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OTOIMMUN KARACIGER HASTALIKLARININ KLINiK ve DEMOGRAFIK
OZELLIKLERI

Amac: Bu calismada gastroenteroloji kronik hepatit polikliniginde takipli
otoimmun karaciger hastalarinin klinik ve demografik 6zelliklerinin, eslik
eden komorbiditelerinin, gelisen komplikasyonlarinin, degisen semptom

varliginin ve tedavi yanitlarinin incelenmesi amaclandi.

Yontem: Bu retrospektif calismada tek-merkez deneyimi olarak Istanbul
Medeniyet Universitesi Géztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji kronik hepatit polikliniginde mevcut olan 1824 poliklinik
hasta dosyasi incelendi. Mayis 2000 ile Mayis 2018 tarihleri arasinda
poliklinige basvuran otoimmiuin karaciger hastaligi olan hastalarin takip
dosyalar1 ve elektronik ortamdaki kayitlari tarandi. Kayitlar1 incelenen

hastalardan kriterlere uygun olan 111 hasta calismaya dahil edildi.

Bulgular: Calismamizda 55 Primer Biliyer Kolanjit (PBC) tanili hasta, 44
Otoimmuin Hepatit tanili (OIH) hasta, 10 Ortiisen Sendromlu hasta ve 2
Primer Sklerozan Kolanjit (PSK) tanili hasta incelendi. Bu hastalarin 101
(%90,9) kadin, 10u (%9) erkekti. Hastalarin genel yas ortalamasi
56,44+13,64 (23-84)dur. Hastalarin poliklinige en sik basvuru nedeni
halsizlik (%58,5), kasint1 (%36,9) ve karin agrisi1 (%33,3) gibi semptomlarda.
Hastalarin 18’inin (%16,2) ise baska nedenlerle tetkik edilirken karaciger
enzim degerlerinde yukseklik saptanmasi Uzerine otoimmuUn karaciger
hastalign acisindan arastirildigt  saptandi. 3 hastanin (%2,7) ise
dekompansasyon ile basvurdugu saptandi. Hastalarin 41’inde (%36,9)
baska otoimmun hastaliklarin eslik ettigi gortildii. En sik eslik komorbid
hastaliklar Osteoporoz (%29,7), Diyabetes Mellitus (%18) ve Esansiyel
Hipertansiyon (%24,3) oldugu goéruldt. Hastalarin 86’sinin (%77,4) tedavi
yanith, 6’sinin (%5,4) ise tedavi yanitsiz oldugu goéruldi. Tani aninda 5
hastada (%4,5) ve takip sirasinda 17 hastada (%15,3) siroz gelistigi izlendi.
Sirozlu hastalarda baslangi¢c semptom ve bulgular: kilo kaybi, sarlik, assit,
0dem, ensefalopati, hepatosplenomegali ve varis olarak belirlendi. 2 hastada

karaciger transplantasyonu yapildigi, takip sirasinda 13 hastanin eksitus



Ozet

oldugu ve bunlarda siroz sikliginin anlamli diizeyde ytiksek oldugu izlendi

(p<0,001).

Sonug: Otoimmun karaciger hastaliklari asemptomatik transaminaz
yuksekliginden akut fulminan karaciger yetmezligine kadar farklh
spektrumda klinik prezentasyonlara sahiptir. Hastalar biyokimyasal,
histolojik ve goéruntileme yontemleriyle takip edilmelidir. Halsizlik, kasinti

gibi tedaviye direncli semptomlar sistematik bir sekilde degerlendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmtin, karaciger, klinik, demografik
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Abstract

Abstract

CLINICAL AND DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS OF AUTOIMMUNE
LIVER DISEASE

Objective: The aim of this study was to investigate the clinical and
demographic characteristics, comorbidities, complications, symptom
presence of the patients with autoimmune liver disease registered in the

chronic hepatitis outpatient clinic in gastroenterology department.

Methods: In this retrospective study as a single-center experience in
Istanbul Medeniyet University Goztepe Education and Research Hospital
gastroenterology outpatient clinic, 1824 policlinic patient files were
examined. Between May 2000 and May 2018, follow-up files and electronic
records of patients with autoimmune liver disease were screened. A total of
111 patients who were in accordance with the research criteria were

included into the study.

Results: In our study, 55 patients with primary biliary cholangitis (PBC), 44
patients with autoimmune hepatitis (OIH), 10 patients with overlapping
syndrome and 2 patients with primary sclerosing cholangitis (PSK) were

evaluated. Of these, 101 (90.9%) were female and 10 (9%) were male.

The mean age of the patients was 56.44 + 13.64 (23-84). The most common
symptoms for presentation were fatigue (58.5%), pruritus (36.9%) and
abdominal pain (33.3%). 18 (16.2%) of the patients were investigated for
autoimmune liver disease due to elevated liver enzymes. 3 patients (2.7%)
were admitted with decompensated liver disease. 41 of the patients (36.9%)
were accompanied by other autoimmune diseases. Osteoporosis (29.7%),
Diabetes Mellitus (18%) and Essential Hypertension (24.3%) were the most
common comorbid diseases. It was seen that 86 of the patients (77.4%) had
a sufficient treatment response and 6 (5.4%) were un-responsive to
treatment. At the time of diagnosis, cirrhosis was present in 5 patients
(%4,5) and 17 patients (%15,3) developed cirrhosis during follow-up. Among
the initial symptoms, weight loss, jaundice, ascites, edema,
encephalopathy, hepatosplenomegaly and esophageal varices were more
common in patients with cirrhosis. Liver transplantation was observed in 2

patients. Thirteen patients had died during follow-up.
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Abstract

Conclusion: Autoimmune liver diseases have different clinical
presentations ranging from asymptomatic transaminase elevation to acute
fulminant liver failure. Patients should be followed with biochemical,
histological and imaging methods. Treatment-resistant symptoms such as

fatigue and pruritus should be evaluated systematically.

Keywords: autoimmune, liver, clinic, demographic
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Otoimmuin karaciger hastaliklar1 hepatosit ve biliyer hiicreleri hedef alan
kontrolstiz inflamatuvar cevabin neden oldugu, otoantikor olusumu ile
karakterize goreceli olarak genis bir grup karaciger hastaliklarini icerir. Bu
hastalik grubunu esas olarak Otoimmiin Hepatit (OIH), Primer Biliyer
Kolanjit (PBC), Primer Sklerozan Kolanjit (PSK) ve bunlarin Ortiisme

sendromlar1 olusturur.

Otoimmuin hepatit karacigerin kronik, ilerleyici, inflamatuvar hastalig
olarak tanimlanmaktadir. Prevelansi 100.000’de 0,1-1,2 olan otoimmTtin
karaciger hastaliklar1 kronik karaciger hastaliklarinin %11-23 “Unu
olusturmaktadir. Birlesik Devletlerinde ve Avrupa’da yapilan karaciger
transplantasyonlarin yaklasik %25’inde altta yatan neden otoimmun
karaciger hastaligi olarak bildirilmistir. Otoimmun karaciger hastaliklar
asemptomatik transaminaz yuksekliginden, akut fulminan karaciger
yetmezligine kadar genis spektrumlu klinik 6zelliklere sahiptir. Otoimmiuin
Karaciger hastaliklarinin medikal takibi son derece énemlidir. Zira 10 yillik
HCC gelisme riski %0,7 iken tani aninda 1 yillik mortalitesi topluma gore 6
kat, 10 yillik takipte 3 kat daha fazladir. Takipli hastalarin 6lim

nedenlerinde %65 karaciger hastaligi ile iliskili patoloji saptanmaistir.

Bizde klinigimizde takip edilen otoimmun karaciger hastalarinin klinik ve
demografik o6zelliklerini, tani anindaki bulgu ve semptomlari, tedaviye
vermis olduklar1 yanitlari, yeni gelisen semptom ve komplikasyonlari, eslik
eden morbiditeleri tanimlamay: ve bulgularn literatiirle karsilastirmay:

amacladik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. OTOIMMUN HEPATIT

2.1.1. Tanimlama

Otoimmun hepatit sebebi tam olarak bilinmeyen histolojik olarak interface
hepatiti ve lenfoplazmositer infiltrasyonun izlendigi, biyokimyasal olarak
artmis transaminaz ytiksekligi, hipergamaglobtilinemi’nin ve otoantikorlarin
izlendigi otoinflamatuvar bir hastaliktir. Tani icin Wilson, kronik viral
hepatit, ilac iliskili karaciger hastaligi, alkol dis1 karaciger yaglanmas: ve
PSK, PBC gibi immun-kolangiyopatilerin ekarte edilmesi gerekir.
Sentrilobtiler nekroz, interface nekrozunun olusumunun erken sathasi veya
alevlenme olabilecegini gosterebilir (1). Karacigerde ilerleyici nekro-
inflamatuvar ve fibrotik degisiklikler olusmasina neden olan temel
mekanizma; normal hepatosit membran proteinine ve membran tizerindeki
antijenik determinantlara karsi kontrolii saglayan regilatuvar T lenfosit
aktivitesinin yetersiz olmasidir (2)

[lk defa 1950 yilinda, Jan Waldenstrém tarafindan, akneiform dékiintt,
spider anjiyom izlenen cogunlukla gen¢ kadinlarin etkilendigi, karaciger
sentez fonksiyon bozuklugu; hipergammaglobtlinemi ve dalgali seyirli,
persistan hepatitle gidis go6steren karaciger disfonksiyonu olarak
tariflenmistir (3)

“Otoimmun hepatit” ismi 1950l yillarda kullanilmaya baslansada 1993’te
bu isim kabul gérmustir. Bu tarihten 6nce ‘kronik aktif hepatit”, “aktif
kronik hepatit” gibi farkl isimler de kullanilmistir (4).

Takip eden surecte; lupus eritematozus hticrelerinin varligi ve serolojik
olarak anti nuklear antikor (ANA) ile cift-sarmalli deoksiribontikleik asit
(dsDNA) antikorlarinin pozitifliginin saptanmasi, hastaligin temelinde
immun tolerans kaybinin yattiginin distnuilmesine ve “lupoid hepatit”
olarak adlandirilmasina sebep olmustur (5-6). Takip eden yillarda ayr:1 bir

klinik antite olarak degerlendirilerek “kronik aktif otoimmuin hepatit” olarak



adlandirilan hastaligin; Ingiltere’de 1992 ve Amerika’da 1994 yillarinda
gerceklestirilen iki  uluslararasi calisma  toplantisinda, spontan
remisyonlarla ve alevlenmelerle giden dalgali seyir gosterdigi kabul
edilmistir. Bu hastalik icin OIH tanimlamasi kullanilmaya baslanmistir (7-
8).

2.1.2. Epidemiyoloji

OIH global olarak tiim yas gruplarinda her iki cinsiyeti etkiler (9). Isvicre’de
hastalarin %76’s1 kadin iken Birlesik Devletler'de kadin/erkek orani
3,5:1°dir. Erkeklerde pik insidans ergenlik dénemin sonunda izlenirken
kadinlarda menapoz sonrasi insidans pik yapar (10). OIH nadir bir hastalik
olmasina karsin insidansi artmaktadir. Prevelans: ile ilgili yeterince veri
bulunmamaktadir. Epidemiyolojisi ile ilgili pek cok calisma Uluslararasi
Otoimmun Hepatit Grubu (IAIHG) Skorlama Sistemi olusturulmadan 6nce
yapildigi icin yeni kriterlere gore gercek prevelans: bilinmemektedir (11).
Norvec’te yapilan bir calismada OIHin insidansi 1,9/100.000/yil ve
prevelansi 16,9/100.000 kisi olarak raporlanmistir (12). IAIHG skorlama
sisteminin kullanildigi bir calismada OIHin prevelansinin Alaska
yerlilerinde 35,9/100.000 kisi oldugu bildirirmistir (13). Daha glincel olarak
Danimarka’da yapilan ulusal bir kohort calismasinda bulunan 1,68
vaka/100.00 kisi insidans; OIHin 1994-2012 arasinda goértilme oraninin
arttigin1  isaret etmistir (14). Asya’da OIH vakalarinin az oldugu
dustnuliurken; Japonya’da insidansin 0,08-0,15/100.000 kisi/y1l kadar
dustuga gézlenmis (15).

Tip 2 otoimmun hepatit genc erigkinlerde pik yapmaktadir. Tip 1 otoimmun
hepatitte kadin erkek orani 4:1 iken, bu oran Tip 2 otoimmun hepatitte
10:1’ lere kadar cikmaktadir. Erkeklerde daha erken yasta goértilme ve daha
sik alevlenme olmasina ragmen, sag kalim oranlar1 kadinlara oranla daha
yuksektir (16).

HCV pozitif hastalarda giderek artan otoantikorlardan dolay:r bazi HCV’l
hastalar yanlishikla OIH tanisin1 alirken OIH olup akut karaciger yetmezligi
klinigiyle gelen baz1 vakalar kriptojenik siroz dustnulerek goézden
kacmaktadir. Bu sekilde gercek insidansi elde etmek glic olmaktadir (17).
Afrikan-Amerikalilarda sirozun daha sik goértilmesi, tedavi basarisizliginin
daha sik olmasi ve mortalitenin beyaz Amerikalilara gére daha yuksek

olmasi; en dustk sUrvinin Asyali Amerikalilarda goértilmesi, hastaligin



cografi farkliliklara bagli olarak degisik hastalik siddeti géstermesi, degisik
prezentasyona sahip olmasi cografi bolgelere gore etiyolojik faktérlerin ve

dtizenleyicilerinin olmas1 yéntindeki stipheyi dogurmustur (18).

Tablo 2.1: OtoimmUin Hepatitin Cografi Degisik Boélgelerdeki Epidemiyolojisi

Yer Yil Her 100.000 Kiside Kaynaklar
Insidans  Prevelans
Japonya 1997 0,08-0,15 - Toda ve ark. (15)
Norvec 1998 1,9 16,9 Boberg ve ark. (12)
Alaska 2002 - 35,9 Hurlburt ve ark.(13)
ispanya 2004 0,83% 11,67 Primo ve ark. (19)
Ingiltere 2007 3,0 - Whalley ve ark. (20)
Yeni Zelanda 2010 2,0 24,5 Ngu ve ark. (21)
Hollanda 2014 1,1 18,3 Gerven ve ark (22)
Danimarka 2014 1,68 23,9 Lisbet ve ark. (23)

#14 yastan buyuk yetiskinler

2.1.3. Etiyoloji- Patogenez

OIH genetik yatkinlik, antijenik maruziyet, cevresel uyaranlarin etkisi
sonucunda otoantikor olusumu, imminosit aktivasyonu ve effektér hucre
proliferasyonunun sonucudur. Genetik varyasyonlar veya polimorfizmler
hastalik riskini azaltir veya arttinrlar. Tetikleyici faktdér olarak
enfeksiyonlar, toksik maddeler ve ilaclar 6ne sUrtirmustir. Maruziyet ani ile
antikor olusum zamani arasinda c¢ok uzun bir sutre olabilir ve antijenik
uyar1 ortadan kalksa bile hastaligin patogenezi devam edebilir. CD4+ Th
huicreleri esas effektér hticrelerdir ve bunlarin aktivasyonu patogenezdeki

ilk basamaktir (1).

2.1.4. Immiinogenetik Ozellikler

OiH’e duyarlihiga neden olan ytliksek derecede farkliliklarin oldugu insan
Lokosit Antijenleri (HLA) 6. Kromozomda lokalizedir. Avrupa ve Kuzey
Amerika’da esas duyarliliga neden olan halotip HLA-DRB1*03 ve HLA-
DRB1*04 oldugu izlenmistir (24). Bu iliski yakin zamanda yapilan ilk OiH



genom projesinde (GWAS) konfirme edildi (25). Japonya’da OIH HLA-
DRB1*04 ile gtclu iligkili olarak izlendi (26). HLA-DR*07 ve HLA-DR*03
halotipleri Birlesik Krallik, Misir ve Brezilya’da tip 2 OIH ile iliski
saptanmistir (27-28-29). HLA kanitlarinin yaninda sitotoksik T lenfosit
antijen 4 (CTLA-4), timor nekroz faktér (TNF) £ gen promotiri, FAS ile
iliskili kanitlar da rapor edilmistir. Yapilan ilk GWAS tip 1 OIH’in CARD10
ve SH2B3 gen varyantlarnyla iliskili oldugunu gosterdi. Zaten SH2B3 Primer
Biliyer Kolanjit ve Primer Sklerozan Kolanjit ile iliskisi daha o6nce de
gosterilmistir (30).

Beyaz kuzey Amerikalilarda ve kuzey Avrupalilarda OIH icin duyarlihg
gosterilmis alleller HLA-DRB1*0303 ve HLA-DRB1*0401 dir. Farkli etnik
gruplar farkli duyarli allellere sahiptir ama bu alleller benzer antijen
baglayict kisima”paylasilmis motife’ sahiptir. Bu da ayni veya benzer
antijenik uyarimi destekler. Kuzey Amerikalilarda ve kuzey Avrupali OiHTi
hastalarda paylasilmis motif 6 amino asid koddan olusan LLEQKR dir. Bu
siralama smif 2 MHC molekialiniin DR [ polipeptit zincirin 67 ile
72.pozisyonunda bulunur ve 71.pozisyonda bulunan Lizin (K) duyarhligin
kritik belirleyicisidir.

Meksikan, Japon, Cin ve Arjantin yetiskinlerinde duyarli olan allel
DRB1*0404 ve DRB1*0405 kuzey Amerikanlilar ve kuzey Avrupalilar ile
DRP71’deki Lizin yerine Arjinin hari¢ ayni kodu icerirler. Pozitif yukla
Arjinin yapisal olarak Lizine benzemekle birlikte sinif 2 MHC molektltintin
antijen baglanma 6zelligini btiytik 6lctide etkilemez.

Kritik 6 amino asid motifi OIHte peptitlerin baglanmasini sinirlar. Multipl
self antijen veya yabanci antijen tatmin edici minimum yapisal benzerlige
sahip olmadigi icin immunojenik peptit olarak sunulur (1).

DRB1*1301 Arjantin, Brezilya, Venezuela ve Peru’da OIH ile iliskilidir ve bu
alel DR 67-72 pozisyonunda ILEDER’ kodlar. Glutamik asit (E), aspartik
asit (D) ve glutamik asit (E) sirasiyla DR} 69, DR 70 ve DR 71’de pozisyon
alirlar. Stmif 2 MHC molekiltinde kritik yerde bulunan bu negatif yukla
amino asitler global ‘paylasilmis motif’ hipotezini kuskulu hale getirir. Frakl
bolge ve etnik gruplarda OIH duyarliligi bélgesel faktorlere veya Kuzey
Amerika ve Kuzey Avrupa’da saptanandan baska genetik o6zellikler ile ilgili
olabilir. Giney Amerika’da DRB1*1301 uzun suren hepatit A enfeksiyonu
(HAV) ile iliskilidir ve bu aleli tasiyan kisiler kendi cevrelerinden viral ve

hepatik antijenlere uzun stire maruz kalanlardan secilmislerdir ve bu da



OlH’e duyarhlik olusturmus olabilir (31). Farkli cografik bélgelerde bireysel
duyarliliga neden olan alelleri inceleme anlayisi hastalifin nedenini bulma
yolunu acabilir.

