[98]
Trombosit degerleri 150.000 altina disen, hastaligi dekompanse olan veya baska
portal hipertansiyon bulgulari gosteren hastalarda 6zofagus varisleri acisindan Ust
endoskopi gorintilemesi akla gelmelidir. Yine sirozlu hastalarda alti ayda bir
hepatoseliler karsinom acgisindan alfa fetoprotein (AFP) ve karaciger USG gorilmesi
onerilmektedir[132] Kemik mineral yogunlugu kolestazin siddetine bagli olarak her 2

yilda bir degerlendirilmelidir[98]
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2.3.Primer Sklerozan Kolanjit
2.3.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Primer sklerozan kolanjit (PSK), inflamasyon ve fibrozisin multifokal biliyer
darhklara yol agtigl, etyolojisi kesin olarak bilinmeyen, tekrarlayan kolanjit, biliyer
siroz ve son donem karaciger hastaligina ilerleyebilen nadir, kronik kolestatik
karaciger hastaligidir[133] intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollarinin
inflamasyonu ve yikimiyla karakterizedir. inflamatuar barsak hastaliklari (iBH) ile
yakin iliskisi bu hastaligin ayirt edici 6zelligi olup hastalarin yaklasik Ggcte ikisini

etkilemektedir[134], [135]

Bilinen bir tetikleyici tespit edilemeyen hastalik primer sklerozan kolanjit olarak
adlandirilirken, safra yollari hasarina sebep olan 1gG4 iliskili hastalik ,iskemi,
enfeksiyon, toksisite gibi nedenlerin tespit edilmesi durumunda sekonder sklerozan
kolanjit olarak isimlendirilmektedir ve bu sebepler PSK’nin histolojik ve radyolojik

Ozelliklerini taklit etmektedirler[133]

Populasyon bazli calismalarin sistematik incelemesinde insidansinin cografi
olarak degismekte oldugu belirtilmis ve 100.000 kiside 0.9 -1.3 olarak
saptanmistir[136], [137], [138], [139]. Ayrica prevalansi da degisiklik gostermekte
olup calismalarda 100.000 kiside 16.2'ye ulasmakta oldugu gorulmistir[137], [138].
PSK her iki cinsiyeti ve tim yas gruplarini etkilese de hastalarin %60'indan fazlasi

erkektir ve ortalama baslangic yasi 30 ile 40 arasindadir[133], [134], [137]

Biliyer obstriksiyon, kolanjit, sekonder biliyer siroz ve hepatobiliyer malign
hastaliga bagh hastalarin %50'sinden fazlasinin semptom gelismesinden sonra 10-15

yil icinde karaciger nakline ihtiyaci olmaktadir[136], [140]

2.3.2. Etiyopatogenez

Patogenez net olarak aydinlatilamamistir, gelisiminde ¢ok sayida genin rol
oynadigl ve immiinolojik olarak ise ana sorumlu HLA B olarak gosterilmistir[141],
[142], [143] Baska bir teori ise, PSK'nin bakteriyel asiri ¢cogalmanin safra agacina

bakteriyel translokasyonu tetiklemesidir[118]

Hastalikla iliskili genetik yatkinlk, portal alanda kronik inflamasyonun varhgi ve

iBH ile giiclii iliski, PSK'nin, safra epitel hiicrelerini hedef alan immiin aracili bir
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hastalik oldugunu distindirmekte olup glivenilir bir otoantikor tanimlanmamistir ve

immunosupresyona anlamli bir yaniti yoktur[125].

2.3.3. Klinik Bulgular

Erken donemde hastalarda semptom nadirdir. Hastaligin oturdugu vakalarin
yaklasik yarisinda sag Ust kadran agrisi, kasinti, yorgunluk, sarilik gibi semptomlar
gorilmektedir[144]. PSK genelde asemptomatik hastalarin rastlantisal bir sekilde
kolestaz enzimlerinde ylkseklik goriilmesi veya yeni teshis edilmis ya da 6nceden
mevcut iBH’si olan hastalarin sarilik,kasinti, sag ist kadran agrisi gibi semptomlarinin
olmasi, biyokimyasal taramalarinda kolestaz saptanmasi ile tani almaktadir[139]
Ayrica progrese hastalik durumunda karaciger yetmezligine sekonder sarilik, portal
hipertansiyondan kaynaklanan varis kanamasi, asit ve ya kolanjiyoseliler karsinom ile

karsilasilabilmektedir[139]

2.3.4. Laboratuvar Bulgular

Laboratuvar kolestatik bir patern gostermekte olup cogu hastada ALP artisi
mevcuttur. Transaminazlardaki yukselme, primer sklerozan kolanjit-otoimmiin
hepatit 6rtiisme sendromu sendromu akla getirebilir. Serum bilirubin seviyerlerinde
yikseklik mevcut ise progrese hastalik, siroz veya biliyer darlik olasiligini

dislindirmektedir.

Hastaliga spesifik bir otoantikor yoktur. Atipik perinikleer antinétrofil
sitoplazmik antikor(pANCA) primer sklerozan kolanjitli hastalarin %26-94'iinde
pozitiftir ancak hastaliga 6zgl degildirler ve prognozu yansitmamaktadir[145]. ANA,
ASMA, hipergamaglobulinemi, imminoglobulin alt tiplerinde artis gorilebilmekle
beraber otoimmiin hepatit, IgG4 ile iliskili hastalik veya 6rtlisme sendromu sendromu
olasiligl konusunda dikkatli olunmahdir[146] Ayrica serum IgG4 yiksekligi 1gG4 ile
iliskili hastaliga 6zgl degildir ve PSK’da da rapor edilmistir[147]

2.3.5 Histolojik Ozellikleri

PSK tanisinda karaciger biyopsisi kolanjiyografi normal oldugunda degerlidir.
Biyopsi, OIH &zellikleriyle birlikte PSK diisiindiiriir arayiiz hepatitinin derecesinin
degerlendirilmesinde yardimci olabilir ve imminsipresif tedavinin endike olup

olmadigina karar verilmesine de yardimci olabilir[146]. PSK'nin klasik histolojik
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ozelligi, sogan derisi olarak adlandirilan konsantrik periduktal fibrozistir fakat 6zellikle

hastaligin erken dénemlerinde siklikla rastlanmaz.

2.3.6 Goriintiileme

Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP) ile yapilan kolanjiyografi,
PSK tanisi icin standart gorintileme yontemi olup intrahepatik veya ekstrahepatik
safra kanallarinda veya her ikisinde birden olusan kisa multifokal darliklarin neden
oldugu boncuk boncuk gorinim hastalik icin karakteristiktir[146] Endoskopik
Retrograd Kolanjiyo Pankreatografi (ERCP) ise komplikasyon riskleri nedeni ile
genellikle safra kanali darliklarinin terapotik miidahalesi veya degerlendirilmesi (firca
sitolojisi, biyopsi) icin kullaniimaktadir. MRCP'yi ERCP ile karsilastiran prospektif
calismalarin meta-analizinde MRCP'de primer sklerozan kolanjit tanisi icin %86

duyarlilik ve %94 6zgulluk bildirmistir[148]

2.3.7. Tani

Kolestaz parametreleri yiksek olan vyetiskin hastalarda, yiksek kaliteli
kolanjiyografide sklerozan kolanjitin tipik bulgularinin varliginda ve ikincil nedenlerin
dislanmasindan sonra blyldk kanal PSK tanisi konulur[149]. Tercih edilen

goriintileme yontemi MRCP'dir ve tanida otoantikorlarin yeri yoktur[149]

Ayrica sebebi bulunamayan kolestaz enzim yiksekligi, normal MRCP bulgulari
durumu ve PSK ile uyumlu histolojik bulgularin olmasi veya eslik eden iBH olmasi

halinde kiictik kanal PSK akla gelmelidir[149]

2.3.8. Tedavi

Kesinligi kanitlanmis bir tedavisi olmamasi nedeni ¢ogu zaman tedavi uzman
gorlsliine dayanmaktadir. Avrupa Karaciger Calismalari Dernegi'nin(EASL) UDKA
kullanimricin 6zel bir 6nerisi yok iken Amerikan Karaciger Calismalari Dernegi (AASLD)
UDKA kullanimini 8nermektedir[150], [151] ilk calismalarda, biyokimya ve histolojide
iyilesme oldugunu gostermistir[152], [153]. 1997'de 105 hastaniin dahil edildigi cift-
kor randomize, 2.2 yillik ortalama takip sureli bir calismada ginde 13-15 mg/kg
ursodeoksikolik asit verilen hastalarin serum karaciger biyokimyasi Olgiimlerinde
iyilesme oldugunu ancak sag kalimda iyilesme olmadigini gostermitit[154]. Yiksek
doz UDKA(28-30 mg/kg) serum karaciger enzim seviyelerinde iyilisme saglamakla

beraber yiiksek oranda ciddi yan etkilerinden dolayi 6nerilmemektedir[155]. Bir¢ok
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imminsupresif ve anti inlamatuar ilag c¢alisiilmis fakat PSK igin etkinligi
gosterilememistir[133] Yine bir c¢ok antibiyotik (metronidazol,vankomisin,
tetrasiklin,rifaksimin) tedavide denenmis olup 2022 EASL klavuzunda uzun dénemli

antibiyotik tedaviler 6nerilmemistir[149].

PSK iliskili dekompanse sirozu veya kolanjiyoseliiler kanseri olan secilmis
hastalarda karaciger transplanti bir secenek olabilir[156]. 2022 EASL klavuzunda
endoksopik ve farmakolojik tedaviye ragmen tekrarlayan bakteriyel kolanjit, siddetli
kasintisi, sarihgr  olan PSK hastalarinda karaciger nakli  dasinilmesi

onerilmektedir[149]

2.3.9. Prognoz
Serum ALP normalin st sinirinin 1,5 katinin altinda olanlarda sag kalimda
artis, ALP’nin normalin Ust sinirinin 22,4 kati olan hastalarin 6lim veya karaciger

nakline ihtiyac duyma olasiliklari daha yiksek saptanmistir[157], [158]

2022 EASL klavuzuna gore iyi ve kotu prognostik kriterler asagida

siralanmistir[149]
lyi prognostik faktérler:

e Taniyasinin daha genc olmasi,

e Kadin cinsiyet,

e Kiiglik kanal hastaligi olmasi,

e Crohn hastaligi'nin (Ulseratif kolitin aksine) eslik etmesi,

e Normal veya hafif yliksek ALP (UDKA ile veya UDKA olmadan)olmasi.

Kotl prognostik faktorler:

e Yaygin intra ve veya ekstra hepatik safra tutulumu olmasi,
Karaciger sentez disfonksiyonu veya portal hipertansiyon varligi,
Siddetli parankimal fibroz veya siroz gelismesi,

Sarilik olmasi.

2.3.10. Takip ve izlem
Son EASL klavuzu Onerilerine gore;
e Her on iki ayda bir (6nemli risk tasiyan hastalarda ise her alti ayda bir)

klinik degerlendirme, ALP,bilurubin, AST'nin dahil oldugu karaciger
testleri, trombosit ve protrombin zamani goérilmesi,
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Her on iki ayda bir tim hastalarda MRCP ve veya abdominal USG
gorulmesi(sirozlu hastalarda alti ayda bir),

Baslangicta IBH olmayan hastalarda bes yilda bir kolonoskopi
yapilmasi,

Elastografi ve veya ELF testi,

Her 2 ila 4 yilda bir(tiim hastalarda) kemik mineral yogunlugu
degerlendirmesi icin DEXA ve serum D vitamini olglim
onerilmektedir.

Ayrica yeni semptomlar veya rutin incelemelerde gelisen anormallikler

(ALP/bilirubin artisi, karaciger elastisite degerninde >1,5 kPa/yil artis veya duktal

darlik progresyonu) olmasi durumlarinda ek incelemeler icin EASL rehberinin

Onerileri asagidaki gibidir[149]

Kolanjiyokarsinom sliphesinde serum CA 19.9 bakilmasi, kontrastli
karaciger MR ve MRCP, sitolojik veya histolojik 6rnekleme icin ERCP
yapilmasi,

Otoimmiin hepatit veya ilac toksisitesi siiphesinde serum IgG ve OiH
otoantikorlari bakilmasi, karaciger biyopsisi yapilmasi agisindan
degerlendirilmesi,

Klinik olarak portal hipertansiyon siiphesinde (st gastrointestinal
sistem endoskopisi yapilmasi ve non selektif beta blokerler
baslanmasi.

2.4. Ortiisen Sendromlar (Ortiisme sendromu Sendromlar)

Ortiisen sendromlar , biyokimyasal,histolojik, kolanjiografik veya imminolojik

olarak birden fazla otoimmin karaciger hastaligi ozelliginin bir arada goriilmesi

durumudur. Bu &rtiisme sendromlari OiH-PBK, OiH-PSK, PBK-PSK, OiH-PBK-PSK

birlikteligi seklinde gériilmekte olup en sik karsilasilan OiH-PBK birlikteligidir. OiH-PBK

ortlisme sendromu sendromu tanisi icin siklikla Paris kriterleri kullaniimaktadir[21].

