Tirkiye Klinikleri Pediatri Dergisi
Turkiye Klinikleri Journal of Pediatrics

Turkiye Klinikleri J Pediatr. 2023;32(1):1-7

IORiJiNALARASTIRMA ORIGINAL RESEARCH I

DOI: 10.5336/pediatr.2022-92883

Cocuklarda Otoimmiin Hepatit: Tek Merkez Deneyimi:

Tammlayic1 Arastirma

Autoimmune Hepatitis in Children:

A Single Center Experience: Descriptive Research

Hakan SALMAN®, © Fatma iSSI IRLAYICE,

Mustafa AKCAM?®

sSiileyman Demirel Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme BD, Isparta, Tiirkiye

OZET Amag: Cocukluk yas grubunda degisik klinik bulgularla gele-
bilen otoimmiin hepatit, nedeni tam aciklanamayan bazen ciddi seyir
gostererek oliimciil olabilen bir durumdur. Bu ¢alismada, klinigimizde
takip ettigimiz otoimmiin hepatitli hastalarin irdelenmesi amaglanmis-
tir. Gerec ve Yontemler: Ocak 2010-Aralik 2020 tarihleri arasinda ta-
kipli tan1 aninda 18 yas alt1 otoimmiin hepatit (OIH) hastalarinin
demografik ozellikleri, klinik tablolar1, laboratuvar ve goriintiileme bul-
gular, histopatolojik bulgulari, tedavi ve seyirleri dosyalarmdan geriye
doniik olarak degerlendirildi. Viral etiyolojiler, Wilson hastaligi ve al-
kole bagli olmayan yagl karaciger hastalig: gibi kronik karaciger has-
talig1 olast nedenleri dislandi. Tiim hastalara karaciger biyopsisi
yapilarak, uyumlu histopatolojik bulgular ile tan1 desteklendi. Bulgu-
lar: Degerlendirilen 18 hastanin 11’1 (%61,1) kiz, tanida yas ortala-
mast 9,75+4,52 yil idi. En sik goriilen klinik bulgu karmn agrisiydi
(%66,7). Baslangigta 10 (%55,6) hasta ikterikti, 7’sinde (%38,9) tan1
aninda siroz gelismisti. Otoantikorlara gore 10 (%55,6) hasta Tip 1, 2
(%11,1) hasta Tip 2 ve 6 (%33,3) hasta da seronegatif olarak kabul
edildi. En sik goriilen histopatolojik bulgu interface hepatitti (%83,3).
Takipte 2 (%11,1) hastada varyant sendrom olarak primer sklerozan
kolanyjit, 4 (%22,2) hastada da ek otoimmiin hastalik tespit edildi. Has-
talarm hepsine steroid ve azatiyoprin, ayrica kolestatik bulgular olan 15
(%83,3) hastaya ursodeoksikolik asit tedavisi verildi. Tedaviye diren-
¢li 2 (%11,1) hastada tedavi degisikligi yapildi. Tlag yan etkisi olarak 4
(%22,2) hastada sadece lokopeni, 2 (%11,1) hastada da hem 16kopeni
hem de osteopeni-osteoporoz gelisti. Sonu¢: Pediatrik ¢agda siklikla
kizlarda ve 10 yas civarinda gériilen OIH degisken klinik bulgularla
seyredip, immiinsupresif tedaviye siklikla yanit vermektedir. Ancak
ideal tedavi igin ileri arastirmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk; otoimmiin hepatit;
karaciger sirozu; transaminazlar

