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BEYAN

“Otoimmiin karaciger hastaliklari: epidemiyolojisi, klinik ozellikleri ve tedavisi”
baslikli tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, baska bir c¢alismadan kopya
edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin safhalarda etik dis1
davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar iginde
elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢aligilmasi ve
yazimu sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranigimin olmadigini beyan

ederim.

Dr. Bugra Kaan BAHCECI



OZET

AMAC: Bu ¢alismada klinigimizde Otoimmiin karaciger hastaligi (otoimmiin hepatit,
primer biliyer kolanjit, primer sklerozan kolanjit ve ortiisen sendromlar) tanisiyla takip
edilen hastalarin epidemiyolojik ve klinik 6zelliklerini, tedavi yanitlarini ve prognozu
etkileyen faktorleri saptayarak bundan sonraki ¢aligmalar i¢in veri tabanina katkida

bulunmay1 amagladik.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza Ocak 2005-Aralik 2018 tarihleri arasinda
Ondokuz May1s Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali'na basvuran,
Otoimmiin Karaciger hastaliklarindan en az bir tanesi igin tan1 almis hastalar dahil
edildi. Hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak taranarak demografik, Klinik,
laboratuvar, histolojik ve tedavi 6zellikleri kaydedildi. Hastaliklar arasi farklar, tedavi

yanitlarini, relapsi ve prognozu etkileyen faktorler karsilastirildi.

BULGULAR: Calismaya alinan 120 hastanin 93 (%77,5)’t kadindi, Otoimmiin
karaciger hastaliklarmin genel prevalansi 7,86/100.000°di. Yedi yillik iki zaman
dilimine béliindiigiinde otoimmiin hepatit (OIH) insidans1 100.000 populasyonda
1,67’den 3,22’ye ve tiim hastaliklar i¢in erkek/kadin oran1 1:6.28 den 1:2.45’¢ artmusti.
OIH tan1 aninda diger hastaliklara gére daha asemptomatikti (%37,7) (p<0,05). Tam
aninda tiim hastalarin %27,5u sirotikti, bu hastalar istatistiksel olarak daha yasli, tan1
siiresi daha uzun, ek komorbid hastaligi daha sik ve tedavi yanitlar1 daha kotiiydii
(p<0,05). OIH’lilerde tedavi basarisiz grupta tani siiresi daha uzun, platelet, AST, ALT
ve OIH skoru daha diisiik bulundu (p<0,05). OIH’lilerde relaps oranm1 %48,5’ti ve
karaciger biyopsisinde portal alanda plazma hiicre infiltrasyonu goriilmesi ve hasta
uyumsuzlugu nedeni ile tedavi birakilmasi relapsla iligkili bulundu (p<0,05). Primer
biliyer kolanjit (PBK)’de tedaviye yanit oran1 %64,3 olup siroz varhigi ve ileri yas
yanitsizlikla iligkili bulundu (p<0,05).

SONUC: Calismamizda OIH insidans1 zamanla artarken son yillarda tiim otoimmiin
karaciger hastaliklari i¢in erkeklerde goriilme sikliginin artmakta oldugu goriildii. Tani
siiresi ve siroz varhigi tedavi yanitini etkileyen en dnemli faktdrlerdi. OIH’lilerde
histolojide portal alanda plazma hiicre infiltrasyonu goriilmesi relapsla iliskili
bulundu. Daha ¢ok sayida hasta grubu ile yapilacak olan c¢alismalarla bu hastalarda

Omiir boyu tedavi secenegi giindeme gelebilir.



Anahtar kelimeler: Otoimmiin Hepatit, Primer Biliyer Kolanjit, Primer Sklerozan

Kolanjit, Overlap sendromlari, Otoimmiin Karaciger Hastaliklar



ABSTRACT

AIM: In this study, we aimed to determine the epidemiological and clinical
characteristics, factors affecting treatment responses and prognostic factors of patients
followed up with autoimmune liver diseases in our clinic, and to contribute to the

database for future studies.

MATERIALS AND METHODS: Patients who applied to Ondokuz Mayis
University, Faculty of Medicine, Gastroenterology Department between January 2005
and December 2018 diagnosed for at least one of the Autoimmune Liver Diseases
(autoimmune hepatitis, primary biliary cholangitis, primary sclerosing cholangitis and
overlap syndromes) were included in our study. The demographic, clinical, laboratory,
histological and treatment characteristics of the patients were recorded retrospectively.
Differences between diseases, treatment responses, the factors affecting relapse and

prognosis were compared.

FINDINGS: Of the 120 patients included in the study, 93 (77,5%) were women, the
overall prevalence of autoimmun liver diseases was 7,86/100,000. When divided into
two time periods of seven years, the incidence of autoimmune hepatitis (AIH)
increased from 1.66 to 3.22 per 100,000 population and the male / female ratio for all
diseases increased from 1:6.28 to 1:2.45. At the time of diagnosis, AIH was more
asymptomatic compared to other diseases (37,7%) (p <0.05). At the time of diagnosis,
27.5% of all patients were cirrhotic, these patients were statistically older, has longer
diagnosis time, more frequent additional comorbid diseases and worse treatment
responses (p <0.05). Diagnosis time was longer, platelet, AST, ALT and AIH scores
were found to be lower in the treatment failure group in AIH. (p<0,05). The relapse
rate after discontinuation of treatment in AIH patients was 48.5% and portal plasma
cell infiltration in liver biopsy and discontinuation of treatment due to patient
incompatibility were found to be associated with relapse in AIH (p <0.05). The
response rate to treatment in primary biliary cholangitis (PBC) was 64.3%, and the
presence of cirrhosis at the time of diagnosis and advanced age were found to be

associated with treatment failure (p <0.05).

CONCLUSION: In our study, while the incidence of AIH has increased over time, it

has been observed that the incidence of all autoimmune liver diseases in men has



increased in recent years. The duration of diagnosis and presence of cirrhosis at the
time of diagnosis were the most important factors affecting the treatment response.
Portal plasma cell infiltration in liver biopsy was found to be associated with relapse
in patients with AIH. Studies made with more patients, a lifetime treatment option may

come to the fore in these patients.

Keywords: Autoimmune Hepatitis, Primary Biliary Cholangitis, Primary Sclerosing

Cholangitis, Overlap Syndromes, Autoimmune Liver Diseases
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1. GIRIS VE AMAC

Otoimmun karaciger hastaliklar1 (OIKH) nekroinflamasyonla karakterize otoimmun
hepatit (OIH), progresif kolestazla karakterize primer biliyer kolanjit (PBK) ve primer
sklerozan kolanjit (PSK), OIH/PBK ve OIH/PSK birlikteligi olan overlap
sendromlarin1 da igeren hastaliklardir (1). Otoimmun karaciger hastaliklari nadir
goriilen, prevalanst <50 /100000 olan ancak oOnemli morbidite ve mortalite ile

sonuglanabilen hastaliklardir (2).

Her bir hastalik, degisen boyutlarda cevresel, enfeksiydz, genetik ve immiinolojik
faktorlerin etkileserek otoimmiinite gelisimini olusturan “goklu vurus hipotezi” ile
uyumludur (3). OIH hepatositleri hedef alirken, PBK ve PSK biliyer epitel hiicrelerini
hedef alir. OIKH’larmin her biri farkli epidemiyolojik ve klinik 6zelliklere sahiptir (4).

Yapilan ¢aligmalarda popiilasyonun cografi 6zelliklerine gore farklilik gostermekle
birlikte PBK, PSK ve OIH prevalanslari sirasiyla 1,91-40,20 / 100 000, 0,00-16,20 /
100 000 ve 11,60-35,90 / 100 000 araliginda degismektedir. Kadin/erkek orani ise
PBK igin 10/1, OiH igin 4/1, PSK icin 1/2 dir (4).

Bolgemizde ve iilkemizde bu hastaliklarla ilgili popiilasyona yonelik ¢alisma olmayip
yeterli veri bulunmamaktadir. Biz bu calismada Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda otoimmiin karaciger hastaligi tanisi ile takip
edilen hastalarin epidemiyolojik 6zelliklerini, klinik ve laboratuvar 6zelliklerini, risk
faktorlerini, tedaviye yanit1 etkileyen faktorleri ve prognostik faktorleri retrospektif
olarak degerlendirerek literatiirle karsilastirmay1 ve bundan sonraki caligmalar icin

veri tabanina katkida bulunmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Otoimmiin Hepatit
2.1.1. Tamm

OIH, hepatite neden olabilecek diger etiyolojik ajanlar dislandiktan sonra, dolasan
otoantikor varligi, serumda yiiksek gamaglobulin seviyeleri ve karaciger biyopsisinde
nekroinflamasyon bulgulant ile karakterize, immiin sistemin hepatositlere karsi
saldirdign kronik bir karaciger hastaligidir (5). OIH, daha ¢ok kadinlar1 etkileyen,
genellikle immiinsupresiflere olumlu yanit veren, karaciger histolojisinde arayiiz
hepatiti ve dolasan otoantikorlar varligir ile karakterize kronik bir karaciger
hastaligidir. Tedavi edilmezse kronik karaciger hasar1 ilerleyip siroza ve buna bagh

oliimlere neden olabilir (6,7).
2.1.2. Epidemiyoloji

OIH, tiim yas ve etnik gruplarda karsimiza cikabilen ancak ozellikle kadinlari
etkileyen bir hastaliktir. Goriilme sikligi tam olarak bilinmemektedir. OIH, Avrupa’da
prevalansi 16-18 /100 000 araliginda olan nispeten nadir bir hastaliktir ancak hem
kadin hem de erkek popiilasyonlarinda prevalans giderek artmaktadir (6). Bazi
toplumlarda daha yiiksek prevalans degerleri goriilmektedir. Alaska yerlilerinde bu
say142.9/100 000 (8) ve Yeni Zelanda’da ise 24.5/100 000 (9) olarak bildirilmistir.
Danimarka’da 1994 — 2012 yillar1 arasindaki 1721 hastalik bir calismada yillar i¢inde
insidans hizinin ikiye katlanarak 2012 sonunda toplam prevalansin 24 / 100 000’e

ulagmasi dikkat cekmektedir (10).
2.1.3. Klinik 6zellikler

OIH, akut hepatit, siroz veya akut karaciger yetmezligi gibi farkli klinik fenotiplerle
karsimiza ¢ikabilir, bu nedenle anormal karaciger fonksiyon testleri ile gelen bu
fenotipteki  hastalarda  aymrict  tamiya mutlaka  eklenmelidir.  Ozellikle
hipergamaglobulinemi ve ek otoimmiin hastaligi bulunan akut veya kronik hepatitte
OIH akla gelmelidir (11).

Vakalarin %70’1 kadindir ve her yas gurubunda goriilmesine karsin vakalarin %50’si
40 yasin altindadir (12). Cocukluk ve 4. ile 6. dekatlar arasinda pik yapmaktadir. Son
calismalarda 65 yas tistii tan1 almis grupta artis bildirilmistir (11,12). Hastalarin %25-



34’i asemptomatik olup anormal karaciger fonksiyon testleri ile bagvururlar.
Hastalarin %40°1 akut baslangicli olarak karsimiza c¢ikarken siddetli fulminan
karaciger yetmezligi nadirdir. Cocuklar ve yaslilar daha siklikla siroz tablosunda
basvururlar (12). Yetiskin OIH’lilerin yaklasik 1/3’iinde, cocukluk ¢cag1 OIH’lilerin de

yarisinda tani aninda siroz gelismistir ve diisiik sagkalimla iligkilidir (10,13).

Akut baslangicli OIH, kronik OIH’in akut alevienmesi veya kronik OiH bulgularmin
olmadig1 hakiki akut hepatit seklinde karsimiza ¢ikabilir. Baz1 akut baslangich
hastalarda IgG diizeyleri ve ANA, ASMA gibi otoantikorlar negatif olabilir, bu
nedenle OIH tanisim1 koymak zorlasabilir. Bu vakalarda daha sensitif otoimmiin
karaciger seroloji testleri kullanilabilir. Baz1 vakalarda otoantikorlar aylar sonra
pozitiflesebilir. Akut hepatit veya fulminan karaciger yetmezligi tablosundaki
hastalarda OIH taninmasi 6nemlidir ciinkii steroid tedavisi ile yapilacak
immiinsupresyon karaciger transplantasyon ihtiyacini Onleyebilecekken tani ve

tedavideki gecikmeler olumsuz sonuglara yol acacaktir (6).

Hastalik asemptomatik olarak karsimiza ¢ikabilir ancak istahsizlik, halsizlik, sag st
kadran agrisi, mide bulantisi, kasint1 gibi nonspesifik semptomlarla da karsimiza
cikabilir. Fizik muayene bulgular1 tamamen normal bir fizik muayeneden sarilik,
hepatosplenomegali, assit gibi portal hipertansiyon veya karaciger yetmezligi

bulgularia kadar degiskenlik gosterebilir.

OIH, otoantikorlara gére temelde iki veya ii¢ subtipe ayrilmistir. OIH tip 1, ANA
ve/veya ASMA pozitifligi ile karakterize iken, OIH tip 2, anti-LKM1 veya daha az
siklikla anti-LKM3 ve/veya anti-LC1 pozitifligi ile karakterizedir (6). Anti-SLA/LP
antikorunun kesfi ile 3. subtip olan OIH tip 3 de kesfedilmistir. OIH tip 1 ile tip 3
arasinda belirgin farkliliklar yoktur ancak OIH tip 3’lii hastalarin daha siddetli

hastaliga neden oldugunu savunan yazarlar bulunmaktadir (14).

OIH’li hastalarda diger otoimmiin hastaliklarin griilme yiizdesi %30 ile %42 arasinda
degismektedir (1). OIH’li hastalarda Romatoid artrit ve mikst konnektif bag doku
hastalign %2-4 oraninda bildirilmistir (15). OIH, ¢élyak ile prezentasyonu %1-6
oraninda goriilir ve tamimlamak Onemlidir ¢linkii immiinsiipresif tedavinin
malabsorbsiyonu efektif tedavide gecikmeye yol acar (16). Tipik olarak PSK ile

birlikte goriilmesine ragmen IBH (Crohn ve iilseratif kolitin ikisi de) varlign OIH’li



hastalarin %2-8’inde tanimlanmistir. Daha az siklikla goriilen diger hastaliklardan
Sjogren sendromu %1-7, sistemik lupus eritematosus %1-3 ve glomerulonefrit %1
oraninda goriliir. Nadiren hemolitik anemi, tiveit, monondritis multiplex, poliomyozit,
multiple skleroz gibi hastaliklar %1’in altinda goriiliir. Diger yandan, otoimmiin tiroid
hastaliklar1 %8-23, otoimmiin diyabet %1-10, psoriasis %3 ile OIH ile iliskisi klinikte
karsimiza ¢ikar (1).

2.1.4. Laboratuvar ozellikleri

Serum ALT ve AST diizeylerinde yiikselme, serum immiinglobulinlerde artig, viral
hepatit gostergelerinin negatifligi, dolasan otoantikorlarin yiiksek titreleri (> 1:40),
OIH i¢in anahtar bulgulardir.

Akut prezentasyonda aminotransferazlar referans araliginin iist limitinin 10-20 katina
kadar artabilir. ALP/ALT (veya AST) orani genellikle <1:5 tir ve baz1 vakalarda <1:10
dur. Kronik veya tan1 aninda sirozlu hastalarda ise ALP/ALT ( veya AST) orani
yaklasik 1:2 ve daha diisiikken serum AST veya ALT diizeylerinde de daha az
yikselme goriiliir (17). Serum aminotransferazlar tedaviyle veya spontan olarak
normale gelebilir. Serum alkalen fosfataz normal veya hafif yiiksek olabilir; 2 kattan
fazla artigta alternatif veya ek tani (overlap sendrom gibi) diisiinmek gerekir. Ayrica

GGT diizeyleri de OTH’de yiikselebilir (16).

Serum gama-globulin ve IgG degerleri %85 hastada yiiksek bulunur. IgA ve IgM
diizeyleri tipik olarak normaldir (16).

OIH tamisinda otoantikorlarin yeri ¢ok énemlidir. Ozellikle ANA, ASMA ve Anti-
LKMI1 otoantikorlar1 siklikla kullanilan ve tamida kullanilmasi gereken
otoantikorlardir. ANA ve ASMA Tip 1 OIH, Anti-LKMI1 ise Tip 2 OIH tamisinda
kullanilmaktadir. ASMA, ANA’ya gore OIH igin daha spesifikken daha az siklikta
goriiliir. Antiaktin antikoru, Tip 1 OIH’de ANA’ya gére daha spesifik olmasina
ragmen ¢ogu laboratuvarlarda dlgiilemez. Antiaktin antikorunun ELISA ydntemi ile
Olglimii ASMA’ya gore daha sensitif ve spesifik gozitkmektedir (18). Anti SLA/LP
Tip 1 OiH’lilerin yaklasik %10-30’unda bulunur. Atipik p-ANCA tip 1 OIH’de pozitif
bulunabilir. AMA pozitifligi %5’den az bulunur ve pozitifliginde PBK ile overlap
sendromu akla gelmelidir (5,6,16). Anti-LC1 Tip 2 OIH markeridir, genellikle Anti-
LKM1 ile birlikte goriiliir ancak tek antikor da olabilir (19).



2.1.5. Histolojik ozellikler

Biyokimyasal testler ve otoantikorlar OIH tanisi icin yeterli degildir. Ornegin
nonalkolik yagli karaciger hastalarmin bir kism1 muhtemel OIH skorlama kriterlerini
karsilamaktadir. Bu nedenle ciddi bir kontrendikasyon yoksa OIH siiphesi olan
hastalarda karaciger biyopsisi Onerilir. Ayrica karaciger biyopsisi prognozu

ongormede de yardimeidir (6).

Arayiiz hepatiti OIH’in tipik 6zelligidir ve %84-98 oraninda pozitif goriiliir ancak ilag
iliskili, viral veya diger hepatitlerde de goziikebilir (16,20). Ek olarak periportal
lenfoplasmositik enflamasyon, hepatositlerde sisme ve nekroz da yaygindir. Yapilan
giincel bir calismada emperipolezis ve rozet formasyonu goriiniimiiniin OIH igin
arayliz hepatiti ve plazma hiicreleri gibi tipik bulgularina kiyasla iistiin histolojik

belirleyiciler oldugunu bildirmistir (21).

Diffiiz veya panasiner hepatit daha az yaygindir; akut baslangic OIH’de goriilebilir.
Ayrica OIH’in bir diger histolojik bulgusu zone 3 nekrozdur (6,16,22).

Graniilamatéz inflamasyon, kolanjit, siderozis, bakir birikimi, Steatoz veya
steatohepatit bazen goriilebilir ancak OIH tamisindan uzaklastirir. Bu bulgular

Uluslararas1 Otoimmiin Hepatit Grubu skorlamasinda negatif puan alir (23).
2.1.6. Tam kriterleri

OIH igin tani1 kriterleri Uluslararas1 Otoimmiin Hepatit Grubu (IAIHG) tarafindan
once 1993°te (24) tanimlandi ve 1999°da (23) revize edildi (Tablo 1). Son zamanlarda
oOnerilen basitlestirilmis skorlama sistemi de rutin uygulama haline geldi (20) (Tablo

2).



Tablo 1. Uluslararasi Otoimmiin Hepatit Grubu revize edilmis orijinal skorlama
sistemi (23)

Cinsiyet Kadin +2
ALP/AST (veya ALT) oram™ >3 -2
<15 +2
Serum y globiilin veya IgG diizeyi >2 x NUS +3
1.5-2 x NUS +2
1-1.5 x NUS +1
<1 x NUS 0
ANA, SMA veya LKM-1 titreleri  >1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0
AMA Pozitif -4
Viral markerlar Pozitif -3
Negatif +3
Hepatotoksik ila¢ kullanim Var -4
Yok +1
Ortalama giinliik alkol tiiketimi <25 gr/giin +2
>60 gr/gilin -2
Histolojik bulgular Arayiiz hepatiti +3
Lenfoplazmositik +2
Rozet formasyonu +1
Biliyer degisiklikler -3
Diger degisiklikler -3
Higbirisi -5
HLA DR3 veya DR4 +1
Immiin hastaliklar Colyak, tiroidit, diger  +2
Tedavi cevabi Tam yanit +2
Relaps olmasi +3
Tedavi 6ncesi skor >15 Kesin OIH
10-15 Muhtemel OIH
Tedavi sonrasi skor >17 Kesin OTH
12-17 Muhtemel OIH

NUS: normalin iist simir1, * ALP/AST (veya ALT) orani= ALP/ALP NUS : AST (veya ALT)/AST (veya
ALT) NUS.



Tablo 2. Uluslaras1 Otoimmiin Hepatit Grubunun basitlestirilmis skorlama
sistemi (19)

ANA veya ASMA + >1:40 +1
>1:80 +2
Veya Anti-LKM + >1:40 +2
Veya Anti-SLA/LP + Herhangi bir titrede +2
igG veya y-globulin diizeyi >Normalin {ist sinir1 +1
>1.1 x Uist sinir +2
Karaciger histolojisi OIH ile uyumlu* +1
Tipik OTH? +2
Viral hepatit yoklugu Evet +2
=7 Kesin OTH
6 Muhtemel OIH
<6 Kriterleri kargilamiyor

! Tipik diisiindiiren bulgular olmadan lenfoplazmositik infiltrasyon ile birlikte kronik hepatit olmasi

2 Arayiiz hepatiti, portal sistemde lenfositik/lenfoplasmositik infiltrasyon ve lobiile yayilim,
emperipolezis (bir hiicrenin daha genis bir hiicreye penetrasyonu) ve hepatik rozet formasyonu
ézelliklerinden her biri

2.1.7. Tedavi
OIH’li hastalarin bir kismi tedavi gerekmeksizin spontan remisyona girebilir. Ayrica
hastalar bir kism1 verilecek tedavilerin yan etkilerinden dolay1 daha ciddi sorunlarla
karsilasabilir. Bu nedenle tedavi endikasyonlar1 belirlenirken, klinik semptomlarla

histolojik ve laboratuvar bulgulari i¢eren kriterler dikkate alinir (Tablo 3) (25).

Tablo 3. Otoimmiin hepatit tedavi endikasyonlari

Kesin Relatif Endikasyon olmamasi
AST>10 kat NUS Hafif semptomlar Normal veya normale yakin AST ve
(yorgunluk, artralji, y-globulin diizeyi ile asemptomatik
sarilik) hasta
AST>5 kat NUS ve y-globulin ~ AST veya y-globulin Inaktif siroz veya hafif portal
diizeyi>2 kat NUS diizeylerinin kesin inflamasyon
kriterlere gore daha az
artmasi
Kopriilesme nekrozu veya Arayiiz hepatiti Yaygin sitopeni (WBC <2.5x 10%/L
multiasiner nekroz veya platelet sayim <50 x 10%/L)
veya bilinen komplet TPMT aktivite
eksikligi

Vertebral kompresyon, psikoz, brittle
diyabet, kontrolsiiz hipertansiyon,
prednizolon veya azatiopurine karsi
bilinen intolerans

NUS: normalin iist stnir;, WBC: beyaz kan hiicre sayimi, TPMT: tiopiirin S-metiltransferaz

OIH’de tedavi amac1 tam remisyon saglamak ve karaciger hastaliginin progresyonunu
engellemektir. OIH’de iki standart indiiksiyon tedavi rejimi vardir (Tablo 4);
prednisolon monoterapisi (60 mg/giin) veya daha diisiik doz prednisolon (30 mg/giin)

ile azatioprin kombinasyonu (1-2 mg/kg/giin). Yapilan g¢alismalarda prednisolon



monoterapisi ile kombinasyon tedavisi arasinda etkinlikler benzer bulunmus ancak
kombinasyon tedavisinde ilag iliskili yan etkiler daha az bulunmustur (25-27).
Prednisolon monoterapisi ve kombinasyon tedavileri indiiksiyon tedavisinde benzer
etkilere sahip olsa da idame tedavisinde azatioprin monoterapisi prednisolon
monoterapisine gore {stlindiir (28). Prednisolon dozu giinde 20 mg’dan itibaren
remisyon saglandiktan sonra yeterli temel doza haftada 5 mg azaltilacak sekilde 10
mg/giin’e diisiilebilir ve sonrasinda haftada 2.5 mg azaltilarak 5 mg/giin’e diisiirtliir.
Sonrasinda prednisolon idame tedavisi hastaligin rezolusyonu, tedavi yanitsizligi veya

ilag intoleransina kadar devam ettirilir (25,26).

Tablo 4. Otoimmiin hepatitte tedavi rejimleri

Kombinasyon tedavisi

Stire Prednisolon monoterapi Prednisolon Azatioprin
(mg/giin) (mg/giin)
ABD EU
(mg/giin) _ (mg/kg/giin)
Hafta 1 60 30 50 1-2
Hafta 2 40 20 50 1-2
Hafta 3 30 15 50 1-2
Hafta 4 30 15 50 1-2
Idame 20 ve asagisi 10 50 1-2
Tercih nedeni  Sitopeni Osteoporoz
TPMT eksikligi Kontrolsiiz diyabet, hipertansiyon
Gebelik Obezite, akne, emosyonel dalgalanma
Malignite

ABD: Amerika Birlesik Devletleri, EU: Avrupa Birligi, TPMT: tiopiirin metiltransferaz

Kortikosteroidin iyi bilinen yaygin yan etkileri akne, aydede yiizii, buffalo hump, kilo
artigi, mor stria, alopesi, hirsutizm ve kemik dansite kaybidir. Siddetli yan etkileri
siddetli osteoporoz, kontrolsiiz diyabet ve hipertansiyon, firsat¢1 enfeksiyonlar, psikoz
ve malignitedir (25,28). Azatioprinle tedavi edilen hastalarda ise bulgular genellikle
daha erken ortaya ¢ikar. Bu yan etkiler bulanti, kusma, grip benzeri semptomlar, ates,
dokiintli veya pankreatit gibi erken yan etkiler ortaya cikar (48). Temel yan etkisi
sitopeni ve karaciger testi anormallikleridir (25-28). En tehlikeli senaryo ise kemik
iligi yetmezligidir. Azatioprinle tedavi edilen OIH hastalarinda sitopeni siklig1 %46,
yaygin hematolojik anormallik goriilme sikligi ise %6’dir (29). Sitopeninin en sik
nedeni altta yatan siroza bagli hipersplenizmdir. Azatioprin alan hastalarda 3-6 aylik

araliklarla tam kan sayimi yapilmalidir (25,26).



2.1.7.1. Tedavi sonuglar1

Tedavinin amac1 semptomlarin diizelmesi, transaminaz diizeyleri ve igG diizeylerinin
normallesmesi, karaciger biyopsisinde inflamasyon bulgularinin yok olmasi kriterleri
ile karsilanan remisyonu saglamaktir (25,30). Hastalarin ¢ogunda tedavi verildikten
sonra iki hafta iginde serum ALT seviyelerinde diisme goriiliir (16,25). Transaminazlar
diiserken semptomlar ve karaciger fonksiyonlarinda da 3-6 ay icinde diizelmeler
baslar. Histolojik iyilesme, klinik ve laboratavuar iyilesmeden ortalama 3-8 ay
gecikebilir. Ortalama %66-91 hastada tedavi baslangicindan yaklasik 2 yil sonra tam
remisyon Kkriterleri saglanir (16,26,31).

Ug yillik tedaviye ragmen klinik ve laboratuvar diizelmeler olmasina karsin tam yanit
kriterleri karsilanamayan hastalarda inkomplet yanittan bahsedilir (5,26,32). Tedavi
edilen hastalarin %13’iinde bu durum gozlenir (32,33). Bu durumda alternatif tedavi
stratejileri diistiniilmelidir. Serum AST veya ALT degerleri stabil kalacak sekilde en
diisiik doza ulasana dek (10 mg/giin) her ay 2.5 mg azaltilarak uzun dénem diisiik doz
kortikosteroid tedavisi veya kortikosteroid intolerans gelisen hastalarda uzun dénem
azatioprin (2 mg/kg/gilin) tedavisi serum AST ve ALT diizeylerini stabilize etmek igin
kullanilabilir (34,35).

