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OZET

Otoimmiin hepatit (OiH), etiyolojisi bilinmeyen immin sistem aracili
karaciger hastaligidir. Dolasimda otoantikorlarin varligi ve yuksek serum
globulin konsantrasyonlarinin oldugu immunolojik 6zelliklerle karakterizedir.
Cok irkli toplumlarda OIH epidemiyolojisi ve klinik seyri hakkinda az sayida
rapor bulunmaktadir.

Retrospektif olarak gergeklestirdigimiz bu c¢alismanin amaci
01.01.2010-30.06.2017 tarihleri arasinda merkezimizde takip ettigimiz 202
OiH'li hastanin demografik, etyolojik, klinik, laboratuvar ve radyolojik
Ozelliklerini, histolojik bulgularini, tedavi sonrasi hastalik prognozunu, hastalik
komplikasyonlarini arastirmaktir. Ayrica, tedavi kesilme suresi, tedavi
kesildikten sonra nuks gelisimini ve uygulanan tedavi ile remisyon elde
edilenlerin bulgularinin literattr galismalari ile kargilastiriimasi amaglandi.

Calismamizda hastalar; yas, cinsiyet, serum immunglobdlin G, serum
protein elektroforezi, lipid profili, karaciger ultrasonografisi, tedavi éncesi ve
tedavi sonrasi karaciger fonksiyon testleri, eslik eden varyant sendrom varligi
ve karaciger biyopsilerinin detayll analizi (lenfosit infiltrasyonu, interface
hepatit, rozet formasyonu, eslik eden kronik hepatit, siroz ve nonalkolik
steatohepatit varligi), hastaligi provoke eden ila¢ kullanim dykusu, karacigere
spesifik otoantikorlarin mevcudiyeti ve titreleri, tedavi ajanlari (prednizolon,
azatiopurin, ursodeoksikolik asit), tedavi slUresi ve remisyon suresi, nuks
varligi, nuks ve takip sureleri agisindan degerlendirildi.

202 hastanin timudne, Uluslararasi Otoimmin Hepatit Grubu
kriterlerine gore teshis kondu. Median tani yasi 46 ve hastalarin ¢gogunlugu
kadindi (%86). Tani ani median karaciger enzimleri; AST 100 iUL,ALT 127 iUL,
GGT 146 UL, ALP 178 iU/L olarak bulundu. Hastalarin otoantikorlarinin dagilimi
detayli analiz edildi ve en yaygin otoantikor antintkleer antikor (ANA) bulundu
(%86). Karaciger biyopsi yapilma orani (%80.1) ve biyopsi yapilanlarin detayli
biyopsi analizi sorgulandi; 145'inde (%71.8) lenfosit infiltrasyonu, 94'Unde

(%46.5) arayuz hepatiti ve 19'unda rozet formasyonu (%9.4) bulundu. 31



hastada (%15.3) tani dncesi hastaligi provoke ettigi dusunulen ilag kullanim
dykiisii mevceuttu. Calismamizda 76 hastada (%37.6), OiH'e eslik eden bagka
bir otoimmun hastalik vardi ve 109 hastada (%53.9) biyopsi materyalinde
tanimlanmis olan varyant sendrom saptandi. 186 hastada (%92.1) tedavi ile
remisyona ulasildi. Remisyona girme median suresi 4 ay bulundu. Tedaviye
ragmen remisyona ulagilamayan 16 hastada (%7.9) teshis aninda siroz
saptandi. 64 hastada (%34.4) hastalik niks etti. Nuks suresinin mediani
hastalik baslangicindan itibaren 48 ay olarak bulundu. Median takip suresi 60
ay olarak hesaplandi.

Calismamizin  epidemiyolojik sonuglari daha 06nce yayinlanan

calismalarla kargilastirildi ve literatur verileri ile benzer veriler oldugu goruldu.

Anahtar kelimeler: Otoimmiin hepatit, epidemiyoloji, OIH tedavisi.



ABSTRACT

Epidemiological Evaluation of Retrospective in Adults With

Autoimmune Hepatitis between 2010-2017 Dates

Autoimmune hepatitis (AIH) is an immunemediated liver disease of
unknown etiology. It is characterized by immunologic features, generally
including the presence of circulating autoantibodies and high serum globulin
concentrations. There has been a paucity of reports on the epidemiology and
clinical course of AlH in multiethnic populations.

The purpose of this retrospective study is to investigate the
demographic, etiological, clinical, laboratory and radiological characteristics,
histological findings, prognosis after treatment, disease complications of 202
patients with AIH treated in our center between 01.01.2010-30.06.2017. In
addition, it was aimed to compare the duration of treatment discontinuation,
relapse development after discontinuation of treatment, and the findings
obtained in the remission with the applied therapy with the literature studies.

Patients were evaluated in terms of age, sex, serum immunoglobulin
G, serum protein electrophoresis, lipid profile, liver ultrasonography, liver
function tests before treatment initiation and after treatment initiation, presence
of accompanying variant syndrome and detailed analysis of liver biopsy
(lymphocyte infiltration, interface hepatitis, rosette formation, concomitant
chronic hepatitis, cirrhosis or NASH presence), presence of provoking drug
use narrative at diagnosis, presence and titers of liver specific antibodies,
treatment agents (prednisolone, azathiopurine, ursodeoxycholic acid),
duration of therapy and remission, presence of recurrence and recurrence
time, duration of recurrence and follow-up.

All 202 patients were diagnosed according to International

Autoimmune Hepatitis Group criteria. The median age of diagnosis was 46



years and the majority of the patients were female (86%). Median values of
liver enzymes at diagnosis; AST 100 UL, ALT 127 lUL, GGT 146 UL, ALP 178
JUL. The autoantibody distribution in the patients was analyzed in detail and
the most common autoantibody (86%) was found to be antinlclear anticor
(ANA). The rate of liver biopsy and the detailed biopsy analysis of the
constructs were questioned; lymphocyte infiltration in 145 (71.8%), interface
hepatitis in 94 (46.5%) and rosette formation was found in 19 (9.4%). 31
(15.3%) patients who were diagnosed with AIH had a drug use history that was
thought to provoke the patient before diagnosis. In our study, we found 76
(37.6%) patients with another autoimmune disease accompanying AIH and
109 patients (53.9%) had the variant syndrome identified in the biopsy
material. The remission was achieved with treatment in 186 patients (92.1%).
Entering the median was 4 months. Despite treatment, liver cirrhosis was
detected at the time of diagnosis in 16 patients (7.9%) who could not be
remissioned. The number of relapsed patients was 64 (34.4%). The median
recurrence time was found to be 48 months from the onset of the disease. The
duration of median follow-up was calculated as 60 months by the patients who
were diagnosed with AlH.

The epidemiologic results of our study were compared with the
previously published studies and it was seen that the data were similar to the

literature data.

Keywords: Autoimmune hepatitis, epidemiology, AIH treatment.

Vi



1.AMAG VE GIRIS

Otoimmiin hepatit (OiH), karacigerin nadir goriilen kronik inflamatuar
bir hastaligidir. Diger otoimmun hastaliklarda oldugu gibi hastaligi neyin
tetikledigi net olarak anlagilamamistir. Klinik olarak ¢ogunlukla asemptomatik
olsa da, akut hepatitle veya tani aninda sirozla da ortaya cikabilmektedir.
Hastalarda en sik karaciger enzimleri, gama globulin ve otoantikor
diuzeylerinde artigla kendini gosterir.

OIH tanisi, 1993 yilinda kurulan ve 1999'da revize edilen Uluslararasi
Otoimmn Hepatit Grubu (IAIHG) tarafindan belirlenen kriterlerle standardize
edilmistir. 2008 yilinda bu kriterler basitlestiriimis olup gunumuzde de son
revize edilmis bu hali kullaniimaktadir. Bu kriterlerle hesaplanan puanlama
sonuglarina gére olasi ya da kesin OIH tanisi alabilmektedir (1,2).

Hastalik, dolagimdaki otoantikorlarin varligina goére iki gruba ayrilir.
Tip 1, antintkleer antikor (ANA) ve/veya anti diz kas antikoru (ASMA) varhgi
ile tanimlanir. Tip 2, anti liver kidney mikrozomal 1 antikorunun (anti LKM1)
ve/veya anti-karaciger sitozol antijeni 1 (anti LC1) varligi ile tanimlanir (2).

OIH tedavisi, 2010 Amerikan Karaciger Hastaligi Calisma Dernegi
(AALSD) Uygulama Kilavuzunda o6nerilen sekliyle; prednizon monoterapisi
veya azatiyopurin ve prednizon kombinasyonu rejimine dayanmaktadir.
Tedaviyle hastalarin %65-80'i remisyona girebilmektedir (3,4). Fakat,
hastalarin %86'sinin, immunsupresif tedavi kesildikten sonra niks etme
ihtimali mevcuttur. Dolayisiyla OIiH, asemptomatik hastaliktan ilerleyici
karaciger fonksiyon bozukluguna kadar gidebilen bir yelpazede seyir
g6sterebilir (2,5). Bu calismadaki amacimiz; OIH tanili hastalarin klinik ve
epidemiyolojik 6zellikleri ve bunlarin klinik seyir ve prognoz uzerine etkilerini

arastirmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. OTOIMMUN HEPATIT

OiH; aminotransferaz yiiksekligi, hipergamaglobiilinemi, otoantikor
pozitifligi, portal plazma hucre infiltrasyonu ve interface hepatit ile karakterize,
uzun sureli immuansupresif tedavi gerektiren karacigerin kronik inflamatuvar bir
hastahigidir (6).

ilk olarak 1950'li yillarda tanimlanmis olup baslangicta sistemik lupus
eritematozus’a (SLE) olan benzerligi nedeni ile lupoid hepatit olarak
adlandinlmigtir (7). Fakat ilerleyen vyillarda, SLE'de goérulen organ
tutulumlarinin bu hastalarda goérulmedigi anlasiimasi Uzerine bu terminoloji
terk edilmigstir (8). Yapilan galismalar sonucunda otoimmun hepatit icin yillar
icinde daha iyi bir tanim ve siniflandirma tanimlanmistir. 1960’larda kronik aktif
hepatit, HBs antijen (-) kronik aktif hepatit gibi isimler kullanilmis olup, ilk kez
1965’te otoimmun hepatit tanimi kullaniimistir. Ve 1990’lardan bu yana sadece
bu isimle anilmaktadir (9).

2.1.1. EPIDEMiYOLOJI

OIiH, tim etnik gruplarda ve herhangi bir yasta ortaya gikabilmektedir.
Ulkemiz igin kesin bir prevalans belirtimemekle birlikte Tirkiye'deki kronik
hepatitlerin %1.5-1.9’'unun otoimmun hepatit oldugunu gdsteren calismalar
mevcuttur (10,11).

1984 ve 2000 yillari arasinda Alaska‘da toplanan verilere gére; OiH'in
her 100.000'de 42.9'a kadar yuksek oranda gorulebildigi saptanmistir (12).
Ancak su unutulmamalidir ki, bu galisma kuguk bir alanda ve ¢ok sinirli sayida
hasta ile yapiimistir.

Glncel mevcut arastirmalarla, Bati Ulkelerinde tim kronik hepatit
nedenlerinin  %11-20'sinin  OiH kaynakli oldugu tahmin edilmektedir.
Danimarka ve isveg lilkelerinde insidans oranlarinin arastildigi bir calismada;
yilda 100.000 niifusa karsilik OIH insidansi sirasiyla 1.7 ve 0.85 olarak
saptanmistir (13,14).

Asya'da ise OIH epidemiyolojisini gdsteren giivenilir bir calisma hentiz

bulunmasa da, bu bélgede OiH’in daha az siklikta gérildigi disiiniilmektedir.



Japonya'da ise OIH insidansi, 0.08-0.15 arasinda degisen oranlarda
saptanmigtir (15).

Sonug olarak, OiH sikh@ giin gectikce daha da artmaktadir. Fakat
bunun gercgek bir ylkselisin yansimasi mi, yoksa hastaligin diyagnostik tani
kriterleri farkindaliginin artmasindan mi kaynaklandigi net bilinmemektedir.

OIH, her iki cinsiyette de gérilebilse de; kadinlar erkeklerden daha sik
etkilenmektedir. Hollanda’da yapilan bir ¢alismada kadin:erkek cinsiyet orani
yaklasik 4:1 bulunmustur (16). Japonya'da yapilan bagka bir ¢alismada ise
kadin:erkek cinsiyet oraninin 6:1 oldugu saptanmistir (17).