ABSTRACT Objective: Autoimmune hepatitis, which may present
with different clinical findings in the childhood, is a condition that is not
explained clearly, sometimes with a serious course and a mortal course.
In this study, it was aimed to examine the patients with autoimmune
hepatitis that we followed up in our clinic. Material and Methods:
Demographic characteristics, clinical pictures, laboratory and imaging
findings, hystopathological findings, treatment and course of patients
with autoimmune hepatitis under 18 years of age followed up between
January 2010 and December 2020 were evaluated, retrospectively. Pos-
sible causes of chronic liver disease such as Wilson’s disease, viral eti-
ologies, and non-alcoholic fatty liver disease were excluded. Liver
biopsy was performed in all patients and the diagnosis was supported
by histopathological findings. Results: Of the 18 patients evaluated,
11 (61.1%) were girls, and the mean age at diagnosis was 9.75+4.52
years. The most common clinical finding was abdominal pain (66.7%).
At admission, 10 patients (55.6%) were icteric and 7 (38.9%) had cir-
rhosis at the time of diagnosis. According to autoantibodies, 10 (55.6%)
patients were considered Type 1, 2 patients (11.1%) Type 2 and 6 pa-
tients (33.3%) were considered seronegative. The most common
histopathological finding was interface hepatitis (83.3%). At follow-
up, primary sclerosing cholangitis was detected as variant syndrome in
two patients (11.1%), and additional autoimmune disease was detected
in 4 (22.2%) patients. All patients received steroids and azathioprine,
as well as ursodeoxycholic acid treatment in 15 (83.3%) patients with
cholestatic findings. Treatment changes were made in 2 resistant pa-
tients (11.1%). As a side effect of the drug, only leukopenia developed
in 4 patients (22.2%) and both leukopenia and ostoepenia-osteoporosis
in 2 patients (11.1%). Conclusion: Autoimmune hepatitis, which is fre-
quently seen in girls and around 10 years of age in childhood, has with
variable clinical findings and often responds to immunosuppressive
therapy. However, further research is needed for the ideal treatment.
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Otoimmiin hepatit (OIH) sebebi net bilinmeyen
kronik, ilerleyici, inflamatuar bir hastaliktir. Degis-
ken klinik bulgular, laboratuvarda transaminaz, oto-
antikor, immiinglobulin G (IgG) yiiksekligi ve
hastaliga 6zgii histopatolojik bulgularla seyreder.!-
Ik kez 1950°li yillarda tanimlanan hastalik immiin
aracili hepatosit hasari ile kendini gosterir.® Cocuk
yas grubunda ergenlerde ve kizlarda siktir. Zama-
ninda tan1 konmaz ve gerekli tedavi verilmez ise hizla
siroza ilerleyebilir. Nadir goriilmesi, sinsi seyredip,
asemptomatik karaciger enzim yiiksekliginden ful-
minan karaciger yetersizligine kadar degisken klinik
seyir gdstermesi ve diger karaciger hastaliklarini dis-
lamay1 gerektirmesi tan1 asamasindaki zorluklardir.**
Etiyolojisi tam olarak agiklanamamistir ancak kanit-
lar genetik varyantlar, ¢evresel etmenler ve epigene-
tik modifikasyonlar arasinda karmasik bir etkilesimi
desteklemektedir.* Ayrica koronaviriis hastaligi-2019
pandemisi sirasinda yapilan Moderna (Moderna,
ABD), BioNTech (BioNTech, Almanya) asilarindan
sonra OIH olgularinin arttigini belirten yaymlar var-
dir. Bu bulgular, otoimmiin olay1 tetikleyen bir etke-
nin oldugunu desteklemektedir.®’

Immiinsupresif tedaviye genellikle iyi yanit
verir. Tedavi edilmezse kronik karaciger hastaligina
ve nakil gereken karaciger yetersizligine ilerleyebi-
lir.*? Uzun siireli tedavi gerektirmesi, kullanilan ilag-
lara bagli yan etkiler goriilmesi veya bazi olgularda
tedaviye diren¢ gelismesi nedeniyle halen ideal bir
tedavisi oldugu sdylenemez.

Bu ¢alismada, OIH tanisi ile takipli hastalarimi-
zin gelis klinik bulgulari, laboratuvar degerleri, hi-
stopatolojik ozellikleri, goriintiileme sonuglari,
tedavileri, tedavi komplikasyonlari ve seyirlerinin de-
gerlendirilmesi ve literatiir esliginde tartigilmasi
amaclanmistir.

I GEREC VE YONTEMLER

Klinigimizde Ocak 2010-Aralik 2020 tarihleri ara-
sinda takipli tan1 aninda 18 yas altinda olan OIH
hastalarinin dosyalar1 geriye doniik olarak degerlen-
dirildi. Kesitsel tipte ve tanimlayic1 bir ¢caligmadir.
Hastalarin demografik 6zellikleri, klinik durumlari,
laboratuvar ve goriintiileme bulgulari, histopatolojik
bulgulari, tedavileri ve seyirleri degerlendirildi. Tani

asamasinda viral etiyolojiler (Hepatit A, B, C virlis-
ler, Epstein-Barr viriis, sitomegaloviriis), Wilson has-
taligir (serum seruloplazmin, 24 saat idrar bakiri,
gbzde Kayser-Fleischer halkasi), alkole bagli olma-
yan yagl karaciger hastaligi, alfa 1 antitripsin eksik-
ligi gibi olasi kronik karaciger hastaligmma yol
acabilecek nedenler digland1. Ortiisme sendromu ag1-
sindan manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi
cekilerek safra yollar1 degerlendirildi. Tiim hastalara
karaciger biyopsisi yapilarak uyumlu histopatolojik
bulgularla OIH tanis1 kondu. Calisma igin Siileyman
Demirel Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lundan 7 Temmuz 2022 tarihli ve 198 no.lu karar ile
onay alindi. Hasta ve/veya velilerinden aydinlatilmis
onam alindi. Calisma Helsinki Deklarasyonu 2008
prensiplerine uygun olarak yapildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi i¢in SPSS 26 programi (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 26.0. Armonk, NY: IBM Corp.) kullanildi.
Normal dagilima uygunluk gosteren siirekli degis-
kenler i¢in ortalamatstandart sapma, gostermeyen
degiskenler i¢in medyan (minimum-maksimum) de-
geri hesaplandi. Kategorik degiskenler frekans ve
yiizde ile ifade edildi. Gruplarin karsilastirilmasinda
t-testi ve varyans analizi ¢oklu karsilastirma testi kul-
lanildu.

