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Cocuklarda Otoimmiin Hepatit

Autoimmune Hepatitis in Children

Betiil Aksoy @, Yeliz Cagan Appak ®, Masallah Baran ®

0z

Otoimmiin hepatit, bilinen bir etiyoloji olmadan karaciger histolojisinde inflamasyon, dolasimdaki otoantikorlar ve
immunglobulin G diizey yiiksekligi ile karakterize kronik bir hastaliktir. Cocuklarda tanimlanmis farkl klinik tipleri
vardir. Otoimmiin hepatitin farkli klinik bulgular ile prezente olmasi nedeni ile tani koymak zor olabilir. Son iki
dekatta tanisal yaklasimlarin giincellenmesi, teknik olasiliklarin artmasi ile otoimmun hepatit sikliginda 6 kat artis
bildirilmektedir. Viral ve metabolik nedenler disindaki her karaciger hastaliginin ayirici tanisinda otoimmun hepatit
disindlmelidir. Otoimmiin tiroidit, vitiligo, kollajen ve bag doku hastaliklari gibi diger klinik durumlarla birlikteligi
bilinmektedir. Otoimmiin hepatit tedavi edilebilir bir hastalik olmakla birlikte, tedavisiz karaciger nakli gerekebilen
siroz ve fulminan hepatite neden olabilir. Bu derlemede, gtincel literatiir 1siginda ¢ocuklarda otoimmun hepatit
klinik bulgulari, tani ve tedavi yéntemlerinin sunulmasi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, otoimmiin hepatit, sklerozan kolanjit, overlap sendromu
ABSTRACT

Autoimmune hepatitis is characterized by inflammation in liver histology, circulating autoantibodies, and increased
levels of immunglobulin G, in the absence of a known etiology. There are different clinical types described in children.
Because of the presentation of autoimmune hepatitis with different clinical findings, establishment of diagnosis may
be difficult. In the last two decades, a a 6-fold increase in the incidence of autoimmune hepatitis has been reported
thanks to update of diagnostic approaches and the increase in technical possibilities. Autoimmune hepatitis should be
considered in the differential diagnosis of any liver disease not caused by viral and metabolic factors. Its association
with other clinical conditions such as autoimmune thyroiditis, vitiligo, collagen and connective tissue disorders is
already known. Although autoimmune hepatitis is a treatable disorder, it may cause cirrhosis and fulminant hepatitis
that need liver transplantation without treatment. In this review, we aimed to present the clinical findings, diagnosis
and treatment methods of autoimmune hepatittis in children in the light of current literature.

Keywords: Children, autoimmune hepatitis, sclerosing cholangitis, overlap syndrome

GIRIiS bilmektedir. Cocuklarda otoimmun
karaciger hastaliklari; otoimmun hepa-
tit, otoimmun sklerozan kolanjit (OSK)
ve karaciger nakli sonrasi de novo OiH

olarak ayrilmaktadir V. Bu derlemede,

Otoimmun hepatit (OiH); etiyolojisi
bilinmeyen kronik progresif bir karaci-
ger hastaligidir. Cocukluk yas grubun-

da karaciger hastaliklari igerisinde viral
nedenlerden sonra énemli bir yer tut-
maktadir ve kronik hepatitlerin yakla-
stk %20’sinden sorumludur. Hastaligin
farkh klinik bulgular ile prezente olma-
st nedeni ile tanida glglikler yasana-
bilmektedir. Tedavi edilmediginde son
donem karaciger hastaligina ilerleye-

glncel bilgiler 1si8inda g¢ocukluk yas
grubunda otoimmun hepatit klinik
bulgulari, tani ve tedavi yontemleri
verilmistir.

