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TESEKKUR
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Universitesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali &gretim iiyeleri ile
calisanlara, anabilim dalimizin degerli baskan1 Prof. Dr. Elif N. Ozmert’e, yogun
calisma ve fedakarlik gerektiren bu siirecte daima destek¢im olan aileme ve ¢ok sevgili

esim Can Dokuzboy’a tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

DOKUZBOY S.R. Siit ¢cocuklugu doneminde kolestaz nedeni ile karaciger
biyopsisi yapilan vakalarin klinik-patolojik olarak retrospektif degerlendirilmesi.
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastahklar1 Uzmanlik Tezi.
Ankara, 2018. Kolestatik sarilik hangi yasta goriiliirse goriilsiin acil tanisal aragtirmanin
yapilmasini gerektiren ciddi bir durumdur. Kolestaz ile bagvuran bir hastada intrahepatik
ve ekstrahepatik nedenlerin birbirinden ayirt edilmesi ve kolestaza yol agan patolojinin
belirlenmesi, hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularinin benzer 6zellikler gostermesi ve
nonspesifik olmasi nedeni ile olduk¢a giic olmaktadir. Calismamizda ilk iki yasta
intrahepatik nedenli kolestaz1 mevcut olan ve karaciger biyopsisi yapilan %62,2’si erkek
(69 kisi) %37,8’1 kiz (42 kisi) olmak iizere toplam 111 hastanin bagvuru yakinmalari, fizik
muayene bulgulari, laboratuvar tetkikleri, karaciger biyopsisi bulgulari incelendi ve klinik
seyirlerine etki edebilecek faktorler arastirildi. Hastalarin 24’1 (%21,6) idiopatik neonatal
hepatit, 37’si (%33,3) progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC), 5’1 (%4.5)
sklerozan kolanjit, 20’si  (%18,0) metabolik hastalik, 8’i (%7,2) Alagille
sendromu/nonsendromik safra yolu azligi, 17 si (%]15,3) diger hastaliklar grubunda yer
aldi. Kasint: sikayetine en stk PFIC grubu ve Alagille sendromu/nonsendromik safra yolu
azlig1 grubunda, karin sisligi sikayetine en sik metabolik hastalik grubunda, anne baba
arasinda akrabaliga metabolik hastalik grubu ve PFIC grubunda, ailede sarilikli birey
Oykiisiine en stk PFIC grubunda, asite en sik metabolik hastalik grubunda, kardiyak
anomali ve vertebra anomalilerine en sik Alagille sendromu hastalarinda rastlandi. PFIC
grubunda GGT’nin diisiik olmas1 ve metabolik hastalik grubunda INR’nin daha uzun
olmasi laboratuvar incelemelerindeki farkliliklar olarak tespit edildi. K&tii prognozlu
grupta erkeklerin daha sik oldugu, albimin degerinin daha diisiik oldugu ve histolojik
incelemede lobuler inflamasyonun daha siddetli oldugu tespit edildi. Yine kotii prognozlu
grupta portal inflamasyon daha yogun ve fibrozis daha ileri evrede bulundu ancak bu fark

istatistiksel olarak anlamli degere ulagmadi.

Sonu¢ olarak intrahepatik kolestazda etyolojik nedenlerin biiyiik farklilik
gostermesine ragmen klinik bulgularmin biiyiik benzerlikler gosterdigi; kesin taniya
yonlendirecek sensitivitesi ve spesifitesi yeterli derecede yiiksek tek bir inceleme metodu
olmadig1 goriilmiistiir. Bu nedenle dogru tantya ulagsma sansini artirmak i¢in kolestazli
hastada kapsamli ve sistematik bir yaklasim diizenlenmeli, klinik ve laboratuvar

incelemelerden elde edilen veriler biyopsi bulgulart ile birlestirilmelidir.

Anahtar kelimeler: kolestatik hepatit, karaciger biyopsisi, siit gocugu



ABSTRACT

DOKUZBOY S.R. Clinic-pathologic retrospective evaluation of children
submitted to liver biopsy for cholestasis of intrahepatic origin. Hacettepe University
Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics. Ankara, 2018 Jaundice is an important sign
of acute and chronic liver diseases in children and neonates. Once cholestatic jaundice
comes to clinical attention, the initial approach aims to distinguish the diagnosis between
intrahepatic causes and extrahepatic, as the latter requires precocious surgical intervention.
While the spectrum of aetiologies is broad, clinical manifestations have challenging
overlaps. We performed a retrospective review of the hospital records of 111 children (69
boys, 42 girls) less than 2 years of age when jaundice first noticed and who have jaundice
of intrahepatic origin and submitted to liver biopsy. Variables including age at when
jaundice was noticed, age at presentation, perinatal risk factors, family history of liver
disease, parental consanguinity, liver biopsy findings and laboratory values at the first visit
were recorded and assessed for possible prediction for prognosis. There were 24 (%21,6)
patients in idiopatic neonatal hepatitis, 37 (%33,3) in progresif familial intrahepatic
cholestasis (PFIC), 5 (%4,5) in sclerosing cholangitis, 8 (%7,2) in Alagille
syndrome/nonsyndromic bile duct paucity, 20 (%18,0) in metabolic disorders and 17
(%15,3) were classified as other diseases. Itching for initial complaint was most common
in patients with PFIC and Alagille/nonsyndromic intrahepatic bile duct paucity and
abdominal distention was in metabolic disorders. A family history of affected members
was more common in PFIC group and parental consanguinity was more common in the
metabolic and PFIC groups. For the physical examination findings, ascites was more
prominent in metabolic disorders group and cardiac and vertebral defects were in Alagille
syndrome. There were no significant differences in relation to age, gender, jaundice,
hepatomegaly, splenomegaly, acholia, AST, ALT, ALP, DB and albumin between groups
but a significant difference in INR reflected impaired coagulation of patients of the
metabolic disease group. The prognosis was found to be poor for male patients and
children who have lower albumin levels at presentation and whose liver pathology showed
more severe lobular inflammation. Portal inflammation and fibrosis were also more severe
in the poor prognostic group but this didn't reach statistical significance. In conclusion;
diagnosis of intrahepatic cholestatic diseases is often difficult due to no single clinical
feature or laboratory parameter have been found to show sufficient sensitivity and
specificity. A detailed algorithmic approach facilitates early etiological diagnosis by

careful clinical and laboratory evaluation combined with liver biopsy findings.

Key words: cholestatic hepatitis, liver biopsy, infancy
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ATAT (0-1AT) : Alfa-1 antitripsin

ABC: “’ATP binding casette’’

AFP (aFP) : Alfafetoprotein

ALP: Alkalen fosfataz
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AQP: Akuaporin su kanali

ARC : Artrogripozis-renal disfonksiyon-kolestaz
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ASD : Atriyal septal defekt

AST: Aspartat aminotransferaz

ATP: Adenozin trifosfat

BRIC : Benign rekiirren intrahepatik kolestaz

BSDF: Safra tuzu bagimli safra akimi (“’bile salt-dependent bile flow’’)
BSEP: °’Bile salt export pump’’

BSIF: Safra tuzu bagimsiz safra akisi (*’bile salt-independent bile flow’”)
Ca: Kalsiyum

CAMP: Siklik adenozin monofosfat

CDCA: Kenodeoksikolik asit

CKT7: Sitokeratin 7

CLDNI1: Klaudin 1

CMV: Sitomegaloviriis

CNT: Konsantre edici nukleozid tastyicist (“’Concentrative nucleoside transporter’’)
CRP: C-reaktif protein

DB: direkt bilirubin

DGUOK : Deoksiguanozin kinaz

DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat

dL : Desilitre

ENT: Dengeleyici niikleozit tasiyicist (“’Equilibrative nucleoside transporter’’)

ER: Endoplazmik retikulum



FAH: Fenilalanin hidroksilaz

FGF: “’Fibroblast growth factor’’

FIC1 : “Familial intrahepatik cholestasis 1”

FXR: Fornesid x reseptor

g : Gram
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GALT : Galaktoz 1 fosfat uridil transferaz

GGT: Gama glutamil transferaz

GSH: Glutatyon

GSSG: Okside glutatyon

HCO3: Bikarbonat

HIDA : Hepatobiliyer imino-di-asetik asit

HIV: Insan immn yetmezlik viriisii
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HSV: Herpes simpleks viriis

ICP: Gebeligin intrahepatik kolestazi (“’intrahepatic cholestasis of pregnancy’’)
Ig: immunglobulin
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INR : “International normalized ratio”

IVIG: intravendz immunglobulin
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MATEI: “Multidrug and toxin extrusion protein 1’
MCM: Metil malonil-KoA mutaz

MDRI1: “’Multidrug-resistance-1 P-glycoprotein’’
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MDR3: *’Multidrug resistance 3 p-glycoprotein ’
mEq: Miliekivalan

meV: Mili-elektron volt

mg : Miligram

MRCP: Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

MRP2: “’Multidrug resistance-associated protein 2°’
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Na*-K*-ATPaz: Sodyum potasyum pompasi
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1. GIRIS VE AMAC

Kolestaz safra olusumu ve salgilanmasinda ortaya ¢ikan her tiirlii bozukluktan
kaynaklanabilen bir durum olup olduk¢a genis bir ayiric1 tani listesi mevcuttur.
Klinikte sarilik, kasinti, ksantomlar ve daha birgok bulgu tespit edilebilirken serumda

artmis konjuge bilirubin diizeyi kolestazin tanisal indikatoriidiir.

Neonatal kolestaz terimi genellikle dogumdan kisa siire sonra ya da hayatin
birkac¢ ay1 icinde ortaya ¢ikan kolestaz tablosunu tanimlar. Bilier atrezi gibi tedavi
stiresinin prognozu etkiledigi ya da metabolik hastaliklar gibi tedavide ge¢ kalindigi
durumlarda kalici hasarlarin meydana gelebildigi bir¢cok etyolojik nedenden
kaynaklanabilir. Bu nedenle kisa siirede taniya gidilmesi ve tedavi edilebilen
nedenlerin ortaya konulmasi en 6nemli noktalardan biridir. Neonatal donem disindaki
cocuklarda goriilen kolestaz da oldukga ¢esitli hastalik gruplarindan kaynaklanabilir.
Tamda Oyki, aile Oykiisii, fizik muayene bulgulari, laboratuvar ¢alismalar1 ve

karaciger biyopsisi biiylik nem tagir.

Kolestatik hastaliklar yenidogan ve erken ¢ocukluk déneminde ciddi mortalite
ve morbidite nedeni olup, ¢ocukluk ¢aginda karaciger transplantasyonu gerektiren
nedenlerin arasinda ilk siralarda yer alirlar. Klinik ve patolojik bulgularin benzerligi
nedeniyle ayirici tanis1 oldukea gii¢ olan bu hastalik grubunda giiniimiizde kaydedilen
ilerlemelerle 6zellikle intrahepatik kolestatik sendromlarla iligkili genler tanimlanmig
ve hastaligin patogenezi daha iyi anlasilir hale gelmistir. Boylece idiopatik vakalarin

yiizdesi belirgin sekilde azalmistir.

Kolestatik hastaliklar en temel sekilde ekstrahepatik ve intrahepatik nedenler
olarak iki gruba ayrilirlar. Sklerozan kolanjit, koledokal kistler gibi bazi nedenler her
iki grubu da ilgilendirmektedir. Yenidogan déneminde en sik kolestaz nedeni bilier
atrezidir. Intrahepatik kolestaz tablolarini ise tam1 ve tedavileri birbirinden farkli olan
cesitli hastalik gruplar1 olusturur. Bunlar arasinda genetik, metabolik, enfeksiyoz,

toksik, endokrin nedenler gibi birgok hastalik sayilabilir.

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda 2000-2017 yillar1 arasinda intrahepatik kolestaz nedeni

ile degerlendirilen ve karaciger biyopsisi yapilan 0-2 yas arast ¢ocuklarin klinik,



demografik, laboratuvar 6zellikleri, histopatolojik bulgular1 degerlendirilerek taniya
ulagilmas1 ve diger calismalarla karsilatirilmasi hedeflenmistir. Hasta verilerine
pediatrik ve perinatal patoloji linitesi ve hastane kayitlar1 kullanilarak ulasilmistir.
Ekstrahepatik anatomik obstriiktif nedenler ve hepatotropik virus enfeksiyonlari
sonucu olusan kolestaz vakalari ¢alismanin disinda tutulmustur. Boylece kolestatik
hepatitler arasinda daha nadir ve heterojen hastaliklar grubundan olusan hepatoseliiler
kolestaz nedenlerinin, klinik, laboratuvar ve histopatolojik dzelliklerinin incelenmesi

ve hastanemiz verilerinin ortaya konulmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Kolestaz safra yapimi veya salgilanmasinda rol alan transmembran proteinlerin
fonskiyonlarinda bozulma ya da mekanik obstriiksiyon neticesinde ortaya cikar ve
Klinik olarak bilirubinlerle birlikte safra asitleri, kolesterol ve safranin diger bilesenleri
kanda ve diger ekstrahepatik dokularda birikir. Bu birikim neticesinde hastalarda
sarilik, ksantomlar ve kolestatik kasint1 goriiliir. Genel olarak serum total bilirubin
diizeyi 5 mg/dL’nin altindayken konjuge biliriibin diizeyinin 1 mg/dL’nin tizerinde
olmasi veya total bilirubin diizeyi 5 mg/dL’nin iizerindeyken konjuge biliriibinin
totalin %20’sinden fazla olmasi kolestazin en ¢ok kabul goren tanimidir. Sarilik
skleralar, cilt ve miik6z membranlarin sar1 renk almasi olarak tanimlanir ve serum total
bilirubin diizeyi 2-3 mg/dl iizerine ¢iktiginda goriiliir ancak yenidoganlarda sariligin

goriilebilmesi igin bu degerin genellikle 5 mg/dl {izerinde olmasi gerekir (1).

Sarilik hayatin ilk iki haftasinda bebeklerde siklikla goriiliir ve ¢ogu vakadan
fizyolojik indirekt hiperbilirubinemi veya anne siitii sar1lig1 sorumludur. Ancak sarilik
term bebekte iki haftayi, preterm bebekte 3 haftay1 gegtiginde ‘uzamis sarilik’ tan s6z
edilir ve bu durumda kolestaz varligi mutalak arastirilmali ve konjuge

hiperbilirubinemi, unkonjuge hiperbilirubinemiden ayrilmalidir.

Neonatal kolestaz 2500 canli dogumda 1 goriiliir. Enfeksiy6z, metabolik ve
genetik birgok neden neonatal kolestatik hepatit tablosuna yol agabilir. Ekstrahepatik
bilier atrezi vakalarin yaklagik %25 kadarindan sorumluyken, enfeksiydz hepatitler
%11 (3-38), idiopatik neonatal hepatit %25 (4-45), metabolik hastaliklar %4, progresif
familyal intrahepatik kolestaz (PFIC) sendromlar1 %10-15, alfa-1 antitiripsin eksikligi

%~4 kadarindan sorumludur (2).

2.2. Safra Olusumu ve Kolestaz Mekanizmasi

Safra olusumu, organizmanin hayatta kalmasi igin kritik onem tasiyan
karacigerin benzersiz bir fonksiyonudur. Son yillarda safra olusum mekanizmasinin
ayrintili olarak ortaya konmasi kolestatik bozukluklarin daha ileri teshis ve tedavisinde
temel olusturmustur. Safra, hepatositlerden koken alan kompleks, sulu bir sekresyon
olup distalde safra kanali epitelindeki reabsorpsiyon ve sekresyon sistemleri ile

modifiye edilir. Safra daha sonra yogunlastigi veya bagirsak liimenine dogrudan



gonderildigi yer olan safra kesesinde toplanir. Safranin ~%95’1 sudan olusur ve iginde
eriyik halde endojen kat1 bilegenler olan safra tuzlari, bilirubin fosfolipidi, kolesterol,
amino asitler, steroidler, enzimler, porfirinler, vitaminler ayrica eksojen bilesenler

olarak ilaglar, agir metaller ve ¢evresel toksinler bulunur (3).
Safra insan viicudunda bazi 6nemli islevlere sahiptir:

Safra zararli eksojen lipofilik substratlarin ve ayrica molekiil agirligi 300 ile 500 dalton
araliginda olup bobrekten filtrasyon ve ekskresyonu saglanamayan bilirubin ve safra
tuzlar1 gibi endojen substratlarin temel atilim yoludur.
Safra tuzlar safradaki temel organik ¢doziiclilerdir ve normalde diyetteki yaglarin
emiilsifiye edilmesi ve bagirsaklardan emiliminin kolaylastirilmasi i¢in islev goriirler.
Safra, kolesteroliin en 6nemli eliminasyon yoludur.
Safra immunglobulin A (IgA) ve inflamatuvar sitokinlerin ekskresyonu ve dogal
immun sistemin uyarilmasi araciligi ile organizmay1 enterik enfeksiyonlara karsi
korur.
Safra kolehepatik ve enterohepatik dolagimin vazgegilmez bir bilesenidir
Birgok hormon ve bazi tiirlerde feromonlar safra igerisinde atilir ve bagirsak
biiylimesine ve gelisimine katkida bulunur (4).

Organizmanin sagligl i¢in safra salgisinin 6nemi, gelisimsel, genetik veya
edinilmis kolestatik hastaliklar tarafindan engellendiginde c¢arpict bicimde ortaya
cikar. Bunun en dramatik Ornegi ilerleyici kolestatik karaciger hasari, bilier siroz,

sonug olarak karaciger yetmezligi ve 6liimle sonuglanan bilier atrezidir.

2.2.1. Safra Salgillanmasinin Anatomik Belirleyicileri

Hepatosit, apikal bosaltma alan1 hiicre yiizey alaninin yaklasik olarak %10 ila
%151 temsil eden oldukg¢a kutuplagmig bir hiicredir. Hiicrenin geri kalan 6nemli
boliimleri kan sintizoidleri ile yiizlesen bazal membrandan olusur ve bu alanda bir¢ok
mikrovilliler bulunur. Hepatositler arasindaki interseliiler boslukta ise hepatosit
membrani diiz bir yiizeye sahiptir. Safra limeni (kanalikiiliis) ¢ok kiigiiktiir (~ 1pm)
ve bitisik iki hepatosit arasinda yer alir, bu bolgede hepatositlerin birlesim alanlari siki
baglantilarla (zonula okludens, ZO) kapatilmistir. Bu baglantilar okludinler ve
klaudinler olarak bilinen globuler proteinlerden olusur. Bu yapt kan dolagimi ile
kanalikiiler liimen arasindaki tek fiziksel engeldir ve kan ile safra arasindaki
‘paraseliiler permeabiliteyi’ belirler (5). Siki baglantilar, hepatositleri bir arada

tutarken safra asitleri ve diger biiyiik eriyiklerin safradan difiize olmasini engelleyen



ayn1 zamanda kiiciik iyonlarin gecisine izin veren bir bariyer olusturur. Ca?*, bu yapiy1
muhafaza etmek i¢in gereklidir. Klaudin ve okludinler siki baglanti kompleksinin
pargasi olarak sitoplazmik taraftaki sitoskeletal proteinlere (ZO-1 ve ZO-2) baglanir
(6, 7). Bu hiicre i¢i bariyer negatif yiikliidiir boylece kiigiik iyonlarin, ozellikle
sodyumun gecisini kolaylastirirken protein biiyiikliigiindeki molekiilleri de sizdirmaz.
Kolestatik karaciger hasari sirasinda siki baglantilar bozulabilir ve bu durum safra
bilesenlerinin interseliiler araliga regiirjitasyonuna ayrica safra sentezinin bagimli
oldugu temel mekanizmalardan biri olan intrakanlikiiler ozmotik gradyantin kaybina

yol acar (8).

Apikal kanalikiiler membran ylizey alanini artiran bir¢ok mikrovili ile kaplidir
ve burada hepatositten safraya gesitli bilesenlerin transportundan sorumlu kanal
proteinleri yer alir. Bu kanallar ATP bagimlidir ve ABC (“’ATP-binding casette’”)
stiper familyasina mensuptur (9). Ayrica bu alanda hiicre stabilitesinden ve vezikiil
transportundan sorumlu olan aktin ve myozin mikroflamanlart da konumlanmstir (10,
11). Hepatositlerin bu anatomik O6zellikleri Sekil 2.1A-1B ve Sekil 2.2A-2B de

gosterilmigtir.



Sinusoid

Sekil 2.1. : Hepatositlerin anatomik 6zellikleri. (A): 6 gen hepatositlerin ve bu hepatositleri
cevreleyen baglantilarla “’kiimes teli’” goriintiisii olusturan safranin ilk sentezlendigi
kanalikiiliislerin karaciger plaklarindan elde edilen ii¢ boyutlu goriintiisii. (B): Hepatositlerin
birlesimi ve safra kanalikiiliisii (b.c), interseliiller aralik (i.s), Disse araligi (d.s), Kupffer
hiicreleri (k.c) nin yerlesminin sematik gosterimi. Siki baglantilar (t.j) safra kanalikiiliiniin
liimenini ¢evreler. Liiminal membran peristaltizmi saglamak i¢in mikroflamentler (m.f) ve
diger sitoplazmik hiicre iskeleti elemanlariyla baglantilidir. Golgi cisimcigi (g.a) ve graniillii

endoplazmik retikulum (r.e.r) da temsil edilmistir.



(8) Occludin

Sekil 2.2. Hepatositlerdeki sik1 baglant1 kompleksi. (A): Iki bitisik hepatosit arasindaki safra
kanalinin (b.c) elektron mikroskobik goriintiisii. Kanalin i¢ kisminin mikrovilluslarla dolu
oldugu ve siki baglantilarla ¢evrelendigi goriilmekte (oklar). (B): Siki baglantilarin sematik
¢iziminde okludin ve klaudinlerin siki baglantilari olugturan transmembran proteinler oldugu
ve okludinler igin baglanma bolgesi olusturan zonula okludin 1 ve 2 nin (ZO-1, ZO-2)

sitoplazmik proteinler oldugu gosterilmistir.

Hepatositler hepatik lobulii olustururken, safra formasyonunun kan akiminin
tersi yonilinde gerceklesecegi bir fonksiyonel iinite seklinde dizilmislerdir. Safra
tuzlarmin konsantrasyonu periportal alandaki hepatositlerde en yiiksektir ve bu
hepatositlerde safra sentezi safra tuzu bagimli mekanizmalar ile gergeklesir. Buna
karsilik, lobiiliin daha distalindeki hiicreler (perisantral) safra tuzlarindan bagimsiz
mekanizmalar ile safra salgilar. Bu yerlesimin sonucunda safra kanalikiil liimeni boyut
olarak santral zonda en kiigiikken portal alana dogru artar (12). Portal alanda
kanalikiiller safra agacinin ilk dallar1 olan Hering kanallarina baglanirlar. Bilier agaca
salgilandiktan sonra, biliyer ¢ozeltiler safra kanali epitelinin olugturan kolanjiyositlere
maruz kalmaktadir. Kolanjiyositler klasik epitel hiicreleridir, ancak hem yap1 hem de
fonksiyon bakimindan olduk¢a heterojendirler (13, 14). En proksimal kanallardaki
hiicreler kiiciik ve kiiboidalken distal safra kanallarmma dogru boyutlart ve
sitoplazma/niikleus oranlar1 artis gosterir. Safra agaci, en proksimalda safra
kanalikiiliislerinden safranin alindigi Hering kanallari ile baglar, Hering kanallari
duktullere, duktuller kiiciik interlobuler duktuslara, interlobuler duktuslar septal
kanallara, septal kanallar segmental duktuslara drene olur ve bu sekilde sag ve sol

hepatik duktusu olusturan yaklasik 12 adet dal meydana gelir. Sag ve sol hepatik



duktus birleserek ortak hepatik kanali olusturur (14). Kolanjiositlerin luminal apikal
zarindaki transport proteinleri, bikarbonat bakimindan zengin bir siv1 salgilanmasi ve
ayrica hepatositlerin primer sekresyonundan sivi ve diger solutlerin geri emilmesinde
gorev alirlar (15-17). Hepatik safranin modifiye edilmesinde kolanjiosit tiirelerine
gore kayda deger farkliliklar vardir. Nihai salgi tirlinii safra kesesi ve bagirsaga ilerler

(15, 18).

Hepatik arter, safra kanali epitelinin birincil kan kaynagidir ve safra agacini
anastomozlar yapan pleksuslar halinde ¢evreler. Tiirler arasinda anatomik farkliliklar
olmakla birlikte bu sistemde kan kii¢iik safra kanalciklarinda biiyiik safra duktuslarina
dogru akar ve portal ven dallar1 ile de anastomozlar yapar. Buna karsilik hepatik
parankimal hiicrelere birincil kan akisi portal siniizoidler araciligi ile portal ven
tarafindan saglanir. Bu yapisal diizenleme sayesinde safra epiteli tarafindan safradan
geri alinan soliitlerin ’kolehepatik dolasim’’a girebilmeleri ve metabolik islevlerde ya
da reekskresyonda kullanilmak tizere hepatositler tarafindan hiicre i¢cine alinabilmeleri
saglanir (19). Ursodeoksikolik asitin hiperkoleretik etkisinin de bu kolehepatik

sirkiilasyon mekanizmasiyla olustugu diistiniilmektedir (20).

Hepatik mikrosirkiilasyon alt {initeleri Ekataksin tarafindan koni seklinde bir
yapt olarak tarif edilmistir ve bu yapida lobullerin distal perisantral alaninda daha az
sinlizoid ve hepatik parankimal hiicre yer alirken proksimal periportal alanlara
gidildikge bu say1 artar. Bu anatomik diizenlenmenin islevsel sonucu olarak distal
perisantral bolgeye ulasan soliitlerin hepatik dagilimi kisitlanir ve sistemik dolasima
gecmeleri saglanir. Bu anatomik yapi ayni zamanda kolestatik karaciger hasarinda
kanalikiiler safra stazinin perisantral alanlarda daha baskin olarak gozlenmesine de

kismen agiklama getirir (19).

2.2.2. Safranin Bilesenleri

Safra oldukca kopmleks ve sulu bir sekresyon olup %S5 ten daha azini eriyik
halde bulunan kat1 bilesenler olusturur (21). Anatomik nedenlere bagli olarak orijinal
iiretim yerinden 6rnekleme yapmak miimkiin olmamakla birlikte safra kanallarindan
ornekleme yapildiginda safra, plazma ile izo-ozmolardir. Safra cesitli organik ve
inorganik c¢ozeltilerden olusur. Pasif olarak salgilanan iyonlarin konsantrasyonu
plazma konsantrasyonlarina benzerlik gostermekle birlikte bikarbonat (HCOS3-)
konsantrasyonu 6zellikle postprandiyal donemde sekretin hormonu etkisiyle safra

epitelinden salgilanmaya bagli olarak yiiksek bulunabilir. Buna karsin, organik



anyonlar ve katyonlar kanalikiiler membrandaki aktif transport mekanizmalar ile
tansinarak safra icinde yiiksek konsantrasyonlara ulasirlar. Omurgali canlilarda
safradaki en yaygmn organik cozeltiler safra tuzlaridir. Safra tuzlar1 kolesterol
metabolizmasinin 24 karbonlu, suda ¢6ziiniir tirtinleridir. Mememlilerde karacigerde
sentezlenen baslica iki safra tuzu bir trihidroksile safra tuzu olan kolik asit ve bir
dihidroksile safra tuzu olan kenodeoksikolik (CDCA) asittir. Her ikisi de yan
zincirlerinden taurin ve glisin ile konjuge edilebilir. Bu konjigasyon neticesinde daha
giiclii bir asidik yap1 olusur ve safra kanalinda kolanjiositler tarafindan pasif geri
alinmalar1 smirlandirlir. Intestinal liimende bakteriler tarafindan 7o hidroksilaz
enzimi ile kolik asitin deoksikolik asite (dihidroksilize), kenodeoksikolik asitin
litokolik asite (monohidroksilize) doniistiiriilmesi ile sekonder safra tuzlar1 sentez
edilir. Konjuge saftra tuzlar ve bakteriler tarafindan dekonjuge edilmis safra tuzlariin
cogu bagirsaklarin distalinde absorbe edilir ve safra havuzunu olusturmak {izere
enterehepatik sirkiilasyona girer. Insanda safra havuzunda yaklasik 12 farkli konjuge
primer ve sekonder safra asidi yer almakla birlikte primer safra asitleri agirliktadir
(22).

Safra tuzlarinin karacigerden safra kanalina tasinmasi safra tuzu bagiml safra
akist (BSDF, ’bile salt-dependent bile flow’’) i¢in temel itici ozmotik giicii saglar.
Safra tuzlan safraya salgilanmalarinin hemen ardindan fosfolipitler ve kolesterolle
miceller olustururlar. Safradaki temel fosfolipit fosfotidilkolin (PC) olup safranin
temel sterolii kolesteroldiir. Notral lipitler (digliseritler, trigliseritler) ve asidik liptiler
(yag asitleri) safrada diisik miktarlarda bulunurlar. Safra kolesteroliin
uzaklastirilmasinda temel yoldur ve migel formasyonu kolesteroliin ¢oziinmiis halde
kalmasini saglarken serbest safra asidi konsantrasyonunu diisiiriir ve safra epitelini
safra tuzlarinin deterjan etkisinden korur. Coklu ilag¢ direng proteini 3 (MDRS3,
“multidrug resistance p-glikoprotein 3’’) mutasyonu sonrasi safraya fosfotidil kolin
salgilanamadigindan bu migel formasyonu olusamaz ve safra epiteli lizerine hasar
meydana gelir. Safra tuzlarmin deterjan etkisi bagirsaklarda lipit emilimini
kolaylastirir (23).

Glutatyon (GSH) ve okside GSH (GSSG) yan1 sira GSH konjiigatlar1 safradaki
diger organik bilesenlerdir ve safra igerisine ¢oklu ila¢ direng proteini 2 (MRP2,
“multidrug rezistans associated-protein 2°’) tarafindan tasinirlar (24, 25). Safra
bilirubin atihmi ig¢in birincil yoldur ve bilirubin 6ncelikle hepatosit igerisinde

mikrozomlarda uridin glukronil transferaz enzimi ile glukronik asitle konjuge edilerek
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bilirbuin mono ve diglukronid konjugatlari olusturulur, ardindan MRP2 aracilig ile
safraya salgilanir. Cogunlugu ilaglar ve ksenobiyotiklerden olusan organik katyonlar
da safraya sekrete edilir ve bu ¢oklu ilag direng proteini 1 (MRP1, “’multidrug rezistans
associated-protein 1°”) ya da P- glikoprotein araciligi ile yapilir (26). Ayrica bakair,
arsenik, mangan, kursun, civa, selenyum, giimiis, ¢inko gibi eser elementler de
viicuttan baslica safra ile uzaklastirilir ancak bunlarin safraya sekresyon mekanizmasi

heniiz netlik kazanmamustir (27).

Safrada ayrica bir¢ok protein de bulunur ancak safranin ulagilmasi zor olmasi
ve relatif olarak diger bilesenlerin ¢ok yiiksek konsantrasyonda olmasi nedeni ile
protein analizi zordur ve sinirli sayida veri mevcuttur. Son c¢alismalarda insan
safrasinda 2500 civarinda protein oldugu gosterilmistir (28). Sekretuvar
immunglobulin A (slgA), immunglobulin M (IgM), seruloplazmin, ve hemoglobinin
safraya gegigleri kanalikiiler mebrandan difiize edilen vezikiiller araciligi ile
olmaktadir. Safra i¢erisinde nispeten bol bulunan albiimin, hemoglobin/haptoglobulin
kompleksleri ve apotransferrinin safraya gecisleri ise kanalikiiler membrandan vezikiil
egzositozu ile saglanir. Fibroblast growth faktor 19 (FGF-19) da safrada yiiksek
miktarlarda bulunan temel olarak safra sentez inhibitorii olan proteinlerden biridir
(29). Birgok lizozomal enzim, glisin, sistein, glutamik asit gibi peptidler, 16kotrien ve
l6kotrien metabolitleri, timor nekroz faktor-o (TNF-o) gibi inflamatuar sitokinler de

safrada mevcuttur (30).

Safrada ayrica yenidoganda bagirsak gelisimi ve biiylimesinde ve kalsiyum
metabolizmasinda yer aldig diisiiniilen vitamin D ve vitamin D metabolitleri, folik
asit, transkobalamin, pridoksin gibi diger vitaminler, steroid hormonlar, Gstrojen,
prolaktin ve insiilin gibi hormonlar, protoporfirin ve koproporfirin gibi suda ¢6ziinen

porfirinler de bulunur (31).

