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OZET

Otoimmiin hepatit (OiH), nadir gérilen ve tedavi edilmedigi takdirde
onemli bir morbidite ve mortalite nedeni olabilen kronik inflamatuar bir
hastaliktir.

Sitokeratin 7 (CK7) immunohistokimyasal boyamasi intrahepatik
biliyer sistemin gesitli bilesenlerini tanimlamada yardimci bir yontem iken,
hepatositlerde CK7 ekspresyonu gbzlenmez.

Literatirde morfolojik ve immunfenotipik olarak safra duktus epiteli ile
hepatosit arasinda 6zelliklere sahip duktuler hepatosit ya da progenitér kdk
hiicre olarak ifade edilen bir grup hiicrenin CK7 ile pozitif boyandigini belirten
yayinlar mevcuttur.

Bu galismanin amaci OiH tanil olgularda CK7 immiinohistokimyasal
boyamasi ile progenitér hicre hiperplazisi ya da duktuler hepatosit olarak da
adlandirilan periportal hiicresel degisiklikleri ortaya koymak ve kronik hepatit
olgularinda progenitér hdcre hiperplazisinin ayirici tani i¢in anlamini,
OiH'lerde tani igin objektif bir kriter olup olamayacagini arastirmaktir.

Calismamizda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dal'nda 2005-2017 vyillari arasinda OIiH, kronik hepatit B (HepB), kronik
hepatit C (HepC) ve primer biliyer siroz (PBS) tanisi almis 219 olgu incelendi.

CK7 imminreaktivitesi agisindan OIiH olgulari HepB, HepC ve PBS
olgulari ile karsilastiriidiginda, OiH grubunda HepB ve HepC grubuna gére
istatistiksel olarak anlamh bir ylkseklik (p<0,005) saptanirken PBS grubu ile
arasinda anlamli bir farklilik olmadigi gérilmasgtir.

Sonug olarak calismamizda CK7 immiinreaktivitesinin OiH olgularini
kronik viral hepatitlerden ayirmada klinikopatolojik degerlendirmeye ek
yardimci bir yontem olarak kullanilabilecegi ortaya konulmustur. Ancak kronik
viral hepatit tanil olgularimizda da CK7 immunreaktif hepatositlerin yaygin
olarak saptanmasi ve PBS tanili olgularla OIiH tanili olgularimiz arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark elde edilememesi sebebiyle, CK7



imminreaktivitesinin - OIH igin tanisal histopatolojik kriterler igerisine

alinmasinin uygun olmadigdi kanisina variimigtir.

Anahtar Kelimeler: CK7, duktuler hepatosit, otoimmin hepatit,

progenitor kok hucre



ABSTRACT

A RETROSPECTIVE STUDY OF CK7 IMMUNOHISTOCHEMICAL
STAINING IN THE DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF AUTOIMMUNE
HEPATITIS

Autoimmune hepatitis (AIH) is a rare chronic inflammatory disease
that can cause significant morbidity and mortality if it is not treated.

Cytokeratin 7 (CK7) immunohistochemical staining is an auxiliary
method in identifying the various components of the intrahepatic biliary
system and no CK7 expression is observed in hepatocytes.

There are publications in the literature stating that a group of cells,
expressed as ductal hepatocytes or progenitor stem cells with morphological
and immunophenotypic features between biliary duct epithelium and
hepatocyte, are positively stained with CK7.

The aim of this study was to present the periportal cellular changes
called progenitor cell hyperplasia in CK7 immunohistochemical staining in
patients with AIH and to investigate the meaning of differential diagnosis of
progenitor cell hyperplasia in chronic hepatitis cases and whether it can be
an objective criterion for diagnosis of AlH.

In our study, 219 patients who were diagnosed with AIH, chronic
hepatitis B (HepB), chronic hepatitis C (HepC) and primary biliary cirrhosis
(PBS) were studied at the Department of Pathology, Uludag University
Medical Faculty, Bursa, Turkey between 2005-2017.

In  comparison with HepB, HepC and PBS cases, CK7
immunoreactivity in AIH was found to be statistically significantly higher
(p<0,005) than HepB and HepC cases, however it was found that there was
no significant difference between AlIH and PBS cases.

In conclusion, our study demonstrated that CK7 immunoreactivity

could be used as an additional auxiliary method in distinguishing AlIH cases



from chronic viral hepatitis. Nevertheless, we concluded that it was not
appropriate to place CK7 immunoreactivity as a diagnostic histopathological
criteria for AlH, due to the widespread detection of CK7 immunoreactive
hepatocytes in chronic viral hepatitis and a statistically insignificant difference

between PBS and AlH cases.

Keywords: CK7, ductular hepatocyte, autoimmune hepatitis,

progenitor stem cell
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KISALTMALAR

OiH: Otoimmiin hepatit

HepB: Kronik hepatit B

HepC: Kronik hepatit C

lg G: immiinglobulin G

CK7: Sitokeratin 7

PAS: Periodik asit-Schiff

HLA: Human I6kosit antijen

lg: immiinglobiilin

TCR: T hucre reseptor

ANA: Antinukleer antikor

AMA: Anti duz kas antikoru

anti-LKM: Anti-karaciger/bdbrek mikrozomal antikoru
LC-1: Karaciger sitozol antikorlari

SLA: Solubl karaciger antijeni

pPANCA: Perinukleer notrofil sitoplazmik antikor
ASGPR: Anti-asialoglikoprotein reseptoru antikoru
DNA: Deoksiribonukleik asit

sn-RNPs: Kug¢lk nukleer ribonukleoproteinler
ELISA: Enzimle iligkili immUnosorbent assay
Treg: Regulatuvar T hicreleri

nTregs: Dogal regulatuvar T hucreleri

iTregs: indiiklenmis regiilatuvar T hiicreleri

IL: interldkin

TGF-B: Transforme edici buyume faktdr beta
CYP2D6: Sitokrom P4502D6

APC: Antijen sunan hucreler

Th: T helper

IEN-Y: interferon Gama

TNF-a: Tumor Nekrosis Faktor
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MHC-1: Major histokompabilite kompleksi
PBS: Primer Biliyer Siroz

UDP: Uridin difosfat

UGT: Uridin difosfat glukuronosiltransferaz
DILI: ilag kaynakli karaciger hasari

HAV: Hepatit A virtsu

HBV: Hepatit B virisu

HCV: Hepatit C virtsu

HDV: Hepatit D virisu

HEV: Hepatit E virlsu

PSK: Primer sklerozan kolanijit

NAFLD: Alkolsuz yagh karaciger hastaligi
AST: Aspartat aminotransferaz

ALT: Alanin aminotransferaz

ALP: Alkalen fosfataz

GGT: Gamaglutamil transpeptidaz
Sitokeratin: CK

HE: Hematoksilen eosin
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GiRIS

1. Genel Ozellikler

Otoimmiin hepatit (OIH), ilk kez 1951 yilinda Jan Waldenstrém
tarafindan tanimlanmig, karacigerin nadir goértlen kronik inflamatuar bir
hastahigidir [1]. Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan ¢alismalar
hastaligin insidansini 100.000'de 1-2, prevelansini ise 100.000'de 11-17
olarak bildirirken tedavi edilmedigi takdirde 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedeni olmasi sebebiyle tani ve tedavisi klinikopatolojik olarak 6nem arz
etmektedir [2].

OIH; biyokimyasal olarak artmis transaminaz degerleri, otoantikor
varhgi, serolojik olarak immunglobulin G (Ilg G) yuksekligi ve karacigerde
cesitli histopatolojik bulgularin varhi§i ile karakterizedir [3]. Uluslararasi
otoimmin hepatit grup kriterlerine gore; interface hepatit, emperipolesis ve
hepatik rozet formasyonu OIiH igin tipik olarak tanimlanan histopatolojik
bulgular olmakla birlikte kronik viral hepatitlerden hemen hig¢ bir farki olmayan
bir histopatolojik tablo da olugabilmektedir [4,5].

Popper ve ark.lari [6] cesitli karaciger hastaliklarinda marjinal
zondaki biliyer epitelyal huicrelerinin gérinimund tanimlamak igin "safra
duktiler reaksiyonu" terimini kullanmiglardir. Safra duktuler reaksiyonu
teriminin, genel olarak sirozun gelisiminden Once cesitli karaciger
hastaliklarinda siklikla gorulen karaciger zedelenmesine yaniti temsil ettigi
dusunulmektedir. Hepatositlerin biliyer metaplazisi ile ortaya c¢iktigina
inanilan bu prolifere yapilar, hepatosit ve biliyer epitel hucresi 6zelliklerini
paylasan ve "duktuler hepatosit" olarak adlandirilan ara Ozelliklere sahip
hacreler icermektedir. Yapilan ¢esitli immunohistokimyasal c¢alismalar, bu
hlcrelerin progenitdor kok hicre populasyonlari ile benzerlik gosterdigini
ortaya koymaktadir ve gesitli arastirmacilar bu hucrelerin otoimmun karaciger
hastaliklari, kronik biliyer hastaliklar ile kronik hepatit B'de de gorulebilecegini

bildirmektedir [7]. Bununla birlikte, kolestazin kronik viral hepatitlerde baskin



bir 6zellik olmamasi bu hucrelerin yogun olarak saptanmasinin hepatitler ile
kronik biliyer hastaliklar arasinda ayirici taniya katki saglayabilecegi fikrini
dogurmaktadir.

Calismamizda; interfaz aktivitesinin belirgin oldugu otoimmun hepatit
tanili olgularda sitokeratin 7 (CK7) immunohistokimyasal boyasi ile duktuler
hepatosit ya da progenitdr (kok) hlcre hiperplazisi olarak da adlandirilan
periportal hiicresel degisiklikleri ortaya koymak ve sik gorilen kronik hepatit
olgularinda progenitér (kdk) hicre hiperplazisinin ayirici tani igin anlamini,
otoimmun hepatitlerde tani ic¢in objektif bir kriter olup olamayacagini

arastirmak amaclanmigtir.

2. Karaciger Embriyolojisi, Anatomisi ve Histolojisi

2.1. Embriyoloji

Karaciger embriyogenez sirasinda ilk olarak gelisen organlardan
biridir ve hizla en blylk organ haline gelir. Karaciger, safra kesesi ve safra
kanallari 3-4. haftalarda on barsagin kaudal kismi olan diverticulum
hepaticum'dan gelismeye baslar. Bu divertikulum septum transversuma
uzanarak, kaudal ve kraniyal olmak Uzere iki par¢caya ayrilir. Kranial parga
hepatosit ve hepatik kordonlara diferansiye olurken, kaudal parca safra
kesesi ve safra yollarina diferansiye olmaktadir. Karaciger parankimi
endoderm, stromasi ise mezoderm kaynaklidir ve karacigerde safra yapimi
fetal hayatin yaklasik 10. haftasinda baslar [8].

2.2. Genel Anatomik Ozellikler

Karaciger, yaklasik 1.500 gr agirligi ile yetigkin vucut agirhginin
yaklasik %2,5'ini olusturan vicudun en buyuk bezidir. Abdominal kavitenin
sag ust ve kismen de sol Ust kadraninda, diyafragmanin hemen altinda, mide
ve barsaklarin Gzerinde yer alir [8].

Karaciger anatomik olarak dort loba ayrilir. Bunlar lobus hepatis
dexter, lobus hepatis sinister, lobus hepatis quadratus ve lobus hepatis
caudatusdur. Bu loblardan lobus hepatis dexter; segmentum anterius ve

segmentum posterius, lobus hepatis sinister ise segmentum mediale ve



segmentum laterale isimli iki segmente ayrilir. Lobus hepatis dexter ve
sinister diyafragmatik yuzun ligamentum falciforme hepatis araciligi ile ikiye
bdlinmesi ile olusan karaciger loblaridir. Visseral ylzde lobus hepatis dexter
ve sinister sulcus sagitalis aracihgi ile ayrilirken, bu ylizde porta hepatisin
onunde kalan loba lobus quadratus, arkasinda kalan loba lobus caudatus adi
verilir. Karaciger fonksiyonel olarak ise her biri kendi vaskuler ve biliyer
akimina sahip sekiz segmente ayrilmaktadir [8,9].

2.3. Kan Dolasimi

Karacigerin kanlanmasini arteria hepatica propria saglar. Bu arter
truncus coeliacusun bir dali olan arteria hepatica communis’ten gelmektedir.
Karacigerden vendz kani kalbe gétlren venler ise vena hepatica dextra,
sinistra ve media'dir. Bu venler sulcus vena cava’da vena cava inferiora
acilir. Vena porta ise superior mezenterik ven ile splenik venin birlesmesi
sonucu olusan ve Kkarin boslugundaki bazi organlardan vendz kani
karacigere getiren bir vendir.

Vesica biliaris ve extrahepatik safra kanallarinin kanlanmasi arteria
cystica’dan saglanirken, venoz kanlari vena portaya dokualur [10].

2.4. Lenfatik Dolagim

Karaciger kapsul ve stromasi lenfatik yapilar agisindan oldukga
zengindir. Karaciger lenfatik sistemi, lokalizasyonlarina gore U¢ kategoriye
ayrilir: portal, sublobiler ve ylzeyel lenfatik damarlar [11].

Lenf damarlarinin gogu karacigeri porta hepatisten terk ettikten sonra
¢Olyak lenf noduline veya hepatik arter boyunca uzanarak hepatik lenf
nodulline drene olur. Diger lenf damarlari falciform ligament ve Ust epigastrik
damarlar boyunca uzanarak parasternal lenf nodillerine, g¢iplak alandan
posterior mediastinal lenf nodullerine ve viseral yluzden sol gastrik lenf
nodullerine drene olmaktadir [8,11].

2.5. inervasyon

Karaciger, hem nervus vagustan hem de sempatik liflerden gelen
parasempatik lifler tarafindan inerve edilir, bu lifler T7-T10 arasi spinal

segmentlerden preganglionik baglantilar alrlar [8].



Portal alanlardaki vaskuler yapilarin etrafinda ve sintzoidler boyunca
parankimde sinir lifleri (cogunlukla sempatik) bulunur. intrasinuzoidal liflerden
ndrotransmitter salinimi hepatosit ve perisinusoidal hicre fonksiyonu
Uzerinde etkilidir ancak transplante karacigerin fonksiyonel olmasindan da
anlasilacagi uzere bu etki minimaldir [10].

2.6. Histoloji

Karacigerin histolojik yapisi incelendiginde iki énemli yapi dikkati
cekmektedir: hepatositler ve portal alanlar. Hepatositler; poligonal sekilli, ince
granuler eozinofilik sitoplazmali, santralde oval yuvarlak nikleus igeren bir
veya birden fazla niukleolli olabilen hicrelerdir [5]. Karacigerdeki hucrelerin
%65'i, karaciger hacminin %80'i hepatositler tarafindan olusturulur. Karaciger
lobull iginde, tek hicre kalinhdinda, lobulin periferinden merkezine dogru
Isinsal tarzda dizilerek hepatosit kordonlarini (Remark kordonlari) olusturan
hepatositler, yetiskinlerde rejeneratif olaylarda veya 6 yasindan kuguk
cocuklarda iki hucre kalinhginda olabilmektedir. Hepatosit nukleuslarinda
pleomorfizm normalde beklenen bir bulgu olmamakla birlikte ilerleyen yasla
beraber gorulebilir [12,13].

