T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

OTOIMMUN HEPATIT NEDENIYLE TAKIPLI HASTALARIN
TEDAVIYE YANIT DURUMLARI VE YANITI BELIiRLEYEN
FAKTORLERIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Muhammed B. JAITEH

Uzmanlik Tezi

Olarak Hazirlanmistir

ANKARA
2019






T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

OTOIMMUN HEPATIT NEDENIYLE TAKIPLi HASTALARIN
TEDAVIYE YANIT DURUMLARI VE YANITI BELIRLEYEN
FAKTORLERIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Muhammed B. JAITEH

Uzmanhk Tezi

Olarak Hazirlanmistir

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Taylan KAV

ANKARA
2019



TESEKKUR
Aragtirmanin tiim asamasinda destekleri ve bilimsel danismanligindan
dolay1 Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji Bilim Dali 6gretim

tiyesi degerli tez danismanim Prof. Dr. Taylan KAV a;

Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji Bilim Dali’nda

gérev yapan diger 6gretim iiyelerine ve arastirma gorevlisi uzman doktorlara;

desteklerini esirgemeyen aileme ve ¢alismalarim boyunca hep

yanimda olan sevgili esim Fatou F. JAITEH e,

ve beraber ¢alistigim is arkadaslarima;

stikranlarimi sunarim.



OZET

Jaiteh, M. B. Otoimmiin hepatit nedeniyle takipli hastalarin tedaviye yanit
durumlar1 ve yamti belirleyen faktorlerin degerlendirilmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi, Ankara, 2019. Amac:
Bu arastirmada otoimmiin hepatit hastalarinin tan1 anindaki temel 6zellikleri, tedavi
yanitlar1 ve yanit1 belirleyen faktorleri arastirmayr amagladik. Yontem: Hacettepe
Universitesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda takip edilen 69 hastanin &zellikleri,
remisyon oranlar1 ve iliskili faktorler degerlendirldi. Bulgular: Calismaya alinan 69
hastanin  %69,6’si kadin olup tani anindaki ortanca yas 42 saptandi. Biiyilik
cogunlugu (%92,8) Tip 1 OIH oldugu anlasildi. Hastalarm %33,3’ii en az bir
ekstrahepatik otoimmiin hastaligina sahip, en sik goriilen ise otoimmiin tiroid
hastaliklaridir. Overlap sendromu ise hastalarin %18,8’inde saptandi. Hastalarin
%20,3°1 tam1 aninda asemptomatikti. Erkeklerde tan1 anindaki ALT, total bilirubin,
INR ve hemoglobin diizeyleri daha yiiksek; trombosit sayisi ise daha diisiik saptandi
(hepsi i¢in p<0,05). Ayrica, ANA pozitifligi kadinlarda daha yiiksekti (p=0,009).
Sirotik hastalarin (%11,8) non-sirotik hastalara gore tan1 aninda istatistiksel olarak
anlaml sekilde GGT ve total bilirubin degerlerinin daha yiiksek oldugu; trombosit ve
albumin degerlerinin ise daha diisiik oldugu ve splenomegalinin daha sik oldugu
goriildii. Remisyon agisindan; tedavi oncest ALT, AST ve INR diizeylerinin yiiksek
olmast ve ALP ve GGT nin diisiik olmas: daha sik remisyon ile iligkili bulundu
(p<0,05). Ik basamak tedavi olarak en sik (%73.5) prednizolon ve azatiyopiirin ile
yapilan kombinasyon tercih edildi. Survival analizinde tiim hastalar i¢in medyan
takip siiresi 56 ay olup medyan remisyona girme siiresi 20 ay’dir. 2 yillik sustained
remisyon oranm1 %40 iken bu oran 5 yilin sonunda %58 olarak saptand:. Ik tedavi
rejimi ile remisyon saglanan hastalarin %24,4’linde ortanca 30 ayda relaps gelisti.
Remisyonda cinsiyet, siroz varligi ve kullanilan tedavi rejiminin etkisi gosterilemedi.
Sonug: Calismamizda medyan remisyon siiresi ve uzun takip ile yanit oranlarin iyi
derecede oldugu gériildii. OTH hastalarinda tedavi dncesi karaciger testleri remisyon

ile iliskili bulunurken cinsiyet, tedavi rejimi ve siroz varligi remisyonu etkilemedi.

Anahtar kelimeler: otoimmiin hepatit, hepatit, siroz, Tirkiye



ABSTRACT

Jaiteh, M. B. Assessment of treatment outcomes and factors associated with
remission in autoimmune hepatitis. Hacettepe University Medical School, Thesis
for Residency Completion in Internal Medicine, Ankara, 2019. Aim: We aimed
to establish the baseline features and treatment outcomes as well as factors associated
with remission in autoimmune hepatitis (AIH) patients. Materials and Method: We
analyzed data for 69 autoimmune hepatitis patients being followed at a hospital in
Turkey. Aside from a description of baseline characteristics, we also performed a
survival analysis to determine remission rates and associated factors. Results: 69.6%
of the 69 patients constituted females while median age at diagnosis was 42 years.
The great majority (92.8%) were consistent with Type 1 AIH. One-third had at least
one extrahepatic autoimmune disease mostly autoimmune thyroid diseases. Overlap
syndromes were present in 18.8% and 20.3% were asymptomatic at the time of
diagnosis. Male patients had higher baseline ALT, total bilirubin, INR and
hemoglobin but a lower platelet count and a lower rate of ANA seropositivity
(p<0.05 for each variable). Cirrhotic patients (11.8%) had a statistically significant
higher GGT and total bilirubin and a lower albumin level and platelet count than
non-cirrhotic patients. Splenomegaly was likewise more common among cirrhotic
patients (p<0,05). On the other hand, patients who achieved remission had a higher
pre-treatment levels of ALT, AST, INR as well as lower ALP and GGT (p<0.05 for
each). The most preferred treatment regimen was corticosteroid-azathiopurine
combination (74.5%). In survival analysis, median follow-up period was 56 months
with a median remission time of 20 months. Two- and 5-year sustained remission
rates were estimated at 40 and 58% respectively. That being said, 24.4% of patients
who achieved remission had a relapse in a median of 30 months after remission.
Gender, cirrhosis and treatment regimen were not found to be associated with
remission. Conclusion: We found a fairly improved median remission time and
long-term remission rates in this cohort. While pre-treatment baseline liver tests were

associated with remission; gender, cirrhosis, or treatment regimen were not.

Key words: Autoimmune hepatitis, hepatitis, cirrhosis, Turkey
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1. GIRIS VE AMAC

Otoimmiin hepatit (OIH) ilk olarak 1950’li yillarda tanimlanmis olsa da,
halen etiyolojisi tam olarak bilinmeyen kronik bir karaciger hastaligidir *. Tanida
International Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG—Uluslararas1 OiH Calisma
Grubu) tarafindan onerilen serolojik, histolojik ve klinik ozelliklere dayali tam
kriterleri (orijinal, revize ve basitlestirilmis versiyonlari ile) kullanilmaktadir 2.
Kadinlarda sik goriilmekte ve altta yatan bazi genetik faktorler hastalikla iliskili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ayrica, D vitamini gibi bazi1 modiilatorlerin hastaligin

seyrini etkiledigi diisiiniilmektedir *.

Otoimmun hepatit immiinosiipresif tedaviye iyi yanit veren bir hastaliktir.
Konvansiyonel tedavi olarak iki ayr1 rejim Onerilmektedir. Prednizon veya
prednizolon tek basina (40-60mg/giin’den baslayarak 4 haftada 20mg/giin’e diisecek
sekilde) veya kombinasyon tedavisi olarak diisiik doz prednizon/prednizolonla
beraber (30mg/giin’den baslayarak 4 haftada 10mg/giin’e diisecek sekilde)
azatiyopirin 50 mg/giin (ABD’de 50mg; Avrupa’da siklikla 1-2mg/kQg)
kullanilmaktadir *. Hastalarin %90’mmda serum AST, bilirubin ve gama globiilin
diizeylerinde iyilesme tedaviye basladiktan iki hafta icinde gdriilmektedir °. Ancak
laboratuvar ve histolojik iyilesme 12 aydan 6nce beklenmedigi gibi iki yil tedavi
sonrasinda remisyon saglanamayabilir o8 Biyokimyasal ve histolojik diizelme i¢in

gereken tedavi siiresi ortalama 22 aydir °,

Bu ¢alismanin amaci1 Hacettepe Universitesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda
takip edilen OIH hastalarinin 6zellikleri ve tedaviye yanit ve yamiti belirleyen
faktorlerin arastirilmasidir. Calismamizin sonucunda bu hasta grubunda spesifik
prognostik faktorlerin belirlenmesi ve tedaviyi etkileyen etmenlerin arastirilmasi i¢in
bazal veriyi saglamasi beklenmektedir. Ayrica, Tiirkiye’de OIH’la ilgili mevcut

literatiir bilgilere katkida bulunmasi 6ngoriilmektedir. .
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2. GENEL BILGILER

2.1 Otoimmiin Hepatit Tanimn,Tarihcesi ve Tani1 Kriterleri

Otoimmiin hepatit (OIH), etiyolojisi bilinmeyen; hipergamaglobulinemi,
otoantikor pozitifligi ve “interface—arayliz” hepatiti ile karakterize progresif bir
karaciger inflamasyonudur. OIH, kadinlarda daha sik goriilen, gorece olarak nadir
kronik bir karaciger hastaligidir 10 OIH’in tanisi genelde dislama tanisi olup bugiine
kadar etiyolojisi tam olarak aydinlatilmis degildir. Viral hepatitler igin kullanilan
yiiksek spesifisiteye sahip serolojik tetkikler aksine OIH igin spesifik bir tetkik
mevcut degildir. Bir hipoteze gore, c¢evresel faktorler, immiin tolerans
mekanizmalarinda bozulma, ve genetik yatkinlik gibi patogenetik etmenler, karaciger
antijenlerine immiin aracili harabiyeti tetikler ve bunun sonucunda karacigerde

kontrol edilemeyen progresif nekroinflamatuvar bir siirec ortaya ¢ikar **.

OIH, ilk olarak 1940’11 y1llarda klinisyenleri dikkatini ¢ekse de ilk tanimlama

1213 Pplazma hiicre infiltrasyonu

1950°de Waldenstrom tarafindan yapilmistir
gosteren karaciger histolojisi ve hipergamaglobiilinemi saptanan sirotik gen¢ kadin
hastalarda “kronik aktif hepatit” adiyla tanimlanmustir **. Takip eden birkag yil
icinde diger aragtirmacilar tarafindan hastaligin diger 6zellikleri ortaya ¢ikarilmistir.
1955°te lupus eritematozis ile iligkili oldugu diisiiniilerek “lupoid hepatit” terimi
kullanilmistir. Hastaligin otoantikorlarla iligkisi ortaya ¢ikmasimi takiben, 1965
yilindan sonra giindiimiizde de gecerli olan “Otoimmiin hepatit” adiyla anilmaya

baslanmustir * ¥,

OIH tanisi; karakteristik klinik ve laboratuvar o6zelliklerin varliginin
gosterilmesi ve kronik hepatit veya siroza neden olabilecek diger durumlarin
diglanmasi ile konulur. International Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG—
Uluslararas1 OIH Calisma Grubu) tarafindan OIH tanisi ve smiflamasi igin 1992
yilinda 6zel kriterler belirlenmistir. Bu kriterlere gore: OIH tanis1 “kesin” (definite)
veya “olas1” (probable) seklinde siniflandirtlmistir. Tani i¢in bir skorlama yontemi

onerilerek, 1998 ve 2008 yillarinda giincel gelismeler 1s18inda modifiye edilmistir.
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Kesin OIH tanis1 igin belirtilen kriterlerden alman puan > 7, olas1 OIH igin ise > 6
olmasi gerekmektedir *° (Tablo 2-1).

Tablo 2-1: OIH icin basitlestirilmis skorlama sistemi (Wiegard ve ark.’dan

uyarlanmigtir)
PUAN
0 1 2

ANA veya ASMA <1/40 >1/40 >1/80%*
LKM <1/40 -- >1/40%*
SLA/LP Negatif - Pozitif*
IgG Normal >NUS >1.1xNUS
Karaciger histolojisi Atipik OIH ile uyumlu OIH igin tipik
Viral hepatit Var -- Yok

>6 Olas1 OIH

>7 Kesin OTH

*QOtoantikorlarin toplam puani maksimum 2 puan olur. ANA: Antinuclear antibody ASMA: Anti-
Smooth Muscle Actin antibody LKM: Liver Kidney Microsomal antibodies SLA/LP: Soluble Liver
Antigen/Liver Pancreas antibodies NUS: Normalin iist sinir1

Bu basitlestirilmis skorlama sisteminde karaciger histolojisi 3 kategoriye
ayrilmistir: “tipik”, “uyumlu” ve “atipik”. “Tipik™ histolojik bulgular interfaz hepatit,
hepatosit rozet formasyonu ve emperipolezisten (bir hiicrenin biitiiniiyle baska bir
hiicre i¢inde buunmasi) olusan bulgularin hepsinin bulunmasidir. Bu bulgularin
sadece bir kisminin varlig1 “uyumlu”, alternatif tan1 varligi ise “atipik™ olarak kabul

16 (Tablo 2-2). Basitlestirilmis OIH skorlama sistemi calismalarda

edilmektedir
valide edilmis ve OIH tanis1 veya dislamada yeterli oldugu saptanmustir. Ancak
cocuklarda ve overlap sendromlarinda veya yagli karaciger hastaliginda

performansinin diisiik oldugu goriilmiistiir 2

2.2 OIH Smiflamasi ve Otoantikorlari

Serolojik belirteglere gére OIH iki grupta siniflandirilmaktadir. Ik basta bir
tiglincii grup onerilmisse de 6zgiil belirteci olarak onerilen anti-SLA/LP nin Tip 1 ve

Tip 2°de de pozitif olabilecegi gerekgesiyle smniflandirmadan kaldirilmustir *.
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Tablo 2-2: Basitlestirilmis OIH skorlama sisteminde kullanilan histolojik kriterler
(Czaja AJ ve ark.’dan uyarlanmgtir)

Kategori Histolojik bulgular

Tipik OIH* e Interfaz hepatit (portal alanda yer alan ve lobiillere
uzanan lenfositik veya lenfoplazmasitik infiltrasyon)
e Hepatosit rozet formasyonu

e Emperipolezis

OIH ile uyumlu e Tipik histolojik bulgularin hepsi olmadan lenfositik

infiltrasyonla beraber kronik hepatit

Atipik e Bagka bir taniy1 destekler bulgularin varligi

_*Tipik diyebilmek i¢in 3 histolojik bulgunun hepsinin olmasi gerekir.

Tip 1 OIH Klasik OIH): En sik goriilen ve OIH vakalrimin %80’ini
olusturan gruptur. ANA, ASMA veya her ikisinin pozitif olmasiyla karakterizedir.
Bazi vakalarda p-ANCA pozitifligi de gorilebilir. Vakalarin %70’ kadin olup
genellikle 16-30 yaslar arasinda tani almaktadirlar. Otoimmiin tiroid hastalig,
sinovit, ¢6lyak hastalig gibi diger otoimmiin hastaliklarla birlikteligi siktir (%15-34).
Tam aninda %25 vakada siroz varlig1 bildirilmistir *°.