OIH, yas dagilimi agisindan bimodal dagim gdstermektedir; birincisi
cocukluk-erken genclik dénemi, ikincisi ise 4-6.dekadlardir (6zellikle bu
araliktaki postmenapozal kadinlar) (18,19).

2.1.2. PATOGENEZ

Otoimmun hepatitin patogenezi gunumuizde bile net anlagilabilmis
degildir. Fakat olusmasinda; genetik faktérler, immin tolerans
mekanizmasindaki bozukluklar ve cevresel faktorlerin birlikte rol oynadigi
disunulmektedir (20,21). Bunu agacak olursak; genetik olarak hassas
bireylerde immun toleranstaki bozukluklarin zemin olusturmasi ve Hepatotropik
viruslar (HAV, HBV, HCV, HDV, HSV 1, EBV, CMV), bakteriler, kimyasallar,
ilaclar gibi cevresel faktorlerin de tetikleyici olmasi ile, hepatik dokuya karsi
abartili bir immiin yanit meydana gelir. immiin toleranstaki bozukluktan kasit;
T supresor lenfositlerin sayisal ve islevsel bozukluklarinin neden oldugu
immun regulatuar sistemin iglevindeki degisikliktir (22,23).

OIiH patogenezini arastiran son ¢alismalarda, sitoplazmik enzimlerden
olusan otoantijen taklitileri olan tetikleyicilerin OiH olusumuna katkida
bulundugu ortaya konulmustur. Ornegin; OiH ile iligkili olan sitokrom P450 2D6
(CYP2D6) ile Hepatit C virusinun poliproteinleri arasinda birgok ¢alismada
benzerlik saptanmis ve bu grupta anti LKM1 otoantikorlari siklikla pozitif
bulunmustur (24). Ayni mekanizma sitomegalovirus ve herpes simplex virus
tip 1 antijenleri ile de olmaktadir (25). immiin sistemin bu viral proteinleri antijen
olarak tanimasi ve reaksiyon vermesi sonucunda hastallk ortaya

cikabilmektedir. Hepatotropik virlslerin yani sira, antibiyotikler (nitrofurantoin



ve minosiklin dahil), statinler ve anti tUmor nekrozis faktor (anti TNF) ajanlar
da otoantijen gibi gérev alip OiH'i tetikleyebilir (26,27).

Ayrica otoimmun hepatitli hastalarda hepatosit yuzey antijenlerine
karsi otoantikorlar saptanmistir. Ozellikle HLA DR3, HLA DR4, HLA B8 ve HLA
DW3 allellerinin OiH'lilerde, normal topluma goére daha sik goruldugi
saptanmigtir (28).

Son calismalarda sitotoksik T lenfosit antijen 4 (CTLA-4) geninin
varligi da artmis OiH insidansi ile iliskili bulunmustur (29,30).

2.1.3. OTOANTIKORLAR

OIiH'in patogenezinde ve tedavi yanitinda iligkili olmadiklari diistiintlen
fakat siniflandiriimasinda kullanilan otoantikorlar mevcuttur.

OIiH ile klinigi uyumlu olan hastalarda serumda ilk olarak, anti niikleer
antikor (ANA), anti duz kas antikoru (ASMA) ve anti liver kidney mikrozomal 1
antikorunun (anti LKM1) varligina bakilir. Eger tum bu belirtecler negatif ve
yine de OiH siiphesi varsa anti SLA (soluble liver antijene karsi gelisen antikor)
bakilmasi dnerilir (31). Anti SLA, hastalarin %10-30’unda saptansa da, diger
otoantikorlara gore cok daha ylUksek spesifiteye sahiptir (32). Ayrica anti
SLA'nin hastaligin patogenezinde de rol oynadigina inanilir (33). Hastalarin
yaklagik %10'unda tani aninda bahsedilen otoantikorlar olmayip, seroloji
negatif de saptanabilir (34).

OiH'te goriilebilen otoantikorlar asagida belirtilmistir:

Antiniikleer antikor (ANA): Daha sik olarak tip 1 OIH'te goriilse de
genel olarak en sik rastlanan otoantikordur.

Anti Smooth muscle antikor (ASMA): ANA’dan sonra ikinci siklikta
bulunan ve tip 1 OIH icin daha tanisal olan bir otoantikordur (35). ASMA
titresinin 1:320 den daha buylk olmasi, rutin kullanimda birgok klinik
laboratuvarda olmayan anti aktin antikor pozitifliginin bir gdstergesi olup, bu
antikor OiH de kétii prognoz ile iligkili olarak gésterilmektedir (36).

Anti Liver-Kidney microsomal 1 antikor (Anti LKM 1): Tip 2 OiH’e
daha spesifik olan ve siklikla tip 2 OiH'te bulunan otoantikordur (37).



Anti Soluble liver antigen/Liver pankreas antikoru (Anti SLA/LP):
Bu antikor hastalarin %10-30’unda pozitif olarak saptanmakla birlikte, OiH igin
daha spesifik bir antikor olarak kabul edilmektedir (32).

Yukarida sayilan otoantikorlar OiH de siklikla gériilenlerdir. Bunlar ve
daha az siklikla goérulebilen otoantikorlar Tablo 1'de gosterilmistir (38).

Primer biliyer sirozda gorulen antimitokondiriyal antikorlar (AMA),
otoimmun hepatitte gorilen ANA, anti SLA veya anti SMA'ya eslik edebilir.
Fakat AMA'nin izole varligi, overlap sendromunun ortaya c¢iktigi nadir
durumlarda disinda, hemen hemen her zaman birincil olarak biliyer sirozu
gosterir (23,39).

Tablo-1: OiH'te goriilen antikorlar, molekiiler hedefleri, tani ve tedavideki dnemleri.

Otoantikor Molektler hedef Tani /tedavideki onemi

* = g
Sep tRNA'SEC tRNA . Hastaliga en spesifik

Anti SLA/LP . *Karaciger yetmezliginden 6lum
daha sik
Anti LKM1 Sitokrom 450 2D6 *Tip 2 OiH icin tanisal
Aktin ve aktin olmayan . e
ASMA Kisimlar *Tip 1 OIH igin tanisal
Anti LKM3 Uridin difosfat *HCV ile birlikte olan OIH

glukronozil transferaz vakalarin %7'sinde pozitif

*Erken yasta baslangig
. Formiminotransferaz *Diger otoimmun hastaliklarla
Anti LC1 siklodeaminaz birliktelik
*Inflamasyon belirteci
*Siroza hizli gidis

*ASMA'nIn alt tipi

Antiactin Polimerize F aktin *Erken baslangigli ve agir
hastalikla iligkili
ASGPR Asiyaloglikoprotein *Histolojik aktivite ile iliskili
reseptoru
Antids DNA Histon, dsDNA ;Etﬁlrimd tedavisine yanitsizlikla
ANCA Periferal niklear *Diger testler negatif oldugunda
P membran tiE 1 OIH tanisina zardlmm

Anti LC 1:Anti Liver Sitozol Antikor 1, Anti LKM:Anti Liver Kidney Mikrozomal Antikor 1, Anti SLA/LP: Anti Soluble
Liver Antijen/Liver Pankreas Antikoru, ASGPR: Anti Asiyaloglikoprotein Reseptorli, ASMA: Anti Smooth Muscle
Antikor, pANCA: Perinlklear nétrofilik sitoplazmik antikor, Anti ds DNA: Anti Double Stranded DNA.



2.1.4. KLINIK OZELLIKLER

Otoimmun hepatit, klinik ozellik olarak heterojen ve dalgal seyir
g6steren bir yapiya sahiptir. OIH genel olarak 6 degisik fromda karsimiza
cikabilir (23):

1. Asemptomatik (%15-20),

2. Akut hepatitik atak (%15-20),
3. Fulminant yetmezlik (%1),

4. Subfulminant yetmezlik (%1),
5. Kronik hepatit,

6. Karaciger sirozu.

Asemptomatik hastalar rutin tarama muayenelerine tabi tutuldugunda
ya da halsizlik, yorgunluk, kas ve eklem agrisi gibi nonspesifik semptomlarla
basvurduklarinda tani alabilirler. Bu tlr hastalarda aminotransferaz
seviyelerinin rastlantisal olarak yuksek bulunmasi, karaciger hastaligi
varhginin tek ipucusu olabilir. Akut baslangi¢li hastalar akut karaciger
yetmezliginin bulgularindan olan; klinik olarak belirgin sarilik, laboratuvar
olarak da protrombin zamaninda uzama ve aminotransferazlarin belirgin artigi
(>1000 UI/L) ile de gelebilirler. Fakat bu prezentasyon oldukca nadirdir (40).
Akut baslangi¢ch hastalarda tani aninda biyopsi ile kanitlanmis siroz da
kargilasilabilecegimiz bir prezentasyon seklidir. Hastaligin ilerlemis oldugu bu
olgularda kronik karaciger yetmezligi ve portal hipertansiyonun tum bulgulari
tani aninda saptanabilir (41,42).

2.1.5. EKSTRAHEPATIK BULGULAR

OiH, genellikle karacigere sinirhidir ancak otoimmiin birtakim
hastaliklarla beraber goérulebilmektedir. Otoimmuin hepatit ile sik goérilen
hastaliklar arasinda hemolitik anemi, immiin trombositopeni (iTP), tip 1
diabetes mellitus, otoimman tiroidit, ¢dlyak hastaligi ve ulseratif kolit bulunur.
Buna ek olarak, tip 2 otoimmun hepatitli gocuklarda otoimmun poliglanduler
sendromlar ortaya ¢ikabilmektedir. Son dénemde immunglobulin G 4 (1gG 4)
pozitif plazma hiicre infiltrasyonu ile karakterize yeni bir OIH alt tipi
yayinlanmis olup bu durum yuksek IgG duzeyi ve steroide iyi cevap ile iligkili

gorunmektedir (43).



OiH'le birlikte gérilebilen otoimmiin hastaliklar ve gériime sikliklari
Tablo 2'de sunulmustur (44,23).

Tablo-2: OiH'e eslik eden otoimmiin hastaliklar ve sikliklari.

Ekstrahepatik Hastaliklar OlH'lilerdeki Frekansi(%)
Fibroz alveolit <1
Pulmoner hastaliklar Pulmoner fibrozis <1
Sarkoidozis <1
Astim 1-4
iTP <1
Hemotolojik hastaliklar Otoimmin hem.anemi <1
Pernisiydz anemi 1
Antifosfolipit sendromu 1
Norolojik hastaliklar Multipl skleroz <1
Monondritis multipleks <1
Endokrinoljik hastaliklar ~ Otoimmun tiroidit 8-23
Tip 1 diyabet 1-10
Gastrointestinal IBH (Ulseratif kolit) 2-8
hastaliklar Colyak hastaligi 1-6
Romatoid artrit 2-4
Sjogren hast. 1-7
MKBDH 1-2.5
Romatolojik hastaliklar SLE 1-2.6
SS/ICREST <1
PMR <1
Polimiyozit <1
Dermatomiyozit <1
Psdriazis 3
Vitiligo 1-2
Pyoderma gangrenozum <1
Akne <1
Deri hastaliklari Urtiker <1
Liken planus <1
Eritema nodozum <1
Dermatitis
. . <1
herpeetiformis
Primer amenore 4
Glomerilonefrit 1
Diger Kriyoglobulinemi <1
Uveit <1
OPS <1

2.1.6. KOMPLIKASYONLAR

Otoimmun hepatitin komplikasyonlari, tedavi edilmemis veya tedaviye
yanit vermeyen hastalarda meydana gelen ilerleyici karaciger hastaligina bagli
semptomlar seklindedir. Otoimmun hepatitin, siroza ilerleyip hepatosellller

karsinom meydana getirmesi diger kronik hepatitlerden daha az oranda



gorulse de olasidir (45,46). Bazen, otoimmun hepatit ve hepatoseluler
karsinomlu hastalarda komplike bir durum olarak, Hepatit C olabilir ve bu
durum mevcut hastaligin otoimmun hepatit ile ayirici tanisini zorlastirabilir.
Buna ek olarak, azatiyopurin veya diger immunosupresif ajanlara sekonder
bazi malignitelerin gelismesi de komplikasyonlar arasindadir. Bu konu Uzerine
yapilan bir galisma, uzun sure immunsupresif tedavi alan otoimmun hepatitli
hastalarda malign melanom disi deri kanseri riskini yliksek saptanmistir (47).
2.1.7. OTOIMMUN HEPATITIN TiPLERI

Otoimmun hepatit, otoantikor dagilimina gére tip 1 ve 2 olarak iki alt
grupta incelenmektedir (3,23). OiH'in otoantikor dagiimina gbre
siniflandiriima sekli Tablo 3'te gosterilmistir (48).