Sindzoidler kesintili pencereli endotelyal hicre tabakasindan olusan
kapiller damar yapilaridir ve karaciger hucre kordonlari arasinda yer alir.
Hepatosit hiicre kordonlari ile sintzoidler arasindaki bosluga Disse mesafesi
denilir. Disse mesafesi karacigerde lenf sivisinin olustugu yerdir [14]. Portal
aralikta bulunan vena porta ve arteria hepatika'nin dallari, sintizoidlere acilir.
Sinuzoidler icerisindeki akim, kan akiminin tersi yonunde yani klasik lobultn
merkezinden periferine dogrudur ve vena sentralise acilir. Vena sentralisler
birleserek sublobuler venleri, onlarda birlegserek vena hepatikalari olusturur
ve vena hepatikalar vena cava inferiora acilir. Karaciger sinuzoidleri ince
retiktlin lif adi ile desteklenmektedir ve sintzoidlerde endotel hulcrelerinin
yani sira Kupffer ve ito hiicreleri de bulunmaktadir.

Kupffer hicreleri mononikleer fagositik sisteme dahil, monosit orjinli
hicrelerdir. Karacigerde hasar oldugunda Kupffer hicreleri blyuyup, prolifere
olur ve seroid pigment birikimi gdsterir. D-PAS ile kuvvetli pozitif boyanan

seroid pigmenti, hepatoseluler hasarin bir gostergesidir.



ito hicreleri ise mezengimal orjinlidir ve sitoplazmalarinda yag
icerirler. Fizyolojik sartlarda A vitamini metabolizmasinda ve depolanmasinda
rol oynayan bu hicreler, bazi patolojik durumlarda bu 6zelliklerini kaybederek
miyofibroblast karakterinde bir hiicreye dontserek Disse araligi igine Tip |,
Tip I, Tip IV kollagen, fibronektin, laminin sentezler ve karaciger fibrozisine
neden olurlar [10,15].

Komsu iki hepatositin arasinda bu iki hepatositin plazma
membranlarindan olusan safra kanalikilleri yer alir. Safra, kanin tersi
yonunde yani hepatosit kordonlari boyunca klasik lobulun periferine dogru
ilerler ve Hering kanallarina ulasir. Epitelinin bir kismi kolanjiosit bir kismi
hepatositten olusan ve rutin kesitlerde saptanamayan Hering kanallarinin
boylari kisa olup portal araliklardaki safra kanallarina acilirlar. Safra kanallari
genisleyip buylyerek sag-sol duktus hepatikuslari olusturur ve karacigeri terk
ederler [16].

Portal alan, Tip 1 kollajenden olusan bag dokusu stroma igerisinde
hepatik arter ve portal venin dali, safra duktusu ile lenfatik kanaldan olusur.
Portal alan degisen derecelerde lenfosit ve mast hucresi igerebiliyorken,
polimorf nuveli I16kosit ve plazma hicresi igermemektedir. Hepatositler portal
alanlar cevresinde dairesel dizilim gosterirler ancak portal alanlardan
sinirlayici tabaka (limiting plate) olarak adlandirilan bir sinirile ayrilirlar [10].

Karacigerin bu morfolojik boélimlerinden baska, bir de fonksiyonel
uniteleri vardir. Bu Uniteler; klasik karaciger lobull, portal lobll ve hepatik
asinustur. Klasik karaciger lobull; poligonal veya hekzagonal sekilli,
ortasinda santral ven dali (hepatik ven) ve kdselerinde genellikle toplam alti
adet portal alan bulunan yapilardir. Portal lobul; birbirine komsu U¢ klasik
lobUlin vena sentralislerini kdse kabul eden tggen seklindeki yapidir. Klasik
lobll terimi karacigerin endokrin fonksiyonunu, portal lobdl terimi ise
karacigerin ekzokrin fonksiyonunu agiklamaya yardimci tanimlardir. Hepatik
asinus; elipsoid sekilli, komsu iki klasik lobul icinde ayni hepatik arter ve vena
porta dalindan beslenen hiicre gruplarinin olusturdugu iki santral ven
arasindaki yapi olarak kabul edilir. Kanlanma dizeylerine gore asiner yapi U¢

zona ayrilmaktadir. Zon 1 hucreleri damarlara en yakin hucrelerdir ve



periportal alani temsil ederlerken, zon 3 hucreleri damarlara en uzak

hucrelerdir ve santral ven cevresini temsil ederler [9].

3. Otoimmiun Hepatit

3.1. Epidemiyoloji ve insidans

OiH, tim diinyada ve bitiin etnik gruplarda gérilen nadir bir
hastaliktir [17,18]. Literatlirde otoimmmun hepatitin prevalans ve insidansina
yonelik calismalara rastlaniimakla birlikte, Uluslararasi Otoimmun Hepatit
Grubu Skorlama Sistemi'nin kabul edilmesinden &nceki c¢alismalarda
hastalarin belirli kriterlere gore secilmemis olmasi sebebiyle hastaligin
gercek prevelans ve indisansi net olarak bilinememektedir. Avrupa ve
Amerika Birlesik Devletleri'nden yillik ortalama 1-2/100.000 insidans ve 11-
17/100,000 prevalans degerleri bildirilmigtir [2]. Turkiye icin bildirilen kesin bir
prevelans dedgeri bulunmamaktadir ancak Ulkemizde gorulen kronik
hepatitlerin %1,5-1,9'unun otoimmun hepatit oldugu saptanmistir [19].

OIH, gen¢ kadinlarda daha sik goriilmekle birlikte herhangi bir yasta
her iki cinsiyette de gorulebilen bir hastaliktir. Hastaligin kadinlarda erkeklere
oranla yaklasik 3,6 kat daha sik goruldugu bildirilmistir. Bu oran otoimmun
hepatit tipleri arasinda da farklilik gostermektedir. Kadin erkek orani Tip 1
otoimmun hepatitlerde 4/1 iken, Tip 2 hepatitlerde 10/1'dir [20-23].

OIH insidansi cesitli cografi bolgelerde farklilik géstermektedir. Viral
hepatit prevalansi yilksek olan bélgelerdeki kronik hepatit olgularinda OIH
orani nispeten diisiktiir. Tip 2 OiH, gliney Avrupa’da kuzey Avrupa, Amerika
ve Japonya’ya gore daha sik gorulur [24].

3.2. Etiyopatogenez

OIH etiyolojisi heniiz net olarak aydinlatlamamistir ancak genetik
faktorlerin, immuin tolerans mekanizmalarindaki bozukluklarin ve cevresel
faktorlerin etiyolojide rol oynadidi diusinilmektedir. Bir ¢ok etkenin bir araya
gelmesi ile karaciger yuzey antijenlerine kargi T-lenfosit aracili bir otoimmun
saldirinin basladigi ve progresif nekroinflamatuar ve fibrotik sireglerden

olusan doku hasarinin olugtugu bilinmektedir [25].



Virusler, asilar, ilaglar ve bitkiler baglica etiyolojik tetikleyici ajanlardir.
Hepatit A virisu (HAV), Hepatit B virisu (HBV), Hepatit C virisu (HCV),
Human Herpes Viris 6 (HHV6), insan immiin Yetmezlik virlisi (HIV),
Kizamik virisl, Ebstein Barr viris (EBV) ve Sitomegaloviris (CMV)
otoimmun hepatit gelisiminde rol oynayan viral etkenlerdir. Ayrica Hepatit A
ve B virisiine karsi yapilarin agilamanin da OiH gelisimine neden olabilecegi
yonunde calismalar mevcuttur. Viral ajanlarla meydana gelen otoimmin
hasarin temelinde dis patojenlere yapisal olarak benzeyen bir otoantijene
karsi baglatilan bagisikhk yaniti yer almaktadir. Bu durum molekuler taklit
olarak ifade edilmektedir [26,27].

Siyah kohosh, ma huang, dai-saiko-to ve melotonin OIiH icin
potansiyel tetikleyici bitkisel ajanlardir [27].

OIH etiyolojisinde yer alan ilaglarin basinda; nitrofurantoin,
metilfenidat, atomoxetine, propiltiyourasil, risperidon, rifampin, pirazinamid,
beta interferon, minosiklin, metil-dopa, diklofenak, indometazin, imatinib,
infliximab, adalimumab gibi ilaglar gelmektedir. Bu ilaglar veya
metabolitlerinin  immiinolojik ¢apraz reaksiyona neden olarak OIH
etiyolojisinde yer aldigi dusunulmektedir [28].

3.3. Genetik Faktorler

OiH'e yatkinligi belirleyen birgok genetik faktdr saptanmistir. Bu
genetik faktorlerin hastaligin derecesi, klinik bulgularin siddeti, tedaviye yanit
ve prognoz Uzerinde etkileri mevcuttur.

6 numarall kromozomun kisa kolundaki insan major doku uygunlugu
kompleksinde yer alan human I6kosit antijen (HLA) gen bdlgeleri basta olmak
uzere immunglobdlinleri (Ig) ve T hicre reseptér (TCR) molekdllerini
kodlayan immunglobilin stper ailesi genleri otoimmin hepatit ile genetik
birliktelikleri bulunan gen bdlgeleridir. Bu gen bdlgeleri T hucrelerine antijenik
peptit sunumunda yer alarak adaptif immun cevabin bagslatiimasinda énem
arz etmektedir [29-31].

Yapilan calismalarda DRB1*0301, DRB1*0401, DRB1*0404,
DRB1*0405, DRB1*07, DRB3*0101 HLA genlerinin OiH igin genetik yatkinlik

olusturdugu ve patogenezde rol oynadi§i saptanmistir ancak OiH gelisiminde



cografik lokasyonlarinda etkili oldugu bilinmektedir. Kuzey Avrupa ve Kuzey
Amerika populasyonlarinda HLA DRB1*0301 allotipi ve HLA DRB1*0401-
DQA1*03-DQB1*0301 haplotipleri ile OiH Tip1 arasindaki iliski artan siklikta
gorulmektedir. HLA DRB1*1501-DQA1*0102-DQB1*0602 saptanmasi ise
daha nadirdir. Guney Amerika’da HLA DRB1*1301 allotipi, Japonya'da ise
HLA-DR4 serotipinin HLA DRB1*0405-DQB1*0401 haplotipi daha yaygindir.
ingiltere ve Brezilya’da, HLA-DR3 (DRB1*0301) ve HLA-DR7 (DRB1*0701)
alellerinin variginin OiH Tip 2’ye yatkinlik ve hastalik siddeti ile iliskili oldugu
saptanmigtir [30,33,34].

HLA-DR3 subtipi (DRB3*0101) ile iligkili OIH siklikla geng kadinlarda,
erken baslangi¢li ve siddetli olarak tespit edilirken, HLA-DR4 subtipi
(DRB1*0401) ile iliskili OiH daha gec¢ baslangiclidir ve prognozu daha iyi
seyreder [35].

3.4. Otoantikorlar

OiH tanisi, hastaliga spesifik olmayan cesitli serolojik, Kklinik ve
histopatolojik 6zelliklerin bir arada degerlendiriimesi ile konulur. Otoantikorlar
hastaligin tani ve siniflamasinda oOnemli bir role sahipken, hastalik
etiyopatogenezi, klinik ve histopatolojik siddeti, immunosupresif tedaviye
yanit derecesi ile iligkili olmadiklar belirtiimektedir [36].

OiH olgularinda serum diizeyleri yiikselen otoantikorlarin basinda
antinikleer antikor (ANA), anti diz kas antikoru (ASMA), anti-
karaciger/bobrek mikrozomal antikoru (LKM), karaciger sitozol antikorlari
(LC-1) ve anti-solubl karaciger antijeni/karaciger pankreas antikoru (SLA/LP)
gelmektedir (Tablo-1).

Antiniikleer Antikor (ANA): Ozellikle Tip-1 OiH basta olmak lzere OiH'de
en sik gézlenen antikordur ancak diger sistemik ve organ spesifik otoimmin
hastaliklarda da serolojik marker olarak saptanabilmektedir. Hasarli
karaciger, bobrek ve mide dokusunda imminfloresan ydntemle nlkleer
boyanma seklinde gdsterilebilir. Boyanma paterni, homojen veya kabal/ince
noktalanma seklinde olabilir. Karacigerde homojen paternde boyanma

yapmaktadir [37].



Cogunlukla, ASMA antikor pozitifligi ile birliktelik gostermekle birlikte

anti-LKM, LC1 ve SLA antikorlari ile de beraber bulunabilir. En yaygin hedef
antijeni; histon H1 ve SSA/RO'dur ancak DNA, sn-RNPs, sentromerler,
kromatin ve siklin A da hedef antijeni olabilmektedir [38].
Anti-Diiz Kas Antikoru (ASMA): OiH'de ANA'dan sonra ikinci en sik
g6zlenen antikordur ve varligi 6n planda Tip-1 OIH'i duslndirmektedir.
Dusuk titrelerde pozitifligine farkh klinik durumlarda da rastlanabilir. Hasarl
karaciger, bobrek ve mide dokusundaki arterlerin duvarlarinda boyanma
gOsterir [39].

Antikor titresini 1:320'nin (zerinde olmasi Tip-1 OiH igin 6zglldir ve
kotl  prognozla iliskili olarak goOsteriimektedir. Hedef antijeni; F-aktin
filamentidir ancak aktin ve aktin disi komponentler olan vimentin, desmin,
tubdlin ve skletein gibi hicre iskeleti komponentleri de hedef antijeni
olabilmektedir [38,40].

Anti-Karaciger/Bébrek Mikrozomal Antikoru (LKM): Siklikla Tip-2 OiH'de
saptanan LKM antikoru, bu tip icin daha spesifik kabul edilmektedir. Daha az
olmakla birlikte kronik hepatit C hastalarinda da serolojik marker olarak
saptanabilmektedir. Enzimle iligkili immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile
kesin olarak saptanabilen bu antikor, hepatosit sitoplazmalarinda ve bobrek
tubdllerinin P3 parcasinda boyanma gosterir. Hedef antijeni; sitokrom
CYP2D6'dir [41,43].

Karaciger Sitozol Antikorlari (LC-1): Tip-2 OiH'e spesifik kabul edilen LC-1
antikoru c¢ogunlukla LKM antikoru ile birlikte tesbit edilmektedir. LKM
antikorunun Tip-2 OiH'de goriilme sikhdi %90 iken, bu oran LC-1 antikorunda
%25-40'a dusmektedir. ELISA yontemi ile belirlenen bu antikor hepatosit
sitoplazmalarinda ve daha zayif sekilde santral ven c¢evresinde boyanma
gosterir. Hedef antijeni; formiminotransferaz siklodeaminaz enzimidir [38,44].
Anti-Solubl Karaciger Antijeni/Karaciger Pankreas Antikoru (Anti-
SLA/LP): OIH olgularinin yani sira kronik hepatit C olgularinda da serolojik
marker olarak saptanabilen Anti-SLA/LP antikoru, OiH olgularinda yaklasik
%10-30 oraninda pozitif olarak tespit edilmektedir. immiinfloresan yéntemle

belirlenemeyen bu antikor, ELISA ve radyoimmunassay yontemle



gosterilebilmektedir.

Hedef antijeni; Sep (O-phosphoserine) tRNA: Sec

(selenocysteine) tRNA sentaz (SepSecS) dir [45-47].

Tablo-1: Otoimmun hepatitte gérulen otoantikorlar [48].

