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Otoimmiin Hepatit Hastalarinda Tek Merkez Tedavi Deneyimi

A Single Center Treatment Experience in Autoimmune Hepatitis Patients
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OzZET

Amag: Bu calismada otoimmun hepatit (OiH) tedavi rejimlerinin etkinliginin
degerlendirilmesi amaglandi.

Yontem: OiH tanisi ile takip edilen hastalarin klinik, demografik verileri,
aldiklari tedaviler ve tedavi yanitlari retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Galismaya dahil edilen 66 hastanin 61'i (%92.4) birinci basamak
tedavi rejimi olarak kortikosteroid ve azatiopiirin (AZA) kombinasyonu
almaktaydi ve 45 hastada (%73.8) tam yanit gozlendi. Kombinasyon tedavisi
alan 21 hastada (%34); tedavi yanitsizhgi (16 hasta) ve yan etkiler (5 hasta)
nedeniyle tedavi degisikligine gidilmis ve 10 hastada (%16) ikinci basamak
rejim olarak mikofenolat mofetil (MMF) tedavisine gegilmistir. MMF baslanan
hastalarin 8’inde (%80) tam yanit, 1’inde (%10) inkomplet yanit saptanmis, 2
hastada (%20) I6kopeni gorulmiis ancak tedaviyi kesmeyi gerektirmemistir.
Sonug: OiH tedavisinde konvansiyonel tedavi olan AZA + kortikosteroid
kombinasyonu ile hastalarin yaklasik dortte birinde tam yanit
alinamamaktadir. Alternatif tedaviler sinirli olmakla birlikte MMF bu konuda
umut vaat edici gérinmektedir.

Anahtar Sozciikler: Otoimmiin hepatit, tedavi yaniti, azatiopurin, steroid,
mikofenolat mofetil
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ABSTRACT

Aim: The aim of the study was to evaluate the efficacy of therapeutic regimens
in autoimmune hepatitis (AIH).

Methods: Clinical and demographical data of AIH patients including the
therapeutic regimens given and the response to treatment were
retrospectively evaluated.

Results: Sixty-one out of 66 patients (92.4%) were treated with a combination
of azathiopurine (AZA) and corticosteroids; 45 patients (73.8%) had a
complete response. In 21 patients (34%) on combination therapy the
treatment was modified due to nonresponse (16 patients) or side effects (5
patients) and mycophenolate mofetil (MMF) was initiated in 10 patients (16%)
as a second line therapy. In MMF group; 8 patients (80%) had complete, 1
patient (10%) had incomplete response and 2 patients had leucopenia but no
cessation of treatment.

Conclusion: Complete response can not be obtained in approximately one
fourth of patients with AZA and corticosteroid combination. Alternative
treatments are limited but MMF seems to be promising in this regard.

Key Words: Autoimmune hepatitis, treatment response, azathioprine, steroid,
mycophenolate mofetil
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GiRis

Otoimmun hepatit (OiH), cocuklar ve her yastan erigkinde gériilen, kadin
dominansi gosteren, sebebi bilinmeyen, genellikle progresif, kronik
inflamatuar karaciger hastaligidir. Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi;
halsizlik, sag Ust kadran agrisi, sarilik, kasinti gibi non-spesifik semptomlarla
prezente olabilir (1). Hastalik; asemptomatik karaciger fonksiyon testi
yuksekliginden acil transplantasyon gerektiren fulminan karaciger
yetmezligine kadar heterojen seyir gosterebilir. %10 hastada safra kanal
degisikliginin eslik ettigi overlap sendrom; tani aninda karsimiza gikabilir (2).
OiH’in tip literatiiriinde 50 yillik bir yeri olmasina ragmen, tani ve tedavi siireci
ile ilgili zorluklar mevcuttur. Bunun baglica sebebi olarak, hastaligin oldukga
nadir gorilmesi ve farkli klinik prezentasyonlarla karsimiza ¢ikmasi
gosterilebilir (3).