Konvansiyonel tedavilere ragmen klinik, laboratuvar veya histolojik olarak kétiillesme
olan hastalarda tedavi basarisizlig1 s6z konusudur ve bu durum hastalarin yaklasik
%7’sinde goriiliir (32). Bu hastalarda tek basina yiiksek doz prednisolon (60 mg/giin)
veya prednisolon (30 mg/giin) ile azatioprin (150 mg/giin) kombinasyonu en az 1 ay
stire ile verilmelidir (26,34,35). Serum AST diizeyinde iyilesme saglandiktan sonra
her ay prednisolon ve azatioprin dozu konvansiyonel idame dozuna ulasana kadar
azaltilmalidir (25). Tekrar yiiksek doz tedavi baglanan bu hastalarin %70’inde 2 yil
icinde biyokimyasal ve klinik yanit goriilmekle birlikte sadece %20°’sinde histolojik
iyilesme gorilir. Tedavi basarisizligi olan hastalarda assit, varis kanamasi veya
hepatik ensefalopati gibi karaciger yetmezligi bulgular1 goriilmesi karaciger

transplantasyonu i¢in endikasyon olugturur (25).

Tedavi birakildiktan sonra hastalik aktivitesinde tekrar kotiilesme relaps olarak
tanimlanir. Serum AST diizeylerinde normalin iist sinirindan en az 3 kat artis ve/veya

serum IgG diizeyinin 2 g/dl nin iizerine ¢ikmasi ile tanimlanir (25,28). Remisyona



giren hastalarin yaklasik %50’sinde ilk 6 ay i¢cinde, %70-86’sinda ilk 3 yil i¢inde relaps
goriiliir. Niiks tedavisinde klasik tedavinin tekrar verilmesi remisyona sokmakta esit
etkilidir ancak tedavi birakilmasi sonrasi yakin izlem tekrar relapsi erken saptamayi
saglar ve daha diisiik doz immiinsupresifle tam yanit saglanir. Coklu relaps gelisen
hastalar daha sik ilag iligkili yan etkiler ve olumsuz sonuglara sahiptir (36). Bu yilizden
bu hastalarda uzun siireli ve hatta gerekirse dmiir boyu idame tedavisi verilebilir
(5,6,25).

2.1.7.2. Alternatif tedaviler

Temel olarak budesonid seg¢ilmis hastalarda esas alternatif ajan olarak karsimiza
cikarken mikofenolat mofetil ve kalsinorin inhibitorleri (siklosporin ve takrolimus)
esas olarak kurtarma tedavisinde kullanilan temel alternatif ajanlardir (37). Oral
budesonidin azatioprinle kombinasyonu nonsirotik hastalarda remisyonu saglamada
ve siirdiirmede etkin bulunmus ve prednisolon ile azatioprin kombinasyonuna gore
daha az yan etki ile iliskilendirilmistir (38). Bu nedenle steroid toleransi diisiik, hafif,
komplike olmayan nonsirotik OIH’lilerde 6-9 mg/giin budesonid, azatioprinle
kombine olarak kullanilabilir (37). Alternatif tedavilerden en umut vericisi
mikofenolat mofetil olarak goziikmektedir (39,40). Mikofenolat mofetil ana tedavide
1-2 g/giin olarak prednisolon ile kombine olarak kullanilabilir ancak standart tedaviye
Ustiinliigii gosterilememistir ve azatioprine oranla daha pahali bir ilagtir. Ayrica steroid
refrakter veya azatioprin intoleransi olan hastalarda kurtarma tedavisinde de
kullanilabilirler ancak gebelikte kontrendikedir (26). Yine benzer sekilde kalsinorin
inhibitorleri de yapilan kiigiik hasta popiilasyonlu ¢alismalarda ana tedavide etkili
bulunmus ancak standart tedavilere gore etkisi benzer bulunmustur ve ¢esitli yan etki
profiline sahip olmalari, pahali ajanlar olmalar1 sebebi ile temel tedavide tercih
edilmemektedir. Steroid refrakter hastalarda alternatif tedavi olarak kullanilabilir (26).
Bu ilaglarin diginda rapamisin, rituksimab, infliksimab, metotreksat, siklofosfamid ve
6-merkaptopiirin gibi ilaglar da ampirik olarak kullanilan ancak deneyimlerin ¢ok az
oldugu ilaglardir (25,26). Bu ilaglardan 6zellikle rapamisin, rituksimab ve infliksimab
ile ilgili kiigiik klinik deneyimler yayinlanmakta ve steroid bazli rejimlere ek olarak
veya kurtarma tedavilerinde kullanilmak iizere bu calismalar genisletilmektedir

(37,41).
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2.1.8. Hastahigin progresyonu

Bazi ¢aligsmalarda 10 yillik sagkalim %90 ile genel popiilasyondan farki bulunmazken
(42) bazilarinda daha diisiik sagkalim oranlar1 bildirilmistir (43). OIH’de tedavinin
amaci1 karaciger iligkili oliimleri engellemek ve fibrozisin kotiilesmesine bagh
transplantasyon ihtiyacini engellemektir. Tani aninda %30 hastada siroz vardir ve tani
aninda sirozlu olmayanlara gore daha kotii prognozla iligkilendirilmistir. Yaklasik
%10 hastada takip siiresince siroz gelisebilir (44). Hepatoseliiler karsinom OIH’in
komplikasyonlarindandir ve yapilan son c¢alismalarda ortalama %3-6 ve sirozlu
OIH’lilerde de %9-10 HCC gelistigi gosterilmistir (45). Bu nedenle takipte 6 ayda bir

alfa-fetoprotein bakilmas1 ve karaciger ultrasonografi ile takip distiniilmelidir.

OIH’li hastalarin %10-20 si karaciger transplantasyonuna ihtiyag duyar. Karaciger
transplantasyonu i¢in iki temel endikasyon vardir. Bunlardan birincisi akut karaciger
yetmezligi ile sonuclanan akut baslangichi OIH, digeri ise dekompanse karaciger
hastalig1 ve/veya hepatoseliiler karsinom gelisimidir (6). Transplantasyon sonrasi 5
yillik ve 10 yillik sagkalim sirastyla %80-90 ve %75 olarak bulunmustur (46). OTH

rekiirrensi ise %17-33 olarak gériilmiistiir (47).

2.2. Primer Biliyer Kolanjit
2.2.1. Tanmm

Primer biliyer kolanjit (PBK), bir kronik otoimmiin kolestatik karaciger hastaligidir.
PBK, on planda kadinlar1 etkileyen yaygin goriilmeyen ancak mortalite ve
komorbiditeye neden olabilen 6nemli bir hastaliktir (48). PBK, serum ALP diizeyi 6
aydan fazla siireyle normalin iist stnirindan yiiksek seyretmesi, kolestazin eslik ettigi
kiigiik intrahepatik safra yollarinda lenfosit aracilikli hasarla birlikte siklikla portal
traktta graniillomatoz inflamasyon varligi, serum ve dolasan otoantikorlardan tipik
olarak 6n planda AMA pozitifligi ile karakterizedir (49). Hastalik kronik ve genellikle

son donem karaciger yetmezligi ile sonuglanabilen progresif bir hastaliktir.
2.2.2. Epidemiyoloji

PBK, tiim popiilasyon calismalarinda <50/100000 prevalans ile nadir hastaliklar
siifindadir. Hastalik cesitli toplumlarda farklilik gostermekle birlikte yillik insidansi
0.33-5.80 /100 000, prevalansi 1.91-40.2 araligindadir (4). PBK agisindan popiilasyon
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bazli calisma sayist olduk¢a azdir. Birlesik Krallik’ta yapilan en genis kapsaml
calismada prevalans 35 / 100000, yillik insidans da 2-3 / 100000 olarak bulunmustur
(50). Yine Amerika’da yapilan bir ¢alismada 2006 yilindan 2014 yilina kadar
hastaligin prevalansinda 21.7/100000°den 39.2/100000°¢ artis saptanmus, yillik
insidansi ise 4.2-4.3/100 000 ile istikrarli bulunmustur (51). Erkek prevalansi giderek
artig gosterse de hastalik daha ¢ok kadin popiilasyonunu etkilemektedir. Kadin/erkek
oran1 10/1°dir (4,48,49). Cogu hasta 40-65 yas araliginda tan1 almaktadir. En geng
bildirilen vaka 15 yasindadir (52) ve 93 yasinda yasl vakalar da tan1 alabilmektedir
(53). PBK’de ailesel yatkinlik oldugu bilinmektedir ve PBK’1i hastalarn birinci derece
akrabalarinda PBK goriilme riski 10 kat artmis olarak bulunmustur (49,54).

2.2.3. Etyoloji

PBK etyolojisinin, genetik faktorlerin ve ¢evresel tetikleyicilere maruziyetin
kombinasyonuna bagli oldugu diistiniilmektedir (55). Monozigot ikizlerde konkordans
oraninda artma Ve birinci derece akrabalarda rolatif riskin artis1 hastaligin genetik
yatkinligimi agiklar (49,56). Cesitli hayvan ¢alisma modelleri sigara i¢imi, hormon
replasmani, tirnak cilasi, iiriner sistem enfeksiyonu, ksenobiyotikler ve zehirli atiklar
gibi ¢evresel tetikleyicilerin ve toksinlerin direkt maruziyetinin inflamasyona neden
oldugu diistindiiriir (57-59).

2.2.4. Klinik ozellikler

PBK’l1 hastalarin yarisindan fazlasi tan1 aninda asemptomatiktir ve rastlantisal olarak
saptanan karaciger enzim yiiksekligi arastirilirken tani alirlar. Cogu asemptomatik
hastada 5 yil i¢cinde semptomlar gelisirken yaklasik 1/3’i yillarca asemptomatik
kalabilir. Kasint1 ve yorgunluk en sik goriilen semptomlarken sag iist kadran agrisi1 da
goriilebilir (55). Ilerlemis hastalikta sarilik ve assit gibi karaciger yetmezligi ve portal
hipertansiyona yonelik semptomlar meydana gelebilir. Kronik kolestazda
hiperlipidemi, osteopeni, A, D, E ve K vitaminleri eksikligine bagli yag
malabsorbsiyonu ve steatore, renal tiibiiler asidoz goriilebilir (48,54,55).

Fizik muayene bulgular1 tamamen normal olabilir. Ciltte hiperpigmentasyon,
ekskoriasyonlar, kuru cilt, ksantelazma ve ksantomalar, sarilik, dermatografizm, tirnak

ve ayaktaki fungal enfeksiyonlara rastlanabilir. Cilt bulgular1 arasinda en sik

hiperpigmentasyon goriiliir. Bu hastalarda hepatomegali goriilebilir. Hastaligin
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ilerleyen doneminde spider anjioma, 6dem, assit, telanjiektazi, kollateraller gibi siroza

bagl fizik muayene bulgularina da rastlanabilir (48,54,55).

PBK, Sjogren sendromu, romatoid artrit, sistemik skleroz, idiopatik trombositopenik
purpura, hashimato veya graves hastalifi, otoimmiin hemolitik anemi gibi diger
otoimmiin hastaliklarla birliktelik gosterebilir (55,60). PBK hastalarinda ekstrahepatik
manifestasyonlar arasinda en sik %73 ile Sjogren sendromu goriiliir (61). Otoimmiin

hepatit ile birlikte goriilebilir ki bu durum overlap sendromu olarak adlandirilir.
2.2.5. Laboratuvar ozellikleri

PBK hastaligi i¢in serum ALP ve GGT yiiksekligi tipiktir. PBK’li hastalarin ¢ogunda
aminotransferazlarda 1limli bir yiikselme ve daha ¢ok IgM olmak iizere
immiinglobulin diizeylerinde yilikselme goriiliir. Aminotransferaz diizeylerinde iist
smirdan 5 katin tizerindeki artislar otoimmiin hepatit ile birlikte olan overlap
sendromunu diisiindirmelidir (54). Serum bilirubin yiiksekligi, albiimin ve trombosit
distikliigi progresyon belirteci ve siroz gelisiminin erken bir gostergesidir. Diger
kolestatik hastaliklarla benzer sekilde kronik kolestaza bagli serum lipit diizeyleri

yiikselebilir.

PBK’de AMA belirleyici serolojik markerdir ve vakalarin %90’1n tlizerinde pozitif
olarak bulunur (54,55). Bazi hastalarda ANA, 6zellikle anti-glikoprotein 210 (anti-
gp210) ve/veya anti-sp100 goriiliir ve prognozla iliskili olabilir (62). PBK-spesifik
ANA (sp100 ve gp210) AMA negatif hastalarin %30’unda pozitif bulunur. AMA ve
PBK-spesifik ANA’nin yiiksek sensitivite ve spesifitesi nedeni ile tanida oldukga

kullanighdir ve tani amagh karaciger biyopsisi ihtiyacini 6nemli 6lglide azaltir (49).
2.2.6. Histolojik ozellikler

PBK tanisinda ¢ogu zaman karaciger biyopsisi gereksizdir ancak prognoz ve evre
hakkinda faydali bilgiler verir. AMA testinin yiiksek sensitivitesi ve spesitifesi nedeni
ile tanida karaciger biyopsisinin yeri sorgulansa da bazi hastalarda 6zellikle tanida
siphe varsa, AMA negatif PBK acisindan yliksek siipheli hastalarda, overlap
sendromu diistiniilityorsa yapilabilir. Yeterli kalitede bir biyopsi en az 11 portal alan

igermelidir.
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Histolojik olarak PBK’1in karakteristik bulgusu 6zellikle interlobiiler ve septal safra
yollarini etkileyen, progressif safra yolu kaybi, fibrozis ve siroza ilerleyebilen kronik
nonsiipliratif kolanjit bulgusudur. PBK’de goriilebilen diger ozellikler lenfositik
arayiiz aktivitesi, parankimal nekro-inflamasyon ve nodiiler rejeneratif hiperplazidir
(49). Baz1 vakalarda, siklikla erken donem hastalikta epiteloid graniilomlara

rastlanabilir (55).

Ludwig siiflamasina gére PBK birbirini izleyen 4 histolojik evreden olusur. Evre 1,
florid safra yolu lezyonu olsun veya olmasin portal inflamasyon ve/veya bag dokusu
arttm1 ile Karakterizedir. Evre 2, normal safra kanallarinda azalma, inflamasyon
ve/veya portal ve periportal alanla sinirli fibrozisdir. Evre 3, ¢ok sayida fibroz septanin
yer aldig1 portal triadda kopriilesme fibrozisidir. Evre 4 ise rejeneratif nodiillerin

varhigi olan siroz asamasidir (63,64).
2.2.7. Goriintiilleme

PBK tanist i¢in goriintiileme yontemleri tan1 koymaktan ziyade diger hastaliklari
dislamak i¢in kullanilir. Kolestazli hastada tani kesin degilse primer veya sekonder
sklerozan kolanjiti dislamak i¢in manyetik rezonans kolanjiopankreatikografi (MRCP)
veya endoskopik olarak ultrasonografi veya kolanjiografi yapilabilir (49).

2.2.8. Tam

Son yillarda toplumda kan testlerinin yaygin kullanimi ve PBK hastaliginin
farkindaligindaki artmalar, hastaligin tanisimi daha ¢ok ilerlemis hastalik evresi
gelismeden Once anormal karaciger enzim yiiksekligi asamasinda koymay1 saglamistir
(49). PBK tanisindan ozellikle orta yas kadinlarda diger nedenler dislandiktan sonra
aciklanamayan serum ALP yiiksekligi ve kronik kolestaz varliginda siiphelenilir ve
AMA testi ile tan1 bilyiik 6l¢iide dogrulanir (55). Karaciger biyopsisi tani i¢in nadiren
gerekir ancak bazi durumlarda yapilabilir (54,55).

PBK tanis1 asagidaki 3 kriterden en az ikisinin varligina dayanir (55).

1. ALP yiiksekligi ile birlikte biyokimyasal kolestazin varligi,
2. AMA pozitifligi,
3. Biyopsi yapilmissa kiigliik veya orta boylu safra yollarimin destriiksiyonu ve

nonsiipiiratif kolanjitin varlig.

14



PBK ayirici tanisinda ilag iliskili kolestatik hasar, otoimmiin hepatit, primer sklerozan
kolanjit, tag veya tiimore baglh safra yollar1 obstriiksiyonlar1 gibi kolestaza neden

olabilen hastaliklar igerir.
2.2.9. Tedavi

Ursodeoksikolik asit (UDKA) 13-15 mg/kg/giin tedavide birinci segenek ilagtir.
Genellikle ikiye boliinmiis dozlarda tavsiye edilir ancak hasta uyumunu arttirmak igin
tek doz olarak da verilebilir. UDKA, giiniimiizde PBK tedavisinde yaygin kullanilan
ve karaciger transplantasyonu ihtiyacini azaltmada etkisi kanitlanmis bir ajandir.
PBK’in her agamasinda kullanilabilir (49,54,55). Erken histolojik evrelerde etkileri
daha olumludur ancak ilerlemis hastalikta da sagkalim iizerinde olumlu etkileri
gosterilmistir. UDKA hastalik progresyonunu yavaglatmada etkin olsa da semptomlar
ve kemik hastaligi iizerine etkili degildir (55).

UDKA’nin 13-15 mg/kg/giin kullanim dozu, 5-7 mg/kg/giin ve 23-25 mg/kg/giin
dozlarina karst biyokimyasal cevapta ve giivenilirlikte istiin bulunmustur (65). Yan

etkileri arasinda kilo artisi, alopesi, diare ve siskinlik vardir.

Karaciger testlerinde iyilesme birkac hafta icinde goriilmeye baslar ve 6-9 ay i¢inde
%90 1yilesme goriiliir. Hastalarin %20’sinde 2 yil sonunda karaciger testlerinde

normallesme goriiliir (48,55).

Obetikolik asit (OKA), 1 yil UDKA tedavisine ragmen yanitsiz hastalarda UDKA ile
kombinasyon veya UDKA tolere edemeyen hastalarda monoterapi i¢cin Mayis 2016°da
onay almistir. OKA, farnesoid X reseptoriin (FXR) endojen ligand1 kenodeoksikolik
asite gore 100 kat daha potent agonistidir. FXR’i aktive ederek safra asit sentezini,
emilimini, transportunu, sekresyonunu ve metabolizmasini diizenler (49). 165 hastalik
cift kor bir randomize kontrollii calismada OKA 10 mg, 25 mg ve 50 mg dozlarda ii¢
farkli dozlarda verilmis ve lic grupta da serum ALP, GGT ve ALT diisiisiinde
plaseboya kars1 iistlin gelmistir. Kasint1 siddeti ve insidans1 10 mg verilen grupta daha
diisiik bulunmustur (66). Yine 217 hasta ile yapilan randomize kontrolli ¢ift kor faz 3
caligmada ise, 1 yil tedaviye ragmen yanitsiz hastalarda 10 mg veya 5 mg’dan 10 mg’a
titre edilerek verilmis, primer sonlanim noktasi olarak 12 ay sonunda ALP <1.67 x
NUS (bazal degerine gore %15 den fazla azalma ile birlikte) ve bilirubinin normale

gelmesi olarak belirlenmistir. Biyokimyasal yanit 10 mg verilen grupta %47, 5 mg’dan
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10 mg’a titre edilen grupta %46 ve plasebo grubunda %10 bulunmus ve OKA’nin
plaseboya kars1 ustiinliigii gosterilmistir (67). OKA’nin uzun doénem etkilerini
gorebilmek i¢in prospektif caligmalara ihtiya¢ vardir. Yapilan ¢alismalar neticesinde
OKA’nin 6nerilen dozu 5 mg ile baslanip 3 ay sonra eger karaciger enzimleri hala
normal degilse ve hasta iyi tolere ediyorsa 10 mg’a ¢ikartmaktir. OKA, dekompanse

sirozlu PBK’li hastalarda onerilmemektedir (55).

Diger tedaviler arasinda en umut vaadedici fibratlar gibi goziikmektedir. 100 hastay1
iceren ¢ok merkezli bir c¢alismada 1 yil sonunda UDKA yanitsiz hastalar
UDKA/plasebo ve UDKA/bezafibrat grubu olarak 2 yil tedavi edilmis ve
UDKA/bezofibrat grubunda serum ALP, bilirubin, ALT diisiisiinde plaseboya
stlinliigli gosterilmis ve kasinti lizerine de olumlu etkileri gosterilmistir (68). Yan

etkileri arasinda myalji, rabdomyoliz ve karaciger enzim yiiksekligi goriiliir.

Test edilen ancak tek basina yarari gosterilemeyen diger ilaglar; siklosporin,
azatiopilirin  kortikosteroid, klorambusil, penisilamin, mikofenolat mofetil ve

kolsisindir.

PBK tedavisinde hastaligin tedavisi kadar semptomlara yonelik tedaviler de 6nemlidir.
En yaygin semptom olan kasinti i¢in birinci sirada kolestiramin ve ikinci tercih
rifampisin tedavisi oOnerilirken diger segenekler arasinda naltrekson, gabapentin,
sertralin yer almaktadir. Metabolik kemik hastaliklari, siroz komplikasyonlari,
malabsorbsiyon sendromlari, yorgunluk, yagda eriyen vitamin eksikleri ve tedavisi
kendi igerisinde ayr1 ayri ele alinmalidir. Karaciger transplantasyonu da ozellikle

sirozlu vakalarda tedavi segenegi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (48,49,54).
2.2.10. Tedaviye yamt kriterleri ve prognostik araclar

Tedaviye yaniti degerlendirmede, ¢esitli prognostik skorlama sistemleri giindeme
gelmistir. Tedavi altinda bakilan standart serum karaciger testlerinin prognostik
gosterge olarak kullanimi dogrulanmistir. UDKA’ya biyokimyasal yanit ya ikili ayrik
degiskenler baz alan kalitatif tanimlamalarla ya da daimi parametrelerle hesaplanan

kantitatif skorlama sistemleri ile degerlendirilir (48) (Tablo 5).
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Tablo 5. UDKA tedavisine yanit degerlendirme kriterleri (48)

Kalitatif ikili degiskenler Siire  Tedavi basarisizhg:
(ay)

Rochester 6 ALP >2xNUS veya Mayo skoru >4.5

Barcelona 12 ALP <%40 azalma veya ALP>1xNUS

Paris-1 12 ALP >3xNUS veya AST >2xNUS veya bilirubin >
Img/dl

Rotterdam 12 Bilirubin > 1xNUS veya albiimin <I1xNUS

Toronto 24 ALP>1.76xNUS

Paris-2 12 ALP veya AST >1.5xNUS veya bilirubin >1mg/d|

Ehime 6 GGT <%70 azalma veya GGT > 1xNUS

Daimi skorlama sistemleri Skorlama parametreleri

UK-PBC 12 Bilirubin, ALP ve AST (veya ALT) 12. ayda, albiimin
ve platelet sayimi1 baslangicta

GLOBE 12 Bilirubin, ALP, albiimin ve platelet sayim 12. ayda,
baslangigtaki yas

NUS: normalin {ist sinir1

Prognostik araglarin belirlenmesinin 6nemi hem ikinci tercih ilaglarin kullanilmasi
gereken hastalar1 belirlemek hem de klinik arastirmalara dahil edilen hastalarda
prognostik esitsizligi hesaplamak i¢in risk smiflandirmasi yapabilmektir. 12 ay
sonunda UDKA tedavisine biyokimyasal yanit en gegerli ve en kolay bagvurulan
yontemdir. Segilen skorlama yontemi mutlaka ALP ve bilirubin 6lgiimlerini
icermelidir ¢iinkii PBK prognozunu 6ngérmede iki 6nemli parametredir. Paris 1 ve 2
kriterleri basit kullanimi ve daimi skorlama sistemlerine gore karsilastirildiginda iliml

bir hata payma sahip olan ve siklikla 6nerilen prognostik skorlama sistemleridir (48).

Tanidaki hastalik evresi; histolojide hafif fibrozis veya fibrozis yokluguna karsi siroz
veya kopriilesme nekrozu olmasina, elastografide karaciger sertlik 6l¢limiiniin 9.6
kPa’nin altinda veya tstiinde olmasina, serum bilirubin ve albiiminin her ikisinin
birden normal veya en az birinde anormallik olmasina goére sirasiyla erken veya

ilerlemis hastalik olarak tanimlanabilir (48).
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2.2.11. Hastalik progresyonu ve komplikasyonlari

Hastalik seyrinde kronik kolestaza bagli osteopeni veya osteoporoz, hiperlipidemi
veya yagda eriyen vitamin eksikleri meydana gelebilir. Metabolik kemik hastaliklarina
yonelik kalsiyum, D vitamini destegi, bifosfonat gibi tedaviler uygulanabilir. Yagda
eriyen vitaminler i¢in yerine koyma tedavileri ve kardiyovaskiiler risk faktorii olan

hiperlipidemik hastalarda lipit diislirici ajanlardan yararlanilabilir.

Ayrica siroz gelisimine bagli portal hipertansiyon bulgular1 ve hepatoseliiler karsinom
gelisebilir. Viral hepatitlere gore daha az siklikla goriilse de hepatoseliiler karsinom
gelisimi 6zellikle erkek ve ilerlemis hastalikta yillik takipte her 1000 hastada 3.9 vaka
olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve en 6nemli risk faktorii UDKA tedavisine suboptimal

yanittir (69).

Karaciger transplantasyon endikasyonlar1 diger siroza neden olan hastaliklar1 ile
benzer olmasina ragmen siddetli inat¢1 kasint1 da karaciger nakli i¢in olaganiistii bir
endikasyondur. Kronik yorgunluk ise nakilden sonra bile geri doniisiimsiiz
oldugundan bir endikasyon teskil etmez. 1980’lerin basinda PBK, Amerika Birlesik
Devletleri’nde nakil agisindan 6nde gelen endikasyon olmasina ragmen 20 yil sonra
PBK hastalarinin yaklasik %20’si nakil ihtiyact duymaktadir (55). Yapilan giincel
calismalarda PBK hastalarinda nakil sikliginin daha da azaldig1 gosterilmistir ve ayn
calismada 5 yillik sagkalim %84,4 ve 10 yillik sagkalim %79 olarak bulunmustur (70).
Transplantasyon sonrast 10 yilda %21-47, 15 yilda %43-61 hastada hastalik rekiirrensi
goriiliir ve ortalama rekiirrens zamani 3-6 yildir (47,71). Nakil sonras1 koruyucu

UDKA kullanimi rekiirrens sikligini azaltmaktadir (71).

2.3. Primer Sklerozan Kolanjit

2.3.1. Tamm

PSK, kolestaz, safra yolu striktiirlerine neden olabilen, siroza ilerleyebilen intrahepatik
ve/veya ekstrahepatik safra yollarinda yikim, fibrozis ve inflamasyonla karakterize
immiin aracilikli kronik karaciger hastaligidir. Kiiclik kanal PSK olarak bilinen
varyantt ise kolanjiografide normal goriiniimle beraber PSK’e ait tipik histolojik

bulgular ile tipik olarak anormal kolestatik karaciger testleri olan hastalar1 ifade eder
(72).
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2.3.2. Epidemiyoloji

PSK insidansi, en stk Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika iilkelerinde sirasiyla 0.50-1.30
/100 000, 3.85-12.60 /100 000 olarak bildirilmistir (73,74). Giincel Ingiltere
calismasinda insidans 0.68/100 000, prevalans ise 5.58/100 000 olarak saptanmistir
(75). PSK, Giiney Avrupa ve Asya’da daha az siklikla goriilmektedir, insidansi ve
prevelanst hakkinda yeterli ¢alisgma yoktur (76). Ortalama tani yasi 32-41 yas arasi

olup 2/1 oraninda erkeklerde daha sik goriiliir.