2.2.3 Safra Olusumu Mekanizmalar:

Safra Tuzu Bagimh Safra Olusumu (BSDF), Safra Tuzu Bagimsiz Safra

Olusumu (BSIF) ve Kanalikiiler Safra Olusumu

Safra ozmotik aktif solutlerin kanalikiiler liimene tasinmasi sonucu meydana
gelen ozmotik farkin olusturdugu filtrasyon giicii ile sentez edilir. Bu siire¢ ATP
formunda enerji gerektirir ve kan akimimin olusturdugu hidrostatik basingtan

etkilenmez (32). Safra akiminin saglanmasinda safra tuzu bagimli ve safra tuzu
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bagimli olmayan iki mekanizma tanimlanmistir. Safra tuzu bagimlhi safra akimi
(BSDF, ‘’bile salt-dependent bile flow’’) safra tuzlarmin kanalikiiler limene
eksresyonu arttikga safra akiminda artisin oldugu mekanizmadir. Safra tuzundan
bagimsiz safra akimi (BSIF’’, bile salt independent bile flow’’) ise bazolateral
membranda yer alan Na-K-ATPase pompasinin olusturdugu Na gradyaninin siviy1 ve
soliitleri kanalikiiler liimene itici giicii ile saglanan safra akimini tanimlar. Safra
akiminda tgciincli bir kismi ise kolanjiyositlerin sekresyonu saglamaktadir. Sekil

2.3’teki grafikte bu mekanizmalar temsil edilmektedir (33).

Bile ducts Ductular
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J\

Bile salt
— Dependent
bile flow

Bile flow

Bile salt
— Independent
bile flow

Hepatocytes

.

Bile salt excretion

Hypercholeretic

Normal choleretic

Bile flow

Y
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Sekil 2.3. Safra akiminin grafiksel gosterimi. 1. Grafik : Kanalikiiler safra akimi safra tuzu
bagimli safra akimi (BSDF) ve safra tuzu bagimli olmayan safra akimi (BSIF) olmak {izere iki
kisimdan olusur. Safra tuzu sekresyonu arttikga BSDF lineer olarak artig gosterir. 2. Grafik:
Safra tuzlarimin safra salgilatici etkisi (koloretik potansiyel) farklilik gostermektedir.

Hiperkoloretik safra tuzlari ile safra akimi normokoloretik safra tuzlarina gére daha hizli artar.
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Suyun Safraya Girisi

Su, transseliiler veya paraseliiler yollardan safra kanalina girebilir (34). Her ne
kadar bu iki kaynagin safraya katkilarini dogru olarak tespit etmek zor olsa da
muhtemelen, suyun ¢ogunlugunun transseliiler olarak girdigi s6ylenebilir. Siniizoidal
ve kanalikiiler plazma membranlarinin her ikisi de aquaporin su kanallar1 (AQP)
vasitasi ile suya gegirgendir (35). ~ 34 kDa'lik bir protein olan AQPS, si¢an, fare ve
insan hepatositlerindeki kanalikiiler zar {izerinde tanimlanmistir. ~32 kDa
agirhigindaki protein olan AQP9, sigan, fare, domuz ve insan hepatosit siniizoidal
membranlarinda tanimlanmistir (34). Bu su kanallarinin safra olusumundaki rolii
belirsiligini korumlakla birlikte karaciger lizerinde yapilan in vitro ¢aligmalarda
AQP’lerin su gegirgenligini degistirdikleri agik¢a gosterilmistir (36). Ayrica hayvan
kolestaz modellerinde bu kanallarin ekspresyonunun azaldigi goriilmistiir (37).
Insandaki kolestatik hastaliklarda rol oynaylp oynamadiklar1 ise heniiz
bilinmemektedir (38). Hepatositler arasindaki siki baglantilar "sizdiran" olarak
smiflandirilir ve yiizey alanlari kanalikiiler zar ile karsilastirildiginda sinirhidir.
Paraseliiler alan negatif yiikliidiir ve Na iyonlar1 ve kiiciik katyonlarin elktrondtraliteyi

korumak i¢in girigsine olanak tanir (39).

Safranin siv1 bileseni {i¢iincii olarak oldukca degisken miktarlarda safra kanali
epitelinden gelir. Kemirgenlerde bu boliimde toplam safra iiretiminin % 10'undan azi
olusturulurken, insanlarda giinliik safra {iretiminin tigte biri kadar1 olusturulmaktadir.
Kolanjiositlerin sekresyonu yemeklere cevap olarak ince bagirsaklardan salgilanan

hormonlarla uyarilir.

2.2.4 Safra Olusumunun Hiicresel ve Molekiiler Belirleyicileri

Son yirmi yilda, hiicre ve molekiiler biyoloji alanlarindaki gelismeler, safra
olusumunun belirleyicilerinin anlasilmasinda 6nemli gelismelere neden olmustur.
Safra olusumu hepatosit igine alinma (*’uptake’”) (faz 0), intraseliiler mekanizmalar (
faz 1 ve faz 2) , bazolateral ve kanalikiiler eksport pompalar1 ( faz 3) basliklar1 altinda

tartisilabilir.
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Hepatosit

Hepatositlerde eksprese edilen ve kanalikiiler safra olusumuna katkida bulunan
temel enzimler ve tasima sistemleri Tablo 2.1’de, membran tastyicilarinin konumlari
ise Sekil 2.4°te gosterilmistir. Bu proteinlerin ¢ogu insan karacigerinde in vitro ve in

vivo ¢alismalarda molekiiler ve fonksiyonel diizeyde tanimlanmustir (40-42).

Bu protein ve enzimler fonksiyonel olarak faz 0, faz 1, faz 2, faz 3 olmak iizere
4 kategoriye boliinmiislerdir (43). Faz 0 bazolateral mebranda konumlanmis organik
bilesenlerin  karacigerin  i¢ine  nasil  alinacagini  belirleyen  “’uptake”’
mekanizmalarindan olusur. Faz 1 reaksiyonlar1 temel olarak yagda ¢6ziinen
substratlarin metabolize edilerek faz 2 rekasiyonlarina hazirlandig: hiicre i¢i sitokrom
p450 sistemleri ile gerceklestirilir. Faz 2 reaksiyonlari bir¢ok organik maddenin siilfat,
glukronat, glutatyon ve asetil gruplar ile konjuge edilerek suda ¢oziiniirligiiniin
arttirtldigr ve bu maddelerin faz 3 tasiyicilar igin substrat haline getirildigi enzimlerce
gerceklestirilir. Faz 3 rekasiyonlarda ise son {iriinlerin safraya atildig1 veya sistemik

dolasima geri alindig tastyici pompalar gorev alir.

’ : : .
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Sekil 2.4. Safra tuzlar1 ve diger organik soliitlerin hiicre i¢ine alinmasi veya safraya atilimini
belirleyen hepatosit membran tastyicilari. (Na*, sodyum; BA", safra tuzlari; OA", organik
anyonlar; OC*, organik katyonlar; GSH, glutatyon; HCO3-, bikarbonat, OA-S, siilfath organik
anyonlar, Chol, kolesterol; H*, proton, PL, fosfolipit; PS, fosfatidil serin; BA-S", siilfatl safra
tuzlari; Bil-G, bilirubin glukronid)
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Tablo 2.1. Kolanjiyosit ve hepatositteki baslica membran transport sistemleri. *ABC siiper

ailesi liyeleri.

AD

Sodium-
taurocholate
cotransporter
Organic-anion-
transporting
polypeptides

Organic solute
transporter

alpha/beta

Organic cation

transporter-1

Organic anion

transporter-2

Multidrug-
resistance-1 P-

glycoprotein*

Multidrug-
resistance-3 P-
glycoprotein
(phospholipid
transporter)*
Bile salt export

pump*

KISALTMA FAZ

(gen)

NTCP 0
(SLC10A1)
OATPs 0
(SLCO1B1 ve
1B3)

OSTo/B 3
OCT-1 0
(SLC22A1)

OAT-2 0
(SLC22A7)

MDR1 3
(ABCB1)

MDR3 3
(ABCB4)

BSEP 3
(ABCB11)

LOKASYON

Hepatosit
bazolateral
membrant
Hepatosit
bazolateral

membrani

Hepatosit,
kolanjiosit ve ileal
hiicrelerde
bazolateral
mebranda ve
bobrekte
proksimal tubiilde
Hepatosit
bazolateral
membrant
Hepatosit
bazolateral

membrani

Kanalikiiler ve
kolanjiyosit apikal

membrani

Kanalikiiler

membran

Kanalikiiler

membran

FONKSIYON

Konjuge safra tuzlarinin
portal dolagimdan
hepatosite taginmasi
Substrat spesifitesi genis.
Safra tuzlari, organik
anyonlar ve diger organik
bilesiklerin portal kandan
alinmasi

Heteromerik soliit
tastyicist. [leum bazal
membranindan safra
tuzlarinin taginmas.
Kolestaz durumunda

hepatositte eksprese edilir.

Kiigiik organik katyonlarin
hepatosit i¢ine sodyumdan
bagimsiz olarak alinmasi
Ilaglar ve
prostoglandinlerin
hepatosit igine sodyumdan
bagimsiz olarak alinmasi
Cesitli organik katyonlar,
ksenobiyotikler ve
sitotoksinlerin safraya
ATP bagimli sekresyonu;
kolanjiyositler i¢in bariyer
fonskiyonu

Lipit ¢ift katmanlt
membranda PC’nin i¢
tabakadan dis tabakaya
ATP bagimh
translokasyonu

Safra tuzlarmin ATP
bagimli eksresyonu,

BSDEF’yi indiikler



Multidrug-
resistance-
associated
protein 2
(canalicular
multispecific
organic-anion
transporter)*
Multidrug-
resistance-
associated

protein 3*

Mulitdrug-
resistance-
associated

protein 4*

Mulitdrug-
resistance-
associated

protein-6*

Breast cancer
resistance

protein*

Sterolin-1 and
2*

Multidrug and
toxin extrusion

protein 1

MRP2
(ABCC2)

MRP3

(ABCC3)

MRP4
(ABCC4)

MRP6
(ABCC6)

BCRP
(ABCG2)

ABCG5/G8

MATE-1
(SLCA7AL)

Kanalikiiler

membran

Hepatosit ve
kolanjiosit
bazolateral

membrani

Hepatosit
bazolateral

membrani, bobrek

proksimal tubul
hiicresi apikal
membrant
Hepatosit
bazolateral

membrani

Kanalikiiler

membran, bobrek

proksimal tubul

hiicreleri

Kanalikiiler
membran ve
barsak apikal
membrant
Kanalikiiler
membran ve
bobrek firgamsi

kenar hiicreleri

ATP bagimh multispesifik
organik anyon tasiyicisi
(6rn. bilirubin
diglukronid) Safraya GSH
sekrete ederek BSIF’yi

indikler

Kolestazda ekspresyonu
indiiklenir. Safra tuzlari,
bilirubin ve safra asit
glukronid konjugatlarini
transfer eder.

Siilfath bilirubin
konjugatlarini ve siklik
niikleotidleri tagir.
Kolestazda ekspresyonu

indiiklenir.

Organik anyonlarin ve
kiiciik peptitlerin ATP
bagimli taginmast.
Mutasyonunda;
psodoksantoma elastikum
ATP bagimli multispesifik
ilag transporteri.
Protoporfirinler endojen
susbtratlar1. Substratlar
MRP?2 ile benzer
Kolesterol ve bitkisel
steroller icin ATP bagimli

tasiyici

Organik katyon / H +
degstiricisi. Katyonik
ksenobiyotiklerin

atilmasini saglar.
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Faz 0: Organik Bilesiklerin Bazolateral Membrandan Hepatosit I¢ine

Alinmasi

Hepatositin siniizoidal bazolateral bolgesindeki transport proteinleri g¢esitli
albiimin bagli organik anyonlarin, katyonlarin ve nétral bilesiklerin hepatosit igine

selektif alinimini saglarlar.

Sodyum taurokolat aracili transport proteini (SLC10A/NTCP): NTCP
hepatik siniizoidal kandan konjuge safra tuzlarimin alinmasinda baslica gorev alan
protein olup soliit tagiyict 10 (SLC10, “’solute carrier 10°”) ailesinin ilk tanimlanan
tiyesidir (44, 45). NTCP sodyum bagimli bir tasiyicidir ve enerjisini ATP'ye bagh
sodyum pompasi, Na*/K*-ATPaz tarafindan olusturulan sodyum gradyanindan saglar.
Sodyum pompast bazolateral membranda da yerlesmistir ve tiim lobiil boyunca
eksprese edilir (46). Bu pompa hepatik uptake tasima pompalar1 i¢in iki 6nemli itici
glicii olusturur. 1) 3 Na* iyonun 2 K* iyonu ile degistirilmesi ile bu iyonlarin hiicre i¢i
konsantrasyonlar1 sirast ile 15 ve 130 mEq/L olur ve bdylece sodyumun hiicre igine
yonlenmesini saglayan bir kimyasal fark olusturulur. 2) Hiicre iginin yaklasik -30 ile -
40 meV oldugu bir elektriksel gradyant olusur. Potasyumun disa dogru yoneldigi
negatif elektriksel membran potansiyeli ayni1 zamanda bazolateral membranda bulunan
K kanallar1 sayesinde de diizenlenir. Bu elektriksel ve kimyasal gradyant birlikte,
sekonder aktif transport olarak bilinen mekanizmalar ile hepatosit igine solutlerin

konsantrasyon gradyanina kars1 tasinmasini saglar.

NTCP prototip bir sekonder aktif transport pompasidir ve safra tuzlar i¢in
yiiksek afiniteye sahiptir. Bazi ilaglarin tasinmasinda da islev almakla birlikte substrat

spesifiktir ve dzellikle konjuge safra tuzlarinin taginmasini saglar (47).

Organik anyon tasiyict polipeptid (OATPS/SLC21A/SCLO siiper ailesi):
Konjuge safra asitlerinden farkli olarak, ankonjuge safra asitleri sodyumdan bagimsiz
mekanizmalar ile hepatosit bazolateral siniizoidal membraninda bulunan OATPs ile
hiicre ig¢ine almir. Multispesifik proteinlerdir. Safra tuzlari, bromosiilfofitalein,
bilirubin, steroidler, tiroid hormonlari, peptidler, ¢ok sayida ilag OATP’lerin substrati

arasindadir.

Bunun diginda organik anyon tasiyicilari (OATs/SLC22) kiiciik, hidrofilik
organik anyonlarin tasinmasinda gorev alirlar. Organik katyon tasiyicilart ise (OCT1

veOCT3/SCL22A) gesitli katyonlarin hiicre igine alinmasini saglarlar (48, 49).
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Faz 2: Safra asidi ve organik bilesenlerin transseliiler tasinimi ve

metabolizmasi

Hepatosit i¢ine alinmay1 takiben, safra i¢ine atilacak organik ¢ozeltilerin
hiicreden apikal membrana ge¢cmeleri gereklidir. Bu sitozolik proteinler ve intraseliiler
membranlar (6rnegin endoplazmik retikulum) araciligi ile hizli difiizyon ile ya da
mikrotiibiil aracilikli vezikiil transitozu ile gerceklesir. Bilesigin hidrofobik 6zelligi,
¢ozeltinin hangi yolu izleyecegini etkiler. Safraya atilacak maddelerin hidrofobikligi
arttik¢a siztozolik proteinler yani intraseliiler membranlarla tasinma orani da o kadar
artar (50). Hepatosit i¢ine nakledildikten sonra safra tuzlari ve diger hidrofilik anyonik
maddeler 3a-hidroksi steroid dehidrojenaz (3a-HSD) (51, 52) GSH S-transferaz (53)
ve karaciger yag asidi baglayici protein (L-FABP) (54) gibi sitozolik proteinlere
baglanir ve saligilanmak i¢in kanalikiiler membrana difiize edilir. 3a-HSD safra
tuzlari igin en dnemli sitozolik baglayict proteindir. Indometasin, HSD'ye baglanma
i¢in safra tuzlar ile rekabet eder ve safra tuzlarinin hepatositlerden atilmasina neden
olur (52). Organik katyonlarin negatif yiiklii lizozomal yapilar tarafindan hiicre i¢inde
seksetrasyona ugramasi ile ekskresyononlar1 geciktirilir boylece lipofilik substratlar
hiicre i¢i membranlarla iliski halinde olurlar ve eksresyondan once faz 2 metabolik

degisikliklere ugrarlar (50).

Kolik asit gibi unkonjuge safra asitleri ilk olarak glisin ve taurinle
konjugasyonun gerceklestigi peroksizomlara tasinir (55). Ikinci olarak anlasilmasi zor
bir mekanizma da soliitlerin intraseliiler membranlarin veya vezikiillerin i¢ine lipit ¢ift
katmanli tabakadan gegerek girisidir. Bu ¢ogunlukla endoplazmik retikulum (ER)
veya endozomal membran kompartmanlarinda meydana gelir. Oldukga hidrofobik bir
molekiil olan bilirubin endoplazmik retikulum sisternalarinda glukronik asitle konjuge
edilmek iizere bu yolu izlemektedir. (56, 57). Ugiincii mekanizma ise biiyiik organik
soliitlerin ve transferrin, polimerik IgA gibi proteinlerin kullandig1 mikrotiibiil bagimli
vezikiil tasinmasidir. Safra tuzlarinin intraseliiler vezikiiller aracilig1 ile tanginmasi ise

heniiz tartismal1 bir konudur (58).
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Faz 3: Kanalikiiler membran tasiyicilar:

Safra akiminin ve safra kompozisyonunun baslica belirleyicileri olan transport
proteinleri hepatositlerin apikal kanalikiiler kisminda lokalizedir (Sekil 2.4). Bu
kanalikiiler membran tasiyicilarinin ¢ogu ABC siiper ailesine dahildirler (59) ve
organik bilesikleri plazmaya kiyasla 1:100 ile 1:1000 arasinda degisen ¢ok yiiksek bir

gradyant farkina karsi ATP bagimli sistemlerle safra kanalikiiliine salgilarlar (9).

Bunlar organik katyonlar1 nakleden, P-glikoprotein (60) olarak da bilinen
MDR1 (“’Multidrug-resistance-1 P-glycoprotein’’, ABCB1), PC'nin kanalikiil zarinin
dis alanina translokasyonu yapan bir “’floppaz’’ olan MDR3(ABCB4,”’Multidrug-
resistance-3 p-glycoprotein’”) (61), multispesifik organik anyon tasiyicisi olan gesitli
ilaclart ve bilirubin diglukronid gibi organik konjugatlar1 tasiyan MRP2 (ABCC2,
“’Multidrug resistance- associated protein 2°”) (62), safra tuzlarini tasiyan BSEP (
ABCBL11, ’bile salt export pump’’) (63), MRP2 ye benzer substratlari tagiyan meme
kanseri direng proteini (BCRP, ABCG2, “’Breast cancer resistance protein’’) (64),
bitki sterolleri ve kolesteroliin tasinmasini saglayan sterolin 1 ve 2 (ABCG5 ve
ABCGS8) dir (65). Diger apikal membran tasiyicilart arasinda familyal intrahepatik
kolestaz 1 (FIC1, ATP8B1) ve coklu ilag ve toksin tasiyicist yer alir (MATEL,
SLC47Al1, “’Multidrug and toxin extrusion protein 1°’) (66). FIC1 kanalikiiler
membranda fosfotidilserinin membranin i¢ sitoplazmik yiiziine alinmasini saglayan bir
“flippaz’’ olup MDRS ile birlikte membran lipit asimetrisini saglar (67). Bu apikal
tastyicilarin bir¢ogundaki mutasyonlar, kolestatik karaciger hastaligina yol agar. Bu
durum safra olusumundaki kritik rollerinin kesin kanitidir (42, 68). Sekil 2.5°’te

kanalikiiler membran tasiyicilar1 ve bu tasiyicilarla ilgili hastaliklar gosterilmistir.
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Substrat Bilier Transporter iliskili Hastaliklar

Fosfotidilkolin

Progresif familyal intrahepatik

Aminofosfolipitler kolestaz tip 3

Progresif familyal intrahepatik kolestaz
tip 1, Benign rekiirren intrahepatik
kolestaz tip 1

Safra Asitleri Progresif familyal intrahepatik
kolestaz tip 2, Benign rekiirren

intrahepatik kolestaz tip 2

Dubin-Johnson sendromu

Konjuge bilirubin

Hepatosit Kanalikiiler membran

Sekil 2.5. Kanalikiiler membran ylizey proteinleri, substratlar1 ve iligkili oldugu bilinen

hastaliklar.

MDRL1 (ABCBL1, ‘multidrug resistance 1 p-glycoprotein ’)

ABCBI bagirsak ve koroid pleksus gibi bir¢ok dokuda luminal hiicrelerde
eksprese edilir ve bu hiicrelerden ilaclarin ve ¢esitli toksinlerin hiicre digina atilmasin
saglayarak bir bariyer gorevi goriir. MDRI1 kanalikiiler sekretuar membranda ilk
tanimlanan ABC iiyesidir. Endojen substratlar1 insanda heniiz belirlenememistir ve
heniiz 1insanda hastalikla iligkilendirilmis bir mutasyonu gosterilememistir.
Substratlart kinidin, verapamil, siilfamil ve daunorubisin gibi amfipatik katyonik
ilaglardir. Kanalikiiler membran vezikiilleri lizerine yapilan son ¢alismalar MDR1’in
de safra tuzlarini transport edebilecegini ancak bunu BSEP den bes kat daha diisiik
afinite ile yapabildigini gostermistir (60).

MDR3 (ABCB4, ‘’Multidrug resistance 3 p-glycoprotein ¢’): Bu protein
MDRL1 ile biiyiik benzerligine ragmen ilag tasinmasinda rol almaz, fosfotidilkolin

(PC)'nin kanalikiil zarmin dis alanina translokasyonunu yapan bir ‘floppaz’ olarak
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calisir (69, 70). Bu sekilde fosfolipid safra i¢ine atilim igin kullanilabilir hale gelir ve
safra tuzlari ve kolesterolle migeller olusturur (71). Safra igerisinde fosfolipid
yoklugunda, kolanjiyositin apikal epitel membraninin hidrofobik safra tuzlarma
stirekli maruz kalmasi neticesinde olusan toksik etki ile karaciger hasart meydana gelir.
MDR-3 iin homozigot eksikliginde progresif familyal intrahepatik kolestaz tip 3 (PFIC
tip3) meydana gelirken heterozigot eksiklikleri gebeligin kolestatik hastalig1, safra tasi
hastalig1, ilag iliskili kolestaza neden olamaktadir. PFIC tip 3, PFIC tip 1 ve 2 den
serumda yliksek gama glutamil diizeyleri ve safrada fosfolipitlerin tam yoklugu ile

ayrilir. (72-74)

Ailesel intrahepatik kolestaz 1 (FIC1/ATP8B1): Ailesel intrahepatik kolestaz
1 (FIC1), kanalikiiler zar iizerinde bulunur ve membranin i¢ katmaninda
aminofosfolipidlerin muhafaza edilmesinden sorumlu bir ‘flippaz’dir. MDR3
tarafindan kurulan kanalikiiler lipid membran asimetrisinin siirdiirilmesini saglar (75).
FIC1 proteini 18q21 tizerinde yerlesmis olan ATP8B1 geni tarafindan kodlanir ve bu
genin mutasyonlari sonucunda progresif familyal intrahepatik kolestaz 1 (PFIC tip 1)
ve bening rekiirrent inrahepatik kolestaz (BRIC1), gebeligin intrahepatik kolestazi
(ICP) meydana gelir (76). PFIC 1 tanili hastalarda ve FIC1 protein eksikligi
olusturulan in vitro modellerde yapilan elektron mikroskop ¢alismalarinda kanalikliier
membranlarin ¢ift katmanl yapisinin harap oldugu gorillmistir (77, 78). FIC1
karacigere ek olarak ince bagirsak, pankreas, kohlear tiiysii hiicreler, uterus gibi bir¢cok
dokuda eksprese edilir (76, 79, 80). FIC1 eksikliginde hastalarda ayni zamanda
sensorindral isitme kayb1 (80), diare (81), pankreatit (82) de goriilebilir. PFIC 1 nedeni
ile karaciger yetmezligi gelisen ve karaciger transplantasyonu yapilan hastalarda

ekstrahepatik semptomlar diizelme gostermezler (83).

MRP2 (ABCC2, “’Multidrug resistance-associated protein 2°’). MRP2
kanalikiiler membrandaki temel safra sekretanlarindan biridir ve BSIF 1n en 6nemli
belirleyicilerindendir. Ayrica hepatositte mikrotiibiillerle etkilesim halinde olan
vezikiillerde de bulunur. Bu tasiyicinin mutasyonlar1 sonucu insanda Dubin-Jhonson
sendromu ortaya ¢ikar. Cok sayida amfipatik multivalan organik anyon
konjugatlarinin karacigerden safraya eksresyonunu saglar. Substratlar1 arasinda

bilirubin diglikronidler, glutatyon konjugatlari, 16kotrienler, ¢eistli ilaglar yer alir (84).

BSEP (ABCBL11,’ Bile salt export pump’, ’Sister of p-glycoprotein’): Safra
tuzlarinin safraya atilmasindan baslica sorumlu olan pompadir. Kromozom 2q23-31

tizerinde yer alan ABCB11 geni araciligl ile kodlanan BSEP 1321 aminoasitlik 140-
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170 kDa agirliginda bir proteindir. BSEP teki mutasyonlar PFIC Tip 2, gebeligin
intrahepatik kolestazi, BRIC2 ve ilag iliskili kolestaza yol acar. Progresif intrahepatik
kolestaz 1 serum GGT diizeyi diisiikliigii, serum safra tuzu diizeyi artis1 olan kalitsal,
progresif bir karaciger hastaligidir. Kanalikliiler BSEP ekspresyon yoklugu, safrada

normal safra tuzu miktarinin %1°1 kadar safra tuzu ile sonu¢lanmaktadir (85, 86).

Meme kanseri diren¢ proteini (ABCC2,”’Breast Cancer Resistance
Protein”). Cok sayida ilag, ¢evresel ajanlar ve endojen subsratlarin safraya
sekresyonundan gorevli membran tasiyicisidir. Endojen subsratlarindan bazilarimi

protoporfirinler, dehidroepiandesteron siilfat, strojenler ve folik asit olusturur (87).

Sterolin 1 ve Sterolin 2 (ABCG5): Kolesteroliin ve bitkisel sterollerin
eksresyonundan sorumlu olan heteromerik tastyicilardir ve mutasyonlart insanda [3-

sitosterolemiye neden olur (88).

Coklu 1Ila¢ ve toksin atan tasyicllar (MATEL “’Multidrug and toxin
extrusion protein’’). Bu kanalikiiler membran tasiyiCilar1 membrandaki proton
gradyentini kullanarak tetrametilamonyum, simetidin, metformin ve prokainamid gibi
bir¢ok katyonik ilaglarin safraya atilmasini saglarlar. Bu proton bagimli elektronétral
degisim mekanizmasi olarak da adlandirilir. MATEL1’deki polimorfizimler ilag

farmakokinetigini ve toksisitesini etkileyebilmektedir (89).

Konsantre edici ve dengeleyici niikleozid tasiyicilart CNT1-2 ve ENT1
(SLC28A1- 2 ve SLC29A1): Adenozin, sitozin, guanozin, timidin, {iridin ve inozinin
tasinmasindan sorumludurlar. Ayrica niikleozid analogu ilaglar1 da tasirlar. Bu
tastyicilar safradan niikleozidlerin geri alinmasini saglayarak DNA ve RNA sentezinde
“’salvage’’ (kurtarma) yola katkida bulunurlar. Karacigerde kanalikiiler membran,

bazolateral membran ve sitoplazmada eksprese edilirler (90).
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Faz 3: Bazolateral membran tasiyicilari

Bu pompalar oOncelikle toksik bilesenlerin birikiminden hepatositleri
korumakta gorev alirlar. Ayn1 zamanda safraya sentez edilen safra tuzlari ve organik

anyonlarin klirensini hepatositteki konsantrasyonlarini1 degistirerek etkilerler.

MRP 3 (ABCC3, ‘Multidrug resistance-associated protein 3°): ABC siiper
ailesinin bir iyesidir ve hepatositler ve kolanjiyositlerde bazolateral mebranda
eksprese edilir. MRP3 baslica glukronik asit ve glutatyonla konjuge edilmis tiriinler
olmakla birlikte ¢ok ¢esitli substratlarin transportunu saglar (91). Silfat, glisin veya
taurinle konjuge edilmis safra tuzlari, bilirubin diglukuronid, 16kotrienler ve ¢esitli
ilaclar bunlar arasinda sayilabilir. Temel fizyolojik fonksiyonlarindan biri hepatik
lobulun proksimalindeki hepatositleri substratlarin asir1 birikiminden korumak i¢in bu
subsrtatlarin bazolateral membrandan kan siniizoidlerine geri atilmasini ve daha

distaldeki hepatosiltere difiize olabilmesini saglamaktir (92).

MRP4 (ABCC4, ‘Multidrug resistance-associated protein 4°): MRP4, 6stron-
S04, ostradiol 17-beta-D-glukuronid, dehidroepiandrosteron 3-siilfat (DHEAS) gibi
stilfatl organik bilesikleri, konjuge safra asitlerini ve niikleozid analoglarinin, iirat ve

piirin metabolizmasinin son {iriinlerinin transportunu saglar (93).

Organic soliit tastyict alfa ve beta (OSTa-OSTp, ‘Organic solute transpoter
alf’): Organik soliit tasiyict alfa ve beta (OSTa-OSTp), hepatosit, kolanjiosit ve safra
kesesi bazolateral membrani, renal proksimal tiibiil ve terminal ileumda yerlesim
gosteren benzersiz bir heteromerik sterol tasiyicidir. Safra tuzlarinin bu dokulardan
vendz kana taginmasinda sorumludur ve safra tuzlari i¢in enterohepatik, kolehepatik,
renal-hepatik dolagima girmede temel baglanti yoludur. Sterol transportu yapan
adrenal gland, over ve testis gibi dokularda da eksprese edilir (94).

Kolanjiyositler

Kolanjiositlerin temel fonksiyonu safranin sulandirilmast ve alkali hale
getirilmesidir. Bu hiicrelerin anatomik 6zellikleri ve safra agacinin yapist ile ilgili bilgi
daha oncesinde verilmistir. Tim kolanjiyositler, apikal membranda hiicrenin
farklilagma, ¢ogalma ve salgilama fonksiyonlarini diizenleyen primer silialar igerirler
(95). Silialar safra akis hizindaki ve ozmolaritedeki degisiklikleri algilayarak
intraseliiler sinyal yolaklarin1 aktive ederler. Ayrica silianin kimyasal, mekanik ve

duysal fonksiyonlarin1 saglayan polisistin-2, fibrosistin gibi spesifik proteinleri
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sentezlerler (96). Kolanjiositler nihai safra hacmine katkilar1 farkli tiirlerde
degiskenlik gostermekle birlikte duedonuma salgilanacak olan safray1 belirgin sekilde
modifiye ederler. Karaciger toplam hiicre popiilasyonun yalnizca %5-10’unu
olusturmakla birlikte gilinliikk safra salgistnin = %30 kadar1  kolanjiositlerce
saglanmaktadir ve bu BSIF mekanizmasinin 6nemli bir bilesenidir (97). Sivi
salgilanmasima karisan kolanjiositlerdeki baslica tasiyicilar ve reseptorle ve bu
salgilanmanin hormonal diizenlenmesi Sekil 2.6 ve Sekil 2.7°de gosterilmektedir.
Spesifik olarak, asidik pH ve daha az oranda yag asitleri ve safra tuzlari, sekretin ve
kolesistokinin salinimi i¢in duodenumu uyarir. Portal dolagima giren sekretin, sivi ve

bikarbonat salinimin1 uyarir, kolesistokinin safra kesesi kasilmasini stimiile eder (98).
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Sekil 2.6. Kolanjiyositlerin HCO3- sekresyonunun hormonal regiilasyonu. Sekretin siklik adenozin
monofosfat (CAMP) ve PKA bagimli bir yol iizerinden CI/HCO3" degistiriciyi aktive ederek
bikaronattan zengin sivi salgilatir. Asetilkolin kalsinorin aktvasyonu ile adenilsiklazin
sekretine duyarliligini artirarak CI/HCO3™ degistiricinin aktivasyonunu arttirir. Vazoaktif
intestinal peptit (VIP) ve bobesin kolanjiyositlerden bikarbonat sekresyonunu cAMP ve siklik
guanozin monofosfat (¢cGMP) den bagimsiz bir yolla stimiile eder. Somatostatin, gastrin ve
instilin PKC-a bagimli bir yolakla hem bazal hem hormonal bikarbonat salinimin1 inhibe eder.
Ach, asetilkolin; M3, muskarinik reseptdr; SR, sekretin reseptorii; CM, kalmodulin; AC,
adenil siklaz; PKA, protein kinaz A; PKCa, protein kinaz ¢ alfa; AE-2, CI/HCO3 degistirici;
CTFR, kistik fibrozis transmembran kondiiktor regiilatdr; NHE-3, sodyum hidrojen degistirici

izoformu 3; AQP1, akuaporin 1; IR, instilin reseptorii.
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Sekil 2.7. ATP nin safra sentezindeki rolii ve kolanjiositlerde CTFR’nin yerlesimi. BA, safra asitleri;
PL, fosfolipitler; SK2, Ca* ile aktive olan K* kanali; CFTR, kistik fibrozis transmembran

kondiiktor regiilator.