OIH poligenetik bir hastaliktir. Ancak monogenik hastalik olan otoimmiin
poliglandtiler sendrom-1 (OPS-1) ve otoimmuUn poliendokrinopati
kandidiyazis ektodermal displazi sendromlarinda (APECED) da OIH
tanimlanmistir. Bu hastalar timusta T hucrelerin toleransinda ana rol
oynayan otoimmun regulatér gende (AIRE) ve FOXP3 homozigot
mutasyonlardan muzdariptir. Bu durumlarin hepsinin OIH patogenezinde

de rol oynayan T hticre regtilatér hasari sonucu olabilir (32-33).
2.1.5. Potansiyel Tetikleyiciler

OlH’e nedeni tam olarak belirlenememis olsa da cesitli klinik 6zelliklere
neden olabilecek viral, ksenobiyotik ve ilaclar hastaligin etkeni olarak
onerilmistir (34). En c¢ok bu tetikleyici faktérlerin epitoplarinin, self-
antijenler ile molekuler benzerligi oldugu ve self-toleransi alt ettigi (35),
virisiin proinflamatuvar bir uyar: olusturarak, duzenleyici agl bozup ve
araliksiz otoimmun reaksiyonlara neden oldugu ileri strtilmustir. Ancak
ne molektiler benzerligin otoimmiin hastaliklara neden oldugu, ne de OiH’
te immuinositlerde capraz reaksiyonun varligl insanlarda kanitlanmamistir
(36). Genetik olarak duyarlihigi olan bireylerde OIH icin potansiyel
tetikleyicilerden birisi olan yabanci bir antijenin bireyin kendi yapisal
komponentlerine capraz reaksiyon gelismesine neden olan bir mekanizma
da molektuler taklit¢iliktir. Molekuler taklitcilik yabanci antijenin kendi
antijen gibi taninmasi immun tolerans kaybinin en yaygin aciklamasidir.
Fakat bu mekanizma otoimmun hastaliklar1 tam olarak aciklayamamaistir.
Molekuler taklit¢iligi destekleyen bir durum da hepatit B virtis (HBV) ve
hepatit C virise (HCV) bagli olusan hepatittir ki kronik inflamasyon
sirasinda otoimmunite yaygin bir durumdur. Kronik HBV ve HCV
enfeksiyonu olan bireylerde bir noktada otoantikor pozitifligi saptanilmaya
baslanir (37-38).

Kronik HCV enfeksiyonlarin %10'unda anti-LKMB-1 antikor pozitifligi
saptanir. Enteresan olarak bu antikor pozitifligi olan grupta antikor titresi
ile hastalik siddeti korele bulunmustur (39). Tip 2 OIH vakalarinda
sitokrom P4502D6 (CYP2D6) anti-LKM-1’in esas otoantijenik hedefidir.
Anti-LKM-1 antikorlarinin HCV, Herpes Sipleks Virtis-1 ve Sitolomegavirtis



(CMV) homolog kisimlari ile carpraz reaksiyon verdigi gosterilmistir ve
boylelikle otoantikor olusumu icin “coklu vurus” mekanizmasi ve sonunda
tip-2 OIH gelisimi séylenebilinir (40). Bu modelde virtiislere kadar pek cok
maruz seye maruz kalma genetik olarak duyarh bireyde B hticre ve T hiicre
seviyesinde carpraz reaksiyon olusumunu kolaylastirabilir (41). Neden
olabilen diger virtisler ise hepatit A, hepatit E, ebstein bar virtis ve kizamik
virtisudur.

Bazi calismalarda otoimmtinite gelismesine neden olan virtis dis1 etkenler
tesbit edilmis. Onemli cevresel tetikleyiciler arasinda melatonin,
propiltiyourasil, diklofenak, statinler, nitrofurantin, ornidazol ve minosiklin
gibi antibiyotikler ve adalimub, infliksimab gibi anti-tiimér nekroz faktor
(TNF) ajanlar yer alir (42-43). Bu faktoérler, her nasilsa bagimsiz risk faktéri
olarak degerlendirilmelidir. Cinkti pek cok OIH ozelligi gdsteren ilacla
indiklenen karaciger hasarinda (DILI) uzun slire immunsupresif ajan
tedavisine ihtiya¢c kalmaz (42). Interferon (IFN) ile tedavi otoimmuniteyi
aciga cikarabilir veya tetikleyebilir. Kronik viral hepatit tedavisinde IFN-a
kullanimi OIH’ i tetikleyebilir.

2.1.6. Effektor immiin Mekanizma

OIH’in histolojik parcasi olan yogun lenfosit, plazma hticresi ve makrofajla
infiltrasyonu; otoagresif huicresel immunitenin bu zeminde bir neden
olabilecegini tahmin edebilir. a/pB T hiicreleri portal yolu inflamatuvar hticre
infiltrasyonunun cogunlugunu olusturur. Bunlarin icinden CD pozitif Th
huicreler sitotoksik CD8 pozitif T hticrelerden cok daha fazladir. Makrofaj,
B hticre ve dogal éldurticti (NK htiicre) hiicreler dahi T lenfosit dis1 hiicreler
daha az goraltur (44).

OiHte immun cevap antijen sunan hiticre (APC) tarafindan otoantijenik
peptitin CD4 pozitif lenfosite sunulmasiyla baslar. Eger uygun yardimci
sinyaller ortamda bulunursa naif CD4 lenfositler Th1, Th2 veya Th17 gibi
bir effektér T hiicre tipine dénustrler. Interferon-3 ve IL-12 bulunmasiyla
gerceklesen antijen sunumu sonrasi Th1l farklilasmasi olur ve sonunda IFN-
3 uretimi gerceklesir. IFN-3’e cevap olarak hepatositler major
histokompatibilite kompleksi-1 (MHC-1) molektullerini sayica arttirir ve
anormal sayida MHC-2 molektllerini eksprese etmeye baslamasiyla CD4 T
hicre ileri aktivasyonu ve CD8 T hiicre antijen sunumuna karar verilir (45-

46).



T hucre sitotoksitesi, monosit farklilagsmasi1 ve dendritik hucre (DC) ve
makrofaj aktivasyonu ortama salinan IFN-3Un tetiklemis oldugu diger
proinflamatuvar olaylardir (46). Bir diger taraftan Th-2 hticreler tarafindan
Uretilen cogunlukla IL-4, IL-10 ve IL-13 otoantikor Uiretimine neden olan B
hiicre maturasyonundan sorumludur. Karaciger hasari otoantikorlarin
hiicresel sistotoksisiteye mneden olmasi ve kompleman sisteminin
aktivasyonuna neden olmasi araciligiyla gerceklesebilir (41). Son olarak
farelerde IL-6, TGF- 3 ve IL-21’e insanlarda IL-6, TGF-  ve IL-1 B’ya maruz
kalma sonucu CD4 T hticrelerden farklilasmis olan Th17 huicreler IL-17, IL-
22 ve TNF- a uretirler (47-48). Th17 hticrelerin OIHteki rolii tam olarak
anlasilmamisken Primer Biliyer Kolanjit (PBC) karekteristiginde kolanjiopati
yaptiklarina dair kanit olmas: kolestatik tipte karaciger hassari yapmasina
isaret eder (49). Bunu destekler sekilde pediyatrik OIH/sklerozan kolanjit
értiisme vakalarinin serumunda pediyatrik OIH vakalarinin serumuna gore
daha fazla Th17 hiticresi saptanmis (50). Th17 hticreler yetiskin OIH’l
hastalarin dolasimlarinda da yuksek saptanir. Ayrica IL-17 sekresyonu
hepatosit tarafindan IL-6 duretimini arttinr bu da Th17 hucrelerin

aktivasyonunu guclendirir (51).
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Sekil-2.1: Otoimmiin hepatitte hastaliginda doku hasar1 patolojisi

OIH hastalarinda immunopatogenezi
ilk tetikleyicisinin dogal bagisiklik
sistemi olduguna dair ciddi kanit
bulunmaktadir. OIHli  hastalarin
periferel dolasimdaki monositler ciddi
spontan migrasyon gosterir yuksek
TNF- a, IL-10 Uretimi ve artmis TLR-4
ekspresyonu proinflamatuvar
fenotipin oldugunu é&nerir. Interfaz
hepatit alanlarinda bulunan NK
hticreler antikor iliskili hticre
hasarindan sorumludur. Sayica artan
yd T htcreler 6nceden duyarlasmaya
gerek kalmadan veya MHC tarafindan
sunulduktan sonra  hepatositteki
antijenik hedefleri devam ettirebilirken
fazla IFN- y ve granzim B uretimi
yapmas1 effeoktor fonksiyonlarinin
regtlator etkilerine dominant ettigi
ileri strtlebilinir.

OiHte tolerans kaybi daha énceden
tepkisiz karaciger otoantijen ilgkili
durumu sonlandirabilir ve antijen
sunan hucreler (APC) tarafindan self
antijenik  peptitlerin  naive = ThO
lenfositlere sunumu gerceklesir.
Ardindan bu htucreler Thl’e dénusur
eger IL-4 varliginda Th2’ye
dontsebilir.

Th1l htucreler belirgin olarak IL-2 ve
sitotoksik T lenfositleri (CTL) uyaran
IFN- y sekrete ederler. CTL hepatosit
Slimuni baslatan sitokinlerin
Uretimini yapar. Thl htcreler ayni
zamanda APCde HLA smf 1
molekdtlleri ve hepatositlerde simr 2
molekdtllerin ekspresyonunu
arttirirlar. Monosit/makrofaj
aktivasyonu yaparak IL-1 ve TNF-a

salinmasina neden olurlar. HLA sinif 2

molekdulleri indukleyerek
hepatositlerin Thl hticrelere
otoantijenleri sunmalari mtinkan olur.
Boylelikle otoimmuin cevap
surduralir.

IL-4 bulundugunda sayica artan Th2
hticreler esas olarak IL-4, IL-10 ve IL-
13 sitokinleri tretirler

Bu sitokinler B hucrelerin plazma
hticrelerine maturasyonunu saglarlar.
Plazma htcrelerin klonal cogalmasi
fazlaca  immunglobilin  Uretimine
neden olur ve bu da normal hepatosit
membranlarin immunglobulinlerce
tutulmasina ardindan kompleman
aktivasyonuyla NK hticrelerin etkisiyle
hepatosit 6limutine neden olur.

OiH’e intrahepatik Th17 hticreler
sayica artmislardir ve IL-17, IL-23, IL-
6 ve IL-1 B salgilarlar. IL-17, hepatosit
IL-6  ekspresyonunu indukleyerek
Th17 Thucreleri uyarmaya baslar.
Boylelikle bir pozitif feedback cark:
olusur.
Calismalar Treg hfcrelerin  OIHi
hastalarda saylica azaldigt  ve
fonksiyonlarin  bozuldugunu rapor
etmistir ama baska bazi calismalarda
Treg hticrelerin frekans ve
fonksiyonlarinin bozulmadigini
gostermistir.

NK hcrelerin  OIH1li hastalarda
frekansinin azaldig1 boylelikle
immunregulatorozelligi olan ve Thl7
hticre gelisiminin potent bir inhibitérti
olan IL-4'in daha az retildigi
raporlanmistir.

*Liaskou ve arkadaglarinin 2014’te Semin Immunopatolojide yayinladiklar1 ‘Mechanisms of tissue injury

in autoimmune liver diseases’ adli derlemeden alinmistir



2.1.7. Regiilatér Immiin Mekanizma

Vicudun kendi antijenlerine kars: self toleransin devam etmesi santral ve
periferal mekanizmalar ile gerceklesir. Bu mekanizmalarin hasar ugramasi
otoimmun hastaliklara yatkinlik olusturur. Effektér hticre fonksiyon
stUpresyonunu saglayan Treg hucreler periferal toleransin devam
ettirilmesinde anahtar rol oynarlar (52).

Treg hucreler stpresif fonksiyonlarini anti inflamatuvar sitokin Uretimi,
APC fonksiyon modilasyonu, hedef hiticrelerin 6ldirtilmesi ve bazi
metabolik yolaklarin sonlandirilmas: gibi pek cok farkli mekanizma ile
yaparlar (53). Pek cok calismada OIH’li hastalarda Treg hiicrelerin sayica
defekli oldugu rapor edilmistir. OIH1li hastalarin dolasimlarinda saglikh
gonullilere gére daha dusuk frekansta CD4poz CD25Spoz Treg (54-595)
CD4poz CD25poz Treg (56) veya CD4poz CD25Shigh CD127neg Treg (57)
gortilmesi, Treg hiicre spesifik transkrip faktérit FOXP3in dustk dtizeyde
ekspresyonunun bir sonucu oldugunu yansitabilir (58). Ilgin¢ olarak
periferal Treg hticre frekans1 immunsupresif tedavi altinda artmaktadir ama
hala saglikli géontulltilere gore distik duzeyde kalmaktadir. Treg hticreler ile
ilgili pekcok calisma pediyatrik OIHli vakalar tizerinde yapilmistir. Yetiskin
OIH’li hastalar tizerinde yapilan bir calismada serumda saglikli géntlltilere
gore CD4poz CD25hig, CD127neg FOXP3 hucre frekans: farkli cikmamistir
(59). Dahas1 tedavi edilmemis yetiskin OIH hastalarinin karacigerinde Treg
hicrelerin biriktigi rapor edilmistir. Bir baska calismada ise steroid ve
azatioprin ile beraber sayica azaldig rapor edilmistir (60).

Multi huicre kulttrlerinde CD4poz CD25poz Treg htucrelerin magnetik
olarak izole edildiginde CD4poz CD25neg Treg hucreler TNF sitokinini
Uretememisler. Saglikli kontrol grubuna kiyasla hastalarda izole edilen
CD4poz CD25poz Treg hucrelen CD8poz ve CD4poz CD25neg hucre
poptilasyonlarinin proliferasyonunu stiprese edememistir. Ilave olarak
saglikli kontrollerden farkli olarak hastalardan alinan Treg htcreler
spontan monosit migrasyonunu arttirmis ve onlarin TLR-4 ekspresyonunu
ve TNF dretimini arttirmistir. OIHli hastalardan magnetik olarak izole
edilen CD4poz CD25high CD127neg Treg hucrelerinin saglikli kontrollere
gore proliferasyon stipresyon kapasitelerinin daha diistik oldugu gosterilmis
lakin bu durum flow sitometrik olarak izole edilen CD4poz CD25high

CD127neg Treg hucrelerde rapor edilmemistir. Bu tutarsizliklarin nedeni
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acik degil ama hasta demografik 6zellikleri, klinik fenotip cesitleri ve ayrica
metodolojideki ktictik farkliliklarda eslik etmis olabilir (61).

OIH1i hastalardan gelen Treg hiicreler, Thl immiin yamiti inhibe etmede
fonksiyon gosteren galektin-9’u (galoktokinaz baglayici protein) daha distuk
duzeyde eksprese ederler. Bu defek hatali T hiicre immuinglobtilin ve musin
domain TIM-3 ligand ekspresyonuna eslik eder. Boylelikle effektor htiicre
direncinin Treg hticre kontroliintin OiH’te karaciger hasarina neden olacagi
Onerilebilinir (62).

OIHi hastalarda Treg hiicre hasarinin nedenleri tam olarak belli degil ama
bir calismada OIH Treg hiicrelerin ATP/ADP fitrolizis kaskatini
sonlandirarak Immiuinstpresif adenozin olusturan ‘ektontikleaz’ olarak
gorev alan CD39 ekspresyonunun daha az oldugu rapor edilmis.
Muhtemelen daha diisiik adenozin olusumuna bagh; OIH1li hastalardan
gelen CD39poz Treg hticreler IL-17 stipresyonunda defektiftir. Dahas1 OIHli
hastalardan gelen Treg htlcreler proinflamatuvar uyari altinda stabil
kalmazlar daha fazla effektér hiicre déntisimii gerceklesir. Bu da OIH ile

uyumlu karakterde immiuin defek olusmasina katkida bulunur (63).

2.1.8. Klinik Prezentasyon ve Tani
2.1.8.1. Semptom ve Fizik Muayene Bulgular1

OIH’in prezentasyonun akut olup olmadigi, siroz komplikasyonlar gibi tipik
ozelliklerini karacigerdeki aktif inflamatuvar bulgular1 yansitir (64). Tam
aninda kolestatik o6zellikler olabilir ama genellikle dominant klinik tablo
yapmaz. Baslangicta kasinti, hiperpigmentasyon ve kilo kaybi aslina
bakarsak taniy1 ekarte eder. Benzer sekilde asit, hepatik ensefalopati ve
varis kanamas1 gibi karaciger dekompansasyon bulgulari Bat1 tlkelerinde
nadiren baslangic klinik 6zelligini olusturur.

Cabuk yorulma yetiskin hastalarda goértilen en yaygin olan semptomdur
(%86). Hepatomegali en sik saptanan fizik muayene bulgusudur (%78) ve
siddetli hastalarda sarilik izlenme orani %69’dur. Splenomegali siroz olsun
olmasin sirasiyla %56 ve %32 oraninda saptanabilir. Hastalarin geldigi ilk
vizitte %25-340 asemptomatik izlenebilir ve %25’inde fizik muayene normal
saptanabilir (65). Inflamatuvar aktivite ile semptomlarin varligi arasindaki
diskordans en fazla, pediyatrik grupta goérultir ki klinik durumlarn sikca

atta yatan karaciger hastaligin siddeti ile 6rtismez. Otoimmun hepatitin
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klinik fenotipi, hastallk daha erken tani aldikca ve nadir
manifestasyonlariyla saptandikca degismektedir.

OIH’li hastalarin %14-44(inde es zamanl baska bir karaciger dis1 immiin
hastalik eslik eder. Bu farklilk muhtemelen degisik yas gruplarindaki
riskten kaynaklanir (66). Ornegin 60 yas Ustti hastalara %42 oraninda es
zamanl tiroid hastaligi veya Romatoid Artrit (RA) eslik ederken bu oran 30
ve daha genc¢ yetiskin grupta %13ttr. Tam tersi 30 ve daha genc
yetiskinlere Ulseratif Kolit (UK) veya otoimmiin hemoliz 60 yas ve tUstil
hastalara gére daha fazla eslik eder (%13 vs %0).

Otoimmun tiroidits, Graves ve RA en yaygin eslik eden durumlar olmasina
ragmen Colyak hastaligi %2-4 hastada izlenir (67); bu acidan taniyip tedavi
etmek o6nemlidir. Bazi durumlarda romatolojik (Romatoid artrit, Sistemik
Lupus Eritematozus), gastrointestinal (¢Olyak) ve endokrinolojik (Graves,
Otoimmuin tiroiditis) rahatsizhiklar OIH tanisim1 engelleyebilir; bu
manifestasyonlarin altinda tedavi edilebilecek bir karaciger hastalig
arastirilmas: bu acidan gereklidir (68-69). Coklu endokrin organ hasari,
mukokutanéz kandidiyazis ve ektodermal displazili hastalarda otoimmun
poliendokrinopati kandidiyazis ektodermal distrofi (APECED) bulunabilir ve
bu grubun %10-15’inde otoimmun hepatit eslik edebilir.

2.1.8.2. Laboratuvar

Serum AST, ALT ve gama globulin seviyeleri hastaligin siddetini ve kisa
sureli prognozunu goésterir. Uzun sure ytksek devam eden enzim seviyeleri
tedavi baslamadik¢ca koti sonlanim olabilecegine isaret eder. Normal
referans limitin 10 katindan fazla AST ylkselen veya normal limitin 5
katindan fazla AST ve normalin 2 katindan fazla serum gama globtlin
yuksekligi eslik eden tedavisiz hastalarin 6 aylik mortalitesi %40 kadar
yuksek seyredebilir. Daha distik enzim anormallikleri kisa vadede daha iyi
prognozla iligkilidir (70). Hafif siddetli OIH de daha kétiiye progrese olabilir
ve hafif inflamatuvar aktiviteyi gOsteren laboratuvar indeksleri her bir
bireyde hastaligin nasil bir karakter gosterecegini tahmin edemez.

Hafif siddetli tedavisiz kalan OIH1li hastalarin 10 yillik strvisi %67 iken
asemptomatik hastalarin %26-701 medikal takip sirasinda semptomatik
hale gelir. Hiperbilirubinemi hastalarin %83inde gértiltirken Ust sinirin 3
katini asan degerler sadece hastalarin %46’sinda saptanir. Buna benzer

serum alkalen fosfataz yuksekligi yaygin bir durumdur (%81) ama
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referansin 2 katindan fazla ytlkselmesi %33 ve referansin 4 katindan fazla
yukselmesi sadece hastalarin %10’unda izlenir. Otoimmun hepatitin
hipergamaglobtilinemisi, cogunlugu immunglobtlin G (IgQG)
fraksiyonlarindan olusan poliklonal formdadir. Hipergamaglobtilinemi
izlenmeksizin tan1 kuskuludur. Kriyogloblilinemi bulunabilir ama

semptomatik kriyoglobtilinemi nadir izlenir.

