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Bölüm
13 KRONİK OTOİMMÜN 

HEPATİTLERDE SARILIK

Osman SAĞLAM1

OTOİMMÜNİTE VE OTOİMMÜN HEPATİT

Otoimmünite vücudun kendine ait antijenlerine karşı bağışıklık sistemi tarafın-
dan oluşturulan saldırı neticesinde ortaya çıkan klinik bir tablodur. Otoimmün 
hastalıklar özgül bir adaptif immün yanıt sonucu ortaya çıkar. İnsanlarda otoim-
münite hem T hücre hem de B hücre ilişkili olarak ortaya çıkabilir. Otoimmün 
süreç otolog veya yabancı antijenler tarafından başlatılabilir. Otoimmün yanıt 
genlerin sıkı kontrolü altında olmakla birlikte çevresel ajanlar bu sürece katkıda 
bulunabilir. Örneğin enfeksiyöz ajanlar insan antijenlerini taklit edebilir, değişti-
rebilir veya antijenlerin ortaya çıkmasını sağlayabilir.

Etiyolojiler değişebilse de otoimmün hastalıklarda bazı mekanizmalar ortaktır. 
İstisnai durumlar dışında otoimmün hastalıklarda vücudun kendi antijenlerine 
karşı CD4 pozitif T lenfositlerin varlığı gerekir. Otoimmün hastalığın gelişimi 
otoreaktif T ve B hücrelerinin ürettiği patojenik faktörler ve bağışıklık yanıtını 
kontrol eden düzenleyici faktörler arasındaki dengeyle doğrudan ilişkilidir. İki 
sistem arasındaki etkileşim sonucu kişi kendi antijenik yapılarına karşı tolerans 
gösteremez ise klinik tablonun ortaya çıkması beklenir.

Otoantikorların gösterilmesi otoimmün hastalıkları araştırmada genellikle ilk 
adımı teşkil etse de bu antikorlar otoimmün hastalıklara özgül değildir ve enfek-
siyon, kanser gibi durumlarda da ortaya çıkabilir. Ayrıca otoantikorlar hastalı-
ğın sebebi değil sonucu da olabilir. Bununla birlikte tip 1 diyabet, sistemik lupus 
eritomatozus (SLE), romatoid artrit ve antifosfolipid antikor sendromu gibi has-
talıklarda otoantikorlar hastalık kliniği oluşmadan önce bulunabilir. Bu özelliği 
sayesinde otoimmün hastalıkların gelişme riski hakkında öngörüde bulunabilme 
imkanı sağlar (1).
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boyu tedavi gerekmektedir. Hafif aminotransferaz ve/veya IgG yükseklikleri ya da 
aralıklı alevlenmeleri olan hastalarda nüks olasılığı vardır, bu yüzden bu hastalar-
da tedavi kesilmesi denenmemelidir.

Düşük doz steroid tedavisine nazaran daha az yan etki göstermesi ve hastala-
rın %90’ına yakınında remisyonu kalıcı hale getirmesi nedeniyle azatiyoprin ida-
me tedavide daha çok tercih edilmektedir. Azatiyoprinin gebelik kategorisi D’dir 
fakat hamilelik sırasında alevlenen hastalıktan kaynaklanan anne ve bebek ölüm 
riski ilacın muhtemel zararlarından ağır bastığı için hamilelikte remisyonu sür-
dürmek amacıyla mümkün olan en düşük dozda azatiyoprine devam edilmelidir. 
Ayrıca hamilelik esnasında ilacı kullanan gebelerden gelen raporlar ilacın güvenli 
olduğunu düşündürmektedir. Azatiyoprini tolere edemeyen hastalarda azatiyop-
rinin aktif metaboliti olan 6-merkaptopürin veya mikofenolat mofetil alternatif 
immünsüpresif tedavi seçenekleridir.

Medikal tedavisi başarılı bir şekilde kesilebilmiş olan hastalar düzenli aralık-
larla takip edilmelidir. Çünkü tedavi kesildikten sonra 6 ay içerisinde hastaların 
yaklaşık %50’sinde nüks gelişir. Nükslerin çoğu ilk 2 yıl içerisinde gerçekleşsede 
remisyondan 10 yıl sonra gelişen nüks vakaları bildirilmiştir. Tekrarlayan nüksleri 
olan hastalar siroz insidansı, karaciğer yetmezliğine bağlı ölüm ve ilaca bağlı yan 
etkilerin oranı açısından olumsuz sonuçlara sahiptir ve bu nedenle nüks geçiren 
hastalar ömür boyu takip altında olmalıdır.

Hastaların %10-15’i uyumsuzluk, kısmi cevap veya tam yanıtsızlık nedeniyle 
tedaviye refrakter olabilir. 2 haftadan sonra aminotransferazlarda %25’ten fazla 
azalma sağlanamaması tedaviye yanıtsızlık olarak kabul edilir. Bu tür durumlarda 
örtüşme sendromları, Wilson hastalığı, alkol dışı karaciğer yağlanması ve ilaç iliş-
kili karaciğer hasarı gibi alternatif tanılar akılda tutulmalıdır. Ayrıca tedavi uyu-
munu değerlendirmek için 6-tiyoguanin seviyelerinin ölçümü yardımcı olabilir. 
Standart tedavilere tam yanıtsızlık oranı %5’ten azdır ve bu hastalarda kalsinörin 
inhibitörleri (siklosporin ve takrolimus) veya tümör nekrozis faktör monoklonal 
antikorları (infliksimab) gibi immünsüpresif tedavi seçenekleri değerlendirilebi-
lir. Bazı hastalarda karaciğer nakli tek tedavi seçeneği olabilir (14).
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