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Otoimmun hepatit (OIH), temelinde bilinen etiyolojik nedeni agiklanamayan
kronik ilerleyici bir karaciger hastaligidir (1). Cocukluk yas grubunda goriilen
viral karaciger hastaliklarindan sonra gelmektedir. Birbirinden farkli klinik bulgu
ve semptomlar ile karakterize olmasi nedeniyle tani koymak ¢ogu zaman zordur.
Karaciger parankiminin ilerleyici yikimina neden olan karaciger antijenlerine
kars1 bagisiklik toleransinin kaybolmasina bagli ortaya ¢ikan ¢ogunlukla sinsi bir
hastaliktir (2). Cocukluk yas grubunda prevalans: tam olarak bilinmemektedir
(3). Aminotransferaz yiiksekligi, immiinoglobulin G (IgG) diizeyinde artis, se-
rolojik olarak otoantikorlarin pozitifligi, karaciger histolojisinde ara yiiz hepati-
tinin varlig1 ve karaciger hastaliginin diger bilinen nedenleri (Wilson hastalig,
viral hepatitler, nonalkolik steatohepatit, ilaglarla iligkili karaciger hastalig1 vb.)
diglandiktan sonra OIH tanisi akla gelmelidir (4). Cogunlukla asemptomatik ve
kronik seyretmekle beraber immiinsiipresif tedaviye iyi yanit verir, ancak tedavi-
siz birakildiginda hizlica siroz ve karaciger yetmezligine ilerleyen bir hastaliktir.
Otoimmiin sklerozan kolanjit (OISK) de otoimmiinite temelinde gelisen nadir bir
hastalikdir ve OIH tablosuna eklenmesi durumunda ‘overlap sendromu’ olarak
adlandirilmaktadir (5).

ETiYOLOJi VE PATOGENEZ

OIH insidans ve prevalansi yas, cinsiyet ve etnik kokene bagh farklilik gésterebi-
len bir hastaliktir (6). Cocuk yasta bildirilen, insidans yilda 100.000 kisi basina
0.23 ile 0.4 arasinda degismektedir. Prevalans ise ¢ografi konuma bagli 100.000 de
2.4 ile 9.9 arasinda bildirilmistir (3).

Hastalarin 3/4’ti kiz cinsiyettedir. OIH tip 1 ergenlerde sik goriiliirken, OIH
tip 2 erken ¢ocukluk doneminde daha sik karsimiza ¢ikmaktadir (4). Her iki tip
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OiHde diger otoimmiin hastaliklar (tiroidit, vitiligo, tip 1 diabetes mellitus, he-
molitik anemi, ¢6lyak hastalig1, Behget hastalig1, Sjogren hastaligy, idiopatik trom-
bositopeni, hipoparatiroidizm, Addison hastaligi, inflamatuar bagirsak hastalig
ve nefrotik sendrom vb.) eslik edebilir; hastalarin %40’ 1nda otoimmiin hastaliklar
acisindan aile oykiisii vardir (7).

Patofizyolojisi hala net agiklanamasa da genetik yatkin kisilerde tetikleyici ajan
(hepatit A-C-E, herpes viriis 6, kizamik, Epstein-Barr viriisti gibi viral etkenler,
minosiklin, nitrofurontoin statin, propiltiurasil gibi ilaglar) ile gevresel faktorle-
rin kargilikli etkilesimi sonucunda hastaligin ortaya ¢iktig diistintilmektedir (8).
Gliniimiizde patogenezden en gok sorumlu tutulan bélgenin sitokrom P4502D6
(cP4502D6) oldugu diistintilmektedir. Bu bolge CD4+ ve CD8+ hiicrelerince ta-
ninmaktadir. “Human leukocyte antigen” (HLA) DRB1*0701’i tagiyan Tip 2 OIH
hastalarinda bu sitokromun yedi bélgesinin tanindig1 gosterilmistir. Normalde
otoantijenin taninmasi ¢ok siki kontrol altindadir. Giintimiizde diizenleyici T
hiicrelerindeki (Treg) yetersizlik 6zellikle mevcut otoimmunitenin baglamasin-
dan sorumlu tutulmaktadir. Normal saglikli bireylerde CD4+ T hiicrelerinin %5-
10’unu olusturan bu hiicreler otoantijene yanit1 énler. Cocuklarda OIH olgula-
rinda CD39+ pozitif Treg ekspresyonu azalmistir. CD39 pozitif Treg’ler daha az
oldugunda, proinflamatuar niikleotidleri yeterince hidrolize etme ve dolayisiyla
efektor CD4+ T hiicreler tarafindan proinflamatuar IL-17'nin {iretimini verimli
bir sekilde bastirma yetisi yoktur. Kusurlu Treg varliginda;

