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Özel Otoimmıın kmııik aktı{ Hopa ti/ (OKAH) dalıa 
�-ok gqırç kadwlardu göı-fllcn. otoantikorla.rm poıi• 
tlfliği ile gidcıı sistcmik {ıfr /ıa,'itallklır. Kliniğfrniz• 
de izlcııcıı 350 KAH olgu�wulan 9'unda otoimmun 
l!tioloji ,'iaptaııdı. (7 kac/111, 2 cı·kck) ve bu ha.stal.nr 
ortalama 18.2 ay boyunca izlendi. Bir hastada oto­
irıımwı tiroidit, bir lıa#nda coomb's (+) hemolitik 
anemi, 1 ha�tc,dcı i!>c optik atro{ı.. senxorinôral işit­
me kaybı, ."tcruikal koMta hrnsx cktopik bl5brck ano• 
mali,-:i :i-aptaııdt. 8 lıastuycı 10,20 mg {giin idame 
dozrmda predni�oltm 1 hastaya ek. oku·ak az.atiop, 
rin tcdcu;isi verildi. Stcl'nic.l !ctdavisi ifo klinik ııe ı,;. 
yckim�al dii:zclmc elde ct.d.ild.L 

Annhtor Kelimeler : Otoımmun kronik aktif hepatit 

Ütoinımwı kronik aktif hepatit (OKAH) kli­
nik biyokimyasal ve histolojik yönlerden prog­
resif hepatfk innammnsyoula karakterize sis­
temik bir hastalıktır. %15 hastada LE hücresi 
testinin pozitif olması nedeniyle "Lupoid He­
patit" terimi de kullanılmıştır. Multisistem 
tutulumu her ikisinde de olmasına rağmen, 
sistemik lupus eritem:ıtozus (SLE)'da karaci­
ğer tutulunımıuıı nnd irdir ve hafif derecede­
dir. Aynca spesifik inııııwıonoresan yöntem­
lerle çalışıldığında OKAH'lı hast.ıılarda çift 
sarmal DNA antikoru negatif bulunmuştur. 

Ha.ccllı.ıpı.! Üni. Tıp F:,k. Gn,::Ln,cnloruloji Ki. 

Sumınary: AUTOIMMUNE CHRONIC ACTIVE 
HEPATTTIS: THE ANALJYSJS OF 9 CASES AND 
REVIEW OF LITERATURE. 
Autoimmune chronlc activa hopatitis (ACAH} occıu-• 
dhıg predomi.ıtaııtly iıı young fumalc i�� a 1<ystemic 
dise!asc w,,,;0<.io.tad wi.tlı autotuıtibodies . Among 350 
c.:lıroııic activc lıcpatitis cascs faUowcd by oıı.r elinle, 
autoınımım.c ctiology was diagno8ed iı, 9 ca.ııcs, (7 
female, 2 malc) aııd t/ıc.şa poıicnU; u.ıerc fal/.owcd 
18.2 moııt/ı.s oıı OV<U"tl-G(!· Autoimmw1c tiroiditis was 
diagııoscd in onc paticııı, coomb's (+) lıcmolytic a,ıc. 
ınfo iıı aııothcr. Oııc peticnt lıad optic atroplıy, ,'iCJı.· 

ı;orineural lıeariııg l0şs, croı;ıi cctopic kidııcy aııo•

mally aııd ceı·uical costa. 8 pa-lients wcre. trootcd 
witlı 10-20 mg. /doy prcdni�oloıı aş m.aiııtancııcc 
d�c, oııc addıtioıwlly wilh azathiopriıı. Cliııic a.nd 
bi.ocluınıical improucmcnt-s wcrc obtaiııcd. witlr. stc• 
roid trcatmcııt. 