Tip 2 OIH: Anti-LKM-1 velveya anti-LC1 ve/veya anti-LKM-3
antikorlarinin pozitifligi ile karakterizedir. Vakalarin ¢ogu cocuktur ve serum

immiinoglobulin diizeyleri yiiksek olabilir. Eglik eden otoimmiin hastaliklar

goriilebilir *,

Klasik otoantikorlar disinda tamida kullanilabilecek, ancak daha az siklikla
saptanabilen antikorlar bulunmaktadir. Bunlar arasinda pANCA (perinuclear
antineutrophil cytoplasmic antibodies), anti-aktin, anti-SLA/LP (soluble Liver
Antigen/Liver Pancreas antibodies) ve anti-ASGPR (asialoglycoprotein receptor)
sayilabilir . Anti-SLA/LP bazi Tip 1 ve Tip 2 OIH vakalarmm %10-30’mnda
goriilebilir ve kotii prognoz ile iliskili oldugu saptanmustir *° 9 OIH igin en spesifik
olani olarak kabul edilmektedir %°. OIH tamsinda otoantikorlarin negatif olmasi taniy1
ekarte ettirmez ve bazi serilerde vakalarin %10 kadarinda klasik antikorlarin negatif

oldugu goriilmektedir *. Bu hasta grubunda, tipik olarak, hastalik klinigi akut sekilde
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baslar ve takipte klasik antikor pozitifligi goriilebilir. Ayrica, tani aninda bu
hastalarin bir kisminda anti-SLA/LP veya pANCA pozitif saptanabilir. OiH’te
saptanan pANCA periferik niikleer membran komponentlerine karsi oldugundan
PANNA (peripheral anti-nuclear neutrophil antibody) adiyla da bilinmektedir.
Ayrica, pANNA, PSK ve iilseratif kolitte saptanan atipik pANCA ile ayn1 antikor

oldugu bilinmektedir % 2

. PBK’de spesifik oldugu kabul edilen antimitokondriyel
antikorlar (AMA) hastalarin %10 kadarinda pozitif saptanabilir 2 Buna ragmen,

hastalarin %5’inde higbir otoantikor saptanmamaktadir 17,
2.3 Epidemiyoloji

OIH epidemiyolojisi ile iliskili bilgilerin cogu IAIHG kurulmadan &nce ve
HCV viriisiiniin tanimlanmasindan once elde edilmis olmasi nedeniyle bu konuda
kisitlilik teskil etmektedir. Standardize edilmis tani kriterlerin yoklugu ve HCV
enfeksiyonu sirasinda siklikla otoantikor pozitifligi saptanmasi nedenlerinden dolay1
HCV vakalarmin bir kismu OIH olarak kabul edilmis olabilecegine dair argiimanlar

mevcuttur %,

OIH prevalanst Avrupa toplumlarinda milyonda 160-170 sikliginda
gorlliirken Asya iilkelerinde ve Japonya’da daha az goriilmektedir 2, Hastaligin
ortalama prevalansi ise 100,000°de 1-2’dir. Tip 1 OIH vakalarin %80’i ni kadinlarin
olusturdugu goz Oniine alindiginda erkeklere gore 4 kat daha sik gortildiigli tahmin
edilmektedir. Klasik olarak 2 pik tanimlanmis olsa da her yasta goriilebilir 2 Oyle
ki, vakalarin %20’s1 60 yasindan sonra tan alirlar 2. Tip2 OIH’de ise kadin-erkek

orani 10:1’e yaklagmistir ve daha ¢ok ¢ocuk ve geng addlesanlarda goriilmektedir 29,
2.4 Etiyopatogenez ve Genetik Faktorler

OIH i¢in kesin bir neden bilinmemektedir. Ancak birgok otoimmiin hastalikta
oldugu gibi genetik yatkinlig1 olan bireylerde ¢evresel faktorler ve immiin toleransin
bozulmasinin hastaliga neden oldugu diisiiniilmektedir. Hastalig1 tetikleyen gevresel
faktorler arasinda viriisler ve ilaglar suglanmaktadir; ancak ¢ogu vakada bir neden
bulunamaz. Otoantijenler ve “molekiiler benzerlik” (molecular mimicry) ortaya

atilan en stk mekanistik hipotezdir *'. Cesitli sitoplazmik enzimler OIH’te otoantijen
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gdrevi goriirler ve bazi viral proteinlerle benzerlik gosterirler. Ornegin, Tip 2 OIH’te
tanimlanan otoantijenler (CYP2D6) hepatiti C virlisii, sitomegaloviriis ve herpes
simplex viriis tip 1 ile homoloji gosteren CYP2D6 sitokrom monooksijenaz
enzimidir. Baz1 hastalarda OIH’in temel mekanizmasi bu viriislerm neden oldugu
enfeksiyonlarda gelisen molekiiler benzerliktir *° 3. Nitrofurantoin ve minosiklin gibi
ajanlar, ilagla iliskili OIH’in en tipik 6rneklerindendir. Diger iliskili ilaglardan TNF,

antiretroviral ilaglar ve anti-TNF ajnlar sayilabilir 32,

OIH igin “yatkinlik” genleri, tek baslarma veya birlikte ¢alisarak, heniiz tam
olarak bilinmeyen c¢evresel faktorlerle etkilesmektedir. Kromozom 6’nin kisa
kolundaki HLA bélgesinde yer alan genler, 6zellikle HLA simif Il DRBI alelleri OIH
ile en ¢ok iliskilendirilen genlerdir. (1). Ancak popiilasyona gore iligkili HLA tipleri
farklilik gosterebilir. HLA genleri, OIH prezantasyon yasi, hastalik siddeti ve
tedaviye yamt konusunda rol oynuyor olabilir *”. Tip 1 OIH i¢in yatkinlik allellerden
HLA DRB1*0301, DRB1*0401, DRB1*0404, ve DRB1*0405; koruyucu allellerden
ise DRB1%1501 tanimlanmistir. HLA DRB1*0301 aleline sahip olan hastalar HLA
DRP1*0401’e gore daha cok genc hastalar ve daha kotii prognoza sahip olup
cogunlukla karaciger yetmezliginden kaybedilir veya nakle giderler ** %
bir ¢calismada DRB*02 alleli diislik prevalans ile iliskili iken DRB*04 yiiksek IgG

diizeyi ile iliskilendirilmistir % Tip 2 OIH icin ise DRB1*0701 ve DRB1*0301

. Japonya’da

yatkinlikla iliskilidir ve ilki kotii prognoza sahiptir. Yatkinlikla iligkili bir diger HLA
varyanti ise non-klasik HLA-1b molekiili olan HLA-G’dir. Hacettepe
Universitesi’nde yapilan bir tez calismasinda HLA-G diizeyi OIH hastalarinda
kontrollere gore daha yiiksek oldugu ve yiiksek diizeye sahip olanlarin tedaviye daha
iyl yanit verdigi gosterilmistir % Diger yatkinlik genleri arasinda Autoimmune
polyendocrinopathy candidiasis ectodermal dystrophy (APECED) ile iliskili AIRE1
(Autoimmune Regulator) geni; TNF-a ve B; CTLA4 (cytotoxic T lymphocyte-
associated Antigen); IL-2 (Interleukin-2), IL-4 ve IL-6 ve vitamin D reseptor genleri

bulunmaktadir ¥'.
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2.5 OTH ve D Vitamnini Tliskisi

Kalsiyum — paratiroid hormonu — D Vitamini aksindaki bozukluklar siklikla

kronik karaciger hastaligi ile iliskilidir 2.

D Vitamini diizeyi bazi otoimmiin
hastaliklarin patogenezinde rol oynadigi diisiiniilmekte, bunlardan biri de otoimmiin
karaciger hastahgidir *°. OIH tanisi olan hastalarda olmayanlara gére D Vitamini
eksikligi daha fazla bulunmustur. Genetik calismalar sonucu D Vitamini ve OIH
iligskisi; MHC smif II, D Vitamini reseptorii, Toll-like reseptorler (TLR)i CTLA4,
Sitokrom P450 CYP2D6 ve regulatuar T hiicreleri (Tregs) {lizerinden oldugu
diistiniilmektedir.  Bunlarla  beraber genomik olmayan baglantilarla da
iligkilendirilmistir. D Vitamin reseptorleri karaciger ve biliyer sistem hiicrelerinde
bulunmas: itibatiyle, OIH tedavisinde 1,25-OH D vitamininin rolii oldugu
diisiiniilmiistiir . Kesitsel caligmalarin degerlendirildigi bir sistematik derleme
sonucu otoimmiin hastaliklarin D vitamini replasmaniyla engellenebilecegine dair
veri mevcut olsa da prospektif calismalar bu konuda eksiktir *°. OIH hastalarinda D
vitamini diizeyleri prognozu ve tedaviye yanit oranlari ile de iliskilendirilmistir. Efe
ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada diisiik 25-OH-D Vitamin diizeyleri ileri
fibrozis ve ciddi inflamasyonla iligkili oldugu gosterilmistir. Bu calismada D
Vitamini diizeyi tedaviye yanit ve hastaligin histolojik 6zelliklerini belirleyen bir

biyomarkir olarak kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir 3,
2.6 Klinik Prezentasyonu ve Seyri

OIH’in klinik spektrumu genis olup hastalik seyri iyilesme ve alevlenme
donemleri ile karakterizedir. Bazi hastalarda hastaligin belirti veya bulgusu olmazken
baz1 vakalar akut, hatta fulminan hepatit seklinde gelebilir. Oyle ki hastalarin %25’
akut viral veya toksik hepatit gibi prezente olurlar **. Yorgunluk ve artralji gibi non-
spesisitk semptomlar genellikle vardir. Hastaligin klinik seyri kronik ve dalgali
sekildedir ve yaklagik %30 vakada tan1 aminda siroz saptanir *. Akut prezantasyon
cocuk ve geng eriskinlerde daha sik goriilmektedir 3 Hastalik prezantasyonunda
etnisiteye gore de farkliliklar bildirilmistir; 6rnegin Alaskalilarda akut ikterik hepatit
seklinde kendini gosterirken, Somalilerde hizli progresyon ile karakterizedir 7 44 %,

Ayrica, Kuzey Amerika’da Afrikalilarmin %85 kadarinda siroz gelismektedir “.

Agir hastalikla bagvuran hastalarda tedavi gecikmesiyle 6 aylik mortalite %40 olup
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hayatta kalanlarin ise %40’indan fazlasinda siroz gelismektedir *” *°. Ancak yeterli

tedavi ile hastalik prognozunun iyilestigi bilinmektedir.
2.7 Overlap Sendromlar ve iliskili Diger Otoimmiin Hastaliklar

Primer sklerozan kolanjit (PSK) ve primer biliyer kolanjit (PBK) safra kanal
zedelenmesi ile karakterize olan ve on planda kolestatik bulgularla prezante olan
otoimmiin karaciger hastaliklaridir. OIH’e benzer klinik, laboratuvar ve histolojik
ozellikleri sergileyebilirler . Otoimmiin karaciger hastaliklarinin birlikteligi overlap
sendromu olarak bilinmekte ve en stk OIH-PBK ve OIH-PSK overlap sendromlari
tanimlanmustir. Bir {i¢lincii overlap variyanti da OIH-Kolestatik overlap olarak
adlandirilan ve otoimmiin kolanjit, kii¢iik kanal PSK ve AMA-negatif PBK’nin OiH
ile overlap yaptigi durumdur 8 OiH’ten farkli olarak overlap sendromlar1 ig¢in
spesifik ve iyi tanimlanmis tani kriterleri olmasa da OIH-PBK overlap sendromu igin
Paris kriterleri gibi kriterler belirlenmistir. PBK tanisi1 igcin AMA (Anti-mitochondrial
antibodies) spesifik bir antikor olarak kabul edilmektedir. Bunula birlikte, saf OIH
vakalarmin %35’ inda goriilebilir *. OIH-PBK overlapi %10 vakada ve daha sik
yetiskinlerde goriiliitken OIH-PSK birliktekigi daha ¢ok g¢ocuk ve adolesanlarda
tanimlanmistir *°. Bir calismada orijinal skorlama sistemi kullanildiginda PSK
hastalarinda OIH prevalans1 %21-54 arasinda iken, revize edilmis skorlama sisteni

ile bu oran %8 dolaylarinda bildirilmektedir .

Ekstrahepatik otoimmiin hastaliklar (EHOIH) siklikla OIH ile birliktelik
gosterir. Bu birliktelik OTH vakalarinin % 42’sine varan oranlarda goriilmektedir >,
Bunlardan en sik goriileni otoimmiin tiroid hastaliklaridir (Hashimoto ve Graves
tiroiditleri) ®. EHOIH, OiH tamisindan énce ortaya ¢ikabilecegi gibi, tan1 aninda
veya siklikla OIH seyri sirasinda gelisebilirS?’. Birlikte goriilebilen diger otoimmiin
hastaliklar ise; Tip 1 diabetes mellitus; romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozis
(SLE) gibi diger bag doku hastaliklari, Psoriyazis gibi otoimmiin cilt hastaliklari,
inflmatuvar barsak hastaliklari, ¢dlyak hastaligi ve immiin trombositopenik purpura
(iTP)’dir ****. OIH, nadir olarak da otoimmiin poliglandiiler multipl endokrin organ
yetmezlikleri ile birliklteligi gosterebilir. Bunun en tipik Ornegi otoimmiin

poliendokrinopati, kandidiyazis, ektodermal distrofi ile karakterize ve AIRE gen
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mutasyonunun neden oldugu otozomal dominant kalittm paterni gosteren
APECED’dir * **. EHOIH 1n varligs, orijinal ve revize IAIHG tam kriterlerinde yer
alsa da OIH prognozunu etkilemedigi bilidirilmistir >

2.8 OIH Tedavisi
2.8.1 Tedavi Endikasyonlar:

1970’li yillarin basinda yapilan 1{i¢ randomize kontrollii calismada
gosterilmistir ki AST diizeyleri normalin iist smirmin (NUS) 10 kat1 ve {izeri veya
yiiksek gama globiilin (NUS nin 2 kati) ile beraber NUS’nin 5 kat1 ve iizeri AST
degerleri tedavi edilmedigi takdirde yiiksek oranda mortaliteyle sonuglanir. Ayrica,
kopriilesme nekrozu veya multiasiner nekroz %82 vakada tedavi edilmediginde

siroza ilerlemektedir. 4" ¢ %7

. Bu ti¢ durum kortikosteroid tedavisi i¢in mutlak
endikasyon olarak kabul edilmektedir. Hepatik inflamasyonla beraber olan asiri
yorgunluk ve artralji gibi sinirlayict semptomlar da mutlak tedavi endikasyonudur *.
Hafif semptomatik, laboratuvar ve histolojik bulgulart olan hastalarin klinik seyri ve
tedavi endikasyonu net degildir. Bu hastalarda tedavinin yararim1 kanitlayacak
randomize kontrollii ¢aligmalar eksiktir. AASLD (American Association for the
Study of Liver Didseases) rehberlerine gore bu hastalarda tedavi karar1 kisiye gore

. Ote yandan, transaminaz ve gama globiilinlerinin normal veya

verilmelidir
normale yakin oldugu asemptomatik hastalarda; inaktif siroz veya hafif inflamasyon
olmasi; vertebral kompresyon, psikoz, kontrolsiiz diyabet ve hipertansiyon gibi
durumlarin varliginda tedavi verilmemesi gerektigi belirtilmektedir. Ek olarak ciddi
sitopeni olmasi veya Tiopiirin metiltransferaz (TPMT) enziminin tam eksikligi ise

azatiyopiirin ile tedavi kontrendikasyonudur 4
2.8.2 Konvansiyonel tedavi rejimleri

Siddetli OIH tedavisinde iki farkl1 ilag rejimi sik kullanilmakta ve ikisi de
benzer etkinliktedir. Prednizon veya prednizolon tek basina (40-60mg/giin’den
baslayarak 4 haftada 20mg/giin’e diisecek sekilde) veya kombinasyon tedavisi olarak
diisiik doz prednizon/prednizolonla beraber (30mg/giin’den baslayarak 4 haftada
10mg/giin’e diisecek sekilde) azatiyopiirin (ABD’de 50mg; Avrupa’da siklikla 1-
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2mg/kg) kullanilmaktadir *. Prednizon/prednizolon ve azatiyopiirin kombinasyon
tedavisi kortikosteroid yan etkileri agisindan daha avantajli ve tercih edilen tedavi
rejimidir (%10 vs %44) *®. Obezite, hipertansiyon, diyabet, osteopeni ve emosyonel
instabilite gibi kortikosteroid yan etkilerinin sakincali oldugu durumlarda daha diisiik
steroid dozu kullanilacagindan kombinasyon tedavisi; ciddi sitopeni, TPMT enzim
eksikligi ve hamilelikte azatiyopiirin kullanimi kontrendike oldugundan steroid
monoterpisi tercih edilmelidir *°. Ayrica, ciddi hastalik ve fulminant prezantasyon
varliginda yiiksek dozdan faydalanmak icin steroid monoterapisi tercih edilmelidir >°.
Her iki rejimde 4 haftalik indiiksiyon tedavisi sonrast idame tedavisine
(kombinasyon  tedavisinde  sabit doz  azatiyopiirinle  beraber = 10mg
prednizon/prednizolon, monoterapide 20mg prednizon/prednizolon) gegilir (Tablo 2-
3). Kombinasyon tedavisinde 6nerilen diger bir yaklasim ise azatiyopiirinin sonradan
eklenmesidir. Bu yaklagimin avantaji, olas1 azatiyopiirine bagli hepatotoksisite ile
primer cevapsizlik aymrimimin yapilabilmesi ve bu siirede tanisal testlerin
tamamlanmasi i¢in zaman tanimasidir. Bu konuda EASL’ a (European Society for
the Study of the Liver) gore once 1mg/kg/giin prednizolon ile tedavi baglanir, 10
haftada doz azaltilarak 10mg ile idameye gecilir ve prednizolon baslandiktan 2 hafta
sonra azatiyopiirin eklenir, 50mg’dan baslanarak 100mg’a kadar ¢ikilmasi ve bu

dozla idameye gecilmesi 6nerilmektedir .

Hafif hastalif1 olanlarda ve oOzellikle yaghi hastalar gibi kortikosteroid
tedavisinin yan etkilerinden kagmilmasi gereken hastalarda budezonid etkili bir
alternatiftir. Randomize kontrollii bir calismada budezonid (3mg b.i.d) ve
azatiyopiirin  (1-2mg/kg/giin) kombinasyonu konvasiyonel rejimde kullanilan
prednizo(lo)n-azatiyopiirin kombinasyonundan remisyon sagladama (6 aylik tedavi
sonrast) ve yan etki profili agisindan daha etkili bulunmustur. Ancak bu ¢alismada

histolojik yanit durumu, yanitin devami ve yan etki 6zellikleri netlestirilmemistir ®*.