2.3. Yenidogan ve Siit Cocugunda Kolestazin Ayirici Tanisi

Kolestatik hastaliklar en temel sekilde ekstrahepatik ve intrahepatik nedenler
olarak iki gruba ayrilabilirler. Sklerozan kolanjit, koledokal kistler gibi baz1 nedenler
her iki grubu da ilgilendirmektedir. Yenidogan doneminde en sik kolestaz nedeni bilier
atrezi iken yenidogan ve infant donem disinda c¢ocuklarda en sik nedenlerden biri
koledok taglaridir. Ayirict tanida hastanin gelis sikayeti, fizik muayene bulgulari, 6z
ve soy gecmiste yer alan 6zellikler dikkatle incelenmelidir. Genel olarak kolestazi olan
bir yenidogan uzamais sarilik ile bagvurur. Sariliga koyu renkli idrar ve agik renk gayta
eslik edebilir. Yenidogan donemi disinda sarilik yaninda kasint1 sikayeti de olabilir.
Neonatal kolestazi olan bir¢ok hasta genellikle sarilik ortaya ¢iktigi sirada iyi kilo alan,
sarilik disinda genel olarak saglikli goriinen bebeklerdir. Biiylime geriligi hastaligin
erken donemlerinde goriilmeyebilir. Bu durum hastay1 ilk degerlendiren hekim igin

yaniltici olabilir ve kolestazi olan yenidoganda tanisal calismalar gecikebilir.

Bir diger bagvuru sekli de K vitamini eksikligine bagl kanamalardir. Kanama,
hafif bir ekimozdan ciddi intrakranial kanamaya kadar ilerleyebilir. Kolestazin

etiyolojisine gore yakinma ve fizik muayene bulgular degisebilmektedir. Metabolik
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hastalig1 veya bakteriyal sepsisi olan yenidoganlar genellikle “akut hasta” goriiniimlii
bebekler olabilirken, idiyopatik neonatal hepatiti olan bebeklerin sarilik disinda
bulgusu olmayabilir. Muayenede vakalarin cogunda hepatomegali ve yaklasik
yarisinda splenomegali bulunur. Hastalar 6zellikle dismorfik yiiz gériintimleri ve diger
konjenital anomaliler agisindan dikkatli muayene edilmelidir. Kolestatik hastaliklarin
smiflandirmast Tablo 2.2°de verilmistir. Ekstrahepatik anatomik obstriiktif nedenler

bu ¢alismanin kapsami disinda oldugundan bu hastaliklara deginilmeyecektir.

Tablo 2.2. Yenidogan ve siit cocugunda kolestaz nedenleri

1-Ekstrahepatik Obstriiksiyon

Ekstrahepatik bilier atrezi

Koledok kistleri

Kaybolan safra/safra tikaci

Kolelitiazis

Tiumdr ve kitleler (intrahepatik/ekstrahepatik)

Sklerozan kolanjit (intrahepatik/ekstrahepatik)

Safra kanallarinin spontan perforasyonu

2-Enfeksiyonlar

Viral

Adenoviriis, sitomegaloviriis (CMV), ekoviriis, enteroviriis, herpes simpleks viriis (HSV), insan
immiinyetmezlik viriisii (HIV), parvoviriis B19, rubella, hepatotropik viriisler
Bakteriyel

Uriner sistem enfeksiyonlari, sepsis, sifiliz

Protozoal

Toksoplazma

3-Metabolik/Genetik Hastaliklar

Karbonhidrat metabolizmasi hastaliklar:

Galaktozemi

Fruktozemi

Glikojen depo tip 4

Aminoasit metabolizmasi hastaliklari

Tirozinemi

Lipit metabolizmasi hastahklar

Wolman, Niemann-Pick C, Gaucher

Safra asit sentez bozukluklar1 (BASD)
3-beta-hidroksi-delta-5-C27-steroid oksidorediiktaz eksikligi (BASD tip 1)
Delta[4]-3-oksosteroid 5-beta rediiktaz eksikligi (BASD tip 2)

Oksisterol 7-alfa-hidroksilaz eksikligi (BASD tip 3)



Alfa-metilacil-KoA rasemaz eksikligi (BASD tip 4)
Zellweger sendromu

Smith-Lemli-Opitz sendromu

Genetik Kolestatik Hastaliklar

Alagille sendromu

ARC sendromu (artrogripozis-renal disfonksiyon-kolestaz)
Kistik fibrozis

NISCH sendromu (neonatal iktiyozis sklerozan kolanijit)
Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC)
Mitokondriyal hastaliklar

Diger metabolik hastaliklar

Alfa 1 antitripsin eksikligi

Sitrin defekti

Konjenital glikolizasyon defektleri

4-Endokrin Nedenler

Hipopitiiitiarizm

Hipotiroidi

5-Toksik Nedenler

flaglar

Parenteral niitrisyon

6-Alloimmiin

Gestasyonel alloimmiin karaciger hastaligi (neonatal hemokromatozis)

7-Diger Nedenler

Idiyopatik neonatal hepatit

Nonsendromik intrahepatik safra yolu azligi
Sok/ hipoperfiizyon

Intestinal obstriiksiyon

26
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2.4. Yenidogan ve Siit Cocugunda Kolestazin Hepatoseliiler
Nedenleri

2.4.1 Enfeksiyoz Nedenler

TORCH (Toksoplazma, Treponema pallidum, Rubella, Sitomegaloviriis,
Herpes simpleks virlis, Hepatit viriisleri, HIV, Varisella, Parvoviriis B19) grubu
enfeksiyonlarin 6lii dogum ve perinatal morbidite ile iliskileri oldukga iyi tanimlanmis
olup fetiisa gegisleri prenatal, perinatal veya postnatal donemde transplasental yolla,
vajinal sekresyonlarla ve kanla temas gibi nedenlerle, dogumda ya da emzirme yolu
ile anne siitinden (CMV, HIV, HSV) meydana gelebilir. Hastaliga ait bulgular
dogumda mevcut olabilecegi gibi infant donemde ya da daha ge¢ donmelerde de ortaya
cikabilir. Bu enfeksiyonlarin tiimiinde kolestaz goriilebilir ve yenidogada diisiik
dogum agirhigi, gelisme geriligi, sarilik, hepatosplenomegali, petesiyal-purpurik
dokiintiiler, laboratuvar incelemlerinde konjuge bilirubin ile birlikte transaminazlarda,
gama glutamil transferaz (GGT) ve alkalen fosfatazda (ALP) artis seklinde kendini
gosterir (99).

Cocuklarda akut viral hepatitler de 6nemli bir kolestaz nedenidir. Viriisler
icinde yenidogan doneminde en sik goriileni ve kolestaz tablosuna en sik yol agan
etken CMV olup karaciger histolojik incelemesinde fokal hepatosit ve safra kanali
hasar1i, dev hiicre transformasyonu, karakterisittk CMV inkliizyon cisimcikleri
goriilebilir (100). Sudi Arabistan’dan yapilan bir ¢alismada konjenital CMV
enfeksiyonu olan 9 vakanin 9’unda da kolestaz gelistigi goriilmiistiir (101). Influenza
gibi ciddi viral enfeksiyon tablolarinda ise sitokin aracili bir mekanizma ile kolestaz

gelistigi diistiniilmektedir (102).

Bakteriyal enfeksiyonlar ve sepsiste kolestaz tablosu sitokin aracili
mekanizmalar ile gelismektedir. Karacigerde sistemik enfeksiyonlara yanit olarak
aminoasitler, lipitler, kompleman proteinleri ve C-reaktif protein (CRP) gibi
maddelerin sentezi artar. Yine sitokin aracili mekanizmalarin kanal proteinlerinin
fonksiyonlarmi bozmasi nedeni ile safra sentezi ve salinimi azalir. Bakteriyel
enfeksiyonlar lipopolisakkarit (LPS) endotoksinler araciligi ile koletaza yol agabilir.
LPS’ler Kupffer hiicre membranindaki reseptoriine baglanarak tiimor nekroz faktor-o
(TNF- a), interlokin-1 (IL-1), IL-2, IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokin salinimina ve
safra asitlerinin sentezinde azalmaya neden olur (103-105). Yenidogan ve ¢ocuklarda

en sik bakteriyal enfeksiyonlar gram negatif etkenler olup en sik neden gram negatif
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bir etken olan Escherichia Coli’dir. Uriner sistem enfeksiyonlar1 siklikla kaynak
olabileceginden idrar analizi, idrar kiltiirii ve bununla birlikte kan kiiltiirii ve siiphe

halinde spesifik nedenlere yonelik incelemeler yapilmalidir (106).

2.4.2. Metabolik Hastalhiklar

Galaktozemi

Galaktoz metabolizmasinda rol alan {i¢ enzimden herhangi birinin
aktivitesindeki bozukluk galaktozemiye neden olur. Ototzomal resesif kalitilir ve
Avrupa’da siklig1 yaklasik 1/30 000-40 000 arasinda rapor edilmistir (107). En sik
gorlen ve en agir tipi olan klasik galaktozemide galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz
(GALT) aktivitesinin tam yoklugu s6z konusudur ve etkilenmis bebeklerin anne siitii
gibi galaktoz igeren gida alimi sonrasinda klinik semptomlar goriilmeye baslar. Tedavi
edilmeyen bireylerde biiyiime geriligi, karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda bozulma
ve sepsis tablosu ortaya ¢ikabilir. Tedavi edilseler dahi katarakt, ndrolojik bozukluklar,
prematiir ovaryan yetmezlik goriilebilmektedir. Erken bulgular sarilik (%74), kusma,
hepatomegali, gelisme geriligi, beslenme gii¢liigii, letarji, diyare ve sepsis olarak
ortaya cikabilir. Hastalarda karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin etkilenmesine bagh
olarak asidoz, albiiminiiri, hipoproteinemi, koagiilopati goriilebilir. Galaktozemide
karaciger =~ fonksiyonlarinda  bozulmanin  neticesinde  konjuge/unkonjuge
hiperbilirubinemi ortaya ¢ikar (108, 109). Kesin tani eritrositlerde GALT aktivitesi
Ol¢timityle konulmaktadir ve idrarda rediiktan substratlarin varliginin incelenmesi ileri

aragtirma igin siiphe uyandirmak adina yayarl bir laboratuvar metodudur (108).

Tirozinemi

Herediter tirozinemi tip 1, hepatorenal tirozinemi olarak da bilinir ve tirozin
katabolizmasindaki son enzim olan fumaril asetoasetat hidrolaz (FAH) eksikligi
neticesinde meydana gelir. Ilerleyici karaciger hastaligi, renal tubuler asidoz ve
norolojik etkilenme ile karakterizedir. Hastalar genellikle infant donemde kolestaz ve
koagiilopati ile bagvururken ge¢ donemde kronik karaciger hastaligi ve porfiriyi taklit
eden agril krizler goriiliir. Tanida kanda artmis tirozin diizeyleri ile birlikte idrarda ve
kanda siiksinil aseton artiginin tespit edilmesi en Onemli gostergelerdendir. Bu
hastalarda serum alfa fetoprotein (a.FP) diizeyleri de yiiksek bulunur ve hepatoseliiler

kanser riski yaklasik %37 civarindadir (110).
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Lipit metabolizmasi bozukluklari

Wolman hastalig1, lizozomal asit lipaz eksikligi veya kolesterol ester hidrolaz
eksikligi olarak da bilinir ve otozomal resesif kalitilir. Infant dSnemde ¢cogunlukla fatal
olan bu hastalikta hepatosplenomegali, hepatik fibrozis, adrenal kalsifikasyon, adrenal

yetmezlik, agir malniitrisyon ve kolestatik hepatit goriilebilir (111).

Niemann-Pick tip C neonatal baslangigli formunda ilerleyici karaciger
hastaligi, pulmoner etkilenme, norolojik bulgular, gelisme geriligi ve

hepatosplenomegali goriilebilmektedir (112).

Safra asit metabolizmasi bozukluklari

Iki temel safra asiti olan kolik asit ve kenodeoksikolik asit sentezinde rol alan
enzimlerin kalitsal defektleri sonucu olusan bu hastaliklarda safra asitlerinin uygunsuz
sentezi nedeni ile safra akis1 bozulur ve iiretilen atipik safra asitleri karaciger hasarina

neden olur.

Hastalarda tipik olarak ciddi kolestatik sarilik ve progresif karaciger hastaligi
goriliir. Civik, yagl ve akolik diskilama goriilebilir. Semptomlara kasinti eslik
edebilmektedir.  Laboratuvar  incelemelerinde  konjuge  bilirubin  artist,
transaminazlarda artis tespit edilirken serum GGT diizeyleri normal olarak bulunur.
Daha hafif formlar1 okul ¢aginda, yagda eriyen vitamin eksikligi, kasinti ve/veya

norolojik bulgularla ortaya ¢ikabilmektedir.

Tani1 idrarda anormal safra asitlerinin gosterilmesi ile konulur ve primer safra
asitlerinin (kolik asit) oral yoldan verilmesi ile ¢ogu hastada karaciger fonksiyonlari
normale doner. Kolik asit safra asit sentez defekti tip 1,2 ve 4 te etkili olurken
amidasyon defektlerine bagl safra asit sentez bozukluklarinda glikokolik asit etkili
olmaktadir (113).

Mitokondriyal hastaliklar

Birgok mitokondriyal sitopati erken yenidogan doneminde veya infant
donemde konjuge hiperbilirubinemi ile prezente olabilir. Hepatik disfonksiyon, serum
aminotransferazlarda ytikseklik, hipoglisemi, koagulopati ve laktik asidoz goriiliir.
Hastalarda tipik olarak letarji, kusma, hipotoni, emme giicliigii, apne ve nobetler

goriliir ancak klinik bulgular oldukga degisken olabilmektedir.
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Mitokondriyal DNA deplesyon sendromu tip 3 (DGUOK gene mutasyonu), tip
4B (POLG gen mutasyonu), tip 6 (MPV17 gen mjutasyonu), tip 7
(TWINKLE/C100RF2 gen mutasyonu), tip 9 (SUCLG1 gen mutasyonu) bu
hastaliklar i¢inde 6zel 6neme sahip olanlardir. Tani spesifik gendeki mutasyonun

gosterilmesi ile konulmaktadir (114).

Sitrin defekti

SLC25A13 genindeki mutasyon nedeni ile meydana gelen bu hastalikta
neonatal formunda gegici intrahepatik kolestaz, diffiiz yagh karaciger, hepatik
parankimal infiltrasyon ve fibrozis, diisik dogum agriligi ve gelisme geriligi
goriilmektedir. Karaciger fonskiyonlari bozulmustur ve transaminazlarda yiikselme,
koaugulopati laboratuvar incelemerinde tespit edilebilir. Yagda eriyen vitamin destegi,
laktozsuz orta zincirli yag asitlerini igeren formulalar ile beslenme semptomlari

hafifletebilmektedir (115).

Alfa-1 antitripsin eksikligi

Alfa-1 antitripsin eksikligi herediter karaciger hastaliklar1 arasinda en sik
goriilenler grubundadir ve siklig1 1/1800 olarak bildirilmistir. Cocuklardaki karaciger
transplantasyonunun en sik nedenlerinden biridir (116-118). Alfa-1 antitripsin (a1AT)
temel olarak karacigerden iiretilen bir glikoproteindir ve bir proteaz inhibitoriidiir
(117). Akciger hasarin1 engellemek amaci ile notrofil elastazini inhibe etmekle
sorumludur (119). Serum konsantrasyonu 14. kromozomun uzun koluna yerlesmis
SERPINA1 geni tarafindan belirlenir ve otozomal kodominant olarak kalitilir. Bu
gende 100 e yakin genetik varyant tespit edilmis olmakla birlikte 30 kadar1 klinik
oneme sahiptir (120). Normal gen yapist PiM olarak dizayn edilmistir ve toplumdaki
en sik alleldir. Sirasi ile ekson 3 ve ekson 5 te tek baz cifitinin delesyonu ile olusan en
sik defektif alleler ise PIS ve PiZ yapisindadir. Defektif allelerin siklig1 etnik gruplar
arasinda biiyiik farkliliklar gdsterir, en sik Iskandinavya ve Ingiltere’ de goriilmektedir

(121).

Defektif ol AT proteininin hiicre igerisinde birikimi hepatosit hasari,
inflamasyon, hiicre 6liimi, fibrozis ve siroza giden olaylar kaskadinin tetigini ¢eker.
Neonatal kolestaz al AT eksikliginin klinik manifestasyonlarindan biridir ve kolestaz
ile bagvuran infantta ayirici tanida akilda bulundurulmali, serum al AT diizey 6l¢iimii

yapilmalidir. Serum diizeyleri inflamasyonda yiikselebileceginden normal diizeyler
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hastalig1 dislamaz ve bu nedenle klinik siiphenin yiiksek olmasi halinde serum alAT

diizeyinden bagimsiz olarak proteaz inhibitor (Pi) tiplemesi planlanmalidir (122).

al AT eksikliginin klinik spektrumu jiivenil siroza ilerleyen infantil kolestaz ile
erigkin ¢agda yavas ilerleyen karaciger hastaligi arasinda genis bir yelpazede ortaya
cikabilir. Farkli ¢aligmalarda neonatal kolestaz ile bagvuran hastalarda al AT eksikligi
%1 1ile 10 arasinda bilidirilmektedir. Erken donemde neonatal kolestaz, asit,
hepatomegali, karaciger hasar1 bulgular ile basvurmak her zaman Kotii prognozla
iligkili olmadig1 gibi addlesan ve eriskin donemde siroza gidis gdsteren ve karaciger
translantasyonu gerektiren hastalarin da g¢ocukluk c¢aginda asemptomatik oldugu
goriilebilir (123). Onemli histopatolojik bulgusu periodik-asit-schiff (PAS) boyast ile
hepatosit iginde alfa-1 antitiripsini temsil eden PAS pozitif, diyastaza direngli
inkliizyonlarin saptanmasi olmakla birlikte histopatolojik bulgular infantlarda 12
haftadan Once ortaya cikmayabilir ve patolojik incelemede neonatal hepatitten
ayrilamayan dev hiicre formasyonu, yaglanma, hepatoseliiler nekroz, safra kanali
proliferasyonu goriilebilir. Bu nedenle tani ig¢in tek basina karaciger biyopsisi

kullanilmamalidir (122).

2.4.3. Genetik Hastahiklar

Alagille Sendromu

Alagille sendromu JAG1 veya NOCH sinyal yolaginda rol alan NOTCH2
genlerinde otozomal dominant mutasyonlarla ortaya ¢ikar. Bu mutasyonlarin
sonucunda defektif safra kanali olusumu ve anjiyogenezis meydana gelirken okiiler,
kardiyovaskiiler, iskelet sistemi ve renal anomaliler olusur (124). Alagille sendromu
intrahepatik safra kanal azlig ile birlikte 5 klinik bulgudan 3’{inii igerir: kolestaz,
kardiyak anomaliler (¢ogunlukla periferik pulmoner stenoz), okiiler anormallikler
(posterior embriyotokson, optik atrofi), iskelet sistemi anormallikleri (kelebek
vertebra), bobrek anormallikleri (renal displazi, renal tubuler asidoz) ve tipik yiiz
goriiniimii (liggen yiiz, genis burun kokii, derin yerlesimli gozler) (125). Hastalarin
cogunda kolestaz ile birlikte biliylime geriligi ve yag malabsorpsiyonu, metabolik
kemik hastaligi, kasinti, hiperkolesterolemi ve ksantomlar goriiliir. Tedavinin temelini
beslenme destegi, yagda ¢Oziinen vitamin suplementasyonu, koloretik ajanlar veya
safra tuzu baglayici regineler olusturur. Kasinti yonetimi igin rifampisin veya
naltrekson ya da eksternal parsiyal bilier diversiyon uygulanabilir (126). Karaciger

yetmezligi, portal hipertansiyonla iligkili komplikasyonlar, diren¢li kasinti,
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tekrarlayan kemik kiriklari, biiyiime gelisme geriligi ve hayat kalitesinin diisiikligi

karaciger transplantasyonu endikasyonlari olarak degerlendirilmelidir.

Neonatal kolestaz ile bagvuran hastalarin ancak %50 kadar1 yetiskin hayata
native karacigeri ile ulasabilir. Hastalarin takibinde abdominal ve intrakraniyal
vaskiiler anomalilerin monitdrize edilmesi ve kardiyak ve renal etkilenme nedeni ile

multidisipliner yaklasim 6nemlidir (127).

Intrahepatik safra yollar1 azlig1 Alagille sendromu ile birlikte, al AT eksikligi,
kistik fibrozis, infeksiyonlar, mitokondriyal hastaliklar, PFIC tip1 ve 2, artrogripozis-
renal disfonskiyon-kolestaz (ARC) sendromunda da goriilebilir. Bazi vakalarda
herhangi bir etyoloji bulunamaz ve bu durumda ‘’nonsendromik’’ intrahepatik safra

kanali azligindan bahsedilir (128).

ARC Sendromu

Artrogripozis-renal disfonksiyon-kolestaz (ARC) sendromu ototzomal resesif
kalitilir ve hastalarda kolestaz ile birlikte bobrek fonksiyon bozukluklari, artrogripozis
mevcuttur. Kore’de yapilan bir calismada kolestazi olan infantlarin %7 sinde
bulunmustur ve ailelerin ¢ogunda akrabalik tespit edilmistir (129). VPS33B genindeki
mutasyonlar neticesinde ortaya c¢ikar. Kardinal bulgulara ek olarak hastalarda agir
gelisme geriligi, santral sinir sistemi anomalileri, kardiyak defektler, rekiirren
infeksiyonlar ve diyare goriilebilir. Serum GGT diizeyleri normal olarak bulunur.
Hastalarin kanamaya egilimi ytiksektir ve bu nedenle tani1 i¢in karaciger biyopsisinden

kacinmak ve genetik analiz yapilmasi 6nerilir (130).

Progresif Familyal intrahepatik Kolestaz Sendromlari

Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC) sedromlar1 karacigerin
heterojen bir grup hastalifindan olusmaktadir. Otozomal resesif olarak kalitilan bu
hastaliklar infant ya da erken ¢ocukluk doneminde intrahepatik kolestaz ile baslar ve
infant donemden erigskin doneme dek genis bir aralikta son donem karaciger hastaligi,

karaciger transplantasyonu ya da 6liimle sonuglanir.

PFIC genetik defektin tipine gére 3 gruba ayrilir. Ug tipinde de hepatositten
kanalikiillere safra sekresyonunda gorev alan proteinlerde defekt s6z konusudur.
Neonatal kolestaz sendromlarmin  %10-15 ve c¢ocukluk c¢aginda karaciger

transplantasyonu endikasyonlariin %10-15 ini olusturur (131). Tiim diinyada goriilen
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bu hastaliklar her iki cinsiyeti de esit etkilemektedir. Gergek insidansi bilinmemekle
birlikte 1/ 50 000-100 000 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (132, 133).

PFIC tip 1, Byler hastalig1 olarak da bilinir ve 18. kromozomda (18q21-22)
yer alan familyal intrahepatik kolestazl (FIC1) proteinini kodlayan ATP8B1 geninde
defektten kaynaklanir. FIC1 p tipi bir ATPaz olup hepatositlerin kanalikiiler
membraninda bir flippaz olarak ¢alisarak fosfolipitlerin  (fosfotidilserin,
fosfotidiletanolamin) hepatosit membran dis yiiziinden sitoplazmik yiiziine
translokasyonunu saglar (134). Bu sayede cift lipit katmanli hiicre zarinda lipit
asimetrisi saglanarak membranlarin yapisi kanalikiiler limendeki yiiksek safra asiti
konsantrasyonunun deterjan etkisinden korunmus olur (67). PFIC1’de kolestazin ve
diger semptomlarin nasil meydana geldigi tam olarak agiklik kazanmis olmamakla

birlikte baz1 mekanizmalar One stiriilmektedir:

Karacigerde safra asitlerinin sekresyonunda azalma ve intestinal safra asiti geri
alinmasinda artig. FIC1 protein defektinin varliginda safra asit metabolizmasinin
diizenlenmesinden sorumlu olan fornesid X reseptoriin (FXR) down regiilasyona
ugradig1 ve bunun da BSEP proteininde down regiilasyona yol agtig1 diistiniilmektedir.
Ayrica intestinal apikal sodyum bagimli safra asit tasiyict proteinde (ASBT)
upreglasyon ile intestinal liimenden safra asitlerinin aliminda artis meydana
gelmektedir. Boylece safra tuzlarinin hiicre igerisindeki konsantrasyonlar1 artmaktadir
(135).

Farelerde atp8bl gen defekti varligindan hepatosit apikal membraninda artmis
kolesterol sekresyonu meydana geldigi gosterilmistir. Membranin kolesterol igerigi
BSEP proteinin ¢alismasi i¢in ana belirleyicilerden oldugundan bu durumda BSEP
aktivitesi etkilemekte ve kolestaz meydana gelmektedir (136).

PFIC 1 de ayn1 zamanda kolanjiyositlerde CFTR’de down regiilasyon meydana geldigi
de gosterilmistir ve bu durum safra sekresyonunda bozulma ile birlikte hastalikta
goriilen ekstrahepatik bulgularin bir kisimina da agiklik getirmektedir (137).

ATP8BI1 aynmi zamanda ince bagirsaklar, bobrekler ve pankreasta da eksprese
edilmektedir. Bu genin defektinde PFIC1’deki ekstrahepatik manifestayonlar olan
pankreatik yetmezlik, terde elektrolit anormallikleri, diyare goriilmektedir. Ayrica
hastalarda boy kisalig1 ve sensorindral sagirlik da goriilmektedir ve bu durum belki de
FIC1 proteininin hiicre fonskiyonlarinda genel bir rolii oldugununa isaret etmektedir

(137, 138) .
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PFIC tip 1°de genotip-fenotip iligkisi net degildir ve ayn1 mutasyonlarin daha
hafif hastalik tablosuna yol actig1 benign rekiirren intrahepatik kolestaz tip 1 (BRIC1),
gecici neonatal kolestaz, gebeligin intrahepatik kolestazi tipl (ICP1) gibi hastaliklar
da FIC1 defekti varliginda goriilmektedir. Bu hastaliklarda FIC1 protein
fonksiyonunun yalnizca kismi olarak etkilendigi distiniilmektedir. PFIC tipl
hastalarinda yaklagik %10 kadarinda yalnizca bir allelede mutasyon tespit edilebilir
veya herhangi bir mutasyon saptanamaz. Bu hastalarda genin regiilatuar bolgesinde
veya transkripsiyonda gorev alan genlerde mutasyon olabilecegi diisiintilmektedir

(139, 140).

PFIC Tip 2, 6ncesinde Byler sendromu olarak da bilinen, kromozom 2 (2024)
tizerinde yer alan ve BSEP proteinini kodlayan ABCB11 genindeki mutasyonlardan
kaynaklanmaktadir. BSEP hepatositlerin kanalikiiler membraninda eksprese edilen
temel bir tasiyis1 proteindir ve safra asitlerinin hepatositten kanalikiiler sekresyonunda
gorev alan ana tagiyicidir (141). Mutasyonlar giidiik ve islevsiz bir protein olusumuna
yol acabilecegi gibi proteinin tam yokluguna da neden olabilir. Karaciger biyopsi
orneklerinin immiinhistokimyasal boyamasinda hastalarin ¢ogunda BSEP proteini
goriilmez ancak islevsiz protein sentezi ile sonuglanan genellikle missense tipi olan
mutasyonlarda BSEP boyanmasi da goriilebilir (142). BSEP yoklugu veya
fonksiyonundaki bozukluk sonucunda azalmis safra asit sekresyonu hepatositlerde
safra asiti birikimi ve hepatosit hasarina yol agar. Hafif formdaki mutasyonlar ise
BRIC tip 2, ICP tip 2, ilag iliskili kolestaz, transient neonatal kolestaza yol agabilir
(143, 144).

PFIC Tip 3, klinik prezentasyonu ve yiiksek serum GGT diizeyleri ile PFIC tip
1 ve tip 2’den farklilik gosterir. Multidrug rezistans protein 3 (MDR3)’ i kodlayan,
kromozom 7 (7q21) tizerinde yer alan ABCB4 geninde mutasyonlar sonucunda ortaya
cikar (74). MDR3 fosfolipit translokasyonunda gorev alan bir p glikoproteindir.
Hepatositlerin kanalikiiler membraninda eksprese edilir ve temelde fosfotidilkolin gibi
fosfolipitlerin safraya sekresyonundan sorumlu floppaz olarak ¢alisir (61).
Fosfolipitler temelde hidrofobik safra tuzlarinin deterjan etkisini notralize etmekten
sorumlu olduklar1 icin MDR3 defektlerinde safra kanla epiteli ve safra kanali hasar1
olusarak kolestaz tablosu meydana gelir. Fosdolipitlerin safrada yoklugu ayni
zamanda migel olusumunu da bozarak kolesterol kriztalizasyonu ve safra tasi
olusumunu kolaylastirir. Bu durum kiigiik safra kanallarinda tikaniklik ve karaciger

hasarinin diger bir nedenidir. Hastalarin yaksik 3’te 1’inde mutasyonlar neticesinde



35

hic MDR3 proteini kodlanmaz ve immunhistokimyasal boyamada hi¢ protein tespit

edilemez. Geri kalan 2/3’liik kisminda ise defektif protein sentezi ile sonuglanir (138).

Mutasyonlarin daha hafif fenotipleri ise ICP tip 3, kolesterol safra tash
hastalig, ilag ligkili kolestaz, eriskin idiopatik siroz ve gecici neonatal kolestaz ile
iligkilidir. Baz1 hastalarda ise safra tas1 hastalig1 ile baslayarak kolestaz ve bilier siroza

ilerleyen bir tablo goriilebilir (145).

Ayrica son ¢aligmalarda TJP2 (tight junction protein 2) geninde mutasyonlarin
PFIC tip 4 olarak adlandirilan yeni bir PFIC tablosuna yol agtigi gosterilmistir.
Insanda A ve C olmak iizere iki izoformu bulunan TJP2, bircok hiicrede hiicre-hiicre
baglantisina katilan sitozolik bir proteindir. Hiicre iskeleti proteinleri ve integral
membran proteinleri ile iligki igerisinde olarak paraseliiler baglanti proteinlerin dogru
konumlanmalarint saglar. Normal GGT 1i kolestazi olan hastalarin yaklasik 3’te
birinde bilinen genlerde mutasyon saptanmadigi bilinmektedir. Yirmi dokuz aileden
33 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada 12 hastada TJP2 geninde mutasyon tespit
edilmis ve bu mutasyonlarin sonucunda klaudin 1 (CLND1) proteinin normal miktarda
sentezlenmesine ~ ragmen  kolanjiyosit-kolanjiyosit ~ baglantisinda ~ dogru
konumlanamadigr saptanmistir. Hastalarin tiimiinde ciddi ilerleyici kolestaz
mevcuttur, uzun donem izlemde 9’unda karaciger transplantasyonu yapilmais, ikisinde

portal hipertansiyon gelismis ve bir hasta 6lmiistiir (146).

Tiim PFIC tablolarinin temel prezantasyon sekli kolestaz, sarilik ve kasinti
seklinde olmakla birlikte baslangic yast ve hastaligin siddeti degisken olmaktadir.
PFIC tip 2 de bulgular siklikla neonatal donem gibi erken baslangi¢ gosteririken PFIC
tip3 te baslangic yasi ge¢ addlesan donemde eriskin doneme kadar degiskenlik
gosterir. Anne-baba arasinda akrabalik ve onceki kardeste benzer dykiiniin olmasi

klinikte ipucu saglayan noktalardir.