Hipergamaglobulinemi, serum otoantikor ytiksekligi ve interfaz hepatit ile
karakterize olan bu hastalik, otoantikor pozitifli§ine goére baglica iki tipe
ayrilmistir. Antintikleer antikor (ANA), duz kas antikor (SMA) ve/ veya
¢oziinebilir karaciger/pankreas antikorlari (anti- SLA/LP) tip 1 OiH’de pozitif
olarak 6lgiliirken, bébrek/karaciger mikrozomal antikoru tip 1 ve tip3 (anti-
LKM1 ve anti-LKM3), karaciger sitozolik antikoru 1 (anti LC-1), tip 2 otoimmun
hepatitte saptanir (4,5). Klinik prezentasyonlari gesitli olan, bir ¢ok
otoantikorun eslik ettigi ve degisik patolojik bulgularin olabilecegi bu
hastalikta tani koymak igin, tani kriterleri ilk olarak 1993 yilinda belirlenmis,
sonrasinda 1999 ve 2008 yilinda olmak Uzere iki kez revize edimistir. Tani
kriterleri, hipergamaglobulinemi, otoantikorlar, OiH iliskili patolojik bulgular
(interfaz hepatit, plazma hicre infiltrasyonu, rozet formasyonu ve fibrozis),
viral/toksik nedenlerin dislanmasi ve kortikosteroid tedavisine yanit olarak
belirlenmistir (3,6,7).

OiH tedavisinde en ¢ok kabul edilen rejim kortikosteroid monoterapisi veya
azatiopurin (AZA) ile kombinasyon tedavisi olup, bu tedavi 1970’lerden bu
yana kullaniimaktadir. Hastalarin yaklasik %65-80’lik kisminda bu iki ajanin
kullanimi ile klinik, labaratuar ve histolojik yanit alinmistir(1-3). Tedavi
altindaki hastalarda, hastaligin ilk 10 yilinda beklenen sagkalim genel
poptilasyonla ayni olarak saptanmistir (8). Fakat 10 yil sonrasinda tedaviye
ragmen sagkalimda genel populasyona gore dusts oldugu gérulmustar (9-10).
OiH tedavisinde standart tedavi olarak gériilen steroid +/- AZA tedavisi alan
bazi vakalarda, tedaviye ragmen hastalik progresyonu olmus, siroz gelisen
vakalar saptanmistir. Yine bir grup hastada da klinik yanit alinmasina ragmen,
ilag iligkili yan etkiler (osteoporoz, vertebral kompresyon, diyabet,
hipertansiyon ve psikoz gibi komplikasyonlar) nedeniyle doz azaltilmasi ya da
tedavinin kesilmesi gerekmistir (1,3,11,12). Yan etkiler nedeniyle steroid +/-
AZA tedavisi alamayan veya yeterli tedavi yaniti alinamayan hastalarda;
mikofenolat mofetil (MMF) (13) ve kalsinorin inhibitorleri (14,15) gibi
immunsupresif tedaviler ikinci basamak olarak kullanilmistir. Bu ajanlarin OiH
tedavisindeki basarisi randomize kontrollii ¢alismalarda gosterilmemis olup,
hetorojen retrospektif galismalarda degerlendirilmistir (3).

OiH tedavi yanitinin degerlendirilmesinde klinik semptomlarin gerilemesi
(klinik yanit) ve transaminazlar - 1gG duzeyinde gerileme (biyokimyasal yanit)
gdz o©nilnde bulundurulmaktadir. Histolojik yanit genellikle klinik ve
biyokimyasal yanitin birkag ay gerisinde kalmaktadir. Karaciger biyopsisi
histolojik rezolliisyonu degerlendirmede tercih edilen yéntem olmakla birlikte,
12 - 18 ay boyunca stabil normal laboratuar testleri histolojik aktivitenin
yoklugunu gostermek igin yeterli olabilir.