2.1.8.3. Otoantikorlar

OIH tanisi icin anti-niiklear antikor (ANA), anti-dliz kas antikor (ASMA) ve
anti-karaciger boébrek mikrozomal antikor tip-1 (anti-LKM-1) mutlaka
gerekli olan seroloji tetkikleridir (Tablo:1). ANA ve ASMA ne hastalik ne de
organ spesifik degildir ve birlikte saptanildiginda OIH tami kriteri olarak en
iyi performasyonu sunar. ANA ve ASMA’nin indirekt immunfloresan
yontemiyle birlikte pozitifliginin sensitivitesi %43, spesifikligi %99 ve tani
dogrulugu %99’dur. LKM-1 antikorlar1 genellikle ANA ve ASMA’nin
yoklugunda saptanir. Anti-LKM-1 inrekt immunfloresan yontemiyle
calisildiginda %99 spesisfik ve %57 tani dogrulugu saglar fakat bu
antikorlar kuzey Amerikali yetiskin OIHli hastalarin  %1-4*inde
saptanabilir. Anti-LKM-1 antikorlarin turetimi HLA DQB1*0201 ile
iligkiliyken HLA DRB1*07 dengesizligi ile sikica baghdir ve bu antikorlarin
farkli  poptllasyonlardaki varyasyonu bolgesel genetik faktorlerin
prevelansini yansitabilir.

ANA, ASMA ve anti-LKM-1 kemirgen dokular1 veya Hep-2 htcreleri
kullanilan indirekt immunfloresan yontemiyle veya rekombinant veya
yuksek purifiye antijenlerce absorbe edilmis mikrotiter plakalarin
kullanildigi enzim immun assay ile tesbit edilir. Indirekt immunfloresan
ybntemi zaman isteyen ve yogun emek gerektiren test sirasindaki gézlemsel
varyasyonlara bagh ve antijen spesifik olmayan bir tetkiktir. Bu yéntemle
calisilan tetkikler OIH tanisi icin Kkilit tasidir ve bu yéntemle calisilan
tetkiklerin performans parametreleri iyi tanimlanmistir. Enzim immun
assayler klinik labarotuvarlarda indirek immunfloresan tetkiklerin yerini
aliyorken bu yeni tetkiklerin parametreleri daha az tanimlanmistir. Oldukca
antijen spesifiktirler fakat bu assaylerde kullanilan rekombinant antijenler
indirek immunfloresans yontemindeki antijenlerle ayni olmak zorunda
degildir. Sonuc¢ olarak bir assay’in sonuclar1 diger assay sonuclarn ile

esdeger olmaz.
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Ek tanisal degeri olan diger tetkikler atipik perintiklear antinotrofil
sitoplazmik antikorlar (pANCA) ve doku transglutaminaza veya
endomisyuma karsi olusan Ig A tipi antikorlardir. Atipik pANCA tip-1 OIH,
PSK ve tlseratif kolitte yaygin izlenir. Granulositlerin sitoplazmalarindan
ziyade nukleus icindeki antijenleri hedef alirlar. Tekrar aktivite gostermeleri
nukleus lamina proteinlerini lokalize edebilir. Atipik pANCA konvansiyonel
otoantikorlar1 eksik olan hastalari degerlendirmek icin kullanisli olmustur.
OlH’te saptanabilen veya OIH benzeri karaciger hasarina eslik edebilen
anti-doku transglutaminaz Ig A veya anti-endomisyum Ig A c¢olyak
hastaliginin dislanmasi icin degerlidir.

Anti-¢cozUnebilir karaciger antijen (anti-SLA), anti-aktin ve anti-
asiyaloglikoprotein antikoru (anti-ASGPR) hem prognostik hem de tanisal
anlami1 olan serolojik testlerdendir. SLA’ya karst olusan antikorlar
selenosistin transportunda gbérev alan transfer ribontikleoproteine karsi
hedef alirlar. Bu antijenik hedef SEPSECS (sep: fosfoserin tRNA, SEC:
selenosistein tRNA S: sentez) olarak adlandirilmigtir. SLA’ya karsi gelisen
antikorlar HLA DRB1*03 ile sikica iliskilidir ve anti-SLA pozitif hastalar
daha agir klinige sahiptir ve de ilac kesilmesi sonrasi daha sik niiks ederler.
Ribontikleoprotein A’ya (anti-SSA/RO) karsi olusan antikorlar anti-SLA
pozitif hastalarin %98’inde saptanir ve bu siki iliskinin patolojik 6nemi
belirsizdir. Birlesik Devletler'de OIHli hastalarin %15’inde anti-SLA
antikorlar saptanair.

Anti-aktin antikorlar esas olarak tani fonksiyonuna sahiptir ve OIH icin
yuksek spesifite goOsterirler. Buna karsilik anti-aktin pozitif hastalarin
%99’unda ASMA bulunurken ASMA pozitif hastalarin %14inde anti-aktin
bulunmaz. Sonuc¢ olarak OIH tanisini tek basina anti-aktin pozitifligi
desteklemeyebilir. Anti-aktin icin O6nerilmis bir c¢alisma yOntemi
bulunmamaktadir va tani1 sonuclari ve prognostik Ozellikler assay
bagimlidir. Gelistirilme stirecinde olan bir assayde hem aktin hem de aktin
molektliniin bir komponenti olan a-aktine kars: ‘gift reaktif’ antikor
kullanan test rapor edilmistir. Bu assay sonucu siddetli OIH klinigini ve

kot sonlanimlari belki aciklayabilir.
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Tablo 2.2: Otoantikorlar ve Otoimmuin Karaciger Hastaliklarindaki Hedefleri

Otoantikor Hedef Karaciger OlH’teki degeri Konvansiyonel Molekiiler
antijenler hastalig1 method method
ANA Kromatin OIH OIH-1icin tanitici IIF ELISA, IB,
LIA
Histonlar PBS
Sentromerler PSK
Siklin A Ilacin indukledigi
hepatit
Ribontkleo- Kronik hepatit C
proteinler
Cift sarmalli DNA  Kronik hepatit B
Tek Sarmalli DNA NASH
ASMA Mikrofilamentler ANA ile aym OIH-1igin tanitic1 IIF ELISA
(filamentoéz aktin)
Intermediate
filamentler
(vimentin,desmin)
Anti-LKM-1 Sitokrom OIH-2 OIH-2 icin tanitict IIF ELISA, IB,
P4502D6 LIA, RIA
Kronik hepatit C
Anti-LC-1 Formimino- OIH-2 OIH-2 icin tanitici IIF,DID,CIE ELISA, LIA,
RIA
transferaz
Siklodeaminaz Kronik hepatit C  Siddetli hastalik
icin prognostik
SLA/LP tRNP(SER) Sec OIH-2 OIH icin tanitic ELISA, IB,
RIA
Kronik hepatit C  g;q4etli hastalik,
relaps ve tedavi
bagimlilig: icin
prognostik
PANNA Ntuiklear tabaka OIH OIH tanisina IIF
proteinleri yoneltici
PSK/OSK
AMA 2-oksoasit PBC OiH tanisindan IIF ELISA, IB,
dehidrogenaz uzaklastirici RIA
Komplekslerinin
E2
altiiniteleri,
ozellikle PDC-
E2
ANA, anti-ntiklear antikorlar; A SMA, anti-diiz kas antikorlary; anti-LKM-1, anti-

karaciger bébrek mikrozomal antikorlar tip 1; anti-LC-1, anti-karaciger sitozol antikoru
tipl; SLA/LP, ¢ézlinebilir karaciger antijeni/karaciger pankreas; pANNA, periferal anti-
niikleer nétrofil antikorlary; AMA, anti-mitokondrial antikorlar; OIH, otoimmiin hepatit;
PBS, primer biliyer siroz; PSK, primer sklerozan kolanjit; OSK, otoimmiin sklerozan
kolanjit; NASH, non- alkolik steatohepatit; IIF, indirek immiinfloresan; DID, double-
dimension immiindifiizyon; CIE, counter immiin elektroforez; ELISA, enzim linked
immiinosorbent assay; IB, immiinoblot; LIA, line immiino assay; RIA, radio- immiin
presipitation assay
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ASGPR’e kars1 olusan antikorlar histolojik aktivite ile iliskili bulunmustur
ve tedaviye ara verdikten sonra nuks (muhtemelen hepatit rezidu
inflanmasyondan kaynakli) olan hastalarin %88’inde tanimlanmistir. Bu
antikorlarin karaciger doku incelemesinde kullanimi tedavi sonlanim
noktas1 olabilecegini kanitlayabilir. Anti-ASGPR antikorlar1 OiHte ANA ve
ASMA kadar yaygin izlenir ve pek cok hastada klinik paterni pek cok
hastada izlenebilir. ASGPR reseptdérti 2 subuiniteden olusmustur (H1 ve H2)
ve reseptdr lizerinde pek cok antijenik bdélge iceren rekombinant H1 odakl
enzim immuUnoassay testi hastaligin tanisinda ve tedavi yaniti
monitérizasyonunda kullanish olacagini kanitlayabilir.

Anti-karaciger sitozol tip-1 antikorlar1 (anti-LC1) formiminotransferaz
siklodeaminazi hedefler ve rekombinant insan antijeni deneysel fare
modellerinde kullanilmaktadir. Anti-LKM-1 pozitif hastalarin %32’i ayrica
anti-LC1 eksprese eder ve anti-LC1 erken yasta hastalik baslangici, baska
bir immun hastaligin eslik etmesi, ciddi karaciger inflamasyonu ve siroza
hizli gidis ile iliskili bulunmustur. Anti-LC1 antikorlar1 kuzey Amerikali OTH
hastalarinda nadiren bulunur.

Tani1 koyma spesifikliginin ve prognostik degerlerin arttirilmasi umuduyla
yeni antikorlarin tanimlanmasina devam edilmektedir. Kromatin, Ccift
sarmalli DNA, histon, laktoferrin ve Saccharomyces cerevisiae'ye karsi
olusan antikorlar bu ugurda degisen basari oranlariyla degerlendiriliyor

ama hentiz herhangi biri standart tani testi olarak kabul edilmedi.
2.1.9. Histoloji

Portal alanin mezenkimal stromasi: ile karaciger parankiminin birlestigi alan
“Interface” bélge olup bu alandaki inflamasyon ve hepatosit nekrozu siklikla
“Interface” hepatit olarak isimlendirilir. Bu lezyonun eski ismi “piece meal”
(giive yenigi) nekrozdur. Interface hepatiti OIH icin karakteristik 6zellikte
olmasina karsin OIH icin spesidik degildir (sekil 2.4). Viral, ilac iliskili,
kalitsal ve karacigerin metabolik hastaliklar1 yine de dislanmalidir.
Lenfositik veya lenfoplazmasitik inflamasyon, hepatosit rozet formasyonu,
emperipolesis (bir hlicrenin daha buyuk bir hilicreye penetrasyonu) ve
hepatosit sismesi diger yaygin bulgulardandir. Panasiner hepatit akut
baslayan hastalik sirasinda veya tedavi kesilmesi ardindan ntiks tablosu
sirasinda gorulebilinir. Képrilesme nekrozu ve multi-asiner nekrozu cok

siddetli inflamatuvar aktivitenin gostergesidir.
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Plazma htcreleri interface bolgede ve asinlis etrefinda bolca bulunabilir
fakat OIH’li hastalarin %66’sinda portal bélgede kiime ya da tabakalasmis
plazma hiticreleri izlenir. Orta-agir diizeyde interface hepatitin OIH icin %81
spesifite ve %68 pozitif prediktif orana sahiptir. Safra yollarini etrafim
infiltre eden lenfoid agregatlar spesmenlerin %7-9unda izlenir ve
muhtemelen asir1 inflamatuvar cevabi gdsterir; OIH tanisini dislamaz.
Sentrilobtiler nekroz OIH1i hastalarin %29unda saptanir ve siroz olsun
olmasin benzer siklikta izlenir. Klasik interface hepatit histolojik 6zelligi,
lenfoplazmasitik infiltrasyon ve hepatosit rozet formasyonu akut klinikle
gelen hastalarda sentrilobtiiler nekrozla beraber bulunabilir. Akut prezente
olan sentrilobtliler nekrozlu hastalarin ardisik incelemesi hastalik stirecide
tipik interface hepatit paterninin gelisimini géstermistir.

Akut fulminan OIH’li hastalarda masif hepatik nekrozu yaygindir ve tipik
olarak sentrilobtiler hemorajik nekroz veya klasik interface hepatit ile iliskili
izlenir. Bu hastalarin %93linde santral ven etrafinda lenfoplamasitik
infiltrasyona “sentrilobtiler perivenulitis” eslik eden hepatosit kaybolmasi
(drop out: dejenere olan hepatositin yerine inflamatuvar htlicrelerin gecmesi)
ve nekroz bulunur. Ayrica akut siddetli fulminan giden OIHli hastalarin
histolojisinde %50 vakada lenfoid agregatlar ve %90 vakada plazma huicre

infiltrasyonu eslik eder.
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Sekil 2.2: OiH’te KC biyopsisinde cogunlukla plazma hiicrelerin olusturdugu

portal inflamasyon

* Plazma htucreleri saat kadrani seklinde ntikleus ve soluk boyanan, perintiklear, hilal
seklinde sitoplazma gériintisti ile tanimlanir. Plazma hiicreleri OIH icin karakteristik
hticreler olmakla birlikte patognomonik degildir ve OIH tanisi icin gerekli bir kosul
degildir. Hematoksilen-eozin ile boyali orijinal btiytitme X 400

** Gonzales ve arkadaslarinin 2018’de Surgical Pathology Clinics dergisinde yayinladiklar
‘Primary Biliary Cholangitis and Autoimmune Hepatitis’ adli makaleden alinmistir.

Sekil 2.3: Sentrilobiiler (zon 3) inflamasyon ve hepatosit

* Gonzales ve arkadaslarinin 2018’de Surgical Pathology Clinics dergisinde
yayinladiklar1 ‘Primary Biliary Cholangitis and Autoimmune Hepatitis’ adli
makaleden alinmistir.
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Sekil 2.4: Interface hepatit

* Portal alan monontukleer infiltrat tarafindan genisler; sinirli plakalar bozulur
ve inflamatuvar proces asinus icine yayilir. Hematoksilen-eozin ile boyali
orijinal buyttme X 200 (Gonzales et al.)

FibroScan (transient elastografi) kullanimi kronik viral hepatitlerde
karaciger fibrozis derecesini degerlendirmede non-invazif yéntem olarak
genis kullanim alani bulmus ve bu konuda tlkemizde ve diinyada pek cok
merkez tecriibe kazanmistir. Ama FibroScan tecriibesi otoimmiin karaciger
hastaliklar1  Uzerine smirli  kalmistir.  FibroScan otoimmtin KC
hastaliklarinda 6 ay (akut fazlarin yuksekligi yanlis pozitiflige sebep
olacagindan) gectikten sonra fibréz olusumunun monitérize edilmesinde
veya OIHtin regresyonunu degerlendirmede kullanilabilir ama bu konuda

ileri calismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir (199).
2.1.10. Tam1

OIH tanisi; tipik otoantikorlarin saptanmasi, histolojik degerlendirme,
karakteristik klinik ve biyokimyasal 6zelliklerin varligi ve kronik hepatit ile

siroza neden olan diger hastaliklarin dislanmasi ile konur (sekil 2.5).
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OIH tami kriterleri, Uluslararas1 Otoimmun Hepatit Grubu (IAIHG=
International Autoimmune Hepatitis Group) tarafindan 1992°de
yaymnlanmis, 1999°da ise glincellenmistir (71). Akut veya nadirende olsa
fulminan prezentasyon tanimlanmis (72) ve kronik hastalik aktivite tanimi
icin 6 ay sure gerekliliginden vaz gecilmistir. Safra kanali hasar1 ve
duktopeni gibi kolestatik histolojik degisiklikler uyumsuz kabul edilirken

mindr safra yolu degisikliklerinin taniy1 dislayamayacag: belitilmistir (73).

Tablo 2.3: Otoimmlin hepatitin ayirici tanisi

Diger otoimmun karaciger hastaliklari

-Primer Biliyer Kolanjit

-Primer Sklerozan Kolanjit (kiictik safra yolu primer sklerozan kolanjiti dahil)
-IgG4 iligkili kolanjit

Kronik viral hepatitler

-Kronik viral hepatit B (hepatit delta eslik etsin/etmeksizin)
-Kronik hepatit C

Insan immtin yetmezlik virtistine bagl kolanjit

Alkol iligkili karaciger hastaligi

Ilac iliskili karaciger hasari

Granulomat6z hepatit

Hemokromatézis

Alkol dis1 karaciger yaglanmasi (NASH)

al-antitripsin eksikligi

Wilson hastaligl

Sistemik lupus eritamatoz

Qélzak hastahgﬁ
2.1.11. Klinik Kriterler

Kesin OIH tanisi icin diger benzer hastaliklarin diglanmasi, immun
reaktiviteyi gOsteren laboratuvar bulgulari, interface hepatit gibi histolojik
dzellikler gereklidir (71). Bulgular kesin OIH tanisini tam desteklemiyorsa
stipheli OIH tanis1 konulur (71) (Sekil 2.5). Geleneksel otoantikorlar1 negatif
ama anti-ASGPR, anti-SLA, anti-aktin veya anti-LC1 antikorlar1 olan

hastalar stipheli OIH olarak kabul gértir.
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Klinik Akut, kronik veya akut siddetli baglangic
prezentasyon Yiiksek serum AST ve gama globiilin ve/veya Ig G
Serum AST/ALP orani >3

|
. )

J

AMA negatif

Seruloplazmin normal
Dislama igin Normal kolangiogram eger UK veya kolestaz
Gerekli olanlar varsa

Transferrin saturasyonu <%45

Normal al-antitripsin fenotip

ilag iliskili veya alkolik hepatit olmamast

HAV, HBV ve HCV markirlarinin negatif olmasi

\ 4

interface hepatit + plazma hiicre infiltrasyonu,

Histolojik
bulgular hepatosit rozet ve/veya sentrilobiiler nekroz
v
Kesin OiH Siipheli OiH
Tam Gama globiilin veya Ig G>1,5 URL Gama globiilin veya Ig G<1,5 URL
ANA, ASMA ve anti-LKM-1>1:80 ANA, ASMA ve anti-LKM-1<1:40
ilag ya da kan iiriinii olmamasi Daha 6nce ilag veya kan triinti
Alkol alimi<25 gr/glin almasi
Alkol alimi<50 gr/giin
Karaciger iliskili standart digi
otoantikor varligi
]
Tip Tip 1 0iH Tip 2 OiH

(ANA ve/veya ASMA+) (anti-LKM-1+)

Sekil 2.5: Otoimmiin hepatit tan1 algoritmasa.

Tani icin belirgin serum AST yuksekligi ve diger hastaliklarin dislanmasi
gereklidir. AMA negatif olmali, Ulseratif kolit veya kolelitiazisi olanlarda
kolanjiografi negatif olmali, viral serolojik markirlar negatif olmalidir.
Histolojik olarak interface hepatiti, laboratuvarda immun reaktiviteyi
gosteren anormal yliksek serum gama globilin veya immunglobiilin Ig G ve
ANA, ASMA ve anti-LKM-1 antikorlar1 olmalidir. Immiin reaktivitenin
derecesi; alkol kulanimi, ila¢ ve kan trtint gibi karistirici etiyolojik faktérler
ve OIH tanisinin kesin veya muhtemel olacag ayrimi ve tanimi yapilmalidir.

