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Otoimmun Hepatit

* 1950 baslarinda tanimlanmis seyrek ama
heterojen bir hastaliktir.

* Tipik histolojik bulgular, serumda
otoantikorlarin varligi siklikla
hipergamaglobulinemi ile karekterize ozellikle
kadinlarda sik gorulen karacigerin kronik
inflamasyonudur.




Epidemiyoloji

Yildaki insidansi 1.9/100 000
Avrupada prevelans 15-25/100 000
K/E: 3.6/1

Her yasta gorulebilir (9 ay-77 yas)
Yasam boyu 2 kez gorulme siklig!

artmistir.(Cocukluk/Ergenlige geciste ve
4.6. on yilda)




Ozellikler

%25-40 olgu akut hepatit olarak baslar (%4-10
fulminan hepatit)

— Gercekten akut

— Kronik zeminde akut alevlenme

Basvuruda %25-30 olguda siroz vardir

*Cocuklarda PSK ile birliktelik,

*Yaslilarda ise siroz ile baslangic siktir.
llaclar, enfeksiyonlar hastalig tetikleyebiliyor

Diger otoimmun veya immun aracilikli

nastaliklarla birlikteligi yuksektir (Hasimato tiroiditi,
Graves hst, alopesi,RA,SLE, IBH...)




OIH Siniflamasi

ANA, ASMA daha seyrek Anti

SLA/LP

Anti LKM1, AntiLC1 ve nadiren
antiLKM3

Anti SLA/LP Tip 1 gibi
Ro52 antikoru(+)




Tip 1 OIH

40 yas altindaki kadinlarda siktir. Ancak her
yasta gorulebilir.

OIH’lerin en sik gortlen tipidir (%80-90).
HLA DR3, HLADR4 veya DR13

Klinik ve hastaligin histopatolojisi degiskenlik
gosterebilir.




Tip 2 OIH

Hastalarin gogu cocuktur.(2-14 yas).
Anti HCV(+) ligi olabilir
Hipergamaglobulinemi daha az belirgindir.

Klinik ve histoloji genellikle akut ve siddetlidir
ve daha hizla siroz ilerler.

HLADR3 ve HLADR 7

Tedavi kesiminde relaps yuksek ve genellikle
uzun sureli idame tedavi gerekir.




Tip 3 OIH

Anti SLA/LP antikorlar: (+) dir.
Kadinlarda siktir (K/E:9/1)
Yas 37y (17-67)

Ancak ASMA: %35 (+)
ANA: %22 (+)
Tip 1 icinde de kabul edilmektedir ancak
daha siddetli seyir gosterir.
Tedavi kesiminde nuks orani yuksek.




OIH’de Semptomlar |

Asemptomatik ( Erkeklerde sik, %34)
Yorgunluk (%85)

Sarilik (%77, siddetli sarilik %46)
Sag ust kadran agrisi (%48)

Polimyalji (%30)
Anoreksi (%30)




OIH’de Semptomlar I

Diyare (%28)

Kozmetik degisiklikler (%19)
Belirsiz ates

Gecikmis menars, amonore (%389)
Kasinti (%36)

Kilo alimi

N 7
=

Semptomlar ile hastaligin siddeti arasinda net bir
korelasyon yoktur.




OIH Nasil bir Seyir Gosterir ?

» Akut hepatit ve klasik baslangicli olanlar arasinda
seyir acisindan benzer (fulminanlar harig).

» Basvuruda (%25) siroz olanlarda

!

5 yillik mortalite %58 dir.
» Slddetli hastaligi olup da tedavi gormeyenlerin
%40’1 6 ay icinde Olur.
» Yasayanlarin %40’inda siroz gelisir. 2 yil icinde
de %54 olguda ozofagus varisleri gelismektedir




OlH’de Fizik Baki

Hepatomegali %78

Karaciger bolgesinde hafif duyarllik %48
Splenomegali %56

Spider nevus %58

Ikter %46

Assit %20

Hepatik ensefalopati %14




Laboratuvar

Transaminazlar (genellikle 500U/L |, %16 hastada
1000’in 1.)

Hipergamaglobulinemi %80

Serum IgG artmis,IGA ve IGM genellikle normaldir.
lg G nin normal normal oldugu durumlarda da tedavi
sonrasi daha da dusmesi hastalik icin anlamlidir.

Hiper biluribinemi
Bakterilere ve viral ajanlara karsi antikorlar

Koagulasyon anormallikleri, bobrek yetmezligine ait
bulgular.