Otoantikor Molekiiler hedefi Tani ve Tedavideki 6nemi
Anti-LKM1 Sitokrom 450 2D6 Tip-2 OiH igin tanisal
Anti-LKM3 Uridin difosfat glukronozil HCV ile birlikte olan OiH vakalarinin %7' sinde
transferaz
ASMA Aktin ve aktin olmayan Tip-1 OiH igin tanisal
kisimlar (Vimentin vb.)
Anti-aktin Polimerize F-aktin ASMA alt tipi
Cocuklarda: Tedavi bagimlihgi ve karaciger
yetmezligine ilerlemesi
Erigkinlerde: Erken baslangi¢ ve siddetli
hastalik
Anti-SLA/LP Sep (O-phosphoserine) Hastaliga spesifik
tRNA:SEC (selenocysteine) DRB1*0301 ile iligkili
tRNA sentaz Relaps’in gostergesi
Karaciger yetmezliginden 6lim daha sik
LC1 Formiminotransferaz Erken yasta baslangi¢c ve diger otoimmin
siklodeaminaz hastaliklarla birliktelik
Enflamasyon belirteci
Siroza hizl gidis
Anti- Asiyaloglikoprotein Histolojik aktivite ile iligkili
asiyaloglikoprotein reseptoru
reseptor (ASGPR)
Anti-ds DNA Histon, dsDNA Steroid tedavisine yanitsizlik

Anti-kromatin

Kromatin

ANA le iligkili
Tedavi sonrasinda relaps gostergesi
Yuksek IgG dizeyi

Perintklear
antintklear nétrofil
sitoplazmik antikor
(PANCA)

Periferal niklear membran

Diger testler negatif oldugunda Tip-1 OiH

tanisina yardimci

Anti LC-1:Anti Liver Sitozol Antikor-1, Anti LKM:Anti Liver Kidney Mikrozomal Antikor-1, Anti-SLA/LP:
Anti Soluble Liver Antijen / Liver Pankreas Antikoru, ASGPR: Anti Asiyaloglikoprotein Reseptérii
ASMA:Anti Smootth Muscle Antikor, pANCA: Perinliklear Nétrofilik Sitoplazmik Antikor, Anti-ds
DNA:Anti Double Stranded DNA
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3.5. immiin Regiilasyonda Bozulma ve Karaciger Hasarlanma
Mekanizmasi

Karacigerde immun toleransi saglayan temel mekanizma regulator
ve efektor T hucreleri arasindaki dengedir. CD8, CD4 efektor ve regilatéor T
hdcreleri normal sartlarda karacigerde dusuk duzeylerde mevcuttur ancak
inflamatuar veya otoimmun bir hadise meydana geldiginde artig gorulur.
Regulatér T lenfositlerin sayisal veya fonksiyonel yetersizligi efektor T
lenfositlerin  kontrol disina ¢ikarak karaciger otoantijenlerine karsi
immunolojik hasarlanmayi baglatmasiyla sonuglanmaktadir [49,50].

Immin tolerans santral ve periferal olmak Uzere iki asamada
surduralar. Efektdor T hicreleri timusta olustugunda dogal regulatuvar T
hicreleri (nTregs), periferde olustugunda ise indiklenmis regulatuvar T
hacreleri (iTregs) olarak adlandiriimaktadir. Treg'ler, otoantijenlere kargi
immun toleransi korumak adina kritik bir dneme sahiptir ve eksiklikleri
otoimmiin hastaliklarin gelisimine neden olabilmektedir [51]. interlékin-10 (IL-
10), transforme edici bliyime faktér beta (TGF-B) ve granzimler araciligiyla
hedef hicrelerin pargalanmasi veya sitokin Ureterek efektor lenfositlerin
fonksiyonunu inhibe edebilen bu hicrelerin eksiklikleri otoimmuan hastaliklarin
gelisiminde rol oynayabilmektedir [52].

OiH, immiin regiilasyondaki bozulma sonucu hepatositlere karsi
immun tolerans kaybi ile karakterizedir. Otoantijene CD4 ve CD8 T hiicre
yaniti, OIH'in altta yatan patojenik mekanizmasidir [53]. Yiizey isaretleyicileri
CD4* CD25vuksek CD1279UsUk glarak  tanimlanan timik kokenli Treg ve
transkripsiyon faktérii FOXP3* hiicrelerinin, OiH patogenezinde énemli bir
role sahip oldugu disinilmektedir. OiH hastalarinin periferal kaninda
CD4* CD25vUksek T diizenleyici  hiicrelerin  sikhginda azalma ve
fonksiyonlarinda bozukluk bildirilmistir [54,55].

OiH’in immin regiilasyondaki bozulma sonucu meydana geldigine
dair ilk calismalar 1980’lerde yapiimis ve sonraki yillarda yapilan ¢aligmalar
da OIH gelismesinde Treg fonksiyonunda bozulmanin etkili oldugunu
dogrulamistir. Uluslararasi Otoimmiin Hepatit Grubu, OiH'leri TiP-1 ve Tip-2
OiH olmak (izere iki grupta siniflamaktadir. Sitokrom P4502D6 (CYP2D6),
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Tip-2 OIH igin hedef antijen olarak tanimlanmasina ragmen Tip-1 OlH'lerdeki
hedef antijen hala bilinmemektedir. Hedef antijeni bilmek, otoantijene 6zgu
Tregler terapisi Uretme olasiliginin varligi nedeniyle oldukga anlamhdir.
Otolog Treg replasmani hastalidin tedavisinde umut verici bir segenek gibi
gOrunse de karacigerde immun toleranstan sorumlu tek immun hdcrenin
Tregler olmadigi da unutulmamalidir. Natural Killer (NK) hucreleri, B
lenfositler ve Ko-Ekspres CC kemokin reseptér 9 (CCR9) eksprese eden
plazmasitoid dendritik hiicreler de immin toleransda yer almaktadir [56-59].
OiH'de immdiin yanit; peptit antijenin antijen sunan hicreler (APC)
tarafindan T helper lenfositteki T hicre reseptoriine sunulmasi ile baglar. T
helper hicreleri IL-12 ko-stimulasyonu ile aktive olarak Th1'e dontsurken, IL-
4 ko-stimllasyonu ile de Th2'ye, IL1 B ve IL-6 ko-sitimilasyonu ile de
Th17'ye donusum gosterirler. Th1 lenfositler IL-2 ve IFN-Y salgilayarak CD8
(+) sitotoksik T lenfosit aktivasyonunu saglarlar ve aktive olan bu hucreler
antijen/MHC sinif | molekll kompleksi Uzerinde sitotoksik etkiye sahip [FN-Y
ve TNF-a salgilar [60]. Th2 lenfositler salgiladiklari IL-4, IL-10 ve IL-13
araciligiyla olgun B lenfositlerin plazma hicrelerine donugerek antikor aracili
toksisite ve kompleman aktivasyonunda rol alan otoantikorlari olusturmasina
yol agar [61]. Th17 her ne kadar OIH hastalarinin serum ve karacigerlerinde
artmis olarak saptansa da aslinda primer biliyer siroz (PBS) da daha etkin bir

hicredir [62,63]. Otoimmun hepatitin patogenezi Sekil-1'de 6zetlenmektedir.
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Sekil-1: Otoimmin hepatitin patogenezi. Her iki efektdr T hicresi (CD4, CD8) ve regulatér T
hicreleri (Treg), hepatik sintizoidler araciligiyla karacigere ulasmaktadir. Efektér T hiicreleri
hepatositlerde CD95'e baglanan CD95 ligandi (6lim ligandi) araciidiyla hepatosit
apoptosisine yol agmaktadirlar. T efektdr hicrelerinin bu oOldirme eylemi, efektor T
hicrelerinin proliferasyonunu ve sitokin sekresyonunu baskilayan dizenleyici T hicreleri
tarafindan duzenlenmektedir. Plazma hdicreleri de immun patogenezde yer alir ve
immunoglobulin salgilarlar. Karacigeri infiltre etmis T efektér hicreleri Th17, Th1 ve
sitotoksik T hucrelerinden olusur. Th1 hucreleri transkripsiyon faktor beta, Th17 hicreleri
RORCc transkripsiyon faktori ve sitotoksik T hiicreleri IFN, TNF, granzim ve perforin eksprese
ederler. Dlzenleyici T hiicreleri (Treg = CD4CD25 viksekCD127 disik ) - jltihaplanmis hepatik
sinuzoid, hepatositler ve safra kanallari Uzerinde eksprese edilen ligandlari CXCL9-11'e
baglanan CXCR3'i eksprese ederek karaciger dokusuna ulasirlar. Tregler ayrica fonksiyonel
isaretleyicileri CTLA4 (dendritik hicrelerde CD80/CD86 ile etkileserek) araciligiyla da bu
basamagi gergeklestirebilmektedirler. Dendritik hiicreler, dizenleyici T hucreleri tarafindan
eksprese edilen kemokin reseptorii CCR4'U ¢eken kemokin CCL22 salgilarlar. IL-2 de CD25
reseptoru Uzerinde etki ederek, intrahepatik Treg sagkalimi ve fonksiyonu Ulzerinde énemli
bir rol oynamaktadir.

***Than ve ark.'nin 2016'da Canadian Journal of Gastroenterology and Hepatology dergisinde

yayimladiklar1 “Autoimmune Hepatitis: Progress from Global Immunosuppression to Personalised
Regulatory T Cell Therapy" adli derlemelerinden alintidir.
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3.6. Otoimmun Hepatit Alt Tipleri

OIH alt tiplerinin belirlenmesinde serum antikor dizeylerindeki
yiikseklik kullaniimaktadir. ANA ve/veya ASMA antikor pozitifligi Tip-1 OiH
icin  karakteristik iken, Tip-2 OiH'lerde LKM-1 ve LC1 pozitifligi
saptanmaktadir. Onceki yillarda Gglnci bir grup olarak SLA/LP pozitifligi
saptanan olgulardan bahsedilirken glunumuzde bu olgularda klinik,
biyokimyasal, histolojik ve prognostik bir farkhligin olmadiginin goésteriimesi
Uzerine bu grup siniflamadan cikariimigtir [64].
Tip-1 Otoimmiin Hepatit: Tum OIH olgularinin %80-85'lik kismini olusturan
bu grup en sik gorilen otoimmun hepatit alt tipidir. Olgularin yaklasik %70'ini
kadinlar olusturmaktadir ve tani yasi tipik olarak 40 yas oncesidir. Pediatrik
popiilasyonda, Tip-1 OiH puberteden sonra daha sik goriiliirken, Tip-2 OiH
puberte dncesi donemde daha siktir [4,65]. Olgularin yaklasik %40'inda eslik
eden bagka bir otoimmun hastalik (otoimmun tiroidit, Graves hastaligi,
uUlseratif kolit vb.) saptanmaktadir [66].

Tip-1 OIH genetik farkliiga bagh olarak HLA DR3 (+) Tip-1 OiH ve
HLA DR4 (+) Tip-1 OIH olmak lzere iki gruba ayrilmistir. HLA DR3 (+) Tip-1
OiH olgulari, diger gruba goére genellikle daha geng yasta baslangic
gOstermekle birlikte, hastalik aktivitesi daha fazla ve prognozu daha kétuddar.
Tedavi yanitlarinin da daha kotu oldugu bildirilen ve tedavi sonrasi nuks etme
potansiyelleri ylUksek saptanan bu olgular ayni zamanda da daha sik
karaciger transplantasyon ihtiyaci gostermektedir [67].
Tip-2 Otoimmiin Hepatit: LKM-1 ve LC1 varli§i ile karakterize bu OIH alt
tipinde gammaglobulin seviyeleri (6zellikle IgA) daha dusuktir; ANA ve SMA
negatif olarak saptanir. Eriskinlerde de gorulebilmekle birlikte esas olarak
cocuklari (2-14 yas) etkiler. Hastalik Fransa ve Almanya basta olmak Uzere
Bati Avrupa Uulkelerinde daha yaygindir. Olgulara vitiligo, insulin-bagimli
diabetes mellitus gibi karaciger disi immunolojik hastaliklarin eslik etme
ihtimali daha siktir [68,69].

Tip-2 OiH, OiH'in en ciddi formudur. Tip-1 OiH'e kiyasla daha agresif

seyir gosterebilir ve tedavi yaniti daha dusuk olabilmektedir. Hastaligin 3 yil
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icerisinde siroza ilerleme riski Tip-1 OiH'e gére daha ylksek olup %82
civarindadir [68-70].

Literatirde Tip-2 OIH olgularinda %86 oraninda anti-HCV
seropozivitesi saptanabilecegdini belirten yayinlar mecvuttur. HCV durumuna
gore olgular Tip-2a ve Tip-2b olmak uzere iki gruba ayrilir. Tip-2a olgulari
HCV enfeksiyonu saptanmayan, klasik otoimmun hepatit tablosu goézlenen,
yuksek titrelerde LKM-1 pozitifligi saptanan ve streoid tedavisine yanitsiz
olgularken, Tip-2b olgulari HCV enfeksiyonu saptanan, klinik olarak kronik
viral hepatit tablosu gosteren, LKM-1 antikor titresi daha dusuk olgulardir.
Tip-2a olgulan genellikle kadindir, Tip-2b olgulari ise daha ileri yasta ve
erkektir [71,72].

OIiH alt tiplerinin genel ézellikleri Tablo-2'de sunulmaktadir.

Tablo-2: Otoimmiin hepatit alt tipleri [4].

Tip-1 Tip-2
Sikhk %95 %5
Otoantikorlar Tek bagsina ANA, %10 LKM-1

Tek basina ASMA;%35 LC-1

Her ikisi pozitif; %50
Herikisi negatif; %5

Yiiksek Serum IgG
+++ +
dizeyleri

En sik etkilenen yas grubu  Cocuklar-Eriskinler (10 Pediatrik (2-18 yas)

yasindan yaslilara)

Siroza ilerleme

45 80

(yaklasik %)

Histolojik Bulgular Belirgin plazma hiicreleriile  Belirgin plazma hicreleri ile
hepatit hepatit

Otoantikor Negatif Otoimmiin Hepatit: Otoantikor negatif otoimmun
hepatit, ANA, SMA ve LKM-1 gibi konvansiyonel serolojik belirteglerin negatif
saptandigi ancak otoimmun hepatitin tipik bulgularini gésteren bir otoimmun

hepatit formudur. Serolojik markerleri negatif saptanan akut veya kronik

15



kriptojenik hepatit olgularinda, bu tani mutlaka akilda tutulmahdir. Otoantikor
negatif otoimmun hepatit ayirici tanisinda yer alan primer biliyer sirozu
digslamak adina bakilan serolojik markerlara mutlaka AMA da eklenmelidir.
Bu olgulardaki otoantikorlar yoklugu otoimmun hepatit tani veya tedavi
yanitini etkileyen ya da engelleyen bir durum degildir [73,74].

OiH'de goriilen otoantikorlar ve ayirici tanidaki yerleri Tablo-3'de

sunulmaktadir.

Tablo-3: Otoimmun hepatitlerde gorilen otoantikorlar ve ayiri tanidaki yerleri [75].