Cocuklarda tek basina prednizon (1-2mg/giin maksimum: 60mg/giin) veya 6-

merkaptopiirin (1,5mg/kg/giin) tercih edilen tedavi rejimidir .
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Tablo 2-3: OIH igin yetiskinlerde birinci basamak (konvansyonel) tedavi rejimleri

(Manns M.P. ve ark.’dan uyarlanmistir)

Monoterapi Kombinasyon tedavisi
Prednizon (mg/giin) Prednizon Azatiyopiirin
(mg/giin) A.B.D. Avrupa
(mg/giin) (mg/kg/giin)

1. hafta 60 30 50 1-2
2. hafta 40 20 50 1-2
3. hafta 30 15 50 1-2
4. hafta 30 15 50 1-2
Idame dozu <20 10 50 1-2

Sitopeni Postmenopozal kadin
TERCIH agmﬁeﬁiSikligi Eztfggﬁs?zz diyabet
NEDENLERI  Malignansi Obezite

Kisa siireli tedavi (<6 Akne

ay) Hipertansiyon

Emosyonel dengesizlik

2.9 Tedavi Siiresi ve Sonlanim Noktalari
29.1 Remisyon

Tedavinin ideal sonlanim noktas1 ve hedefi; laboratuvar degerlerinde (serum
AST, ALT, gama globiilinler, ve IgG) tam diizelme ve aktif karaciger inflamasyon
bulgularinin ge¢mesidir. Yetiskinlerde tedavinin minimum veya maksimum siiresi
olmayip idame tedavisi, remisyon, tedavi basarisizligi, inkomplet yanit veya ilag
toksisitesi goriilene kadar devam edilmektedir %, Hastalarin %90’inda serum AST,
bilirubin ve gama globiilin diizeylerinde iyilesme tedaviye bagladiktan iki hafta
icinde goriilebilmektedir °. Ancak laboratuvar ve histolojik tam iyilesme 12 aydan
once beklenmedigi gibi remisyona girmemis hastalarda iki yil tedavi siliresinden
sonra remisyon goriilme ihtimali de diisiiktiir *®. Biyokimyasal ve histolojik diizelme
icin gereken tedavi siiresi ortalama 22 aydir ° Mayo Clinic’in tedavi rejimleri
tizerinde 1972°de yaptifi oOncii ¢alismada, prednizolon monoterapisi veya
prednizolon-azatiyopiirin kombinasyon tedaivisi ile 6 haftada hastalarin %80’inda

serum ALT diizeylerinde normalin iki katinin altina diisme saglanmistir. Aym
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calismada tedaviye devam eden hastalarin %75’inda 18 ay sonra histolojik remisyon
(interfaz hepatitin kaybolmas1) da saptanmuistir *’. Tedaviyi sonlandirmadan 6nce
laboratuvar degerlerinin normallesmesi relaps riskini azlatmaktadir ki uzun siire
remisyonda izlenen hastalrin %87’si tedaviyi sonladirmadan 6nce normal laboratuvar
degerlere sahiptirler ®. Histolojik iyilesme laboratuvar iyilesmeden 3-8 ay sonra
goriilir ve tedavi keilmesi sadece laboratuvar sonuglarin normallesmesine gore
yapiimamalidir ®. Oyle ki relaps gelisen hastalarin %60’1 tedavi tamamlanmadan

once labortuvar degerleri normallesen hastalardir 63,

Tam remisyon ve optimal tedavi sonlandirma noktasini belirlemenin tek yolu
karaciger biyopsisidir. Tedavi sonlandirilirken karaciger biyopsisinde histolojik
iyilesme g6z onilinde bulundurulmalidir. Ancak, karaciger fonksiyon testleri ve
immiinoglobiilin degerlerinin tekrarlayan dl¢timlerde uzun siire normal seyretmesi
rehberlerde tedavi sonlandirmasi icin yeterli kabul edilmektedir. Britanya
Gastroenteroloji Cemiyeti’ne (BSG) gore 12-18 ay yeterli bulunruken, AASLD’ye

4 65

gore 2 yil olmalhidir **°. Ug yillik takip siiresi olan ¢aligmalarda tedavisiz izlem oran1

%19 ile %40 arasinda degigsmekte; bu siire 5 yila uzatildiginda basar1 orant %36

olarak bulunmugtur °® ®® ¢’

. Tedavinin kesilmesi 6 hafta siire i¢erisinde, doz azaltilarak
yapilmalidir. Tedavinin kesildigi donemde ve kesildikten sonraki ilk 3 ayda KCFT
takibi 3 haftada bir yapilmalidir. Takiben 3. ayda ve izleyen bir yil boyunca 6 ayda

bir, sonrasinda ise yilda bir seklinde yapilmasi uygundur *.
2.9.2 Tedavi Basarisizhig ve inkomplet Yamt

Tedavi basarisizligi, tedaviye tam uyuma ragmen laboratuvar, histolojik ve
klinik kdtiilesmeyi ifade etmektedir. Tedavi basarisizligi vakalarin en az %9’unda

goriilebilmektedir ®®

. Tedavinin basarisiz oldugu hastalarda siroza ilerleme,
hepatoseliiler karsinom gelisimi, karaciger nakline gidis ve %30 hastada karaciger
yetmezliginden 6liim gibi advers sonuclar goriilebilir ° *. Kortikosteroid tedavisine
yanitsiz olacak hastalarin erken belirlenmesi tedavi modifikasyonu veya karaciger
transplantasyonuna erken yonlendirilmesini saglayabilir *. Yapilan arastirmalar
sonucunda yanitsizligi 6ngorme agisindan bazi risk faktorleri belirlenmistir: erken

yasta tani almis olmak (<40 yas), akut fulminant tablosu ile bagvuru, tan1 aninda
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sarilik ve yiiksek bilirubin diizeyi, basvuruda MELD skorunun >12 olmasi, HLA
DRB1*0310 genotipine sahip olmak ve ilk 1-2 haftada kortikosteroid tedavisine
yanitsizlik sayilabilir 68 69 7274 K ortikosteroid tedavisine yanit OIH’in en &nemli
Ozelliklerinden olup tedaviye yanitsizlik saptanmasi durumunda alternatif tanilarin
akla gelmesi gerekmektedir "°. PBK, PSK, alkolik karaciger hastalig1 ve kronik HCV
enfeksiyonu OIH’e benzer bir sekilde klinik gosterebilir. Ayrica, OIH ile birlikte
PBK veya PSK’nin varligi degerlendirilmelidir. 6 Ugiincii ayda konvansiyonel
kortikosteroid tedavisine yanitsiz vakalarda, ¢ocuklarda ve inflamatuvar barsak
hastaliklartyla beraber olan OIH vakalarda kolanjiyografik tetkikler yapilmasi

gerekmektedir *.

Tedavi basarisizlig1 oldugu zaman ayni rejimlerle fakat daha yiiksek dozda
tedavi verilmelidir. Bu durumda yiiksek doz prednizon (60mg/giin) veya
azatiyopiirinle (150mg/giin) beraber prednizon (30mg/giin) baslanmas: onerilir. Bu
dozlarla en az 1 aylik siirede aminotransferazlarda diizelme goriildiikten sonra dozlar
ayda bir azaltilarak konvansiyonel dozlarda idameye gegilebilir * (Tablo 2-4). Bu
sekilde hastalarin %70’inde 2 yilda klinik bulgularinda ve laboratuvar degerlerinde
iyilesme gozlenir. Ancak bu tiir hastalarin sadece %?20’sinde histolojik iyilesme

086977 Primer yamtsiz

gelisir ve biiylik ¢ogunlugu siiresiz tedaviye devam etmelidir
hastalarda tedavi siiresinde ensefalopati, variseal kanama ve assidin gelismesi

karaciger transplantasyon endikasyonudur *.

Tam olmayan yanit (inkomplet yanit); laboratuvar, histolojik ve klinik olarak
iyilesmeyi ancak tam remisyon olmayan durumu ifade etmektedir *. Hastalarmn
%14°1 tedavinin 36. ayda tam olmayan yanit gosterirler ® Bu inkomplet yanit 6
ayda yanit alinan hastalara gore artmis siroz riski (54% vs. 18%) ve daha yiiksek
transplantasyon gerekliligini (15% vs. 2%) beraberinde getirmektedir. Ayn1 rejimle
36 aydan daha uzun siire tedavi edildiklerinde remisyon saglama olasilig1 %3’iin
altindadir . Ayrica, bu hastalarda uzun vadeli tedavi iligkili yan etki prevalansi
yiiksektir ® Bu hatalarda giincel kilavuzlar tam yanit goriilene kadar veya bu
hastalarda laboratuvar testlerini stabillestiren en disik dozla (disik doz

prednizon/prednizolon veya azatiyopiirin monoterapisi) siiresiz olarak tedavinin
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devam edilmesi Onerir. Azatiyopiirin (1-2mg/kg/giin) tercih edilen idame tedavi
rejimidir. Inkomplet yamt saptandifinda azatiyopiirin dozu arttirilir veya
kortikosteroid monoterapisine eklenir. AST diizyleri normalin {i¢ kati altina
indirilene kadar kortikosteroid dozu yavas azaltilarak kesilir 4, Diistik doz
prednizolon (<10mg/giin) oOzellikle azatiyopiirinin kullanilamadig1 hastalarda

alternatif olarak kullanilabilir * (Tablo 2-4).
2.9.3  Yan Etkiler ve Ila¢ Toksisitesi

Ilag toksisitesi, OIH tedavisi i¢in konvansiyonel rejimlerde kullanilan
kortikosteroid ve azatiyopiirin yan etkilerini ifade etmektedir. Ila¢ toksisitesi

durumunda yapilacak tedavi degisikligi Tablo 2-4’te 6zetlenmistir.

Kortikosteroid yan etkileri tedavi birakmanimn en énde gelen nedenidir *. Bu
yan etkiler genellikle hafiftir ve en sik kilo alimi, hirsutizm, alopesi ve Cushingoid
goriinimii gibi kozmetik degisiklikler, emosyonel labilite, glukoz intoleransi ve
katarakt olusumu goriiliir. Bu yan etkiler, 2 yillik tedavi sonrasit hastalarin %80°1nda

9

goriilmektedir "°. Bununla beraber; osteoporoz, vertebral kompresyon, diyabet,

hipertansiyon ve psikoz gibi tedavi sonlandirilmasini gerektirecek kadar ciddi advers

80

etkiler sadece hastalarin %13’linde bildirilmistir ~. Kortikosteroid yan etkileri

kombinasyon tedavisinde daha azdir %

Azatiyoplirin yan etkileri hastalarin %10’unda gelismekte, bunlarin ¢cogu da
hematolojik yan etki seklindedir *8 Bir calismada hafif sitopeni %46 sikliginda
goriiliirken, tedavi modifikasyonuna neden olan ciddi sitopeni daha az siklikta (<%6)
bildirilmigtir. TPMT enzim eksikligi azatiyopiirin kontrendikasyonu olarak kabul
edilmis olsa da yukarida bahsedilen ¢alismada enzim eksikligi olanlarda veya enzim
diizeylerinin bakildig1 hasta grubunda azatiyopiirine bagli yan etki sikliginda artis
goriilmemisitr ®'. Buna ragmen, TPMT eksikligi olan bireylerde ciddi toksisitesi
thtimali oldugundan rehberlerde AZA ile tedavi dncesi enzim diizeyinin bakilmasi

60 65

onerilmektedir Azatiyoplirine bagli daha az sikhikla goriilen diger

komplikasyonlar kolestatik hepatit, pankreatit, firsat¢1 enfeksiyon ve malignansidir o
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2.10 Relaps

Relaps, remisyon saglandiktan ve tedavi sonlandirildiktan sonra hastaligin
tekrar aktiflesmesi anlamima gelmektedir. Relapsmn varligit AST in NUS’nin 3 kati
kadar ylikselmesi ve/veya serum gama globiilin diizeyinin 2 kat1 kadar yiikselmesi ile
gosterilir. IgG diizylerinde yiikselme de total gama globiilin diizeyinin bakilamadig:
durumlarda relaps taniminda kullamilabilir ®. Laboratuvar degerlerinde bu denli
yiikseklik genellikle “interface” hepatit ile beraber oldugundan karaciger biyopsisi
gerekli degildir 8, Remisyona giren hastalarin %50-86’1nda relaps goriilmekte ve bu
oranlar tedavi sonundaki laboratuvar diizeyleri ve histolojik bulgulara gore

degismektedir °* % 83

. Cogu vakada relapsin gelismesi ongoriilemediginden uzun
siireli takip elzemdir *. Histolojik iyilesmeye gore tedavi sonlandirilmasi durumunda
relaps orani %20’ye kadar diismektedir % Optimal tedavi sonlanimi saglandiginda
ilag kesilenlerin %211 uzun siire takipte remisyonda kaldiklarindan bu tiir hastalarda
ilag kesimesinden cekinilmemelidir . Relapsin gelismesi %10 hastada progresif
hepatik fibrozisle iligkili ancak ¢ogu hastada uygun ve zamaninda tedavi ile bu risk

azaltilabilmektedir .

Rezidii hepatik inflamasyonun olmasi ve laboratuvar testlerinin diizelmemis
olmast relaps i¢in en Onemli risk faktorleridir 63 8 8 Ancak normal karaciger
histolojisinin saptanmasi relapsin gelismeyecegi anlamina gelmez ki, ideal tedavi
sonlanim noktasin1 yakalayan hastalarin %20’sinda tedavi kesildikten sonra niiks
gorilmektedir % Relapsi belirleyen bir diger unsur ise serolojik markirlardir. Anti-

SLAJ/LP, anti-ASGPR ve anti-LKM-1 relaps riskini artiran otoantikorlardir 8789,

Relapsin tedavisi konvansiyonel tedavide kullanilan prednizon/prednizolonun
tek basina veya azatiyopiirinle kombinasyonu seklinde yapilmaktadir. Klinik ve
laboratuvar iyilesme saglandiktan sonra prednizon dozu azaltilip kesilirken
azatiyoplirin dozu arttirilir (2mg/kg/glin). Azatiyopiirinle kronik idame tedavisi
olarak hayat boyu devam edilir. Bu kronik idame tedavisi altinda izlenen hastalarin
%87’si 67. ayda remisyonda izlendigi goriilmiistir * (Tablo 2-4). Alternatif olarak
aminotransferaz diizyeleri normal veya normale yakin tutacak sekilde diisiik doz

prednizon/prednizolon verilebilir . Daha iyi yan etki profilinden 6tiirii prednizon
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yerine, Ozellikle sirotik veya komplike olmayan hastalarda budezonid de tercih
edilebilir ®. On iki ay boyunca bu tedavilerle remisyonda izlenen hastalarin tedavisi

kesilebilir ™.
2.11 Alternatif Tedavi Rejimleri

Standard rejimlerle yanitsizlik, inkomplet yanit veya ilag yan etkilerinden
dolay1 tedavinin tolere edilmemesi gibi durumlarinda alternatif tedavi rejimleri
diisiiniilmelidir *’. Mikofenolat mofetil (MMF), Siklosporin A (Cyc A), takrolimus,
ursodeoksikolik asit (UDCA) ve budezonid kurtarici tedavi olarak kullanilmaktadir.
Bu ikinci sira ilaglardan en sik kullanilant MMF ve siklosporindir * (Bkz Tablo 2-4).