Idrar ve karaciger bakirinda artis.
Alkalen fosfataz yuksekligi




OlIH'de Alkalen fosfataz

 OlH’'de alk fos. %81 yiksektir
2 kattan fazla yukselme %33
4 kattan fazla yukselme %10

OlH+Kasinti+Alk.fos 4 kat yikselme

!

Kolanjiografi endikasyonu vardir.




Akut veya kronik baslangicli KC hst olan bir kiside

+

Hipergamaglobulinemi
+

Diger otoimmun hastaliklara ait ozellikler

3

Mutlak otoimmun hepatit akla gelmelidir.




OlH’de Otoantikorlar

Indirekt immuin floresans teknigi uygundur
Anti SLA/LP antikorlari ELISA

Cocuklarda otoantikor titreleri daha dusuktur.
ANA veya ASMA da1/20
AntiLKM1 de 1/10 degerler dahi anlamhidir

kut OIH’lerde (-) lik orani yiiksektir. Sonradan
izlemde (+) lesebilir.

H'in diger bulgular yok ise yuksek titrelerde
lle olsa OIH tanisi konamaz.




OlH’de Otoantikorlar

Otoantikor titresinin hastalik aktivitesi ile tam bir

lligkisi yoktur.

Otoantikorlarin tedavi sirasinda eriskinde
monitorizasyonu gerekmez.

Cocuklarda otoantikor
izlemde faydalidir. Oze

tedaviye yanitla dusme

arin monitorizasyonu
likle anti LC1 antikor titresi

Kte veya kaybolmaktadir.




1. Toksik hepatitle birlikte OIH
Gercek OIH’li bir olguda ilag kullanimi sonucu gelisen
tablo

2. llacin Ortaya Cikardigi OIH
OIH’in silik olup klinik olarak bulgu vermezken ilaclarla

OIH tablosunun asikar hale geldigi grup

3. Immun aracilikli ilaca bagl karaciger hasar
Klinik biyokimya ve histoloji OIH e benzer. Ras ve
eozinofili olabilir. Steroid kesiminden sonra nuks olmaz

C Weiler-Normann J Hepatolol 2011;55




OIH veya DILI Dusunilen Hastada Taniya Gidis

IFL ile Otoantikorlar
SLA/LP (ELISA veya Blot)

ASMA+ | | LKM1/LC1+ | | SLA/LP+ Testler(-)

RN

OiH Diisiin Klinik Suplhe Devam
l Ediyor

KC biyopsi PANCA ve spesifik immunassay ile Diger Tanilar veya
LKM1,LKM3,LC1, SLA/LP, otoantikor (-) OiH
F actin,R052,9p210,sp100

l

OIH Duisiin




Tani Igin KC Biyopsisi
Mutlak Sarttir

Plasma hucrelerinden zengin
lenfoplasmositik infitrasyonla birlikte
interface hepatit

Hepatosit rozetleri
Emperipolesis ve hepatosit sismesi




Akut Baslangich OIH

* Panlobuler hepatit
« Koprulesme nekrozu ve masif nekroz
« Sentrlobuler (Rappaport zon 3 nekroz)

Stravitz RT Hepatology 2011




OIH tanisinda Karaciger Biyopsisinin
Klinik Onemi

v OlH’e ait diger bulgular esliginde taniy
destekler.
v" Ayirici tanida onemlidir.

NAYKH'de %25 otoantikorlarin (+)

v Hastaligin siddetini ve prognozu, overlap
sendromlarinin varligini ortaya koyar.

v Tedavinin kesilip kesilmeyecegini veya nuks
olasiligini ortaya koymaktadir.




Karaciger biyopsisinde
HAI ve fibrosis ile birlikte
sonug¢ verilmesi tedavi karari ve

izlemde cok onemli !

EASL 2015




Non-Invaziv Yontemler

* Fibroscan ?
Az sayida calisma var.
Fibroscan igin genelde sorun olabilecek faktorler OIH i
hastalar icin de gecerli.
Izlemde de kullanilabilir

» Invaziv olmayan tanisal skorlar

Inflammatory score = 17.0 + 0.0049 AST [U/L] -
3.40 total albumin [g/dl] + — 0.4128 total bilirubin
[mg/dl] + 0.2527 CRP [mg/L].

