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Olgu Sunumu: Otoimmiin hepatit primer biliyer kolanjit 6rtiisme sendromu ve toksik hepatit
bir arada m?

Case Report: Is autoimmun hepatitis-primer biliary cholangitis overlap syndrome and toxic hepatitis
present together?
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Oz

Amag: Bir hastada iki veya daha fazla otoimmiin karaciger hastaliginin bulundugu durumlara ortiigme sendromu denir. Asil fenotipi Otoimmiin
Hepatittir (OIH) ve ikincil olarak kolestatik karaciger hastaligi 6zelliklerine sahiptirler. OIH tamli hastalarda anti mitokondriyal antikor (AMA)
pozitiflik ve safra yolu hasarmin histolojik 6zellikleri varsa OTH ve Primer Biliyer Kolanjit (PBK) 6rtiisme sendromu tanisi alirlar. Bu &rtiisme
sendromunun gériilme siklig1, baglangigta OTH olarak tan1 alanlarda %2, PBK olarak tan1 alanlarda %19°dur.

Olgu Sunumu: Olgumuzda; kasint1 ve sarilik semptomlari, karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik ile bagvuran etiyoloji arastirmasi sirasinda
araya giren Hogkiran otu alimu ile tablosu siddetlenen ancak nihayetinde ortiisme sendromu tanisi konulan hasta sunulmaktadir.

Sonug: Siklikla bir hastada akut karaciger fonksiyon bozuklugunun tek bir sebebi bulunur ancak bu vaka ile karaciger fonksiyonlari bozulan
hastalarda ortiisme sendromu ile birlikte toksik bir ajan da olabilecegi de okuyucuya hatirlatilmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmiin hepatit, primer biliyer kolanjit, ortiisme sendromu.

Abstract

Obijective: Overlap syndrome is described as one patient having two or more autoimmune liver diseases. The primary phenotype is autoimmune
hepatitis (AIH) and secondarily has the features of cholestatic liver disease. When the patient with AIH has anti mitochondrial antibody (AMA)
positivity and the histological features of bile duct damage, it’s diagnosed as Autoimmune Hepatitis Primary Biliary Cholangitis Overlap
Syndrome (AIH-PBC Overlap). The prevelance of overlap syndrome is 2% in patients first diagnosed as AlH, and 19% when first diagnosed as
PBC.

Case Report: In our case; we presented a patient whom consulted to us with itching, jaundice and elevated liver function tests and while searching
the ethiology, got interrupted with consumption of Amaranthus Retroflexus ( eng: Pigweed , tr: Hoskiran otu) and got worsened symptoms but
eventually diagnosed as Overlap syndrome.

Conclusion: In most cases, a single cause is identified for acute liver dysfunction in a patient; however, this case aims to remind readers that in
patients with impaired liver function, an overlap syndrome may coexist with a toxic agent.

Keywords: Autoimmune hepatitis, primary biliary cholangitis, overlap syndrome.

Gelis Tarihi: 04.06.2024 e Kabul Tarihi: 26.06.2024 e Sorumlu Yazar: aysekefeli@hotmail.com


https://orcid.org/0000-0002-1876-2586
https://orcid.org/0000-0002-7415-936X
https://orcid.org/0000-0002-7347-9003

Olgu Sunumu: Otoimmiin hepatit primer biliyer kolanjit értiisme sendromu ve toksik hepatit bir arada mi?/ Int J Tokat Med Sci

Giris

Otoimmiin hepatit (OIH), histolojik olarak arayiiz
hepatiti, portal alanlarda plazma hiicre
infiltrasyonu, serumda otoantikorlarin varligi ile
karakterize karaciger hastaligidir, Primer Biliyer
Kolanjit (PBK) ise mikroskopik safra yollarinin
inflamasyonu ile karakterize otoimmun, kolestatik
karaciger hastaligidir. Sik olmamakla birlikte bu
iki hastalik ayn1 karacigerde bulunabilir. Bu
duruma ortiisme sendromu denilir (1-3). Biz bu
yazida akut hepatitik tablo ile klinigimize
basvuran heniiz tetkikleri devam ederken araya
giren bitkisel iiriin alimi ile tablosu siddetlenen
ancak nihayetinde Ortiisme
konulan hastay1 sunmay1 amacladik.