PSK’li hastalarin yaklasik %70’inde iilseratif kolitte daha fazla olmak iizere IBH
goriiliir. IBH 11 hastalarda ise %2-8,1 arasinda PSK gériiliir (77,78).

2.3.3. Klinik ozellikler

Tan1 aninda erken evre hastalikta semptom goriilmesi nadirdir. Tan1 aninda yaklasik
%50 hasta semptomatiktir. Semptomatik hastalarda sag iist kadran agrisi, kasinti,
halsizlik, sarilik, ates ve kilo kaybi1 goriilebilir. Siroz ve portal hipertansiyona baglh
bulgular tanida nadiren goriiliir. Hastalar insidental olarak saptanan anormal karaciger
biyokimya testleri ile, IBH tanili hastalarda biyokimyasal monitdrizasyonla, kolestaza
sekonder sarilik ve kasinti ile, kolanjit ile, karaciger yetmezligine ait bulgular ile ya da

kolanjiokarsinoma ile karsimiza ¢ikabilir (79).

Tan1 aninda fizik muayenede hepatomegali ve splenomegali en sik rastlanan bulgudur.
PBK’ya gore daha nadir olmasina ragmen ilerlemis hastalikta osteopenik kemik
hastaliklar1 ve uzamis kolestazda steatore ile birlikte yag malabsorbsiyonu ve yagda

eriyen vitaminlerin malabsorbsiyonu goriilebilir (80).
2.3.4. Tam

PSK tanist sklerozan kolanjitin diger nedenleri dislandiktan sonra kolestatik
biyokimyasal parametrelerle birlikte kolanjiografide (manyetik rezonans kolanjiografi
veya endoskopik retrograd kolanjiografi gibi) karakteristik multifokal striktiir ve
segmental dilatasyonla birlikte safra yolu degisikliklerinin gosterilmesiyle tani alir.
Histolojik, klinik ve biyokimyasal olarak PSK ile uyumlu olup kolanjiogramin normal

olmasi kiiciik kanal PSK adin1 alir (80,81).

19



2.3.5. Laboratuvar ozellikleri

En sik goriilen degisiklikler serum ALP ve GGT diizeylerindeki artistir. ALP
yiiksekligi tani i¢in sensitif olmasina ragmen spesifik degildir ve normal ALP taniyi
dislamaz. Hastalarin ¢ogunda serum aminotransferaz diizeylerinde 1liml1 artis (2-3 Kat)
goriiliir ancak normal aralikta da goriilebilir (80,81). Tan1 aninda serum billirubin
diizeyleri %70 hastada normaldir (80). ilerlemis hastalikta serum bilirubin diizeyleri
artabilir, albiimin diizeyi azalabilir. igG diizeyi yaklasik %60 hastada 1limli olarak
yiiksektir (ortalama normalin tist stnirmin 1,5 kati) (79-81). Belli diizeylerde PSK’l1
hastalarda serum IgG4 diizeyi yiiksek saptanabilir ancak bu durum IgG4 iliskili
kolanjit olan hastalarin yanls tanisimi isaret ediyor olabilir. igG4 pozitif hastalarin
daha agresif seyrettigi gosterilmistir. [gG4 iliskili kolanjitli hastalar kortikosteroid ve
immiinsiipresiflere daha iyi cevap verdiginden PSK’l1 hastalarda en az bir kere serum

IgG4 diizeyi bakilmalidir (82).

PSK igin tipik tan1 koydurucu bir otoantikor yoktur bununla birlikte yaklasik %25-40
hastada p-ANCA pozitif bulunur ve diger karaciger hastaliklarina kiyasla 6nemli bir
fark vardir ancak spesifik degildir. Ayrica yiiksek karaciger enzimleri ile iliskilidir
ancak hastalik siddeti ile iligkisi gosterilememistir (83).

2.3.6. Histolojik ozellikler

Karaciger biyopsisi PSK tanisinda rutin olarak onerilmemektedir. OIH ile birlikte
overlap sendromu siiphesi varliginda ya da goriintiileme yontemleriyle normal
kolanjiografi bulgular1 varken kiiglik kanal PSK siiphesi varliginda yapilmasi onerilir.
PSK tanist i¢in histolojide en 0zgii bulgu “sogan zar1” goriiniimiine neden olan
periduktal konsantrik fibrozistir. Goriilebilen diger bulgular ise PBK’da goriilenlere
benzer sekilde safra yolu degisiklikleri, duktopeni, periportal inflamasyon, fibrozis
gibi nonspesifik degisikliklerdir. Hastalik dort histolojik evreden olusur. Evre 1’de
periportal inflamasyon, evre 2’de periportal fibrozis, evre 3’de kopriilesme fibrozisi

ve duktopeni, evre 4’de ise siroz asamalar1 goriiliir (79-82).
2.3.7. Goriintiileme

Abdominal ultrasonografi tani i¢in gerekli olmamakla birlikte safra kanali duvar
kalinlig1, safra kanali dilatasyonlarini tespit ederek obstriiksiyona yol agabilecek tas,

kitle, kolesistit gibi durumlar1 tespit ederek sekonder sklerozan kolanjite neden
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olabilecek hastaliklarin dislanmasi acisindan fayda saglayabilir. Ust abdomen
bilgisayarlt tomografi de benzer sekilde safra kanali duvar kalinligi, polip,
inflamasyon, kitle ve portal hipertansiyon bulgularini saptamaya yardimci olabilir
ancak PSK tanisinda primer olarak sadece kolanjiokarsinom siiphesi varliginda

kullanilir.

Endoskopik retrograd kolanjiografi (ERCP), PSK tanisi i¢in altin standarttir. PSK
tanisi i¢in tipik “tespih goriiniimii’ne yol acan safra yollarinda multifokal darliklarin
gosterilmesi en iyi destekleyici bulgudur. ERCP altin standart olmasimna ragmen
manyetik rezonans kolanjiografi (MRCP) non-invaziv olusu, pankreatit riskinin
olmamasi ve goriintiileme kalitesinin artmasi nedeni ile PSK tanis1 i¢in dnerilen primer
goriintiileme metodudur. Dezavantaji ise tanisal veya terapdtik girisimlere olanak
vermemesidir. Yapilan ¢alismalarda MRCP ile ERCP’nin tani dogrulugu acisindan
benzer bulunmakla birlikte erken degisikliklerde MRCP’nin sensitivitesi daha
diistiktir (79,82).

2.3.8. Ayirici tam

PSK’nimn ayirict tanisinda sekonder sklerozan kolanjite neden olan hastaliklar yer
almaktadir. Ayn1 zamanda PSK tanisi igin de bu nedenlerin dislanmasi gerekmektedir

(Tablo 6).

Tablo 6. Sekonder sklerozan kolanjit nedenleri (81)

Koledokolitiazis
Kolanjiokarsinom

HIV kolanjiopatisi

IgG4 iliskili kolanjit
Intraarteriyal kemoterapi
Cerrahi biliyer travma
Rekiirren pankreatit
Iskemik kolanjit

Diffiiz intrahepatik metastaz
Histiositoz X

Mast hiicre kolanjiopatisi
Portal hipertansif biliyopati
Hepatik inflamatuvar psddotiimér
Eozinofilik kolanjit
Rekiirren pyojenik kolanjit
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2.3.9. Tedavi

PBK tedavisinde faydasi gosterilmis olan UDKA, PSK i¢in de potansiyel tedavi aday1
olarak bir¢ok calismada arastirilmistir. UDKA hakkinda bir¢ok randomize kontrollii
calisma yapilmis ancak bunlar genellikle kiigiik hasta gruplarinda ve kisa takip siireleri
nedeni ile klinik degerlendirmede yetersiz kalmistir. Yapilan ilk calismalar UDKA ’nin
10-15 mg/kg/glin olarak kullanimimin karaciger testlerinde iyilesme saglarken
histolojik iyilesme, transplantasyonsuz sagkalim veya oliimde olumlu sonuglar elde
edilememistir (80). 219 kisi ile yapilan daha genis bir ¢alismada 17-23 mg/kg/giin
UDKA wverilen grup ile plasebo grubu 5 yil izlenmis ve semptomlarda,
kolanjiokarsinom  gelisiminde, Oliim veya transplantasyonda, karaciger
biyokimyasinda iyilesmede iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamis ancak yine de mortalite ve transplantasyonda UDKA alan grupta azalma
gosterilmistir (84). Sonrasinda 150 hasta ile yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada
UDKA nin yiiksek doz kullanim1 (28-30 mg/kg/giin) ciddi yan etki gelisimi, 6lim ve
tranpslantasyon ihtiyacinda artma ve varis gelisimi ile sonug¢lanmistir (85). Tiim bu
caligmalardan sonug¢ olarak UDKA’nin karaciger testlerinde iyilesme sagladigi
gosterilmis fakat hastaligin progresyonunda iyilesme sagladigir gosterilememis ve

yiiksek dozlarin zararl etkisi gosterilmistir.

Bazi ¢alismalar UDKA ’nin PSK-IBH birlikteligi olan hastalarda kolonik neoplazileri
ve buna bagli mortaliteleri azaltmada rol oynayabilecegi gosterilmistir (86,87). Ayrica
UDKA kullaniminin, yapilan kisithi sayida gozlemsel ¢aligmalarda kolanjiokarsinom
gelisme riskinde fayda saglayabilecegi belirtilmistir. Median takip siiresinin 6,4 yil
oldugu 150 hasta ile yapilan bir gozlemsel calismada sadece 5 hastada
kolanjiokarsinom gelismis ve PSK’li hastalarin beklenen kolanjiokarsinom

insidansinin yaklagik yarisi olarak belirtilmistir (88).

Tedavide kortikosteroid, budesonide, mikofenolat mofetil, siklosporin, takrolimus,
metotreksat gibi immiinsiipresif tedaviler giindeme gelse de higbirisinin yapilan

randomize kontrollii ¢aligsmalarda klinik veya biyokimyasal faydasi gosterilememistir
(79,80).

PBK’de oldugu gibi bu hastalikta da semptomlarin yonetimi ayr1 ayr1 olarak ele

alinmalidir. Metabolik kemik hastaligi olanlarda vitamin D ve kalsiyum takviyeleri,
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bifosfonatlar kullanilabilir. Kasint1 tedavisinde naltrekson, kolestiramin, rifampisin,
antihistaminikler gibi ajanlar kullanilabilir. Yagda eriyen vitamin eksikligi olanlara
gerekli takviyeler yapilmalidir. Siroz komplikasyonlar1 gelisen hastalar da

komplikasyonlara yonelik gerekli tedaviler uygulanmalidir (82).

Dominant striktiirler, ortak safra kanalinin ¢apinin <1.5 mm veya sag veya sol hepatik
kanalin ¢apmin <1 mm oldugu darliklar1 kapsar. Bu hastalara ERCP ile balon
dilatasyon veya stent uygulamalari biliyer drenaji saglamada etkilidir (80,82). Yapilan
calismalarda biliyer obstriiksiyonun dekompresyonunun fibrotik karaciger hasarini
geri dondiirebilecegi bulunmustur. Ayrica endoskopik tedavi yontemlerinin rekiirren
kolanjit riskini ve kasinti sikayetini azalttigi, karaciger testlerinde iyilesme sagladigi
gosterilmistir (89,90). Dominant striktiirlii semptomatik hastalarda tekrarlayan
endoskopik dilatasyon tedavileri uygulanabilir. ERCP basarisiz veya uygun olmayan
hastalarda PTK yontemi uygulanabilir (79,80,82)

PSK’ya bagh ilerlemis son donem karaciger hastaligi gelisen hastalarda karaciger
transplantasyonu tedavi endikasyonudur. PSK’da karaciger nakli endikasyonlar1 diger
hastaliklarla benzer olmakla birlikte tedaviye direngli inat¢1 kasinti, rekiirren kolanjit
ataklar1 ve kolanjiokarsinom gelisimi de PSK i¢in nakil endikasyonlari arasinda kabul
edilmektedir (80-82).

2.3.10. Prognoz ve komplikasyonlar

PSK’de en yaygin komplikasyon kolanjittir. Kolanjit i¢in en temel risk faktorii ERCP
ile girisim Oykiistidiir. Bu risk stentler yerinde birakildiginda artar. Cogunlukla
polimikrobiyaldir ve rutin olarak antibiyotik kullanimi 6nerilir. Yaygin olarak hafif
vakalarda birinci basamak tedavi florokinolonlardir. Daha siddetli vakalarda
intravendz sefalosporinler veya genis spektrumlu penisilin tiirevleri de kullanilabilir.
Antibiyotige yanit vermeyen hastalarda antifungal tedavi eklenmesi de diisiiniilebilir.
Siddetli akut kolanjitle birlikte dominant striktiir varlig1 acil biliyer dekompresyon
gerektirir ve tedavi edilmeyenlerde mortalite yiliksektir. Cogu hasta obstriiksiyonun
terapotik drenaji ile birlikte antibiyotik kullanimindan fayda goriir. Tekrarlayan
kolanjit olan bazi vakalar uzun donem antibiyotik profilaksisinden fayda gorebilir.
Bununla beraber yaygin rekiirren kolanjit olmasi karaciger transplantasyon

endikasyonlarinin nadir bir nedenidir (79-81).
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PSK’da da PBK’ya benzer sekilde kronik kolestaza bagli metabolik kemik hastaliklari,
kasinti, yagda eriyen vitamin eksiklikleri, steatore ve malabsorbsiyon Sendromlari
gorilebilir. Semptomlara yonelik tedaviler ayr olarak ele alinmali ve yonetilmelidir.

Her 2-4 yilda bir kemik taramasi yapilmalidir (82).

flerlemis hastalikta siroza bagl portal hipertansiyon ve karaciger yetmezligi bulgulari
geligebilir. Portal hipertansiyonun gercek prevalanst bilinmemekle beraber
splenomegali, 6zofagial varis gibi klinik bulgulardan elde edilen veriler PSK’de portal

hipertansiyon prevalansinin %30 olarak tahmin ettirmektedir (91).

PSK, hepatobiliyer malignensi ile iliskilidir. En yaygin goriilen hepatobiliyer
malignensi kolanjiokarsinomdur. Daha az siklikla hepatoseliiler karsinom, safra kesesi
karsinomu ve pankreas kanseri goriilebilir (79,82). isve¢’te 604 PSK hastas1 ortalama
54 yil izlenmis, hepatobiliyer malignensi sikligt %13,3 bulunmus ve genel
popiilasyona gore 161 kat risk artis1 gosterilmistir (92). Ileri yas, alkol kullanim,
sigara i¢imi, PSK tanis1 dncesi uzun siire IBH varlig1 ve kolorektal kanser dykiisii
artmus risk ile iligkilidir (80). PSK’l1 hastalarda 6miir boyu kolanjiokarsinom geligim
insidansi %10-15 bulunmus ve serum timoér marker karbonhidrat antijen 19-9 (Ca 19-
9) kolanjiokarsinomlu PSK hastalarinda anlamli olarak yiiksek bulunmustur (93).
Hepatobiliyer karsinom taramasi igin 6-12 ayda bir USG veya manyetik rezonans ile
kesitsel goriintiileme ve Ca 19-9 dl¢timleri dnerilmektedir (82). Safra kesesi polipleri
PSK’l1 hastalarda olmayanlara gore daha yaygin goriiliir ve 1 cm’in altinda bile
malignensi goriilebilir. Safra kesesinde 8 mm’den biiyiik olan poliplerde maligniteyi

dislamak ve adenokarsinom gelisimini 6nlemek icin kolesistektomi Onerilmektedir

(94).

IBH 1 PSK hastalarinda kolorektal kanser ve displazi sikligi PSK’I1 olmayanlara gore
artmistir. Her PSK tamis1 konuldugunda IBH tamisi olsun veya olmasmn total

kolonoskopi ile biyopsi yapilmasi ve 1-2 yillik araliklarla tekrarlanmasi onerilir (81).

PSK’l1 hastalarda prognozu Ongérmek ve hastalik progresyonunu tahmin etmek
oldukga giictiir. Bu nedenle ¢esitli prognostik modeller iizerinde durulmustur. Su anda
diinyada en yaygin kullanilan prognostik model revize Mayo skorudur. Revize Mayo
skoru yas, bilirubin, albiimin, AST, varis kanamasi parametrelerini igermektedir (82).

Tanidan sonra ortalama Oliim veya karaciger transplantasyon siiresi 10-22 yil
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arasindadir. Asemptomatik hastalarda prognoz daha iyi bulunmustur (79). Giincel
caligmalarda kolanjiokarsinoma bagli 6lim %58, karaciger yetmezligine bagli 6lim
%30, varis kanamasina bagl 6lim %9 bulunmustur (91). Kiiciikk kanal PSK’da
prognoz daha iyidir (95). Yine yapilan bir ¢alismada Crohn hastaligi olan PSK’li
hastalarda tlseratif kolitli PSK hastalarina gore prognoz daha iyi bulunmustur (96).
Serum alkalen fosfatazin normalin iist sinirindan 1,5 kattan az bulunmasi PSK iligkili

komplikasyonlar i¢in diisiik riskle iligkili bulunmustur (97).

Karaciger transplantasyonu sonrasi 5 yillik ve 10 yillik sagkalim sirasiyla %85 ve %70
olarak bildirilmistir. Nakil sonrasi %210-37 niiks goriilebilmektedir (47,98).
Transplantasyon sonras1 IBH aktivitesi rekiirren PSK ve kolorektal neoplazi agisindan

yiiksek risk ile iligkilendirilmistir (99).
2.4. Ortiisen (Overlap) Sendromlar

Otoimmiin Karaciger Hastaliklaria sahip bazi hastalar hem OIH hem de kolestatik
otoimmiin karaciger hastaliklarinin (PBK, PSK) 6zelliklerini bir arada tasiyabilir. Bu
hastaliklarin kabul gérmiis net bir tanimi1 yoktur ve siniflandirmasi zordur. Bu
hastalarin hepsi birden overlap sendromu olarak adlandirilir. Kendi iglerinde ise PBK-
OIH overlap sendromu, PSK-OIH overlap sendromu terimleri kullanilir. PBK-PSK

birlikteligi ise yalnizca vaka diizeyinde goriiliip birkag¢ hasta da tanimlanmustir (100).
2.4.1. PBK/OIH ortiismesi

Primer biliyer kolanjit/otoimmiin hepatit sendromu birlikteliginin net bir tanim
yoktur. PBK tanisi ile es zamanl tipik OIH 6zellikleri goriilen hastalari kapsar. Bu
varyantin patogenezi net olarak anlagilamamistir. Bu overlap sendromu PBK klinigi
olmayan tesadiifi AMA pozitifligi olan OIH hastalarini ve tersine OIH klinigi olmayan
hafif arayiiz hepatiti goriilen ANA pozitif PBK hastalarini kapsamaz (49,55).

Uluslararas1 Otoimmiin Hepatit Grubu’nun gelistirilip sonra da revize edilen skorlama
sistemleri OIH’li hasta popiilasyonlar1 PBK dahil diger hastaliklar1 dislamak igin
dizayn edilmistir. Bu nedenle PBK 6zellikleri tasiyan hastalar negatif puan almaktadir.
Bu nedenle bu skorlama sistemleri PBK/OIH overlap sendromunu tanimlamada
yetersiz kalmaktadir. Daha sonradan gelistirilen basitlestirilmis skorlama sistemi de

benzer sekilde yetersiz kalmistir. Tanida en yaygin olarak basvurulan ve genel kabul

goren Kriter Paris kriterleridir (Tablo 7) (49,55).

25



Tablo 7. OTH/PBK overlap tamisinda Paris kriterleri (49,55)
Asagidaki ii¢ bulgudan en az ikisi Asagidaki ii¢ bulgudan en az ikisi

olmah olmah

e ALP >2xNUS veya GGT >5xNUS ALT >5xNUS

e AMA>1:40 IgG >2xNUS veya ASMA pozitifligi

e Histolojide florid safra yolu Histolojide orta veya siddetli arayiiz
lezyonu hepatiti

Yapilan ¢alismalarda PBK ile OiH overlap varliginda yalnizca PBK varligina gore
prognoz daha kotii bulunmustur (101,102). PBK komponenti igin standart doz UDKA
tedavisi dnerilmektedir. OIH komponenti i¢in ise immiinsiipresyon tedavisinden fayda
saglanabilir. Yeterli randomize kontrollii ¢alisma olmamasina ragmen tani aninda veya
UDKA tedavisi sonrasi tam biyokimyasal yanit alinamadigi durumlarda steroid
eklenmesi onerilmektedir (74). 88 hasta ile yapilan bir calisgmada hafif arayiiz hepatitli
hastalarda sadece UDKA tedavisi ile UDKA + immiinsiipresif kombine tedavisine
(prednisolon =+ azatioprin) ile benzer etkinlikte oldugu ancak siddetli arayliz hepatitli
hastalarda tek basina UDKA tedavisinin etkinligi daha diisiik bulunmustur (103). Bu
bulgulara dayanarak siddetli arayiiz hepatitli hastalarda UDKA ile immiinsiipresif
kombinasyon tedavisi Onerilir. Yanit verenlerde uzun donem disik doz
immiinsiipresif tedavisi Onerilir. Kombinasyon tedavisi ile biyokimyasal yanitsiz
hastalarda MMF, siklosporin, takrolimus gibi ikinci tercih ilaglar hastalarin bir kismini
remisyona sokabilir. UDKA ile tedavi edilen PBK hastalarinda OIH gelisirse

immiinsiipresif tedavi verilmesi sarttir (6).
2.4.2. PSK/OIH ortiismesi (overlap)

PSK/OIH overlap sendromunda da diger overlap sendromlarinda oldugu gibi
uluslararas: genel kabul gérmiis net bir tanim1 yoktur. PSK tanisi tipik kolanjiografik
veya histolojik bulgularla kanitlanmis hastalarda es zamanli olarak OIH’in klinik,
biyokimyasal veya histolojik 6zelliklerinin goriildiigii hastalar1 kapsar. Genellikle bu

durum ¢ocuklarda veya geng erigkinlerde goriiliir (81,100).

PSK/OIH overlap tanisinda net olarak tanimlanmis tani kriteri veya skorlama
sistemleri bulunmamaktadir. OIH 6zellikleri gosteren PSK tanili hastalarda yapilan
calismalarda revize edilmis OIH skoruna gore ancak ortalama %7-14 hasta OIH

tanisim karsilamaktadir. OTH tanisina sahip hastalarda kasinti, kolestatik karaciger
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enzim yiiksekligi ve karaciger biyopsisinde safra yolu degisiklikleri goriilmesi tizerine
siiphelenilir ve kolanjiografik olarak PSK kanitlanmasiyla OIH/PSK overlap tanisi
koyulur fakat kiiclik kanal PSK’de normal kolanjiografi bulgular1 oldugu gozden
kagirilmamalidir (100). PSK, IBH ile siki iliski i¢inde bulunmas1 nedeni ile OIH ile

ozellikle iilseratif kolit bir arada bulunmas1 PSK overlap ihtimalini arttirmaktadir.

Az sayida hasta popiilasyonu nedeni ile bu hastaligin tedavisi ve prognozu hakkinda
bilgiler smirlidir. Pediatrik hasta popiilasyonunda yapilan bir c¢alismada
immiinsiipresif tedavi alanlarda histolojide inflamasyonun geriledigi goriilmiis ancak
kolanjiografik goriiniim kotilesmis ve tek basma OIH’e gore 10 yillik
transplantasyonsuz sag kalimin daha diisiik oldugu gosterilmistir (104). Daha ¢ok geng
eriskin popiilasyonu kapsayan yetigskinlerde yapilan kiiciik hasta popiilasyonlu
caligmada da tedavi verilen hastalarda (UDKA ile prednisolon + azatiyoprin)
transaminazlarda anlaml diisme saglandig1 ve OIH agisindan biyokimyasal yanitin
saglandig1 ancak uzun doénem prognozun tek basina OIH’e gore kétii oldugu
gosterilmistir (105). Tiim bu yetersiz say1 ve hasta grubundaki ¢alismalara ragmen bu

hastalarda UDKA ile kombine immiinsiipresif tedavi 6nerilmektedir (6).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Calismaya Alinan Hastalar

Calismamiza Ocak 2005-Aralik 2018 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda OIH, PBK, PSK veya overlap sendromu
tanilarindan biriyle takip edilen hastalar dahil edildi. Bulunan 157 hastadan bir yildan
az siire ile takip edilmis ve tanisinda siiphe duyulan hastalar ¢alisma dis1 birakildiktan

sonra 120 hasta ¢calismaya dahil edildi.

3.2. Calismaya Dahil Edilme kriterleri

e 18 yasindan biiyiik olmak
e Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda
takipli olmak

e En az bir yil siire ile takipli olmak
3.3. Cahismaya Alinmama Kriterleri

e 18 yasindan kii¢iik olmak
e Bir yildan kisa siire takip edilen veya takipsiz kalan hastalar

e Tani siiphesi olan hastalar

3.4. Hastalarin Takibi

Hastalarin tan1 anindaki yasi, cinsiyeti, tan1 bilgileri, ek komorbid veya otoimmiin
hastalik varligi, tan1 anindaki semptomlari, sigara kullanimlar1 arsiv dosyalar1 ve
bilgisayar sisteminden retrospektif olarak incelenerek kayit edildi. Sikayetin
baslangicindan veya asemptomatik hastalarda bagvuru anindan tan1 anina kadar gegen

siire tan1 siiresi, tan1 koyulduktan sonra gecen siire takip siiresi olarak belirlendi.

OIH tanis1 giincel kilavuzlara gore histolojik 6zellikler (arayiiz hepatiti) temel alinarak
karakteristik klinik ve laboratuvar bulgular1 (serum transaminazlar ve IgG
konsantrasyonunda yiikselme) ile bir veya daha fazla otoantikor varligi ile diger
hastaliklarin (viral hepatit, Wilson hastaligi, ila¢ iliskili karaciger hasari gibi)
dislanmas1 sonucu koyuldu (106). OIH’li hastalar i¢in Uluslararast Otoimmiin Hepatit

Grubu’nun 1999°da revize edilmis skorlamasi (Tablo 1) ve basitlestirilmis tani

28



skorlamasi (Tablo 2) kullanilarak OIH skorlamalar1 yapild: ve taninin koyulmasinda
faydalanildi (20,23). PBK tanis1 koyulurken ALP yiiksekligi ile biyokimyasal kolestaz
varligi, AMA pozitifligi ve biyopside safra yolu destriiksiyonii veya nonstipiiratif
kolanjit varlig1 kriterlerinden en az ikisinin varlig1 ile konuldu (55). PSK tanis1 ise
sekonder sklerozan kolanjit yapan nedenler dislandiktan sonra biyokimyasal kolestaz
varhigi ile tipik kolanjiogram bulgularina dayandirildi. OIH/PBK &rtiismesi tanisinda
genel kabul géren Paris kriterlerinden faydalanildi (Tablo 7) (49,55). OIH/PSK
ortiismesinde literatiirde net tani kriterleri olmadigindan OIH tanil1 hastalarda kasint,
kolestatik karaciger enzim yiiksekligi ve kolanjiografik olarak PSK kaniti olmasiyla
tan1 koyuldu (100).

Hepatit semptomlarindan en az birinin 6 aydan kisa siirede baglamis olmasi ve serum
transaminazlarda normal degerlerin iist sinirina gore en az 10 kat artig “akut hepatit”
olarak degerlendirildi (107). Son donem karaciger fibrozisi i¢in histolojik, klinik veya
laboratuvar kanitlari olan hastalar “karaciger sirozu” olarak tanimlandi. Siroz zemini
bulunup akut hepatit kriterlerini karsilayan hastalar “kronik zeminde akut hepatit”
olarak degerlendirildi. Bunlarin disinda kalan siroz bulgular1 olmayip serum
transaminazlarinda normalin iist sinirlarindan 10 kattan az artigla 6 aydan uzun siireli

hepatit bulgular1 olmasi “kronik hepatit” olarak tanimlandi.