1) Sitotoksik T lenfositler,

2) T helper (Th) 1 ve Th17 hiicreleri tarafindan salinan sitokinler,

3) Aktive edilmis makrofajlar,

4) Dogal oldiiriicii hiicrelerin otoantikorlara yapismasini iceren birkag zarar veri-

ci efektor mekanizmanin etkileri ile hepatosit hasar1 meydana gelir (9).

Mevcut otoimmuniteyi baglatan mekanizma net bilinmemekle birlikte, an-
ti-LKM1 antikorunun hepatit C viriisii ile enfekte bireylerde pozitif bulunmasi ve
hepatit C viriis homolojisinin cP4502D6 ile uygun olmasi, mekanizmanin tetik-
lenmesinde viriislerin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (4) .

KLiNiK BULGULAR

Otoimmiin hepatit asemptomatik karsimiza ¢ikabilecegi gibi siroz tablosunda
da gelebilir. Hastaligin klinik 6zellikleri bes grup altinda toplanir.

o Akut Hepatit: Cogunlukla akut viral hepatitten ayirt edilemeyen yakinmalar
(halsizlik, kirginlik, bulanti-kusma, istahsizlik, karin agrisini takiben sarilik,
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koyu idrar ve akolik digkilama) izlenir. Hastalarin yaklasik %401 bu klinik
tablo ile bagvurmaktadir.

Akut karaciger yetmezligi (AKY): Baslangic semptomlarindan 2-8 hafta
Igerinde diizelme gézlenmeyen hastalarda gelisebilir. Karaciger/bobrek mik-
rozomal antikor-1 (Anti LKM-1) pozitif tip 2 OIH’li olgularda daha yiiksek
transaminaz ve bilirubin diizeyi olabilecegi ve 2-8 hafta sonra da AKY gelisme
riski oldugu unutulmamalidir (4).

Kronik hepatit: Hastalarin %25-40"inda hastalik baslangicta sinsidir, ilerle-
yici yorgunluk, sarilik, bas agrisi, karin-eklem agrilari, istahsizlik, amenore,
ishal, kilo kayb1 ve tekrarlayan sarilik ataklari tanidan once birkag ay, hatta
yillarca devam edebilir.

Siroz: Hastalarin yaklagik %10’unda sarilik 6ykiisii yoktur, tan1 splenomegali,
ozofagus varis kanamasi gibi portal hipertansiyon belirtilerinden sonra konu-
labilmektedir.

Asemptomatik: Olgularin %25-30"unda herhangi bir belirti ve bulgu olma-
dan rastlantisal olarak yiiksek transaminaz diizeyleri saptanabilir (10).

Dokiinti, artrit, nefrit, tiroidit, Coombs-pozitif hemolitik anemi ve vaskiilit

benzeri ekstrahepatik bulgularin OIH® eslik edebilecegi unutulmamalidir (11).

Fizik incelemede sarilik, deri bulgular1 (spider nevi, palmar eritem), hepatome-

gali, splenomegali, asit ve 6zofagus varisleri gibi portal hipertansiyon bulgulari
goriilebilir (12).

Otoantikor tipine gére 3 tip OTH vardur:

Tip 1 OTH: ANA (anti-niikleer antikor) ve/veya ASMA (anti-diiz kas antiko-
ru) pozitif olan tip

Tip 2 OIH: Anti-LKM-1 ve/veya anti-LC-1 (karaciger sitozolik antikor tip 1)
pozitif olan tip

Seronegatif OTH: OIH’nin karakteristik 6zelliklerini tagtmasina ragmen %20
kadar vakada ANA, ASMA ve anti-LKM-1 otoantikorlar1 negatif olabilir. Bu
durumda diger nadir goriilen otoantikorlar (¢oziilebilir karaciger antijenine
karst antikor (anti-SLA), anti-aktin, perintikleer nétrofil sitoplazma antikor
(pANCA), anti-LC-1, doku transglutaminaz IgA) istenmelidir (13).