Fibrosis score = 7.3 — 1.34 Albumin [g/dl] —0.18 Total
bilirubin [mg/dl] + 0.0020 ALT [U/L| + 0.28 White
bload cells [ x 10°/ul] — 0.0050 Platelets [ x 10%/

Gutkowski K Liv Int 2013




Otoimmun hepatit Tanisi icin Uluslararas: Skorlama Sistemi 1999

Paremetreler

Puan

Parametreler

Puan

Cinsiyet

HLA DR3veya DR4

Alkalen fosfataz/AST orani

Immiin hastalik Tiroidit, kolit ve digerleri

Gama-globulin veya IgG
yiiksekligi

Diger gostergeler Anti SLA/LP, aktin LC1,
pANCA

ANA,SMA veya anti LKM1
titreleri

Histolojik Interface hepatit
ozellikler Plasma hiicreleri
Rozet

Yukardakilerin higbiri
Safra kanali
degisiklikleri

Diger 6zellikler

AMA

Pozitif

Tedavi Yanit1 Tam
Relaps

Viral gostergeler

Pozitif
Negatif

Tedavi Oncesi skor
Kesin Tani;: >15
Olast Tam1 10-15

Ilaclar

Tedavi Sonrasi1 skor
Kesin Tani; >17
Olast Tanm1 12-17




OIH icin Basit Skorlama Sistemi 2008

Degisken

ANA veya ASMA >1/40 1*
ANA veya ASMA >1/80 2*
veya LKM >1/40 2"
veya SLA/L P + 2%

IgG veya Y glob >NUS
>1.1 NUS 2

KC histolojisi OIH ile uyumlu 1
Tipik 2

Viral gostergeler + 2

(-)

>6 Olasi OIH
>7 Kesin OIH

Hennes AM et al, Hepatology 2008;48




1999 Skoru Basit Skor
o Spesifite %73 %90
e Sensitivite %100 %85




Akut Baslangich OlH’de Basit Skor’'un
Sensitivitesi Dusuktur

» 70 olguluk fulminan hepatitli olguda
— Revise skor %40
— Basit Skor %24 olguda OIH tanisi

« 55 olguluk akut/fulminan baslangicli olguda
— Revise skor %90

— Basit Skor %40 olguda OIH tanisi
koydurmustur

Yeoman AD Hepatology 2009
Fujiwara K Liver Int 2011




Basit Skor Akut baslangicli

Olanda Neden Ise Yaramiyor?

» Akut baslangicli olgularda 9%25-39 olguda
IgG normal duzeydedir,

» %9-17 sinde otoantikorlar negatiftir

* Bu nedenle de KC biyopsisinin tanisal
degeri daha onemlidir.




Tedavi Endikasyonlari
AASLD Tedavi Kilavuzu 2010

AST>10 kat NUS Semptomlar
AST>5 kat AST ve veya
Gama.glob>2kat gama glob yuksekligi

Koprulesme nekrozu Interface hepatit
Veya multiasiner nekroz

Asemptomatik hafif hastaligi olan geng¢ hastalarda da kortikosteroid

tedavi verilebilir. (10 yillik survi tedavi almis/ almamislarda %98-
%67, p<0,05)

inaktif sirozda tedavi verilmemel.

Cocuklarda semptomatolojiye bakilmadan tedavi verilmelidir.




Tedavi Semasd

Prednison Pred+Azathioprine
1.hafta 60 30 + 350
2.Hafta 40 20 50
3.Hafta 30 () o0
4.Hafta 30 15 o0
ldame 20 10 50

\

Dozlar mg/gundur. A

YE daha az

Avrupada Azathiopyrine dozu 1-2mg/kg olarak biraz daha yuksek kullaniimakta.




Tedavi Algoritmasi EASL 2015

OIH Tanisi +

l

lleri Fibroz veya
Siroz

Aktif Hastalik
HAI>4/18

/

Tedavi gerekli

N

IndUksiyon
Tedavisi

l

Hafif hst (ALT<3NUS,
HAI<3 ve ileri fibroz yok)

|

Tedavi olgu bazinda
Istege bagh

*Yas

*Yandas hst
*Hastanin tercihi
*seroloji

Tedavi veriimezse 3 ayda bir
kontrol (ALT, 1gG)

Eger ALT,IgG de artis varsa
izlemde biyopsi kontrolu




Prednisolonun veya Kombine Tedavinin Secildigi
Durumlar

Prednisolon Kombine Tedavi
Sitopeni Postmenopozal durum
Gebelik Brittle Diyabet
Malignite Obesite

Kisa sureli Akne

Thiopurin metiltransferaz Emosyonel degigkenlik
Eksikligi Hipertansiyon




OIH Tedavisinde Yeni Oneriler

KS tedavi ile baslayip 2 hf sonra
azathioprinin (AZT) tedaviye eklenmesi

Bu durum tanisal belirsizlik durumlarinda
Iyl bir yaklasimdir.

