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OZET

Tasgoz, FC. Otoimmiin hepatit hastalarinda serum HLA-G profilinin tedavi yaniti ve prognoz iizerine
etkisi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, ¢ Hastaliklar1 Uzmanhk Tezi. Ankara, 2018. Amag¢: Bu
arastirmada otoimmiin hepatit hastalarinin tani aninda alinmis olan plazma 6rneklerinden HLA-G profil
diizeyinin belirlenmesi ve bu molekiilii tedaviye iyi yanit veren, tedaviye iyi yanit vermeyen hastalar ve
kontrol gruplar1 arasinda karsilagtirmayi amagladik. Gere¢ ve Yontem: Calismaya 2010-2015 tarihleri
arasinda otoimmiin hepatit tanis1 almis olan hastalar dahil edildi. Bu hastalarin alti aylik kontrolleri
dosyalarindan incelenerek hastalar tedaviye iyi yanit veren ve tedaviye iyi yanit vermeyen olmak {izere iki
gruba ayrildi. Kontrol grubunu ise bilinen dahili hastalig1 olmayan hasta grubu ile benzer yastaki eriskinler
olusturdu. Hastalarin plazma HLA-G molekiilii ELISA (Enzime-Linked ImmunoAbsorbent Assay) yontemi
ile degerlendirilerek bulgular ng/ml cinsinden kaydedildi. Bulgular: Calismaya 29 hasta 30 kontrol olmak
iizere toplam 59 kisi dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplarinin plazma 6rnekleri ve verileri analiz edildi. Hasta
ve kontrol gruplariin plazma HLA-G molekiil diizeyi karsilastirildiginda hasta grubunda molekiil diizeyinin
anlaml olarak daha yiiksek oldugu [ hasta median: 62,6 ng/mL (14,7-231); kontrol median: 34ng/mL
(1,43-137); p=0,001] saptandi. Tedaviye iyi yanit veren 18 (%30,5) hasta ve tedaviye iyi yanit
vermeyen 11 (%18,6) hasta karsilastirildiginda tedaviye iyi yanit veren grupta HLA-G molekiiliiniin
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu saptandi. [ tedaviye iyi yanit veren: 71,1 ng/mL (16,6-231);
tedaviye iyi yanit vermeyen: 41,6ng/mL (14-131); p=0,001], tedaviye iyi yanit veren grup kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, tedaviye iyi yanit veren grupta HLA-G diizeyinin istatististiksel agidan
daha yiiksek oldugu (p=0,004) saptanirken; tedaviye iyi yanit vermeyen grup kontrol grubu ile
karsilagtirldiginda ise istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0,750). HAI skoru ve HLA-
G molekiilii arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel agidan anlamli, orta derecede, negatif
yonde korelasyon saptandi (p=0,005; rho= -0,519). HLA-G titresinin hastaligin tedaviye iyi yanit
verecegini predikte edebiliyor olup olmadigi, molekiiliin sinir degeri 52,5ng/ml olarak secildiginde
sensitivite: 72,2 spesivite: 78 egri altinda kalan alan ise 0,768 olarak belirlendi. Sonug:
Arastirmamizda, otoimmiin hepatit hastalarinda HLA-G molekiil diizeyinin kontrol grubuna goére daha
yiiksek oldugunu ve yiiksek HLA-G diizeylerinin iyi tedavi yanit1 ile iligkili oldugunu saptadik. Aym
zamanda HAI skoru ve HLA-G diizeyi arasinda negatif yonde bir korelasyon saptadik. Bu bulgular HLA-G
molekiiliiniin otoimmiin hepatitin tedavi yaniti ve prognozunu 6nceden belirlemede kullanilabilecek bir

parametre oldugunu gostermesi ve gelecekteki caligmalara veri sagliyor olmasi nedeni ile 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin hepatit, HLA-G molekiili



ABSTRACT

Tasgoz, FC. Effect of serum HLA-G profile on treatment response and prognosis in autoimmune hepatitis
patients. Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine Department, Ankara, 2018.
Aim: In this study, we aimed to determine the HLA-G profile level of plasma samples which was taken at the
time of diagnosis of autoimmune hepatitis patients and to compare HLA-G molecule with patients who respond
well to treatment, who did not response well to treatment and control group. Material and Method: Patients who
were diagnosed with autoimmune hepatitis between 2010 and 2015 were included in the study. According to
examination notes held every six months which obtained from patient files, the patients were divided into two
groups one with good response to treatment and the other with poor response the treatment. We chose healthy
adults who are similar ages with patients for control group. We determined plasma HLA-G molecule level using
by ELISA (Enzime-Linked ImmunoAbsorbent Assay) method. The findings were recorded as ng/ml. Results: A
total of 59 subjects including 29 patients and 30 controls were included in the study. Plasma samples and data of
patients and control groups were analyzed. We compared plasma HLA-G molecule level of the patient and control
groups we found that the molecule level was significantly higher in the patient group [ patient median: 62,6
ng/mL (14,7-231); control median: 34ng/mL (1,43-137); p=0,001]. The HLA-G molecule was found to be
significantly higher in the patients who respond well to treatment when compared with 18 (30.5%) patients who
respond well to treatment and 11 (18.6%) who did not not response well to treatment [good response to
treatment: 71,1 ng/mL (16,6-231); poor response to treatment: 41,6ng/mL (14-131); p=0,001] . When
we compared plasma HLA-G molecule level of patients who respond well to treatment with control subjects, we
found that the molecule level was significantly higher in patient who respond well to treatment (p=0,004). We
also compared plasma HLA-G levels of patients who did not response to treatment well with control group. We
didn’t find any differences (p=0,750). When the relationship between HAI score and HLA-G molecule was
evaluated, statistically significant, moderate, negative correlation was detected (p=0,005; rho= -0,519). We
selected 52.5ng / ml as cut off value for indicating the HLA-G titre can predict whether the disease will
respond well to treatment or not. Sensitivity was determined as 72.2 specificity was determined as 78
and the area under the curve was found to be 0.768. Conclusion: In our study, we found that HLA-G molecule
levels in autoimmune hepatitis patients were higher than control group, and that high HLA-G levels were
associated with good treatment response. We also found a negative correlation between HAI score and HLA-G
level. These findings show that HLA-G molecule may be used for predicting response to treatment and prognosis

of autoimmune hepatitis. And they also provide data for further studies.

Keywords: Autoimmune Hepatitis, HLA-G molecule



SIMGELER VE KISALTMALAR

ALP
ALT
AMA
ANA
ANCA
ASGPR
AST
BSEP
CMV
CTLA
CYP2D6
DILI
ELISA
FGF
HAI
HBV
HCC
HCV
HIV
HLA
HPV
IAIHG
g

IL

ILT
INF y
INR
INS/DEL
LKM
MHC
NK

Alkalen fosfataz

Alanin aminotrasferaz
Anti-mitokondrial antikor
Anti-niikleer antikor

Anti- notrofil sitoplazmik antikor
Anti-asiloglikoprotein reseptor antikor
Aspartat aminotransferaz

Bile- salt exporte pump
Cytomegalovirus

Cytotoxic T lymphocyte antigen
Cytochrome P 450 2D6

Drug induce liver injury

Enzime- Linked immunosorbent assay
Fibroblast growth factor

Histolojik aktivite indeksi

Hepatit B virlis

Hepatoseliiler karsinoma

Hepatit C virtis

Human immunodeficiency virus
Human leukocyte antigen

Human papilloma virus

International Autoimmune Hepatitis Group

Immunoglobulin

Interleukin

Immunoglobuline like transkript
Interferone gamma

International normalized ratio
Insertion/ Deletion

Liver kidney microsomal antibody
Major histocompatibility complex

Natural killer

Vi



ng/ml
NUL
OIH
PANNA
PBS
PSK
RNA
sHLA
SLA/LP
SMA
SPSS
TCR
TLR
TNF a
UDP

Nanogram/ mililitre

Normal tist limit

Otoimmiin hepatit

Anti notrofil niikleer antikor

Primer bilier siroz

Primer sklerozan kolanjit

Riboniikleik asit

Soluble human leukocyte antigen
Soluble liver antigen / Liver pancreas antibody
Smooth muscle antibody

Statistical Packages for Social Sciences
T cell resceptor

Toll like resceptor

Timor nekroz faktor alfa

Uridine diphosphate

vii



viii

TABLOLAR VE SEKILLER

Tablo ve Sekiller Sayfa
Tablo 2-1 Tip-1 ve Tip-2 otoimmiin Repatit ..........cccooereiiiiiiiisieeeee e 12
Tablo 2 -2 Otoimmiin hepatitin epidemiyOlOJiSi.....cc.ervereriririiiiieieiei e 13
Tablo 2-3 Otoimmiin Hepatitte Hiicre DeZiSimleri........ccccovviiiiiiiiiicieic e 16
Tablo 2-4 Otoimmiin hepatit sitokin profili ..........ccccoooeiiiiiii e, 17
Tablo 2-6 Ilag iliskili otoimmiin hepatit iNdGKSIYONU ........cveveveveveeereeiee e, 23
Tablo 2-7 OIH ile iliskili otoimmiin hastaliKlar.............ccccovveiiiiiie e 25
Tablo 2-10 Immunosupresif tedevi endikasyonlart............ccceevevieeeerereieeeeeeereseeeeese e, 31
Tablo 2-12 Kortikosteroid ve Azatiopurine alternatif tedaviler.............ccoocovveiiiiiiieincen, 34
Sekil 3-1 Standart EZIT......coiiviiiiiiiiiiii s 40
Tablo 4-1 Demografik VerTIEr..... ..o 41
Sekil 4-1 Hasta ve kontrol gruplarinda HLA-G antijen titrelerinin karsilastirilmasi............... 42

Sekil 4-2 Tedaviye yanit veren, tedaviye iyi yanit vermeyen ve kontrol gruplarinda HLA-G
antijen titrelerinin Karsilagtirilmast........occvoiiiiiiiiiiie e 43

Tablo 4-2 Eslik eden otoimmiin hastaligi olan ve olmayan hasta gruplarinda ve cinsiyetlerde

HLA-G antijen titresinin Kargtlagtirtlmast..........ceeiiiiiieiiniieeiie e 44
Tablo 4-3 HLA-G antijen titresi ve tan1 sirasindaki HAI skoru ile diger veriler arasindaki

korelasyonun degerlendirilmest ..........cvoiiiiiiiiiiii s 45
Sekil 4-3 HAI puan1 ve HLA-G antijen titresinin karsilagtirilmasi ...........o.ccocvvevereveecrerenennn. 45

Tablo 4-4 Tedaviye iyi yanit veren grup ve tedaviye iyi yanit vermeyen gruplarda ALT , IgG ,
HATI skorlar1 diizeylerinin Karstlagtirtlmast ...........ccoevevevecrerererssecceeeeee e, 46

Tablo 4-5 Kadin ve erkek hastalar, tan1 sirasindaki ANA titresi, eslik eden otoimmiin hastaligi
olan ve olmayan hastalarin tedaviye yaniti iyi olan ve tedavi yaniti iyi olmayan gruplarda
deBerlendirilmeSsi........ciiiiiiiiiiiei s 47

Sekil 4-5 Hastaligin tedaviye yanitin1 ongérmede HLA-G antijen titresi ROC egrisi............ 48



ICINDEKILER

TESEKKUR ..couveieeeieeeiieeiseiesessssessseesnesssessssesssessssesssessssesssessssesssessssesssessssesssessssessssssssesssessssessans iii
(074 23 [OOSR SO SRSRSR iv
ABSTRACT .....eevereuierersesseeesessessesesseaessesessessessesensessssesessessesensessesesessesessensessesessensensesensessesessensenes v
SIMGELER VE KISALTIMIALAR ......cueevetiueereetesssessesssssessesssssssessessssessessssessensessesessensessssenssssssessensanes vi
TABLOLAR VE SEKILLER ......cciceeueeteeeesseresessessesssessessssssessesesssssessessssessensessssessesssssssenssnsesessensenes viii
ICINDEKILER .....uvveeceeeiineeeineeeisreeessseesssseessssesssssesesssesssssesssssessssesssssesssssesssssesssssesssssesssssesssseessssesas ix
1-GIRIS VE AIMAGLAR ........ccveereruernerestrtessessessessessessessssssessessessessassessesseessassessessessessesssessessessassanes 10
2-GENEL BILGILER ......coueeueeeeerteeeeeeesessessessessessesssesssssessessessessessesseensessessessessessessessssssessassassassanes 11
3-MATERYAL-IVIETOD ......veoueueerecteeesessesessessessesesessessessssessensessssessessessssessensesessensesessensensensssessenens 36
B-BULGULAR ......coueereteirrerteeteessessesssssestessesestestasessessessssessensssessestessesessensesessensesessensensessssessanans 41
5= TARTISIMIA ......eeueiueueteueteueesseessesessesestesesessese s sssssssessssesantesessssessnsssenssssssssesensssensssessssssensssenes 49
6-SONUG VE ONERILER ....ccucevtrtreeereeressessessesesesssesssssessessessessessessesssesssssessessessessessessesssessessassanes 54
KAYNAKLAR .....veovrveerrerentssensssesesssssssssessssssssssetessnsssesesesessssessssesensssessssesensesensssessssssensesssssssesen 55



10

1-GIRIS VE AMACLAR

Otoimmiin hepatit nadir goriilen bir hastalik olmasina karsilik nedeni tam olarak
anlasilamamustir; gerek ¢evresel gerek genetik bir¢cok nedeni olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir. HLA gen varyantlarinin otoimmiin hepatit etiyolojisinde 6nemli bir yeri
oldugu yapilmis olan birgok ¢alismada gosterilmistir; bu konu ile ilgili calismalar daha
¢ok HLA- D allelleri iizerine yapilmis ¢alismalardir (1).

HLA-G geni ve bu genetik yapinin iirettigi molekiiller; immiin sistem {izerindeki her
cesit hiicre ile etkilesim gosterek immiintoleransin arttirilmasini saglamaktadir. Normal
karaciger dokusunda HLA-G gen molekiillerine rastlanmakla birlikte bu genler
dogrudan ifade edilmemektedir. Ancak HLA-G gen proteinlerinin hepatoseliiler
karsinoma, hepatit B, hepatit C, visseral leismaniyazis veya karaciger transplant
alicilarinin karaciger doku ve/veya plazmalarinda saptandigi yani bu tarz hastaliklarda
bu genetik yapiin dogrudan ifade edildigine dair kanitlara rastlanmistir (2).

Portal ven aracilig1 ile tasinan ¢ok fazla sayida antijenik ylike maruz kalan karaciger
tolerojenik o6zellikleri olan bir organdir. Otoimmiin hepatit ise immiintoleransinin
bozulmasi ile iliskili bir durumdur. Diger otoimmiin hastaliklarda (sistemik lupus
eritomatozus, psoriazis, romatoid artrit gibi) HLA-G molekiiliiniin rolii oldugu
gosterilmigken; karacigerin otoimmiin hastaliklarinda bu molekiiliin rolii olup olmadigi
heniiz aragtirtlmamistir (2).

Hastaligin molekiiler ve hiicresel mekanizmalarmin anlasilmasi; hedefe yonelik
tedavilerin tasarlanmasina, tedavi kaynakli advers olaylarin daha nadir goriilmesine, risk
degerlendirme ve prognozun hastalik bazinda kisisellestirilmesine katki saglayacaktir.
Ayni zamanda standart immunsupresif tedaviye yanit vermeyen hastalar i¢in yeni tedavi
yontemlerinin olusturulmasina, ve bu yeni tedavi yontemleri ile birlikte post-transplant
rekiirensin de dnlenebilecegine inanilmaktadir (3) .

Calismamiza; OIH tanist almis bireylerin tan1 sirasinda alinmig plazma
orneklerinden HLA-G diizeyini belirleyip, tedavi yanit1 iizerine etkisini arastirmay1
amaglamaktayiz. BoOylece hastalik etiyolojisinin aydinlatilmasina bir adim daha
yaklasmis olacagiz.
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2-GENEL BILGILER

Otoimmiin hepatit; hepatositlerin immiin aracili hasari ile karakterize, tipik olarak
otoantikor, transaminaz ve gamma globiilin yiiksekliginin eslik ettigi nadir goriilen;
nedeni bilinmeyen bir hastaliktir (4). Hastalik etiyolojisi tamamen anlasilamamustir.
Ancak hastaligin kadin cinsiyet, ¢evresel etkenler, HLA ve non-HLA genetik
varyantlari ile net bir iliski i¢inde oldugu bilinmektedir (4).

flk olarak 1950 yilinda Jan Waldenstrom tarafindan; siklikla gen¢ kadinlari
etkileyen; akneiform dokiintiiler, riimcek anjiomalar, anovulatuvar amenore, ve serum
immunoglobulinlerinde énemli yiikseklikle seyreden bir seri ciddi persistan hepatit
olgusu raporlanmistir (5). Siiregelen goézlemlerde hastalarin bir kisminda lupus
erimatosus hiicrelerinin ve ANA yiiksekliginin saptanmig olmast bu duruma yol acan
temel sebebin immiinolojik tolerans kaybi olabilecegini diisiindiirmiis; nitekim bu
durum 1956 yilinda Mackay tarafindan “’lupoid hepatit’” olarak adlandirtlmistir (6).
1960’11 yillarin erken donemlerinde ii¢ adet klinik kontrollii ¢alisma yaymlanmis ve bu
calismalarda HbsAg-negatif hepatiti olan bireylerde kortikosteroid tedavisinin hayat
kurtarici bir neme sahip oldugu ortaya konulmustur (7-9).

