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SUNUS

Turk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi alani ile ilgili tUm durum ve
hastaliklarda ortak dili kullanmak ve ortak yaklasimlari saglamak amaci ile rehberler hazirlamaktadir.
Bu rehberler kanita dayali bilimsel arastirmalar isiginda, ancak Ulkemizin kosullari da goz 6nine
alinarak olusturulmaktadir.

Otoimmun karaciger hastaliklari cocukluk ¢caginda gorulen karaciger hastaliklari arasinda 6nemli
bir yer tutmakta ve otoimmuin hastaliklarin artisi ile birlikte gocuk gastroenterologlarinin gunluk
pratiginde giderek daha fazla yer almaktadir. Ozellikle tedaviye direncli olgular, karaciger nakli
gerektirebilen fulminan olgular ve karaciger nakli sonrasi gelisen de novo olgular yonetimi zor
olanlardir.

Bu rehberde otoimmuUn karaciger hastaliklarinin tanisi ve tedavisi detaylari ile ele alinmaktadir.
Bilginin paylasilarak cogalmasi dileklerimle...
Prof. Dr. M. Ayse Selimoglu

Turk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegdi Baskani
Kasim 2020



GIRIiS
Cocuklarda transaminaz yUksekligi, serolojik olarak otoantikorlarin varhgi, yuksek immunglobdlin
G (IgG) duUzeyi, inflamatuar karaciger histolojisi ve altta yatan baska bir karaciger hastaligi
olmadiginda otoimmuUn karaciger hastaliklari dosunulmelidir. Bu hastaliklar sinsi seyredebilir
ya da akut hepatit gérunumunde olabilir. Genellikle immUnsuUpresif tedaviye hizla yanit verirler.
Cocuklarda gorulen karacigerin otoimmun hastaliklari sunlardir:
« OtoimmUn hepatit (OiH)
«  OtoimmUn hepatit-sklerozan kolanjit 6rtusmesi (overlap)

(Otoimmun sklerozan kolanjit) (OSK)
« Karaciger nakli sonrasi gelisen de novo otoimmun hepatit

OTOIMMUN HEPATIT

OtoimmUn hepatit (OIH) tanisi, karaciger hastaliginin diger bilinen nedenleri (Wilson hastaligi,
viral hepatitler, nonalkolik steatohepatit, ilaclarla iliskili karaciger hastaligi vb.) dislandiktan sonra
klinik, biyokimyasal, immuUnolojik ve histolojik dzellikler birlestirilerek konulur. inflamasyonla
giden bir karaciger hastaligidir. En tipik 6zellikleri sunlardir:

« YUksek transaminaz duzeyleri

« Hipergamaglobulinemi (IgG yUksekligi)

» Otoantikor pozitifligi

» Karaciger histolojisinde interfaz hepatit

« Kizlarda daha sik gorulmesi

Genellikle immUnsUpresif tedaviye yanit verir, tedavi edilmediginde kronik karaciger hastaligina
ve karaciger yetmezligine ilerler ve karaciger nakli gerekebilir. Otoimmun hepatit tanisi i¢in
bazi skorlama sistemleri gelistiriimis ve bircok kez guncellenmistir; ancak hi¢birisi hastaligin
cocukluk ve ergenlik cagindaki formu igin uygun degildir. OtoimmuUn hepatit ve otoimmun
sklerozan kolanjit kolanjiogram ile birbirinden ayirt edilebilmektedir.

Serumdaki otoantikor tipine gore 2 tip OiH vardir.

« Tip 1 OiH: ANA (anti-nUkleer antikor) ve/veya SMA (anti-smooth muscle antibody-diz kas
antikoru) pozitif olan tip

« Tip 2 OiH: Anti-LKM-1 (liver/kidney microsomal type 1 antibody; karaciger/bdbrek mikrozomal
tip 1 antikor) ve/veya anti-LC-1 (anti-liver cytosol antibody type 1; karaciger sitozolik antikor
tip 1) pozitif olan tip

Nadiren iki otoantikor profili birlikte bulunabilir.

Hastalarin 3/4'U kiz cinsiyettedir. Tip 1 OiH, vakalarin 2/3 UnU olusturur, her yasta gorUlebilir;
ergenlikte ve 40'li yaslarda pik yapar. Tip 2 OIH daha kicUk yaslarda hatta sUt cocuklugu
doneminde gorulebilir; erigkinlerde pek gorulmez.
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Klinik Bulgular
Otoimmun hepatit degisik klinik tablolarda karsimiza ¢ikabilir.

Akut Hepatit: Hastalarin en az %40'inda akut viral hepatitten ayirt edilemeyen yakinmalar
(halsizlik, kirginlik, bulanti-kusma, istahsizlik, karin agrisini takiben sarilik, koyu idrar ve agik
renk diskilama) izlenir.

Akut karaciger yetmezligi: Baslangic semptomlarindan 2-8 hafta sonra gelisebilir. Ozellikle
anti-LKM-1 pozitif tip 2 OiH'li olgularda, tip 1'li hastalara gére baslangicta saptanan transaminaz
ve bilirubin dUzeyi daha yUksektir ve fulminant hepatik yetmezlik gelisme sikligr daha fazladir
(%25 ve %3). Bu tabloda otoantikorlarin negatif olabilecegi, IgG duzeyinin normal olabilecedi
unutulmamalidir.

Kronik hepatit: Hastalarin %25-40"inda hastalik baslangi¢ta sinsidir, ilerleyici yorgunluk,
sarilik, bas agrisi, karin-eklem agrilari, istahsizlik, amenore, ishal, kilo kaybi ve tekrarlayan sarilik
ataklari tanidan once birkag ay, hatta yillarca devam edebilir.

Siroz: Hastalarin yaklasik %10’unda sarilik 6ykUsU yoktur, tani splenomegali, 6zofagus varis
kanamasi gibi portal hipertansiyon belirtilerinden sonra konulabilmektedir.

Asemptomatik: Olgularin %25-30'unda herhangi bir belirti ve bulgu olmadan rastlantisal
olarak yUksek transaminaz dUzeyleri saptanabilir.

Hastaligin alevienme ve remisyonlarla dalgalanmalar gostermesi taninin gecikmesine neden
olabilir. Bu nedenle bilinen akut ya da kronik hepatit nedenlerinin saptanmadigi tUm olgularda
OIH arastinimalidr.

Klinik formlardan bagimsiz olarak, tani sirasinda olgularin 1/3'Unde siroz gelismistir. Hastalarin
¢cogunda fizik incelemede deri bulgulari (spider nevi, palmar eritem), hepatomegali ve
splenomegali saptanabilir. Asit, 6zofagus varisleri gibi portal hipertansiyon bulgulari olabilir.
Ultrasonografide karaciger yapisi heterojen ve noduler gorunimde olabilir.

Her iki tip OIH'de hastalarin %20’sinde diger otoimmun hastaliklar (Tiroidit, vitiligo, tip 1
diabetes mellitus, hemolitik anemi, ¢olyak hastaligi, Behget hastaligl, Sjogren hastaligl, idiopatik
trombositopeni, hipoparatiroidizm, Addison hastaligi, inflamatuar bagirsak hastaligi ve nefrotik
sendrom vb.) gorulebilir; hastalarin %40'inda otoimmuUn hastaliklar agisindan aile 6ykusU vardir.