Retrospektif bir analizde konvansiyonel tedavi basarisizligi veya ila¢ yan
etkisi gelisiminden sonra MMF monoterapisi veya prednizon ile kombinasyon
tedavisi biyokimyasal ve histolojik iyilesme saglanmistir. Bu c¢alismada MMF’e
bagli ciddi bir hematolojik yan etki bildirilmemistir 77. Diger bir ¢alismada ise
yanitsizlik veya ilag intoleransindan dolayr baslanan MMF rejimi ile 90 hastanin
%48’inde remisyon saglandigi, konvansiyonel tedavi intoleransi nedeniyle baglanan
hastalarin %88’1 uzun siire remisyonda kaldig1, ancak yanitsizlik nedeniyle baglanan
hastalarda etkisiz oldugu gosterilmistir **. MMF’in dezavantajlar1 pahali olmas,
uzun silire tedavi gerekliligi veya hamilelikte kullanilamamasi sayilabilir
Siklosporin A’nin etkinligi az sayida vaka igeren serilede arastirilmig; ancak
nefrotoksisite, hipertansiyon ve malignansi gibi ciddi yan etkilerden dolay:1 kullanimi

Kkisthidir 478,

Kurtaric1 olarak kullanilabilecek diger ilaglar arasinda sirolimus (rapamycin),

rituximab ve infliksimab sayilabilir. Ancak bu tedavilerle klinik tecriibe azdir S
2.12 Karaciger Nakli

OIH’de karaciger transplantasyonu, basvuruda veya tedavi altinda akut
karaciger yetmezligi gelisen hastalarda en ideal tedavi yontemidir %, Avrupa’da
transplantasyonlarin =~ %2,6’si, A.B.D.’de ise = %5,9’si OIH nedeniyle
gerceklestirilmektedir % Yetiskinlerde OIH igin yapilan nakil sonrast 5 yillik



sagkalim >%75 bulunmustur

tanimlanmustir .
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. Transplantasyon sonrasi rekiirran ve de novo OIH

Tablo 2-4: OIH’te optimal olmayan yanit durumunda konvansiyonel ve alternatif

tedaviler (Selvarajah ve ark.’dan uyarlanmigtir)

Konvansiyonerl tedavi

Alternatif tedaviler

Tedavi

basarisizh@

inkomplet yamt

ilac toksisitesi

Relaps

Prednizon (30mg/giin) + azatiyopiirin

(150mg/giin)

Prednizon (<10mg/giin) ile idame (serum

AST <3xNUS ise)

Azatiyopiirin  (2mg/kg/giin) ile idame
(serum AST <3xNUS ise)

Prednizon yan etkileri gelismisse:
azatiyoplirin (2mg/kg/giin)

Azatiyopiirin ~ yan  etkileri  gelismisse:
prednizon (20mg/giin)

ilk relaps sonrasi

[Ik konvansiyonel prednizon + azatiyopiirin

rejimini tekrar basla

12 aydan daha uzun siirede tam remisyon

saglaninca ancak tedavi kesilebilir

ikinci relaps sonrasi

AST <3xNUS ise azatiyopiirin (2mg/kg/giin)

ile idame tedavisi

AST <3xNUS ise prednizon idamesi

<10mg/giin dozuna diisiilmesi

Siklosporin (5-6mg/kg/giin)

Takrolimus (2x4mg/giin)
Budezonid (2x3mg/giin) ile
idame

MMF (2x1g/giin) ile idame

Prednizon  intoleransi icin
Budezonid (2x3mg/giin)
Azatiyopiirin  intoleransi igin

MMF (2x1g/giin) ile idame
MMF (2x1g/giin) ile idame

Siklosporin A ile idame tedavisi
(5-6mg/kg/giin)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hastalar ve Veri Toplama

Calismamiz Hacettepe Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dali'nda
tanimlayict ¢alisma olarak tasarlanmis olup 01.04.2019 — 31.06.2019 arasinda
gerceklesti. Calisma grubu, 18 — 70 yas arasinda, 2001 ile 2019 yillar1 arasinda
otoimmiin hepatit tanis1 alan ve Boliimiimiizce takip edilip son bir yilda en az bir kere
degerlendirilen hastalardan olustu. Takipten ¢ikan ve son bir yilda bagvurusu olmayan

hastalar ¢alismanin digina tutuldu.

Gastroenteroloji Bilim Dalimiz tarafindan yaklasik 80 civarinda Otoimmiin
hepatit hastas1 takip edilmektedir. Hacettepe hasta veri tabanindan hasta listesi elde
edildikten sonra galisma kriterlerine uygun 69 hasta secildi. Hasta ve aragtirmaci
(Dr. Muhammed B. JAITEH); hasta mahremiyetinin saglandig1 uygun bir odada yiiz
ylize goriismeler yapildi. Goriisme, fizik muayeneler ve veri toplama formunun
doldurulmas1 Gastroenteroloji BD uzmanlar1 veya ¢alisanlarina ek is yiikii
getirilmeden gergeklestirildi. Hastalardan yazili onam alindiktan sonra tarafimizca
hazirlanan bir anket formu yardimiyla Hacettepe Otomasyon Sistemi, hasta
dosyalarindan ve hastanin kendisinden veriler toplandi. Sosyo-demografik bilgiler
yant sira hastalarin 6zge¢mis bilgileri, eslik eden dahili hastaliklari, bagvuru
sikayetleri, tan1 sirasindaki biyokimyasal degerleri, karaciger biyopsisi sonuglari,

basitlestirilmis OIH skoru, baslanan ilag tedavisi ve tedaviye yanit verileri toplandi.
3.2 Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

e (Calisma esnasinda 18 — 70 yas arasinda olmak

e OIH veya overlap sendromu tanis1 olmak

e Hacettepe Universitesi Gastroenteroloji Bilim Dali'nda takipli olmak
e Son 1 yilda en az bir kere Béliimiimiize basvurmus olmasi

e (Calismaya katilmay1 kabul etmek
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3.3 Dislama Kriterleri

e Saf primer biliyer kolajit, saf primer sklerozan kolanjit, viral hepatitlere bagl
karaciger hastalig1 ve diger nedenlere bagli karaciger hastaliginin varlig
e Calismaya katilmak istememek

e Dahil edilme kriterlerine uymayan hastalar
3.4 Tam Yontemi

Tiim hastalarda klinik durumu, biyokimyasasl degerler ve karaciger patolojik
degerlendirme sonuglarmma gore tani konuldu, Uluslararasi Otoimmiin Hepatit
Grubu’nun (IAIHG) belirledigi basitlestirilmis tan1 kriterlerle tan1 desteklendi. Bu
kriterlere gore tan1 aninda hastalarda serolojik olarak ANA veya ASMA veya LKM-1
veya SLA pozitifligi aranirken; ayni zamanda IgG diizeyinin normal {ist sinirin
tizerinde olmast; otoimmiin hepatiti kanitlayan veya kuvvetle tahmin ettiren histolojik
bulgularin varligi arandi. Bununla birlikte secilmis olan vakalarin hi¢birinde hepatit B
yiizey antijeni ve HCV antikoru pozitif degildi. IAIHG basitlestirilmis OIH skoru 66
hastada hesaplanmis olup %62,1°i “definite” OIH (skor >7), %21,2’si “probable”
(skor = 6), %16,7’sinde ise “possible” (skor <6) OIH olarak degerlendirildi. OTH-
PBK overlap sendromu Paris kriterlerine gore; OIH-PSK overlapt ise PSK’yi
destekler kolanjiyografik ve histolojik bulgulara gore belirlendi.

Tiim biyokimyasal testler Hacettepe Universitesi Hastanesi Merkez
Biyokimya Laboratuvari’nda laboratuvarin referans araliklar dikkate alinarak yapildi.
Histopatolojik degerlendirme ise Hacettepe Universitesi Hastanesi Klinik Patoloji
Anabilim Dali tarafindan yapildi. Tiim hastalardan tani aninda karaciger biyopsi
ornekleri degerlendirildi, ayrica tedavi yanitin1 degerlendirmek amaciyla 13 hastadan
(%18,8) kontrol biyopsisi alindi. Biyopsi raporlarinda sadece 21 hasta (%30,4) i¢in
Histoloji Aktivite Indeksi (HAI) ve 15 hasta (%21,7) icin fibrozis skorlar1 belirtildi.

3.5 Hastalik Tedavisi

Tanm1 aldiktan sonra bir hasta haric hastalarin hepsinde (n=68/69)

konvansiyonel tedavi baglandi. Hastalarin ¢ogunda prednizon/prednizolon ile



30

azatiyoplirin bazli kombinasyon tedavisi (%73,5) tercih edildi. Ancak steroid yan
etkilerinin kaginilmasi istendigi hastalarda bu kombinasyonda prednizon/prednizolon
yerine budezonid kullanildi (%11,8). Kombinasyon tedavisi sik izledigimiz strateji,
once 30-40 mg/glin dozundan steroid baslamak ve takibe goére azaltmak, steroid
basladiktan 2 hafta sonra da azatiyopiirin 50mg eklemek oldu. Yiiksek doz steroid
(%10,3) veya budezonid (%4,4) monoterapisi ise hastalarin geri kalaninda tercih
edildi. Hastalarimin ¢ogunda sistemik steroid olarak prednizolon (bir kisminda ise
metilprednizolon) kullanildi. Overlap sendromu olan hastalarda konvansiyonel
tedaviye ek olarak UDCA eklendi. Hastalar tan1 aldiktan sonra ilk 1 ayda haftalik,
takip eden 2 ayda aylik, daha sonra ise 3-6 aylik periyotarla karaciger testleri, tam
kan sayimmi, immiinoglobulin G ile takip edildi. Siroz ve HCC takibi i¢in belli

araliklarla karaciger ultrason ve alfa feto protein (AFP) bakildi.
3.6 Yamit Degerlendirme

Tedaviye yanit degerlendirme yayinlanmig Amerikan Karaciger Hastaliklari
Calisma Dernegi (AASLD) ve Avrupa Karaciger Calisma Dernegi (EASL)
rehberlerine gore uyarlanmistir. Buna gore, tedavi sonrast ALT, AST, total bilirubin
ve immiinoglobiilin G (IgG) diizeylerinin normal araliga gelmesi remisyon olarak
kabul edildi. Kontrol karaciger biyopsisi hastalarin sadece %18,8’inde yapildigi igin
histolojik remisyon degerlendirilemedi. Dolayisiyla calismamizda tanimlanan tedavi
yanitlart biyokimyasal remisyona dayalidir. Susutained (uzun siireli) remisyon ise
remisyon saglandiktan sonra tedavi altinda veya tedavisiz izlemde relaps olmadan
remisyonun devam etme durumunu ifade eder. OTH-PBK overlap: komponenti olan
hastalarda ALP ve GGT de diisme bu hasta grubunda remisyonun ilave kriteri olarak
arandi. Tedavi baslandiktan sonra, tedaviye uyuma ragmen Karaciger fonksiyon
testlerinde ve IgG diizeylerinde diizelme olmamast veya koétillesme olmast
yanitsizhk olarak kabul edildi. Aminotransferaz, bilirubin ve IgG diizeylerinde
biyokimyasal remisyon kriterlerini saglamayan diizelme kismi/inkomplet yanit
olarak kabul edildi. Relaps ise biyokimyasal remisyon saglandiktan ve hastanin
sikayetleri diizeldikten sonra aminotransferaz, bilirubin ve/veya 1gG degerlerinin
tekrar yiikselmesi i¢in kullanildi. Relaps kriteri hem idame tedavisi altinda hem de

tedavi kesilip ilagsiz takipten edilen hastalar i¢in de uygulandi. Ilag toksistesi, tedavi
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sirasinda kullanilan tedaviye sekonder oldugu gelisen advers olaylar olarak kabul
edildi.

3.7 istatiksel Analiz

Tiim istatistiksel analiz i¢in, Statistical Packages for the Social Sciences v17.0
(SPSS Inc., Chicago, IL) yazilimi1 kullanildi. Tanimlayici istatistikler aritmetik
ortalama, ortanca ve standard sapma gibi parametrelerle belirlendi. Devamli
degiskenlerde bagimsiz gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda parametrik ve
non-parametrik testler kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilimi Shapiro-Wilk
testi ile, varyans esitliligi ise Levene testi ile degerlendirildi. “Normal” dagilmis ve
gruplar arasi varyansi farkli olmadigi varsayilan degiskenlerde “bagimsiz orneklerde
T-testi” veya tek yonli ANOVA kullanilirken, bu kriterlerin saglanmadigi
durumlarda Mann-Whitney U testi veya Kruskall-Wallis testi ile ortalamalar
karsilastirilarak gruplar aras1 farklar degerlendirildi. Kategorik degiskenler igin
gruplar arasi karsilagtirmak "ki kare testi" yapildi. Tan1 aninda bakilan laboratuvar
testleri tiim hastalar i¢in ve ayrica cinsiyet, yanit durumu, siroz varligi ve remisyon
saglanan alt gruta relaps varligina gore degerlendirildi. Bu laboratuvar testlerinden
sadece kreatinin diizeyi parametrik test kriterlerini sagladi. Anlamlilik diizeyi
acisindan Tip II hasta (p degeri) 0,05 olarak kabul edildi. Survival analizi Kaplan-
Meier egrisi kullanilarak gruplar arasi karsilastirma Log-rank (Mantel-Cox) testi ile

yapildi.
3.8 Etik konular

Bu ¢alisma 6nerisi Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu tarafindan
incelenmis olup 28 Subat 2019 tarihli oturumda onaylanmistir. Ayrica tim

hastalardan yazili onam da alinmistir.
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4. BULGULAR

1.1 Hasta Ozellikleri ve Sosyodemografik Bilgiler

Calismaya dahil edilen toplam 69 hastanin %69,6’si kadindir. Hastalarin
arastirmanin yapildigi dénemde ortanca yaslar1 47°dir (ortalama: 44,4+16,0). Tan
anindaki ortanca yas ise 42 (ortalama: 39,0+16,4) olup pik yas grubu (%23,2) 45-54
yas grubu olarak goriilmiistiir. Hastalarin %15,9°u pediyatrik yasta (18 yas alt1) tam
almais, ileri yasta (>55 yas) tani alanlarin oran1 %21,7 saptanmistir. Hastalarin {igte
ikisi (%66,2) hig sigara kullanmamigken, 11°er hasta (%16,2) aktif i¢ici ve eski igici
olduklarin1 belirtmislerdir. Sigara igcme Oykiisii olanlarin ortanca paket-yil sayisi
22,50°dir. Alkol kullanimi agisindan hastalarin biiyiik ¢ogunlugu (%86,8) hi¢ alkol
kullanmamigken sadece %10,3’l diizenli veya aralikli olarak kullanmaktadir. En sik
gecirilen ameliyat apendektomi (%11,6) ve kolesistektomi (%10,1) olup %42’sinin
operasyon Oykiisii bulunmamaktadir. Hastalarin yukaridaki 6zellikleri Tablo 4-1’de

Ozetlenmistir.
1.2 Eslik Eden Dahili Hastaliklar

Otoimmiin olan veya olmayan eslik eden dahili hastaliklara bakildiginda tiim
hastalarin %68,1’inin bir veya daha fazla hastalig1 oldugu goriilmekteydi. Otoimmiin
olmayan dahili hastaliklar %55,1 hasta tarafindan bildirilmis, bunlardan en sik olani
hipertansiyon (%20,3), Tip 2 diabetes mellitus (%15,9) ve allerjik astimdir (%7,2). Diger
yandan hastalarin %33,3’1 (n=23/69) en az bir ekstrahepatik otoimmiin hastaligina
(EHOIH) sahiptir ve bu hastalarin %26 sinda (tiim hastalarin %8,7’si) iki veya daha
fazla EHOIH vardir. EHOIH lardan en sik gériileni otoimmiin tiroid hastaliklaridir
(Hashimoto tiroiditi = 12 ve Graves hastalig1 = 1) ve katilimcilarin %18,8’inde tespit
edilmistir. Bunun disinda sistematik lupus eritromatozis (SLE) (%S5,8), Sjorgen
Sendromu (%4,3), psoriyazis (%2,9) ve ilseratif kolit (%2,9) eslik eden diger
EHOIH’lardir. Daha nadir olarak ¢olyak hastaligi, juvenil romatoid artrit, Tip 1 Diabetes
Mellitus, immun trombositopenik purpura (ITP), multipl skleroz ve dermatomiyozit da
goriilmiis olup birer (%1,4’er) hasta tarafindan bildirilmistir. EHOIH dagilimi cinsiyete
gore fark gostermistir. Oyle ki kadinlarda %41,7 sikliginda saptanmisken erkeklerde

sadece hastalarin %14,3’tinde EHOIH mevcuttu ve bu fark istatistiksel olarak
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anlamli bulunmustur (p=0,026; etki biiyiikliigii, Phi, %26,7). OIH ile beraber seyreden
diger otoimmiin karaciger hastaliklar1 (overlap sendromu) hastalarmm %18,8’inde (Primer

Biliyer Koplanjit %13,0, Primer Sklerozan Kolanjit ise %5,8) saptanmustir. (Tablo 4-2).