Tablo 1: Tedavi yanitina gore hastalarin tani anindaki klinik ve demografik parametreleri

Konvansiyonel tedaviye basladiktan sonra 3 yil igerisinde klinik, laboratuar
ve histolojik iyilesme izlenmesine ragmen normal seviyelere inemeyen
degerler inkomplet yanit olarak siniflandirilabilir. ilag tedavisi kesildikten sonra
bazi hastalar remisyonda kalmasina ragmen, ¢ogu uzun donemde idame
tedavisi gerektirir. Genel olarak, daha iliml hastaligi olan hastalarda daha iyi
bir yanit varken baslangigta siroz gibi agresif seyreden vakalar 6mir boyu
idame tedavi gerektirir (1-3). Karaciger transplantasyonu, medikal tedaviye
yanitsiz ve siroz gelisen hastalarda basarili olmustur (16).

Biz bu calismada merkezimizdeki son 10 yil igerisinde takip edilen OiH tanili
hastalarin verilerini, almakta oldugu tedavileri ve tedaviye yanit oranlarini
degerlendirmeyi amagladik.

METOD

Gazi Universitesi Gastroenteroloji Kliniginde 2006-2016 yillari arasinda tani
konulan tim OIH vakalarinin kayitlarini retrospektif olarak topladik. Bu
hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi klinik durumlarini, biyokimyasal ve
patolojik verilerini degerlendirdik. Hastalarin almakta oldugu medikal tedaviye
yanit oranlari, tedavi degisikligi olmus ise, nedenini ve simdiki saglik durumlar
ile ilgili verileri ortaya koyduk.

Calismaya katilan tiim hastalara 1999'da revize edilen Uluslararasi OiH
Grubu tani skorlamasi (6) ve Uluslararasi OiH Grubu'nun basitlestirilmis tani
skorlamasi (7) kullanilarak OiH skorlamasi yapildi. Hastalarin basamaklar
halinde almis oldugu tedaviler ve bu tedavilere yanitlari degerlendirildi. Tedavi
yaniti degerlendirmesi, Avrupa karaciger galisma grubunun (EASL) belirledigi
ilkelere dayanilarak vyapildi. Tedavi sonrasi ALT-AST degerleri ve
immunoglobulin dizeylerinin normal araliga gelmesi veya kontrol karaciger
biyopsisinde otoimmun hepatit iliskili histopatolojik bulgularda diizelme
izlenmesi tam yanit olarak degerlendirildi (3). Tedaviden iki hafta sonra,
karaciger fonksiyon testlerinde, 1gG diizeyinde %25’ten az gerileme olmasi
yanitsizlik olarak kabul edildi. Tam yanita ulasamayan, ama patolojik
degerlerinde gerileme olan hastalar ise kismi yanit grubu olarak belirlendi.

Tum istatistiksel analiz bilgisayar istatistik yazilim programi (SPSS, strim
22.0) kullanilarak gergeklestirildi. Bu calisma Mart 2016’da Gazi Universitesi
Etik Kurul Komitesi’nde etik onay almistir.

SONUCLAR

Klinigimizde takipli toplam 66 OIH tanili hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin
demografik Ozellikleri, tani anindaki transaminaz ve IgG degerleri, klinik
prezentasyonu gibi veriler tablo1 de gosterilmistir. Tani anindaki ortalama yas
47,5 olarak saptanmis olup, hastalarin %86’sini kadin cinsiyet olugturmaktadir.
Hastalarin polikliniklere en fazla basvuru sebebi asemptomatik karaciger
enzim vylksekligi (%49) ve halsizlik (%11,9) olarak saptanmistir. Klinik
prezentasyon en sik akut hepatit olup, hastalarin %19’u kronik karaciger
hastaligi etyoloji arastirilmasi sirasinda OiH tanisi almistir.

OiH skoruna gore tedavi éncesi >15 olan hastalarin kesin OiH tanisi aldig
bilinmektedir(6), bizim hastalarimizda tedavi éncesi ortalama OIH skoru 16.3
olarak hesaplanmistir. Hastalarin %92’sinde OIH tanisi karaciger biyopsisi ile
desteklenmistir. Toplam 8 hastada ortusen sendromlarla (7 hastada primer
biliyer kolanjiopati ve 1 hastada hepatosteatoz ) birlikte tani konulmasinda
zorluk yaganmistir. 18 hastada diger otoimmiin hastaliklarin eslik etmesi tani
sirasinda kolaylk saglamistir.