I BULGULAR

Calismaya alman 18 hastanin 11’1 (%61,1) kiz, 7’si
(%38,9) erkekti. Tanida hastalarin yas ortalamasi
9,75+4,52 yil idi. Sik goriilen klinik bulgular karin
agrisi (%66,7) ve sarilikt1 (%55,6). Hastalarin klinik
bulgular1 Tablo 1’de verildi. Baslangi¢ klinik ve la-
boratuvar degerlendirmesine gore 12’si (%66,7) akut
hepatit ve 6’s1 (%33,3) kronik hepatit ile bagvurdu.
Klinik ve laboratuvar bulgularina gore baslangigta 10
(%55,6) hasta ikterikti. Hastalarimizin 7’sinde
(%38.9) tan1 aninda siroz gelismisti. Laboratuvar:
Ortalama  aspartat aminotransferaz ~ (AST):
684,22+635,83 U/L, alanin aminotransferaz (ALT):
787,66+860,77 U/L, total bilirubin: 3,60+3,46
mg/dL, direkt bilirubin: 1,80+2,06 mg/dL, gama glu-
tamil transferaz (GGT): 180,99+247,35 U/L, alkalen

fosfataz (ALP): 387,22+141,52 U/L, IgG:
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TABLO 1: Hastalarin basvurudaki klinik bulgulari.
Klinik bulgu n %
Karin agrisi 12 66,7
Sarilik 10 55,6
Halsizlik 5 278
istahsizlik 4 22,2
Ates 3 16,7
Bulanti 3 16,7
Kusma 2 1.1
Karinda siskinlik 1 5,6
Gogiste sikisma 1 5,6
Asemptomatik 1 5,6

2090,50+£1063,02 mg/dL idi. Tan1 aninda 1gG’si
1.600 iistii olan 12 (%66,7) hasta vardi. Otoantikor-
lara gore 10°u (%55,6) Tip 1, 2’si (%11,1) Tip 2 ve
6’s1 da (%33,3) seronegatif olarak kabul edildi. An-
tiniikleer antikor (ANA) 7 (%38.9) hastada, anti diiz
kas antikoru [anti smooth muscle antikor (ASMA)]
4 (%22,2) hastada ve anti-bobrek/karaciger mikrozo-
mal antikor Tip 1 [liver kidney microsomal Type 1
antibody (LKM1)] 2 (%11,1) hastada pozitifti. Biyo-
kimyasal veriler cinsiyete gore karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel fark yoktu. Laboratuvar de-
gerlerinin cinsiyete gore karsilastirilmast Tablo 2°de
verildi. Biyokimyasal veriler OIH tiplerine gore kar-
silastirildiginda sadece ortalama trombosit hacmi

[mean platelet volume (MPV)] degerinde gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi. GGT ve
ALP’nin Tip 1°de, total bilirubin, direkt bilirubin,
AST, ALT, IgG ve laktat dehidrogenazin Tip 2’de
daha yiiksek oldugu bulundu. Ancak veriler arasin-
daki istatistiksel anlamli fark yoktu. Laboratuvar de-
gerlerinin OIH tiplerine gére karsilastirmasi Tablo
3’te verildi.

Histopatolojik bulgular incelendiginde, hasta-
larda sik gortilen bulgular interface hepatit (%83,3)
ve lenfomonositer enfiltrasyondu (%61,1) (Tablo 4).
Hastalarin basvurudaki ultrasonografik inceleme-
sinde, 8’inde (%44,4) karacigerde biiylime, 6’sinda
(%33,3) karacigerde ekojenite artis1 ve 2’sinde
(%11,1) nodiilarite tespit edildi. Hastalarin 7’sinin
(%38.9) ultrasonografik gortintiilemesi normaldi.

Takiplerimizde 2 (%11,1) hastada varyant sen-
drom olarak primer sklerozan kolanyjit, 4 (%22,2) has-
tada da ek otoimmiin hastalik tespit edildi. Bunlarin
2’s1 (%11,1) ¢olyak hastaligi, 1’i (%5,6) ilseratif
kolit, 1’1 de (%5,6) Hashimoto tiroiditiydi. Hastalarin
medyan takip siiresi 49 aydi.

Tilim hastalar steroid ve azatiyoprin tedavisi aldi.
Ayrica kolestatik bulgulart olan 15 (%83,3) hastaya
ursodeoksikolik asit tedavisi verildi. Tedaviye diren-
¢li 2 (%11,1) hastada tedavi degisikligi yapilds, biri-
sine (%5,6) sadece mikofenolat mofetil, birisine de

TABLO 2: Cinsiyete gore laboratuvar degerlerinin kargilastiriimasi.