Hastalarin  bagvuru anindaki laboratuvar verileri hastanemiz  biyokimya
laboratuvarinda AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin, kreatinin ve albumin testleri
spektrofotometrik, INR koagiilometrik, igG tiirbidimetrik ve tam kan sayrm hiicre
sayim prensibi yontemleri ile c¢alisilarak kaydedildi. Hepatit viral belirtegleri
hastanemizde var olan ELISA yontemi ile ¢alisildi. ANA, ASMA, AMA ve Anti-LKM
serolojik belirteglerinin degerlendirilmesinde indirekt immunfloresan yontemi ile
calisilmis olup titresi 1/40 ve istiinde olanlar pozitif kabul edildi ve bunlardan

faydalanilarak klinik 6zelliklerine gore OIH tanil1 hastalarin tiplendirilmesi yapildi.

Hastalarin karaciger biyopsilerinin ayrintili olarak degerlendirilmesi hastanemiz
Patoloji Anabilim Dali’nda yapildi. Histolojik Aktivite indeksi skoru Modifiye
Knodell (Ishak) skorlamas histolojik aktivite indeksi derecelendirme skoru toplanarak
belirlendi (Tablo 8) (108). Arayiiz hepatit, plazma hiicre infiltrasyonu, rozet
formasyonu ve biliyer degisiklik varliklar1 not edildi. Arayiliz hepatiti degisken
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derecelerde inflamasyon ve fibrozisin eslik ettigi parankim arayiizii ve portal alan bag
dokusunda hepatositlerin erozyonu veya oliimii olarak tanimlandi (109). Rozet
formasyonu varligi, agik¢a tanimlanmis luminal bosluk etrafinda dizilmis hepatositler
olarak tanimlandi (108). Duktuler inflamasyon, duktopeni veya safra kanal hasari
varligi biliyer degisiklik olarak not edildi. Portal enflamasyona neden olan infiltrat
alanlarinda plazma hiicrelerinin goriilmesi plazma hiicre infiltrasyonu olarak

tanimlandi (110).

Tablo 8. Modifiye Knodell (Ishak) derecelendirme tablosu

A. Periportal veya periseptal arayiiz C. Fokal (spotty) litik nekroz,

hepatiti (piecemeal nekroz) apoptozis ve fokal inflamasyon

Yok 0 Yok 0

Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1 1 veya daha az odak (x100’lik 1
her biiyiitmede)

Hafif/orta (fokal, portal alanlarin 2  2-4 odak (x100’lik her 2

cogunda) biiylitmede)

Orta (trakt veya septalarin %50’ den 3  5-10 odak (x100’Lik her 3

azinda devamlilik gosteren) biiylitmede)

Siddetli (trakt veya septalarin 4 10’dan fazla odak (x100’liik her 4

%50’den fazlasinda devamlilik biiylitmede)

gosteren)

B. Konfluent nekroz D. Portal enflamasyon

Yok 0 Yok 0

Fokal konfluent nekroz 1 Hafif (baz1 veya tiim portal 1
alanlarda)

Zon 3 nekroz (bazi alanlarda) 2  Orta (baz1 veya tiim portal 2
alanlarda)

Zon 3 nekroz (¢cogu alanlarda) 3 Orta/belirgin (tiim portal 3
alanlarda)

Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral 4 Belirgin (tiim portal alanlarda) 4

kopriilesme

Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal- 5

santral kopriilesme

Panasiner veya multiasiner nekroz 6

OIH tanili ve varyant sendromlu hastalar icin birinci basamak tedavilerde standart
tedaviler (prednisolon monoterapisi (30-60 mg/giin), prednisolon ve azatiyoprin
kombinasyonu (50-100 mg/giin), budesonid tedavisi ve budesonid ile azatiyoprin
kombinasyonu alan hastalar) ve yan etkileri kaydedildi. Biyokimyasal ve Klinik
yanitlarina bakilarak uluslararasi tanimlara gore remisyon, inkomplet yanit ve yanitsiz

hastalar tanimland1. Tedavi sonrasi transaminazlar (AST, ALT) ve igG normallesmesi
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(biyokimyasal remisyon), karaciger dokusunda inflamasyon bulunmamasi (histolojik
remisyon) ve klinik olarak semptomlarin ortadan kalkmasi (klinik remisyon) remisyon
kriterleri olarak belirlendi. Klinigimizde rutin olarak tedavi sonrasi karaciger biyopsi
kontrolii yapilmadigindan ¢alismamizda biyokimyasal ve klinik remisyon temel alindi.
Standart tedaviye ragmen laboratuvar veya histolojik 6zelliklerde kétiilesme tedavi
basarisizligi (yanitsizlik), remisyon kriterlerini tam olarak karsilamayan ancak
histolojik veya laboratuvar 6zelliklerinde iyilesme olan hastalarsa inkomplet (parsiyel)
yanit olarak degerlendirildi (106). ilag kesilen hastalarda uluslararasi tanimlara gore
serum transaminazlarda normalin st sinirina gore 3 kattan fazla artig olmasi relaps
olarak kabul edildi (111). Hastalarin remisyona girme ve remisyonda kalma siireleri,
relaps olan veya yanit alinamayan hastalarda ikinci basamak tedaviler ve yanitlari
kayit edildi. PBK tanili hastalarda ise standart olarak UDKA tedavisi verildi ve bir y1l
sonundaki laboratuvar degerlerine bakilip Paris-1I kriterlerine gore degerlendirilerek
tedavi basarilar1 kayit edildi (Tablo 5) (48).

Tiim hastalar i¢in hastaligin seyri (siroz gelisimi, dekompansasyon, karacigere bagh

veya karaciger dig1 6liimler, sirotik hastalarda da goriilen komplikasyonlar) kaydedildi.
3.5. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi i¢in SPSS 22.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM
Corp. Armonk, NY, 2013) paket programi kullanilmigtir. Karsilagtirma testlerinden
hangi testin kullanilacagini belirlemek i¢in Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk
normallik testleri uygulanmistir. Normal dagilim gosteren iki kategorili degiskenler
icin bagimsiz iki Orneklem t testi, normal dagilim gostermeyen iki kategorili
degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanilmustir. Tkiden fazla kategoriye sahip
degiskenler i¢in normal dagilim gosterenlerde ANOVA testi, normal dagilim
gostermeyen  degiskenlerde Kruskal Wallis H testi kullamlmustir.  ikili
karsilagtirmalarda veriler normal dagilim gosterip, gruplar homojen varyansh ise
Tukey, veriler normal dagilim gosteriyor ancak gruplar homojen varyansl degilse
Tamhane testi kullanilmistir. Normal dagilim gostermeyen veriler i¢in ise Dunn testi
kullanilmistir. Bununla birlikte, kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemek

i¢in Ki-kare ve Fisher testleri kullanilmustir.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik Ozellikler

Ocak 2005 — Aralik 2018 tarihleri arasindaki kayitlar incelendikten sonra otoimmiin
karaciger hastaliklarindan en az birine sahip toplam 157 hasta bulundu. Bunlarin
arasinda bir yildan az takip edilmis olan ve kayitlar1 incelendikten sonra tanisindan
siiphe duyulan hastalar ¢ikartilarak 120 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bunlarin 93’1
(%77,5) kadn, 27’si (%22,5) erkek hasta idi. Tan tiirlerine gore goriilme oranlart
sirastyla OIH %57,5 (n=69), PBK %23,3 (n=28), PSK %4,2 (n=5), overlap sendromu
ise %15,0 (n=18) olarak bulundu. Overlap sendromlu hastalarin 16 tanesi OIH + PBK
birlikteligi iken 2 tanesi OIH + PSK birlikteligi idi ve bu hastalarm 10 (%55,6)’unda
iki hastalik es zamanli baslarken 4 (%22,2)’iinde 6nce OIH komponenti ve 4
(%22,2)’iinde 6nce PBK veya PSK komponenti baglamist1 (Sekil 1).

Klinigimizde medikal kayit sistemine
kayithi 157 hasta OIKH agisindan
incelendi.

37 hasta tanida sliphe duyulmasi veya 1
yildan az takip edilme nedeni ile diglandi.

69 hastada OIH 28 hastada PBK 5 hastada PSK 18 hastada overlap
teshis edildi. teshis edildi. teshis edildi. sendromu teshis
(%57,5) (%23,3) (%4,2) edildi. (%15,0)
66 hasta Tip1 OiH l 3 hasta Tip2 OIH 16 hasta OfH + l 2 hasta OIH +
(%95,7) (%4,3) PBK (%88,9) PSK (%11,1)

Sekil 1. Hasta kayitlarinin akis semast

TUIK verilerine gére niifus kayitlarma bakilarak hesaplanan prevalans tiim otoimmiin
karaciger hastaliklar1 icin 7,86 / 100000 idi. OIH, PBK, PSK ve overlap sendromlu
hastalar i¢in sirasiyla 4,71 / 100000, 1,72 /100000, 0,29 / 100000 ve 1,12 /100.000 idi.
Erkek/kadin orani tiim hastaliklar i¢in 1:3,4, OIH, PBK, PSK ve overlap sendromlu
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hastalar i¢in sirasiyla 1:3,6, 1:6, 4:1 ve 1:3,5 idi. Tan tiirlerine gore tani ani yas
ortalamalari sirastyla OTH i¢in 40,97 + 15,93, PBK icin 49,43 + 11,87, PSK i¢in 39,20
+ 14,85 ve overlap sendromlu tanili hastalar i¢in 44,61 + 17,17 yildi. Hastalarin tani

tiirlerine gore demografik 6zellikleri tablo 9°da verilmistir.

Tablo 9. Otoimmiin karaciger hastaliklarimin demografik ozellikleri

Ozellik OiH PBK PSK Overlap Toplam P
Cinsiyet
Erkek n(%) 15 (%217) 4(%143)  4(%80) 4 (%22,2) 27 (%22,5)
Kadmn n(%) 54 (%783) 24 (%857) 1(%20) 14 (%77.8) 93 (%775) 006
E/K orani 1:3,6 1:6 4:1 1:3,5 1:3,4
Prevalans? 4,71 1,72 0,29 1,12 7,86

Tani am yas (Ort + SS)

Erkek 32,80 + 57,25+ 43,50 + 4475 + 39,78 + 0,127
19,77 9,81 13,77 21,50 19,38
Kadin 43,24 + 48,13 + 22,00 44,57 + 44 47 + 0,207
14,09 11,85 16,70 14,10
Toplam 40,97 + 49,43 + 39,20 £ 44,61 + 43,42 + 0,091
15,93 11,87 14,85 17,17 15,48
Tam siiresi® 4(1-62) 55(163)  10(5-17) 55(1-72) 5(1-72) 0,101
Takip siiresi® 57 69 14 59 57,5 0,369
(12-39) (12-164) (12-110) (12-147)  (12-64)
Sigara n(%) 21 (%30,4) 9 (%321)  4(%80) 7 (%389) 41 (%34,1) 0,149

E/K orani: Erkek/kadin orani,

! ikili karsilastirmada PSK ile diger hastaliklar arasinda fark bulundu.
2 Her 100.000 niifusta

% Ortanca (min-max) hesabi ile ay olarak verilmistir.

Hastaliklarin erkek/kadin oranlar1 OIH igin 1:3,6, PBK icin 1:6, overlap sendromlu
hastalar i¢in 1:3,5 olup PSK hastalar1 i¢inse bu oran 4:1 idi ve diger hastaliklarla
karsilastirlldiginda beklenildigi {izere istatistiksel agidan anlamhi idi (p<0,05).
Hastalarin tan1 anindaki yasi, mortalite oranlari ve sigara kullanimi arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Ayrica semptom baslangicindan tani
koyulma siiresine kadar gecen siire veya asemptomatik olan hastalarda karaciger
fonksiyon testlerinde bozulma saptandiktan tani koyulmaya kadar gegen siire tani
koyulma siiresi olarak hesaplanmis olup tam tiirleri agisindan ortanca tani ve takip

stireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 9).

Hastalar 2005-2011 yillar1 ve 2012-2018 yillar1 arasinda iki gruba ayrilarak yedi yillik

insidanslar1 ve kadin/erkek oranlar1 incelenip tablo 10°da sunulmustur. 2005-2011
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yillar1 arasinda OIH insidans hiz1 1,67 / 100 000 iken 2012- 2018 yillar1 arasinda
artarak 3,22 / 100 000’a yiikselmistir. Ayrica tiim otoimmiin karaciger hastaliklarinin
erkeklerde goriilme orani bu yillar arasinda %13’ten %28,9’a, erkek/kadin orani
1:6,28’den 1:2,45’e yiikselmistir. Hastaliklar i¢in ayr1 ayr1 bakilacak olursa
erkek/kadin oram1 OIH icin 1:7,3’den 1:2,6’ya, PBK icin 1:15°den 1:3’e, overlap
sendromlu hastalar i¢in 1:7°den 1:2,3’e artig gostermistir (Tablo 10).

Tablo 10. Otoimmiin Karaciger Hastaliklarimin 2005-2011 ve 2012-2018 yillar1
arasindaki insidans hizlar ve erkek/kadin oranindaki degisimler

Ozellik OiH PBK PSK Overlap Toplam

2005-2011

Insidans lz1  1,67/100.000 1,02/100.000 0,15/100.000 0,47/100.000 3,31/100.000
E/K orani 1:7,3 1:15 2:0 1:7 1:6,28
2012-2018

Insidans hiz1 ~ 3,22/100.000 0,75/100.000 0,22/100.000 0,60/100.000 4,79/100.000

E/K orani 1:2,6 1:3 2:1 1:2,3 1:2,45

E/K orani: Erkek/kadin orani

4.2. Klinik Ozellikler

Hastalarin %16,7’si akut hepatitle, %55,8’1 kronik hepatitle bagvururken tan1 aninda
siroz varligl toplamda %27,5’du ve bunlarin %23,3’li sadece karaciger sirozu ile
prezente olurken %4,2’si siroz zemininde akut hepatitle bagsvurmustu. Akut hepatit
oran1 OIH’lilerde %24,6, overlap sendromlu hastalarda %11,1°di. OIH’lilerin
%23,2’s1, PBK lilerin %32,1°1, overlap sendromlu hastalarin ise %16,7’si tan1 aninda
sirotikti. Siroz zemininde akut hepatit OIH’lilerde %4,3, overlap sendromlularda
%11,1 idi. PBK’li hastalarin hepsi kronik hepatitle basvurmustu. Hastalarin klinik
Ozellikleri tablo 11°de sunulmustur. Klinik basvuru, ek otoimmiin ve komorbid
hastalik agisindan tani tiirlerine gore istatistiksel anlamli fark yoktu (Tablo 11).
Hastalara karaciger biyopsisi yapilma yiizdeleri OIH igin %91,2, PBK i¢in %75,
overlap sendromu i¢in %77,8’di. PSK i¢in ise bu oran %40 olup diger tani tiirleri ile

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05) (Tablo 11).
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Tablo 11. Otoimmiin karaciger hastahklarinin klinik 6zellikleri

Ozellik OiH PBK PSK Overlap ~ Toplam p
Klinik bagvuru n(%o)
Akut hepatit 17 (%24,6) 1 (%3,6) - 2 (%11,1) 20 (%16,7)
Kronik hepatit 33(%47,8) 18 (%64,3)  5(%100) 11 (%61,1) 67 (%55,8) 0,075
Karaciger sirozu 16 (%23,2) 9 (%32,1) - 3(%16,7) 28 (%23,3)
Siroz zemininde 3 (%4,3) - - 2 (%11,1) 5(%4,2)
akut hepatit
Biyopsi n (%) 62 (%91,2) 21 (%75) 2 (%40) 14 (%77,8) 99 (%82,5) 0,011"
EKk otoimmiin 26 (%37,7) 13 (%46,4) 3 (%60) 7(%38,9) 49 (%40,8) 0,697
hastalik n (%)
Primer 1(%1,4) 2 (%7,1) 0 (%0) 1 (%5,6) 4 (%3,3)
hipoparatiroidi
SLE 6 (%8,7) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 6 (%5,0)
Behget 1(%1,4) 0 (%0) 0(%0) 0 (%0) 1 (%0,8)
Sjogren 2 (%2,9) 5 (%17,9) 0 (%0) 2 (%11,1) 9 (%7.5)
Skleroderma 0 (%0) 1 (%3,6) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%0,8)
T1DM 4 (%5,8) 1 (%3,6) 0(%0) 0 (%0) 5 (%4,1)
UK 1(%1,4) 0 (9%0) 2 (%40) 0 (%0) 3 (%2,5)
Crohn 0 (%0) 0 (%0) 1(%20) 0 (%0) 1 (%0,8)
FMF 2 (%2,9) 1 (%3,6) 1(%20) 0 (%0) 4 (%3,3)
ITP 5 (%7,2) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5,6) 6 (%5,0)
OIHA 0 (9%0) 1 (%3,5) 0(%0) 0 (%0) 1 (%0,8)
Colyak 3 (%4,3) 1 (%3,6) 0 (%0) 1 (%5,6) 5 (%4,1)
Hashimato 14 (%20,3) 5 (%17,9) 0(%0) 4(%22,2) 23(%19,1)
Ek komorbid 29 (%42) 18 (%64,3) 2 (%40) 9 (%50) 58 (%48,3) 0,250
hastalik n (%)
T2DM 10 (%14,5) 7 (%25) 0 (%0) 2 (%11,1) 19 (%15,8)
Hipertansiyon 14 (%20,3) 7 (%25) 1(%20) 5(%27,8) 27 (%22,5)
KAH /KY 7(%10,1)  1(%3,6) 0 (%0) 1 (%5,6) 9 (%7,5)
KBH 3 (%4,3) 0 (%0) 0(%0) 0 (%0) 3 (%2,5)
Astim/KOAH 2 (%2,9) 3(%10,7) 0 (%0) 2 (%11,1) 7 (%5,8)
Thc/Sarkoidoz 2 (%2,9) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%5,6) 3 (%2,5)
Norolojik 4 (%5,8) 4 (%14,3) 0 (%0) 0 (%0) 8 (%6,6)
Malignite 6 (%8,7) 1 (%3,6) 2 (%40) 1 (%5,6) 10 (%8,3)
SLE: sistemik lupus eritematosus, UK: iilseratif kolit, FMF: Ailevi akdeniz atesi, ITP:

Immuntrombositopenik purpura, TIDM: tip 1 diyabetes mellitus, OTHA: Otoimmiin hemolitik anemi,
T2DM: tip 2 diyabetes mellitus, KAH:koroner arter hastaligi, KY: kalp yetersizligi, KOAH: kronik
obstruktif akciger hastaligi, KBH: kronik bobrek hastaligi, Thc: tiiberkiiloz
*: PSK ile diger hastaliklar arasinda fark bulunmustur.
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Tiim hastalarda eslik eden otoimmiin hastalik varlig1 %40,8 idi. OIH, PBK, PSK ve
overlap sendromlu hastalar igin sirasiyla %37,7, %46,4, %60 ve %38,9 idi. OIH
hastalarinda en sik Hashimato tiroiditi (%20,3) gortliirken ardindan sirasiyla SLE
(%8,7), ITP (%7,2) ve tip 1 diyabetes mellitus (%5,8) hastalig1 gériildii. PBK
hastalarinda ise en sik %17,9 ile Sjogren hastalig1 ve Hashimato tiroiditi goriildii. PSK
hastalarinda en sik %40 ile iilseratif kolit eslik etti. Overlap sendromlu hastalarda ise
en sik %22,2 ile Hashimato tiroiditi ve ikinci sirada %11,1 ile Sjogren eslik ettigi
goriildii. Tiim hastalarda eslik eden komorbid hastalik sayis1 %48,3 olup OiH, PBK,
PSK ve overlap sendromu igin sirasiyla %42, %64,3, %40 ve %50 idi. OIH ile birlikte
en sik hipertansiyon (%20,3), ikinci sirada tip 2 diyabetes mellitus (%14,5), ti¢iincii
sirada ise %10,1 ile kardiyak hastaliklar (koroner arter hastaligi veya kalp yetersizligi)
goriildii. PBK hastalarinda %25 oraninda tip 2 diyabetes mellitus ve hipertansiyon
goriiliirken %14,3 oraninda norolojik hastaliklar (serebrovaskiiler olay, Alzheimer
gibi) goriildii. PSK hastalarina %40 oraninda malignite eslik etti. Bu hastalarin bir
tanesi kolanjiyokarsinom iken digeri teratomdu. Overlap sendromlu hastalarda ise
hipertansiyon (%27,8) birinci sirada yer alirken %11,1 ile tip 2 diyabetes mellitus

ikinci siradaydi.

Hastalarin tani tiirlerine gore gelisindeki semptomlart ve fizik muayeneleri
incelendiginde OIH tanili hastalar %37,7’si asemptomatik olup diger tani tiirlerine
gore goriilme sikligi istatistiksel olarak anlamli idi (p<<0,05). Bunun disinda sik goriilen
gelis semptomlart sirastyla %36,2’sinde halsizlik, %26,1‘inde dispeptik yakinmalar,
%24,6’sinda karin agrist ve %20,3’linde sarihik idi. Kasinti semptomu PBK
hastalarinda %46,4, PSK hastalarinda %60, overlap sendromlu hastalarda %38,9
goriiliirken OIH tanili hastalarda %8,7 oraninda goriilmiistiir ve diger tani tiirlerine
gore goriilme yiizdesi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiiktii (p<0,05).
PBK hastalarinda kasintidan sonra sik goriilen semptomlar sirasiyla %32,1 ile
halsizlik, %21,4 ile karin agris1 ve dispeptik yakinmalar idi. Overlap sendromlu
hastalarda ise sarilik ve kasmti %38,9 oraninda en sik goriilen semptomlar iken
bunlarin ardindan sirasiyla halsizlik (%33,3), karin agrisi ve dispepsi (%22,2)
semptomlar1 goriildii (Tablo 12).
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Tablo 12. Otoimmiin karaciger hastaliklarinin basvuru semptomlari ve fizik
muayene bulgulari

Basvuru OiHn (%) PBKn (%) PSKn(%) Overlap P
semptom ve n (%)
bulgular:

Asemptomatik 26 (%37,7) 5 (%17,9) 0 (%0,0) 3(%16,7) 0,048*
Karmn agrnist 17 (%24,6) 6 (%21,4) 3 (%60,0)  4(%222) 0,332

Halsizlik 25 (%36,2) 9(%32,1)  1(%20,0) 6(%33,3) 0,889
Ates 7(%10,1) 1 (%3,6) 2 (%40,0) 1(%56) 0,071
Dispepsi 18 (%26,1) 6 (%21,4) 2 (%40,0) 4 (%22,2) 0,852
Artralji 6(%87) 2 (%7,1) 0 (%0,0) 1(%5,6) 0,885
Kasinti 6(%87)  13(%464) 3 (%60,0)  7(%389) 0,000*
Sarilik 14 (%20,3) 4 (%14,3)  1(%20,0)  7(%38,9) 0,249
Asit 2 (%2,9)  0(%0,0) 0 (%0,0) 1(%5,6) 0,642
Diger 3(%43)  1(%3,6) 0 (%0,0) 2 (%11,1) 0,694

* [kili karsilastirma testinde OIH ile diger hastaliklar arasinda fark saptanmustir.

4.3. Laboratuvar Ozellikleri

Tiim otoimmiin karaCiger hastaliklar1 i¢in ayr1 ayr1 laboratuvar &zellikleri
karsilastirilmis olup tablo 13’de verilmistir. Ortanca AST degerlerine bakildiginda
OIH’de 166,10, PBK’da 54,75, PSK’da 60,20 ve Overlap sendromlu hastalarda 161,65
saptanmustir (p<0,05). ikili karsilastirma testi sonucunda OIH ile PBK, OIH ile PSK,
PBK ile overlap ve PSK ile overlap tani tiirlerinin AST degerleri arasinda anlamli fark
bulunmustur. ALT degerleri i¢in de benzer sekilde OIH tan1 tiiriiniin ortanca degeri
2427, PBK tani tiiriiniin 55,65, PSK tani tiirliniin 78,5 ve Overlap tani tiiriiniin ortanca
degeri ise 179,6 idi (p<0,05). OIH ortanca ALP degeri 163, PBK icin 349 olup bu fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). GGT degerlerine bakildiginda ortanca
degerleri OIH igin 97, PBK icin 236,25, overlap sendromu icin 226,9 olup OIH ile
diger iki tam tiirii arasinda anlaml fark bulundu (p<0,05). INR degerlerine
bakildiginda ortanca degerleri OIH i¢in 1,07, PBK icin 0,99 ve PSK icin 0,93 olup
OIH ile bu iki hastalik arasinda ikili karsilastirma testinde istatistiksel olarak anlamli
fark bulundu (p<0,05). Ayrica PBK hastalarinin hemoglobin degerleri ortalama 12,25
+ 1,27 g/dL ve PSK hastalarinin ise 14,56 + 1,32 olup iki hastalik arasinda istatistiksel
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olarak anlamli fark saptandi (p<0,05). Diger laboratuvar 6zellikleri arasinda ise tani

tiirlerine gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13. Otoimmiin karaciger hastaliklar1 laboratuvar ozellikleri

Ozellik OiH PBK PSK OVERLAP P
Biyokimya
AST (IU/L)* 166,10 54,75 60,20 161,65 0,000%
(23,20-2209,70)  (18,70-956,98) (31,10-156,90) (55,00-1398,30)
ALT (IU/L)* 242,70 55,65 78,5 179,60 0,000%
(14,00-1420,90) (16,80-678,42) (41,00-147,40) (44,60-1408,93)
Bilirubin 0,99 0,55 0,89 1,15 0,058
(mg/dL)* (0,27-20,96) (0,27-15,90) (0,32-5,59) (0,31-24,43)
INR* 1,07 0,99 0,93 1,05 0,029Y
(0,78-2,10) (0,84-1,89) (0,81-1,03) (0,78-1,43)
Kreatinin 0,70+ 0,19 0,65+0,17 0,85+0,14 0,69 £ 0,23 0,189
(mg/dL)
Albumin 4,00+ 0,66 4,15+ 0,49 4,62+0.21 4,00+ 0,61 0,149
(mg/dL)
IgG (g/L)* 19,60 16,85 - 18,30 0,144
(3,99-55,50) (10,60-38,00) (11,30-36,00)
ALP (IU/L)* 163 (41-1293) 349 (84-1937) 316 (154-438) 280,5 (61-641) 0,0012
GGT (lu/L)* 97 236,25 220 226,9 0,000
(19-2861,3) (32,5-289,9) (65,4-1249) (18,3-381,2)
Tam kan sayim
Lokosit 7,14+ 3,49 6,54 +1,98 7,77 +1,43 6,68 £ 1,56 0,705
x10%/mm?3
Hemoglobin 12,77 £ 1,49 12,25+ 1,57 14,56 £ 1,32 12,75+ 1,17 0,042¢
(g/dL)
MCV (fL) 86,26 + 7,32 85,41 + 7,41 83,80+ 3,17 87,90 £ 9,36 0,635
Platelet 216,68 £99,09 257,71 £80,26 291,60 £38,95 262,94 +119,91 0,073
x10%*/mm3
Otoantikor
ANA n (%) 59 (%85,5) 16 (%57,1) 1 (%20,0) 17 (%94,4)
ASMA DN (%) 24 (%34,7) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 3 (%16,6)
LKM1n (%) 1(%1,4) 2 (%7,1) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
AMA n (%) 5 (%7,2) 25 (%89,2) 0 (%0,0) 13 (%72,2)

Aksi belirtilmedikge Ortalama + SS hesaplanmustir. * igaretli olanlar ortanca (min-max) olarak
hesaplanmustir.

X OIH-PBK, OIH-PSK, overlap-PBK ve overlap-PSK arasinda fark saptanmgtir.

Y OlH ile PBK ve PSK arasinda fark saptanmustir.

2 OIH ile PBK arasinda fark saptanmustir.

“ OIH ile PBK ve overlap sendromu arasinda fark saptanmustir.

P PBK ile PSK arasinda fark saptanmigtir.