sendromu tanisi

Olgu Sunumu

63 yasinda kadin hasta son {i¢ haftadir siddetlenen
ancak bir yildir devam eden sarilik ve kasinti
sikayeti ile poliklinigimize bagvurdu. Bagvuru
sirasinda ikterik goriintiisii disinda fizik muayene
bulgusu ve anamnezinde karaciger hastaligini
aciklayacak bulgu (alkol tiiketimi, ilag alimi,
bitkisel tirin kullanimi, ailede karaciger hastaligi

gibi) yoktu.

Basvuradaki labarotuvar sonuglarin da aspartat
transaminaz (AST) 1479 IU/L, alanin transaminaz
(ALT) 749 IU/L olup AST, ALT oranit 2’nin
tizerinde, hafif alkalen fosfaztaz (ALP) ve gama
glutamil transferaz (GGT) yiiksekligi vardi ve

Akut hepatitik tabloyu agiklayacak toksik nedenler,
viral hepatitik nedenlerin diglanmasi ile ikinci
basamak etiyolojiye yonelik tetkikler (otoantikorlar,
seruloplazmin, alfal antitripsin diizeyi gibi)
istenildi, karacigerin vaskiiler hastaliklar1 dislanmak
iizere portal vendz doppler yapildi, otoimmun
hepatit akut atak on tanisi ile karaciger biyopsisi
alindi. Otoantikor ve biyopsi sonucu beklenirken
ALT, AST ve biluribin degerlerinde gerileme olan
(AST:451 1U/L, ALT:364 1U/L, ALP:204 1U/L,
GGT:314 IU/L, Total biliriibin:6,3 mg/dl, Direk
bilirlibin:5,7 mg/dl) hasta ayaktan takibe alinmak
iizere taburcu edildi. Ancak hasta 5 giin sonra
bilurubin degerlerinde hizh
yiikkselme ve sikayetlerinde siddetlenme ile acil
servisimize bagvurdu (AST:702 IU/L, ALT:427
IU/L, ALP:96 IU/L, GGT:253 IU/L, T.bil:10,7
mg/dl, D.bil:8,7 mg/dl). Gozlemimiz digindaki bu
yikselmenin  toksik  hepatiti ~ Ongdrdiirmesi
nedeniyle alinan 1srarli anamnez sonucunda, hasta
bahgesinden topladig1 “hoskiran otu“adinda bitkiyi
tilkettigini ifade etti. Es zamanli gelen otoantikor
sonuclar1 (Antiniikleer antikor, Anti mitokondriyal
antikor) ve histopatoloji sonuglar1 ile OIH ve PBK
ortiisme sendromu (ara yiiz hepatiti, plazma hiicre
infiltrasyonu, duktus proliferasyonu ve lenfositik
destriiktiktif diiktiiler hasar) ile uyumlu geldi
(Resim 1. A,B).

transaminaz ve

(A)

(B)

Resim 1. Portal (A) ve lobiiler (B) inflamasyon (yildiz) (HE x 100)
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Oncelikle ilaca bagl toksik hepatitin histopatolojik
olarak otoimmun hepatiti taklit eden bulgulara
neden olabilecegi akla gelse de revize edilmis OIH
kriterleri ve spesifik otoantikor pozitiflikleri
hastaya OIH+PBK &rtiisme sendromu tanisini
koydurttu'. Hastaya steroid ve ursodeoksikolik asit
tedavisi baslandi. 1.ay poliklinik kontroliinde tiim
biyokimyasal belirteglerinin normale dondigi
tespit edildi (AST:37 I1U/L, ALT:30 IU/L,
GGT:114 IU/L, ALP:71 1U/L, T.bil:0,9 mg/dl,
D.bil:0,6 mg/dl). Hastanin kasint1 sikayeti
kaybolmustu. Altinci ay ve 12. Ay kontroliinde yine

hastanin  herhangi bir sikayeti yoktu ve
biyokimyasal tetkikleri normal sinirlar
icerisindeydi.