Degerler Kiz Erkek p degeri
AST (UIL) 659,36+651,75 723,28+659,24 0,75
ALT (UIL) 677,36+£631,03 961,00£1173,96 0,68
GGT (UL) 117,17+138,56 281,28+349,5 0,14
ALP (UIL) 398,27+141,69 369,85+150,69 0,71
Total bilirubin (mg/dL) 4,6943,70 1,8742,32 0,11
Direkt bilirubin (mg/dL) 2,45+2,28 0,79+1,19 0,11
Albumin (g/dL) 4,02+0,28 4,31£0,30 0,054
IgG (mg/dL) 218741093 1938+1079 0,64
Trombosit (/mm?) 273120 414179 0,062
Hb (g/dL) 12,28+1,56 12,37+2,00 0,82
INR 1,1420,07 1,1120,06 076
MPV (fl) 8,11+0,59 8,250,71 0,66
LDH (UL) 400,45+105,16 431,16£139,35 0,68

AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; GGT: Gama glutamil transferaz; ALP: Alkalen fosfataz; IgG: immi]nglobulin G; Hb: Hemoglobin; INR: Uluslararasi

normallestirilmis oran; MPV: Ortalama trombosit hacmi; LDH: Laktat dehidrogenaz.
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TABLO 3: Otoimmin karaciger hastaligi tipine gére laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi.

Degerler Tip1

AST (UIL) 543,66+529,19
ALT (UIL) 508,66+463,91
GGT (ULL) 245,11+332,68
ALP (UIL) 442,66+177,13
Total bilirubin (mg/dL) 3,81+3,39
Direkt bilirubin (mg/dL) 1,81+1,95
Albumin (g/dL) 4,16+0,36
19G (mg/dL) 1914,22+1100,86
Trombosit (/mm®) 340,0+188,93
Hb (g/dL) 12,78+1,76
INR 1,14+0,06
MPV (fl) 8,08+0,54
LDH (UL) 410,25+149,69

Tip2 Seronegatif p degeri
1156,50+125,15 730,0+814,27 0,49
1568,5+368,4 923,28+1203,41 0,16
133,5+81,31 112,12+110,58 0,81
388,0+142,83 315,71+30,56 0,46
7,160,93 2,31£3,49 0,34
4,01+1,19 1,18+2,16 0,23
4,20+0,0 4,08+0,32 0,87
2566,5+1603,01 2181,14+1012,84 0,73
325,0+97,58 313,85+145,31 0,95
12,5+0,98 11,65+1,72 0,46
1,14+0,11 1,13+0,06 0,72
9,25+0,63 7,970,45 0,023
498,0+65,05 387,71£72,23 0,40

AST: Aspartat aminotransferaz; ALT: Alanin aminotransferaz; GGT: Gama glutamil transferaz; ALP: Alkalen fosfataz; IgG: immiinglobulin G; Hb: Hemoglobin; INR: Uluslararasi

normallestirilmis oran; MPV: Ortalama trombosit hacmi; LDH: Laktat dehidrogenaz.

TABLO 4: Patolojik bulgular.

Patolojik bulgular n %

interface hepatit 15 83,3
Lenfomonositer infiltrasyon 1" 61,1
Koprilesme nekrozu 8 444
Plazma htcre infiltrasyonu 6 33,3
Kronik hepatit 5 27,8
Tam olmayan sirotik nodil 4 22,2
Sirotik noddl 3 16,7

(%5,6) once mikofenolat mofetil, tedaviye cevap ver-
meyince siklosporin verildi. flag yan etkileri 6
(%33,3) hastada goriildi, 4 (9%22,2) hastada sadece
l16kopeni, 2 (%11,1) hastada da hem 16kopeni hem de
osteopeni-osteoporoz (1 osteonekroz) gelisti.

I TARTISMA

Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte OTH’de he-
patositlere kars1 otoantikorlarin gelismesinde genetik
yatkinlik ve ¢evresel etmenlerin rol oynadig diisii-
niilmektedir. Degisik kaynaklara gore %57-93 ora-
ninda kizlarda daha sik goriilmekte ve ortalama 11
yas civarinda ortaya ¢ikmaktadir.'®!* Calismamizda
OIH literatiir ile uyumlu %61,1 ile kizlarda sikt1 ve
ortalama tani yas1 9,75 yil idi.

Hastalar akut veya kronik belirtilerle bagvurabi-
lirler. Kuzey Amerika ve Avrupa’da olgularin %26-

40’1 akut hepatitle bagvururken, Hindistan’da bu ora-
nin %13,1 oldugu bildirilmektedir."* Bir ¢alismada,
pediatrik olgularin %56,1’inin akut belirtilerle bas-
vurdugu bildirilmistir.'> Caligmamizda literatiir veri-
lerinden daha yiiksek oranda (%66,7) olgularimiz
akut hepatit belirtileri ile bagvurdu. Cin’de yapilan 83
OIH hastasinin yas gruplarma gére degerlendirildigi
caligmada, gen¢ hastalarin yaslilardan daha fazla
semptomatik oldugu izlenmistir.'® Calismamizda akut
klinik bulgusu olan olgu sayisinin yiiksek olmasini
bu caligma destekler niteliktedir. Yapilan ¢aligma-
larda, %20-33 tan1 aninda siroz saptandigi ve bi-
yokimyasal anormalliklerin ortaya ciktigi an ile
OIH tanis1 konulan zaman arasinda gegen siire art-
tikga siroz tanisinin siklastigi goriilmektedir.!”-'8