Otoantikor Karaciger Hastaliklar Tanidaki yeri
Tip-1 ANA OiH, PBS, PSK, DILI, Tip-1 OiH ile uyumlu ancak
Kronik HBV ve HCV tanisal degil

enfeksiyonu, NAFLD

SMA OIH, PBS, PSK, DILI, Tip-1 OiH ile uyumlu ancak
Kronik HBV ve HCV tanisal degil
enfeksiyonu, NAFLD

pANCA OIH, PSK, iBH Tip-1 OIH ile uyumlu ancak
tanisal degil
Tip-2 LKM-1 OIiH, Kronik HCV HCV enfeksiyon yoklugunda
enfeksiyonu, Haloten- Tip-2 OiH i¢gin tanisal

indiklenmis hepatit

LC-1 Tip-2 OIH Karacigere spesifik,
Tip-2 OiH igin tanisal

LKM-3 OIiH, Kronik HDV HDV enfeksiyon yoklugunda
Tip-2 OiH igin tanisal

Tip-1 SLA Tip-1 OIH veya Tip-2 OIH Karacigere spesifik, HCV
veya HCV enfeksiyonu? enfeksiyon yoklugunda Tip-2
Tip-2 OIiH igin tanisal
ASGPR OiH, PBS, DILI, Kronik Karacigere spesifik, Tip-1
HBV, HCV ve HDV veya Tip-2 OIH ile uyumlu

enfeksiyonu

Kisaltmalar: ANA, antiniikleer antikor; SMA, anti-diiz kas antikoru; LKM-1, anti-karaciger-bébrek mikrozom-1 antikoru; LC-1, anti-
karaciger sitozol tip 1 antikor; LKM-3, anti-karaciger-bébrek mikrozom-3 antikoru; SLA, anti-solubl karaciger antijeni; pANCA,
perintikleer nétrofil sitoplazmik antikor; ASGPR, anti-asialoglikoprotein reseptérii antikoru; UDP, diridin difosfat;, UGT, dridin difosfat
glukuronosiltransferaz; tRNA, tRNA; DILI, ilag kaynakli karaciger hasari; HBV, hepatit B viriisi; HCV, hepatit C virlisii; HDV, hepatit
D virtist; PBC, primer biliyer siroz; PSC, primer sklerozan kolanjit; NAFLD, alkolsiiz yagl karaciger hastaligi.
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3.7. Klinik Prezentasyon

OIH, heterojen dogasi nedeniyle Kklinik belirtileri degisken bir
hastaliktir. Olgular asemptomatik olabilecedi gibi, sadece hafif spesifik
olmayan semptomlarla, akut viral hepatiti taklit eden bir klinik tabloyla veya
nadiren fulminan hepatik yetmezlik ile prezente olabilir [76,77].

Olgularin yaklasik %25 ile %34'Unde tani aninda herhangi bir
semptom yoktur. Bu olgular baska bir nedenle yapilan kan tetkiklerinde
anormal aminotransferaz veya yuksek serum immunglobulin duzeyleri
saptanmasi Uzerine tani alir [74,78,79].

Olgular yaklasik Ugte birlik kisminda oldugu gibi ates, sag ust
kadranda hassasiyet ve sarilik gibi akut hepatitie 6zgul semptomlarla
basvurabilecekleri gibi yorgunluk, hafif pruritus, anoreksi, eklem-kas agrisi,
ishal, cushingoid 6zellikler, cilt dokuntuleri, 6dem, hirsutizm, amenore, gogus
agrisi, kilo kaybi gibi 6zgll olmayan semptomlarla da basvurabilir. OIH
olgularinin yaklasik %25'inde tani aninda siroz mevcuttur ve bu olgular
hipersplenizm, 06zofagus varis kanamasi gibi portal hipertansiyon
komplikasyonlari veya asit, dekompanse karaciger hastaligi ile de
basvurabilir [80,81].

Otoimmiin hepatit, dzellkle de Tip-2 OIH c¢ok cesitli bagka
bozukluklarla iligkili olabilmektedir (Tablo-4). Hastaliga hipersplenizm,
otoimmun hemolitik anemi, coombs pozitif hemolitik anemi, pernisiydz anemi,
idiyopatik trombositopenik purpura, eozinofili gibi hematolojik bozukluklar
eslik edebilir. Graves hastaligi (%6) ve otoimmaun tiroidit (%6) gibi endokrin
bozukluklar romatoid artrit, Felty sendromu, Sjogren sendromu, sistemik
skleroz, eritema nodosum, Iokositoklastik vaskulit gibi romatolojik
bozukluklarla da beraber gorulebilir. Olgularin yaklasik %6'sina inflamatuar
barsak hastaligi eslik etmektedir. Ozellikle (lseratif kolit saptanan olgularda
ayirici tanitya primer sklerozan kolanijit alinmali ve bu taniy1 digslamak adina
kolanjiografi ile radyolojik gérintileme yapiimahdir [82-84].

OiH'de komplikasyon gelisimi ilerleyici, tedavi edilmemis veya
tedaviye yanitsiz olgularda gorilir. OiH'in karsinoma ilerleme riski her ne

kadar kronik viral hepatitlere kiyasla daha dusuk olsa da kronik hepatit-siroz
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tablosunun progresyonunun dogal bir sonucu olarak bu olgularda da
hepatoselller karsinoma gelisebilir. Ayrica uzun sureli kortikosteroid
kullanimi veya azatioprin toksisitesi ve/veya ilag intoleransina bagh
komplikasyonlar da gorilebilir. Uzun stureli immuansupresif tedavi alan bu
olgularda melanom disi deri kanseri riskinin arttigini belirten ¢alismalar da
mevcuttur [87,88].

Tablo-4: Otoimmn hepatitle iligkili hastaliklar [85].

Hastalik OiH'de yayginhk (%)
Primer Bilier Siroz 4-14

Primer Sklerozan Kolanjit 2-8
inflamatuar Barsak Hastaligi 2-8

Colyak Hastahgi 1-2
Romatoid Artrit 2-5
Sjogren Sendromu 14
Sistemik Lupus Eritematosus 1-2

Tiroidit 10-23
Diyabetes Mellitus 7-9

Trombositopeni

Hemolitik Anemi

3.8. Laboratuar Bulgulari

Rutin  biyokimyasal testlerde saptanan karaciger enzim
degerlerindeki yUkseklik herhangi bir karaciger hastaliginda karsilasilabilen
bir durumdur. OIH tanisini desteklemek ve ispatlamak icin karaciger enzim
degerlerindeki yuksekligin yani sira ANA, SMA, LKM gibi otoantikorlarin
varhgini da gostermek gerekmektedir [86].

Olgularda aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz
(ALT) basta olmak Uzere bilirubin, alkalen fosfataz (ALP) ve gamaglutamil

transpeptidaz (GGT) yuksekligi de saptanabilmektedir [86].
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Ozellikle 1gG olmak Uzere serum globllin diizeylerinin artigi OIH
olgulari igin karakteristiktir [86,89].

3.9. Radyolojik Bulgular

OiH tanisina yardimci olabilecek karakteristik bir radyolojik
goruntuleme bulgusu bulunmamaktadir. Ancak kronik karaciger hastaligi,
siroz veya karsinoma gibi bir komplikasyon gelismesi halinde ya da OIH ile
primer sklerozan kolanjitin bir arada goérildigu overlap sendromlarinin
tanisinin desteklenmesinde radyolojik goruntileme yontemleri yardimci olur.

3.10. Patolojik Ozellikler

3.10.1. Makroskobi

OIiH olgularinda karacigerin makroskobik olarak degerlendiriimesi
taniya ek bir katki saglamamaktadir. Hastaligin erken déneminde karaciger
gross olarak tamamen normal gorunumde olabilir. Hastalik ilerledikge
karaciger kronik viral hepatit olgularinda oldugu gibi dedisen boyutlarda
noduler olusumlar ile karakterize sirotik bir hal alir. Kronik safra yolu
bozukluklari gelisen olgularda karacigerin yesil bir renk aldigi da
saptanabilmektedir [90].

3.10.2. Mikroskobi

OIH tanisi Klinik, laboratuar ve histopatolojik bulgularin belli bir
algoritma icinde bir arada degerlendiriimesi ile konulur. Tani i¢in tek basina
klinik verilerin yeterli olmamasi gibi histopatolojik bulgular da yeterli degildir
[4,91].

OiH'in heterojen dogasi geredi gozlenen histopatolojik bulgular
cesitlilik gostermektedir. Uluslararasi otoimmin hepatit grubu, interface
hepatit, emperipolesis ve hepatosit rozet formasyonunu OIH igin tipik
histopatolojik bulgular olarak tanimlamaktadir ayrica portal alanlarda plazma
hicrelerinden zengin orta-belirgin derecede lenfoplazmositer infiltrasyon,
orta-belirgin lobuler hepatit, daginik asidofil cisimler, hepatosit balonlagmasi,
lobulde duzensizlik, lobuler kolestaz, zon 3 nekrozu ve panasiner nekroz da
gorulebilen diger histopatolojik bulgulardir (Tablo-5) [92].

Portal alandan parankime dogru, portal alan parankim sinirini

(limiting plate) infiltre ederek lobll igerisine giren lenfoplazmositer hicre
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infiltrasyonu interface hepatit olarak ifade edilir. Bu bulgu OIH igin tipik
olmakla birlikte spesifik degildir. CD8-pozitif T hdcreleri, interface hepatit
alanlar iginde baskin bir lenfosit alt kiimesiyken, CD4-pozitif T hucreleri,
portal traktta baskindir. interface hepatit bir cok farkli nedenle olusan hepatit
tablosunda da gorulebilmektedir, varligi inflamasyonun etyolojisinden ziyade
aktivite derecesini géstermesi agisindan anlamlidir. OiH olgularinda gérilen
bu iltihabi hlicre infiltrasyonunda nétrofil varligi beklenen bir bulgu dedgildir.
Gériildiigu takdirde OiH'den ziyade ilag reaksiyonlari ve akut viral hepatiti
akla getirmelidir [10,90].

Emperipolezis, bir hicrenin kendisinden daha blyuk bir hlcre igine
penetrasyonunu ifade eden bir terimdir. OiH olgularinda genellikle lenfositin
hepatositin icine penetrasyonu icin kullaniimaktadir. OiH igin tipik olarak ifade
edilen bir bulgu olmanin yaninda degerlendiren patologun deneyimine paralel
olarak saptanmasi gug¢ olabilen bir Ozelliktir. Bu 0zelliginden dolayi
emperipolezis i¢in "bakanin gézindedir" ifadesi kullaniimaktadir [4].

Rozet formasyonu ile sonuglanan hepatoseliiler rejenerasyon da OiH
icin tipik bir bulgudur (Sekil-2) [4,92].
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Sekil-2: Hepatosit rozet formasyonu (HE& x40)
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OIH olgularinda dikkati geken bir diger ozellik portal alanlardaki
plazma hucre artisidir (Sekil-3). Plazma hicre yogunlugunun olgudan olguya
degisiklik gosterebilecegi ve olgularin yaklasik %20'sinde plazma hicrelerinin
az oldugu ya da hi¢ olmadigi unutulmamalidir. OiH'deki plazma hiicreleri
genelde 1gG pozitiftir ancak arada az sayida IgM pozitif plazma htcreleri de
gorulebilir. IgM pozitif plazma hdcrelerinin baskin oldugu infiltrasyon primer
biliyer sirozda daha sik goérutlen bir ézelliktir. Yapilan bir calismada 1gG4
iligkili otoimmUn pankreatit ve kolanjit olgularinda goérilen 1gG4 iligkili bir
otoimmun hepatit subgrubundan bahsedilmektedir. Calismaya dahil edilen 26
OiH olgusunun 9'unda 1gG4 goézlenmis olup bu olgularin prednizolon
tedavisine daha iyi yanit verebilecegi 6ne surtlmustir [12,93].

Unutulmamalhdir ki plazma hucrelerinden zengin inflitrasyonlar ilag
reaksiyonlari, akut viral hepatit gibi farkli nedenlerle olusan hepatit

tablolarinda da gorulebilmektedir [93].
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Sekil-3: Plazma hucre infiltrasyonu (HE& x40)
Bazi olgularda zon 3'te hepatosit kaybi ve c¢ati ¢okmesi ile

karakterize "zon 3 nekrozu" saptanabilmektedir. ilerleyen olgularda hadise

porto-portal ve porto-santral koprulesme nekrozlari, nodiler rejenerasyon,
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periportal fibrosis ve siroz ile sonuglanir. Gelisen bu noduler rejenerasyon
alanlar radyolojik ve makroskobik olarak tumor ile karistirilabilmektedir. Bu
olgularda dikkatli inceleme yapilmalidir [4,92].

Fibrozis degerlendirmesinin OiH tanisina bir katkisi yoktur ancak
olgunun tedavisinin yonlendiriimesine katki saglayabilecegdi igin 6nemli bir
histopatolojik Ozelliktir. Fibrozis masson trikrom ve retikilin histokimyasal
boyamasi ile degerlendiriimektedir. Masson trikrom boyamasi ile kollajen
liflerde mavi renkli boyanma elde edilirken, retikilin boyamasi ile retikuler
liflerde siyah renkli boyanma elde edilir. Fibrozis evrelemesinin
degerlendiriimesi belirgin inflamasyon ve nekroz varliginda guclesebilir.
Nekroz alanlari masson trikrom ile daha koyu mavi boyanarak fibrozisi takilit
edebilir. Bu olgularda fibrozis degerlendirilmesi icin retikllin boyamasi
yapilmalidir. Nekrotik alanlardaki ¢atinin gdkmesine baglh olarak retikuler lifler
birbirine yakinlagir. Retikdlin boyamasi ile retikuler liflerin birbirine
yakinlastiginin gosterilmesi fibrozis ile nekrotik alanlari ayirmada yararl bir
yontemdir [4,92].

Tablo-5: OtoimmUn hepatitlerde izlenen baslica histopatolojik bulgular [92].

OiH icin "tipik" bulgular;
-interface Hepatit
-Emperipolezis

-Hepatosit rozet formasyonu

Diger histopatolojik bulgular;
-Portal alanlarda plazma hucrelerinden zengin inflamasyon
-interfaz aktivite
-Lobuler hepatit
-Asidofil cisimler
-Hepatositlerde balonlagsma

-Kordon duzeninde bozulma

Daha ileri olgular;
-Lobduler kolestaz
-Zon 3 nekrozu

-Panasiner nekroz
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3.11. Otoimmin Hepatit Tanisi ve Puanlama Sistemi

OIH, heterojen dogas! geregi tanisal anlamda zorluk yaratabilen bir
hastaliktir. Uluslararasi Otoimmun Hepatit Calisma Grubu bu zorluktan yola
cikarak tani koymayi kolaylastirmak adina tani kriterlerini standartize edecek
skorlama sistemleri geligtirmigtir. ik kez 1999 yilinda belirlenen diizeltiimis
kriterler, hastalik tanisi igin oldukga sensitif olmakla birlikte spesifik
olmamalari ve fazla sayida parametre icermeleri nedeniyle 2008 yilinda
yeniden gézden gegirilerek sadelestiriimistir [91,94]. Tablo 6 ve Tablo 7'de bu

kriterler ve igerikleri sunulmaktadir.

Tablo-6: Uluslararasi Otoimmin Hepatit grubunun revise edilmis modifiye

skorlama sistemi [91].