Takip eden yillarda OIH “kronik aktif otoimmiin hepatit’’ olarak tanimlanmis olup
(9): Bu terim 1980’lerin sonuna kadar kullanilmaya devam edilmistir. Ardindan biri
1992 (Brighton, UK) digeri 1994 (Los Angeles, USA) yillarinda olmak {izere iki adet
uluslararasi ¢alisma toplantilar1 diizenlenmistir. Bu toplantilarda hastaligin her zaman
aktif olmadigi, alevlenmelerle seyrettigi; tedavinin indiikledigi veya kendiliginden
remisyona girebildigi ortaya konuldu. Bu nedenlerle hastalifin ismi ’otoimmiin
hepatit’ olarak yeniden degistirildi. Bu c¢alisma toplantilarinin sonunda Uluslararasi
Otoimmiin Hepatit Grubu (IATHG) olusturuldu. IATHG hastaligin tanisin1 destekleyen
bir skorlama sistemi gelistirdi (10) . Bu skorlama sistemi 1999 yilinda revize edildi (11).
Son yillarda ise klinik pratikte kullanilmak iizere basitlestirilmis bir skorlama sistemi
yine aynt grup tarafindan gelistirildi (5). Bu basitlestirilmis kriterlerin farkli
toplumlarda gegerligi arastirildi ve yaygin bir kabul gordii (12).

Serum otoantikorlarinin ~ dogasina dayanarak iki tip otoimmiin hepatit
tanimlanmustir. Tip-1 (AIH-1)’de ANA ve/veya Anti-SMA igin pozitiflik saptanirken;
Tip-2 (AlIH-2)’de ise Anti-LKM-1 ve Anti- LC-i¢in pozitiflik saptanmaktadir. Tip-1 ve
Tip-2 otoimmiin hepatit ayrimi (Tablo2-1)’de gosterilmistir (1) . OIH ayn1 zamanda;
biyokimyasal olarak serum transaminazlarinda yiikseklik, histolojik olarak arayiiz
hepatiti ve serolojik olarak serum IgG diizeyinde artis ile karakterizedir (5). Otoimmiin
hepatit genellikle immunosupresif tedaviye iyi yanit vermektedir. Ancak tedaviye tani
ile birlikte baglanmalidir, tedavi edilmeyen veya tedavisi geciken otoimmiin hepatit
vakalari, genellikle organ nakli gerektiren, karaciger yetmezligine ilerlemektedir (1).
Hastaligin etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak hem g¢evresel hem de genetik
faktorlerin etiyolojide rol oynadigi disiiniilmektedir. Karaciger hasart gelisimindeki
temel mekanizmanin ise; karaciger hiicre antijenlerine kars1 gelisen immdiin reaksiyonun
diizenleyici T hiicreleri tarafindan yeterince kontrol edilememesi olduguna
inanilmaktadir (5) .



Tablo 2-1 Tip-1 ve Tip-2 otoimmiin hepatit
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Karakteristik Tip-1 Tip-2

Vakalarin Orant %90 %10

Cografya Diinya ¢apinda Kuzey Avrupa’lilar arasinda daha
yaygin

Cinsiyet oran1 kadin/erkek 31 9:1

Hastaligin ortaya ¢ikma yast

Besinci-altinc1 dekat

ikinci dekat

Hastaligin baglangici

Degisken

Siklikla akut, baglangicta,
baslangicta siroz geligmis olmasi
siklikla mevcut.

Otoantikorlar

ANA, anti-SMA, F-Actin

LKM-1, LKM-3, LC-1

HLA HLA-DRB1*03:01, DRB1*04:01 | HLA-DRB1*03:01, DRB1*07:01
Immunoglobulinler Yiiksek IgG Yiksek IgG, izole IgA eksikligi
daha sik goriliir

Prognoz Immunosupresif tedaviye iyi yamt | Daha saldirgan seyreder, siroza
verir ilerleme daha sik goriiliir

Tedavi Biiyiik cogunlugunda Bazi hastalar ikinci se¢enek
biyokimyasal belirtegler steroidle | immunosupresif tedavi gerektirir.
normale déner Ancak ¢ogu tedaviye yanit vermez

Ilag Kesildikten sonra relaps %70 Neredeyse tamami

ANA: Antinuclear antibody; HLA: human leukocyte antigene IGA: immunoglobulin A; IgG:
Immunoglobulin G; SMA: smooth muscle antibody; LKM: Liver- kidney microsome; LC: Liver cytosol
Bu tablo; Webb G, Hirschfield G, Krawitt E, Gershwin M. Cellular and Molecular Mechanisms of
Autoimmune Hepatitis. 2018.’dan alinmistir.

2-1- Epidemiyoloji

Otoimmiin hepatit sik goriilen bir hastalik degildir, insidans1 ve prevalansi net
olarak bilinmemektedir. Ancak, yillik insidansinin 100.000 kiside 0,67 ile 2,0 arasinda;
prevalansinin ise 100.000 kiside 4 ile 42,9 arasinda degisim gosterdigi diistiniilmektedir.
Kuzey Avrupa’da yakin zamanda yapilmis olan iki ¢aligmada; insidans 100,000
yetiskinde 1-1,6 prevalans ise 100.000 yetiskinde 18-24 olarak raporlanmistir (13, 14).
Japoya’da ise insidansin, 100.000 yetiskinde 0,08-0,15 olmas: ile, daha diisiik oldugu
dikkat ¢ekmektedir (15). ABD’de yapilmis ¢aligsmalar eski olmakla ve vakalar tam
olarak viral hepatitlerden ayrilmamis olmakla birlikte insidans 100.000 yetiskinde 0,4
olarak saptanmistir (16, 17). Alaska da yapilmis bir ¢alismada ise yiiksek oranlar
bildirilmistir (18) . Genel olarak cografik bolgeler ve insidans arasinda genis bir
degiskenlik oldugu goriilmektedir (4).

1995°den 2014’¢ kadar Ingiltere ve ABD’de karaciger transplantasyonlarinm %3,2-
%3,6’simn1 Otoimmiin hepatitin olusturdugu gosterilmistir. Bu rakamlar her yil
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popiilasyonun milyonda 0,84 ve 0,44’{inli temsil etmektedir (4) . Kohortlarin insidans
ve mortalite oranlar1 (Tablo2-2) *de listelenmistir (12).

Tablo 2 -2 Otoimmiin hepatitin epidemiyolojisi

Ulke Prevalans/100.000 Insidans /100.0000  Sagkalim orani veya kotii sonuglar

Norveg 1998 16,9 1,9 NM

Singapur 2001 4,0 M 5 yillik sagkalim orani: %71

USA (Alaska) 2002 42,9 NM NM

Ispanya 2004 11,6 0,85 NM

Isveg 2004 10,7 0,83 NM

Bruney Sultanlig: 2009 5,61 M Mortalite: %15,8 progresif karaciger hasari: %10,53
Yeni Zelanda 2010 24,5 2,0 NM

Avusturalya 2010 8,0 NM Mortalite %2,4 ortalama siirdiiriilen zaman: 9,5 yil
Israil 2013 11,0 0,67 10 y1llik sagkalim orani: %89,7

Hollanda 2014 18,3 1,1 HCC: %1 LT: %3 ortalama siirdiiriilen zaman: 10 yil
Danimarka 2014 23,9 1,68 10 y1illik mortalite: 24,6 yil

NM: belirtilmemis HCC: hepatoseliiler kanser LT: karaciger transplantasyonu (1)
2-2 Patofizyoloji ve Genetik
Immiinite ve Tolerans

Karaciger immiin olarak tolerojenik bir yapiya sahiptir; barsaklardan portal ven
aracilifiyla gelen yogun bir antijenik yiikke maruz kalan karacigerde gorece bir
immiinolojik toleransin olmas1 beklenen bir durumdur; bu nedenle karacigerde immiin
aracili bir hasar meydana gelmesi beklenmedik bir durumdur (1). Toleransin
saglanmasinda 6zel antijen sunucu hiicreler (dentritik hiicreler, kupfer hiicreleri,
karaciger siniizoidal epitel hiicreleri, karaciger stellat hiicreleri) gorev almaktadir (19).
Ayrica bu toleransi vurgulayan erken transplant ¢alismalarinda; 6zellikle domuzlar
tizerinde yapilmis olanlarda; bu hayvanlara bobrek, karaciger es zamanl nakli yapilmis
ve bobrek rejeksiyonun daha az oldugu gorilmiistiir; boyle bir ¢alisma insanlarda
kombine bobrek ve karaciger nakli yapilmasi halinde ve ozellikle de ikisinin ayni
dondrden yapilmasi durumunda bobrek rejeksiyonun ve bu rejeksiyonu dnlemek igin
immunosupresif gereksiniminin daha az olacagini vurgulamaktadir (20). Ek olarak
karaciger MHC uyumu olmaksizin bile transplantasyonu gergeklestirilebilen tek
organdir (21). Ayrica karaciger transplantasyonu yapilmis olan hastalarin énemli bir
kisminda immunosupresif tedavi tamamen kesilebilmektedir (22).

Bu toleransin bir kisminin antijen spesifik diizenleyici T hiicreleri tarafindan
uyarildigi disiiniilmektedir (23). Ek olarak hepatik kupfer hiicrelerinin immiin
diizenleyici etkilere sahip PD-L (CD274) gibi bir takim molekiiller irettigi
bilinmektedir; bu molekiiliin yiiksek seviyelerinde ise immiin baskilayici bir molekiil
olan IL-10’un da iiretiminin indiiklendigi; IL-10 ‘un ise genellikle proinflamatuvar
ozellikte olan TLR-4 lipopolisakkarid ligandina yanit verdigi bilinmektedir (24).
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Otoimiin hepatit hastalarinda bu tolerans nasil agilabilmektedir? Hepatik viriisler
tarafindan salgilanan spesifik antijenlere karsi spesifik otoantikorlar gelismesi, ve
karaciger nakli yapilan hastalarda BSEP (bile-salt exporter pump) proteinlerine karsi
gelisen antikorlarin BSEP yetmezligine ve ikincil kolestaza neden olmasi; yeni
antijenlere kars1 adaptif immiin yanit gelismesinin miinkiin oldugunu gostermektedir
(25-27). TCR (T cell receptor) transgenik farelerin kullanildigi deneylerde ve karaciger
transplant dokularinda CD-8+ T lenfositlerin olgunlagsmak igin ikincil bir lenfoid
dokuya go¢ etmeksizin aktive olup karaciger dokusunu kaplayabilecegi gosterilmistir
(28, 29). En azindan bazi antijenler i¢in bu durumun CD-4+ T lenfositler igin de gegerli
oldugu diistintilmektedir (30).

Histoloji

Histolojik analiz otoimmiin hepatitin tanisinda ve diger hepatit etiyolojilerinin
dislanmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Otoimiin Hepatitin temel histolojik bulgulari;
lenfositler, plazma hiicreleri, ve zaman zaman eozinofillerden olusan ozellikle portal
alan c¢evresinde lokalize olan infiltrasyonlardir. Portal sistem ve karaciger parenkimi
arasinda yer alan bu infiltrasyonlar arayiiz hepatit olarak bilinmektedir (1).

Infiltrat icinde plazma hiicrelerinin varlig1 otoimmiin hepatiti desteklemektedir; bu
durum viral nedenler i¢in daha az tipiktir. Bu hiicrelerin varligi taniyr desteklemekle
birlikte; olmamasi taniyr ekarte ettirmemektedir (31, 32). Nadiren graniilomalar
gozlenebilmektedir. Ayn1 zamanda lenfofagositoz goriilebilmesi hepatit etiyolojisinin
otoimmiin bir yanitin sonucu olabilecegini desteklemektedir. Lenfofagositozis yapan
hiicreler ise CD8+ T lenfositlerdir (33).

Periportal hepatoistlerde; nekroz, sitoplazmik siskinlik veya multiniikleasyon
goriilebilmektedir (34). Apopitozis; asidofilik veya apopitotik cisimler seklinde
goriilebilir. Daha ciddi vakalarda nekroz yayilabilir ve/veya santral hepatik venler
arasinda devam eden kopriilesmeler gosterebilir. Rejenere olmakta olan hepatositlerin
olusturdugu rozetler goriilebilir. Fibrozis otoimmiin hepatitin tiim asamalarinda
gozlemlenebilir ve bulgular: hafif fibrozisten siroza kadar degisebilmektedir; fibrozis
genellikle periportal alandan baglamaktadir. Yaglanma otoimmiin hepatite 6zgii bir
bulgu degildir ancak go6zlemlenebilir (31-35). Vakalarin %10 kadarinda yikilim
olmaksizin safra kanali inflamasyonu goriilebilmektedir. Bu sonug geng vakalarda daha
yaygin goriilmektedir; ancak immunosupresif tedavi yanitini etkilememektedir (36).

Immiinopatoloji

Karaciger doku 6rneginin immiinolojik yonden analizi periferik kan analizinden
daha 6nemlidir. (Tablo 2-3) *de bu degisiklikler detayli bir sekilde gosterilmektedir.
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OIH’de karaciger dokusundaki mononiikleer inflitratlar1 genellikle CD4+ T
lenfositler olusturmaktadir. Ayrica CD4+ T lenfositlerin CD8+ T lenfositlere orani
OIH’te primer biliyer kolanjit veya kronik viral hepatitte oldugundan daha yiiksektir
(37, 38). CD4+ T lenfositlerin siklikla periportal alanda lokalize oldugu gosterilmistir
(39). CD8 + T lenfositler ise daha az siklikta 6zellikle “’interface hepatitis’’ alanlarinda
izlenmektedir (38, 39). Bu durumda otoimmiin hepatit ve primer biliyer kolanjitteki
inflitrasyon gosteren hiicreler diger durumlara nazaran daha fazla IL-4 ve IL-10
salgilamaktadir. Inerferon y; TNFa, ve IL-2 gibi diger uyarici sitokinlerin salgilanmasi
daha az farklilik gostermektedir (Tablo 2-4) (1).

T hiicre reseptor klonalitesinin gosterilmis olmasi; hem CD4+ T lenfositler hem de
CDB8+ T lenfositler igin spesifik T hiicre yanitinin oldugunu desteklemektedir (40, 41).
B lenfositler infiltratin kiigiik bir kismini olusturmaktadir, ancak hastaliklar arasinda
belirgin farklilik gostermemektedir (42). Plazma hiicreleri hepatit yapan diger
durumlarda oldugu (viral nedenler i¢in daha az tipik) gibi otoimmiin hepatitte de
izlenmektedir; ancak bu hiicreler biiyiik cogunlukta IgG sentezlemektedir. Primer
biliyer kolanjit gibi durumlarda ise IgM sekrete eden plazma hiicreleri daha sik
izlenmektedir (43).

Otoantikorlar

Otoimmiin hepatitte ¢ok c¢esitli otoantikorlar tespit edilebilmektedir ve bunlar
hastaligin tanisinda 6nemli role sahiptir (Tablo 2-5) . Daha 6nceden de belirtildigi {izere
otoantikorlar Tip-1 ve Tip-2 otoimmiin hepatit arasinda farklilik gostermektedir ayrica
ilag iligkili otoimmiin hepatitin bazi formlarinda spesifik otoantikorlar
goriilebilmektedir. Klinik pratikte otoantikorlarin  saptanabilmesi i¢in indirekt
immunofloresan IgG, immunblotlama veya ELISA yontemleri (prufiye edilmis veya
rekombinant antijenlere karsi) kullanilmaktadir (44).

Otoantikorlarin ortaya ¢ikis zamani net olarak bilinmemektedir. Diger major
otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi klinik olarak hastalik ortaya ¢ikmadan ¢cok dnceden
ortaya ¢ikip ¢itkmadigi tam olarak bilinmemektedir (45, 46). Otoantikorlarin birgogu
immunosupresif tedavi sonrasi tedaviye yanit olarak kaybolabilir (47); ve hastalik
aktivitesi ile iligkilidir (48). Ancak baslangigtaki serum titreleri hastaligin prognozunu
belirlemede veya immiinosupresif tedavinin basarili bir bicimde kesilebilecegini
gostermekte yetersiz kalmaktadir (49).



Tablo 2-3 Otoimmiin Hepatitte Hiicre Degisimleri
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Periferal Kan a Karaciger
Otoimmiin Otoimmiin Otoimmiin Otoimmiin
hepatit/Normal hepatit/Kronik viral | hepatit/Normal hepatit/Kronik viral
karsilastirmasi hepatit ile karsilastirmasi hepatit ile
kargilastirmasi karsilastirmasi
Hiicre Tipi ) ) 1 1
CD4+ T hiicreler analiz yok analiz yok 0 analiz yok
0
Th 1 CD+ T hiicreler 0 0 0 0
CD4 diizenleyici T ! !
hiicreler b
1 ?
CD8 + T hiicreler 0 () 0 )
Y T hiicreler 1 analiz yok 1(primer sklerozan
kolanjitle fark yok)
Natural killer T hiicreler | | ! 1 1
B hiicreler
Plazma hiicreleri analiz yok analiz yok 1 [IgG agirlikli | 1
Monositler 1 analiz yok 1 )

a: periferal 16kosit sayilar1 otoimmiin hepatit tedavisi ve portal hipertansiyondan ciddi bir bigimde etkilenmektedir.
b:Diizenleyici T hiicrelerinin tedaviden etkilenip etkilenmedigi tartisma konusudur. (1)




Tablo 2-4 Otoimmiin hepatit sitokin profili
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Periferal Hepatik
Otoimmiin Otoimmiin Otoimmiin Otoimmiin
Sitokin hepatit/Normal hepatit/Kronik viral | hepatit/Normal hepatit/Kronik viral
karsilagtirmasi hepatit ile karsilagtirmasi hepatit ile
karsilastirmasi kargilastirmast
IL-4 K 1 1 0
IL-2 ! ! Analiz yok Analiz yok
IL-6 0 1 1 0
IL-17 1 Analiz yok 1 T
IL-10 1, 1 Analiz yok Analiz yok
INFy " 1
TNFa 1, 1 Analiz yok

INFY: interferon-y, IL:interleukin, TNFa: Tiimor nekroz faktor o (1)

Otoantikarlar ile ilgili bir diger belirsizlik de bu otoantikorlarin hedefledigi
antijenlerin karacigere 6zgii olmamasidir: Ornegin Anti-SMA antikorlar1 bdbrek
hastaliklarinda da saptanabilmektedir. Ozellikle tiibiil, glomerul veya damar duvarina
tutunabilir (50). ANA, F-Aktin, LKM-2 antikorlarinin da aymi sekilde karaciger
disindaki antijenik yapilara tutunabildigi bildirilmistir (50).