OIiH-PSK értiisme sendromu sendromu teghis kriterleri, tipik OiH &zelliklerinin varhgi,

AMA'nin negatif olmasi ve ERCP veya MRCP ile buyilik kanal PSK'nin varligina veya

histolojide "sogan kabugu" periduktal fibrozis temelinde kiigtik kanal PSC'nin varligina

dair kanitlarin olmasidir[21]Diger ortlisme sendromu sendromlari icin net bir tani

kriteri yoktur. PBK-PSK, OIiH-PBK-PSK birlikteliklerine dair literatiir bulunmakla

beraber sikliklari ile ilgili bir galisma yoktur.
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2.5. Colyak Hastahigi

Genetik olarak yatkin bireylerde gluten icerikli besinlerin sindirimi sonucu ince
bagirsaklari etkileyen spesifik serolojik ve histolojik bulgulari olan kronik, otoimmdiin
bir hastaliktir. Gegmiste gluten sprue, gluten enteropatisi ve tropikal olmayan sprue
gibi isimlendirmeleri olmustur. Genel popilasyonda siklikligi %0,5 ile % 2 arasinda
iken Turkiye'deki siklik calismalarinda %0,4-0,8 arasinda degismektedir[159], [160],
[161]. Colyak hastahginin ¢blyak hastasi birinci derece akrabasi olanlarda %10-15
kadar sikhginin arttigl saptanmistir[162]. Down sendromlu hastalarda, tip 1 diyabet,
IgA eksikligi, otoimmin karaciger hastaliklari, Hashimato hastaligi, Addison hastaligi,
Sjogren hastaligl bulunan bireylerde de sikliginin arttig1 gosterilmistir[163]. Cocukluk
cagindan vyashliga tim vyas gruplarinda gorilebilmektedir. Kadinlarda daha sik
gorulmekte olup kadin/erkek orani 1,5/1- 3/1 araliginda degismektedir[163], [164].
Klinik olarak intestinal ve ekstraintestinal olarak farkli bulgularla ortaya
cikabilmektedir. Diyare, kabizlk, siskinlik, kilo kaybi gibi spesifik olmayan
gastrointestinal yakinmalardan demir eksikligi anemisi, transaminaz yuksekligi, aftdz
stomatit, osteoporoz, sarkopeni, depresyon,anksiyete, bas agrisi, parestezi,
amenore, infertitilite, tekrarlayan gebelik kayiplari gibi ekstraintestinal ¢esitli bulgular

ve semptomlar gorilebilmektedir.

Tani  klinik, serolojik ve histopatolojik bulgularin  kombinasyonuna
dayanmaktadir. Serolojik testler olarak anti-doku transglutaminaz antikorlari(anti
TG2), anti-endomisyum antikorlari(EmA) ve deamidasyon gliadin peptidi(DGP)
antikorlari bakilabilmektedir. Serolojide yapilan ilerlemelere ragmen mevcut hicbir
antikor testi su an icin %100 hassasiyet ve 6zglillik saglamamaktadir. Tani i¢in tercih
edilen ilk test IgA-TG2 antikorudur[165] ve es zamanli olarak total IgA seviyesi
Olclilmelidir, boylece IgA seviyelerinin yeterli olup olmadigi belirlenebilir[163]. Secici
total IgA eksikligi olan hastalarda, teshis ve takipte IgG tabanli testler(lgG-DGPs veya
IgG-TG2) yapilmahdir. Pozitif bir anti-TG2 sonucu goérilmesi durumunda teshis igin

biyopsi ile histolojik dogrulama yapilmalidir[165]
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3. GEREC VE YONTEM

2000-2022 tarihleri arasinda istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip
Fakiltesi Gastroenteroloji poliklinigi ve/veya servisinde Otoimmin Karaciger
Hastaligi (OiH,PBK,PSK, Ortiisme sendromu sendromlar) tanisi ile takip edilmis
hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelendi. OiKH tani kriterleri olarak

asagidaki kriterler baz alindi;
-OiH tanisinda 2008 basitlestirilmis OIH kriterleri baz alindi[53]

-PBK tanisinda serolojik olarak AMA pozitifligi, kolestazin biyokimyasal
belirtiglerinde serum ALP ve GGT yuksekligi ve histolojik olarak karaciger

biyopsisinde PBK bulgulari kriterlerinden 2 tanesinin pozitif olmasi sarti arandi[98].

-PSK tanisinda kolestatatik enzim yiksekligi (ALP,GGT) ve
kolanjiopankreotografide PSK spesifik bulgularin olmasi, goértintilemesi normal olan

hastalarda ise biyopsi ile kii¢lik kanal PSK bulgulari arandi.
-OiH-PBK 6rtiisme sendromu sendromu igin Paris kriterleri baz alindi[21]

-OiH-PSK &rtiisme sendromu sendromu teshis kriterleri, tipik OiH &zelliklerinin
varligl, AMA'nin negatif olmasi ve ERCP veya MRCP ile biylk kanal PSK'nin varligina
veya histolojide "sogan kabugu" periduktal fibrozis temelinde kiictik kanal PSK'nin

varhgina dair kanitlari arandi[21].

Hastalarin yasi, cinsiyeti, tani yasi, laboratuvar degerleri (AST, ALT, ALP, GGT,
alblmin, INR, protrombin zamani, total bilirubin, kreatinin, INR, tiroid fonksiyon
testleri, serum immunglobulin (IgG,IgM,IgA), AMA, ANA, ASMA, Anti-LKM, anti doku
transglutaminaz IgA ve 1gG), karaciger biyopsisi sonuglari, goriinttileme bulgulari,
endoskopi sonuglari, duodenum biyopsisi sonuglari, varsa baska otoimmiin
hastaliklari, hastaliginin komplikasyonlari, verilen tedaviler hasta dosyalarindan ve
istanbul Hastaneleri Otomasyon Programi (ISHOP) sistemi izerinden elde edilerek
kaydedildi. PBK tedavi yanitinda Toronto kriterleri baz alinarak ALP’nin normal Gst
limitinin 1.67 katindan diisiik olmasi[118], [166], OiH remisyon kriterleri olarak

transaminaz ve IgG seviyelerinin normal sinirlara donmesi kabul edildi.

Colyak hastaligi tanisi alanlarda anti tTg IgA pozitifligi (alt limit 17 U/ml) ve

duodenal biyopside Marsh 3 ile uyumlu histolojik bulgularin olmasi arandi[167]
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Arastirmada otoimmiin karaciger hastaligi (OIKH) tanili vakalarin demografik
ve klinik ozellikleri tanimlayici istatistiksel analizlerle (sayi, ylizde, ortalama, standart

sapma vb.) degerlendirildi.

Tek basina otoimmiin karaciger hastaligi olanlar ve OIKH/CH birlikteligi olan
grup arasinda tani yasi, takip stiresi medyanlarinin karsilastirilmasinda Bagimsiz t

testi kullaniimistir.

OiKH ve OiKH/CH grubu arasinda demografik, verilerin karsilastiriimasi
Fisher’s exact testi analizi kullanilamistir. Analizler icin anlamhlik degeri p<0,05
olarak belirlenmistir. Kategorik verilerin normal dagilima uygunlugu basiklik ve
carpiklik degerleriyle (+1,5) kontrol edildi. Analizlerin uygulamasinda IBM SPSS
29.0.0.0 programi kullanildr.
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4. BULGULAR

Klinigimizda OIH,PBK,PSK ve &rtiisme sendromu tani kriterlerine uyan 126
hasta dosyasi tespit edildi. Bu hasta dosyalarinin retrospektif incelenmesinde 94
hastada ¢olyak hastaligi agisindan anti tTg IgA bakildigi saptanarak bu 94 hasta
calismaya dahil edildi.

94 hastanin 40’inda OiH(%42,6), 37’sinde PBK(%39,4), 4’iinde PSK(%4,3),
12’sinde OiH-PBK &rtiisme sendromu(%12,8), 1’inde OiH-PSK &értiisme sendromu(
%1,1) vardi (Tablo 2).

Tablo 2. OiKH alt grup dagilimlari

Degiskenler N %
OiKH 94
OiH 40 42,6
PBK 37 39,4
PSK 4 4,3
OiH-PBK 12 12,8
OiH-PSK 1 1,1

94 hastanin 14’Gnin erkek(%14,9), 80’inin kadin(%85,1), yas ortalamasinin
48,67115,43 yil, tani yasi ortalamasinin 39,82+16,24 yil, takip siresi ortalamasinin
97 ay oldugu saptand.. iki hastaya karaciger nakli yapilmisti. En genc tani alan hasta

4 yasinda, tani yasi en ileri olan hasta 66 yasindaydi(Tablo 3).

25



Tablo 3. Tiim vakalarin tanimlayici 6zellikleri

n
Cinsiyet

Kadin 80 85,1

Erkek 14 14,9
Yas

Ort.+SS 48,67(15,43)

Max 86

Min 20

Tani aninda yas (Ort.+ SS) 39,82(16,24)
Takip Suresi-ay(Ort.+ SS) 97(60)
Min 6

Max 252
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OiH hastalarinin K/E sayisi 33/7, yas ortalamalari 41,98+16,20 yil, tani yasi
ortalamalari 32,57+18,46 yIl, ortalama takip siireleri 90,95 ay olarak saptandi. PBK
hastalarinda K/E orani 34/3, yas ortalamalari 56,73+10,87, tani yasi ortalamalari
47,9749,91 yil, ortalama takip stireleri 107,27 ay olarak saptandi. PSK hastalarinda
K/E orani 2/2, yas ortalamalari 47,25+11,95, tani yasi ortalamalari 41,50+14,79 vyil,
ortalama takip siireleri 49 ay olarak saptandi. OiH-PBK értiisme sendromu tanili
hastalarda K/E orani1 10/2, yas ortalamalari 47,50+11,95, tani yasi ortalamalari

38,92+14,81 yil, ortalama takip sireleri 101,58 ay olarak saptandi(Tablo 4).

Tablo 4. OiKH alt gruplarinda cinsiyet(K/E), yas, tani yasi, takip siiresi

OiH PBK PSK OiH-PBK OiH-PSK
K/E 33/7 34/3 2/2 10/2 1/0
Yas 41,98+16,20 56,73£10,87 47,25£11,95 47,50+11,95 38

(Ort.+SS)

Tani Yasi 32,57+18,46 47,97+9,91 41,50+£14,79 38,92+14,81 32
(Ort.+SS)

Takip Siresi 90,95 107,27 49 101,58 73

(ay)

94 hastanin 33’lUnde ekstrahepatik otoimmiin hastalik(%33,5) saptandi. En sik
ekstrahepatik otoimmiin hastalik %20,2 ile Sjogren Sendromu, takiben %12,8 ile

Hashimato Tiroiditi ve %5,3 ile Colyak Hastaligi oldugu saptandi(Tablo 5).
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Tablo 5. OiKH tanili hastalarda ekstrahepatik otoimmiin hastalik(EHOH) sikligi

Ekstrahepatik Otoimmiin Hastalik Sikhgi

n
Colyak Hastalig 5
Hashimato Tiroiditi(HT) 12
Romatoid Artrit(RA) 4
Sjogren Sendromu 19
iBH 3
Sistemik Lupus 4
Eritamatozus
Sistemik Skleroz 1
Vitiligo 2
Otoimmun Hemolitik 1
Anemi(OiHA)
Toplam* 33

%
5.3
12.8
4.3
20,2
3,2

4,3

1,1
2,1

1,1

33,5

* Bazl hastalarda birden fazla EHOH bulunmaktadir.

OiH hastalarinin 11’inde(%27,5), PBK hastalarinin 16’sinda(%43,2),PSK

hastalarinin 1’inde(%25), OiH-PBK 6rtiisme sendromlu hastalarin 5’inde(%41,7)

ektrahepatik otoimmiin hastalik saptandi(Tablo 6).
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Tablo 6. OiKH alt gruplarinda ekstrahepatik otoimmiin hastalik birlikteligi

EHOH

Var (%) Toplam hasta
OiH 11 (27,5) 40
PBK 16(43,2) 37
PSK 1(25) 4
OiH-PBK 5(41,7) 12
OiH-PSK 0(0) 1
Toplam 33(%35) 94

OiH(n=40) hastalarinin 5'inde(%12,5) Sjégren sendromu, 3'iinde(%7,5) ¢olyak
hastaligl, 2'sinde(%5) Hashimato tiroiditi, 1'inde(%2,5) RA, 1'inde(%2,5) SLE,
1'inde(%2,5) IBH, 1'inde(%2,5) vitiligo tespit edildi. PBK(n=37) hastalarinin
11'inde(%29,7) Sjogren sendromu, 8'inde(21,6) Hashimato tiroiditi, 2'sinde(%5,4) RA,
1'inde(%2,7) SLE, 1'inde(%2,7) colyak hastalig, 1'inde(%2,7) sistemik skleroz,
1'inde(%2,7) IBH, 1'inde(%2,7) vitiligo, 1'inde(%2,7) OiHA saptandi. OiH-PBK &rtiisme
sendromlu(n=12) hastalarinda 2'inde(%16,7) Hashimato tiroiditi, 2'inde(%16,7)
Sjogren sendromu, 2'inde(%16,7) SLE, 1'inde(%8,3) c¢oOlyak hastaligi tespit edildi.
PSK(n=4) hastalarinin 1'inde(%25) IBH, 1'inde (%25) Sjégren sendromu goriildii(Tablo
7).
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Tablo 7. OiKH alt gruplarinda ekstrahepatik otoimmiin hastalik dagilimi*

OiH PBK PSK OiH-PBK Toplam
n=40(%) n=37(%) n=4(%) n=12(%)
HT 2(5) 8(21,6) 0 2(16,7) 12
Sjogren 5(12,5) 11(29,7) 1(25) 2(16,7) 19
sendromu
CH 3(7,5) 1(2,7) 0 1(8,3) 5
RA 1(2,5) 2(5,4) 1(25) 0 4
SLE 1(2,5) 1(2,7) 0 2(16,7) 3
Sistemik 0 1(2,7) 0 0 1
skleroz
IBH 1(2,5) 1(2,7) 1(25) 0 3
Vitiligo 1(2,5) 1(2,7) 0 0 2
OiHA 0(2,5) 1(2,7) 0 0 1

*Bazl hastalarda birden fazla ekstrahepatik otoimmn hastalik eslik etmekteydi.