OIH taml1 hastalar otoantikor pozitiflikleri incelendiginde 6’s1 (%8,6) antikor negatifti
ve bu hastalar klinik 6zelliklerine gore tiplendirildiginde hastalari 66 (%95,7)’si Tip
1 OiH, 3 (%4,3)’ii Tip 2 OIH’li idi. ANA pozitifligi %85,5, ASMA pozitifligi %34,7,
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LKM-1 pozitifligi %1,4, AMA pozitifligi %7,2 oraninda goriildii. Overlap sendromlu
hastalarda ise ANA, ASMA ve AMA pozitiflik oranlar1 sirastyla %94,4, %16,6 ve
%72,2 iken LKMI1 higbir hastada pozitif saptanmadi. PBK hastalarinda ASMA
pozitifligi saptanmazken, ANA %57,1, LKM1 %7,1, AMA %89,2 pozitifti.

Hepatit markerlarina bakildiginda OIH tanili hastalarmn higbirinde HBsAg pozitifligi
saptanmazken 13 (%19,7)’tinde Anti-HBclgG pozitifligi ve ii¢ hastada Anti-HCV
pozitifligi saptandi. PBK hastalarinda Anti-HCV pozitifligi saptanamazken bir hastada
HBsAg pozitifligi ve 10 (%35,7)’'unda Anti-HBclgG pozitifligi saptandi. PSK
hastalarin higbirinde HBSAg ve Anti-HCV pozitifligi saptanmazken sadece birinde
(%20) Anti-HBclgG pozitifligi saptandi. Overlap sendromlu hastalarin ise birisinde
Anti-HCV pozitifligi saptanirken 3 (%16,7)’tinde Anti-HbclgG pozitifligi saptandi.

4.4. Sirotik Hastalarin Ozellikleri
Tan1 aninda toplam 120 hastanin 33’i (%27,5) sirotikti, bunlarin da 27’si (%81,8)
kadin 6’s1 (%18,1) erkekti. Sirotik hastalarda takiplerde %36,4 6liim gergeklesmisken
sirotik olmayan grupta %3,4 oraninda goriildii ve istatistiksel agidan anlamli idi
(p<0,05). Sirotik hastalarin tan1 koyulma yas1 54,76 + 11,98 iken sirotik olmayanlarda
39,11 + 14,48 idi ve istatistiksel olarak sirotik hastalarin daha ileri yasta tani alan
hastalar oldugu goriildii (p<0,05). Ayrica tan1 koyulma siiresi sirotik grupta ortanca 6
(1-72) ay iken sirotik olmayan grupta 4 (1-63) aydi. Sirotik grupta ek komorbid
hastalik gériilme oran1 %63,6 iken sirotik olmayan grupta %42,5 idi. Sirotik hastalarin
20 (%60,6)’si tedaviye yanitsiz iken sirotik olmayan grubun 6 (%6,9)’s1 tedaviye
yanitsizdi. Sirotik hastalarda istatistiksel agidan tani1 koyulma siiresi daha uzun, ek
komorbid hastalik ve tedaviye yanmitsizlik daha sik goriildii (p<0,05). Cinsiyet, ek
otoimmiin hastalik varligi, sigara kullanimi agisindan anlamli fark saptanmadi (Tablo
14). Laboratuvar degerlerine bakildiginda sirotik grupta ALT, albiimin, l6kosit ve
platelet degerleri istatistiksel olarak daha diisiik, INR ve MCV degerleri ise daha
yiiksek saptandi (p<0,05). Diger parametreler arasinda ise anlamli fark saptanmadi.
Ortanca ALT degeri sirotiklerde 80,7 (14-1191) iken sirotik olmayan grupta 191 (31,4-
1420,9) idi ve iki deger arasinda 2,36 kat fark vardi. Tan1 aninda sirotik olanlarla

olmayanlarin karsilastirma tablosu tablo 14’de verilmistir.
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Tablo 14. Otoimmiin Kkaraciger hastaliklarinda sirotik ve nonsirotik hasta

gruplarmin ozellikleri

Ozellik Sirotik hastalar Sirotik olmayanlar P
Hasta sayisi n (%) 33 (%27,5) 87 (%72,5)
Yas Ort+SS 54,76 +11,98 39,11 £ 14,48 0,000
Cinsiyet n (%)
Kadin 27 (%81,8) 66 (%75,9) 0,651
Erkek 6 (%18,2) 21 (%24,1)
Median tam siiresi (ay) 6 (1-72) 4 (1-63) 0,006
Median takip siiresi (ay) Ort+SS 56,70 + 35,68 68,18 + 40,82 0,158
Laboratuvar
AST (IU/L) 90,9 (18,7-1572) 123,7 (20,3-2209,7) 0,091
ALT (IU/L) 80,7 (14-1191) 191 (31,4-1420,9) 0,000
INR 1,09 (0,89-1,45) 1(0,78-2,1) 0,007
Albiimin (mg/dl) 3,94 (2,39-4,77) 4,24 (1,54-5,11) 0,006
Bilirubin (mg/dL) 1,21 (0,4-20,96) 0,88 (0,27-24,43) 0,078
Kreatinin (mg/dL) 0,69 (0,45-1,29) 0,69 (0,2-1,53) 0,519
IgG (g/L) 18,75 (6,99-38) 19,4 (3,99-55,5) 0,499
Hemoglobin (g/dL)* 12,44 +£2,12 12,82+ 1,49 0,347
Lokosit x103/mm? 4,96 (1,95-11,6) 6,89 (3,65-24,9) 0,000
Platelet x103/mm? 115 (52-374) 259 (58-623) 0,000
MCV (fL)* 88,71 +8,3 85,26 + 7,04 0,024
ALP (IU/L) 200 (73-638) 218 (41-1937) 0,367
GGT (IU/L) 124 (22-710,7) 146 (18,3-2961,3) 0,322
Oliim n(%) 12 (%36,4) 3 (%3,4) 0,000
Ek komorbid hastalik n (%) 21 (%63,6) 37 (%42,5) 0,043
Ek otoimmiin hastahk n (%) 9 (%27,3) 40 (%46,3) 0,098
Sigara n (%) 11 (%33,3) 30 (%34,5) 0,906
Tedavi yamitlari n (%)
Tam remisyon 12 (%36,4) 77 (%88,5)
Parsiyel remisyon 1 (%3) 4 (%4,6) 0,000
Yanitsiz 20 (%60,6) 6 (%6,9)

Laboratuvar 6zellikleri kisminda * isaretli olanlar Ort + SS, geri kalanlar Ortanca (min-max)

seklinde hesaplanmigtir.
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4.5. Tedavi Ozellikleri

OIH’li hastalarin  birinci basamak tedavilerine bakildiginda %63,2 hastaya
kortikosteroid (prednisolon veya metilprednisolon) ile azatioprin kombinasyon
tedavisi, %30,9 hastaya prednisolon veya metilprednisolon, %4,4 hastaya budesonid
ve %]1,5 hastaya budesonid ile azatioprin kombinasyonu verilmisti. OIH tanil1 bir
hastaya ise tanida arada kalinmasi, ileri evre siroz olmasi ve verilecek tedaviler
acisindan kontrendike durum olmasi nedeni ile standart rejimlerden higbiri verilmedi.
PBK ve PSK tanili hastalarin hepsine standart UDKA tedavisi uygulanmisti. Overlap
sendromlu hastalarin  %83,3’iinde CS+AZT+UDKA tedavisi kullanilirken
%16,7’sinde UDKA+CS tedavisi kullanilmigti. Birinci basamak tedaviler ve yanit

karsilastirmasi Tablo 15’de verilmistir.

Tablo 15. Otoimmiin karaciger hastahklar: birinci basamak tedavi ve yanitlar

Hastahk Tedavi Tedavi cevabi P
n (%) .
Tam yanit Inkomplet Yamtsiz
yanit
CS: 21 (%30,9) 16 (%76,2) 1 (%4,8) 4 (%19,0)
OiH CS+ AZT: 43 (%63,2) 36 (%83,7) 2 (%4,7) 5(%11,6) 0,097
Budesonid: 3 (%4,4) - 1(%33,3) 2 (%66,6)
Budesonid + AZT: 1 (%1,5) 1 (%100) - -
Overlap CS + UDKA: 3 (%16,7) - 1(%33,3) 2 (%66,6)
CS + AZT + UDKA: 15 (%83,3) 14 (%93,3) - 1 (%6,6)
PBK UDKA: 28 (%100) 18 (%64,3) - 10 (%35,7)
PSK UDKA: 5 (%100) 1(%20,0) 3 (%60,0) 1 (%20,0)

CS: prednizolon veya metilprednizolon, AZT: azatiyoprin, UDKA: ursodeoksikolik asit

OIH tanili hastalarda tedavi rejimleri karsilastirildiginda tedavi yanitlari, yan etki
gelisimi, hastalik progresyonu, remisyona girdigi ve kaldig: siire agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 15 ve 16). Bununla birlikte tek basina
budesonid tedavisi alan ii¢ hastanin hi¢birinde tam remisyon saglanamadigi goriildi.
Ortanca takip siireleri kortikosteroid monoterapisi i¢in 72 ay, kortikosteroid ile
azatioprin kombinasyonu 51 aydi, ortalama remisyona girilen stire sirasiyla 9,75 + 5,38
ve 12,98 + 11,94 hafta iken remisyonda kalinan siire ise ortalama sirastyla 27,06 +
26,64 ve 47,7 = 34,44 aydi.
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Tablo 16. Otoimmiin hepatitli hastalarda birinci basamak tedavi karsilastirmasi

CsS CS+AZT Budesonid Budesonid P
monoterapi kombinasyon n=3 +AZT
n=21 n=43 n=1
Takip siiresi (ay) 72 51 66 52 0,429
Ortanca (min-max) (14-120) (12-139) (48-92)
Remisyona girme 9,75+ 5,38 12,98 £ 11,29 - 6,00 0,460
zamani (hafta)
(Ort + SS)
Remisyonda kalinan 27,06 £26,64 47,70 + 34,44 - 52,00 0,085
siire (ay) (Ort = SS)
Yan etki n (%) 8 (%38,0) 20 (%46,5) 2 (9066,6) 1 (%100) 0,510
Gis kaynakl 0 (%0) 2 (%4,6) 0 (%0) 0 (%0)
Diyabetes mellitus 3 (%14,2) 6 (%13,9) 1 (%33,3) 0 (%0)
Hipertansiyon 2 (%9,5) 2 (%4,6) 0 (%0) 0 (%0)
Sitopeni 0 (%0) 6 (%13,9) 0 (%0) 0 (%0)
Cushing 0 (%0) 1 (%2,3) 0 (%0) 0 (%0)
Osteoporoz 5 (%23,8) 6 (%13,9) 1 (%33,3) 0 (%0)
Alerjik 0 (%0) 1(%2,3) 0 (%0) 1 (9%100)
Hastalik seyri n (%)
Progresyon yok 17 (%80,9) 39 (9%90,6) 2 (%66,6) 1 (%100) 0,425
Sirozlu hastada 1 (%4,7) 2 (%4,6) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
dekompansasyon
geligimi
Karacigere bagl 2 (%9,5) 2 (%4,6) 1 (%33,3) 0 (%0,0)
olim
Karaciger dis1 6liim 1 (%4,7) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)

CS: prednizolon veya metilprednizolon, AZT: azatiyoprin

Tedavilere bagli yan etkiler incelendiginde kortikosteroid monoterapisi alan 23
hastanin 8’inde yan etki gelismis olup 5 (%23,8)’inde osteoporoz, 3 (%14,2)’tiinde
diyabetes mellitus, 2 (%9,5)’sinde hipertansiyon geligsmis, kortikosteroid ile AZT
kombinasyonu alan 43 hastanin 20’sinde yan etki gelismis olup en sik 6 (%13,9)
hastada osteoporoz, diyabetes mellitus ve sitopeni gelismis. Budesonid alan iig
hastanin 2’sinde yan etki gelismis olup bunlarin birinde diyabetes mellitus, digerinde
osteoporoz gelismis. Budesonid + AZT alan tek hastada ise alerjik iirtiker gelismis

olup tedavi birakilmistir (Tablo 16).

Tedavi verilen toplam 68 Otoimmiin hepatitli hastanin 53 (%77,9)’linde tam yanit, 4
(%5,9)iinde kismi yanit alindi ve 11 (%16,1)’inde ise yanit alinamadi. Parsiyel yanit

ve yanitsiz ortak bir grup olarak alinip tam yanit veren hastalarla karsilastirildiginda
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verilen tedavilerden bagimsiz olarak yanitsiz gruptaki hastalarin remisyona girenlere
gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha ileri yasta oldugu ve tani aninda siroz

varliginin daha fazla oldugu gorildi (p<0,05) (Tablo 17).

Tablo 17. Otoimmiin hepatitli hastalarda tedavi basarisim etkileyen faktorler

Tam yamt Parsiyel yamt veya P
yanitsiz
Hasta sayisi 53 (%77,9) 15 (%22,1)
Yas 38,19+ 16,24 49,93+ 11,22 0,011
Cinsiyet Kadin 41 (%77,4) 12 (%22,6) 0,568
Erkek 12 (%80,0) 3 (%20,0)
Ek komorbid hastalik 18 (%33,9) 11 (%73,3) 0,015
EK otoimmiin hastalik 19 (%35,8) 7 (%46,6) 0,645
OIH skoru (Ortanca 16 (10-21) 14 (11-17) 0,003
min-max)
Basitlestirilmis skorlama (Ortanca 7 (3-8) 6 (4-7) 0,181
min-max)
Siroz varhg:
Sirotik hastalar 8 (%44,4) 10 (%55,6) 0,000
Nonsirotik hastalar 45 (%90,0) 5 (%10,0)
Biyopsi yapilma yiizdesi 51 (%96,2) 10 (%66,6) 0,015
Ortalama HAI skoru (Ort + SS) 9,49 £ 3,54 9,00 £ 4,35 0,720
Biyopsi ozellikleri
Arayiiz hepatit varligi 44 (%83,0) 10 (%66,6) 0,587
Portal plazma hiicre infiltrasyonu 31 (%58,4) 8 (%53,3) 0,305
Safra kanal degisiklikleri 15 (%28,3) 2 (%13,3) 0,711
Rozet formasyonu 7 (%13,2) 0 (%0,0) 0,587
Laboratuvar o6zellikleri
AST (1U/L) (Ortanca 262,40 96,30 0,014
min-max) (30,60-2209,70)  (23,20-858,00)
ALT (IU/L) (Ortanca 302,40 114,40 0,001
min-max) (24,50-1420,90) (14,00-871,00)
INR (Ortanca 1,07 1,07 0,718
min-max) (0,78-2,10) (0,92-1,45)
Total Bilirubin (mg/dL) (Ortanca 1,11 0,80 0,296
min-max) (0,27-20,96) (0,45-8,79)
Kreatinin (mg/dL) (Ort + SS) 0,69+0,19 0,75+0,21 0,277
Albiimin (mg/dL) (Ortanca 4,18 4,12 0,677
min-max) (1,54-5,11) (2,57-4,86)
Lokosit x103/mm? (Ort = SS) 7,52+ 3,69 6,06 + 2,34 0,152
Hemoglobin (g/dL) (Ort = SS) 12,75+ 1,71 12,74+ 2,16 0,975
Platelet x103/mm? (Ort + SS) 237,26 £ 89,98 154,16 + 100,83 0,003
1gG (g/L) (Ortanca 2030 1855 0,172
min-max) (942-5550) (399-2910)
OIH tipi
Tipl 52 (%80,0) 13 (%20,0) 0,593
Tip 2 1 (%33,3) 2 (%66,7)
Tam siiresi (ay) (Ortanca 3(1-38) 8 (2-62) 0,023
min-max)

Sikayet baslangicindan tan1 zamanina kadar gegen siire veya asemptomatik hastalarda

anormal karaciger enzim yliksekligi saptandiktan tan1 koyulana kadar gegen siirelere
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bakildiginda tam yanit alinan grupta ortanca 3 ay (1-38), parsiyel yanit veya yanitsiz
grupta 8 ay (2-62) idi. Parsiyel yanit veya yanitsiz grupta tam yanit alinanlara gore
ortanca tan1 koyulma siiresi istatistiksel olarak daha uzun bulundu ve ayrica ek
komorbid hastalik goriilme sikligi daha fazla ve ortanca OIH skoru daha diisiik
bulundu (p<0,05). Tedavi yanitlari laboratuvar degerlerine gore karsilastirildiginda ise
AST ve ALT degerleri tam remisyon olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiiksek, platelet degerleri ise tedavi basarisiz grupta anlamli sekilde daha diisiik
bulundu (p<0,05), diger laboratuvar verilerine gore ise anlamli fark saptanmadi. Tiim

bu yanita gore karsilagtirma 6zellikleri tablo 17°de listelenmistir.

Overlap sendromlu 18 hastaya bakildiginda ise 14 (%77,8)’tinde tam yanit, 1
(%5,5)’inde parsiyel yanit alindi, 3 (%16,7)’linde ise yanit alinamadi. Parsiyel yanit
ve yanitsiz hastalar ortak bir grup olarak ele alindiginda tedavilerden bagimsiz olarak
tam yanit grubuna gore istatistiksel olarak tani ani siroz varligi daha fazla, total
bilirubin diizeyleri daha yiiksek ve albliimin diizeyi daha diisiik olarak bulundu
(p<0,05). Diger faktorler arasinda ise tedavi basarist acisindan anlamli fark
bulunamadi. Overlap sendromlu hastalarda tedavi basarisini etkileyen faktorler tablo

18’de belirtilmistir.

Toplam 28 PBK hastasinin hepsine standart tedavi olarak UDKA tedavisi verildi.
Paris-1I kriterlerine gore degerlendirildiginde bir yillik tedavi sonundaki degerler g6z
Ontine alinarak hastalarin 10 (%35,7)’u yanitsiz, 18 (%64,3)’i remisyonda olarak
degerlendirildi. Tedaviye yaniti etkileyen faktorler degerlendirildiginde remisyona
giren grupta tan1 aninda siroz varligi1 %11,1 iken yanitsiz grupta %70 idi. Remisyon
olan grupta yas ortalamas1 46,28 + 11,34 iken yanitsiz grupta 55,10 = 11,14 idi. Tam
an1 siroz varligl ve yas ile tedavi yanitlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulundu (p<0,05) (Tablo 19). Cinsiyet, ek otoimmiin veya komorbid hastalik varligi,
laboratuvar ozellikleri, tan1 koyulma siiresi, HAI skoru ile tedavi yanitlar1 arasinda ise

anlaml fark saptanmadi.
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Tablo 18. Overlap sendromlu hastalarda tedavi basarisini etkileyen faktorler

Tam yamt Inkomplet yamt ve P
yanitsiz
Hasta sayisi 14 (%77,8) 4 (%22,2)
Yas (Ort £ SS) 41,21 +£16,18 56,50 + 17,13 0,119
Cinsiyet Kadin 12 (%85,7) 2 (%14,3) 0,197
Erkek 2 (%50,0) 2 (%50,0)
Ek komorbid hastalik 7 (%50,0) 2 (%50,0) 1,000
Ek otoimmiin hastalik 5 (%35,7) 2 (%50,0) 0,515
OIH skoru (Ort £SS) 12,36 + 2,06 11,50 + 3,87 0,554
Basitlestirilmis skorlama  (Ort + SS) 5,93+£0,91 575+1,25 0,754
Siroz varhg
Sirotik hastalar 2 (%40,0) 3 (%60,0) 0,044
Nonsirotik hastalar 12 (%92,3) 1 (%7,7)
Biyopsi yapilma yiizdesi 13 (%92,8) 2 (%50,0) 0,108
Ortalama HAI skoru (Ort = SS) 10,22 + 2,99 7,50 £ 0,70 0,250
Biyopsi ozellikleri
Arayiiz hepatit varligi 11 (%78,6) 2 (%50,0) 0,743
Portal plazma hiicre infiltrasyonu 11 (%78,6) 1 (%25,0) 0,371
Safra kanal degisiklikleri 11 (%78,6) 2 (%50,0) 0,743
Rozet formasyonu 2 (%14,3) 0 (%0,0) 0,743
Laboratuvar ozellikleri
AST (IU/L) (Ortanca 165,90 125,15 0,574
min-max) (55,00-1398,30) (60,30-467,34)
ALT (IU/L) (Ortanca 200,15 66,10 0,079
min-max) (72,10-1408,93) (44,60-327,08)
INR (Ort = SS) 1,08 +£0,20 1,13+0,09 0,690
Total Bilirubin (mg/dL) (Ortanca 0,91 6,10 0,035
min-max) (0,31-14,91) (2,20-24,43)
Kreatinin (mg/dL) (Ort £ SS) 0,67+0,23 0,77 £0,22 0,453
Albiimin (mg/dL) (Ort £ SS) 4,20 +£ 0,46 3,33+ 0,63 0,008
Lokosit x10%/mm? (Ort £ SS) 6,71+ 1,32 6,58 + 2,50 0,922
Hemoglobin (g/dL) (Ort = SS) 12,70 £ 1,27 12,92 + 0,86 0,754
Platelet x103/mm? (Ort = SS) 270,28 + 122,91 237,25 £ 121,99 0,641
1gG (g/L) (Ort = SS) 1879,09 + 559,99 2195,0 + 955,77 0,435
Tanu siiresi (ay) (Ortanca 4 7 0,277
min-max) (1-56) (4-72)
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Tablo 19. PBK hastalarinda tedavi yanitim etkileyen faktorler

Remisyon Yanitsiz P
n= 18 (%64,3) n= 10 (%35,7)
Yas Ort+SS 46,28 £ 11,34 55,1 +11,14 0,048
Cinsiyet n (%)
Kadin 16 (%66,7) 8 (9%33,3) 0,601
Erkek 2 (%50,0) 2 (%50,0)
Ek komorbid hastahk n (%) 11 (%61,1) 7 (%70) 0,703
EK otoimmiin n (%) 8 (%44,4) 5 (%50) 0,778
hastahk
Tan1 koyma siiresi ortanca 5 (1-63) 6 (4-53) 0,133
(ay) (min-max)
Laboratuvar
AST (1U/L) ortanca 52,55 (20,3- 59,6 (18,7-169,3) 0,408
(min-max) 956,98)
ALT (1U/L) ortanca 58,15 (31,4- 52,6 (16,8-143,9) 0,621
(min-max) 678,42)
Total bilirubin ortanca 0,5 (0,27-15,9) 0,96 (0,29-4,95) 0,191
(mg/dL) (min-max)
Alblimin (mg/dL) (Ort £ SS) 421+04 4,04 £ 0,62 0,393
Kreatinin (mg/dL) (Ort + SS) 0,61 £0,14 0,71 £0,21 0,162
ALP (IU/L) ortanca 349 (149-1060) 377,5(84,05-1937) 0,998
(min-max)
GGT (IU/L) (Ort £ SS) 284,51 + 243,09 330,54 + 209,45 0,619
Lokosit x10°/mm? (Ort + SS) 6,12+ 1,41 7,29 +2,66 0,138
Hemoglobin (g/dL) (Ort £ SS) 12,61 +0,96 11,6 £2,21 0,102
Platelet x103/mm? (Ort + SS) 265,33 £ 65,96 244 +103,33 0,511
INR ortanca 0,99 (0,84-1,89) 0,94 (0,84-1,18) 0,382
(min-max)
ANA pozitifligi n (%) 9 (%50) 7 (%70) 0,434
Karaciger biyopsisi n (%) 13 (%72,2) 8 (%80) 0,649
HAI skoru (Ort + SS) 8,43 + 4,39 10,33 £3.21 0,523
Siroz varhg n (%)
Sirotik hastalar 2 (%22,2) 7 (%77,8) 0,003
Nonsirotik hastalar 16 (%84,2) 3 (%15,8)

Otoimmiin hepatit tanili birinci basamak tedavi verilen toplam 68 hastanin 42
(%61,7)’sinde tedavinin herhangi bir doneminde tedavi birakilmisti. Tedaviye yanit
gruplarina gore ayrilacak olursa yanitsiz 11 hastanin 7 (%63,6)’sinde tedavi
birakilmist (6’s1 yanitsizlik ve biri yan etki nedeni ile). inkomplet yanitl dort hastanin
ise ikisinde (%50) tedaviye tam yanit alinamadigi i¢in birinci basamak tedavi

birakilmigti. Tam remisyona giren 53 hastanin ise 33 (%62,2)’tinde birinci basamak
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tedavi birakilmisti. Bunlarin 18 (%54,5)’1 uzun siireli remisyon, 9 (%27,3)’u hasta
uyumsuzlugu ve 6 (%18,2)’sinda ise yan etki nedeni ile tedavi birakilmisti. Tam
remisyona giren 20 (%37,7) hastanin ise uzun dénemde idame tedavisi devam etmekte
idi.

Tam remisyona girip tedavi birakan hastalarda normal degerlere gére AST ve/veya
ALT degerlerinde en az ii¢ kat artis relaps, ii¢ kattan az artis olmasi remisyon kayb1
olarak degerlendirildi. Cesitli nedenlerle tedavi birakan 33 hastanin 16 (%48,5)’sinda
relaps goriildii ve bunlarin da 7 (%43,7)’sinde birden ¢ok kez relaps goriildii. Birinci
basamak tedavi birakildiktan sonra relaps olan 16 hasta ve remisyon kaybi olan 5
hastaya ikinci basamak tedavi verildi. 7’sinde AZT’ye gecis veya doz arttirimi
uygulandi, 6’sina tekrar kortikosteroid tedavisi verildi. 7’sine kortikosteroid ile AZT
kombinasyonu, 1’ine ise mikofenolat mofetil tedavisi uygulandi. Relaps veya
remisyon kaybi olan hastalarin ikinci basamak tedavi yanitlarinda tedaviye yanitsiz
hasta yoktu, yalnizca 1 hastada parsiyel yanit elde edildi. Relaps veya remisyon kaybi
olan hastalarin ikinci basamak tedavi yanitlar1 ve tekrar relaps gelisme yiizdeleri

arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 20).

Relaps gelismesinde rol oynayan faktorler incelendiginde relaps olan grupta 11
(%73,3)’inin, relaps olmayan grubun 6 (%37,5)’sinin karaciger biyopsisinde portal
plazma hiicre infiltrasyonu goriildii ve karaciger biyopsisinde portal plazma hiicre
infiltrasyonu goriilmesi relaps gelisimi ile istatistiksel olarak iligkili bulundu (p<0,05).
Hekim Onerisi olmadan hasta uyumsuzlugu nedeni ile tedavi birakan hastalarin
%77,8’inde relaps gelisirken %22,2’sinde gelismedi ve istatistiksel olarak relapsla
iligki bulundu (Tablo 21) (p<0,05).