Kategori Skor
Kadin cinsiyet +2
ALP/AST orani
<15 +2
1.5-3.0 0
>3.0 -2

Serum globdilleri veya normalin Gzerinde 1gG

>2.0 +3
1.5-2.0 +2
1.0-15 +1
<1.0 0

Otoantikorlar (ANA,SMA yada LKM-1)

>1:80 +3
1:80 +2
1:40 +1
<1:40 0

Viral Hepatit Markerlari

Pozitif -3

Negatif +3
ilag Hikayesi

Pozitif -4

Negatif +1
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Ortalama Alkol tiiketimi

Dusuk (<25 g/giin) +2
Yuksek (>60 g/guin) -2
Karaciger Histolojik bulgulari
interface hepatit +3
Lenfoplazmositer infiltrasyon +1
Hepatosit roset formasyonu +1
Yukaridakilerin higbiri -5
Biliyer degisiklikler -3
Diger degisiklikler -3
Diger otoimmun hastaliklarin varhgi +2

ANA,SMA ve LKM-1 negatif hastalrda diger otoimmin
parametreler
Diger otoimmun parametreler pozitif +2
HLA DRS3 veya DR4 +1

Tedaviye cevap
Tam +2
Nuks +1

Toplam Skor Degerlendirmesi

Tedavi dncesi
OiH ile uyumlu >15
OIH olabilir 10-15

Tedavi Sonrasi
OiH ile uyumlu >17
OIH olabilir 12-17

K/sa{tmalar: ALP;Alkalen Fosfataz, AST; Aspartat aminotransferaz,
1gG;Immdiinglobliilin G, ANA;Antiniikleer antikor,SMA;Smooth Muscle Actin, LKM-
1;Karaciger/bébrek mikrozomal antikoru 1, HLA;Human Lékosit Antijen.
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Tablo-7: Basitlestirilmis Otoimmiin Hepatit Skorlama Sistemi [94].

Degisken Cutoff Puan
ANA, ASMA =>1:40 1
ANA, ASMA =>1:80 2
LKM 21:40 2
SLA *+) 2
19G
<ust limit 1
>1.1 2

Karaciger Histolojisi
OiH ile uyumlu
OIH igin tipik 2

Viral Hepatit yok 2

6:Muhtemel OIH, 27:Kesin OIH.
Kisaltmalar: ANA; Antinlikleer antikor; ASM;, Anti-dliz kas antikoru; LKM; Karaciger-
bébrek mikrozom antikoru, SLA; Anti-solubl karaciger antijeni; IgG;immdiinglobiilinG.

Uluslararasi Otoimmun Hepatit Calisma Grubu basitlestiriimis
skorlama sisteminde; ANA, ASMA, LKM ve SLA serum duzeyi, IgG
yiiksekliginin derecesi, karacigerde OIH igin tipik veya uyumlu olan
histopatolojik bulgular ve viral hepatit yapan enfeksiyon etkenlerinin varhgi ve
yoklugu baz alinmaktadir. Bu parametrelere gore; 6'nin altinda puan alan
olgular igin OIH tanisindan uzaklagilirken, 6 puan alan olgularda muhtemel
OIiH, 7 ve (izerine puan alan olgularda ise kesin OiH disiinilmektedir [94].

3.12. Varyant Sendromlar ve Ayirici Tani

Otoimmun karaciger hastaliklari spesifik Ozelliklere sahip olmakla
birlikte bu hastaliklarin heterojen dogalari geregi olgular arasinda klinik,
biyokimyasal, serolojik ve radyolojik bulgular acgisindan ¢esitlilik
g6zlenebilmektedir [95]. Otoimmun karaciger hastaligi olan olgularin yaklagik
%1-5'inde ikinci bir otoimmuin karaciger hastaligi gortulmektedir. Overlap
sendromu olarak tanimlanan bu durum, ayni olguda iki farkli otoimmun
karaciger hastaliginin bir arada goérulmesini ifade eder [4,96]. Overlap
sendromu varliginda tedaviye kortikosteroid ile birlikte dugsuk dozda
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ursedeoksikolik asit tedavisi eklenmesi gerektiginden bu olgulara tani
verilmesi 6nem arz eder [97].

Primer Biliyer Siroz ve Otoimmun Hepatit Overlap Sendromu: OiH ve
PBS en yaygin gorilen otoimmun karaciger hastaliklandir. Histopatolojik
degerlendirmede bir OIH olgusunda hafif yama tarzinda lenfositoz veya safra
duktus zedelenmesi ya da bir PBS olgusunda interfaz aktivitesinin goriimesi
overlap sendromu akla getirmelidir. Ayrica OIH olgularinda karaciger
fonksiyon testleri baskin olarak hepatik O6zellikteyken, PBS olgularinda
kolestatik dzelliktedir. OIH olgularinda gériilen 1gG artisi PBS olgularinda
beklenmezken bu olgularda IgM artisi ve serum AMA dizeylerinde yukselme
tipiktir [98]. Otoimmun karaciger hastaliklarinin izole formlarinda oldugu gibi
overlap sendromlari icinde spesifik tani olgutleri bulunmamaktadir ancak
tanimlanan Paris kriterlerinin overlap sendromu icin ylksek duyarlilik ve
O0zgulluge sahip oldugu bildirilmigtir (Tablo-8). Paris kriterlerine gore overlap
sendrom tanisi i¢in, her bir hastalik komponentinde ifade edilen Ug¢ 6zellikten

en az ikisinin goértlmesi gerekmektedir [96,99].

Tablo-8: Paris kriterleri [96].

PBS kriterleri;

ALP normalin Ust sinirindan = 2 kat yiksek veya GGT normalin Ust sinirindan = 5
kat yuksek olmali

AMA pozitifligi

Histolojik olarak destriktif kolanjit bulgulari olmall

OiH kriterlerti;
ALT normalin Ust sinirindan 2 5 kat yiiksek olmali
Ig G normalin st sinirindan = 2 kat yiksek olmali veya SMA pozitif olmali

Karaciger biyopsisinde interface hepatit olmali

Otoimmiin Hepatit ve Primer Sklerozan Kolanjit Overlap Sendromu: OIH
ve PSK'in bir arada goruldigu overlap sendromu otoimmun sklerozan kolanjit
olarak adlandiriimaktadir. Otoimmiin sklerozan kolanjit; OiH icin tipik olan
ANA ve SMA pozitifligi, yuksek serum IgG, histopatolojik degerlendirmede
OiH ile uyumlu gériniim gibi &zelliklerin yani sira PSK igin tipik olan

goruntileme bulgularinin  varli§i, kolestatik biyokimyasal degisiklikler,
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fibroz/destruktif kolanijit, duktopeni, portal ddem, bilier staz gibi histopatolojik
bulgularin varligi ile tani almaktadir. Bu overlap sendromunu ekarte etmek
icin kolanjiyogram cekilerek safra yollarinin degerlendiriimesi gerekmektedir
[4,100].

Viral Hepatitler: OIH ayirici tanisinda, Hepatit virlisleri basta olmak Uzere
CMV, EBV ve Herpes virusler gibi viral etkenlere bagh gelisen hepatit
olgularinda da OIH benzeri klinikopatolojik tablo gézlenebilecedi mutlaka
akilda tutulmalidir. Tipki OiH'de oldugu gibi Hepatit B ve C hepatiti basta
olmak Uzere viral hepatit tablolarinin da histopatolojik degerlendirmesinde
plazma hucre infiltrasyonu gorilebilmektedir. HCV enfeksiyonlarinda
serumda ANA, ASMA ve LKM-1 gibi

rastlanilabilmektedir. Bu durumlarda ayirici taniya en yardimci yontem viral

antikorlarin  pozitifligine
yuk ve ylzey antijeni bakilmasidir [101].

flag lliskili Hepatitler: Ozellikle minosiklin ve nitrofurantoin basta olmak
lizere bir ¢ok ilag OiH'i taklit eder bir tablo olusturabilecegi gibi OiH nedeni de
olabilmektedir. Ayirici tanida Kklinik bilgi 6nem arz etmektedir. Tablo-9'da

otoimmun hepatit benzeri tablo olusturabilen ilaglar sunulmustur [102].

Tablo-9: Otoimmun Hepatit ilag iligkisi [102].

Kesin ilag iligkisi Muhtemelen ilag Olasi ilag iligkisi Olasi takviye/
iligkisi toksinler
Dihidzalazin Atorvastatin Adalimumab Siyah Cohosh
Haloten Klormetazin Benzorane Dai-saiko-to
Metildopa Diklofenak Sefaleksin Germander
Minosiklin infliximab Fenofibrat Hydroxycut
Nitrofurontain izoniazid indometazin Ma Huang
Oksi-fenasetin Propiltiyourasil imatinib Trikloroetilen
Tienilik asit Meloksikam
Metilfenidat
Papaverin
Pemoline
Phenprocouman
Prometrium
Rosuvastin
Terbinafin
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Wilson hastaligi: OiH'den ayirt edilemeyen histopatolojik bulgular ile ortaya
cikabilen Wilson hastaligi 6zellikle gen¢ bireylerde akilda bulundurularak

dislanmasi gereken bir tanidir [103].

4. Sitokeratin 7

Sitokeratinler, sadece epitel hicreleri tarafindan eksprese edilen ve
yaklasik 20 farkli iyeden meydana gelen genis bir protein ailesidir. 8 nm'lik
intermediate filamentler iceren bu proteinler sitoskeletal agla baglantilidir
[104,105].

Sitokeratin proteinleri, belirli epitel turlerini tanimlamak igin isaretleyici
olarak kullanilir. Bu o6zellikleri her bir sitokeratin molekulinin farkli epitel
turlerinin spesifik morfolojik ve fizyolojik 6zellikleri ile iligkili olmasindan ileri
gelmektedir. CK7, 54 kD agirhginda basit nonkeratinize epitel igin belirleyici
bir intermediate filamenttir. Safra kanallari ve safra kesesi basta olmak Uzere
anal bolge, meme, serviks, endometrium, bobrek toplayici kanallari, akciger,
mezotel, pankreatik kanallar, tikurik bezi asinileri, tiroid epiteli, trofoblastlar
ve urotelyumda da bulunabilmektedir.

intrahepatik  biliyer sistemin cesitli bilesenlerini tanimlamada
immunohistokimya yardimci bir yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. CK7,
interlobller safra kanallari, intraportal ve intralobller safra kanallari ile
kismen Hering kanallarini déseyen safra epitel hiicreleri tarafindan gigclu bir
sekilde eksprese edilir. Normal karaciger hucrelerinde CK7 ekspresyonu
g6zlenmezken literatirde hepatik progenitdr hucrelerin CK7 ile pozitif
boyandigini belirten yayinlar mevcuttur [106].

Bu galigmada otoimmun hepatit ve ayirici tanisina giren kronik viral
hepatitler, primer bilier siroz ve primer sklerozan kolanjit olgularinda
immunohistokimyasal olarak CK7 ekspresyonunu degerlendirmek ve CK7

ekspresyonunun ayirici tanidaki yerini aragtirmak amaclanmigtir.
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GEREG VE YONTEM

5. Olgularin Segimi ve Biyopsi Raporlarinin Degerlendirilmesi

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda
elektronik hastane veritabanindaki raporlar incelenerek 2005-2017 tarihleri
arasinda OiH, HepB, HepC ve PBS tanisi almis olgularin tibbi kayitlarina
ulasildi. Calismaya dahil edilen olgularin argivden lamlarina ve bloklarina
ulasildi. Dokularin yeterliligi, tespit ve takip kalitesi dederlendirilerek gézden
gecirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, klinik ve laboratuvar bilgilerine hastane
veritabanindan ulasildi. Calismaya dahil ve red edilme kriterleri belirlendi.
Yas ve cinsiyet ayrimi yapilmaksizin OiH, HepB, HepC ve PBS tanisi aimis,
klinik ve laboratuvar verilerine ulasilabilen olgular ¢alismaya dahil edilirken;
overlap sendromlar, klinik ve laboratuar verilerine ulasilamayan ve tespit-
takip kalitesi kotu olan dokular ¢alisma disinda birakildi.

Calismaya dahil edilen olgulara ait hematoksilen eozin (HE) boyali
kesitler; histopatolojik tani, interfaz aktivitesi ve fibrozis gibi histopatolojik
parametreler agisindan yeniden degerlendirildi.

Olgularin interfaz  aktivitesinin  degerlendiriimesinde ISHAK'In
"Modifiye Histolojik Aktivite indeksi Derecelendirmesi” baz alindi ve interfaz
aktivitesi sifrdan dorde kadar bes kategoride puanlandiridi. Bu
derecelendirme sistemine gore interfaz aktivitesi yoksa 0, birka¢ portal
alanda fokal olarak goézleniyorsa 1, portal alanlarin ¢ojunda fokal olarak
goOzleniyorsa 2, trakt veya septalarin %50'den azinin ¢evresinde devamlilik
gOzleniyorsa 3, trakt veya septalarin %50'den fazlasinin ¢evresinde
devamlilik gbzleniyorsa 4 olarak degerlendirildi.

Olgularin fibrozis derecelendirmesi igin de ISHAK'In "Fibrozis
Skorlama Sistemi” kullanildi ve fibrozis derecesi sifirdan altiya kadar yedi
kategoride puanlandirildi. Bu skorlama sistemine goére fibrozis yoksa O,
birka¢ portal alanda fibroz genisleme ve kisa fibroz septalar gézleniyorsa 1,

portal alanlarin gogunda fibréz genisleme ve kisa fibroz septalar gézleniyorsa
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2, portal alanlarin ¢ogunda fibroz genigleme ve seyrek porto-portal
koprulesme gozleniyorsa 3, portal alanlarda fibroz genisleme ve belirgin
koprilesme (porto-portal yani sira porto-santral) gdzleniyorsa 4, belirgin
koprilesme (porto-portal ve/veya porto-santral) ile seyrek nodul (inkomplet
siroz) gozleniyorsa 5, olasi veya Kkesin siroz mevcutsa 6 olarak
degerlendirildi.

Tum bu degerlendirmeler 1s1ginda lamlarina ulagilabilen, Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda 2005-2017 vyillari
arasinda OiH, HepB, HepC ve PBS tanisi almis 219 olgudan olusan calisma
grubu belirlendi.

Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 03 Ekim 2017 tarih ve 2017-14/50 nolu karari ile onay alindi.

6. immiinhistokimyasal Yéntem

HE ile boyal kesitlerin incelenmesi ile immunohistokimyasal
boyamalar igin her olguda lezyon morfolojisini en iyi temsil eden ve
degerlendirmeye en uygun preparatlar segildi. Bu preparatlarin, patoloji
arsivindeki parafin bloklarina ulasildi. Bu bloklardan CK7
immunohistokimyasal boyama igin 4 mikrometre kalinhginda kesitler
hazirlandi. imminohistokimyasal yéntemde kullanilacak olan kesitler pozitif
sarjli lamlara alindi. CK7 antikoru i¢in kontrol blogu olarak karaciger dokusu
kullanildi.

6.1. immiinhistokimyasal Boyama

CKY7 ile immunohistokimyasal boyama igin bir saat etivde bekletilen
lamlar Leica Bond Max Otomatik immunonhistokimya Boyama Cihazina (Leica
Microsystems, Berlin, Germany) yerlestirildi ve asagidaki prosedur uygulandi;

1) 40 dakika deparafinizasyon

2) Sitrat ile Ph 6’da antijen geri kazanimi yontemi

3) 30 dakika boyunca 1/100 dilisyonda primer antikor inkiibasyonu
(Monoklonal fare sitokeratin 7 antikoru-Abcam-Novo Castra, Clone RN7)

4) 6 dakika boyunca mixed 3,3' Diaminobenzidine (DAB) rafine
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5) HE ile zit boyama.