Koy Woı-ds: Autoimmune chroııic active hepatitis 

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

OKAH supresör T-Hücrelerinde bir defekt so­
nucu oluşan imnıunoregü.lasyonun bozulma­
sıyla karakterizedir. Bu durum hepatosit 
yüzey antijenlerine karşı otoantikorların ya­
pılmasına neden olur. İmmunoregülas­
yondaki bu bozukluğun primer bir olay uıı ol­
duğu, yoksa doku anLigeııitesindeki ka­
zanılmış bir değişikliğe sekonder mi  geljştiği 
bilinmemektedir. 

Diğer otoimmun hastalıklarda olduğu gibi ka­
dınlarda daha sık görülür. K/E oranı 8:1 ola­
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rak bildirilmiştir. (2) HLA Al-B8.DR3 grupla­
rı ile ilişkili olduğu gözlenmiştir. (3) Hastala­
ra genellikle 2 ve 3 dekadlarda tanı konur. 
tkinci sıklıkla görüldüğü dönem menapozdur. 
Çoğwılukla hastahk sinsi başlar, hasta kendi­
sini halsiz hisseder ,,e sarılık farkedilir. Vaka­
lanıı %25 inde ise akut vira! hepatit atağı gibi 
ortaya çıkar(4,5) Karaciğer tutulumunun ev­
resine göre fizik muayenede hepatomegali, 
ikter, splenoıııega1i, asit ve spider oevus, mor 
strialar gibi CİH bulgular bulunabilir. 

OKAH sadece karaciğerle sınırlı bir hastalık 
değildir. Beraberinde Hoshiınoto's tiroidili, di­
abetes mellilus, coomb's (+) hemolitik aneıru 
gibi otoimmun hastalıklar görülebilir. Aynca 
ateş, gezici tipte poliarlrit, ciltte döküntüler, 
reual ve puJmoııer tutulum olabilir. Hepat,o. 
sellüler kanser gel işimi de b'ldirilmiştir(6). 

Biyokimyasal tetkiklerde serum alanın ve as­
partat transaminazlar yükselmiş olarak bulu­
nur, hiperbiluribiııemi ve poliklonal gamapati 
görülür. %80 hastada antinükleer antikor 
(ANA), %70 hastada diız kas antikoru (SMA), 
%30 hastada ise antinıitokondriyal aolikor 
(AMA) pozitif bulunmuştur. Bir grup OKAH 
vakalannda ise karaciğer böbrek mikrosomal 
antikor tip l (ımti LKl\'11) pozitif bulunmuş­
tur. Daha çok gen•ç yaşta (2-14 yaş) ve kadın­
lorda görülen, anti LKMl antikoru pozitifliği 
ile giden bu grubu. klasik lupoid bepatillerden 
ayırmak için .. otoiınmuıı hepatit tip U" terimi
kullanılmıştır. (7,8) Diğer otoantikorlar genel­
likle negati�ir. ffastalık ağır seyreder fakat 
kortikosteroid tedavisine iyi cevap verir. 

Remisyondak.i hastalarda karaciğer spesifik 
membran lipoprotein antikorlarının bulunma­
sı tedavinin kesilmesinden kısa bir süre sonra 
reaktivasyonun ol acağımn bir göstergesi ola­
rak kabu.1 edilmiştir(9J. 

Histopatolojik olarak ağır bir kronik aktif he­
patit tablosu görülür. Zone 1 ve hepatosit 
grupları arasında daha çok lenfosit ve plazma 
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hücrelerinden zengin hücresel infiltrasyon, 
septum fornıasyonu, rozet formasyonu sapta­
nır. Zaman geçtikçe sellülarite a2alır, fıbroz 
doku artar. Hızla ve çoğunlukla makronodüler 
tipte siroz gelişir. Remisyonlar sırasında iof­
lammasyon ve nekroz yatışsa da regenerasyon 
yetersizdir. 