Tam Yanit Alinan inkomplet Yanit  Yanitsiz Hastalar Total
Hastalar Alinan Hastalar

Hasta sayisi (%) 55 (83) 8(13) 3(4) 66 (100)
Yas (ort) 48.2 41.7 51 47.5
Kadin cinsiyet (%) 49 (89) 6(75) 2 (66.6) 57 (86)
Klinik prezentasyon (%)

. Akut hepatitik atak 24 (43) 3(37) 1(33) 28 (42)

. Kronik hepatit 24 (43) 3(37) 0(0) 27 (41)

o Kronik KC yetmezligi 7(14) 2(25) 2 (66) 11(17)
Tani aninda AST 186 (38-1407) 208 (47-3352) 86 (41-652) 38 (185-3352)
Tani aninda ALT 250 (25-1358) 220 (42-2587) 52 (18-483) 224 (18-2587)
Tani aninda IgG 23574868 2886+883 1633+479 2374.8+877.1
Tani aninda Hgb 14.1+14.3 12.8+1.3 10.8+0.4 14+13
OiH skoru 16.7 (7-26) 16.3 (8-21) 10.6 (5-17) 16.3
Basit OiH skoru 6.8 (5-10) 6.3 (6-7) 5 (4-7) 6.6
Ortiisen sendrom varlig (%) 10.8 25 0 12
Eslik eden otoimmun hastalik (%) 27 37.5 0 31
Tani aninda karaciger biyopsisi (%)

. Var 93 100 66.6 92

. Yok 7 0 333 8
Tedavi 6ncesi doku fibrozis skoru (1-6) 2.46 (0-6) 3.3 (0-6) 5 (6-6) 2.6 (0-6)
ANA pozitiflik orani (%) 93 87.5 66 90

ALT: Alanin aminotransferaz (5-41 IU/L), AST: Aspartat aminotransferaz (5-40 1U/L), IgG: immiinglobiilin G (700-1600 mg/dl), Hgh: Hemoglobin (13-17 g/dl), OiH: Otoimmiin hepatit, ANA:
Antiniikleer antikor. IgG, Hgb degerleri ortalama#SD olarak ALT, AST,0iH, basit OiH ve fibrozis skorlari ise median (min-max) olarak ifade edilmistir.
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Merkezimizde OiH tanisi alan hastalara 3 farkli birinci basamak tedavi rejimi
baslanmistir (Tablo2). Birinci basamak tedavi rejimi olarak %92.4 oraninda
kortikosteroid ve AZA kombinasyonu baslandigi gorulmektedir. Steroid
monoterapisi ile hastallk tam remisyonu %40 oraninda saptanmigken,
kombinasyon tedavisi ile bu basari yaklasik %75'e ulagsmis ancak kombinasyon
tedavisi alan 21 hastada (%34); tedavi yanitsizhgi (16 hasta) ve yan etkiler (5
hasta) nedeniyle tedavi degisikligine gidilmistir. Ortalama tedavi yaniti steroid
monoterapisi ile 19,6 hafta iken kombinasyon tedavisi alan grupta bu sire
kisalmistir (14.1 hafta). Yalnizca 1 hastada karaciger ilk gegis eliminasyonu
yuksek olarak bilinen budesonid, AZA ile kombine verilmis ve 8 haftada tam
yanit alindigi izlenmistir.

Tablo 2: Birinci basamak tedavi tablosu

Takipte karaciger sirozu gelisen hastada budesonidin yan etki avantaji
kalmadig icin AZA monoterapisi ile tedaviye devam edilmistir. Kortikosteroid+
AZA alan hastalarin 5’inde yan etki ( 1 pankreatit, 2 ciddi I6kopeni ve 1 kan
sekeri yuksekligi), 16’sinda ise tedavi yanitsizigl veya inkomplet yanit
nedeniyle medikal tedavide degisiklige gidilmistir.