Otoantikorlarin karacigerde immiin reaksiyonu nasil tetikledigi net olarak
bilinmemektedir. En olasi teori; CYP2D6 (LKM-1 otoantikorlarinin antijenik hedefidir)
molekiilii insan karaciger hiicrelerinin yiizeyinde ifade edilmektedir, diger dokularda ise
hiicre i¢inde bulunmaktadir (51) . Ayni sekilde otoimmiin hepatit hastalarindan in-vivo
otoantikorlar ile kaplanmig hepatositler izole edilmis; ve bunlarin sitotoksisite
deneylerinde otolog lenfositler tarafindan oldiiriildiigi gézlemlenmistir (52-54). Benzer
sekilde LKM-1 otoantikorunun in-vitro ortamda CYP2D6 aktivitesini inhibe ettigi
gozlemlenmistir (55) . Ancak hayvan deneylerinde; hayvanlarda otoimiin hepatit
olusturmak i¢in otoantikor iceren serum transferi yapildiginda; bu durum hastalik
olusturma konusunda basarisizlikla sonuglanmistir (56).
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Genetik: HLA ve Non-HLA Antijenler

Otoimmiin hepatit gelisme riskinin; monozigotik ikizlerde uyum gosterdiginin
gozlemlendigi c¢aligmalar; bu hastaligin gelisiminde genetik komponentin oldukca
onemli bir rol stlendigini disiindiirmektedir (14). Ayrica hastaligin etnik kokenler
arasinda gelisim sikliginin farklilik gostermesi, herediter hastalik riskinin ortaya
cikmasi, tilkeler arasinda hastalik sikligi ve yas dagiliminin farklilik géstermesi, yine bu
hastalik lizerinde genetik faktorlerin 6nemli bir rol oynadigin1 géstermektedir (57).

Bu konu ile ilgili yapilan calismalar daha ¢ok HLA gen allellerinin tek
varyantlarinin normalin ilizerinde veya altinda ifade edilmesinin hastalik ile iligki olup
olmadigina yonelik ¢alismalardir. Monogenik sendromlarla ilgili yapilmis ¢aligmalar da
mevcuttur ancak en giiclii iliskinin HLA genleri ile ilgili oldugu yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir (1).

HLA’lar ilk olarak organ transplantasyon uyumlumlulugu ile olan iliskileri nedeni
ile giindeme gelmistir. Bu antijenler insan kromozomu 6 iizerine yayilmis, oldukca
degisken bolgelerde kodlanmaktadir; bu bolgeler HLA-A, HLA-B, HLA-Cw bolgeleri
olarak adlandirilmaktadir. Bu bolgeler MHC sinif I molekiiliinii kodlamaktadir. Ayrica
HLA-D bolgeleri (DR, DQ ve DP) MHC-sinif I molekiiliinii kodlamaktadir. MHC sinif
Il molekiilii CD8 (+) veya sitotoksik T lenfositler ile etkilesime girerek adaptif immiin
yanitin bir pargasi olarak rol oynamaktadir; MHC smif II molekiilii ise; peptidleri CD4
(+) T lenfositlerine sunmakla gorevlidir (1). Diger birgok otoimmiin hastalikta oldugu
gibi otoimmiin hepatit gelisme riski ve klinik yoneliminin HLA-D tipi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (57, 64). Bu nedenle birgok galisma belirli HLA-D allellerinin otoimmiin
hepatit hastalar1 ve kontrol gruplarinda farklilik gésterdigini ortaya koymustur. Bu da
hastalik gelisiminin bu allellerle iligkili oldugunu diisiindiirmektedir.



Tablo 2-5 Otoimmiin hepatitte gozlenen otoantikorlar
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Antikor Hedef Notlar Kaynak
AMA Priivat dehidrogenaz Primer biliyer kolanjitile | (58)
kompleks daha yakindan iligkili
otoimmiin hepatitin az bir
kisminda izlenir
ANA Histon, sentromer, DNA Ozellikle yiiksek titreleri | (44)
ve kromatin gibi nikkleer | Tip-1 otoimmiin hepatit
antijenler tanisint destekler. Primer
biliyer kolanjitte ise
ANA’nin farkli zincirli
paterni izlenir; yasla
birlikte hastalik i¢in daha
az spesifiktir
ASGPR Karaciger-spesifik Hastalik ciddiyeti ile (48)
lipoprotein; karaciger koreledir. Spesifik
hiicre zarindan degildir. Karaciger
sentezlenen inflamasyonunun immiin
makromolekiiler bir olmayan nedenlerinde de
kompleksin bileseni yiikselir
F-Aktin Diiz kas ve hiicre Tip-1 otoimmiin hepatit (44)
iskeletinin flament6z tanisin1 destekler .
aktin komponenti SMA’dan daha spesifiktir
LC-1 Forminino-transferaz Kotii prognozu gosterir (59)
siklodeaminaz
LKM-1 Sitokrom P450 2C6 Tip-2 otoimmiin hepatit (44)
tanisin1 destekler
LKM-2 Sitokrom P450 2C9 Tienilik asid iliskili (60)
otoimmiin hepatitte
gbzlenir; modern pratikte
nadiren kullanilir
LKM-3 Sitokrom P450 1A2 Tip-2 otoimmiin hepatit (61)
UDP-glukronozil tanisin destekler
transferaz
ANCA Notrofil igindeki lamina Tip-1 otoimmiin hepatit (62)
proteinleri ve primer sklerozan
kolanjitin az bir kisminda
gbzlenir
SLA/LP Karaciger ve pankreas Kot prognozu gosterir; (63)
sitoplazmasindaki otoimmiin hepatite
¢Oziinebilen antijenler spesifiktir; molekiiler
ayni zamanda Sep (O- hedefin saptanabilmesi
fosfoserin) tRNA: Sec icin ELISA veya
(selenosistein) tRNA immiinblotlama
sentaz veya SEPSECS gerekmektedir
SMA Aktin igeren diiz kas hiicre | Tip-1 otoimmiin hepatit (44)
komponenti tanisin1 destekler bobrek
tubul ve glomeriiliine
damar diiz kasindan daha
spesifiktir.
Kisaltmalar: AMA:Antimitokondrial antibodies AMA, antimitochondrial antibodies; ANA, antinuclear

antibodies; ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibodies; ASPGR, asialoglycoprotein receptor; ELISA, enzyme-
linked immunosorbent assay; F-actin, filamentous actin antibodies; LC-1, liver cytosol antibody type 1; LKM,
liver kidney microsomal antibody; pANNA, peripheral antineutrophil nuclear antibody; SLA/LP, soluble liver

antigen/liver-pancreas; SMA, smooth muscle antibodies; UDP, uridine diphosphate. (1)
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Daha 6nceden de belirtildigi gibi risk teskil eden allellerin gériillmesi toplumlar
arasinda farklilik gostermektedir. Kuzey Avrupa soyundan gelen insanlarda HLA-
DRB1*01:01 ve HLA-DR4*4 genlerinin tip-1 otoimmiin hepatit hastalarinda asir1 ifade
edildigi gézlemlenirken (65), Arjantinli yetiskinlerde HLA DRB-1*04:05; ¢ocuklarda
ise HLA-DRB1*13:2 genlerinin asir1 ifade edildigi gézlemlenmistir (66). Brezilyalilar
arasinda yapilan calismada Tip-1 otoimmiin hepatitin DRB1*03 ile; Tip-2’nin ise
DRB1*3 ve aynt zamanda DRB1*07 ile iliskili oldugu; ayni ¢alismada DQB1*03:01’in
koruyucu etkisinin oldugu ortaya konulmustur (67) .

HLA allelerinin bireylerde hastalik riskini etkiledigi gibi; hastaligin davranigini da
etkiledigi bilinmektedir: HLA-DRB1*0301’in serum IgG seviyesinde artig ile iliskili
oldugu, HLA DRB1*04:01 ‘in ise daha yasl hastalarda hastaligin iyi formu ile birlikte
ortaya ¢iktigi gosterilmistir (68). Farkli bir ¢alismada DRB1*04:01 tasiyan Tip-1
otoimmiin hepatit hastalarinda hastaligin daha selim seyrettigi siroz ve/veya karaciger
nakline gidisin daha az oldugu gosterilmistir (69). Bir diger ¢alismada; HLA-D
allellerinin CYP2D6 antijenik bolgelerine CD4+ T lenfositlerin yanit vermesini
indiikledigi gosterilmistir (70). “’SLA/ liver —pankreas (anti-SLA/LP) tasiyan hastalarin
ciddi inflamatuvar aktivite gostermekte oldugu ve steroid tedavisinin kesilmesi ile
birlikte relapsa egilimli olduklar1 ve bu antikorlarin DRB1*03:01 ile iliskili oldugu
ayrica gosterilmistir (71).

Cesitli gozlemler sonucunda HLA allelerinin bir¢ok otoimmiin hastalikta
mekanizmasi net olarak anlasilamamis olsa da rol oynadigi bilinmektedir (48). Olasi
mekanizma teorileri; “self-peptid’” lere karsi aktive olan timik T hiicrelerinin
diizenlenmesinde bozukluk olabilecegi yoniindedir ve bu durum; uygun diizenleyici T
hiicrelerinin se¢ilim bozukluklar ile iligkilidir; nitekim deneysel sistemlerde MHC-
smif II molekiiliindeki degisikliklerin anormal self-antijen sunumu ile sonuglandigi
gozlemlenmistir (72).

Non-HLA antijenlerin de hastaligin patofizyolojisinde rol oynadigi yakin zamanda
yapilmis olan bir ¢aligmada belirtilmektedir: Bu calismaya: Hollanda ve Almanya’dan
Tip-1 otoimmiin hastalar1 katilmis olup otoimmiin hepatit gelisiminde SHB2B3
molekiilii (tek genom) arastirilmistir. SHB2B3 ayn1 zamanda Lnk olarak bilinmektedir
hepatik otoimmiin hepatitin tiim c¢esitleri ile iliskili oldugu ayni zamanda diger
otoimmiin hastaliklarin gelisimi ile de baglantili oldugu (¢6lyak hastaligi, romatoid artrit
ve Tip-1 diyabetes mellitus) raporlanmistir (57) .

HLA-G Antijeni

HLA-G ( human leukocyte antigene) molekiilii 6. Kromozumun kisa kolunda
HLA bolgesinde HLA-A ve HLA-F genlerinin arasinda yer almaktadir (73). Bu
molekiiliin tirlinii ayn1 zamanda klasik olmayan MHC sinif 1b molekiilii olarak da bilinir
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(74). En iyi bilinen rolii ise; maternal fetal yiizeylerdeki tolerojenik fonksiyonudur;
fetiisi anne immiin sisteminin yikict etkisinden korumaktadir (75). HLA-G
molekiiliiniin tiimorlerde, infeksiyon hastaliklarinda otoimmiinite ve transplantasyon
kabuliinde onemli rol istlendigine dair yapilmis ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (2) .
Karacigerin tolerojenik bir organ oldugu goéz Oniinde bulunduruldugunda HLA-G
molekiiliiniin karaciger hastaliklarinda 6nemli bir rol oynayabilecegini diistinmekteyiz.

HLA-G molekiiliiniin tolerojenik etkileri temelde; ¢6ziinebilir ve membran bagimli
iki reseptore baglanmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Molekiilin ILT-2 (Immunoglobulin
like transcript, CD85; LILRB1) olarak bilinen ve NK (Natural killer) ve T lenfositlerin
yiizeyinde bulunan bu reseptore baglanmasi sonucunda bu hiicrelerin aktivasyonunu,
sitotoksisitesini ve proliferasyonu engellemektedir (76) . B lenfositler iizerinde de
bulunan bu reseptéor ve HLA-G molekiiniin etkilesimi B lenfositlerden antikor
salinmasini engellemektedir (77). Coziinebilir HLA-G molekiiliiniin CD8 reseptorii
tastyan NK hiicreleri ve T8 lenfositlerde apooitozisi indiikledigi gézlemlenmistir (2).
ILT-4 reseptoriiniin ise (Immoglobulin like transcript receptor; CD85d, LILRB2)
dentritik hiicreler, makrofajlar ve monositler tarafindan ifade edildigi bilinmektedir
(78). Bu hiicrelerin tamami karacigerde bulunmaktadir. HLA-G/ ILT-4 etkilesimi bu
hiicrelerin antijen sunucu etkisini inhibe etmekte ve adaptif immuniteyi zayiflatmaktadir
(79). ILT-4 notrofillerde de bulunmaktadir. HLA-G/ ILT-4 noétrofillerdeki etkilesimi
notrofillerin fogositozisini engellemektedir (80). CD160 endotel hiicrelerinin ifade
ettigi HLA-G reseptoriidiir; ¢oziinebilir HLA-G ile bu molekiiliin etkilesimi FGF-2
(fibroblast growth faktdr-2)’yi inhibe ederek anjiogenezisi engellemektedir (81) .

HLA-G molekiilii reseptorlerinin karacigerde bulundugunu gdsteren 6zel bir
calisma bulunmamaktadir. Ancak tiim immiin hiicrelerin bu reseptdrleri ifade ettigi ve
CD160 reseptoriiniin  tim endotelial hiicrelerde bulundugu g6z Oniinde
bulunduruldugunda; karacigerde bu reseptorlere siklikla rastlandigi sonucuna
ulagilabilmektedir. Bu reseptorlerin kupfer hiicreleri, hepatositler, ve hepatik stellat
hiicrelerde bulunup bulunmadigina dair bir ¢alisma bulunmamaktadir (2).

HLA-G molekiilii normal karaciger dokusunda fizyolojik durumlarda ifade
edilmemektedir. SHLA-G (¢oziinebilir HLA-G) periferik kanda bulunmaktadir ve
hiicrelerin transendotelyal gocli yolu ile karacigere ulasabilmektedir: Bu molekiil;
karaciger de homeostazisin saglanmasi ve devam ettirilebilmesi i¢in dentritik hiicreler
ve diizenleyici T lenfositler lizerinde tolerojenik etki gosterlektedir (2) . Ancak bir takim
karaciger patolojilerinde bu molekiiliin dogrudan ifade edildigi bilinmektedir. Insan
HCC hiicre serilerinde HLA-G mRNA molekiilleri ve proteinleri saptanmistir (2) .
Kronik hepatit B olan vakalarda hepatositlerde ve safra hiicrelerinde HLA-G
molkiiliiniin ifade edildigi ayrica raporlanmistir (2) . Plazma sHLA-G seviyesinin
karsilastirildigi bir ¢alismada hepatit B pozitif olan vakalarin plazma sSHLA-G seviyesi
saglikli kontrollerine gore anlaml bir sekilde daha yiiksek bulunmustur (82). Benzer
sonuglara hepatit-C pozitif olan vakalarda da ulagilmistir (83). Bir diger ¢calismada ise
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SHLA-G seviyelerinin saglikli bireylerle karsilastirildiginda; Leishmania Infantum ile
enfekte HIV(-) vakalarda %35; HIV(+) vakalarda ise %57 daha yiikksek oldugu
saptanmustir (84) .

Multipl skleroz, romatoid artrit, sistemik lupus ertamatozus ve psoriazis gibi bir ¢ok
inflamatuvar hastalikta HLA-G molekiiliiniin rolii oldugu gosterilmistir (85). Ancak
karacigerin otoimmiin hastaliklarinda bu molekiiliin rol oynayip oynamadigina dair bir
yayin heniiz bulunmamaktadir (2).

Viral Tetikleyiciler

Hepatit viriislerinin otoimmiin karaciger hastaliklarinda tetikleyici rol oynadigina
dair bir¢ok kanit bulunmaktadir. Klasik otoimmiin hepatit ve viral hepatitte 6zellikle
Hepatit C’de goriilen antikorlarin benzerligi bu durumun kanitidir; Hepatit C viral
antijenleri ile *’smooth musle’” antijenleri birbirini taklit edebilmektedir (86, 87). HCV
ile otoimmiin hepatit arasindaki molekiiler benzerligi vurgulayan bir diger durum ise
tedavi edilmemis otoimmiin hepatit hastalarinda enfeksiyona dair herhangi bir kanit
olmaksizin HCV antikorlarinin yanlis pozitif olarak saptanabilmesidir (88).
Transplantasyon Oncesi veya sonrasinda pegile interferon ile tedavi edilen HCV
hastalarinda immiin-aracili allograft disfonksiyonun sik goriilmesi HCV’ye karst
gelisen immiin reaktivitenin otoimmiin hepatiti tetikleyebilecegini diisiindiirmektedir
(89). Cesitli yazarlar otoimmiin hepatit ve diger viral hepatit sebepleri ile iliskileri
iceren vaka veya vaka serileri yayinlamistir bunlar: Hepatit A viriis (90-92), Ebstein-
Barr viriis (93, 94), Cytomegaloviriis (95), Hepatit E viriisti (96) igermektedir. Ancak
yakin zamanda yapilan genis sistematik c¢aligmalar otoimmiin hepatit ve genel
popiilasyon karsilastirildiginda viral seropozitivite agisindan anlamli fark saptanmamasi
viral etkenlerin otoimmiin hepatit etiyolojisindeki roliinliin sorgulanmasina neden
olmustur (97, 98).