Bu otoantikor temelli siniflandirma otérler tarafindan énerilmis olsa da,
hicbirinin hastalik seyrinde ve tedaviye yanitin 6ngorulmesinde gegerli ve Kklinik
olarak yararh bir siniflandirma sagladigi kanitlanmamigtir. Bununla birlikte,
hastaliyin patogenezinde bu antikorlarin rolini destekleyebilecek ¢ok az kanit
bulunmaktadir.

Tip 1 otoimmiin hepatit: Tium OiH’lerin ortalama %75-80'ini
olusturur. Tip 1 otoimmun hepatitte sikikla, antinukleer (ANA), anti-duz kas
(SMA) velveya antiaktin antikorlari(AAA) pozitif saptanir (3,49). Pozitif olarak
kabul edilen titre, laboratuvarda kullanilan metodolojiye ve hastanin yasina
badli olsa da, ¢cogu laboratuvarda 1:80 ve daha Ustlinde bulunan titreler pozitif
kabul edilir.

Anti SLA antikoru; tip 1 ve tip 2 OIH hastalarin %10-30'unda pozitif
saptanabilmektedir (50). Anti SLA antikorlari en spesifik otoantikor kabul edilir
ve daha ¢ok tip 2 OiH te gérilir. Anti SLA antikorlari ilk kez tarif edildiginde,
yanlislikla otoimmin hepatitin Gglincli bir formunu (tip 3 OIH) temsil
edebilecedi dusunulmugtu. Fakat hastaligin glncel olarak hala iki grubunun
oldugu kabul edilmektedir (51).

Tip 1 otoimmiin hepatit (OiIH) ile siklikla beraber gdriilebilen
ekstrahepatik hastaliklar; otoimmun tiroid hastaliklari, Ulseratif kolit, ¢Olyak
hastaig (52) ve romatoid artrittir (23). Ulseratif kolit, daha gok primer

sklerozan kolanijit ile iliskilidir ancak herhangi bir kolanjit 6zelligi olmayan OiH'e



de eslik edebilir (53). Tip 1 OiH'le iligkili diger hastaliklar arasinda, Gveit (54),
pernisiydz anemi (55), sjogren sendromu (55,56), miks konnektif bag dokusu
hastaligi (57,58) ve CREST sendromu (59) (kalsinozis cutis, Raynaud
fenomeni, 6zofageal dismotilite, sklerodaktili ve telenjiektazi) bulunmaktadir.
Ayrica, immuanolojik mekanizmasi bulunmayan hastaliklardan trombotik
trombositopenik purpura (55) ve orak hucre hastaligi (60,61) da beraberinde
saptanabilmektedir.

Tip 2 otoimmiin hepatit: OiH'lerin daha az kismini olusturur ve anti
LKM 1 antikor veya anti LC 1 siklikla pozitif saptanir (37,62,63). Nadiren ANA,
OIiH tip 2'de de poxzitif olabilir. Sik olmasa da, anti LKM 3 antikorlarinin kronik
delta hepatitinde de gorilebilecegdi unutulmamahdir (51).

Tip 2 OiH ile beraber gériilebilen en sik ekstrahepatik hastaliklar; tipl
diabetes mellitus, otoimmidin tiroid hastaliklari ve vitiligodur. Tip 2 OiH'in, OPS
tip 1 (hipoparatiroidizm, kronik mukokutan6z kandidiyazis, adrenal yetersizlik),
vitiligo, tirnak distrofisi ve alopesi ile giden sendromik baska bir tablo ile

birlikteligini gosteren g¢alismalar mevcuttur (64,65).

Tablo-3:; OiH siniflandiriimasi.

1 Antiniikleer antikor (ANA)
(Klasik)
Anti-smooth muscle antikor (ASMA)
Anti-aktin antikor (AAA)

Anti-soluble liver/liver pancreas antijeni (anti SLA/LP)

Atipik perintkleer antinétrofil stoplazmik antikor (pPANCA)
Anti-liver/kidney mikrozomal-1 antikor (anti LKM 1)

Anti-liver sitozol-1 antikor (anti LC1)

Anti SLA/LP

Seronegatif otoimmiin hepatit : otoimmuin hepatitin tim 6zelliklerini
tasiyan fakat dolasimda ANA, ASMA, anti SLA, ANCA veya Anti LKM 1/LC 1
antikorlarina sahip olmayan OIH tipidir. Suanki verilerle seronegatif OiH adini



almig olsa da, gelecekte OIH igin bulunan yeni karakteristik otoantikorlarin
pozitif olabilecedi dusunulmektedir. GUnumuzde bu vakalarin daha c¢ok
kriptojenik kronik hepatit veya kriptojenik siroz olduklari dusunilmektedir.
Fakat antiinflamatuar tedaviye verdikleri terapétik yanit, altta yatan seronegatif
olarak tanimlayabilecegimiz otoimmun hepatitin tek goOstergesi olarak
sayilabilir. Seronegatif OiH'lilerin seyri ve tedaviye yanitlari, seropozitif
hastalarla benzer sekildedir (66).
2.1.8. VARYANT SENDROMLAR

OIiH'li hastalarda izlemleri sirasinda ya da tani aninda, otoimmiin
baska karaciger hastaliklari da (primer biliyer siroz ya da primer sklerozan
kolanjit) saptanabilir (67). Bu tablo varyant form ya da overlap sendrom olarak
adlandirilir ve ortalama %2-20 oraninda gériltr (68). Bunun disinda, hepatit
B, hepatit C , daha az siklikla hemokromatozis ve wilson hastali§i da OiH ile
birlikte gorulebilir.
2.1.9. OTOIMMUN HEPATIT TANISI

OiH'in tanisi, olasi bagka kronik karaciger hastaliklarinin ekartasyonu
ile baglar ve klinik, laboratuvar 6zelliklere dayanarak siphe devam ediyorsa
ileri noninvaziv testler istenir. Tipik bulgulari olan hastalarda karaciger biyopsisi
her zaman gerekmeyebilir (69).

Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirmalari Dernegdi (AASLD)
tarafindan 2010 yilinda cikarilan kilavuza gore, tani konmadan 6nce asagida

belirtilen basamaklar gézden gecirilmelidir (3):

1. Kronik hepatite neden olabilecek diger durumlar ekarte edildikten sonra
OIiH ile uyumlu klinik belirti, semptom ve laboratuvar anormallikleri olan
hastalarda tanidan suphelenilmelidir.

2. OiH ile uyumlu laboratuvar anormallikler arasinda; karaciger biyokimyasal
testlerinde bozukluk, artmis total 1gG seviyeleri ve OiH'e 6zgi
konvansiyonel serolojik gostergeler (ANA, ASMA, Anti LKM 1, AntiLC1) yer
alir.

3. Konvansiyonel otoantikorlar agisindan negatif olanlar bireylerde, ilave
otoantikorlar arastirilmahdir. Bunlarin arasinda; en azindan anti SLA/LP ve

perintkleer anti-notrofilik sitoplazmik antikor () ANCA) bulunmalidir.
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4. Yukaridaki kanitlara ragmen tanidan emin olunamayan durumlarda
karaciger biyopsisi yapiimali ve standartlastiriimis puanlama sistemi ile
skorlanmalidir.

5. Tani konduktan sonra kortikosteroid tedavisi baslanan, fakat U¢ aylik
kortikosteroid tedavisine ragmen yanit vermeyen vakalarda primer
sklerozan kolanjit diglanmalidir, bunun i¢in kolanjiyografi yapilabilir.

6. Otoimmun hepatit ve inflamatuar bagirsak hastaligi olan tim hastalarda,
primer sklerozan kolanjiti ekarte etmek igin kolanjiografik incelemeler

yapilmalidir.

Avrupa Karaciger Hastaliklari Arastirmalari Derneginin (EASLD)
2015'te aldig1 yonergelerde, karaciger biyopsisinin tani koymak icin yapilmasi
gereken asamalarin bir parcasi olmasi gerektigi vurgulanmistir (51).

OiH tanisini kolaylastirmak icin Uluslararasi Otoimmiin Hepatit
Calisma Grubu tarafindan ilk olarak 1993 yilinda bir puanlama sistemi
geligtiriimig, daha sonra 1999 yilinda revize kriterler olusturulmustur (2,70).
Hastaligin klinik, biyokimyasal ve histolojik bulgulari ile kortikosteroid
tedavisine verdikleri yanit kullanilarak bu kriterler belirlenmistir. 1999'da
revize edilmis kriterler uzun sure kullaniimistir ve tanida oldukga sensitif
olmasina ragmen; spesifite bakimindan daha ylksek ve daha az sayida
parametre igeren 2008 yilinda yayinlanan basitlestiriimis kriterlerin
ginimuzde kullanimini daha fazla oOnerilmektedir (71). 2008 yilinda
olusturulan olan kriterlerse; otoantikor titreleri, Ig G duzeyleri, karaciger
histolojisinin  OIH’le uyumu ve viral hepatitlerin ekarte edilmesine
dayanmaktadir. 2008 yili basitlestiriimis kriterler, Tablo 4'te sunulmustur (1).

Yapilan gecerlilik ¢calismalarinda esik deger = 7 kabul edildiginde, bu
kriterlerin sensitivitesi %81, spesifitesi %99; esik deger = 6 kabul edildiginde
ise sensitivite %88, spesifite %97 olarak bulunmustur (72,73).

Tani kriterlerinde belirtilen karaciger biyopsisinde, OIH e 6zgl tipik
Ozellikler; periportal alandaki hepatositlerin inflamasyonu ile karakterize olan
piecemeal nekrozu (interfaz hepatit), portal alanin lenfositik/lenfoplazmasitik
hiicre infiltrasyonu, hepatik rozet formasyonudur (74,75). OiH uyumlu 6zelliklerse;

lenfositik infiltrasyonun oldugu fakat tipik olarak kabul edilen diger 6zelliklerin
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olmadigi kronik hepatit tablosudur. Karaciger histolojisinde, 6zellikle interfaz
hepatit OIH igin tipik bir dzellik olup hastalarin yaklagik %90’inda gorilur
(2,76).

Tani kriterlerinde bahsedilen diger bir antite olan viral hepatitlerin
degerlendiriimesinden kasit; esas olarak hepatit B ve C'nin varhgi i¢in yapilan
dogrulama caligmalaridir. Viral belirteglerin yoklugunda puan eklenirken,

herhangi birinin varliginda ise puan eklenmemektedir.

Tablo-4: OIH tanisinda kullanilan 2008 yili basitlestirilmis kriterler.

Otoantikorlar*
ANA ya da SMA >1:40 +1
ANA ya da SMA 2 1:80 +2
Anti LKM-1 >1:40 +2
Anti SLA pozitifligi (herhangi titrede) +2
Serum IgG duizeyleri
> Normalin Ust siniri +1
> 1.10 x Normalin Ust siniri +2
Karaciger histolojisi
OiH ile uyumlu +1
OIH igin tipik +2
Viral hepatit
Var +2
Yok 0

g . Kesin OIH 27
Degerlendirme Olasi OiH 26

*Otoantikor pozitifliginden en yiksek 2 puan alinabilir.

Puanlama sisteminin potansiyel bir kisithhigi, otoantikorlarin farkli
laboratuvarlarda standardize edilmemis olmasidir (77). Ayrica otoimmin
hepatiti overlap sendromlarindan skorlama ile ayirt edememek, tani koyarken
daha ileri basamaklara ihtiyag duyulacagini gosterir (78). Ote yandan,
otoimmun bileseni olan overlap sendromlu tedavi edilebilir hastalar
tanimlamaya yardimci olabilecegi gozardi edilmemelidir. Son olarak,
puanlama sistemine otoantikorlar dahil olsa da, otoantikorlarin yoklugu
tedaviye yanit verme olasihginin dusuk olacagini gostermez. Bilakis,
seronegatif OiH'lilerin tedavi yanitlari, seropozitif hastalarla benzerdir (66).
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2.1.10. OTOIMMUN HEPATIT AYIRICI TANISI

Otoimmun hepatitin ayirici tanisinda, siklikla fibrozis ve sirozun eslik
ettigi kronik nekroinflamatuar karaciger hastaliklari bulunur. OiH'in diger
otoimmun karaciger hastaliklarindan (6zellikle primer biliyer siroz, primer
sklerozan kolanjit ve overlap sendromlari) ayrilmasi genellikle klinik, histolojik
ve immunolojik Ozelliklerin kombine sekilde yorumlanmasi esasina
dayanmaktadir.

OiH ayirici tanisinda disiinilmesi gereken hastaliklar Tablo 5'te

Ozetlenmigtir.

Tablo-5: Otommin hepatit ayirici tanisinda bulunan hastaliklar.