Makineden cikarilan lamlar 3 kez 3 dakika boyunca saf alkolde,
ardindan 3 kez 3 dakika boyunca ksilende bekletildi. Sakura Tissue-Tek Film
kapama cihazinda film ile kapama yapildi.

6.2.immiinhistokimyasal Boyama Sonuglarinin Degerlendirilmesi

CK7 antikorunun hepatositlerdeki sitoplazmik boyanmasi (safra
duktus epitel hicrelerine gére daha acgik renkli boyanan hepatosit hiicreleri)
immunreaktif olarak kabul edildi. CK7 boyanmasi iki farkh sekilde
degerlendirildi.

Birinci grup degerlendirme antikor boyanma varhgi ve yayginhigina gore;

Boyanma hig¢ yoksa; negatif

Bir portal alan gevresindeki hepatositlerde fokal boyanma mevcutsa;
1 pozitif

Birden fazla portal alan gevresindeki hepatositlerde fokal boyanma
mevcutsa; 2 pozitif

Birden fazla portal alan ¢evresindeki hepatositlerde yaygin boyanma
mevcutsa; 3 pozitif

Zon 2 ve zon 3 alanlarinda da hepatositlerde boyanma mevcutsa; 4
pozitif
ikinci grup degerlendirme antikor boyanma varligina gore;

Hepatositlerde boyanma hi¢ yoksa; negatif

Hepatositlerde herhangi bir lokalizasyonda boyanma mevcutsa;
pozitif

CK7 immunreaktivitesinin derecelendirildigi iki farkli degerlendirme
sistemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamasi Uzerine
bulgular, ikinci grup degerlendirme sistemi baz alinarak degerlendirildi.

Her olguya ait argivden ¢ikarilan HE boyali lamlar es zamanl olarak

immunhistokimya preparatlari ile birlikte incelendi.
6.3. istatistiksel Degerlendirme

Sonuglarin  istatiksel  degerlendirimesi  Uludag  Universitesi
Biyoistatistik Anabilim Dali tarafindan SPSS (IBM Corp. Released 2012. IBM
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SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp) istatistik
paket programi kullanilarak gergeklestirildi. Normallik testi sonucuna gore iki
grup arasinda yapilan karsilastirmalarda bagimsiz iki 6rneklem Mann
Whitney testi, dort grup arasinda yapilan kargilagtirmalarda bagimsiz
orneklemler Kruskall Wallis testi, kategorik degiskenlerin gruplar arasi
kargilastirmalarinda ise Pearson ki-kare testi kullanildi. P de@erinin 0,05’ten

klcuk olmasi istatiksel olarak anlaml kabul edildi.
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BULGULAR

7. Olgular

Calismaya dahil edilen OiH, HepB, HepC ve PBS tanisi almis 219
olgunun 153'0 kadin (%69,8), 66'sI (%30,2) erkektir. K/E orani 2,31 olarak
saptanmigtir. Olgularimizin yas ortalamasi 46,6 iken (5-76), erkeklerin yas
ortalamasi 43,8 (11-76) ve kadinlarin yas ortalamasi 47,8 (5-74) olarak
saptanmistir (Tablo-10).

Tablo-10: Olgularin yas ve cinsiyet dagihmi

Cinsiyet Sayi(n) Yas ortalamasi Yas dagilimi
Erkek 66 43,8 11-76
Kadin 153 47,8 5-74

Toplam 219 46,6 5-76

219 olgunun 64'0 (%29,2) OiH, 63'U (%28,8) HepB, 62'si (%28,3)
HepC ve 30'u (%13,7) PBS tanisi almistir (Sekil-4).

m OiH

B HepB
HepC
PBS

%28,3

Sekil 4: Olgularin dagilimi
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Interfaz aktivitesi 219 olgunun 49'unda (%22,4) 0, 38'inde (%17,4)
1, 46'sinda (%21) 2, 36'sinda (%16,4) 3 ve 50'sinde (%22,8) 4 olarak
degerlendirilmistir. interfaz aktivitesi 5 olarak degerlendirilen olgu
bulunmamaktadir.

Gruplar interfaz aktivitesi agisindan tek tek incelendiklerinde; 64
OIH olgusunun 7'sinde (%10,9) 0, 14'inde (%21,9) 1, 14'inde (%21,9)
2, 12'sinde (%18,7) 3 ve 17'sinde (%26,7) 4 olarak degerlendirilmigtir.

63 HepB olgusunun 33'Unde (%52,4) 0, 9'unda (%14,3) 1, 10'unda
(%15,9) 2, 5'inde (%7,9) 3 ve 6'sinda (%9,5) 4 olarak degerlendirilmistir.

62 HepC olgusunun 8'inde (%12,9) 0, 11'inde (%17,8) 1, 13'Unde
(%21) 2, 12'sinde (%19,3) 3 ve 18'inde (%29) 4 olarak
degerlendirilmistir.

30 PBS olgusunun 1'inde (%3,3) 0, 4'Unde (%13,3) 1, 9'unda
(%30) 2, 7'sinde (%23,4) 3 ve 9'unda (%30) 4 olarak degerlendirilmistir.

219 olgunun fibrozis derecesi degerlendiriimesinde; 88'i (%40,2) 0,
23'0 (%10,5) 1, 39'u (%17,8) 2, 31'i (%14,1) 3, 18'i (%8,2) 4, 14'G
(%6,4) 5, 6's1 (%2,8) 6 olarak derecelendirilmigtir.

Gruplar fibrozis acisindan tek tek incelendiklerinde; 64 OIiH
olgusunun 26'sinda (%40,6) 0, 5'inde (%7,8) 1, 14'Unde (%21,9) 2,
6'sinda (%9,4) 3, 5'inde (%7,8) 4, 5'inde (%7,8) 5 ve 3'Unde (%4,7) 6
olarak degerlendirilmigtir.

63 HepB olgusunun 44'Unde (%69,8) 0, 1'inde (%1,6) 1, 7'side
(%11,1) 2, 4'Gnde (%6,3) 3, 3'Unde (%4,8) 4, 2'sinde (%3,2) 5 ve 2'side
(%3,2) 6 olarak degerlendirilmigtir.

62 HepC olgusunun 7'sinde (%11,3) 0, 15'inde (%24,2) 1, 13'Unde
(%21) 2, 15'inde (%24,2) 3, 7'sinde (%11,3) 4, 5'inde (%8) 5 olarak
deg@erlendirilmigtir. Fibrozis skoru 6 olarak derecelendirilen HepC
olgumuz bulunmamaktadir.

30 PBS olgusunun 11'inde (%36,7) 0, 2'sinde (%6,6) 1, 5'inde
(%16,7) 2, 6'sinda (%20) 3, 3'unde (%10) 4, 2'sinde (%6,7) 5 ve 1'inde
(%3,3) 6 olarak degerlendirilmigtir.
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Olgularin laboratuvar degerleri incelendiginde; HbsAg degeri 219
olgunun 64'Unde pozitif saptanirken, 155'inde negatiftir. Pozitif olarak
saptanan olgularin 63'i HepB, 1'i ise OiH olgusudur.

HbvDNA ise, 62 olguda yuksek, 157 olguda dusuktir. Yiuksek olarak
saptanan olgularin 61'i HepB, 1'i ise OIH olgusudur.

ANA, AMA, AMA M2, pANCA, SMA, LKM, SLA otoantikorlari ve IgA,
IgM ve IgG degerleri incelenen diger laboratuvar parametreleridir.

Olgulardan 48'i OiH, 22'si PBS, 1'i HepB ve 1'i HepC tanili olmak
uzere 219 olgunun 72'sinde ANA otoantikoru pozitif olarak saptanmigtir.

219 olgunun 33'Unde AMA otoantikoru pozitif olarak saptanirken; bu
olgularin 17'si PBS ve 16'si OiH olgularidir. HepB ve HepC olgularinin
tamaminda AMA otoantikoru negatiftir.

Olgulardan 18'i PBS ve 17'si OIH olmak lzere 219 olgunun 35'inde
AMA M2 otoantikoru pozitif olarak saptanmistir. HepB ve HepC olgularinin
tamaminda AMA M2 otoantikoru negatiftir.

219 olgunun 6'sinda pANCA otoantikoru pozitif olarak saptanirken;
bu olgularin 4'G OIH, 1'i HepB ve 1'i PBS olgularidir. HepC olgularinin
tamaminda pANCA otoantikoru negatiftir.

LKM ve SLA otoantikoru 1 OiH olgusunda pozitif olarak saptanirken;
PBS, HepB ve HepC olgularinin tamaminda negatiftir.

SMA otoantikor pozitifligine ise hig bir olguda rastlanmamistir.

Olgulardan 38'i OiH, 5'i PBS ve 3'i HepC olmak lzere 219 olgunun
46'sinda I1gG duzeyleri ylksek olarak saptanmistir. HepB olgularinin
tamaminda IgG duzeyleri dusuktir.

Olgulardan 16'si OiH ve 15'i PBS olmak (izere 219 olgunun 31'inde
IgM duzeyleri yuksek olarak saptanmigtir. HepB ve HepC olgularinin
tamaminda IgM duzeyleri duguktar.

Olgulardan 5'i OiH, 1'i HepC ve 2'si PBS olmak lizere 219 olgunun
8'inde IgA duzeyleri yuksek olarak saptanmistir. HepB olgularinin ise

tamaminda IgA duzeyleri dusuktir.
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8. immiinohistokimyasal Bulgular

CK7 antikoru kullanilarak yapilan immunohistokimyasal ¢alismada
219 olgunun 113'Unde (%51,6) immunreaktivite izlenmez iken; 106'sinda

(%48,4) immunreaktivite mevcuttur (Sekil-5).

= Negatif
= Pozitif

Sekil-5: Olgularin CK7 imminreaktivitesine gére dagilimi

8.1. OiH, HepB, HepC ve PBS Olgularinin CK7 immiinreaktivitesi
Acisindan Karsilastiriimasi

64 OIH olgusunun 18inde (%28,1) CK7 imminreaktivitesi
g6zlenmezken, 46'sinda (%71,9) pozitif boyanma tespit edilmigtir. CK7
imminreaktivitesi pozitif olarak saptanan OIH olgulari tim olgularin %21'ini
olusturmaktadir.

63 HepB olgusunun 49unda (%77,8) CK7 immunreaktivitesi
g6zlenmezken, 14'Unde (%22,2) pozitif boyanma tespit edilmistir. CK7
immunreaktivitesi pozitif olarak saptanan HepB tanili olgular tim olgularin
%6,4'GnU olusturmaktadir.

62 HepC olgusunun 35'inde (%56,5) CK7 immunreaktivitesi
g6zlenmezken, 27'sinde (%43,5) pozitif boyanma tespit edilmigtir. CK7
immunreaktivitesi pozitif olarak saptanan HepC tanili olgular tim olgularin

%12,3'UnU olusturmaktadir.
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30 PBS olgusunun 11'inde (%36,7) CK7 immunreaktivitesi
g6zlenmezken, 19'unda (%63,3) pozitif boyanma tespit edilmigtir. CK7
immanreaktivitesi pozitif olarak saptanan PBS olgulari tim olgularin %8,7'sini
olusturmaktadir.

OiH, HepB, HepC ve PBS olgularinin CK7 immunreaktivitesi
agisindan  karsilastirmasi  sonucu elde edilen veriler Tablo-11'de

sunulmaktadir.

Tablo-11: OiH, HepB, HepC ve PBS olgularinin CK7 immiunreaktivitesi agisindan

karsilastiriimasi

immijncf::tokimya OiH HepB HepC PBS Toplam
Pozitif 46 (%71,9) | 14 (%22,2) | 27 (%43,5) | 19 (%63,3) | 106
Negatif 18 (%28,1) | 49 (%77,8) | 35 (%56,5) | 11 (%36,7) | 113
Toplam 64 63 62 30 219

OiH ve HepB olgulart CK7 immiinreaktivitesi agisindan
karsilastirildiklarinda, OIH olgularinda HepB olgularina gére istatistiksel
olarak anlamh sekilde ylksek oldugu saptanmistir (p<0,001). Ayni
kargilastirma HepC olgulari ile yapildiginda da benzer sonug elde edilmigtir.
OIH olgularindaki CK7 pozitif immunreaktivite HepC tanili olgulara gére
istatistiksel olarak anlaml sekilde yiksektir (p<0,001). OIH olgulari CK7
immunreaktivitesi acgisindan PBS olgulari ile karsilastirildiginda iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptanmamisgtir.

HepB ve HepC olgulari CK7 immunreaktivitesi agisindan
karsilastirildiklarinda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
tespit edilmemistir.

PBS ve HepB olgulari CK7 immunreaktivitesi agisindan
karsilastinldiginda, PBS olgularindaki CK7 pozitif boyanma ytzdesi HepB
olgularina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek saptanmistir
(p<0,001). Bu olgular HepC olgulari ile kargilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilk tespit edilememistir.
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8.2. Yas ve CK7 immiinreaktivitesinin Karsilagtiriimasi

CK7 negatif olan olgularda yas dagihmi 5-72 araliginda olup
ortalama yas 42,07'dir. CK7 pozitif olan olgularda ise yas dagihmi 12-76
araliginda olup ortalama yas 51,5'tir. CK7 immunreaktivitesi ile yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0,001).

8.3. Cinsiyet ve CK7 immiinreaktivitesinin Karsilagtiriimasi

CK7 immdunreaktivitesi gostermeyen 113 olgunun 74'G (%65,5)
kadin, 39'u (%34,5) erkektir. CK7 immunreaktivitesi gdsteren 106 olgunun ise
79'u (%74,5) kadin, 27'si (%25,5) erkektir. CK7 immunreaktivitesi ile cinsiyet
arasinda anlamli iligki saptanmamistir.

Olgularin CK7 immunohistokimya boyanmasina gbére sosyo-

demografik 6zellikleri Tablo-12'de sunulmaktadir.

Tablo-12: Olgularin CK7 imminohistokimya boyanmasina gére sosyo-demografik 6zellikleri

Negatif (n=113) Pozitif (n=106)
Yas (Yil) 42,07 (5-72) 51,5 (12-76)
Cinsiyet (K/E) 74 (%65,5)/39 (%34,5) 79 (%74,5)/127 (%25,5)

Veriler n(%), medyan(minimum-maksimum) olarak verilmistir.