PATOGENEZ

Bircok calismaya ragmen, OiH'de
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mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. En ¢ok
Tip 2 OiH'de ileri ¢alismalar yapilmistir. En gok pato-
genezde sorumlu tutulan bélgenin sitokrom P4502D6
(cP4502D6) oldugu goérilmektedir. Bu bolge CD4* ve
CD8" hiicrelerince taninmaktadir. “Human leukocyte
antigen” (HLA) DRB1*0701’i tasiyan Tip 2 OiH hasta-
larinda bu sitokromun yedi boélgesinin tanindigi gos-
terilmistir. Normal sartlar altinda otoantijenin tanin-
masi siki kontrol altindadir. Bu kontrol mekanizma-
sindaki yetersizlik otoimmunitenin olusumuna neden
olmaktadir. Ozellikle diizenleyici T hiicrelerindeki
(Treg) yetersizlik bu durumdan sorumludur. Normal
saglikh bireylerde CD4* T hicrelerinin %5-10unu
olusturan bu hicreler otoantijene yaniti onler.
Cocuklarda OiH olgularinda CD39* pozitif Treg eks-
presyonu azalmistir. CD39 pozitif Treg’ler daha az
oldugunda, proinflamatuar nikleotidleri yeterince
hidrolize etme ve dolayisiyla efektér CD4* T hiicreler
tarafindan proinflamatuar IL-17'nin Gretimini verimli
bir sekilde bastirma yetisi yoktur. Kusurlu Treg varligin-
da; 1) sitotoksik T lenfositler, 2) T helper (Th) 1 ve Th17
hicreleri tarafindan salinan sitokinler ve 3) aktive edil-
mis makrofajlar ve 4) dogal oldirici hiicrelerin oto-
antikorlara yapismasini iceren birkag zarar verici efek-
tor mekanizmanin etkileri ile hepatosit hasari meyda-
na gelir @,

Bu otoimmuniteyi baslatan mekanizma net bilinme-
mekle birlikte, anti-LKM1 antikorunun hepatit C viri-
sl ile enfekte bireylerde pozitif bulunmasi ve hepatit
C virtis homolojisinin cP4502D6 ile uygun olmasi,
mekanizmanin tetiklenmesinde virtslerin rol oyna-
yabilecegini disiindirmektedir ® Gunimizde bir-
cok cevresel faktoriin intestinal disbiozisi tetikledigi,
bunun da alerjik ve otoimmun hastaliklarin olusumu-
na yatkinliga neden oldugu bilinmektedir. intestinal
disbiozisin deneysel otoimmun hepatitlerde roli
oldugunu gosteren calismalar vardir @, Ayrica bazi
(nitrofurantoin ve minosiklin) ilaglarin otoimmun
hepatit iliskili oldugu gosterilmistir ©.
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EPIDEMIYOLOJi
insidans-Prevelans

Cocukluk yas grubunda OiH’in prevalansi tam olarak
bilinmemektedir. Etnik kokenlere gore hastaligin pre-
zentasyonu ve insidansinin farkhlik gostermektedir.
Yapilan son calismalarda, pediatrik OIH insidansi
0,23-4/100.000 olup, ayrica son 20 yilda ¢cocuk OiH
insidansinda 6 kat artis géralduga bildirilmistir %67,

Ozellikle cocuk ve adélesan yas grubunu etkileyen Tip
2 OIH prevalansi bilinmemektedir. Ancak, Tip 1 OiH’in
Tip 2 OiH’den 5,5 kat daha sik oldugu saptanmustir ©.

Genetik

Otoimmun hepatit gelismesi icin OiH’li hastalarin
akrabalarinda 10 yilik kiimdlatif risk %0,1 olmasina
ragmen, birinci derece akrabalarinda OiH gelisme
ihtimalinin 5 kat arttig gosterilmistir ©,

Yetiskinlerde yapilan calismalarda, HLA boélgesinde
yer alan ve antijenik peptitlerin T hiicrelerine sunul-
masinda ve adaptif immun yanitlarin baslatilmasinda
rol oynayan “the human major histocompatibility
complex” (MHC) gen iriinlerinin Tip 1 OiH’e duyarl-
hk kazandirdigi bildirilmistir V. En guclu iliski sinif 11
MHC lokusu olan HLA-DRB1 lokusu ile saptanmistir
©), fligkili HLA genotipleri etnik gruplar ve cografi bél-
geler arasinda farklilik gostermektedir #4. Bununla
birlikte, epigenetik faktérlerin OiH gelisimindeki rolii
degerlendirilmistir. MikroRNA’lardan miR21 ve
miR122’nin OiH’de hastalik siddeti ile korele oldugu
gosterilmistir ©,

Tip 2 OIH, olgularin %17-27’sinde karaciger hastalig
bildirilen otozomal-resesif bir monogenik bozukluk
olan otoimmun poliendokrinopati-kandidiyazis-
ektodermal distrofi (APECED) sendromunun bir par-
casi olabilir ®. Ayrica OIH Xe bagh immiin
disregiilasyon-poliendokrinopati-enteropati (IPEX)
sendromu, yaygin degisken immiin yetmezlik (CVID)
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ve Hiperimmunoglobulin-M Sendromu ve Selektif Ig
A eksikligi ile iliskilidir 20,

