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O:zet Otoimmun kronik aktif Hepatit (OKAH) daha
¢ok geng kadinlarda gériilen, otcantikorlarin pozi-
tefligi ile giden sistemik bLir hastahiktir. Klinigimiz-
de izlenen 350 KAH olgusuirdan 9'unda otoimmun
ctioloji xaptandi. (7 kadwn, 2 erkek) ve bu hastalar
ortalama 18.2 ay bayunca izlendr. Bir hastada oto-
immun tiroidit, bir hastada coomb’s (+) hemolitik
anemi, 1 hastada isc aptek atrofi, sensorinéral igit.
me kayb:, xervikal kosta J:ross cktopik bsbrek ano-
malisi saptand:. 8 hastaya 10.20 mg/giin idame
dozunda prednisolon 1 hastaya ck olarak azatiop-
rin tedavist verildi. Steraid tedavisi ile klinik ve bi-
yokimyaxal diizelme clde ¢dildi.

Annhtar Kelimeler : Otommun kranik aktil’ hepatit.

Otoimmun kronik aktif hepatit (OKAH) kli-
nik biyokimyasal ve histolojik yonlerden prog-
resif hepatik inflammasyonla karakterize sis-
temik bir hastabktir. %15 hastada LE hucresi
testinin pozitif olmasi nedeniyle "Lupoid He-
patit’ terimi de kullamimistir. Multisistem
tutulumu her ikisinde de olmasina ragmen,
sistemik lupus eritemuatozus (SLEYda karaci-
ger tutulumunun nadirdir ve hafif derecede-
dir. Aynica spesifik inununofloresan yontem-
lerle ¢ahsildiginda OKAITI hastalarda ¢ift
sarmal DNA antikoru negatif bulunmugtur.

Hacettepe Uni. Tap Fak, Gastiventervloji Ki

Summary: AUTOIMMUNE CHRONIC ACTIVE
HEPATITIS: THE ANALIYSIS OF 9 CASES AND
REVIEW OF LITERATURE.

Autoimmune chronic active hepatitis (ACAH) occur-
ding predominantly in young female is a nystemic
discase associated with auteantibodies. Among 350
chronic active hcpatitis cases fatlowed by our clinic,
autormmunc ctiology was diagnesed in 9 cases, (7
fermale, 2 male) and these patients were fallowed
18.2 months on average. Autoimmunec tiroiditis was
diagnosed in onc paticnt, coomb'’s (+) hemolytic ane-
mia in another. One petient had optic atrophy, sen-
sorimneural hearing loss, cross cctopic kidney ano-
mally and cervical costa. 8 patients were treated
with 10-20 mg./day prednisolon as maintancnee
dosc, onc additionally with azathioprin, Clinic and
biochemical improvements were obtained with ste-
roid treatment.

Key Words: Autsimmune chronic active hepatitis

Oysa bu antikor SLE'lu hastalarda yiiksek
oranda pozitifdir (1).

OKAH supresor T-Hiicrelerinde bir defekt so-
nucu olusan immunoregilasyonun bozulma-
siyla karakterizedir. Bu durum hepatosit
yluzey antijenlerine kars otoantikorlarin ya-
plmasma neden olur. Immunoregiilas-
vondaki bu bozuklugun primer bir olay m ol-
dugu, yoksa doku antigenitesindeki Kka-
zamlmg bir degisiklige sekonder mi gelistigi
bilinmemektedir.

Diger otoimmun hastahklarda oldugu gibi ka-
dinlarda daha sik gorulur. K/E oram 8:1 ola-
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rak bildirilmistir. (2) HLLA AI-B8.DR3 grupla-
n ile iligkili oldugu gézlenmigtir, (3) Hastala-
ra genellikle 2 ve 3 dekadlarda tam konur.
Ikinci sikhkla gorildiigii donem menapozdur.
Cogunlukla hastalik sinsi baslar, hasta kendi-
sini halsiz hisseder ve sarilik farkedilir. Vaka-
larm %25 inde ise akut viral hepatit atag gibi
ortaya ¢ikar(4,5) Karaciger tutulumunun ev-
resine gore fizik muayenede hepatomegali,
ikter, splenomegali, asit ve spider nevus, mor
strialar gibi CIH bulgular bulunabilir.

OIKAH sadece karacigerle suurh bir hastahk
degildir. Beraberinde Hashimoto's tiroiditi, di-
abetes mellitus, coomb's (+) hemolitik anemi
gibi otoimmun hastahklar gorilebilir. Ayrica
ates, gezici tipte poliartrit, ciltte dokiintiiler,
renal ve pulmoner tutulum olabilir. Hepato-
selliler kanser gelisimi de bldirilmistir(6).