Tedavi degisikligine gidilen hastalarin vyarisinda steroid veya AZA
tedavisinden biri kesilmis, monoterapi ile tedaviye devam edilmistir. Diger
%50’lik grupta (10 hasta- 6 hastada tedavi yanitsizligi, 4 hastada yan etki
nedeniyle) ise immunsupresif tedavi olarak MMF tedavisine gegilmistir. MMF
tedavisine gegcilen hastalarin altisinda MMF monoterapi olarak uygulanirken,
dort hastada steroid ile kombine edilmistir. 6 ve 4 hastalik iki grup arasinda
tedavi basarisi agisindan fark bulunmamistir.

Steroid Steroid + AZA AZA + Budesonid Total
monoterapi
Hasta Sayisi (%) 5(8) 60 (90) 1(1.5) 66 (100)
Tedavi Yaniti

. Tam yanit (%) 2 (40) 44 (74) 1(100) 47 (71)

. inkomplet yanit (%) 2 (40) 13 (21) 0(0) 15(22)

o Yanitsiz (%) 1(20) 3(5) 0(0) 4(6)
Tedavi yanit zamani ( ort-hafta) 19.6 14.1 8 14,4
Tedavi degisimi

o Var(%) 3(60) 20(33.3) 1(100) 24 (36)

. Yok (%) 2 (40) 40 (66.6) 0(0) 42 (64)
Tedavi sonrasi ALT 41 (11-97) 30 (7-412) 29 31(7-412)
Tedavi sonrasi AST 45 (18-73) 26 (10-243) 25 26 (10-243)
Tedavi sonrasi IgG 1498+324 1343+369.8 1310+0 1395+1361
Yan Etki

e Yan etkiyok (%) 3(60) 49 (81) 0(0) 52(78)

. Lokopeni (%) 0(0) 3 () 0(0) 3 (5)

o Pankreatit (%) 0(0) 1 (1) 0(0) 1(1)

o Kan sekeri ytiksekligi (%) 0(0) 3 (5) 0(0) 3 (5)

e Diger (%) 2 (40) 4 (6) 1(100) 7 (11)
ikinci Sira Tedavi

. Tedavi degisimi yok (%) 2 (40) 40 (66.6) 0(0) 42 (64)

. AZA monoterapisi (%) 3(60) 7 (11) 1(100) 11 (17)

. AZA dozu arttirildi (%) 0(0) 1 (1.6) 0(0) 1 (1)

o Steroid monoterapisi (%) 0(0) 2 (3.2) 0(0) 2 (3)

. MMF’e gegildi (%) 0(0) 6 (9.6) 0(0) 6 (9)

. MMF + steroid (%) 0(0) 4 (64) 0(0) 4 (6)
Tedavi 6ncesi biyopside fibrozis skoru ort (1-6) 1.75 (0-3) 2.7 (0-6) 6 (6) 2.6 (0-6)

ALT: Alanin aminotransferaz (5-41 IU/L), AST: Aspartat aminotransferaz (5-40 IU/L), IgG: immiinglobiilin G (700-1600 mg/dl); IgG degerleri ortalama#SD olarak, ALT-AST ve fibrozis skorlari ise

median (min-max) olarak ifade edilmistir.

ikinci basamak tedavi olarak MMF tedavisi verilen hastalar tablo3'te
gosterilmistir. MMF tedavisi verilen 10 hasta ortama olarak 2.4 yil izlenmis
olup, bu hastalarin %80'ninde tam yanit, %10’nunda inkomplet yanit
saptanmistir.

Tablo 3: ikinci basamak tedavide MMF

MMF monoterapisi alan grupta 1 hastada yanit alinamamistir ki, bu hastaya
MMF ve steroid kombinasyonu 3. basamak tedavi olarak verilmis ve tam
remisyon saglanmistir. MMF monoterapisi alan hastalarda en sik yan etki
olarak I6kopeni izlenmistir.