Tip 2 OIH, otozomal resesif monogenik bir hastalik olan poliendokrinopati-kandidiazis- ektodermal
distrofi (APECED) hastalik tablosunun bir parcasi olabilir. APECED Sendromu monogenik (AIRE1
geni), otozomal resesif gecisli, organ spesifik otoimmun bir hastaliktir. Hipoparatiroidizm,
adrenokortikal yetmezlik ve mukokutandz kandidiyazis eslik eder. Vakalarin %20'sinde OiH
gorulebilir.™2

Laboratuvar Bulgulari

Otoantikorlarin varligi tanida 6nemli olsa da tek basina otoantikor pozitifliginin olmasi tani igin
yeterli degildir. CUnkU bu antikorlar dUsuk duzeyde diger karaciger hastaliklarinda da (viral
hepatitler, Wilson hastaligi, non-alkolik steatohepatit vb.) bulunabilir. Otoantikorlarin dGzeyleri
yetiskinlere gore ¢cocuklarda daha dusuk oldugundan yetiskinlerde tani igin kullanilan skorlama
sistemi, cocuk hastalar icin uygun degildir. Otoantikorlarin hangi laboratuvar yontemi ile bakildigi
onemlidir.



Indirekt immunfloresan yontemi ile ANA ve SMA icin >1:20, Anti-LKM icin >1:10 dUzeyler cocuk
hastalarda OiH igin anlamlidir.® Otoantikorlarin, ézellikle fulminan ve akut baslangicl olgularda
baslangicta negatif ya da dusUk duzeyde olup izlemde artabilecegi de unutulmamalidir. SMA
antikorunda baslica hedef dUz kaslardaki aktin iken, anti-LKM-1"de hedef sitokrom P4502D6,
anti-LC1'de ise formiminotransferaz siklodeaminazdir.*®

LiteratUrde AMA (anti-mitokondriyal antikor) pozitifligi olan ¢ocuk olgular bildirilmistir.®” Ancak
AMA pozitifligi genellikle primer biliyer kolanjitte saptanir. Anti-SLA (anti-soluble liver antigen;
¢OzUnebilir karaciger antikoru), daha az siklikta kullanilan fakat tanisal duyarliigr yOksek bir
otoantikordur.

Tip 1 OIH'de saptanan p-ANCA (anti-perinuclear neutrophil cytoplasm antibody; perinikleer
notrofil sitoplazma antikoru) siklikla atipiktir ve hastalarin %50-90'inda gérolur. Tip 1 OIH'nin
aksine tip 2'de p-ANCA (p-ANNA) saptanmamaktadir. Anti-SLA varligi ise oldukga ciddi seyirli
hastaligi gosterir. Her iki tipte de relapsa egilim anti-SLA antikorlarla iligkilidir.>®

Her iki tip OIH'de IgG genellikle yUkselir; ancak tip 1'de %15, tip 2'de %25 oraninda normal
saptanabilir. IgA eksikligi tip 2'de siktir; %40'inda gorulebilir.

OIH'li hastalarin az bir kisminda baslangigta otoantikorlar tespit edilemez, otoantikorlar izlemde
pozitiflesebilir, bu nedenle tekrarlamaktan ¢ekinilmemelidir. Bu olgularda Anti-SLA, anti-aktin,
PANCA, anti-LC-1, doku transglutaminaz IgA gibi standart olmayan otoantikorlar da arastiriimalidir.
Seronegatif OIH'li hastalarda aplastik anemi gelisebilecegi bildiriimistir.? Seronegatif olgular da
steroid ve immuUnosUpresyona yanit verirler.

Karaciger Patolojisi

Karaciger biyopsisi taninin kesinlestiriimesi ve karaciger hasarinin derecesinin degerlendiriimesinde
degerlidir. Koagulopati varsa biyopsi transjuguler yolla yapilabilir; yapilamiyorsa immunsupresif
tedavi geciktiriimemeli, koagUlopati dUzelince karaciger biyopsisi mutlaka yapilmalidir.

Tipik histolojik 6zellik lenfosit ve plazma hUcrelerinden olusan yogun inflamasyonun sinirlayici
membrani (limiting plate) asarak parankim icine dogru ilerlemesi ile karakterize ara yuz
hepatitidir (interface hepatitis). Histolojik olarak portal alandaki yogun mononUkleer ve plazma
hUcre infiltrasyonu karaciger lobUlUne dogru ilerler ve lobul merkezinden uzak hepatositlerde
yikim ve sinirlayici membranda erozyon (interface hepatitis) gelisir, portal alandan lobuUle
dogru ilerleyen képrilesme nekrozu olusur. Hepatositlerde rozetlesme ve emperipolesis OiH
tanisini gUclendiren bulgulardir. Kupffer hicreleri igindeki hiyalin damlaciklar, OiH'yi diger kronik
hepatitlerden ayirmak i¢in énemlidir, 1gG yUksekligi ile iligkili oldugu gosterilmistir.™

Akut karaciger yetmezlikli olgularda hepatosit hasari farkli olarak sentrolobUler bolgede (zon 3)
belirgindir.’" Bu durum kronik hepatit klinik formunda saptanirsa kronik hastaligin akut atagini
gosterir. Diger nedenlere bagli akut karaciger yetmezliklerinde de gorUlebilen masif nekroz ve
birgok lobilde kollaps OIH'de de izlenebilir.’2 Hastalarin bir kisminda safra kanallari cevresinde

inflamatuar degisiklikler gorUlebilir ve sklerozan kolanjitle értisme (“overlap”) izlenebilir.™
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OTOIMMUN HEPATIT-SKLEROZAN KOLANJIT ORTUSMESi (OVERLAP)
(OTOIMMUN SKLEROZAN KOLANJIT)

Otoimmun hepatit- sklerozan kolanjit értismesi ya da otoimmun sklerozan kolanjit (OSK)
intrahepatik veya ekstrahepatik safra yollarini ya da her ikisini de etkileyen, kronik inflamasyon ve
periduktuler fibrozis ile karakterli, safra yollarinda darliklar, genislemeler ve bolgesel obstriksiyona
neden olan, otoimmunite temelinde gelisen nadir bir hastaliktir. Histolojik ve radyolojik olarak

hem otoimmuUn hepatit hem de sklerozan kolanijit bulgularini gésterir.

Otoimmun sklerozan kolanjit her yasta cocuk ve eriskinde bildiriimektedir ve zeminde ¢ogu
kez OIH bulunmaktadir. Tani kolanjiografide ekstrahepatik, karaciger biyopsisinde intrahepatik
safra agacindaki degisikliklerin gosterilmesi ile konulur. Safra yollarinin manyetik rezonans
goruntUleme yontemi olan MR-Kolanjiopankreotografi (MRKP) OSK'nin daha sik tanimlanmasini

saglamistir.