Cevresel Maruziyet

Higbir ¢evresel ajan otoimmiin hepatit ile dogrudan iliskilendirilememistir . Bununla
birlikte bircok ila¢ uygulanmasinin ardindan hepatik otoimmiin yanitin ortaya ¢ikmasi
heniiz tanimlanmamis ajanlarin da otoimmiin hepatit etiyopatogenezinde rol
oynayabilecegini diisiindiirmektedir (99). Giiniimiizde biiyiik ¢cogunlukta uygulamadan
kaldirilmis inhaler anestetik olan halotannin uygulamasi sonrasinda hepatositlere karsi
olusan otoantikorlarin gézlendigi bir akut hepatit tablosu olustugu rapor edilmistir
(100). Bu otoantikorlar halotanin oksidatif metbolizmasi sonucu CYP2EI antijenine
kars1 geligsmistir (101).
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Otoimmiin hepatitin kimyasal tetikleyicileri oldugunu destekleyen bir diger durum
ise belli ila¢ birlesimlerinin otoimmiin hepatit ile birbirinden ayirt edilemeyen bir
sendromu tetiklemeleridir: ilag iliskili otoimmiin hepatit (Tablo 2-6)’da gosterlmistir.

Tablo 2-6 Tlac iliskili otoimmiin hepatit indiiksiyonu

Ilag Yorumlar

Minosiklin

Nitrofurantoin Modern medikal uygulama ile daha ¢ok iligkili
Hidralazin Anti sitokrom P450 1A2 otoantikorlarini uyarir
Metildopa

a ve B interferonlar

Siklikla HCV tedavisinde kullanilir. Sporadik olarak otoimmiin hepatit otoantikorlart ile iliskilidir
tedavi sonrasi hastalik tekrarlarsa siiphelenilmelidir.

Infliksimabi adalimumab

TNFa reseptor ve molekiil blokaji saglar. TNFa reseptor blokaji otoimmii hepatit tedavisinde de

etanersept kullanilir.
Iplimumab CTLA4 blokaj1 ve diizenleyici T hiicre tiikkenmesi saglar
Nivolumab PD-1 blokaji saglar

Non-steroid anti-
inflamatuvar ilaglar

Halotan

Otoantikorlar lipolize otoantijenlere kars1 olusur.

Tienelik asit

Sitokrom P450 2C9’a kars1 otoantikorlar olusmaktadir.

Birgok ilag ve bitkisel iiriin; otoimmiin hepatit disinda bir karaciger hasarina neden olabilir. Bu durumlar genel olarak ilag
iliskili karaciger hasar1 olarak siniflandirilir. CLTA4: cytotoxic T lymphosite antigen 4; TNF a: tumor necrosis factor (1)

Ancak ilag iliskili otoimmiin hepatitin; ilag iligkili karaciger hasarindan ayirt

edilmesi 6nemlidir. Ilag iliskili karaicger hasarinda; otoimmiin hepatitin klasik
histolojik bulgulari, otoantikorlar ve kortikosteroide yanit olmaksizin hepatitin
kolestatik veya biyokimyasal bulgular1 goriilmektedir. (102). Ayrica bu iki durum
arasindaki en Onemli fark; ilac iliskili karaciger hasarinda; kroniklesme kanitinin
(ilerlemis fibrozis) olmamasi ve bu tablodan sorumlu ilag¢ kesildikten sonra hepatit
durumunun diizelmeye egilimli olmasidir (103).

2-3 Klinik Bulgular ve Tam
Klinik Bulgular

Otoimmiin hepatitin heterojen ve dalgalanan bir dogas1 mevcuttur. Bu durumun
klinik bulgularda cesitlilige yol agmasi kagmilmazdir (104). Klinik spektrum
asemptomatik hastaliktan akut veya kronik karaciger yetmezligine kadar
uzanabilmektedir. (105). Hastalarin %35-45’1 tani sirasinda asemptomatiktir (106).
Asemptomatik hastalar genellikle erkektir ve baslangictaki serum ALT diizeyleri nemli
Olgiide diisiiktiir (106). Asemptomatik ve semptomatik hastalar arasinda histolojik
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bulgular ve siroza gidis agisindan anlamli fark bulunmamaktadir; ¢iinkii asemptomatik
hastalarin %70 kadar1 hastalik seyrinde semptomatik hale gelmektedir (107). Fizik
muayenede ise: bulgular normal olabilecegi gibi; hepatomegali, splenomegali, sarilik,
assit gibi bulgulara rastlanabilir bu durum hastaligin ilerleyen donemlerini isaret
edebilecegi gibi akut bir baslangici da gosteriyor olabilir (108). Ayrica, amenore
kadinlarda sik rastlanilan bir baslangi¢c semptomu olabilir (109) .

OIH bazen; yeni gelisen karaciger yetmezligi; derin sarilik, INR ve aminotransferaz
yiiksekligi (>1000 gibi degerleri bulabilen) ile seyreden akut, hizli ilerleyen bir
baslangig ile kendini gosterebilir (110). Ancak hastalik nadiren bu sekilde ortaya ¢ikar
(111). Patolojide portal alanda infiltrasyon olmas1 ve bu infiltrasyon alanlarinda plazma
hiicrelerinin varligi; hastaligin akut hepatitin diger olas1 nedenlerinden ayirt edilmesine
yardimer olabilir (112). Akut hepatit klinigi ile bagvuran birgok hastada yapilan
biyopsilerde siroz saptanmistir; bu durum hastalarin 6ncesinde subklinik hastaligi
olabilecegini distindiirmektedir (113). Asemptomatik hastalik ve ani baslangig
gosteren hastaliga ek olarak OIH; bazi hastalarda spesifik olmayan bir takim
semptomlar ile kendini gosterebilir; bu semptomlar hafif veya ciddi olabilir; halsizlik,
yorgunluk, letarji, istahsizlik, karin agris1 ve kasinti bu semptomlar arasindadir (114).

Bu semptom ve bulgulara ek olarak hastalik diger otoimmiin hastaliklar ile birlikte
seyredebilir ve karaciger dist bulgulara neden olabilir: Otoimmiin hepatit seyri sirasinda
izlenen diger hastaliklar ise; coobs pozitif hemolitik anemi, immiin trombositopeni, tip-
1 diyabetes mellitus, otoimmiin tiroidit, iilseratif kolit (siklikla primer sklerozan kolanjit
ile 1iligkilidir), c¢Olyak hastaligi, olarak siralanmaktadir; g¢ocuklarda otoimmdiin
poliglandular sendrom tip-2 otoimmiin hepatit ile birliktelik gosterebilmektedir (109,
114) (Tablo 2-7)’de OIH ile iliskili otoimmiin hastaliklar gosterilmistir.
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Komplikasyonlar

Otoimmiin hepatitin komplikasyonlar1 herhangi bir ilerleyici karaciger
hastaliginda oldugu gibidir; tedavi edilmeyen veya tedaviye yanit vermeyen
olgularda siroz ve hepatoseliiler kansere ilerleme hastaligin dogal sonucu olarak
gozlemlenmektedir (118). Ek olarak hastaligin tedavisinde kullanilan immunosupresif
tedavilerin bir takim komplikasyonlar1 bulunmaktadir; immunosupresif ajanlar ile
tedavi edilen otoimmiin hepatit hastalarinda melanom olmayan cilt kanseri riskinin
arttig1 rapor edilmistir (119).

Tablo 2-7 OIH ile iliskili otoimmiin hastaliklar

Durum Yaklagik Orant
Tiroidit %10-20
Tip-1 diyabetes mellitus %2-5
Inflamatuvar barsak hastaligi %2-5
Romatoid artrit %2-5
Psoriazsi %2
Sjogren sendromu %1-2
Sistemik lupus eritomatosus %1-2
Colyak hastalig %1-2
Multipl skerozis %1

Bir veya daha fazla karaciger dis1 otoimmiin durum %30-40

Sikliklar yaklasik degerleri belirtmektedir; bir veya daha fazla alandan elde edilmistir (115-117).

Tani Yaklasin

Otoimmiin hepatit tanis1 zordur; ancak taninin erken konulmas: ve hayat kurtarici
immiinosupresif tedaviye erken baslanmasi son derece onemlidir (120). Tani temel
olarak tipik klinik, serolojik, histolojik bulgularin olmasi ve hepatit yapan diger
nedenlerin diglanmasi1 baz alinarak konulur; ciddi siiphe uyandiran klinik ve serolojik
bulgularin olmasi durumunda histoloji her zaman tani igin gerekli olmayabilir (121).

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (American Assosiation Study
for Liver Disease) tarafindan 2010 yilinda yayinlanmais olan klavuza gore; tan1 sirasinda
g6z 6nilinde bulundurulmasi gereken hususlar; asagidaki gibi siralanmistir (122):
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- Klinik bulgular, semptomlar, laboratuvar anomalileri agisindan otoimmiin hepatit
ile uyumlu olan hastalar tani agisindan degerlendirilmelidir. Uyumlu laboratuvar ve
histolojik anomaliler; karacigerin biyokimyasal testlerinin anormal olmasi, total
IgG veya gamma-globulin seviyelerinde artis, serolojik belirteclerin (ANA, ASMA,
anti-LKM-1, veya anti-LC-1) bulunmasi, arayiiz hepatit histolojisi bulunmasi
olarak siralanmaktadir. Ayrica kronik hepatit yapan diger durumlarin dislanmis
olmas1 gerekmektedir.

- Atipik bulgular olan belirsiz vakalara karaciger biyopsisi yapilmali; standardize
edilmis skorlama sistemi degerlendirmenin bir parcasi olarak kullanilmalidir.

- Konvansiyonel otoantikorlar icin negatif sonu¢ gosteren vakalar diger
otoantikorlarin varligi agisindan degerlendirilmelidir. En azindan anti-SLA/LP,
pANCA otoantikorlar1 degerlendirilmis olmalidir.

- Ug ay igerisinde kortikosteroid tedavisine yanit alinamayan yetiskinlerde primer
sklerozan kolanjit tanisin1 diglamak amaci ile kolanjiografik ¢alismalarin yapilmasi
g0z oniinde bulundurulmalidir.

- Cocuklarda kolanjiografik ¢alismalarin yapilmasi; otoimmiin sklerozan kolanjit
tanisin1 diglamak amaci ile géz 6niinde bulundurulmalidir.

- Otoimmiin hepatit ve inflamatuvar barsak hastalig1 birliktelik gosteren tiim
hastalarda primer sklerozan kolanjit tanisin1 dislamak igin kolanjiyografik
caligmalar g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Ek olarak Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (Europan Association for the
Study of The Liver) 2015 klavuzu karaicger biyopsisini otoimmiin hepatit tani
degerlendirmesinin bir pargasi olarak 6nermektedir (123).

Laboratuvar Bulgular

Laboratuvar tetkikleri mutlaka transaminazlar1 ALP, bilirubin ( konjuge ve konjuge
olmayan), albiimin, total veya y globiilin ve IgG diizeylerini i¢ermelidir (124) .
Kolestatik belirteclerlerdeki (bilirubin, ALP) artisa nazaran serum transaminazlarinda
artis olmasi otoimmiin hepatite daha uygun bir durumdur; bu artis bazen >1000
tinite/litre olabilir (114). Bazi vakalarda kolestatik belirteglerde de artis olabilir; ancak
bu durumda; karaciger dis1 tikanma, viral hepatitlerin kolestatik formlari, primer biliyer
siroz, primer sklerozan kolanjit mutlaka dislanmalidir (114). Bir diger karakteristik
laboratuvar bulgusu; her zaman olmamakla birlikte serum globiilinlerinde izlenen
yiiksekliktir. Ozellikle gamma globiilinlerde ve IgG diizeyinde yiikseklik goriiliir (114).
Hipergammaglobulinemi genellikle dolasan otoantikorlar ile iligkilidir ve otoimmiin
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hepatit tanisin1 desteklemektedir (114). Diger taraftan 6zellikle ¢ocuk hastalarda ve tip-
2 otoimmiin hepatitte olmak {izere hastaligin her iki formunda da kismi IgA eksikligi
olabilecegi gosterilmistir (125).

Skorlama Sistemi

Daha 6nceden de belirtildigi gibi Uluslararast Otoimmiin Hepatit Grubu (IAIHG)
tarafindan gelistirilen ve sonrasinda revize edilen bir skorlama sistemi gelistirilmistir;
bu skorlama sistemi toplum ¢alismalar1 ve klinik caligmalar i¢in standardizasyon
saglamasi igin gelistirilmis olup; bireysel diizeyde faydasi sinirhidir (10, 11). Ayrica
skorlama sisteminin basitlestirilmis formu klinik pratikte kullanilmaktadir ve temel
olarak otoantikor titreleri, IgG seviyesi, karaciger histolojisi ve viral hepatitlerin
disalanmasini baz alan bir sistemdir (Tablo 2-8) (120).

On bir merkezin katildig1 ve basitlestirilmis skorlama sisteminin degerlendirildigi
bir calismada siir degeri _>6 olarak alindiginda skorlama sisteminin duyarliligi %88
ozgilligl ise %97 olarak belirlenmis; sinir degeri > 7 olarak alindiginda ise degerler
%81 ve %99 olarak belirlenmistir (120). Daha sonradan yapilan bir degerlendirme
calismasinda ise sinir degeri >7 olarak alindiginda ise yine duyarliligin diisiik ; fakat
ozgiilliigin yiiksek oldugu saptanmistir (%70-%2100) (118)



Tablo 2-8 Otoimmiin Hepatit icin Basitlestirilmis Tam Kriterleri
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Degisken Sinir Puan

ANA veya SMA >1:40 1

ANA veya SMA >1:80 2%

LKM >1:40

SLA Pozitif

1gG >Normal iist limit 1
>1,10 kat normal st limit 2

Karaciger biyopsisi Otoimmiin hepatit ile uyumlu 1

(hepatitin histolojik Otoimmiin hepatit igin tipik** 2

kanitinin olmasi temel

sart)

Viral hepatit Evet 2

olmamas1***

>6 muhtemel OIH : >7 kesin OIH

*

Bu bulgulardan bir veya daha fazlasinin en fazla 2 puan olarak degerlendirilmektedir. ** Tipik histolojik

bulgular: “’interface hepatitis’” bulgularidir. *** Toplum ¢aligsmalarinda viral hepatit olarak hepatit B ve hepatit
C baz alinmistir. (120)

Bu skorlama sisteminin en onemli kisitlamasi bazi otoantikor testlerinin ¢esitli
merkezlerde standartlastirilmasindaki eksikliktir; yapilan degerlendirme ¢alismalarinda
ise her merkez kendi lokal standardizasyon yontemini kullanmistir (126) . EK olarak
skorlama sisteminin otoimmiin hepatit ve ortiisen sendromlar1 ayirt edebilirligi icin daha
fazla galigma yapilmasi gerekmektedir (127). Son olarak 52 otoimmiin hepatit hastasinin
katildig1; skorlama sisteminin degerlendirildigi bir ¢calismada 10 hastanin seronegatif
oldugu bildirilmistir; bu c¢aligmada otoantikorlarin negatif olmasi; tedaviye yanit
olasiliginin diistik olacagini gostermedigi gibi; ve ANA veya ASMA otoantikorlarinin
pozitif olmasi hastaligin klinik histolojik ciddiyeti veya immunosupresif tedaviye yaniti
ile iliskili olmadig1 belirtilmistir (128).

Otoimmiin hepatitin; kronik nekroinflamasyon ile seyreden fibrozis ve siroz ile
sonuglanan tiim durumlardan ayit edilmesi gerekmektedir (Tablo 2-9) (114). Otoimmiin
hepatit ve diger otoimmiin karaciger hastaliklarmin (primer biliyer siroz, primer
sklerozan kolanjit, ortiisme sendromlari) ayirict tanist diger durumlarda oldugu gibi
klinik, histolojik, ve immiinolojik &zellikler baz alinarak yapilmalidir (127) . Ancak
diger otoimmiin karaciger hastaliklar1 klinik, histolojik, genetik ve laboratuvar olarak
otoimiin hepatit ile benzerlik gosterebilir (124), ve otoimmiin hepatit; kolestatik
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sendromlarin 6zellikleri ile kendini gosterebilir (129). Bu spesifik olmayan ortak
Ozellikler tan1 konulmasinda karisikliga neden olmaktadir (11). Ayrica primer biliyer
siroz ve primer sklerozan kolanjitin biyopsi sonuglari da bazi durumlarda otoimmiin
hepatitten ayirt edilemeyebilmektedir; yangi ve/veya hasarin safra kanallarina
ilerlemesi ve safra kanallar1 ¢cevresinde fibrozis olmasi otoimmiin hepatitte sik goriilen
bulgular degildir (114) .

Otoantikor profillerinin degerlendirilmesi de ayiric1 taniya katki saglayacaktir;
AMA diger otoantikorlar ile birlikte otoimmiin hepatitte pozitif saptanmaktadir ancak
AMA otoantikorunun izole olarak pozitif saptanmasi genellikle primer biliyer sirozu
isaret eder; bazi nadir durumlarda AMA diger biliyer 6zellikler olmaksizin otoimmiin
hepatit hastalarinda da tek basina ylikseklik gosterebilmektedir (serolojik Ortiisme
olarak adlandirilir) (32, 130, 131). AMA otoantikorlarinin pozitif olmasi hastaligin
dogal seyrini veya tedaviye yanitini etkilememektedir (114). Diger taraftan bir AMA
pozitif olan otoimmdiin hepatit hasta grubunun ilerleyen donemlerde primer biliyer siroz
gelistirdigi raporlanmustir (132).