Primer bilier siroz

Primer sklerozan kolanijit

Primer bilier siroz/OiH overlap sendromu
Primer sklerozan kolanijit/OiH overlap sendromu
Otoimmun kolanjiopati

Kronik hepatit B

Kronik hepatit C

Kronik hepatit D

Diger viruslere bagl kronik hepatitler

Diger otoimmun
karaciger hastaliklar

Kronik viral hepatitler

Kronik ilaca bagli hepatit

Alfa 1 antitripsin eksikligi
Wilson hastaligi

AIDS iliskili kolanjiopati
Steatohepatit

Granllomatdz hepatit
Sistemik lupus eritematozis
Graft-versus host hastaligi
Hemokromatozis

Kriptojenik kronik hepatit/siroz

Diger

2.1.11. OTOIMMUN HEPATITTE TEDAViI ENDIKASYONLARI

Tedavide oOncelikli amag, karacigere karsi olusan otoinflamatuar
cevabi engellemek ve hastaligin ilerlemesini yavaglatmaktir. Fakat, OiH tanisi
konan tiim hastalarin tedavi edilmesi gerekmeyebilir (79). OiH tedavi etme
karari; semptomlarin ciddiyetine, serum aminotransferaz ve gama globulin
seviyelerindeki artigin boyutuna, histolojik bulgulara ve yan etki potansiyeline

dayanarak konur.
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Tedavi Onerileri, 2010 yilinda Amerikan Karaciger Hastaliklari
Arastirmalari Derneginin (AASLD) (3) ve 2011 yilinda ingiliz Gastroenteroloji
Derneginin (BSG) (48) kilavuzlarinda alinan kararlarda ana hatlariyla
belirtiimis olup, birka¢ agidan birbirlerinden farklilik géstermektedirler.

Genel olarak gogu otor, agagidaki kriterlerden herhangi birininin varhigi

halinde tedavi baslamayi onerir:

1. Serum aminotransferaz seviyeleri, normalin ust sinirinin 10 katindan
daha buyUkse,
2. Serum gama globulin dizeyi, normalin Ust sinirinin iki katindan daha
bluyukse,
3. Serum aminotransferaz seviyeleri normalin Ust sinirnin iki katindan
daha fazla ve beraberinde;
e OiH'e baglh semptomlar,
e Serum gamma globulin dizeyinin normalin Gst sinirinin ki
katindan az da olsa yuksekligi,
e Konjuge bilirubin seviyesi yuksekligi,

e Biyopside arayuz hepatiti mevcutsa,

4. Histolojik olarak multiasiner nekroz veya kdprulesme nekrozu varsa,
5. Biyopside inflamasyon boyutundan bagimsiz olarak siroz varsa tedavi
baslanir.

Bu kriterlerden yola ¢ikarak; serum aminotransferaz ve gama globulin
duzeyleri normal ve karaciger biyopsisinde minimal nekroinflamatuvar
etkinlige sahip olan asemptomatik hastalarda tedavi gerekmeyecedi
sOylenebilir. Bu tur hastalar, hastaligin ilerlemesi agisindan nispeten duguk
risk altindadirlar. Bununla birlikte, tedavi baslanmayan bu tur hastalar,
hastaligin ilerleme belirtileri agisindan periyodik olarak izlenmeye devam
edilmelidir. Tedavisiz takip edilen hastalar semptomatik hale gelir,
aminotransferaz veya gamma globulin seviyeleri artar veya tekrarlayan
biyopsilerde aktif hastalhgin histolojik bulgulari olusursa tedavi karari
yukaridaki kriterlerle tekrar gb6zden gegciriimelidir. Sirozlu ve karaciger

biyopsisinde aktif enflamasyonun bulunmadidi inaktif hastaligi olan, serum
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aminotransferazlarinin  normal  seyrettigi  hastalarda da  tedavi
onerilmemektedir (3,48). Bu tur hastalar, glukokortikoide bagl yan etkilerin
gelisimi agisindan yuiksek risk altindadir ve tedavinin faydasi belirsizdir. Ote
yandan, sirozlu ve karaciger biyopsisinde aktif enflamasyonun bulundugu
hastalarda ise genellikle tedavi onerilmektedir (80).
2.1.12. OTOIMMUN HEPATIT TEDAVI REJIMLERI

OiH tedavisinde, baslangi¢ tedavisi olarak yiiksek doz prednizon
monoterapisi (60 mg/gun baslangi¢ doz, takiben azaltim semasi ile idame doz
seklinde) veya prednizon ve azatiyopurin kombinasyonu kullanilabilir (81). Bu
iki tedavi seklinin etkinlikleri birbirine esit olup, tek basina azatiyopulrin
tedavisinden Usttindurler (3). Amerikan Karaciger Hastaliklari Calisma Dernegi
(AASLD) baslangic tedavisinde, glukokortikoid monoterapisi ya da
glukokortikoid ve azatiyopurin kombinasyonu tedavilerinin her ikisinin de
kullanilabilecegini onerirken (3), Avrupa Karaciger Hastaliklari Calisma
Dernegi ise baslangi¢ tedavisinde, kombinasyon tedavisinin glukokortikoid

monoterapisine tercih edilmesi gerektigini dnerilir (48,51).

Tablo-6: OiH Standart Tedavi Rejimleri ve Uygulama Semasi (82).

Kombinasyon
Prednizon Prednizon Azatiyopurin
(mg/gun) (mg/gun) (mg/gun)
1.hafta 60 30 50
2.hafta 40 20 50
3.hafta 30 15 50
4.hafta 30 15 50
idame doz 20 10 50

Prednizon tedavisi; bir hafta baslangi¢ (indiksiyon) dozu ile baslanir
ve tabloda gosterildigi gibi dort haftada kademeli azaltilarak devam edilir,
dordunct haftanin sonunda remisyon devam ediyorsa idame dozla
(monoterapide 20 mg/gin, kombine tedavide 10 mg/gun) tedavi surduralir.
idame doz, remisyon hali korunacak sekilde daha da azaltilarak
bireysellestirilebilinir. Hafif hastalik durumunda (aminotransferaz duizeyleri

normal ust sinirin <10 kati olan asemptomatik hastalarda) prednizon
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monoterapisinin yukleme dozu, dusuk doz (20 mg/gun) kullanilabilinir.
Glukokortikoid yan etki riski yliksek olan hastalarda da (brittle diyabet,
osteoporoz, emosyonel labilite, psikoz oykusU ya da kontrolstz hipertansiyon
gibi) 60 mg/gunlik prednizon monoterapisine, dustk doz (30 mg/gln)
prednizon monoterapisi veya kombinasyon tedavisi tercih edilebilinir. Azaltim
asamasinda haftalik olarak klinik ve labaratuvar degerlendirme yapilmalidir.
Prednizon azaltma asamasinda herhangi bir dénemde semptomlarda
tekrarlama veya laboratuvarda kotlilesme olusursa, semptomlari kontrol
edebilen en duslk dozda prednizona geri donulur ve bu dozla idameyi
saglamak amaglanir. idame dozla prednizon tedavisi, hastallk tamamen
rezolisyona ugrayana kadar ya da ilag intoleransi/ilaca yanitsizlik gelisene
kadar devam eder.

Azatiyopurin tedavisinde ise dikkat edilecek husus; tedavi
baslanmadan o6nce thiopurin metiltransferaz (TPMT) enzim aktivitesinin
bakilmasi gerektigidir. TPMT enzim aktivitesine sahip olmayan hastalar, 6-
tioguanin nukleotidlerini yikamaz ve yikilamayan metabolitler siklikla aplastik
anemiye sebep olurlar (83). Bu yuzden azatiyopurin kullanilacaksa, TPMT
fenotipi tedaviye baslamadan 6nce mutlaka bakilmalidir. Azatiyopurin kullanim
dozu ise genellikle 1 ila 2 mg/kg/gun seklindedir.

2.1.13. TEDAVI YAN ETKILERI

Glukokortikoidlerin yan etkileri arasinda; diyabet, kilo alimi, iyatrojenik
cushing sendromu, hepatosteatoz, hipertansiyon, psikiyatrik problemler,
katarakt, glokom, dispeptik sikayetler, akne, osteoporoz ve ¢okme kiriklari yer
alir. Steroide bagh yan etkiler hastalarin %10-20'sinde gértulmekte olup
sikayetlerin siddetine gore ilacin erken kesilmesine neden olabilmektedir. Bu
gibi yan etkiler gortlen ya da goérulmesi agisindan risk faktord tasiyan
hastalarda kombinasyon tedavisi tercih edilmelidir. Ayrica uzun sureli
glukokortikoid tedavisi alan hastalar latent tuberkiloz ve okkult hepatit
agisindan takip edilmelidir.

Azatiyopurine bagh yan etki gorulme sikh@ sirozlu hastalarda daha
fazla olmakla beraber (84), ortalama %25'tir. Hastalarin yaklasik olarak

%>5'inde bulanti, kusma, ates, artralji, cilt dokuntusu, grip benzeri semptomlar
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gorulebilmektedir (85). Daha nadir olarak pankreatit, kolestatik hepatit, ilaca
bagl malignite ve erkek infertilitesi gorulebilir. Azatiyopurinin en ciddi yan etkisi
kemik iligi depresyonu olup 6zellikle TPMT enziminin eksikliginde gorilme riski
artmaktadir (83).

2.1.14. TEDAVI YANITININ DEGERLENDIRILMESI

Baslangi¢ (induksiyon) tedavisine yanit gesitli sekillerde olabilir:

e Remisyon : Ortalama %65-%80
e Inkomplet yanit : Ortalama %13
e Tedaviye yanitsizlik: Ortalama %10

Buna ek olarak, bazi hastalarda (ortalama %10) tedavinin kesilmesini
gerektiren ciddi yan etkiler gelisebileceginden, tedavi kesilebilmektedir.

Remisyon : Ortalama 18-36 aylik tedavi sonrasi, semptomlarin
dizelmesi, serum aminotransferaz, bilirubin ve gamma globulin dizeylerinin
normallesmesi ve karaciger histolojisinin normal veya hafif derecede portal
hepatit haline dénmesi seklinde tanimlanabilir (3). 18 ve 36 aylik tedavi sonrasi
hastalarin %65-80'inde remisyon elde edilebilmektedir (3). iki yila ragmen
remisyona giremeyen hastalarda remisyona girme ihtimali azalir. Bir kez
remisyon saglandiktan sonra, immunsupresif tedavinin kesilmesi denenebilir
veya idame tedaviye gecilebilir. Aminotransferaz seviyelerinin normale
dondugu hastalarda, histolojik remisyon (interface hepatitin kaybolmasi)
biyokimyasal remisyondan birka¢ ay sonrasina gecikebilir. Bununla birlikte,
hem ¢ogu laboratuvarda aminotransferazlarin normal araliklarinin degisiklik
gOstermesi hem de bazi calismalarda normal aminotransferaz seviyelerine
ulagtiktan sonra tedavisi kesilen vakalarin biyopsilerinde histolojik
remisyonuna ulasilamamasi nedeniyle, serum aminotransferazlarinin normale
donmus olmasi, beraberinde mutlaka histolojik normallesmenin eglik
edecegini gostermez (86).

inkomplet yanit : Uc yillik tedaviye ragmen klinik, laboratuvar ya da
histolojik olarak hi¢c veya belirgin dizelme olmamasi, beraberinde klinik
kotulesme olmamasi olarak tanimlanir ve bu durum hastalarin yaklagik olarak
%13'Unde gorulmektedir (3).
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Tedaviye vyanitsizhik: Tedaviye ragmen, hastalarin yaklasik
%10'unda klinik, laboratuvar ve histolojik bozulmanin goértilmesi durumudur.
Tedaviye yanitsizlik, siroz ile prezente olan, geng yasta tani alan, tedavi dncesi
uzun sure semptomatik hastaligi olan ve HLA B 8 veya DR 3 pozitifligi olan
hastalarda daha sik gorilmektedir (87). Bu hastalarda, OIH tanisi yeniden
g6zden gegcirilmeli; histolojik bulgulari otoimmun hepatitle buyluk benzerlik
gosterdiginden, wilson hastaligi ve otoimmun hepatit/primer sklerozan kolanjit
overlap sendromu ekarte edilmelidir (88,89). Tanida stiphe olmamasi halinde
ise tedaviye diger immunsupresif ajanlarla devam edilmelidir.