Otoimmun hepatit-sklerozan kolanjit értismesinin baslangic bulgulan Tip 1 OIH ile benzerdir
ve cocuklarin %40'inda baslangicta OiH'den ayirt edilememektedir.™

OtoimmUn sklerozan kolanjit olgularinin 1/4'0nde anormal kolanjiogram bulgularina ragmen
biyopside safra yolu tutulumunu gosteren histolojik 6zellikler bulunmaz. OtoimmUn hepatitli
hastalarin %27'sinde histolojik olarak safra yolu hasari, akut ya da kronik kolanjit, biliyer
periportal hepatit gorulebilir.™

OtoimmUn sklerozan kolanjitli hastalarin %45'inde ve OiIH'li olgularin %20'sinde inflamatuar
bagirsak hastaligi (IBH) saptanmistir; 2/3'0 Glseratif kolit, geri kalani Crohn veya indetermine
kolittir. IBH, sklerozan kolanjit tanisindan énce, sonra ya da es zamanli olarak gelisebildigi icin
yakinmalari ve bulgulari olan hastalarda mutlaka kolonoskopi yapiimali, yakinmasi olmayanlarda
da fekal kalprotektin tarama testi olarak uygulanmalidir.

OSK'li olgularin %90'Inda serum IgG duzeyleri belirgin yUksektir. Baslangigta karaciger fonksiyon
testleri, OiH ile OSK ayrimina yardimci olmaz; alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil transferaz
(GGT) dUzeyleri kolestazda yUksek beklenmesine ragmen OSK'de erken donemde normal ya da
hafif artmistir, bununla birlikte ALP/AST orani OSK'de OiH'ye gére belirgin olarak yUksektir.'3
GGT ¢ocukluk caginda daha gUvenilir olup ALP yUksekligi buyUme ile iligkili olabilir.

TUm OSK hastalari ANA ve /veya SMA agisindan seropozitifti. P-ANCA, OSK'li hastalarin
%74'Unde, tip 1 OIH'li hastalarin %45'inde ve Tip 2 OiH'li hastalarin %11'inde yUksektir. Anti-SLA,
OSK'li hastalarin %50'sinde pozitif saptanir ve bu durum hastaligin daha ciddi seyirli olacaginin
gostergesi olabilir.®

Hastalarin %50'sinde safra yolu hastaligi tedaviye ragmen ilerleyebilir, bu durum ozellikle
inflamatuar bagirsak hastaligi ile iliskili olabilir ve bu olgularin %20'sinde karaciger transplantasyon
gerekebilir.’*'> Hem OIH hem OSK transplantasyondan sonra tekrarlayabilir, bu olasilik OSK'de
daha yUksektir."®17

OtoimmuUn hepatit ve otoimmuUn sklerozan kolanjitin klinik ve laboratuvar farkliliklar Tablo 1'de
gosterilmistir.



Tablo 1. OiH ve OSK &zelliklerinin karsilastiriimas

Tip 2 OiH
Kiz cinsiyet %80 %80 %50
ANA ve/ veya ASMA (=1/20) ++ +/- ++
Anti-LKM-1 (=1/10) - ++ +/-
Anti-LC-1 pozitifligi - ++ -
Anti-SLA pozitifligi + + +
P-ANNA pozitifligi + - ++
IgG yUksekligi ++ + ++
OIH ile uyumlu karaciger histolojisi + + +
Viral hepatitler, NASH, Wilson - - -
hastaligi, ilaca bagli
Karaciger disi otoimmUnite + + +
OtoimmUn hastalik agisindan aile + + +
hikayesi
Anormal kolanjiografi bulgulari - - +
Steroid tedavisine immunolojik ve + + +
biyokimyasal yanit

OtoimmuUn hepatit tanisi igin uluslararasi otoimmun hepatit skorlama sistemi guncellenmis
olmasina ragmen OIiH ile OSK ayinmini yapmaya yardimci olmamaktadir ve kolanjiografik
goruntulemeyi icermemektedir.’® Bu nedenle cocuk hastalar icin ESPGHAN hepatoloji komitesinin
skorlama sisteminin kullaniimasi yararl olabilir (Tablo 2).®

Tablo 2. Cocuklarda Otoimmun Karaciger Hastaliklari Tanisinda Skorlama Kriterleri
(ESPGHAN) "

OiH 0SK
(puan) (puan)
ANA ve /veya ASMA (>1/20) 1 1
ANA veya ASMA (>1/80) 2 2
Anti-LKM-1 (=1/10) 1 1
Anti LKM-1 (21/80) 2 1
Anti-LC-1 pozitifligi 2 1
Anti-SLA pozitifligi 2 2
P-ANNA pozitifligi 1 1
IgG yUksekligi (normalin Ust sininnin Ustonde) 1 1
IgG yUksekligi (normalin Ust sinirnnin 1,1 katindan yUksek) 2 2
OiH ile uyumlu karaciger histolojisi 1 1
Tipik OIH histolojisi 2 2
Viral hepatitler (A, B, C, E, EBV), NASH, Wilson hastalidl, ilaca bagh degil 2 2
Karaciger disi otoimmunite varligi 1 1
OtoimmuUn hastalik agisindan aile hikayesi varligi 1 1
Kolanjiografi bulgular normal 2 -2
Kolanjiografi bulgulari anormal -2 2

Skor >7: Muhtemel OiH, Skor >8: Kesin OiH
Skor >7: Muhtemel OSK, Skor >8: Kesin OSK
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OTOIMMUN KARACIGER HASTALIKLARINDA TEDAVi

Otoimmun karaciger hastaliklarinda remisyon, klinik iyilesme ile birlikte, normal transaminaz ve
IgG dUzeyleri, negatif veya dusuk otoantikor titreleri (ANA ve SMA icin <1/20 ve anti-LKM-1
ve anti-LC-1Ticin <1/10) ve histolojik olarak karacigerdeki inflamasyonun dUzelmesi olarak
tanimlanir. Pediatrik yas grubunda remisyon oranlari %60-90 arasinda degismektedir.?° Histolojik
yanit biyokimyasal yanitin gerisinde kalir ve klinik/biyokimyasal/immuUnolojik remisyon histolojik
dUzelmeyi mutlak yansitmaz. Ortalama dort yillik tedavi sUresinden sonra, OiH'li olgularin
%95'inden fazlasinda portal inflamasyon siddetinde azalma gorulUr, siklikla bu duruma fibrozis
skorunda azalma da eslik eder.

Relaps, remisyondaki hastalarin transaminaz duzeylerinde artis olmasidir. Tedavi sUrecinde
relaps orani siktir, hastalarin yaklasik %40’ inda gorUlur ve steroid dozunda gegici artisi
gerektirir. Ergenler basta olmak Uzere, relapslarda tedavi uyumsuzlugu énemli rol oynar. Siddetli
OIH'li olgularda, idame steroid tedavisinin gin asiri olarak uygulanmasi relaps riskini yiUkseltir.
GUn asir steroid kullanmanin temelinde ¢cocuklarin bUyUmesine daha az zarar verdigi inanci
yatmaktadir. Steroidlerin gunluk dUstUk doz kullaniminin bUyUmede hedef boy Uzerine etkisi
yoktur. DUsUKk dozda gunluk steroid kullanimi hastalik kontrolUnUn surdUrulmesi agisindan daha
etkilidir, boylece relaps esnasinda daha ciddi yan etkilere neden olabilen yUksek doz steroid
tedavisi uygulama ihtiyaci da azalacaktrr.