94 OiHK hastasinin 5’inde(%5,6) CH tespit edildi. CH sikligi OiH hastalarinin

3’tinde(%7,5), PBK hastalarinin 1’inde(%2,7), OiH-PBK 6rtiisme sendromlu hastalarin

1’inde(%8,3) saptandi. PSK ve OiH-PSK értiisme sendromlu hasta grubunda CH

saptanmadi( Tablo 8).

Tablo 8. OiKH alt gruplarinda GH siklig

Colyak Hastaligi Sikligi

OiH
PBK
OIiH-PBK

Toplam

Var(%)
3(7,5)
1(2,7)
1(8,3)

5(5,6)

Total

40

37

12

89
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CH eslik eden ve etmeyen OIKH tanili hastalar cinsiyet, tani yasi, yas ve takip
slreleri acisindan karsilastirildi, iki grup arasinda istatiksel anlamli sonug

bulunamadi(Tablo 7).

Tablo 9. CH eslik eden ve etmeyen OIKH tanili hastalarin cinsiyet, yas, tani
yasi ve takip siiresinin karsilastirilmasi

OiKH p
CH eslik eden CH eslik etmeyen
n % n %
Cinsiyet
a1
Kadin 5 100 75 84,3
Erkek 0 0 14 15,7
Yas(Ort.£S.S) 47,2 8,34 48,75 15,76 0,051
Tani Yasi(Ort.+ 41,80 13,16 39,71 16,45 0,30
5.9)
Takip  Sdiresi 63,60 58,97 98,62 59,97 0,95
(Ort.£5S.95)

a. Fisher’s Exact testi b. Bagimsiz T testi

OIiKH alt gruplarinin ve CH eslik eden OiKH grubunun tani esnasindaki
biyokimyasal degerleri analizi tablo 10’da gosterilmistir. Normal dagilima uymayan
verilerin parametreleri ortalama=SS ve ortanca( en blyik-en kigik) degerlerler
seklinde, normal dagilima uyan verilerin parametreleri ise ortalamazSS seklinde

verilmistir.
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Tablo 10. CH eslik eden ve etmeyen OiKH alt gruplarinda tani sirasinda
biyokimyasal parametreler

OiH PBK OiH-PBK CH-OIKH

AST(IU/L) 426,6+433,3 59,1+47,78 328,2+728,4 221,80181,27

224(1880-33) 48,50(287- 89(2267-42) 183(514-42)
25)

ALT(IU/L) 469,21419,8 72,1160,8 236+392,7  159,6154,59

297(1458-35) 64(262-21) 83(1265-28) 174(205-65)

ALP(IU/L) 183,5+119,4 265,2+124  356,7t521  430,2+381,3

153(535-45) 233(565-75) 152(1685-87) 307(882-49)

GGT(IU/L) 127,1£158,8 250,2+162,5 274,61358,4 316,41439,2

88(780-21) 209(607-23) 80(1103-24) 198(1081-22)

Bilirubin(mg/dL) 3,3315,1 0,70+0,39 2,64+4,97 2,3913,65

1,2(25-0) 0,67(2-0) 1,12(15-0) 0,96(8,90-
0,37)

Albumin(gr/dL) 3,91+0,47 4,21+0,34 3,93+0,62 3,62+1,03

IgG(mg/dL) 2389+804  1639,3£522  2376+534  2453,61998,7

94 OIKH hastasinin gériintiileme bulgularinda 36’sinda hepatomegali(%38,3),
28’inde splenomegali(%29,8), 11’inde asit(%11,7), 20’sinde siroz ile uyumlu
goriinim saptanmistir. 42 hastanin (st gastrointestinal endoskopisi olup bunlarin
9’unda varis(%21) tespit edilmistir (Tablo 9) CH eslik eden 5 hastadan 1 hastada

(OiH) hepatosplenomegali ve asit eslik ettigi saptandi(Tablo 11).
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Tablo 11. OiKH tanili hastalarin gériintiileme bulgularina gére
degerlendirilmesi*

Var

n %
Hepatomegali 36 38,3
Splenomegali 28 29,8
Varis 9 21
Asit 11 11,7
Siroz 20 21,3

*CH eslik eden 5 hastadan 1 hastada (OiH) hepatosplenomegali ve asit eslik ettigi saptandi.

CH eslik etmeyen 89 OiHK hastasinda OiH ve OiH-PBK’da remisyon ve PBK’da
UDKA yanitina bakildi. PSK i¢in remisyon veya yanit degerlendirilmesi yapilamayan bir
hastalik olmasi nedeni ile 1 OiH-PSK 6rtiisme sendromlu, 4 PSK hastasi ve OIH-PBK
ortisme sendromlu 1 hasta karaciger nakilli olmasi nedeniyle ¢ikarildi. 83 hastadan
37 OiH hastasinin 27’sinde remisyon, 36 PBK hastasinin 20’sinde tedaviye yanit, 10
OiH-PBK hastasindan 5’inde remisyon saptandi(Tablo 12).

Tablo 12. CH eslik etmeyen OiKH hastalarinda remisyon/yanit

Toplam Remisyon/yanit var
n n(%)
OiH 37 27(72,9)
PBK 36 20(55,5)
OiH-PBK 10 5(%50)
Toplam 83 52
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CH eslik eden 3 OiH hastasindan 2’sinde(%66,6) remisyon, 1 PBK hastasinin
UDKA tedavisine yanith oldugu ve OiH-PBK &rtiisme sendromlu 1 hastanin da

remisyonda oldugu saptandi(Tablo 13).

Tablo 13. CH eslik eden OiHK hastalarinda remisyon/yanit

Remisyon/yanit olan hastalar

(%)
OiH 2(66,6)
PBK 1(100)
OIH-PBK 1(100)

94 hastadan ¢olyak hastaligi acisindan anti tTg IgA bakildigi ve 6 hastada anti
tTg IgA’nin pozitif oldugu, bu alti hastanin 5’'inde duodenal biyopsi Célyak hastaligi
ile uyumlu (Marsh 3) oldugu gériildii. Célyak tanisi olan hastalardan 2'si(biri OiH-
PBK 6rtiisme sendromu, biri OiH tanil)) OiKH hastaligi tanisindan dnce Colyak
hastalig taniliydi. Célyak hastaligi saptananlarin 3’ii OiH, 1’i PBK ve 1’i OiH-PBK
ortlisme sendromu sendromu taniliydi. Selektif IgA eksikligi olan bir hastada anti
tTg IgG pozitif ,duodenum biyopsisi Marsh 0 saptanarak Colyak hastaligi dislandigi
saptandi. 4 hastanin anti tTg IgA’sI borderline, bu hastalardan 3’iniin duodenum
biyopsileri Marsh 0 saptanarak Colyak hastaliginin dislandigi, 1 hastanin endoskopi
yapilmasini kabul etmedigi saptandi. 1 hastada anti tTg IgA negatif olmakla beraber
siddetli anti tTg IgG ( normal Ust limitin 20 kat1) pozitifligi mevcuttu, duodenal
biyopsisi Marsh 0 ile uyumlu ve Colyak hastaligi tanisi dislanmisti. Colyak tanisi olan
5 hastadan tani 6ncesi 2’sinde(%40) demir eksikligi anemisi(DEA) , 1'inin(%20) kilo
kaybi yakinmasi, 1'inin(%20) diyare yakinmasi, 2’sinin(%40) siskinlik yakinmasi,

1(%20) hastanin ise gastrointestinal sistem yakinmasi olmadigi saptandi(Tablo 14).
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Tablo 14. Anti tTg IgA veya anti tTg IgG pozitif/borderline olan
hastalar,duodenal biyopsi, GiS yakinma ve anemi bulgulari

Otoimmiin Anti AntitTg Duodenal Colyak  DEA Gis
karaag?r tTg IgA° IgG biyopsi hastalig yakinmasi
hastaligi

1. OiH Pozitif Pozitif Marsh 3 Var Var  Kilo kaybi
2. OiH Pozitif Pozitif ~ Marsh 3 Var Yok  Siskinlik
3. OiH Pozitif Pozitif ~ Marsh 3 Var Yok Yok
4. PBK Pozitif Pozitif Marsh 3 Var Yok Siskinlik
5. OiH-PBK Pozitif Veriyok Marsh 3 Var Var Diyare
6. OiH Pozitif Negatif  Marsh 0 Yok Yok  Siskinlik
7.b OiH Negatif Pozitif  Marsh 0 Yok Var Yok
8. PBK Negatif Siddetli ~ Marsh 0 Yok Yok Yok
pozitif

9. OiH Borderline  Negatif  Veriyok Yok Var Yok
10. OiH Borderline  Negatif Marsh 0 Yok Yok Siskinlik
11. PBK Borderline  Negatif Marsh0 Yok Var Yok
12. OiH Borderline  Pozitif Marsh 0 Yok Var Yok

a. Laboratuvarimizda 17 U/ml Gstl deger anti-tTg IgA pozitif, 12,5-17 U/ml arasi borderline
kabul edilmekte.

b. Hastanin selektif IgA eksikligi mevcut.

c. Hasta iist GiS endoskopi yapilmasini kabul etmemistir.

40 OiH hastasinin 5’inde(%12,5) Anti tTg IgA pozitif, 3’tinde(%7,5) borderline,
37 PBK hastasinin 1’inde(%2,7) Anti tTg IgA pozitif, 1’'inde(%2,7) borderline
saptanmis, 12 OiH-PBK értiisme sendromlu hastanin 1’inde(%8,33)Anti tTg IgA

pozitif saptanmis.
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40 OIH hastasinin 5’inde(%12,5) Anti tTg IgA pozitif, 3’iinde(7,5) borderline
oldugu saptandi. 37 PBK hastasinin 1’inde(%2,7) Anti tTg IgA pozitif, 1'inde(%2,7)
borderline oldugu saptandi.12 OiH-PBK &rtiisme sendromlu hastanin 1’inde(%8,33)

Anti tTg IgA pozitif saptandi(Tablo 16).

Tablo 15. OiKH alt gruplarinda Anti tTg IgA pozitiflik sikligi

OiH PBK OiH-PBK
n % n % n %
Anti tTg IgA
Pozitif 5 12,5 1 2,7 1 8,33
Borderline 3 7,5 1 2,7 0 0
Negatif 32 80 35 94,6 11 91,7
Toplam 40 37 12

94 hastanin Anti tTg IgA bakildigi sirada aldiklari tedaviler incelendi. 40 OiH
hastasindan 11’inin(%27,5) sadece steroid, 12’sinin(%30) steroid ve
Azatiopirin(AZA), 8'inin(%%20) sadece AZA, 1’'inin(%2,5) sadece mikofenolat
mofetil,(MMF) 1’'inin(%2,5) steroid ve MMF almakta oldugu, 7(%17,5) hastanin
tedavisiz izlemde oldugu saptandi.12 OiH-PBK 6rtiisme sendromlu hastadan
1'inin(%8,3) sadece steroid, 3’linlin(%25) steroid ve AZA, 2’sinin(%16,7) sadece AZA,
1’inin(%8,3) steroid ve takrolimus, 1’inin(%8,3) MMF ve takrolimus tedavisi aldigI ve

4(%33,3) hastanin sadece UDKA ile izlendigi saptandi(Tablo 17).