Primer yanitsizlik mi AZT toksitesi mi
ayirimda faydalidir

Aslinda AZT toksitesi nadirdir ama ileri
evre hastalarda gorulme olasiligi
yuksektir.




OlH’de Tedavi
EASL 2015

/ 0,5-1mg/kg/g Predniso(lo)ne
_— Yeteriz yanit
lyi yanit Tani Dogrumu ?

l s ~0

Azathioprine ekle Uyumsuzlugu disin Diger alternatif
50mg/g—1-2mg/kg/g

Azathi / 100mg IV Prednisolone Taniya gore
Salrnn / \ Tedavi

intoleransi ;
Steroid azalt Yanit Var Yetersiz
Kesmeye calis yanit

2.Basamak Ted l

tanilar
l

Genellikle MMF

Taniyl dogrulama, KC TX ve

Dozu hasta bazinda ayarla diger immunosupresif tedavileri
(6TG seviyeleri dlgulerek uygulamak icin 6zel merkeze sevk
IgG ve ALT(N)duzeyde tutacak sekilde




Yan Etkiler

Kortikosteroidler
Osteoporoz
Vertebra kompresyonu
DM
Katarakt
Kozmetik degisiklikler
Hipertansiyon
Psikoz

Azathioprine

Kolestatik hepatit
Pankreatit

Kl supresyonu
Bulanti,kusma
Ras

Venooklusiv hst

Myopati AZT kullanimi sirasinda birkag guin veya hafta icinde

artralji, ates, deride ras veya pankreatit saptandiginda

Glokom derhal AZT kesilmelidir !!!




Azathoprine 1le Kombinasyonda Budesonid ile

Prednisone Tedavisinin Karsilastirilmasi

208 hasta Budesonid % Prednison %
103 105

Tam Yanit 477 18.4*

Bio. Remis 60 38.8*

SIYE (-) 72 46.6*

6.Ayda N. Bil 83 R

6.Ayda N IgG 56 62

SIYE: Steroid iliskili yan etki Manns MP et al EASL 2008

*1<0.05




6.ayin Sonunda 176 Hasta Budesonid ve
Azathioprine ile Idame Tedaviye alinmislar

Tum Hastalar Bud+Aza (89) Pred+Aza (87)
176 (24 hst dislanmas) (21 hasta dislanmis)

%60 %49

Tam Yanit
Biyo.Remisyon
AST<2xULN
SIYE yoklugu

Biyokimyasal
relaps

%54
%359
%93
%93

%2,3

%68 %350

%95 %90

%389 %96

0

%4.7

Manns MP et al AASLD, 2008 Abs 159
Gastroenterology 2010;139:1198




6. ve 12ayda Tam Yanit Oranlari

1] 503 TG EZ
ITT PP

Comgplets response Complete responss
a1 5 months a1 1F manthe

Steroide bagh YE; Prednison grubunda budesonid
tedavisinden sonra 12.Ayda %44,8 den %26,4 dusmus




Sirozlu hastalarda budesonid

kontraendikedir !!!




Indiksiyon Tedavisi ile

* %385-90 olgu tam yanit verir. Transaminazlar ve
lgG normale duser

Gencler, beyaz irk disindakilerde ozellikle de
akut fulminan baslangiclilar ve karaciger
biyopsisinde konfluent nekroz olanlarda tedavi
yaniti dusuktur.

Akut ve siddetli baslangicli olgularda 1 hf icinde
yanit yoksa karaciger transplantasyonu
dusunulmelidir.




Immunosupresif tedavi Oncesi;

HBV
HAV durumu bakilip gerekenlerde asi

yapiimali




ldame Tedavisi

1-2mg/kg/g AZT ile steroidsiz tedavi
Dusuk doz KS ile idame (ozellikle fertil
kadinlarda onco-teratojeniteyi |)

3-6 aylik araliklarla kontrol

Uzun sureli AZT kullaniminda onkojenik risk
acisindan kontroller( mammografi, kolonoskopi,
cilt mua...) yapilimall

AZT dozunu ayarlamak igin 6-thiguanin
nukleotid (6-TGN) duzeyleri kontrolu yapilabilir.