Yapilan calismalarda, OIH’li olgularin %62-
73’tiniin Tip 1, %13-38’inin ise Tip 2 oldugu bildi-
rilmigtir.!""131? Olgularimizin %55,6’s1 Tip 1, %11,1°1
ise Tip 2 olup literatiir verileriyle uyumluydu. Diger
bir calismada, seronegatif OIH’lerin OIH tanisi
konan pediatrik hastalarin %20’sini temsil ettigi
belirtilmistir. Bu olgularin, konvansiyonel olmayan
otoantikorlar (anti-soluble liver antijen, miyelope-
roksidaz-anti nétrofil sitoplazmik antikor, antitrom-
bosit ve anti-transglutaminaz antikorlar) agisindan da
negatif oldugu, seronegatif OTH’nin klasik OTH’den
neredeyse ayirt edilemedigi ve bunlarin ¢ogunun te-
daviye iyi yamt verdigi belirtilmistir.?’ Caligmamizda
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(%33,3) daha yiiksek oranda seronegatif olgu mev-
cuttu. Erken baglanan tedavi hayat kurtarici oldugu
icin tam koyarken seronegatif olgularin da olabile-
cegi akilda tutulmalidir.

Iranli ¢cocuklarda %16,7-67 oraninda ANA po-
zitif, %50-53 oraninda ASMA pozitif ve %13-23
oraninda LKM1 pozitif bulunmustur.'*!” Ozen ve
ark. calismalarinda; %35,7 oraninda ANA pozitif,
%78,5 oraninda ASMA pozitif ve %21,4 oraninda
ANA-ASMA pozitif bulmuslardir.'? Calismamizda
%38.,9 oraninda ANA, %?22,2 oraninda ASMA,
%11,1 oraninda LKM1 ve %61,1 oraninda ANA-
ASMA pozitifligi bulundu. Bir
karaciger Kupffer hiicrelerinde hiyalin globulin go-

calismada,

riilmesinin OTH’li hastalar1 diger pediatrik kronik
karaciger hastaliklarindan ve seropozitif OTH’yi se-
ronegatiflerden ayirmada temel gdsterge olabile-
cegi belirtilmistir.?! Otoantikorlar disinda da tanida
kullanilabilecek patoloji bulgularinin degerli ol-
dugu soylenebilir.

Literatiirdeki bilgilere gére bagvuru aninda en
sik goriilen semptom sarilikt1 (%55,2-92,9),10-12:14.19.22
Karm agris1 %19,4-23,6, yorgunluk %50, kasinti
%23,6, ates %21 oraninda literatiirde bildirilmistir.
Olgularimizda ise %66,7 ile en sik semptom karm ag-
ristydi bunu %55,6 ile sarilik takip ediyordu. Hasta-
larda varyant sendrom olarak primer biliyer siroz ve
primer sklerozan kolanjit bildirilmektedir.'® Ayni za-
manda OIH %21-39.4 oraninda otoimmiin hastalik-
larla iligkilidir.'"131418 Olgularimizin %22,2’sinde ek
otoimmiin hastalik tespit edildi. Bunlarin 2’si ¢olyak
hastaligi, 1’1 iilseratif kolit, 1’1 de Hashimoto tiroidi-
tiydi. Ayrica varyant sendrom olarak %11,1 oraninda
primer sklerozan kolanjit tespit edildi.

Bir calismada, OIH hastalarinda MPV degerle-
rinin fibrozis siiflamasina gore ileri fibrozis gosteren
grup ile karsilagtirlldiginda pozitif korelasyon gos-
terdigi saptanmistir.” Calismamizda da Tip 2 OIH
hastalarinda, MPV degeri istatistiksel olarak daha
yiiksek saptandi.

OIH’de uygulanan tedavi tek basina prednizo-
lon veya diisiik doz prednizolona ek olarak azatiyop-
rin gibi bir immiinosupresan ilaci igerir. Misir’da
cocuklarda yapilan bir calismada, hastalara ilk tedavi
olarak prednizolon verildigi, takibinde hastalarin