Dominant olan otoantikorlara gére siniflama yapilir.
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2.1.11.1. Skorlama Sistemi

Uluslararas1 Otoimmun Hepatit Grubu (IAIHG= International Autoimmune
Hepatitis Group) tarafindan énerilen orijinal skorlama sistemi OIH’in cesitli
manifestasyonlarina odaklanir ve glukokortikoid tedavi 6ncesi ve sonrasi
ayr1 degerlendirilebilen tani koyma guct yuksek bir skorlama sistemini
amaclamistir (Tablo:2.4) (71). Hastaligin her bir komponentine denilerek
atipik o6zellikler tanimlanabilir ve izole tutarsizliklarla iligkili biaslardan
kacinilabilinir. Orijinal skorlama sistemi klinik calismalara alinan hasta
popllasyonlarinin karsilastirilabilirligini saglar. Sistematik sekilde tim
hastalik o6zelliklerini iceren bir platformu amaclarken az ya da atipik
manifestasyonlar: olan hastalara tani1 koymaya odaklanir. Orijinal skorlama
sistemi farkli tani indekslerini icermez ve OIH’e benzeyen diger karaciger
hastaliklar1 arasinda ayirici tani yapmak icin kullanilmamalidir. Skorlama
sistemi, arastirma icin gelistirilmis olan degeri her bir hastaya ayni evrensel

degerlendirme yapabilmeyi saglayan klinik bir uygulamadir.
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Tablo 2.4: IAHG’ nin yeniden dlizenlenmis tani puanlama sistemi

PARAMETRE OZELLIK PUAN
Cinsiyet Kadin +2
ALP: AST (veya ALT) >3 -2
orani 1,5-3 0
<1,5 +2
Serum globulinler veya  >2,0 +3
IgG 1,5-2,0 +2
1,0-1,5 +1
<1,0 0
ANA, ASMA veya anti- >1:80 +3
LKM-1 1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AMA Pozitif -4
Aktif viral enfeksiyon Pozitif -3
belirlecleri
Hepatotoksik ila¢ Var -4
oyktst Yok +2
Alkol ortalamasi <25g/glin +2
>60g/glin -2
Histolojik 6zellikler Interface hepatit +3
Plazma hticreleri +1
Hepatosit rozetleri +1
Yukaridakilerin hig¢ biri yok -5
Biliyer degisiklikler -3
Atipik degisiklikler -3
Immtin hastaliklar Tiroidit, kolit, digerleri +2
HLA DR3 veya DR4 +1
Diger otoantikorlarin Anti-SLA/LP, Aktin, ASGPR, pANNA  +2
seropozitifligi
Tedavi yaniti Remisyon +2
Relaps +3

Tedavi 6ncesi puan >15: kesin OIH; 10-15: stipheli OiH; Tedavi sonras1 puan >17: kesin OIH;
12-17: stpheli OIH.

ALP, alkalen fosfataz; AST, aspartat aminotransferaz; ALT, alanin amino-transferaz; IgG,
immunglobtlin G; ANA, anti-ntklear antikor; ASMA, anti-diiz kas antikoru; anti-LKM-
1, anti-karaciger boébrek mikrozomal tip 1 antikorlar;; AMA, anti-mitokondriyal
antikorlar; anti-SLA/LP, c¢o6zUnebilir karaciger antijen/karaciger pankreas;

ASGPR, asiyaloglikoprotein reseptdor; pANNA, periferal anti-ntiklear noétrofil antikor; HLA,
insan 16kosit antijeni

*
Alvarez ve arkadaslarinin 1999’da yapmis oldugu calismadan uyarlanan farkli etiyolojiyi
dustnduren baska ozellikler

En son Dbasitlestirilmis puanlama sistemi klinik uygulamalar
kolaylastirmak icin IAIHG tarafindan oOnerilmistir (74). Bu sistem klinik

pratikte kullanilmasi1 amaclanarak belirlenmistir ve dort kriter igerir.
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Bunlar; otoantikorlar, immunglobtlin G, histoloji ve viral hepatitin
yoklugudur (Tablo:2.5). Orijinal skorlama sistemi tani icin daha yuksek
sensitiviteye sahiptir (%100 vs %95), fakat basitlestirilmis puanlama sistemi
daha yuksek spesifiteye (%90 vs %73) ve prediktibiliteye (%92 vs %82)
sahiptir (75). Orijinal skorlama sistemi hastaliga ait tim komponentleri
degerlendirme sansi verdigi icin az ya da atipik bulgularda kullanishdir.
Basitlestirilmis puanlama sistemi ise karisik immuin ya da immun disi
bulgular1 olan hastalarda OIH’i dislamak icin kullanishdir. Bu puanlama
sistemleri prospektif klinik calismalarda onaylanmamistir ve skorlamadan
gelen tani asla klinik karari gecersiz kilmaz. Buradan hareketle skorlama
sistemini kullanarak ‘kesin’ ve ‘stipheli’ OIH tanisi belirtme keyfidir ve
stipheli OIH vakalari tipik olarak daha az baskin inflamatuvar degisiklik
gOsterir (76).

Tablo 2.5: OIH tanisina yénelik basitlestirilmis kriterler

Degisken Esik deger Puan
ANA veya ASMA > 1:40 1
ANA veya ASMA > 1:80 2
Veya anti-LKM-1 > 1:40 2
Veya anti-SLA Pozitif 2
IgG veya Gamaglobulin >URL 1
>URL 1.10 katindan fazla 2
Karaciger histolojisi OfH ile uyumlu 1
OIH icin tipik 2
Eslik eden Viral hepatit Yok 2
Var 0

>7: kesin OIH , = 6: olas1 OIH

IgG, immunglobilin G; ANA, anti-nukleer antikor; ASMA, anti-dliz kas antikoru; anti-LKM-1,
anti-karaciger bobrek mikrozomal tip 1 antikorlari; AMA, anti-mitokondriyal antikor; anti-
SLA, ¢bzunebilir karaciger antijen URL: Ust Referans Limit

Hennes EM, et al. Hepatology 2008;48:169-76; EASL CPG AIH. J Hepatol 2015;63:971-1004
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Tablo 2.6: Otoantikor tipleri temel alinarak OIH siniflandiriimasi

TiP 1 OIH TiP 2 OIH
Karakteristik otoantikorlar ANA ve veya ASMA Anti-LKM-lantikoru (%100
(%670-%680) kadar) (Kuzey Amerika'da

nadiren tespit edilir®)
Anti-LC-1 antikoru (%20-%670)
PANCA (%50-%596) Anti-LKM-3 antikoru
Anti-SLA veya Anti LP antijen
antikorlar (%10- 2630)

Cografi degisim Diinya capimnda Diinya capmda

Baslangi¢ yast Her yasta Siklikla cocukluk ¢aginda ve
gene eriskinlerde

Kadm-erkek oram 3-4:1 9:1

Klinik fenotip Degigken Sildikla siddetli

Baglangigtaki  histopatolojik Ilunlh hastahktan siroza Siklikla ilerlemis

dzellikler kadar degisik dzellikte inflamasyon ve yaygin siroz

Tedavi basarisizhig Nadir Sik

Tedavi kesimi sonrasi Degisken Sik

relaps gelisimi

Uzun stire tedavi gereksinimi Degisken Yaklagik % 100

ANA:anti-niklear antikorlar; ASMA, anti-dliz kas antikorlar;; anti-LKM-1, anti-
karaciger bobrek mikrozomal antikorlar1 tip 1; anti-LKM-3, anti-karaciger bobrek
mikrozomal antikorlar: tip 3; anti-LC-1, anti-karaciger sitozol antikoru tipl; anti-SLA,
cozlinebilir karaciger antijeni; LP, karaciger pankreas; AAA, anti-aktin antikoru.

*OIH’ te konvansiyonel otoantikorlarin 6lctimi{i icin en sik kullanilan method
immunofloresan yéntem olsa da 0zellikle Amerika’ da olmak tizere cogu laboratuvarda
ELISA kullanimi artmistir ve anti-LKM-1 antikoru hatali bir sekilde AMA olarak tespit
edilebilir (77).

2.1.12. Siniflama ve Varyantlar

Farkli serolojik 6zellikleri olan 2 tip OIH profili vardir (78). Hicbirine ne 6zel
bir neden ne de spesifik bir tedavi farkliligi veya 6zel bir davranis paterni
tanimlanmamistir. Klinik tanimlayici seklinde kullanishdirlar ve calisma
populasyonlarinin homojen kalmasini saglamak tizere calisilmistir. Buna ek
olarak OIH klasik olmayan bir yolla da olabilir ve baska bir hastalik ile

ortisme da yapabilir.

2.1.12.1. Tip 1 Otoimmiin Hepatit

Tip 1 OIH ANA ve/veya ASMA ile karakterizedir (Tablo 2.6) (79). OIH tanis1
icin anti-aktin antikor1 ASMA’ya gére daha yuksek spesifiteye fakat daha
duistik sensittiviteye sahiptir. Atipik pANCA tip 1 OIHli hastalarin %90 gibi
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yuksek bir kesiminde genellikle ytksek titrede bulunurlar lakin tip 2 OiH’te
saptanmaz (80).

Tip 1 OIH her iki cinsiyette herhangi bir yasta olabilir (66). Hastalik
infantlarda tanimlanmistir ve muhtemelen ileri yaslilarda tani atlaniyordur.
Kadin erkek orami 3,5:1’dir ve eslik eden ekstra hepatit immutin hastalik
yaygindir (%14-44). Otoimmun tiroidit (%12), Graves hastaligr (%06),
Ulseratif Kolit (%6), RA, Pernisiyéz anemi, Sistemik Skleroz, Coombs pozitif
hemolitik anemi, Coélyak hastaligi, otoimmuin trompositopenik purpura,
Sistemik kriyoglobulinemi, 16kositoklastik vaskulit, nefrit, eritem nodozum,
SLE ve fibréz alveolitis OIH’e tani asamasinda veya klinik seyrinde tek
basina veya birden fazla olmak tizere eslik edebilir. UK olanlarda veya
kolestaz 6zelligi olanlarda kolanjiyografi PSK’y1 ekarte edebilir (81).

Tip 1 OIH vakalarin %40’ nda semptomlarin ani baslamasiyla iligkilidir ve
akut siddetli fulminan bir seyirde tezahtir edebilir (82). Akut viral veya
toksik hepatitten prezentasyonu ayirt edilemeyen %8 hastada kronik
hastaligin 6zellikleri bulunmaz. Tip 1 OIHin oto-antijen hedefleri
bilinmemektedir. HLA DRB1*0301 ve HLA DRB1*0401 Kuzey
Amerikalilarda ve Kuzey Avrupada bagimsiz risk faktéri olarak
bulunmustur (83-84). Buyuk Britanya ve Birlesik Devletler'de beyaz
hastalarin %80’inden fazlasinda HLA DRB1*0301 ve/veya HLA DRB1*0401
bulunurken etkilenmemis beyaz toplumda %42 saptanir. Giney Amerikada
ozellikle cocuklarda HLA DRB1*0301 esas duyarl alel gibi géziikmektedir
(85).

2.1.12.2. Tip 2 Otoimmiin Hepatit

Tip 2 OIH anti-LKM-1 ekspresyonu ile karakterizedir (Tablo 2.6) (64).
Etkilenmis kisilerin cogunlugu cocuktur (2-14 yas) fakat Avrupa’da o6zellikle
de Almanya ve Fransa’da hastalarin %?20’si yetiskinlerden olusur (86).
Birlesik Devletler’de tip 2 OIH nadirdir, sadece 18 yas tistii hastalarn
%4 inde anti-LKM-1 antikoru saptanir (87). Bolgesel prevelans farkliliklar
belki hastaligin genetik predispozisyonundaki etnik farkhiliklar ile iliskili
olabilir (88).

Tip 2 hastalar tip 1 hastalara goére daha genctir ve farkhh klinik ve
laboratuvar 6zelliklere sahip olabilir. Otoimmun tiroid, Vitiligo ve tip 1 DM
gibi otoimmuin hastaliklarin eslik etmesi yaygindir. Tip 1 OIH’te oldugu gibi

akut veya fulminan prezentasyon munkundir ve erken tani ve tedavisi
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onemlidir (72). HLA DQB1*0201, HLA DRB1*07 ve HLA DRB1*03
calismalarda tip 2 OIH icin duyarlihig olusturdugu saptanmistir. HLA
DQB1*0201, HLA DRB1*07 dengesizligi ile baglantilidir ve HLA DRB1*03™in
hastaligin genetik belirleyicisi oldugunu 6ne strirmustir (89). Anti-LKM-1
ekspresyonu HLA DRB1*07 ile iliskilendirilmistir ve tip 2 OIH’in farkl
yonleri muhtemelen farkli genetik belirleyicilere baglhdir (90).

Tip 2 OIHin hedef antijeni sitokrom P450 2D6dir (CYP2D6) (91).
CYP2D6’nin anti-LKM-1 tarafindan taninan 5 epitopu vardir (92). CYP2D6
molekdliinin 193-212. amino asitleri kapsayan pozisyon hastalarin
%93inde anti-LKM-1'in  hedefidir. CYP2D6 ile hepatit C virus,
sitomegalovirtis ve herpes simpleks tip 1 virls genomlar1 arasinda homolog
kisimlar bulunmaktadir. Bu molekuler benzerlik carpraz reaksiyon veren
antikorlarin olusumuna neden olabilir ve tekrarlayan viral enfeksiyonlarin
self-tolerans kaybina ve OIH gelismesine sorumlu oldugu hipotezi destekler

(93).
2.1.12.3. Diger Klinik Varyantlar

OIH asemptomatik kisilerde saptanabilecegi gibi akut siddetli
prezentasyonu olanlarda da saptanabilir. Farkli etnik gruplarda
manifestasyonlar1 degisiklik gosterebilir. Tani kriterleri bu cesitli klasik
olmayan prezentasyonlara da odaklanarak esnetilmeli; farkli klinik
durumlar hizli tanimlanmali ve uygun tedavi saglanmalidir.

Asemptomatik Hastalar

OIH hastalarin %34 ile %45’inde asemptomatik kalabilir. Orta-agir interface
hepatit histolojik bulgular1 (%91 vs %995) ve fibrozis oranlari (%41 vs %44)
asemptomatik ve semptomatik hastalarda benzerdir ve asemptomatik
hastalarin %26 ile %70’e yakini semptomatik hale gelir (94). Asemptomatik
hastalar spontan sekilde iyilesebilir fakat bu 6nceden tahmin edilemez,
genelde tam iyilesmez ve cok yavasca ilerler. Siroza ilerleme ve karaciger
yetmezligi medikal takip sirasinda gorulebilinir ve orta siddetli
asemptomatik tedavisiz izlenen OIHli hastalarin 10 yillik stirvisi tedavi
verilen ciddi semptomatik OIH’li hastalarin stirvisinden daha dustktir
(%67 vs %98) (95).

OiIH’in inflamatuvar aktivitesi spontan sekilde dalgalanmalar gdsterebilir
yani OIH agresif olabilir ve semptom durumu, hastalik siddeti ne olursa

olsun tedaviyi hak eder. Tedavi kaynakli yan etkiler hastalarin %12’sinde
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olur ve bu ihtimal asemptomatik hastalarda geleneksel glikokortikoid
tedavinin baslanmasini caydirabilir. Prednizolon bazli rejimlerden ziyade
budesonid (ginde 3 kez, 3 mg) ile azatiyopriin kombinasyonu komplike

olmamzis, sirotik olmayan hastalarda daha iyi tolere edilebilir (96).
Akut Siddetli (Fulminan) Otoimmiin Hepatit

OIH akut viral veya toksik hepatit olarak yanhs anlasilabilen akut siddetli
veya fulminan klinikle prezente olabilir (72). Akut prezentasyon; daha
6nceden olan kronik hastaligin alevlenmesini, acil tedavi gerektiren yeni
baslayan klinik durumu, infeksiyon veya toksik hasar ile cakismis “kronik
hastalik zemininde akut hasar1” ve daha 6nce verilmis immuin modulatér
tedavi veya gecirilmis viral enfeksiyonu takip eden akut hastalik klinigini
yansitiyor olabilir. Akut karaciger yetmezligi ile gelen Kuzey Amerikan
yetiskinlerinin %6’sin1 akut siddetli (fulminan) prezente olmus OIHli
hastalar temsil eder (97).

Akut siddetli (fulminan) prezentasyon agir karaciger inflamasyonunu
gOsteren belirgin bir sekilde ylkselmis serum aminotransferaz seviyesi,
masif hepatik nekroz, lenfoid folliktiller, plazma hticre infiltrasyonlar1 ve
sentrilobtiler nekrozu (santral perivenulitis) siklikla iceren histolojik
degisikliklerle karakterizedir (98). Tani koyma ile ilgili zorluklar esasen tipik
laboratuvar ve histolojik bulgularin tanimlanmamasindan kaynaklhdir.
Serum Ig G seviyeleri akut siddetli (fulminan) OIH hastalarinin %25 ile
%39’unda normal seviyedeyken ANA gbdztikmez ya da %29- %39 hastada
dusuk titrede (< 1: 40) saptanir (99, 100). Uluslararasi tani puanlama
sistemleri klinik tanisi zor vakalar1 da destekleyebilir (101). Karacigerin MR
ya da BT’si asiti, splenomegali ve ilerlemis fibrotik yUlzey nodul
karakteristigini ve atta yatan kronik hastaligi goOsterebilir (102).
Kontrastsiz BT tetkikinde karacigerde heterojen parankim yogunlugu
azalmasi akut siddetli (fulminan) OIH’ isaret edebilir (103). Akut karaciger
yetmezligi ile gelen OIH’li hastalarin %65’inde ve gec basvurmus viral akut
yetmezligiyle gelen hastalarin sadece %S’inde karacigerde heterojen sinyal
kayb1 alanlar1 bulunur (104).

Glukokortikoid tedavi %36 iie %100 arasinda degisen oran ile basarilidir
(105) ve bu basan fark: erken tani ve tedavinin baslanmasi farkini yansitir
(106). 2 haftalik glukokortikoid tedavi ile iyilesememe veya karaciger

inflamasyonunu gosteren klinik veya laboratuvar parametrelerin
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kottilesmesi ve herhangi bir zamanda kolestaz gelisiminde karaciger
transplantasyon degerlendirilmesi yapilmasini mesru kilar (107). Karaciger
transplantasyonu akut siddetli/fulminan) prezentasyonda etkilidir ve 5

yullik hasta ve graft stirvisi sirasiyla %56 ve %S1dir (108).
Otoantikor Negatif Otoimmiin Hepatit

Sebebi tanimlanamamis kronik hepatitli yetiskin hastalarin %13 inde OIH
icin ulaslararasi1 puanlama kriterlerinin tutmasina karsin ANA, ASMA ve
anti-LKM-1 antikorlar1 saptanmaz (109). Bu hastalar yaygin olarak
kriptojenik kronik hepatit olarak tanimlanir ve belki de tedaviden
gorecekleri faydadan dislanmis olurlar. Otoantikor negatif hastalar klasik
OIH hastalar gibi benzer yas, cinsiyet, eslik eden immitinolojik hastaliklar,
histolojik 06zellikler ve laboratuvar bulgulara sahiptir (110). Ayrica bu
hastalar benzer frekansta HLA B8, DRB1*03 ve A1-B8-DRB1*03
pozitifligine sahiptir ve glukokortikoid tedaviye otoantikor pozitif muadilleri
gibi iyi yanit verirler (111). Bu hastalar geleneksel antikor testleri disinda
kalan baska antikorlara, suprese olmus veya ekspresyonu gecikmis
antikora veyahut tanimlayici bilinmeyen bir antikora sahip olabilirler (112).

Wilson hastaligi, Colyak iliskili karaciger hastaligi ve ilac iliskili karaciger
hastaliklari, otoantikor negatif OIH hastaligina benzeyebilir ve uygun
histopatoloji, klinik, laboratuvar testleri ve 6yku 6zellikleriyle dislanmasi
gerekmektedir. Atipik pANCA ve anti-SLA serolojik testleri kullanilarak bu
hasta grubu tekrar degerlendirildiginde %15 ile %25%ni klasik OIH olarak
siniflanabilir (113). Doku transglutaminaz Ig A ve Endomisyum Ig A, Colyak
iliskili karaciger hastaligin1 destekler. Buna karsilik geciken konvansiyonel
otoantikorlarin sero-negatif hastalarda bulunmasi da OIH olasiligini artirir
(112).