Tablo 20. Relaps veya remisyon kaybi olan OIH’li hastalarda ikinci basamak
tedavi tablosu

Uygulanan ikinci basamak tedavi Tedavi yanitlar:
0,
n (%) Tam yanit Parsiyel Tekrar P
yamit relaps
AZT gegis veya doz arttirimi n=7 (%33,3) 7 (%100,0) 0 (%0,0) 1 (%14,3)
CS monoterapi n=6 (%28,6) 6 (%100,0) 0 (%0,0) 2 (%33,3) 0370
CS + AZT kombinasyon n=7 (%33,3) 6 (%85,7) 1(%14,3) 4 (%57,1)
MMF n=1 (%4,8) 1 (%100,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)

AZT: Azatioprin, CS: prednisolon veya metilprednisolon, MMF: mikofenolat mofetil

47



Tablo 21. Otoimmiin hepatitli hastalarda relapsi etkileyen faktorler

Relaps var (n=16) Relaps yok (n=17) P
Yas Ort+ SS 34,63 + 15,71 40,59 + 16,34 0,294
Cinsiyet n (%) Kadin 13 (%50,0) 13 (9%50,0) 0,537
Erkek 3 (%42,9) 4 (%57,1)
Ek komorbid hastalik n (%) 8 (%50,0) 4 (%23,5) 0,223
varhgi
Siroz varhig n (%)
Sirotik hastalar 3 (%75,0) 1 (%25,0) 0,335
Nonsirotik hastalar 13 (%44,8) 16 (%55,2)
Laboratuvar
AST (IU/L) ortanca 276,75 163,20 0,488
(min-max)  (47,56-1572,00) (55,40-1926,30)
ALT (IU/L) ortanca 353,55 284,00 0,423
(min-max)  (103,26-1240,50) (47,90-1420,00)
Total bilirubin (mg/dl)  ortanca 1,25 0,96 0,995
(min-max)  (0,27-20,96) (0,44-10,74)
1gG (g/L) ortanca 1955,00 2100,00 0,958
(min-max)  (977,00-5490,00) (1000,00-4780,00)
Lokosit x103/mm? Ort + SS 7,95+ 5,09 7,34+ 2,30 0,653
Hemoglobin (g/dl) Ort =SS 12,50+ 1,92 12,34 +£1,16 0,766
Platelet x103/mm? Ort+SS 220,75 + 82,56 263,29 + 85,71 0,157
INR Ort £ SS 1,09+ 0,22 1,06+ 0,18 0,624
Kreatinin (mg/dl) Ort + SS 0,65+0,17 0,70+£0,24 0,532
Albumin (mg/dl) ortanca 4,24 4,10 0,606
(min-max)  (1,54-5,11) (2,57-4,88)
MCV Ort + SS 86,65 + 7,36 83,77 £8,11 0,295
Lenfosit x10%*/mm? Ort + SS 2,24+1,18 2,22+0,73 0,959
Biyopsi sayisi n (%) 15 (%93,8) 16 (%94,1)
Biyopsi ozellikleri
HATI skoru ortanca 10 8 0,943
(min-max)  (3-14) (6-15)
Arayiiz hepatit varligi n (%) 13 (%86,7) 12 (%75,0) 0,654
Portal plazma hiicre n (%) 11 (%73,3) 6 (%37,5) 0,045
infiltrasyonu
Safra kanal degisikligi  n (%) 4 (%26,7) 4 (%25,0) 1,000
Rozet formasyonu n (%) 2 (%13,3) 1 (%6,2) 0,600
Birinci basamak tedavi
CS monoterapi n (%) 8 (%53,3) 7 (%46,7) 0,950
CS+AZT n (%) 8 (%47,1) 9 (9%52,9)
Budesonid + AZT n (%) 0 (%0,0) 1 (%100,0)
Tedavi birakma nedeni
Yan etki n (%) 4 (%66,7) 2 (%33,3)
Hasta uyumsuzlugu n (%) 7 (%77,8) 2 (%22,2) 0,044
Uzun siireli remisyon n (%) 5 (%27,8) 13 (%72,2)

Otoimmiin hepatitli hastalarda birinci basamak tedaviye yanitsiz veya parsiyel
remisyon olan toplam 15 hastanin 5’ine ikinci basamak tedavi verildi. Bunlarin
birisinde AZT’¢e gegilirken, tigiine AZT + CS ve birine de MMF tedavisi verildi. AZT
+ CS kombinasyonu verilen hastalarin birinde tedaviye yanit alinamazken ayni hastada
karacigere bagl 6liim gerceklesti. Diger tiim hastalarda ise verilen tiim ikinci basamak

tedavilere tam yanit alindi.
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4.6. Prognostik Ozellikler

Tam1 aninda OiH’lilerin 19 (%27,5)’u, PBK lilarin 9 (%32,1)’u ve overlap sendromlu
hastalarin 5 (%27,8)’1 tan1 aninda sirotikti. Toplam 33 sirotik hastadan 5 (%15,1)’1
takiplerde dekompanse hale geldi (4’ii OIH, birisi PBK tanil1). Tanida sirozu olmayan
4 hastada (3’1t PBK, 1’1 overlap sendromlu) takipte siroz gelisti. Toplam mortalite
oranlar1 OIH, PBK, PSK ve overlap sendromlu hastalar i¢in sirastyla %8,7, %14,3,
%20, %22,2°di. OIH’li ve overlap sendromlu birer hasta karaciger iliskisiz exitus
olmustu. Hastaliklar arasinda tani ani1 siroz varligi, takipte siroz veya dekompansasyon

gelisimi veya mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo
22).

Tablo 22. Otoimmiin karaciger hastahiklarinda prognoz

OiH PBK PSK OVERLAP P
(n=69) (n=28) (n=5) (n=18)
Baslangicta sirozlu vaka n (%) 19 (%27,5) 9 (%32,1) 0 (%0,0) 5 (%27,8) 0,556

Baslangicta sirozlu hastada 4 (%5,8) 1 (%3,6) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0,307
dekompansasyon gelisimi n (%0)

Takipte siroz gelisen vaka n(%) 0 (%0,0) 3(%10,7)  0(%0,0) 1 (%5,5)

Mortalite n (%) 6 (%8,7) 4 (%14,3) 1 (%20) 4 (%22,2) 0,310
Sirotik hasta 5(%83,3) 4 (%100) 0 (%0,0) 3 (%75,0)
Nonsirotik hasta 1(%16,7) 0 (%0,0) 1 (%100) 1 (%25,0)
Karacigere bagl 6liim 5(%83,3) 4 (%100) 1 (%100) 3 (%75,0)

Karaciger disi 6liim 1(%16,7) 0 (%0,0) 0 (%0,0) 1 (%25,0)

PBK hastalarinin hastalik seyirlerine bakildiginda tedaviye yanit veren 18 hastanin
hicbirinde hastalik progresyonu izlenmedi. Yanit vermeyen hastalara bakildiginda 10
hastanin 2’si (%20) progresyonsuz takip edildi. 3 hastada (%30) tan1 aninda sirotik
olmamasina ragmen ilerleyen donemde siroz gelisti. Tani aninda sirotik bir hasta

(%10) dekompanse hale geldi. 4 hastada (%40) ise karacigere bagli 6liim gergeklesti.

PSK tanili toplam bes hastanin hepsine standart UDKA tedavisi verilmis olup
hastalarin birinde dominant striktliir nedeni ile ERCP ile stent uygulamasi da
yapilmisti. Bes hastanin dordiinde progresyonsuz sagkalim saglanirken birinde (%20)
kolanjiokarsinom gelismis ve PSK tanisi koyulduktan 8 yil sonra kolanjiokarsinoma

bagl 6liim gergeklesmistir.
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5. TARTISMA

Otoimmiin karaciger hastaliklari nadir goriilen ancak 6nemli dl¢iide morbidite ve
mortalite ile sonuglanabilen hastaliklardir. Bu hastaliklar i¢in yapilan ¢ok sayida
toplum bazli ¢calisma olup ililkemizde ise bu ¢aligmalar siirli kalmistir. Calismamiza
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dali’'nda 2005-2018 yillar1 arasinda takip edilmis 69 OIH, 28
PBK, 5 PSK ve 18 overlap sendromlu toplam 120 hasta dahil edilmistir.

Otoimmiin karaciger hastaliklarinin prevalans ve insidanslari cografi bolgelere gore
biiylik oranda farklilik gdstermektedir. Yapilan Avrupa caligmalar1 baz alindiginda
OIH igin prevalans 16-17 /100.000 arasinda degismektedir (112) . 22 ¢alismayi igeren
yapilan bir metaanalizde OIH yillik insidans1 1,37/100.000, prevalansi ise
17,44/100.000 olarak bulunmustur. Simdiye kadarki en yiiksek prevalanslar Alaska’da
42,9 /100.000 (8) ve Yeni Zelanda’da ise 24,5/100.000 (9) olarak bildirilmistir.
Bununla birlikte yapilan c¢alismalarda Giiney Kore’de 4,82 /100.000 (113),
Singapur’da 4 / 100.000 (114) ve Avustralya’da 8 /100.000 (115) olarak diisiik
prevalanslar da bildirilmistir. PBK ve PSK i¢in ger¢ek toplum bazli ¢alisma sayisi az
olup yapilan 31 ¢alismadaki verilerin ele alindigi bir derlemede prevalanslarinin
sirastyla 1,91-40,2 /100.000 ve 0-16,2 / 100.000 olup toplumlara gbre ¢ok genis
aralikta seyrettigi ve prevalanslarin zamanla arttig1 belirtilmistir (73). Ulkemizde bu
hastaliklar i¢in yapilan toplum bazli ¢aligsmalar olmayip ¢aligmamizda tiim otoimmiin
karaciger hastaliklar1 igin toplam prevalans 7,86/100.000; OIH, PBK ve PSK igin
sirasiyla her 100.000 toplumda 4,71, 1,72 ve 0,29 olarak saptanmistir. Bu prevalanslar
genel olarak Avrupa ve Amerika ¢alismalarina gore daha diisiikk olmasina ragmen
yapilan bazi epidemiyolojik ¢aligmalarla da ortiismektedir. Diisiik prevalansin nedeni
hastaligin cografi 6zellik ve etnik kokene gore genis dagilim 6zelligi gostermesi,
genetik ve cevresel faktorler ve ¢aligmanin retrospektif dogasi geregi arsiv kayit

sistemindeki kisitliliklardan kaynaklanmis olabilir.

Japonya’da yapilan bir ¢alismada toplam 1078 saglik kurulusunda 2016 yilindaki
verilerle OIH ve PBK igin 2004’teki , PSK icin de 2007°deki veriler karsilastirilmis
prevalanslar sirasiyla OIH, PBK ve PSK igin her 100.000 hastada 8,7’den 23,9’a,
11,6’dan 33,6’ya, 0,95°den 1,8‘¢ yiikseldigi ve erkek/kadin oraninin da sirasiyla
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1:6,9°dan 1:4,3’e, 1:7,1 den 1:3,9’a ve 1:1,14’den 1:0,88’¢ yiikseldigi gosterilerek
artan prevalans trendi ve erkeklerde goriilme oranit saptanmistir (116). Yine
Danimarka’da sadece OIH’1i 1994-2012 yillarin1 ve 1721 hastay1 igeren bir ¢calismada
yillik insidans 1,68 / 100.000 bulunup g¢alisma yillar1 arasinda insidans hizinin iki
katina ¢iktig1 belirtilmistir (10). Yeni Zelanda’da yapilan 2008-2016 yillarini igeren
bir calismada ise yillar 2008-2010, 2011-2013 ve 2014-2016 olmak iizere {i¢ zaman
dilimine boliiniip insidanslar1 hesaplandiginda OIH hastalarinda 2008-2010 yillari
arasinda 1,37 / 100.000 iken 2014-2016 yillar1 arasinda 2,39 / 100.000 ile anlaml
degisiklik saptanirken PBK ve PSK hastalar1 i¢in zaman i¢inde anlamli insidans
degisikligi saptanmamistir (117). Bizim ¢alismamizda da 2005-2011 ve 2012-2018
yillar1 aras1 iki zaman dilimine ayrilarak insidanslar hesaplandiginda diger ¢calismalara
benzer sekilde OIH insidans1 her 100.000 niifusta 1,67’den 3,22’¢ ¢ikarak ciddi artis
gostermis, PBK ve PSK i¢in ise anlamli bir degisiklik gézlenmemistir. Ayrica bu
zaman dilimlerinde erkek/kadin oranina bakildiginda ise OIH 1:7,3’den 1:2.6’a, PBK
1:15°den 1:3’¢, overlap sendromlu hastalar da 1:7°den 1:2,3 ‘e artis gostermistir ve bu
degerler literatiirdeki otoimmiin karaciger hastaliklarindaki son yillardaki erkek

goriilme oranindaki artisin1 desteklemektedir.

Literatiirde yer edinmis bilgilere bakildiginda OIH kadin dominant hastalik olarak
bilinmesine ragmen yaklasik %25-30 oraninda erkekleri de etkilemektedir, ayrica
hastaligin baslangi¢c yasi ¢ocukluk cagi ve orta yaslarda (6zellikle 4. ve 6. dekat)
bimodal pik yapmaktadir (11,12,112). PBK ve PSK igin literatiire bakildiginda
erkek/kadin orami sirasiyla 1:10 ve 2:1°dir. PBK 40-65 yas araliginda daha sik
goriilmekle beraber ortalama goriilme yas1 50, PSK i¢inse ortalama tani yasi 41°dir.
(4,118). Bizim calismamizda da OIH ve PBK kadin dominant olup OiH erkeklerde
goriilme oran1 %21,7, erkek/kadin orani 1:3,6 ve hastaligin baslangi¢ yas ortalamasi
40,97 + 15,93°dir. Overlap sendromunda da benzer sekilde (tim overlap sendromlu
hastalarmn OIH komponenti mevcuttu) erkek/kadm oran1 1:3,5 ve tan1 anm1 yas
ortalamasi1 44,61 + 17,17 idi. PBK hastalarinda erkek/kadin orani 1:6 ve tan1 an1 yas
ortalamas1 49,43 + 11,87 olarak saptanmistir. PSK’da ise bu sayilar 4:1 ve 39,2 + 14,85
olarak saptanmistir. Bu degerler literatiirle benzerlik géstermekte olup PSK’da diger
hastaliklara gore erkeklerde goriilme orani daha yiiksek bulunmus ve yaslar arasi

anlaml fark saptanmamustir.
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Otoimmiin hepatitlilerin yaklagik 2/3’ii en sik tan1 aninda belirgin semptom olmadan
veya nonspesifik semptomlarla anormal karaciger enzim yiiksekligiyle bagvururken
yaklagik %25-30’u akut baslangi¢la basvururlar (6,26,119). Hastalarin ¢ogu tani
aninda en sik halsizlik, yorgunluk ve artralji olmak {iizere nonspesifik klinik
semptomlarla bagvururlar ve tan1 aninda %12-35 asemptomatiktir (7,112). Hastalarin
ortalama 1/3’iinde ise ¢oktan siroz gelismistir (6,120). Yapilan bazi toplum bazl
calismalarda tami aninda siroz varlig1 Orta Asya’da iran’da (121) %41,3 ve Suudi
Arabistan’da %45,5 (122) oraninda yiiksek goriiliirken Dogu Asya’da Japonya’da
(123, 124) %6,4-12,8 ve Giiney Kore’de (125) %5,4-12,8 arasi goriilmistiir.
Amerika’da yapilan bir ¢calismada Afrikan-Amerikalilarda ve Pakistan’da 2017-2019
yillar1 arasinda tek merkezli prospektif kohort ¢calismada tan1 an1 siroz varligi sirasiyla
%85 ve %83,9 ile yiiksek degerler de bildirilmistir (126,127). Bizim ¢alismamizda
OIH tanil1 hastalarin %24,6’s1 akut hepatitle, %47,8 kronik hepatit ile, %23,2 karaciger
sirozu ile %4,3’1 de kronik siroz zemininde akut hepatitle bagvurmus olup tani1 ani
hastalarin %37,7 si asemptomatik ve goriilen en sik semptom %36,2 ile halsizlik-

yorgunluktu ve bu bulgular literatiirle benzesmekteydi.

PBK hastalarmin biiylik cogunlugu literatiirdeki bilgilere gore yaklasik %40-60’1 tan1
aninda asemptomatik ve heniiz biiyiik ¢ogunlugunda (yaklasik %90) fibrozis
gelismemistir (49). Ancak Hollanda’da yapilan bir ¢aligmada tan1 aninda toplam %25
ve Izlanda’da yapilan bir calismada da %28 evre 3-4 fibrozis saptanmustir (128,129).
Bizim calismamizda da PBK hastalariin biiyiik bir ¢ogunlugu (%64,3’{i) anormal
karaciger enzim yiiksekligi ile bagvururken hastalarin %32,1°1 tan1 aninda ileri evre
sirotik olup bu bulgular literatiirle benzerdi. PBK hastalar1 tan1 aninda asemptomatik
olabilecegi gibi en sik %20-70 oraninda kolestaza bagli kasinti ve nonspesifik
yorgunluk gibi semptomlarla karsimiza ¢ikar (130). Japonya’da yapilan ¢ok merkezli
bir calismada 496 PBK hastasinin %28,4’linde orta-agir kasinti ve %42,3’linde
halsizlik en sik semptomlardi (131). Bizim ¢alismamizda da hastalarda goriilen en sik
semptomlar %46,4 ile kasint1 ve %32,1 ile halsizlikti. Kasint1 semptomu PBK ve PSK
hastalarinda OIH’e gore istatistiksel olarak daha fazla goriilmesi bu hastaliklarin
kolestatik karaciger hastalig1 yapmasi nedeni ile beklenilen bir bulguydu ancak PBK
hastalarinin tan1 an1 asemptomatik gériilme orani hem literatiire gére daha diisiikk hem

de OiH’e gore istatistiksel olarak daha az goriildii. Bunun nedeni calismanin
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retrospektif dogasi geregi olabilecegi gibi klinigimizde rutinde transaminazlarin
kolestaz enzimlerine gore daha sik istenmesi sebebi ile asemptomatik PBK ve PSK

hastalarinda OIH’e gore daha az farkindalik olmasi ve daha gec tan1 almasi olabilir.

Otoimmiin karaciger hastaliklarinda ekstrahepatik otoimmiin hastalik birlikteligi
hakkinda ¢ok sayida ¢alisma bulunup farkli sonuglar elde edilmistir. italya’da yapilan
608 OIKH’l1 hastalar incelendiginde OIH’lilerin %29,9, PBK lilerin %42,3’iinde
ekstrahepatik otoimmiin hastalik birlikteligi goriilmistiir (132). Literatiirdeki bilgilere
bakildiginda OIH’lilerde ekstrahepatik otoimmiin hastalik varligi %20-50 oraninda
degisirken tiroid hastaliklar1 %8-23, tipl diyabetes mellitus %1-10, psoriasiz %3,
romatoid artrit ve mikst konnektif bag doku hastaligi %2-4, ¢olyak %1-6 oraninda
degismektedir (133). Giincel bir derlemede 306 OIH’li hastanin %41,83’iinde ek
otoimmiin hastalik birlikteligi goriiliirken en sik %16,01’inde tiroid hastaligi,
%38,82’sinde Sjogren sendromu goriildii (134). PBK hastalarinda %60-73 civarinda
ekstrahepatik otoimmiin hastalik goriiliirken en sik Sjogren %3,5-73, tiroid hastalig1
%5,6-23,6 aras1 goriilmektedir (61,135). 361 PBK’li hastanin incelendigi bir
calismada %61,2 ekstrahepatik otoimmiin hastalik goriilmiistiir ve en sik %56,1 ile
Sjogren, %20,4 Hashimato tiroiditi, %9,9 romatoid artrit, %3,6 SLE goriilmiistiir
(136). Bizim ¢alismamizda da ekstrahepatik otoimmiin hastalik varlig: sirastyla OIH
icin %37,7 ve PBK igin %46,4 bulunmustur, ayrica overlap sendromu olanlarda da
%38,9 oraninda goriilmiis olup goriilme siklig1 acisindan istatistiksel bir fark yoktu.
OIH’lilerde en sik %20,3 ile Hashimato tiroiditi, %8,7 SLE, %7,2 iTP, %5,8 TIDM
goriilmiis olup daha nadir olarak %4,3 ¢6lyak, %2,9 Sjogren ve FMF, %]1,4 ilseratif
kolit, primer hipoparatiroidi ve Behget hastaligi goriildii. PBK’lilarda en sik %17,9 ile
Sjogren sendromu ve Hashimato tiroiditi goriildii. Overlap sendromunda da benzer
sekilde en sik %22,2 ile Hashimato tiroiditi, %11,1 ile Sjogren sendromu goriildii. PSK
hastalarinda bilindigi iizere IBH ile birliktelik (6zellikle iilseratif kolit) stk olup %66-
70 oraninda goriilmektedir (72,137,138). Bizim g¢alismamizda da PSK hastalarin
%40’1nda iilseratif kolit ve %20°sinde Crohn hastali1 olmak iizere %60‘mnda IBH

goriilmiistiir.

Otoimmiin karaciger hastaliklarinin laboratuvar 6zelliklerini inceleyen literatiirde ¢ok
sayida ¢alisma mevcuttur. Bu caligmalarin ortak bulgusu beklenildigi {izere

transaminazlarin OIH’de daha ¢ok artarken ALP ve GGT gibi kolestaz enzimlerinin
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PBK ve PSK’de daha yiiksek olmasidir. 39 otoimmiin karaciger hastasinin histolojik
olarak incelendigi bir ¢alismada laboratuvar oOzelliklerine bakildiginda PBK’da
ortanca ALT, GGT, ALP degerleri sirasiyla 95,6 U/L, 226,25 U/L, 511,6 U/L iken
OIH’de sirastyla 226 U/L, 70,2 U/L, 133,2 U/L, overlap sendromlu hastalarda ise 188
U/L, 278,2 U/L ve 424,5 U/L idi (139). Kore’de yapilan 158 hastalik retrospektif
incelemede overlap sendromlu hastalarin median laboratuvar degerleri OIH ve PBK
hastalar ile karsilastirilmis overlap sendromlularda AST ve ALT degerleri PBK ‘ye
gore istatistiksel daha yiiksek, ALP ve GGT degerleri OIH’e gore daha yiiksek, INR
degeri ise OIH’e gore daha diisik bulunmustur (140). italya’da c¢ok merkezli
otoimmiin karaciger hastaliklarinin karsilastirildigi bir ¢alismada OTH’de median AST
degeri normalin iist sinirindan 8,5 kat, ALT degeri ise 11,6 kat artmis iken ALP ve
GGT degerleri PBK icin 1,7 ve 3,8 kat, PSK i¢inse 1,5 ve 4,3 kat artmist1 ve PBK ve
PSK’da ALP ve GGT degerleri ciddi derecede anlamli sekilde artarken OiH’de de
transaminazlar yiiksek bulunmus, ayrica OIH’de igG ve total bilirubin degerleri daha
yiksek saptanirken platelet degeri de daha disiik saptanmustir (141). Bizim
calismamizda da transaminazlar OIH ve overlap sendromlu hastalarda PBK ve PSK’ye
gore daha yiiksek bulunurken ALP ve GGT degerleri PBK ve PSK hastalarinda daha
yiiksek saptanmistir. italya’daki ¢calismanin aksine bizim ¢alismamizda total bilirubin,
IgG ve platelet degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bunun
nedeni hastalarin baglangi¢ Klinik bagvurulari ile alakali farkliliktan kaynaklaniyor
olabilir. Ayrica bizim galismamizda OIH’de INR degeri PBK ve PSK’ya gére daha
yiiksek, PSK’da hemoglobin degeri PBK ’ya gore daha yiiksek bulunmustur. Ozellikle
PSK tan1 grubunda bizim ¢alismamizda az sayida hasta grubu oldugundan bu verileri

destekleyecek daha yiiksek hasta sayili ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Otoimmiin hepatitli hastalarda otoantikor pozitifligi ve klinik 6zelliklere bakildiginda
hastalarin %95,7°i Tipl OIH idi. ANA pozitiflik oran1 %85,5, ASMA pozitiflik orant
ise  %34,7°di. Literatiirdeki 6nceki bilgilere bakildiginda yetiskin  yas
popiilasyonundaki hastalarin %80’inden fazlasi tip 1 OIH’li hastalar olusturmaktadir
(112,142,143). Czaja’nin yaptig1 bir calismada ANA pozitifligi %80 iken ASMA
pozitifligi %63 oraninda saptanmustir (144). Bizim ¢alismamizdaki ASMA pozitiflik
yiizdesi daha diisiik bulunmustur. OTH’lilerde AMA %20’ye kadar pozitif bulunabilir
(142). Japonya’da yapilan bir ¢alismada OIH’li 41 hastada AMA pozitiflik oran
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%30,4°tii (145). Bizim ¢alismamizda ise OIH tanili hastalarda AMA pozitiflik orani
%7,2 olarak saptandi.

Simdiye kadar sirotik ve nonsirotik otoimmiin karaciger hastaliklarinin karsilastirildigi
calismalar daha ¢ok OIH tanil1 hastalar iizerinde yapilmistir. Japonya’da 43 sirotik ve
207 nonsirotik Tip 1 OIH’1i hasta karsilastirilmis, sirotik olanlarin ortalama yast 60,
nonsirotik grubun ise 53,4 ile sirotik olan grup istatistiksel olarak daha yash
bulunurken ayni zamanda sirotik grubun albiimin, AST, ALT ve platelet degerleri daha
diisiik, igG degerleri daha yiiksek bulunmustur (146), Arjantin’de yapilan yine Tipl
OIH’li hastalarda sirotik grubun yas ortalamas1 daha yiiksek iken AST, ALT, albiimin,
total bilirubin degerleri daha diisiikk bulunmustur (147). Amerika’da yapilan tipl
OIH’li hastalarm alindigi bir galismada ise yine AST degeri sirotik grupta daha
diisiikken diger calismadan farkli olarak bilirubin ve yas ortalamasi agisindan fark
bulunmamistir, ayrica sirotik olmanin tedavi yanitini ve yasam beklentisini
etkilemedigi 6ne siiriilmiistiir (148). Tip ayrimi1 yapilmadan OIH’li hastalarin alindig
iki ¢alismada ise; her iki ¢alismada da ileri yas bir faktor olarak bulunmazken sirotik
grupta platelet degerleri daha diisiik bulunmus ve bu ¢alismalardan Cin’de yapilan
calismada ek olarak l16kosit, AST, ALT ve GGT degerleri de daha diisiik bulunmus,
ayrica immunsupresif tedavi alan sirotik ve nonsirotik hastalar arasinda tedavi
yanitlari, relaps orani ve hastalik progresyonu agisindan anlamli bir fark bulunamamus,
Feld ve ark. yaptig1 calismada ise sirotik grupta tiim Oliimler daha sik, hastalik
progresyonu, 5 ve 10 yillik sagkalimlar daha kotii bulunmustur (43,149). Goriildigi
lizere tiim bu c¢alismalarin ortak bulgular1 olmakla birlikte farkli sonuglar da elde
edilmistir. Bizim calismamizda ise diger calismalardan farkli olarak tiim otoimmiin
karaciger hastali§ina sahip hastalar karsilagtirilmistir ve sirotik grubun yas ortalamasi
daha yiiksek, ALT, albiimin, platelet ve 16kosit degerleri daha diisiik, INR ve MCV
degerleri daha yiliksek bulunurken tiim 6liimler daha ¢ok ve tedavi yanitlar1 daha kotii
saptanmistir. Bizim ¢alismamizda OIH dis1 sirotik hastalarin da calismaya dahil
edilmesi ve tan1 aninda hastalarinin gogunun ileri evre ve dekompanse siroz kliniginde
olmasi nedeni ile sirotik hastalardaki remisyon oranlar1 diger ¢aligmalara gore daha

diistik goriilmiis olabilir.

Calismamizda overlap sendromlu hastalarin hepsinde OTH komponenti oldugu hesaba

katilirsa OTH tanisina sahip toplam 87 hastanin 18 (%20°7)’i overlap sendromlu
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hastalardi. Bu hastalarin 16 (%18,3)’sinda  OIH-PBK birlikteligi varken 2
(%2,2)’sinde OIH-PSK birlikteligi vardi. Literatiirde yapilan ¢alismalara gére OTH’de

overlap birlikteligi ¢alismamiza benzer sekilde %12,6-20 arasinda degismektedir

(150,151).