Biyokimyasal tetkiklerde serum alanmin ve as-
partat transaminazlar yiikselmis olarak bulu-
nur, hiperbiluribinemi ve poliklonal gamapati
goruliur. %80 hastada antinikleer antikor
(ANA), %70 hastada duz kas antikoru (SMA),
730 hastada ise antimitokondriyal antikor
(AMA) pozitif bulunmustur. Bir grup OKAH
vakalarinda ise karaciger bobrek mikrosomal
antikor tip 1 (anti LKMI) pozitif bulunmus-
tur. Daha ¢ok geng yasta (2-14 yas) ve kadin-
larda goriilen, anti LKMI antikoru pozitiftigi
ile giden bu grubu klasik lupoid hepatitlerden
ayirmak igin “otoiznmun hepatit tip 11" terimi
kullamlmigtir. (7,8) Diger otoantikorlar genel-
likle negatiftir. Hastahk agir seyreder fakat
kortikosteroid tedavisine iyi cevap verir.

Remisyondaki hastalarda karaciger spesifik
membran lipoprotein antikorlarnin bulunma-
s1 tedavinin kesilmesinden kisa bir siire sonra
reaktivasyonun olacagmun bir gostergesi ola-
rak kabul edilmigtir(9).

Histopatolojik olarak agir bir kronik aktif he-

patit tablosu gorilir. Zone 1 ve hepatosit
gruplan arasinda daha ¢ok lenfosit ve plazma
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hiicrelerinden zengin hiicresel infiltrasyon,
septum formasyonu, rozet formasyonu sapta-
nir. Zaman gegtikce sellilarite azahr, fibroz
doku artar. Hizla ve ¢ogunlukla makronodiiler
tipte siroz geligir. Remisyonlar sirasinda inf-
lammasyon ve nekroz yatigsa da regenerasyon
yetersizdir.,

Klinik ¢aligmalar kortikosterotd tedavisinin
OKAH'de yasam siiresini uzattigim goster-
mistir. Summerskill ve arkadaglarimin ¢alis-
malarinda {10,11) tek basina prednisolon veya
prednisolon ile birlikte azatioprin tedavisinin,
tek basina azatioprin veya plasebo'ya gore
ustiin oldugu gosterilmigtir. Kombine tedavi-
nin yan etkileri daha az olacagindan ilk sege-
nek olmasi gerektigi savunulmustur. Tedavi
ile semptomlar kontrol altina alinmakta,
serum bilirubin, tranaminazlar ve gama glo-
bulin dizeyleri dismekte fakat siroz geligimi
engellenememektedir.

Bu yazinuzda klinigimizde OKAH tams: ile iz-
lenen 9 hasta incelendi ve literatiir gozden ge-
¢irildi.

MATERYAL ve METOD

Cahsmaya 1987-1991 yillari arasinda HOTF
Gastroenteroloji kliniginde OKAH tanisi ko-
nulan 9 hasta alindi. Hastalarin 7 tanesi
kadin, 2 tanesi erkekdi. Kadin hastalann 5 ta-
nesi premenaposal ve yas ortalamas: 28.5,
erkek hastalarin ise yas ortalamasi 23.0 idi.
(Tablo 1) OKAH tamsi klinik, immunolojik,
biyokimyasal tetkiklere ve karaciger biyopsisi
verilerine dayanilarak konuldu. Viral etiyolo-
jiyi ekarte etmek amaciyla anti-HAV(IgM),
HBYV antijen ve antikorlan, anti-HCV Abbott
kitleri ile ¢calisild.

SONUCLAR

Klinik: Hastalarin tamaminda ilk bagvurduk-
larinda halsizlik ve istahsizhik yakinmas:
vardi. Hikayelerinde 10 haftadan uzun siiren
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Tablo [: Hastalan ozellikieri.

MOGULTEKIN ve Ark.