Akut ve kronik viral hepatit, ila¢ iliskili kronik hepatit ve diger bircok durum
otoimmiin hepatit ile benzer &zellikler gdsterebilmektedir (124). Ornek olarak kronik
viral hepatitte hipergammaglobulinemi olmasit ve otoantikorlarin pozitif olarak
saptanmasi; tani agisindan bir ikileme yol agabilir (114). Ayrica ¢esitli nedenlerle olusan
fulminan karaciger yetmezligi durumlarinda da ¢esitli otoantikorlar pozitif olarak
saptanabilir (133, 134).

Akut baslangi¢ gosteren otoimmiin hepatitin; hepatit A,B,C,D,E viriislerine bagh
olarak gelisen akut viral hepatit tablolarindan; bazi bolgeler icin ise CMV, EBV ve
herpes viriislere bagli olarak gelisen akut viral hepatit tablolarindan ayirt edilmesi
gerekmektedir, ayirict tanida adi gecen viriislere karsi olusan antikorlar veya HCV igin
HCV-RNA diizeyi tayin edilmelidir (114).

Daha onceden de belirtildigi tizere (bkz: Viral Tetikleyiciler); otoimmiin hepatit
hastalarinda spesifik olmayan antikor yaniti hepatit-C icin yapilan antikor testlerinin
yanlig pozitif sonu¢ vermesine neden olabilmektedir (86, 88). Diger taraftan kronik
hepatit C olan vakalarda ¢esitli otoantikorlar pozitif olarak saptanabilmektedir: Bazi
Avrupa liilkelerinde %5 hepatit C vakasinda anti-LKM-1 otoantikorlarinin pozitif
oldugu saptanmustir (135). Akut ve/veya kronik hepatit-C tanisin1 dogrulamak igin
dolasan HCV-RNA seviyelerinin dl¢iilmesi gerekmektedir (136).

Otoimmiin hepatit tanisinin konulmasi altta yatan non-alkolik steatohepatit tanisi
olan hastalarda; 6zellikle ANA pozitif olan hastalarda zor olabilmektedir (137). Ayirici
tanida klinik 6zelliklere ek olarak histolojik farliliklar da g6z dniinde bulundurulmalidir,
yag infiltrasyonunun biiyiikliigii, hepatositlerde balon dejenerasyonu, hepatik lobular

inflamasyon ve fibrozisin bulunmamasi non-alkolik steatohepatit lehine bulgulardir
(138).



Tablo 2-9 Otoimmiin Hepatit Ayiric1 Tanisi
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Diger otoimmiin karaciger hastaliklar:

Primer biliyer kolanjit

Primer sklerozan kolanjit

Otoimmiin hepatit/primer biliyer kolanjit 6rtiisme sendromu
Otoimmiin hepatit primer sklerozan kolanjit 6rtiisme sendromu
Otoimmiin kolanjiyopati

Kronik viral hepatitler

Kronik hepatit B

Kronik hepatit C

Kronik hepatit Delta

Diger viriislere bagli gelisen diger kronik hepatitler

Diger

Kronik ilag iligkili hepatitler
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Wilson hastalig
AIDS iliskili kolanjiopati
Steatohepatitler

Non-alkolik

Alkolik
Granulomat6z hepatitler
Sistemik Lupus Eritomatozus
Greft-versus-host hastalig
Kriptojenik kronik hepatit veya siroz
Demir asir1 yiiklenmesi/hemokromatozis

Bu tablo; Michael A Haneghan M. Autoimmune hepatitis: Clinical manifestations and diagnosis. In: Sanjiv Chopra M, MACP,

editor. Up to date. Walters Cluver 2017.’dan alinmistir.

Bazi ilag iliskili karaciger hasar1 (DILI) durumlari da histolojik olarak otoimmiin
hepatit ile karisabilmektedir; belirli histolojik 6zellikler bu iki durumun ayirt edilmesine

katki saglayabilir (6rnek olarak; portal nétrofiller DILI’de daha yaygin) (139).
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2-4 Tedavi
Tedavi Endikasyonlari

Ug adet randomize kontrollii klinik ¢alismanin sonucunda; Serum AST seviyeleri
normal sinir iist limitinin en az 10 kat {izerinde olan veya normal sinir iist limitinin 5 kat
tizerinde olup; serum gamma globiilin seviyesi normal sinir iist limitinin 2 katinin
tizerinde olan OIH hastalarinin mutlaka tedavi edilmesi gerckmektedir; aksi taktirde
mortalite yiiksek olacaktir (140-142) . Ayni zamanda tan1 sirasinda kopriilesme nekrozu
veya multilobular nekrozu bulunan hastalarin tedavi edilmemeleri durumunda bu
hastalarin %82 oraninda siroza ilerledikleri ve 5 yillik mortalitenin %45 oldugu
kaydedilmistir (140-142). Bu laboratuvar ve histolojik bulgular kortikosteroid tedavisi
icin kesin endikasyonlar1 olusturmaktadir (113, 143); hepatik inflamasyon ile ilgili
hayati kisitlayan semptomlari ( artralji, halsizlik gibi) olan hastalar da tedavi agisindan
kesin endikasyon olusturmaktadir (Tablo 2-10) (124).

Tablo 2-10 immunosupresif tedevi endikasyonlar:

Kesin Rolatif Yok

Serum AST> 10 kat NUL Semptomlar (halsizlik, artalji, sarilik) Normal veya normale yakin serum AST ve y”
globiilin seviyeleri ile birlikte hastanin

Serum AST > 5 kat NUL Serum AST ve/veya y globiilin seviyesinin asemptomatik olmasi

ve gamma globiilin kesin kriterlerden diisiik ancak yiiksek olmast

seviyesi > 2 kat NUL Inaktif siroz veya hafif portal yangi olmasi
(portal hepatitis)

Histolojik caligmada “’Interface hepatitis’” olmasi

kopriilesme nekrozu veya Ciddi sitopeni (BK say1s1<2,5X109 veya

multiasinar nekroz olmast platelet sayis1 <50X109/L ) veya TPMT

Osteopeni, duygusal instabilite, hipertansiyon, aktivitesinin bilinen mutlak eksikligi

Hayat1 kisitlayici diyabet veya sitopeni ( BK sayisi< 2,5X109/L

semptomlarin olmast veya platelet say1si< 50X109/L Vertebral kompresyon, psikoz, oynak diyabet,
kontrolsiiz hipertansiyon, azatiopurin veya
prednizona kars1 bilinen intolerans olmast

NUL: Normal araligin iist limiti BK: Beyaz kiire (124)

Otoimmiin hepatitin dogal seyri bulunmayan hastalarin; (hafif semptomlar1 olan
veya semptomatik olmayan, hafif laboratuvar bulgulari ve hafif histolojik bulgulari
olanlar) tedavi endikasyonu olup olmadigina dair randomize kontrollii calisma
bulunmamaktadir. Ancak tedavinin kisisellestirilmesi gerekmektedir (122, 144). Eger
bu tarz bulgular1 olan hastalar tedaviyi tolere edebilecek geng bireylerse kortikosteroid
tedavi baglanmasi goz 6niinde bulundurulabilir (122). Ancak bu tarz hastalar tedavi yan
etkilerini kaldiramayacak durumda ise ( ilerlemis inaktif siroz, postmenopozal osteopeni
veya vertebral kompresyon , emosyonel dengesizlik veya psikoz, kotii kontrolli
hipertansiyon, oynak diyabet, diisiik metilen transferaz aktivitesi) kortikosteroid
tedavisi ile sonuglar daha kotii olabilmektedir (145).




32

Hastalik aktivitesi olmayan veya minimal olan hastalar veya inaktif sirozu bulunan
hastalar tedaviden fayda gérmemektedir bu hastalar tedavi baglanmaksizin 3-6 ayda bir
izlenmelidirler (107).

Tedavi Protokolleri

Otoimmiin hepatit tedavisinde genel hedef; remisyona ulagsmak (ALT, AST, IgG
seviyelerinin normale donemsi) ve remisyona ulasildiktan sonra da hastaligin
remisyonda oldugu dénemin siirdiiriilmesidir (108). Temel amag daha yiiksek dozlarda
kortikosteroid tedavi ile remisyon sagladiktan sonra; kortikosteroid tedavisi miimkiin
olan en diisiik doza indirilerek idame tedaviye gecilmek olmalidir (108). Eger komplet
remisyona ulasilirsa ve en az 2-3 yil kortikosteroid tedavisi verildikten sonra karaciger
histolojisinde herhangi bir aktivite bulgusuna rastlanmazsa tedavinin kesilmesi goz
ontinde bulundurulabilir (124). Ancak immunosupresif tedavi tamamen Kesildikten
sonra hastalarin sadece %20 ‘si uzun siireli remisyonu (dokiimante edilmis normal
transaminaz seviyeleri takip eden biyopsilerde inflamatuvar aktivitenin olmamasi)
stirdiirebilmektedir . (125, 146)

Medikal remisyon indiiksiyonu igin; tek basina yiiksek doz kortikosteroid veya
azatiyopurin ve kortikosteroid kombinasyonu birliklte kullanilabilir (Tablo 2-11) (108).
Bu amagla tek basina yiiksek doz prednizon/prednizolon (60mg/giin) veya daha diisiik
doz prednizon/prednizolon (30mg/giin) ve azatiopurin (ABD’de 50mg/giin Avrupa da
1-2 mg/kg/giin olarak verilmektedir.) kombinasyonu kullanilmaktadir (126, 147). Daha
sonra kortikosteroid remisyonu devam ettirecek en diisiik diizeye indirilmelidir.
Kortikosteroid dozu 20mg’a diisiiriildiikten sonra haftada 5 mg azaltilmali; 10mg
dozuna disiiriildiigii zaman ise haftada 2,5 mg azaltilarak 5mg idame dozundan
tedaviye; hastalik diizelene kadar, tedavi basarisizligr gelisene kadar veya ilag
intolerans1  gelisene  kadar devam  edilmelidir  (148).  Azatiopurin  ve
prednizon/prednizolon  konbinasyon tedavisinde tek basmna yiiksek doz
prednizon/prednizolon tedavisine gore; kortikosteroid iligkili yan etkiler daha az agiga
¢ikmaktadir; bu nedenle tercih edilen tedavi konbinasyonudur (%10’a karsilik %44)
(147). Ancak bazi durumlarda kortikosteroid tedavi tek bagina uygulanabilmektedir.

Lokal etkili kortikosteroid olan budesonid; kortikosteroid iliskili yan etkileri
azaltmak amaci ile prednizon/prednizolon tedavisine alternatif olarak kullanilabilir
(149). Budesonidin non-sirotik hastalarda kullanimi1 Avrupa Birligi Ulkeleri de dahil
olmak iizere bir ¢ok {ilkede onaylanmistir (108). Budesonid ve azatiyopurin
kombinasyonunun konu edildigi genis randomize kontrollii bir ¢alismanin verileri
bulunmaktadir (150). Bu c¢alismada; budesonidin azatiopurin ile birlikte remisyon
indiiksiyonu saglayabildigi gozlemlendigi gibi daha az steroid iliskili yan etkiye
rastlandigr raporlanmistir (150). Ancak budesonid prednizon/prednizolon ile ayni
reseptOr lizerinden etki gostermektedir, bu nedenle steroid bazli tedavilerle basarisiz
olundugunda budesonid kullanilamamalidir (108). Topikal kortikosteroidlerin
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farmakokinetik yararlar1 portal hipertansiyon ve portokaval santi olan hastalarda
azaldig1 icin; budesonid sadece sirozu olmayan hastalarda onaylanmistir (151)
Remisyona ulasildiktan sonra bunu devam ettirmek icin prednizon/prednizolon veya
azatiopurin monoterapisi veya prednozon/prednizolon azatiopun kombinasyonu
tedavilerinden biri kullanilabilir; steroid dozlar1 prednizon/prednizolon i¢in glinlik en
az 5mg budesonid igin ise giinliik en az 3 mg’a indirilmelidir (108)

Tablo 2-11 Otoimmiin hepatit icin standart tedavi

Monoterapi Kombinasyon tedavisi
Steroid Azatiopurin
Prednizon/prednizolon | "prednizon/Prednizolon Budesonid ; | ABD Avrupa
(mg/giin) (mg/giin) siroz olmayan | (mg/giin) (mg/kg/giin)
hastalarda
(mg/giin)
Hafta 1 60 30 9 50 1-2
Hafta 2 40 20 9 50 1-2
Hafta 3-4 30 15 6 50 1-2
Idame tedavisi | <20 10 <6 50 1-2
Tercih edilme | Sipopeni
nedenleri Tiopurin metiltransferaz | Postmenopozal durum
eksikligi Osteoporoz
Gebelik Kontrolsiiz diyabet, hipertansiyo, obezite
Malignensi Akne
Beklenen tedavi siiresi, | Duygusal dengesizlik
<6 ay

Bu tablo; Manns MP, Lohse AW, Vergani D. Autoimmune hepatitis—update 2015. Journal of hepatology. 2015;62(1):S100-
S11. ‘dan alinmistir.

Tedavi Basarisizlig1 Yonetimi

Standart immunosupresif tedaviler ile tam remisyona ulasilamamasi durumunda
alternatif immunosupresif ajanlarin arastirilmasi1 gerekmektedir; bu konu ile ilgili
prospektif caligmalar ¢ok fazla bulunmamakta; tedaviler genellikle uzman goriisiine
dayanmaktadir (108). Ikincil tedavi olarak kalsindrin inhibitdrleri (siklosporin,
takrolimus) veya mikofenolat mofetil (MMF) kullanilmaktadir (Tablo 2-12) ; son
zamanlarda MMF remisyon indiiksiyonu ve tedavi idamesinde azatiopurin bazh
tedaviler tolere edilemediginde kullanilabilmektedir; eger baslangigtaki azatiopurin
tedavisi basarisizlikla sonlandiysa MMF tedavisinin faydalari; etkisizlik nedeni ile
kisith olacaktir (120). MMF’1n remisyon indiiksiyonu ile ilgili cesaret verici sonuglari
ayrica raporlanmistir (152).

Hastalarin biiyiik bir ¢cogunlugunda birincil tedavilerle remisyon saglanmaktadir;
ancak azinlikta olan bir grupta birincil tedavilerle remisyon saglanamamaktadir ve bu
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hastalar i¢in alternatif tedavi rejimlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (108). Son zamanlarda
az sayida hasta iceren ve genellikle kontrolsiiz ¢alismalarda sinyal iletim yollarina
miidahale eden; biyolojik ajanlar arastirilmaktadir (38, 153). Bunlara 6rnek olarak anti
—TNF antikorlar1 (infliksimab gibi) ve B hiicre reseptorii olan CD20 antikorlar
(rituksimab gibi) gosterilebilir (154, 155). Bu tedaviler insan bagisiklik sistemini
onemli derece baskilayacagi i¢in; tedavilerin uygulanacagi hastalara mutlaka fayda ve
risk degerlendirmesi yapilmalidir (108). Ornegin rituksimab tedavisine baslamadan
once hastalar HBV agisindan mutlaka degerlendirilmelidir; hastalar anti-hbc agisindan
pozitif ise proflaktik oral anti-HBV tedavi (tenofovir veya entekavir) rituksimab altinda
veya son uygulamadan sonra en az alti ay siire ile verilmelidir (108). OIH igin
olusturulan zenoimmiinize fare modellerine uygulanan diisik doz anti-CD3
antikorlarinin remisyon indiiksiyonunda basarili oldugu raporlanmistir (156).

Tablo 2-12 Kortikosteroid ve Azatiopurine alternatif tedaviler

Tedavi

Doz Major yan Etkiler

Siklosporin A 3-5mg/kg qd Hipertansiyon

Bobrek yetmezligi

Takrolimus 3-5mg bid Hipertansiyon

Bobrek yetmezligi
Diyabet
Polindropati

Mikofenolat mofetil 750-1000mg bid Gastrontestinal semptomlar

Ishal
Lokopeni

Anti-TNF-mADb (infliksimab) 5 mg/kg 2-8 haftada bir Enfeksiyon

Immiin aracili karaciger hasari
indiiksiyonu

Anti-CD20 mAb (Rituximab) 2X1000mg infiizyon/giin 1ve 15. Giinler | Enfeksiyon reaktivasyonu (hepatit-B

gibi)

Qd: Giinde bir defa; bid: glinde iki defa (108)

Transplantasyon

Karaciger nakli tiim karaciger hastaliklarinda kurtarici rol iistlenmektedir: Ancak
OIH tedavisinde ¢ok az bir rolii bulunmaktadir (157). Hem Avrupa hem Amerika’da
OIH’e bagl karaciger nakli tiim nedenlere bagli karaciger nakillerinin yaklasik %4
kadarini olusturmaktadir (108). Otoimmiin hepatite tedavinin kdse tagini zamaninda
tan1 ve yeterli immiinosupresif tedavi ile karaciger naklinden miimkiin oldugunca
kaginmak olusturmaktadir (108).

Fulminan seyreden otoimmiin hepatit vakalarina 6zellikle ¢ocuk ve geng eriskin
hasta grubunda acil nakil gerekmektedir; bu hastalarda karacigerin geri doniisiimiine
olanak saglayan medikal tedavi cevabi ¢ok yavas olmaktadir (158). Fulminan otoimmiin
hepatit i¢cin baslangi¢ tedavisi yiiksek doz damar i¢i prednizolon (100 mg/giin iizerinde)
olmalidir, tedaviye cevap veren hastalar igin destek tedaviye devam edilmelidir, fakat
vaka serilerinin bir¢ogu tedaviye yanit vermeyen hastalarda acil nakil karar1 alinmasinin
son derece 6nemli oldugunu gostermektedir; 2 haftadan uzun stireli karaciger yetmezligi
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ile birlikte verilen yiiksek doz kortikosteroid kabul edilemez 6liimciil enfeksiyonlara
davetiye ¢ikarmaktadir (158). ileri evre siroz ile tan1 alan OIH hastalarmmn biiyiik bir
cogunlugu immunosupresif tedavi ile azalmig karaciger fonksiyonlarina donmekte ve
karaciger nakline gerek kalmamaktadir; ancak tedaviye yanit vermeyen dekompanse
sirotik hastalarda nakil gerekebilir (meld skoru>15) ayrica HCC gelistirmis olan
vakalarda da transplantasyon goz oniinde bulundurulabilir (124). Eriskinlerde ilerleyici
siroza gidisin bir nedeni de tedavi uyumsuzlugu ve/veya yetersiz tedavi olabilir bu da
nakil nedeni olabilir (159).