36



Tablo 16. OiH ve OiH-PBK hastalarinda Anti tTg IgA bakildig: sirada steroid-
immimsiipresif ilag kullanimi*

OiH OiH-PBK Toplam
n % n %
Steroid 11 27,5 1 8,3 12
Steroid + AZA 12 30 3 25 15
AZA 8 20 2 16,7 10
MMF 1 2,5 0 0 1
Steroid+ MMF 1 2,5 0 0 1
Steroid + Takrolimus 0 0 1 8,3 1
MMF + Takrolimus 0 0 1 8,3 1
Tedavisiz 7 17,5 4 33,3 11
Toplam 40 100 12 100 52

*CH tanili hastalardan sadece 2'sinin(OiH tanil) anti tTg antikor taramasi 6ncesi tedavi aldig|
gorildi, bunlardan 1'si tek basina steroid( 5 mg Deltacortril), digeri steroid ve AZA tedavisi
almaktaydi.
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5. TARTISMA

OiKH'lerde ¢dlyak hastaligi eslik etme sikhiginin saglikl popiilasyona gore daha
stk oldugunu gosteren bircok calisma bulunmaktadir. [2], [5], [168], [169], [170],
[171], [172], [173], [174], [175], [176], [177], [178] 2019 AASLD OiH klavuzu ve 2017
UK-PBK klavuzu PBK ve OiH tanisi alan hastalarin baslangicta CH acisindan

taranmalarini 6nermektedir[8], [125]

2015 yilinda Muratori ve arkadaslari[5] tarafindan yapilan ¢alismada 327 OIH
hastasi ve 281 PBK hastasinin dahil edildigi calismada CH sikligi PBK'da %5(14/281) ve
OiH'de %3,5(12/327)'tur. Karakaya ve arkadaslarinin[179] 2021 yilindaki ¢calismasinda
88'i OiH, 134 PBK, 19 értiisme sendromlu hastanin oldugu toplam 241 hasta dahil
edilmis, CH sikhgi OiH'de %3,4(3/88), PBK'da %2,2(3/134) ve Ortiisme sendromunda
%5,3(1/19) tespit edilmis. Bu iki galismada CH tani kriterleri ile ilgili bilgi verilmemistir.
Bu iki calismaya gore bizim serimizde OiH'de CH sikhigi daha yiiksek(%7,5) iken PBK'da
siklik daha disuk saptanmis olup %2,7'dir. Karakaya ve arkadaslarinin serisinde
ortisme sendromunda CH sikhginin bizim serimizden(%8,3) dustik oldugu

gorulmustir.

Gencdal ve arkadaslarinin 2019[180] yilindaki 99 OIiKH(OiH,PBK, OiH-PBK)
hastasinda CH sikhg PBK'da %6,4(3/47), OiH'de %8,7(2/23), OIH-PBK ortiisme
sendromunda %3(1/29) saptanmistir. CH agisindan EMA ve anti gliadin antikor (AGA)
pozitifligi aranmis ve pozitif antikor saptanan hastalarda CH duodenal biyopsi ile
dogrulanmis, Marsh | ve {stii CH kabul edilmis. 23 OiH hastasindan sadece 1'i AGA
pozitif ve Marsh Il saptanmistir. 1998'de Villalta ve arkadaslarinin[172] ¢alismasina
181 OiH(157 tip1 OIH) ve 62 PBK hastasi dahil edilmis, CH icin EMA ve AGA ile tarama
sonrasinda pozitif saptananlarda duodenal biyopsi ile dogrulama yapilmis. PBK'li
hastalarda EMA ve AGA pozitifligi saptanmamis. 8 OiH hastasinda EMA pozitif, 5'ine
biyopsi yapilabilmis ve hepsinde subtotal villus atrofisi tespit edilmis, CH sikhgi
%2,7(5/181) saptanmistir. AGA ile tarama glinimuzde disuk spesifite nedenli artik
onerilmemektedir[167] Ayrica Marsh | histoloji( villéz atrofi yoklugunda lenfositik

duodenit) sikhgini ¢élyak hastaligi olmayan poplilasyonda %3,4-5,4 [181], [182], [183]
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saptayan calismalar nedeniyle gilincel klavuzlarda Marsh |, CH icin spesifik kabul

edilmemektedir[163], [167].

Mirzaagha ve arkadaslarinin[174] 2010 yilindaki kesitsel ¢calismasinda 100 OiKH
tanili hastada CH sikhgi OiH'de %2(1/51), értiisme sendromunda (OiH-PBK VE OiH-
PSK) %10(2/20) saptanmistir. Anti tTg antikor taramasinda antikor alt siniri 7 U/ml ve
Ustl kabul edilmis, 12(%12) hastada antikor pozitifligi saptanmis, bunlardan 8'ine
duodenal biyopsi yapilmis, biyopsi yapilanlarin 3'linde(%3) Marsh Il saptanmis. 8 PBK
hastasinin 1'inde anti tTg antikor pozitif fakat biyopsi kaniti yoktu. 17 PSK'li hastada
antikor pozitifligi saptanmamisti. CH saptanan 3 hastanin 2'sinde(%66) siroz
saptanmisti. Cocuk hastalarda CH sikhg calismalarindan birisi olan Nastasio ve
arkadaslarinin 2013 yilindaki calismasinda 79 OiH'li cocukta CH sikhgi %19(15/79)
saptanmistir. CH taramasinda EMA ve anti tTg IgA pozitifligi saptananlarda duodenal
biyopsi yapilmis ve Marsh |l ve Uzeri CH varligi kabul edilmis. Najafi ve
arkadaslarinin[170] 2014 yilindaki calismasinda ise 64 OiH tanili cocukta CH sikhig
%4,7 olarak saptanmistir. CH anti tTg antikor ile taranmig, 10 U/ml Usti pozitif kabul
edilmis ve antikor pozitif hastalarda duodenal biyopsi sonucu Marsh Ill ve (izerinde
ise CH varligi kabul edilmis. CH tarama sistemi ve tani kriterleri bizim serimizle benzer
olan bu calismalarda anti tTg antikor alt sinirinin bizim ¢alismamiza gore oldukca

disuk baz alindig1 gorilmastir.

Van Gerven ve arkadaslarinin 2014[178] yilindaki calismasinda 460 OiH
hastasinda daha 6nce bilinen CH sayisi 6, hem anti tTg hem EMA pozitifligi olan hasta
sayisi 10 olarak bulunmus, CH sikligi %3,5 olarak belirtilmisti. Anti tTg antikor pozitiflik
saptananlarda dogrulama EMA ile saglanmisti. CH saptananlardan 1'inde(%6) siroz
saptanmisti. CH tanisinin iki serolojik test ile konulup, biyopsi ile dogrulamsa

yapilmamasi glincel klavuzlar esliginde eksiklik olarak gorilmustir.

Efe ve arkadaslari tarafindan[184] 2021 yilinda ¢cok merkezli yapilan calismada
1554 PBK'li hastada 26 CH'i saptanmis, sikligi ise %1.7 olup CH tani kriterlerinde
nelerin baz alindig belirtilmemistir. Callichurn ve arkadaslarinin[169] 2021 yilindaki
51 hastalik PBK kohortunda CH sikligi %11,7(n=6) bulunmus olup CH taramasi anti tTg

ve duodenal biyopsi ile yapilmis, anti tTg i¢in alt sinir 15 U/ml kabul edilmis. Biyopsi
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ile kanitlanan CH sayisi 3 olarak bildirilmis fakat histopatolojik olarak Marsh

siniflamasi bildirilmemistir.

Literatlirde CH tarama ve tanisinda gilincel klavuz 6nerilerine gore farkliliklar
gorilmustir. Literatiirdeki verilere gdre OIH hastalarinda CH sikligi %2-8 arasinda,
PBK hastalarinda CH sikligi %1,7-12 arasinda gorilmekte olup merkezimizin
kohortunda da OiH'de CH sikligi %7,5, PBK'da CH sikhg %2,7 saptanmistir. PSK
hastalari, PSK-OiH,PSK-PBK értiisme sendromlu hastalarda CH sikhigi bilinmemektedir
ki bizim ¢calismamizda 4 PSK ve 1 PSK-OiH &rtiisme sendromlu hasta olup hicbirinde
anti tTg pozitifligi saptanmamistir. Colyak hastaligl tanisinda histolojik olarak yaygin
kullanilan Marsh siniflamasinda genel kabil Marsh II-llI'in CH ile uyumlu oldugu
yoniundedir. Fakat Marsh 1 histoloji ile uyumlu olan ¢6lyak hastalarinin
olabilecegi[185] ve histolojik olarak CH uyumlu fakat serolojisi negatif CH hastalarinin
da olabilecegi[186] gbz onilne alindiginda bazi mevcut CH taramalarinda bazi CH

hastalari atlanabilmektedir, bu da prevalans galismalarindaki kisithliklarindan biridir.

Mirzaagha ve arkadaslarinin[174] c¢alismasindaki 3 CH saptanan hastanin
2'sinde(%66) siroz saptanmis, van Gerven ve arkadaslarinin calismasinda ise 16 OiH-
CH'li hastadan 1'inde(%6) siroz saptanmistir. Villalta ve arkadaslarinin[172]
calismasinda ise 8 EMA pozitifligi olan hastanin 4'iinde siroz saptanmis fakat kaginin
biyopsi ile CH tanisi aldigi belirtilmemistir. Calismamizda 5 OIHK-CH hastamizin

1'inde(OiH tanili) siroz saptanmistir.

Eslik eden EHOH durumunda OiKH'li hastalarin tedaviye yanitlarinda, remisyon
durumunda, hastalik progresyonunda istatiksel farkhlik olmadigini bildiren
calismalar[173], [179], [184], [187], [188] olmaklar beraber CH eslik eden OIH'li
cocuklarda imminsupresif tedavi ile remisyon saglandiktan sonra glutensiz diyet ile
daha uzun sire remisyon saglandigi gosteren ¢alismalar mevcuttur[189], [190]. Bizim
serimizde CH olan hasta sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle istatiksel karsilastirma

yapilamamistir.

Villalta ve arkadaslarinin[172] ¢alismasinda biyopsi esnasinda 5 hastadan 2'si
remisyonda, 1'i tek basina 10 mg prednison, diger 2'si 10 mg prednison ve 50 mg AZA
tedavisi altinda oldugu, tedavisiz takipte olan 2 hastanin intestinal yakinmalari varken

tedavi altindaki 3 hasta yakinmasiz oldugu bildirilmis. EMA pozitif 8 hastadan 6'sinin
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ne GIS yakinmasi ne laboratuvarinda malnutrisyon bulgusunun oldugu bildirilmis. 2
hastadan birinden diyare ve sideropenik anemi, digerinde de diskilama
degiskenligi(diyare/konstipasyon) saptanmis. Bizim c¢alismamizda ise hastalarin
antikor bakildigi sirada tedavileri incelenmis olup, 1 OiH'li hasta tek basina steroid, 1
baska OIH'li hastamiz steroid ve AZA tedavisi altindayken taranmistir. 2 hastamiz(biri
OiH, digeri OIH-PBK tanili) ise OIKH tanisi &éncesinde steroid veya immiinsiipresif
tedavi almazken CH tanisi almislardi. Calismamizda CH tanili hastalardan 2'sinin tani
oncesi DEA'si mevcuttu, 1'nin diyaresi, 1'inin kilo kaybi ve 2'sinin siskinlik yakinmasi

oldugu gorildi, sadece 1 hasta yakinmasizdi.

Literatlirde Colyak hastaligl acisindan antikor taramasi sirasinda hastalarin
aldig steroid ve immunstpresif tedaviler ile ilgili ayrintii veri bildirilmemistir.
Calismamizda anti tTg antikor bakildigi sirada hastalarin tedavisi incelendi, 40 OiH
hastasindan 11'inin(%27,5) tek basina steroid, 12(%30) hastanin steroid ve AZA
tedavisi, 8'inin(%20) tek basina AZA tedavisi, 1'inin(%2,5) tek basina MMF, 1'inin
steroid ve MMF tedavisi aldigi goriildii. 12 OiH-PBK értiisme sendromlu hastadan
1'inin(%8,3) steroid tedavisi altinda oldugu, 3'linlin(%25) steroid ve AZA tedavisi,
2'sinin(%16,7) tek basina AZA, 1'inin(%8,3) MMF ve takrolimus tedavisi, 1'inin(%8,3)
de takrolimus ve steroid tedavisi altinda oldugu gérilmistir. Bircok OiH ve OiH-PBK
ortisme sendromlu hastanin CH taramasi sirasinda steroid ve immiinsipresif tedavi
aldigi gortlmustiir. Steroid ve immiinsiipresif tedavilerin anti tTg antikor seviyelerini
ve duodenal biyopsi sonuglarini etkileyebilecegi, eslik eden c¢olyak hastaliginin
karaciger fonksiyonlarinda bozulmaya katkisi olabilecegi diisiiniildiiglinde ve ayrica
CH eslik eden OIH'li cocuklarda glutensiz diyetle remisyon siirelerinin uzadig
gosteren calismalar[189], [190] g6z 6nline alindiginda bu hasta gruplarinda tedavi

baslanmadan 6nce CH taramasi yapilmasi gerektigini distindlrtmustir.
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6. SONUC

Colyak hastaligi sikligi diinya genelinde saglikli poptilasyonda %0,5 ile %2
arasinda, Tirkiye siklik calismalarinda ise %0,5-%0,8 arasinda saptanmis olup, OiKH
tanili hastalarda sikliginin artmis oldugu ¢alismamizda da dogrulanmustir. OiH ve
OiH-PBK grubunda CH sikhginin Tiirkiyedeki normal popiilasyona gore yaklasik 8 kat,
PBK'daki CH sikliginin ise yaklasik 3 kat arttig saptanmistir.

Calismamizdaki kisitlayici sebepler arasinda OiKH hasta sayimizin disiik
olmasi, calismanin retrospektif olmasi, hasta takip dosyalarinda eksik verilerin

olmasi, takipsiz hastalarin olmasi bulunmaktadir.

42



7. KAYNAKLAR

[1]

[2]

3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

M. Carbone and J. M. Neuberger, “Autoimmune liver disease, autoimmunity
and liver transplantation,” J Hepatol, vol. 60, no. 1, pp. 210-223, 2014, doi:
10.1016/J.JHEP.2013.09.020.

A. Floreani, S. De Martin, M. F. Secchi, and N. Cazzagon, “Extrahepatic
autoimmunity in autoimmune liver disease,” Eur J Intern Med, vol. 59, pp. 1-

7,Jan. 2019, doi: 10.1016/J.EJIM.2018.10.014.