Serum GGT diizeyinin normal oldugu PFIC tiplerinde (PFIC 1 ve 2) kolestaz
daha agirdir ve PFIC tip 2, PFIC tip 1’e gore daha persistan gidis gosterir. Infantlarin
kasint1 bulgularin1 gosterebilmesi i¢in en az 4 veya 5 aylik olmalar gerekir. Kasinti
cilt hasarina, uyku bozukluguna, irritabiliteye, dikkat kaybina ve okul basarisinda
diismeye neden olabilen en rahatsiz edici septomdur. Fizik muayende sarilik,
hepatomegali, kasint1 izleri, ciltte ekskoriasyon ve hiperpigmentasyon alanlari, parlak
tirnaklar tespit edilebilir. Yag malabsorpsiyonu nedeni ile boy kisalig1 ve malniitrisyon

ayrica yagda eriyen vitamin (vitamin A, E, D, K) eksikligi bulgular1 goriilebilir. Portal
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hipertansiyon ve dekompansasyon PFIC2 de genelde hayatin ilk yilinda meydana

gelirken PFIC1‘de ¢ocukluk ¢aginin ilk yillarinda gériilmeye baslar.

PFIC tip 3’te ise kolestaz ge¢ infant ddnemden (hastalarin 1/3 ii) addlesan ¢aga
kadar bir donemde goriilebilir. Daha ge¢ yas grubundaki ¢ocuklarda veya erigkinlerde
siroz ve portal hipertansiyon kaynakli gastrointestinal sistem kanamalar1 ilk bulgu
olabilir. Hastalik sarilik eslik eden veya etmeyen bir sekilde genellikle kronik
kolestazdan siroza ve portal hipertansiyona ilerleyen bir gidis gosterir. Hastalar
intrahepatik safra kanallar1 veya safra kesesinde kolesterol tasi olusumu ve ilagla
indiiklenen kolestaz olusumu i¢in risk altindadirlar. Karaciger transplantasyonuna
gerek olmadan eriskin ¢aga ulasan kadinlarda gebelikte ciddi ICP goriilebilir. Oral
kontraseptif ajan kullanim1 gibi hormonal degisiklikler de PFIC tip 3 hastalarinda
semptomlarin ortaya ¢ikmasini saglayabilir. Bu nedenle bu hastalarda gebelikte de

kolestaza yonelik medikal tedavinin siirdiirilmesi gerekmektedir.

PFIC sendromlarinda kesin tanm1 genetik calisma ile konabilir. Laboratuvar
incelemelerinde artmis serum aminotransferaz diizeyleri, PFIC tip 2 de serum AFP de
artis goriiliir. leri evrelerde karaciger sentez fonksiyonlarinda bozulma nedeni ile
serum albiimin diizeyinde azalma ve INR de uzama tespit edilebilir. Ultrasonografik
(US) inceleme PFIC tip2/3 hastalarinin bazilarinda tespit edilebilen safra taslari
disinda genellikle normaldir. Yiksek GGT 1i kolestazda (PFIC tip 3) manyetik
rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP) sklerozan kolanjitin dislanmasinda yardime1
olabilir (137).

Karaciger biyopsi incelemesinde PFIC tip 1 de lobuler diizensizlik, kanalikiiler
kolestaz ve safra tikaglar1 goriilebilir. Hepatositlerde periportal bilier metaplazi, dev
hiicre fomrasyonu tespit edilir. Portal fibrozis genellikle goriilmez. Ge¢ donemde

lobuler fibrozis ve siroz tespit edilir.

PFIC tip 2 de ise kanalikiiler kolestaz, daha belirgin lobuler diizensizlik, portal
ve lobuler fibrozis goriiliir. Hepatosit nekrozu ve dev hiicre transformasyonu
predominant bulgudur. Bilier metaplazi de daha belirgindir. Duktular proliferasyon
genellikle yoktur.

PFIC tip 3’te hastaligin ilk donemlerinde dahi portal fibrozis ve gercek safra
kanali proliferasyonu mevcuttur. Cogu portal alanda intralobuler safra tikaclar
goriilebilir. Dev hiicre trasnformasyonu belirgin degildir. Ge¢ donemlerde belirgin

portal fibrozis ve biliyer siroz gelisimi tespit edilir. Baz1 vakalarda intraduktal kolestaz



37

goriilebilmekle birlikte periduktal fibrozis ve bilier epitel hasar1 beklenen bir bulgu
degildir.

PFIC tip 2 ve 3 i¢in sirasiyla BSEP ve MDR3 i¢in immunhistokimyasal
inceleme yapilabilir. Proteinlerin yoklugu veya soluk boyanmasi tanisal olabilirken

normal boyanma hastaliklart diglamaz. PFIC tip 1 i¢in immunhistokimyasal

incelemede kullanilabilecek standart antikorlar heniiz mevcut degildir.

Elektron mikroskobik incelemede PFIC tip1°de safra birikimi kaba graniiler

yapida goriiliirken PFIC tip2’de amorf yapida goriiliir (147).

Duedonal aspirasyon ya da safra kesesi ponksiyonu ile elde edilen safra analizinde
PFIC tip 3’te safrada fosfoliptler azalmisken safra asit konsantrasyonu normal
diizeylerdedir. PFIC tip 1 ve 2 de ise safra asitleri konsantrasyonu azalmis, fosfolipit

konsantrasyonu normal olarak bulunur.

PFIC tip1/2 normal GGT li kolestaza neden olan diger durumlar olan safra asit
sentez defekleti, familyal Amish hiperkolonemi, ARC sendromu gibi hastaliklarda
ayrilmalidir. PFIC tip 3’te 6zellikle yiiksek GGT’li kolestazin en sik nedenleri olan
ekstrahepatik safra yolu patolojileri ve sklerozan kolanjitten ayrimi énemlidir. Tablo

2.3’te PFIC tipleri, klinik ve laboratuvar bulgular1 6zetlenmistir.
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Tablo 2.3. Progresif familyal intrahepatik kolestaz tipleri, klinik ve laboratuvar bulgulart

PFIC 1 PFIC2 PFIC3

Genetik Otozomal resesif ~ Otozomal resesif ~ Otozomal resesif

Serum GGT Diisiik Diisiik Yiiksek

Gen FIC1 BSEP MDR 3

Klinik Neonatal Neonatal Neonatal veya geg
baslangicli, baslangi¢li, hizli baslangicli,
degisken ilerleme degisken

Kasint1 ++++ ++++ +/-

Ishal + - -

Pankreatit + - -

Histoloji Kanalikiiler Dev hiicre Kanalikuler
kolestaz, EM’de formasyonu, proliferasyon,
kaba granulli EM’de filament6z  portal fibrozis
safra amorf safra

2.4.4. Sklerozan Kolanjit

Neonatal sklerozan kolanji (NSC) nadir, otozomal resesif bir hastaliktir ve hem
intrahepatik hem ekstrahepatik safra yollarinin inflamasyonu ve fibrozisi ile
karakterizedir. Persistan konjuge hiperbilirubinemi, safra tikaglari, porto portal
kopriilesmelerin oldugu fibrozis ve bakir iligkili protein birikimi goriiliir (148). Tani
genellikle endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi ile konulur ve safra yollarinin
tespih tanesi seklinde goriintimii karakteristiktir. Primer sklerozan kolanjit erkek
cinsiyette daha siktir ve inflamatuvar barsak hastaligi, Kabuki sendromu (fasyal
dismorfizim, gelisme geriligi, bliyiime hormonu eksikligi, iskelet anomalileri,
konjenital kalp defektleri) ve klaudin 1 defekti kaynakli oldugu bilinen neonatal
iktiyozis-sklerozan kolanjit sendromu ile iliskili olarak goriilebilir. Ayrica Langerhans
hiicreli histiyositozis, immiinyetmezlikler, psoriazis, kistik fibrozis, retikulum hiicreli
karsinom ve orak hiicreli anemi olmak iizere bir¢ok hastalikla birlikte goriilebilir ve

bu durumda sekonder sklerozan kolanjitten séz edilir. Sklerozan kolanjit ile bilier
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atrezi gibi diger obstriiktif kolanjiopatilerin arasinda klinik radyolojik ve histopatolojik
olarak benzerlikler fazladir ve diger patolojilerden ayrim1 bu nedenle gii¢ ve dnemlidir.
Klinikte karin agrisi, kusma, biiylime geriligi, sarilik, kasinti, ates,
hepatosplenomegali, asit ve daha biiyiik ¢ocuklarda gecikmis puberte goriilebilir. Bazi
vakalar portal hipertansiyon komplikasyonlari ile bagvurabilecegi gibi asemptomatik
olup rutin bir inceleme esnasinda tespit edilen nadir vakalar da bildirilmistir. Tedavide
koloretik ajanlar ve destek tedavisi, ileri donemde karaciger transplantasyonu

uygulanir (149).

2.4.5. Konjenital Hepatik Fibrozis

Siliopati grubu hastaliklar igerisinde yer alan ve bilier disgenezi zemininde
gelisen bu hastalikta safra kanali dilatasyonu, kist fomrasyonu ve fibrozis goriiliir. Kist
yapilart kolanjiositlerle ¢evrelenmistir. Kolanjiosit silyast mekano-, 0zmo- ve
kemoreseptor fonksiyonu ile safranin sekillenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.
ARPKD genindeki mutasyonlarin neticesinde silier fonksiyon bozulur; hiicre igi
kalsiyum azalir, c AMP artar ve bu durum kolanjiyosit proliferasyonu, anormal hiicre-
matrix etkilesimi, bozulmus sivi sekresyon/absorpsiyonu ve kist formasyonu ile
sonuglanir. Konjenital hepatik fibrozis genellikle kistik bobrek hastaligi ya da
nefronofitizis gibi diger siliopati grubu hastaliklarla birlikte goriilmektedir (150).

2.4.6. Gestasyonel Alloimmun Karaciger Hastahgi (Neonatal
Hemokromatozis)

Gestasyonel alloimmun karaciger hastaligi (GALD), onceki adiyla neonatal
hemokromatozis ya da neonatal demir depo hastalig1, neonatal donemde karaciger ve
karaciger dis1 dokularda demir birikimi ve karaciger yetmezligi ile karakterize bir
hastaliktir. Hastalik adindan da anlagilacag iizere alloimmun bir mekanizma nedeni
ile meydana gelmektedir ve demir birikimi hastaligin nedeni degil sonuglarindan
biridir. Hastalik intrauterin donemde baslangi¢ gosterir ve yenidogan ciddi karaciger
yetmezligi bulgular olan asit, koagiilopati, hipoalbiiminemi ile prezente olabilir. Hem
konjuge hem ankonjuge bilirubin artist gorilir. Antenatal etkilenmenin
zamanlamasina bagli olarak hepatik siroz siktir (151). Tanida onceki donemlerde
ekstrahepatik demir birikiminin gosterilmesi kullanilmakta iken giiniimiizde
alloimmun mekanizmanin anlasilmasina bagli olarak anti insan C5b-9 kompleks

antikorlarin tespit edildigi immunhistokimyasal metodlar da kullanilmaktadir. Hatta
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hi¢ demir birikiminin olmadig1 ancak immunhistokimyasal bulgusu mevcut olan

vakalar tanimlanmistir (152, 153).

GALD maternal alloimmun hasarlanmanin bir sonucudur ve spesifik reaktif
immunglobulin G tipi antikorlarin transplasental gegisi ile olusur. Maternal antikorlar
fetal kompleman kaskadini aktive eder, membran atak komleksi olusur ve fetal
karaciger hasart meydana gelir. Maternal immun cevabin hedef aldig1 protein ise heniiz
bilinmemektedir. Takip eden gebelikte rekiirrens riski %90 civarindadir ve bu durum
karaciger hasarmin kalitsal degil alloimmun bir mekanizma ile olustugunu destekler

(154).

Giiniimiizde tedavi sekli exchange transfiizyon ve yiiksek doz intravendz
immunglobulin (IVIG) tedavisi seklindedir ve IVIG’ e yanitsiz hastalarda karaciger
transplantasyonu gerekebilmektedir. 16 ve 35 hastanin dahil edildigi iki caligmada bu
tedavi ile transplant gerektirmeyen hasta sag kalim orani sirasi ile %75 ve %79 olarak
bulunmustur ve bu oranlar anti oksidan kokteyl gibi eskiden kullanilan metodlarla elde
edilen basar1 oranindan (yaklasik %17) oldukea yiiksektir (94, 155).

Onceki gebeliginde GALD meydana gelen gebelerde gestasyonel IVIG
tedavisi rekiirrens riskini dramatik olarak azaltmistir. Gestasyonel IVIG tedavisi
verilen 53 gebenin incelendigi bir ¢alismada gebeliklerden %95’inin prognozu iyi
olurken IVIG verilmeyen kontrol grubunda yalnizca %13 iinde iyi sonuglar elde
edilmistir (156, 157).

2.4.7. Endokrin Nedenler

Konjenital endokrinopatiler neonatal kolestazin ayirict tanmisinda akilda
tutulmasi gereken nedenlerdendir. Kolestatik hepatit konjenital hipotiroidinin klinik
bulgularindan biri olarak karsimiza ¢ikabilir. Biiylime hormonu, kortizol ve tiorid
hormonlar1 safra olusumu ve sekresyonunda gorev aldiklar1 i¢in konjenital
panhipopituitiarizmin klinik bulgularindan biri kolestatik hepatit tablosu olabilir.
Konjenital panhipopituitiarizm ile iligkili olarak klinikte optik sinir hipoplazisi, septo-

optik displazi, mikrofallus goriilebilir (158).
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2.4.8. Hepatotoksik Nedenler

Ozellikle prematiireler olmak iizere tiim yenidoganlar sitokrom p450 enzim
sistemlerinin immatiiritesine bagl olarak ilag iliskili toksik hepatite yatkindirlar. Ilag

iligkili koletazin en sik goriilen sekli total parenteral nutrisyon (TPN) iliskili olandir.

TPN iligkili toksik hepatit multifaktoryel bir etkiyle ortaya ¢ikmakla birlikte en
onemli etmenlerden biri TPN igerisindeki fitosterollerin BSEP regiilatorii olan niikleer
reseptor FXR’1n antagonisti olarak etki etmesidir. Postnatal donemde antimikrobiyal
ajanlar ve bircok ilaca maruziyet ile iligkili olarak kolestatik hepatit tablosu ortaya

¢ikabilir (159).

2.4.9. idiopatik Neonatal Hepatit

Tam bir degerlendirmenin ardindan taninabilen enfeksiydz, genetik, metabolik
vb. nedenler dislandiktan sonra kesin etyolojisi tespit edilemeyen uzamis konjuge
hiperbilirubinemi varhiginda idopatik neonatal hepatit tanmisinda bahsedilir.
Gliniimiizdeki molekiiler ve genetik teknolojilerde kaydedilen ilerlemenin neticesi
olarak bu taninin sikli§1 azalmakatadir. Karaciger biyopsi 6rneklerinde karakteristik
dev hiicreler, inflamasyon, safra kanali proliferasyonu goriilebilir ancak bunlar
spesifik bulgular olmayip diger kolestatik hepatit tablolarinda da tespit edilebilirler
(160).

2.5. Kolestazlh Hastanin Degerlendirilmesi

Daha biiyiik bir ¢ocukta sarilik mutlaka tetkik edilen, alarme edici bir bulgu
olarak degerlendirilmesine ragmen yenidogan doneminde sarilik, siklikla anne siitii
sarilig1 olarak tarif edilen unkonjuge bilirubin artis1 ile karakterize selim bir durumdan
kaynaklandig1 ve kolestatik sarilik oldukca nadir oldugu i¢in uygun degerlendirme
gecikebilmektedir. Kolestatik sarilig1 olan bir¢ok yenidogan baslangigta genel durumu
1yi, iyi kilo alan, saglikli goriinen g¢ocuklardir. Bu durum aile ve hastayr ilk
degerlendiren = hekim  i¢in  yamltict  olabilmekte, tamisal  caligmalar
geciktirebilmektedir. Uygun taninin konulmasindaki geciklemeleri engellemek amaci
ile North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition”
(NASPGHAN) 2017 yilinda yenidoganlarda kolestatik sariligin degerlendirilmesi
konusunda 6nerilerini yaymlamistir. Buna gore 2 haftadan uzun siiren sarilig1 olan tiim
infantlarin kolestatik sarilik agisindan serum total bilirubin ve direkt bilirubin

olgtimleri yapilmasi 6nerilmektedir (161).
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Bakteriyel sepsis, galaktozemi, hipopitiutiarizm, safra tasi, kalp yetmezligi, sok
gibi nedenlerden kaynakli sariligi olan infantlar genellikle akut hasta goriiniimlii
bebeklerdir ve bu durumlarin hizlica tanmarak spesifik tedavilerin baslanmasi

gerekmektedir.

Neonatal kolestatik sariligin en sik nedenlerinden biri olan bilier atrezinin
erken taninmasi ve Kasai porotenterostominin ilk 45-60 giin igerisinde yapilmasi
basar1 sansini1 6nemli Olglide artirmaktadir (162). Ancak akilda tutulmasi gereken
onemli bir nokta bilier atrezisi olan sarilikli bir yenidoganda dahi baglangigta koyu
renkli idrar, acik renk diskilama gibi bulgular belirgin olmayabilir veya aile tarafindan

farkedilmemis olabilecegidir.

Kolestazin serumdaki indikatorii konjuge bilirubin artigidir. Serum bilirubin
diizeyleri 6l¢iimde kullanilan metoda gore farklilik gosterebilir. Diazo metodu ile
serum bilirubin diizeyleri direkt bilirubin (DB) ve indirekt bilirubin diizeyleri olarak
ifade edilir ve direkt bilirubin olarak dl¢iilen miktar hem konuge bilirubim hem delta
bilirubini igerir. Delta bilirubin diizeyi konjuge bilirubin diizeyi ile dogru orantili
olarak artar ve bu bilirubinin albiimine irreversible kovalent baglarla baglanmis
formudur. Bu nedenle sonuglar ger¢ek serum konjuge bilirubin diizeyinden yiiksek

olarak elde edilir.

Kolestatik hastanin degerlendirmesi tiim hastaliklarda oldugu gibi detayl bir
anamnez alinmasi ve tiim sistemlerin titizlikle muayene edilmesiyle baglamalidir.
Sonraki laboratuvar incelemeleri ise oykil ve fizik muayenede elde edilen ipuglari
dogrultusunda ekstrahepatik ve intrahepatik kolestazin ayirt edilmesi ve spesifik
hastaliklara igaret eden veriler varliginda bunlara yonelik incelemelerin yapilmasin
seklinde olmalidir. Serum bilirubin konsantrasyonunun yani sira alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), GGT
ile serum glukozu, albiimin, kolesterol ve koagulasyon parametreleri (protrombin
zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani, INR) 6lclilmeli, tam kan sayimina
bakilmali ve gerekli durumlarda kan ve idrar kiiltiirleri alinmalidir. Kolestaz
degerlendirmesi icin NASPGHAN’ 1n hedefe yonelik aragtirma kapsaminda onerileri

Tablo 2.4°te goriilmektedir (161).
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Tablo 2.4. Kolestazli hastanin hedefe yonelik degerlendirmesi

BIRINCI
ASAMA

IKINCI ASAMA

*Kolestaz tespit edildikten sonra tedavi edilebilir

nedenleri ve karaciger hasarinin derecesini belirle

1-Kan tetkikleri

2- Idrar tetkikleri

3- Kiilturler

4- Yenidogan

tarama programi
5- Aghik US

Tam kan sayimi, INR, ALT, AST, AP,
GGT, TB, DB, albiimin, glikoz, alfa-1
AT diizeyi ve Pi tiplemesi, TSH, T4
Tam idrar tetkiki, idrar kiiltiird,
rediiktan madde (galaktozemi)

Kan kiiltiirti, idrar kiltiiri, diger viicut
stvilar (6zellikle akut hasta goriiniimli
¢ocukta)

Galaktozemi ve hipotiroidi agisindan

sonuclar1 gdozden gegir

*Pediatrik gastroenterolog ve hepatolog ile isbirligi icinde

arastirmayi spesifik etiyolojilere yonelik genislet

1-Genel tetkikler
2-Metabolik
tetkikler

3-Enfeksiyonlar
4-Ter testi
5-Goriintiileme
calismalari

6-Genetik testler

7-Karaciger
biyopsisi

8-Konsultasyonlar

TSH, T4, serum safra asitleri, kortizol
Amonyak, laktat, kolesterol, GALT
aktivitesi, idrar organik asit analizi,
idrarda siiksinil aseton, idrar safra asit
analizi

TORCH grubu i¢in seroloji ve PCR
CTFR gen analizi

Akciger grafisi, vertebra grafisi,
ekokardiyografi, kolanjiogram

Gen panelleri veya tiim ekzom
sekanslama

Zamanlamasi ve sekli arastirma
stirecinde belirlenmeli

Oftalmolog, metabolizma uzmani,
genetik uzmani, kardiyolog, cocuk

cerrahisi uzmani, diyetisyen
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2.5.1. Oykii ve Fizik Muayene

Hem &ykii hem fizik muayene ile dnemli tanisal ipuglar elde edilebilir. Oykii
soygecmisi, anne baba arasinda akrabalik olup olmadigini, dogum 6ykiisiinii ve erken
neonatal donemin zelliklerini igermelidir. Obstetrik dykiide maternal enfeksiyonlar

(TORCH vb) veya PFIC ile iligkili olacak sekilde gebelik kolestazi ortaya ¢ikarilabilir.

[rritabilite, beslenme gii¢liigii, kusma ve letarji enfeksiyonlarda ya da

galaktozemi, tirozinemi gibi metabolik hastaliklarda goriilebilir.

Dismorfik yliz bulgular1 ve konjenital anomaliler Alagille sendromu ve
kromozomal defektlerde goriilebilir. Kardiyak anomaliler, polispleni, intestinal
malformasyonlar ve situs inversus bilier atrezi ile iligkili olarak goriilebilir (163).
Konjenital enfeksiyonlarda mikrosefali, diisiik dogum agirligi, biiylime geriligi,
koryoretinit, trombositopeniye bagli purpurik ve petesiyal kanamalar goriilebilir. Asit,
6dem, K vitaminine cevapsiz koagiilopati, karaciger sentez fonksiyonlarinda

bozulmanin isareti olarak tespit edilebilir.

Fizik muayenede hepatomegali genellikle mevcut olan bulgulardan biridir.
Splenomegali de enfeksiyonlarin, depo hastaliklarinin veya ileri karaciger hastaliginin
bulgusu olarak tespit edilebilir. Fakat dalak boyutu ekstrahepatik obstriiktif nedenlerde
genellikle normal olmaktadir (164).

Koyu renkli idrar konjuge hiperbiluribineminin non-spesifik bir indikatoriidiir.
Akolik gayta ekstrahepatik biliyer obstriiksiyonun isaretlerinden biridir ancak agir
itrahepatik kolestatik hastaliklarda da goriilebildiginden ekstrahepatik obstriiksiyon
icin tanisal degildir. Bununla birlikte kolik gaytanin mevcudiyeti ekstrahepatik safra
yollarinin salim oldugunu ve bilier atrezinin zayif bir ihtimal oldugunu gostermek
bakimindan 6nemlidir. Fakat bilier atrezinin erken doénemlerinde diski normal

gorlinebilir veya aralikli olarak pigmente olabilir (165).

Kolestatik infantlarda okiiler muayene de degerlendirmenin bir pargasi
olmalidir. Posterior embriotokson Alagille sendromunun, optik sinir hipoplazisi
panhipopitiutiarizmin, koryoretinit konjenital enfeksiyonlarin, katarakt intrauterin

enfeksiyonlarin ve ayrica galaktozeminin bulgusu olarak tespit edilebilir (166).

Kardiyak degerlendirmede Alagille sendromunda periferik pulmoner stenoz

ve daha az siklikla diger anomaliler, bilier atrezide dekstrokardi, konjenital
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infeksiyonlarda ise patent duktus arteriozus veya kardiyak septum defektleri tespit
edilebilir (167).

2.5.2. Laboratuvar incelemeleri

Biyokimyasal incelemeler

Kolestazin serum bilirubin diizeylerinin 6lgiimii ile gosterilmesinden sonra
yapilacak en Onemli laboratuvar incelemesi karaciger sentez fonskiyonlarini
degerlendirmek i¢in INR, protrombin zamani, serum albiimin, glukoz ve amonyak
diizeylerinin 6l¢iimii, INR uzunlugu tespit edildiginde K vitamini uygulayarak K
vitaminine cevabin degerlendirilmesidir. K vitaminine cevapsizlik, hipoglisemi ve
hipoalbliiminemi varliginda akut karaciger yetmezligi acisindan hastanin tersiyer bir
merkezde yogun bakim kosullarinda izlenmesi saglanmalidir. Bilier obstriiksiyonu
diger kolestaz nedenlerinden ayirabilecek tek ve kesin bir inceleme metodu mevcut
degildir. Serum transaminaz diizeyleri (ALT, AST) karaciger hasarmi gostermesi
acisindan Onemlidir ancak prognostik agidan spesifik degerleri yoktur. ALP
diizeylerinde artig bilier obstriiksiyonda goriilebilir ancak kemik ve bobrekte de
bulunabildiginden spesifik degildir. GGT bilier obstriikksiyonun sensistif bir marker1
olmakla birlikte PFIC sendromlari, safra asidi sentez defektleri, ARC sendromu gibi

bazi kolestatik durumlarda paradoksik olarak normal diizeylerde bulunabilir (168).

Serum alfal-antitripsin diizeylerinin 6l¢iimii ve inflamasyon gibi durumlarda
akut faz reaktan1 olarak yikselip PiZZ tipinde dahi diizeyleri normal
bulunabileceginden fenotipleme ve genotiplemenin yapilmasi da 6nem tasimaktadir

(169).

Ultrasonografi (US)

Abdominal ultrasonografi kolestatik sariligin tanisal degerlendirilmesinde
onemli bir tan1 aracidir ve karaciger biyopsisi planlanmadan Once mutlaka
uygulanmalidir. Safra ¢amuru, safra taglar1 veya koledok kistlerinin taninmasinda
yarali bir tan1 aracidir. Atrofik, kiigiik bir safra kesesi varli1 ya da safra kesesinin
atrezik olmasi1 bilier atrezi i¢cin anlamli bulgular olmakla birlikte normal bir safra
kesesinin goriilmesi de bilier atreziyi ekarte ettirmemektedir. Trianguler kord
bulgusunun (porta hepatiste ekojenik alan) bilier atrezi igin spesifik bir bulgu oldugu
caligmalarda rapor edilmektedir. Ultrasonografinin uygulayica bagimli olmasi tanisal

degerinin degisken olmasina neden olmaktadir (170).
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Sintigrafi

Enjekte edilen radyoaktif maddenin belirli bir zaman diliminde bagirsaklara
sekrete edilmesi prensibi ile uygulanan bu goriintiileme calismalar1 temelde bilier
atrezinin nonobstriiktif kolestatik hepatit nedenlerinden ayrilmasimni amaglamaktadir.
Bilier atrezi icin sensitivitesi yiiksek, spesifitesi diisiiktiir ve anatomik obstriiksiyon
olmaksizin bircok hastada da radyosintigrafik maddenin ekskresyonu diisiik
bulunabilir. Pahali, zaman alan ve spesifitesi diisiik oldugundan hepatobilier sintigrafi
kolestatik infantlarda rutin degerlendirmeye minimal katk1 saglamaktadir ve tek basina
degil diger inceleme metodlar ile destekleyici bir tami1 araci olarak kullanilmasi

onerilmektedir (1).

Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi (MRCP)

Manyetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP) genel anestezi veya derin
sedasyon gerektiren ve neonatal kolestatik hepatitte rutin degerlendirmenin parcast
olarak kullanilmak tizere yeterli verinin bulunmadigi bir goriintiileme metodudur.

Tecriibeli ellerde, secilmis vakalarda kullanilmasi fayda saglayabilir (1).

Endoskopik Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP)

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP) bazi tersiyer
merkezlerde kolestatik infantlarin degerlendirilmesi i¢in artan oranlarda kullanilmakta
olan, ampulla vaterinin konik sekilli kiigiik bir kateterle enstrumante edilmesinden
sonra kontrast madde ile bilier agacin goriintiilenmesi esasina dayanir. Bazi biiyiik
calismalarda obstriiktif kolestaz nedenlerinin diger nedenlerden ayrilmasinda basarisi
yiiksek oranda bulunmus olmakla beraber ¢alismalar hem az sayida hem cogu tek
merkezli tek endoskopistle yapilmis ¢alismalardir. Bu nedenle rutin kullanim igin

yeterli veri mevcut degildir ve se¢ilmis vakalar i¢in kullanilabilir (1).

Duodenal Aspirat

Bu yontemle duedonumdan elde edilen sivida bilirubin konsantrasyonu analiz
edilir. Serum konsantrasyonuna esit veya daha diisiik degerler bilier atrezi acisindan
anlamli kabul edilmektedir. Basit, ucuz ve sintigrafik incelemelere alternatif bir metod

olmakla birlikte rutin kullanimini destekleyecek yeterli veri mevcut degildir.
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Karaciger Biyopsisi

Infantlarda konjuge hiperbilirubinemi arastirmasinda karaciger biyopsisi en
giivenilir ve kesin metodlardan biridir. Karacigerin histopatolojik degerlendirilmesi
dogru tam i¢in onemli ipuglar1 saglar ve tanisal degeri farkli ¢alismalar goz oniine
alindiginda yaklasik %95 civarindadir (1, 171, 172). Gergekte kolestazin dis safra yolu
patolojileri sonucu meydana geldigi durumlar ile tiimiiyle hepatoseliiler oldugu
durumlarda goriilen histolojik  degisiklikler belirgin  benzerlikler —gosterir.
Nonobstriiktif kolestazda goriilen herhangi bir histolojik bulgu obstiiktif kolestazda da
Ozellikle hastaligin erken donemlerinde goriilebilir fakat genel olarak safra kanali
proliferasyonu, safra tikaglari, portal 6dem ve fibrozis bilier atrezi ve ekstrahepatik
patolojiler i¢in klasik ipucu bulgularken neonatal hepatitte lobuler yapida bozulma,
hepatosilerde balonlasma, hepatosit nekrozu ve dev hiicre olusumu daha baskin
bulgulardir (173, 174). Bu bulgular kolestazda hepatoseliiler uptake, transeliiler
transport, safra iceriklerinin kanalikiiler sekresyonundaki degisikliklerin dokuya
etkilerinin yansimasidir ve baskin tema portal alanlarda ciddi etkilenme olmaksizin
normalde safraya sekrete edilen iceriklerin dokuda birikmesi ve hepatositlerin toksik
dejenerasyonu tizerine kurulmustur. Hepatositlerde kahverengi pigmentasyon
(bilirubin ve glukuronidlerinin birikimine bagli), safra kanalikiiliislerinde koyulagsmis
safra birikimi, safranin siniizoidal araliga regiirjitasyonu ve Kupffer hiicrelerince
fagosite edilmesi, hepatositlerin toksik dejenerasyonu ve nekrozu, dokuda agir metal
birikimi (bakir, demir gibi), bir adaptif mekanizma oldugu diisiiniilen hepatositlerin
psodotiibiiler diizenlenmesi (hepatositlerin iki ya da daha fazlasinin bir araya gelerek
safra kanilikiisii benzeri yap1 olusturmasi ve sitokeratin ekspresyonu), hepatositlerde
dev hiicre transformasyonu dokuda gozlenen ana degisikliklerdir (175). Pratikte
karaciger biyopsisin ana amaci bilier obstriikksiyonun mevcut olup olmadiginin
anlasilmasidir. Bununla birlikte biyopsi incelemesi ile spesifik hastaliklara ait ipuglari
(alfa-1 AT eksikliginde PAS pozitif graniiller, Alagille sendromunda intrahepatik safra
yolu azligi, sklerozan kolanjitte safra duktuslarinda nekroz ve inflamasyon, depo
hastaliklar1 ve metabolik hastaliklara 6zgiil bulgular vb.) elde edilebilir, hepatoseliiler

hasarin siddeti tayin edilebilir ve prognozla ilgili fikir sahibi olunabilir (171, 172).

PFIC tip 1 de belirgin kanalikiiler kolestaz, minimal inflamasyon ve dev hiicre
transformasyonu, ileri evrelerde siroza ilerleyen fibrozis, PFIC tip 2 de hepatoseliiler

nekroz, dev hiicre formasyonu, lobuler ve portal inflmasyon ve fibrozis, PFIC tip 3’te
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belirgin dev hiicre transformasyonu, kanalikiiler kolestaz, safra kanali proliferasyonu

temel histolojik bulgulardir (147).