Yas-Cinsiyet:

Her iki tip OiH’te de hastalarin dértte Gci kizdir.
Otoimmun hepatit Tip 1, her yas doneminde gorul-
mekle birlikte 6zellikle cocukluk ve adolesan donemi
ile 40 yas civari daha sik gorilir. Otoimmun hepatit
Tip 2, genellikle bebeklik donemi dahil cocuk ve geng
yetiskinlerde gorilmektedir ¥ (Tablo 1).

Tablo 1. Tip 1 ve 2 OiH klinik 6zellikleri.

Ozellik Tip-1 OiH Tip-2 OiH

insidans 1,5-3/100,000 <0,5/100,000

Baslangig Yasi - Cocuk ve adolesan - Bebek, ¢ocuk ve adolesan (ort.
(ort. 11 yas) 7 yas)
- Erigkin (40 yas civari)

Cinsiyet %75-%80 kiz
Seroloji - %100 ANA ve/veya - %100 anti-LKM-1 ve/veya anti-
ASMA pozitifligi LC-1 pozitifligi
- %40'a kadar anti-SLA pozitif
- IgA eksikligi

- HLA-DRB1*0701
- HLA-DRB1*0301
- HLA-DRB1*15

HLA yatkinhgr - HLA-DRB1*0301
- HLA-DRB1*1301
- HLA-DRB1*0401
- HLA-DRB1*0405
- HLA-DRB1*0404

Prezentasyon - Sinsi baslangi~%38
- Siroz~%20

- Akut karaciger yetmezligi~%25

OIH, otoimmun hepatit; ort, ortalama; IgA, immunglobulin A; ANA, anti
niikleer antikor; ASMA, anti diiz kas antikor; anti-LKM-1, anti karaciger-
bébrek mikrozomal antikor; anti-LC-1, anti karaciger sitozolik antikor;
anti-SLA, anti soliibl karaciger antikor.

KLiNiK BELIRTi ve BULGULAR

Otoimmun hepatitin ¢ocukluk c¢agindaki basvuru
sekli degisken olmasi nedeniyle her turlu karaciger
hastaligi bulgulari ile basvuran tiim c¢ocuklarda
OiH’den siiphelenilmelidir. Tip2 OIH hastalarinda
akut karaciger yetmezligi ile basvuru daha sik gorul-
mektedir. Klinik muayenede, OiH tanili hastalarin en
az 1/3’inde, tani aninda siroz bulgulari vardir ve has-
talik stirecinin uzun sliredir devam ettiginin gosterge-
sidir. Spider nevi ve palmar eritem gibi siroz cilt bul-
gulari ile karsimiza gikabilir.

Otoimmun hepatit asagidaki bes tablo ile karsimiza
ctkmaktadir )

1. Otoimmun hepatit tanili hastalar; nonspesifik
halsizlik, mide bulantisi, kusma, anoreksi, eklem
ve karin agrisi semptomlari sonrasinda sarilk,
koyu renkli idrar ve akolik digki gibi viral hepatite
benzeyen akut prezentasyon ile

2. Tip 1 OiH tanil hastalarin %3’l ve Tip 2 OiH tanih
hastalarin %25’i fulminan hepatik yetmezlik ile

3. Tip 1 OiH tanili hastalarin %40’i ve Tip 2 OiH tani-
I hastalarin %25’i alti aydan birka¢ yila kadar
slrebilen nonspesifik semptomlarla (progresif
yorgunluk, tekrarlayan sarilik, amenore, bas agri-
si, anoreksi, eklem ve karin agrisi, ishal, kilo kaybi)
karakterize sinsi baslangig ile

4. Her iki tip de hastalarin %10’u sarilik ve karaciger
hastaligi 6ykisi olmadan siroz ve portal hipertan-
siyonun komplikasyonlari (6zofageal/gastrik varis
kanamasi, kanama diyatezi, splenomegali) ile