Relaps: Tedavi kesildikten sonra hastaligin tekrar alevlenmesi;
semptomlarin ortaya ¢ikmasi, serum aminotransferaz diizeylerinin normalden
3 kat daha fazla ylkselmesi, gama globulin dizeyinin iki katindan fazla
yukselmesi veya histolojik incelemede en azindan periportal hepatitin tekrar
ortaya ¢gikmasi olarak tanimlanir (3). Relaps en sik ilag kesilmesinden sonra
ilk yil igerisinde ortaya ¢ikmaktadir (90).

2.1.15. ALTERNATIF TEDAVILER

Bu tedaviler standart baslangi¢ tedavisine yanit vermeyen veya
intolerans gdsteren hastalarda kullanilabilir.

Mikofenolat mofetil: Mikofenolat mofetii (MMF), denovo purin
sentezini bloke ederek etki eder. Konvansiyonel tedaviye direncgli veya
azatiyopurini tolere edemeyen otoimmiun hepatitli hastalarda kullanilabilir (91).
Onerilen doz; giinde iki kez 1 gr seklindedir. Azatiyoplrine direngli vakalardansa,
azatiyopurine intoleransi olan vakalarda daha etkili oldugu sdylenebilir (92).

Budesonid: OIiH tedavisinde, budesonidin roliinii gdsteren vaka
raporlari ve birka¢g randomize calisma disinda c¢ok kapsamli inceleme
bulunmamaktadir. ilag ile ilgili olarak yapilmis olan bu az sayida calismanin
Isiginda, siroz olmayan hastalarda daha etkili oldugu ve prednizondan daha
az yan etkiye sahip oldugu bilinmektedir (93,94). Bunun nedeni ise, oral
kullanim sonrasi, karacigerde %90'inin ilk gegis etkisine ugramasidir. Ancak
sirotik hastalarda geligsen santlara bagl olarak ilacin metabolizmasi
degisebilmektedir (95).
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Siklosporin: Standart tedaviye yanit vermeyen hastalarda, kalsinorin
inhibisyonu yaparak etki gosteren siklosporinin fayda saglayabilecegi
gOsterilmistir (96). Siklosporin kullanilirken dikkat edilmesi gereken en énemli
nokta ilaca bagl gelisebilecek hipertansiyon, bobrek yetmezligi, hiperlipidemi,
infeksiyon ve malignite riskinde artis gibi yan etkilerinin olabileceginin
hatirlanmasidir. Siklosporinin kullanimina karar verilmesi halinde bu yan etkiler
g6z dnune alinarak kar zarar dengesi g6z énunde bulundurulmalidir.

Takrolimus: Bu ilag da siklosporin gibi kalsindrin inhibisyonu yaparak
etki gosterir. Steroide direngli olan bazi vakalarda kullaniminin faydali oldugu
gorulmagtur (97).

Ursodeoksikolik asit: Ursodeoksikolik asitin, otoimmuin hepatitli
hastalarda, primer biliyer siroz overlap sendromu olmadigi surece etkisinin
olmadigi saptanmistir (98).

Diger tedaviler: Bazi vaka raporlarinda tedavide siklofosfamid,
metotreksat, infliximab ve rituximab verilebilecedi bildirilmistir (99,100).
2.1.16. TEDAVININ KESILMESIi VE YONETIMI

Baslangi¢ tedavisi, en az iki yil boyunca devam eden ve bu sure
zarfinda remisyon elde edilen hastalarda, karaciger biyopsisi yapilip histolojik
iyilesme gosterilirse tedavi kesilebilinir (48). Fakat unutulmamalidir ki yasam
boyu ilagsiz takip, sadece hastalarin %15-20'sinde mimkun olmaktadir (3).

Tedavi kesilmesinde ilk adim; glukokortikoidin azaltilarak kesilmesi
olmalidir. Prednizon dozu 20 mg/giin dozuna ulasilana kadar her hafta 10
mg/gun azaltilabilinir. Daha sonra da, 10 mg/gin dozuna ulasilana kadar her
hafta 5 mg/gun azaltma yapiimalidir.

2.1.17. KARACIGER NAKLI

Tedavi sirasinda veya tedaviden sonra dekompanze olan OiH
hastalari karaciger nakli igin aday olarak degerlendirilmelidir. Nakilden sonra 5
yillk yasam orani genellikle %90'In Uzerindedir. Allograftta hastaligin
rekdrrensi nadirdir ve genellikle de yetersiz immunosupresif tedavi alan veya
HLA DR3 uyumsuz olan hastalarda gorulmektedir. Rekirens olmasi halinde
immuansupresif tedavi gdbzden gegirilmeli gerekirse doz ayarlamasi yapiimahdir
(101)
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3. MATERYAL VE METOD

Bu arastirmaya UUTF Etik Kurulu 22 Agustos 2017 tarih ve 2017-
12/72 karari onayi sonrasi baslandi. 01.01.2010-30.06.2017 tarihleri arasinda,
Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali'na bagvuran ve
OIH tanisi alan 202 hasta, retrospektif olarak incelenmistir.

Bu calismada, hastalarin cinsiyeti, tani anindaki; yasi, serum
immunglobulin G, serum protein elektroforezi, lipit profili (trigliserid, total
kolesterol, LDL), karaciger ultrasonografisi (hepatomegali, splenomegali,
hepatosteatoz varligi), tedavi baglanmadan Onceki ve tedavi baslandiktan
sonraki karaciger fonksiyon testleri, eslik eden varyant sendrom varhg: ve
detayli analizi, karaciger biyopsisi ayrintili degerlendiriimesi (lenfosit
infiltrasyonu, interface hepatit, rozet formasyonu, eslik eden kronik hepatit hali,
siroz veya NASH varldi), tani aninda provoke edici ila¢ kullanim oykusu
varhgi, karaciger spesifik otoantikorlari varligi ve titreleri (ANA, ASMA, SLA,
LKM1, LC1, AMA), tedavi ajanlari (prednizolon, azatiyopurin, ursodeoksikolik
asit), tedavi ile remisyona girme suresi, nuks varligi ve nukse yakalanma
zamani, nuksun suresi ve takip suresi arastirildi.

Hastalarin klinik ve demografik karakteristik ozellikleri tani aninda
kayit edildi. OIH tanisi, uluslararasi OIH calisma grubunun o&nerdigi
basitlestiriimis kriterlere goére konuldu (1) (Tablo 4) ve hastalara yine ayni
¢alisma grubunun énerdigi sekilde standart tedavi protokolu izlenerek yalnizca
prednizon (30-60 mg/gun) veya prednizon ve azatiyopurin (50-100 mg/gun) ile
kombine tedavi verildi. Remisyon ve relaps uluslararasi kilavuzlara gore
tanimlandi.

Hastaligin tanisi icin gerekli olan viral belirtecler ve serum IgG
duzeyleri hastanemizde var olan Eliza kitleriyle c¢alisildi. Hastaligin
tiplendirmesinde kullanilan serolojik belirtecler olan ANA, AMA, ASMA ve anti
LKM, Uludag Universitesi Tip Faklltesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvari
referanslarina goére degerlendirildi. Otoantikorlarin degerlendiriimesinde
indirekt immufloresan titresi 1/40 ve Ustundeki dederler pozitif olarak kabul

edildi. Karaciger biyopsileri hastanemiz patologlari tarafindan degerlendirildi.
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Fibrosis skorlamasi METAVIRE gére 5 skala lizerinde yapildi (103). Fibrosis
skoru O-ll erken evre, llI-IV ise ileri evre olarak kabul edildi. Lenfositik
piecemeal nekroz varligina goére inflamasyon derecesi; hafif (1-2 portal alan
etrafinda nekroz olmasi), orta (portal alanlarin yarisinin periferinde nekroz
olmasi) ve ileri (hemen hemen tum portal alanlarin gevrelerinin yarisindan
fazlasini kaplayan nekroz olmasi) seklinde Ug grup olarak tanimlandi.
Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM
SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:IBM Corp.) modulu
kullaniimistir. Calismamizdaki verilerin tanimlayici (ortalama, ortanca,
standart sapma) istatistikleri ve frekans dagilimlari hesaplanmigtir.
Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir.
Normal dagilima uygunluk goOsteren surekli degiskenler icin betimleyici
istatistikler ortalamaztstandart sapma, normal dagilima uygunluk géstermeyen
degiskenler icin medyan (minimum-maksimum) deger gosterilmigtir. Kategorik
degiskenler igin ise betimleyici istatistikler frekans ve yuzde ile ifade edilmigtir.
Kategorik degiskenler, gruplar arasinda Ki-kare testi kullanilarak
kargilastiniimistir. Kategorik verilerin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi

kullanilmigtir. Anlamlilik dizeyi a=0.05 olarak belirlenmigtir.
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4 BULGULAR

Calismaya 2010-2017 tarihleri arasinda, OiH tanisi alan 202 hasta dahil
edildi. Calismaya alinan OiH hastalarin demografik ézellikleri ve tani anindaki

laboratuvar ozellikleri Tablo 7'de 6zetlenmistir.

Tablo-7: Calismaya alinan OiH hastalarinin demografik dzellikleri.

n:202

Yas (median) 46
Cinsiyet (K/E) 174(86)/28(13.9)
Tani anindaki(median);

AST (IU/L) 100

ALT (IU/L) 127

GGT (IU/L) 146

ALP (IU/L) 178
Serum protein elektroforezi

Gamma Bandi (%)

%18,9 ve Uzeri 143 (70.8)

%18.9 alti 53 (26.2)
Serum Ig G (mg/dl)

1600 ve Ustu 141 (69.8)

1600 alti 61 (30.2)
Trigliserit dlizeyi (mg/dl)

150 ve Ustu 73 (36.1)

150 alti 128 (63.4)

AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransferaz, GGT: Gama Glutamil Transferaz, ALP: Alkalen

Fosfataz, IgG:immunglobulin G.

Hastalarin 174'G (%86) kadin, 28'i ise (%13.9) erkekti. Hastalarin tani
konma median yasi 46 bulundu. Hastalarin tani konma yasi siklikla orta yas
grubunda (41-60 yas) olsa da, geng yetiskinlerde de (18-40 yas) oldukga
yaygin oldugu saptandi. Calismamizda bulunan OiH yas dagilimi Sekil 1'de
gOsterilmistir.

Tani anindaki karaciger enzimleri median degerleri; AST 100 iULL, ALT
127 UL, GGT 146 UL, ALP 178 IULL olarak bulundu. Diger parametrelerin
ortalama degerleriyse; serum protein elektroforezi gamma bandi normalin
ustiinde (2%18.9) oldugu hasta sayisi 143, normalin altinda (%18.9>) oldugu

hasta sayisi 53, Serum IgG'nin normalin Ustinde (21600 mg/dl) oldugu hasta
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sayisi 141, normalin altinda (<1600 mg/dl) oldugu hasta sayisi 61, serum

trigliserit dizeyinin normalin Gstinde (2150 mg/dl) oldugu hasta sayisi 73,

normalin altinda (<150 mg/dl) oldugu hasta sayisi ise 128 olarak hesaplandi.

OiH tani konma yasi

50
45
40
35
30
25
20
15
10

13-18 19-30 31-40

Sekil-1: OiH yas dagilim cizelgesi.

41-50 51-60 61-70 71 ve Ustl

Tani ani karaciger fonksiyon testleri daha ylksek olan hastalarin

tedavi sonrasi da, tani ani karaciger fonksiyon testleri dusuk olan hastalara

gbre daha kotu seyrettigi saptanmigtir. Bu varsayim, tedaviye ragmen tani

sonrasi karacigere daha spesifik olan ALT degerinin gerilememesi ile

tanimlanmistir (Tablo 8).

Tablo-8: Tedavi 6ncesi ve sonrasi AST-ALT degerlerinin karsilastirmasi.

Tedavi sonrasi ALT P
<40 240

Tedavi  6ncesi | = 200 52 (76.5) |16 (23.5)

ALT < 200 118 (88.1) |16 (11.9) | 0.033
Tedavi sonrasi AST
<40 240

Tedavi oncesi | 2 200 60 (90.9) |6 (9.1)

AST < 200 122 (89.7) | 14(10.3) | 0.78

Calismaya katilan tim hastalarda otoantikorlarin varligi ve dagilimi
incelendi (Tablo 9). ANA;175 hastada (%86), ASMA, 21 hastada (%10), SLA;
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11 hastada (%5.4), LKM 1; 3 hastada (%1.5), LC1; 4 hastada (%2), AMA 67
hastada (%33.2) pozitif bulundu. Otoantikor temelli OiH siniflandirmasinin
calismamizdaki dagihimi Tablo 10'da gosterilmistir. Burada tiplendirilemeyen
sinif tanimi, her iki sinifin da otoantikorlarindan en az birini igeren grubu
temsilen kullanildi. AMA bakilmasinin sebebi ise eslik eden varyant sendrom

varhgini desteklemekti.