Metabolik hastaliklarda histolojik 6rnekler kolestatik  (peroksizomal
hastaliklar), depolanma (Gauche, Farber, Nieman Pick, mukopolisakkaridozlar),
yaglanma (mitokondriyal hastaliklar ve yag asidi oksidasyon defektlerinde
mikrovezikiiler, karbonhidrat metabolizmas1 bozukluklarinda mikst tipte), hepatitik
(alfa-1 AT eksikligi, Wilson hastalig1), sirotik (Wolman hastaligi, Wilson hastaligi)
ozellik gosterebilirler (176).

NASPGHAN tanis1 konulamamis kolestatik hastalara deneyimli bir patolog
tarafindan degerlendirilmek tiizere karaciger biyopsisi yapilmasini 6nermektedir.
Ayrica biliyer atrezide tani amagli bir cerrahi girisim yapilmadan once perkiitan

karaciger biyopsisi yapilmasi da oneriler arasindadir (161).

2.6. Kolestazlhh Hastanin Tedavisi

Kolestazli hastanin tedavisi nedene yonelik spesifik tedavi, kolestazin yol
actig1 morbiditeye yonelik destek tedavisi ve komplikasyonlarin tedavisi basliklar
altinda incelenebilir. Destek tedavisi temel olarak kolestaz nedeni ile olusan yag
malarbsorpsiyonu ve malniitrisyonun engellenmesi, yagda eriyen vitamin
eksikliklerinin yerine konulmasi, hayat kalitesini olduk¢a bozan bir semptom olan

kasintinin giderilmesi ve safra akisinin giiclendirilmesini hedefler.

2.6.1. Kasintinin Tedavisi

Ursodeoksikolik asit

Ursodeoksikolik asit (UDCA), primer safra asiti olan kenodeoksikolik asitin
7B-epimeridir ve safra tuzundan bagimsiz safra akisini stimule eder. Protonize edilmis
UDCA kolanjiositlerce pasif olarak reabsorbe edilir ve hepatositlerce deprotonize
halde safraya yeniden sekrete edilerek kolehepatik sant olugsmasini ve bikarbonattan
zengin safra sentezlenmesini saglar. Ayrica enterohepatik sirkiilasyopnda hidrofobik
toksik safra asitleri ile yarisir ve safra havuzunda konsantrasyonlarini diisiiriir,
hepatosit apoptozunu ve HLA-1 antijen sentezlenmesini engeller. 10-20 mg/kg/giin
dozunda 2 veya 3 esit doza boliinerek verilir. Yan etkiler diyare ve abdominal

rahatsizlik hissinin igerir (177).
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Yeterli diizeyde randomize kontrollii calismalar olmamakla birlikte cocuklarda
kagintinin tedavisinde ve safra akisinin gii¢lendirilmesinde UDCA ilk tedavi
secencklerinden biridir. Alagille sendromu, PFIC, Kistik fibrozis, sklerozan kolanjit,
kolestatik akut viral hepatitler ve ilag iliskili kolestazda etkili oldugu gosterilmistir
(178, 179).

Absorbe edilmeyen iyon degistirici recineler

Bu amagla kullanilan ilag ¢ogunlukla kolestramindir. Anyon baglayict bir
re¢ine olan kolestramin safra asitlerini, kolesterolii, ¢esitli ilaglar1 barsak liimeninde
baglar. Safra asitlerinin  enterohepatik  sirkiilasyonunu  bozarak  serum
konsantrasyonlarini ve piruritojen etkiyi azaltir. Yan etkileri yagh digkilama, yagda
eriyen vitamin eksiklikleri, hiperkloremik metabolik asidoz ve kabizlik olarak
sayilabilir. Ayrica tadinin da kotii olmasi tedaviye uyumu bozmaktadir ve bu nedenle
tedavide ilk tercih ilaglardan biri degildir. Genellikle 0.25-0.5 gr/kg/giin dozunda,
sabahlari, safra akinmimin maksimum oldugu kahvalti oncesinde tek doz olarak

alinmasi Onerilir ve diger ilaglarla arasinda en az 4 saatlik fark olmasi istenir (180).
Rifampisin

Rifampisin bir pregnon X reseptér antagonistidir ve ATX (‘autotaxin’)
ekspresyonunu azaltarak safra asit metabolizmasini etkiler ayrica mikrozomal enzim
indiiksiyonu yapar. 5-10 mg/kg /giin dozunda ( maksimum 600 mg/giin) kullanilmas1
Onerilen ikinci tercih kasint1 karsiti ilaglardan biridir. Yan etkileri viicut sivilarini
kirmiz1 renge boyamasi, istah azalmasi, trombositopeni, hemolitik anemi, renal
yetmezlik olarak sayilabilir. Hepatotoksisite agisindan yakin izlem gerekmektedir

(181).
Opioid antagonsitleri
Nalokson ve naltrokson 3. tercih ilaglar olarak kullanilabilir. Opioid ¢ekilme

semptomlariona (diyare, karin agrisi, salivasyon, lakrimasyon, midriyazis) yol

acabilirler (182).
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Antihistaminikler

Birinci kusak antihistaminiklerin kasinttyr 6nlemede etkisi zayiftir.
Hidroksisin ve difenhidramin aksam tek doz olarak sedasyonu saglamak amaci ile

kullanilabilir.

Ondansetron

5-hidroksitriptamin reseptoér antagonisti olan ondansetronun anektodal vaka
raprolarinda ve eriskinlerde yapilan bir klinik ¢alismada plaseboya gore az da olsa
kasint1 tizerinde pozitif etkileri oldugu gosterilmistir (183). Pediatrik popiilasyonda
ozellikle Alagille sendromlu hastalarda pozitif etkiler elde edilmistir. Bununla birlikte
kasinma istegi ve kasima aktivitesindeki azalmayai objektif degerlendiren randomize
kontrollii caligmalarda etkinligi gosterilememistir (184). UDCA, rifampisin,
kolestiramin, naltroksen ile basar1 elde edilemeyen refrakter kasintis1 olan hastalarda
tedavi segenegi olarak denenebilir. Sertralin ve tetrahidrokannabinioidler g¢ocuklar
tizerindeki tecriibelerin yetersizligi nedeni ile rutin tedavide Onerilmemektedir.
Fenobarbitalin ise zayif etkisi ve yan etkileri nedeni ile kullanim1 azalmistir. Birgok
hasta birinci secenek UDCA olmak {izere kasintinin kontrolii icin multipl ajan

kullanilmasini gerektirmektedir (185).

Diger tedaviler

Fototerapi, plazmaferez, albiimin diyalizi baz1 vakalarda faydali oldugu

gosterilmis segenekelerdir (186).

Bilier Drenaj Prosediirleri

Nazobilier kateter yardimai ile safra drenaj1 ciddi kasintisi olan hastalarda gegici
olarak rahatlamayr saglayan yontemlerden biridir. Cerrahi drenaj prosediirleri,
parsiyel eksternal bilier drenaj ve internal diversiyon prosediirleri (kolosistokolostomi,
ileal eksklusyon) olarak sayailabilir ve genellikle ciddi kasintisi olan PFIC 1-2/

Alagille sendromu hastalarina uygulanmaktadir.

Hasta se¢iminde dikkatli olmak portal hipertansiyonlu veya sirozlu ileri evre
hastalarin bu tedaviden yarar gérmedigi bilindiginden 6nemlidir. Tedaviye cevap
veren hastalarda serum safra asitlerinin konsantrasyonlarinda belirgin azalma ve

fibroziste gerileme gosterilmistir (187).



51

2.6.2. Beslenme

Kolestazli ¢ocuklarda boy, kilo, triseps cilt kalinligi, kol ¢evresi Ol¢timii her
muayenede rutin olarak uygulanmalidir. Asit, organomegali ve 6dem nedeni ile kilo
tek basina glivenilir bir nutrisyon gostergesi olmayabilir. Beslenme orta zincirli yag
asitlerinden zengin formulalar ile desteklenmeli, giinliik kalori alimi ideal kiloya goére
gereksinimin %1251 olmalidir. Orta zincirli yag asitlerinin micel formasyonuna
ihtiya¢c duymadan absorbe edilebilmesi tercih edilmelerinin nedenidir. Esasniyel yag
asiti eksikligini engellemek icin giinliik kalorinin %4-5 ‘i uzun zincirli yag asitlerinden
saglanmalidir. Kemik hastaliklarin1 engellemek, biiylimenin devamini saglamak,
kalsiyum eksikligini ve yagda eriyen vitamin (A,D,E.,K) eksikligini gidermek icin
uygun protein alimi ve vitamin destegi saglanmalidir. Yagda eriyen vitaminlerin ve

minerallerin diizeyi, ayrica INR diizeyi bu hastalarda dl¢iilmelidir (187).

2.6.3. Komplikasyonlarin Tedavisi

Koagiilopati, portal hipertansiyon, hipersplenizim, asit, spontan bakteriyel
peritonit, hepatik ensefalopati ve hepatopulmoner, hepatorenal sendrom gibi
komplikasyonlarda standart tedavi yaklagimlarmin uygulanmas: gerekmektedir.
Endoskopik degerlendirme ve yiiksek riskli wvarisler igin profilaktik tedavi
uygulanmasi morbidite ve varis kanamasi riskini azaltabilir. Ozellikle sklerozan
kolanjit ve PFIC tip 2 hastalarinda hepatoseliiler karsinom ve kolanjiokarsinom i¢in

monitorizasyon gereklidir. Asilar as1 takvine uygun olarak tamamalanmalidir.

2.6.4. Karaciger Transplantasyonu

Son dénem karaciger hastaligi, hepatoseliiler karsinom, refrakter kasinti nedeni
ile hayat kalitesi diisiik olan hastalarda son tedavi se¢enegidir. PFIC hastalarinda
kolestazin ve kagintinin %75-100 arasinda diizelme gosterdigi rapor edilmistir. Ancak
PFIC tip 1 hastalarinda karaciger transplantasyonundan sonra diare, karacigerde
yaglanma, boy kisalig1 gibi ekstrahepatik semptomlar diizelme gostermez ve hatta
kotiilesebilmektedirler. Alicinin eksprese edemedigi proteinlere (FIC1, MDR3, BSEP)
kars1 immunize olmas1 sonucunda PFIC hastalarinda transplantasyon sonrasi rekiirrens

olasiligr da mevcuttur (188).
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2.6.5. Gelecekteki Tedaviler

PFIC i¢in timiiyle efektif ve tek bir tedavi modalitesinin olmamasi nedeni ile

yeni terapotik secenekler arastirilmaktadir.

Alblimin diyalizi ya da “’Molecular Absorbent Recirculating System’” (MARS) ile
karacigerin desteklenmesi ve semptomlarin geri dondiirtilmesi (189).

Metabolik defekti diizeltmek i¢cin modifiye hepatositlerle hepatosit transplantasyonu
veya gen terapisi (190).

Farkli yaklasimlarla kanalikiiler membrandaki fonksiyonel transporter proteinlerin
(FIC1, BSEP, MDR3) ekspresyonunu saglamay1 amaglayan mutasyona spesifik ilag
tedavisi (FXR reseptor ligandlari, PPARa ligandlar1 vb.) (191).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi’nde
Ocak 2000 ile Aralik 2017 yillar1 arasinda intrahepatik kolestaz nedeniyle izlenmis
olan 42 kiz, 69 erkek toplam 111 hasta dahil edilmistir. EKkstrahepatik kolestaz nedeni
ile izlenen hastalar ve hepatotropik virus enfeksiyonlari sonucunda olusmus
hepatoseliiler kolestaz1 mevcut olan hastalar ¢alismaya alinmamistir. Kolestaz, serum
total bilirubin diizeyi 5 mg/dL altindayken konjuge bilirubin duzeyinin 1 mg/dL
tizerinde olmasi veya total biliriibin diizeyi 5 mg/dL’nin tzerindeyken konjuge
bilirubinin totalin %20’sinden fazla olmasi olarak kabul edilmis olup, hayatin ilk iki

yilinda kolestazi ortaya ¢ikan hastalar caligmaya alinmastir.

Bu hastalarin tanilari, yakinmalari, klinik seyirleri, laboratuvar bulgular1 ve
tedaviye yanitlar1 incelenerek retrospektif olarak prognozlari degerlendirilmistir.
Hastalarin bilgilerine Hacettepe Universitesi ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi dosya

kayitlart kullanilarak ulagilmastir.

Hastalarin dosya kayitlarindan bagvuru anindaki yaslari, yakinmalari (sarilik,
akolik diski, kasinti, kanama, karin sisligi, ishal vb. gibi), yakinmalarinin baslangig
zamani, perinatal donemin ozellikleri (diistik dogum agirligi, prematiirite, annede
enfeksiyon varligi, annede gebelik kolestaz1 varligy, total parenteral nutrisyon durumu,
sepsis, exchange transflizyon Oykiisii), anne baba akrabaligi, ailede benzer hastalik
Oykisi, sariligi olan birey Oykiisii, kardes 6liim Oykiisii olup olmadigi kaydedildi.
Basvuru sirasindaki fizik muayene bulgularindan sarilik, cilt kurulugu-kasint: izleri
varligi, hepatomegali, splenomegali, abdominal distansiyon, asit, édem, c¢omak
parmak, malniitrisyon, boy kisaligi kayit edildi. Malniitrisyon boya gore viicut
agirliginin %90’1n altinda olmasi olarak kabul edildi. Boy kisalig1 yas ve cinsiyete gore
boyun ficiincii persentilin (bir bagka tanimla yas ve cinsiyete gore ortalamanin iki

standart sapmasinin [SD]) altinda olmasi olarak kabul edildi.

Hastalarda eslik eden anomaliler olarak atipik yiiz goriiniimii (6rn. Alagille
sendromuna 06zgiil), ekstremite bulgular1 (6rn. artrogripozis), vertebra anomalileri
(6rn. kelebek vertebra), kardiyak defektler (atrial septal defekt, ventrikiiler septal
defekt, periferik pulmoner stenoz vb.) ve varsa diger hastaliklari ( 6rn. bobrek hastaligi

ve tipi) kayit edildi.
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Hastalarda tam kan sayimi, AST, ALT, GGT, ALP, AFP, total bilirubin (TB)
ve direkt bilirubin, total protein, albiimin, hemoglobin, platelet diizeyleri i¢in bagvuru

sirasindaki ilk Slgiimleri kayit edildi.

AST: normal <40 U/L, ALT: normal < 40 U/L, ALP normal 0-3 ay i¢in < 460
U/l, 4 ay-3 yas i¢in <350 U/L, GGT normal degerleri 2 ay altindaki hastalar i¢in <230
U/L, 2-4 ay arasindaki hastalar i¢in <100 U/L, 4-7 ay arasindaki hastalar i¢in <45 U/L,
7 aydan biiylik hastalar i¢in <30 U/L olarak kabul edildi (192).

Anemi tanist i¢in hemoglobin degeri alt sinir1 yenidogan doneminde 13
mg/dL, 1-2 ayda 10 mg/dL, 3-6 ayda 9,5mg/dL, 6 -24 ayda 11mg/dL, 2-12 yasta 11,5
mg/dl, 12-18 yasta erkekelerde 13 mg/dL, kizlarda 12 mg/dL olarak kabul edildi (193).

Serum AFP degeri yasa gore referans araliklari i¢in James T Wu ve ark.

(194)’nin ¢alismasindaki degerler kullanildi.

Karaciger biyopsisinde portal alanlarda fibrozis, iltihabi hiicre infiltrasyonu
(lobuler inflamasyon ve portal inflamasyon), dev hiicre formasyonu, psédorozet
olusumu, nekrotik hepatosit varligi, safra kanali proliferasyonu, safra tikaglari,
ekstramediiller hematopoez, safra kanali hipoplazisi, Safra epiteli dejenerasyonu,
yaglanma varligi, hemosiderin birikimi, intralobuler ve perisiniizoidal fibrozis varlig

kaydedildi.

Sonuglar degerlendirildiginde hastalar klinik seyir bakimindan 4 kategoriye

ayrild.

1. Iyilesmis: Total ve konjuge bilirubin normal diizeylere gelmis, ALT ve AST

diizeyleri iist sinirin 2 katindan az ve klinik olarak yakinmasi kalmamis hastalar,

2. Kismu iyilesmis: Total ve konjuge bilirubin azalmis, ALT ve AST diizeyleri {ist

sinirin 5 katindan az, karaciger yetmezligi bulgulari olmayan hastalar,

3. Tedaviye yamtsiz: Klinik ve biyokimyasal olarak karaciger yetmezligi bulgular

olan, sikayetleri devam eden, karaciger transplantasyonu aday1 hastalar
4. Eksitus olmus hastalar

Hastalar prognoz bakimidan karsilagtirilirken iyilesmis ve kismi olarak
lyilesmis hastalar iyi prognostik grup, tedaviye yenitsiz kalmis ve eksitus olmus

hastalar kotii prognostik grup olarak siniflandirildi.
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Istatiksel analizler “IBM SPSS Statistics 20” kullanilarak yapildi. Sayisal
degerler igin sonu¢ ortalama =+ standart sapma (SD) ve dagilim olarak verilirken,
nominal degerler i¢in % olarak ifade edildi. Bagimsiz iki grubun sayisal degerlerinin
karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklem t-testi; ikiden fazla grubun sayisal degerlerinin
karsilagtirilmasinda tek yonlii Anova testi kullanildi. Gruplandirilmig verilerin

karsilagtirilmasinda ki-kare testi kullanildi, p<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya %62,2’si erkek (69 kisi) %37.,8°1 kiz (42 kisi), kiz/erkek oranm 0,6
olmak iizere toplam 111 hasta dahil edildi. Bagvuru yasinin ortalama 210,2+371,8 giin
(7£12 ay) (dagilm: 1 giin-9 yil, median: 90 giin) oldugu goriildi. Hastalarin
sikayetlerinin baslama zamani ortalama 54,3+108,6 giin (2+4 ay) (dagilim: 1giin-2 yil,
median: 10 giin), ortalama izlem siiresi 2.3+3.4 y1l (dagilim: 1 giin-17 y1l, median: 365
giin) idi. Hastalarin ilk biyopsilerin %76,6’sinda (85 kisi) hastanemizde, %23,4°1i (26
kisi) dis merkezlerde yapildigi goriildii. Dis merkezde yapilmis biyopsilerden 11 tanesi
ilgili merkeze geri gonderilmis oldugu icin yeniden degerlendirilemedi, mevcut
biyopsi raporlar1 géz éniine alindi. ilk biyopsi yapilma yasimin ortalama 232.8+289,3
giin (749 ay) (dagilim: 12 giin-5 yil, median: 120 giin) oldugu goriildii.

Hastalar klinik, laboratuvar 6zellikleri ve karaciger biyopsisi ile elde edilen

histopatolojik verileri dogrultusunda toplam alt1 tan1 grubuna ayrildi:

. Idiyopatik neonatal hepatit (INH): Yiiz on bir kisiden 24 kisi (%21,6) idiopatik
neonatal hepatit grubunda idi. Hastalarda diger etyolojik nedenler dislandiktan sonra

herhangi bir 6zgiil nedene ulagilamadiginda bu tani1 konuldu.

Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC1, PFIC2, PFIC3, PFIC1-2): Otuz yedi
kisinin (%33,3) PFIC tan1 grubunda oldugu goriildii. 10 hasta PFIC1, 5 hasta PFIC2,
7 hasta PFIC3 gurubunda yer aldi. 15 hastaya (%13,5) PFIC1-2 tanist koyuldu. Tiim
arastirmada PFIC grubu en yiiksek goriilme oranina sahip gruptu. PFIC tanisi
konulurken anne baba akrabaligi, benzer 6zellikte kardes oykiisii, klinik 6zellikler,
laboratuvar ve genetik ¢alisma sonuglari, histopatolojik inceleme ile elde edilen
veriler, izlem siiresi boyunca elde edilen bilgiler gibi birgok 06zellik birlikte
degerlendirildi.

Sklerozan kolanjit grubu: Dordii primer, bir tanesi sekonder sklerozan kolanjit olmak
tizere 5 kisi (%4,5) bu grupta yer ald1.

Metabolik hastalik: Yirmi kisi (%18,0) bu grupta yer aldi. Hastalarin 5’1 galaktozemi,
1’1 tirozinemi, 2’si Nieman Pick tip C, 1’1 Wolman hastaligi, 1’1 metil malonik asidemi
idi. 7’si klinik, laboratuvar ve histopatolojik 6zellikleri dogrultusunda 6zgiil tani
konulamamakla birlikte metabolik hastalik ve 3’ mitokondriyal hastalik olarak

gruplandirildi.
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5. Alagille sendromu/nonsendromik safra yolu azlhigi: Sekiz kisi (%7,2) bu grupta yer
aldi. Bunlardan 5’1 Alagille sendromu, 3’ii nonsendromik safra yolu azlig1 tanisi aldi.
Nonsendromik safra yolu azlig1 tanis1 Alagille sendromu tani kriterlerini doldurmayan,
ayrica biyopside safra yolu azlig1 yapabilecek diger nedenlerin dislandig1 hastalara
konuldu.

6. Diger hastalar: On yedi kisi (%15,3) bu grupta yer aldi. Bu hastalarin 2’si kistik
fibrozis, 3’1 sepsis iligkili hepatit, 1’1 koyulagsmis safra sendromu, 1’1 portosistemik
sant, 1’1 hipotiroidi, 1’1 multipl hipofizer hormon eksikligi, 1’1 otoimmun hemolitik
anemi iliskili dev hiicreli hepatit, 1’1 tiimoral infiltrasyon, 3’0 siliopati, 2’si TPN

iliskili hepatit, 1’1 ARC sendromu idi.

Calismada yer alan hastalarin tan1 dagilimi Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Tani Grubu

B FFIC Grubu

[ idiyopatik Meonatal Hepatit Grulu
[ sklerozan Kolanjit Grubu

W Metabolik Hastalk Grubu

] &lagille ve Nonsendromik Safra “olu
Azhg Grubu

B Cider Grubu

Sekil 4.1. Caligmada yer alan hastalarin tan1 gruplarina gére dagilim.

Hastalarin sikayetleri incelendiginde 101 hasta (%90,9) ile sariligin ilk sirada
yer aldigi, siklik agisindan diger yakinmalarin sirasi ile karin sisligi (22 hasta,%19,8),
kasint1 (21 hasta, %18,9), akolik diski (20 hasta, %18,0), kanama (14 hasta, %12,6),
ishal (12 hasta %10,8), kusma (8 hasta % 7,2), biiyiime geriligi (1 hasta %0,9) oldugu

goriilmiistiir. Kanama ile bagvuran 14 hastada kanama tipleri intrakraniyal kanama (5
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hasta %35,7), girisim/kesi yerinden uzamis kanama (5 hasta %35,7), gobekten
kanama (2 hasta %14,3), 6zofageal varis kanamasi (1 hasta %7,1) ve burun kanamasi

(1 hasta %7,1) olarak tespit edildi.

Yetmis hastanin (%63,1) anne baba arasinda akrabalik mevcuttu ve bunlarin
%352’si 1. derece kuzen evliligiydi. Hastalarin 27’sinde (% 24,3) en az bir tane pozitif
aile oykdiisii vardi. Kardes olimii 19 (%17,1), sarihigt olan kardes 11 (%9,9) , ailede
metabolik hastalikli birey 3 (%2,7) ve ailede kardes dis1 sarilikli birey 8 hastada
(%7,2) mevcuttu.

Otuz dort hastada en az bir perinatal risk faktorii varligr tespit edildi. SGA
dogum 16 (%14,4), sepsis Oykiisii 12 (%10,8), TPN 6ykiisii 6 (%5,4), prematiirite 6
(%5,4), hipoglisemi Oykiisii 6 (%5,4), exchange trasnfiizyon 6ykiisii 2 (%1,8), annede
gebelik kolestaz1 6ykiisii 1 (%0,9) ve annede gebelikte enfeksiyon dykiisii bir hastada

saptandi.

Hastalarin bagvuru esnasindaki fizik muayene bulgular1 degerlendirildiginde
en sik bulgunun sarilik oldugu ve 87 hastada (%78,4) tespit edildigi goriildii. Daha
once kolestaza yonelik baslanan tedaviler altinda merkezimize basvuran hastalar
oldugu i¢in sarilik yakinmasi ile basvuran tiim hastalarin fizik muayenesinde sarilik
mevcut degildi Hepatomegali 75 (%67,5), splenomegali 45 (%40,5), boy kisaligi 28
(%25,2), malniitrisyon 25 (%22,5), kasint1 izleri-cilt kurulugu 16 (%14,4), asit 9
(9%8,1), akolik gayta 7 (%6,3), rikets bulgular1 7 (%6,3), gomak parmak 1 hastada
(9%0,9) tespit edildi. Hastalarin bazi klinik o6zellikleri ve fizik muayene bulgular
Tabloda 4.1°de sunulmustur.
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Tablo 4.1. Hastalarin bazi1 klinik 6zellikleri ve fizik muayene bulgulari.

Kiz (n)

Erkek (n)

Sikayet yas1 (giin)
Basvuru yasi (giin)
Izlem siiresi (giin)
Biyopsi yasi (giin)
Diisiik dogum agirhgi (SGA)
Prematiirite
Sarihk
Hepatomegali
Splenomegali

Asit

Akolik gayta

Boy kisahig

Malniitrisyon

42 (%37,8)

69 (%62,2)

54,3+£108,6 (2+3.7 ay) (median: 10 g)
210,2+371,8 (712 ay)(median: 90 g)
858,8+1263,7 (2.3+£3.4 y1l) (median:1y)
232.8+289,3 (7+9ay) (median: 120 g)
16 (%14,4)

6 (%5,4)

87 (%78,4)

75 (%67,5)

45 (%40,5)

9 (%8,1)

7 (%6,3)

28 (%25,2)

25 (%22,5)

Hastalarin bagvuru esnasindaki laboratuvar bulgulart degerlendirildi. Bagvuru

esnasinda 70 hastanin (%63,1) anemisi, 12 hastanin (%10,8) trombositopenisi

mevcuttu. Basvuru esnasinda hastalarin 107’sinde (%96,3) AST yiiksekligi, 90’ 1nda
(%81,1) ALT yiiksekligi saptandi. GGT 59 hastada (%53,1) yiiksek saptandi. INR 44
hastada (%39,6) yiiksekti ve bunlarin 28’inde (%63,6) K vitamini uygulamasi ile

normale dondigi tespit edildi. Tablo 4.2°de hastalarin laboratuvar degerleri

goriilmektedir.
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Tablo 4.2. Hastalarin laboratuvar degerleri.

Hemoglobin (gr/dL) 10,6+2,3 (5,2-19,2)
Trombosit ( x10%/mm?3) 341+174 (8,3-830)
ALT (U/L) 183,7+296,9 (10-2682)
AST (U/L) 321,6+518,4 (37-3987)
GGT (U/L) 265,5+408,8 (7-2702)
ALP (U/L) 996,6+1088,3 (85-6693)
Total bilirubin (mg/dL) 8,9+6,2 (3,21-31)
Direkt bilirubin (mg/dL) 6,1+4,76 (2,2-21,2)
Albiimin (gr/dL) 3,8+0,6 (1,7-5,5)

INR 1,4+0,6 (0,5-3,9)

Bagvuru zamaninda toplam 44 hastanin serum AFP degeri mevcuttu ve
bunlardan 20 hastada serum AFP degeri yasa gore yiiksek tespit edildi. PFIC grubunda
7 (%18,9), INH grubunda 4 (%16,6), sklerozan kolanjit grubunda 6 (%30), diger
grubunda 1 (%5,9) hastanin serum AFP degeri yiiksekti. Serum AFP degeri yiiksekligi
metabolik hastalik grubunda siklik olarak daha fazla olmasina ragmen gruplar arasinda

AFP yiiksekligi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmad: (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Serum AFP degeri yiiksek ve normal olan hastalarin tan1 gruplarina gore sayisal

ve ylizde degerleri.

PFIC Idiyopatik Sklerozan Metabolik Alagille ve Diger Toplam
Grubu Neonatal = Kolanjit Hastahk Non. Sen. Grubu
Hepatit Grubu Grubu Safra Yolu

Grubu Azhg

Grubu
AFP N 13 1 1 3 3 3 24
normal 9%p %35,1 %4,1 %20 %15 %37,5 %17,7 %54,4
AFP N 7 4 2 6 0 1 20

yiiksek 9% %18,9 %16,6 %40 %30 %0,0 %5,9  %45,6
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Eksitus olan toplam 12 hastanin (%10,8), 2 (%16,6)’si PFIC, 3 (%25)’i INH,
3 (%25)’l metabolik hastalik (1’1, metil malonik asidemi, 1’i Wolman hastaligi, 1’i
mitokondriyal hastalik), 4 (%33,3)’li diger (1’1 ARC sendromu, 1’1 siliopati, 1’i TPN
iliskili hepatit, 1’1 ndroblastom) grubundaydi. Hastalarin tanilarina gore klinik seyirleri

Tablo 4.4’te goriilmektedir.

Tablo 4.4. Hastalarin tanilarina gore klinik seyirleri.

Hastanin son durumu(prognoz) Toplam

Iyileme Kismi Cevapsiz  Ex

Tyilesme
PFIC Grubu N 10 7 15 2 34
% 29,4% 20,6% 441%  59%  100%
Idiyopatik Neonatal N 7 6 8 3 24
Hepatit Grubu % 29,2% 25,0% 333% 125% 100%
Sklerozan Kolanjit N 0 0 5 0 5
Grubu % 0,0% 0,0% 100%  0,0%  100%
Metabolik Hastahk N 7 3 7 3 20
Grubu % 35,0% 15,0% 35,0% 15,0% 100%
Alagille ve N 2 0 6 0 8
Nonsendromik Safra %  25,0% 0,0% 75,0%  0,0%  100%
Yolu Azhig1 Grubu
Diger Grubu N 9 1 3 4 17
% 52,9% 5,9% 17,6%  235% 100%
Toplam N 35 17 44 12 108

% 32,4% 15,7% 40,7%  11,1% 100,0%
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4.1. Tam Gruplarina Gore Hastalarin Degerlendirilmesi

Idiopatik neonatal hepatit grubu 18’i erkek (%75), 6’s1 kiz (%25) olmak iizere
toplam 24 hastadan (%21,6) olusmaktaydi. Klinik ve laboratuvar bulgular 6zel bir
hastalik grubuna uymayan ve kolestaz etiyolojisine yonelik yapilan tetkiklerde
herhangi bir neden saptanamayan hastalar idiyopatik neonatal hepatit olarak
degerlendirildi. Bu hastalarin sikayetlerinin ortalama baslama zamani1 7,64+8,1 (1-30,
median: 4,5) giindii. Hastalarin en sik bagvuru yakinmasi sarilikti ve tamaminda
mevcuttu (24 hasta, %100). Diger basvuru yakinmalari arasinda akolik digki (8 hasta,
%33,3), kanama (3 hasta, %12,5), kusma (3 hasta, %12,5), ishal (2 hasta, %8,3), karin
sigligi (1 hasta, %4,3) yer almaktaydi. Kasinti hastalarin higbirinde basvuru

yakinmalar1 arasinda yoktu.

Hastalarda perinantal donem risk faktorleri arasinda en sik SGA dogum (3
hasta, %12,5) ve prematiirite (3 hasta, %12,5) tespit edildi. Soyge¢cmis Ozellikleri
incelendiginde kardes 6liimii oykiisii 3 (%12,5), sar1li1 olan kardes dykiisii 2 hastada

(%8,3) tespit edildi. Dokuz hastada (%37,5) anne baba arasinda akrabalik mevcuttu.

Fizik muayene bulgular1 arasinda en sik sarilik tespit edildi ve 22 hastada (
%91,6) mevcuttu. Diger fizik muayuene bulgular1 arasinda hepatomegali 20 (%83,3),
splenomegali 14 (%58,3), akolik gayta 2 (%38,3), malniitrisyon 2 (%8,3) ve boy kisalig1
2 hastada (%8,3) tespit edildi.

Progresif familyal intrahepatik kolestaz grubunda 21°i erkek (%56,8), 16’s1 kiz
(%43,2) olmak {izere 37 hasta (%33,3) yer aldi. On hasta (%27,0) PFIC1, 5 hasta
(%13,5) PFIC2, 7 hasta (%18,9) PFIC3 gurubunda yer alirken genetik mutasyon analiz
caligmasi yapilmayan ve klinik ve labortauvar 6zellikleri ile spesifik bir PFIC grubuna

yerlestrilemeyen normal GGT’li 15 hastaya (%40,5) PFIC1-2 tanist koyuldu.

PFIC tip3 grubunda yer alan hastalarin tiimiinde serum GGT diizeyi yiiksekti.
Hastalarin bir tanesinde ABCB4 geninde literatiirde daha 6nce tanimlanmis delesyon
tipinde homozigot mutasyon tespit edilirken diger hastalarin genetik ¢aligmasi yoktu.