5. Herhangi bir belirti veya bulgu olmadan tesad-
fen transaminaz yiksekligi ile basvurabilirler.

Her iki tipte de ailelerin %40’'inda otoimmun hastalik
oyklsi vardir. Hastalarin yaklasik %20'sinde de
Hashimoto tiroidit, inflamatuvar bagirsak hastalig
(IBH), Coombs pozitif hemolitik anemi, vitiligo, psori-
azis, ¢olyak hastahgi, instline bagimli diyabet melli-
tus, Behcet hastaligl, Sjogren sendromu, romatoid
artrit, sistemik lupus eritematozus, glomerilonefrit,
idiyopatik trombositopeni, Urtikerya pigmentoza,
multipl skleroz, hipoparatiroidi ve Addison hastaligi
gibi tani aninda olan veya takip sirasinda gelisen eks-
trahepatik otoimmun hastaliklar gortlmektedir ),
Tip 1 ve Tip 2 OiH’in klinik 6zellikleri Tablo 1'de 6zet-
lenmistir.

Sklerozan Kolanjit ve Overlap Sendromu

Sklerozan kolanjit (SK), safra kanallari ve karacigerin
ilerleyici fibrozisine yol acan intrahepatik ve/veya
ekstrahepatik safra agacini etkileyen kronik inflama-
tuvar bir hastaliktir ®9. Tani kolanjiyografide tipik



safra kanali lezyonlarinin gosterilmesi ile konur.
Yetiskinlerde yaygin olarak primer sklerozan kolanjit
(PSK) olarak adlandirilmaktadir. Primer terimi etiyo-
lojik faktorler bilinmediginde kullanilir. Ancak, ¢cocuk-
larda eriskinden farkh olarak ABCB4 (MDR3) gen
mutasyonu, kistik fibrozis, immin yetmezlik ve
Langerhans hiicreli histiyositoz gibi hastaliklarla ilis-
kilidir ®,

Kiiclik Kanal Sklerozan Kolanijiti tipik kolestaz semp-
tomlari olan hastalarda, karaciger histolojisi SK ile
uyumlu iken endoskopik retrograd kolanjiyopankrea-
tografi (ERCP) veya manyetik rezonans kolanjiyo-
pankreatografide (MRCP) gorinir safra kanali anor-
mallikleri olmamasidir. Kiictiik kanal SK c¢ocuklarda
eriskinlere gére daha yaygindir 9,

Sklerozan kolanjit cocukluk yas grubunda OiH ile bir-
likteligi durumunda ortiisme “overlap” sendromu
terimi kullanilmaktadir. Bu durumda siklikla evrensel
kabul edilmemekle birlikte, OSK terimi kullaniimak-
tadir @19, Qverlap sendromu, cocuklarda yetiskinlere
gore daha sik gorilmektedir. Cocuklarda SK preve-
lansi 1,5/100.000 olarak bildirilmistir ). Genetik
yatkinlik degerlendirildiginde OSK’in HLA DRB1 *
1301 ile iliskili oldugu gosterilmistir 3,

Tip 1 OiH’de oldugu gibi karin agrisi, kilo kaybi ve
aralikli sarihlk OSK’de sik gorilen bulgulardir.
Otoimmun sklerozan kolanjit her iki cinsiyette esit
oranda gorulmektedir . Otoimmun sklerozan kolan-
jit bulgulari saptanan hastalarda iBH yéniinden ince-
leme yapilmalidir.

Karaciger Nakli Sonrasi De Novo Otoimmun
Hepatit

De novo otoimmun hepatit; otoimmun karaciger has-
taligi disindaki nedenlere bagh karaciger nakli (KN)
yapilan hastalarda goriilen otoimmun hepatit tablosu-
dur; transaminaz yuksekligi, otoantikor seropozitifligi
ve plazma hiicresinden zengin infiltrasyonun olustur-
dugu araylz hepatiti ile karakterizedir 2,
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Karaciger nakli sonrasi zaman igerisinde alicilarin
yaklasik %70’inde spesifik olmayan otoantikor gelisi-
mi gortlmektedir. Bununla birlikte, cocuklarda de
novo OiH prevalansi %2-6'dir 1314, Patogenezi tam
olarak bilinememekle birlikte, allogreft rejeksiyonun
bir formu mu veya gercek bir alloimmun reaksiyon
mu oldugu net degildir 2. De novo otoimmun hepa-
tit, KN sonrasi yineleyen Hepatit C infeksiyonu olan
hastalarda da gorilebilir.