Tartisma

OIH, akut alevlenmelerle seyreden kronik bir
hepatit seklidir. Karin agris1, kasinti, bulanti, kusma
ve halsizlik gibi nonspesifik semptomlar ile klinige
yansir. Histolojik olarak portal yollarda, lobiillerde
orta derecede kronik inflamasyon, lenfosit
infiltrasyonu, arayiiz hepatiti mevcuttur. 3 tip OIH
vardir. En sik tip 1 goriiliir, bu tipte ANA, ASMA
ve ¢ogunlukla F-aktin pozitiftir. Bizim olgumuzda
da ANA pozitif, anti LKM negatifti. OIH tanis1 i¢in
bircok skorlama kriteri mevcuttur. Uluslararasi
Otoimmiin Hepatit Grubu (UOHG) hastanin
otoantikorlari, Ig G degerleri, histoloji ve viral
hepatit yokluguna dayanan kriterleri
mevcuttur. Tedavide azotiyopiirin ve steroid
kullanilir. Azotiyopiirin kontrendike ise ya da akut
ataksa tek basina steroid verilir. OIH, steroide iyi
yanit verir, hem semptomlar1 tedavi eder hem de
sagkalimi Tedavi edilmeyen hastalar,
sonunda karaciger transplantasyonu gerektiren son
evre karaciger hastaligina ilerleyebilir (2).

tani

uzatir.

PBK, safra kanallarin1 hedefleyen kronik bir
otoimmiin hastaliktir. Hastalarin yarisi
asemptomatik olsa da semptomatik hastalar tipik
biliyer semptomlarla (sarilik, kasinti, karin agrisi ve
yorgunluk) seyreder. Tanida AMA, PBK i¢in
sensitivitesi ve spesifitesi %90 olup, patognomiktir.
Buna ragmen AMA pozitif olup hastalik
semptomlar1 yoksa PBK olusmaz. PBK i¢in 3 kriter
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belirlenmisdir: 1) >6 ay ylikselmis ALP degerleri,
2) AMA pozitifligi, 3) PBK ile tutarli histolojik
degisiklikler (2). Tedavide PBK’nin ilerlemesini
durduracak herhangi medikal tedavi yoktur. Fakat
UDKA semptomlar1 azaltmakta ve hastali§in
ilerleyisini  yavaslatmaktadir. Obetikolik asit
Avrupa Ilag Ajansi tarafindan yakin zamanda
UDKA ile tedavi edilmeyen hastalarda ciddi yan
etkileri olmasina ragmen ek tedavi olarak sarth
onay almistir. Fakat yine de tek etkili kiirtaif tedavi
sekli karaciger naklidir ve nakil sonrasi niiks
gortilebilir.

OIH ve PBK’yi birbirinden ayirmak igin en
yardimce1 ipucu biyopside lobiiler inflamasyon ve
asidofil cisimciklerin varliginin gosterilmesidir.
Ciinkii bunun PBK’de goriilmesi nadirdir. Buna ek
olarak OIH’ de florid kanal lezyonlar1 gériilmez.
Bu iki ozelligin yani sira iki hastalikta birbirini
taklit edebilir. iki hastalikta da belirgin plazma
hiicreli portal inflamasyon ve arayliz hepatiti
gosterebilir. Her ne kadar PBK’de daha sik goriilse
de iki hastalikta da duktuler reaksiyonun eslik ettigi
safra kanal1 distorsiyonu ve inflamasyon goriilebilir
(2). Bizim olgumuzda histopatolojik olarak ara yiiz
hepatiti, plazma hiicre infiltrasyonu, duktus
proliferasyonu ve lenfositik destriiktiktif diiktiiler
hasar mevcut olmast bize OIH ve PBK’nin
ozelliklerini tagidigini gosterdi.