IAIHGnin kapsamli tani puanlama sistemleri otoantikor negatif hastalarin
glukokortikoid tedavi 6ncesi ve sonrasi1 OIH olasiligini desteklemede
kullanish olabilir (24). Tum otoantikor negatif hastalar OIH agisindan
adaydirlar cinkd glvenilir bir sekilde alternatif tanilar1 dislamak icin 3
aylik glukokortikoid tedavi verilmelidir. Tedavi verilen hastalarin %67 ile

%87’sinde iyilesme olmasi OIH tanisiyla tutarli oldugunu géstermistir (101).
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Ilac Iliskili Otoimmiin Benzeri Hepatit

OIH tanisini almis hastalarin %9’unda ilac ilac iliskili karaciger lezyonu
vardir (42). Minosiklin, nitrofurantoin, metildopa, dihidralazin, halotan,
tienilik asit ve oksifenistatinin klasik OIH’ten ayirt edilemeyen ilac iliskili
karaciger hasar cok iyi tanimlanmistir. Pekcok diger ilag, takviyeler ve
toksinlerin ilag iligkili otoimmun benzeri hepatite neden oldugu izlenmistir.
Immuin modiilatér ilaclardan rikombinan interfereon- a, anti-CTLA-4 ve
pulse metilprednizolon ‘latent’ OIH icin yatkinlik olusturabilir (114).
Minosiklin ve nitrofuronrantoin ginliik pratikte OIH benzeri akut
idyosenkrotik karaciger hasarina neden olabilen major ilaclardir ve
vakalarin %901ndan sorumludurlar (115). Ila¢ iliskili otoimmiin benzeri
hepatitli hastalarin cogu kadindir (%80-%90), %69’unda sarilik olusur,
%18’i 65 yas ve ustudur, akut baslangi¢c tipiktir (ila¢ maruziyeti sonrasi
medyan 42 gun; dagilim 20-117 gun); hipersensitivite bulgularn (ates,
dokintu, eosinofili) %15-%20’sinde bulunur. Portal ve peri portal lenfosit,
plazma ve eosinofil iceren interface hepatiti histolojik 6zelligini olusturur.
Portal noétrofil ve intraseliler kolestaz 6zellikle ilac iligkili otoimmuin benzeri
hepatiti uyarken portal ve intraasiner plazma hucreleri, hepatosit rozet
olusumu ve emperiyopolesis (bir hulicrenin daha buytk bir hicreye
penetrasyonu) o6zellikle OIH’e yonlendirir (116). Ilac¢ iliskili otoimmiin
benzeri hepatitte, hepatik fibrozis belki olabilir ama siroz ¢cok nadirdir (42).
Kodlanmis tani oOlgekleri ve yapilandirilmis uzman gorislerine gore
nedensellik degerlendirilmesi kusurlu olabilir ve ila¢ iligkili otoimmun
benzeri hepatit tanis1 en iyi klinik karar ile konulur (117). Taniya giden
anahtar yolu ilaca maruziyet ile hastalik baslangici siralamasi ve ilag
sonlanimi sonrasi hastalik davranis paterni olusturur. flac iliskili otoimmitin
benzeri hepatit tipik olarak ila¢ stoplanmasi ardindan dtizelir ve niiks etmez
(114). Klasik OIH ise kendi kendine siiren mekanizmalara sahiptir ve ilac
birakilmasi sonrasi devam eder.

flag iliskili otoimmiin benzeri hepatit, prezentasyonun ciddiyetinin ve
taninin kesin olmamasindan dolayr yaygin olarak ila¢ birakilmas: ve
glukokortikoidler ile tedavi edilir. Klinigin iyilesmesi karakteristiktir ve
glukokortikoid kesilmesi sonrasi niiks (OIH% belirtir) veya olmamasi (llac
iliskili otoimmuin benzeri hepatiti belirtir) ile nihai karar verilir. OIHi

hastalarda glukokortikoid kesilmesi ardindan yaygin olarak nuk izlenir

30



(%50-87). OIH tanimlayicilar ilac maruziyeti sonucu latent OIH kliniginin

tam klasik fenotipe dontismuis olma ihtimalini dislayamaz (118).

2.2. PRIMER BILIYER KOLANJIT

2.2.1. Tanim

Primer biliyer Kolanjit, (PBC) kronik ve ilerleyen intrahepatik safra kanal
yikimiyla kronik kolestaza neden olan; portal inflamasyona ve fibrozis
sonucu asama asama siroz ve karaciger yetmezligine neden otoimmun bir
hastaliktir. ilk tanimlama olan Primer Biliyer Siroz terimi klinik acidan

yanlis algilamalara yol actigi icin kolanjit olarak degistirilmistir (119).
2.2.2. Epidemiyoloji

Hastalik dominant olarak kadinlarda fazla goérultir (1:10) ve 40 yas Usta
kadinlarda prevelans: 1/1000°dir (120). En ylUksek prevelans ve insidans
oranlar1 Biiytik Britanya, Iskandinavya ve Birlesik Devletler’inin kuzey orta
bat1 boélgelerinden rapor edilmistir (121). PBC’nin insidansimin arttig 6ne
sturirmektedir. Birlesik Krallik’ta Sheffield kentinde 1980’dan 1999’a kadar
insidans 100.000 hasta yilinda 2,05 vakaya (122) ve Newcastle kentinde
1976’dan 1994°e kadar insidans 100.000 hasta yilinda 1,1'den 3,2e
yukseldigi bildirildi (123).

2.2.3. Patogenez

Hem genetik faktérlerin hem de kimyasal ajan, bakteri ve virtis gibi cevresel
faktorlerin PBC patogenezinde 6nemli rolleri vardir. Genel olarak elimizdeki
veriler PBC vakalarinin %1-6’sinin ailesinde en az 1 benzer hasta oldugunu
isaret ediyor (124). Uyum orani monozigot ikizlerde PBC i¢cn %63’ttr ki bu
oran monozigot ikizlerde go6sterilen otoimmun hastalik oranlarinin en
yuksek olanidir. Genis tabanli genom calismalarindan o6nce tekrar
gosterilebilir neden olarak sadece smnif 2 HLA lokuslar1 vardi (HLA-
DRB1*08, *11, *13). Genis tabanli genom teknolojisiyle beraber HLAnin en
guclu iliskili oldugu konfirme edildi ve etkisi HLA'ya esit olan pek cok risk
iceren lokuslar tanimlandi (IL12A, IL12RB2, STAT-4, IRF5-TNPOg3,
17q12.21, MMEL1, SPIB ve CTLA-4). Bu bulgular dogal ve adaptif immuin
sistemin hastaligin gelisimindeki 6nemini kollektif sekilde destekler (120).

Oto-reaktif purivat dehidrojenaz kompleks (PDC)-E2 spesifik T hticrelerin

PBC’li hastalarin karaciger dokularinda ve bélgesel lenf nodlarinda sayica
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artis gostermesi, anti-mitokondrial cevabin hem direk etiyolojiyi
gOsterebilecegi gibi hem de iliskili diger cevresel ve genetik tetikleyicilere

isaret edebilecegini gosterir (125).

2.2.4. Klinik Prezentasyon ve Tani

Hastalarin cogunlugu tani aninda asemptomatiktir. Hastalik progrese
oldukca halsizlik ve kasinti en énemli semptom olmaya baslar. Halsizlik en
yaygin semptomdur ve PBC’li hastalarin %78’inde bulunmaktadir. Halsizlik
hastaligin siddetiyle veya hastaligin suresiyle veya histolojik bulgularla
iliskili degildir ve pekcok hastada y6netimi gayet zordur. Kasinti, halsizlige
gore daha spesifik PBC semptomudur ve eskiden PBC’li hastalarin %20-
70’inde izlenirdi. Kasinti lokal ya da yaygin olabilir, genellikle geceleri
koétilesir, avug ici ve ayak tabanlarinda olmaya egilimlidir. Kasint1 yline
maruziyetle, diger kimyasal maddelerle kontak olunca, sicakta veya
hamilelik sirasinda sik sik siddetlenir. Sicca sendromu, hipotiroidizm,
vitamin D eksikligi, osteopeni ve hiperkolesterolemi PBC’li hastalarda
gorulebilen medikal durumlar arastirilmali ve uygun sekilde yonetilmelidir
(125).

Artmis serum alkalenfosfataz (ALP), gama-glutamil transferaz (GGT) ve
yuksek konjuge bilirubin gibi anormal karaciger fonksiyon testi olan
bireyler atta yatabilen PBC acisindan arastirilmalidirlar. Immitinolojik
olarak hastalarin major bir kisminda (%95) anti-mitokodriyal antikor (AMA)
pozitifligi ve artmis serum immuinglobtlin M (Ig M) seviyeleri saptanir (126).
AMA reaktivitesi klasik olarak immuinflorans yontemiyle calisilir ve 1:40<ve
daha yuksek titre pozitif olarak kabul edilir (127). Anti-mitokondriyal cevap
olusturan hastalik spesifik olarak, bir enzim ailesi olan 2-okso-asid
dehidrojenaz kompleksi icinde yer alan tiim enzimlerle ve alifatik yan zincir
2-okso-asid dehidrojenaz kompleksi ve 2-okso-glutarik asid dehidrojenaz
kompleksi olan PDC-E2 ilede etkilesime girebilir. Bu enzimler keto asid
substratlarinin  oksidatif dekarboksilasyonunu kataliz ederler ve
mitokondrinin i¢ zarinda lokalizedirler (125).

Artmis ALP ve yuksek titrede AMA veya AMA-M2 saptanan hastalar
karaciger biyopsisi olmasa da Avrupa Karaciger Calisma Cemiyeti’nin
(EASL) tam klavuzuna goére PBC olarak degerlendirilebilirler (127). PBCli
bireylerin %30-50’sinde ANA titresi saptanabilir (AMA negatif PBC kolunda

biraz daha sik olmak tizere), fakat bu durumda ANA reaktivitesi OIH’in
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tersine cogunlukla antijen spesifiktir (anti gp-210 ve anti sp-100’e karsi)
(128).

Tablo 2.7: Primer biliyer kolanjitin histolojik evreleri

Evre Histolojik bulgular

1 Portal trakt inflamasyonu -Cogunlukla lenfoplazmasitik infiltratlarin olusturdugu portal
trakt inflamasyonu
Septal ve interlobtiler safra kanallarinda florid safra kanal
hasan

2 Peri portal fibrozis -Interface hepatit olarak tanimlanan peri portal lezyonlarin
hepatik parankime yayilmasi

3 Koprulesme fibrozis -Hepatik parankim yapisinin cok sayida fibroz septa
tarafindan bozulmasi. Interlobtler safra kanallarinin%50’den
fazla kaybolmasi seklinde tanimlanan duktopeninin daha sik
izlenmesi

4 Siroz -Rejeneratif nodullerinin oldugu siroz tablosu.

*Lindor ve ark. 2009 yilinda Hepatology adli dergide ‘Primary biliary cirrhosis’ isimli
makaleden uyarlanmistir.

PBC tanmisinda KC biyopsisine nadiren ihtiyac kalir. Ancak PBC/OIH
ortisme sendromundaki hastalarin karaciger hasar1 derecesinin
anlasilmas: icin biyopsiye ihtiyac olabilir. PBC’de karaciger histolojisi 4
evreye ayrilmistir (Tablo 2.7). Son zamanlarda karacigerdeki fibréz orani,
Transient Elastografi veya Fibroscan gibi invaziv olmayan yontemlerle
belirlenebilir. Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi (MRCP) ve
Endoskopik Retrograd Kolanjiyo Pankreatografi (ERCP), PSK ve diger biliyer

patolojileri dislamak icin gerekli olabilir.
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Sirotik karociger tablosy

Sekil 2.6. Primer Biliyer Kolanjitin histolojik bulgulari (77)

2.2.5. Tedavi
2.2.5.1. Standart tedavi

Ursodeoksikolik asid (UDKA) PBC’li hastalarda onaylanmis tek tedavi
secenegidir ve karaciger biyokimyasal testlerinde iyilesme, histolojik
progresyonu azaltma, Ozefagial varis olusumunu geciktirme ve
transplantasyonsuz strvinin uzamas: ile iliskili oldugu goésterilmistir (126-
129). UDKA’nin 13-15mg/kg dozunun faydali oldugu kanitlanmistir. PBC’li
hastalarda UDKA’in tedavi yanitini degerlendirmek icin gecerliligi
gosterilmis Barcelona, Paris I and II, Rotterdam ve Toronto gibi pek cok risk

skorlamasi gelistirilmistir (131-132).

34



Tablo 2.8: PBC’li hastalarin ursodeoksikolik asidin tedavisine verdikleri

cevaplarin degerlendirilmesi

Kriter Biyokimyasal cevap

Barcelona Serum ALP> %40’dan fazla azalma veya ALP normallesmesi (1 yil

icinde)

Paris I Serum ALP < 3xURL, AST < 2xURL ve serum bilirubin <1 mg/dl (1
yil icinde)

Paris II Serum AST ve ALP <1,5x URL ve serum bilirubin <1 mg/dl (1 yil
icinde)

Rotterdam Anormal olan serum bilirubin ve albtiminin normallesmesi (1 yil
icinde)

Toronto Serum ALP <1,67x URL (2 yil sonunda)

AST: alkalenfosfataz, AST: Aspartat transaminaz, URL: tist referans limit

Ursodeoksikolik asit hidrofobik bir safra asitidir ve insanlarda normal
olarak safrada %53 oraninda bulunur. Kolestazi olan hastalarda endojen
safra asitlerinin Uretiminde azalma vardir ve bu hastalarda UDKA’in
emiliminde azalma vardir. Oral UDKA alimindan sonra ince barsak ve
kolonda emilimi gerceklesir ve karacigere portal yoldan transfer edilir.
UDKA’nin emilimi yemek tuketimi sonrasi alkalen pH’dan 6ttrt artar.
PBC’li hastalara 13-15 mg/kg UDKA verilmesi primer safra asitlerinin %40-
S50 zenginlesmesini saglar (133).

Baska ilaclar da test edilmistir lakin hicbir ila¢ tek basina fayda
vermemistir. Baslica klorambusil, penisilamin, siklosporin,
kortikosteroidler, azatiyoprin, mikofenolat mofetil, talidomid, metotreksat,

malotilat ve kolsisin denenmektedir (125).

2.2.5.2. Yorgunluk tedavisi

Yorgunluk ile mucadele cok zor olabilir ve atta yatan baska durumlar
arastirilmalidir. Anemi ve tiroid fonksiyon bozukluklar1 gibi medikal
sorunlar arastirilmali ve dislanmalidir. Yorgunluk icin 6zellikle 6nerilen bir
tedavi secenegi bulunmamaktadir ve bazi hastalarda KC
transplantasyonunda sonra bile yorgunluk olabilir. Jones ve ark. yapmis

olduklar1 bir caligma 100-200 mg/gun verilen Modafinil’in yorgunlukta
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onemli derecede iyilesme olmasi ve glin icinde uyuklamanin azalmasiyla

iligkili oldugunu gostermistir (134).
2.2.5.3. Kasint1 tedavisi

PBC hastalarinda kasinti icin uygun az sayida tedavi secenegi vardir.
Kolestiramin emilemeyen bir recine ornegidir ve kasinti yonetimininde ilk
sira tedavide yer alir. Kolestiriraminin 6nerilen dozu her defasinda 4 gram,
gun icinde en fazla 16 gram/guindir ve UDKA’dan 2-4 saat 6nce ya da
sonra alinmasi 6nerilir. Genel olarak kolestiramin iyi tolere edilir ama bazi
hastalar siskinlik, konstipasyon ve isal rapor etmislerdir (125).

Rifampisin P450 enzim indukleyicisi olmakla beraber PBC’li hastalarin
kasintisi icin kullanilmistir. Onerilen dozu 150 mg ginde 1 ya da 2 kez
bilirubin seviyesine gbdre ayarlanir. Rifampisinin yan etkileri 6énemli bir
sorun olarak kalmaktadir. Clinku toksik hepatit, hepatik yetmezlik, hemoliz
ve akut boébrek hasari gibi yan etkileri olan vakalar bulunmaktadir. Bu
acidan hastalar tedavi stirecinde sikica takip edilmektedir. Rifampisin ciddi
depresyonu olan hastalarda serotonin geri alimi inhibitérti ilaglar (SSRI) ile
birlikte kullanilmamalidir ¢cinkti SSRI dozlarini azaltmaktadir.

Opioid antagonisti Naltrekson glinliik 50 mg dozunda kullanildiginda PBC’li
hastalarda kasinti icin etkili bulunmustur. Sertralin (SSRI), Etanercept
(anti-TNF-a inh) ve Amitriptilin ise diger nadir kullanilar ilaclardir. Kasinti

tedavisinde zorlanilan bir grup hastada ise plazmaferez denenebilinir.

2.2.6. Prognoz

UDKA tedavi sonras1 klinik ve biyokimyasal cevab: degerlendirmek icin pek
cok kriter kullanilabilinir. UDKA'ya baghi 1 yillik biyokimyasal cevap,
tedavinin cok erken yilinda bile olsa prognostik acidan o6nemli bilgiler
verebilir (Tablo 2.8) (133). Tedaviden 1 yil sonra AST ve ALP 2x1,5 st
referans limit (URL) ve normal bilirubin seviyesinde olan erken evredeki
hastalar, karaciger yetmezligi veya siroza progrese olma acisindan cok
duistk riske sahiptirler. Bu hasta grubunda 10 yil transplantasyonsuz strvi
orani %90 iken diger hastalarda %51dir (p <0,001) (135). Hastalarin
%40’ inda UDKA’ya suboptimal cevap alinabilir ve sonrasinda ek tedavilere
ihtiya¢c duyulur. Dekompanse karaciger sirozunda tedavi secenegi karaciger
transplantasyondur ve hastalarin %20’sinde PBC transplantasyon sonrasi

nuks eder (136).
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2.3. PRIMER SKLEROZAN KOLANJIT

Primer Sklerozan Kolanjit (PSK) primer olarak bulytk, genis safra
kanallarin1 etkileyen nadir bir karaciger otoimmuin hastaligidir. Kronik
inflamasyon sonucu hepatik biliyer sistemde fibrotik yapisikliklar ve
ardindan yer yer genislemelerle beraber kronik kolestaz gelisimi hastaliga
neden olur. Kronik kolestaz sonucg olarak karaciger sirozuna neden olabilir
ve ardindan karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyona gelisebilir. PSK
safra kesesi de dahil olmak tUzere safra kanal sisteminin herhangi bir

kismini tutabilir (137).

2.3.1. Epidemiyoloji

40 yas civar1 medyan yastaki erkeklerde daha yaygindir ve daha cok Kuzey
Avrupa kokenlileri etkiler. PSK ile iligkili bulunmus atta yatan risk faktért
olarak gértilen en énemli hastalik Inflamatuvar Barsak Hastaligidir (IBH) ve
[BH1 vakalarin %75’inde PSK goérultir (138). PSK’li hastalarin yaklasik
%60-80’inde altta yatan cogunlukla sag kolon tutulumu olan UK vardir ve
hastalarin %4 tinde UK ile PSK birlikte vardir (139).

Birlesik Krallik’ta yapilan yakin zamanda yapilan bir ¢calismada PSK’nin
insidansinin 0,42 vaka/100.000 hasta yili oldugu gosterildi (140). Ama
gercek insidansin daha yuksek oldugu dustUnuliyor c¢linkd nadir bir
hastalik olan PSK icin uzman gortisi ve invaziv tam tetkikleri

gerekmektedir.

2.3.2. Patogenez

PSK patogenezinde hangi mekanizmanin kesin oldugu bilinmemektedir ama
multifaktoryel oldugu dustntlmektedir. Genetik yatkinligi olan, cesitli
cevresel uyarilarin tetiklemis oldugu bireylerde PSK gelistigi distnulmus.
Birinci derece yakinlarinda PSK olanlarda 9-39 kat artmis PSK gelisim riski
vardir ve en yakin iliskili olarak HLA DRB1 ve DRQ1 saptanmistir. Gut
(gastrointestinal sistem) ve karaciger aksis teorisi, PSK patogenezinde
énemli oldugu 6ne surilmustir (141). Intestinal mikro floranin maniptile
edilmesi konagin immun ve metobolik fonksiyonlarini degistirir (142).