TANI
Laboratuvar

Hastalarda transaminaz yuksekligi yaninda bir kis-
minda hipoalbiminemi, protrombin zamaninda
uzama ve gama globulin diizeyinde artis gortlmekte-
dir. Ancak bu bulgular tani igin yeterli degildir.
Otoimmun hepatit tanisi igin serolojik testlerin pozi-
tifligi ve 1gG dizeyindeki artis spesifik belirteglerdir.
Bununla birlikte, bazi olgularda 1gG diizeyi ¢ok yiik-
sek olmamakla birlikte, tedavi altinda diizeyde diisme
gorilmektedir. Tum Tip 1 OiH olgularinda anti niikle-
er antikor (ANA) ve/veya anti diiz kas antikoru
(ASMA) pozitiftir. Tip 2 OIH olgularinda karaciger-
bobrek mikrozomal antikor 1 (anti-LKM-1) ve/veya
karaciger sitozol antikoru 1 (anti-LC-1) antikorlari
pozitifligi gorilmektedir. Hepatit C hastalarinin bir
kisminda anti-LKM1 pozitif saptanabileceginden Tip
2 OiH tanisi kesinlesmeden énce hepatit C hastaligi-
nin dislanmasi gereklidir. Bununla birlikte, OSK olgu-
larinda periferal antinotrofil sitoplazmik antikor
(p-ANCA) veya periferal antiniikleer antikor (p-ANNA)
pozitifligi ve eslik eden IBH tanisi agisindan dénemli-
dir. Anti-SLA (sollibl karaciger antijeni antikoru), Tip 1
OiH ve OSK olgularinda pozitiftir ayrica Anti-SLA pozi-
tifligi Giglinci bir tip OiH olarak da yorumlanmaktadir.
Bu antijenin pozitif oldugu olgularda hastaligin seyri
daha agirdir. Otoimmun serolojik testleri negatif
olup, seronegatif OiH ¢ocuklarda tanimlanmistir @

ASMA antikoru erigkin ve ¢ocuklarda hastaligin akti-
vasyonunun takibinde kullanilmakla beraber, cocuk-
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larda Tip 2 OIH aktivasyon takibinde anti-LKM1 ve
anti-LC1 antikorlari kullanilmistir.

Histopatoloji

Tani koymak igin karaciger biyopsisi gereklidir. Tipik
histolojik bulgu; lobiile kadar genisleyen portal alan-
larin yogun mononiikleer ve plazma hiicresi infiltras-
yonu, lamina proprianin aginmasi ile lobllin gevre-
sinde hepatositlerin yok edilmesi “arayliz hepatiti”
olarak tanimlanir. Hepatosit 6liminden kaynaklanan
ve portal alandan lobile genisleyen bag dokusu ¢ok-
mesi (koprilesme nekrozu, rozet formasyonu) ile
hepatik rejenerasyon gorilen diger bulgulardir. Portal
alandaki inflamasyon derecesi ve plazma hicreleri-
nin sayisi, hastalik siddetine gore degismektedir.

Otoimmun sklerozan kolanjitin histolojik bulgulari
biliyer sistemin tutulumunun heterojen olmasi nede-
niyle degiskendir. Karakteristik olarak portal alandaki
safra kanallarinda konsantrik duktal fibrozis (sogan
kabugu) gorilmekle birlikte patognomik degildir.
Otoimmun sklerozan kolanjit icin blyiik intrahepatik
safra kanallarinda ince duvarl, tibler veya sakkiler
dilatasyon, semisirkiiler veya aniler fibrozis, fibroz
bant halini alan safra kanallari, tam veya kismi lumi-
nal obstriiksiyon patognomoniktir ),

Skorlama Sistemleri

Uluslararasi Otoimmun Hepatit Grubu (IAIHG), OIH
tanisina yonelik eriskin hastalarda kullanilmak Gzere
skorlama sistemleri gelistirmistir. Bu skorlama siste-
minde belirtilen pozitif kriterlere ek olarak, negatif
kriterler, hepatit B veya C virlisii ve Wilson hastaligi
veya alkol ile enfeksiyonun kanitlarini icerir. Bu skor-
lama sisteminin dezavantajlari; OSK ile OiH’i kesin
ayiramamasidir. Alkolik hepatit gibi se¢cenekler cocuk-
lar icin bu skorlama sisteminde diizenleme gereksini-
mi dogurmustur. Temel prensip hepatit yapan diger
nedenlerin dislanmasidir. ESPGHAN (European
Society Pediatric Gastroenterology Hepatology and
Nutrition) komitesi tarafindan yapilan tani kriterleri

OIiH ve OSK ayirimini icermektedir (Tablo 2) @,

Tablo 2. Cocuklarda otoimmun hepatit i¢in 6nerilen tani kriterleri.