%88,2’sinin tedavisinde prednizolona azatiyoprin ek-
lendigi bildirilmistir. Steroidlerin baslanmasi ile aza-
tiyoprin baglanmasi arasindaki siire 1-11,5 ay
arasinda degigmektedir.>* Azatiyoprinli tedavi sece-
negi steroid yan etkilerini azaltir.> Uzun siireli ste-
roid kullanimi toksik etkiler agisindan risklidir.%?’
Literatiirde azatiyoprin kullanim oranlar1 %34,2-67,3
arasinda degismektedir. Tiirkiye’den bir ¢aligmada,
tekli azatiyoprin tedavisi ile prednizolon+azatiyoprin
kombine tedavisi karsilastirilmis, relaps oranlarinda
fark saptanmamigken, remisyon siiresi tekli azati-
yoprin alan grupta kombine tedavi alan gruba gore
uzun saptanmigtir (p=0,025).?® Siklosporin kullanim1
ise Gregorio ve ark.nin ¢alismasinda 1 hasta iken,
Bellomo-Brandao ve ark.nin calismasinda ise 4
(%]11,1) hasta idi.'*!'"'* Bir eriskin ¢alismasinda, te-
davi degisim ihtiyaci hastalarin %32,7’sinde olup;
azatiyoprin+steroid kombinasyon tedavisine yanitsiz
olan hastalarin orani yaklasik %35 olarak bulunmus-
tur.'”” Calismamizda bu oran %11,1 idi. Steroidin
akne, diyabet, katarakt, yara iyilesmesinde gecikme,
emosyonel labilite ve osteoporoz gibi yan etkileri ile
azatiyoprinin ndtropeni, bulanti, kusma ve neoplazi
gibi yan etkileri kullanimlarin1 kisitlayan etmenler-
dir. Bir calismada, oral vankomisin tedavisinin stan-
dart imminsupresif tedaviye yanit vermeyen
hastalarda biyokimyasal remisyon elde etmek i¢in bir
tedavi secenegi olabilecegi ve bu konuda ileriye
doniik ¢aligmalara ihtiyag oldugu belirtilmistir.> Bir
diger ¢alismada, anti-B hiicre ve anti-CXCL10 tedavi
denemelerinin yeni tedavi ajanlar1 i¢in umut verici
oldugu bildirilmistir. Bu bulgularla ¢ogu pediatrik
hastay1 dmiir boyu immiinosupresan tedavi ve bun-
larin olumsuz yan etkilerinden kurtarmak icin intra-
hepatik gen ekspresyonu ve klinik sonuclarina
iliskinin gelecekte yeni ¢aligsmalara ihtiyag oldugu be-
lirtilmistir.>° Halen ideal bir tedavi olmamasi, hasta-
larin takibindeki 6nemli bir sorundur.

Hasta sayisinin az olmasi ile ikinci basamak te-
davi ajan1 alan olgularin azlhig1 ¢alismamizin kisith
yanlaridir.

[l SONUC

Pediatrik ¢agda siklikla kizlarda ve 10 yas civarinda
goriilen OTH degisken klinik bulgularla seyredip, im-
miinsupresif tedaviye siklikla iyi yanit vermektedir.
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Ancak uzun siireli tedavinin istenmeyen sonuglari

olabilmektedir. Bununla birlikte bazi hastalar
giiniimiiz medikal tedavisine direngli olup, karaciger
sirozu/yetmezligi ilerleyebilmektedir. Bu nedenle
hastaligin etiyopatogenezinin daha iyi anlasilabil-
mesi ve daha ideal tedavi ajanlarinin bulunmasi
icin ileri arastirmalarin yapilmasi gerektigi kanaatin-

deyiz.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.

Yazar Katkilar

Fikir/Kavram: Hakan Salman, Mustafa Ak¢am; Tasarim: Hakan
Salman, Mustafa Ak¢am; Denetleme/Danigsmanlik: Hakan Sal-
man, Fatma Issi Irlayici, Mustafa Ak¢am; Veri Toplama ve/veya
Isleme: Hakan Salman, Fatma Issi Irlayici; Analiz ve/veya
Yorum: Fatma Issi Irlayict, Mustafa Akcam; Kaynak Taramast:
Hakan Salman, Fatma Issi Irlayici; Makalenin Yazimi: Hakan
Salman, Mustafa Ak¢am,; Elestirel Inceleme: Hakan Salman,
Fatma Issi Irlayict; Kaynaklar ve Fon Saglama: Hakan Salman,

Mustafa Ak¢am; Malzemeler: Hakan Salman, Fatma Issi Irlayici.

I KAYNAKLAR

1. Oettinger R, Brunnberg A, Gerner P, Wintermeyer P, Jenke A, Wirth S.
Clinical features and biochemical data of Caucasian children at diagno-
sis of autoimmune hepatitis. J Autoimmun. 2005;24(1):79-84. [Crossref]
[PubMed]

2. Mack CL, Adams D, Assis DN, Kerkar N, Manns MP, Mayo MJ, et al. Di-
agnosis and management of autoimmune hepatitis in adults and chil-
dren: 2019 practice guidance and guidelines from the American
Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology. 2020;72(2):671-
722. [Crossref] [PubMed]

3. Sirbe C, Simu G, Szabo |, Grama A, Pop TL. Pathogenesis of autoim-
mune hepatitis-cellular and molecular mechanisms. Int J Mol Sci.
2021;22(24):13578. [Crossref] [PubMed] [PMC]

4. Mackay IR. Historical reflections on autoimmune hepatitis. World J Gas-
troenterol. 2008;14(21):3292-300. [Crossref] [PubMed] [PMC]

5. Vergani D, Mieli-Vergani G. Aetiopathogenesis of autoimmune hepatitis.
World J Gastroenterol. 2008;14(21):3306-12. [Crossref] [PubMed]
[PMC]