H. Zhang et al., “Combination therapy of ursodeoxycholic acid and
budesonide for PBC-AIH overlap syndrome: a meta-analysis,” Drug Des Devel

Ther, vol. 9, pp. 567-574, Jan. 2015, doi: 10.2147/DDDT.S74515.

C. Rust and U. H. Beuers, “Overlap syndromes among autoimmune liver
diseases,” World J Gastroenterol, vol. 14, no. 21, pp. 3368—3373, 2008, doi:
10.3748/WJG.14.3368.

P. Muratori, A. Fabbri, C. Lalanne, M. Lenzi, and L. Muratori, “Autoimmune
liver disease and concomitant extrahepatic autoimmune disease,” Eur J
Gastroenterol Hepatol, vol. 27, no. 10, pp. 1175-1179, Sep. 2015, doi:
10.1097/MEG.0000000000000424.

M. P. Manns, A. W. Lohse, and D. Vergani, “Autoimmune hepatitis - Update
2015,” J Hepatol, vol. 62, no. S1, pp. S100-S111, Apr. 2015, doi:
10.1016/j.jhep.2015.03.005.

A. Floreani et al., “Etiopathogenesis of autoimmune hepatitis,” J Autoimmun,

vol. 95, pp. 133-143, Dec. 2018, doi: 10.1016/J.JAUT.2018.10.020.

C. L. Mack et al., “Diagnosis and Management of Autoimmune Hepatitis in
Adults and Children: 2019 Practice Guidance and Guidelines From the
American Association for the Study of Liver Diseases,” Hepatology, vol. 72,

no. 2, pp. 671-722, Aug. 2020, doi: 10.1002/HEP.31065.

N. K. Gatselis, K. Zachou, G. K. Koukoulis, and G. N. Dalekos, “Autoimmune

hepatitis, one disease with many faces: Etiopathogenetic, clinico-laboratory

43



[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

and histological characteristics,” World Journal of Gastroenterology : WJG,

vol. 21, no. 1, p. 60, Jan. 2015, doi: 10.3748/WJG.V21.11.60.

A. Tanaka, “Autoimmune Hepatitis: 2019 Update,” Gut Liver, vol. 14, no. 4, p.
430, Jul. 2020, doi: 10.5009/GNL19261.

L. Muratori, A. W. Lohse, and M. Lenzi, “Diagnosis and management of
autoimmune hepatitis,” BMJ, vol. 380, p. 70201, Feb. 2023, doi:
10.1136/BMJ-2022-070201.

T. Lv et al., “Systematic review and meta-analysis on the incidence and
prevalence of autoimmune hepatitis in Asian, European, and American
population,” J Gastroenterol Hepatol, vol. 34, no. 10, pp. 1676-1684, Oct.
2019, doi: 10.1111/JGH.14746.

M. Werner et al., “Epidemiology and the initial presentation of autoimmune
hepatitis in Sweden: a nationwide study,” Scand J Gastroenterol, vol. 43, no.

10, pp. 1232-1240, 2008, doi: 10.1080/00365520802130183.

K. M. Boberg, E. Aadland, J. Jahnsen, N. Raknerud, M. Stiris, and H. Bell,
“Incidence and prevalence of primary biliary cirrhosis, primary sclerosing
cholangitis, and autoimmune hepatitis in a Norwegian population,” Scand J
Gastroenterol, vol. 33, no. 1, pp. 99-103, 1998, doi:
10.1080/00365529850166284.

J. H. Ngu et al., “Population-based epidemiology study of autoimmune
hepatitis: A disease of older women?,” J Gastroenterol Hepatol, vol. 25, no.

10, pp. 1681-1686, Oct. 2010, doi: 10.1111/J.1440-1746.2010.06384..X.

L. Grgnbaek, H. Vilstrup, and P. Jepsen, “Autoimmune hepatitis in Denmark:
incidence, prevalence, prognosis, and causes of death. A nationwide registry-
based cohort study,” J Hepatol, vol. 60, no. 3, pp. 612—617, Mar. 2014, doi:
10.1016/J.JHEP.2013.10.020.

E. Sucher, R. Sucher, T. Gradistanac, G. Brandacher, S. Schneeberger, and T.
Berg, “Autoimmune Hepatitis-Immunologically Triggered Liver Pathogenesis-
Diagnostic and Therapeutic Strategies,” J Immunol Res, vol. 2019, 2019, doi:
10.1155/2019/9437043.

44



[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

R. Liberal, M. S. Longhi, G. Mieli-Vergani, and D. Vergani, “Pathogenesis of
autoimmune hepatitis,” Best Pract Res Clin Gastroenterol, vol. 25, no. 6, pp.

653—-664, Dec. 2011, doi: 10.1016/J.BPG.2011.09.009.

L. Campos Oliveira et al., “Autoimmune hepatitis, HLA and extended

haplotypes,” 2010, doi: 10.1016/j.autrev.2010.09.024.

N. M. F. Van Gerven et al., “HLA-DRB1*03:01 and HLA-DRB1*04:01 modify
the presentation and outcome in autoimmune hepatitis type-1,” Genes

Immun, vol. 16, no. 4, pp. 247-252, Jun. 2015, doi: 10.1038/GENE.2014.82.

A. W. Lohse et al., “EASL Clinical Practice Guidelines: Autoimmune hepatitis,”
J Hepatol, vol. 63, no. 4, pp. 971-1004, Oct. 2015, doi:
10.1016/J.JHEP.2015.06.030.

K. Zachou et al., “Altered DNA methylation pattern characterizes the
peripheral immune cells of patients with autoimmune hepatitis,” Liver Int,

vol. 42, no. 6, pp. 1355-1368, Jun. 2022, doi: 10.1111/LIV.15176.

M. Vuerich, N. Wang, A. Kalbasi, J. J. Graham, and M. S. Longhi,
“Dysfunctional Immune Regulation in Autoimmune Hepatitis: From
Pathogenesis to Novel Therapies,” Front Immunol, vol. 12, Sep. 2021, doi:

10.3389/FIMMU.2021.746436/FULL.

L. Muratori and M. S. Longhi, “The interplay between regulatory and effector
T cells in autoimmune hepatitis: Implications for innovative treatment
strategies,” J Autoimmun, vol. 46, pp. 74-80, Oct. 2013, doi:
10.1016/J.JAUT.2013.06.016.

M. S. Longhi, G. Mieli-Vergani, and D. Vergani, “Regulatory T cells in
autoimmune hepatitis: an updated overview,” J Autoimmun, vol. 119, p.

102619, May 2021, doi: 10.1016/J.JAUT.2021.102619.

D. Vergani, K. Choudhuri, D. P. Bogdanos, and G. Mieli-Vergani,
“Pathogenesis of autoimmune hepatitis,” Clin Liver Dis, vol. 6, no. 3, pp. 727—

737, Aug. 2002, doi: 10.1016/51089-3261(02)00018-1.

45



[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

G. Mieli-Vergani et al., “Autoimmune hepatitis,” 2018, doi:
10.1038/nrdp.2018.17.

S. Vento et al., “Epstein-Barr virus as a trigger for autoimmune hepatitis in
susceptible individuals,” Lancet, vol. 346, no. 8975, pp. 608-609, Sep. 1995,
doi: 10.1016/S0140-6736(95)91438-2.

A. Licata et al., “Clinical features and outcomes of patients with drug-induced
autoimmune hepatitis: A retrospective cohort study,” Digestive and Liver
Disease, vol. 46, no. 12, pp. 1116-1120, Dec. 2014, doi:
10.1016/).DLD.2014.08.040.

A. ). Czaja, “Drug-induced autoimmune-like hepatitis,” Dig Dis Sci, vol. 56, no.

4, pp. 958-976, Apr. 2011, doi: 10.1007/510620-011-1611-4.

Y. S. de Boer et al., “Features of Autoimmune Hepatitis in Patients With Drug-
induced Liver Injury,” Clinical Gastroenterology and Hepatology, vol. 15, no.

1, pp. 103-112.e2, Jan. 2017, doi: 10.1016/j.cgh.2016.05.043.

E. S. Bjornsson, O. Bergmann, J. G. Jonasson, G. Grondal, B. Gudbjornsson,
and S. Olafsson, “Drug-Induced Autoimmune Hepatitis: Response to
Corticosteroids and Lack of Relapse After Cessation of Steroids,” Clinical
Gastroenterology and Hepatology, vol. 15, no. 10, pp. 1635-1636, Oct. 2017,
doi: 10.1016/j.cgh.2017.05.027.

A. J. Czaja, “Factoring the intestinal microbiome into the pathogenesis of
autoimmune hepatitis,” World J Gastroenterol, vol. 22, no. 42, p. 9257, Nov.

2016, doi: 10.3748/WJG.V22.142.9257.

R. Lin, L. Zhou, J. Zhang, and B. Wang, “Abnormal intestinal permeability and
microbiota in patients with autoimmune hepatitis,” Int J Clin Exp Pathol, vol.
8, no. 5, p. 5153, 2015, Accessed: Aug. 25, 2023. [Online]. Available:
/pmc/articles/PMC4503083/

M. Yuksel et al., “A novel ‘humanized mouse’ model for autoimmune
hepatitis and the association of gut microbiota with liver inflammation,”

Hepatology, vol. 62, no. 5, p. 1536, Nov. 2015, doi: 10.1002/HEP.27998.

46



[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

P. Muratori et al., “Clinical and prognostic implications of acute onset of
Autoimmune Hepatitis: An Italian multicentre study,” Dig Liver Dis, vol. 50,

no. 7, pp. 698-702, Jul. 2018, doi: 10.1016/J.DLD.2018.02.015.

P. Muratori et al., “Features and Progression of Asymptomatic Autoimmune
Hepatitis in Italy,” Clinical Gastroenterology and Hepatology, vol. 14, pp. 139—
146, 2016, doi: 10.1016/j.cgh.2015.07.017.

G. Porta et al., “Autoimmune hepatitis in 828 Brazilian children and
adolescents: clinical and laboratory findings, histological profile, treatments,
and outcomes,” J Pediatr (Rio J), vol. 95, no. 4, pp. 419-427, Sep. 2019, doi:
10.1016/J.JPED.2018.04.007.

S. Joshita et al., “Clinical features of autoimmune hepatitis with acute
presentation: a Japanese nationwide survey,” J Gastroenterol, vol. 53, no. 9,

pp. 1079-1088, Sep. 2018, doi: 10.1007/S00535-018-1444-4.

A. J. Czaja, “Acute and acute severe (fulminant) autoimmune hepatitis,” Dig
Dis Sci, vol. 58, no. 4, pp. 897-914, Apr. 2013, doi: 10.1007/510620-012-
2445-4.

B. H. Kim et al., “Clinical features of autoimmune hepatitis and comparison of
two diagnostic criteria in Korea: a nationwide, multicenter study,” J
Gastroenterol Hepatol, vol. 28, no. 1, pp. 128-134, 2013, doi:
10.1111/J.1440-1746.2012.07292 .X.

T. Al-Chalabi, J. A. Underhill, B. C. Portmann, |. G. McFarlane, and M. A.
Heneghan, “Effects of Serum Aspartate Aminotransferase Levels in Patients
With Autoimmune Hepatitis Influence Disease Course and Outcome,” Clinical
Gastroenterology and Hepatology, vol. 6, no. 12, pp. 1389-1395, Dec. 2008,
doi: 10.1016/j.cgh.2008.08.018.

A. J. Czaja, “Performance parameters of the conventional serological markers
for autoimmune hepatitis,” Dig Dis Sci, vol. 56, no. 2, pp. 545-554, Feb. 2011,
doi: 10.1007/510620-010-1501-1.

W. C. Zhang, F. R. Zhao, J. Chen, and W. X. Chen, “Meta-analysis: diagnostic

accuracy of antinuclear antibodies, smooth muscle antibodies and antibodies

47



[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

to a soluble liver antigen/liver pancreas in autoimmune hepatitis,” PLoS One,

vol. 9, no. 3, Mar. 2014, doi: 10.1371/JOURNAL.PONE.0092267.

K. Zachou, C. Weiler-Normann, L. Muratori, P. Muratori, A. W. Lohse, and G.
N. Dalekos, “Permanent immunosuppression in SLA/LP-positive autoimmune
hepatitis is required although overall response and survival are similar,” Liver

Int, vol. 40, no. 2, pp. 368-376, Feb. 2020, doi: 10.1111/LIV.14280.

P. Chretien-Leprince et al., “Diagnostic value of anti-F-actin antibodies in a
French multicenter study,” Ann N Y Acad Sci, vol. 1050, pp. 266—273, 2005,
doi: 10.1196/ANNALS.1313.028.

C. Frenzel, J. Herkel, S. Luth, P. R. Galle, C. Schramm, and A. W. Lohse,
“Evaluation of F-actin ELISA for the diagnosis of autoimmune hepatitis,” Am J
Gastroenterol, vol. 101, no. 12, pp. 2731-2736, Dec. 2006, doi:
10.1111/).1572-0241.2006.00830.X.

S. R. Targan, C. Landers, A. Vidrich, and A. J. Czaja, “High-titer antineutrophil
cytoplasmic antibodies in type-1 autoimmune hepatitis,” Gastroenterology,

vol. 108, no. 4, pp. 1159-1166, 1995, doi: 10.1016/0016-5085(95)90215-5.