Tablo-9: Calismadaki OiH otoantikorlarinin dagilimi.

Otoantikorlar n %
ANA 175 86
ASMA 21 10
SLA 11 54
LKM1 3 1.5
LC1 4 2
AMA 67 33.2

ANA; antinukleer antikor, ASMA; anti smooth antikor, SLA; anti soluble liver/liver pancreas, LKMZ1;anti liver/kidney

mikrozomall antijeni, LC1; anti-liver sitozol-1 (anti-LC1) antikor, AMA;antimitokondriyal antikor.

Tablo-10: Otoantikora bagli OiH tiplendirme dagilimi.

OIH tiplerinin oranlari n %
Tip 1 179 88.6
Tip 2 3 1.5
Seronegatif 17 8.4
Tiplendirilemeyen 3 1.5

Calismaya katilan hastalarin 194 (%80.1) 'Unun karaciger biyopisisi
varken, 8'inin (%19.8) karaciger biyopsisi yoktu. 194 hastanin 37'sine biyopsi
yapilmis olmasina ragmen OlH'e 6zgi kriterler belirtimemisti. Karaciger
biyopsisi yapilanlardan biyopsi analizi belirtilenlerin; 145'inin (%71.8) lenfosit
infiltrasyonu, 94'Untn (%46.5) interface hepatiti, 19'unun (%9.4) rozet
formasyonu igerdigi bulundu. Karaciger biyopsisi yapilanlarin 34'inde (%21.7)
tani aninda siroz saptandi. Karaciger biyopsisinde, siroz disinda saptanan
patolojilere ek olarak; 17 hastada (%10.8) nonalkolik steatohepatit (NASH), 4
hastada (%2.5) ilag iligkili toksik hepatit bulundu (Tablo 11).
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Tablo-11: OIH karaciger biyopsilerin analizi.

OIH uyumlu 157 (%77.7)
Siroz uyumlu 34 (%21.7)
‘s Var. 162 (%80.1
Karaciger | Var 162 (%80.1)  moyer imi 17 (%10.8)
biyopsisi Toksik hepatit uyumlu 4 (%2.5)
Yok: 40 (%19.8)
. Lenfosit infiltrasyonu 145 (%71.8)
OIH uyumlu olanlar | interface hepatit 94 (%46.5)
Rozat formasyonu 19 (%9.4)

Karaciger biyopsisinde NASH saptanan hastalarin biyokimyasal ve

ultrasonografik NASH gostergeleri karsilastildiginda; laboratuvar olarak
hipertrigliseridemisi olan 73 hastanin 12'sinin (%16.4), ultrasonografik olarak
hepatosteatozu olan 21 hastanin 15'inin (%71.4) biyopsisinde NASH bulundu.

OIiH tanisi alan 31 hastada (%15.3) tan1 dncesi, hastali§i provoke ettigi
dusundlen ilag kullanim 6ykust mevcuttu. Tablo 12'de ilag kullanim 6ykusu

olan hastalarin ilaglarinin detayli analizi gosterilmigtir.

Tablo-12: ilag kullanim 6ykiisi olan hastalarin dagilimi.

llag kullanim dykiisii n %
Statin 3 9,7
Nsaii* 12 38,7
Ssri* 5 16,1
Kemoterapotik 2 6,5
Antiepileptik 1 3,2
Metotreksat 1 3,2
Antibiyotik 5 16,1
Oks* 1 3,2
Antihipertansif 1 3,2

*Nsaii; Nonsteroid antiinflamatuar, Ssri; Selektif serotonin gerialim inhibitorii, Oks; Oral kontraseptif ilag.

siklikla birlikte

Calismamizda OiH'e eslik eden baska bir otoimmiin hastaligi olan 76 hasta

Otoimmun  hastaliklar gorulebilmektedirler.
(%37.6) bulundu, bu hastaliklarin dagilimi Tablo 13'te 6zetlenmistir.

Tablo-13: OiH'e eslik eden otoimmiin hastaliklarin dagilimi.

%
2.6

total n: 76
Morfea 2
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Romatoid artrit 8 10.5
Sjogren 17 22.4
Sistemik lupus eritematoz 8 10.5
Psoriatik artrit 5 6.6
MKBDH 3 3.9
Polimyozit 1 1.3
Ulseratif kolit 4 5.3
Hashimato tiroiditi 24 31.6
Graves hastali§i 1 1.3
Allerjik astim 1 1.3
Otoimmuin hemolitik anemi 1 1.3
Vitiligo 1 1.3

OiH'e karacigere has cesitli varyant sendromlar eslik edebilir.
Calismamizda 109 hastada (%53.9) biyopsi materyalinde belirtilen varyant
sendrom saptanmis olup, dagilimi Tablo 14'te gosterilmigtir.

Tablo-14: OiH'e eslik eden karacigerin varyant sendromlari.

n:109 %
Primer Bilier Siroz 61 56.0
Primer Sklerozan Kolanjit 5 4.6
Otoimmun Kolanijit 2 1.8
Kronik Karaciger Hastaligi 22 20.2
Nonalkolik steatohepatit 15 13.8
Toksik Hepatit 3 2.8
intrahepatik Kolestaz 1 0.9

OIiH, tedavi ile kontrol altina alinabilen bir hastaliktir. Calismamizda
186 hastada (%92.1) tedavi ile remisyona ulasildi. Remisyona girme median
suresi 4 ay olarak bulundu. Tedaviye ragmen remisyon saglanamayan 16
hastada (%7.9) tan1 aninda karaciger sirozu saptandi. Remisyona girdikten
sonra nuks olan hasta sayisi 64 (%34.4) olarak bulundu. Ortalama niks
median suresi, hastaligin baslangi¢ suresinden itibaren 48 ay olarak bulundu.
OiH tanisi alan hastalarin tarafimizca median izlem siresi 60 ay olarak
hesaplandi.

OIiH tanil hastalarin gogu prednizolon veya prednizolon-azatiyoprin
kombinasyonu kullanmaktaydi. Calismamizda 175 (%86.6) hastada
prednizolon tedavisi, 181 (%89.6) hastada ise azatiyoplrin tedavisi
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kullanilmigti. 142 (%70.3) hastaya klasik tedavinin yanina ursodeoksikolik asit

eklenmisti.
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5.TARTISMA ve SONUG

Otoimmun hepatit, karacigerde nekroinflamatuar degisiklikler ile
karakterize, etyolojisi bilinmeyen nadir gorulen kronik inflamatuar bir hastalktir
(1). OIH Klinik spektrumu asemptomatik hastaliktan akut siddetli hastaliga
kadar ¢ok genis bir araliga sahiptir. Tedavi ile serum ALT ve Ig G dizeylerinin
normale donmesi %65 hastada 18 ay icinde, %80 hastada ise 3 yil icinde
basarilabilmektedir (5,103). OiH'te, tedavi sonrasinda hekimleri bekleyen asil
sorun; uzun sure remisyonda olan hastalarin immuansupresif tedavilerinin
kesilip kesilmeyecedi konusudur (103-105). Cunkl yapilan c¢alismalarda,
remisyona girdikten sonra tedavisi kesilen hastalarin, bir yil icinde %50-
86'sinda relaps gelistigi ve tekrar tedavi baslanmasi gerektigi bildirilmigtir.
Tedavi kesildikten sonra relaps siklikla ilk 6 ila 12 ay icinde gdzlenmektedir
(106,107). Biyokimyasal parametreler ve karaciger histolojik bulgularinin
dizelene kadar tedavinin devam ettirilmesinin, tedavi kesildikten sonra relaps
gelisim sikhigini azalttigi bildirilmistir (106,108). Tedavi kesildikten sonra relaps
gelisim suresi, uygun takip sekli ve relaps gelisimi ile ilgili risk faktorleri tam
olarak bilinmemektedir (109,110). OiH'te tani konulduktan sonraki tedavi
algoritmasi, takipte yeniden biyopsi yapilma gerekliligi, alevlenmelerle giden
hastaliklara yaklagim gibi konularda halen tartismalar devam etmekte ve kanit
dizeyi ylksek ¢alismalar gerekmektedir.

Bu c¢alisma, Uludag Universitesi Tip Fakultesi Gastroenteroloji
polikliniginden izlenmis veya izlenmekte olan OIiH tanisi almis hastalarin
kapsamli bir calismasidir. Bu calismadaki amacimiz, OiH tanisi almis
hastalarin klinik, epidemiyolojik 6zellikleri; bunlarin klinik seyir ve prognoz
uzerine etkileri ve tedaviye verdikleri cevaplari degerlendirerek hastaligin
bilinmeyenlerine i1sik tutmaktir.

Retrospektif olarak incelenen c¢alismamiza, 2010-2017 tarihleri
arasinda Uludag Universitesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Gastroenteroloji

Polikliniginde Klinik, laboratuvar ve patolojik 6zellikleriyle OiH tanisi alan veya
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daha oncesinde tanili olan, en az 1 yil sure ile takipli, 13-80 yas arasinda
dagilim gosteren 202 hasta dahil edilmigtir.

OiH prevelansini arastiran, Danimarka'da yapilan bir calismada,
hastaligin insidansi 1.7/100000 ve 10 yillik mortalitesi ise %26.4 olarak
bulunmustur (13). Tayvan ve Israil'de yillik insidans orani 0.52-0.67/100000
gibi dusik bir orana sahipken; Avrupa'da 0.85-3/100000 gibi nispeten daha
yuksek bir orana sahiptir (14,111,112). Yakin zamanda yapilan Japon bir
calismada ise OiH yillik prevalansi ve insidansi sirasiyla 23.4/100000 ve
2.23/100000 bildirilmistir (113). Guney Kore’de yapilan bagka bir ¢alismada
ise, hastaligin insidansi 4.82/100000 ve mortalitesi %2.18 olarak saptanmistir
(114). OIH’in en yiiksek prevelansi, 1984 ve 2000 vyillari arasinda Alaska‘da
yapilan ¢alismaya ait olup; 42.9/100000 olarak bulunmustur (12). Avrupa ve
Yeni Zelanda nifuslarinda ise sirasiyla OiH prevelansi, 10.7-24.5/100000
bulunmustur (13,16). Singapur ve Brunei'de yapilan ¢alismalarda ise hastalik
prevelansi 4-5.6/100000 olarak hesaplanmistir (111). OiH'in Ulkeler arasi
prevelans ve insidans dagilimi Sekil 2'de gdsterilmistir. Ulkemiz icin kesin bir
prevalans belirtimemekle birlikte Tuarkiye’deki kronik hepatitlerin %1.5-
1.9’unun otoimmun hepatit oldugunu gésteren galismalar mevcuttur (10). Bu
calismalardan da goruldugu Uzere, hastalik prevalansi irk ve etnisiteye bagl
farkhliklar gosterebilmektedir.

OIH tanisi alan hastalarin ¢oguniugu, diger otoimmiin hastaliklarda
oldugu gibi kadin populasyona aittir. Hollanda’da yapilan bir g¢aligsmada
kadin:erkek cinsiyet orani yaklasik 4:1 bulunmustur (16). Japonya'da yapilan
bagka bir calismada ise kadin:erkek cinsiyet oraninin 6:1 oldugu saptanmistir
(17). Hawai'de yapilan bir ¢alismada ise kadin:erkek cinsiyet oranini 3:1
bulunmustur. Avrupa'da yapilan son arastirmalarda ise; tip 1 OiH’te
kadin:erkek orani 3-4:1 olarak bildirilmigtir (115,116). Bizim ¢alismamizda ise
kadin:erkek orani 6:1 olarak saptandi ve kadin oraninin fazla olmasi literattrler
ile benzerlik gostermekteydi.

OIiH ile ilgili ilk yapilan calismalarda yas dagilimi agisindan bimodal
dagilim gosterdigi; ilk pikini 10-30 yaslar arasinda ve ikinci pikini ise 40-50
yaglari arasinda yaptigi bildirilse de son yayinlarda hastaligin ¢ocukluk
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cagindan 80’li yaslara kadar yaygin bir yas araliginda gorulebilecegi
bildirilmistir (19,117). Bizim ¢alismamizda OIH tanili hastalarin yag mediani 46
(minimum 13-maksimum 82) olarak bulundu ve literatlrler ile benzerlik
gOstermekteydi. Sekil 1'de de gosterildigi Uzere 41-60 yas arasi en yuksek

orana sahipken, 31-40 yas araligi da ikinci en yuksek dagilima sahip araliktir.
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Sekil-2: Otoimmun insidans ve prevalansindaki kuresel dagilimi(118).