Calismamizda otoimmiin hepatitli 69 hastanin 68’ine tani1 sonrasi immunsupresif
tedavi verilmis olup sadece bir hasta tani sonrasi tedavisiz izlenmistir. Tedavi
rejimlerden en sik %63,2 AZT + Kkortikosteroid kombinasyonu tercih edilirken
kortikosteroid monoterapisi %30,9 hastaya verilmisti. Overlap sendromlularda da
UDKA tedavisine ¢k olarak benzer sekilde %383,3 ile AZT + Kkortikosteroid
kombinasyon tedavisi baskin olarak tercih edilen rejimdi. Tedavilerin incelendigi daha
onceki calismalarda da benzer olarak kombinasyon tedavisi monoterapiye oranla daha
cok tercih edilen rejimdi (152-155). Calismamizda toplam %77,9 hasta 12,1 + 10,19
haftada remisyona girerken bu siireler kortikosteroid monoterapisinde 9,75 + 5,38
hafta, kombinasyon tedavisinde ise 12,98 + 11,29 hafta ile daha uzundu. Tedavi
stratejileri arasinda yanit, yan etki oranlari ve hastalik progresyonu acisindan ise
anlamli fark yoktu. Bazi ¢alismalarda daha yiiksek tam remisyon oranlari bildirilse de
calismamiza benzer remisyon oranlari olan ¢alismalar da mevcuttur. Genel olarak
remisyona girme siireleri de benzerdir. Kore ¢alismasinda hastalarin %83,7’sinde
ortalama 3.5 ayda remisyon saglandig1 goriilmiistiir. Yine Ingiltere ve Almanya’da
yapilan caligmalarda ortalama 3 ayda sirasiyla %93 ve %91,2 yiiksek remisyon
oranlari saptanmigtir (36,156). Tiirkiye’de 66 hasta ile yapilan bir ¢aligmada ise toplam
%83 remisyon steroid monoterapisi i¢in ortalama 19,6 haftada saglanirken
kombinasyon tedavisi ile ¢alismamizin aksine 14,1 hafta ile bu siirenin kisaldig
belirtilmistir (152). Tayland’da 239 hasta ile yapilan bir ¢alismada ise ¢alismamiza
benzer sekilde %72,1 tam remisyon monoterapi i¢in ortalama 92 giinde saglanirken
kombinasyon tedavisinde 336 giin ile bu silire daha uzundu ve tedavi stratejileri

arasinda yanit agisindan anlaml fark bulunmamusti (153).

Tedavi stratejileri ayirt edilmeksizin yanitlar karsilastirildiginda ise ¢aligmamizda
tedavi basarisiz grubun istatistiksel olarak daha ileri yasta, ek komorbid hastalik daha
sik, OIH skorunun ve biyopsi yapilma oranlarinin daha diisiik ve tan1 an1 siroz
varligimin daha yiliksek oldugu goriildii. Laboratuvar degerlerine bakildiginda ise
yanitsiz grubun AST, ALT ve platelet degerlerinin daha diisiik oldugu goriildii. Bu
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laboratuvar bulgulari sirotik hastalarin bulgulariyla értiigmekteydi ve yanitsiz gruptaki
sirotik hastalarin fazla olmasina baglandi. Daha 6nce bahsedilen Tiirkiye ¢alismasinda
da calismamiza benzer sekilde yanitsiz grupta AST yaklasik 2 kat, ALT yaklasik 5 kat
daha diisiiktii, OIH skoru tam yamit grubunda ortalama 16.7 iken yanmitsiz grupta 10.6
idi ve karaciger biyopsisi yapilma orani tam yanit grubunda %93 iken yanitsiz grupta
%606,6 idi ancak istatistiksel olarak fark belirtilmemisti (152). Tayland ¢alismasinda
ise yanitsiz hasta bulunmayip tam yanitla inkomplet yanitli hastalar karsilastirildiginda
inkomplet yanit grubunda platelet, INR, albiimin degerleri daha diisiik ALP degerleri
daha yiiksekti ve eslik eden hastalik olmamasi tam remisyon i¢in anlamli iken
hipertansiyon inkomplet yanit i¢in bir kriterdi (153). Bizim ¢aligmamizda ise eslik
eden hastalikla tedavi yanitt agisindan bir fark gosterilemedi. Moratori ve
arkadaslarinin yaptig1 282 hastalik bir ¢alismada da bizim ¢alismamizda oldugu gibi
inkomplet ve yanitsiz hastalar ortak bir grup olarak alinmis ve tam yanit veren
hastalarla karsilastirilmig, tan1 ami siroz varliginin daha yiiksek ve AST, ALT
degerlerinin daha diisiik oldugu bildirilmisti, fakat calismamizdan farkli olarak bu
hastalar daha gen¢ yasta idi (157). Bunun nedeni bizim ¢alismamizdaki sirotik hasta
popiilasyonun daha ileri yasta olmasi olabilir. Ayrica ¢alismamizda diger
calismalardan farkli olarak hastalarin sikayet baslangici ile veya asemptomatik
hastalarda da anormal transaminaz yiiksekligi saptandiktan sonra tan1 koyulmasina
kadar gecen siire tan1 koyulma siiresi olarak hesaplanmis ve tani1 koyulma siiresi
geciktikce tedavi yanitlarinin azaldigi ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle hastalik hakkinda
farkindaligin daha da artmasi erken tamiya gitme yoOntemlerinin bulunmasi

saglanmalidir.

Otoimmiin hepatitlilerde tedavi basarilar1 yiiksek olmasina ragmen relaps oranlari
yiiksek ve halen onemli bir sorundur. Bizim calismamizda tam remisyon saglanan
hastalarin %62,2’sinde tedavi birakilmig olup relaps orani1 %48,5’dur. Literatiirde yer
alan bilgilere gore hastalarin yaklasik %50’sinde ilk 6 ay i¢inde relaps goriiliir (36).
Farkli ¢alismalarda bu oranlar degiskenlik gostermektedir. Bir Cin g¢alismasinda
%47,2 (149), Kore ¢alismasinda %54,2 (155) ve Hollanda ¢alismasinda %47 relaps
orani saptanirken (111) Czaja ve ark. bir ¢alismasinda %79,4 ile daha yiiksek (154) ve
bir Japon c¢aligmasinda %29,9 ile daha diisiik relaps oranlar1 da bildirilmistir (158) .

Relaps oranlarinin yiiksek olmasi nedeni ile relapsla iliskili faktorlerin tespit edilmesi
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bu hastalik i¢in 6nem teskil etmektedir. Bu konuda ¢ok sayida ¢alisma bulunmasina
ragmen c¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Cin’de yapilan 96 hastanin dahil
edildigi calismada tedavi birakilan 36 hastanin 17’sinde (%47,2) relaps gelismis ve
baslangigtaki igG diizeyi relapsta daha yiiksek bulunurken, yas, diger laboratuvar
bulgular1 ve tedavi rejimleri agisindan fark saptanmamustir (149). Yine Czaja ve ark.
yapmus oldugu 107 tip 1 OIH’li hastada gama-globulin yiiksekligi relapsla iliskili
bulunmustur (154). Yale tiniversitesinde yapilan bir ¢alismada yiiksek AST ve ALT
degerleri ve psikolojik stres hastalik relapsiyla ilgisi oldugu 6ne siirtiilmiistiir (159). 86
hastanin dahil edildigi bir Kore ¢alismasinda ise IgG dahil higbir laboratuvar degerinde
relaps olanlarla kalict remisyon saglanan grup arasinda anlamhi bir fark
saptanamamustir (155). Bizim ¢alismamizda da Kore ¢alismasina benzer sekilde tani
anindaki laboratuvar degerleriyle relaps arasinda bir iliski bulunamamaistir. Simdiye
kadar yapilan c¢alismalarin bazilarinda geng yas relapsla iligkili bulunurken
(111,158,160), bazilarinda iliskisi bulunamamistir (149,155,161,162). Bizim
calismamizda yas, relapsla iligkili bir faktor degildi. Daha 6nce yukarida bahsedilen
Hollanda ¢alismasinda kortikosteroid ve azatiyoprin kombinasyonunun relapsla iligkili
bir faktor oldugu one siiriilmiistiir (111) ancak baska ¢aligmalarda bizim ¢alismamizda
da oldugu gibi tedavi rejiminin bir etkisi olmadigi sonucu da ortaya cikmistir
(149,155). Bizim g¢alismamizda diger ¢alismalardan farkli olarak tedavi birakilma
nedeni ile relaps iliskisi de incelenmis olup hasta uyumsuzlugu ile tedavi birakanlarda
relapsin daha sik oldugu gozlenmistir ve bu nedenle hasta egitim ve farkindaliginin

arttirllmasina yonelik ¢aligmalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Bizim g¢alismamizin 6nemli bir bulgusu da tan1 aninda karaciger biyopsisinde portal
plazma hiicre infiltrasyonu goriilmesinin relapsla istatistiksel olarak iliskisinin
bulunmasidir. Relaps olan grupta %73,3 portal plazma hiicre infiltrasyonu goriiliirken
bu say1 kalict remisyon grubunda %37,5 idi. Relapsla histolojik 6zelliklerin iligkisini
inceleyen az sayida ¢alisma olup 2002 yilinda yapilan bir ¢alismada portal plazma
hiicre infiltrasyonu calismamiza benzer sekilde relapsla iligkili bulunmus ancak
sensitivitesi diisiik bulunmustur (163). Yine bir bagka ¢alismada portal plazma hiicre
skorunun > 3 olmasi %90 dan fazla relaps gelisme riskiyle iliskisi bulunmustur (164).
Bu c¢alismalar ve bizim ¢alismamiza dayanarak portal plazma hiicre infiltrasyonu

varlig1 remisyon saglansa bile hastaligin niiks olabilecegine dair 6nemli bir gosterge
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olabilir ve bu hastalarda tedavi rejiminde remisyon saglansa bile 6miir boyu idame
tedavi segenegi giindeme gelebilir. Bu nedenle bu konunun daha genis kapsamli ve

daha ¢ok sayida ¢alisma ile desteklenmesi gerekmektedir.

Primer biliyer kolanjitli hastalarda standart UDKA tedavisine yanit1 etkileyen
faktorlerin anlagilmast ve yiiksek riskli hastalar i¢cin Ongdrdiiriicii belirteglerin
belirlenmesi alternatif tedavilerin giindeme gelmesi agisindan 6nem teskil etmektedir.
Literatiirde tedavi yanitlarini etkileyen faktorlerin arastirilmasi popiiler hale gelmistir.
53 hastalik Ispanya calismasinda ANA pozitifligi, overlap sendromlu olma ve tani
aninda siroz olmamasi ALP’de daha belirgin diisiis sagladig1 ortaya konulmustur
(165). Cin’de yapilan bir ¢alismada ise baslangi¢ aminotransferaz ve bilirubin
yiiksekligi bir y1l sonundaki biyokimyasal yaniti etkiledigi 6ne siirtilmistiir (166). 153
hastalik baska bir ¢alismada da tan1 aninda yiiksek ALP ve kolesterol diizeyleri
tedaviye kotii yanitla iliskili bulunmustur (167). Hirvatistan ¢alismasinda ise tedavi
yanitlar1 karsilastirildiginda tani an1 laboratuvar degerleri agisindan istatistiksel olarak
fark bulunmadigi, sadece ilerlemis fibrozis evresi yaniti etkileyen faktor olarak 6ne
stiriilmiistiir (168). Bir baska ¢alismada da ilerlemis fibrozisin biyokimyasal yanitla
iliskisi olmamasina ragmen kotii sagkalimla iligkili oldugu 6ne siirtilmistiir (169).
Bizim c¢alismamizda da bir yil sonunda Paris-II kriterlerine gore yanitlar
karsilastirildiginda toplam remisyon orant %64,3 olup tani aninda siroz varligi
olanlarda diger caligmalar1 destekler sekilde yanitlar daha kotliydii. Laboratuvar
bulgular1 veya ANA pozitifligi agisindan yukarida bahsedilen bazi ¢alismalarin aksine
herhangi bir fark bulunamadi. Diger ¢alismalarin aksine ¢alismamizda yas da tedavi
yanitin1 etkileyen faktor olarak bulundu. Bunun nedeni c¢alisma kohortumuzdaki

sirotik hasta popiilasyonunu daha ileri yas hasta grubunun olusturmasi olabilir.

Sonug olarak calismamizda goriildiigii iizere Otoimmiin Karaciger Hastaliklar1 nadir
goriilen, ancak prevalansi gittikge artmakta olan, 6nemli morbidite ve mortaliteye
neden olabilen hastaliklardir. Bu hastaliklarin tanisal biyobelirtegleri, tedavi
yanitlarin1 ve hastalik seyrini etkileyen faktorler halen net olarak ortaya
konulamamistir ve bu hastaliklarla ilgili gelecekte yapilacak caligmalarin temelini
olusturmaktadir. Biz bu calismanin, bu hastaliklarin epidemiyolojik, klinik ve tedavi
Ozelliklerini ortaya koymak adina literatiire ve 6zellikle lilkemiz veri tabanina katkida

bulunacagin1 diisiinmekteyiz. Hasta popiilasyonunun az olmasi ve c¢aligmanin
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retrospektif dogasindan Gtiirii  kisithliklar  bulunmaktadir. Daha ¢ok hasta
poplilasyonunu iceren ¢ok merkezli c¢alismalarla iilke literatiiriine onemli katkida

bulunacagin diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

. Bolgemizdeki otoimmiin karaciger hastaliklarinin genel prevalansi 7,86/100.000°d4,
hastaliklar i¢in sirasiyla her 100.000’de OIH i¢in 4,71, PBK i¢in 1,72, PSK i¢gin
0,29 ve overlap sendromu i¢in 1,12 idi. Yedi yillik iki zaman dilimine
boliindiigiinde OIH insidanst 100.000 populasyonda 1,67°den 3,22’ye artis

gostermisti.

Calismaya alinan 120 hastanin 93 (%77,5)’t kadindi ve tiim hastaliklar igin
erkek/kadin oran1 1:6.28 den 1:2.45’e artmist1. Bu oran OIH i¢in 1:7,3’den 1:2,6ya,
PBK igin 1:15 den 1:3’e, overlap sendromlu hastalar i¢in 1:7’den 1:2,3’e artis
gostermistir. PSK, tek erkek dominant hastalik olup erkek/kadin orani 4:1 ile
istatistiksel olarak diger hastaliklara gére anlamli idi (p<0,05).

OIH tan1 aninda diger hastaliklara gére %37,7 ile daha asemptomatikti ve %8,7 ile

daha az kasiti semptomu ile bagvurmustu (p<0,05).

Tan1 aninda istatistiksel olarak AST ve ALT degerleri OIH ve overlap sendromlu
hastalarda PBK ve PSK’ye gére daha yiiksek, ALP degeri PBK’da OIH’e gore daha
yiiksek, GGT degeri overlap ve PBK’li hastalarda OIH’e gére daha yiiksek, INR
degerleri OTH’de PBK ve PSK’l1 hastalara gore daha yiiksek ve hemoglobin degeri
PSK’da PBK’ya gore daha yiiksek bulundu (p<0,05).

Ekstrahepatik otoimmiin hastalik birlikteligi sirastyla OTH’de %37,7 olup en sik
%20,3 ile Hashimato tiroiditi, PBK ic¢in %46,4 olup en sik %17,9 ile Sjogren
sendromu ve Hashimato tiroiditi, PSK igin %60 olup en stk %40 ile Ulseratif kolit
ve overlap sendromlu hastalarda %38,9 olup en sik %22,2 Hashimato tiroiditi

goriildil.

OIH ile birlikte en sik hipertansiyon %20,3, PBK hastalarinda %25 oraninda tip 2
diyabetes mellitus ve hipertansiyon goriiliirken, PSK hastalarina %40 oraninda
malignite eslik etti. Bu hastalarin bir tanesi kolanjiyokarsinom iken digeri

teratomdu. Overlap sendromlu hastalarda ise hipertansiyon %27,8 birinci siradaydi.
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7. Tan1 aninda tiim hastalarin %27,5u sirotik olup yas ortalamas1 54,76 + 11,98’di ve

9.

10.

11.

sirotik hastalar istatistiksel olarak daha ileri yastaydi. Ayrica sirotik hastalarin
istatistiksel olarak tani siiresi daha uzun, ek komorbid hastaligr daha sik, ALT,
albiimin, 18kosit ve platelet degerleri daha diisiik, INR ve MCV degerleri daha
yiiksek ve tedavi yanitlar1 daha kotii olarak saptandi (p<0,05).

OIH’li hastalar otoantikor pozitifligi ve klinik 6zelliklerine gére incelendiginde
hastalarin %95,7 (n=66) Tip 1 OIH’di. Hastalarin ortalama OIH skorlamas1 15,25
+ 2,54 ve basitlestirilmis skorlamas1 6,49 + 1,04°tii.

OIH’lilerde en sik tercih edilen tedavi rejimi %63,2 ile prednisolon + azatiyopiirin
kombinasyonu idi. Overlap sendromlularda da benzer sekilde UDKA tedavisine ek
olarak en sik %83,3 ile prednisolon + azatiyoprin kombinasyonu verilmisti.
Tedaviler arasinda remisyon orani, yan etki, remisyon siiresi ve prognoz acisindan

fark saptanmadi.

OIH’lilerde genel olarak tedaviye yamit iyi olup tam remisyon orani %77,9’du.
Tedaviden bagimsiz yanit durumuna bakildiginda tedavi basarisiz grupta tani siiresi
istatistiksel olarak daha uzun, platelet degerleri daha diisiik, tam remisyon saglanan
grupta ise AST ve ALT degerleri ve OIH skoru daha yiiksek olarak bulundu
(p<0,05).

OlH’lilerde tedavi birakildiktan sonra relaps orani %48,5 olup bunlarin da
%43,7°sinde ¢ok sayida relaps gelisti. Karaciger biyopsisinde portal plazma hiicre
infiltrasyonu goriilmesi ve hasta uyumsuzlugu nedeni ile tedavi birakilmasi1 OIH’de

relapsla iliskili bulundu (p<0,05).

12. PBK’de UDKA tedavisine bir y1lin sonunda yanit oran1 %64,3 olup tan1 aninda siroz

13.

varlig1 ve ileri yas yanitsizlikla iligkili bulundu (p<0,05).

Otoimmiin karaciger hastaliklar1 ile ilgili bilinmezlikler halen ¢ok olup 6zellikle
iilkemizde yeterli sayida epidemiyolojik ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢calismadan
elde edilen sonuglarin lilkemiz veri tabanina katki saglayacagini diisiinmekteyiz.
Bu hastaliklarin olasi risk faktorleri, tedavi yanitlarini ve relapsi etkileyen faktorleri

ortaya koymak icin daha ¢ok hasta sayili prospektif ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

62



10.

11.

12.

13.

14.

7. KAYNAKLAR

Floreani A, De Martin S, Secchi MF, Cazzagon N. Extrahepatic autoimmunity in
autoimmune liver disease. Eur J Intern Med. 2019;59:1-7.

Dyson JK, Webb G, Hirschfield GM et al. Unmet clinical need in autoimmune
liver diseases. J Hepatol. 2015;62(1):208-18.

Bogdanos DP, Gershwin ME. What is new in primary biliary cirrhosis? Dig Dis.
2012;30(1):20-31.

Liberal R, Grant CR. Cirrhosis and autoimmune liver disease: Current
understanding. World J Hepatol. 2016;8(28):1157-68.

Yasa MH. Otoimmiin hepatit. Turkiye Klinikleri J Gastroenterohepatol-Special
Topics. 2010;3(3):40-8.

European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice
Guidelines: Autoimmune hepatitis. J Hepatol. 2015;63(4):971-1004.

Manns MP, Lohse AW, Vergani D. Autoimmune hepatitis--Update 2015. J
Hepatol. 2015;62(1):100-11.

Hurlburt KJ, McMahon BJ, Deubner H, Hsu-Trawinski B, Williams JL, Kowdley
KV. Prevalence of autoimmune liver disease in Alaska Natives. Am J
Gastroenterol. 2002;97(9):2402-7.

Ngu JH, Bechly K, Chapman BA, et al. Population-based epidemiology study of
autoimmune hepatitis: a disease of older women? J Gastroenterol Hepatol.
2010;25(10):1681-6.

Gronbaek L, Vilstrup H, Jepsen P. Autoimmune hepatitis in Denmark: incidence,
prevalence, prognosis, and causes of death. A nationwide registry-based cohort
study. J Hepatol. 2014;60(3):612-7.

Wang Q, Yang F, Miao Q, Krawitt EL, Gershwin ME, Ma X. The clinical
phenotypes of autoimmune hepatitis: A comprehensive review. J Autoimmun.
2016;66:98-107.

Makol A, Watt KD, Chowdhary VR. Autoimmune hepatitis: a review of current
diagnosis and treatment. Hepat Res Treat. 2011;e390916.

Chen J, Eslick GD, Weltman M. Systematic review with meta-analysis: clinical
manifestations and management of autoimmune hepatitis in the elderly. Aliment
Pharmacol Ther. 2014;39(2):117-24.

Manns M, Gerken G, Kyriatsoulis A, Staritz M, Meyer zum Buschenfelde KH.

Characterisation of a new subgroup of autoimmune chronic active hepatitis by
autoantibodies against a soluble liver antigen. Lancet. 1987;1(8528):292-4.

63



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

Wong G, Heneghan M. Association of Extrahepatic Manifestations with
Autoimmune Hepatitis. Digestive Diseases (Basel, Switzerland). 2015;33(2):25-
35.

Gleeson D, Heneghan MA. British Society of Gastroenterology (BSG) guidelines
for management of autoimmune hepatitis. Gut. 2011;60(12):1611-29.

Al-Chalabi T, Underhill JA, Portmann BC, McFarlane 1G, Heneghan MA. Effects
of serum aspartate aminotransferase levels in patients with autoimmune hepatitis
influence disease course and outcome. Clin Gastroenterol Hepatol.
2008;6(12):1389-95.

Frenzel C, Herkel J, Luth S, Galle PR, Schramm C, Lohse AW. Evaluation of F-
actin ELISA for the diagnosis of autoimmune hepatitis. Am J Gastroenterol.
2006;101(12):2731-6.

Bridoux-Henno L, Maggiore G, Johanet C, et al. Features and outcome of
autoimmune hepatitis type 2 presenting with isolated positivity for anti-liver
cytosol antibody. Clin Gastroenterol Hepatol. 2004;2(9):825-30.

Hennes EM, Zeniya M, Czaja AJ et al. Simplified criteria for the diagnosis of
autoimmune hepatitis. Hepatology. 2008;48(1):169-76.

de Boer YS, van Nieuwkerk CM, Witte Bl, Mulder CJ, Bouma G, Bloemena E.
Assessment of the histopathological key features in autoimmune hepatitis.
Histopathology. 2015;66(3):351-62.

Okano N, Yamamoto K, Sakaguchi K, et al. Clinicopathological features of acute-
onset autoimmune hepatitis. Hepatol Res. 2003;25(3):263-70.

Alvarez F, Berg PA, Bianchi FB, et al. International Autoimmune Hepatitis Group
Report: review of criteria for diagnosis of autoimmune hepatitis. J Hepatol.
1999;31(5):929-38.

Johnson PJ, McFarlane 1G. Meeting report: International Autoimmune Hepatitis
Group. Hepatology. 1993;18(4):998-1005.

Manns MP, Czaja AJ, Gorham JD, et al. Diagnosis and management of
autoimmune hepatitis. Hepatology. 2010;51(6):2193-213.

Czaja AJ. Diagnosis and Management of Autoimmune Hepatitis: Current Status
and Future Directions. Gut Liver. 2016;10(2):177-203.

Vergani D, Mackay IR, Mieli-Vergani G. Chapter 57 - Hepatitis. In: Rose NR,
Mackay IR, editors. The Autoimmune Diseases (Sixth Edition): Academic Press;
2020 (Massachucets). p. 1117-47.

van Gerven NM, de Boer YS, Mulder CJ, van Nieuwkerk CM, Bouma G. Auto
immune hepatitis. World J Gastroenterol. 2016;22(19):4651-61.

64



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Czaja AJ, Carpenter HA. Thiopurine methyltransferase deficiency and
azathioprine intolerance in autoimmune hepatitis. Dig Dis Sci. 2006;51(5):968-
75.

Terziroli Beretta-Piccoli B, Mieli-Vergani G, Vergani D. Autoimmune hepatitis:
Standard treatment and systematic review of alternative treatments. World J
Gastroenterol. 2017;23(33):6030-48.

Czaja AJ. Review article: the management of autoimmune hepatitis beyond
consensus guidelines. Aliment Pharmacol Ther. 2013;38(4):343-64.

Czaja AJ. Rapidity of treatment response and outcome in type 1 autoimmune
hepatitis. J Hepatol. 2009;51(1):161-7.

Selvarajah V, Montano-Loza AJ, Czaja AJ. Systematic review: managing
suboptimal treatment responses in autoimmune hepatitis with conventional and
nonstandard drugs. Aliment Pharmacol Ther. 2012;36(8):691-707.

Czaja AJ. Treatment strategies in autoimmune hepatitis. Clin Liver Dis.
2002;6(3):799-824.

Montano Loza AJ, Czaja AJ. Current therapy for autoimmune hepatitis. Nat Clin
Pract Gastroenterol Hepatol. 2007;4(4):202-14.

Hoeroldt B, McFarlane E, Dube A, Basumani P, Karajeh M, Campbell MJ, et al.
Long-term outcomes of patients with autoimmune hepatitis managed at a
nontransplant center. Gastroenterology. 2011;140(7):1980-9.

Czaja AJ. Current and prospective pharmacotherapy for autoimmune hepatitis.
Expert Opin Pharmacother. 2014;15(12):1715-36.

Manns MP, Woynarowski M, Kreisel W, et al. Budesonide induces remission
more effectively than prednisone in a controlled trial of patients with autoimmune
hepatitis. Gastroenterology. 2010;139(4):1198-206.

Aw MM, Dhawan A, Samyn M, Bargiota A, Mieli-Vergani G. Mycophenolate
mofetil as rescue treatment for autoimmune liver disease in children: a 5-year
follow-up. J Hepatol. 2009;51(1):156-60.

Zachou K, Gatselis N, Papadamou G, Rigopoulou EI, Dalekos GN.
Mycophenolate for the treatment of autoimmune hepatitis: prospective
assessment of its efficacy and safety for induction and maintenance of remission
in a large cohort of treatment-naive patients. J Hepatol. 2011;55(3):636-46.

Czaja AJ. Nonstandard drugs and feasible new interventions for autoimmune
hepatitis: part I. Inflamm Allergy Drug Targets. 2012;11(5):337-50.

Kanzler S, Lohr H, Gerken G, Galle PR, Lohse AW. Long-term management and

prognosis of autoimmune hepatitis (AIH): a single center experience. Z
Gastroenterol. 2001;39(5):339-41, 44-8.

65



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Feld JJ, Dinh H, Arenovich T, Marcus VA, Wanless IR, Heathcote EJ.
Autoimmune hepatitis: effect of symptoms and cirrhosis on natural history and
outcome. Hepatology. 2005;42(1):53-62.

Werner M, Wallerstedt S, Lindgren S, et al. Characteristics and long-term
outcome of patients with autoimmune hepatitis related to the initial treatment
response. Scand J Gastroenterol. 2010;45(4):457-67.

Yeoman AD, Al-Chalabi T, Karani JB, et al. Evaluation of risk factors in the
development of hepatocellular carcinoma in autoimmune hepatitis: Implications
for follow-up and screening. Hepatology. 2008;48(3):863-70.

Tanaka T, Sugawara Y, Kokudo N. Liver transplantation and autoimmune
hepatitis. Intractable Rare Dis Res. 2015;4(1):33-8.

Edmunds C, Ekong UD. Autoimmune Liver Disease Post-Liver Transplantation:
A Summary and Proposed Areas for Future Research. Transplantation.
2016;100(3):515-24.

European Association of the Study of the Liver. EASL Clinical Practice
Guidelines: The diagnosis and management of patients with primary biliary
cholangitis. J Hepatol. 2017;67(1):145-72.

Goet JC, Hirschfield GM. Guideline review: British Society of
Gastroenterology/UK-PBC Primary Biliary Cholangitis treatment and
management guidelines. Frontline Gastroenterol. 2019;10(3):316-9.

McNally RJ, James PW, Ducker S, Norman PD, James OF. No rise in incidence
but geographical heterogeneity in the occurrence of primary biliary cirrhosis in
North East England. Am J Epidemiol. 2014;179(4):492-8.