Tablo 4-1: Hastalarin baz1 sosyodemografik 6zellikleri ve hastalik risk faktorlerine

gore dagilimi

Ozellikler n %

Cinsiyeti (n=69)

Kadin 48 69,6
Erkek 21 30,4
Sigara kullanimi (n=67)

Hi¢ kullanmamisg 45 66,2
Aktif smoker 11 16,2
Ex-smoker 11 16,2
Alkol kullanimi (n=68)

Hic¢ kullanmamis 59 86,8
Aktif kullanici1* 7 10,3
Birakmis 2 2,9
Gegirdigi ameliyat (n=69)

Hig gegirmemis 31 449
Apendektomi 8 11,6
Kolesistektomi 7 10,1
Diger operasyon™®* 29 42,0

*Diizenli olarak ve ara ara igenler
**Sezaryen, total abdominal histerektomi+tbilateral salpingooferektomi ve digerler

1.311k Bagvuru Sikayetleri

Hastalarin ilk bagvuru nedeni ve/veya sikayetleri degiskenlik gostermektedir.
Hastalarin hemen yarist (%46,6) halsizlik/yorgunluk sikayetleri ile prezante olmus,
tcte biri (%31,9) ise karmn agrist ve/veya karin rahatsizhigi ile hastaneye
basvurmuslardir. Sarilik ve kasint1 sikayetleri sirasiyla hastalarin dortte biri (%24,6)
ve beste biri (%20,3) tarafindan bildirilmistir. Diger basvuru sikayetleri arasinda
koyu idrar, bulanti, istahsizlik, eklem agrisi, cilt degisiklikleri ve kilo kaybi
sayilabilir. Buna karsin hastalarin %20,3 kadarinda asemptomatik karaciger

fonksiyon testleri (KCFT) bozuklugu nedeniyle arastirma sonucunda OIH tanisi
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almiglardir (Tablo 4-3). Yapilan analizlerde asemptomatik hastalarin semptomatik
hastalara gére ALT, AST, bilirubin, INR ve IgG’de anlamli bir fark saptanmamis;

ayni zamanda remisyon oraninda fark saptanmamistir (Log-rank p=0,457)

Tablo 4-2: Hastalarda eslik eden otoimmiin (hepatik ve ekstrahepatik) ve otoimmiin

olmayan hastaliklarin siklig1

HASTALIK KATEGORISi SIKLIK

n %

OTOIMMUN HASTALIKLAR

Otoimmiin karaciger hastaliklar1 (Overlap sendromu) 13 18,8
Primer biliyer kolanjit 9 13,0
Primer sklerozan kolanjit 4 5,8
Ekstrahepatik otoimmiin hastaliklar (bir veya daha fazla) 23 33,3
Otoimmiin tiroid hastaliklar* 13 18,8
SLE 4 5,8
Sjorgen Sendromu 3 4.3
Psoriyazis 2 2,9
Ulseratif kolit 2 2,9
Colyak hastaligi 1 1,4
Juvenil romatoid artrit 1 1,4
Tip 1 Diabetes Mellitus 1 1.4
Multipl Skleroz 1 1.4
Immun trombositopenik purpura 1 1,4
Likenoid dermatit 1 14
Dermatomiyozit 1 14
OTOIMMUN OLMAYAN HASTALIKLAR 38 55,1
Hypertension 14 20,3
Type 2 Diabetes Mellitus 11 15,9
Allerjik astim 5 7,2
ASKAH 2 2,9
KOAH 2 2,9
Diger dahili hastaliklar 17 24,6
Herhangi bir dahili hastahk (tiim hastahklar) 47 68,1

*Hashimoto tiroiditi (n=12/69) ve Graves tiroiditi (n=1/69)
SLE, Sistemik Lupus Eritromatozis; ASKAH, Aterosklerotik Koroner Arter Hastaligi; KOAH,
Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
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Tablo 4-3: Hastalarin tan1 sirasinda bagvurdugu sikayetleri ve siklig

Sikayetler N %
Halsizlik/yorgunluk 27 46,6
Karin agrisi/rahatsizligi 22 31,9
Sarilik 17 24,6
Kasint1 14 20,3
Koyu idrar 12 17,4
Bulanti 11 15,9
Istahsizlik 8 11,6
Eklem agrisi 8 11,6
Cilt dokiintist/morarmast 7 10,1
Kilo kayb1 7 10,1
Kilo alim1 3 4,3
Ates 3 4.3
Kas agrist 3 43
Ishal 2 29
Kabizlik 2 29
Adet diizensizligi 2 2,9
Diger* 4 5,8
Asemptomatik 14 20,3

* bagdonmesi, solukluk, adet diizensizlig, 6dem, burun kanamasi (her biri birer kez bildirildi)

1.411k Basvurudaki Laboratvar Senucu ve Radyolojik Bulgular

Ik basvurudaki medyan ALT, AST, total bilirubin, total protein ve IgG
degerleri sirastyla 277 IU/L, 192 IU/L, 1,15 mg/dL, 7,77 g/dL ve 2,03 g/dL
bulunmustur (Tablo 4-4).

Hastalarin bazi bazal laboratuvar degerleri cinsiyete gore farklidir. Erkeklerde
tan1 anindaki ALT (p= 0,024), total bilirubin (p=0.023), INR (0,001) ve hemoglobin
(p<0.001) diizeyleri daha yiiksek; trombosit sayist (p=0.001) ise daha diisiik
saptanmistir ve bu fakliliklar anlamhidir. Ayrica, ANA pozitifligi (>1/80 titresinde)
kadinlarda daha yiiksek saptanmistir (p=0,009). AST, total protein ve IgG diizeyleri
ise iki grup arasinda farkli saptanmamustir (Tablo 4-5).
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Tablo 4-4: Tum hastalarda ilk bagvurudaki bazal biyokimya degerleri

Ortalama=S.S. Ortanca Min-maks
ALT, U/L (n=68) 436+501 277 22-2126
AST, U/L (n=68) 376+443 192 21-1859
ALP, U/L(n=67) 211+219 137 54-1323
GGT, U/L (n=67) 153+135 94 15-661
Total bilirubin, mg/dL (n=66) 2,66+3,7 1,15 0,25-20,00
Total protein, g/dL (n=63) 7,91+1,0 7,77 6,17-11,40
Albumin, mg/dL (n=65) 3,98+0,48 4,00 2,74-4,98
Prothrombin/INR (n=62) 1,15+0,20 1,11 0,82-2,12
Kreatinin, mg/dL (n=65) 0,67+0,17 0,65 0,28-1,13
1gG, g/dL (n=68) 2,31£1,06 2,03 0,96-6,95
IgM, g/dL (n=44) 0,23+0,14 0,19 0,07-0,79
25-OH Vitamin D, ng/mL (n=45) 16,8+8,7 14,2 5,0-43,0
Hemoglobin, g/dL (n=66) 12,84+1,93 12,90 6,70-17,00
Likosit, x10/mm? (n=66) 6,89+2,3 6,65 2,90-18,10
Trombosit, x10%/mm? (n=66) 237+89,5 222 69-530
Ferritin, ng/mL (n=48) 106,0£177 33,0 3,6-789,0

ALT, Alanine aminotransferaz; AST, Aspartat aminotransferaz; ALP, Alkalin fosfataz; GGT, y-
glutamiltransferaz; INR, International Normalized Ratio; Ig, Immiinoglobiilin

Hastalarin tedavi sonrasi remisyon durumuna gore iki gruba ayrildiginda
(“remisyon saglanmis” ve “remisyon saglanmamis”) ALT, AST ve INR diizeylerinde
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar goriilmiis, remisyon saglanan
grupta tan1 esnasindaki degerler daha yiiksek saptanmustir (sirasiyla p=0,000; 0,004;
0,015). ALP ve GGT ortalama degerleri ise remisyona giren grupta daha distiik
(swrasiyla p=0,032; 0,023) saptanmustir (Tablo 4-6). Ancak remisyon goriilmeyen
grupta overlap sendromunun varligi daha yiiksektir (p=0,007). Overlap sendromu
dislanip sadece saf OIH tamisi olanlar iizerinde analiz yapilinca yalnizca ALT
(p=0,003,) ve AST (p=0,020) degerlerinde iki grup arasinda anlamli fark
yakalanmustir. Diger laboratuvar sonuglarindan total bilirubin ve 25-OH D vitamini
remisyon saglanan grupta daha yiiksek; total protein, IgG ve IgM ise daha diisiik

bulunmus, ancak istatistiksel anlamliliga erismemistir.
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Tablo 4-5: Cinsiyete gore tani anindaki bazal biyokimya degerleri (ortanca ve

minimum-maksimum degerleri)

Ortanca (min-maks)*

Kadin (n=48) Erkek (n=21) P
Overlap sendromu oram (%) 18,8 19,0 N.S.
Tani yasi 40 (7-65) 48 (11-65) N.S.
ALT, U/L 186 (22-1837) 446 (65-2126) 0,024
AST, U/L 124 (21-1859) 273 (54-1616) N.S.
Alkalin fosfataz, U/L 140 (58-1323) 117 (54-518) N.S.
y-glutamiltransferaz, U/L 89 (15-479) 138 (16-661) N.S.
Total bilirubin, mg/dL 0,84 (0,25-17,79) 2,42 (0,27-20,00) 0,023
Total protein, g/dL 7,88 (6,17-11,40)) 7,77 (6,70-10,70) N.S.
Prothrombin, INR 1.09 (0,82-2,12) 1,25 (1,05-1,43) 0,001
IgG, g/dL 2,02 (0,96-6,33) 2,04 (1,36-6,95) N.S.
25-OH Vitamin D, ng/mL 14,3 (5,0-34,0) 13,0 (7,7-43,0) N.S.
Hemoglobin, g/dL 12,60 (6,70-14,80) 14,6 (11,1-17,0) 0,000
Lokosit, x10°/mm? 6,70 (2,9-18,1) 6,55 (3,6-9,5) N.S.
Trombosit, x10%/mm? 244 (78-530) 179 (69-367) 0,001
ANA pozitifligi oram” (%) 97,9 76,2 0,009
Remisyon oram (%) 64,6 71,4 N.S.

N.S., Not signifacnt (anlamli degil); ALT, Alanine aminotransferaz; AST, Aspartat aminotransferaz;
INR, International Normalized Ratio; Ig, Immiinoglobiilin

*Aksi belirtmedikce degerler ortanca (min-maks) seklinde verilmistir.

**Gruplar arasi ortalamalar karsilastirilmigtir. Kategorik degiskenler i¢in Chi-kare veya Fisher Kesin

Testi kullanilmastir.

1>1/80 ANA titresi pozitif olarak kabul edilmistir. Ayrica 1/40 ve altindaki degerler laboratuvarimiz

tarafindan bildirilmemektedir.
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Tablo 4-6: Takipte remisyon durumuna gore tan1 anindaki bazal biyokimya degerleri

Ortanca (min-maks)*

*x
Remisyon var (n=46) Remisyon yok (n=23) P

Kadin oram (%) 67,4 73,9 N.S.
Overlap sendromu orani (%) 8,7 39,1 0,007
Tam yas1 (n=69) 48,5 (18-69) 45,0 (18-66) N.S.
ALT, U/mL (n=68) 368 (41-2126) 100 (22-500) 0,000
AST, U/mL (n=68) 314 (29-1859) 112 (21-770) 0,004
Alkalin Fosfataz, U/L (n=67) 132 (58-518) 208 (54-1323) 0,032
y-glutamiltransferaz, U/L (n=67) 83 (15-661) 121 (48-432) 0,023
Total bilirubin, mg/dL (n=66) 1,25 (0,25-20,00) 1,03 (0,36-9,47) N.S.
Total protein, g/dL (n=63) 7,73 (6,17-11,40) 8,04 (6,80-10,70) N.S.
Protrombin, INR (n=62) 1,13 (0,90-2,12) 1,06 (0,82-1,35) 0,015
19G, g/dL (n=68) 1,97 (0,96-6,33) 2,06 (1,35-6,95) N.S.
IgM, mg/dL (n=44) 185 (69-402) 226 (87-787) N.S.
25-OH Vitamin D, ng/mL (n=45) 14 (5-43) 12 (5-24) N.S.
Hemoglobin, g/dL (n=66) 13,1 (7,00-17,00) 12,6 (6,7-14,8) N.S.
Likosit, x10°/mm?® (n=66) 7,1 (3,6-18,1) 6,6 (2,9-10,3) N.S.
Trombosit, x10%/mm? (n=66) 215 (69-530) 235 (131-332) N.S.
Ferritin, ng/mL (n=48) 36,0 (3,60-789,0) 29,9 (4,3-242,0) N.S.

N.S., Not signifacnt (anlamli degil); ALT, Alanine aminotransferaz; AST, Aspartat aminotransferaz;
INR, International Normalized Ratio; Ig, Immiinoglobiilin

* Aksi belirtmedikge degerler ortanca (min-maks) seklinde verilmistir.

**QGruplar arasi ortalamalar karsilagtirtlmigtir. Kategorik degiskenler i¢cin Chi-kare kullanilmustir.

Tan1 esnasinda hastalarin ¢ogunda (%91,3) en az 1/80 titre ile ANA pozitif
saptanmig, bunlarin yarisinda (%51,6’s1) ANA titresi >1/320 seklinde bulunmustur.
Kadmlarim %97,9’'unda ANA pozitif saptanmisken, erkeklerde bu oran %76,2
bulunmustur (p=0,009). Diger otoantikorlardan ASMA (%20,3), p-ANCA (%7,2),
AMA (%5,8), Anti-SLA (%4,3), Anti-LKM (%2,9) daha az siklikla pozitif
sonuglanmistir. Hastalarin hemen hepsinde (%92,8) ANA veya ASMA pozitif
bulunup bu hastalar Tip 1 OIH profili ile uyumludur (Tablo 4-7). Anti-SLA,
PANCA ve AMA’nin pozitif saptandig1 hastalarin hepsinde ayn1 zamanda ANA da
pozitif gelmistir. Tiim hastalarda HbsAg ve anti-HCV negatif sonug¢lanmus, anti-HBS
pozitiflik oran1 %42°dir. 2008’de IAIHG tarafindan yayinlanan basitlestirilmis OTH
skoru 66 hastada hesaplanmis olup %62,1°i “definite” OIH (skor >7), %21,2’si
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“probable” (skor = 6), %16,7’sinde ise “possible” (skor <6) OIH olarak
degerlendirilmistir. Medyan OIH skor 7,00, ortalama ise 6,36 + 1,0’dir. Ug hastada

gerekli verilerin hepsi mevcut olmadigi idin OIH skoru hesaplanamaistir.

Tablo 4-7: 1k tan1 anindaki srerolojik tetkikler ve pozitiflik orani (%)

Pozitiflik oran1 (n=69)

N %
ANA (>1/80) 63 91,3
ASMA (>1/80) 14 20,3
p-ANCA (>1/80) 5 7,2
AMA (>1/320) 4 5,8
Anti-SLA/LP (pozitif) 3 4,3
Anti-LKM (>1/40) 2 2,9
HbsAg 0 0,0
Anti-HBs 29 42,0
Anti-HCV 0 0,0

ANA, Antinuclear antikor; ASMA, Anti-smooth musle antibody; p-ANCA, p-antineutrophilic cytoplasmic
antibody; AMA, Antimitochondrial antibody; Anti-SLA/LP, Anti-soluble liver antigen/Liver Pancreas; Anti-LKM,
Anti-Liver Kidney Microsome

Tan1 esnasinda yapilan ilk hepatobiliyer sistem goriintiilemesinde en sik
bulgu hepatomegali (%29,4) ve splenomegalidir (%27,9). Bunlarin disinda degisen
derecelerde hepatosteatoz (%20,6) ve sol lob hipertrofisi, kaba goriiniimii,
karacigerde kiiglilme gibi kronik karaciger bulgusu (%17,6) saptanmustir. (Tablo 4-
8).

Tablo 4-8: Hastalarin tan1 sirasindaki radyolojik goriintiileme bulgulariin dagilimi

Bulgular N %

Hepatomegali (n=68) 20 29,4
Splenomegali (n=68) 19 27,9
Hepatosteatoz (n=68) 14 20,6
Kronik karaciger bulgusu (n=68) 12 17,6
Diger* (n=69) 18 26,1

*Diger bulgulardan en sik hemanjiyom/hemanjiyomatozis (n=3) ve safra kesesinde ¢camur (n=2)
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Siroz ve komplikasyonlariin tani aninda ve takipte gelisme siklig1 Tablo 4-
9’te Ozetlenmistir. Toplam 8 hastada (%11,8) histolojik ve klinik olarak siroz
saptanmig, bunlarin 6’s1 (tim hastalarin %8,8’1) tani aninda mevcuttu. Sirotik
hastalarin tamaminda portal hipertansiyon, 7’sinde (%87,5) 6zofagogastrik varis,
yarisinda ise assit gelismistir. Varis kanamasi ve hepatik ensefalopati ilk bagvuruda
saptanmamisken takip sirasinda sirotik hastalarin ikisinde (%25) gelismistir. Calisma
siiresi boyunca sadece 1 hastada (tiim hastalarin %1,5’1) hepatoseliiler karsinom
bildirilmis ve bu hastada 6nceden sirotik oldugu kanitlanmistir. Calisma siiresi
boyunca bir hasta sirozun komplikasyonlarinda eksitus olmustur.

Tablo 4-9: Tan1 aninda ve takipte hastalarda gelisen siroz ve komplikasyonlarinin
siklig1

TOPLAM
Tam aminda Takipte N %
Siroz (n=68) 6 2 8 11,8
Portal hipertansiyon (n=68) 5 3 8 11,8
Ozofagogastrik varis (n=69) 4 3 7 10,1
Assit (n=68) 2 2 4 5,9
Varis kanamasi (n=69) 0 2 2 2,9
Hepatik ensefalopati (n=67) 0 2 2 3,0
HCC (n=68) 0 1 1 1,5

HCC, hepatoseliiler karsinom

Baslangicta ve ¢alisma siiresi boyunca sirozu gelisen hastalar (n=8) non-
sirotik hastalarla karsilatinlldiginda tani anindaki GGT , total bilirubin ve
splenomegali siklig1 daha yiiksek bulunmus (sirasiyla p=0,039; 0,047; 0,000); buna
karsin tam1 anindaki albumin (p=0,020) ve trombosit sayist (p=0,000) sirotik
hastalarda daha diisiik saptanmustir (Tablo 4-10).