LABORATUVAR BULGULARI

OIH’in laboratuvar bulgular1 akut yada kronik seyirli olmasi ile dogrudan ilis-

kilidir. Kronik ya da asemptomatik hastalarda aminotransferazlar 100-300 IU/L

arasinda seyir gosterir iken akut hepatit yada AKY ile bagvuranlarda 1000 IU/L
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ve lizerinde seyir gosterebilir. Serumda globiilin, total protein ve IgG yiiksekligi
olabilir. IgG yiiksekligi tan1 aninda oldugu gibi hastalik seyri agisindanda énemli-
dir. Hem tip 1 hemde tip 2 OIH de IgG nin normal aralikta olabileceginide akilda
tutmak gerekir (14).

OIH 6n tanisinda birinci basamak serolojik tetkiklerden ANA, ASMA ve
anti LKM-1 istenmelidir. Nadir goriilen otoantikorlar p-ANCA, anti-SLA, doku
transglutaminaz IgA ve anti-LC1-1 ikinci basamakta istenmelidir (15). Ozellikle
anti-SLAnin tanisal duyarliliginin yiiksek olmasi, varliginin ciddi seyirli hastalig
gostermesi agisindan ¢ok kiymetlidir (4, 16). Literatiirde AMA (anti-mitokondri-
yal antikor) pozitifligi olan ¢ocuk olgular da bildirilmistir. Ancak AMA pozitifligi
genellikle primer biliyer kolanjitte goriiliir (17). Tip 1 OIHde saptanan p-ANCA
siklikla atipiktir ve hastalarin %50-90’1nda goriiliir. Tip 1 OIH’in aksine tip 2'de
p-ANCA saptanmamaktadir.

Otoantikorlarin varlig1 tanida 6nemlidir ancak tek bagina otoantikor pozitif-
liginin olmast tani igin yeterli degildir. Ciinkii bu antikorlar disiik diizeyde diger
karaciger hastaliklarinda da pozitif (viral hepatitler, Wilson hastaligi, non-alkolik
steatohepatit vb.) saptanabilir. Otoantikorlarin, 6zellikle fulminan ve akut baglan-
gicli olgularda baglangicta negatif ya da diisiik diizeyde olup izlemde artabilecegi
unutulmamali ve tekrarlamaktan cekinilmemelidir (4).

KARACIGER PATOLOJiSi

Karaciger biyopsisi taninin konulmasi ve karaciger hasarinin derecesinin belir-
lenmesi icin degerlidir. Kesin tani karaciger uyumlu histolojik bulgular olmadan
konulamaz. Koagiilopati agisindan degerlendirilmeli, varsa biyopsi transjuguler
yolla yapilabilir; yapilamiyorsa immiinsiipresif tedavi hi¢bir zaman geciktirilme-
melidir. Koagtilopati diizeldiginde karaciger hasar derecesinin belirlenmesi i¢in
karaciger biyopsisi yapilmalidir. OIH i¢in tipik histolojide; lenfosit ve plazma
hiicrelerinden olugan yogun inflamasyonun sinirlayict membrani (limiting plate)
agarak parankim icine dogru ilerlemesi ile karakterize ara ytiz hepatiti goriilmesi
OIH igin tipiktir. Hepatositlerde hepatik rejenerasyonunun gostergesi rozetlesme
ve emperipolesis OIH tanisini destekleyen bulgulardandir (18). IgG yiiksekligi ile
iliskilendirilen kupffer hiicreleri igindeki hiyalin damlaciklar, OIH’yi diger kronik
hepatitlerden ayirmak icin 6nemlidir. Hepatositlerde yikim ile beraber farkli de-
recelerde fibrosiz saptanabilir (19).
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TANI

Otoimmiin hepatit tanisi i¢in bir¢ok skorlama sistemi gelistirilmis ve bir¢ok kez
glincellenmistir; ancak higbirisi hastaligin ¢ocukluk ve ergenlik ¢agindaki formu
i¢in uygun degildi. En son Mieli-Vergani ve ark. tarafindan ortaya konan ESPG-
HAN hepatoloji komitesinin skorlama sisteminin ¢ocuk vakalarda kullanilmas:
onerilmektedir (Tablo 1). Bu skorlamanin diger skorlama yontemlerinden farki
OIH ve otoimmiin sklerozan kolanjitin manyetik rezonans kolanjiopankreatogra-
ti (MRCP) ile birbirinden ayirt edilmesidir (4).