Iki hastanin biyopsi drneklerinde MDR3 ile soluk boyanma tespit edildi.

PFIC tip 2 grubundaki hastalarin tiimiiniin serum GGT diizeyi normaldi.
Hastalarin iki tanesinde ABCBI1lgeninde literatiirde daha Once tanimlanmis
homozigot mutasyon saptanirken, iki hastada ATP8B1 gen analizi yapilmis ve

mutasyon tespit edilmemisti. Diger hastalarin genetik calismasi mevcut degildi.
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PFIC tip 1 grubunda yer alan on hastadan iki tanesinde ATP8B1 geninde
mutasyon tespit edildi. Iki hastada ise ABCB11 geni mutasyon analizi yapilmis ve
mutasyon tespit edilmemisti. Diger hastalarin genetik calismasi yoktu ve tiim

hastalarin serum GGT diizeyi normaldi.

PFIC grubundaki hastalarin sikayetlerinin baglama zamani ortalama
79,4+140,3 (2.6+4.6 ay) (1giin-2 y1l, median: 25 giin) giindii. Hastalarin en sik bagvuru
yakinmasi sarilikti ve 34 hasta (%91,9) sarilik sikayeti ile bagvurmustu. Kasint1 19
(%51,3), kanama 9 (%24,3), ishal 8 (%21,6), akolik gayta 6 (%16,2), karin sisgligi 5
(%13,5), biiyiime geriligi ve kusma ise birer hastada (%2,7) basvuru yakinamalari
arasinda yer almakta idi. Perinatal donem risk faktorleri arasinda bu grupta en stk SGA
dogum gozlenmisti ve 7 hastada (%18,9) mevcuttu. Soygecmis Ozellikleri
incelendiginde kardes Olimii oykiisii 8 (%21,6), ailede sarilikli kardes oykiisii 6
(%16,2), ailede kardes dist sariliklli birey Oykiisii 5 hastada (%13,5) mevcuttu ve
hastalarin 32’sinde (%86,4) anne baba arasinda akrabalik vardi. Fizik muayene
bulgular1 arasinda en sik sarilik tespit edildi ve 24 hastada (%64,9) mevcuttu.
Hepatomegali 24 (%64,9), boy kisaligt 15 (%40,5), splenomegali 12 (%32,4),
malniitrisyon 9 (%24,3), cilt kurulugu-kasint1 izleri 8 (%21,62), rikets bulgular1 6
(9%16,2), asit 2 (%5,4), akolik gayta 2 (%2,4), comak parmak 1 hastada (%2,7) tespit
edildi.

Alagille sendromu/nonsendromik safra yolu azlig1 grubu 3’i erkek (%37,5),
5’1 kiz (%62,5) olmak {izere 8 hastadan olugmaktaydi. Bu hastalarin tamaminin
karaciger biyopsisinde safra yollar1 azlig1 gosterildi. 5 hasta sendromun kriterlerini
karsiladi1 ve Alagille sendromu tanis1 aldi. 3 hasta ise al AT eksikligi, Kistik fibrozis,
enfeksiyonlar, mitokondriyal hastaliklar, PFIC tipl ve 2, ARC sendromu gibi safra
yolu azliginin goriilebilecegi diger hastaliklar dislandiktan sonra nonsendromik safra
yolu azlig1 tanisi aldi. Bu grupta yer alan hastalarin sikayetlerinin baslama zamani
ortalama 68,6+123,3 (2.2+4 ay) (1giin-1 yil, median: 22,5 giin) giindii. Hastalarin en
stk bagvuru yakinmasi sarilik ve kasint1 idi ve tiim hastalarda mevcuttu (8 hasta,
%100). Akolik gayta 1 (%12,5), kanama 1 hastada (%12,5) bagvuru yakinmalari
arasinda yer almakta idi. Ug hastada (%37,5) anne baba arasinda akrabalik mevcuttu.
Hastalarin fizik muayene bulgulari arasinda en sik sarilik (8 hasta, %100) ve cilt
kurulugu-kasinti izleri (7 hasta, %87,5) tespit edildi. Ayrica Alagille sendromu tanis1
alan 5 hastanin birinde gbz muayenesinde bu sendrom igin tipik bulgulardan olan

posterior embriyotokson tespit edildi. Alagille sendromu grubundaki hastalarin
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tamaminda kardiyak anomali mevcuttu ve en sik olarak periferik pulmoner stenoz (5
hastanin hepsinde, %100), 3 hastada atrial septal defekt (ASD) (%60), 2 hastada
ventrikiiler septal defekt (VSD) (%40) tespit edildi. Yine bu grupta 3 hastada (%60)
kelebek vertebra deformitesi, 3 hastada (%60) literatiirde tanimlanmis Karakteristik

**Alagille ylizi”* fenotipi mevcuttu.

Sklerozan kolanjit grubu 4 erkek (%80), 1 kiz (%20) olmak {izere 5 hastadan
olusmaktaydi. Bu hastalarin sikayetlerinin baslama zamani ortalama 92,2+186,2 (3+6
ay) (1g-1.1yi1l, median: 12 giin) giin en sik bagvuru yakinmasi ise sarilikti ve tiim
hastalarin bagvuru yakinmalar1 arasinda sarilik mevcuttu (5 hasta, %100). Diger
bagvuru yakinmalari arasinda akolik gayta 3 (%60), kasint1 1 (%20) ve ishal 1 hastada
(%20) mevcuttu. Sklerozan kolanjit grubundaki hastalarda herhangi bir perinatal risk
faktorli saptanmadi. Fizik muayene bulgular1 arasinda en sik goriileni sariliktt ve 5
hastanin tamaminda (%100) mevcuttu. Ayrica akolik gaya 3 (%60), ishal 1 (%20) ve
kasint1 izleri 1 hastada (%20) tespit edildi. Hastalarin dordii primer sklerozan kolanjit
tanis1 alirken bir tanesine Langerhans hiicreli histiyositoz zemininde gelisen sekonder

sklerozan kolanjit tanisi konuldu.

Metabolik hastaliklar grubunda 11°1 erkek (%55), 9’u kiz (%45) olmak iizere
toplam 20 hasta mevcuttu. Bu hastalarin sikayetlerinin baglama siiresi ortalama
26,4+£106,1 (0.8£3.5 ay) (2glin-1y1l, median: 29 giin) giindii. Bagvuru yakinmalari
arasinda sarilik 16 (%80), karin sisligi 12 (%60), kusma 4 (%20), akolik gayta 1 (%5),
kanama 1 (%?5), ishal 1 hastada (%5) mevcuttu. Perinatal donem 6zellikleri arasinda
SGA dogum 2, (%10), hipoglisemi 6ykiisii 2 (%10), sepsis Oykiisii 2 ( %10), annede
enfeksiyon 1 hastada (%5) saptandi. Soyge¢mis 6zellikleri arasinda 16 hastada (%80)
anne baba arasinda akrabalik mevcuttu. Kardes 6limii 4 (%20), ailede metabolik
hastalikli birey 3 (%15), ailede kardes dis1 sarilikli birey 2 (%10), sarilig1 olan kardes
oykiisii 1 hastada (%5) vardi. Fizik muayene bulgular1 arasinda hepatomegali 19
(%95), sarilik 15 (%75), splenomegali 11 (%55), asit 6 (%30), malniitrisyon 7 (%35)
ve boy kisaligi 5 hastada (%25) mevcuttu.

Metabolik hastalik grubunda 5 hasta (%25) galaktozemi tanisi aldi. Bu
hastalarin hepsinde basvuru yakinmasi sarilik ve karin sisligi idi. Tiimiinde anne baba
arasinda akrabalik mevcuttu ve 2 hastanin (%40) benzer sikayetlerle kaybedilmis
kardes Oykiisii vardi. Fizik muayenede sarilik ve hepatomegali hastalarin timiinde, asit
3 (%60), splenomegali 3 (%60), katarakt 3 hastada (%60) saptandi. Tiim hastalarda
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idrarda rediikktan madde pozitifti ve tanit GALT aktivitesi Olgiilerek kesinlestirildi.

Tiim hastalara laktozsuz diyet tedavisi verildi.

Niemann-Pick tip C oldugu diisiinillen 2 hastada (%9,5) kemik iligi
apirasyonunda koptik hiicreleri giiriildii ve lenfositlerde oOlgiilen sifingomyelinaz
aktivitesi normal saptandi. Hastalarin her ikisinde de hepatosplenomegali mevcuttu ve

basvuru sirasinda nérolojik muayeneleri normaldi.

Karin sigligi ve biiylime geriligi yakinmasi ile basvuran bir hastanin fizik
muayenesinde asit, hepatomegali ve malniitrisyon tespit edildi. Batin manyetik
rezonans goriintillemede (MRG) karacigerde ¢ok sayida nodiiller tespit edilen ve kan
ardisik kiitle spektrometride tirozinemi ile uyumlu olarak tirozin, fenilalanin ve
metionin artig1 saptanan hastanin idrarda siiksinil aseton atilimi yiiksek bulundu.
Karaciger biyopsisinde diisiik gradeli displastik nodiiller goriildi. Bu bulgularla
tirozinemi tip 1 tamisi alan hastaya “2-(2-nitro-4-trifluoro-methylbenzoyl)-1,3-
cyclohexanedione” (NTBC) tedavisi ve tirozinden kisith diyet verildi ve karaciger

transplantasyonu yapilan hasta tamamiyle iyilesti.

Karin sisligi ve sarilik yakinmasi ile bagvuran, fizik muayenesinde sarilik ve
hepatosplenomegali saptanan, ayakta karin grafisi ve batin bilgisayarli tomografide
(BT) bilateral siirrenal kalsifikasyon mevcut olan bir hastanin lizozomal asit lipaz
aktivitesi diisiik saptandi. LIPA geninde mutasyon gosterilen hasta Wolman hastaligi
tanis1 aldi. Enzim replasman tedavisi (sebalipaz alfa) baslandi ancak enzim tedavisi
baslanmadan 6nceki klinik durumu ¢ok agir oldugundan hasta bagvurusunu takip eden

2. ayda kaybedildi.

Sarilik, kusma ve ndbet gegirme sikayeti ile 6 aylikken bagvuran bir hasta idrar
organik asit analizi ve ardisik kiitle spektrometrisi ¢calismasi sonucunda metilmalonik
asidemi tamisi aldi. Izoldsin, valin, metionin ve treoninden kisith diyet, L-karnitin,
biotin ve kobalamin tedavisi baglanan hasta sepsis, multiorgan yetmezligi ve metabolik

dekompansasyon nedeni ile 14 yasinda kaybedildi.

Geri kalan 10 hastada (%50) spesifik bir metabolik hastalik tanisina
ulagilamadi. Bu hastalarda karaciger biyopsi bulgular1 3’tinde (%15) mitokondriyal
hastalik, 7’sinde (%35) metabolik hastalik ile uyumlu saptandigi i¢in bu grup iginde
degerlendirildi.
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Diger hastaliklar grubunda 12’si erkek (%70,6), 5’1 kiz (%29,4) toplam 17
hasta yer aldi. Bu hastalarin 2’si kistik fibrozis, 3’ sepsis iligkili hepatit, 1’i
koyulasmis safra sendromu, 1’1 portosistemik sant, 1’1 hipotiroidi, 1’1 multipl hipofizer
hormon eksikligi, 1’1 otoimmun hemolitik anemi iliskili dev hiicreli hepatit, 1’1
tiimoral infiltrasyon, 3’1 siliopati, 2°si TPN iliskili hepatit, 1’1 ARC sendromu idi. Bu
gruptaki hastalarin sikayetlerinin baglama siiresi ortalama 21,7+30,1 giin (0.7£1 ay (1-
90, median: 7 giin) giindii. En sik rastalan sikayet sarilikt1 ve 14 hasta (%82,3) basvuru
yakinamlar1 arasinda mevcuttu. Karin sisligi 4 (%23,5), akolik gayta 1 (%6) ve kasint1
1 hastada (%6) basvuru yakinmalari arasinda yer alimaktaydi. Hastalarin fizik
muayenesinde sarilik 13 (%76,4), hepatomegali 8 (%47), splenomegali 5 (%29,4),
malniitrisyon 2 (%11,7), asit 1(%5,8), akolik gayta 1, boy kisalig1 1 hastada saptandi.

Mekonyum ileusu ve sarilik nedeni ile hastanemize sevk edilen bir hastada ter
testinde Cl yiiksek bulundu ve genetik analiz ¢alismasi sonrasinda kistik fibrozis tanisi
ald1. Sarilik ve 6dem nedeni ile bagvuran diger bir hastada ise psddobatter sendromu
tablosu mevcuttu ve bu hasta da ter testi ve genetik analiz sonucunda kistik fibrozis

tanist aldi.

TPN altinda kolestaz gelisen ve TPN kesildikten sonra kolestaz tablosu
diizelen, diger hastaliklara yonelik aragtirmada spesifik bir tantya ulagilamayan 2 hasta
TPN iligkili kolestaz tanis1 aldi. Bu hastalardan biri daha sonra sepsis nedeni ile erken

donemde exsitus oldu.

Sepsis nedeni ile izlenen, diger hastaliklara yonelik arastirmada pozitif sonug
elde edilemeyen ve uygun antibiyotik tedavisi sonrasinda kolestaz tablosu diizelen 3
hasta sepsis iliskili kolestaz tanisi aldi. Bu hastalardan bir tanesi mekonyumlu
dogmustu ve kan kiiltiiriinde E.coli iiremesi tespit edildi. Diger iki hastada sirasi ile

kan kiiltiriinde C. albicans ve S. aureus tiremesi oldu.

Koyulasmis safra sendromu tanisi alan bir hasta Rh-Rh hemolitik hastalig1
nedeni ile intrauterin 2 kez kan transfiizyonu almis ve yenidogan déneminde 6 kez
exchange transfiizyon yapilmist1 ve postanal 3. ayda sarilik sikayeti ortaya ¢ikmuist.

UDCA tedavisi altinda hastanin bulgular1 tamamen diizeldi.

Sarilik nedeni ile basvuran ve tiroit fonskiyon testleri hipotiroidi ile uymlu
bulunan bir hasta hipotiroidi tanis1 ald1 ve L-tiroksin tedavisi altinda kolestaz tablosu
diizeldi. Sarilik, hipoglisemi, nobet ge¢irme nedeni ile basvuran baska bir hastada ise

fizik muayenede sarilik, hepatomegali, hipotonisite ve hipotermi tespit edildi. Kraniyal
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MR goriintiilemede hipofizer hipoplazi ve infundibulum yoklugu saptanan hastanin 6n
hipofiz hormonlar1 da diisikk bulundu ve multipl hipofizer hormon eksikligi
(panhipopitiiitiarizm) tanis1 alan hastanin kolestaz tablosu ve diger yakinmalari

hormon replasman tedavisi sonrasinda tamamen diizeldi.

Iki aylikken sarilik yakimasi ile basvuran, fizik muayenesinde sarilik,
hepatosplenomegali ve karin cildi venlerinde belirginlesme saptanan bir hastanin
hepatobilier sistem doppler US incelemesinde sol portal ven ve orta hepatik ven
arasinda sant (portosistemik sant) tespit edildi. izlem planlanan ve izlemde sant:

tamamen kapanan hastanin bilirubin ve transaminaz diizeyleri normale dondii.

Sarilik ile bagvuran, oykiistinden 2.5 aylikken solukluk nedeni ile
degerlendirildigi ve otoimmun hemolitik anemi tanisi aldigi Ogrenilen hastanin
karaciger biyopsisinde ¢ok sayida dev hiicre formasyonu tespit edildi. Otoimmun
hemolitik anemi iliskili dev hiicreli hepatit tanisi ile izlenen hastanin bulgular IVIG,

steroid ve ritiksimab tedavisi sonrasinda diizeldi.

Karin sisligi ve sarilik nedeni ile bagvuran, fizik mueyende hepatomegali tespit
edilen 6 giinliik bir hastada batin US ile sol siirrenal lojda kitle ve ¢ok sayida karaciger
metastazi tespit edildi. Karaciger biyopsisinde noroblastom infiltrasyonu tespit edilen

hasta 18 giinliikkken ex oldu.

Eklem kontraktiirii, renal tubuler asidoz, sendromik yiiz goriiniimii mevcut olan
ve sarilik nedeni ile bagvuran bir hasta ARC sendromu tanis1 aldi. Genetik ¢aligsmasi

yapilamayan hasta izlemde ¢oklu organ yetmezligi nedeni ile 4 yasinda kaybedildi.

Sarilik ve kasinti yakinmasi ile bagvuran bir hastanin fizik muayenesinde
hepatosplenomegali, dismorfik yiiz bulgular1 saptandi. Izlemde kronik bobrek
yetmezligi gelisen ve diyaliz programina alinan hastanin karaciger biyopsisinde
konjenital hepatik fibroz ile uyumlu bulgular tespit edildi. Renal US’de nefronofitizis
ile uyumlu goriiniim mevcut olan hastada ANKS6 geninde mutasyon gosterildi. Karin
sisligi ve kilo alamama yakinmasi ile bagvuran fizik muayenede hepatosplenomegali
tespit edilen diger bir hastanin abdomen US incelemesinde hepatosplenomegali ve
bobreklerde mediiller siinger bobrek/nefronofitizis ile uyumlu olacak sekilde ¢ok
sayida mediiller yerlesimli kist tespit edildi. Ayrica sik akciger enfeksiyonu gegirme
Oykiisli olan ve karaciger biyopsi bulgulari siliopati ile uyumlu olan bu hasta da
siliopati tanist aldi. Laringo-trakeo-6zefageal kleft ve sarilik nedeni ile bagvuran ve

kolestaz1 mevcut olan baska bir hasta da karaciger biyospsisnde konjenital hepatik
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fizbroz ile uyumlu bulgular olmasi nedeni ile siliopati grubunda degerlendirildi.

Diizeltme operasyonu uygulanan ve genel durumu bozulan hasta operasyon sonrasinda

2 aylikken kaybedildi.

Hastalar klinik ve laboratuvar ozellikleri bakimindan tanilarina gore
karsilastirildi. Alagille sendromu/nonsendromik safra yolu azligi grubu haricinde tiim
gruplarda erkekler sayica kizlardan fazla olmasina karsin cinsiyet agisindan gruplar
arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Hastalar tanm1 gruplarina gore sikayetleri
acisindan karsilastirildiginda kasinti sikayetinin PFIC grubunun % 51,3’{inde (19
hasta) ve Alagille sendromu/nonsendromik safra yolu azligi grubunun %100’{inde
goriildigii, goriilme sikligi agisindan bu iki grupta diger gruplara gére anlamli oranda
yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.05). Ayn1 sekilde akolik gayta sikayeti idiopatik
neonatal hepatit grubunun %33 linde (8 hasta), karin sisligi sikayeti metabolik hastalik
gurubunun %60’1inda (12 hasta) gorilmiistiir ve bu farklilik siklik agisindan diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustir (p<0,05). Tablo
4.5’te bagvru sikayetlerinin tan1 gruplarina gore sayisal ve yiizde degerleri

goriilmektedir.



Tablo 4.5. Hastalarin bagvuru sikayetlerinin tanilara gore sayisal ve yiizde degerleri.
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Perinatal donem risk faktorleri agisindan tani gruplart karsilastirildiginda

sepsisin en sik diger grubunda ve bu hastalarin %41,2’sinde (7 hasta) goriildiigii ve bu

farkin istatistiksel olarak anlamli oranda daha sik oldugu tespit edildi (p=0,002).

Soygecmis Ozellikleri agisindan hastalar tani gruplarina gore karsilastirildi.

Ailede sarilikli birey (kardes ve kardes disi) en sik PFIC grubunda (11 hasta, %29,7),
kardes 6liim 6ykiisii en stk PFIC (8 hasta, %21,6) ve metabolik hastalik grubunda (4

hasta, %20) mevcuttu ancak farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Anne
baba arasinda akrabalik PFIC grubunda 32 hastada (%86,5) ve metabolik hastalik

grubunda 16 hastada (%80) mevcuttu ve siklik acisindan bu iki grupta akrablik
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goriilme orani diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksekti

(p>0,05).

Fizik muayene bulgularinin (sarilik, kasinti izleri-cilt kurulugu, hepatomegali,
splenomegali, asit, akolik gayta, gomak parmak, malniitrisyon, boy kisalig1, rikets vb.)
siklig1 agisindan hastalar degerlendirildiginde kasinti izleri-cilt kurulugu bulgusu PFIC
grubunda 8 hastada (%21,8), Alagille sendromu/nonsendromik safra yolu azlig
grubunda 7 hastada (%87,5) goriilmiis olup diger gruplara gore bu iki grupta
istatsitiksel olarak anlamli 6lgiide daha sik oldugu tespit edilmistir (p<0,05). Asit
metabolik hastalik grubunda 6 hastada (%30) goriilmiistiir ve goriilme siklig
bakimindan diger gruplar ile karsilastirildiginda istatistiksel agcidan anlamli oranda
daha sik bulunmustir (p=0,02). Sarilik, hepatomegali, akolik gayta varligi, rikets,
comak parmak, malniitrisyon, boy kisaligr goriilme siklig1 agisindan ise gruplar

arasinda anlamli farklilik bulunmamuistir.

Cinsiyet, perinatal donem risk faktorleri, aile dykiisii, akrabalik varlig, fizik

muayene bulgularinin tan1 gruplarina gore sikligi Tablo 4.6°da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Cinsiyet, perinatal donem risk faktorleri, aile 6ykiisii, akrabalik varlig, fizik

muayene bulgulariin tan1 gruplarina gore sayisal ve yiizde degerleri.

OZELLIK INH PFIC Alagille/ Metabolik Sklerozan Diger P -
Safra  Hastalik  kolanjit degeri
Yolu
Azlig
Cinsiyet Kz 6 16 5 9 1 5
%24 %43,  %62,5 %45 %20 %29, 0,323
2 5
Erkek 18 21 3 11 4 12
%75 | %56, %375 %55 %80 %70,
8 6
Perinatal SGA 3 7 2 2 0 2 0,835
dénem dogum %12, %18, %25 %10 %0 %11,
6 9 8
Prematiirite = 3 1 0 0 0 2
%12, %27 %0 %0 %0 %11,
6 8
TPN 0 0 0 0 0 6

%0 %0 %0 %0 %0



Aile

Oykiisii

Akrabalik

FM
bulgulari

Sepsis

Menenyjit

Hipoglisemi

Exchange
transfiizyon
Annede
gebelik
kolestazi
Annede
enfeksiyon
Ailede
sariliklt
birey
(kardes
dis1)
Ailede
metabolik
hastalikli
birey
Sarilikl
kardes

Kardes

olimi

Akrabalik

var

Akrabalik
yok

Sarilik

2

%8,4

%4,2

%4,2

%4,2

%0

%0

%4.2

%0

%8,3

%12,

%37,

15
%62,

22
%091,
6

1

%2,7

%0

%5,4

%0

%2,7

%0

%13,

%0

%16,

%21,

32

%036,

%13.

24

%64,
8

0
%0

%0

%0

%0

%0

%0

%0

%0

%12,5

%12,5

%37,5

%62,5

%87,5

2

%10

%0

%10

%0

%0

%5

%10

%15

%5

%20

16

%080

%20

15
%75

0
%0

%0

%0

%0

%0

%0

%0

%0

%20

%20

%40

%60

%100

71

1 0,879

0 0,525

%0

0 0,756

2 0,941

8 0,001

13 0,857
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Kasinti 0 8 7 0 1 0 0,01
izleri-cilt %0 %21, %875 %0 %20 %0
kurulugu 6
Akolik 2 2 0 0 2 1
gayta %8,3 %54 %0 %0 %40 %5,8
Hepatomegali 20 24 2 19 5 8 0,289
%83, %64, « %25 %95 %100 %47
3 8
Splenomegali 14 12 0 11 3 5 0,332
%58, %32, %0 %55 %60 %29,
3 4 4
Asit 0 2 0 6 0 1 0,028
%0 %5,4 %0 %30 %0 %5,8
Malniitrisyon 2 9 3 7 2 2 0,313
%8,3 %24, %375 %35 %40 %11,
3 7
Boy kisaligr = 2 15 3 5 2 1 0,088
%8,3 %40, %375 %25 %40 %5.8
5
Comak 0 1 0 0 0 0
parmak %0 %2.7 | %0 %0 %0 %0

Hastalar ayrica eslik eden diger sistem anomalileri agisindan da degerlendirildi.
Atipik yiiz, kardiyak anomali, vertebra anomalisi ve diger anomaliler kaydedildi.
Yetmis bir (%63,9) hastada eslik eden anomali saptanmazken Alagille
sendromu/nonsendromik safra yolu azligi grubunda 3 (%37,5) hastada literatiirde
tanimlanmis 6zgiil yiiz fenotipi mevcuttu. Mindr dismorfik yiiz bulgulari ise metabolik
hastalik grubunda 1 (%5), PFIC grubunda 3 (%8,4), INH grubunda 1 (%4,2), diger
grubunda 3 (%17,6) hastada tespit edildi. Tiim dismorfik yiiz bulgular1 birlikte
degerlendirildiginde bu parametre agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik

bulunmadi.

Kardiyak anomaliler Alagille sendromu/nonsendromik safra yolu azligi
grubunda 6 (%75) PFIC grubunda 2 (%°5,6), INH grubunda 2 (%8,4), metabolik
hastalik grubunda 2 (%10), diger grubunda 1 (%1) hastada olmak iizere toplam 13
hastada tespit edildi. Kardiyak anomaliler en sik Alagille sendromu grubunda
goriilmiis ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,001). Alagille

sendromu/nonsendromik safra yolu azligi hastalarinda goriilen en sik kardiyak
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anomalinin periferik pulmoner stenoz oldugu (5 hasta, %62,5) bunu 2. sirada ASD (3

hasta, %37,5) ve 3. sirada VSD (2 hasta, %25)’nin izledigi saptanmustir. Tiim kardiyak

anomaliler iginde en sik goriilen anomalinin ASD (7 hasta, %35) oldugu tespit

edilmistir.

Vertebra anomalisi yalnizca Alagille sendromu tanist alan 3 hastada tespit

edilimistir.

Diger anomaliler hipospadias, hidrosel, inmemis testis, inguinal herni,

umblikal herni, ekstremite anomalilerinden olusmaktaydi. Diger anomaliler INH

grubunda 7 (%29,2) hastada tespit edildi ve en sik bu grupta goriildi (p=0,04). Tablo

4.7°de eslik eden anomalilerin tan1 gruplarina gore sikligi ve Tablo 4.8’de kardiyak

anomalilerin tan1 gruplarina gore tipleri goriilmektedir.

Tablo 4.7. Eslik eden anomalilerin tani gruplarina gore sayisal ve yiizde degerleri.

Atipik yiiz

Kardiyak

anomali

Vertebra

anomalisi

Diger

N
%

%

%

%

PFIC

INH Sklerozan

%4,2

%8,4

%0,0

%29,2

Kolanjit

%0,0

%0,0

%0,0

%0,0

Metabolik

Hastallk Nonsendromik

1
%5

%9

%0,0

%25

Alagille ve

Safra Yolu

Azhg

3
%37,5

%75

%37,5

%0,0

Diger

degeri

3
%17,6 0,086

1
%5,9 0,001

%0,0 -

2
%11,8 0,042



Tablo 4.8. Kardiyak anomalilerin tan1 gruplarina gore goriilme siklig.

Kardiyak
Anomali

ASD N
%
VSD N
%
Periferik N
PS %
TY N
%
PDA N
%

PFIC

2
%5,4

%0,0

%0,0

%0,0

%0,0

INH

0
%0,0

%0,0

%0,0

%0,0

%0,0

Sklerozan Metabolik  Alagille ve

Kolanjit

0
%0,0

%0,0

%0,0

%0,0

%0,0

Hastahk Nonsendromik

1
%5

%0,0

%0,0

%0,0

%5

Safra Yolu
Az
3
%37,5
2
%25
5
%062,5
1
%12,5
1
%12,5

Diger

%5,9

%0,0

%5,9

%5,9

%5,9
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Toplam

%35

%10

%30

%10

%15

On dort (%12,7) hastada bagvuru yakinmasi olarak kanama tespit edilmis ve

kanama siklig1 acisindan gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Kanama tipleri

arasinda gobekten kanama (%35,7) ve kesi yerinden uzamis kanama (%35,7) esit

siklikta ve en sik kanama tipi olarak saptanmigtir. Tablo 4.9’da tan1 gruplara gore

kanama tipi ve siklig1 verilmistir.
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Tablo 4.9. Tan1 gruplarina gore kanama tiplerinin goriilme sikligi.

PFIC Idiyopatik Metabolik  Alagilleve = Toplam

Kanama Neonatal = Hastahk Nonsendromik
Hepatit safra yolu
azhg
Gobekten N 1 1 0 0 2
kanama % %50 %50 %0,0 %0,0 %14,3
Intrakraniyal N 3 1 1 0 5
kanama % %60 %20 %20 %0,0 %35,7
Kesi N 3 1 0 1 5
yerinden % %60 %20 %0,0 %20 %35,7
uzamis
kanama
Varis N 1 0 0 0 1
kanamasi % %100 %0,0 %0,0 %0,0 %7,1
Burun N 1 0 0 0 1
kanamasi % %100 90,0 90,0 90,0 %7,1

Hastalara bagvuru aninda tanisal amagli batin US ve HIDA sintigrafisi yapildi.
HIDA sintigrafisi 22 (6’st PFIC, 8’i INH, 1’1 sklerozan kolanjit, 3’Q
Alagille/nonsendromik safra yolu azligi, 4’t diger grubunda olmak {izere) hastaya
uygulanmistir. Sintigrafi bulgular1 arasinda tani gruplarina gore istatistiksel olarak

anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Batin US 93 (30°u PFIC, 20’si INH, 5’i sklerozan kolanjit, 17’si metabolik
hastalik, 6’s1 Alagille/nonsendromik safra yolu azligi, 15’i diger grubunda olmak
tizere) hastaya uygulanmistir. Bulgular arasinda hepatomegali en sik PFIC grubunda
ve grupta 20 hastada (%66,6), splenomegali en stk metabolik hastalik gurubunda ve
bu grupta 8 hastada (%47) tespit edilmis olup goriilme siklig1 agisindan diger gruplar
ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Diger US
bulgular1 arasinda karaciger parankim heterojenitesi, bobrek parankim ekojenitesinde
artis, nefrolitiazis, kolelitiazis yer almistir. Kolelitiazis yalnizca PFIC grubunda 2

(%6,6) hastada tespit edilmistir. Ayrica ekstrahepatik kolestaz nedenlerinden bilier
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atrezi i¢in ipucu bulgularindan olan safra kesesi yoklugu ve mikrokese goriiniimii
calisma kohortunda sirasi ile 2 hastada ve 9 hastada saptanmistir. Tan1 gruplarina gore
HIDA sintigrafisi bulgulari Tabloda 4.10’da, batin US bulgular1 Tablo 4.11 ‘de
gorilmektedir. Ayni hastada birden c¢ok anormallik tespit edilebilecegi de

goriilmektedir.
Tablo 4.10. HIDA sintigrafisi bulgularinin tani gruplarina gore siklig1.

PFIC Idiyopatik =~ Sklerozan = Alagille/Nonsen. Diger

(n=6) Neonatal Kolanjit Safra Yolu (n=4) p-
Hepatit (n=1) Azhg degeri
(n=8) (n=3)
Normal N 0 2/8 0 0 0
% %0,0 %25 %0,0 %0,0 %0,0 -
Radyoaktif N 1/6 0 0 0 2/4
uptake azalmis o, %16.6 %0,0 %0,0 %0,0 %50 -
Radyoaktif N  3/6 0 1/1 1/3 1/4
madde o5 %50 %00 %100 %333 %25 -
konsantrayonu
azalmg
Bagirsaklarve N 2/6 0 0 1/3 3/4
safrakesesine o 06333 %0,0  %0,0 %333 %75 -
ekskresyon
uzamis
Bagirsaklar ve N 3/6 5/8 1/1 1/3 3/4
saffakesesine of 050 %625 %100 %333 %75 -
radyoaktif
madde gegisi

yok
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Tablo 4.11. Tani1 gruplarina gore batin US bulgulari.