Klinik çalışmalar kortikosteroid tedavisinin 
OKAH'de yaşam süresini ınattığını göster­
miştir. Summersldll ve arkadaşlarının çalış­
malarında {10,11) tek başına prednisolon veya 
prednisolon ile birlikte azatioprin tedavisinin, 
tek başuıa ru:alioprin veya plasebo'ya göre 
üstün olduğu gösterilmiştir. Kombine tedavi­
nin yan etkileri daha az olacağından ilk seçe­
nek olması gerektiği savwıulmuştur. Tedavi 
ile semptomlar kontrol altuıa alınmakta, 
serum bilinıbin, tranaminazlar ve gama glo­
bulin düzeyleri düşmekle fak.al siroz gelişimi 
engellenememektedir. 

Bu yazımızda kliniğimizde OKAH tanısı ile iz. 
]enen 9 hasta incelendi ve literatür gözden ge­
çirildi. 

MATERYAL ve METOD 

Çalışmaya 1987-1991 yılları arasmda HÜTF 
Gastroenteroloji kliniğinde OKAH tanısı ko­
nulan 9 hasta alındı. Hastalann 7 tanesi 
kadm, 2 tanesi erkekdi. Kadın hastaların 5 ta­
nesi premenaposal ve yaş ortalaması 28.5, 
erkek haslaların ise yaş ortalaması 23.0 idi. 
(Tablo 1) OI<AH tanısı klinik, imnıuoolojik, 
biyokimyasal tetkiklere ve karaciğer biyopsisi 
verilerine dayanılarak konuldu. Vira! etiyolo­
jiyi ekarte etmek amacıyla anti-HA V(lgM), 
HBV antijen ve antikorları, anti-HCV Abbott 
kitleri ile çalışıldı. 

SONUÇLAR 

KU nik: Hastaların tamamında ilk başvurduk­
larında halsizlik ve iştahsızhk yakınması 
vardı. Hikayelerinde 10 haftadan uzun süren 
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Tı:ıblo 1: Ho..ı-1tı,huın OıclHklı.ııi. 

Vııktı Seıc Ynt Şikııyct 11.l�m 1-'.\1 Ulop.'fl Tedavi 
ı.ürt�i >ilrrıııri bı.ılguhm KAH S CS A 

1. A.Ş K 2S 

2.G.Ö K 34 

3.H,A E 28 
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sarılık (6/9), karııı ağı-ısı(4/9), karın şişliği (3/ 
9), ıırtraUi (2/9), ameııore (2/5) tanımlıyorlar• 
dı. Hiçbirinde kronik alkol kullammı veya kan 
transfuzyonu öyküsü yoktu. Fizik muayenede 
6 hastada splenonıegali, 3 hastada hepatome­
gali, ö'inde ikter, birinde ise asit mevcuttu. 
(Tablo 1). 

Beş hastaya Wilsoıı hastalığını ekarte etmek 
amacıyla göz muayenesi yapılmış ve negatif 
bulunmuştu. Bir hastada otoimmun tiroidit 
(Vaka no 8), bir hastada coonıbs(+) hemolitik 
anemi (Vaka no 7), bir hastada ise bilateral 
optik atrofi, sensorinoral işitme kaybı, kross 
ektopik böbrek anomalisi ve servikal kosta 
saptandı (Vaka no 4). 

Laboı·atuvaı· sonuç:Jarı: Tüm hastalarda 
AntiHAV IgM,HbS ag, ,ınti HAV antikoru ne­
gatif bulundu. Hastaların tamamında başlan­
gıçta serum transamiı:ıaz, bilirubin ve globu­
lin düzeyleri yüksekti. Beş hastada serum 
albumin düzeyi 3.5nıg/dl. nin altında bulun• 
du. Üç hastada protronıbin zamanı uzamıştı 
(>18"), altı hastada eritrosit sedimentasyon 
hızı yükselmişti. Inınıw10kimyasal sonuçlar 
Tablo IJ'de gösterilmiştir. 

Histopatoloji: Hastaforın tamamına tedavi 

MOĞULTEKİN ve Ark. 