Hem otoimmun hepatit hem de OSK immuUnsUpresif tedaviye yanit verir. Tedavinin hedefi
semptomlari dUzeltmek, karaciger inflamasyonunu azaltmak veya ortadan kaldirmak, remisyonu
saglamak ve yasam suUresini uzatmaktir. Tedaviye yanitin derecesi ve hizi hastaligin basvuru
anindaki siddetine baghdir. OiH'de, tani aninda gocuklarin %44-80'inde siroz olmasina ragmen,
karaciger nakline ihtiya¢ duyan son dénem karaciger hastaligi gelismesi nadirdir.?" OSK prognozu
daha kotUdur, olgularin yaklasik yarisinda tedaviye ragmen safra kanali hastalidi ilerleme gosterir.™

OtoimmuUn hepatitte akut karaciger yetmezligi ve ensefalopati tablosu varsa siklikla karaciger
nakli gerekir. Bu tablo disinda, OIH ve OSK immunsipresif tedaviye karaciger bozuklugunun
derecesi ne olursa olsun iyi yanit verir ve remisyon oranlari %80'in Uzerinde bildirilmistir.?2

Agirlik derecesi ne olursa olsun OiH'ye hizla tani konulup hemen immunsUpresif tedavi
baslandiginda hastaligin ilerlemesi 6nlenebilir. Siroz tani aninda ¢gocuklarin %44-80'inde saptansa
da ¢ocuk ve ergenlerde mortalite dUsuk, prognoz iyidir.?

Otoimmun Hepatitin Standart Tedavisi

Akut karaciger yetmezligindeki ensefalopatik olgular disinda, baslangigta karaciger bozuklugunun
derecesi her ne olursa olsun, OIH'li cocuklar immUnsupresif tedaviye iyi yanit verir ve remisyon
oranlart %80'nin Uzerinde bildirilmektedir.™

Cocukluk ¢aginda OIH'nin klasik tedavisi, prednizolon (veya prednizon) 2 mg/kg/gin (maksimum
60 mg /gun) baslanmasi, karaciger transaminaz dUzeylerinde dUsmenin izlenerek 4-8 haftada
kademeli olarak azaltilmasi, idame dozunda (¢cocugun yasina ve kilosuna uygun sekilde gunluk
2,5-5 mg/gun olarak) ilaca devam edilmesinden olusur.



Olgularin %80’inde ilk 2 ayda transaminazlarda azalma saptanir, fakat tamamen diUzelmesi
birkag ay alir. Tedavinin ilk 6-8 haftalik doneminde karaciger fonksiyon testleri sik sik kontrol
edilmelidir. Boylece haftalik doz ayarlamasi yapilabilir ve bu durum steroid yan etkilerinden
kagcinmada onemlidir.

Azatioprin, steroid miktarini azaltmak icin kullanilan immuUn dUzenleyici bir ilagtir; ancak baslanma
zamani merkezler arasinda farkliliklar gosterir. Bazi merkezler tUm hastalara steroid tedavisinden
birka¢ hafta sonra 0,5-2 mg/kg/gun dozunda azatioprin baslarken, diger merkezler baslangictan
itibaren steroid+azatioprin kullanir. Bazilari da steroidler azaltilirken transaminazlari yUkselen
olgularda se¢ilmis olgularda azatioprin kullanmaya baslar. Ancak azatioprinin 6zellikle agir, ikterik
ve sirozlu olgularda ve akut karaciger yetmezliginde hepatotoksik olabilecegi unutulmamalidir, bu
hastalarda onerilmez. Azatioprinin toksik bulgusu yoksa maksimum 2-2,5 mg/kg/gun dozuna
kadar artirilabilir. Sonuca bakildiginda protokollerin %85'i azatioprin eklenmesini 6nermektedir.
Tanidan itibaren kombinasyon tedavisi alanlarla, tekli steroid tedavisine endikasyon halinde
azatioprin eklenen grup karsilastirildiginda, kombinasyon grubunda daha fazla yan etki ve sik
relaps gdzlenmistir (sirasiyla %93 ile %67 ve %33-36 ile %18-36).%

Azatioprin tedavisi baslamadan dnce tioprin metiltransferaz aktivite dUzeyi 6lgUmU azatioprin
metabolizmasi ve toksisitesi hakkinda 6ngoruU saglayabilir. Bu enzim aktivitesinin dlgUimesi,
azatioprin tedavisi Oncesi veya esnasinda sitopeni gelisenlerde ve klasik tedaviden daha yuksek
doz gerekenlerde tavsiye edilir. Azatioprin metabolitlerinden 6-tioguanin (6-TGN) (aktif metabolit)
ve 6-metilmerkaptoprinin (6-MMP, hepatotoksik metabolit) 6lcUmU ilag etkisini ve toksisitesini
ortaya koymada kullanilabilir. OiH'de ideal enzim dUzeyi aralidi belirlenememistir. Genel olarak,
OIH'li olgularda remisyonun devam edebilmesi icin azatioprinin 1,2-1,5 mg/kg/gun dozunda ve
ideal 6-TG ila¢ duzeyinin 50-250 pmol araligina olmasi gerektigi bildirilmistir.?® Bazi merkezler
remisyon saglaninca steroidi tamamen kesmeyi ve azatioprin ile devam etmeyi; bazi merkezler
ise dUsUk dozda prednizolon ve azatioprin seklinde devam etmeyi seger (Tablo 3 ve 4).

Tablo 3. Cocukluk Cagl OtoimmUn Karaciger Hastaliginda immunsupresif Tedavi

Baslangi¢
OiH Prednizolon Azatioprin Prednizolon Azatioprin AZA tekli tedavi
(OIH-Tip1)
2 mg/kg/g Transaminaz duzeyleri | 0.1-0.2mg/ Gerekse 1.2-1.6 mg/kg/g

plato gizerse veya kg/g veya 1-2 mg/kg/g
artarsa 1-2 mg/kg/g | 5mg/g
kademeli eklenir

(maks 60mg/g)

Transaminaz Alternatif olarak
dUzeylerindeki prednizolon
azalmaya paralel tedavisinin

olarak haftalik doz 2. haftasindan sonra

azaltilarak minimum tUm hastalara eklenir
koruma dozu olan
2,5-5 mg/g ulagsma

IS/ Pred + AZA + Pred+AZA+
UDKA (15 mg/kg/g) UDKA
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Tablo 4. Cocukluk Cagr Otoimmun Karaciger Hastaliginda Remisyon