Tablo 1. Cocuklarda Otoimmiin Karaciger Hastaliklar1 Tanisinda Skorlama Kriter-

leri (ESPGHAN) (4)

OIH (puan)

ANA ve /veya ASMA (21/20) 1
ANA veya ASMA (>1/80) 2
Anti-LKM-1 (=1/10) 1
Anti LKM-1 (>1/80) 2
Anti-LC-1 pozitifligi 2
Anti-SLA pozitifligi 2
P-ANCA pozitifligi 1
IgG yiiksekligi (normalin iist sinirinin iistiinde) 1
IgG yiiksekligi (normalin st sinirinin 1,1 katindan yiiksek) 2
OIH ile uyumlu karaciger histolojisi 1
Tipik OIH histolojisi 2
Viral hepatitler (A, B, C, E, EBV), NASH, Wilson hastaligs, ilaca bagli 5
degil

Karaciger disi otoimmiinite varlig 1
Otoimmiin hastalik agisindan aile hikayesi varlig 1
Kolanjiografi bulgular1 normal 2
Kolanjiografi bulgular: anormal -2

Skor >7: Muhtemel OIH,
Skor >8: Kesin OIH,
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TEDAVI

Tedavinin hedefi semptomlar: diizeltmek, karaciger inflamasyonunu azaltmak

veya ortadan kaldirmak, remisyonu saglamak ve yasam siiresini uzatmaktir. Oto-

immiin hepatit de remisyondan bahsetmek i¢in;

1. Klinik iyilesme.

2. Normal transaminaz ve IgG diizeyleri,

3. Negatif veya diisiik otoantikor titreleri (ANA ve SMA igin <1/20 ve an-
ti-LKM-1 ve anti-LC-1icin <1/10)

4. Karacigerde histolojik olarak inflamasyonda diizelme hepsinin bir arada ol-
mas1 gerekmektedir (20).

Pediatrik yas grubunda remisyon oranlar1 %60-90 arasinda degismektedir.
Histolojik yanit biyokimyasal yanittan daha geg¢ gozlenir ve klinik/biyokimyasal/
immiinolojik remisyon gozlenmesi histolojik diizelme anlami tagimaz. Ortalama
dért yillik tedavi siiresinden sonra, OIH’li olgularin %95’inden fazlasinda por-
tal inflamasyon siddetinde azalma goriiliir; siklikla bu duruma fibrozis skorunda
azalma da eslik eder (4). Relaps, remisyondaki hastalarin aminotransaminaz dii-
zeylerinde artis olmasidir. Tedavi siirecinde hastalarin yaklagik %40’1inda relaps
gozlenir. Adelosan donemde ilaglarin kontrolsiiz birakilmas relaps riskini belir-
gin arttirmaktadir. Diisitk dozda giinliik steroid kullanimi hastalik kontroliiniin
stirdiiriilmesi agisindan etkilidir, boylece relaps esnasinda daha ciddi yan etkilere
neden olabilen yiiksek doz steroid tedavisi uygulama ihtiyaci da azalacaktir. Ya-
pilan ¢alismalarda steroidlerin giinlitk diisiik doz kullaniminin biiytimede hedef
boy iizerine etkisi olmadig1 gosterilmis (21).

Tedaviye yanitin derecesi ve hiz1 hastaligin bagvuru anindaki siddetine bagli-
dir. OIHde, tan1 aninda ¢ocuklarin %44-80’inde siroz olmasina ragmen, karaci-
ger nakline ihtiya¢ duyan son dénem karaciger hastalig1 gelismesi nadirdir. Tan1
aninda akut karaciger yetmezligi ve ensefalopati tablosu varsa siklikla karaciger
nakli gerekir. Bu tablo disinda, OIH hastalar1 immiinsiipresif tedaviye karaciger
bozuklugunun derecesi ne olursa olsun iyi yanit verir ve remisyon oranlar1 %80’in
tizerinde bildirilmistir (22, 23). Agirlik derecesi ne olursa olsun OIH’ye hizla tani
konulup hemen immiinsiipresif tedavi baglandiginda hastaligin ilerlemesi onle-
nebilir (4).