D. Bansi, R. W. Chapman, and K. Fleming, “Antineutrophil cytoplasmic
antibodies in chronic liver diseases: prevalence, titre, specificity and IgG
subclass,” J Hepatol, vol. 24, no. 5, pp. 581-586, 1996, doi: 10.1016/S0168-
8278(96)80144-9.

B. Terjung et al., “p-ANCAs in autoimmune liver disorders recognise human
beta-tubulin isotype 5 and cross-react with microbial protein FtsZ,” Gut, vol.

59, no. 6, pp. 808-816, Jun. 2010, doi: 10.1136/GUT.2008.157818.

E. Martini, N. Abuaf, F. Cavalli, Vér. Durand, C. Johanet, and J. -C Homberg,
“Antibody to liver cytosol (anti-LC1) in patients with autoimmune chronic
active hepatitis type 2,” Hepatology, vol. 8, no. 6, pp. 1662—-1666, 1988, doi:
10.1002/HEP.1840080632.

N. Abuaf et al., “Characterization of the liver cytosol antigen type 1 reacting
with autoantibodies in chronic active hepatitis,” Hepatology, vol. 16, no. 4,

pp. 892-898, 1992, doi: 10.1002/HEP.1840160407.

48



[53]

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

E. M. Hennes et al., “Simplified criteria for the diagnosis of autoimmune
hepatitis,” Hepatology, vol. 48, no. 1, pp. 169-176, Jul. 2008, doi:
10.1002/HEP.22322.

C. Weiler-Normann and A. W. Lohse, “Acute autoimmune hepatitis: Many
open questions,” J Hepatol, vol. 61, no. 4, pp. 727-729, 2014, doi:
10.1016/J.JHEP.2014.05.021.

H. Nguyen Canh et al., “Acute presentation of autoimmune hepatitis: a
multicentre study with detailed histological evaluation in a large cohort of
patients,” J Clin Pathol, vol. 70, no. 11, pp. 961-969, Nov. 2017, doi:
10.1136/JCLINPATH-2016-204271.

N. Okano et al., “Clinicopathological features of acute-onset autoimmune
hepatitis,” Hepatology Research, vol. 25, no. 3, pp. 263—270, Mar. 2003, doi:
10.1016/51386-6346(02)00274-7.

S. Lemoinne et al., “Non-invasive diagnosis and follow-up of autoimmune

hepatitis,” 2022, doi: 10.1016/j.clinre.2021.101772.

J. Hartl et al., “Transient elastography in autoimmune hepatitis: Timing
determines the impact of inflammation and fibrosis,” J Hepatol, vol. 65, no. 4,

pp. 769-775, Oct. 2016, doi: 10.1016/J.JHEP.2016.05.023.

P.J. Johnson and |. G. McFarlane, “Meeting report: International
Autoimmune Hepatitis Group,” Hepatology, vol. 18, no. 4, pp. 998—-1005,
1993, doi: 10.1002/HEP.1840180435.

F. Alvarez et al., “International Autoimmune Hepatitis Group Report: Review
of criteria for diagnosis of autoimmune hepatitis,” J Hepatol, vol. 31, no. 5,

pp. 929-938, 1999, doi: 10.1016/S0168-8278(99)80297-9.

A. J. Czaja, “Performance parameters of the diagnostic scoring systems for
autoimmune hepatitis,” Hepatology, vol. 48, no. 5, pp. 1540—-1548, Nov.
2008, doi: 10.1002/HEP.22513.

49



[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

A. W. Lohse, “Recognizing autoimmune hepatitis: scores help, but no more,”
J Hepatol, vol. 54, no. 2, pp. 193-194, Feb. 2011, doi:
10.1016/J.JHEP.2010.07.013.

M. P. Manns et al., “Diagnosis and management of autoimmune hepatitis,”
Hepatology, vol. 51, no. 6, pp. 2193-2213, Jun. 2010, doi:
10.1002/HEP.23584.

P. J. Trivedi and G. M. Hirschfield, “Recent advances in clinical practice:
epidemiology of autoimmune liver diseases,” Gut, vol. 70, no. 10, pp. 1989—

2003, Oct. 2021, doi: 10.1136/GUTINL-2020-322362.

S. Pape et al., “Predniso(lo)ne Dosage and Chance of Remission in Patients
With Autoimmune Hepatitis,” Clinical Gastroenterology and Hepatology, vol.

17, no. 10, pp. 2068-2075.€2, Sep. 2019, doi: 10.1016/j.cgh.2018.12.035.

M. M. H. Lamers, M. G. H. van Oijen, M. Pronk, and J. P. H. Drenth,
“Treatment options for autoimmune hepatitis: a systematic review of
randomized controlled trials,” J Hepatol, vol. 53, no. 1, pp. 191-198, Jul.
2010, doi: 10.1016/J.JHEP.2010.01.037.

A. W. Lohse et al., “Second-line and third-line therapy for autoimmune
hepatitis: A position statement from the European Reference Network on
Hepatological Diseases and the International Autoimmune Hepatitis Group,”
J Hepatol, vol. 73, no. 6, pp. 1496-1506, Dec. 2020, doi:
10.1016/j.jhep.2020.07.023.

S. Hlbener et al., “Efficacy of 6-Mercaptopurine as Second-Line Treatment
for Patients With Autoimmune Hepatitis and Azathioprine Intolerance,” Clin
Gastroenterol Hepatol, vol. 14, no. 3, pp. 445—-453, Mar. 2016, doi:
10.1016/J).CGH.2015.09.037.

“Mycophenolate Mofetil as Second Line Therapy in Autoimmune H... : Official
journal of the American College of Gastroenterology | ACG.” Accessed: Sep.
02, 2023. [Online]. Available:
https://journals.lww.com/ajg/abstract/2008/12000/mycophenolate_mofetil

_as_second_line_therapy_in.20.aspx

50



[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

E. M. Hennes et al., “Mycophenolate mofetil as second line therapy in
autoimmune hepatitis?,” Am J Gastroenterol, vol. 103, no. 12, pp. 3063—

3070, Dec. 2008, doi: 10.1111/J.1572-0241.2008.02180.X.

A. J. Nicoll et al., “Beneficial response to mycophenolate mofetil by patients
with autoimmune hepatitis who have failed standard therapy, is predicted by
older age and lower immunoglobulin G and INR levels,” Aliment Pharmacol

Ther, vol. 49, no. 10, pp. 1314-1322, May 2019, doi: 10.1111/APT.15248.

M. P. Manns et al., “Budesonide induces remission more effectively than
prednisone in a controlled trial of patients with autoimmune hepatitis,”
Gastroenterology, vol. 139, no. 4, pp. 1198-1206, 2010, doi:
10.1053/).GASTR0.2010.06.046.

M. Woynarowski et al., “Budesonide versus prednisone with azathioprine for
the treatment of autoimmune hepatitis in children and adolescents,” J

Pediatr, vol. 163, no. 5, 2013, doi: 10.1016/J.JPEDS.2013.05.042.

M. Peiseler et al., “Efficacy and Limitations of Budesonide as a Second-Line
Treatment for Patients With Autoimmune Hepatitis,” Clin Gastroenterol
Hepatol, vol. 16, no. 2, pp. 260-267.el, Feb. 2018, doi:
10.1016/J.CGH.2016.12.040.

S. Steinmann and A. W. Lohse, “Treatment of autoimmune hepatitis:
Budesonide does not solve our problems,” Hepatology, vol. 77, no. 4, pp.

1071-1073, Apr. 2023, doi: 10.1097/HEP.0000000000000183.

A. Diaz-Gonzalez et al., “Budesonide as first-line treatment in patients with
autoimmune hepatitis seems inferior to standard predniso(lo)ne
administration,” Hepatology, vol. 77, no. 4, pp. 1095-1105, Apr. 2023, doi:
10.1097/HEP.0000000000000018.

J. Hartl et al., “Patient selection based on treatment duration and liver
biochemistry increases success rates after treatment withdrawal in
autoimmune hepatitis,” J Hepatol, vol. 62, no. 3, pp. 642-646, Mar. 2015,
doi: 10.1016/J.JHEP.2014.10.018.

51



[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

A. J. Czaja, G. L. Davis, J. Ludwig, and H. F. Taswell, “Complete resolution of
inflammatory activity following corticosteroid treatment of HBsAg-negative
chronic active hepatitis,” Hepatology, vol. 4, no. 4, pp. 622—627, 1984, doi:

10.1002/HEP.1840040409.

A. J. Czaja, K. V. N. Menon, and H. A. Carpenter, “Sustained remission after
corticosteroid therapy for type 1 autoimmune hepatitis: A retrospective
analysis,” Hepatology, vol. 35, no. 4, pp. 890-897, 2002, doi:
10.1053/jhep.2002.32485.

S. Pape, C. Schramm, and T. J. Gevers, “Clinical management of autoimmune

hepatitis”, doi: 10.1177/2050640619872408.

A. Komori, “Recent updates on the management of autoimmune hepatitis,”

Clin Mol Hepatol, vol. 27, no. 1, p. 58, 2021, doi: 10.3350/CMH.2020.0189.

A. P. Kirk, S. Jain, S. Pocock, H. C. Thomas, and S. Sherlock, “Late results of the
Royal Free Hospital prospective controlled trial of prednisolone therapy in
hepatitis B surface antigen negative chronic active hepatitis,” Gut, vol. 21, no.

1, pp. 78-83, 1980, doi: 10.1136/GUT.21.1.78.

M. Werner et al., “Characteristics and long-term outcome of patients with
autoimmune hepatitis related to the initial treatment response,” Scand J
Gastroenterol, vol. 45, no. 4, pp. 457-467, Apr. 2010, doi:
10.3109/00365520903555861.

K. Tarao et al., “Real impact of liver cirrhosis on the development of
hepatocellular carcinoma in various liver diseases—meta-analytic
assessment,” Cancer Med, vol. 8, no. 3, p. 1054, Mar. 2019, doi:
10.1002/CAMA4.1998.

S. Z. Park, D. M. Nagorney, and A. J. Czaja, “Hepatocellular carcinoma in
autoimmune hepatitis,” Dig Dis Sci, vol. 45, no. 10, pp. 1944-1948, 2000, doi:
10.1023/A:1005638500236.

J. A llyas, C. A. O’'Mahony, and J. M. Vierling, “Liver transplantation in
autoimmune liver diseases,” Best Pract Res Clin Gastroenterol, vol. 25, no. 6,

pp. 765-782, Dec. 2011, doi: 10.1016/J.BPG.2011.09.008.

52



[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

P. Ichai et al., “Usefulness of corticosteroids for the treatment of severe and
fulminant forms of autoimmune hepatitis,” Liver Transplantation, vol. 13, no.

7, pp. 996-1003, Jul. 2007, doi: 10.1002/LT.21036.

G. J. Webb et al., “Twenty-Year Comparative Analysis of Patients With
Autoimmune Liver Diseases on Transplant Waitlists,” Clinical
Gastroenterology and Hepatology, vol. 16, no. 2, pp. 278-287.e7, Feb. 2018,
doi: 10.1016/J.CGH.2017.09.062.

M. I. Prince, A. Chetwynd, W. L. Craig, J. V. Metcalf, and O. F. W. James,
“Asymptomatic primary biliary cirrhosis: clinical features, prognosis, and
symptom progression in a large population based cohort,” Gut, vol. 53, no. 6,

pp. 865-870, Jun. 2004, doi: 10.1136/GUT.2003.023937.

A. Khanna, J. Leighton, L. Lee Wong, and D. E. Jones, “Symptoms of PBC -
Pathophysiology and management,” Best Pract Res Clin Gastroenterol, vol.

34-35, pp. 41-47, Jun. 2018, doi: 10.1016/J.BPG.2018.06.007.

M. M. Kaplan and M. E. Gershwin, “Primary biliary cirrhosis,” N Engl J Med,
vol. 353, no. 12, pp. 1261-1273, Sep. 2005, doi: 10.1056/NEJMRA043898.

S. Sarcognato et al., “Autoimmune biliary diseases: primary biliary cholangitis
and primary sclerosing cholangitis,” Pathologica, vol. 113, no. 3, p. 170, Jun.

2021, doi: 10.32074/1591-951X-245.

M. Lu et al., “Increasing Prevalence of Primary Biliary Cholangitis and
Reduced Mortality With Treatment,” Clin Gastroenterol Hepatol, vol. 16, no.
8, pp. 1342-1350.e1, Aug. 2018, doi: 10.1016/J.CGH.2017.12.033.

A. Lleo et al., “Evolving Trends in Female to Male Incidence and Male
Mortality of Primary Biliary Cholangitis,” Sci Rep, vol. 6, May 2016, doi:
10.1038/SREP25906.

K. Boonstra, U. Beuers, and C. Y. Ponsioen, “Epidemiology of primary
sclerosing cholangitis and primary biliary cirrhosis: a systematic review,” J
Hepatol, vol. 56, no. 5, pp. 1181-1188, May 2012, doi:
10.1016/J.JHEP.2011.10.025.

53



[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

A. Tanaka, “Current understanding of primary biliary cholangitis,” Clin Mol

Hepatol, vol. 27, no. 1, p. 1, Jan. 2021, doi: 10.3350/CMH.2020.0028.