OiH OSK
Otoantikorlar - ANA ve/veya ASMA
>1:20 1 1
>1:80 2 2
- Anti-LKM-1
>1:10
>1:80

- Anti-LC-1 pozitif
- Anti-SLA pozitif
- pPANNA pozitif
18G - Normal
- >Normalin 1,2 kati
- OlH ile uyumlu
- Tipik OiH bulgular
- Viral nedenler
- Yagl karaciger
+ Wilson hastaligi
- flag ile iligkili
- Alfa-1 antitripsin eksikligi

Karaciger biyopsisi

NNEFENRFEPFRERPNNNPRE
NNENENNRERPRE

Cocuklarda sik gorilen
diger hepatit nedenlerinin
diglanmasi

Eslik eden hastaliklar Ekstrahepatik otoimmunite (+) 1 1
Aile 6ykisl Otoimmun hastalik (+) 1 1
Kolanjiografi Normal 2 -2

Anormal -2 2

OIH, otoimmun hepatit; OSK, otoimmun sklerozan kolanjit; ANA, anti niikleer
antikor; ASMA, anti diiz kas antikor; anti-LKM-1, anti karaciger-bébrek mikro-
zomal antikor; anti-LC-1, anti karaciger sitozolik antikor; anti-SLA, anti soliibl
karaciger antikor; IgG, immtinoglobulin G.

Skor >7: muhtemel OiH; >8: kesin OiH. Skor >7: muhtemel OSK: >8: kesin OSK

TEDAVI

Otoimmun hepatit tedavisinde amac; karaciger infla-
masyonunu azaltmak, remisyonu saglamak, klinik
bulgulari diizeltmek ve yasam beklentisini uzatmak-
tir ¥, Otoimmun hepatitte standart tedavi; prednizo-
lon (veya prednizon) 2 mg/kg/giin (max 60 mg/glin)
baslanmasi ve izlemde transaminaz dizeylerindeki
azalmaya paralel, haftalik olarak kademeli 4-8 hafta-
hk siirede, 2,5-5 mg/giin idame dozuna azaltiimasi-
dir. Cogu hastada ilk iki ayda aminotransferaz diizey-
lerinde %80 oraninda diisis saglanir, ancak tamamen
normale gelmesi aylar sirebilir. Steroid yan etkileri-
nin takibi agisindan ilk 6-8 hafta karaciger fonksiyon
testleri haftalik kontrol edilmelidir. Steroid yan etki-
lerinden koruyucu bir ajan olarak azatiyoprin (AZA)
eklenme zamani farkh merkezlerde kullanilan proto-
kollere gore degisir. Bazi merkezler AZA'i yalnizca
ciddi steroid yan etkileri varliginda veya tek steroid
tedavisi ile transaminaz seviyelerindeki azalma dur-
dugunda 0,5 mg/kg/gln olarak baslamakta, toksisite



belirtilerinin yoklugunda biyokimyasal kontrol sagla-
nana kadar maksimum 2-2,5 mg/kg/gun’e arttirmak-
tadir. Diger merkezlerde ise AZA, steroid tedavisinin
genellikle 2. haftasinda 0,5-2 mg/kg/gin olarak
eklenmektedir. Hastalarin %85’inde AZA eklenmesi-
ne gereksinim duyulur V. Bazi merkezler AZA ve ste-
roid kombinasyonunu tedavi baslangicinda birlikte
kullanmaktadir. Fakat tanida kombine olarak baslan-
masinin, steroid indiksiyonu sonrasi gereklilik halin-
de AZA eklenmesinden daha fazla yan etki ve daha
yuksek relaps riski tasidigi bildirilmektedir °.
Ozellikle sirotik ve ikterik olan akut agir OiH klinigin-
deki olgularda AZA'in hepatotoksik etkisi nedeni ile
oncelikle steroid tedavisi 6nerilmektedir ™.