Relapssiz (sustained) remisyon ve remisyondan sonra relaps gelisen hastalarin tani
anindaki bazal laboratuvar degerleri Tablo 4-11’de gdsterilmistir. Uzun remisyon
saglanan (relpas gelismeyen) grup daha yash (p=0,043) ve daha diisik INR
(p=0,002) ve 25-OH D vitamini (0,006) diizeyine sahiptir. Ancak relaps gelisen hasta
sayis1 (n=11) diisiik oldugundan sonugclar gercek¢i olmayabilir.
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Tablo 4-10: Sirotik hastalarin siroz gelismeyen hastalara gore tani anindaki
ozellikleri ve bazal laboratuvar degerleri

Ortanca (min-maks)*

pr*
Sirotik (n=8) Sirotik olmayan
(n=60)
Kadin oram (%) 50,0 71,7 N.S.
Tam yas1 yasi 45,5 (7-65) 41,50 (10-65) N.S.
ALT, IU/L 104 (39-703) 296 (22-2126) N.S.
AST, IU/L 133,5 (54-855) 236 (21-1859) N.S.
Alkalin fosfataz 250,5 (58-1167) 133 (15-479) N.S.
v-glutamiltransferaz 273 (69-661) 90 (15-479) 0,039
Total bilirubin, mg/dL 1,925 (1,20-9,47) 0,96 (0,25-20,00) 0,047
Total protein, g/dL 7,63 (6,80-8,80) 7,77 (6,17-11,40) N.S.
Albumin, mg/dL 3,74 (2,74-4,32) 4,06 (2,87-4,98) 0,020
Prothrombin, INR 1,16 (0,93-1,28) 1,10 (0,82-2,12) N.S.
IgG, g/dL 2,01 (1,60-4,09) 2,02 (9,62-6,95) N.S.
25-OH Vitamin D 11,50 (5,11-34,15) 14,27 (5,00-43,00) N.S.
Hemoglobin, g/dL 13,4 (6,7-15,7) 12,9 (7,0-17,0) N.S.
Likosit, x10°/mm? 6,35 (2,9-11,3) 6,90 (3,6-18,1) N.S.
Trombosit, x10%/mm?® 137,5 (69-198) 239 (99-530) 0,000
Fibrozis skoru 5,50 (4-6) 3,00 (2-5) 0,021
Overlap sendromu oram (%) 25,0 16,7 N.S.
ANA pozitifligi oram” (%) 87,5 91,7 N.S.
Splenomegali siklig1 (%) 87,5 20,0 0,000
Steatoz sikhig1 (%) 25,0 20,0 N.S.
Tedavi ile remisyon orani (%) 50,0 70,0 N.S.

N.S., Not signifacnt (anlamli degil); ALT, Alanine aminotransferaz; AST, Aspartat aminotransferaz;

INR, International Normalized Ratio; Ig, Immiinoglobiilin

*Aksi belirtmedikce degerler ortanca (min-maks) seklinde verilmistir.

**Gruplar arasi ortalamalar kargilastirllmistir. Kategorik degiskenler i¢in Chi-kare veya Fisher Kesin

Testi kullanilmustir.

9>1/80 ANA titresi pozitif olarak kabul edilmistir. Ayrica 1/40 ve altindaki degerler laboratuvarimiz

tarafindan bildirilmemektedir.
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Tablo 4-11: Remisyon saglanan hastalalarda uzun siireli takipte relaps durumuna

gore tani anindaki bazal biyokimya degerleri (ortanca ve minimum-maksimum

degerleri)
Ortanca (min-maks)*
Relaps yok (n=35) Relpas var (n=11)

Kadin oram (%) 68,6 63,6 N.S.
Tam yasi 48,0 (11-65) 17,0 (10-54) 0,043
ALT, U/L 393 (42-2126) 296 (65-1880) N.S.
AST, U/L 291 29-1859) 332 (45-1179) N.S.
Alkalin fosfataz, U/L 124 (58-385) 152 (61-518) N.S.
v-glutamiltransferaz, U/L 80 (15-661) 90 (16-255) N.S.
Total bilirubin, mg/dL 1,44 (0,25-20,00) 1,00 (0,27-7,60) N.S.
Total protein, g/dL 7,74 (6,17-8,96) 7,60 (7,19-11,40) N.S.
Albumin, g/dL 3,98 (2,88-4,65) 4,25 (2,87-4,80) N.S.
Prothrombin, INR 1,10 (0,90-1,43) 1,33 (1,09-2,12) 0,002
1gG, g/dL 1,88 (0,96-4,15) 2,0 (1,36-6,33) N.S.
25-OH Vitamin D, ng/mL 13,3 (5,0-34,0) 24,4 (14,2-43,0) 0,006
Hemoglobin, g/dL 13,2 (7-17,0) 12,8 (9,8-17,0) N.S.
Likosit, x10°/mm? 7,35 (3,6-18,1) 5,30 (3,8-9,2) N.S.
Trombosit, x10%/mm?® 234 (69-530) 185 (126-424) N.S.
Basitlestirilmis OTH skoru 7 (4-7) 7,00 (3-7) N.S.
ANA pozitifligi oram” (%) 91,4 81,8 N.S.

N.S., not significant (anlamli degil); ALT, Alanine aminotransferaz; AST, Aspartat aminotransferaz;

INR, International Normalized Ratio; Ig, Immiinoglobiilin
*Aksi belirtmedikce degerler ortanca (min-maks) seklinde verilmistir.

**Gruplar arasi ortalamalar karsilastirilmigtir. Kategorik degiskenler i¢in Chi-kare veya Fisher Kesin
Testi kullanilmistir.

1>1/80 ANA titresi pozitif olarak kabul edilmistir. Ayrica 1/40 ve altindaki degerler laboratuvarimiz

tarafindan bildirilmemektedir.

1.5 Karaciger Biyopsisi

Hastalarin %98,6’sinda tan1 aninda karaciger biyopsisi yapilmis olup tedavi
yanitint degerlendirmek amaciyla 13 hastadan (%18,8) kontrol biyopsisi alinmistir.
Bir hastanin tam1 aninda karacier biyopsisi yapilmamigstir. OiH’te sik gdriilen

piecemeal (giiveyenigi) nekroz %85,3; plazma hiicre infiltrasyonu ve
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lenfomononiikleer infiltrasyon sirasiyla hastalarin %35 ve %75’inde saptanmustir.
Ayrica degisik derecelerde safra yolu zedelenmesi %39,7 sikliginda goriilmiistiir.
OIH’in tipik histolojik bulgularindan rozet formasyonu ve emperiopolezis hastalarin
sadece %4,4 ve %2,9’unda bildirilmistir. Karaciger fibrozis skoru belirtilen 15
hastanin ortanca skoru 4/6 (ortalama: 3,87+1,30); histolojik aktivite indeksi (HAI)

bilgisi kaydedilen 21 hastanin ortanca HAI skoru ise 9/18 olarak saptanmustir.
1.6 Hastalik tedavisi ve ilac toksisitesi

Tan1 almis hastalarin 68’inde (%98,6) tan1 aldiktan hemen sonra tedavi
baslanmigtir. Sadece bir hastada ilagsiz izlem karar1 alinmistir. Tedavi rejimleri
degerlendirildiginde steroid ve azatiyopiirinle yapilan kombinasyon tedavileri veya
monoterapi segenekleri kullanilmistir. Hastalarin  biiyiikk bolimiinde (%84,1)
kombinasyon tedavisi tercih edilmistir. Bunlardan en sik olam1 %72,5 orani ile
prednizon/prenizolon ve azatiyopiirin (CS+AZA) ile yapilan kombinmasyondur.
Tercih edilmis bir diger kombinasyon ise prendizon/prednizolon yerine budezonid ile
yapilan kombinasyon tedavisidir (%11,6). Prednizon/prednizoion monoterapisi
(%10,1) ve budezonid monoterapisi (%4,3) daha az siklikla kullanilmistir (Tablo
4-12). Overlap sendromu olan 13 hastanin hepsinde ek olarak UDCA verilmis,
overlapt olmayan OIH hastalarin bir kisminda (%35,7) hiperbilirubinemi gibi
nedenlerle baglangicta UDCA da eklenmistir.

Tablo 4-12: {lk tanida kullanilan tedavi yaklagimlarinin dagilimi

Tedavi alms Tiim hastalar
Tedavi durumu Tedavi rejimi N % n %
Tedavi almis CS+AZA 50 73,5 50 72,5
Budezonid+AZA 8 11,8 8 11,6
CS monoterapisi 7 10,3 7 10,1
Budezonid monterapisi 3 4,4 3 4,3
TOPLAM 68 100,0 68 98,6
Tedavi almamis 1 14
GENEL 69 100,0

CS, kortikosteroid (prednizolon veya metilprednizolon kastedilmektedir); AZA, Azatiyopiirin
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Tedavi baslanan hastalarin bir bolimiinde (%30,9; n=21) remisyon,
suboptimal yanit ve relapstan dolayr tedavide degisiklige gidilmistir. Tedavi
modifikasyonunun en sik nedeni (%30) remisyon olup remisyona giren 6 hasta
tedavisiz izlem stratejisi ile takip edilmistir. Bu oran remisyona giren hastalarin
%13,04’a tekabul etmektedir. Tedaviye yanitsizlik/inkomplet yanit (%25), ilag
toksisitesi (%25) ve relaps (%15,0) diger ilag degisikligi nedenleridir. Degisiklikte
tedavi devami endikasyonu olanlarda en sik tercih edilen rejimler azatiyoplirin +
prednizon/prednizolon (%25,0) ve mikofenolat mofetil = prednizon/prednizolon’dur
(%20,0). (Tablo 4-13).

Tablo 4-13: Remisyonda, yanitsizlik/inkomplet yanti, ilag toksisitesi ve relapsta
izlenen tedavi degisiklikleri/stratejileri

Tedavi stratejisi n %
AZA £ CS 5 25,0
MMF =+ CS 4 20,0
Siklosporin 1 5,0
Diger* 3 15,0
Ayni rejimle devam edildi 1 5,0
Tedavisiz izleme 6 30,0

TOPLAM 20 100,0

CS, kortikosteroid (specifically denotes prenizon/prednizolon); AZA, Azatiyopiiriny MMF,
mikofenolat mofetil

*Eslik eden otoimmiin hastalik nedeniyle immiinosiipresif tedavi kullanma (n=2), Overlap sendromu
nedeniyle ursodeoksikolik asitmonoterapi ile devam (n=1)

Steroid ve azatiyoplirin yan etkileri hastalarin bir boliimiinde goriilmiistiir.
Metabolik yan etkileri hastalarin %47,1’inde takip sirasinda geligmistir. Bunlardan
en sik goriilenleri kilo artis1 (%22,1), osteporoz/osteopeni (%17,6) ve yeni tan1 diabet
mellitus’tur (%7,4). Tedaviye baglh miyelosiipresyon 8 hastada (%11,8) gorilmiis
olup 7’si azatiyoplirin, 1’i MMF altinda olmustur. Diger ilag yan etkilerinden
hirsutizm (n=4), enfeksiyon (n=3), cilt degisiklikleri ve malignite (n=1) sayilabilir. 5
hastada (%7,4) ciddi ilag toksisitesi nedeniyle tedavi degisikligi yapilmistir. (Tablo4-
14).
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Tablo 4-14: Takipte kortikosteroid ve/ veya azatiyopiirine bagli gelisen ilag
toksistesi/yan etkileri ve sikligi

ILAC TOKSISTESI KATEGORISI (n=68) n %
Metabolik yan etkiler 32 47,1
Kilo artis1 15 22,1
Osteopeni 8 11,8
Yeni tam1 DM 5 7,4
Osteoporoz 4 5,9
Kan sekeri regiilasyonu bozuklugu 3 44
Kan basinci regiilasyonu bozuklugu 2 2,9
Miyelosiipresyoin
Sitopeni 8 11,8
Diger yan etkiler
Hirsutizm 4 5,9
Enfeksiyon 3 4.4
Cilt degisiklikler 3 4.4
Malignite* 1 1,5
Diger** 8 11,8

*lenfoproliferatif hastalik (n=1)
**dislipidemi (n=1), steroid miyopatisi (n=1), optik nérit (n=1), depresyon (n=1), psikoz (n=1), gézde
skleral kanama (n=1), gastrit (n=1), non-spesifik allerjik rekasiyon (n=1),

1.7 Tedavi yanit1 ve survival analizi

Caligmaya dahil edilen hastalarin ortanca takip siiresi 56 aydir (min-maks: 1-
240 ay). Tedavi sonucunda takip siiresi boyunca hastalarin %66,7’si remisyona
girmis ve bu remisyon ortanca 9 ayda saglanmistir. Overlap sendromu olanlar harig
tutulursa, ayni siirede (9 ay) %75 hastada remisyon saglandigi gorilmiistiir.
Hastalarin takip siiresi sonunda %17,4linde inkomplet yanit, %15,9’unda ise
yamtsizlik saptanmus. (Sekil 4-1). Bu oranlar saf OIH olanlarda sirasiyla %16,1 ve
%38.,9°dur
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inkomplet yanit
n=12 (%17.4)

-
~_

Tedavi yanitsizhigi
n=11 (%15,9)

Sekil 4-1:Ttiim hastalarda tedavi sonras1 yanit oranlari

Sekil 4-2°de tiim hastalarin tedavi baslangicindan sonra remisyona girme
olasiklarin1 gosteren Kaplan-Meier Survival egrisi yer almaktadir. Tiim hastalar i¢in
medyan takip siiresi 56 ay olup medyan remisyona girme stiresi 20 ay’dir (giiven
araligr: 0,00 — 41,98 ay). Alti, 12, 18 ve 24 aylik remisyon oranlari sirastyla %16,
%40, %48 ve %52 olarak bulunmustur.

Daha uzun takiplerde remisyona girme hiz1 giderek azaldigr; 3 yillik, 4-yillik
ve 5-yillik remisyon oranlarinin %57, %67 ve %67 oldugu saptanmistir Bu remisyon
oranlar1 overlap sendromu olanlarda saf OIH olanlarla kiyasla daha yiiksek
saptanmigtir. Ik tedavi rejimi ile remisyon saglanan hastalarin %24,4’iinde takip
eden aylarda relaps gelismis olup bu relapslarin meydana gelis ortanca siiresi 30
aydir (giiven araligi: 3,8 — 56,2 ay). Calisma sonunda tiim hastalarda sustained
remisyon orani (relaps olmadan devam eden remisyon durumu) %50 olarak
saptanmustir. Survival analizlerde 2 yillik sustained remisyon orani %40 iken bu oran
5 yilin sonunda %58 olarak saptandi (Sekil 4-3). Sirotik hastalarda ise %50’sinde

remisyon saglandi ve bu hastalarin hepsinde devam eden tedavi ile sustained
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remisyon gozlendi. Bir hastada ilk tedaviden sonra suboptimal yanit nedeniyle

takrolimusa ge¢ildi ve remisyon bu tedavi ile saglandi.

M 1Survival Fonksiyon
b~ Censored

Remisyona girme orani
=]
[
1

T T T I T T T T
20 40 [={u] 80 100 120 140 160 180

(=T

Remisyona kadar gegen siire (ay)

Sekil 4-2: Tiim hastalarin remisyon girme siiresini gosteren Kaplan-Meier egrisi
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Sekil 4-3: Saf otoimmiin hepatit, overlap sendromu ve tiim hastalarin remisyon
oranlari. Devamli ¢izgiler remisyondan sonra relaps gelisenler de dahil remisyon
oranlar1 gostermektedir. Siyah kesikli ¢izgi (susutained remisyon), relaps olmadan

remisyon durumunun devam ettigi hastalar1 gosterir.

Hastalar ilk tedavi rejimine gore gruplandirildifinda CS+AZA ile tedavi
edilenlerin ortanca remisyon siiresi 20 ay (gliven araligi: 5,56 — 34,44 ay) iken diger
tedavi rejimleri alanlarda bu siire 32 aydir (giiven araligi: 0,00 — 88,13 ay), ancak
istatsistiksel olarak anlamli bulunmamigtir (Log-rank p = 0,429) (Sekil4-4).
Remisyon iizerinde yas faktoriinlin rolii gosterilememistir. Hastalar tani yaglarina
gore iki gruba (<45 yas ve >45 yas) ayrildiginda remisyon agisindan anlamli bir fark

saptanmamustir (p=0,919).
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Remisyona kadar gegen siire

Ortanca (%95 giiven arahig)
CS+AZA 20 (5,56 — 34,44)
Diger rejimler 32 (0,00 - 88,13)
Log-rank (Mantel-Cox) p = 0,429

Sekil 4-4: Tedavi rejimine gére Kaplan-Meier egrisi

Ayni sekilde cinsiyetin remisyona kadar gecen siireye etkisi olmadigi ve
kadin-erkek remisyon siiresinin istatistiksel olarak benzer oldugu goriimiistiir

(medyan remisyon siiresi 12 ay vs 35 ay; Log-rank p = 0,414) (Sekil 4-5).
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Cinsiyet

—Erkek

M Kadin
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0,24
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Remsiyona kadar gegen siire (ay)

Ortanca ( %95 giiven arahgr)
Erkek 12,00 (5,63 —18,37)
Kadin 35,00 (15,61 — 54,4)
Log-rank (Mantel-Cox) p = 0,414

Sekil 4-5: Cinsiyete gore Kaplan-Meier egrisi

Ancak analizlerde overlap sendromu olmayanlar olanlara gore anlamli sekilde
daha hizli remisyona girdigi goriilmiistiir (Log-rank p = 0,025). Overlap sendromu
olmayanlarda ortanca remisyon siiresi 15,00 ay (giiven araligi: 5,88 — 24,12 ay) iken

overlap sendromu olanlarda ortanca degere ulagilamistir (Sekil 4-6).
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Sekil 4-6: Overlap sendromu varligina gére Kaplan-Meier egrisi
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5. TARTISMA

Bu calismada Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1  Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dali’nda takip edilen otoimmiin hepatit hastalarinin klinik
ozellikleri, tedaviye yanit durumlart ve tedaviyi etkileyen faktorler
degerlendirilmistir. Calisma grubu 2001 ile 2019 yillar1 arasinda tani1 almis ve 18-70

yas arasinda olan 69 otoimmiin hastasindan olusmustur.