MMF MMF+steroid Total

Hasta Sayisi (%) 6 (60) 4 (40) 10 (100)
Yanit

. Tam yanit (%) 5(83) 3(75) 8(80)

. inkomplet (%) 0(0) 1(25) 1(10)

o Yanitsiz (%) 1(17) 0(0) 1(10)
Yan Etki

. Yan etki yok (%) 3(50) 3(75) 6 (60)

. Lokopeni (%) 2(33.3) 0(0) 2 (20)

. Pankreatit (%) 0(0) 1(25) 1(10)

o Kan sekeri yiiksekligi (%) 0(0) 0(0) 0(0)

e Diger (%) 1(16.6) 0(0) 1(10)
izlem siiresi (yil-ort) 2.7yl 2yl 2.4yl
Tedavi 6ncesi biyopside fibrozis skoru ort (1-6) 1.75 (0-6) 3(1-6) 2.3 (0-6)

Fibrozis skorlari ise median (min-max) olarak ifade edilmistir

CGalismaya dahil edilen toplam 66 hastanin 13’Gnde tani aninda karaciger
sirozu oldugu saptandi. Siroz grubunda (tablo4) beklendigi gibi ortalama
transaminaz degerleri daha dustk olarak bulundu.

Bu gruba baglanan tedavinin %86 oraninda steroid ve AZA kombinasyon
tedavisi oldugu goéze carparken, 2 hastanin tedavi yanitsizhg nedeniyle
tedavilerinin MMF’e gegildigi gorildi. MMF’e gegilen bu 2 hastanin birinde
inkomplet yanitla karsilagirken, diger hastada 2*¥*1000 mg dozuna gikilmasina
ragmen hasta yanitsiz olarak kabul edildi.
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Tablo 4: Sirotik hastalar

Tam Yamit Alnan inkomplet Yanit Alinan  Yanitsiz Hastalar Total
Hastalar Hastalar

Hasta sayisi (%) 7(53) 4(30) 2(15) 13 (100)
Yas (ort) 52.4 41.7 51 47,5
Kadin cinsiyet (%) 4(30) 3(75) 1(50) 8(61)
Birinci basamak tedavi

. Steroid (%) 0(0) 0(0) 1(100) 1(7)

e Steroid + AZA (%) 6 (85) 4(100) 0(0) 11 (86)

o Budesonid + AZA (%) 1(15) 0(0) 0(0) 1(7)
Tedavi yanit zamani ( ort-hafta) 10.5 9.5 17 11
Tedavi degisimi

. Var (%) 6 (85) 2 (50) 1(50) 9 (69)

. Yok (%) 1(15) 2 (50) 1(50) 4(31)
Tani ani ALT 82 (27-517) 92 (42-143) 23 (18-28) 70 (18-517)
Tani ani AST 92 (39-928) 70 (47-93) 69 (41-97) 88 (39-928)
Tani ani IgG 2270+890.1 32904998.5 1633+479.3 23604£976.3
Yan Etki

e Yan etkiyok (%) 6 (86) 2(50) 2(100) 10 (76,9)

o Lokopeni (%) 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0)

. Pankreatit (%) 0 (0) 1(25) 0(0) 1(7,6)

o Kan sekeri yiiksekligi (%) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0)

e Diger(%) 1(14) 18 (25) 0(0) 2(15)

ALT: Alanin aminotransferaz (5-41 IU/L), AST: Aspartat aminotransferaz (5-40 IU/L), IgG: immiinglobiilin G (700-1600 mg/dl), IgG degerleri ortalama#SD olarak, ALT-AST degerleri ise median

(min-max) olarak ifade edilmistir.

TUm c¢alisma grubu igin tablo1 deki tedavi baslangicindaki parametreler ile
tedavi yaniti arasindaki iliski incelendiginde herhangi bir parametre igin
anlamli fark izlenmedi (P>0.05).