Remisyon tanimi Tedavi siresi Tedaviyi kesmeden
once

Normal transaminaz ve IgG il En az 3 yil remisyon

dUzeyi

Negatif veya dusUk titre Karacigerde histolojik

otoantikorlar degisikliklerin olmamasi

(ANA/ASMA icin <1:20)
Negatif anti-LKM-1 ve Anti-
LC-1

OSK Yukaridaki gibi 3yl Yukaridaki gibi

Otoimmin Hepatitte Alternatif ila¢ Secenekleri

Remisyona Girisin Saglanmasi: OiH olgularinda remisyonun saglanmasi ve korunmasi
icin ilk bakista ¢ekici gorunen ilaglardan biri olan budesonid, oral alindiginda hepatik birinci
faz gegiste >%90 klirense sahip, prednizolona gore yan etkisi daha dusUk olan bir ilagtir. Bu
nedenle steroid yan etkilerinden korunmasi gereken olgularda tercih edilebilir. Sirozlu olgularda
(OiH'li olgularin en az Ucte biri) bu ila¢ sakincalidir. Siroz yok ise dUsUk yan etki potansiyeli
sebebiyle, azatioprin ile birlikte budesonid kullanilmasi gegerli bir segenek olabilir. Budesonidli
tedavilerden elde edilen remisyon oranlari standart tedavi semasiyla karsilastirildiginda oldukga
dUsUktUr, bu nedenle cocuk olgularda remisyonu baslatmada ve idame tedavisinde tek basina
budesonid kullanimi dnerilmez.2®

Remisyona girisi saglamak i¢in 6 ay boyunca yalnizca siklosporin A kullanip, 6. ayda prednizolon
ve azatioprinin tedaviye eklenmesi, siklosporin A'nin 7. ayda kesilmesi protokolU de uygulanmistir.
Siklosporin A ilk 3 ay i¢in 4 mg/kg/gun (3 doza bolinmUs olarak) dozunda, her 2-3 gunde
bir 250+50 ng/ml'lik tam kan konsantrasyonuna ulasincaya kadar gerekirse doz artirarak
kullaniimistir. Eger klinik ve biyokimyasal yanit birinci ayin sonunda alinirsa, son 3 ayda ila¢ dozu
kan konsantrasyonu 200+50 ng/ml’lik dUzeye ulasilana dek azaltiimistir. Secilmis durumlarda
kullanilabilir.

Takrolimus, siklosporin gibi benzer toksiteye sahip ancak daha guc¢lu immunsUpresif etkisi
olan bir ilactir ve eriskin OIH'li olgularda kullaniimistir. Bu ilacin gocuklukta OIH remisyonunda
kullaniminda deneyimler sinirlidir. Hedef takrolimus dUzeyi, goreceli dUsuk bir duzeydir (2,5-5
ng/ml). Takrolimus monoterapisinin basarili tam remisyon igin ¢ogu olguda yetersiz kaldig
goruUlse de prednizon ve azatioprin dozlarini azaltmaya izin vererek yan etkilerinden korunmayi
saglayabilir.

Tedaviye Direngli Olgularin Yonetimi: Tedavisi gug olan hastalar igin umut verici ilaglardan bir olan
mikofenolat mofetil (MMF), mikofenolik asidin on ilacidir. Cocuklarda standart immuonsuUpresif
tedaviye yanit alinamadiginda veya azatioprin ile yan etkiler goruldigunde kullanilabilir. Dozu
20 mg/kg/g, gunde iki kezdir. Prednizon ile birlikte alinmasi tedavi basarisini artirir. MMF ikinci
basamak tedavide ilk tercih edilecek ilactir. Ancak MMF'ye israrli yanit yoksa veya intolerans/
yan etkiler (bas agrisi, ishal, bulanti, halsizlik, sa¢ dokuUlmesi ve ndtropeni gibi) ortaya ¢cikmissa
kalsinorin inhibitorleri (siklosporin ve takrolimus) onerilir.

Siklosporin steroidlerle tam remisyona alinamayan olgularda alternatif bir tedavi secenegidir. Bu
ilacla ilgili deneyimler sinirhdir. Bununla birlikte ciddi yan etkileri (hipertansiyon, hiperlipidemi,
nefrotoksisite, hirsutizm, enfeksiyon ve kanser) vardir. Takrolimus immunsupresif gucinu
CD4+T-helper hucreleri Uzerinden gdsterir. Takrolimusun OIH tedavisinde kullanimi ile ilgili
birka¢ pilot ¢alisma mevcuttur.?’-28



Rituksimab, kimerik bir CD20 monoklonal antikorudur. CD20, erken pre-B den hafiza B
lenfositlere donUsumu saglayan bir B hicre yUzey belirtecidir. Rituximab tedavisi kompleman
ve antikor bagimli hUcresel sitotoksisite araciligr ile B hucresi deplesyonuna yol agar. Otoimmuon
hastaliklardan romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus veya otoimmun hemolitik anemi
tedavisinde etkili oldugu kanitlanmistir.2 Bu bilgiler isiginda OIH'li olgularin tedavisinde de etkili
olabilecedi dusunUlmektedir. Yetiskin yas grubunda olgu bildirimi seklinde bir OiH'li vakada,
azatioprine sekonder EBV iliskili lenfoproliferatif hastalik nedeniyle rituksimab verildiginde sadece
lenfomada gerileme olmamis, ayni zamanda karaciger fonksiyon testlerinde de normallesme
saptanmistir.?© Yine yetiskin yas gurubunda, daha sonra es zamanli B hucreli lenfoma ve
steroide rezistan OIH/primer biliyer siroz (PBS) overlap sendromlu olguda rituximab ile toplam
12 haftalik tedavi ile klinik, biyokimyasal ve karaciger histolojisinde remisyon gosterilmistir.®'

Ayrica idiyopatik trombositopenik purpura, kriyoglobinemi, glomerulonefrit ve Evans sendromu
ile OIH birlikteligi olan olgularin tedavisinde de etkili oldugu bildirilmistir.>? Bu ilacin dUsUk yan
etki profili olmasina ragmen, otoimmun hastalikli gocuklarda %2,4 gibi sepsis riski vardir.

infliksimabin direncli OIH tedavisinde etkin oldugu bildiriimistir.3® Kurtarma tedavisi olarak
kullanilabilse de enfeksiyon iliskili yan etki potansiyeli ve hepatotoksik olmasi nedeniyle dikkatli
degerlendirilmelidir. Ayrica ¢ocuk ve yetiskinlerde diger otoimmun hastaliklar nedeniyle veya
inflamatuar barsak hastaligi (IBH) tedavisinde kullanilan anti-TNF-alfa’nin yol actigi OiH olgulari
da bildirilmistir.3* OIH tedavisinde énerilmeden 6nce, TNF-alfa’nin OiH patogenezindeki rolu
daha iyi anlasiimalidir (Tablo 5).