Tablo 11: Im.ı:nunc,kJm.yaı-al S,c,)nuçlar 

ANA 
SMA 
AMA 
TgG 
IgM 
lgA 

Test cdHon 
hasto ı;ayu.-ı 

(n) 

9 
2 
4 
5 

5 
5 

Pozitifbulun.tn 
ho.ı;ta sayu;ı 

(n) 

6 

1 

1 

5 

4 

3 

öncesi karaciğer biopsisi yapılmış, 8 hastada 
kronik aktif hepatit (KAH), 5 hastada KAH 
ile birlikte gelişmekte olan si-roz, bir hastada 
ise siroz saptandı. 

Tedavi: Siroz gelişmiş olan ve bu nedenle te­
davi verilmeyen bir hasta dış,ndaki tüm has­
talarda tedaviye prednisolon ile başlandı. Baş• 
!angıç dozu 20-30 mg araS1nda seçildi,
azaltılarak 10-20 mg/gilrı dozunda idameye
geçildi. 1 hastada prednfaolon ile remisyon
sağlanamayarak (kortikosteroid fazlalığı bul­
guları ortaya çıktığı için doz artırılmadı) teda­
viye 100 mg/gün azatioprin eklendi.

Klinik izlem: Hastalann izlemi semptom sor­
gulaması ve transaıninaz, bilirubin, gama glo­
bulin ölçü.mü ile yapıldı. Hastalar ilk 3 ay için 
aylık, daha sonra 2 ayda bir kontrole çağrıldı. 
2-48 ay, ortalama 18.2 aylık izlem boyunca te­
davi verilen 8 hastanın idanıe tedavisi kesil•
nıedi. 2 hastaya 12. ay sonunda ikinci biopsi
yapıldı. Bunlardan biri tedaviye iyi cevap ver­
mişti. Biopsi sonucu inflammasyonda azalma,
hafif derecede aktivite saptandı. 10 mg pred­
nisolon giJrı aşın verilerek idame tedavisine
devam edildi. İkincisinde ise prednisolon teda­
visine önce iyi cevap alınmasına rağmen 3 ay
sonra aktivasyon gelişti. Tedaviye azatioprin
eklendi. 50 mg/gün ile idameye geçildi. Kont­
rol biopsisi makronodüler siroz, inaktif hepa­
tit olması üzerine tedavi 12. ay sonunda kesil­
di. 2 ay sonraki kontrolünde yeniden
ııktivasyon sapt.andı. Prednisolon 30 mg/gün
yeniden başlandı. 10 nıg ile idame edildi, re­
misyon sağlandı. 3 aylık tedavi sonunda teda•

Gastroenteroloji 
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To.blo UI: 7 ha�lanm lednvi t.ıOW$İ ve 3 aylık tedavi son• 
rn.sı lohornlU\•ar hulgulan. 

ALT(nl<40 IUJ 

T. hil(nl<l.3 mg/dl) 

Tx önı."U�i 

5U3.8ü+481.3J 

4,53+2.67 

Gomo• glo(nl 4.5 gı·/dl) 5.26+1.Cl4 

Tx sonrası 

102.00+68.38 

L30+0,57 

4.54+ 1.07 

vi verilen 7 hastadan 4'ünde ALT düzeyi 
40IU/lt nin altınaı düştü. (1 hasta henüz 2 
aydır izlenmektedir). Hastaların 3 aylık teda­
vi öncesi ve sonrası laboratuvar sonuçları 
Tablo lTl'de verilmiştir. 

Yan etkiler: Uzun süreli tedavi verilen 2 
hastada kortikosteroid tedavinin yan etkileri 
ortaya çıktı (akne, stria, hirsutism) l hastada 
araya giren enfeksiyonun katkısıyla hepatik 
prekoma tablosu gelişti, tedaviye cevap verdi. 