OIiH degisken klinik prezantasyona sahip bir hastaliktir. Asemptomatik
hastalarda tesadufen saptanan karaciger fonksiyon testinin yuksekligi ile
saptanabilecegi gibi (19), fulminan karaciger yetmezligi ve siroz ile de
basvurulabilir (119). Calismamizda, tesadlfen saptanan veya akut hepatit ile
basvuran hasta sayisi daha fazla olsa da, karaciger biyopsisi yapilan 194
hastanin 34'Unde de (%21.7) tani aninda siroz saptanmistir. Al Chalabi ve
arkadaslarinin, 2006 yilinda yaptiklari bir calismada ise OiH'li hastalarin
%30'unda tani aninda siroz saptanmis bazi hastalarda hipersplenizm,
Ozefagus varis kanamasi gibi portal hipertansiyon komplikasyonlari ve
dekompanse karaciger hastaligi bulgulari gozlenmistir (119).

Basvuru aninda, tipik biyokimyasal profil, siklikla hepatik paternde olup;
bilirubin ve transaminaz seviyelerinin artigi ile karakterizedir. Fakat kolestatik

enzimlerin normal veya ihmli artig gosterebilece@i unutulmamalidir. Bununla
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birlikte, biyokimyasal aktivitenin karaciger biyopsisinde saptanan OIH siddeti
ile korelasyon gostermeyecegdine dikkat edilmelidir. 28 hastanin incelendigi bir
seride; en az 24 aylik tedavi ile remisyonda olan hastalar incelenmis ve
tedavileri kesilerek ortalama 28 ay sonrasindaki degerlendirmeleri
kaydedilmistir. Bu serinin sonuglarina gore; 15 hastanin (%54) remisyonda
kaldigi, 13 hastanin (%46) nuks ettigi saptanmistir (120). Calismanin asil
amaci; tedavi kesilmeden onceki ALT seviyelerinin, tedavi kesildikten sonra
nuksetme olasiligini gostermeye yardimci olabilecegidir. Uzun sureli
remisyonda olan hastalarin ¢ogunda, tedavi kesildigi andaki ALT duzeyi
normalin Ust sinirinin <2 katindan az ve serum Ig G seviyesi <12 g/L oldugu
gorulmustur. NUkseden hastalarinsa, sadece ugunde ALT normal ust sinirin
<2 kati ve serum Ig G <12 g/L idi (120). Cok degiskenli ¢esitli analizlerde bu
seride oldugu gibi, yuksek ALT seviyelerinin nuks riski ile iligkili oldugu
bulunmustur. Calismamizda kulanilan referans araliklari; ALT 9-57 IU/L, AST
13-30 iU/L, GGT 8-61 IU/L, serum lg G 700-1600 mg/dl, ANA < 40 ve SMA
<20 seklindeydi. Diger serilerin sonuglarina benzer sekilde, bizim
calismamizda da tani anindaki ALT degeri ne kadar yuksek olursa, tedavi ile
normale inmesinin (remisyona ulagsmanin) o kadar zor olacagi saptandi
(p:0.033). Ayrica, son zamanlarda vyapilan c¢alismalarda kolestaz
enzimlerinden, GGT seviyesinin transaminaz yukselmesiyle birlikte olabilecegi
ve tedaviye yanitin tahmini degerlendirmesinde bunun bagimsiz bir sekilde
kullanilabilecedi vurgulanmistir (121).

Calismamizda, Kklinik, laboratuvar ve patolojik o6zellikleriyle OIH'i
destekleyen hastalarin tanisi, Uluslararasi Otoimmun Hepatit Calisma Grubu
tarafindan tanimlanan 2008 yili basitlestiriimis kriterlerleri ile standardize
edildi. Bu kriterlerde; otoantikor titreleri, Ig G duzeyleri, karaciger histolojisinin
OIiH ile uyumu ve viral hepatitin ekarte ediimesi maddeleri bulunmaktadir (1).

OiH kendine has otoantikorlara sahiptir ve bu otoantikorlara goére
siniflamasi mevcuttur. Ozellikle; ANA, ASMA ve anti-SLA/LP antikorlari en sik
bilinenlerdir. Zhang ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada; ANA orta duzeyde
sensitivite ve spesifitiye sahipken, ASMA'nin orta dizeyde sensitivite ve daha
yiksek oranda spesifitiye sahip oldugu gésterilmistir. Ote yandan, anti-SLA/LP
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dusuk bir sensitiviteye sahip olsa da, en ylUksek spesifitiye sahip otoantikor
olarak belirtilmigtir (122). Yapilan ¢alismalarin ortak sonucu; bu otoantikorlarin
tanisal amacli kullanilmalarinin prognostik amach kullaniimalarindan daha
verimli olacagi lehinedir.

ANA birgok ¢alismada da kanitlandigi Gzre, otoimmun hepatitte en sik
gbriulen otoantikordur ve tip 1 OIH'li yetigkinlerde daha fazla gérilmekle
beraber, nadiren tip 2 OiH'te de gériilebilmektedir. ANA'nin sik gérilmesi
spesifikligini gdéstermemektedir; 6zellikle kronik HCV'li hastalarin yaklasik
%5'inde, ANA 1/100 veya daha yuksek titrede pozitif bulunabilinecegini
gOsteren yayinlar mevcuttur (123). ASMA, 6zellikle gocuklarda ANA'dan daha
fazla gorulebilmektedir (119). Anti-SLA/LP antikorlari, hem tip 1 hem tip 2
OiH'li cocuk popiilasyonunda daha sik olmakla beraber, yetiskinlerinse tip1l
OIH grubunda yaklasik %10-30 pozitif saptanmistir (124). Bir raporda tip 2 OiH
tanil hastalarda da, %48 sikhdinda anti LC-1 antikorlari pozitif saptanmigstir
(63). AMA, primer biliyer kolanjit i¢cin daha spesifik ve daha hassas olmasina
ragmen, tip1 OiH'te de goriilebilmektedir. AMA'nin otoimmiin hepatitteki
sikligi, yapilan galismalarda énemli derecede farklliklar icerse de genellikle
%5-20 arahginda oldugu bildirilmistir (125). Gliney Kore'de, 507 hastada OiH
prevelansinin ve epidemiyolojik 6zelliklerinin incelendidi bir caligmada; ANA
%93.9, ASMA %81.7, AMA %88.4, LKM 1 %67.5 pozitif saptanmistir (114).
Calismamizda ise 202 hastada saptanan otoantikor dagilimi; ANA %86,
ASMA %10, anti SLA %5.4, anti LKM1 %1.5, anti LC1 %2, AMA %33.2 olarak
bulundu. Otoantikor temelli OiH siniflandirmaya gére calismamizda, tip 1 OiH
%88.6 oraniyla en sik goriilen tip olarak belirlendi, seronegatif OiH %8.4 olarak
ikinci, tip 2 OIH ise %1.5 oranla ticlincii goriilen alt grup olarak saptandi. OiH
kriterlerine gore tip 1 ve tip 2 OIH'in ortak &zelliklerini tasiyan grup,
tiplendirilemeyen grup olarak tanimlandi ve sikligi %1.5 olarak hesaplandi. Tip
1 OiH, galismalarda da %75-80 oranina sahip olup en sik gériilen tip olarak
tanimlanmaktadir (126). Tip2 OIH, cok daha az siklikta gériilmekte olup;
Avrupa ve Kuzey Amerika'da yapilan galismalarda OIH vakalarinin %10-
15'inden azini olusturdugu saptanmistir (125,127). Seronegatif veya
tiplendirilemeyen OIiH sikhgini belirten giivenilir bir calisma bulunamadi.
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Diinya genelindeki gesitli raporlarda, OiH'li hastalarda eszamanli
ekstrahepatik otoimmun hastaliklarin goralme sikligini %20 ila %49 arasinda
degismekte oldugu bildirilmistir. Werner M. ve arkadaslarinin yaptigi ve isvigre
popllasyonunun tarandidi calismada; OiH tanili hastalarin enaz %20'sine tani
aninda veya takip suresince bagka bir otoimmun hastalik eglik edebilecegi
saptanmistir (14). OiH'e siklikla eslik eden ekstrahepatik otoimmiin hastaliklar;
otoimmuan tiroidit, inflamatuvar bagirsak hastaliyi ve sistemik lupus
eritamatozus olarak belirtiimistir (2,128,129). Calismamizda ise OiH tanili
hastalarin %37.6'sina baska bir otoimmun hastaligin eslik ettigi bulunmus ve
literaturler ile benzerlik gosterdigi gorulmustur. Calismamizda belirgin farkla
OiH'e eslik eden otoimmiin hastaliklar; hashimato tiroiditi (%11.9), sjoégren
hastaligi (%8.4) ve sistemik lupus eritamatozus (%4) olarak bulundu.

OiH’e ekstrahepatik otoimmiin hastaliklarin yanisira, karacige has
otoimmun hastaliklar da eglik edebilmektedir, bu tablo overlap sendromu
olarak bilinir (67). Bonder ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, PBS ve OiH
overlap sendromunun %2-20 arasinda degistigi gortulmuastir (68). Mayo
Kliniginin bir raporunda, standart kriterlerle tanimlanan 162 tip 1 OiH, 37 primer
bilier siroz (PBS) ve 26 primer sklerozan kolanijitli (PSK) toplam 225 hasta
incelenmis ve bunlarin %18'inin overlap sendrom ozelliklerini tasidigi
belirtilmistir. Bu rapora gore; OiH/PBS birlikteligi %7, OIH/PSK birlikteligi %6,
OiH/otoimmiin kolanijit birlikteligi %11 siklikta analiz edilmistir (130). Bununla
birlikte, "overlap-6rtisme sendromu" tanimina ait belirlenmis kesin kriterlerin
mevcut olmamasi ve g¢alisma populasyonlarinin standardizasyonunun
bulunmamasi nedeniyle bu teshisi koymak hala sorun teskil etmektedir. Bu
gucliklere ve tani koyduran altin standart 6zelliklerin eksikligine ragmen,
otoimmun hepatitin PBS ve PSK ile overlapinin sik oldugu bilinmektedir
(131,132). OIH/PBS overlap sendromlu hastalar iki kategoride karsimiza
cikabilir; ya OiH'in histolojik dzelliklerini tasiyip, PBS'in serolojik 6zelliklerini
(AMA pozitifligi, immunglobulin M yUksekligi gibi) barindiracak sekilde ya da
PBS'in histolojik 6zelliklerini tasiyip, serolojik olarak OIH 6zelliklerini (ANA,
ASMA pozitifligi, immunglobulin G yuksekligi gibi) barindiracak sekildedir
(132,133). Bir galismada, OIH/PBS overlapi disiniilen 20 hasta serolojik ve
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histolojik 6zellikleri, tipik PBS ve tipik OIH olan esit sayida hasta ile
kargilastiriimis ve overlap hastalarin gogunda PBS'e daha benzer 6zelliklerin
oldugunu saptanmigstir. Sonug olarak ¢alismanin yazarlarinin hipotezine gore;
OIH/PBS overlapi disiinllen hastalarin, histolojik olarak daha ¢ok altta yatan
patolojileri PBS lehinedir, ancak bazilari OIH ile uyumlu hepatik bir patern
geligtirebilecek genetik yatkinliga sahiptir. Ayrica bu hastalari tanimlamak igin
"PBS'in hepatik formu" terimini ©&nermislerdir (134). OIH/PBS overlap
sendromu oldugu disuntulen hastalarin serolojik profilini agiga kavusturma
girisiminde bulunan bir grup ise, 174 hastayl serolojik testlerle cesitli
otoantikorlar agisindan taramis ve %54.5'unda AMA pozitif saptamigtir (135).
Calismamizda; primer bilier sirozu destekleyen gdstergelerden; laboratuvar
gosterge olan AMA %33.2’sinde pozitif saptanirken, biyopsi materyalinde
%23,2’sinin bilier degisikliklerinin primer bilier sirozu destekledigi bulundu.
Ayrica, biyopsi materyalinde bilier degisikligin oldugu hastalarin %53.1'inde
AMA pozitif bulundu. Bununla birlikte ¢alismamizda, karaciger biyopsisinde
bilinen overlap sendromlari disindaki ek patolojilere 6rnek olarak; %10.8
NASH, %2.5 ilag iliskili toksik hepatit saptandi.