OiH'li olgularda dizenleyici T hiicrelerin etkilendigi bir immuinregUlasyon defekti séz konusudur.
Sirolimus in vivo ve in vitro selektif olarak ddzenleyici T hUcreleri gogaltan bir ilagtir, rekrakter
OIH’li dort olguda kullaniimis ve ikisinde kisa sureli etki elde edilmistir.
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Tablo 5. Cocukluk Cagi Otoimmun Karaciger Hastaliginda Alternatif Tedaviler

Olumlu ozellikleri Olumsuz o6zellikleri
Mikofenolat mofetil DUsUk toksisite Etkisine iliskin geliskili bildiriler
Transplantta deneyim Teratojenik etki
Takrolimus GUglU immuUnsUpresyon Az sayida deneyim
Transplantta deneyim Aciklanamamig etkinlik

Renal toksisite

Siklosporin GUc¢lU immuUnsupresyon Standart tedavi Uzerine agiklanamayan ek
fayda
Transplantta deneyim Kozmetik etkiler

Renal toksite

Sirozlu hastalarda etkisizlik

ilk basamak tedavide standart tedaviye
kiyasla daha az etkinlik

Rituksimab Goreceli dUsUk toksisite Enfeksiyoz komplikasyonlar

Az sayida deneyim

Aciklanamayan etki

Aclklanamayan etki

infliksimab GU¢lU immuUnomodulator dzellikler Karaciger hastaliginda agiklanamayan
etkinlik
inflamatuvar bagirsak hastaliginda etkili
tedavi
Ursodeoksikolik asit Varsayilan immunomodulator kapasite Etkinlik tam gosterilememistir
Koloretik

Akut Karaciger YetmezIigi ile Basvuruda Tedavi: Fulminan hepatik yetmezlikle bagvuran
OiH'li olgularin yonetimi halen tartismalidir. Son yillarda yayimlanan pediatrik kohort
calismasinda, prednizon tedavisi fulminan OIH'li olgularin yaklasik yarisinda iyilesmeye yol
acmis ve karaciger nakli gerekmemistir. Nedeni bilinmeyen akut karaciger yetmezliginde ve
Wilson hastaligi olgularinda otoantikorlar saptanabilir.

Otoimmun Hepatit Tedavisinde Gelecek: Duzenleyici T Hucre Tedavisi: Otoimmun
hepatitli olgularda hem sayisal hem de fonksiyonel olarak CD4*-CD25"" dUzenleyici T hicresi
(Treg) eksikligi oldugu bilinmektedir. Bu bilgi, otoimmUn hepatit patogenezinde karacigeri
hedef alan kontrolsUz immUn atagin nedeninin, bir “immUn duzen sorunu’’ sonucu oldugunu
desteklemektedir. Treg hucre transferi otoimmuon ve immun aracili olaylarda umut verici bir
tedavi adayidir ve kendi kendine toleransi yeniden yapilandirmay amaglar.

Otoimmin Hepatitte Tedavi Suresi ve ilag Kesme Sureci

Cocuk yas grubundaki OiH'li olgularda ilag kesilmesi icin gincel dneri, en az 3 yil tedavi
verilmesi ve en az son bir yil boyunca transaminaz ve IgG duzeylerinin normal ve otoantikorlarin
negatif ya da ¢ok dusuk olmasidir. Tedavi kesilmesine karar veriimeden once kan testleri
normal olsa bile, inflamatuar degisiklikler ve relaps riski agisindan karaciger biyopsisi tekrar
edilir. Karaciger biyopsisinde inflamasyon ¢ok az veya yok ise tedavi kesilebilir.



Olgularin coguna uzun dénem tedavi gerekir, bu yUzden hasta ve ailesi buna uygun danismanlik
almalidir. Pediatride, OiH ve OSK'de tedaviye yanitin izlenmesi dnemlidir. Otoimmin sklerozan
kolanjitte serum IgG duUzeyi ve otoantikor titrelerinin dalgalanmalari hastaligin aktivitesi ile
iliskili bulunmustur. Ozellikle yiUksek IgG dUzeylerindeki azalma, hastaligin kontrolini élgmede
gUvenilir bir ydontemdir.

Bu protokolU takiben, basarili uzun dénem tam ilag kesilmesi orani Tip 1 OlH'de %20'dir. Tip 2
OiH'de olgularin %45'inde ilac kesilmesi sonrasi relaps goruldigu icin énerilmez. Tedavi
kesilmesi kesinlikle puberte sirasinda ya da hemen dncesinde denenmemelidir. CUnkU bu
donemde relapslar siktir. Tedavi azaltilip kesilirken hasta 15 gUun-bir aylik araliklarla yakin
izlenmeli, daha sonra 3 yil sureyle aralikli olarak izlenmelidir.

Otoimmuin Sklerozan Kolanjit Tedavisi

Otoimmin sklerozan kolanjitte de OIH tedavisinde kullanilan immuansUpresif ajanlar ayni
protokolle uygulanir ve ¢gogu hastada birkag ay iginde karaciger test bozukluklarinin duzeldigi
gorUlur. Fakat olgularin %50'sinden fazlasinda safra kanal hastalidi ilerleme gosterebildigi
icin orta ve uzun dénem prognozu OiH'den daha kétidir. OSK'de prednizolon ve azatioprin
tedavisine ursodeoksikolik asit (UDCA) eklenir. UDCA'nin safra kanal hastaliginin ilerlemesini
durdurmaya yardimci olup olmamasi baslangi¢taki hastaligin agirlik derecesi ile iligkilidir.
Eriskinlerde primer sklerozan kolanjitte yuksek doz UDCA tedavisinin standart doza gore
daha faydali oldugu bildirilmistir.3> Ancak randomize, cift kor, kontrollU calismalarda, yUksek
doz UDCA'nin negatif uzun donem etkisi oldugu gdsterilmistir.2¢ Bu nedenle UDCA'nin
15-20 mg/kg/gun dozundan daha yUksek kullanimi énerilmez. OSK siklikla IBH ile iligkisi
oldugu i¢in semptomlar olmasa bile bu birliktelik arastirimali ve ona uygun tedavi plani
yapiimalidir. Karaciger hastaliginin alevlenmesi intestinal hastaligi da alevlendirebilir. Vankomisin
bagirsaklardan iyi absorbe edilmeyen, intestinal [Umende etkili, OSK ve primer sklerozan
kolanjite eslik eden IBH'li olgularda 50 mg/kg/g dozunda énerilebilir. Deneyimler sinirlidir.

PROGNOZ

ImmUnsUpresif tedaviye yanit veren OiH'li cocuklarin prognozu genellikle iyidir. Cogu hastada
dUsuk doz ilag kullanimi ile uzun dénem yasam kalitesi mukemmeldir. Tedaviye ragmen nadir
de olsa karaciger nakli gereken son donem karaciger hastaligi olusabilmektedir. Tanidan
sonraki 8-10 yillik dénemde OIH'li olgularin sadece %8,5'inde son dénem karaciger hastalig
gorulmustur.

OSK'li olgularin orta-uzun dénem prognozu OiH'li olgulara gére daha kétudUr, safra kanal
hastaligi olgularin yaklasik %50'sinde ilerleme gosterir.

PEDIATRIK OTOIMMUN KARACIGER HASTALIGINDA KARACIGER NAKLI

Karaciger nakli, OIH ve OSK hastalarinda son dénem karaciger hastalidi, karaciger kanseri
veya OIH olgularinda steroid tedavisine yanitsiz siddetli akut karaciger yetmezligi durumunda
bir tedavi secenegidir.