Tedavi kesiimesi

Tedavi en az 3 yil surmelidir.

Transaminaz ve IgG seviyeleri normallestikten
sonra en az 2 yil daha tedaviye devam etmelidir.

Kontrol biyopsisi onerilmektedir. HAI>3 ise

tedaviyi kesme onerilmez.

Tedavi kesimi doz azaltilarak aylar igcinde
gerceklestiriimelidir

Relaps orani %50-90 arasinda degismekte ve
genellikle de 12 ay icinde olmaktadir

Tedavi kesiminde 1 yil 3 ayda bir sonra 6 ayda
bir kontrollerin devami gerekir




Yiksek Relaps Orani ile lligkili Faktorler

Immunosupresif tedaviye gec yanit

Serum transaminaz , globulin ve Ig G yuksekliginin
sebat etmesi

KC biyopsisinde rezidu inflamasyon
Tedavi suresinin kisa olmasi




Tedavisi Gu¢ Hastalar

%10-15 olgu tedaviye iyi yanit vermez

Tedaviye cevapsizlik 2 haftalik induksiyon
tedavisine ragmen transaminazlarda %25 den
fazla azalma olmamasidir.

Bu tedaviye uyumsuzluk veya AZT degismis
metabolizmasina bagli olabilir

6-TGN >220pmol/8x108 OIH de remisyon ile
uyumiudur.




Tedavisi Guc¢ hastalarda

* 60m/g predniso(lo)ne (en az 1ay)
+
2mg/kg/g AZT.

 Tam yanitsizlarda alternatif
immunosupresif ilaclara gecilebilir.




Tedavi yetersizliginde alternatif
Tedaviler

Siklosporin

Tacrolimus

UDKA

Budesonide

6 mercaptopurine
Methoteksat
Siklofosfamid

Anti TNF

Rituximab
Mycophenolate mofetil




Mycophenolate mofetil

Purin biyosentezini sinirlayarak T ve B
lenfositleri Uzerine anti-proliferatif etkilidir.

MMF den yanit alma %43-89 arasinda
degismektedir.

Ozellikle AZT intoleransi (%5-10) olan
hastalarda tercih edilmektedir.

Gebelerde kontraendikedir.




Karaciger Transplantasyonu

5 yillik sag kalimi %73

Bu oran diger otoimmun KC hastaliklarindan dusuk
ve bu da tx sonrasi enfeksiyonlarla iliskili bulunmus.

Rekurrens %20-25

Rekurrens durumunda KS dozunu artirip tekrar
AZT veya MMF baslanmasi yanit alinmayanlarda
da siralimusa gecis onerilmektedir.

De nova OIH ise %2-7 olguda gdrtilmektedir ve
benzer tedavi onerilmektedir.




llaglarin Aracilik Ettigi Otoimmiin Benzeri Hepatit

Asemptomatik
Hafif aktiviteli

llag kesilir ve
Kontrol

<3 ay normal Anormal>3ay
3ayda bir KS ted KCFT (N)

kontrol oluncaya kadar

KCFT N (DILI) Relaps olursa

O ilagtan Uzak dur! | Kesin OIH
OIH tedavisi

DILI:immun aracilikli ilaca bagli KC hasari

Semptomatik
Orta Aktivite

llac kesilecek ve
KS ted

N oluncaya
Kadar tedavi

Relaps olursa
Kesin OiH

Relaps olmazsa OIiH tedavisi

(DILI)
O ilagtan Uzak dur!

Czaja AC Dig Dis Sci 2011
EASL Clinical Practice Guideline 2015




Gebelik OIH

Gebelik sirasinda veya postpartum donemde ilk
defa karsimiza cikabilir veya daha aktif hale
gelebilir.

Sirozlu hastalarda anne ve bebek acisindan
riskler artmaktadir.

AZT ve dusuk doz KS in gebelik suresince
devamina izin verilmektedir.

Benzer sekilde de dogum sonrasi OIH tedavisi
surerken laktasyona izin verilmektedir.




Sonuc Olarak,

* Otoimmun hepatit akut veya kronik
baslangicli olabilir
Hastalarda transaminaz yuksekligi ile

birlikte gama globulin ve |G G artisi tani
ve izlemde onemli bir ozelliktir.

Olgularin %85 klasik tedaviye lyi yanit
vermekte geri kalan grupta yeni tedaviler
ve ozellesmis merkezlerde izlem
uygundur.
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