Tartışma: OKAH, ilk kez 1950'de Waldens­
tröm'ün genç kadınlarda daha sık görülen he­
patik innammasyona dikkat çekmesinden 
sonra özellikle etiolojisine yönelik çalışmala­
rın sürdüğü bir konudur. Hastanemfade bir 
referans merkezi niteliğinde olmasına rağ• 
men 4 yıl boyunca sadece 9 adet OKAH vaka­
sı tesbit edilmiştir. 1989'da TanneT ve Delli­
pani'niıı çalışmasmda (12) KAH insidansı 
1:100.000/yıl olarak bulWlmuş, bunlardan 
%77'sinde iınmun etioloji saptanmıştır. Toplu­
mumuzda hepatit B virüsüne bağlı KAH geli­
ş.imi daha sıktır. OKAH tamsı almış vaka sa• 
yısmın az olması, bu hastalığın Türk 
toplumuııda daha nadir görüldüğü sonucunu 
düşündfuebilir. Kliniğimizde izlenen 350 
KAH vakasından sadece 9 tanesi otoimmun 
etiolojiye bağlanmıştır. Çalışmamızda izlenen 
9 hastanın 7'si kadın ve bunlardan 5'i preme­
napozal dönemdedir. Kadın erkek oranı lite­
ratür ile uyumlu bulunnıuşı, 

Cilt 3, Sayı l, 1992 

OKAH sistemik. bir hastalıktır. İkincil hasta­
lıklar bizim vakalanımzda da tesbit edilmiş­
ı.ir. Eşlik eden hastalıkların çokluğu yönün­
den dikkat çeken 4 nolu vakada steroid 
tedavisine iyi yanıt alınmıştır. 

Hastalara ilk tam konulduğunda %66 oranın­
da (6/9) siroz gelişmiş veya gelişmekte olması, 
sirozun çok hızlı geliştiğinin bir göstergesidir. 

Tedavi sonrası hastaların semptomlarında dü­
zelme ile birlikte laboratuvar sonuçlarıda nor­
male yakın gelmektedir. Hastaların tedaviye 
cevaplarını belirleyen kriterlerden karaciğer 
spesifik membran lipoprotein otoantikoru ve 
anti LKM. 1 antikoru çalışılmadığı için olgula­
rın takibi ve tedaviye cevapları klinik ve biyo­
kimyasal laboratuvar sonuçları ile değerlendi­
rilmiştir. Steroid tedavisi sonunda hastalann 
semptomlarında diızelme, ALT, total biluribin 
ve gama-globulin düzeylerinde önemli düşme 
(p<0.05) saptanmıştır. izlem sırasında ilaçsız 
iyilik durumlarını koruyamadıkları için teda­
vi kesilememiştir. 

Tek başuıa kortikosteroid tedavisinin yaşam 
süresini uzattığı gösterilmekle birlikte özellik­
le postoıenapozal kadınlarda önemli yan etki­
lere neden olmaktadır(13) Bizim olgu.lanmız­
dan sadece 2 hastada kozmetik (akne, 
hirsutism vb) yan etkileri ortaya çıkmıştır. 1 
hastada dozun azaltılması, diğerinde ise teda­
vide azatioprin'e geçilmesiyle bu etkiler azal­
mıştır. Tedavide yan etkilerin az olması nede­
niyle prednisolon ile immunosupresif ajan 
azatioprinin kombine edilmesi önerilmektedir. 

SONUÇ 

!Giniğimizde 1987-1991 yılları arasında izle­
nen 350 KAH olgusundan 9'undıı otoinımun 
etioloji saptandı. Bu hastalarda klinik ve biyo­
kimyasal yönlerden steroid tedavisi ile fayda 
sağlandı. 



48 

KAYNAKLAR 

ı. Guıion L.E, RogcıırT .M., Wore A,J, et al. Tlıo ım­
munulogic dfo.gnosiı, c.ır duonic octive autoimmuno 
hı.ıpo.tilis: Dh;tinctfon. from ı.i:stomic lupt1$ e1·ythc• 
motosu.<. Hepotology 1"85:5(3): 397-402. 