Hastalarin biiyiikk bolimii kadin olup tani aninda ortanca yaslar1 42°dir.
Literatiirdeki bilgilere gére OIH hastalarmin yas dagilimi cocuklukta ve yetiskinlerde
olmak {izere klasik olarak bimodal dagilimi gosterdigi belirtilse de her yasta
goriilebilir #’. Bizim hasta grubumuzda pik prevalans 45-54 yas gruplarinda
goriilmiis ve hastalarin %15,9’u pediyatrik yasta (18 yas alt1) tan1 almistir. Farkli
toplumlarda yas dagilim degiskenlik gostermektedir. Toplum temelli bir Italyan
calismasinda sadece vakalarin %20’s1 60 yasindan sonra tani alirken Cin’deki bir
calismada ortalama yas 54.654+2.67 saptanip hastalarin %62,6’s1 50 yas ve lizerinde

28 % Japonya’da da iilke capinda yapilan ve 1682 OIH

oldugu bulunmustur
hastasinin dahil edildigi bir g¢alismada tan1 anindaki ortalama yas 60 olarak
bildirilmistir . Diger yandan, Hindistan’da Gupta ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
prospektif bir ¢alismada yas ortalamasi 31.0 + 17.1 olarak bulunmustur. Ancak bu
calismada yas araligi 5-61°dir % Bizim calismamizda pik yaslar gorece daha erken
yaslarda saptansa da hastalarin %?21,7’si ileri yasta (=55) tan1 almislardir. Cinsiyet
acisindan calismamizda da saptandigi gibi OIH hastalarinin agirlikta kadinlardan

olustugu farkli yazarlar tarafindan da bildirilmistir. 21289

Bu ¢aligmada ekstrahepatik otoimmiin hastalik (EHOIH) sik olup hastalarin
ticte birinde (%33,3) saptanmis, en sik olarak da otoimmiin tiroid hastaliklar:

(%18,8’1) bulunmustur. Genel anlamda OIH’te EHOIH prevalans: artmistir ve %20-

54 99

50 arasinda degisen sikliklarda bildirilmistir Genis kapsamli giincel

calismalarda OIH’i eslik eden en sik otoimmiin hastalik %7,5 ila %18 arasinda

otoimmiin tiroid hastaliklar1 oldugu saptanmistir. 515297

. Bu tiroid hastaliklarin ¢ogu
caligmamizda da oldugu gibi otoimmiin tiroidit seklindedir. Bag doku hastaliklar1 da

diger sik bildirilen EHOIH laridir. Calismamizda SLE ve Sjogren Sendromu %5,8 ve
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%4,3 sikliginda en sik bag doku hastaliklar1 olarak saptanmistir. 2017°de Japonya’da
yapilan bir galismada Sjorgen Sendromu %5,7; SLE ise %3,1 seklinde benzer oranda
saptanmistir % Buna karsin, diger calismalarda Sjorgen Sendromu ve SLE sikligi

51 52 100

daha az bildirilmistir . Calismamizin bir diger bulgusu da EHOIH sikligiin

kadinlarda daha sik oldugudur. Genel olarak otoimmiin hastaliklarin kadinlarda daha

101 Polayisiyla, OiH’te de benzer bulgunun

stk oldugu gergegi zaten bilinmektedir
olmasi sasirtici degildir. Sonucumuza benzer sekilde Muratori’nin bir ¢alismasinda
OIH’li kadmlarda eslik eden otoimmiin hastalik sikligi daha fazla oldugu

gostermistir 12

. Wong ve arkadaslarinn da 6nemli ¢alisma bulgularindan biri de bu
yondedir. Buna karsin, prognostik agidan bu birlikteligin 6nemi net ortaya konmus
degildir *'. Bir derlemede bu konuda iki hipotezden bahsedilmistir. Bir goriis
otoimmiin karaciger hastaliklarinin multisistemik bir otoimmiin hastaligin bir pargasi
oldugu savunurken, patogenetik olarak benzer ancak farkli hastaliklar oldugu

alternatif hipotez olarak sunulmustur .

Calismamizda overlap sendromu (OIH ile beraber eslik eden PBK veya PSK)
hastalarin  %18,8’inde tanimlanmigtir. OIH-PBK overlapt (%13,0) OIH-PSK
overlapina (%5,8) gore daha sik saptanmistir. Daha once de literatiirde bildirilen
OIH-PBK oranlar1 %2-20 arasinda oldugu bildirilmistir 1®** OIH-PSK overlap: da
tan1 kriterileri ve ¢aligilan topluma gore degigsmekte olup giincel bir derlemede sikligi

%]1,7 ile %12.,5 arasinda degistigi bildirilmistir %.

Aslinda bakildiginda overlap
sendrom sikliklarinda ayni toplumlarda bile farkli rakamlar mevcuttur. Chazouilleres
editoriyel bir yazisinda bu konuyu ele almig, overlap sendromunun sikliginin
belirlenmesindeki gii¢liilk kullanilan farkli skorlamalar ve standardize bir tani

yontemin olmamasina baglamistir 106

OIH hastalar1 c¢ogunlukla non-spesifik sikayetler ile tani almaktadirlar.
Calismamizdaiteratiirii destekler sekilde ¢alismamizda en sik bagvuru sikayetleri,
halsizlik — yorgunluk, karin agris1 veya non-spesisifk karin rahatsizlig1 ve kolestazla
iliskili olabilecek sarilik ve kasmtidir *°. Bununla beraber calismamizda hastalarin
%20’si asemptomatik karaciger test bozuklugu nedeniyle tani almiglardir. Farkh

yazarlar tarafindan hastalarin ¢ogunun tani aninda semptomatik oldugu belirtilse de
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asemptomatik prezantasyon 6nemli bir oranda bildirilmistir. Israil’den bildirilen bir
seride 68 hastanin %33,8’1 asemptomatik iken, Kanada’da 125 hastanin dahil edildigi
bir kohortta bu oran %24,8 olarak bildirilmistir 107108 yakin zamanda Lalanne ve
arkadaslarmin sundugu bir seride 305 OIH hastasinin %29,5’i tam1 aninda
asemptomatik oldugu bildirmislerdir '®. Asemptomatik prezantasyonunun hastalik
prognozu tizerindeki etkisi net olarak anlasilmamaktadir. Bizim c¢alismamizda
semptomatik ve asemptomatik hastalar arasinda anlamli derecede laboratuvar
degerlerinde ve tedaviye yanit konusunda farklilik saptanmamaistir. Literatiirde diger
bildirilen ¢aligmalarin bir kismi1 asemptomatik hastalarin daha iyi prognoza sahip
olduklarini1 desteklerken bazi c¢alismalar bunun tersini savunmustur. Kogan ve
arkadaslarinin ¢alismasinda asemptomatik hastalarda semptomatik gruba gore kadin
orani nispeten daha diisiik ve karaciger biyopsisine kadar gecen zaman daha geg
oldugu belirtilmistir. Ayrica asemptomatik grupta ilk bagvuru AST, ALT, bilirubin
ve IgG diizeyleri anlamli olarak daha diisiik, tedaviye yanit ve prognozlari daha iyi
bulunmustur. Ornegin asemptomatik hastalarin %26.1’inde siroz gelisirken bu oran
semptomatik hastalarda %40 olarak saptanmistir %7 Bu bul gular destekler nitelikte
Feld ve arkaslarinin ¢alismasinda da tani anindaki aminotranferaz, bilirubin ve IgG
diizeyleri asemptomatik grupta anlamli olarak daha diisitk bulunmus ve daha iyi

prognozlara sahiptirler *%.

Buna karsin, yukarida s6z edilen Lalanne’nin galigmasi
sonucunda ilk bagvuruda asemptomatik hastalarda aminotransferaz, bilirubin ve IgG
diizyeleri daha diisiik ve daha iyi karaciger histolojik evresi saptanmigsa da tedaviye

yanit konusunda ve prognostik olarak daha iistiin saptanmamustir 109,

Bu arastirmanin bulgularindan biri de steatozun sik saptanmasidir ki %20
oraninda baglangicta radyolojik olarak steatoz saptanmustir. Bu siklik daha 6nceki
calisma sonuglari ile uyumludur. Japonya’da iilke ¢apinda yapilan ve toplam 1151
OIH hastasinin dahil edildigi genis ¢apl arastirmada non-alkolik yagli karaciger
hastaligi (NAFLD) prevalanst %17 olarak bulunmus, Birlesik Krallik’ta 99 kisi ile
yapilan bagka bir ¢alismada eslik eden steatoz sikligi %24,2 saptanmistir 97 110
2016’da A.B.D.’de yapilan bir ¢alismada 73 OIH hastasinda basit steatoz oran1 %14
iken non-alkolik steatohepatit (NASH) biraz daha sik (%16) saptanmustir ***. Weiler-

Normann ve Loshe bir editoriyel yazisinda OIH-NAFLD birlikteligi ele almus,
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toplumda NAFLD siklig1 giderek arttifindan ve istatistiksel olarak NAFLD
prevalansinin  tim diinyada %10-30 oldugundan bu diizeyde birlikteligin
beklendigini belirmislerdir 2. Calismamizda gosterilmemis olmakla birlikte OIH-
NAFLD birlikteligi Klinik ve prognostik agidan 6nemli ve bir ka¢ arastirmact
tarafindan bu konuya dikkat ¢ekilmistir. Yukarida bahsi ge¢en De Luca-Johnson ve
arkadaglar tarafindan A.B.D.’de yapilan c¢alismada, steatozu olan hasta grubunda
steatoz olmayan hastalara goére daha sik siroz ve daha fazla karaciger nedenli

111

mortalite  bulunmustur Bizim hasta popiilasyonunda hepatosteatoz

ultrasonografik bilgilere dayali olsa da bir metaanalizde orta ve ileri hepatosteatozda
ultrasonun duyarlilign ve ozgiilligi %84,8 ve %93,6 olarak saptanmustir .
Calismamizin sonucu ile Tiirkiye’de de OIH hastalarinin &nemli bir béliimiinde

steatozun eslik ettigini diistindiirmektedir.

Calisma kohortumuzda tan1 aninda %8,8 hastada histolojik ve Kklinik olarak
siroz ve/veya komplikasyonlar saptanmis, takip siiresi boyunca geri kalan hastalarin
%3,2’sinde ise siroz geligsmistir. Tan1 aninda radyolojik olarak kronik karaciger
bulgusu ise hastalarin %17,6’sinda saptanmustir. Literatiirde bildirilen oranlar
genellikle daha yiiksek ve bazi calismalarda OIH hastalarmmn tan1 aninda %33,9 gibi
yiiksek siroz varligi bildirilmistir * 2 1% Bizim serimizde basvuru aninda siroz
sitkliginin  nispeten az olmasi, hastalarin biiylik bir béliimiinde histolojik
degerlendirmede fibrozis skorlarmin belirlenmemis olmasina bagli oldugunu
diisiinliyoruz. Sirozun sikliginda irksal farkliliklar da etkili olabililmekte ve farkli
toplumlardaki genis farkliliklar buna bagli olabilmektedir. Lim ve arkadaslarinin bir
calismasinda A.B.D.’de Afrikan Amerikalilarda hastalifin baslangicta sirozun ¢ok
stk goriildiigli ve %85’in tan1 aninda sirotik oldugu; buna karsin beyazlarin sadece
%38’inde gelistigi ortaya koymuslardir % Caligma sonuclarimiza yakin bir siklik
Giliney Kore’den bildirilmistir. Bu ¢alismada tani aninda siroz sikligr %13 olarak
bulunmustur ***. Tiirkiye ile ilgili bu konuda yeterli veri olmasada yapilan ¢alismalar
sirozla bagvuru sikliginin az olabilecegini diisiindiirmektedir. 2017°de Siit¢iioglu’nun
yurittiigii bir ¢alisgmada tam1 aninda 66 hastanin %19,7’sinde siroz saptanmustir.

2014’te yapilan bir tez calismasinda baslangicta siroz sikligi %16 olarak bildirlmistir.
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Bu iki ¢alismanin da sonucu, bizim sonuglart destekler sekilde ve Tiirkiye’de sirozla

ilk bagvurunun nispeten daha az oldugunu diisindiirmektedir **°**°,

Hastalarimizin ¢ogu (%92,8) otoantikor (ANA ve/veya ASMA) pozitifligine
gore Tip 1 OIH olarak smiflandirilmistir. Daha 6nce farkli toplumlar {izerinde
yapilan ¢alismalarda Tip 1 OIH yetiskin niifusta daha sik oldugu, hastalarin %67-
80’1ini olusturdugu bildirilmistir 2398 117 Czaja’nin biiyiik bir hasta grubunda yaptigi
degerlendirmede OIH’te ANA pozitifligi %80, ASMA ise %63 hastada saptamis 118
Bizim c¢alismamizda ANA orami yiiksek (%91,3) ancak ASMA pozitifligi daha
diisiiktiir. p-ANCA (p-ANNA)nin Tip 1 OIH’de bazi hastalarda saptandig
bildirilmis olsa da ¢aligmamizda p-ANCA pozitif olan hastalarin (%7,2) hepsinde
ayn1 zamanda ANA da pozitif saptandigindan bu hasta grubunun varhg Tip 1 OIH

oranini etkilememistir .

Sonuglarimiza gore hastalarin bazal laboratuvar degerleri cinsiyete gore farklidir.
Erkeklerde tani anindaki ALT, total bilirubin, INR ve hemoglobin diizeyleri daha
yiiksek; trombosit sayis1 ise daha diigiik saptanmigtir. Ancak bu konuda literatiirde
net sonuglar yoktur. Yakin zamanda Isve¢’te biiyiik bir kohortla (n=473) yapilan bir
calismada erkekler daha geng ve tanidaki OIH skoru daha diisiik bulunmustur. ANA
pozitifligi ¢alismamizda oran olarak kadinlarda daha sik gériilmiis ve bu, kadinlarda
otoimmiin hastaliginin daha sik olmasi ile ilgili olabilir. Bu laboratuvar farkliliklar
istatiksel olarak anlamli olsa da c¢alismamizda klinik agidan anlamlilig
saptanmamistir. Bu baglamda her iki cinsiyetin ortanca remisyon oranlart farkli
saptanmamustir (erkek: 12 vs kadin: 35 ay; p=0,414). Czaja ve ark.’nin bulgular da
bu yonde olup erkek-kadin arasinda tedavi yaniti, siroza gidis ve 6liim oranlarinin
benzer oldugunu saptamislardir **°. Fakat diger yandan Al-Chalabi’nin serisinde
kadinlarda uzun vadeli sonuglarin (karaciger nakil siklig1 ve 6liim) daha iyi oldugu

bildirilmistir *°.

Bu ¢alismamizda sirotik hastalarin non-sirotik hastalara gore tani aninda
istatiksel olarak anlamli sekilde GGT ve total bilirubin degerlerinin daha yiiksek

oldugu; trombosit ve albumin degerlerinin ise daha diisiik oldugu ve splenomegalinin
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daha sik oldugunu saptadik. Ancak, diger ¢alismalarda sonuglar degiskendir. Bir
caligmada sadece AST sirotik hastalarda daha diisiik olarak farkli goriilmiis, diger
karaciger fonksiyonlarmin benzer siklikta oldugu bulunmustur 2 Bir baska
calismada sirotik ve sirotik olmayan hastalarda tani1 enasinda aminotransferaz,
bilirubin ve IgG degerleri benzer bulunup sadece trombositler sirotik hastalarda daha
diisiik bulunmustur . Splenomegali sirozda sik bir bulgudur ve hipersplenizme de
yol acabilmektedir. 2005°te yapilan bir calismada OIH hastalarinda %34,2 oraninda
siroz ve ayni oranda splenomegali saptanmis, ancak splenomegalinin sirozla iliskisi
bakilmamustir !, Yine de aym siklikta oldugundan splenomegalinin siroza bagh
gelistigi ve sirozu olmayanlara gore daha yiiksek olabilecegini akla getirmektedir.
Bizim ¢alismamizda sirotik hastalarda remisyon oranlari daha az olsa da istatiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Ancak daha oOnceki bir ¢alismada basvuru aninda
sirozun varligi daha az remisyon sikhig ile iliskili bulunmustur (p<0.001) %,

Calismamizda sirotik hasta sayisinin az olmasi bu farkliliklara neden olmus olabilir.