6. Garrido I, Lopes S, Simdes MS, Liberal R, Lopes J, Carneiro F, et al.
Autoimmune hepatitis after COVID-19 vaccine - more than a coinci-
dence. J Autoimmun. 2021;125:102741. [Crossref] [PubMed] [PMC]

7. Avci E, Abasiyanik F. Autoimmune hepatitis after SARS-CoV-2 vaccine:
New-onset or flare-up? J Autoimmun. 2021;125:102745. [Crossref]
[PubMed] [PMC]

8. Czaja AJ, Doherty DG, Donaldson PT. Genetic bases of autoimmune
hepatitis. Dig Dis Sci. 2002;47(10):2139-50. [Crossref] [PubMed]

9. Zachou K, Rigopoulou E, Dalekos GN. Autoantibodies and autoantigens
in autoimmune hepatitis: important tools in clinical practice and to study
pathogenesis of the disease. J Autoimmune Dis. 2004;1(1):2. [Crossref]
[PubMed] [PMC]

10. Bellomo-Branddo MA, Costa-Pinto EA, De Tommaso AM, Hessel G. Clin-
ical and biochemical features of autoimmune hepatitis in 36 pediatric pa-
tients. Arq Gastroenterol. 2006;43(1):45-9. [Crossref] [PubMed]

11. Gregorio GV, Portmann B, Reid F, Donaldson PT, Doherty DG, McCart-
ney M, et al. Autoimmune hepatitis in childhood: a 20-year experience.
Hepatology. 1997;25(3):541-7. [Crossref] [PubMed]

12. Ozen H, Kogak N, Saltik IN, Ylce A, Glirakan F. Autoimmune hepatitis.
Indian J Pediatr. 2001;68(8):725-8. [Crossref] [PubMed]

13. Rafeey M, Kianrad M, Hasani A. Autoimmune hepatitis in Iranian chil-
dren. Indian J Gastroenterol. 2007;26(1):11-3. [PubMed]

14. Choudhuri G, Somani SK, Baba CS, Alexander G. Autoimmune hepati-
tis in India: profile of an uncommon disease. BMC Gastroenterol.
2005;5:27. [Crossref] [PubMed] [PMC]

15. Porta G, Miura IK, Cardoso RA, Bittencout PL, Vianna R, Pugliese RPS,
et al. Clinical and laboratory features of Brazilian children with autoim-
mune hepatitis types 1 and 2. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2000; 31(sup-
plement 2): 4-19. [Link]

16. Peng M, Li'Y, Zhang M, Jiang Y, Xu Y, Tian Y, et al. Clinical features in
different age groups of patients with autoimmune hepatitis. Exp Ther
Med. 2014;7(1):145-8. [Crossref] [PubMed] [PMC]

17. Siitgtioglu O, Gok Sargin Z, Alizadeh Haghighi N, Demirbas Yiiceldi S,
Karatas A, Onal iK, et al. Otoimmiin hepatit hastalarinda tek merkez te-
davi deneyimi [A single center treatment experience in autoimmune hep-
atitis patients]. Gazi Medical Journal. 2017;28:174-8. [Link]

18. Zachou K, Gatselis NK, Arvaniti P, Gabeta S, Rigopoulou El, Koukoulis
GK, et al. A real-world study focused on the long-term efficacy of my-
cophenolate mofetil as first-line treatment of autoimmune hepatitis. Ali-
ment Pharmacol Ther. 2016;43(10):1035-47. [Crossref] [PubMed]

19. Najafi M, Kianifar HR, Mir-Nasseri SMM, Mohammad S, Khodadad A.
Autoimmune hepatitis in children, clinical features and biochemical of
Iranian children. Govaresh. 2005;10(2):103-7. [Link]

20. Khedr MA, Salem TA, Boghdadi GM, Elharoun AS, El-Shahaway AA,
Atallah HR, et al. Seronegative autoimmune hepatitis in children: A real
diagnostic challenge. Wien Klin Wochenschr. 2022;134(5-6):195-201.
[Crossref] [PubMed]


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0896841104001362?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15725580/
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.31065
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31863477/
https://www.mdpi.com/1422-0067/22/24/13578
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34948375/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8703580/
https://www.wjgnet.com/1007-9327/full/v14/i21/3292.htm
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18528926/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2716583/
https://www.wjgnet.com/1007-9327/full/v14/i21/3306.htm
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18528928/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2716585/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0896841121001499?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34717185/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8547941/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0896841121001530?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34781161/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8580815/
https://link.springer.com/article/10.1023/A:1020166605016
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12395884/
https://jautoimdis.biomedcentral.com/articles/10.1186/1740-2557-1-2
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15679907/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC544946/
https://www.scielo.br/j/ag/a/PnxSrQD6Sxn9yNKVbk3Kb5m/?lang=en
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16699618/
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hep.510250308
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9049195/
https://link.springer.com/article/10.1007/BF02752411
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11563249/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17401227/
https://bmcgastroenterol.biomedcentral.com/articles/10.1186/1471-230X-5-27
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16098234/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1236920/
https://scholar.google.com/scholar?hl=tr&as_sdt=0%2C5&q=Clinical+and+laboratory+features+of+Brazilian+children+with+autoimmune+hepatitis+types+1+and+2.&btnG=
https://www.spandidos-publications.com/10.3892/etm.2013.1363
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24348780/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3860875/
https://studylibtr.com/doc/1673371/otoimm%C3%BCn-hepatit-hastalar%C4%B1nda-tek-merkez-tedavi-deneyimi
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/apt.13584
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26991238/
https://www.researchgate.net/publication/228474879_Autoimmune_hepatitis_in_children_clinical_features_and_biochemical_of_Iranian_children
https://link.springer.com/article/10.1007/s00508-021-01907-x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34283299/