8.4. interfaz Aktivitesi ile CK7 immiinreaktivitesi Arasindaki
lliskinin Degerlendirilmesi

CK7 immunreaktivitesi ile interfaz aktivitesi arasindaki iligki
degerlendirildiginde; interfaz aktivitesi arttikga CK7 boyanma olasiliginin da
arttigi tespit edilmistir. interfaz aktivitesi 0 olarak derecelendirilen olgularin
sadece %14,3'inde boyanma saptanirken, 1 olarak derecelendirilen olgularin
%36,8'inde, 2 olarak derecelendirilen olgularin %54,3'Unde, 3 olarak
derecelendirilen olgularin %52,8'sinde ve 4 olarak derecelendirilen olgularin
%82'sinde CK7 ile boyanma saptanmistir (Tablo-13). CK7 immunreaktivitesi
ile interfaz aktivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilmistir (p<0,001).
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Tablo-13: interfaz reaktivitesi ile CK7 immdinreaktivitesi pozitif saptanan olgular arasindaki

iligki

interfaz reaktivitesi ile CK7 immiinreaktivitesi pozitif saptanan
olgular arasindaki iligki

90%

80% 82,00%

70%

60%

s0% 54,30%-¢f 52,80%
(]

40% CK7 boyanma yiizdesi

36,80%

30%

interfaz Aktivite

Derecelendirilmesi

20%

14%

10%

0%

Gruplar CK7 immunreaktivitesi ile interfaz aktivitesi arasindaki iligki
acisindan tek tek degerlendirildiklerinde; OIH olgularinda interfaz aktivitesi 0
olarak derecelendirilen 7 olgunun 4'Unde (%57,1), 1 olarak derecelendirilen
14 olgunun 1l'inde (%78,6), 2 olarak derecelendirilen 13 olgunun 9'unda
(%69,2), 3 olarak derecelendirilen 12 olgunun 7'sinde (%58,3) ve 4 olarak
derecelendirilen 17 olgunun 14'Unde (%82,3) CK7 ile pozitif boyanma
saptanmigtir.

HepB olgularinda interfaz aktivitesi O olarak derecelendirilen 33
olgunun 1'inde (%3), 2 olarak derecelendirilen 10 olgunun 6'sinda (%60), 3
olarak derecelendirilen 5 olgunun 2'sinde (%40) ve 4 olarak derecelendirilen
6 olgunun 5'inde (%83,3) CK7 ile pozitif boyanma saptanmistir. interfaz
aktivitesi 1 olarak derecelendirilen 5 olgunun higbirinde CK7 ile pozitif
immunreaktivite gorulmemigtir.

HepC olgularinda interfaz aktivitesi O olarak derecelendirilen 8

olgunun l'inde (%12,5), 1 olarak derecelendirilen 11 olgunun l'inde (%9), 2
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olarak derecelendirilen 13 olgunun 5'inde (%38,5), 3 olarak derecelendirilen
12 olgunun 6'sinda (%50) ve 4 olarak derecelendirilen 18 olgunun 14'Unde
(%77,8) CK7 ile pozitif boyanma saptanmistir.

PBS olgularinda interfaz aktivitesi O olarak derecelendirilen 1 olguda
(%100), 1 olarak derecelendirilen 4 olgunun 2'sinde (%50), 2 olarak
derecelendirilen 9 olgunun 4'Unde (%44,4), 3 olarak derecelendirilen 7
olgunun 4'Unde (%57,1) ve 4 olarak derecelendirilen 9 olgunun 8'inde
(%88,9) CKY7 ile pozitif boyanma saptanmistir.

8.5. Fibrozis ile CK7 immiinreaktivitesi Arasindaki iligkinin
Degerlendirilmesi

CK7 immunreaktivitesi ile  fibrozis derecesinin iligkisi
degerlendirildiginde; fibrozis ile CK7 boyanmasi arasinda dogrusal bir iligki
tespit edilememigtir. Fibrozis derecesi 0 olarak degerlendirilen olgularin
%29,5'inde, 1 olarak degerlendirilen olgularin %17,4'Unde, 2 olarak
degerlendirilen olgularin %64,1'inde, 3 olarak degerlendirilen olgularin
%74,2'sinde, 4 olarak degerlendirilen olgularin %72,2'sinde, 5 olarak
degerlendirilen olgularin %57,1'inde ve 6 olarak degerlendirilen olgularin
tamaminda CK7 ile boyanma saptanmigtir. CK7 immunreaktivitesi ile fibrozis
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmigstir (p<0,001).

Gruplar CK7 immdunreaktivitesi ile fibrozis derecesinin iliskisi
acisindan tek tek degerlendirildiginde; OiH olgularinda fibrozis derecesi 0
olarak derecelendirilen 26 olgunun 17'sinde (%65,4), 1 olarak
derecelendirilen 5 olgunun 2'sinde (%40), 2 olarak derecelendirilen 14
olgunun 12'sinde (%85,7), 3 olarak derecelendirilen 6 olgunun tamaminda
(%100), 4 olarak derecelendiriien 5 olgunun 4'Unde (%80), 5 olarak
derecelendirilen 5 olgunun 2'sinde (%40) ve 6 olarak derecelendirilen 3
olgunun tamaminda (%100) CK7 ile pozitif boyanma saptanmistir.

HepB olgularinda fibrozis derecesi 0 olarak derecelendirilen 44
olgunun 4'Unde (%9), 2 olarak derecelendirilen 7 olgunun 4'Unde (%57,1), 3
olarak derecelendirilen 4 olgunun 1'inde (%25), 4 olarak derecelendirilen 3
olgunun 2'sinde (%66,7), 5 olarak derecelendirilen 2 olgunun 1'inde (%50) ve

6 olarak derecelendirilen 2 olgunun tamaminda (%100) CK7 ile pozitif
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boyanma saptanmistir. Fibrozis derecesi 1 olarak saptanan tek olguda CK7
ile pozitif immunreaktivite saptanmamistir.

HepC olgularinda fibrozis derecesi 0 olarak derecelendirilen 7
olgunun 1'inde (%14,3), 2 olarak derecelendirilen 13 olgunun 5'inde (%38,5),
3 olarak derecelendirilen 15 olgunun 11'inde (%73,3), 4 olarak
derecelendirilen 7 olgunun 5'inde (%71,4) ve 5 olarak derecelendirilen 5
olgunun tamaminda (%100) CK7 ile pozitif boyanma saptanmistir. Fibrozis
derecesi 1 olarak derecelendirilien higbir olguda CK7 ile pozitif
immunreaktivite gézlenmemistir. Fibrozis derecesi 6 olarak derecelendirilen
higbir olguda CK7 ile pozitif immunreaktivite gézlenmemistir.

PBS olgularinda fibrozis derecesi 0 olarak derecelendirilen 11
olgunun 4'Unde (%36,3), 1 olarak derecelendirilen 2 olgunun tamaminda
(%100), 2 olarak derecelendirilen 5 olgunun 4'Unde (%80), 3 olarak
derecelendirilen 6 olgunun 5'inde (%83,3), 4 olarak derecelendirilen 3
olgunun tamaminda (%100), 6 olarak derecelendirilen tek olguda (%100)
CK7 ile pozitif boyanma saptanmistir. Fibrozis derecesi 5 olarak
derecelendirilen hi¢bir olguda CK?7 ile pozitif immunreaktivite gdozlenmemistir.

8.6. ANA Otoantikor Diizeyleri ile CK7 immiinreaktivitesi
Arasindaki iligkinin Degerlendirilmesi

CK7 immdunreaktivitesi saptanan olgularin 51'inde ANA pozitifligi
izlenirken, 55'i negatiftir. CK7 immunreaktivitesi saptanmayan olgularin
92'sinde  ANA negatif iken, 21'inde pozitiftr (Tablo-14). CK7
immunreaktivitesi ile ANA pozitifligi arasinda istatistiksel anlaml bir iligki
tespit edilmistir (p<0,001)

Tablo-14: Olgulardaki CK7 immunreaktivitesinin ANA degeri ile karsilastirmasi

CK7
. _ _ ANA Toplam
immiinohistokimya
Pozitif Negatif
Pozitif 51 55 106
Negatif 21 92 113
Toplam 72 147

41




Gruplar CK7 immunreaktivitesi ile ANA pozitifligi agisindan tek tek
incelendiklerinde; CK7 pozitif imminreaktivite gdsteren 46 OIH olgusunun
35'inde (%76), 27 HepC olgunun 1'inde (%3,7) ve 19 PBS olgusunun 15'inde
(%78,9) ANA pozitifligi saptanmigtir.
pozitifligine rastlanmamisgtir.

8.7. AMA Otoantikor Duzeyleri

Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi

HepB olgularinin higbirinde ANA

ile CK7 immiinreaktivitesi

CK7 immunreaktivitesi saptanan olgularin 23'inde AMA pozitif iken,
83'Unde negatiftir. CK7 immunreaktivitesi saptanmayan olgularin ise 10'unda
AMA pozitif, 103'Unde negatiftir. CK7 immunreaktivitesi ile AMA pozitifligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski saptanmamistir.

CK7 immunreaktivitesi saptanan olgularin 27'sinde AMA M2 pozitif
iken, 79'unda negatiftir. CK7 immunreaktivitesi saptanmayan olgularin ise
8'inde AMA M2 pozitif, 105'inde negatiftir. CK7 immunreaktivitesi ile AMA M2
pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir.

Olgulardaki CK7 immdunreaktivitesinin AMA ve AMA M2 degeri ile

karsilastiriimasi sonucu elde edilen veriler Tablo-15'de sunulmaktadir.

Tablo-15: Olgulardaki CK7 immiuinreaktivitesinin AMA ve AMA M2 degeri ile karsilastiriimasi

immiinoili<s7tokimya AMA Toplam AMA M2 Toplam
Pozitif | Negatif Pozitif | Negatif

Pozitif 23 83 106 27 79 106

Negatif 10 103 113 8 105 113

Toplam 33 186 35 184

Gruplar CK7 immunreaktivitesi ile AMA pozitifligi agisindan tek tek
incelendiginde; CK7 pozitif immiinreaktivite gésteren 46 OIH olgusunun
12'sinde (%26) ve 19 PBS olgusunun 17'sinde (%89,5) AMA pozitifligi
saptanmigtir. HepB ve HepC olgularinin higbirinde AMA pozitifligine
rastlanmamistir. CK7 pozitif imminreaktivite gésteren OiH tanili 46 olgunun

14'Unde (%30,4) ve PBS tanii 19 olgunun 13'Unde (%68,4) AMA M2
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pozitifligi saptanmigtir. HepB ve HepC olgularinin higcbirinde AMA M2
pozitifligine rastlanmamistir.

8.8. Serum immiinglobiilin Diizeyleri ile CK7 immiinreaktivitesi
Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi
CK7 immunreaktivitesi saptanan olgularin 38'inde IgG degeri yuksek
68'inde CK7

saptanmayan olgularin ise 8'inde IgG yuksek, 105'inde normal degerler

iken, normal degerler igerisindedir. immunreaktivitesi
icerisindedir. CK7 immunreaktivitesi ile 1IgG yuksekligi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki tespit edilmistir (p<0,001).

CK7 immunreaktivitesi saptanan olgularin 23'Unde IgM degeri yuksek
83'Unde CK7

saptanmayan olgularin ise 8'inde IgM yuksek, 105'sinda normal degerler

iken, normal degerler igerisindedir. immunreaktivitesi
icerisindedir. CK7 immunreaktivitesi ile IgM yUksekligi arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir iligki tespit edilmistir (p<0,005).

IgA ylUksekligi 223 olgunun 8'inde saptanmistir. Sayisal azliklari
bu CK7

degerlendiriimemistir.

nedeniyle olgular ile immunreaktivitesi arasindaki iligki

Olgulardaki CK7 immunreaktivitesinin 1gG ve IgM degerleri ile

karsilastiriimasina dair veriler Tablo-16'da sunulmaktadir.

Tablo-16: Olgulardaki CK7 immiunreaktivitesinin IgG ve IgM degerleri ile karsilastiriimasi

CK7
) . ) ) IgG Toplam IgM Toplam
immunohistokimya
Yiiksek | Normal Yiiksek | Normal
Pozitif 38 68 106 23 83 106
Negatif 8 105 113 8 105 113
Toplam 46 173 31 188

Gruplar CK7 immunreaktivitesi ile 1gG yuksekligi agisindan tek tek

incelendiginde; CK7 pozitif immiinreaktivite gésteren 46 OIH olgusunun
31'inde (%67,4), 27 HepC olgunun 2'sinde (%7,4) ve 19 PBS olgunun 5'inde
(%26,3) lgG

yuksekligine rastlanmamistir.

IgG ylksekligi saptanmistir. HepB olgularinin higbirinde
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Gruplar CK7 immunreaktivitesi ile IgM yuksekligi agisindan tek tek
incelendiginde; CK7 pozitif imminreaktivite gosteren 46 OIH olgusunun
14'inde (%30,4), ve 19 PBS olgunun 9unda (%47,4) IgM ylUksekligi
saptanmigtir. HepB ve HepC olgularinin higbirinde IgM yuksekligine

rastlanmamistir.

Tablo-18: Olgularin CK7 boyanma 6zelliklerine gére klinikopatolojik verileri

Negatif Pozitif p-

(n=113) (n=106) degeri
Yas (yil) 42,07 (5-72) 51,5 (12-76) 0,123
Cinsiyet (K/E) 75139 82/27 <0,001"
ANA(+) 22 52 <0,001*
AMA(+) 11 24 0,019*
AMA M2(+) 9 28 0,001*
lgG(yuksek) 8 38 <0,001*
IgM(yiiksek) 8 23 0,004*

* Pearson Chi Square testi

Tablo-19: OiH ve HepB olgularinin CK7 immunreaktivitesi agisindan karsilastiriimasi

OIH HepB Toplam
CK7 Negatif 18 49 67
immunreaktitesi Pozitif 46 14 60
Toplam 64 63 127

“p-degeri; <0,001 (Pearson Chi Square testi)

Tablo-20: OiH ve HepC olgularinin CK7 immunreaktivitesi agisindan karsilastiriimasi

OiH HepC Toplam
CK7 Negatif 18 35 53
immunreaktitesi Pozitif 46 27 73
Toplam 64 62 126

“p-degeri; <0,001 (Pearson Chi Square testi)
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Tablo-21: OiH ve PBS olgularinin CK7 immdunreaktivitesi agisindan karsilastiriimasi

OIH PBS Toplam
CK7 Negatif 18 11 29
immunreaktitesi Pozitif 46 19 65
Toplam 64 30 94

“p-degeri; 0,551 (Pearson Chi Square testi)
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Sekil-6: CK7, negatif boyanma (Boyanma Skoru: 0) (x40) (Sadece duktus

epitel huicreleri boyanmis, hepatositlerde boyanma izlenmemistir.)

Sekil-7: CK7, pozitif boyanma (Boyanma Skoru: 1) (x100)
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pozitif boyanma (Boyanma Skoru: 2) (x40)

8: CK7,

Sek

Sekil-9: CK7, pozitif boyanma (Boyanma Skoru: 3) (x40)
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Sekil-10: CK7, pozitif boyanma (Boyanma Skoru:4) (x100)



TARTISMA VE SONUG

OiH ilk kez 1950 yilinda Jan Waldenstrém tarafindan genc kadinlarda
saptanan kronik hepatitin bir formu olarak tanimlanmigtir. Zaman igerisinde
otoimmun hastaliklarla iliskisinin go6zlenmesi, ANA ve lupus eritematosus
hlcrelerinin saptanmasi ile lupoid hepatit olarak isimlendirilse de 1965 yilinda
uluslararasi bir toplantida bugutinkl anlamiyla otoimmun hepatit kavrami Mackay
ve ark.'l tarafindan tanimlanmis ve kabul gérmustar [107].

OIH insidans ve prevelansinin genetik, cevresel faktorler, irk ve etnik
koken gibi cesitli faktdrlerden etkilenmesi nedeniyle global epidemiyolojisi
hakkinda net bir veri elde etmek mumkin degildir. Prevelansinin 4/100.000 ila
42,9/100.000 arasinda degistigini bildiren yayinlar mevcut iken, insidansi
0,67/100.000 ila 2,23/100.000 arasinda degismektedir [108].