Calismamizda hastalarin tedaviye yanit durumuna gore basvuru laboratuvar
degerlerinde birtakim farklililar saptadik. Tedavi oncesi ALT, AST ve INR
diizeylerinin yiiksek olmasi ve ALP ve GGT’nin diislik olmasi daha fazla remisyon
ile iligkili bulunmustur. Bir ¢alismada (toplam 235 hasta), tani anindaki AST
diizeyinin normalin 10 kat1 ve iizerinde olmas1 daha diisiik siroz ve fibroz ile iligkili
bulunmustur. Bu c¢aligmada remisyona girme durumu AST diizeyi ile iliskili
saptanmamis olsa da tam1 anmindaki AST diizeyinin klinik sonuglar iizerinde
belirleyici oldugu goriilmiistiir **. Ancak bizim calismamizda overlap sendromu
olan hastalar dislandiginda yalnizca ALT ve AST diizeyleri remisyon konusunda
belirleyici olmustur. Bu beklenen bir sonugtur ¢ilinkii overlap sendromu olanlar saf
OIH olanlara gore baslangicta daha yiiksek ALP ve GGT diizeylerine sahip oldugu
bildirilmistir. Ornegin, Park ve arkadaslarmmn bir analizinde ALP ve GGT anlamli
olarak OIH-PBK overlap sendromunda 3 kat kadar daha yiiksek oldugunu

gostermistir 124,

Hasta grubumuzda bir hasta haric hepsinde tam1 aldiktan sonra

immiinosiipresif tedavi baslandi. Kombinasyon tedavileri monoterapiye gore tercih
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edildi, en sik da yaklasik dortte {igii oraninda prednizon/prednizolon ve azatiyopiirin
(CS+AZA) ile yapilan kombinmasyondur. Daha oOnceki ¢aligmalarda da

71415 Calemamz

kombinasyon tedavisi daha c¢ok tercih edildigi gorilmektedir
boyunca tedavi sonucunda hastalarin %66,7’si remisyona girmis ve bu remisyon
ortanca 9 ayda saglanmistir. Bu sonuglar, daha dnce bildirilmis sonuglara gére daha
diisiik remisyon oraninin oldugunu ve daha uzun siirede remisyonun saglandigini
gostermektedir. Ornegin, Ingiltere’de bir merkezde 245 hasta ile yapilan bir analizde
hastalarin %93,5’1 ortanca 3 ayda remisyona girmistir. 125 Benzer sonu¢ Almanlarin
gerceklestirdigi bir ¢alismada bulunmustur (ortalama 3 ayda %91,2 resmisyon) 126,
Yukarida bahsedilen Kore galismasinda medyan 3,5 ayda %83,7 oraninda hastalik
remisyonu saglanmistir. Tiirkiye’de yeterli veri olmasa da c¢alisma sonuglarimiza
benzer olan Siit¢iioglu ve arkadaslarinin ¢aligmasi gosterilebilir. Bu ¢alismada ilk
tedavi ile %71 hastada remisyon saglanmis ve remisyona gegen zaman ortanca olarak

14,4 hafta bulunmustur 115

. Yukarida Ozetlenen ¢aligmalarin hepsinde yiiksek
remisyonun saglandigi goriinse de “remisyon” tanimi her birinde farklidir. Bir grup
histolojik ve biyokimyasal diizelme olarak tanimlarken bazi yazarlar sadece ALT nin
normalizasyonu olarak kabul etmistir U5 125 Bizim ¢alismamizda remisyon tanimi
biyokimyasal olup, ALT, AST, bilirubin ve IgG diizeylerinin tamamen diizelmesi
seklinde yapilmigtir. Calismamizda overlap sendromu oraninin yiiksek olmast
remisyon oranlarini ciddi bir sekilde etkilemistir. Oyle ki saf OIH olanlarda medyan
remisyon siiresi 15 ayken, overlap sendromu olanlarda ¢aligma siiresi boyunca
medyan remisyon oranina ulasilamamistir. Ayrica, 2 ve 5-yillik remisyon siiresi saf
OIH i¢in %59 ve %73 iken overlap sendromu olanlarda bu oran sadece %23 ve
%32°dir. Overlap sendromunda remisyon oranlarmin daha diisiikk oldugu onceki
caligmalarda kanitlanmistir 127 128 gy diisiik yanit durumu &zellikle OIH-PSK
overlapt i¢in daha belirgindir 127 129, Remisyon oranlarinda farkliligin bir diger
kaynagi da kullanilan tedavi rejimi olabilir. Bazi ¢alismalarda remisyon indiiksiyonu
kortikosteroid ile yapilirken, baz1 kohortlarda kombinasyon tedavisi 6n planda tercih
114 115 125

edilmistir . Hasta grubumuzda nispeten diisiik remisyon oranlarla beraber

daha yiiksek oranda kismi yanit (%17,4) ve yanitsizlik (%15,9) meydana gelmis ve

114

bu oranlar diger yazarlarin bildirdigi sikligin {izerindedir . Ancak, Tiirkiye’den

daha once bildirilen bir ¢alismada inkomplet yanit %22 oraninda saptanmisken,
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yanitsizlik %6 olarak bulunmustur. 5 Yine buradaki tamm farkliliklari bildirilen

sonugclar etkilemis olabilecegi akilda tutulmalidir.

OIH’te 6nemli bir sorun da uzun siire tedavi gerekliligi ve sik relaps
olmasidir. Calismamizda tiim hastalar i¢in 2 ve 5 yillik remisyon oranlart %52 ve
%67; relapssiz remisyon orani ise %40 ve %58 olarak bulunmustur. Relaps gelisimi
dortte biri sikliginda saptanmistir. Diger yazarlarin sonuglarina bakildiginda uzun
siireli remisyon oranlar1 daha diisiik bulunmustur. Ortanca 76 aylik takip siiresi olan
bir calismada 5 ve 10 yillik tedavisiz sustained (relpassiz) remisyon olasilig1 %25 ve
%47 olarak hesaplanmistir /. Kore’deki calismada uzun siire remisyonda izlenen
hastalarda tedavi kesildikten sonra %45,8’inde sustained remisyon saptanmisken,
geri kalanda relasp gelismistir. Relaps gelisen hastalar bizim sonuglardan daha kisa
siirede (medyan 4 ay) relaps gelismistir ***. Tiirkiye’de bildirilen bir calismada tedavi
kesilen hastalarin %38’inde medyan 19 ayda relaps gelistigi gosterilmistir **°. Bazi
yazarlar tedavisi sonladirilan hastalarda 3 yllik relaps orant %70 gibi daha yliksek

rakamlar1 bildirmislerdir .

Bu calismadarin hepsinde uzun siire remisyon
saglandiktan sonra ilagsiz izlenmis; bizim g¢aligmamizda ise remisyon saglanan
hastalarin ¢gogunda (%87) idame tedavisi kesilmeden devam ettirilmistir. Bu farklilik,
bizim ¢alismamizda daha iyi sustained remisyon oranlari ve daha az relaps oranlarina
neden olmus olabilir. Calismamizda hastalarin bazal laboratuvar testleri ve
ozelliklerinden sadece INR, 25-OH D vitamini diizeyi ve tan1 anindaki yas relaps
acisindan belirleyici saptanmistir. Buna gore remisyondan sonra relaps gelisen
hastalarin yasi daha kii¢iik, D vitamin diizeyi daha yliksek ve INR diizeyi daha
yikksek saptanmistir. Bundan Onceki calismalar bu bulgular dogrulamamistir.
Kore’deki ¢alismada bazal laboratuvar veya hasta 6zelliklerin hi¢ biri relaps icin
belirleyici bulunmamis, sadece tedavi sonrasi aminotransferaz diizeyi ve histolojide
Knodell Histolojik Aktivite Indeksi skoru relaps agisindan anlamli ¢ikmustir a
Dahasi, Efe ve arkadaslarinin 6ncii ¢alismasinda diisiik 25-OH D vitamini diizeyleri
fibrozis ve agir interface hepatitle iliskili bulunmustur °. Bu durumda relaps

gelisenlerin daha diisiik D vitamin diizeyi olmasi beklenebilir. Fakat, relaps grubunda

hasta sayisinin az olmasi bu yonde bir sonucun ¢ikmasina neden olmus olabilir.
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Steroid ve azatiyopiirin yan etkileri hastalarin bir boliimiinde goriilmiistiir.
Calismamizda ilag¢ tedadvisinin en sik yan etkisi metabolik olup hemen hastalarin
yarisinda (%47,1) ortaya ¢ikmistir. Bunlardan en sik kilo artisi (%22,1),
osteporoz/osteopeni (%17,6) ve yeni tami diyabet/brittle diyabet (%11,8).
Bulgularimizi destekler sekilde 103 hastanin dahil edildigi bir retrospektif ¢alismada
Cushingoid degisiklikler %15,5 sikliginda bildirilmistir *°. Suudi Arabistan’da tek
bir merkezde takip edilen OIH kohortunda benzer oranda (%12,1) diyabet glismistir
3! Buna karsin, brittle diyabet (%20) ve osteoporoz (%27) baska arastirmacilar

tarafindan daha yiiksek oranlarda bildirilmistir ®

. Baz1 durumlarda ilag kesimini
gerektircek kadar siddetli yan etki gelisebilir. Calismamizda tiim hastalarin %7,4’
ilag toksisitesi nedeniyle tedavi degisikligi yapilmistir. Kozmetik degisikler, sitopeni
ve osteopeni gibi ilag toksisitesi OIH hastalarinin %13’iinde tedavi kesilmesi nedeni

olmustur .

Calismamizda miyelosiipresyon nispeten sik (%11,8) ve ¢ogunlugu
azatiyoplirin altinda meydana gelmistir. Ancak ila¢ kesilmesini gerektirecek ciddi
miyelosiipresyon hastalarin sadece %4,3’linde vardi. Bu orana benzer sekilde bagka

bir ¢aligmada %6 nin altinda oldugu belirtilmistir 132

Bu calisamanin kaydadeger birkac¢ kisitliligi vardir. Cogu hasta igin tani
aninda fibrozis skoru gibi direkt prognozla ilgili olabilecek bir histolojik parametre
eksikti. Bu eksiklik calismamizdaki sirotik hasta oranini etkiledigini diisiiniiyoruz.
Bir diger kisithlik olusturan unsur da remisyon tanimlamasi ile alakaliydi.
Calismamizda remisyon tanimi  biyokimyasal degerlere dayali olup histolojik
remisyonun kontrol biyopsi oraninin ¢ok diisik olmasi nedeniyle dikkate
alinamamustir. Halbuki rehberlerde optimal remisyon igin histolojik iyilesmenin de
degerlendirilmesi énerilmektedir * °°. Bunula beraber, karaciger fonksiyon testleri ve
immiinoglobiilin degerlerinin tekrarlayan 6l¢iimlerde uzun siire normal seyretmesi
Britanya Gastroenteroloji Cemiyeti tarafindan tedavi sonlandirmas: icin yeterli kabul

% Caligmamizda sirotik hasta sayist (n=11) nispeten az olmasi

edilmektedir
nedeniyle bu hasta grubu iizerinde yapilan analizlerde elde edilen bulgularin
gecerliligi sinirhidir. Takip siiresi i¢ginde takipten ¢ikan hastalar ¢alismaya alinmamasi
bias (yanlilik) kaynag1 olmus olabilir. Buna bagl olarak OIH’a bagl &liim oranlar

gibi uzun vadeli sonuglarin degerlendirmesi mumkun olmamuistir. Tanimlayict bir
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calisma olmasi nedeniyle diger bias kaynaklar1 da sonuglarin gegerliligini etkilemis
olabilir. Regresyon analizleriyle karistirici faktorler kontrol edilerek bu sorun

azaltilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calismamizda hastalarimizin biiylik boliimii kadin olup ortanca yaslar1 42°dir.
Hastalarin otoimmiin profiline gére biiyiik cogunlugunun Tip 1 OIH oldugu
anlasilmaktadir.

2. Hastalarin %20’si asemptomatik karaciger test bozuklugu nedeniyle tam
almig, semptomatik olanlardan en sik semptom ise halsizlik, yorgunluk, non-
spesifik karin rahatsizlig1 ve sariliktir. Literatiirdeki baz1 arastirmalarin aksine
asemptomatik basvurunun laboratuvar degerlerinde ve tedaviye yanit
konusunda farklilik yaratmamustir.

3. Overlap sendromu hastalarin %18,8’inde tanimlanmistir. OTH-PBK overlap:
OIH-PSK overlapina gére daha sik ve bu sonucglar daha énce literatiirde
bildirilen oranlara benzerdir.

4. Ekstrahepatik otoimmiin hastalik (EHOIH) sik olup hastalarin iigte birinde
saptanmig, en sik olarak da otoimmiin tiroid hastaliklari bulunmustur.
Calismamizin bir diger bulgusu da EHOIH sikliginin kadinlarda daha yiiksek
oldugudur.

5. Sirotik hastalarin non-sirotik hastalara gore tani aninda daha yliksek GGT,
total bilirubin; ve daha diisiik trombosit ve albumin degerlerine sahip
olduklar1 saptadik (p<0,05). Ayrica, splenomegali sirotik hastalarda anlaml
sekilde daha sikti.

6. Bu arastirmanin dikkat ¢ekici bulgularindan biri de steatozun sik saptanmasi
ki %20 oraninda baslangigta radyolojik olarak steatoz mevcuttu. Bu siklik
daha 6nceki calisma sonuglari ile uyumludur. OIH-NAFLD birlikteliginin
klinik ve prognostik agidan Onemi siroz ve mortalite riski ile iligkili
olmasidir.

7. Tani aninda ve takipte siroz sikligi diger toplumlar iizerinde yapilan ¢aligma
sonuglarindan daha diisiik saptadik. Tirkiye’de yapilan diger caligmalarla
beraber degerlendirildiginde sirozla ilk bagvurunun nispeten daha az
oldugunu diisiindiirmektedir.

8. Erkeklerde tan1 anindaki ALT, total bilirubin, INR ve hemoglobin diizeylerini
daha yiiksek; trombosit sayisim1 ise daha diisiik saptadik (p<0.05). Ayrica
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ANA pozitiflik orani istatiksel olarak anlamli olarak kadinlarda daha yiiksek
oldugunu bulduk. Bu farkliliklar klinik agidan anlamliligim1 gdsteremedik
¢linkii her iki cinsiyetin ortanca remisyon oranlari farkli bulunmadi (erkek: 12
vs kadin: 35 ay; p=0,414).

Sirotik hastalarin non-sirotik hastalara gore tani aninda istatiksel olarak
anlamli sekilde GGT ve total bilirubin degerlerinin daha yiiksek oldugunu;
trombosit ve albumin degerlerinin ise daha diisik oldugunu ve
splenomegalinin daha sik oldugunu saptadik. Sirotik hastalarda remisyon
oranlart daha az bulunsa da istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Ancak sirotik
hasta sayisinin az olmasi buna neden olmus olabilir.

Tedavi oncesi ALT, AST ve INR diizeylerinin yiiksek olmasi ve ALP ve
GGT’nin diisiik olmas1 daha sik remisyon ile iliskili bulundu. Ancak overlap
sendromu olan hastalar dislandiginda yalnizca ALT ve AST diizeyleri
remisyon konusunda belirleyici oldugu goriildii. Bu beklenen bir sonugtur
clinkii overlap sendromu olanlar saf OIH olanlara gére baslangigta daha
yiikksek ALP ve GGT diizeylerine sahip oldugu bilinmektedir 124

[lk basamak tedavi olarak en sik yaklasik dortte {i¢ii oraninda
prednizon/prednizolon  ve  azatiyopiirin  (CS+AZA) ile yapilan
kombinmasyondur. Calisma boyunca tedavi sonucunda hastalarin %66,7’si
remisyona girmis ve bu remisyon ortanca 9 ayda saglanmistir. Bu sonuglar,
daha Once bildirilmis sonuglara gore daha diisik bulunmustur. Ancak
Tiirkiye’de yapilan bir c¢alismada sonuglarimiza benzer bulgular elde
edilmistir 15 Ek olarak, caligmamizda overlap sendromu oraninin ytliksek
olmasi diisiik remisyon oraninin nedeni olabilir.

Uzun takip sonuglarina bakildiginda diger ¢alismalarda saptanan uzun siireli
remisyon ve relaps oranlarina gore daha iyi oldugunu gordiik. Ayrica, overlap
sendromuna gére saf OIH’te uzun takip sonuclar1 daha iyi bulundu. Ancak
diger calismadarin hepsinde uzun siire remisyon saglandiktan sonra ilagsiz
izlenmis; bizim c¢alismamizda ise remisyon saglanan hastalarin ¢ogunda
idame tedavisi kesilmeden devam ettirilmistir. Hastalarin bazal laboratuvar

testleri ve Ozelliklerinden sadece INR, 25-OH D vitamini diizeyi ve tani
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anindaki yas relaps acisindan belirleyici saptanmistir. Ancak bu bulgular
diger arastirmalarla desteklenmemistir.

13. Calismamizda ila¢ tedadvisinin en sik yan etkisi metabolik olup hemen
hastalarin yarisinda ortaya c¢ikmistir. Bunlardan en sikki kilo artisi,
osteporoz/osteopeni ve yeni tani diyabet/brittle diyabettir. Miyelosiipresyon
nispeten sik (%11,8) ve cogunlugu azatiyopiirin altinda meydana gelmistir.

14. Tiirkiye’de OIH’un seyrini belirleyen ve tedaviyi etkileyen prognostik

faktorleri ortaya koymak igin ileri prospektif ¢alismalara ihtiyacg vardir.
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