Lu M, Zhou Y, Haller 1V, Romanelli RJ, VanWormer JJ, Rodriguez CV, et al.
Increasing Prevalence of Primary Biliary Cholangitis and Reduced Mortality
With Treatment. Clin Gastroenterol Hepatol. 2018;16(8):1342-50.

Dahlan Y, Smith L, Simmonds D, Jewell LD, Wanless I, Heathcote EJ, et al.
Pediatric-onset primary biliary cirrhosis. Gastroenterology. 2003;125(5):1476-9.

Kaplan MM, Gershwin ME. Primary biliary cirrhosis. N Engl J Med.
2005;353(12):1261-73.

Dursun H. Primer biliyer kolanjit. Tiirkiye Klinikleri Kolestatik Karaciger
Hastaliklar1 2018;Ankara: Tiirkiye Klinikleri:25-8.

Lindor KD, Bowlus CL, Boyer J, Levy C, Mayo M. Primary Biliary Cholangitis:

2018 Practice Guidance from the American Association for the Study of Liver
Diseases. Hepatology. 2019;69(1):394-4109.

66



56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Selmi C, Mayo MJ, Bach N, Ishibashi H, Invernizzi P, Gish RG, et al. Primary biliary
cirrhosis in monozygotic and dizygotic twins: genetics, epigenetics, and environment.
Gastroenterology. 2004;127(2):485-92.

Ebrahimi H, Naderian M, Sohrabpour AA. New Concepts on Reversibility and
Targeting of Liver Fibrosis; A Review Article. Middle East J Dig Dis. 2018;10(3):133-
48.

McGee EE, Castro FA, Engels EA, et al. Associations between autoimmune conditions
and hepatobiliary cancer risk among elderly US adults. Int J Cancer. 2019;144(4):707-
17.

Tanaka A, Leung PSC, Gershwin ME. Pathogen infections and primary biliary
cholangitis. Clin Exp Immunol. 2019;195(1):25-34.

Purohit T, Cappell MS. Primary biliary cirrhosis: Pathophysiology, clinical
presentation and therapy. World J Hepatol. 2015;7(7):926-41.

Chalifoux SL, Konyn PG, Choi G, Saab S. Extrahepatic Manifestations of Primary
Biliary Cholangitis. Gut Liver. 2017;11(6):771-80.

Nakamura M, Kondo H, Mori T, et al. Anti-gp210 and anti-centromere antibodies are
different risk factors for the progression of primary biliary cirrhosis. Hepatology.
2007;45(1):118-27.

Ludwig J, Dickson ER, McDonald GS. Staging of chronic nonsuppurative destructive
cholangitis (syndrome of primary biliary cirrhosis). Virchows Arch A Pathol Anat
Histol. 1978;379(2):103-12.

Friedrich-Rust M, Rosenberg W, Parkes J, Herrmann E, Zeuzem S, Sarrazin C.
Comparison of ELF, FibroTest and FibroScan for the non-invasive assessment of liver
fibrosis. BMC Gastroenterol. 2010;10:103.

Angulo P, Dickson ER, Therneau TM, et al. Comparison of three doses of
ursodeoxycholic acid in the treatment of primary biliary cirrhosis: a randomized trial.
J Hepatol. 1999;30(5):830-5.

Hirschfield GM, Mason A, Luketic V, et al. Efficacy of obeticholic acid in patients
with primary biliary cirrhosis and inadequate response to ursodeoxycholic acid.
Gastroenterology. 2015;148(4):751-61.

Nevens F, Andreone P, Mazzella G, et al. A Placebo-Controlled Trial of Obeticholic
Acid in Primary Biliary Cholangitis. N Engl J Med. 2016;375(7):631-43.

Corpechot C, Chazouilléres O, Rousseau A, et al. A 2-year multicenter, double-blind,
randomized, placebo-controlled study of bezafibrate for the treatment of primary
biliary cholangitis in patients with inadequate biochemical response to
ursodeoxycholic acid therapy (Bezurso). Journal of Hepatology. 2017;66(1):89.

67



69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Trivedi PJ, Bruns T, Cheung A, et al. Optimising risk stratification in primary biliary
cirrhosis: AST/platelet ratio index predicts outcome independent of ursodeoxycholic
acid response. J Hepatol. 2014;60(6):1249-58.

Singal AK, Guturu P, Hmoud B, Kuo YF, Salameh H, Wiesner RH. Evolving
frequency and outcomes of liver transplantation based on etiology of liver disease.
Transplantation. 2013;95(5):755-60.

Bosch A, Dumortier J, Maucort-Boulch D, et al. Preventive administration of UDCA
after liver transplantation for primary biliary cirrhosis is associated with a lower risk
of disease recurrence. J Hepatol. 2015;63(6):1449-58.

Lazaridis KN, LaRusso NF. Primary Sclerosing Cholangitis. N Engl J Med.
2016;375(12):1161-70.

Boonstra K, Beuers U, Ponsioen CY. Epidemiology of primary sclerosing cholangitis
and primary biliary cirrhosis: a systematic review. J Hepatol. 2012;56(5):1181-8.

Toy E, Balasubramanian S, Selmi C, Li CS, Bowlus CL. The prevalence, incidence
and natural history of primary sclerosing cholangitis in an ethnically diverse
population. BMC Gastroenterol. 2011;11-83.

Liang H, Manne S, Shick J, Lissoos T, Dolin P. Incidence, prevalence, and natural
history of primary sclerosing cholangitis in the United Kingdom. Medicine
(Baltimore). 2017;96(24):e7116.

Tabibian JH, Ali AH, Lindor KD. Primary Sclerosing Cholangitis, Part 1:
Epidemiology, Etiopathogenesis, Clinical Features, and Treatment. Gastroenterol
Hepatol (NY). 2018;14(5):293-304.

Weismuller TJ, Trivedi PJ, Bergquist A, et al. Patient Age, Sex, and Inflammatory
Bowel Disease Phenotype Associate With Course of Primary Sclerosing Cholangitis.
Gastroenterology. 2017;152(8):1975-84.

Lunder AK, Hov JR, Borthne A, et al. Prevalence of Sclerosing Cholangitis Detected
by Magnetic Resonance Cholangiography in Patients With Long-term Inflammatory
Bowel Disease. Gastroenterology. 2016;151(4):660-9.

Chapman MH, Thorburn D, Hirschfield GM, et al. British Society of Gastroenterology
and UK-PSC guidelines for the diagnosis and management of primary sclerosing
cholangitis. Gut. 2019;68(8):1356-78.

European Associaton of the Stduy of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines:
management of cholestatic liver diseases. J Hepatol. 2009;51(2):237-67.

Chapman R, Fevery J, Kalloo A, et al. Diagnosis and management of primary
sclerosing cholangitis. Hepatology. 2010;51(2):660-78.

Aktas A, Ataseven H. Primer Sklerozan Kolanjit. Kolestatik Karaciger Hastaliklari.
Tiirkiye Klinikleri. 2018:29-36.

68



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Stinton LM, Bentow C, Mahler M, et al. PR3-ANCA: a promising biomarker in
primary sclerosing cholangitis (PSC). PLoS One. 2014;9(11):e112877.

Olsson R, Boberg KM, de Muckadell OS, et al. High-dose ursodeoxycholic acid in
primary sclerosing cholangitis: a 5-year multicenter, randomized, controlled study.
Gastroenterology. 2005;129(5):1464-72.

Lindor KD, Kowdley KV, Luketic VA, et al. High-dose ursodeoxycholic acid for the
treatment of primary sclerosing cholangitis. Hepatology. 2009;50(3):808-14.

Wolf JM, Rybicki LA, Lashner BA. The impact of ursodeoxycholic acid on cancer,
dysplasia and mortality in ulcerative colitis patients with primary sclerosing
cholangitis. Aliment Pharmacol Ther. 2005;22(9):783-8.

Pardi DS, Loftus EV, Jr., Kremers WK, Keach J, Lindor KD. Ursodeoxycholic acid as
a chemopreventive agent in patients with ulcerative colitis and primary sclerosing
cholangitis. Gastroenterology. 2003;124(4):889-93.

Rudolph G, Kloeters-Plachky P, Rost D, Stienl A. The incidence of
cholangiocarcinoma in primary sclerosing cholangitis after long-time treatment with
ursodeoxycholic acid. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2007;19(6):487-91.

Hammel P, Couvelard A, O'Toole D, Ratouis A, Sauvanet A, Flejou JF, et al.
Regression of liver fibrosis after biliary drainage in patients with chronic pancreatitis
and stenosis of the common bile duct. N Engl J Med. 2001;344(6):418-23.

Stiehl A, Rudolph G, Kloters-Plachky P, Sauer P, Walker S. Development of dominant
bile duct stenoses in patients with primary sclerosing cholangitis treated with
ursodeoxycholic acid: outcome after endoscopic treatment. J Hepatol.
2002;36(2):151-6.

Tischendorf JJ, Hecker H, Kruger M, Manns MP, Meier PN. Characterization,
outcome, and prognosis in 273 patients with primary sclerosing cholangitis: A single
center study. Am J Gastroenterol. 2007;102(1):107-14.

Bergquist A, Ekbom A, Olsson R, et al. Hepatic and extrahepatic malignancies in
primary sclerosing cholangitis. J Hepatol. 2002;36(3):321-7.

Lazaridis KN, Gores GJ. Primary sclerosing cholangitis and cholangiocarcinoma.
Semin Liver Dis. 2006;26(1):42-51.

Lindor KD, Kowdley KV, Harrison ME. ACG Clinical Guideline: Primary Sclerosing
Cholangitis. Am J Gastroenterol. 2015;110(5):646-59.

Bjornsson E, Olsson R, Bergquist A, et al. The natural history of small-duct primary
sclerosing cholangitis. Gastroenterology. 2008;134(4):975-80.

Fevery J, Van Steenbergen W, Van Pelt J, et al. Patients with large-duct primary
sclerosing cholangitis and Crohn's disease have a better outcome than those with
ulcerative colitis, or without IBD. Aliment Pharmacol Ther. 2016;43(5):612-20.

69



97. Bakhshi Z, Hilscher MB, Gores GJ, et al. An update on primary sclerosing cholangitis
epidemiology, outcomes and quantification of alkaline phosphatase variability in a
population-based cohort. J Gastroenterol. 2020(5):523-32.

98. Campsen J, Zimmerman MA, Trotter JF, et al. Clinically recurrent primary sclerosing
cholangitis following liver transplantation: a time course. Liver Transpl.
2008;14(2):181-5.

99. Peverelle M, Paleri S, Hughes J, De Cruz P, Gow PJ. Activity of Inflammatory Bowel
Disease After Liver Transplantation for Primary Sclerosing Cholangitis Predicts
Poorer Clinical Outcomes. Inflamm Bowel Dis. 2020(12):1901-8.

100. Boberg KM, Chapman RW, Hirschfield GM, Lohse AW, Manns MP, Schrumpf E.
Overlap syndromes: the International Autoimmune Hepatitis Group (IAIHG) position
statement on a controversial issue. J Hepatol. 2011;54(2):374-85.

101. Neuhauser M, Bjornsson E, Treeprasertsuk S, et al. Autoimmune hepatitis-PBC
overlap syndrome: a simplified scoring system may assist in the diagnosis. Am J
Gastroenterol. 2010;105(2):345-53.

102. Yang F, Wang Q, Wang Z, et al. The Natural History and Prognosis of Primary Biliary
Cirrhosis with Clinical Features of Autoimmune Hepatitis. Clin Rev Allergy Immunol.
2016;50(1):114-23.

103. Ozaslan E, Efe C, Heurgue-Berlot A, et al. Factors associated with response to therapy
and outcome of patients with primary biliary cirrhosis with features of autoimmune
hepatitis. Clin Gastroenterol Hepatol. 2014;12(5):863-9.

104.Gregorio GV, Portmann B, Karani J, et al. Autoimmune hepatitis/sclerosing
cholangitis overlap syndrome in childhood: a 16-year prospective study. Hepatology.
2001;33(3):544-53.

105. Al-Chalabi T, Portmann BC, Bernal W, McFarlane 1G, Heneghan MA. Autoimmune
hepatitis overlap syndromes: an evaluation of treatment response, long-term outcome
and survival. Aliment Pharmacol Ther. 2008;28(2):209-20.

106. Mack CL, Adams D, Assis DN, et al. Diagnosis and Management of Autoimmune
Hepatitis in Adults and Children: 2019 Practice Guidance and Guidelines From the
American Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology. 2020;72(2):671-
722.

107. Aljumah AA, Al-Ashgar H, Fallatah H, Albenmousa A. Acute onset autoimmune
hepatitis: Clinical presentation and treatment outcomes. Ann Hepatol. 2019;18(3):439-
44,

108. Balitzer D, Shafizadeh N, Peters MG, Ferrell LD, Alshak N, Kakar S. Autoimmune
hepatitis: review of histologic features included in the simplified criteria proposed by
the international autoimmune hepatitis group and proposal for new histologic criteria.
Modern Pathology. 2017;30(5):773-83.

70



109. Theise ND, Bodenheimer HC, Ferrell LD. 7 - Acute and chronic viral hepatitis. In:
Burt AD, Portmann BC, Ferrell LD, editors. MacSween's Pathology of the Liver (Sixth
Edition). Edinburgh: Churchill Livingstone; 2012:361-401.

110. Tiniakos DG, Brain JG, Bury YA. Role of Histopathology in Autoimmune Hepatitis.
Digestive Diseases. 2015;33(2):53-64.

111.van Gerven NM, Verwer BJ, Witte BI, et al. Relapse is almost universal after
withdrawal of immunosuppressive medication in patients with autoimmune hepatitis
in remission. J Hepatol. 2013;58(1):141-7.

112. Gatselis NK, Zachou K, Koukoulis GK, Dalekos GN. Autoimmune hepatitis, one
disease with many faces: etiopathogenetic, clinico-laboratory and histological
characteristics. World J Gastroenterol. 2015;21(1):60-83.

113.Jeong S-H. Current epidemiology and clinical characteristics of autoimmune liver
diseases in South Korea. Clin Mol Hepatol. 2018;24(1):10-9.

114.Lee YM, Teo EK, Ng TM, Khor C, Fock KM. Autoimmune hepatitis in Singapore: a
rare syndrome affecting middle-aged women. J Gastroenterol Hepatol.
2001;16(12):1384-9.

115. Haider AS, Kaye G, Thomson A. Autoimmune hepatitis in a demographically isolated
area of Australia. Intern Med J. 2010;40(4):281-5.

116. Tanaka A, Mori M, Matsumoto K, Ohira H, Tazuma S, Takikawa H. Increase trend in
the prevalence and male-to-female ratio of primary biliary cholangitis, autoimmune
hepatitis, and primary sclerosing cholangitis in Japan. Hepatol Res. 2019;49(8):881-9.

117.Lamba M, Ngu JH, Stedman CAM. Trends in Incidence of Autoimmune Liver
Diseases and Increasing Incidence of Autoimmune Hepatitis. Clin Gastroenterol
Hepatol. 2020;d0i.10.1016/j.cgh.2020.05.061.

118.Carbone M, Neuberger JM. Autoimmune liver disease, autoimmunity and liver
transplantation. J Hepatol. 2014;60(1):210-23.

119. Washington MK. Autoimmune liver disease: overlap and outliers. Modern Pathology.
2007;20(1):S15-S30.

120.Yang F, Wang Q, Bian Z, Ren LL, Jia J, Ma X. Autoimmune hepatitis: East meets
west. J Gastroenterol Hepatol. 2015;30(8):1230-6.

121. Malekzadeh Z, Haghazali S, Sepanlou SG, et al. Clinical features and long term
outcome of 102 treated autoimmune hepatitis patients. Hepat Mon. 2012;12(2):92-9.

122.Fallatah H, Akbar H, Qari Y. Autoimmune hepatitis: Single-center experience of
clinical presentation, response to treatment and prognosis in Saudi Arabia. Saudi
Journal of Gastroenterology. 2010;16(2):95-9.

71



123. Yoshizawa K, Matsumoto A, Ichijo T, et al. Long-term outcome of Japanese patients
with type 1 autoimmune hepatitis. Hepatology. 2012;56(2):668-76.

124. Abe M, Mashiba T, Zeniya M, Yamamoto K, Onji M, Tsubouchi H. Present status of
autoimmune hepatitis in Japan: a nationwide survey. J Gastroenterol.
2011;46(9):1136-41.

125.Kim BH, Kim YJ, Jeong SH, et al. Clinical features of autoimmune hepatitis and
comparison of two diagnostic criteria in Korea: a nationwide, multicenter study. J
Gastroenterol Hepatol. 2013;28(1):128-34.

126.Lim KN, Casanova RL, Boyer TD, Bruno CJ. Autoimmune hepatitis in African
Americans: presenting features and response to therapy. Am J Gastroenterol.
2001;96(12):3390-4.

127.Tasneem AA, Hassan Luck N. Autoimmune hepatitis: Clinical characteristics and
predictors of biochemical response to treatment. Journal of Translational Internal
Medicine. 2020;8:106-11.

128. Lammers WJ, van Buuren HR, Hirschfield GM, et al. Levels of alkaline phosphatase
and bilirubin are surrogate end points of outcomes of patients with primary biliary
cirrhosis: an international follow-up study. Gastroenterology. 2014;147(6):1338-49.

129. Carbone M, Mells GF, Pells G, et al. Sex and age are determinants of the clinical
phenotype of primary biliary cirrhosis and response to ursodeoxycholic acid.
Gastroenterology. 2013;144(3):560-9.

130. Younossi ZM, Bernstein D, Shiffman ML, et al. Diagnosis and Management of
Primary Biliary Cholangitis. Am J Gastroenterol. 2019;114(1):48-63.

131.Yagi M, Tanaka A, Abe M, et al. Symptoms and health-related quality of life in
Japanese patients with primary biliary cholangitis. Sci Rep. 2018;8(1):12542.

132. Muratori P, Fabbri A, Lalanne C, Lenzi M, Muratori L. Autoimmune liver disease and
concomitant extrahepatic autoimmune disease. European Journal of Gastroenterology
& Hepatology. 2015;27(10)1175-9.

133.Wong GW, Heneghan MA. Association of Extrahepatic Manifestations with
Autoimmune Hepatitis. Digestive Diseases. 2015;33(2):25-35.

134.Fogel R, Comerford M, Chilukuri P, Orman E, Chalasani N, Lammert C. Extrahepatic
Autoimmune Diseases are Prevalent in Autoimmune Hepatitis Patients and Their
First-Degree Relatives: Survey Study. Interact J Med Res. 2018;7(2):e18.

135.Floreani A, Cazzagon N. PBC and related extrahepatic diseases. Best Practice &
Research Clinical Gastroenterology. 2018;34-35:49-54.

136. Floreani A, Franceschet I, Cazzagon N, et al. Extrahepatic Autoimmune Conditions

Associated with Primary Biliary Cirrhosis. Clinical Reviews in Allergy & Immunology.
2015;48(2):192-7.

72



137.Dyson JK, Beuers U, Jones DEJ, Lohse AW, Hudson M. Primary sclerosing
cholangitis. Lancet. 2018;391(10139):2547-59.

138. Karlsen TH, Folseraas T, Thorburn D, Vesterhus M. Primary sclerosing cholangitis -
a comprehensive review. J Hepatol. 2017;67(6):1298-323.

139. Terracciano LM, Patzina RA, Lehmann FS, et al. A spectrum of histopathologic
findings in autoimmune liver disease. Am J Clin Pathol. 2000;114(5):705-11.

140.Park Y, Cho Y, Cho EJ, Kim YJ. Retrospective analysis of autoimmune hepatitis-
primary biliary cirrhosis overlap syndrome in Korea: characteristics, treatments, and
outcomes. Clin Mol Hepatol. 2015;21(2):150-7.

141.Floreani A, Almasio PL, Stroffolini T, et al. Autoimmune Liver Diseases: A
Multicentre Cross-Sectional Study by the Italian Association for the Study of Liver
Disease. EC Gastroenterology and Digestive System. 2016;1(4):115-24.

142.Zeman MV, Hirschfield GM. Autoantibodies and liver disease: uses and abuses. Can
J Gastroenterol. 2010;24(4):225-31.

143.Czaja AJ, Manns MP. The validity and importance of subtypes in autoimmune
hepatitis: a point of view. Am J Gastroenterol. 1995;90(8):1206-11.

144.Czaja AJ. Performance parameters of the conventional serological markers for
autoimmune hepatitis. Dig Dis Sci. 2011;56(2):545-54.

145.Nezu S, Tanaka A, Yasui H, et al. Presence of antimitochondrial autoantibodies in
patients with autoimmune hepatitis. J Gastroenterol Hepatol. 2006;21(9):1448-54.

146. Abe K, Katsushima F, Kanno Y, et al. Clinical Features of Cirrhosis in Japanese
Patients with Type | Autoimmune Hepatitis. Internal medicine (Tokyo, Japan).
2012;51:3323-8.

147. Landeira G, Morise S, Fassio E, et al. Effect of cirrhosis at baseline on the outcome of
type 1 autoimmune hepatitis. Ann Hepatol. 2012;11(1):100-6.

148. Roberts SK, Therneau TM, Czaja AJ. Prognosis of histological cirrhosis in type 1
autoimmune hepatitis. Gastroenterology. 1996;110(3):848-57.

149.Li YN, MaH, Zhou L, et al. Autoimmune Hepatitis-related Cirrhosis: Clinical Features
and Effectiveness of Immunosuppressive Treatment in Chinese Patients. Chin Med J
(Engl). 2016;129(20):2434-40.

150. Gheorghe L, lacob S, Gheorghe C, et al. Frequency and predictive factors for overlap
syndrome between autoimmune hepatitis and primary cholestatic liver disease. Eur J
Gastroenterol Hepatol. 2004;16(6):585-92.

151. Diaz-Ramirez GS, Marin-Zuluaga JI, Donado-Gomez JH, Munoz-Maya O, Santos-
Sanchez O, Restrepo-Gutiérrez JC. Characterization of patients with autoimmune

73



hepatitis at an university hospital in Medellin-Colombia: cohort study. Gastroenterol
Hepatol. 2018;41(2):87-96.

152. Cindoruk M, Ibis M, Onal IK, et al. Otoimmiin hepatit hastalarinda tek merkez tedavi
deneyimi. Gazi Medical Journal. 2017;28(3):174-8.

153. Sandusadee N, Sukeepaisarnjaroen W, Suttichaimongkol T. Prognostic factors for
remission, relapse, and treatment complications in type 1 autoimmune hepatitis.
Heliyon. 2020;6(4):e03767.

154.Czaja AJ, Menon KV, Carpenter HA. Sustained remission after corticosteroid therapy
for type 1 autoimmune hepatitis: a retrospective analysis. Hepatology.
2002;35(4):890-7.

155.Kil JS, Lee JH, Han AR, Kang JY, et al. Long-term treatment outcomes for
autoimmune hepatitis in Korea. J Korean Med Sci. 2010;25(1):54-60.

156.Kanzler S, Lohr H, Gerken G, Galle PR, Lohse AW. Long-term management and
prognosis of autoimmune hepatitis (AlIH): a single center experience. Z Gastroenterol.
2001;39(5):339-41.

157. Muratori P, Lalanne C, Bianchi G, Lenzi M, Muratori L. Predictive factors of poor
response to therapy in Autoimmune Hepatitis. Dig Liver Dis. 2016;48(9):1078-81.

158. Yokokawa J, Kanno Y, Saito H, et al. Risk factors associated with relapse of type 1
autoimmune hepatitis in Japan. Hepatol Res. 2011;41(7):641-6.

159. Srivastava S, Boyer JL. Psychological stress is associated with relapse in type 1
autoimmune hepatitis. Liver Int. 2010;30(10):1439-47.

160. Kirstein MM, Metzler F, Geiger E, et al. Prediction of short- and long-term outcome
in patients with autoimmune hepatitis. Hepatology. 2015;62(5):1524-35.

161. Hegarty JE, Nouri Aria KT, Portmann B, Eddleston AL, Williams R. Relapse
following treatment withdrawal in patients with autoimmune chronic active hepatitis.
Hepatology. 1983;3(5):685-9.

162.Harrison L, Gleeson D. Stopping immunosuppressive treatment in autoimmune
hepatitis (AIH): Is it justified (and in whom and when)? Liver Int. 2019;39(4):610-20.

163.Czaja AJ, Carpenter HA. Histological features associated with relapse after
corticosteroid withdrawal in type 1 autoimmune hepatitis. Liver Int. 2003;23(2):116-
23.

164.Verma S, Gunuwan B, Mendler M, Govindrajan S, Redeker A. Factors predicting
relapse and poor outcome in type | autoimmune hepatitis: role of cirrhosis
development, patterns of transaminases during remission and plasma cell activity in
the liver biopsy. Am J Gastroenterol. 2004;99(8):1510-6.

74



165. Mané F, Cardoso H, Liberal R, et al. Treatment response in primary biliary cholangitis:
The role of autoimmune hepatitis features. Ann Hepatol. 2019;18(3):488-93.

166.Chen J, Xue D, Gao F, et al. Influence factors and a predictive scoring model for
measuring the biochemical response of primary biliary cholangitis to ursodeoxycholic
acid treatment. European Journal of Gastroenterology & Hepatology.
2018;30(11):1352-60.

167.Brunet E, Hernandez L, Miquel M, et al. Analysis of predictive response scores to
treatment with ursodeoxycholic acid in patients with primary biliary cholangitis. Med
Clin (Barc). 2019;152(10):377-83.

168.Madir A, Bozin T, Mikolasevi¢ I, et al. Epidemiological and clinical features of
primary biliary cholangitis in two Croatian regions: a retrospective study. Croat Med
J. 2019;60(6):494-502.

169. Murillo Perez CF, Hirschfield GM, Corpechot C, et al. Fibrosis stage is an independent

predictor of outcome in primary biliary cholangitis despite biochemical treatment
response. Aliment Pharmacol Ther. 2019;50(10):1127-36.

75



8. EKLER

Ek 1. Etik Kurul Onay1
H = T,
'%% - ONDOKUZ MAYIS UNIVERSITESI
rore KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
Sayt: B.30.2.0DM.0.20.08/1013 27.12.2019

Saym Prof. Dr. Ahmet Bektas

Etik Kurulumuza sunmus oldugunuz Otoimmiin Karacifer Hastaliklar
Epidemiyolojisi, klinik ozellikleri ve tedavisi baglikli OMU KAEK 2019/ 885 Karar nolu
Dosya taramast nitelikli arastirma projeniz amag, gerekge, yaklasim ve yontemle ilgili
agiklamalar1 agisindan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu yonergesine gore incelenmis ve etik
acidan bir sakinca olmadigina, galismanin siiresi 6 ay1 gegerse 6 aylik bildirimlerinin
yapilmasna, ¢aligma tamamlandiktan sonra sonucunun tarafimiza en geg tig(3) ay igerisinde
bildirilmesine 26.12.2019 tarihli Etik kurulumuzda oy birligi ile karar verilmistir.

Bilgilerinize arz/rica ederim.

76



Ek 2. Orjinallik Raporu

QRIGNALITY REFORT

5. 4 1s 2.

SIMILARITY INDEX INTERMET SOURCES  FUBLICATIONS

STUDENT PAPERS

FRIMARY SOURCEE

Submitted to Ondokuz Mayis Universitesi
Student Pager

1o

(=

openaccess.hacettepe.edu.tr:8080
Inbermest Sourca

1%

www.openaccess.hacettepe.edu.tr:8080

H Inbermet Snl!:r.ﬂe p {1 u-'"rﬂ
Submitted to Istanbul Bilgi Universi

n Student Paper g Y {1 %
library.cu.edu.tr

ﬂ Inl:emetrgc-ume { 1 %

H Submitted to Eskisehir Osmangazi University {1
Shudent Faper %

m www.selcukmed;.

Intermet Souncs ] nrg {1 u-'"rﬂ
acikerisim.deu.edu.tr

Intermet Souncs {1 I:Jl"rl.'l
onlinelibrary.wiley.com

H Ikt Souncs w }Ir {1 %

77