OTOIMMUN HEPATITIN STANDART TEDAVISI

Akut karaciger yetmezligindeki ensefalopatik olgular haricinde, OIH’li ¢ocuklar
imminsupresif tedaviye iyi yanit verir ve remisyon oranlar1 ¢ok yiiksektir. Co-
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cukluk ¢aginda OIH’nin klasik tedavisi, prednizolon (veya prednizon) 2 mg/kg/
giin (maksimum 60 mg /giin) baslanmasi, karaciger transaminaz diizeylerinde
diigmenin izlenerek 4-8 haftada kademeli olarak azaltilmasi, idame dozunda (¢o-
cugun yasina ve kilosuna uygun sekilde giinliik 2,5-5 mg/giin olarak) ilaca devam
edilmesinden olugur (4). Ilk 2 ayda aminotransaminazlarda azalma saptanir, an-
cak tamamen diizelmesi birkag ay1 bulabilir. Tedavinin ilk 6-8 haftalik doneminde
karaciger fonksiyon testleri sik birsekilde kontrol edilmelidir. Boylece haftalik doz
ayarlamas: yapilabilir.

Azatioprin, steroid miktarini azaltmak i¢in kullanilan immiin diizenleyici bir
ilagtir; ancak baslanma zamani merkezler arasinda farkliliklar gostermektedir.
Bazi merkezler tiim hastalara steroid tedavisinden birkag hafta sonra 0,5-2 mg/
kg/giin dozunda azatioprin baslarken, diger merkezler baslangictan itibaren ste-
roid+azatioprin kullanir. Ancak azatioprinin 6zellikle agir, ikterik ve sirozlu olgu-
larda ve akut karaciger yetmezliginde hepatotoksik olabilecegi akilda tutulmalidir.
Azatioprin sonrasi yan etki goriilmedi ise maksimum 2-2,5 mg/kg/giin dozuna
kadar artirilabilir (24). Azatioprin tedavisi baslamadan 6nce tioprin metiltransfe-
raz aktivite diizeyi (TPMT) 6l¢timii azatioprin metabolizmasi ve toksisitesi hak-
kinda bize fikir verebilir (4). Bu enzim aktivitesinin 6l¢tilmesi rutin 6nerilmesede
ozellikle azatioprin tedavisi oncesi veya esnasinda sitopeni gelisenlerde ve klasik
tedaviden daha yiiksek doz gerekenlerde tavsiye edilir (4). Bazt merkezler remis-
yon saglaninca steroidi tamamen kesmeyi ve azatioprin ile devam etmeyi; bazi
merkezler ise diisiik dozda prednizolon ve azatioprin seklinde devam etmeyi se-
ger.

OTOIMMUN HEPATITTE ALTERNATIF ILAC SECENEKLERI

OIH olgularinda remisyonun saglanmasi igin ilk bakista gekici goriinen ilaglar-
dan biri olan budesonid, oral alindiginda hepatik birinci faz gegiste >%90 klirense
sahip, prednizolona gore yan etkisi daha diisiik olan bir ilagtir. Steroid yan etkile-
rinden korunmasi gereken olgularda tercih edilebilir. Budesonid tedavisi ile elde
edilen remisyon oranlar1 standart tedavi semasiyla karsilastirildiginda oldukga
distiktiir, bu nedenle ¢ocuk olgularda remisyonu baslatmada ve idame tedavisin-
de tek bagina budesonid kullanimi giiniimiizde 6nerilmemektedir (25).