Tablo 1I: Immunokimyasal sonuglar

Vaka  Sex  Yng Sikayet 3 Y FM Biopsi Tedavi
suresi  sfiresi buolgulan KAHS CSA
(ny) (:vy)
LAS K 28 12 2 SM +- ::
2.6.0 K 34 12 8 &M e
3.HA E 28 5 8 SM.1 +- ..
4. MY. E 18 8 LI | A
5. M.C. K n 3 12 SMjHM A
6.NY. K 65 5 8 J 4. .-
(PM) Normal
7.N.G. K 13 10 28 SM'HM 4 ++
4.SE. K 34 6 48 Normal . .-
9.Y.Y. K 63 6 SM.HM e
(PM) [. Axit
Qrinlama 7.4 18.2
FM: Fizik Muayene K: Kadin

KAH: Kronik ARt Hopatit  E: Erkek

S: Siroy 2 M: PPestmenapozal
CS: Kortikasternid SM: Splenanwgali
A: Azalioprin HM: Hepatamegali

I: 1kter

sarihk (6/9), kanin agrisi(4/9), karin sisligi (3/
9), artralji (2/9), amenore (2/5) tamimhyorlar-
di. Higbirinde kronik alkol kullammi veya kan
transfuzyonu oykusu yoktu. Fizik muayenede
6 hastada splenomegali, 3 hastada hepatome-
gali, 5'inde ikter, birinde ise asit mevcuttu.
(Tablo 1).

Bes hastaya Wilson hastaligim ekarte etmek
amaciyla goz muayenesi yapilmis ve negatif
bulunmugtu. Bir hastada otoimmun tiroidit
(Vaka no 8), bir hastada coombs(+) hemolitik
anemi (Vaka no 7), bir hastada ise bilateral
optik atrofi, sensorineral igitme kaybi, kross
ektopik bobrek anomalisi ve servikal kosta
saptandi (Vaka no 4).

Laboratuvar sonuglari: Tum hastalarda
AntiHAV IgM HbS ag, anti HAV antikoru ne-
gatif bulundu. Hastalarin tamannnda baslan-
gicta serum transaminaz, bilirubin ve globu.
lin duzeyleri yuksekti. Bes hastada serum
albumin dizeyi 3.5mig/dl. nin altinda bulun.
du. U¢ hastada protrombin zamam uzanugti
(>18"), alti hastada eritrosit sedimentasyon
hiz1 yikselmisti. Immunokimyasal sonuglar
Tablo II'de gosterilmistir,

Histopatoloji: Hastalarin tamamina tedavi

Test edilen Pozitif bulunan
hasta say1s hasta sayis1
{n) n)

ANA 9 6

SMA 2 1

AMA 4 1

1gG 5 B

IeM 5 4

IgA 5 3

oncesi karaciger biopsisi yapilmig, 8 hastada
kronik aktif hepatit (KAH), 5 hastada KAH
ile birlikte gelismekte olan siroz, bir hastada
ise siroz saptand.

Tedavi: Siroz gelismis olan ve bu nedenle te-
davi verilmeyen bir hasta disindaki tim has-
talarda tedaviye prednisoion ile bagland:. Bas-
langig dozu 20-30 mg arasinda segildi,
azaltilarak 10-20 mg/giin dozunda idameye
gecildi. 1 hastada prednisolon ile remisyon
saglanamayarak (kortikosteroid fazlahg: bul-
gular: ortaya giktigr icin doz artinlmadh) teda-
viye 100 mg/giin azatioprin eklendi.

Klinik izlem: Hastalarin izlemi semptom sor-
gulamas) ve transaminaz, bilirubin, gama glo-
bulin olgimui ile yapildi. Hastalar ilk 3 ay igin
ayhk, daha sonra 2 ayda bir kontrole ¢agrildt.
2-48 ay, ortalama 18.2 aylik izlem boyunca te-
davi verilen 8 hastanin idame tedavisi kesil-
medi. 2 hastaya 12. ay sonunda ikinci biopsi
yapild:. Bunlardan biri tedaviye iyi cevap ver-
misti. Biopsi sonucu inflammasyonda azalma,
hafif derecede aktivite saptandi. 10 mg pred-
nisolon gun asim verilerek idame tedavisine
devam edildi. Ikincisinde ise prednisolon teda-
visine once iyi cevap alinmasina ragmen 3 ay
sonra aktivasyon gelisti. Tedaviye azatioprin
eklendi. 50 mg/gun ile idameye gegildi. Kont-
rol biopsisi makronodiiler siroz, inaktif hepa-
tit olmasi uizerine tedavi 12. ay sonunda kesil-
di. 2 ay sonraki kontrolinde yeniden
aktivasyon saptandi. Prednisolon 30 mg/gin
yeniden baglandi. 10 mg ile idame edildi, re-
misyon saglandi. 3 aylhik tedavi sonunda teda-

Gastroenteroloji



Otoimmun Kronik Aktif Hepatit: 9 Olgunun Analizi

ve Literatiiriin Gé6zden Gegirilmesi

Tablo E1: 7 hastanmin tedavi uncesi ve 3 ayhk tedavi sen-
ras lahoratuvar bulgulai.