Kolestatik 6zellikler tastyan OIH’li hastalar icin
resmi bir tanimlama ve tedavi stratejisi su an i¢in
yoktur. Bu hastalarin asil fenotipi OIH’dir ve
ikincil olarak kolestatik karaciger hastaligi
Ozelliklerine sahiptirler. Bu hastalar PBK, Primer
Sklerozan Kolanjit (PSK) veya AMA negatif PBK
ya da kiicik kanal PSK’nin ayirt edilemedigi
kolestatik  sendrom  diigiindiiren  bulgulara
sahiptirler. Ortiisme sendromu siklig1 %2 ile %19
arasinda dagilim gosterir. Ortiisme  sendromu
sikligi farkli kaynaklarda farkli bildirilmektedir.
Bunun nedeni uluslararasi kabul gérmiis tek bir
skorlama sistemi, kriterleri
bulunmamasindandir.

Avrupa Karaciger Calismalar1 Birligi (EASL)’ nin
onerilerinin dahil edildigi Paris kriterleri ortiisme

tani
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sendromu tani kilavuzu yayimlanmustir (3,4). Paris
kriterleri, her bir hastalik i¢in tanimlanmis {i¢ ayirt
edici Ozellikten en az ikisinin varligin1 gerektirir.
OIH igin, serum ALT seviyesinin normalden 5 kat
yiiksek olmasi ya da IGG seviyesinin normalden iki
kat yiiksek olmasi, anti diiz kas antikoru (SMA)
pozitifligi ve orta-ciddi arayiiz hepatitinin histolojik
ozelliklerini tasimasi olarak tanimlanmistir. PBK
icin ALP’nin 2 kat veya daha fazla yiiksekligi ya da
GGT’nin 5 kat veya daha fazla yiiksekligi, AMA
pozitifligi ve florid kanal lezyonlarinin histolojik
kanit1 olarak tanimlanmistir. Paris kriterlerinin,
OIH-PBK Ortiisme sendromu icin sensitivite ve
spesifitesi %92- %97’ dir. Klinik karar vermede
altin standart olarak kabul goriir. Bizim hastamizda
ASMA pozitifligi disinda tan1  kriterlerinin
tamamimi  karsihyordu  (4). Weizhang ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda yeni hazirladiklart
skorlamada farkli olarak biyokimyasal kategoride
ALT-AST’ye ek olarak globiilin ve ALP de dahil
edildi. Bunun gerekgesi olarak globiilin yiikselmesi
OIH grubunu desteklerken, ALP, PBK’yi
destekliyordu. Calisma biyokimyasal, histolojik,
immiinolojik ve digerleri (viral hepatitler, ilag,
alkol) gruplarina ayriliyordu. Sonugta 272 kisilik
bir grupla yapilan yeni Ortiisme puanlama
siniflamasi hasta grubu i¢in gegerli oldu. >21 puan
alan hastalar1 % 98,5 olarak kesin Ortiisme
sendromu olarak siniflandirdi. Caligmaya gore bu
kriterlerle %98,5 sensitivite, % 92,5 spesifite ile
ortlisme sendromu tanist konulabiliyordu (5).

Bizim vakamizda ayrica ikinci hepatitik atak
gecirmesi toksik bir tabloyu diisiindiirdii. Bu ikinci
atak OIH’nin dalgalanmas olabilirdi ancak yine de
toksik nedenlerin  dislanmasi  i¢in
sorgulandiginda bilinmeyen bir ot ile yapilmis

.....

ayrintili

Amaranthus Retroflexus olan Hoskiran otunun
hicbir ¢esidinin  karacigere toksik olmadigi
goriilmiistiir. Literatiire bakildiginda hepatotoksik
degildi ancak bizim hastamizin ikinci kez acile
kolestatik tipte karaciger hasar1 ile bagvurmasina
neden oldugu disiiniildi. Bu nedenle akilda
tutulmasi gerektigini diisliniiyoruz.