Avrupa ve Amerika'da yapilan cocuk karaciger nakillerinin %2-5'inin nedenini OiH olusturur.?’
OIH'den nakil oranlar %5-55 arasinda degiskenlik gosterir. Bagvuru ile nakil arasindaki sire
hastallk tanisina ve agirlik derecesine gore degismekte olup, fulminan seyirde oldugu gibi
cok kisa (1-2 gun) olabilir veya kronik sirecte birkag yili bulabilir. OIH'li olgularin nakil sonrasi
bes yillik yasam orani ¢ok iyidir (%80-90)

GCocuk yas grubundaki karaciger nakillerinin %2-3'UnU sklerozan kolanjit olusturur. TUm
zamanlarda sklerozan kolanjit nedeniyle karaciger nakil orani %15-45 arasinda olup, tani
ile nakil arasinda gegen sure 6-12 yildir.
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KARACIGER NAKLi SONRASI OTOIMMUN HEPATITIN TEKRARLAMASI VE TEDAVISIi

OiH'de karaciger nakli sonrasi sonuclarin iyi olmasina karsin, immunsUpresif tedaviye
ragmen allograftta ayni hastalik tekrarlayabilir. Tekrarlama orani deg@iskendir ve kullanilan
tanisal kriterler, immuUnsuUpresifler, izlem sUresi ve protokole gore yapilan biyopsilere bagldir.
Karaciger nakli sonrasi tekrarlama zamani ortalama 5 yildir. Tekrarlama orani cerrahi sonrasi
sUre ile artmaktadir, fakat nakil sonrasi 35. ginde bile gérilmustir.?® OIH'li cocuklardaki
nakil sonrasi tekrarlama oranlari %38-83 arasinda degismektedir.**

Tekrarlayan OiH tanisi, klinik semptomlar ve bulgularin tekrar gérUlmesi, transaminaz ve IgG
dUzeyinin yUkselmesi, prednizolon ve azatioprin tedavisine cevapla birlikte otoantikorlar ve
interface hepatitin saptanmasi kriterleri ile konulur. Bu kriterler, tedavi almamis karaciger
hastalarinda OiH tanisini koymada kullanilan IAIHG skor sistemine benzer.

Hastaligin tekrarlamasi; karaciger alicilarinin HLA DR3 ve DR4'Un ikisine birden sahip olmasi,
transplant sonrasi kortikosteroidlerin kesilmesi ve hasta karacigerin nekroinflamatuar
aktivitesinin siddeti ile ilgili bulunmustur. OIH akut karaciger yetmezIligi nedeni ile nakil olan
olgularda, sirozlu olgulara oranla daha az siklikta tekrarlamaktadir.

Takrolimus temelli immUnsUpresyon ile OIH tekrarlamasi arasinda iliski kurulmus ancak daha
sonra siklosporin veya takrolimus kullaniminin tekrarlama riskine etkisi olmadigr gosterilmistir.
Cogu tekrarlayan OiH'li transplant alicisi kortikosteroid ve azatioprin dozunun artirilmasi ve
baslanmasina yanit verir. Tedavi yetersiz ise azatioprin yerine MMF eklenebilir, siklosporin
ile takrolimus degistirilebilir veya kalsindrun inhibitorleri ile sirolimus degisimi yapilabilir.

Tekrarlayan OiH, tani gecikmesi veya tedavinin hemen yapilmamasi halinde graft
fonksiyonlarinda ciddi kayiplara neden olabilir. OIH nedeniyle karaciger nakli yapilan olgularin
yaklasik %20’'sinde hastalik tekrarlamasi nedeniyle graft fonksiyon kaybi gorolmuostor. Tip 2
OIH de tekrarlama oraninin Tip 1 OiH'e gére belirgin yiksek oldugu gdsterilmistir. Hastaligi
basarill yonetimi, erken tani ve tedavinin ¢abuk baslanmasina dayanir. Histolojik degisiklikler
Klinik verilerden énce basladigindan OIH nedeniyle nakil yapilan olgularin izleminde karaciger
biyopsisinin yer almasi faydaldir.

KARACIGER NAKIL SONRASI SKLEROZAN KOLANJIT TEKRARLAMASI VE TEDAVISI

Gocuklarda karaciger nakli sonrasi tekrarlayan sklerozan kolanjit orani %10-50 arasinda
degismektedir. Tekrarlayan sklerozan kolanjit tanisinda histolojik ve/veya kolanjiografik safra
kanal hastaligi bulgularinin gosterilmesi 6nerilmektedir. Destekleyen histolojik bulgular; fibréz
kolanjit, fibro-obliteratif lezyon ve/veya duktopeni, fibrozis veya siroz ve/veya interface
hepatit varligidir. Buna karsin kolanjiografi siklikla diffUz biliyer daralma gosterir. Graftin diger
non-anastomotik biliyer darlik nedenlerinin dikkatlice dislanmasi gerekir. Bunlar, iskemik
safra yaralanmasi (hepatik arter trombozu gibi), ABO uyumsuz donor ve alici, bakteriyel
veya fungal kolanjit ve kronik duktopenik rejeksiyondur. Karaciger nakli sonrasi sklerozan
kolanjitin tekrarlamasi ile Ulseratif kolitin aktiflesmesi arasinda iliski mevcuttur. Bu iliski
erigkin yas grubunda da saptanmis ve karaciger nakli dncesinde veya esnasinda kolektomi
yaplimasinin koruyucu olabilecegi belirtiimistir. Pediatrik karaciger transplant sonrasi gelisen
tekrarlayan sklerozan kolanjitin belirlenmis bir tedavi protokolU yoktur. EGer belirgin bir darlik
varsa, girisimsel kolanjiografik yontemlerle dilate edilmesi mUmkun olabilir. Ursodeoksikolik
asit, eriskin transplant olmus PSK olgularinda biyokimyasal gostergeleri duzeltmesi sebebiyle
kabul goren bir tedavi yontemidir. Ancak bu tedavinin uzun dénem sonuca etkisinin ne
olacagl tam bilinmemektedir. Cocuklarda tekrarlayan hastalik, bilhassa OSK, graft yasam
sUresini kisaltir, olgularin 2/3'Unde re-transplant gerekmektedir.



KARACIGER NAKLI SONRASINDA GELISEN DE NOVO OTOIMMUN HEPATIT TEDAVISI

Karaciger naklinden sonra nonspesifik otoantikor gelismesi sik gorulen bir durumdur, alicilarin
%70'inde saptanabilir. Cocuklarda de-novo OIH prevelansi %2-6 arasinda degismektedir.#°
Bu durum pediatrik yas grubunda karaciger nakil merkezlerinden, otoimmun hastalik disi
nedenlerle karaciger nakli yapilan cocuklarin %4'Unde bildirilmistir.#" Bu cocuklarda OiH ile
ayni klinik 6zellikleri (yUksek transaminaz duzeyleri, hipergammaglobulin, pozitif otoantikorlar
ve portal/periportal inflamasyon ve sentrilobuler nekrozlu kronik hepatit bulgularini iceren
histolojik ozellikler) gdsteren graft disfonksiyonu gelismistir. Diger post-transplant graft
disfonksiyonu nedenleri (rejeksiyon, enfeksiyon ve hepatitk arter trombozu gibi) dislanmalidir.