Hakan SALMAN ve ark.

Turkiye Klinikleri J Pediatr. 2023;32(1):1-7

21.

22.

23.

24.

25.

Khedr MA, Adawy NM, Salim TA, Salem ME, Ghazy RM, Elharoun
AS, et al. Kupffer Cell hyaline globules in children with autoimmune
hepatitis. J Clin Exp Hepatol. 2022;12(1):20-8. [Crossref] [PubMed]
[PMC]

Ozsoylu S, Yiice A, Kogak N. Gocuklarda kronik aktif hepatit (47 vakanin
analizi) [Chronic active hepatitis in children: analysis of 47 cases]. Turk
J Gastroenterohepatol. 1993;4(2):133-36. [Link]

Maggiore G, Veber F, Bernard O, Hadchouel M, Homberg JC, Alvarez F,
et al. Autoimmune hepatitis associated with anti-actin antibodies in chil-
dren and adolescents. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 1993;17(4):376-81.
[Crossref] [PubMed]

Mogahed E, El-Karaksy H, Zaki H, Abdullatif H. Autoimmune hepatitis in
Egyptian children: A single center experience. Int J Inmunopathol Phar-
macol. 2022;36:20587384211073265. [Crossref] [PubMed] [PMC]

Kaya MN, Yildiz A, Kirik A, icli MC, Toprak O. Otoimmiin hepatit
hastalarinda karaciger fibrozisi ile ortalama trombosit hacmi arasindaki
korelasyon [Correlation between liver fibrosis and mean platelet volume
in autoimmune hepatitis patients]. Sakarya Medical Journal.
2020;10(4):615-22. [Crossref]

26.

27.

28.

29.

30.

Heneghan MA, McFarlane IG. Current and novel immunosuppressive
therapy for autoimmune hepatitis. Hepatology. 2002;35(1):7-13. [Cross-
ref] [PubMed]

Alvarez F, Ciocca M, Ca-ero-Velasco C, Ramonet M, de Davila MT, Cuar-
terolo M, et al. Short-term cyclosporine induces a remission of autoim-
mune hepatitis in children. J Hepatol. 1999;30(2):222-7. [Crossref]
[PubMed]

Aksoy B, Baran M, Cagan Appak Y, Sag E, Cakir M, Guven B, et al.
Efficiency of azathioprine monotherapy for maintenance treatment
of autoimmune hepatitis in children. Eur J Gastroenterol Hepatol.
2022;34(1):92-7. [Crossref] [PubMed]

Di Giorgio A, Tulone A, Nicastro E, Norsa L, Sonzogni A, D'Antiga L. Use
of oral vancomycin in children with autoimmune liver disease: A single
centre experience. World J Hepatol. 2021;13(12):2113-27. [Crossref]
[PubMed] [PMC]

Shin E, Schwarz KB, Jones-Brando LV, Florea LD, Sabunciyan S, Wood
LD, et al. Expression of HLA and autoimmune pathway genes in liver

biopsies of young subjects with autoimmune hepatitis type 1. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 2022;75(3):269-75. [Crossref] [PubMed] [PMC]


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0973688321001006?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35068781/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8766698/
https://www.turkiyeklinikleri.com/article/en-cocuklarda-kronik-aktif-hepatit-47-vakanin-analizi-67468.html
https://journals.lww.com/jpgn/Abstract/1993/11000/Autoimmune_Hepatitis_Associated_with_Anti_Actin.7.aspx
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8145091/
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/20587384211073265
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35231187/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8894955/
https://dergipark.org.tr/tr/pub/smj/issue/57258/752361
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1053/jhep.2002.30991
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1053/jhep.2002.30991
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11786954/
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0168827899800658?via%3Dihub
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10068099/
https://journals.lww.com/eurojgh/Abstract/2022/01000/Efficiency_of_azathioprine_monotherapy_for.14.aspx
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32956178/
https://www.wjgnet.com/1948-5182/full/v13/i12/2113.htm
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35070012/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8727203/
https://journals.lww.com/jpgn/Fulltext/2022/09000/Expression_of_HLA_and_Autoimmune_Pathway_Genes_in.9.aspx
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35759748/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9365252/