2. Shı.:rlock S. DiS&!a..-..e)I. <ıt' livar ıınd biHary .sisı..eın 8
ılı cdlt ion 1989:339-356

3. Tail 8., Mnckoy J.R.. 8oord P. oL ol HLA Al, 88,
DR3 Ext.cndı:d Ho.ptoL-ypos in nuloimmunc chronie
hepatiti:!. Ga..-ıtıwnt.urology 196.q: 97: 4 79-81.

4. Amontn:o J.S., SLuoı•L T .0., 8ı'l>djuldtJ.E., Autoim,
rnunc ı.:hl'oniı: acıivı.ı hup:ıtili$ masquerading ns

acule hı.:potitis. J Clin G:l.stroent.erol 1989:11(3)
303,307.

5. Mnggicm:ı G .• Poı1.:ı Q., Jkm:ırd O., cL al: Autoim•
munu hop:ıliti� with in.itini pruNOnlnt.ion nı- acuto
hopnliı.: failuı-u in you.ng ı:hildnm. J Ped. 1990: 116
(2): 2811-282.

6. Wung K..l{., Czoj:ı A.J, Bı:ıp:llocollular cnrtinom.ı in
cortkoRLCl'Oid tıxıotud !>CYt!l'ı.l ;ıutoimmunt> c:hronic
oclive hupalitis. Bı:pntology 1988: (6) 1679-1663.

7. Homhı>ılJ J., Ahuoj N., Ocı•noı·d O., et o.l. Chronic
.-ıcLivu hcpntilfa ns�-.:it1kd with onli1iver-k.idnoy
microS<Jme ııntibody tyıx, 1: A !-econd typc of .ıukı­
imınw, lıupaliL!s. Hupotulogy 1987: 7(6) 1333-1339.

MOĞULTEKİN vo Ark. 

8. Monn• M.P., Joluıson E.F. Griffin K.J, el al. Major 
antijon ofliver kjdncy microsomal outoantibodies in
idiopathic autoimmuno hop:ı.tilis is cytochrome.
P450 dbl. J Clin InvcSL 1989: 83: 1066-1072.

9, McFarlane I.G., Hcgorty J.E., McSorlcy C.G. el ol. 
Antibodic� t.o livoı- spe!l.ific pn:ıt.eUl p·redicl oulcomo 
of treatrnent. withdı-awoJ in nuLoimmuno chroniı: ac­
tivc hllpntitiı;. Lam:et 1984: 27: 954-956. 

10. Solowny R.D., Suromcı"ı5k.iU W .H.J., .Bo.ggonstoıtıı
A.B. et, a.l. Clinictll hiochcrnical and histological ro­
mission or ıı.eveN ch.ronic oclivo liv<.•r disemıe. A
controlJed .-.tudy of truatments aııd ea..r)y progoogis,
G:ı,ıtıvcnLcrology 1972: 63(5): 820-833.

U. Summcn.kill W.B.J. Konnan M.G-., Ammon H.V. et.
3): prednison13 for ch1'onlc active Jivcr d.iı;easo: dose 
Lltration, ı;t.andın-d do� nnd cotnbinat.ion with a.znt­
hiopıin comparod. GuL 1975: 16: 876-883.

12. Tannur A.R., Ddlipiani. Chı-onic ru:Uvtı hopatiLis: a
gcxt.con ycar ı;urv·uy ııt ıı disLrict generol h0ı!lpit.4l.
Po.slgı'Oduaı. Mud. J. 1986: 65: 725-723.

13. W:mg K.K., Czajıı A.J ., PrognosJs. of cort.icostcroid
Lreııt.ed hııpı:ıtitis B rurfncı! antijım nugati\'ll ı::.hronic
:ıcLivo hepıılitiı.. in poı,tmen:;rpo.us.>.I womcn.. A l'OL·
ruı.ıpcctivc unalyı.iı.. Gastroonterology L')89: 97: 
1288-1293.

Gastroo.nteroloji 