TARTISMA

OiH rélatif olarak nadir goriilen, genellikle orta yas, beyaz kadinlarda daha
sik gorllen, etyolojisi tam olarak bilinmeyen gesitli klinik fenotipleri nedeniyle
tani ve tedavisinde zorluklar yasanan bir kronik karaciger hastaligidir (2,4).
Bizim ¢alismamizda da tani anindaki ortalama yas ve kadin cinsiyet literatir ile
uyumlu oldugu izlenmistir. Calismamizda hastalar genellikle asemptomatik
olup transaminaz vyiksekligi etyolojisi arastirilirken tani almigtir ve bu
hastalarin %42’si hepatitik atak evresinde yakalanmistir. Literatiirde hastalarin
%12-%35'i tani aninda asemptomatik oldugu bildirilmistir, semptomatik
olanlarda amenore sik izlenmistir (4). 83 OIH hastasinin yas gruplarina gére
degerlendirildigi bir Cin ¢alismasinda geng hastalarin yashlardan daha fazla
semptomatik oldugu izlenmistir (17). Calismalarda hastalarin yaklasik
%25’inde akut baslangich OIH prezentasyonu, diger akut hepatit
nedenlerinden ayirt edilememistir (18,19). Nedeni bulunamayan akut ve
kronik karaciger yetmezliginde OiH tanisi mutlaka diisiiniilmelidir ki; tedaviye
erken baslamak karaciger transplantasyon ihtiyacini azaltabilir (20,21).

Giinimiizde OiH tedavisinde steroid ve AZA ile yapilan immunsupresif
tedavi, OiH tedavisinde standart tedavi rejimi olarak yerini almistir ve yanit
alinan hastalarda, yuksek relaps oranlari nedeniyle bu ilaglar tamamen
kesilememektedir (1-4,11,12). Bunun yaninda yanit alinamayan bir grupla
birlikte, yan etki nedeniyle bu ilaglar tolere edemeyen hastalarda farkli
immunsupresif tedavi ihtiyaglari dogmustur. Bizim calismamizda tedavi
degisimine ihtiyag duyan hastalarin orani %32.7 olup; AZA+steroid
kombinasyon tedavisine yanitsiz olan hastalarin orani yaklasik %5 olarak
bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda kombinasyon tedavisine yanitsizlik %7
oraninda saptanirken (22), inkomplet yanit %14 olarak saptanmistir (22,23).
Tedavi degisikliginde bir diger sebep ilag iligkili yan etkiler olarak bildirilmistir.
Steroidin kozmetik yan etkileri, diyabet, osteoporoz, emosyonel labilite gibi
yan etkileri kullanimini kisitlayan faktorler arasindadir. Yapilan farkh
¢alisamalarda yan etkiler nedeni ile tedavisi kesilen hastalarin orani %12-%29
olarak saptanmistir (24-25). Bu oran ¢alismamizdaki hastalarda %20 (kombine
tedavi alan 61 hastanin 12 si) olarak literatiirle uyumlu olarak saptanmistir.

Hastalarin % 80-90’inda transaminazlar immunsupresif tedavi basladiktan
sonra geriler ve hastalarin yaklasik % 20'sinde immunsupresif tedavinin
kesilmesini takiben kalici remisyon (6 yildan fazla bir medyan izlem ile) elde
edilebilir (26). Tedaviye yanitsiz hasta grubu kiigiik bir orani olusturdugundan
tedaviyi degistirmeden dnce tani tekrar gozden gegirilmelidir.

Ozellikle geng, beyaz irktan olmayan, akut veya fulminan prezentasyonu olup,
karaciger biyopsisinde konfluent nekrozu olan hastalarda tedavi basarisizhgi
riski daha yuksektir (22,27).