PFIC  Idiyopatik Sklerozan Metabolik  Alagille/ = Diger
(n=30) Neonatal = Kolanjit Hastahk Nonsen. (n=15) p-

Hepatit (n=5) (n=17) Safra Yolu degeri
(n=20) Azh@ (n=6)
Normal N 5 4 1 2 1 4
%  %16,6 %20 %20 %11,7 %16,6 %26,6 0,931
Hepatomegali N 20 12 3 11 3 8
% | %66,6 %60 %60 %64,7 %50 %53,3 = 0,001
Splenomegali N 8 6 2 8 1 2
% | %26,6 %30 %40 %47 %16,6 %13,3 = 0,005
Safra kesesi N 0 0 0 1 1 0
goriilmedi %  %0,0 %0,0 %0,0 %5,8 %16,6 0,0 -
Kontrakte N 3 2 0 0 0 4
safra kesesi- % = %10 %10 %0,0 %0,0 %0,0 %26,6 -
Mikrokese
Karaciger N 4 3 2 6 1 2
parankiminde % 9%13,3 %15 %40 %35,2 %16,6 %13,3
heterojenite
Bobrek N 0 2 0 2 1 1
parankim %  %0,0 %10 %0,0 %11,7 %16,6 %6,6 -
ekojenite artisi
Nefrolitiazis N 2 0 0 0 0 1
% @ %6,6 %0,0 %0,0 %0,0 %0,0 %6,6 -
Kolelitiazis N 2 0 0 0 0 0
% @ %6,6 %0,0 %0,0 %0,0 %0,0 0,0 -
Nefrokalsinozis N 1 0 0 0 0 2

% = %3,3 %0,0 %0,0 %0,0 %0,0 %13,3 -
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Sikayetlerin baslama zamani acisindan tani gruplari arasinda anlaml farklilik
saptanmadi. Bagvuru yasi bakimindan gruplar karsilastirildiginda PFIC grubunun
ortalama bagvuru zamaninin INH ve diger grubundan yiiksek oldugu ve bu farkliligin
istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi (p=0,005 ve p=0,02). Hastalar laboratuvar
degerleri bakimindan tanilarma gore karsilastirildi. Serum ALT ve AST degerleri
bakimindan  gruplar arasinda anlamli  farkliik  saptanmazken  Alagille
sendromu/nonsendromik safra yolu azlig1 ve sklerozan kolanjit grubunda serum GGT
ortalamasinin PFIC grubundan fazla oldugu ve bu farkliligin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulunmustur (p=0,017 ve p=0,006). Ayrica sklerozan kolanjit grubu
serum GGT degeri ortalamas1 PFIC grubu ve metabolik hastalik grubu ortalamasindan
da istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek tespit edilmistir (p=0,006 ve p=0,012).
Benzer sekilde PFIC grubunda serum GGT degeri ortalamasi tiim gruplara gore daha
diisiik bulunmustur ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001)

Serum INR degeri ortalamasi metabolik hastalik grubunda diger tiim
gruplardan yiiksek bulunmustur ve bu yiikseklik PFIC grubu, INH grubu ve diger
grubunun  ortalamasina  gore istatistiksel olarak  anlamli  bulunmustur
(p=0,001/p=0,036/p=0,002).

Serum total bilirubin ve direkt bilirubin ortalamasi INH grubunda diger tiim
gruplara gore daha yliksek bulunmustur ancak bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0,05). Diger laboratuvar degerleri bakimindan gruplar arasinda farklilik
bulunmamustir (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Hastalarin sikayetlerinin baslama zamani, bagvuru yasi, izlem siiresi ve

laboratuvar sonuglariin tan1 gruplarina gore ortalama degerleri.

Ozellik

Sikayet
baslama
zamani
(giin)
Basgvuru
yast
(giin)
izlem

siiresi

(giin)

ALT
(UIL)

AST
(UIL)

ALP
(U/L)

GGT
(UIL)

B

PFIC
(n=37)
Ortalama
+SD
(dagihm

/median)

79,4+140,3
(1-730/25)

350,8+553
(10-3285/
210)
1164,6+14
92,7
(1-6357/
692)
150,9+198,
5
(15-1162)

268,6-561,
8
(37-3388)

1083+1102

(85-5148)

134,9+447,
9
(7-2702)

7,7£5,3

INH
(n=24)
Ortalama
+SD
(dagilim/

median)

7,6+8,1
(1-30/4,5)

79,3172
(15-365/
60)
532,4+955
8
(12-3650/
250)
236,7+208
3
(35-889)

355,14279
7
(63-1099)

1200,4+13
42,5

(284-
6693)
299,6+370
5
(21-1384)

12,3+7,5

Sklerozan Metabolik

kolanjit
(n=5)
Ortalama
+SD
(dagilim/

median)

92,2+186
(1-425/12)

16241584
(25-425/
120)
387,6+703
5
(46-1645/
65)
189,6+111
6
(62-366)

27724127
8
(78-432)

683,0+161
6
(441-868)

870,2+463
7

(130-
1331)
10,141

Alagille

Diger

hastahk Nonsen. Safra (n=17)

(n=20)
Ortalama
+SD
(dagihim/

median)

76,4106
(2-365/29)

163,9172
(4-730/90)

1022,6+15
57,5
(13-4535/
317)
120,9+138
7
(15-584)

275,6£278
1
(47-1062)

701,04639
(105-
2827)
146,8+143

(18-477)

6,5+5,1

Yolu Azhg1r Ortalama

(n=8)
Ortalama
+SD
(dagilim/

median)

68.6£123 3
(1-365/22,5)

332,5+471,1
(54-1460/
180)
730,8+1218,
;

(60-3710/
335)
199,8+145,4
(92-542)

221,8+132,2
(111-516)

158314183
6,7
(389-5985)

684,2+519,9
(12-1570)

9,9+6,3

+SD
(dagihim
/median

)

21,7+30
(1-90/7)

100+140
(1-578/
60)
695,9+7
57,1
(12-950/
585)
242,9+6
332
(10-
2682)
462,549
43,7
(49-
3937)
690,146
10,3
(156-
2796)
258,542
14,9
(18-723)

8,4+6,3

P — Degeri

<0,0
5

<0,0
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(mg/dL) (1,2-259)  (2,3-30,6) (4,4-139) (2,0-20)  (1,67-22,2) | (1,5-31)

DB 5,2+3,7 8,6+5,7 6,8+3,0 4,3+£3,9 8,1+6,0 5,5+4,6
(mg/dL)  (1,1-17,4)  (1,1-21) (2398  (1,1-17) (1,2-21,2) (1-20,9)
Hemoglobin 10,8+2,3 103£1,8  9,2+1,7 9,8+2,1 10,6+2,3 11,7£3,0

(gridL)  (55-19,2)  (7,6-14,2) (7.7-12,1)  (54-13,3)  (5,2-12,5) (8,5-
19,2)
Albiimin  3,9+0,5 3,9+0,5 3,7+0,6 3,5+0,9 4,0+0,4 3,9£0,9
(gridL)  (2,5-4,7) (2,8-48)  (2,8-44)  (1,7-55)  (3,5-4,6) (1,8-5,1)
Trombosit 386+203 331£168 3454133 2554151 4394163 318+115

(x10¥mm (62-795)  (8,3-830)  (199-546)  (67-692)  (203-714)  (95-590)

3)

INR 1,240,4) 1,420,5 1,240,1 1,90,7 1,6+0,7 1,240,1  <0,0
(05-24)  (09-31)  (0,9-13)  (11-39)  (0,9-3,2) (1,0-16) 5

Hastalar klinik seyirlerine gdre iyi prognostik grup (iyilesme veya kismi
iyilesme) ve kotii prognostik grup (tedaviye cevapsiz veya eksitus) olarak ayrildi ve
prognoz durumuna gore hastalar klinik ve laboratuvar ozellikleri bakimindan
karsilastirildi. Sikayetlerin baglama zamani ve bagvuru yasi ve Klinik tanilari agisindan
1yl prognostik grup ile kotii prognostik grup arasinda anlamh fark saptanmadi. Kot
prognoz gosteren hastalarin 41° erkek (%71,9, tiim erkeklerin %59’u) 16’sinin kiz
(%28, tiim kizlarin %38’i) oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edildi (p=0,025). Perinatal donem risk faktorleri, aile oykiisii, fizik muayene

bulgular1 agisindan gruplar arasinda fark tespit edilmedi.

Laboratuvar 6zellikleri agisindan gruplar prognozlarina gore karsilatirildi ve
serum albiimin degerinin kotii prognozlu grupta istatistiksel olarak anlamli olarak daha
diisiik oldugu bulundu (p=0,03). Hastalarin tan1 gruplarina gore prognostik seyri Tablo
4.13’te gortilmektedir.
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Tablo 4.13. Hastalarin tanilarina gore prognostik seyirleri.

Hastanin son durumu

Iyi Kotii Toplam
prognoz prognoz
PFIC Grubu N 17 17 34
% 50,0% 50,0% 100%
Idiyopatik Neonatal Hepatit Grubu N 12 12 24
%  50,0% 50,0% 100%
Sklerozan Kolanjit Grubu N 0 5 5
% 0,0% 100% 100%
Metabolik Hastalik Grubu N 10 10 19
% 50,0% 50,0% 100%
Alagille ve Nonsendromik Safra N 2 6 8
Yolu Azhig1 Grubu % 25,0% 75,0% 100%
Diger Grubu N 10 7 17
%  58,8% 41,2% 100,0%
Toplam N 51 57 108
% 47,2% 52,8% 100%

4.2. Biyopsi Bulgularinin Degerlendirilmesi

Toplamda 100 hastanin (%90,1) karaciger biyopsi preparatlarina ulasildi ve bu
hastalarin biyopsi bulgular1 degerlendirildi. 11 hastanin biyopsi preparatlarina baska
merkezlerde yapilan biyopsilerin hastanemizde yeniden degerlendirildikten sonra
materyallerin ilgili merkeze geri gonderilmis olmasi nedeni ile ulagilamadi. Toplamda
yedi hastaya iki kez karaciger biyopsisi yapilmisti. Bunlardan siliopati grubunda yer
alan bir hastanin ve sklerozan kolanjit grubunda yer alan bir hastanin ilk karaciger
biyopsileri dis merkezde yapilmig ve tanisal amagli merkezimizde karaciger
biyopsileri tekrarlanmigti. PFIC tip 2 tanili bir hastanin 2. Karaciger biyopsisi
karacigerde yeni ortaya ¢ikan nodiillerin degerlendirmesi amaci ile yapildi. Yine PFIC
grubundaki 4 hastanin bilier diversiyon esnasinda ikinci kez karaciger biyopsisi

yapilmisti.
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Karaciger biyopsisinde portal alanlarda fibrozis, iltihabi hiicre infiltrasyonu
(lobuler inflamasyon ve portal inflamasyon), dev hiicre formasyonu, psddorozet
olusumu, nekrotik hepatosit varligi, safra kanali proliferasyonu, safra tikaclari,
ekstramediiller hematopoez, safra kanali hipoplazisi, safra kanali dejenerasyonu,

yaglanma varlig1, hemosiderin birikimi, intralobuler ve perisiniizoidal fibrozis varlig

kaydedildi.

Lobuler inflamasyon siddetine gore hafif (hepatik lobiil bagina bir odakta
inflamasyon), orta (hepatik lobiil basina iki odakta gozlenen inflamasyon) ve siddetli
(yaygin, tiim lobiilde gozlenen inflamasyon) olarak kaydedildi. Lobuler inflamasyon
INH grubunda 15 (%71,4), PFIC grubunda 22 (%64,7), diger grubunda 8 (%53,3) ve
Alagille/nonsednromik safra yolu azligi grubunda 4 hastada (%50) hafif siddette
bulundu. Toplamda tiim gruplar ele alindiginda hastalarin %55’inde (55 hasta) bu
Ozellik hafif siddette bulunmustur. Metabolik hastalik grubunda 12 hastada (%76,6)
lobuler inflamasyona rastlanmamaistir. Tan1 gruplari ile lobuler inflamasyon agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik olup olmadig1 degerlendirildiginde PFIC ve INH
grubunda diger gruplara gore daha sik ve ¢cogunlukla hafif siddette olarak rastlandigi,
metabolik hastalik grubunda ise siklikla rastlanmadigi goriilmiis ve bu farklilik anlamli
bulunmustur (p=0,004).

Portal inflamasyon siddetine gore hafif (portal alanlarin %10’ undan azinda),
orta (portal alanlarin %50 sinden azinda gdzlenen inflamasyon) ve siddetli (yaygin,
tiim portal alanlarda gozlenen inflamasyon) olarak kaydedildi. Tiim hasta gruplarinda
portal inflamasyon biiyiikk ¢ogunlukla “hafif” siddette tespit edildi. PFIC grubunun
%67,6’mda (23 kisi), INH grubunun %85,7’sinde (18 kisi), sklerozan kolanjit
grubunun %40’inda (2 kisi), metabolik hastalik grubunun %388,2’sinde (15 kisi),
Alagille sendomu/nonsendromik safra yolu azlig1 grubunun %75’inde (6 kisi) ve diger
grubunun %66,7’sinde (10 kisi) portalinflamasyon “hafif” siddette bulundu. Portal
inflamasyon varlig1 ve/veya siddeti ile tan1 gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi.

Dev hiicre formasyonu hiicre boyutundan bagimsiz 3 ya da daha fazla nukleus
igeren hepatosit olarak belirlendi ve nadir (lobuler alanin %10’ unundan azini isgal
eden), orta (lobuler alanin %10 ile %50 sini isgal eden) ve yaygin (lobuler alanin %50
den fazlasini isgal eden) olarak kaydedildi. Dev hiicre formasyonuna PFIC grubunun
%35,3’linde (12 kisi), sklerozan kolanjit grubunun %60’inda (3 kisi), metabolik

hastalik grubunun %82,4’tinde (14 kisi), Alagille sendomu/nonsendromik safra yolu
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azlig1 grubunun %50’sinde (4 kisi) ve diger grubunun %40’ inda (6 kisi) “nadir” olarak
rastlanirken, INH grubunun %38, 1’inde (8 kisi) bu bulgu “orta” diizeyde 6l¢iilmiistiir.
Dev hiicre formasyonu ile tan1 gruplar1 arasinda istatistiskel olarak anlamli farklilik

bulunmamustir.

Fibrozis Ishak smiflandirmasmna goére evre 0-evre 6 arasinda
derecelendirilmistir (195). PFIC grubu ve INH grubunda fibrozis ¢ogunlukla evre 2
diizeyinde bulunmus ve sirasi ile gruplarin %27,3 (9 kisi) ile %38,1’inde (8 kisi) tespit
edilmistir. Sklerozan kolanjit ve metabolik hastalik grubundaki hastalarda ise fibrozis
cogunlukla evre3 diizeyinde bulunmustur ve sirast ile gruplarin%80 (4 kisi) ile
%35,3’iinde (6kisi) tespit edilmistir. Diger grubundaki hastalarin cogunda ise (6 hasta,
%40) evre 1 fibrozis mevcuttur. Tiim hastalarda toplam en sik goriilen fibrozis evresi
evre 3’tlir (26 hasta,%26,3). Bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,05)

Tablo 4.14’te lobuler inflamasyon, portal inflamasyon, dev hiicre formasyonu

ve fibrozisin tan1 gruplarina gére goriilme siklig1 ve siddeti verilmistir.
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Tablo 4.14. Lobuler inflamasyon, portal inflamasyon, dev hiicre formasyonu ve fibrozisin

tan1 gruplarina gore goriilme siklig1 ve siddeti.
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Biyopsi orneklerinde psodorozet olusumu var/yok olarak degerlendirildi.
Psodorozet olusumuna PFIC grubunun tamaminda (34 kisi, %100), sklerozan kolanjit
grubunun tamaminda (5 kisi, %100) ve Alagille sendomu/nonsendromik safra yolu
azl1g1 grubunun tamaminda (8 kisi, %100) rastlanmistir. INH grubunun %80’inde (17
kisi), metabolik hastalik grubunun %94,1’inde (16 kisi) ve diger grubunun %80’inde
(12 kisi) bu bulgu gozlenmistir. Tan1 gruplar1 arasinda psddorozet goriilme siklig
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Tiim hasta gruplar ele alindiginda

psddorozet olusumu en sik tespit edilen histolojik bulgu olmustur (92 kisi,%92).

Biyopsi drneklerinde nekrotik hepatosit var/yok olarak degerlendirildi. INH
grubunun %71,4’tinde (15 kisi) nekrotik hepatosit gozlemlenirken, PFIC grubunun
%67,6’sinda (23 kisi), sklerozan kolanjit grubunun %80’inde (4 kisi) ve metabolik
hastalik grubunun %64,7’sinde (11 kisi), Alagille sendomu/nonsendromik safra yolu
azlhigr grubunun %75’inde (6 kisi) ve diger grubunun %53,3linde (8 kisi) nekrotik
hepatosite rastlanmamistir. Nekrotik hepatosit goriilme sikligit INH grubunda diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulunmustur (p=0,048).

Safra tikaci varlig1 biyopsi orneklerinde degerlendirilmis, bulundugu yere
gore kanalikiiler veya intraseliiler ve siddetine gore hafif veya yaygin olarak
kaydedilmistir. Gruplarin tamaminda hem kanalikiiler hem intraseliiler safra
tikaglarma farkli siddetlerde rastlanmistir ve safra tikaglarinin yerlesim yeri ve siddeti
acisindan tani gruplart arasinda farklilik saptanmamigstir. Tablo 4.15°te safra

tikaglarinin tani gruplaria gore goriilme yeri ve siddeti gosterilmistir.
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Tablo 4.15. Safra tikaglarinin tan1 gruplarina gore goriilme yeri ve siddeti.

Safra Tikaclar1 x Tani Gruplar
Tam Grubu
PFIC |idiyopatik|Sklerozan|Metabolik| Alagille | Diger (Tﬂ)llgg;
Grubu | Neonatal | Kolanjit | Hastalik ve Grubu
(n=34) | Hepatit | Grubu | Grubu | Nonsen. | (n=15)
Grubu (n=5) | (n=17) Safra
(n=21) Yolu
Azligi
(n=8)
Yok N| 7/34 0 0 3/17 1/8 0 11
%| 20,5% | 0,0% 00% | 176% | 125% | 0,0% | 11%
Hafif Kanalikiiler [N| 9/34 6/21 1/5 5/17 2/8 7/15 30
Safra Tikaci %| 26,4% | 28,5% 20% 29,4% 25% |46,6% | 30%
Hafif intraseliiler |N| 9/34 6/21 0 9/17 2/8 4/15 30
Safra Tikaci %| 26,4% | 285% | 0,0% | 52,9% 25% [26,6% | 30%
Yaygin N| 6/34 3/21 2/5 1/17 1/8 2/15 15
Kanalikiiler Safra
Tikact %| 17,6% | 14,2% 40% 58% | 12,5% |13,3% | 15%
Yaygin N 5 6/21 2/5 0 2/8 2/15 17
Intraseliiler Safra
Tikact %| 14,7% | 28,5% 40% 0,0% 25% |133% | 17%

Safra kanah proliferasyonu biyopsi oOrneklerinde var/yok olarak
degerlendirildi. Safra kanali proliferasyonu PFIC grubunun %52,9’unda (18 kisi), INH
grubunun %57,1’inde (12 kisi), Alagille sendomu/nonsendromik safra yolu azligi
grubunun %62,5’inde (5 kisi) mevcut degilken, sklerozan kolanjit grubunun
tamaminda, metabolik hastalik grubunun %70,6’sinda (12 kisi) ve diger grubunun
%>53,3’tinde (8 kisi) safra kanali proliferasyonu gézlenmistir. Gruplar arasinda safra

kanal1 proliferasyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmamugtir.

Biyopsi orneklerinde safra kanah azhgr olup olmadigi degerlendirilmis ve
safra duktusu/portal alan oran1 <0,6 olmasi safra yolu azlig1 olarak kaydedilmistir.
Alagille sendomu/nonsendromik safra yolu azlig1 grubunun tamaminda safra kanali
azlig1 tespit edilmistir ve diger gruplar ile karsilagtirildiginda bu fark istatistitiksel
oalrak anlamli bulunmustur (p=0,000). Diger tiim gruplarda safra kanali azligina

rastlanmazken INH grubunda yalnizca bir hastada (%#4,8) bu bulguya rastlanmustir.
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Safra kanah dejenerasyonu ve fibrozisi biyopsi 6rneklerinde var/yok olarak
degerlendirildi. Bu bulguya yalnizca sklerozan kolanjit grubunda ve bu grubun
tamaminda rastlandi. Diger gruplara gore safra kanali dejenerasyonu ve fibrozisinin

sklerozan kolanjitte daha sik goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Ekstramediiller hematopoezis biyopsi oOrneklerinde var/yok olarak
degerlendirildi. PFIC grubunun %88,2’sinde (30 kisi), klerozan kolanjit grubunun
%100’tinde (5 kisi), metabolik hastalik grubunun %100’tinde (17 kisi), Alagille
sendomu/nonsendromik safra yolu azligi grubunun %75’inde (6 kisi) ve Diger
Grubunun %060’1inda (9 kisi) ekstramediiller hematopoezise rastlanmazken, INH
grubunda hastalarin %61,9’unda (13 kisi) bu bulgu goézlenmistir ve farklilik
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,001).

Hemosiderin birikimi biyopsi 6rneklerinde var/yok olarak degerlendirildi.
Gruplarin ¢ogunda bu bulguya rastlanmazken INH grubunun %14,3 ‘linde (3),
metabolik hastalik grubunun %5,9°’unda (1 kisi) biyopsi orneklerinde hemosiderin

birikimi tespit edildi ancak gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Intralobler ve perisiniizoidal fibrozis biyopsi 6rneklerinde var/yok olarak
degerlendirildi. Bu histolojik veri metabolik hastalik grubunda 16 hastada (%94,1)
tespit edildi ve diger gruplarda tespit edilmedi. Metabolik hastalik grubunda
intralobuler ve perisiniizoidal fibrozis goriilme siklig1 diger gruplara gore istatistiksel

olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (p=0,000).

Biyopsi bulgulari arasinda yaglanma varlig1 degerlendirildi. Diger grubunda
yalnizca bir hastada (%6,7) yaglanma tespit edilirken metabolik hastalik grubunun
%82,3’linde (14 hasta) yaglanma mevcuttu.  Bunlardan 2 tanesi (%14,2)
mikrovezikiiler, 7 tanesi (%50) makrovezikiiler, 5 tanesi (%35,7) hem makroveziliiler,
hem mikrovezikiiler yaglanma seklindeydi. Yaglanma istatistiskel olarak anlamli

oranda metabolik hastalik grubunda daha sik olarak saptandi (p=0,001)

Psodorozet olusumu, nekrotik hepatosit varligi, safra kanali proliferasyonu,
ekstramediiller hematopoezis, hemosiderin birikimi, safra kanali azliginin tam
gruplarma gore goriilme sikhign Tablo 4.16°da verilmistir. Intralobuler ve
perisiniizoidal fibrozis yalnizca metabolik hastalik grubunda, safra kanali
dejenerasyonu ve fibrozisi yalnizca sklerozan kolanjit grubunda, yaglanma ¢ogunlukla

metabolik hastalik grubunda tespit edildigi i¢in tabloda gosterilmedi.
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Prognoz ve histolojik 6zellikler (lobuler inflamasyon, portal inflamasyon,
fibrozis, nekrotik hepatosit, dev hiicre, psddorozet olusumu) karsilastirildi. Koti
prognozlu grupta lobuler inflamasyonun daha siddetli oldugu ve bu farkin istatistiksel
olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0,005). Kotli prognozlu grupta evre 3-evre 6
arast ileri evre fibrozisin daha sik goriildiigii ayrica portal inflamasyonun daha siddetli

oldugu goriilmekle birlikte farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Tablo 4.16. Psddorozet olusumu, nekrotik hepatosit varligi, safra kanali proliferasyonu,
ekstramediiller hematopoezis, hemosiderin birikimi, safra kanali azliginin tan1 gruplarina

gore goriilme siklig1.

s6dorozet | Nekrotik Safra kanali Safra Ekstramediiller | Hemosiderin
p
hepatosit proliferasyonu | kanali hematopoezis | pirjkimi
azlig1

yok | var yok | var | yok | var yok | var | yok | var yok | var
PFIC 0 34 23 11 18 16 34 0 30 4 34 0
(n=34) %100 | %67,6 | %32,4 | %529 | %47,1 | %100 %88, | %11,8 | %100

2
INH 3 18 6 15 12 9 20 1 8 13 18 3
(n=21) %15 | %85 | %286 | %714 | %57,1| %42,9 | %952 | %4,8 | %38, | %62, | %857 | %14,3
1 9

Alag./safr | 0 8 6 2 5 3 0 8 6 2 8 0
ayolu %100 | %75 | %25 | %62,5| %375 %100 | %75 | %25 | %100
azligt
(n=8)
Sklerozan | 0 5 4 1 0 5 5 0 5 0 5 0
kolanjit %100 | %80 | %20 %100 | %100 %100 %100
(N=5)
Metaboli | 1 16 11 6 5 12 17 0 17 0 16 1
Kk hastalik | %59 | %0941 | %6647 | %353 | %294 | %706 | %100 %100 %941 | %59
(=17)
Diger 3 12 8 7 7 8 15 0 9 6 15 0
(n=15) %20 | %80 | %533 | %46,7 | %46,7 | %53,3 | %100 %60 | %40 | %100
Toplam 7 93 58 42 47 53 91 9 75 25 96 4
(N=100) %7 | %93 | %58 | %42 | %47 | %53 | %91 | %9 | %75 | %25 | %96 | %d
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Resim 4.1°de PFIC tip 2 tanili, Resim 4.2 ‘de Alagille sendromu tanili, Resim
4.3.A ve B’de PFIC tip 3 tanili, Resim 4.4’te PFIC tip 1 tanili, Resim 4.5’te
noroblastom tanili, Resim 4.6’da Niemann-Pick Tip C tanili, Resim 4.7 A ve B’de

nefronofitizis tanili hastalarin karaciger biyopsi bulgular1 goriilmektedir.

Resim 4.1. Genetik olarak PFIC tip 2 tanis1 almig bir hastanin 16 yasinda, UDCA ve
rifampisin tedavisi altinda yapilan karaciger biyopsi 6rneginde kanalikiiler transformasyon

ve kanalikuler kolestaz izlenmektedir.
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Resim 4.2. Kelebek vertebra deformitesi, konjenital kalp hastaligi ( periferik tipte pulmoner
stenoz) ve atipik, licgen yiiz goriiniimii mevcut olan, Alagille sendromu tanis1 almig bir
hastanin karaciger biyopsi drneginde portal alanda safra kanali olmadigi goriilmektedir.

Resim 4.3. A) Genetik olarak PFIC tip 3 tanis1 almig bir hastanin 2 yaginda UDCA tedavisi
altinda yapilan karaciger biyopsisi. Trikrom boyamada portal fibrozis, fibroz kdpriilesmeler
ve safra kanali proliferasyonu izlenmektedir.
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Resim 4.3. B) Ayni hastanin CK7 boyama ile yapilan immunhistokimyasal incelemesinde
portal safra kanallarinda ve hepatositlerde pozitif boyanma goriilmektedir.

Resim 4.4. Genetik olarak PFIC tip 1 tanis1 almis bir hastanin 10 aylikken yapilan karaciger
biyopsisinde hepatositlerde dev hiicre olusumu, kanalikiiler transformasyon ve kolestaz
gortilmektedir.
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Resim 4.5. Batin distansiyonu ve sol siirrenal loj kaynakli kitlesi mevcut olan yenidogan bir
hastanin karaciger biyopsi 6rneginde néroblastom infiltrasyonu ve kolestaz izlenmektedir.

Resim 4.6. Niemann-Pick Tip C tamili bir hastanin karaciger biyopsisinde siniizoitlerde
kiimelenmis ¢ok sayida vakuollii, deforme depo hiicreleri goriilmektedir.



93

Resim 4.7. A) Kolestatik hepatit nedeni ile degerlendirilen ve izlemde nefronofitizis tanisi alan
bir hastanin 8 aylikken yapilan karaciger biyopsisi drneginde dev hiicreler, kolestaz ve fibrozis
goriilmektedir.

Resim 4.7. B) Aym hastanin UDCA tedavisi altinda, 22 aylikken yapilan karaciger
biyopsisinde minimal inflamasyon, dev hiicrelerde azalma, fibroziste artis ve fibroz
kopriillesmeler goriilmektedir.
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4.3. izlem

Hastalarin ortalama izlem stiresi 858,7+1263,7 (2.3 +3.4y1l) giin (dagilim: 1
giin-17.4 yil, median: 365 giin) idi. Tim hastalara UDKA tedavisi 10-30 mg/kg/giin
dozundan verildi. Fenobarbital tedavisi 10 hastada kullanild1 ve bir aydan kisa stireli
olarak devam edildi. Kolestiramin ciddi kasintis1 olan 14 hastada kullanildi.
Antihistaminik tedavi kasint1 kontrolii i¢in 3 hastaya verildi. Kolestramin tedavisine
cevapsiz olan 3 hastada rifampisin tedavisi kullanildi. Ayrica tiim hastalara yagda

eriyen vitamin ve orta zincirli yag asitlerinden zengin beslenme destegi saglandi.

Galaktozemi, tirozinemi tip1, metilmalonik asidemi tanist alan hastalara 6zel
diyet tedavisi baglandi. Tirozinemi tip 1 tanist alan hastanin tedavisine ayrica NTBC
eklendi. Wolman hastaligi tanisi alan bir hastaya sebalipaz alfa tedavisi verildi ancak
tedavi baslanmadan 6nce klinik durumu ¢ok agir olan bu hasta takibinde 2. ayda
kaybedildi.

Hipotiroidi ve panhipopitilitiarizm tanisi alan hastalara uygun hormon tedavisi

baslandi.

Direngli kasinti nedeni ile PFIC grubundaki 5 hastaya eksternal bilier
diverisyon yapildi. Tedaviye yanitsiz ve karaciger yetmezligi bulgular1 gelisen hastalar
karaciger transplantasyonu aday1 olduklari i¢in transplantasyon ile ilgili bilgilendirildi

ve trasnplantasyon yapan merkezlere yonlendirildi.
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5. TARTISMA

Kolestatik sarilik hangi yasta goriiliirse goriilsiin acil tanisal arastirimanin
yapilmasini gerektiren ciddi bir durumdur. Bununla birlikte kolestatik infantlarin
pediatrik gastroenterolog ve alaninda uzman hepatopatologlarin bulundugu
merkezlere ge¢ yonlendirilmesi ve sariligin selim bir durum olan fizyolojik indirekt
hiperbilirubinemiden kaynaklandig: diistincesi hala 6nemli bir problem olmaya devam
etmektedir. Bu nedenle 2 haftadan sonra sariligi siiren tiim bebeklerde total ve konjuge
bilirubin 6l¢limleri yapilmali ve bir kez konjuge hiperbilirubinemi tespit edildiginde
oyki, fizik muayene ve laboratuvar incelemeleri 1s1ginda acil tanisal arastirma
diizenlenmelidir. Hastaliga spesifik medikal ve cerrahi tedavilerin ayni zamanda
optimal biliylime ve gelismenin saglanmasi, komplikasyonlarin 6nlenebilmesi igin

destek tedavinisinin diizenlenmesi hayati 6nem tagimaktadir (161).

Etyolojik faktorler yasla birlikte biiylik degisiklikler gdstermektedir. Neonatal
donemde kolestatik sarilik cogunlukla bilier atrezi kaynakli olmakla birlikte >%50’
den fazlasi intrahepatik kaynaklidir. Cocuk ve addlesan donemde de basta gelen
nedenleri koledok kistleri ve safra tasi hastalig1 gibi ekstrahepatik nedenler olusturur.
Intrahepatik kolestatik tablolar ise daha nadir goriilen, olduk¢a heterojen
hastaliklardan kaynaklanabilmektedir. Neonatal kolestazda intrahepatik nedenleri
cogunlukla idiopatik neonatal hepatit, enfeksiyonlar, parenteral nutrisyon iliskili
hepatit vb. hastaliklar olusturur. Cocuk ve addlesanlarda ise intrahepatik kolestaz
nedenlerinin baginda viral hepatitler (hepatit A ve B), otoimmun karaciger hastaligi,
ilag iligkili karaciger hasari vb. yer almaktadir (196). Kolestaz ile bagvuran bir hastada
intrahepatik kolestaz ve ekstrahepatik kolestazin birbirinden ayirt edilmesi; ayrica
intrahepatik kolestaza yol acan patolojinin belirlenmesi hastalarin klinik ve
laboratuvar bulgularin benzer 6zellikler gostermesi ve nonspesifik olmasi nedeni ile
oldukga gii¢ olmaktadir. Bu ayrim basitten karmasiga birgok incelemenin yapilmasini
gerektirmektedir. Idiopatik vakalarin sayisi1 kolestaz mekanizmasinda rol oynayan
genlerin aydinlatilmasi ile belirgin bir azalma gostermekle birlikte hala kayda deger
bir ylizdeyi isgal etmektedir ve bu durum intrahepatik kolestatik hastaliklarin
anlasilmasinda birgok yeni arastirmaya ihtiya¢ duyuldugunun en énemli kanitidir. Bu
calismada ilk iki yasta kolestaz nedeni ile bagvuran, karaciger biyopsisi yapilmis ve
intrahepatik nedenli kolestazi olan vakalar incelenmistir. Boylece kolestatik hepatitler

arasinda daha nadir ve heterojen hastaliklar gurundan olusan intrahepatik kolestaz
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nedenlerinin, klinik, laboratuvar, histopatolojik 6zelliklerinin ve prognoza etki
edebilecek faktorlerin incelenmesi ve hastanemiz verilerinin ortaya konulmasi

amagclanmustir.