Tiyoplrin S-metiltransferaz (TPMT) aktivite diizeyi-
nin AZA tedavisine baslamadan 6nce olclilmesi ilag
metabolizmasi ve toksisitesinin belirleyicisi olarak
Onerilmektedir. Azatiyoprin metabolitlerinden
6-tiyoguanin ve 6-metilmerkaptopirin diizeylerinin
Olcimindn de ilag toksisitesini belirlemede yararh
olabilecegi bildirilmektedir 7. Ozellikle 6-tiyoguanin
diizeyinin 50-250 pmol arasi diisik diizeyde tutacak
1,2-1,6 mg/kg/glin AZA tedauvisi ile remisyon sagla-
nabildigi ve OIH Tip 1’de AZA monoterapisi ile idame-
nin saglanabildigi bildirilmektedir *”. Bu nedenle
remisyon saglandiktan sonra steroid azaltilarak kesi-
lebilir ve tekli AZA monoterapisi ile devam edilerek
steroid yan etkilerinden kaginilabilir. Hastalar genel-
likle kesilmeden Once uzun sureli steroid tedavisine
gereksinim duyarlar, yarisinda ise tedavinin ilk bir yili
icinde steroid tedavisinin kesilebildigi bildiriimekte-
dir ¥, Bu standart tedavi 6nerilerinin aksine kiclk
bir grup ile yapilan yeni bir ¢calismada, asemptomatik
OiH tanisi olan segilmis cocuklarda indiiksiyon teda-
visinde steroid kullanilmadan AZA monoterapisi ile
remisyonun saglanabildigi, yalnizca remisyonun siire-
sinin indlksiyonda steroid kullanilan gruba gore
daha uzun oldugu bildirilmektedir .

Pediatrik yasta remisyon, normal araliktaki transami-
naz diizeyleri ile tam klinik iyilesme olarak tanimlanir.
Son vyillarda remisyon tanimina; IgG seviyelerinin
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normallesmesi, negatif veya cok dislk titrede oto-
antikorlar ve inflamasyonun histolojik olarak gerile-
mesi seklinde 3 kriter daha eklenmistir ®. Bununla
birlikte, histolojik yanit biyokimyasal yanitin gerisin-
dedir ve klinik, biyokimyasal ve immiinolojik remis-
yon her zaman histolojik dlizelmeyi yansitmaz.
Karaciger biyopsisi siklikla yinelemedigi icin transa-
minaz ve IgG dizeyleri normal, ANA ve SMA negatif
veya dislik titre (<1:20) ve anti-LKM-1 ve anti-LC-1
<1:10 veya negatif ise remisyon kabul edilmektedir
), Relaps ise remisyon saglandiktan sonra aminot-
ransferaz diizeylerinde artis olmasidir. Tedavi sirasin-
da relaps hastalarin %40’inda gorulir, 6zellikle teda-
vinin ilk iki yilinda ve adolesan dénemde tedavi
uyumsuzlugu nedeniyle relaps riski fazladir. Daha
agresif olgularda, steroidin cocugun blylumesindeki
olumsuz etkilerini azaltmak icin idamede glin asiri
uygulanmasi ile relaps riskinin daha fazla oldugu bil-
dirilmektedir. Steroidin giinlik klgik dozlar ile idame
tedavisinde daha etkili oldugu ve final boyu etkile-
medigi gosterilmistir 19,

Cocuklarda otoimmun karaciger hastaliklarinda stan-
dart tedaviye direncli veya yan etki nedeni ile tedavinin
devam edilemedigi durumlarda kullanilabilen alternatif
tedavi secenekleri de bulunmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. Otoimmun karaciger hastaliklarinda alternatif tedaviler.

Budezonid - OiH’de remisyonun indiiksiyonu ve idamesinde
kullanilabilir.
- Prednizo(lo)na gore daha az yan etki goralur.
- Sirotik hastalarda etkili degildir.
- Standart tedaviye gore etkinligi dustik saptanmistir.

Mikofenolat -Standart tedaviye direngli veya AZA'i tolere etmeyen
mofetil olgularda kullanimi 6nerilmektedir.

Siklosporin - Standart tedaviye Ustiinligu net degil.
- Kozmetik etkiler ve renal toksisite riski var.

Takrolimus - OiH’de ¢ocuk tecriibesi az ve etkinligi net degil.
- Renal toksisite riski var.

Rituximab - Enfeksiydz komplikasyonlar gorilebilir, etkinligi net degil.

Infliximab - Etkinligi net degil, enfeksiy6z komplikasyonlar gorilebilir.