Tx Gneesi Tx sonrast
ALT (nl<40 IU) 503.806+481.31 102.00+68.38
T. hil(nl<1.3 mg/dl) 4.53+2.67 1.30+0.57
Gama. gle(nl 4.5 g17dl) 5.26+1.04 4.544 1.07

vi verilen 7 hastadan 4‘'inde ALT dizeyi
40IU/Mt nin altina dustu, (1 hasta heniuz 2
aydir izlenmektedir). Hastalarin 3 ayhk teda-
vi oncesi ve sonrasi laboratuvar sonuglar
Tablo 1{1'de verilmistir.

Yan etkiler: Uzun sireli tedavi verilen 2
hastada kortikosteroid tedavinin yan etkileri
ortaya ¢ikti (akne, stria, hirsutism) 1 hastada
araya giren enfeksiyonun katkisiyla hepatik
prekoma tablosu gelisti, tedaviye cevap verdi.

Tartisma: OKAH, ilk kez 1950'de Waldens-
trom'un gen¢ kadinlarda daha sik gorilen he-
patik inflammasyona dikkat ¢ekmesinden
sonra oOzellikle etiolojisine yonelik ¢alismuala-
rin sardigu bir konudur. Hastanemizde bir
referans merkezi niteliginde olmasina rag-
men 4 yil boyunca sadece 9 adet OKAH vaka-
s tesbit edilmistir. 1989'da Tanner ve Delli-
pani'nin ¢ahgmasinda (12) KAH insidans)
1:100.000/ys1 olarak bulunmus, bunlardan
%7T'sinde immun etioloji saptanmstir, Toplu-
mumuzda hepatit B viriisiine bagh KAH geli-
simi daha siktir. OKAH tamsi1 alnig vaka sa-
yissnin az olmas), bu hastahgin Tuirk
toplumunda daha nadir gorildigu sonucunu
dusgindurebilir, Klinigimizde izlenen 350
KAH vakasindan sadece 9 tanesi otoimmun
etiolojiye baglanmistir. Cahsmannzda izlenen
9 hastanin 7'si kadwn ve bunlardan 5'i preme-
napozal donemdedir. Kadin erkek oram lite-
ratir ile uyumlu bulunmusgi:

Cilt 3,Say:1 1, 1992
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OKAH sistemik. bir hastahktir. lkincil hasta-
hklar bizim vakalarimmizda da tesbit edilmis-
uir. Eslik eden hastahklarin ¢oklugu yonin-
den dikkat ¢eken 4 nolu vakada steroid
tedavisine iyi yamt alinnstir.

Hastalara ilk tam1 konuldugunda 9.66 oranin-
da (6/9) siroz gelismis veya gelismekte olmas,
sirozun ¢ok hizh gelistiginin bir gostergesidir.

Tedavi sonrasi hastalarin semptomiarinda du-
zelme ile birlikte laboratuvar sonuglanda nor-
male yakin gelmektedir. Hastalarin tedaviye
cevaplanni belirleyen kriterlerden karaciger
spesifik membran lipoprotein otoantikoru ve
anti LKM, | antikoru ¢ahsilmadig icin olgula-
rin takibi ve tedaviye cevaplan klinik ve biyo-
kimyasal laboratuvar sonuglan ile degerlendi-
rilmistir, Steroid tedavisi sonunda hastalarin
semptomlarinda diizelme, ALT, total biluribin
ve gama-globulin dizeylerinde 6nemli digme
(p<0.05) saptanmistir. lzlem sirasinda ilagsiz
iyilik durumlarim koruyamadiklar igin teda-
vi kesilememigtir.

Tek basma kortikosteroid tedavisinin yasam
suresini uzattigh gosterilmekle birlikte ozellik-
le postmenapozal kadinlarda 6nemli yan etki-
lere neden olmaktadir(13) Bizim olgularimiz-
dan sadece 2 hastada kozmetik (akne,
hirsutism vb) yan etkileri ortaya ¢tknmstir, 1
hastada dozun azaltilmas, digerinde ise teda-
vide azatioprin‘e gegilmesiyle bu etkiler azai-
migtir, Tedavide yan etkilerin az olmas) nede-
niyle prednisolon ile immunosupresif ajan
azatioprinin kombine edilmesi onerilmektedir.,

SONU¢

Klinigimizde 1987-1991 yillari arasinda izle-
nen 350 KAH olgusundan 9'unda otoinimun
etioloji saptand). Bu hastalarda klinik ve biyo-
kimyasal yonlerden steroid tedavisi ile fayda
sagland,
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