Son zamanlarda, ilacin indikledigi OIH'in (DIAIH) giderek arttig
ortaya konulmustur. Czaja ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada DIAIH
sikliginin, tim OIH vakalarin %9'unu olusturdugu bulunmustur (136). Karin
Takeda ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise; kodein-asetaminofen
karisimi iceren yasadisi ilaglarin OiH'i tetikleyebilecedi ortaya konulmus ve bu
durumla olusan karaciger toksisitesine DIAIH denebilecedi vurgulanmigtir.
DIAIHda da OIH ile benzer sekilde artmis transaminaz ve serum Ig G
seviyeleri, karaciger otoantikorlarinin pozitiflikleri (ANA, ASMA) ve hatta
karaciger biyopsisinde lenfosit ve plazma hucre infiltrasyonunun olabilecegi
belirtilmistir (137). Bizim ¢alismamizda ise %15.3 siklikta, OiH'i provoke ettigi
diistiniilen ilag kullanim 8ykiisii saptandi. ilaglardan en sik bu duruma neden
olanlardan birincisi nonsteroidal antienflamatuar ilaglar (%38.7), ikincisi de
antibiyotik sinifindan gesitli preparatlar (%16.1) ile selektif serotonin gerialim

inhibitora sinifindan gesitli preparatlar (%16.1) olarak saptandi.
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Karacigerin histolojik incelemesinde OiH'e 6zgii sayilabilecek bulgular
bulunabileceginden mumkun oldugunca biyopsi yapilmasi onerilse de; ileri
yas, hepatik yetmezlik veya baska nedenlerden oturu karaciger biyopsisi
yapilamayan hastalarda biyopsi yapiimadan da OiH tanisi konabilmektedir (2).
Bazi otorler ise, biyokimyasal ve serolojik belirtegleri tipik OIH'i dislindiiren
vakalarda biyopsinin sart olmadigini ifade eder (138). Fakat yine de, ¢ogu
uluslararasi karaciger otoritesi tanidan emin olunamayan, immunsupresif
tedaviye yeterli yanit vermeyen hastalarda mumkidn oldugunca biyopsinin
yapilmasini tercih etmeyi dnerir (3,48). OiH'in tipik histolojik dzellikler; hepatik
parenkim ile portal kavsagin birlesim yerindeki hepatositlerin lenfoplazmositer
hicrelerden zengin inflamasyonu ile tanimlanan araylz hepatiti (piecemal
nekrozu), rozet formasyonu ve emperipolezis varligidir. Rozet formasyonu;
hepatositlerin birleserek glandiler bir yapida gorinmesidir. Emperipolezis;
hdcrenin daha blyuk bir hicre igine aktif penetrasyonudur. Plazmasitozisin
immunsupresyona ragmen devam etmesi, ilag kesiminden sonra nuks
gelisebilecegini gostermede prognostik bir 6neme sahiptir. Bununla birlikte,
yaklasik %33 oranda portal alanda plazmasitoz gorulmeyebileceginden,
yoklugunun OIH tanisini tek bagina diglayamayacagini unutmamak gerekir
(139). Czaja ve arkadaglarinin yaptigi 43 OiH'li hastanin da iginde bulundugu
kronik hepatitlerin patolojilerinin incelendigi bir calismada, OiH'te en sik
plazma hucre infiltrasyonunun oldugu interface hepatit (%66) saptanmistir
(76). Calismamizda, 202 hastanin %80.1'ine karaciger biyopsisi yapilmisti ve
bunlardan %77.7'sinde OiH'e 6zgii bulgular mevcuttu. Bu bulgulardan; lenfosit
infiltrasyonu %71.8 ,interface hepatit %46.5, rozet formasyonu %9.4 siklkta
saptandi.

Calismadaki hastalara uygulanan tedavi, AASLD kilavuzunda (3)
belirtilen tedavi protokolliine uygun olarak; en sik kortikosteroid ve azatiyopurin
kombine tedavisi, 2.siklikla da kortikosteroid, azatiyopurin ve ursodeoksikolik
asit (UDCA) kombine tedavisi seklindedir. UDCA, her ne kadar kolestatik
karaciger hastaliklarinda imminmoddlatér etkileri nedeniyle 6nerilse de OIH
hastalarinda kullanildiginda da biyokimyasal parametreleri dizeltebildigine

yonelik calismalar mevcuttur(98,140). Calismamizda toplam 175 hasta
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(%86.6) prednizolon tedavisi, 181 hasta (%89.6) ise azatiyopurin tedavisi
almistl. 142 hastaya (%70.3) klasik tedavinin yanina ursodeoksikolik asit
eklenmisti. Singapur ve Amerika verilerinin karsilastirildigi bir ¢alismada,
Amerika'da baslangic tedavide kortikosteroid kullanim sikhdr %93,
azatiyopurin kullanim sikhgr %50; Singapur'da ise kortikosteroid kullanim
sikligi %98, azatiyopurin %33 olarak bulunmustur (141).

Calismamiza alinan OIH tanili 202 hastanin %92,1'inde biyokimyasal
ve Klinik olarak remisyon elde edildi. Literattirde remisyon degerlendirmesinde
kontrol karaciger biyopsisinin yapilmasini 6neren yayinlar olsa da (3)
calismamizda klinik ve biyokimyasal remisyon baz alindi. Hawai'de yapilan bir
epidemiyoloji ¢alismasinda, enaz 18 aylik tedavi sonrasi, Kafkas kokenli
hastalarda %66, Asya kokenli hastalarda %82 oraninda remisyon elde
edilmistir (142). Remisyona girme median slresi ¢alisamamizda 4 ay olarak
bulundu. Literatirde remisyona girme zamaninin ortalama 12 ay oldugu ifade
edilmektedir (3). Hatta 2 yillik tedaviye ragmen remisyon saglanamayan
hastalarda da remisyon olasiiginin gittikce azaldidi ifade edilmistir (3).
Cahgsmamizla literatur arasindaki remisyon suresi farklihdinin sebebi,
literatirde remisyon degerlendirmesinde kontrol karaciger biyopsisinin
beklenmesinden kaynaklanabilir. Cunku histolojik iyilesme Kklinik ve
laboratuvar iyilesmenin 3-8 ay gerisinde kalmaktadir (103). Calismamizda
tedaviye ragmen remisyon saglanamayan 16 hastada (%7.9) tani aninda
karaciger sirozu saptandi. Avrupa'da OiH'li hastalarin %4-6'sinin tani aninda
sirozunun mevcut oldugunu gosteren yayinlar mevcut olup ¢alismamizda da
benzer oran bulunmustur (143).

Calismamizda remisyon saglanan hastalarin tedavileri kesildikten
sonra %34.4'Unde hastalik nuksu gelisti ve ortalama niks median slresi,
hastaligin baslangi¢ suresinden itibaren 48 ay olarak bulundu. Literatlrde ise
tedavi kesildikten sonra 1 yil igcinde %50-86 oraninda relaps gelistigi (104) ve
relapsin siklikla ilk 6 ila 12 ay iginde gozlendigi bildirilmigtir (107,108,144).

Relaps gelisimi ile ilgili risk faktorleri degerlendirildi ve literatirde
benzer calismalar ile karsilastirildi. Literatirde tani konan yasli hastalarin

daha ylksek oranda remisyona sahip oldugunu ifade eden yayinlar mevcut
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(142) olsa da galismamizda, yas ve cinsiyet relaps gelisimi ile ilgili bulunmadi.
2002 yilinda Czaja ve arkadaslarinin konvansiyonel tedavi ile remisyona girip
tedavisi kesilen hastalarda remisyon idamesi, relaps gelisimi ve relaps sonrasi
tekrar tedavi baslanmasiyla ilgili parametreleri degerlendirdikleri 107 hastalik
calismada baglangig tedavisi sonrasi uzun sure remisyonda kalan hastalarda
relaps gelisen hastalara oranla bazal gamma (y) globulin degerlerinin daha
dusuk oldugu saptanmistir (109). Bizim calismamizda da benzer sekilde
relaps gelismeyen hastalarda relaps gelisen hastalara gore bazal globulin
degerinin daha dusuk bulunmustur (y globdlin 21600 olanlarda niks orani
%70.3 iken, y globulin <1600 olanlarda nuks orani %29.7). Ayrica niks riski,
tedaviden cekilmeden 6nce histolojik bulgulara dayanarak da 6ngorulebilir.
Histolojik remisyona ulasan hastalar, tedaviyi biraktiktan sonra %Z20-30
oraninda nuks olasiligi gosterirken, histolojik remisyona ugramamis (arayuz
hepatitine hala sahip olan) hastalarda %75-90 oraninda niks olasiligi vardir
(145,146). Calismamizda remisyonda olan hastalarla relaps gelisen hastalarin
tani anindaki karaciger dokusu kiyaslandiginda, histolojik incelemede
%60.9'unun interface hepatite sahip oldugu, %17.2'sinin ise rozet
formasyonuna sahip oldugu bulunmustur. Bu sonuclar 1siginda OIH’li
hastalarda tedavi kesilmesi dncesinde bazal biyopsi bulgularinin ve baglangi¢
y globulin seviyelerinin degerlendiriimesi ve bunlara goére nlks riskinin
oncesinden tahmin edilebileceginin mumkun olabilecegi sonucu ¢ikmaktadir.
Bunlara ek olarak, ALT normallesme suresinin ne kadar uzunsa remisyona
ulagma olasiliginin da o kadar azalabilecegdi sdylenebilir (3). Ayrica, histolojik
yanit degerlendirilmesi amagli kontrol karaciger biyopsisi yapilmasinin sart
olmadigi sonucuna varilmigtir.

Sonug olarak, tUlkemizde kronik hepatit etiyolojisinde viral hepatitlere
gére daha az siklikla goriilse de OiH'in de giderek arttigi ve kronik karaciger
hastaliklari igerisinde 6énemli bir yere sahip oldugu goriilmektedir. OIH
tanisinin, klinisyenin suphesiile baslayip; hastalik klinigi, kendine has serolojik
belirtecleri ve uluslararasi platformlarin belirledigi kriterlere dayandirilarak tani
konmasi gerektigi sdylenebilir. Son caligmalarda da belirtildigi Gzere tani

konmasinda, biyokimyasal ve serolojik belirtegleri tipik OIH'i disiindiiren
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vakalarda biyopsinin sart olmadigi sonucuna varilimigtir. Calismamizda,
tanisal olarak problemli vakalarda daha sik biyopsinin tercih edildigi
gézlenmistir. OiH tanisi konan tiim hastalarda tedavinin gerekmeyebilecegi ve
tedavi etme kararinin gesitli 6zelliklere dayanarak konacagini unutmamak
gerekir. OIH, hem tani hem tedavi algoritmasinda multidisipliner calismayi

gerektiren ve daha fazla guncel ¢alismalara ihtiyacin oldugu bir hastaliktir.
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7.TESEKKUR

Basta, tezimin hazirlanmasinda ve uzmanlk egitim slresince
destedini esirgemeyen, kisiligi ve mesleki yaklasimi ile drnek aldigim tez
danismanim, Prof. Dr. Macit GULTEN'e ve hekimlik sanatini bana Ogreten,
tecriibelerinden faydalandigim ve egitimime destek olan tim diger ic

Hastaliklari Anabilim Dali degerli hocalarina,

Uzmanlik egitimim slresince fikir aligverisinde bulundugum, sikinti ve

sevingleri paylastigim tim calisma arkadaslarima,

Tezimin istatistiki analizlerinin yapim ve degerlendiriimesinde
tavsiyelerini aldigim, bilgi ve deneyimlerinden cok blUyuk fayda gordugim

Ceren Macunluoglu'na,

Son olarak ilkdgretimden tip fakultesine kadar, her adimimda arkamda
duran, tecribeleriyle yolumu aydinlatan, gece uyumadigim anlarda bile
uykusundan feragat eden Canim babam Serif COSAR'a, tek gayesi
cocuklarinin iyi yerlere geldigini gormek olan ve bunun i¢in bizlere her turlu
fedakarligi yapan evimizin gergcek kahramani Bitanecik annem Hanife
COSAR'a, desteklerini ve yasca kucguk olsalar da o6gutlerini benden

esirgemeyen canim kardeslerim Ertan ve Furkan COSAR'a,

Tip Ogretimim sirasinda bagsima gelen en guzel sey olan hayat
arkadasim Ugur ERTEM'e

sonsuz sukranlarimi sunarim.

Dr. Aytiil COSAR ERTEM
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8.0ZGEGMIS

4 Ekim 1989, Giimiishane/Kelkit dogumluyum. ilkégretimimi Erzincan
Atatlrk ilkégretim Okulu'nda okudum. Ortadgretimimi Erzurum Yunus Emre
Okulu’'nda tamamladim. Liseyi Erzincan Nevzat Ayaz Fen Lisesinde okudum.
2007-2013 yillari arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi’'nde tip egitimimi
tamamladim. 30 Ocak 2014’te Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari
Anabilim Dal’'nda uzmanlik egitimime basladim. Halen bu bélimde egitimime

devam etmekteyim.
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