Calismamiza katilan hastalarin %20’lik bir bélimine tani aninda siroz tanisi
konuldu ve bu hastalarin blyik kisminin kronik karaciger enzim yuksekligi
oldugu dikkati cekmektedir. Zachou ve ark.’nin yaptig1 158 hastalik seride tani
aninda hastalarin yaklasik 1/3’G sirotik olup, biyokimyasal anormalliklerin
ortaya ¢iktigl an ile otoimmun hepatit tanisi konulan zaman arasinda gegen
sure arttikga siroz tanisinin siklastigi gorulmektedir (28). Steroid ve AZA
tedavisine bagh yan etkilerin sirotik ve non-sirotik grup arasinda farkhlik
gosterip gostermedigine dair bazi galismalar yapilmis, sirotik grupta steroide
bagli yan etkiler %25 oraninda saptanirken, non sirotik grupta %8 olarak
saptanmistir ki; bu sonug sirotik hastalarda plazmada serbest halde bulunan
prednisolon dozunun daha ytiksek olusuyla agiklanmistir (29). Yine AZA’e bagh
nétropeni sirotik grupta anlamli olarak daha fazla bulunmustur (%70 ‘e karsi
%26) (30,31). Zachou ve ark.'nin yaptigi ¢alismada birinci basamakta MMF
tedavisi kullaniimig ve tedavi altindaki sirotik hasta grubunda %25 oraninda
dekompansasyon gelismistir (28).

Merkezimizde OiH tanili hig bir hastaya birinci basamak tedavisi olarak MMF
baglanmamis olup, Czaja’nin 2014 yilinda yaptigl ¢alismada MMPF’in klasik
kombinasyon tedavisine Ustuinligu gosterilememistir (32). Ancak yakin tarihte
yayinlanmig ve muhtemelen yaklasimlari epey degistirecek olan Zachou ve
ark.’nin prospektif calismasinda, MMF birinci basamak tedavi olarak steroid
ile kombine olarak kullaniimig ve yaklasik %94 hastada yanit alinmistir (28).
ikinci basamak / kurtarma tedavisi olarak MMF merkezimizde 10 hastaya
uygulanmis olup, ikinci basamak tedavi olarak %80 yanit oldukga iyi
gorinmektedir. Ortalama olarak 2.4 yil boyunca izlenen bu hastalarda re-
aktivasyon gozlenmemesi de MMF kullanimi adina umut vericidir. Bununla
birlikte; daha fazla hasta sayisi ile yapilan arastirmalarda, ikinci basamakta
tedavi yaniti orani %45 civarinda saptanmistir (32,33). Yine bu tedavi altinda
hastalarda ciddi nétropeni gelisimi agisindan yakin takip etmek ve gebelikten
kaginilmasi gerektigini vurgulamak 6nemlidir. Calismamizda 10 hastanin
2’sinde noétropeni gelismis ve doz azaltma ihtiyact duyulmustur. MMF
tedavisine yanitsiz olan 1 hasta ve inkomplet yanit gelisen 1 hastamiz mevcut
olup, her ikisinin de tani aninda sirotik olmasi ilgi ¢ekicidir.

CGalismamizda steroid olarak budesonid (9 mg) kullanan yalnizca 1 hasta
vardi ve AZA ile kombinasyon tedavisine tam yanitliydi. Konvansiyonel
steroidin sistemik yan etkilerinden korkulan ve siroz olmayan hasta grubunda
gbz o6nlinde bulundurulabilecek olan bu tedavi; yakin zamanl randomize
kontrollu bir faz Il galismasinda degerlendirilmis ve konvansiyonel prednizona
kiyasla 6 ayda remisyon orani daha fazla, yan etki orani daha dusik
bulunmustur (34).
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Hasta sayisinin azligi, calismanin en buytk kisithiligini ortaya koymaktadir.
Nadir gorilen bu hastalik igin tedavi rejimleri ve ikinci basamak tedavi ajanlari
konusunda daha fazla galismaya ihtiyag vardir. Ozellikle ilkemizde bu konuda
yapilmis galisma hayli azdir ve galismamizin literature katki yapabilecegini
disuinmekteyiz.

Sonug olarak OiH, tiim yas, cinsiyet ve irklari etkileyebilen, nadir, kronik
gidisli, otoimmun bir hastaliktir. Erken tani ve tedavi ile hastalarin genel sag
kalim oranini, normal populasyona yaklastirmak mimkindir. Amag; iyi tedavi
takibi ile, hastaligi remisyonda tutmak olmalidir. ikinci basamak tedavilerle
ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir ki, MMF bu konuda umut vaat edicidir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bildirmemislerdir.
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