Nakil gerektiren OIH vakalarinda cerrahi sonrasi erken dénemde en énemli risk
enfeksiyondur (160).

Postoperatif siirecin daha ge¢ donemlerinde ise akut rejeksiyona OIH nedeni ile
yapilan transplantasyonlarda diger nedenlerle yapilan transplantasyonlardan daha sik
rastlanmaktadir; bu durum siki bir takip gerektirmekte ve gerektiginde immunosupresif
tedavi dozu arttirllmalidir. Ayrica Karaciger nakli yapilan hastalarda OIH’in tipik
hiperbilirubinemi ve otoantikorlarin agiga ¢ikmasi ile seyreden De novo OIH tablosu
ortaya c¢ikabilmektedir. Bu durum ayrica diger nedenlerle yapilan karaciger
transplantasyonlarinda da goriilebilmektedir. Bu tablonun akut rejeksiyon durumundan
ayirt edilmesi son derece zordur ancak her iki durumda da tek tedavi segenegi
immunosupresif tedavilerdir (108) .
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3-MATERYAL-METOD

3-1 Ornekler ve Verilerin Toplanmasi

Bu calisma Hacettepe Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda
yapildi. Calismaya 18 yasin iizerinde 29 adet hasta, 30 adet kontrol alindi.
Gastroenteroloji Bilim Dali’nin takibinde seksen adet otoimmiin hepatit ve otoimmiin
hepatit, primer biliyer siroz ortiisme sendromu tanisi olan hastalar bulunmaktadir. 2010-
2015 tarihleri arasinda tani almis olan bu hastalarin tani aninda kanlar1 alinip santrifiij
edilerek (15dk 1000Xg) elde edilen plazma Ornegi -80 derecede gerektiginde
kullanilmak tizere saklanmaktadir. 18 yasin iizerinde olup otoimmiin hepatit (21 adet
hasta) veya Ortlisme sendromu (8 adet hasta) tanisi almis olan 29 adet hasta ¢alismaya
dahil edildi, bununla birlikte saf PBS, saf PSK tanis1 olan hastalar; takiplerinde HCC
gelistirmis olan hastalar, hepatit B yiizey antijeni pozitif olan anti HCV antikoru pozitif
olan hastalar ve otoimmiin hepatit, ortiisme sendromu disindaki nedenlere bagl hepatit
gelistirmis olan hastalar ¢alismadan dislandi. Kontrol grubunu ise bilinen higbir dahili
hastalig1 olmayan, ila¢ kullanmayan, 18 yasin iizerinde olan 30 adet eriskin olusturdu.
Bu kisilerin kanlar1 alinarak ivedilikle Gastroenteoloji Laboratuvari’na gotiiriildii ve
kanlar ayn1 sekilde santrifiij edilerek elde edilen plazma 6rnekleri -80 derecede saklandi.

Kontrol grubu hastalari; miimkiin oldugunca hasta grubundaki hastalara benzer
yaslarda olan kisilerden secilmeye calisildi.

Hastalarin ve kontrol grubunun demografik bilgileri, aldiklar1 tedaviler ve bu
tedavilere yanit durumlar1 hasta dosyalarindan elde edilerek kaydedildi. Hastalarin son
tedavi ve tedaviye yanit durumlari ise rutin poliklinik kontrolleri sirasinda 6grenilerek
kaydedildi. Bu sirada katilimcilardan aydinlatilmis onam alindi. Ayni sekilde kontrol
grubunu olusturan bireylerden aydinlatilmis onam alinarak adlari, soyadlari, yaslari ve
cinsiyetleri 6grenilerek kaydedildi.

Hastalar ve Tan

Tiim hastalar uluslaras1 otoimmiin hepatit grubunun belirledigi basitlestirilmis tani
kriterlerine gore segildi (Tablo 2-8) (120). Bu kriterlere gore tan1 aninda hastalarda
serolojik olarak ANA veya ASMA veya LKM-1 veya SLA pozitifligi aranirken; ayni
zamanda IgG diizeyinin normal iist sinirin {izerinde olmasi; otoimmiin hepatiti
kanitlayan veya kuvvetle tahmin ettiren histolojik bulgularin varligi arandi. Bununla
birlikte se¢ilmis olan vakalarin higbirinde hepatit B yiizey antijeni ve HCV antikoru
pozitif degildi. Tiim otoankorlar ve diger serolojik testler Hacettepe Universitesi
Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvari tarafindan standart yontemlerle calisildi,
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sonuglar hastalarin elektronik dosyalarindan bulunarak kaydedildi. Otoantikorlar igin
1/40 ve tizerindeki titreler pozitif olarak kabul edilirken; serum IgG ve tansaminaz
seviyeleri normal iist sinirdan kag kat yiiksek oldugu belirlendi. ANA i¢in ise 1/100 ve
tizerindeki titreler pozitif olarak kabul edilirken; degerlendirme yapilirken ayrica titre
belirtildi.

Bu bulgulara ek olarak histolojik olarak safra kanali hasar1 olan ve/veya AMA
pozitifligi olan hastalar 6rtiisme sendromu olarak kabul edildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Tan1 aninda tiim hastalarin karaciger biyopsisi mevcuttu ve Hacettepe Universitesi
Hastanesi Klinik Patoloji Birimince raporlanmisti. Bir hastanin biyopsi Orneginin
histolojik degerlendime agisindan uygun olmadigi belirtilmisti; bunun diginda diger tiim
hastalarin biyopsi drnekleri histolojik degerlendirme agisindan uygundu.

Hastalarin biyopsi orneklerinin derecelendirilmesinde kronik hepatit histolojik
aktivite indeksi kullanildi (161). Buna gore hastalarin biyopsi 6rnekleri; arayiiz hepatiti
derecesi, intralobular dejenerasyon ve fokal nekrozun derecesi, portal inflamasyonun
derecesi, fibrozisin derecesine gore derecelendirildi. 6 adet hastaya kontrol biyopsi
uygulanmis oldugu goriildii. Bu hastalarin kontrol biyopsi Ornekleri ayni sekilde
derecelendirilerek tedavi yanit1 agisindan degerlendirildi.

Safra kanal1 lezyonlar1 nondestruktif kolanjit, destriiktif kolanjit, duktopeni olarak
siniflandirildi.

Tedavi Remisyon Relaps ve Eslik eden otoimmiin hastaliklar

Remisyon indiiksiyonu sirasinda; baslangicta siroz olan hastalar (2 adet hasta)
yiiksek doz kortikosteroid ile tedavi edilirken; diger hastalar yiiksek doz kortikosteroid
ve azatiopurin ile tedavi edildi. Semptomu olmayan, serum transaminazlari normal olan
hastalar remisyona girmis olarak kabul edildi. Standart protokole gore steroid dozu
azaltilarak; en diisiik doz ile idame tedaviye geg¢ildi. Hastalar idame tedaviye gecildikten
sonra; 2 yil boyunca 6 ayda bir kontrol edildi, sonrasinda ise yillik kontrol edildi.
Takipleri sirasinda hastalarin serum ALT, AST, ALP, IgG, bilirubin, albiimin, INR ve
trombosit diizeyleri hasta dosyalarindan bulunarak kaydedildi. Anormal transaminaz
seviyesi ve/veya klinik semptomlar nedeni ile tedavi dozunun arttirilmasi gereken;
hitolojik skorlarinda kotiilesme olan hastalar relaps olarak kabul edildi.
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Tamamen remisyona giren, (Bir hasta hari¢ tiim hastalar tamamen remisyona girdi),
tedavi altinda veya tedavi kesildikten sonra serum transaminaz ve 1gG seviyeleri normal
siirlarda olan , tamamen asemptomatik hale gelen , kontrol biyopsilerinde histolojik
aktivite indeksi skorlar1 gerilemis olan hastalar tedavi yanit1 iyi olan hastalar olarak
degerlendirildi.

Remisyona girmeyen, klinik olarak semptomatik olan, takiplerinde asemptomatik
iken semptomatik hale gelen, siroz gelistiren, tedavi altinda veya tedavisiz bir defa bile
relaps olan, kontrol biyopsilerinde, histolojik aktivite indeksi derecesi artmis olan
hastalar; tedavi yanit1 iyi olmayan hastalar olarak degerlendirildi.

Hastalarin 18 (%30,5)’1 tedavi yanit1 iyi olan hastalar olarak degerlendirilirken 11
(%18,6)’1 ise tedavi yanit1 iyi olmayan hastalar olarak degerlendirildi.

Hastalarin 10 tanesinde eslik eden en az bir otoimmiin hastalik bulunmaktaydi. Dort
hastanin 1 adet eslik eden otoimmiin hastaligi mevcutken alt1 hastanin birden fazla eslik
eden otoimmiin hastali§i bulunmaktaydi. Eslik eden otoimmiin hastaliklar arasinda ;
ilseratif kolit, romatoid artrit, sjogren, hashimato tiroidit, ankilozan spondilit, ¢olyak
hastalig1, immiin trombositopeni ve immiin hemolitik anemi bulunmaktaydi.

3-2 ELISA ( Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) Yontemi

Calisma oOrnekleri calismadan 12 saat 6nce Hacettepe Universitesi Hastanesi
Merkez Biyokimya Laboratuvari1 Mikro-ELISA fiinitesine ulastirildi. Ornekler +4
dereceye alinarak ¢oziilmeleri saglandi; bu 6rnekler islemden 2 saat 6nce oda sicakligina
alindi. Calisma i¢in “’Elabscience HLA-G (leucocyte antigen G) ELISA’’ Kkitleri
kullanildi. Uretici talimatlarina uygun olarak prosediir gergeklestirildi. Prosediir
asagida belirtilen protokole gore gercelestirildi.

1. Ornekler kullanmadan 15 dakika 6nce 1 dakika santrifiij edildi. (10.000xg) ve
1,0 mL referans standart 6rnek soliisyonu ile diliie edilerek birkac defa ters
cevrilerek karistirildi. Daha sonra tek kullanimlik pipetler araciligi ile dogrudan

karistirildi. Sonrasinda seri diliisyonlar yapilarak ornekler 1:4 oraninda diliie
edildi.

2. Her bir 6rnegin 100 ul’ si daha 6nceden insan spesifik HLA-G antijenlerine 6zel
antikorlarla kapli mikro ELISA plakalarindaki kuyulara eklendi. Daha sonra
plakalar kapatilarak 37 derecede 90 dakika inkiibe edildi.
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3. Inkiibasyon sonrasi her bir kuyudan sivilar uzaklastirildi; kuyular yikanmadan
100ul biotinlenmis antikor saptama calisma sivist her bir kuyuya eklenerek
plakalar kapatildi ve 37 derecede 1 saat tekrar inkiibe edildi.

4. ikinci inkiibasyon sonrasinda kuyulardaki sivilar aspire edilerek deiyonize
distile yitkama tamponu kullanilarak; otomatik yikayici ile yikandi. Bu islem 3
defa tekrarlandi (her bir islem i¢in 350pL yikama tamponu kullanildi). Son
yikama isleminden sonra yikama tamponu tamamen uzaklastirildi. Plakalar
kalin, temiz emici kagitlara ters ¢evrildi.

5. Sonrasinda 100uL HRP (Avidin-Horseradish Peroxidase) konjugat calisma
soliisyonu her bir kuyuya eklendi. Plakalar kapatilarak 37 derecede 30 dakika
boyunca inkiibe edildi.

6. Yikama islemi 5 defa olacak sekilde tekrarlandi.

7. 90uL substrat soliisyonu her bir kuyuya eklendi. Plakalar yeni bir plaka kapatici
ile kapatildi. 37 derecede inkiibe edildi. Enkiibasyon siiresi gercek renk
degisikligi goriilene kadar 15 dakika olarak belirlendi.

8. Standart kuyularda goriiniir gradient belirdiginde 50uL sonlandirma soliisyonu
her bir kuyuya eklendi. Rengin hizlica sartya dondiigt gorildii.

9. 450nm’ye ayarlanmis mikroplaka okuyucu kullanilarak her bir kuyunun optik
dansitesi tek seferde belirlendi.

Her bir 6rnek igin ¢ift okumalar ortalanarak sifir standart optik dansite belirlendi.
Y ekseninde her bir standart i¢in ortalama optik dansite degerleri; X ekseninde de
konsantrasyon olacak sekilde standart bir egri cizildi. X ekseni i¢in grafikteki en iyi
uyan noktalar birlestirilerek en uygun egri olusturuldu (Sekil 3-1). Egri olusturulmasi
ve hesaplamalarin yapilmasi i¢cin Microsoft Exel 2016 Elektronik Tablo Uygulama
yazilimi kullanildi. Orneklerin OD degerleri standart egri ile karsilastirilarak
konsantrasyon degerleri ng/mL cinsinden hesaplandi. Elde edilen konsantrasyon
degerleri diliisyon katsayisi ile ¢arpilarak sonuclar elde edildi.
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Sekil 3-1 Standart Egri
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3-3 istatistiksel Analiz

Arastirmanin analizinde, Statistical Package for Social Sciences (SPSS) 24
programi kullanildi. Varyanslarin normal dagilima uygunluklari; Kolmogorov Smirnov
ve Shapiro-Wilk analiz testi ve histogramlar ile degerlendirildi. Normal dagilan
degiskenler ortalama ve standart sapma (ss) ile degerlendirilirken; normal dagilmayan
degiskenler ortanca (medyan) ve minimum-maksimum degerleri ile ifade edildi. Hasta
ve kontrol gruplarinda HLA-G antijen titresini kargilastirmak amaci ile Mann-Whitney-
U testi ve capraz tablolar kullanildi. Tedaviye yanit veren vermeyen hastalarin
karsilatiritlmas1 amaci ile yine Mann-Whitney-U ve Ki-kare testleri; bunlarin kontrol
gruplart ile karsilastirllmasi amaci ile Kruskal Wallis testi kullanildi; ikiserli
karsilagtirmalar icin Tamhane testi kullanildi. Histolojik aktivite indeksi skoru,
baslangigtaki ANA titresi, baslangictaki IgG seviyesi (XNUL), baslangigtaki ALT
seviyesi (XNUL), hasta yas1 degiskenleri ile HLA-G antijen titresi arasinda iliski olup
olmadigimi belirlemek amaci ile Spearman Testi uygulanarak korelasyon katsayisi
hesaplandi. Belirtilen parametrelerin tedavi yaniti ile olan iliskilerini belirlemek amaci
ile Mann Whtney U, bagimsiz 6rneklem T testi, Ki-kare ve Fisher testleri kullanildi.
HLA-G antijen titresini cinsiyetler arasinda ve eslik eden otoimmiin hastalig1 olan ve
olmayan gruplar arasinda karsilastirmak i¢in Mann-Whitney-U ve Ki-kare testleri
kullanildi. P degerinin 0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel acidan anlamli kabul
edildi. Plazma HLA-G antijen diizeyinin otoimmiin hepatit tedavi yanitin1 6ngérmede
tanisal karar verdirici Ozellikleri Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi
analizi ile incelendi. Anlamli sinir degerlerinin varliginda bu smirlarin sensitivite,
spesifite, pozitif prediktif ve negatif prediktif degerleri hesaplandi. Spearman
korelasyon analizi ve ROC analizinde egri altinda kalan alanin degerlendirilmesinde,
Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar testlerin tanisal degerinin
istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde yorumlandi.
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4-1 Demografik Veriler

41

Calismaya 29 (%49,2) hasta 30 (%50,8) kontrol olacak sekilde toplam 59 katilimci
dahil edildi. Hasta grubunda 26 (9%63.,4) adet kadin, 3 (%16,7) adet erkek katilimci
bulunmaktaydi. Kontrol grubunda ise 15 adet (%36,6) kadin, 15 (%83,3) adet erkek
bulunmaktaydi. Hasta grubunun ortanca yasi 48 (24-74) iken kontrol grubunun ortanca
yas1 41,5 (27-68) olarak degerlendirildi. Hasta ve kontrol gruplarinin yaslarinin benzer

oldugu goriildii. (p=0,084) (Tablo 4-1) .