Mikrobial floranin inflamasyonlu, gecirgenligin arttigi gut segmentlerinden
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transloke olarak portal dolasimla karaciger ve biliyer sisteme gelmesiyle,
immuUn sistemin aktive olacagi ve biliyer sistemde inflamasyona neden
olacagi hipotezi, PSK patogenezinde ortaya atilmistir. Buna gére mukozal C-
C Motif Kemokin Receptéor 9 (CCR9) ve alfad4beta7 tasiyan lenfositlerin
portal sistemde yer almasi biliyer sistemde hasara neden olur. Son glinlerde
mukoza iligkili T hucre ve lenfoid hticrelerin dogal bagisikligin parcasi
olarak PSK’nin patogenezinde etkili oldugu 6ne strturmustir (143). Gut
kokenli PSK patolojisinde hepatobiliyer varsayinlan tetikleyiciler hentiz
kesinlesmesede mikrobial metabolitler ve peptidoglikan (bakteri htuicre
duvar polimeri, PG), lipopolisakkarit (endotoksin, LPS) gibi tirtinler (patojen
iliskili molektler paternler, PAMPs) muhtemel aday olarak diastlmustir

(144).
2.3.3. Klinik Prezentasyon ve Tani

Hastaligin erken evrelerinde klinik takipte sirasinda hastalarin %15-40
kadar1 asemptomatiktir. Ileri evrede hastalar kasinti, sarilik, yorgunluk ve
karin agrisi en yaygin semptom olmaya baslar. Altta yatan IBH olup
anormal karaciger fonksiyon testleri 6zellikle de ytiksek ALP olan hastalar
PSK acisindan incelenmelidir. Vakalarin %95’inde ALP 3-10 xURL katina
cikar ve diger enzimlerden AST ve ALT 2-3 x URL katina c¢ikar. Bilirubin
hastalarin %60 1nda normal limitlerde kalmaya egilim gosterir. PSK’h1
hastalarin %69-95’i, Uulseratif kolitli hastalarin %50-80’i ve Crohn kolitli
hastalarin %10-20’si pozitif perintiklear antin6trofil sitoplazmik antikorlara
(PANCA) sahiptir (138).

Mayo risk skorlamasi PSK icin kullanilir ve yas, bilirubin, albtimin, AST ve
varis kanama 6ykusu kullanilarak skor puan hesaplamas: yapilir. Mayo
skorlamasi1 PSK’l1 hastalarda 4 yillik stirvi hesaplamasi icin gelistirilmigtir.
Mayo risk skor: (0,0295xyas) + (0,5373x total bilirubin mg/dL) - (0,8389x
serum albtmin g/dL) + (0,5380x AST IU/L) + (1,2426x varis kanama
oykusu; yok:0, var:1). O ve altindaki puan dusutk risk, O ile 2 puan arasi
orta risk ve 2’den yuksek puan yuksek risk puan grubunu olusturur.

PSK arastirilmasinda ilk tercih olan ve invaziv olmayan MRCP tercih
edilerek tani konfirme edilir. ERCP cogunlukla biliyer stent uygulamasi,
dilatasyon ve biliyer fircalama gibi tedavi amaclh islemler icin kullanilir.
Kontrast kolangiografi difftiz, cok sayida yapisikliklar ve safra kanallarin

fokal dilatasyonlariyla sekillenen boncuklu gérintimu ortaya cikarir. MRCP

38



ve ERCP tetkiklerinin sagladig guvenilir tani 6zelliklerinden otart artik
karaciger biyopsisine ¢cok nadiren ihtiyac duyulur (138). Sadece ktictiik safar
kanali PSK ve OIH értiisme sendromu ayirici tanisi icin parankim biyopsisi
belki ihtiyac olur. Periduktal konsantrik fibrozis ‘sogan zari gérintimi’
PSK’nin klasik histopatolojik bulgususdur ama bu 6zellik PSK’da yaygin

olarak izlenmez (145).

Sekil 2.7: PSK'da sogan zar1 goriiniimiin erken ve gec donemleri

Biliyer siroz gelisimine ek olarak PSK’da komplikasyon olarak safra
kanallarinin dominant yapisikligi, kolanjit, kolangiokarsinoma, IBHh
hastalarda kolan dizplazisi ve kanseri, safra kesesi polipleri, safrakesesi
kanseri ve hepatik osteodistrofi izlenir. PSK’l1 hastalarin %10-15’inde
kolanjit gelisir. Kolangiokarsinomlarin yaklasik yarisina PSK tanisinin ilk
yilinda konulur ve ardindan yillik kanser riski 9%0,5-1,5 arasi1 degisir.
Sutpheli dominant yapisikliklar endoskopik ultrason (EUS), biyopsi ve
pozitron emisyon tomografisi (PET) ile arastirilmalidir.

Immunglobtilin G4 (IgG4) iligkili kolanjit PSK’ya benzerdir ve biliyer
yapisikliklar, lenfoplazmasitik infiltrasyon ve ylUksek serum Ig G4
seviyelerin bulunmasiyla karakterizedir. Ig G4 yuksekligi PSK’l1 hastalarin
%12’sinde gorulebilmektedir (146). Bu iki hastaligin kolangiogramda
gorinUmleri benzer oldugu icin serum Ig G4 seviyesi ve pankreas
goruntilemesi yapilmasi 6nemlidir. PSK’nin tersine Ig G4 iligkili kolanjit
veya pankreatit steroid tedavisine iyi cevap verdigi i¢cin ayrimi yapmak cok

Oonemlidir.
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2.4

2.3.4. Tedavi
2.3.4.1. Standart tedavi

Guncel olarak PSKli hastalarin yonetiminde etkili bir tedavi
bulunmamaktadir sadece son evre PSK icin KC transplantasyon
uygulanmaktadir. Transplantasyon icin zaman belirlemek oldukca zorlayici
bir stirectir. Ciinkti PSK’l1 hastalar son dénem karaciger yetmezligi modeli
(MELD) kriterlerini bazen tam olarak doldurmazken hizlica klinikleri
kotilesebilir. Bu ylzden tecriibeli merkezlere hastalarin erken
yonlendirilmesi Onemlidir. Elimizdeki veri UDKA’nmin hastalarin total
mortalitesine olumlu katk: yaptigina dair bir kanit saglamasa da kolestazi
olan PSK’li hastalara UDKA verilmistir. Calismalarda 10-15 mg/kg/gin
dozlarinda kullanildiginda biyokimyasal ve histolojik diizelme izlenmistir
(147, 148). 2 calismada yuksek doz UDKA kullanimi (17-23mg/kg/glin ve
28-30mg/kg/gtin) mortalite veya KC transplantasyon uzerinde fark
olusturmamis sadece yan etkiler daha fazla izlenmistir. Bir meta analizde
yuksek ve dusik doz UDKA arasinda yorgunluk, mortalite, histoloji
dizelmesi ve kolangiokarsinoma gelisimi arasinda fark izlenmemis sonug¢
olarak rutin ytksek doz UDKA Onerilmemistir (139-149).

PSK zemininde gelisen biliyer sepsis icin antibiyotikler kullanlmis bazi
klinisyenler direnc gelismis vakalarda antibiyotikleri déntstmlt olarak
kullanmistir. Bu konuda metronidazol ve vankomisin ile yapilan
calismalarda her ikisinin de etkili oldugu ancak vankomisinde daha az yan

etki ve daha fazla ALT ve ALP duizelmesi izlenmistir (150).

ORTUSEN SENDROMLAR

Orttisme sendromlari, OIH’ in primer biliyer siroz (PBS) ve primer sklerozan
kolanjit (PSK) ozelliklerinin eslik ettigi degisik tiplerini tanimlamak icin
kullanilir (151). Simdiye kadar 6rtisme sendromlarinin standardize edilen
tani kriterleri elde edilmemistir. Halen bu oOrtisme sendromlarinin temel
otoimmun karaciger hastaliklarindan ayr1 antite veya varyant olup
olmadiginin tartismasi stirmektedir. Ortiisme sendromlar1 daha cok klinik
tanimlardir, kolestatik 6zellikleri sayesinde ayirt edilirler. Karisik 6zelliklere,
degisken tedavi yanitlarina sahiptirler. Bu bakis acisiyla IAIHG, ortisme

ozellikleri olan hastalarin ayri tan1 antiteleri ile siniflandirilmamalari,
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belirgin olan hastaliklarin bir = pargcast olarak  dustntlmelerini

savunmustur (152).

2.4.1. Otoimmiin Hepatit ve Primer Biliyer Kolanjitin Ortiisme

Sendromu

OIH ve PBC en yaygin goriilen otoimmiin karaciger hastaliklaridir. OIH’ te
karaciger fonksiyon testleri tipik olarak hepatik 6zellikteyken, PBC’ de
baskin olarak kolestatik 6zelliktedir. OIH ve PBC’ nin es zamanl
ozelliklerinin birlikte bulunmasi en sik gortilen ve en kolay taninan 6rtiisme
sendromudur. Bazi calismalarda ikisinin sirayla ardisik gelisebilecegi ve
OIKH sonrast KC transplantasyonundan sonra olusabilecegi rapor
edilmistir. OIH ve PBC’ nin aymi anda bulundugunda diger tiim hasta
gruplarindan daha fazla semptomatik portal hipertansiyon, mortalite ve KC
transplantasyon acisindan riske sahip olunur. Her iki hastaligin da
ozelliklerine sahip hastalar 1970’ lerden bu yana tanimlanmistir (153).
Hastalarda hem yuksek transaminaz seviyesi hemde kolestaz bulgulari ve
artmis Ig G ve Ig M izlenir. Histolojik olarak hem interface hepatit hemde
safra kanal hasari saptanilir. Serolojik olarak ANA, ASMA, AMA ve anti-
dsDNA saptanabilinir.

PBS-OIH értiisme sendromunun tanisi icin onaylanan puanlama sistemi
yoktur. Ancak yapilan calismalar sonrasinda, 6rtisme sendromu tanisina
dayanak sunan, %92 duyarliliga ve %97 o6zgullige sahip olan Paris
kriterleri bildirilmistir (154).

Paris kriterlerine gore Ortisme sendromu tanisi icin, her bir hastalik

komponentinin, en az Gi¢ 6zelliginin ikisinin varlig1 gerekmektedir.
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Tablo 2.9: Chazouilleres ve ark. tarafindan énerilen OIH-PBC 6rtiisme sendromu

tam kriterleri

Kriterler

ALP > URL’den 2 kat ytiksek veya GGT > URL’den 5 kat ytiksek
PBC olmasi
AMA pozitifligi

Histolojik olarak destruiktif kolanjit bulgular: olmasi
ALT normalin Gist sinirindan 2 5 kat ytiksek olmali

oiH Ig G normalin Gst sinirindan = 2 kat ytiksek olmali, veya ASMA pozitif
olmal1

Karaciger biyopsisinde interface hepatit olmal

URL: Uist referans limit, ALP: Alkalenfosfataz, GGT: Gama Glutamil Transferaz, AMA:
Antimitokondriyal Antikor, ASMA: Anti Dtiz Kas Antikoru (158)

Bu kriterler, 2009 yilinda Avrupa karaciger calismasi1 birligi (EASL=
European Association for the Study of the Liver) tarafindan yayinlanan
kolestatik karaciger hastaliklar1 yonetimi kilavuzunda birlestirilmigtir.
Ancak PBS-OIH értiisme sendromu tanisinda histolojik olarak interface

hepatitin var olmas: gerektigi vurgulanmistir (12).

2.4.2. Otoimmiin Hepatit ve Primer Sklerozan Kolanjitin Ortiisme

Sendromu

OIH ve PSK ortiisme sendromu son dekatta bazi yayinlarda cocuklar ve
yetiskinlerde tanimlanmaya baslanmistir. OIH ve PSK o&rtiisme
sendromunun prezentasyonu cocuklar ve yetiskinler arasinda cok kucuk
farkliliklar icerebilir. Cocuklarda OIH ve PSK 6rtlismesinin 6zellikleri
yetiskinlere kiyasla daha yaygindir ve otoimmun sklerozan kolanjit (OSK)
olarak adlandirilir (155).

OIH-PSK ortiismesi; ANA ve/veya ASMA seropozitifligi,
hipergamaglobulinemi ve interface hepatit yani klasik OIH’ in tipik
ozelliklerinin kolestatik biyokimyasal degisiklikler ve histolojik olarak fibroz,
destruktif kolanjit, duktopeni, portal 6dem ve/veya biliyer staz ile birlesmesi
ile karakterizedir (156). Ortlisme sendromu ile tek basina PSK arasindaki
en Onemli fark Ortisme sendromunda gorilen daha belirgin Ig G
seviyesidir. Bu bulgularin oldugu ve kortikosteroid tedavisine inat¢i olan

hastalarda kolanjiografi diistintilmelidir. Inflamatuvar barsak hastaliklar
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ile birlikte olma siktir ancak yoklugu taniyr dislamaz. Tani, intrahepatik
ve/veya ekstrahepatik degisikliklerin kolanjiografik olarak gosterilmesi ile
desteklenir (157). Yakin zamanda Sitokeratin 7 boyama incelemesinin erken
intrahepatik biliyer tikanikligi gsterebilecegi rapor edilmistir.

Serum ALP duzeyinin normalin Ust smnirini 2 2 kat astign veya serum
ALP/ALT oraninin 1,5’ in Usttine c¢iktigi ve histolojik olarak coklu safra
kanal lezyonlar1 ve kolanjiografide safra kanalinda fokal daralma ve
genislemeler gibi PSK bulgular1 varligi 6rttisme sendromu varligini
dustundurur (81-158).

Her iki tip o6rtisme sendromu varliginda kortikosteroid ile birlikte distk
dozda ursodeoksikolik asit (13-15mg/kg/glin) tedavisi Amerikan Karaciger
Hastaliklar1 Calismas: Birligi (AASLD= American Association for the Study
of Liver Diseases) (145) ve EASL (127) tarafindan onaylanmistir.

2.4.3. Primer Biliyer Kolanjit ve Primer Sklerozan Kolanjit: Ortiisme

Sendromu veya birliktelik mi?

OIH-PBC ve OIH-PSK o6rtiisme sendromlarindan farkli olarak PBC-PSK
ortisme sendromu icin kanitlar sinirhidir ve sadece tek vakadan olusan
raporlarda yer alir. Yakin zamanda 17 yildir PBC tanisiyla takip edilen 64
yasinda kadin hastanin kliniginde safra kanalinda tipik yapisikliklar ve
dilatasyonlar ve tipik boncuk gérintimi izlenmis ve ardindan kolestaz
klinigi agirlastig1 icin ERCP yapilmis. Sklerozan safra yolu hasari primer
olarak dustnulse bile baska bir karaciger hastaliginin ge¢c dénem lezyonu

olarak yakalanmasi zordur.
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1. CALISMANIN TASARIMI

3.2

3.3

Bu retrospektif calismada tek-merkez deneyimi olarak Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji kronik
hepatit polikliniginde mevcut olan 1824 poliklinik hasta dosyas1 incelendi.
Mayis 2000 ile Mayis 2018 tarihleri arasinda poliklinige basvuran
otoimmun karaciger hastaligi olan hastalarin takip dosyalari ve elektronik
ortamdaki kayitlar1 tarandi. Kayitlarnt incelenen hastalardan kriterlere
uygun olanlar calismaya dahil edilmistir. Calisma Istanbul Medeniyet
Universitesi lokal Etik Kurulu tarafindan 17.05.2018’de 2018/0186 karar

no ile onaylanda.

CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

1) 18 yasindan buytik olmak
2) Kadin ya da erkek otoimmuin karaciger hastalig tanisi olmak

3) Kronik Karaciger polikliniginde takip dosyas1 olmak

CALISMA

Dosya ve kayitlari mevcut olan toplam 111 hastanin (13 tanesi exitus)
verileri calismaya dahil edilmistir. Calismada poliklinige basvuran ya da
takipli olan hastalarin demografik verileri ve tibbi anamnezlerinin
bulundugu bilgi formlar1 incelendi. Formlardan yas, cinsiyet, egitim
durumu, aile 6ykusu, tani yasi gibi demografik verilerin yaninda; sigara,
alkol kullanimi 6yktuleri; tan1 aninda hangi semptomlarin oldugu, medikal
takip sirasinda bu semptomlarin hangilerinin azaldigi veya yeni ortaya
cikan semptom ve komplikasyonlar gibi tibbi bilgileri takip notlarindan elde
edildi. Elektronik ortamdaki tetkikleri ayrintili incelenen hastalarin tani icin
gerekli viral belirtecler, immunglobulinler ve otoantikorlar; glukoz, tUre,

kreatinin, Urik asit, kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid,

44



ALT, AST, GGT, ALP, LDH, bilirubin, albumin, hemoglobin (Hb), hematokrit
(Hct) gibi biyokimyasal sonuclar1 veritabanindan calisma formuna kayit
edildi.

3.4. ISTATISTIK YONTEMLER

Hasta verilerinin analizi SPSS 22.0 programi ile yapildi. Hastalarin
demografik 6zellikleri ile ilgili tanimlayici bilgiler ortalama (normal dagilim
gostermeyenlerde ortanca), siklik ve ytizde olarak verildi.

Degiskenler ortalamatstandart deviyasyonlar seklinde belirtildi. Normal
dagilimi olan strekli degiskenlerin ortalamalar1 Student-T testi ile normal
dagilimi olmayan degiskenlerin ortalamalar1 ise Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildi. Kategorik verilerin birbiriyle karsilastirilmasinda ise ki-kare
testi ve Fisher Exact testi kullanildi. Bir kategorik degisken tizerinde etkisi
olan kategorik ya da strekli degiskenler arasindaki iliskiyi incelemek icin
oncelikle basit lojistik regresyon yontemi ile istatistiksel olarak anlamli olan
degiskenler tek tek bulundu. Sonrasinda istatistiksel olarak anlaml
bulunan degiskenler coklu logistik regresyon analiziyle degerlendirilerek en
yuksek duizeyde iliskiye sahip olan degiskenler tespit edildi. Istatistiksel
anlamlilik duzeyi (p degeri) <0,05 olarak kabul edilmis ve sonuclar %95

guvenlik araligi ile birlikte verilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya otoimmiin karaciger hastaligi tanis1 konularak Istanbul
Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji kronik hepatit polikliniginde takibe alinmis 111 hasta
alindi. Bu hastalarin 1011 (%90,9) kadin, 10u (%9) erkekti. Hastalarin
genel yas ortalamas: 56,44+13,64 (23-84)dur. 30 Mayis 2018 gunu

itibariyle takipli olan 111 hastanin 13Untn eksitus oldugu goértldu.

Tablo 4.1: Demografik 6zellikler

Demografik PBC OiH Ortiisme S. PSK
ozellikler
Hasta sayis1 55 44 10 2
Cinsiyet 3/52 5/39 0/10 2/0
(E/K) n

%5,45/%94,54  %11,3/%88,6 %0/%100 %100/%0
%
Yas 59,58+11,1 52,11+£15,7 59,3+12,9 51+5,6
ortalamasi

Hastalardan PBC grubunda tani alma yas ortalamasi 50,93+12,2; OIH
grubunda 43,6%t16,1; Ortlisme sendromu grubunda 49,64t11,2; PSK
grubunda 43,5+2,8 ve genel ortalama tani alma yasit 47,81+14°dir. PBC
grubunda tani alma yas ortalamasi OIH grubuna gére daha ytiksek cikti
(p=0,042). PBC grubunda yas ortalamasi1 OIH grubuna gére daha ytiksek
saptandi (p=0,007).

PBC grubunda hastalar ortalama 8,65 yil, OIH grubunda 8,75 yil, PSK
grubunda 7,5 yil, Ortiisen grupta ise hastalar ortalama 9,67 yil takip edildi.
Genel ortalama takip suresi 8,76 (min: 0,25-max: 25) yildir. Otoantikor
tiplerine gére yapilan otoimmuin hepatit siniflandirmasina gére OIH

hastalarinin %7’si Tip 2 OIH olarak saptandi.

Hastalarin poliklinige en sik basvuru nedeni halsizlik (%58,5), kasinti

(%36,9) ve karin agrist (%33,3) gibi semptomlardi. Hastalarin 18’inin
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(%16,2) ise baska nedenlerle tetkik edilirken karaciger enzim degerlerinde
yukseklik saptanmasi Uzerine otoimmun karaciger hastaligi acisindan
arastirildigi saptandi. 3 hastanin (%2,7) ise dekompansasyon ile
basvurdugu saptandi. Daha az sayida olgunun ise kserosiz, dispeptik
sikayetler, ekimoz, miyalji gibi non-spesifik semptomlarla poliklinige

basvurdugu saptandi.