J. Trivella, B. V. John, and C. Levy, “Primary biliary cholangitis: Epidemiology,
prognosis, and treatment,” Hepatol Commun, vol. 7, no. 6, Jun. 2023, doi:

10.1097/HC9.0000000000000179.

K. D. Lindor, C. L. Bowlus, J. Boyer, C. Levy, and M. Mayo, “Primary Biliary
Cholangitis: 2018 Practice Guidance from the American Association for the

Study of Liver Diseases,” vol. 69, no. 1, 2019, doi: 10.1002/hep.30145.

A. Lleo, S. Marzorati, J.-M. Anaya, and ¢ M Eric Gershwin, “Primary biliary
cholangitis: a comprehensive overview,” Hepatol Int, vol. 11, 2072, doi:

10.1007/s12072-017-9830-1.

A. Lleo, S. Marzorati, J.-M. Anaya, and ® M Eric Gershwin, “Primary biliary
cholangitis: a comprehensive overview,” Hepatol Int, vol. 11, 2072, doi:

10.1007/s12072-017-9830-1.

K. D. Lindor, C. L. Bowlus, J. Boyer, C. Levy, and M. Mayo, “Primary Biliary
Cholangitis: 2018 Practice Guidance from the American Association for the
Study of Liver Diseases,” Hepatology, vol. 69, no. 1, pp. 394-419, Jan. 2019,
doi: 10.1002/HEP.30145.

C. L. Bowlus and M. E. Gershwin, “The diagnosis of primary biliary cirrhosis,”
Autoimmun Rev, vol. 13, no. 4-5, pp. 441-444, 2014, doi:
10.1016/J.AUTREV.2014.01.041.

E. J. Carey, A. H. Ali, and K. D. Lindor, “Primary biliary cirrhosis,” Lancet, vol.

386, no. 10003, pp. 1565-1575, 2015, doi: 10.1016/S0140-6736(15)00154-3.

K. N. Lazaridis et al., “Increased prevalence of antimitochondrial antibodies in
first-degree relatives of patients with primary biliary cirrhosis,” Hepatology,

vol. 46, no. 3, pp. 785-792, Sep. 2007, doi: 10.1002/HEP.21749.

C. Selmi et al., “Primary biliary cirrhosis in monozygotic and dizygotic twins:
Genetics, epigenetics, and environment,” Gastroenterology, vol. 127, no. 2,

pp. 485-492, Aug. 2004, doi: 10.1053/J.GASTRO.2004.05.005.

54



[106]

[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

A. F. Gulamhusein and K. N. Lazaridis, “Primary Biliary Cholangitis, DNA and
Beyond: The Relative Contribution of Genes,” Hepatology, vol. 68, no. 1, p.
19, Jul. 2018, doi: 10.1002/HEP.29783.

P. Invernizzi et al., “Classical HLA-DRB1 and DPB1 alleles account for HLA
associations with primary biliary cirrhosis,” Genes Immun, vol. 13, no. 6, pp.

461-468, Sep. 2012, doi: 10.1038/GENE.2012.17.

P. Invernizzi et al., “Peculiar HLA polymorphisms in Italian patients with

primary biliary cirrhosis”, doi: 10.1016/S0.

S. Onishi et al., “DNA typing of HLA class Il genes; DRB1*0803 increases the
susceptibility of Japanese to primary biliary cirrhosis,” J Hepatol, vol. 21, no.

6, pp. 1053—-1060, Jan. 1994, doi: 10.1016/S0168-8278(05)80617-8.

M. E. Mullarkey et al., “Human leukocyte antigen class Il alleles in Caucasian
women with primary biliary cirrhosis,” Tissue Antigens, vol. 65, no. 2, pp.

199-205, Feb. 2005, doi: 10.1111/J.1399-0039.2005.00351.X.

J. Z. Liu et al., “Dense fine-mapping study identifies new susceptibility loci for
primary biliary cirrhosis,” Nat Genet, vol. 44, no. 10, pp. 1137-1141, Oct.
2012, doi: 10.1038/NG.2395.

M. M. Kaplan and M. E. Gershwin, “Primary biliary cirrhosis,” N Engl J Med,
vol. 353, no. 12, pp. 1261-1273, Sep. 2005, doi: 10.1056/NEJMRA043898.

S. Sarcognato et al., “Autoimmune biliary diseases: primary biliary cholangitis
and primary sclerosing cholangitis,” Pathologica, vol. 113, no. 3, p. 170, Jun.

2021, doi: 10.32074/1591-951X-245.

D. Haldar et al., “Antibodies to gp210 and understanding risk in patients with
primary biliary cholangitis,” Liver International, vol. 41, pp. 535-544, 2021,
doi: 10.1111/liv.14688.

P. Muratori et al., “Characterization and clinical impact of antinuclear
antibodies in primary biliary cirrhosis,” Am J Gastroenterol, vol. 98, no. 2, pp.

431-437, Feb. 2003, doi: 10.1111/J.1572-0241.2003.07257 .X.

55



[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

K. D. Lindor, M. E. Gershwin, R. Poupon, M. Kaplan, N. V. Bergasa, and E. J.
Heathcote, “Primary biliary cirrhosis,” Hepatology, vol. 50, no. 1, pp. 291-
308, 2009, doi: 10.1002/HEP.22906.

N. Bizzaro et al., “Overcoming a ‘Probable’ diagnosis in antimitochondrial
antibody negative primary biliary cirrhosis: Study of 100 sera and review of
the literature,” Clin Rev Allergy Immunol, vol. 42, no. 3, pp. 288-297, Jun.
2012, doi: 10.1007/5S12016-010-8234-Y/TABLES/3.

G. M. Hirschfield et al., “EASL Clinical Practice Guidelines: The diagnosis and
management of patients with primary biliary cholangitis,” J Hepatol, vol. 67,

no. 1, pp. 145-172, Jul. 2017, doi: 10.1016/J.JHEP.2017.03.022.

E. J. Carey, A. H. Ali, and K. D. Lindor, “Primary biliary cirrhosis,” Lancet, vol.

386, no. 10003, pp. 1565-1575, 2015, doi: 10.1016/S0140-6736(15)00154-3.

A. Floreani, D. Gabbia, and S. De Martin, “Obeticholic Acid for Primary Biliary
Cholangitis,” Biomedicines, vol. 10, no. 10, Oct. 2022, doi:
10.3390/BIOMEDICINES10102464.

U. Beuers, M. Trauner, P. Jansen, and R. Poupon, “New paradigms in the
treatment of hepatic cholestasis: From UDCA to FXR, PXR and beyond,” J
Hepatol, vol. 62, no. 1, pp. S25-S37, Apr. 2015, doi:
10.1016/J.JHEP.2015.02.023.

A. Parés et al., “Long-term effects of ursodeoxycholic acid in primary biliary
cirrhosis: results of a double-blind controlled multicentric trial,” J Hepatol,

vol. 32, no. 4, pp. 561-566, Apr. 2000, doi: 10.1016/50168-8278(00)80216-0.

C. Selmi, C. L. Bowlus, M. E. Gershwin, and R. L. Coppel, “Primary biliary
cirrhosis,” Lancet, vol. 377, no. 9777, pp. 1600-1609, 2011, doi:
10.1016/S0140-6736(10)61965-4.

F. Nevens et al., “A Placebo-Controlled Trial of Obeticholic Acid in Primary
Biliary Cholangitis,” N Engl J Med, vol. 375, no. 7, pp. 631-643, Aug. 2016,
doi: 10.1056/NEJMOA1509840.

56



[125] G. M. Hirschfield et al., “The British Society of Gastroenterology/UK-PBC
primary biliary cholangitis treatment and management guidelines,” Gut, vol.

67, pp. 1568-1594, 2018, doi: 10.1136/gutjnl-2017-315259.

[126] C. Corpechot et al., “A Placebo-Controlled Trial of Bezafibrate in Primary
Biliary Cholangitis,” New England Journal of Medicine, vol. 378, no. 23, pp.
2171-2181, Jun. 2018, doi:
10.1056/NEJMOA1714519/SUPPL_FILE/NEJMOA1714519_DISCLOSURES.PDF.

[127] M. Carbone et al., “The UK-PBC risk scores: Derivation and validation of a
scoring system for long-term prediction of end-stage liver disease in primary
biliary cholangitis,” Hepatology, vol. 63, no. 3, pp. 930-950, Mar. 2016, doi:
10.1002/HEP.28017.

[128] C. Corpechot, F. Carrat, A. Bahr, Y. Chrétien, R. E. Poupon, and R. Poupon,
“The effect of ursodeoxycholic acid therapy on the natural course of primary
biliary cirrhosis,” Gastroenterology, vol. 128, no. 2, pp. 297-303, 2005, doi:
10.1053/j.gastro.2004.11.009.

[129] R. E. Poupon, K. D. Lindor, A. Parés, O. Chazouilléeres, R. Poupon, and E. J.
Heathcote, “Combined analysis of the effect of treatment with
ursodeoxycholic acid on histologic progression in primary biliary cirrhosis,” J
Hepatol, vol. 39, no. 1, pp. 12-16, Jul. 2003, doi: 10.1016/50168-
8278(03)00192-2.

[130] W.J. Lammers et al., “Development and Validation of a Scoring System to
Predict Outcomes of Patients With Primary Biliary Cirrhosis Receiving
Ursodeoxycholic Acid Therapy,” Gastroenterology, vol. 149, no. 7, pp. 1804-
1812.e4, Dec. 2015, doi: 10.1053/J.GASTR0O.2015.07.061.

[131] W.J. Lammers et al., “Levels of alkaline phosphatase and bilirubin are
surrogate end points of outcomes of patients with primary biliary cirrhosis:
an international follow-up study,” Gastroenterology, vol. 147, no. 6, pp.

1338-1349.e5, Dec. 2014, doi: 10.1053/J.GASTR0.2014.08.029.

57



[132] J. Trivella, | Binu, V. John, and C. Levy, “Primary biliary cholangitis:

[133]

[134]

[135]

[136]

[137]

[138]

[139]

[140]

[141]

Epidemiology, prognosis, and treatment,” 2023, doi:

10.1097/HC9.0000000000000179.

G. M. Hirschfi, T. H. Karlsen, K. D. Lindor, and D. H. Adams, “Primary
sclerosing cholangitis,” www.thelancet.com, vol. 382, 2013, doi:

10.1016/S0140-6736(13)60096-3.

T. H. Karlsen, T. Folseraas, D. Thorburn, and M. Vesterhus, “Primary

sclerosing cholangitis-a comprehensive review”.

T. H. Karlsen, “Primary sclerosing cholangitis: 50 years of a gut—liver
relationship and still no love?,” Gut, vol. 65, no. 10, pp. 1579-1581, Oct.
2016, doi: 10.1136/GUTINL-2016-312137.

B. Lindkvist, M. B. De Valle, B. Gullberg, and E. Bjornsson, “Incidence and
prevalence of primary sclerosing cholangitis in a defined adult population in
Sweden,” Hepatology, vol. 52, no. 2, pp. 571-577, Aug. 2010, doi:
10.1002/HEP.23678.

0. Chazouilleres et al., “EASL Clinical Practice Guidelines on sclerosing
cholangitis,” J Hepatol, vol. 77, no. 3, pp. 761-806, Sep. 2022, doi:
10.1016/j.jhep.2022.05.011.

K. Boonstra, U. Beuers, and C. Y. Ponsioen, “Epidemiology of primary

sclerosing cholangitis and primary biliary cirrhosis: A systematic review”.

M. H. Chapman et al., “British Society of Gastroenterology and UK-PSC
guidelines for the diagnosis and management of primary sclerosing

cholangitis”, doi: 10.1136/gutjnl-2018-317993.

M. M. H. Claessen, F. P. Vleggaar, K. M. A. J. Tytgat, P. D. Siersema, and H. R.
Van Buuren, “High lifetime risk of cancer in primary sclerosing cholangitis q”,

doi: 10.1016/j.jhep.2008.08.013.

K. D. Lindor, K. V. Kowdley, and M. E. Harrison, “ACG Clinical Guideline:
Primary Sclerosing Cholangitis,” Am J Gastroenterol, vol. 110, no. 5, pp. 646—
659, May 2015, doi: 10.1038/AJG.2015.112.

58



[142]

[143]

[144]

[145]

[146]

[147]

[148]

[149]

T. H. Karlsen et al., “Genome-Wide Association Analysis in Primary Sclerosing
Cholangitis,” Gastroenterology, vol. 138, no. 3, pp. 1102-1111, Mar. 2010,
doi: 10.1053/).GASTR0.2009.11.046.

T. Folseraas et al., “Extended analysis of a genome-wide association study in
primary sclerosing cholangitis detects multiple novel risk loci,” J Hepatol, vol.
57, pp. 366—375, 2012, Accessed: Sep. 18, 2023. [Online]. Available:

http://www.sph.umich.edu/csg/abeca-

“Characterization, Outcome, and Prognosis in 273 Patients wit... : Official
journal of the American College of Gastroenterology | ACG.” Accessed: Sep.
18, 2023. [Online]. Available:
https://journals.lww.com/ajg/abstract/2007/01000/characterization,_outco

me, and_prognosis_in_273.19.aspx

E. Association for the Study of the Liver, “EASL Clinical Practice Guidelines:
Management of cholestatic liver diseases,” J Hepatol, vol. 51, no. 2, pp. 237—

267, Aug. 2009, doi: 10.1016/j.jhep.2009.04.009.