Tablo 4-1 Demografik Veriler

Hasta Kontrol Toplam
Say1 (%) 29 (%49,2) 30 (%50,8) 59 (%100)
Cinsiyet
Kadin n (%) 26 (%63,4) 15 (%36,6) 41 (%69,5)
Erkek n (%) 3 (%16,7) 15 (%83,3) 18 (%30,5)
Yas* 48 (24-74) 41,5 (27-68)

*Hasta ve kontrol grubu yaslarinin benzer oldugu gdriildii (p=0,084)

4-2 HLA-G Antijen Titresi Inceleme Sonuclar

Hasta grubunda HLA-G antijen titresi ortanca degeri 62,6 ng/mL (14,7-231) olarak
belirlenirken; kontrol grubunda ise 34ng/mL (1,43-137) olarak belirlendi. Hasta ve
kontrol grubunda HLA-G titreleri istatistiksel agidan karsilastirildiginda anlamli fark

oldugu goriildii. (p=0,001) (Sekil 4-1).
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Sekil 4-1 Hasta ve kontrol gruplarinda HLA-G antijen titrelerinin
karsilastirilmasi
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Hasta (n=29) ve kontrol (n=30) gruplart HLA-G antijen titreleri (ng/mL) Kkarsilastirildiginda istatistiksel agidan
anlamli oldugu goriildii (p= 0,001). Kisaltmalar: HLA-G: Human leukocyte antigen

Hasta grubu tedaviye iyi yanit veren grup ve tedaviye iyl yanit vermeyen grup
olarak iki gruba ayrildiginda; 18 (% 30,5) hastanin tedaviye iyi yanit verdigi; 11 (
%18,6) hastanin ise tedaviye iyi yanit vermedigi gézlemlendi. Tedaviye iyi yanit veren
grubunun HLA-G antijen titresi ortanca degeri 71,1 ng/mL (16,6-231); tedaviye iyi
yanit vermeyen grubun ise 41,6ng/mL (14-131) olarak degerlendirildi. Tedaviye iyi
yanit veren, tedaviye iyi yanit vermeyen ve kontrol gruplart HLA-G antijen titresi
acisindan karsilastirildiginda aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(p=0,001);

Tedaviye iyi yanit veren grup kontrol grubu ile karsilastirildiginda yine istatistiksel
acidan anlaml bir fark saptanirken (p=0,004); tedaviye iyi yanit vermeyen grup kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,750)
(Sekil 4-2).
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Sekil 4-2 Tedaviye yanit veren, tedaviye iyi yamit vermeyen ve kontrol
gruplarinda HLA-G antijen titrelerinin karsilastirilmasi

HLA-G Antijen titresi ortanca, minimum,
maksimum degerleri (ng/mL)

34 (1,43-137)

71,1 (16,6-231) M Tedaviye iyi yanit veren grup

W Tedaviye iyi yanit vermeyen grup

41,6 (14-131)

m Kontrol

Tedaviye iyi yanit veren grup, tedaviye iyi yanit vermeyen grup (p=0,036) ve kontrol grubu (p=0,004) ile
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark saptandi. Tedaviye iyi yanit vermeyen grup kontrol grubu (p=
0,750) ile karsilagtirildiginda ise istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi.

Kisaltmalar: HLA-G: Human leukocyte antigen-G

Cinsiyetlerin HLA-G antijen titreleri karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlaml
fark saptand1 (p=0,004). Erkeklerde HLA-G antijen titresi median degeri 13,4 ng/mL
(1,43-36,2) saptanirken; kadinlarda ise 61,6 ng/mL (7,6-231) saptand1 (Tablo 4-5).

Hasta grubunda 10 (%34,5) kiside eslik eden en az bir otoimmiin hastalik
bulunurken; 19 (%65,5) kiside eslik eden otoimmiin hastalik bulunmamaktaydi. Eglik
eden otoimmiin hastaligi olan ve olmayan gruplarda HLA-G antijen titreleri
karsilagtirildiginda istatistiksel acidan anlamli bir fark saptanmadi (p= 0,463). Eslik
eden otoimmiin hastaligi olanlarda HLA-G antijen titre ortanca degeri 43,5 ng/mL
(15,6- 231); eslik eden otoimmiin hastaligi olmayanlarda HLA-G antijen titre ortanca
degeri 66,5 ng/mL (14,7- 217,7) olarak degerlendirildi (Tablo 4-5).
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Tablo 4-2 Eslik eden otoimmiin hastaligi olan ve olmayan hasta gruplarinda ve
cinsiyetlerde HLA-G antijen titresinin karsilastirilmasi

HLA-G antijen titresi P degeri

(ortanca, min, maks)
Kadin (n=41; %69,5) 61,6 ng/mL (7,6- 231)

p=0,004

Erkek (n=18; %30,5) 13,4 ng/mL (1,43- 36,2)
Eslik eden Of hastahgn 43,5 ng/mL (15,6- 231)
olan grup (n=10; %34,5) p=0,463
Eslik eden OI hastahg 66,5 ng/mL (14,7- 217,7)
olmayan grup (n=19;

%65,5)
HLA-G: Human leukocyte antigen-G OI: Otoimmiin

HLA-G antijen titresi ve hastalarin mevcut yaslari, tan1 sirasindaki HAI puani, tan
sirasmndaki IgG  (XNUL) diizeyi, tam sirasindaki ANA titresi, tam sirasindaki ALT
(NUL) diizeyi arasindaki iliski degerlendirildiginde; HLA-G antijen titresi diizeyi ile,
tan1 sirasindaki HAI puami arasinda negatif yonde ve orta derecede istatistiksel agidan
anlamli korelasyon saptandi (p=0,005; rho=-0,519) (Sekil 4-3). HLA-G antijen titresi
diizeyi ile hasta yaslar karsilastirildiginda pozitif yonde orta derecede istatistiksel
acidan anlamli korelasyon saptandi (p<0, 001; rho= +0,402). HLA-G antijen titresi
diizeyi ile tam sirasindaki ALT (XNUL) diizeyleri arasinda negatif yonde diisiik- orta
diizeyde istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptandi (p=0,042 rho=-0,379). HLAG-
G antijen titresi diizeyi ile; tan1 sirasindaki ANA titresi diizeyi (p=0,108 rho= +0,305)
ve tani sirasindaki IgG diizeyi (p=0,516; rho= -0,086) arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark saptanmadi.

Tan1 sirasindaki HAT puani ile; tan1 sirasindaki ANA titresi diizeyi (p=0,425; rho=
-0,161) ve tan1 sirasindaki IgG diizeyi (p=0,516; rho=-0,128) arsinda istatistiksel acidan
anlaml fark saptanmazken; tam sirasindaki HAI skoru ve tani sirasindaki ALT diizeyi
(p=0,008; rho= +0,490) arasinda pozitif yonde orta diizeyde istatistiksel agidan anlaml
korelasyon saptandi (Tablo 4-3).



Tablo 4-3 HLA-G antijen titresi ve tam sirasindaki HAI skoru ile diger veriler
arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi

ALT (XNUL)
rho

P

IgG(XNUL)
rho
p

ANA
rho

Mevcut Hasta Yasi
rho

P

HAI
rho

HLA-G
rho=-0,379
(p=10,042)

rho=-0,086
(p=0,657)

rho=-0,161
(p=0,108)

rho= 0,402
(p=0,002)

rho= -0,516
(p=0,005)

HAI
rho= 0,409
(p=0,008)

rho=-0,128
(p=0,516)

rho=-0,161
(p=0,425)
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Kisaltmalar: HLA-G: Human leukocyte antigen-G HAI:Histolojik aktiviteindeksi ALT: Alanin aminotransferaz
ANA: Antiniikleer antikor NUL: Normal ist limit

Sekil 4-3 HAI puam ve HLA-G antijen titresinin karsilastirilmasi
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HLA-G antijen titresi ve HAI puan1 arasinda negatif yonde istatistiksel acidan anlami bir korelasyon saptandi. (tho= -0,516
p=0,005) Kisaltmalar: HAI: Histolojik aktivite indeksi HLA-G:Human Leukocyte Antigen-G
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4-3 Tedavi Yamit1 Acisindan Inceleme

Tedaviye 1yi yanit veren grup ile tedaviye iyi yanit vermeyen grubun HAI skorlar
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0,546). Tedaviye iyi
yanit veren grupta (n=18) HAI skoru ortalama degeri 7,61+3,80 olarak degerlendirildi.
Tedaviye iyi yanit vermeyen grupta (n=11) ise HAI skoru ortalama degeri 7,80 +2,20
saptand1 (Tablo 4-4).

Tani sirasindaki ALT (XNUL) diizeyi tedaviye yanit agisindan degerlendirildiginde
istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi (p=0,702) . Tan1 sirasindaki IgG (NUL)
diizeyi de tedaviye yanit acisindan degerlendirildiginde yine istatistiksel agidan anlamli
fark saptanmadi (p=0,072). Tedaviye iyi yanit alman grupta ALT (XNUL) diizeyi
otanca degeri 4,6 (2,01-35,30) olarak degerlendirilirken; tedaviye iyi yanit vermeyen
grupta ise 5,1 (3,05- 18,8) olarak degerlendirildi. IgG diizeyi ortanca degeri ise tedaviye
iyl yanit veren grupta 1,04 (0,67- 2,10) olarak degerlendirilirken; tedaviye iyi yanit
vermeyen grupta 1,14 (1,01- 1,55) olarak degerlendirildi (Tablo 4-4) .

Tablo 4-4 Tedaviye iyi yanit veren grup ve tedaviye iyi yanit vermeyen gruplarda
ALT, IgG , HAI skorlar diizeylerinin karsilagtirilmasi

Tedaviye iyi yamt Tedaviye iyi yanit P degeri
veren grup (n=18) vermeyen grup
(n=11)

ALTXNUL (ortanca, 4,6 (2,01- 35,30) 5,1 (3,05- 18,8) 0,702
min, maks)
IgGXNUL (ortanca, 1,04 (0,97- 2,10) 1,14 (1,01- 1,55) 0,072
min, maks)
HAI (ortalama + 7,61+ 3,80 7,80 + 2,20 0,546

standart sapma)

Kisaltmalar: ALT: Alanin aminotransferaz IgG: Immunoglobulin G, HAI: Histolojik Aktivite indeksi, NUL: Normal
Ust Limit

Kadin ve erkek hastalar tedaviye iyi yanit veren ve tedaviye iyi yanit vermeyen
gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmadi (p=0,316).
Kadin hastalarin 17 (%65,4)’si tedaviye 1yi yanit veren grupta yer alirken; 9 (%36,16)’u
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tedaviye 1yi yanit vermeyen grupta yer aldi. Erkek hastalarin ise 1 (%33,3)’1 tedaviye
iyi yanit veren grupta yer alirken 2 (%66,7)’si tedaviye iyi yanit vermeyen grupta yer
ald1 (Tablo 4-5).

Tanm1 sirasindaki ANA titresi tedaviye yanit acisindan degerlendirildiginde
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p=0,181). ANA titresi 1/100 ve 1/320
arasinda olan 7 (%50,0) hasta tedaviye iyi yanit veren grupta yer alirken; 7 (%50,0)
hasta ise tedaviye iyi yanit vermeyen grupta yer aldi. ANA titresi > 1/320 olan 11
(%73,3) hasta tedaviye iyi yanit veren grupta yer alirken; 4 (%37,9) hasta tedaviye
iyi yanit vermeyen grupta yer aldi1 (Tablo 4-5).

Eslik eden en az bir otoimmiin hastaligi olan hastalar ve eslik eden otoimmiin
hastaligi olmayan hastalar tedavi yaniti agisindan degerlendirildiginde istatistiksel
acidan anlamhi fark saptanmadi (p=0,733). Eslik eden otoimmiin hastaligi olan
hastalarin 4 (%40,0) i tedavi yanit1 iyi olan grupta yer alirken; 6 (%60,0)’s1 tedavi yaniti
Iyl olmayan grupta yer almaktaydi. Eslik eden otoimmiin hastalig1 olmayan hastalarin
ise 14 (%73,3)’1 tedaviye iyi yanit alinan grupta yer alirken 5 (%26,3)’1 tedaviye iyi
yanit alinmayan grupta yer aldi1 (Tablo 4-5).

Tablo 4-5 Kadin ve erkek hastalar, tam sirasindaki ANA titresi, eslik eden
otoimmiin hastaligi olan ve olmayan hastalarin tedaviye yaniti iyi olan ve tedavi
yanit1 iyi olmayan gruplarda degerlendirilmesi

Tedaviye iyi yamt Tedaviye iyi yanit P degeri
veren grup (n=18) vermeyen grup

(n=11)
Kadin n (%) 17 (%65,4) 9 (%34,16) p=0,316
Erkek n (%) 1 (%33,3) 2 (66,7)
ANA: 1/100 - 7 (%50,0) 11 (%73,3)
1/320 n (%) p=0,181
ANA>1/320n (%) 7 (%50,0) 4 (%37,9)
Eslik eden Ol 4 (%40,0) 6 (%60,0)
hastalig1 olan
grup n (%) p=0,733
Eslik eden Of 14 (%73,7) 5 (%26,3)

hastalig1 olmayan
grup n (%)

ALT: Alanin aminotransferaz OI: Otoimmiin
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4-4 ROC analizi

HLA-G titresinin hastaligin tedaviye iyi yanit verecegini predikte edebiliyor olup
olmadig1, HLA-G sinir degeri 45,5 ve 52,5 olarak belirlendigi zaman olusan sensitivite,
spesifite, pozitif ve negatif predikif degerler (Tablo 4-6)’da  gOsterilmektedir.
Otoimmiin hepatit hastalik yanitin1 6ngérmede HLA-G antijen titresi sinir degeri
belirleyebilmek i¢in yapilan ROC analizinde Area Under Curve (AUC) 0,768 (% 95
Giiven Aralig1 0,592 — 0,943) olarak saptanmistir. ROC analizinde HLA-G antijeni sinir
degeri 45,5 ng/mL olarak secildiginde sensitivite % 77,8, spesifite % 72,7, negatif
prediktif deger (NPD) % 63,6, pozitif prediktif deger (PPD) % 77,8 olarak
hesaplanmaktadir. HLA-G sinir degeri 52,5 ng/mL olarak seg¢ildiginde ise sensitivite %
72,2, spesifite % 78, NPD % 61,5, PPD % 81,3 olarak saptanmaktadir (Sekil 4-5 ).

Sekil 4-5 Hastaligin tedaviye yamitim ongormede HLA-G antijen titresi ROC
egrisi
ROC Curve

0,6
0,4—J

0,2

Sensitivity
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Tablo 4-6 ROC Analizinde Onerilen Simir Degerler ve Hastahk Yanitin1 Ongorme

Giicleri
Sinir Deger

45,5ng/mL 52,5 ng/mL
AUC 0,768 0,768
%095 GA 0,592-0,943 0,592-0,943
Sensitivite 77,8 72,2
Spesifite 72,7 78
PPD 77,8 81,3
NPD 63,6 61,5

AUC:Area Under Curve (Egri altindaki alan), GA:Giiven Araligi, NPD:Negatif Prediktif Deger, PPD:Pozitif Prediktif Deger,
SH:Standart Hata
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5- TARTISMA

Otoimmiin hepatit nadir goriilen bir sendrom olmasina karsilik nedeni tam olarak
anlagilamamistir; gerek ¢evresel gerek genetik bir ¢ok nedeni olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir. HLA gen varyantlarinin otoimmiin hepatit etiyolojisinde 6nemli bir yeri
oldugu yapilmis olan birgok ¢alismada gosterilmistir; bu konu ile ilgili calismalar daha
¢ok HLA- D allelleri tizerinde yapilmis ¢alismalardir (1).

HLA-G molekiiliiniin tolerojenik fonksiyonlarinin iyi bilindigi goéz Oniinde
bulunduruldugunda; bu molekiiliin timor hiicreleri ve viriislerle kronik enfekte
hiicrelerden salinmasinin zararl etkileri olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak bu molekiiliin
otoimmiin hastaliklarda dokular ve periferik kan hiicrelerince salgilanmasinin avantajl
bir durum olusturmasi beklenmektedir (162).

Yapilan ¢aligmalar HLA-G antijenin ¢ok ¢esitli timor hiicrelerinde varligini ortaya
koymaktadir; bu durum timor hiicrelerinin konak immiin sisteminden kagis
mekanizmalarindan biri olabilecegini diisiindiirmektedir (163). Ayrica birgok vaka
serisi HLA-G ekspresyonun artmasinin timor yayilimi ve kotii prognozla ilkiskili
oldugunu gostermektedir (162). Ayni1 sekilde kronik viral enfeksiyonlar da immiin
sistemden kagabilmek icin ¢esitli mekanizmalar gelistirmistir;, HLA-G gen
ekspresyonun Ozellikle tiimoral doniisiimle ikiskili olan bir ¢ok virliste (HIV, HPV,
hCMYV, hepatit virtisleri) arttigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (164) .

HLA-G molekiilii birgcok otoimmiin hastalikta da arastirilmis olup bu molekiiliin
ifadesinin artmasi azalmasi ve ¢esitli sekanslarindaki polimorfizmi ve bu hastaliklarda
tedavi ve hastaligin prognozu iizerine olan etkileri giindeme getirilmistir. Ancak
literatiirde HLA-G moliikiilin karacigerin otoimmiin hastaliklar1 ile olan iligkisini
giindeme getiren herhangi bir yayi bulunmamaktadir. HLA-G molekiiliiniin tolerojenik
etkilerinin bulunmasi bu molekiiliin karacigerin otoimmiin hastaliklar1 tizerinde pozitif
bir rol istlenecegini diisiindiirmektedir.

Biz bu calismada sHLA-G molekiiliiniin karacigerin otoimmiin hastaliklari
(otoimmdiin hepatit ve Ortiisme sendromu) iizerine olan etkilerini tedavi yaniti ve
hastaligin prognozu ile iliskisini degerlendirmeyi amagladik. Oncelikle HLA-G antijen
titresini hasta ve kontrol gruplar ile karsilastirdi§imizda hasta grubunda anlamli olarak
yiiksek oldugu sonucuna ulastik, tedaviye iyi yanit veren ve tedaviye iyi yanit vermeyen
hasta gruplarini karsilastirdigimizda ise; tedaviye iy1 yanit veren grupta anlamli olarak
yiikseklik saptadik, tedaviye 1iyi yamit vermeyen grupla kontrol grubunu
karsilastirdigimizda ise anlamli bir fark saptamadik. Bu durum HLA-G antijen
diizeylerinin tedavi dncesinde degerlendirilmesinin hastalik prognozunu ve tedavi yaniti
onceden tahmin ettirebilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum daha genis kapsamli
caligmalarla desteklenirse; kotii prognoz gosterecegi diisiiniilen hastalarin dnceden
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belirlenmesi bu hastalarin daha erken ve daha agresif bir sekilde tedavi edilebilmesine
olanak saglayabilir.