De novo OiH'li olgular klasik rejeksiyon tedavisinden fayda gérmezken, klasik OiH tedavisine
yanithidir. De novo OIH tanisi alan ¢ocuklarda tani aninda rejeksiyon énleyici olarak verilen
ilaclarin serum dUzeyi ideal aralikta olmalidir. Canlidan karaciger nakil alicilarinda da hem
yetiskin hem de cocuk yas grubunda de novo OiH, bir komplikasyon olarak tanimlanmistir.
Cocuk serilerde, de novo OIH'nin en sik gorilen histolojik ézelligi lobiler hepatit olup,
siklikla interface nekroinflamatuvar aktivite veya belirgin plazma hUcre infiltrasyonu icermez.
Yetiskinlerde gorilen de novo OIH histolojik ¢zellikleri ise, plazma hicre infiltrasyonlu
nekroinflamatuvar aktivite gosteren sentrilobUler zedelenme paternidir.

De novo OiH'nin tedavisinde prednizolonun yalniz veya azatioprin veya MMF ile
kombine olarak verilmesi, graft ve hasta yasam suresi agisindan oldukga basarili bulunmustur.
Klasik OIH tedavisinde oldugu gibi prednizolon 1-2 mg/kg (maksimum 60 mg/gin), azatioprin
1-2 mg/kg ile kombine edilerek verilir ve steroid daha sonra 4-8 hafta boyunca koruma
dozu olan 5-10 mg/gUne ulasincaya kadar kademeli azaltilir. Yanit yoksa, azatiyopUrin MMF
ile yer degistirilir.

ESPGHAN -2018 ONERILERI

1. OtoimmuUn karaciger hastaligi tanisi, serum otoantikorlar, yUksek IgG, uyumlu karaciger
histolojisi, otoimmuUn durumlar agisindan pozitif aile dykusu ve pediatrik kronik karaciger
hastaliginin diger nedenlerinin dislanmasi temeline dayanir.

2. PerkUtan karaciger biyopsisi en dnemli incelemedir ve eger bir kontrendikasyon yoksa
(koagulopati, asit ve agir trombositopeni gibi) tedavi baslanmasindan 6nce yapilmalidir.
Biyopsiye kontrendike durumlar varsa, tedaviyle duzelene kadar ertelenmelidir.

3. Tipik histolojik bulgular, kronik mononukleer ve plazma hucreli portal inflamasyon,
interface aktivite, fibrozis veya sirotik degisikliklerdir. Cesitli derecelerde biliyer degisiklikler
ve hepatosit kaybi da olabilir.

4. Birinci basamak tedavide prednizo(lo)n 2 mg/kg/gun (maksimum 60 mg/gun), 6-8
hafta boyunca koruma dozu olan 5-7,5 mg/gUne ulasincaya kadar kademeli olarak azaltilir,
biyokimyasal yanit icin AST/ALT izlemi yapilir

5. Birinci basamak tedavide budesonid kullanimi ile ilgili bilgiler sinirlidir ve standart tedaviye
gore klinik avantaji net olarak gorilmemistir.

6. Steroide 4-6 haftalik tedavi sonrasinda yanitsizlik varsa tedaviye azatioprin eklenmelidir
(baslangic doz 0,5 mg/kg/gun, kademeli olarak artirarak 2-2,5 mg/kg/gun). Rutin olarak
tiyopuUrin metiltransferaz (TPMT) aktivitesi ve 6-tiyoguanin (6-TGN) duzey 6lgcUmU onerilmez.

7. Azatioprin tedavisine ragmen karaciger fonksiyonlari normale gelmezse veya ilaca
intolerans hallerinde, ikinci basamak tedaviye gecilmelidir. Bu basamakta MMF, siklosporin
ve takrolimus kullanilir. Anti-CD20 antikorlari, anti-TNF-alfa ve diger biyolojik tedavilerin
belirgin faydasi gunUmuzde heniz tam kanitlanmamistir.

REHBERI

[aa
<
—
N
—
<
|_
n
<
T
[a'd
LL
O
O
<
o
<
N
P
D
>
>
O
I_
O
<
()
[a'a
<
—l
N
D
O
O
O




REHBERI

o
<
—
N
—
<
|_
%)
<
T
o
LLl
O
@)
<C
o
<
N
prd
)
>
>
@)
|_
@)
<
()
x
<
—
N
i)
@)
@)
Or

8. Otoimmun sklerozan kolanjitin tanisinda kolanjiyografi [manyetik rezonans
kolanjiyopankreatikografi (MRCP) veya distal biliyer darlik varsa endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatikografi (ERCP)] gereklidir.

9. OtoimmUn hepatit ve otoimmuUn sklerozan kolanjitte, parankimal inflamasyon prednizolon
ve azatioprinden olusan standart immunsuUpressif tedaviye yanitlidir, fakat otoimmun sklerozan
kolanjit olgularinda safra kanal hastaligi yaklasik %50'sinde ilerleyebilir ve karaciger nakli
gereken son donem karaciger hastaligina yol acabilir.

10. Fekal kalprotektin, pediatrik otoimmin karaciger hastaliklarina sik eslik eden IBH icin
asemptomatik olgularda bile tarama testi olarak kullanilabilir.

11. Kolonoskopi, belirgin fekal kalprotektin yUksekligi olan ve IBH yakinmalari bulunan
olgulara yapiimaldir.

12. Koruma immunsuUpresif tedavisine en az 2-3 yil devam edilmelidir. Tam biyokimyasal ve
immunolojik yanit ve tekrarlanan karaciger biyopsisinde artmis inflamatuar degisikliklerin
kaybolmasi immunsupresif tedavi kesilmesine izin verir. Prednizolonun kademeli kesilmesinin
ardindan azatioprinin kesilmesi onerilir. Tedavinin basarili kesilme sansi %20-40 arasindadir.

13. iImmonsuUpresif ilac kesiminden sonra hastalarin AST/ALT, IgG, otoantikorlar 3 ayda bir
en az 5 yil izlenmeye devam edilmelidir.

14. Karaciger nakli, pediatrik otoimmun karaciger hastaliklarinda akut karaciger yetmezligi
veya medikal tedaviye yanitsizlik/yetmezlik hallerinde bir tedavi secenegidir. Post-transplant
tekrarlama oranlari basta otoimmuUn sklerozan kolanjit olmak Uzere yUksektir. Tekrarlama
riskini azaltmada azatioprin, MMF ve kugUk koruma dozunda steroidler (5 mg/gUne kadar)

Snerilir (Sekil 1).



Sekil 1. Cocuklarda Otoimmun Karaciger Hastaliklari Tedavisinin Akis Semasi (ESPGHAN

Hepatoloji Komitesi Onerisi, JPGN 2018, 66: 345-60)

Yiksek transaminaz ve IgG duzeyi
Pozitif otoantikolar
Uygun histoloji

normal / \ anormal

OSK
Pred+Aza PredtAza +UDCA

O
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Sik relaps

/

3 yil tedavi

Normal transaminazlar
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