J. K. Dyson, U. Beuers, D. E. J. Jones, A. W. Lohse, and M. Hudson, “Primary
sclerosing cholangitis,” The Lancet, vol. 391, no. 10139, pp. 2547-2559, Jun.
2018, doi: 10.1016/S0140-6736(18)30300-3.

K. Boonstra et al., “Serum immunoglobulin G4 and immunoglobulin G1 for
distinguishing immunoglobulin G4-associated cholangitis from primary
sclerosing cholangitis,” Hepatology, vol. 59, no. 5, pp. 1954-1963, May 2014,
doi: 10.1002/HEP.26977.

C. Schramm, J. Eaton, K. I. Ringe, S. Venkatesh, and J. Yamamura,
“Recommendations on the use of magnetic resonance imaging in PSC-A
position statement from the International PSC Study Group,” Hepatology, vol.

66, no. 5, pp. 1675-1688, Nov. 2017, doi: 10.1002/HEP.29293.

E. Association for the Study of the Liver et al., “EASL Clinical Practice
Guidelines on sclerosing cholangitis g European Association for the Study of

the Liver*,” 2022, doi: 10.1016/j.jhep.2022.05.011.

59



[150]

[151]

[152]

[153]

[154]

[155]

[156]

[157]

[158]

R. Chapman et al., “AASLD PRACTICE GUIDELINES Diagnosis and Management
of Primary Sclerosing Cholangitis,” 2009, doi: 10.1002/hep.23294.

E. Association for the Study of the Liver, “EASL Clinical Practice Guidelines:
Management of cholestatic liver diseases European Association for the Study
of the Liver *,” J Hepatol, vol. 51, pp. 237-267, doi:
10.1016/j.jhep.2009.04.009.

C. B. O’brien, J. R. Senior, R. Arora-Mirchandani, A. K. Batta, and G. Salen,
“Ursodeoxycholic acid for the treatment of primary sclerosing cholangitis: a
30-month pilot study,” Hepatology, vol. 14, no. 5, pp. 838—-847, 1991, doi:
10.1002/HEP.1840140516.

0. Chazouilleres et al., “Ursodeoxycholic acid for primary sclerosing
cholangitis,” J Hepatol, vol. 11, no. 1, pp. 120-123, 1990, doi: 10.1016/0168-
8278(90)90281-U.

K. D. Lindor, “Ursodiol for primary sclerosing cholangitis. Mayo Primary
Sclerosing Cholangitis-Ursodeoxycholic Acid Study Group,” N Engl J Med, vol.
336, no. 10, pp. 691-695, Mar. 1997, doi: 10.1056/NEJM199703063361003.

K. D. Lindor et al., “High Dose Ursodeoxycholic Acid for the Treatment of
Primary Sclerosing Cholangitis,” Hepatology, vol. 50, no. 3, p. 808, 2009, doi:
10.1002/HEP.23082.

E. Gochanour, C. Jayasekera, and K. Kowdley, “Primary Sclerosing Cholangitis:
Epidemiology, Genetics, Diagnosis, and Current Management,” Clin Liver Dis

(Hoboken), vol. 15, no. 3, p. 125, Mar. 2020, doi: 10.1002/CLD.902.

E. C. Goode et al., “Factors Associated With Outcomes of Patients With
Primary Sclerosing Cholangitis and Development and Validation of a Risk
Scoring System,” Hepatology, vol. 69, no. 5, pp. 2120-2135, May 2019, doi:
10.1002/HEP.30479.

S. Al Mamari, J. Djordjevic, J. S. Halliday, and R. W. Chapman, “Improvement
of serum alkaline phosphatase to,” J Hepatol, vol. 58, no. 2, pp. 329-334, Feb.
2013, doi: 10.1016/J.JHEP.2012.10.013.

60



[159]

[160]

[161]

[162]

[163]

[164]

[165]

[166]

C. Catassi, E. F. Verdu, J. C. Bai, and E. Lionetti, “Coeliac disease,” The Lancet,
vol. 399, no. 10344, pp. 2413-2426, Jun. 2022, doi: 10.1016/S0140-
6736(22)00794-2.

B. Dalgic et al., “Prevalence of celiac disease in healthy Turkish school
children.,” Am J Gastroenterol, vol. 106, no. 8, pp. 1512-7, Aug. 2011, doi:
10.1038/ajg.2011.183.

A. Comba, N. Baris Eren, and E. Demir, “Prevalence of celiac disease among
school-age children in Corum, Turkey,” The Turkish Journal of
Gastroenterology, vol. 29, no. 5, pp. 595-600, Aug. 2018, doi:
10.5152/tjg.2018.18020.

A. Rubio-Tapia et al., “Predictors of family risk for celiac disease: a
population-based study,” Clin Gastroenterol Hepatol, vol. 6, no. 9, pp. 983—
987, Sep. 2008, doi: 10.1016/J.CGH.2008.04.008.

A. Al-Toma et al., “European Society for the Study of Coeliac Disease (ESsCD)
guideline for coeliac disease and other gluten-related disorders,” United
European Gastroenterol J, vol. 7, no. 5, p. 583, Jun. 2019, doi:
10.1177/2050640619844125.

U. Volta, G. Caio, V. Stanghellini, and R. De Giorgio, “The changing clinical
profile of celiac disease: a 15-year experience (1998-2012) in an Italian
referral center,” BMC Gastroenterol, vol. 14, no. 1, Nov. 2014, doi:

10.1186/5S12876-014-0194-X.

S. Husby, J. A. Murray, and D. A. Katzka, “AGA Clinical Practice Update on
Diagnosis and Monitoring of Celiac Disease—Changing Utility of Serology and
Histologic Measures: Expert Review,” Gastroenterology, vol. 156, no. 4, pp.

885—-889, Mar. 2019, doi: 10.1053/j.gastro.2018.12.010.

J. C. Goet and G. M. Hirschfield, “Guideline review: British Society of
Gastroenterology/UK-PBC Primary Biliary Cholangitis treatment and
management guidelines,” Frontline Gastroenterol, vol. 10, no. 3, pp. 316—

319, Jul. 2019, doi: 10.1136/flgastro-2018-101109.

61



[167]

[168]

[169]

[170]

[171]

[172]

[173]

[174]

[175]

A. Rubio-Tapia et al., “American College of Gastroenterology Guidelines
Update: Diagnosis and Management of Celiac Disease,” American Journal of
Gastroenterology, vol. 118, no. 1, pp. 59-76, Jan. 2023, doi:
10.14309/ajg.0000000000002075.

C. Efe et al., “Extrahepatic autoimmune diseases in primary biliary
cholangitis: Prevalence and significance for clinical presentation and disease

outcome,” 2020, doi: 10.1111/jgh.15214.

K. Callichurn, L. Cvetkovic, A. Therrien, C. Vincent, P.-O. Hétu, and M. Bouin,
“Prevalence of Celiac Disease in Patients with Primary Biliary Cholangitis”,

doi: 10.1093/jcag/gwz039.

M. Najafi et al., “Prevalence of Celiac Disease in Children with Autoimmune
Hepatitis and vice versa.,” Iran J Pediatr, vol. 24, no. 6, pp. 723-8, Dec. 2014,
[Online]. Available: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26019778

L. Haggard et al., “High prevalence of celiac disease in autoimmune hepatitis:
Systematic review and meta-analysis,” Liver International, vol. 41, no. 11, pp.

2693-2702, 2021, doi: 10.1111/liv.15000.

D. Villalta et al., “High prevalence of celiac disease in autoimmune hepatitis
detected by anti-tissue tranglutaminase autoantibodies,” J Clin Lab Anal, vol.

19, no. 1, pp. 6-10, 2005, doi: 10.1002/jcla.20047.

A. Teufel et al., “Concurrent Autoimmune Diseases in Patients With
Autoimmune Hepatitis,” J Clin Gastroenterol, vol. 44, no. 3, pp. 208-213,
Mar. 2010, doi: 10.1097/MCG.0b013e3181c74e0d.

F. Mirzaagha et al., “Coeliac disease in autoimmune liver disease: A cross-
sectional study and a systematic review,” Digestive and Liver Disease, vol. 42,

no. 9, pp. 620-623, 2010, doi: 10.1016/j.dId.2010.02.006.

M. El-Shabrawi, H. El-Karaksy, N. Mohsen, M. Isa, M. Al-Biltagi, and M. El-
Ansari, “Celiac disease in children and adolescents with autoimmune
hepatitis: A single-centre experience,” J Trop Pediatr, vol. 57, no. 2, pp. 104—
108, 2011, doi: 10.1093/tropej/fmg057.

62



[176]

[177]

[178]

[179]

[180]

[181]

[182]

[183]

A. Rubio-Tapia, A. S. Abdulkarim, R. H. Wiesner, S. B. Moore, P. K. Krause, and
J. A. Murray, “Celiac disease autoantibodies in severe autoimmune liver

disease and the effect of liver transplantation,” Liver International, vol. 28,

no. 4, pp. 467-476, 2008, doi: 10.1111/j.1478-3231.2008.01681.x.

H. Missoum et al., “Prevalence of autoimmune diseases and clinical
significance of autoantibody profile: Data from National Institute of Hygiene
in Rabat, Morocco,” Hum Immunol, vol. 80, no. 7, pp. 523-532, 2019, doi:
10.1016/j.humimm.2019.02.012.

N. M. Van Gerven et al., “Seroprevalence of celiac disease in patients with
autoimmune hepatitis,” Eur J Gastroenterol Hepatol, vol. 26, no. 10, pp.

1104-1107, 2014, doi: 10.1097/MEG.0000000000000172.

F. Karakaya et al., “Clinical significance of concomitant extrahepatic
autoimmune disease in patients with autoimmune liver disease,” Hepatology

forum, vol. 2, no. 1, pp. 3-6, Jan. 2021, doi: 10.14744/HF.2020.2020.0028.

G. Gengdal et al., “Accepted,” J Contemp Med, vol. 8, no. 4, pp. 295-298,
2018, doi: 10.16899/gopctd.468748.

I. Aziz, K. E. Evans, A. D. Hopper, D. M. Smillie, and D. S. Sanders, “A
prospective study into the aetiology of lymphocytic duodenosis,” Aliment
Pharmacol Ther, vol. 32, no. 11-12, pp. 1392-1397, Dec. 2010, doi:
10.1111/).1365-2036.2010.04477 .X.

E. Shmidt, T. C. Smyrk, C. L. Boswell, F. T. Enders, and A. S. Oxentenko,
“Increasing duodenal intraepithelial lymphocytosis found at upper

endoscopy: time trends and associations,” Gastrointest Endosc, vol. 80, pp.

105-111, 2014, doi: 10.1016/j.gie.2014.01.008.

M. M. Walker et al., “Detection of Celiac Disease and Lymphocytic
Enteropathy by Parallel Serology and Histopathology in a Population-Based
Study,” Gastroenterology, vol. 139, no. 1, pp. 112-119, Jul. 2010, doi:
10.1053/).GASTR0.2010.04.007.

63



[184] C. Efe et al., “Extrahepatic autoimmune diseases in primary biliary
cholangitis: Prevalence and significance for clinical presentation and disease

outcome,” 2020, doi: 10.1111/jgh.15214.

[185] J. A. Abrams, B. Diamond, H. Rotterdam, and P. H. R. Green, “Seronegative
celiac disease: increased prevalence with lesser degrees of villous atrophy,”
Dig Dis Sci, vol. 49, no. 4, pp. 546-550, Apr. 2004, doi:
10.1023/B:DDAS.0000026296.02308.00.

[186] U. Volta et al., “Seronegative celiac disease: Shedding light on an obscure
clinical entity,” Dig Liver Dis, vol. 48, no. 9, pp. 1018-1022, Sep. 2016, doi:
10.1016/J.DLD.2016.05.024.

[187] P. Muratori, A. Fabbri, C. Lalanne, M. Lenzi, and L. Muratori, “Autoimmune
liver disease and concomitant extrahepatic autoimmune disease,” Eur J
Gastroenterol Hepatol, vol. 27, no. 10, pp. 1175-1179, 2015, doi:
10.1097/MEG.0000000000000424.

[188] A. Floreani, S. De Martin, M. F. Secchi, and N. Cazzagon, “Extrahepatic
autoimmunity in autoimmune liver disease,” Eur J Intern Med, vol. 59, no.

October, pp. 1-7, 2019, doi: 10.1016/j.ejim.2018.10.014.

[189] A.R. Di Biase et al., “Autoimmune liver diseases in a paediatric population
with coeliac disease - a 10-year single-centre experience,” Aliment Pharmacol
Ther, vol. 31, no. 2, pp. 253-260, Jan. 2010, doi: 10.1111/J.1365-
2036.2009.04186.X.

[190] S. Nastasio, M. Sciveres, S. Riva, |. P. Filippeschi, P. Vajro, and G. Maggiore,
“Celiac disease-associated autoimmune hepatitis in childhood: Long-term
response to treatment,” J Pediatr Gastroenterol Nutr, vol. 56, no. 6, pp. 671—

674, Jun. 2013, doi: 10.1097/MPG.0B013E31828B1DFA.

64