Bu konu ile ilgili bir ¢calismada erken romatoid artrit hastalarinda metotreksat
yanitinin HLA-G molekiilii ve bu molekiiliin alt tipleri ile olan iliskileri degerlendirilmis
olup; hastalarin bizim calismamizla benzer sekilde tedavi oncesi plazma ornekleri
alinmis ve hastalar metotreksat ile 6 ay tedavi edilmis. Tedavi sonrasi hastalar; tedaviye
yanit veren(n=12) ve tedaviye yanit vermeyen (n=8) olmak iizere iki gruba boliinmiis.
Tedaviye yanit veren grupta sHLA-G seviyesi anlamli bir sekilde daha yiiksek
saptanirken tedaviye yanit vermeyen grupta ise SHLA-G plazma seviyesi daha diisiik
saptanmis (165) . Metotreksat ve diger DMARD grubu ilaglar RA tedavisinde kullanilan
ilaglardir bu ilaclar aracilig1 ile 6zellikle tedavi yaniti iyi olan hastalarda IL-10 iiretimi
artmaktadir. IL-10 molekilii ise HLA-G antijen sentezini periferik kan mononiikleer
hiicreler araciligiyla uyarabildigi bilinmektedir (166).

Bir diger c¢alismada JIA tanisi olan 106 kadin hastanin serum sHLA-G
konsantrasyonlarinin kontrolleri ile karsilastirilinca daha diisiik oldugu ve bu durumun
kroniklesme ve inflamasyon artis1 ile iliskili oldugu gosterilmistir (167). Baska bir
caligmada ise SLE hastalarinda hastalik aktivite indeksi ile plazma sSHLA-G diizeyleri
arasinda negatif yonde bir korelasyon oldugu gosterilmistir (168). Yirmi bir sistemik
skleroz hastasinin cilt biyopsi 6rneginin 28 saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildig: bir
calismada HLA-G molekiiliiniin vaskiiler cilt iilserleri, telenjiaktaziler ve artraljilerle
seyreden hasta grubunda daha iyi seyreden hasta grubuna oranla daha az siklikla ifade
edildigi gosterilmis olup; kontrol grubundan alinan 6rneklerin hi¢ birinde HLA-G
molekiiliiniin ifade edilmedigi gézlemlemistir (169). Bir diger otoimmiin cilt hastalig
olan psoriaziste yapilmis bir calismada ise psoriazsin klinik ve histopatolojik
ozelliklerini temsil eden cilt biyopsi orneklerinde HLA-G molekiiliiniin ifade edildigi
ancak kontrol grubundan alinan orneklerde ve hastalik 6zelligi barindirmayan cilt
biyopsi orneklerinde molekiiliin daha az ifade edildigi gézlemlenmistir (170). Bu durum
diistik HLA-G molekiil seviyeleri ile kotii hastalik seyri arasinda bir iligki olabilecegini
diistindiirmektedir. Nitekim bizim caligmamizda da plazma HLA-G antijen diizeyi
tedaviye 1yi yanit veren (tedavi ile birlikte hastalik seyri iyi olan) hastalarda tedaviye
1yl yanit vermeyen hastalara gore daha yiiksek olarak degerlendirilmistir.

HLA-G molekiiliiniin otoimmiin hastaliklarda koruyucu 6zelliginin bulundugunu
gosteren bir diger ¢calisma multipl skleroz hastalarinda yapilmis olup; goriintiileme ve
klinik olarak stabil olan hastalarda serebrospinal sivi ve serum s HLA-G diizeylerinin;
aktif hastalig1 olan grup ve kontrol gruplarindan daha yiiksek oldugu saptanmustir (171).

Ancak tiim bu durumlarin aksini gosteren bir c¢alisma Behcget hastalarinda
yapilmistir. Behget hastali§i otoimmiin bir vaskiilit olup; viicuttaki tiim organ ve
sistemleri etkileyebilmektedir. Behget tanis1 olan 119 vaka aktif hastaligi olan ve
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olmayan olmak iizere iki gruba ayrilmis ve plazma sHLA-G konsantrasyonlari1 170
saglikli bireyin plazma sHLA-G kontasantrasyonu ile karsilagtirilmig. Aktif hastaligi
olan bireylerde plazma SHLA-G ortalamasinin  aktif hastaligi olmayan bireyler
(p=0,023) ve saglikli kontrol bireylerinden (p= 0,004) daha yiiksek oldugu saptanmistir
(172). Bu durum farkli mekanizmalarla olusan otoimmiin hastaliklarda HLA-G
molekiiliiniin farkl1 bir sekilde ifade edildigini diistindlirmektedir.

Bu durumu destekleyen c¢alismalar Ulseratif kolit ve Crohn hastaliklarinda
yapilmis olup sHLA-G ifade paterninin bu iki hastalikta da farklilik arzettigi
gosterilmistir. Crohn hastalig1 olan vakalarda aktive olmamais periferik kan monontikleer
hiicrelerinden spontan sHLA-G molekiilii sekrete edildigi; UK ve saglikl bireylerde ise
bu molekiiliin sekrete edilmedigi gosterilmistir (173). Ek olarak bu iki hastalikta tedavi
cevabmin sHLA-G sentezini farkl1 sekillerde uyardig1 gosterilmistir. Immunosupresif
tedavi Crohn hastalarinda sHLA-G molekiil {iretimini normal sinirlara ¢ekerken; UK
hastalarinda bu molekiiliin salinimimnin artmasina neden oldugu gosterilmistir (174).

Gastrointestinal sistemin bir diger hastaligi olan ¢olyak hastalig1 gluten hassasiyeti
nedeni ile ince barsakta villus hasari ile seyreden genetik ve gevresel bir¢ok nedeni
bulunan bir hastaliktir. Torres ve arkadaglarinin ¢ocuk hastalar tizerinde yapmis oldugu
bir calismada ¢dliak hastalarindan alinan inflamasyonun ¢esitli sathalarinda olan
biyopsi orneklerinin tamaminda sHLA-G molekiiliinin ifade edildigi gosterilirken;
kontrol gruplarinda HLA-G molekiiliiniin ifade edildigine dair bir bulguya
rastlanmamis. Ayni ¢aligmada serum sHLA-G diizeyi degerlendirildiginde ¢oliak
hastalig1 ve eslik eden hastalig1 olan grupta (trizomi 21 otoimmiin tiroidit, alerji) cok
yiiksek sHLA- G seviyelerine rastlanirken; 5 yildan daha uzun siire diyet yapan grupta
ve kontrol grubunda diisiik ve cok diisiik sHLA-G seviyeleri saptanmis. Diyetine
uymayan ¢0liak hastalarinda ise orta seviyelerde s-HLA-G seviyeleri saptanmis ve ilk
grupla diger gruplar arasindaki fark anlamli olarak kabul edilmis (p<0,001) (175).

HBV enfeksiyonu HLA-G diizeyinin degerlendirildigi bir calismada plazma sHLA-
G diizeyinin HBV hastalarinda saglikli kontrolleri ile karsilastirildiginda anlami olarak
daha ytiksek oldugu saptanmis; ayrica HLA-G diizeyinin hastaligin evreleri arasinda da
farklilik gosterdigi gozlemlenmis. En yliksek seviyeler kronik HBV vakalarinda
saptanirken ( n=131 median, 324.6 U/mL; p < 0.00 ), degerler sirasi ile akut HBV (
n=90 median, 193.1 U/mL; p < 0.001), ¢oziilmiis HBV(n=152 median, 14.8 U/mL; p =
0.006) ve kontrol gruplarinda( n=129 median, 9.0 U/mL) seklinde degerlendirilmis
(82). Aym sekilde HCV ile enfekte hastalarin (n=67), kontrol grubu (n=129) ile
karsilastirildig bir ¢alismada hasta grubunda s HLA-G molekiilii anlamli olacak sekilde
yiiksek olarak degerlendirilmis (83). Ayrica kronik HBV ve kronik HCV ile enfekte
karaciger biyopsi orneklerinde HLA-G molekiiliiniin ifade edildigi gozlemlenmistir
(162, 176).
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HCV ile iliskili kronik karaciger hastalig1 biyopsi 6rneklerinin degerlendirildigi bir
calismada HLA-G boyanmasinin fibroz septalara yakin hiicrelerde giiclii bir sekilde
gerceklestigi, ancak hepatosit nodiillerinde gerceklesmedigi gozlemlenmis. Bu
durumun HLA-G molekiiniin HCV iligkili kronik karaciger hastaliginda fibrozisi
kotiilestirdigi belirtilmistir (177). Biz ¢alismamizda HAI puanm1 ve HLA-G seviyeleri
arasinda negatif bir korelasyon saptadik. Tiim bu bilgiler 1s18inda kronik viral
hepatitlerin HLA-G molekiiliinii kullanarak immiin yanittan kagtigi bu nedenle HLA-G
molekiiliiniin karacigerin kronik viral hepatitleri {izerinde olumsuz etkilerinin oldugu;
ancak karacigerin otoimmiin hastaliklarinda HLA-G molekiilii immiintoleransa
miisaade ettigi i¢in hastalik lizerinde olumlu etkilerinin oldugu diisiiniilmektedir.

Tiimor hiicrelerinin de kronik virilislerle enfekte hiicreler gibi immiin sistemden
kagmak i¢in HLA-G molekiiliinii kullandig1 bilinmektedir. HCC hastalarinda HLA-G
molekiiliiniin hastalik prognozu {izerine etkisinin incelendigi bir ¢alismada ; HLA-G
molekiilii ifadesinin hastalik prognozu ile iliskili oldugu gosterilmis. HLA-G
molekiiliiniin yiiksek ifadesinin bagimsiz olarak kisalmig ortalama sagkalim ve artmis
timor rekiirrensi ile iliskili oldugu goézlemlenmistir (178). Bir diger calismada kan
SHLA-G konsantrasyonun HCC hastalarinda (n=36), siroz hastalarindan (n=25) ve
saglikli kontrollerden (n=25) anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptanmis ancak tiiméor
HLA-G boyanmasi ile kan konsantrasyonlari arasinda fark saptanmamustir (179)

Biz c¢alismamizda HLA-G molekiiliiniin kadin ve erkeklerde kiyaslandiginda
kadinlarda anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu; ve yine HLA-G diizeyinin hasta yasi
ile pozitif yonde anlami bir korelasyon gosterdigini tesbit ettik. Literatiirde yapilan
calismalarda bu konuya ¢ok fazla deginilmemis olmakla birlikte yapilan bir caligmada
HLA-G molekiiliiniin hasta yasi ve cinsiyetinden bagimsiz oldugu gosterilmistir (180).
Otoimmiin hastaliklar bilindigi lizere kadin cinsiyette daha fazla goriilmektedir. HLA-
G molekiiliiniin kadinlarda belirgin olarak daha yiiksek olmasi ve bazi otoimmiin
hastaliklarda kontrol gruplarina gore daha yiiksek saptanmis olmasi bu durumun
otoimmiiniteye yatkinli1 gosteriyor olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu konu ile ilgili
daha genis hasta gruplarinda daha fazla ¢calisma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Kronik hepatit histolojik aktivite indeksi ve yiiksek serum trasnaminaz ile gamma
globiilin seviyeleri arasinda iligki oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur; otoimmiin
hepatitte biyopsi yapilabilmesi her zaman miimkiin olmadigindan dolay1 hastaligin aktif
olup olmadigini belirlemede, tedavide doz degisligi veya tedaviye devam edip etmeme
karar1 gibi konularda genellikle transaminaz ve gammaglobulin seviyeleri baz
alinmaktadir. Bu konu ile ilgili yapilan bir ¢alismada histolojik olarak remisyona giren
otoimmiin hepatit hastalar1 histolojik olarak remisyona girmeyen otoimmiin hepatit
hastalari ile karsilagtirildiklarinda serum transaminaz seviyelerinin anlamli olarak daha
yiiksek oldugu saptanmustir. (181) Biz calismamizda serum ALT (XNUL) seviyesi ile
HAI arasinda anlamli pozitif korelasyon saptadik ve beklendigi {izere serum ALT
(XNUL) seviyesi ile serum HLA-G antijeni arasinda ise negatif yénde anlamli bir
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korelasyon saptadik. Ancak ilging bir sekilde HLA-G antijen diizeyi ve serum IgG
(XNUL) arasinda herhangi bir iliski saptayamadik. Yine ayn1 sekilde HAI, serum ALT
diizeyi, serum IgG diizeyi, ANA titresi ile tedavi yanit1 arasinda bir iliski saptayamadik.

Eslik eden bir veya daha fazla otoimmiin hastaligi olan hastalarla, eslik eden
otoimmiin hastalig1 olmayan hasta gruplar1 karsilastirildiginda ise HLA-G diizeyleri ve
tedavi yanit1 agisindan bir fark saptayamadik.

Calismamizin belli kisitliliklart mevcuttu. Bunlardan birincisi hasta sayisiydi,
Ozellikle hastalar1 gruplara ayirdigimizda grup basina diisen hasta sayis1 belirgin olarak
azalmaktaydi. Ikincisi ise sekiz adet hastada patolojide primer biliyer siroz &rtiisme
sendromu ile uyusan bulgularin olmasiydi; ancak tiim hastalar benzer sekilde tedavi
edildigi i¢in hastalar ayr olarak kategorize edilmedi. Calismamizla ilgili bir diger
kisitlilik ise ¢oziinebilir ve membran bagimli HLA-G molekiillerinin dokudan
calistimamis olmasiydi. HLA-G dokuda boyanarak HAI skorlar1 ve plazma HLA-G
antijen diizeyleri ile birlikte es zamanli olarak degerlendirilebilirdi; bdylece otoimmiin
hepatit hastalarinda HLA-G molekiilii doku diizeyinde de degerlendirilmis olurdu.

HLA- G gen yapis1 ¢’ 3’ un-translated region’” ve ©* 5’ upstream regulatory region’’
bolgelerinde polimorfizm gostermektedir ve bu bolgeler gen ekspresyonunu
diizenlemekte olup otoimmiin hastaliklar ile viral enfeksiyonlara duyarlilikla iliskilidir
(182). Ayrica HLA-G gen 14bp sekans INS/DEL polimorfizminin  otoimmiin
hastaliklarda saptanabildigini bunun ifade ettigi antijen seviyesi ile iligkisini; otoimmiin
hastaligin tedaviye olan yaniti ve prognozuyla iligkili oldugunu gdsteren ¢esitli
caligmalar mevcuttur (167, 183). Bu baglamda c¢alismamizla ilgili bir diger kisitlilik
genetik diizeyde polimorfizm ¢alismamis olmamamizdir. Tedaviye iyi yanit veren ve
vermeyen hastalarda HLA-G antijen titrelerinin farlilik gdsteriyor olmasi; genetik bir
farkliliktan kaynaklaniyor olabilir.

Sonug olarak ¢alismamiz HLA-G molekiilii ile otoimmiin hepatit arasindaki iliskiyi
gosteren ilk ¢alismadir. HLA-G antijen titresinin tedavi yanit1 olan hastalarda anlamli
olarak daha yiiksek olarak saptanmis olmasi bu konu ile ilgili gelecekte yapilacak olan
klinik ve prospektif ¢aligmalar i¢in veri sagliyor olmasi nedeni ile onemlidir.
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6-SONUC VE ONERILER

Calismamiz immiinotoleransla ilskili bir molekiil olan HLA-G molekiiliiniin plazma
antijen diizeyinin otoimmiin hepatitte tedavi yanit1 ve hastaligin prognozu ile olan
iliskisini incelemeyi hedeflemektedir.

1-

Calisma sonucunda HLA-G plazma diizeyinin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hasta grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugu sonucuna
ulastik. Ayrica kadinlarla erkekleri karsilastirdigimizda, kadinlarda plazma
SHLA-G diizeylerinin anlamhi olarak daha yiiksek oldugu sonucuna ulastik.
Yapilmis olan g¢alismalarda bazi otoimmiin hastaliklarda sHLA-G diizeyinin
yiiksek olarak saptanmast bu durumun otoimmiiniteye yatkinlikla iliskili
olabilecegini diisiindiirebilir.

Tedaviye iyi yanit veren grupla tedaviye iyi yanit vermeyen grup ve kontrol
grubunu karsilagtirdigimizda sHLA-G diizeyinin tedaviye iyi yanit veren grupta
diger iki gruba oranla anlamli olarak daha yiiksek oldugu sonucuna ulastik. Bu
baglamda ¢alismamiz sHLA-G molekiiliiniin hastaligin gidisatin1 dngérmede
kullanilabilecek bir belirteg olabilecegi konusunda gelecekte yapilabilecek daha
genis kapsamli prospektif calismalar i¢in fikir olusturmaktadir.

Eger bu durum daha genis kapsamli prospektif ¢calismalar ile desteklenirse kotii
prognoz gosterecegi diisiinlilen hastalarin daha erken donemde ve daha agresif
tedavi edilebilmesine olanak saglayacaktir.

Histolojik aktivite indeksi ve tedavi Oncesi ALT diizeyi ile negatif yonde
anlamli bir korelasyon gosteriyor olmast sHLA-G diizeyinin hastaliginin
baslagicindaki histolojisi hakkinda bilgi verebilecegi fikrini glindeme
getirmektedir. Bu bulgularin daha fazla c¢aligma ile desteklenmeye ihtiyaci
vardir.

Otoimmiin hepatit ve HLA-G molekiilii arasinda iligki oldugunu saptamis
olmamiz; HLA-G molekiliiniin bu hastaliklarda doku bazinda da
degerlendirilmesini ve genetik polimorfizmlerini arastirmayr konu alan
calismalar i¢in veri olusturmaktadir.

Diger otoimmiin hastaliklarda da bu molekiiliin ¢alisilmas: agisindan veri
olusturmaktadir.
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