OIH-PBK Ortiisme sendromunun klinik seyri ve
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tedaviye cevabi esas olarak hastaligin baskin
bilesenine baghdir. Yiiksek serum AST diizeyi, 2
kattan az serum ALP diizeyi, histolojik incelemede
orta-siddetli arayiiz hepatiti olan hastalar, OIH i¢in
yiiksek tanisal skor alirlar ve OIH baskin hastalik
olarak  kabul Bu siklikla
glukokortikoid tedavisine yanit verirler. Buna
karsin, PBK i¢in yiiksek tanisal skoru olan hastalar
genellikle diisitk dozda ursedoksikolik asitlerin
(<15 mg/kg giinliik), glukokortikoidler (prednizon,
prednizolon veya budesonid) ile kombinasyonuna
cevap verirler. 5 yillik karaciger transplantsiz sag

edilir. hastalar

kalim oranm1 %100 iken, 10 yillik sag kalim orani
%92’ dir (4).

Immiinosiipresif tedavi, OIH i¢in standart etkili
tedavi olarak kabul edilir ve UDKA, PBK' nin
ilerlemesini yavaslatmak igin onerilir. OIH-PBK
ortiisme sendromunda en iyi tedavi segenegin
UDKA ve imminosiipresiflerin kombinasyon
tedavisi oldugu Chazouilleres O. ve arkadaslari
tarafindan yapilan 7,5 wyillik bir calisma ile
gosterilmistir (6). Immiinosiipresif tedavinin olasi
yan etkilerine farkli calisma gruplarinca dikkat
cekilmeye c¢alisilsa da, Fan X. ve arkadaglarinin 28
kisiyle yaptig1 (14 kisi sadece UDKA, 14 kisi
UDKA+steroid kombinasyon tedavisi ald1) kohort
calismada dekompanse sirozun eslik ettigi OIH-
PBK Ortiisme sendromlarinda bile en iyi tedavinin,
kombinasyon tedavisi oldugunu gosterilmistir (7).
OIH-Ortiisme  sendromlarinin ~ tanis1  tedavi
planlamasinda biiyiik 6nem tasidigi icin ilk oncelik
dogru tanty1 koymaktir. Bu baglamda dogru tani ile
tedavi planlanlanan hastalarin prognozlart yiiz
gildiricudiir (4).

OIH-PBK en sik goriilen drtiisme sendromlarindan
biridir. Ne tani1 kriterleri ne de PBK' nin bu varyanti
icin tedavi stratejisi standartlagtirilmamistir, fakat
ortisme sendromunun dogru teshisi hastaligin
prognozu i¢in énemlidir. Olgumuzda da goriildigi
gibi anamnez ve ilk bulgular bizi hepatotoksisiteye
yonlendirse de Ortiisme sendromu tanisinin
koyulmasi ve tedavinin zamaninda baslanmasiyla
tedaviye cevap yiiz gildiiriici  olmustur.
Giliniimiizdeki mevcut tedavi segenekleri UDKA,
kortikosteroidler ve karaciger transplantasyonudur.
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Ortiisme sendromu hastaliginin prognozunun iyiye
gitmesi i¢in erken tam1 ve miidahale Onem
tagimaktadir ancak bu konuda randomize kontrollii
caligmalara ihtiyag vardir.

cikar

Cikar catismasi: Yazarlar

bildirmemektedir.

catismasi

Finansman: Herhangi bir kurum ve kurulustan
finansman destegi alinmamustir.

Etik kurul onayi: Yazili bilgilendirilmis onam
formu hastaya imzalatilmistir.

Yazarlarin katkilari: Tim yazarlar esit katilim
saglamistir.
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