Tablo 4.2: Hastalarin poliklinige basvuru nedenleri

Basvuru semptomu Hasta sayis1 n=111 (%)
Non-spesifik semptomlar 13 (%11,7)
Tesadiifen saptanan KC enzim 18 (%16,2)
yiitksekligi

Halsizlik 65 (%58,5)
Kasint1 41 (%36,9)
Karin agrisi 37 (%33,3)
Bulanti 35 (%31,5)

Ikter 33 (%29,7)
Dekompansasyon 3 (%2,7)

Sigara icen 13 hasta, birakan 10 hasta var. Icenlerle birakanlarin, hic
icmeyenler ile kiyaslayinca gruplar arasi anlamli fark yoktu (p>0.05). Etanol
kullanimi olan 2 hasta, birakan ise 1 hasta var.

Baslangic semptom ve bulgu dagiliminda tani gruplari ve cinsiyete gore
anlamli dtizeyde fark yoktu. Tani gruplarina gbére semptom ve bulgu

dagilimi Tablo 4.3’de verilmistir.
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Tablo 4.3: Tan1 aninda var olan ve halen devam eden semptom ve bulgular

Semptomlar PBC OIH Toplam
Tani1 aninda Gecmeyen Tani aninda Gecmeyen

Halsizlik 32 3 25 S 65
Kasint1 25 9 12 2 41
Karin agrisi 15 2 18 4 37
Bulanti 19 1 12 1 35
Ikter 16 4 17 10 33
Artralji 12 3 10 2 25
Kusma 13 1 9 0 24
Odem 8 5 15 9 23
Assit 7 ) 11 10 18
Ensefalopati 4 4 12 9 16
Kilo kayb1 9 0 S 0 14
Ishal 6 0 5 0 11
Ates S 0 3 0 11
Anoreksi 8 0 2 0 10
Hepatomegali 6 4 4 4 10
Splenomegali 4 3 4 4 9
Varis 3 3 S S 8
Gis kanama S 3 0 0 9
Titreme 2 0 3 0 )
Abortus 2 0 2 0 )
Epistaksis 1 0 0 0 2

Kilo kayb:1 tani alma yast 50’den kuiciik olanlarda daha fazla iken (p=0,49)
gis kanama tani1 alma yasi 50’den buylk olanlarda daha fazla izlendi
(p=0,01).

Ailesinde otoimmun karaciger hastalig: olan tek hasta (annesi PBC tanili) ve
bunun haricinde ailesinde otoimmtin hastalik olan 15 kisi izlendi.
Hastalarin 21’inde Hashimoto tiroiditi, 6’sinda Romatoid artrit, 2’sinde
Colyak hastaligi, 1’inde Vitiligo, 1’inde Psoriasis, 1’inde Inflamatuvar barsak
hastaligi, 2’sinde Sjogren hastaligi, 3Unde Graves hastaligi, 1’inde
Skleroderma, 1’inde Sistemik Lupus Eritematozus, 1’inde Raynaud
fenomeni ve 1’inde de Tip 1 Diyabetes Mellitus gibi otoimmun hastaliklar

eslik etttigi izlendi.
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Tablo 4.4: Komorbiditeler

Komorbiditeler n=111/ %
Osteoporoz 33 / %29,7
Esansiyel hipertansiyon 27 | %24,3
Diyabetes mellitus 20 / %18
Hipotiroidi 10 / %9
Dislipidemi S/ %4,5
Koroner arter hastalig: 3/ %2,7
Serobro vaskiiler hastalik 1/ %0,9
FMF 2/ %1,8
SLE 1/ %0,9
Malignite 4 [/ %3,6

Komorbiditesi olmayan 35 (%31,5) hasta oldugu izlendi. Komorbiditesi

olmayanlarda 40 dk ve Uzeri egzersiz yapma orani daha fazla saptandi

(p=0,007). 1 ve daha fazla komorbitesi olanlarda ise siroz daha sik saptand:

(P=0,007). Komorbite olmamas: ile eksitus olma, tedavi yaniti, semptom

dagilimi arasinda fark yoktu.

En sik eslik eden 3 hastalik olan Osteoporoz, Diyabetes Mellitus ve

Esansiyer Hipertansiyonun tani Grup dagilimlar sirasiyla sekil 4.1, 4.2 ve

4.3’de verilmistir.
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Sekil 4.1: Osteoporoz tani grup dagilimi
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Diyabetes Mellitus sikligi
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Sekil 4.2: Diyabetes Mellitus tan1 grup dagilimi
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Sekil 4.3: Esansiyel Hipertansiyon tani grup dagilimi

Yasa gore diizeltme yapinca osteporoz varligi hasta yasi, ge¢ yasta tani alma
ve daha uzun hastalik suresi ile iligkili oldugu go6rtldii. Osteoporoz
sikliginda tani gruplarina goére ve cinsiyete gore fark gértilmedi. Kadinlarda
osteoporoz orani %39,2, erkeklerde %33,3 idi. Steroid kullanan hastalarda
osteoporoz daha sik rastlanmada.

En cok tercih edilen ilaclarin ursodeoksikolik asit (%73) ve azatiyopurin
(%25) oldugu saptandi. En az tercih edilen ilacin Mikofenolat mofetil
oldugu, sadece 2 olguda (1 olguda KC transplantasyonu nedeniyle ve 1
olguda Azatiyopurin alternatifi olarak) tercih edildigi goértildii. Hastalara

guncel klavuzlara gore verilmis olan ila¢ gruplari Tablo 4.5’de verilmistir.
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Tablo 4.5: Hastalarin almis olduklar: giincel tedavi rejimleri

Tedavi rejimi Hasta sayis1 n=109 (%)
UDCA 65 (%59,6)
AZA+UDCA 11 (%10)

AZA 7 (%6,42)
AZA+KS 6 (%5,5)
AZA+KS+UDCA 4 (%3,606)
UDCA+KS 3 (%2,75)

KS 2 (%1,8)

MMF 2 (%1,8)
Tedavi kesilen 11 (%10)

KS: Kortikosteroid; AZA: Azatiyopurin; UDCA: Ursodeoksikolik asit; MMF: Mikofenolat mofetil

Tedavi yanit oranlari

60
<0 48
40
31

30
20
10 7

4, > 4 3 5

0 0

0 e Hm . | (|

PBC OIH Ortiisen S. PSK

W Tedaviye yanith  m Kismi yanith  mYanitsiz

Sekil 4.4: Tedaviye yanit oranlari

Tedavi yanit oranlar1 tani1 gruplar: ve secilen tedavi ajanlarina gére anlamli
fark cikmamastir.
Tan1 anindaki semptomlarin hastalarin vermis olduklari klinik yanita gére

analizi tablo 4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.6: Tan1 anindaki semptomlarin klinik yanita gére oranlari

Tani1 anindaki Tedaviye yanitli Tedaviye yanitsiz P degeri
semptom siklig1 (%) (%)

n=88 n=6
Kilo kayb1 n=14 %11,5 %100 P=0,007
Ikter n=33 %22,7 %100 P<0,001
Assit n=18 %5,7 %83,3 P<0,001
Ensefalopati n=16 %4,5 %83,3 P<0,001
Gis kanama n=6 %4,6 %66,7 P<0,001
Odem n=23 %11,4 %83,3 P<0,001
Hepatomegali %8 %50 P=0,039
n=10
Varis n=8 %0 %75 P<0,001

Takip sirasinda yeni gelisen artralji, 6dem, assit ve ensefalopati tedaviye
yaniti olan hastalarda klinik olarak yeterli olmasa da istatiksel olarak
anlamli dlizeyde daha az saptanmistir; p degerleri sirasiyla (0,006), (0,018),
(P<0,001) ve (P<0,001).

Tablo 4.7: Yeni gelisen semptomlar

Semptom Yeni PBC OiH Ortiisme S.
semptom n=55 n=44 n=10
gelisen olgu
sayisi n
Halsizlik 2 1 1
Karin agrisi1 1 1
Mide 1 1
bulantisi
Ishal 2 1 1
Kasint1 5 4 1
Kilo kayb1 1 1
Artralji 1 1
Assit 1 1
Odem 1 1
Ensefalopati 2 2
Gis kanama 1 1
Hepatomegali 22 14 8
Splenomegali 12 8 4
Varis durumu 3 2 1
Ksantelazma 2 2
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Hastalarin

operasyon Oykuleri

sorgulandiginda en c¢ok operasyonun

kolelitiazis nedenli kolesistektomi ve ardindan jinekolojik nedenlerle
operasyon gecirdikleri saptandi. Diger operasyon oranlari Tablo 4.8de
verilmistir.
Tablo 4.8: Hastalarin operasyon gecirme oranlari
Operasyon PBC OiH Toplam
n=55 n=44 n=111/ %
Kolesistektomi 7 6 15/
oz12 =
Uterin fibrinoid op. 3 2 S/ %4,5
Myomektomi 4 3 7 | %6,3
Tiroid op. 3 2 6 / %5,4
Appendektomi 4 1 S/ %4,5
Meme op. 1 2 4/ %3,6
Kolon op. 3 0 3/ %2,7
Nefrolitotomi op. 1 1 2/ %1,8
KC transplantasyon 1 1 2/ %1,8
Tonsillektomi 0 2 2/ %1,8
Splenektomi 1 0 1/ %0,9
Hemoroid op. 0 1 1/ %0,9
Diz artroplastisi 0 0 1/ %0,9
Kan gruplari
40
35 34 34
30
25
20
15
10
10 8 p
N | B SR |
0 L] -
A grubu B grubu AB grubu 0 grubu
ERh+ ERh-

Sekil 4.5: Hastalarin kan gruplari

53



Hastalarin batin gérinttilemelerinde prevelans: giderek artan dislipidemi,

metabolik sendrom ve Diyabetes Mellitus ve kronik karaciger hastalig

sebebiyle en cok hepatosteatoz ve hepatomegali saptandi. Sadece hastalarin

%37’sinde ek 6zellik saptanmadi. Diger batin gériintiileme bulgular1 Tablo

4.9°’da verildi.

Tablo 4.9: Hastalarin batin ultrasonografi bulgulari

Ultrasonografi bulgular: n=100
Hepatomegali 32
Splenomegali 9
Graniiler 24
Sirotik Karaciger 17
Safra tasi 4
1.Derece yaglanma 32
2.Derece yaglanma 20
3.Derece yaglanma 4
Normal 37

Hastalara cekilmis olan tiroid gortintiilemelerinde en sik bulgu parakimde

heterojenite gériiniimu ve tiroid nodilleri oldugu goéraldu.

Levotiroksin kullanim anamnezi alindi.

Tablo 4.10: Hastalarin tiroid ultrasonografi bulgular:

19 hastada

Bulgular n=82
Parankim heterojenite 61 (%74,3)
Tek tiroid nodiilii 18 (%21,9)
Tiroid nodiilleri 23 (%28)
Tiroid malignite 1 (%1,2)
Tiroidektomi 3 (%3,65)
Normal inceleme 13 (%15,8)

Dosya incelemesi sirasinda bir hastada stpheli noduler yapr gortilmesi

Uzerine yapilan tiroid ince igne aspirasyon biyopsisi patolojisi papiller tiroid

neoplazm geldi.
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Hastalarda saptanan en sik géz bulgusu katarakt ve ardindan kurugoéz
gelmektedir. Hastalarin sikayetlerinin bir kismini ise gozde hassasiyet

olusturdugu izlendi. Diger g6z bulgular: tablo 4.11’de verildi.

Tablo 4.11: Hastalarin g6z muayene bulgular:

Goz bulgular

GOz sayis1 n=156

Katarakt 20 / %12,8

Kuru goz 18 / %11,5

Hassasiyet 4/ %2,56

Uveit 4/ %2,56

Diyabetik retinopati 4 / %2,56

Korneal lezyon 2/ %1,28

Episklerit 2/ %1,28

Makula dejenerasyonu 2/ %1,28

Makula 6dem 2/ %1,28

Blefarit 2/ %1,28

Arkus senilis 2/ %1,28

Konjonktival neviis 2/ %1,28

Sinek ucusmalar: 2/ %1,28

Normal 90 / %57,6

Tablo 4.12: Sirozlu hastalarin baslangic semptom 6zellikleri

Semptom n/ % p degeri
Kilo kayb1 n=9 / %44,4 p=0,023
Sarihik n=22 / %63,6 p=0,001
Assit n=22 / %77,3 p<0,001
Odem n=22 / %68,2 p<0,001
Ensefalopati n=22 / %59,1 p<0,001
Hepatomegali n=13 / %38,5 p=0,003
Splenomegali n=15 / %33,3 p=0,003
Varis n=16 / %50 p<0,001
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[lk basvuru aninda siroz saptanan 5 hastanin medikal takip sirasinda
eksitus olduklari gértldu. Takip sirasinda 22 (%19,8) hastada siroz gelistigi
goruldu. Sirozlu hastalarda Anti-HAVIgG ve Anti-Hbs pozitifligi daha dustk
goruldu (p=0,032), (p=0,015). Sirozlu hastalarda ANA ve AMA otoantikor
titreleri daha dusuk saptand: (p=0,036), (p=0,034). Sirozlu olgularda serum
albtimin, kolesterol, Ca, E vitamin dlizeyi ve trombosit sayisi, lenfosit sayisi
anlamli derecede duisik cikarken serum kreatin, Uire, bilirubin, globtlin,
LDH, Ca 19-9, ferritin, Protrombin zamani, IgA, RF pozitifligi ve noétrofil
sayis1 anlamli olacak sekilde yltksek cikti.

Hastalarin kas iskelet sistemi degerlendirilmesinde en sik miyalji ve genel
kas hassasiyeti oldugu gortildii. Bu acidan yénlendirilen hastalarin 12’sinde

(%16,9) Fibromiyalji saptandi. Diger bulgular Tablo 4.13’de verildi.

Tablo 4.13: Hastalarin kas iskelet sistemi bulgular:

Bulgular n=71/ %
Fibromiyalji 12 / %16,9
Lumbarji 7/ %9,8
Miyalji 3/ %4,2
Epikondilit 1/ %1,4
Miyofasiyal agr1 sendromu 1/ %1,4
Postiir bozuklugu 1/ %1,4
Normal 46 [/ %64,7

Fibromiyalji 30 dk ve tizeri yUrtyls yapanlarda daha az bulundu (p=0,023).
Istatiksel anlamli olmasa da fibromiyalji erkek hastalarda gértilmedi (n=10

| %9).
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Tablo 4.14: Hastalarin cilt bulgular:

Bulgular n=59 / %
Kserosis 21 / %35,5
Vitiligo 1/ %1,69
Psoriasis 1/ %1,69
Akne 2/ %3,3

Hipopigmentasyon 3/ %5

Seboreik dermatit 2/ %3,3

Spider anjiom 1/ %1,69
Telenjiektazi 1/ %1,69
Allerjik dermatit 1/ %1,69
Ras 1/ %1,69
Hiperpigmentasyon 1/ %1,69
Paronisi 1/ %1,69
Pannikiilit 1/ %1,69
Normal 23 / %38,9

Tablo 4.15: Hastalarin karaciger biyopsi sonugclari

Bulgu n=71/ %
PBC uyumlu 30 / %42,2
OIH uyumlu 27 | %38
Ortiisme sendromu uyumlu 6 / %8,4
Sirotik 2/ %2,8
Tanimlayici olmayan 6 / %8,4

Tablo 4.16: Eksitus olan hastalarin baslangi¢c semptomlar:

Semptomlar n/ % P

Ikter n=13 / %100 p<0,001
Assit n=13 / %100 p<0,001
Odem n=13 / %100 p<0,001
Ensefalopati n=13 / %100 p<0,001
Gis kanama n=13 / %15,3 p=0,003
Hepatomegali n=13 / %23 p=0,003
Splenomegali n=13 / %38 p<0,001

Takip sirasinda eksitus olan hastalarda siroz sikligi anlamli dtizeyde izlendi

(p<0,001).
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

Otoimmuin karaciger hastaliklar1 klinik, serolojik ve karaciger patoloji
bulgularina goére iyi tanimlanmistir. Bu hastalik grubunu esas olarak
Otoimmuin Hepatit, Primer Biliyer Kolanjit, Primer Sklerozan Kolanjit ve
bunlarin 6rtlisme sendromlari olusturur. Diger otoimmuin hastaliklar gibi
kadinlarda daha fazla gorulmektedir. Beuers ve ark. 2004 yilinda
yayinladiklar1 makalede kadin/erkek orani OIH icin 4/1, PBC icin 9/1 ve
PSK icin 1/2 olarak bildirildi (159). Baska bir yayinda PBC icin kadin/erkek
orani 15/1 (160); Kosar ve ark 2002’de Turkiye’de yaptiklar: bir calismada
OIH icin kadin/erkek oran1 7/1 (161) olarak bildirildi. Bizim grubumuzda
da kadin/erkek oraninin PBC icin 14/1 ve OIH icin 8/1 olmasi literatiirle
uyumlu bulunmustur.

Tip 2 OIH anti-LKM-1 ekspresyonu ile karakterizedir (64). Avrupa’da
ozellikle de Almanya ve Fransa’da hastalarin %20’si yetiskinlerden olusur
(162). Birlesik Devletler’de tip 2 OIH nadirdir, sadece 18 yas tistli hastalarin
%4 ande anti-LKM-1 antikoru saptanir (87). Bolgesel prevelans farkliliklar
belki hastaligin genetik predispozisyonundaki etnik farkliliklar ile iligkili
olabilir (88). Calismamizda Tip 2 OIH hasta oraninin %7 olmasi
literattirdeki oranlara uygundu.

OIH hastalarinin tani1 alma yasinin 4 dekat éncesine kadar bimodal yas
dagilimi gosterdigi, ilk pikini 1.-3. dekatlarda ve 2. pikini ise 4.-5.dekatlarda
yaptigi bildirilse de son yayinlarda hastaligin cocukluk cagindan 80’1
yaslara kadar yaygin bir yas araliginda izlenebilecegi bildirilmistir (163-
164). Perez ve ark. 2013’de yayinladiklar1 bir makalede PBC’li hastalarin
19707lerde tami1 alma yas ortalamasinin 46,9 iken 2010 yilinda 57,3’
yukseldigini bildirmistir (165). Calismamizda PBC grubunda tani alma yas
ortalamasi1 50,93%12,2; OIH grubunda 43,6+16,1; Ortlisme sendromu
grubunda 49,64+11,2; PSK grubunda 43,5%2,8 ve genel ortalama tani alma
yasi 47,81+t14’dir(min 23-maks 84). Calismamizda PBC’i hastalarin OIHli
hastalarina gore daha ileri yasta tam1 aldiklarnn goralda (p=0,042).

Calismamizdaki hastalarin ortalama takip stresi 8,76 yildir.

58



PBC prevelanst 1.91-40.2/100000, OIH prevelanst 11.6-35.9/100000 ve
PSK 0-16.2/100000 oldugu bildirilmistir (166). Calismamizda tani grup
oranlarinin prevelans oranlar ile benzer 6zelliklere sahip oldugu géruldu.
Prince ve ark. 770 PBC hastanin verisini yayinladigi bir calismada tani
aninda hastalarin %61’inin asemptomatik ve 10 yillik takip sonunda
halsizlik, kasinti, sarilik ve assit semptomlarinin kimulatif toplami sirasiyla
%46, %46, %17, %17 oldugu saptanmis. Asemptomatik olan hastalarin
survisi semptomatiklerden farkli gértilmemis (167). Asemptomatik dénemin
8-10 yil surebilecegi ve Mayo Klinikteki bir calismada %78’inin zamanla
semptomatik oldugu bildirildi (168). Asemptomatik hastalarda bile
hepatomegali %10, splenomegali %6 oraninda goérilebilecegi bildirildi (169)
(170). Calismamizda hastalarimizin %16’sinin asemptomatik oldugu
bunlarinda ¢cogunda takip sirasinda semptom gelistigi izlendi.