Azatioprin tedavisine ragmen veya ilaca intolerans hallerinde, ikinci basamak
tedaviye gecilmelidir. Bu basamakta mikofenolat mofetil (MMF), siklosporin ve
takrolimus kullanilir. Anti-CD20 antikorlar: (rititksimab), anti-TNF-alfa (inf-
liksimab) ve diger biyolojik tedavilerin belirgin faydasi giiniimiizde heniiz tam
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kanitlanmamuistir. Takrolimus gii¢lit immiinsiipresif etkisi olan bir ilagtir ve eris-
kin OIH’li olgularda sik kullanilmaktadir fakat gocuklarda deneyimler sinirlidur.
Hedef takrolimus diizeyi, goreceli diisiik bir diizeydir (2,5-5 ng/ml). Takrolimus
monoterapisinin bagarili tam remisyon i¢in ¢ogu olguda yetersiz kaldig1 goriil-
se de prednizon ve azatioprin dozlarini azaltmaya izin vererek yan etkilerinden
korunmay: saglayabilir. MMF, mikofenolik asidin 6n ilacidir. Kullanim dozu 20
mg/kg/g, giinde iki kezdir. Prednizon ile birlikte alinmas1 tedavi basarisini artirir.
MMF ikinci basamak tedavide ilk tercih edilecek ilagtir. Ancak MMF’ye 1srarli
yanit yoksa veya intolerans/ yan etkiler (bas agrisi, ishal, bulant, halsizlik, sag
dokiilmesi ve notropeni gibi) ortaya ¢tkmigsa kalsindrin inhibitorleri (siklospo-
rin ve takrolimus) onerilir. Siklosporin steroidlerle tam remisyona sokulamayan
olgularda alternatif bir tedavi segenegidir. Fakat bu ilagla ilgili ocuklarda dene-
yimler sinirlidir. Bununla birlikte ciddi yan etkileri (hipertansiyon, hiperlipidemi,
nefrotoksisite, hirsutizm, enfeksiyon ve kanser) vardir (26).

Pediatride, OIHde tedaviye yanitin izlenmesi énemlidir. Ozellikle yiiksek IgG
diizeylerindeki azalma, hastaligin kontroliinii 6l¢mede giivenilir bir yontemdir.
Tedavi kesilmesi relaps sikliginin arttig1 puberte sirasinda ya da hemen 6ncesinde
kesinlikle denenmemelidir. Cocuk yas grubundaki OIH’li olgularda ilag kesilmesi
i¢in giincel 6neri, en az 2-3 y1l tedavi verilmesi ve en az son bir y1l boyunca tran-
saminaz ve IgG diizeylerinin normal ve otoantikorlarin negatif ya da ¢ok diisiik
olmasidir. Tedavi kesilmesine karar verilmeden once kan testleri normal olsa bile,
inflamatuar degisiklikler ve relaps riski agisindan karaciger biyopsisi tekrar edil-
mesi onerilir. Karaciger biyopsisinde inflamasyon ¢ok az veya yok ise tedavi kesi-
lebilir {lk basamakta prednizolonun kademeli kesilmesi ve ardindan azatioprinin
kesilmesi onerilir (4). Tedavi azaltilip kesilirken hasta 15 giin-bir aylik araliklarla
yakin izlenmeli, daha sonra 3 yil siireyle aralikli olarak izlenmelidir.

PROGNOZ

Immiinsiipresif tedaviye yanit veren OIH’li ¢ocuklarin prognozu genellikle iyidir.
Hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda diistik doz ilag kullanimi ile uzun dénem yasam
kalitesi mitkemmeldir. Tedaviye ragmen nadir de olsa karaciger nakli gereken son
dénem karaciger hastalar1 olabilmektedir (27). Karaciger nakli, OIH hastalarin-
da son donem karaciger hastaligi, karaciger kanseri (hepatoselliiler karsinoma)
veya OIH olgularinda steroid tedavisine yanitsiz siddetli akut karaciger yetmezligi
durumunda bir tedavi segenegidir. OTH'den nakil oranlar1 %5-55 arasinda degis-
kenlik gostermektedir. OIH’li olgularin nakil sonrast bes yillik yagam oran1 %80-
90 arasindadir. OIH'de karaciger nakli sonrasi sonuglarin iyi olmasina kargin,
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immiinsiipresif tedaviye ragmen allograftte ortalama 5 yilda OIH tekrarlayabilir.

Nakil sonrast OIH’nin tekrarlamast; karaciger alicilarinin HLA DR3 ve DR4’iin

ikisine birden sahip olmasi, transplant sonras: kortikosteroidlerin kesilmesi ve

hasta karacigerin nekroinflamatuar aktivitesinin siddeti ile ilgili bulunmustur (4).
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