- iBH'da kullaniminda OiH’e neden oldugu da gdsterilmistir.

Pediatrik OiH’de su anki 6neri en az 2-3 yil tedavinin
devam edilmesidir. En az bir yildir transaminaz ve IgG



B. Aksoy ve ark., Cocuklarda Otoimmiin Hepatit

Ctoantikor pozitifliz
Thnenlo histologi

‘“ Tianeiainss viele G yukaekdizi’: |

Y

Kolanpiogram

l’%mh%m |

l Croirmun sklerozan kolanjit J

N

Pred+iza Pred+Aza+TUDCA
Vant yok 1 Yamt yok
Bik ralaps Eemizyon Zik ralaps
Prad4+hINMF ( " ( ] R
3wl tedavi Pred+ DA+ klosporin
(weyva Takzolimus)
L A
i 1 v
Yamt vok g ™ ) h
Normal transammaz ve Ig & Vamt vok
; . Negatif vaya diigik titrade
; P : otoantikor
l Pred+3iklosporin (veya Takrolimms) J e iyegkideide
* mflamasven yok v
¢ \ gy |
Pred+Fatuksimab vaya anti-THF- | Prad+Fituksimab veva anti-THNF -
veya sirolineus b |

Karaciger dekompanzea ise
kzrarigar nakli

—
Tedawvi kasimini
W . degerlendirme ) W

sekil 1. Otoimmun karaciger hastaliklarinda tedavi ve izlem .

Pred: Prednizolon, Aza: Azatiyoprin, UDCA: Ursodeoksikolik asit, MMF: Mikofenolat mofetil

seviyeleri normal ve otoantikorlar disik titre veya
negatif ise tedavi kesilmesi distnulmelidir. Tedavi
kesilmesine karar vermeden 6nce mutlaka karaciger
biyopsisi yapilmali ve laboratuvar normal olsa da
karacigerdeki inflamatuvar degisiklikler degerlendi-
rilmelidir (Sekil 1) 29,

Cocuklarda OiH ile birlikteligi fazla olan OSK mevcut
ise immunsupresif tedaviye ursodeoksikolik asit
(UDCA) 15 mg/kg/giin eklenmesi onerilmektedir
(Sekil 1) @Y,

PROGNOZ

Cocukluk cagi OiH'de siroz tanida %44-80 siklikla
gorilebilmektedir Y. Otoimmun hepatit tanisi alan
cocuk ve adolesanlarda mortalite dusik olup, ¢ogu
cocuk uzun dénem tedavi altinda klinik olarak stabil
izlenmektedir. Tedavi altinda ¢ocuklarin %60-90’'inda
remisyon saglanir, tedavi yanit hizi ve derecesinde
hastaligin agirligi ve basvuru sekli belirleyicidir. Tedavi
kesimi dnerilen sekilde uygulandiginda Tip 1 OiH'de
%20 hastada tedavinin tamamen kesildigi, Tip 2



OiH’de tedavinin kesilemedigi gériilmektedir. Tedavi
kesilmesi denenirken %45 oraninda relaps bildiril-
mektedir @V, immunsupresif tedavi kesiminde basa-
risizlik; yuksek Uluslararasi Dizeltme Orani (INR),
pozitif ANCA titresi, siroz ve non-hepatik otoimmun
hastalik varligi ile iliskilendirilmektedir 2. Ayrica OiH
ile OSK birlikteligi prognozu olumsuz etkilemekte,
OSK olgularinda yalnizca %50’sinde immunsupresif
tedavi hem parankimal hem biliyer hastalik kontro-
linde etkili olabilmektedir 2%,

Otoimmun karaciger hastaliklarinda son donem kro-
nik karaciger hastaligl, hepatik malignite, direncli
klinik bulgular ve steroid tedavisine yanitsiz akut
karaciger yetmezligi gelistiginde karaciger nakli gere-
kebilmektedir V. Otoimmun hepatitte karaciger nakil
orani %9-55 arasi olup, basvurudan gunler veya tani-
dan vyillar sonra gerekli olabilmektedir. Otoimmun
hepatitte karaciger nakli sonrasi 5 yillik sagkalim
orani ise %80-90 olarak bildirilmektedir ®. Fakat
cocuklarda OiH ve OSK’de karaciger nakli sonrasi yak-
lasik %30 oraninda OiH ve %10-50 oraninda OSK
yineleyebilmektedir 23,
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