PBC tanili hastalarda halsizlik ve kasinti en sik goértilen semptomdur.
Halsizlik hastalik ciddiyeti, cinsiyet, yas, histolojik evre ve hastalik stiresi ile
korele degildir (171). Etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis ama otonom
disfonksiyonuyla ilgili olabilir (172). Halsizlik muhtemelen multifaktériyel
olabildigi i¢cin anemi, hipotiroidizm, depresyon ve uyku bozukluklar
arastirilmalidir.

Kasint1 PBC hastaligi icin daha spesifik semptomdur ve lokal ya da yaygin
olabilir. Hastalarin %20-601nda goértldiga belirtildi (173). Baz: hastalarda
hamilelik déneminde ve hormon replasman tedavisiyle kasint1 artabilir. Bazi
hastalarda kasinti geceleri kottlesebilir. Kasintinin nedeni tam olarak
ortaya konulamamistir. Kasintiya neden olan maddelerin karacigerde
yapildig1 ve safra yollarina atildigina inanilmaktadir. Kolestaz durumunda
bu maddeler artarak dokularda birikmektedir (174). 19507lerde hastalarin
%80’inde baslangicta sarilik semptomu varken yeni yayinlarda sarilik
oraninin asemptomatiklerde %10 ve semptomatiklerde %50-60 oldugu
belirtildi  (175). Arastirmamizda hastalarda en sik ortaya cikan
semptomlarin halsizlik %58,5 ve kasinti %36,9 olmasi literatlir ile benzer
oldugu goéruldu.

Ksantoma ve ksantelezma hastalarin %15’inde gorulebilecegi gibi ilk bulgu
olarak sadece hastalarin %1l’inde saptanmistir. Semptomatiklerde daha
fazla gorulmektedirler (176). Hasta grubumuzda ksentelazma sadece 3
hastada (%2,7) goralmustir. Literatiirde ksentelazmanin kolesterol seviyesi

ozellikle 600Mn TUstine cikinca arttig bildirildi. Hasta grubumuzda
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kolesterol oranlar1 daha dustk oldugu icin ksentelazmanin dusuk
olabilecegi distinuldu.

Portal hipertansiyon PBC’nin yaygin bir komplikasyonudur ve %50’den
daha azinda varis kanamas1 ve assit gelisir. Eski bir calismada 265 PBC
hastasinda 1 yilda %16, 3 yilda %31 yeni varis saptanmis ve varislerin
%48’inde kanama saptandig: bildirildi. Ktictik bir calismada 30 erkek ve 30
kadin hastanin klinik prezentasyonlarinda farklilik saptanmadig (177) gibi
Ingiltere’den baska bir calismada gastrointestinal kanama, hepatomegali,
splenomegali ve ksantoma gibi semptomlarin kadin ve erkek hastalar
arasinda siklik acisindan fark gortlmedigi bildirildi (178). Tani1 anindaki
semptomlarin dagiliminda ise sadece kadinlarda kasintinin daha sik oldugu
goruldu. Karaciger dist bulgulardan sadece Sjogren sendromu kadinlarda
daha sik goérildi. Calismamizda kadinlarda daha sik goérulen herhangibir
semptom veya bulguya rastlanilmadai.

Lee ve ark. kisa bir stire 6nce yayinladiklar1 16 klinik calismanin meta
analizinde PBC hastalarinin halsizlik sikayetlerini sadece karaciger
transplantasyonunun azalttigi ve diger glincel tedavilerden ursodeoksikolik
asitin halsizlik riskini azaltmadig: bildirildi (179). Calismamizda literatiirle
paralel olarak PBC tanili 3 hastada (%5,45) ursodeoksikolik asit
kullanimina ragmen halsizlik sikayetinin devam ettigi izlendi. Karaciger
transplantasyonu olan 2 hastada ise halsizligin olmadig1 gérildu.

PBC hastalarinin dekompansasyon (assit, varis kanamasi veya hepatik
ensefalopati) oranlarinin 1970lerde %18,5 iken 200071 yillara gelince
%>5,8’% geriledigi bildirildi (180). Murillo ve ark. 44 yildir takip ettikleri PBC
tanili hastalarda asemptomatik transaminaz ytksekligi ile bagvuran hasta
oraninin yash grupta daha sik gortilmeye basladigini bildirdiler. Tam tersi
daha genc yastaki hastalar daha fazla semptomla tani almaya basladi. Tani
alma yasinin ytkselmesi belki hastaligin dogasinin degisimi ile ilgili olabilir
ve bu yash nufusta yeni risk gruplarina isaret edebilir (180). Calismamizda
%2,7 hastanin dekompansasyon ile basvurdugu ve takip sirasinda bu
oranin %17,1’e ytukseldigi géruldu.

Osteoporoz, PBC hastalarinda en sik goriilen kemik hastaligidir. Hastalarin
Ucte birinde gorilen osteoporoz, kalsiyum, vitamin D ve bifosfonatlar ile
tedavi edilmelidir (181). Osteoporoz ile iliskili durumlar yas, diistik VKI ve
ileri histolojik evredir. Menon calismasinda tek bagimsiz degisken olarak

bilirubin saptandig: bildirildi (182). Calismamizda hastalarimiza eslik eden
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en sik komorbidite osteoporoz (%29,7) saptandi. Hastalarin bilirubin
degerlerinin osteoporoz ile iliskisi saptanmada.

OIH1i hastalarin yaklasik %12-35’i asemptomatik transaminaz ytiksekligi
ile tani1 almaktadir (183). Kogan ve ark. calismasinda ise asemptomatik
hasta orani %25-34 olarak verildi ve bu hastalarin geriye doénuk
incelemesinde %25-85’inde orta derecede hastalik saptandi (65).

Kessler ve ark. tarafindan OIHli hastalarin nadiren fulminan karaciger
yetmezligi ile prezente olabildigi bildirildi (82). Crapper ve ark. tarafindan
ise akut ataklar seklinde prezentasyon olabilecegi ve sarilik, halsizlik,
artralji ve atesin ani bir sekilde baslayabilecegi saptand: (184). Davis ve ark.
tarafindan ise Thastaligin kronik zeminde gelisebildigi; karaciger
inflamasyonunu goésteren halsizlik, artralji, ates, sarilik ve belirgin
yukselmis transaminaz seviyesi ile prezente oldugu bildirildi (185).

Czaja ve ark. tarafindan kronik prezentasyonun 6zellikle splenomegali,
assit, hipoalbiiminemi ve trombositopeni eslik etmesiyle anlasildig: bildirildi
(186). Calismamizda OIH tanili hastalarin tani aninda %38,6’sinda sarilik,
%56,8’inde halsizlik, %22,7’sinde artralji ve %6,8’inde ates géruldu.

OIH’li hastalar spesifik olmayan ve degisen derecede halsizlik, uykulu olma,
titreme, keyifsizlik, anoreksi, sag tist karin agrisi, kiicik eklemleri etkileyen
artralji ve kasinti gibi semptomlar ile prezente olabilir. Fizik muayenede
patolojik bulgu olmayabilecegi gibi hepatomegali splenomegali, sarilik ve
kronik karaciger hastaligi semptomlar: olabilir (34).

Czaja ve ark. sirozlu hastalar Uzerinde yaptiklari bir calismada
hipoalbiminemi (%69) ve hipergamaglobtlineminin (%67) en sik goérilen
bulgular oldugu ama spesifitesinin yuksek olmadig  bildirildi.
Trombositopeni, hepatik ensefalopati ve assit bulunmasinin siroz tanisi icin
yuksek spesifisite ve sensitiviteyi gosterdigi bildirildi (186). Calismamizda
sirozlu olgularda serum alblimin, kolesterol, Ca, E vitamin dulzeyi ve
trombosit sayisi, lenfosit sayisi1 anlamli derecede dustk cikarken serum
kreatin, Ure, bilirubin, globtilin, LDH, Ca 19-9, ferritin, protrombin zamani,
IgA anlamli olacak sekilde ytuksek cikti.

Ulkemizde 81 OIH hastasi tlizerinde yapilan bir calismada hastalarin
poliklinige basvuru nedeni olarak sarilik %40,7, halsizlik %37, karin agrisi
%10 olarak bildirilmis. Tesadlifen saptanan transaminaz ytuksekligi %28,4
hastada varken %1,2 hastada dekompansasyon sonucu poliklinik

basvurusu oldugu bildirildi. Calismamizda poliklinik basvuru nedenleri
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halsizlik %58,5, kasint1 %36,9, karin agris1 %33 ve tesadlifen saptanan
transaminaz yuksekligi %16,2 iken dekompansasyon %2,7 hastada
gortilmesi literattlir ile benzerdi.

Birlesik Devletlerde yayinlanan bir makalede otoimmutn karaciger
hastaliklarinda son doénem karaciger hastalig, tedaviye direncli
semptomlar, hepatoseltiller karsinom gelismesi durumunda ve akut
karaciger yetmezligi gelismesi durumunda karaciger transplantasyon
endikasyonu oldugu bildirilmistir (82). Yine Birlesik Devletler'de ve
Avrupa’da yapilan karaciger transplantasyonlarinin %25’inde otoimmun
karaciger hastaliklarinin oldugu bildirildi (187). Calismamizda akut
karaciger yetmezligi ile transplantasyon yapilan OiHli bir kadin hasta ve
tedaviye yanitsizliktan 6tirti transplantasyon yapilan bir PBC tanili hasta
goruldt. Hastalarda literattire ve bildirilere uygun ve benzer endikasyonla
transplantasyon yapildigi gértlda.

Hastalarin 21’inde Hashimoto tiroiditi, 6’sinda Romatoid artrit, 2’sinde
Colyak hastaligi, 1’inde Vitiligo, 1’inde Psoriasis, 1’inde Inflamatuvar barsak
hastaligi, 2’sinde Sjogren hastaligi, 3'inde Graves hastaligi, 1’inde SLE,
1'inde Skleroderma, 1’inde Raynaud fenomeni ve 1’inde Tip 1 Diyabetes
Mellitus gibi otoimmuin hastaliklar eslik etttigi izlendi. Floreani ve ark.
2012’de Italya’da 361 PBC hastasi Uizerine yapmis olduklari calismada
hastalarin %?20,4inde Hashimoto tiroiditi, %9,9'unda Romatoid artrit,
%1,4tinde Colyak hastaligi, %3,2 Graves hastaligi bildirirmesi calismamaizla
uyumluydu (160). Bu calismada eslik eden karaciger dist otoimmun
hastaliklar 6zellikle kadinlarda istatiksel acidan anlamli olarak daha fazla
goruilmus. Bizim calisma grubumuzda istatiksel olmasa da sayisal olarak
eslik eden otoimmuin hastaliklar kadinlarda daha fazla gérualdu.

Hastalarin tiroid ultrasonografi incelemelerinde parankim heterojenitesi
(%74,3), noduller (%28), tiroid kanseri (%1,2) ve tiroidektomize olgular
(%3,695) izlendi. 21 (%18,9) Hashimoto tiroiditi, 3 (%2,7) Graves hastalig
tesbit edildi. Normal tiroid ultrasonografi 6zellikleri sadece %15,8 hastada
izlendi. Avrupada 2 farkli merkezde yurtitilen 150 PBC hastasinin oldugu
bir calismada ise %10 Hashimoto tiroiditi, %1,6 Graves hastalig, %?2,4
multinodiler guatr, %0,8 tiroid kanseri ve %1,3 diger tiroid durumlar
saptanmis olup verilerimiz ile benzerdir Calismamizda tiroid ultrasografi
bulgular1 acisindan tani gruplart ve tedavi yanitlar1 arasinda iliski

saptanmamistir. S6z konusu literattirde ise tiroid patolojisinin eslik edip
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etmemesi tedavi yanitini, histolojik evreyi, hepatik dekompansasyon ve
karaciger transplantasyon endikasyonunu degistirmemis olup surviyi
kisaltmamistir (188).

Hastalarimizin g6z bulgular icinde en sik rastlanilani katarakt 20 goézde
(%12,5) izlendi. Kuru goéz 18 gbzde (%11,5), hassasiyet 4 gozde (%2,56),
uveit 4 gozde (%2,56) ve diyabetik retinopati 4 goézde (%2,56) diger sik
rastlanilan g6z bulgular oldu. Citirik M. ve arkadaslarinin yapmis olduklari
bir calismada 36 otoimmun karaciger hastasinin g6z bulgular1 20 kisilik
kontrol grubu ile karsilastirilmig. Calismada 9 gbzde (%12,5) katarakt, 6
gozde makuler pigment degisikligi, 1 gbézde (%1,3) tiveit saptanmis. Kontrol
grubuna goére Schirmer testi ciddi derecede duisiik, hassasiyet daha fazla
saptanmasi; tani gruplarimizdaki hastalarimizin géz kurulugu semptomlar:
ve diger g6z bulgularinin literatiir ile uygun oldugunu gosterdi (189).
Calismamizda yer alan 111 hastamizin 47’sinde operasyon Oykusu
izlenmedi. En sik gecirilmis operasyonlar calismamizda PBC grubunda
kolesistektomi (%12,7), appendektomi (%7,2), kolon operasyonu (%5,45) ve
uterin fibrinoid operasyonu (%5,45) olarak izlendi. Literatirde 1032 PBC
hastasinin verilerinin analiz edildigi bir calismada ise operasyon 6ykiisiinde
en sik tonsillektomi ardindan kolesistektomi (%27), appendektomi (%25),
kolon operasyonu (%18) ve uterin fibrinoid operasyonu (%17) olmas:1 PBC
grubunun operasyon siklik sirasinin literattire benzedigini gosterdi (190).
Calismamizda yer alan hastalarin kan grup oranlari, tani grubu ve cinsiyete
gore anlamli fark gortlmedi. Hastalarda goértlen en sik kan gruplar
sirastyla A Rh+ (%31,1), 0 Rh + (%31,1), B Rh + (%9,1) ve en az gortilen kan
grubu AB Rh - (%0,9) olarak saptandi. Turk Kizilay kan merkezinin resmi
sitesinde yer alan bilgilere goére Turkiye'de en sik goérulen kan gruplar
sirastyla A Rh + (%37), O Rh + (%30), B Rh + (%14) ve en az gortilen kan
grubu AB Rh- (%1) oranlan calismamiz ile benzer cikti. Rh pozitifliginin
%385 olmasi da calisma grubumuzla benzerdi (191).

Hastalarin dosyalarina islenmis olan batin ultrasonografi kayitlarinda
hepatomegali (%32), splenomegali (%9), grantler géruntum (%24), sirotik
gorintm (%17) ve safra tasi (%4) gibi otoimmun karaciger hastaliklarina
spesifik olmayan bulgular izlendi. Literattire baktigimizda 6zellikle PBC icin
ultrasonografik bulgularin cogunlukla portal hipertansiyon, siroz ve ileri
karaciger yetmezligi ile iligkili oldugu goérinmektedir (192). OIH icin

karakteristik ultrasonografik 6zellikler tanimlanmamakla beraber baslangic
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olarak ultrason ile siroz varligi ve komplikasyonlar: incelenebilir. Bliylimus
perihepatik lenf bezlerinin OIH’te, diger PBC, PSK, sarkoidozis ve hepatit ¢
gibi inflamatuvar karaciger hastaliklarinda go6rtilmesi tipik bulgudur.
Calismamizda yer alan batin usg bulgularinda da bu yénde, tani grubu icin
spesifik ézellikler saptanmamustir. Literatiire uygun olarak OIH’li 2 vakada
perihepatik lenf nodu saptanmaistir (193).

Krawitt ve ark. 2008’de yayinladiklar1 bir calismada diinya genelinde artan
Diyabetes Mellitus, dislipidemi ve obezite prevelansi sonucu OIH tanili
hastalarda steatoz sikliginin arttigi bildirildi. Calismamizdaki hastalarin
%4nde 3.derece olmak Uzere toplamda hastalarin %S56’sinda steatoz
saptandi.

Calismamizda romatoid faktér pozitifligi, Tip 2 OIH tanili hastalarda daha
stk goruldt (p=0,032). Literatirde Sherlock ve Scheuer’in 100 PBC
hastasinda S’inde RF pozitifligi bildirdigi goéralda (194). Calisma
grubumuzdaki PBC hastalarinda RF tespit edilmedi. Calisma
grubumuzdaki OIH hastalarimizda RF gériltirken Anti-CCP  antikor
pozitifligi gériilmedi. Fusconi ve arkadaslarinin 133 tip 1 OIH grubunda 12
(9%) hastada Anti-CCP antikor pozitifligi bildirdigi goéralda (195).
Calismamizdaki bu farkliligin hastaligin etiyolojisinde bdlgesel etkilerin ve
farkli antikor tiplerinin rol oynayabilecegi dtisiintildd.

Calisma grubumuzda fibromiyalji 12 (%16,9) hastada saptanmistir. Erkek
hastalarda fibromiyalji anlamli olmasa da saptanmamistir. Tan1 gruplar
arasinda ve semptom varligl acisindan siklik farki bulunmamaistir.
Literatiire baktigimizda Nadya Al-Harthy ve arkadaslarinin 327 PBC hastasi
lUzerine yaptiklar1 bir calismada 18 (%6) hastada fibromiyalji saptanmis
(196). Bu acgidan verimiz literatiire benzerdir. Ama bu c¢alismada halsizlik
semptomu fibromiyalji ile korele bulunmasina karsin bizim grubumuzda
baslangicta veya takip sirasinda yeni gelisen halsizlik semptomu ile
fibromiyalji arasinda korelasyon izlenmedi.

Calismamizda siroz 22 hastada goérildt. Tani aninda siroz olan 5 hasta
medikal takip altinda eksitus oldu. BOBERG ve ark. Norve¢ otoimmun
karaciger hastaliklar1 kohort calismasinda 63 hastanin tani aninda 7’sinde
siroz bildirmeleri calismamizla benzerdi (12). Takip sirasinda eksitus olan
hastalarin siroz sikligi da anlamli diizeyde ytksek izlendi (p<0,001).

Siroz grubunda anlamli diizeyde Anti-Hav IgG ve Anti-Hbs pozitifligi daha
dusuk izlendi. Otoimmun karaciger hastalarinin HAV (%51) ve HBV (%86)
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enfeksiyonuna duyarliligi ytuksek ve bu enfeksiyonlarin insidansi 1.3-
1.4/1000 hasta yilidir. Bu hasta grubunda asilama oranlar1t HBV icin %11
ve HAV icin %13’dur. Bu goézlemler tedavi dncesi asilamay: gerektirmektedir
(197). Birlesik Devletler Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (Centers
for Disease Control and Prevention, CDC) resmi internet adresinde kronik
karaciger hastalarina Hep B ve Hep A asilarinin yapilmasini morbidite
acisindan 6neriyor (198).

Calismamizda cilt tutulumu degerlendirdigimiz hastalarda en cok kserosis
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1 (%1,69) hastada, hipopigmentasyon 3 (%5) hastada ve pannikulit 1
(%1,69) hastada saptandi. Herr ve ark. 1996’da Almanya’da PBC’li hastalar
Uzerine yaptiklari calismalarinda %1 oraninda pannikuilit saptandigini
bildirdi (200). Wong ve ark. yaptig1 2017°de Birlesik Krallik’ta yaptiklar: bir
calismada OIH1l 6 (%1) hastada vitiligo bildirdi (201). Zachou ve ark.
2016’da Yunanistan’da OIH’li hastalarin 4’inde (%2,5) psoriasis oldugunu
bildirdi (202). Corpechot ve ark. 2010’da Fransa’da yayinladiklar1 bir
calismada PBC hastalarinda %2 vitiligo ve %6 psoriasis oldugunu bildirdi

(203). Bulgularimizin literattirdeki veriler ile benzer oldugu goéruldu.
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TEZIN KISITLILIKLARI

Calismamizin hasta dosyalar1 Uzerinden retrospektif olarak yapilmis
olmas1 ve dosyalarda yer almamis bilgiler olasiligi tezin kisitliligidir. Cok
merkezli daha fazla sayida hasta ile yapilacak prospektif calismalar bu

acidan yararh olacaktir.
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