OIiH her iki cinsiyette ve herhangi bir yas grubunda tespit edilebilmekle
birlikte hastaligin kadinlarda goértlme sikliginin erkeklere oranla 4 kat daha fazla
oldugu bilinmektedir. Kadinlarda erken erigkin ve menopoz donemi olmak Uzere
bimodal bir yas dagilimi gosterebilir [2,23,109].

Calismamizda yer alan OiH olgularinin ortalama tani yasi 45,34 olup,
yas araligi 5 ile 74 arasindadir. Erkek hastalarin yas arahgl 11-65 arasinda
(ortalama tani yasi 35,7), kadin hastalarin yas araligi 5-74 arasinda (ortalama
tani yasi 46,7) degismektedir.

OIH olgularimizi yas gruplarina gére 18 yas alti, 18-45 yas arasi ve 45
yas ustl olmak Uzere siniflandirdigimizda 10'unun 18 yas altinda (%15,6),
19'unun 18-45 yas arasl (%29,7) ve 35'inin 45 yas Ustinde (%54,7) oldugu
goruldu. Gregnbaek ve ark.'nin [110] 1721 olgudan olusan ¢alismasinda hem
erkek hem de kadinlarda yas dagiliminin erken erigkin donem ve 70 yas civari
olmak Uzere bimodal bir dagihm gosterdigi saptanmigtir. Van Gerven ve ark.'nin
[109] 1313 olgudan olusan calismasinda olgularin %12'sinin 18 yas altinda
oldugu, kadinlarda ortalama tani yasinin 48 (aralik 5-87), erkeklerde ise 43
(aralik 6-87) oldugu ortaya konmustur. Ayni ¢alismada adolesanlarda ve orta
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yas kadinlarda olmak Uzere iki yas piki izlenirken; erkeklerde herhangi bir yasta
pik saptanmamistir.

Calismamizda yer alan OIiH olgularimizin 56’si kadin (%87,5), 8
erkektir (%12,5). Kadin/erkek orani 7 olup serimizde bu oran literatlire goére
daha yuksektir.

OIH tanisi, hastaligin heterojen dogasi geregi 6zellikle tanisi akilda
bulundurulmadigi takdirde zor bir tanidir. Unutulmamalidir ki; olgularin klinik
prezentasyonu istah kaybi, bulanti, yorgunluk gibi nonspesifik semptomlarla
olabilecegi gibi sarilik, palmar eritem, deri altinda kuguk ve kirmizi 6érimcek
damarlar (spider nevi) gibi spesifik semptomlarla da olabilir. 1993 yilinda
Uluslararasi Otoimmin Hepatit Grubu, hasta populasyonlarini standardize
etmek amaciyla bir skorlama sistemi gelistirmis ve sonra da 1999 ve 2008
yillarinda revizyon yaparak rutin pratikte kullanilmaya uygun hale getirilmistir.
Bu skorlama sisteminde serum otoantikor ve 1gG duzeyleri, histopatolojik
bulgular ve viral hepatit markerlari baz alinmaktadir. Bu verilere gére OiH tanisi;
klinik prezentasyon, biyokimyasal karaciger testleri, serum IgG ve otoantikorlar
gibi  serolojik bulgular, viral hepatit varligi ve histopatolojik  bulgularin
kombinasyonuna dayanmaktadir [111,112].

ALT ve AST degerlerinde yukseklik olan bir olgunun karaciger
hastaliklari yéniinden arastirimasi gerekmektedir. OiH olgularinda serumda
IgG duzeylerinin yikselmesi beklenen bir bulgudur ancak olgularin %30'luk bir
kisminda normal seviyelerde IgG duzeylerinin olabilecedi de unutulmamalidir.
Abe ve ark.'nin [113] ¢alismasinda 1008 hastanin 392'sinde (%38,9) serum IgG
dizeylerinin 2 mg/dI'nin altinda oldugu saptanmis ve HBV ve HCV'ye bagli
kronik hepatit olgularinin ayriminda sinir deger 1,961 mg/dl olarak belirlenmigtir.
Calismamizda OIH tanili olgularin 38'inde (%59,4) IgG diizeyleri yiiksek olarak
saptanirken, 26 olguda (%40,6) normaldir. IgG degerlerinin yanisira IgM ve IgA
agisindan da olgular incelendiginde; 64 olgumuzun 16'sinda (%25) IgM
dizeylerinin, 5'inde (%7,8) ise IgA degerlerinin ylkseldigi saptanmigtir.

OIH tanisi igin ayirt edici bir 6zellik serum otoantikor diizeyleridir ancak
ANA, SMA ve LKM otoantikorlari hastaliga 6zgu dedgildir. Bu otoantikorlar diger

sistemik ve organ spesifik otoimmun hastaliklarda da serolojik marker olarak
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saptanabilir. Hastaliga 06zgulligu nedeniyle yUksek tanisal degere sahip
otoantikor; SLA/LP otoantikorudur ancak bu otoantikor OiH hastalarinin sadece
%30 kadarinda saptanmaktadir [113]. Calismamizda ANA otoantikoru 72
olguda, LKM otoantikoru ise 1 olguda pozitif olarak saptanirken, SMA otoantikor
yuksekligine herhangi bir olguda rastlanmamistir. LKM otoantikoru pozitif
saptanan olgu ile ANA otoantikoru pozitif saptanan olgulardan 48 OIH tanisi
almistir. SLA/LP otoantikorunun pozitif olarak saptandigi tek olgumuzda OiH
tanisi almis grupta yer almaktadir. Olgular OiH'de saptanabilen ancak OiH igin
spesifik olmayan AMA, AMA M2 ve pANCA otoantikorlari agisindan
incelendiginde, OIH tanili 64 olgunun 16'sinda (%25) AMA, 17'sinde (%26,6)
AMA M2 ve 4'Unde (%6,2) pANCA pozitif olarak saptanmigtir.

OIiH tanisi igin biyopsi gerekli olmakla birlikte tek basina yeterli bir kriter
degildir. OIH skorlama sisteminde histopatolojik 6zelliklerine gore olgular "OIiH
ile uyumlu" ve "OIH igin tipik" seklinde gruplandiriimaktadir. OiH icin tipik olan
histopatolojik bulgular; interface hepatit, hepatosit rozetleri ve emperipolezisdir.
Bu bulgularin yani sira portal ve periportal inflamasyon, plazma htcrelerinden
zengin lenfoplazmositer infiltrasyon da gorulebilen diger 6zelliklerdir.

interface hapatit OIH tanisini kuvvetle destekleyen histopatolojik bir
bulgudur ancak farkli nedenlerle gelisen hepatitlerde de gdzlenebilir. OIH
olgularinin %84-98'inde interface hepatit mevcuttur [112]. Calismamizda yer
alan OIH tanili olgularin 7'sinde (%10,9) interfaz aktivitesi 0, 14'inde (%21,9) 1,
14'Unde (%21,9) 2, 12'sinde (%18,7) 3 ve 17'sinde (%26,7) 4 olarak
saptanmistir. Calismaya dahil edilen HepB, HepC ve PBS olgulari ile OiH
olgular interfaz aktivitesi acisindan karsilastirildiklarinda, HepB olgularinda
interfaz aktivitesinin OIH olgularina oranla istatistiksel olarak anlamh sekilde
disik oldugu saptanmistir (p<0,05). HepC ve PBS olgulari ile OIH olgular
arasinda interfaz aktivitesi agisindan anlamli bir fark tespit edilmemisgtir.

OIH olgularinda gdzlenebilen bir diger histopatolojik bulgu fibrozistir.
Fibrozis degerlendirmesinin OIiH tanisina bir katkisi yoktur ancak olgunun
tedavisinin yonlendiriimesine katki saglayabilecegi icin dnemli bir histopatolojik
dzelliktir [113]. Calismamizda OIH olgularimizin 26'sinda (%40,6) fibrozis
derecelendirmesi 0, 5'inde (%7,8) 1, 14'unde (%21,9) 2, 6'sinda (%9,4) 3, 5'inde
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(%7,8) 4, 5'inde (%7,8) 5 ve 3'Unde (%4,7) 6 olarak saptanmistir. Calismaya
dahil edilen HepB, HepC ve PBS olgulari ile OiH olgulari fibrozis agisindan
karsilastirildiklarinda, HepB olgularinda fibrozis derecesinin OIH olgularina
oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde dusik oldugu goérulmustir (p<0,05).
HepC ve PBS olgulari ile OiH olgulari arasinda fibrozis derecesi agisindan
anlamh bir fark tespit edilmemigtir.

Karaciger bilindigi Gzere cesitli etiyolojilerle meydana gelen, 6zellikle de
hafif ve orta derecedeki hasarlanmalarda ciddi rejenerasyon kapasitesine sahip
bir organdir. Bu tarz hasarlanmalarda rejenerasyonu saglayan temel
mekanizma hepatositlerin  proliferasyon yetenegidir. Ciddi ve kronik
hasarlanmalarda tek basina hepatosit proliferasyonunun rejenerasyon igin
yeterli olmadi§i duslincesi zaman icerisinde karacigerin gelisim ve
rejenerasyonunu  anlayabilmek adina c¢alismalar yapiimasi ihtiyacini
dogurmustur. Uzun yillardir hayvan modellerine dayali olarak gergeklestirilen bu
calismalar insan c¢alismalari icin de bir baz olusmustur [115].

Hayvan modellemelerine dayall calismalarda karaciger
rejenerasyonunda rol alan bir grup hdcre tanimlanmigtir. Oval hicre olarak
ifade edilen bu hucreler, morfolojik ve immunfenotipik olarak safra duktus epiteli
ile hepatosit arasinda o6zelliklere sahip hucrelerdir. Hayvanlarda oval hicre
olarak tabir edilen bu hicrelerin insanlardaki karsiligi duktuler hepatosit (hepatik
progenitdor hdcre)dir. Bu hicrelerin Hering kanallarindan kdken aldigi
dusundlmektedir ve basta otoimmuin karaciger hastaliklari olmak Utzere, kronik
bilier hastaliklar ve kronik viral hepatitlerde de gorulebilecedini gosteren
calismalar mevcuttur [116,117].

Normal insan karacigerinde hepatositler, immunohistokimyasal olarak
CK8 ve CK18 ile ekspresyon gosterirken, CK7 ile ekspresyon gdstermezler.
Duktuler hepatositlerin, viral hepatitler, PBS, PSK gibi bazi karaciger
hastaliklarinda 6zellikle periportal bélgede anormal CK7 ekspresyonu gosteren
hepatositler olarak tespit edilebilecegi bilinmektedir [115,117].

OIH tanisinin zor bir tani olmasi ve otoimmiin karaciger hastaliklarinda

kronik viral hepatitlere nazaran kolestazin daha baskin bir 6zellik olmasi,
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duktuler hepatosit varliginin viral hepatitler ile otoimmun karaciger hastaliklari
arasinda ayirici taniya katki saglayabilecegi fikrini dogurmustur.

Matsukuma ve ark.'nin [115] HepB, HepC, nonalkolik karaciger
hastaligi, alkolik karaciger hastaligi, PBS, OIH ve cesitli etiyolojilerle meydana
gelen diger non-neoplastik karaciger hastaliklarina sahip 113 olgudan olusan
calismasinda olgularin  %56'sinda immunohistokimyasal olarak CK7 ile
hepatosit boyanmasi saptanmistir. PBS olgularinin %57,1'i, HepC olgularinin
%50'si ve OIH olgularinin %40'Inda CK7 ile ekspresyon gdzlenirken; HepB
olgularinda bu oran % 38,1'dir.

Goldstein  ve ark.'min [118] yapmis oldugu c¢alismada CK7
ekspresyonunun erken evre ve hafif aktif PBS olgulari ile OIH olgularini
ayirmadaki roli arastinlmistir. Calismada PBS olgularina ait biyopsi
orneklerinde ortalama CK7 reaktif periportal hepatosit skoru 2.13 (dagilim 0-3)
iken, OIH olgularinda 0.13 (aralik, 0-1) olarak saptanmigtir. CK7
ekspresyonunun 0 ile 3 arasinda skorlandigi bu ¢alismada, 20 PBS olgusunun
7'si (% 35) ve 18 OiH olgusunun tamaminda (% 100) periportal CK7 hepatosit
skoru 0 veya 1'dir. OiH olgularinin hig birinde 1'in tizerinde puan alabilecek bir
CKY ekspresyonuna rastlanmamistir.

Calismamizda; OIH olgularinda CK7 imminohistokimyasal boyamasi
ile duktuler hepatosit, progenitor kok hicre hiperplazisi ya da duktal metaplazi
olarak da adlandirilan periportal hucresel degisiklikleri ortaya koymak ve sik
gorulen kronik hepatit olgularinda duktuler hepatosit varliginin ve yayginhiginin
ayirici tani i¢cin anlamini, otoimmin hepatitlerde tani igin objektif bir kriter olup
olamayacagini arastirmak amaclanmistir.

OiH yani sira; HepB, HepC ve PBS'den olusan dért olgu grubu CK7
boyanmasi agisindan iki farkli derecelendirme sistemi ile degerlendirilmistir.
Calismada OIH olgularina ait biyopsi érneklerinde ortalama CK7 immiinreaktif
hepatosit skoru 1,797, HepB olgularina ait biyopsi érneklerinde ortalama CK7
immunreaktif hepatosit skoru 0,413, HepC olgularina ait biyopsi orneklerinde
1,048 ve PBS olgularina ait biyopsi 6rneklerinde 1,9 olarak saptanmigtir ve dort
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik tespit edilmistir (p<0,005). Her

iki derecelendirme sistemiyle de ayri ayri degerlendirildiginde; OiH olgularinda
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CK7 immunreaktif hepatosit skorunun, HepB ve HepC olgularina kiyasla
istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek oldugu saptanmistir (p<0,005).

OiH olgulart CK7 imminreaktivitesi acisindan PBS olgulari ile
kargilastirildiklarinda ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
g6zlenmemigtir (p>0,005).

PBS ve HepB olgulari ile CK7 immuanreaktivitesi agisindan
karsilastirildiklarinda, PBS olgularindaki CK7 pozitif boyanma ylzdesinin HepB
olgularina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yuksek olarak saptanmistir
(p<0,001). Bu olgularin HepC olgulari ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir farkhhk tespit edilmemigtir (p>0,005).

SONUG;

Calismamizda OIH olgulari, CK7 imminohistokimyasal boyamasi ile
tespit edilen duktuler hepatosit hucrelerinin varligi ve yayginhigi acisindan diger
otoimmun karaciger hastaliklari ve kronik hepatitler (HepB, HepC ve PBS) ile
karsilastiriimis ve aralarinda bir fark saptanip saptanamayacagi arastiriimistir.

Elde edilen veriler ortaya koymaktadir ki; CK7 imminreaktivitesi OIH
olgularini kronik viral hepatitlerden ayirmada klinikopatolojik degerlendirmeye
yardimci ek bir yontem olarak kullanilabilir ancak ¢alismamizdaki kronik viral
hepatit olgularinda da CK7 immunreaktif hepatositlerin yaygin olarak
saptanmasi ve PBS olgulari ile OiH tanili olgular arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark elde edilememesi nedeniyle, CK7 immunreaktif hepatosit
skorunun OIH tanisi icin gegerli histopatolojik kriterler igerisine alinmasinin

uygun olmayacagi kanisina varilmistir.
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