Calismada yer alan toplam 111 hastanin sikayetlerinin baslama yasinin
ortalama 54,3£108,5 (median: 10) giin, bagvuru yasmin ortalama 210,2+371,7
(median: 90) giin oldugu ve sikayetlerinin ortaya ¢ikma zamani ile bagvuru zamani
arasinda 6nemli bir gecikme oldugu goriilmiistiir. Fakat bu durum hastalarin ¢ogunun
oncelikle bagka referans merkezlerde bir siire takip edildikten sonra hastanemize

yonlendirilmis olmasi ile agiklanabilir.

Calismada yer alan hastalarin ¢ogunun PFIC grubunda (37 hasta, %33,3) ve
INH grubunda yer aldig1 (24 hasta, %21,6), diger gruplarin ise siklik sirasina gore
metabolik hastalik (20 hasta,%17,1), diger grubu (17 hasta, %16,2), Alagille
sendromu/nonsendromik safra yolu azlig1 (8 hasta, %7,2) ve sklerozan kolanjit grubu
(5 hasta, %4,5) oldugu goriilmiistiir. intrahepatik kolestaz nedenleri bircok farkli
hastaligi icermektedir ve etyolojik nedenler etnik ve cografik olarak biiyiik

degisiklikler gostermektedir.

1981 yilinda M. Odievre ve arkadaslarinin Fransa’dan yayinalan, intrahepatik
kolestazda prognoza etki eden faktorleri incelemeyi hedefleyen calismasinda 3 ay
altinda bagvuran ve intrahepatik kolestazi olan 103 hasta incelenmistir. Calismada
hastalarin tan1 dagilimina bakildiginda 17 hasta (%16,5) alfal AT eksikligi, 16 hasta
(%15,5) intrahepatik safra yolu azligi1 ve 70 hasta (%67,9) neonatal hepatit tanisi
almistir. Neonatal hepatiti tanis1 alnalardan 11 tanesinde enfeksiyoz etyoloji
gosterilmis ve 59 tanesi (%57,2) idiopatik neonatal hepatit grubu olarak
smiflandirilmistir. Bu ¢alismada alfa-1 AT eksikligi, intrahepatik safra yolu azligi,
INH grubunda ise aile 6ykiisii mevcut olanlarda prognozun kotii oldugu tespit edilmis
ayrica koOtli prognoz goOsteren hastalarin karaciger biyopsisinde safra kanali

proliferasyonu ve fibrozisin daha siddetli oldugu saptanmistir (197).

Biliyer atreziyi diger intrahepatik kolestaz nedenlerinden ayirmada
kullanilabilecek klinik oOzelliklerin incelendigi baska bir c¢alisma W.S. Lee ve
arkadaslar1 tarafindan Singapur’dan 2010 yilinda yaymlanmistir. Calismada ilk 4 ayda
sarilig1 olan 146 hasta degerlendirilmistir. intrahepatik kolestazi mevcut olan 109
hastanin 63’1 INH (%57,7), 17’si enfeksoz (%15,6), 7’si metabolik hastalik (%6,4),
7’si TPN iligkili kolestaz (%6.,4), 5’i PFIC (%4,5), 5’1 endokrin nedenler (%4,5)
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grubunda yer almistir. Intrahepatik kolestaz grubunda sikayetlerin ortalama 19 giinde
basladig1 ve hastaneye basvuru yasmin ortalama 58 giin oldugu saptanmistir. Fizik
muayenede hastalarin tamaminda sarilik, %95’inde hepatomegali, %353’iinde
splenomegali, %7’sinde asit, %36 ‘sinda ise aralikli ya da persistan akolik disk
saptanmistir. Persistan akolik diski, 4 cm’den biiylik hepatomegali ve sert kivamli
karaciger varlig bilier atrezi i¢in sensitif bulgular olarak tespit edilse de spesifiteleri

diisiik bulunmustur (198).

2014 yilinda Tayvan’dan yayinlanan bir ¢alismada ise intrahepatik kolestazda
basvurudaki serum GGT degerinin prognozla iliskisi incelenmistir. Bu ¢alismada ilk
bir yasta kolestazi olan 135 infant yer almistir. Basta gelen tanilar arasinda %29 INH,
%21 PFIC, %10,4 sitrin defekti tespit edilmistir. Baslangigta 75 ile 300 U/L arasinda
tespit edilen GGT degerinin iyi prognozla iligkili oldugu, <75 U/L ile >300 U/L

arasinda olanlarda ise prognozun daha kotii oldugu bulunmustur (199).

Yine 2014 yilinda E. Talachian ve arkadaslari tarafindan Iran’da yapilan bir
calismada ilk 2 yasta kolestazi olan ve karaciger biyopsisi yapilan hastalar
degerlendirilmistir. Caligmada toplam 55 hasta yer almig, bunlarin 32 ‘si bilier atrezi
2 tanesi koledok kisti tanis1 alirken geriye kalan 21 hasta intrahepatik kolestaz
grubunda yer almistir. Intrahepatik kolstaz1 olan 6 hasta (%28,7) intrahepatik safra
kanali azlig1, 6 hasta (%28,7) metabolik hastalik, 5 hasta (%23,8) INH, 1 hasta PFIC
(%4.7) , 2 hasta siroz ve 1 hasta portal fibrozis olarak degerlendirilmistir. Yine
intrahepatik kolestaz grubunda fizik muayenede sarilik hastalarin tiimiinde goriiliirken
hepatomegali %52,3’iinde, akolik gayta %42,8’inde, splenomegali %23,8’inde tespit
edilmistir. Hastalarin biyopsi incelemelerinde temelde lobular yapida bozulma,

hepatositlerde balonlagma ve nekroz, dev hiicre formasyonuna rastlanmistir (200).

Farkli zaman dilimlerinde farkli cografyalarda yapilan bu caligmalarda
molekiiler metodlarin kullanimi ve kolestazin patogenezinin aydinlatilmasinda
kaydedilen ilerlemelere bagl olarak INH vakalarimin sikliginin azaldigir ve ayrica
farkli etnik ve cografik bolgelerde etyolojinin degisken oldugu ama kolestaz farkli
etiyolojilerden kaynaklaniyor da olsa klinik bulgularin biiyiikk oranda benzerlik
gosterdigi goriilmektedir. Calismamizda da etyolojik nedenler farkli gesitlilik ve
siklikta bulunmus olmakla birlikte hastalarin  klinik  6zellikleri  benzerlik
gostermektedir. Calismamizda PFIC ve metabolik hastalik gibi herediter hastaliklarin

diger gruplara gore daha sik goriiliiyor olmasi ililkemizde akraba evliligi sikliginin
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yiiksek olmasinin bir yansimasi olarak diisiiniilebilir. Bunun bagka bir gostergesi de

tiim kohortta anne baba arasindaki akrabalik oraninin %63,1 bulunmus olmasidir.

Tiim ¢alisma grubunda hastalarin ¢ogunda basvuru yakinmalarini sarilik, karin
sisligi, kasinti, gelisme geriligi gibi nonspesifik semptomlarin olusturdugu hatta
azimsanmayacak bir kismimnin (%6,3) ise akolik diski gibi bilier atrezi ya da
ekstrahepatik safra yolu patolojilerinin kardinal bulgularindan biri ile bagvurdugu
gorilmistiir. Ancak akolik diskinin ciddi hepatoseliiler nedenlerden kaynakli
kolestazda da goriilebildigi bilinen bir durumdur (201). Bilier atrezide ise hastaligin
erken donemlerinde pigmentli ya da aralikli olarak pigmentli gayta ¢ikisi goriilebilir
(202). Fizik muayene ve laboratuvar incelemlerinde de benzer sekilde hastalarin
cogunda farkli derecelerde transaminaz yiiksekligi, bilirubin yiiksekligi, INR de uzama
saptanmistir. Bu durum kolestatik hastaliklarda tek bir tanisal muayene bulgusu ve test
olmadiginin, hikaye, fizik muayene ve labortauvar incelemeleri bir arada diigiiniilerek
daha ileri arastirmalarin yapilmasi ve nedeni bilinemeyen tiim kolestaz tablolarinda
karaciger biyopsisinin geciktirilmeden yapilmasi gerektiginin giizel bir gostergesidir.
Bu bilgi literatiirde birgok ¢alisma ve derlemede vurgulanmistir (168, 172, 198, 203-
205).

Calismamizda 18’1 erkek 6 °s1 kiz olmak iizere toplam 24 hasta (9%21,6) INH
tanis1 almistir. Tiim ¢alisma grubunda sikayetlerin en erken bu grupta ve ortalama
7,68 giinde basladigi, hastalarin merkezimize ortalama 79,3+72 giinde bagvurdugu
ve 71 gilinliik bir gecikme oldugu goriilmektedir. En erken bagvuru bu grupta
gbzlenmistir. Hastalarin en sik sikayetinin sarilik oldugu (%100), bunu akolik diski
(%33,3), kanama (%12.5) ve kusmanin (%12,5) takip ettigi goriilmistiir. Alkolik
diskiya diger gruplara gore daha sik rastlanmistir. Hastalarin %37,5’unda anne baba
arasinda akrablik ve %8.3’iinde sarilkli kardes dykiisii mevcuttutur. Perinatal donem
ozelliklerinden SGA dogum %12,5, prematiire dogum %12,5, sepsis %8,4, menenjit
%4,2, hipoglisemi %4,2 oraninda tespit edilmistir. Fizik muayene bulgularinda ise
sarilik hastalarin %91,6’sinda, hepatomegali %83,3’linde, splenomegali %58,3’iinde,
akolik gayta %8,3 “linde tespit edilmistir. Akolik digskr sikayeti en sik bu grupta
goriilmesine ragmen hastalarin tiimiinde gayta incelemesi ile bu ozellige ilk
muayenede ve takipte rastlanmamistir. Bu durum ailelerin gayta rengini
degerlendirmede dogru karar verememis olmasi ile ya da gaytanin intermittan olarak
akolik renk aliyor olmasi ile agiklanabilir. Hastalarin %54,1°1 iyi prognoz gostermis,

%45,8°1 kotii prognoz gostermis ve bunlarin 371 eksitus olmustur. Calismamizda INH
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grubundaki hastalar diger gruplara gore daha sik akolik gayta sikayeti ile bagvurmustur
fakat fizik muayenede bu farklilik tespit edilmemistir ve INH’i diger intrahepatik
kolestaz nedenlerinden ayrimada spesifik bir klinik ya da laboratuvar 6zellik tespit

edilmemistir.

A.P. Mowat ve arkadaslarinin 1976’da yaymlanan ¢alismasinda (201) 71 INH
hastas1 degerlendirilmistir. Hastalarin ¢ogunda ¢alismamiza benzer sekilde sariligin
ilk iki haftada basladig1 goriilmiistiir. Ancak bu ¢alismada hastalarin %40’ 1nda diisiik
dogum agrilig1 mevcuttur ve bu oran bizim ¢alismamizdan yiiksektir. Fizik muayene
bulgulari arasinda 5 cm den biiyiik masif hepatomegali hastalarin % 20°sinde, herhangi
bir biiyiikliikte palpe edilen dalak ise %53’iinde, akolik gayta %42’sinde tespit
edilmistir. Hastalarin %350’si iyilesmistir ve bizim ¢alismamizda da benzer oranda

iyilesme kaydedilmistir.

F. Nishinomiya ve arkadaslarinin ¢alismasinda (206) 62 INH hastasi
degerlendirilmis, calismamiza benzer sekilde erkeklerin daha sik oldugu goriilmiistiir.
Calismada 40 erkek 22 kiz yer almistir. Diisiik dogum agirlig1 yine galigmamiza benzer
sekilde hastalarin %12’sinde gozlenmistir. Fizik muayenede sarilik tiim hastalarda
mevcutken %96’sinda hepatomegali, %40’inda splenomegali saptanmistir. Bu
calismada hastalarin %80 ‘i iylesmis, %20 si kotii prognoz gostermistir Ve hastalarin

prognozlarinin bizim ¢alismamizdaki hastalardan daha iyi oldugu goriilmektedir.

J. S Wang ve arkadaglarinin ¢alismasinda (207) 103 INH hastasi izlenmistir.
Hastalarin 74’iiniin erkek 29’un kiz oldugu ve erkeklerin bu ¢alismada da ¢ogunlukta
oldugu goriilmektedir. Bu caligmada hastalarin sikayetlerinin ortalama 9,25 giinde
basladigr ve hastaneye bagvuru yasarinin ortalama 40 giin oldugu, 31 giinliik bir
gecikmenin mevcut oldugu tespit edilmistir ve hastalarin bizim ¢aligmamiza gore
oldukca erken bagvurdugu goriilmektedir. Hastalarin %9,7’sinde pozitif aile dykiisii
mevcuttur ve bu oran bizim sonuglarimizla benzer bulunmustur. Fizik muayenede
splenomegali hastalarin %31’inde tespit edilmistir. Hastalar ortalama 875 giin
izlenmis ve hastalarin yaksik %54 {inde serum transaminaz ve bilirubin diizeyi normal
degerlerine inmis, ¢alismada hi¢ Olim gozlenmemistir. Bu Sonuglarla iyilesen

hastalarin orani ¢alismamiza benzer bulunmustur.

K. Spiroglou ve arkadaslarinin 2001 ‘de yayinlanan prospektif ¢caligmasinida
(208) 33 nonfamilyal INH hastas1 incelenmis ve 12 yillik izlem sonuglari sunulmustur.

Calismada yer alan hastalarin 23’1 erkek, 10°u kiz oldugu ve erkeklerin sayisinin



100

bizim calismamiza benzer sekilde yiiksek oldugu goriilmektedir. Hastalarin perinatal
risk faktorleri arasinda prematiirite %42, sepsis %27, asfiksi %21, hipoglisemi %15
oraninda goriilmiistiir. Bizim g¢alismamizda da INH grubu benzer risk faktorleri
tasimaktadir. Hastalarin %60’1nda sarilik ¢alismamiza benzer sekilde ilk iki haftada
baglamis, fizik muayenede sarilik biri hari¢ tiim hastalarda tespit edilirken
hepatomegali hastalarin tiimiinde, splenomegali ise %357’sinde tespit edilmistir.

Hastalarin 10’unda (%30) kotii prognoz gézlenmis ve 2 hasta eks olmustur.

INH tanisindan kolestazi agiklayacak herhangi bir neden bulunamadiginda
bahsedilir ve Onceki calismalarda INH tiim kolestaz vakalarinin %60-70 ‘inden
sorumlu tutulurken gilinlimiizde idiopatik vakalarin sayis1 belirgin olarak azalmis ve
bu gelisme kolestazin patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasina ve kolestazda rol
oynayan genelerin aydinlatilmasina baglanmustir. Literatiirde INH’in erkeklerde, SGA
bebeklerde ve prematiire bebeklerde daha sik gorildigi ve bu faktorlerin
patofizyolojide rol oynadigi bildirilmistir. INH’te sarilik genellikle hayatin ilk iki
haftasinda ortaya ¢ikmaktadir (209-211). Calismamizda da erkek cinsiyetin agirlikta
olmasi, hastalarda prematiirite, sepsis, SGA dogum Oykiisiine rastlanmig olmasi ve
sartligin hastalarin ¢ogunda ilk iki hafta icinde baglamis olmasi mevcut literatiirle

uyumludur.

Literatiirde prognozun genellikle 1yi oldugu ve mortalitenin %13-25 arasinda
oldugu (212) bildirilmistir fakat farkli ¢aligmalarda farkli sonuglar da mevcuttur.
Danks ve arkadaslarinin ¢alismasinda (213) mortalite %30 oraninda bildirilmisken
Henriksen ve arkadaslarinin ¢alismasinda %55 oraninda bildirilmistir (201). Bizim
calismamizda mortalite %12.5 oraninda bulunmustur. INH genellikle kendini
sinirlayan ve 1yi prognozlu bir tablo olarak bildirilmekle birlikte ¢alismamizda koti
prognoz gosteren hastalarin oraninin yiiksek (%45) olmasimin nedeni bu ¢alismada
karaciger biyopsisi yapilmis, biyopsi gerektiren progresif seyirli hastalarin yer almasi

olabilir.

U. Matte ve arkadasalarinin 2010 yilinda Amerika’dan yaynladiklar
calismada (214) 51 INH hastas1 incelenmis ve bu hastalara SERPINAI1, JAGI,
ATP8B1, ABCBI11, ve ABCB4 geneleri igin sekans analizi yapilmistir. INH olarak
siniflandirilan hastalarin 14’{inde bu ¢alisma ile spesifik taniya ulasilmistir. iki hastada
JAGL geninde (Alagille sendromu), 1 hastada ABCB4 geninde (PFIC tip 3), 3 hastada
ATP8B1 geninde (PFIC tipl) ve 8 hastada ABCB11 geninde (PFIC tip 2) hastalik

nedeni olan homozigot mutasyon saptanmistir. Benzer sekilde 2016 yilinda M.
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Shagrani ve arkadaslar1 Sudi Arabistan’dan yayinladiklari ¢aligmada (215) 0-18 yas
arasinda ilerleyici karaciger hastaligi ve kolestazi olan 98 hastayr incelemisler;
hastaliga neden olabilecek 189 geni taramislardir. Bu ¢alismada ¢ogunlugu ABCB11
(16 hasta), ABCB4 (12 hasta), TJIP2 (7 hasta) genlerinde olmak iizere 60 hastada
hastliga sebep olabilecek tipte mutasyon tespit edilmistir. Bu ¢aligmalar kolestatik

hepatitte idiopatikten spesifik tantya dogru degisen ilerlemeye 6rnek teskil etmektedir.

Progresif familyal intrahepatik kolestaz grubunda 21°1 erkek (%56.,8), 16’s1 kiz
(%43,2) olmak tizere 37 hasta (%33,3) yer ald1. Tiim ¢aligmada en sik goriilme orani
bu grupta idi. On hasta (%27,02) PFIC1, 5 hasta (%13,51) PFIC2, 7 hasta (%18,9)
PFIC3 gurubunda yer alirken genetik mutasyon analiz ¢alismas1 yapilmayan ve klinik
ve labortauvar Ozellikleri ile spesifik bir PFIC grubuna yerlestrilemeyen normal

GGT’li 15 hastaya (%13,5) PFIC1-2 tanis1 koyuldu.

PFIC grubundaki hastalarin sikayetlerinin baglama zamani ortalama
79,43+140,328, bagvuru zamani ortalama 350,78+553,45 giindii. Hastalarin en sik
bagvuru yakinmasi sarilikti ve %91,89’u sarilik sikayeti ile basvurmustu. Kasimnti
%51,35, kanama %24,3, ishal %21,6, akolik gayta %16,2, karin sisligi %13,5, biiylime
geriligi ise %2,7 oraninda bagvuru yakinamalar arasinda yer almakta idi. Ishal sikayeti
PFIC 1 grubunda 2, PFIC 1-2 grubunda 6 hastada mevcuttu ve PFIC 3 grubundaki
hi¢bir hasta ishal nedeni ile bagvurmamisti. Kasinti sikayeti istatistiksel olarak anlami
oranda en sik Alagille sendromu/nonsendromik safra yolu azligi grubu ile birlikte
PFIC grubunda tespit edildi. Soygecmis o6zellikleri incelendiginde kardes oliimii
oykiisii %21,6, ailede sarilikli kardes oykiisii %16,2, ailede kardes dis1 sariliklli birey
Oykiisli %13,51 oraninda tespit edildi ve hastalarin %86,4’linde anne baba arasinda
akrabalik vardi. Anne baba arasinda akrabalik metabolik hastalik grubu ile birlikte en
stk PFIC grubunda tespit edildi ve bu yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulundu.
PFIC grubunun ailede sarilikli birey ve kardes 6liim Oykdisiiniin en sik goriildiigi
gruplardan biri oldugu tespit edildi. Fizik muayene bulgular1 arasinda en sik sarilik
tespit edildi ve hastalarin %64,86’sinda mevcuttu. Hepatomegali hastalarin
%64,8’inde, boy kisaligt %40,5’inde, splenomegali %32,4’tide, malniitrisyon
%?24,3’linde, cilt kurulugu-kasinti izleri %21,6’sinda, rikets bulgulart %16,2’sinde
tespit edildi. Boy kisaligi PFIC 1 gurubunda 5 hastada, PFIC1-2 grubunda 10 hastada
tespit edilirken PFIC 3 grubundaki higbir hastada saptanmadi. Kagintiya ait muayene
bulgular1 da Alagille sednromu/nonsendromik safra yolu azlig1 grubu ile birlikte en sik

bu grupta tespit edildi. PFIC hastalarinin laboratuvar bulgular i¢inde GGT nin diger
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intrahepatik kolestaz gruplarina gore farklilik gosterdigi saptanmistir. GGT nin diigiik
olmasiyla karakterize olan PFIC 1 ve 2 hastalar1 nedeniyle bu beklenen bir sonuctur.
Bu gruptaki hastalar kendi i¢inde karsilastirildiginda klinik ve laboratuvar degerleri
arasinda farklilik saptanmamustir ancak hastalarin ¢ogunun genetik tanisinin olmamasi
ve PFIC 1-2 gibi iki farkli hastalig1 iceren grubun biiyiik cogunlukta olmus olmasi bu
sonuca yol agmis olabilir. PFIC grubundaki hastalarin %50 si tedavi altinda diizelme

gostererek 1yi prognozlu grupta yer almis, 2 hasta (%5,4) eksitus olmustur.

FICI proteini karaciger disinda gastrointestinal sistem, bobrek, pankreas gibi
viicutta birgok dokuda eksprese edildiginden eksikliginde ekstrahepatik bulgular olan
biliylime geriligi, ishal, ter testi anormallikleri, pankreatit, sensorindral isitme kaybi
goriilebilecegi literatiirde bildirilmistir (137). Calismamizda literatiirle uyumlu olarak
ishal sikayeti en sik PFIC1 ve PFIC1-2 grubunda gdriilmiis ve yine boy kisalig1 en sik
bu gruplarda tespit edilmistir. Sensorinoral isitme kaybi ya da ter testi anormalligi ise

gruptaki higbir hastada saptanmamustir.

PFIC tip 2’nin daha erken donemde basladig1 ve hastaligin daha persistan gidis
gosterdigi, inat¢1 kasintinin goriildiigii, safra tagi ve hepatoseliiler karsinom riskinin bu
hastalarda arttig1 bildirilmistir. PFIC tip 3 hastalarinda ise hastalik baslangicinin daha
ge¢ donemde olabildigi ve PFIC tip 2 ye gore kasintinin daha arka planda oldugu
bilinmektedir (216). Calismamizda PFIC tip3 ile PFIC tipl1-2 grubu hastalarda
sikayetlerin baglangi¢ yas1 ve kasint1 siklig1 acisindan farklilik bulunmamistir. Ancak
tim c¢alismada abdomen US’de safra tasina yalnizca iki hastada ve PFIC tip 1-2

grubunda rastlanmistir. Higbir hastada izlemde hepatoseliiler karsinom gelismemistir.

Iki calisma genetik tanis1t mevcut olan yaklasik 200 kadar PFIC tipl ve 2
hastasini klinik prezentasyon ve hastalik prognozu acisindan karsilastirmistir. Genel
olarak PFIC tip 2 hastalarinin daha ciddi hastaliklarinin oldugu, PFIC tip 1 hastalarinin
ise ekstrahepatik manifestasyonlarla basvurduklari tespit edilmistir. Ayrica PFIC tip 1
hastalarinin serum ALP diizeylerinin daha yiiksek ve serum albiimin diizeylerinin daha
diisiik oldugu, PFIC tip 2 hastalarinin ise serum aminotransferaz, AFP diizeylerinin
daha yiiksek oldugu, bu hastalarda safra tasi hastaligi, portal hipertansiyon ve
hepatoseliiler karsinom riskinin arttig1 saptanmistir. Kesin bir genotip-fenotip iliskisi
kurulamamkla birlikte D482G mutasyonu tasiyan PFICtip 2 hastalarinin daha yavas
seyirli bir gidis gosterdikleri tespit edilmistir (217, 218). Neonatal kolestaz ile
basvurup GGT diisiik saptanan hastalarda PFIC 1 ve 2 ayirict tamida ilk sirada
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diistiniilmelidir. Ayrica PFIC tipl de ekstrahepatik semptomlarin goriilmesi de normal

GGT’li kolestazin tanisal aragtirmasinda yol gosterici bir 6zelliktir.

Alagille sendromu NOTCH2 ve JAG1 genlerinde otozomal dominant
mutasyonla ortaya ¢ikan, penetranst yiiksek ancak ekspresivitesi oldukca degisken
genetik bir hastaliktir. Hastalar intralobuler safra kanali azlig1 ile karakterize kronik
kolestaz, kardiyovaskiiler malformasyonlar (periferik pulmoner stenozdan Fallot
tetralojisine uzanabilen ¢ok cesitli), vertebra defektleri, okiiler anormallikler (posterior
embriyotokson, optik sinir hipoplazisi vb), tipik yliz, renal, pankretik ya da santral sinir
sistemi anormallikleri gibi farkli gelisimsel bozukluklarin kombinasyonlar1 ile
prezente olabilirler (219). Calismamizda 5’i Alagille sendromu olmak iizere toplam 8
hastada intrahepatik safra yolu azligi tespit edilmistir. Bu sendromda sikayetlerin
ortaya ¢ikma zamani hayatin ilk 6 haftasindan addlesan doneme kadar degiskenlik
gosterebilimektedir ve hastalarin ¢ogu ilk 3 ayda bagvurmaktadir (220-224). Bizim
caligmamizda hastalarin sikayetlerinin baglama zamani ortalama 68,6+123,3 giin
bagvuru zamani ortalama 332,5+471,1 giin oldugu goriilmustiir. Alagille sendromu
tanist alan hastalarin en sik sikayeti sarilik (%100) ve kasinti (%87,5) oldugu
goriilmiistiir ve kasintt PFIC grubu ile birlikte en sik bu grupta saptanmistir. Farkli
calismalarda kasintinin hastalarin %80 ile %45 ‘inde goriildiigii ve inat¢1 karakterde
oldugu bildirilmistir (225, 226). Calismamizda Alagille sendromu hastalarinin
tiimiinde kardiyak anomali ve en sik periferik tipte pulmoner stenoz (%100), %60’ 1nda
kelebek vertebra, %60’1nda tipik Alagille yiizii, %20 ‘sinde posterior embriyotokson
tespit edilmistir. Safra yolu azlig1 hastalarin tiimiinde gdsterilmistir. Safra yolu azlig
ise farkli caligmalarda %75 ile %100 arasinda tespit edilmistir ve hastaligin erken
donemlerinde safra kanali sayisinda azalma belirgin olmayabilir (224, 227, 228).
Ksantomlar ise %30-42 arasinda goriilebilir fakat genellikle hayatin ikinci yilindan
sonra ortaya c¢iktiklar1 rapor edilmistir ve bizim hastalarimizda ksantomlara
rastlanmamustir (223, 225, 227). Periferik pulmoner stenoz ise %26-%73 oraninda
rapor edilmistir (224, 226). Goz bulgularindan en sik posterior embriyotokson
goriilmektedir ve farkli ¢alismalarda %56-95 oraninda tespit edilmistir. Bu bulgu
normal popiilasyonda da goriilebilen bir varyasyon olmakla birlikte Alagille
sendromunda goriilme sikligi artmistir (222, 226). Vertebra defektleri ise %24-87
sikliginda goriilmektedir (221, 225). Bu sendromda prognoz degisken olmakla birlikte
cocukluk cag1 baglangi¢ch vakalarin daha iyi prognozla iliskili olduklar1 ve kolestazin

adolesan donemde diizelebildigi ancak ge¢ baslangic gosteren vakalarin daha koti
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prognazla seyrettigi, etkilenen organ-sisteme bagli olarak mortalitenin %20-25
civarinda oldugu literatiirde bildirilmistir (229, 230). Bizim hastalarimizda 6lim
gbzlenmemistir ancak intrahepatik safra yolu azlig1 grubunun %75’inde tedavi altinda

sikayetleri devam etmis ve bu hastalar kotii prognozlu grupta yer almiglardir.

Calismada yer alan nonsendromik intrahepatik safra yolu azlig1 tanisi alan 3
hasta mevcuttur. Nonsendromik safra yolu azlig1 enfeksiyonlar, metabolik hastaliklar,
toksik etkilenme, kromozomal anormallikler gibi bircok durumla iliskili olarak
bildirilmistir (231, 232). V. Yehezkely-Schildkraut ve arkadaslarmin 2003 yilinda
Israil’den yaymnladiklar1 ¢alismalarinda (128) kolestaz nedeni ile incelenen ve
karaciger biyopsisi ile nonsendromik safra yolu azligi tanisi alan 10 hastanin izlemde
7’sinde spesifik bir tantya ulasildigi (2 hasta CMV enfeksiyonu, 2 hasta PFIC, 1 hasta
mitokondriyal DNA deplesyon sendromu, 1 hasta Nieman Pick tip C), 3’iinde ise
etyolojinin belirlenemedigi bildirilmistir. Kahn ve arkadaslarinin ¢alismasinda 17
nonsendromik intrahepatik safra yolu azlig1 tanili hasta incelenmis, 7 hastada spesifik
tantya ulagilmistir (233). N. Kocak ve arkadaslarinin calismasinda ise 10
nonsendromik intrahepatik safra yolu azlig1 hastasi incelenmistir ve hi¢birinde spesifik
bir etyoloji gosterilememistir (234). Intrahepatik safra yolu azhig1 gergekte altta yatan
hastaliga eslik eden bir histopatolojik bulgu olup bu hastalarda ileri arastirmalar

mutlaka yapilmalidir.

Calismamizda 4 erkek (%80), 1 kiz (%20) olmak iizere toplam 5 hastaya
sklerozan kolanjit tanis1 konulmustur ve bu hastalarin 4’ii primer sklerozan kolanjit
tanis1 alirken bir hasta Langerhans hiicreli histiyositozis zemininde gelisen sekonder
sklerozan kolanjit tanis1 almistir. Hastalarin sikayetlerinin baglama zamani ortalama
92 giin olarak bulunmustur. Sklerozan kolanjit cocukluk ¢agda olduk¢a nadir goriilen
intrahepatik ve/veya ekstrahepatik safra yollarmin inflamasyonu ve tikayici fibrozisi
ile karakterize bir hastaliktir ve ¢ocuklarda kronik kolestaz ve bilier siroza neden olur.
Literatiirde sklerozan kolanjitin ¢ocuklardaki heterojen tablosunu ortaya koyan alti
biiyiik calisma yayinlanmistir (148, 235-239). Temelde 4 klinik formda goriilebilir: 1-
neonatal sklerozan kolanjit, 2-otoimmun hastaliklara eslik eden sklerozan kolanjit, 3-
otoimmun hastaliklar olmaksizin goriilen sklerozan kolanjit, 4- Langerhans hiizreli
histiyositoz, immun yetmezlikler gibi hastaliklar zemininde gelisen sekonder
sklerozan kolanjit. Hastaligin tam insidansi bilinmemektedir ve ¢alismalarin ¢ogu
vaka raporlar1 seklindedir. Calismamizda siklig1 %4,5 olarak bulunmustur. Oldukca

nadir goriilen bir hastalifin merkezimizde sik sayilabilecek bir oranda goriilmesi



105

hastanemizin referans merkez olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Hastaligin
patogenezi bilinmemekle birlikte yaymlarda hastalarin ebeveynleri arasinda
akrabaligin yaklasik %40 oraninda bildirilmis olmasi ve etkilenmis kardesi olanlarda
ortaya ¢ikma ihtimalinin artmis rapor edilmesi nedeni ile otozomal resesif bir gegis
distintilmektedir (148, 236-240). Calismamizda da literatiirle uyumlu sekilde
hastalarin %40’mnda anne baba arasinda akrablik oldugu goriilmistiir. Kabuki
sendromu (subvalviiler aortik stenoz ve hipertrofik kardiyomyopati ile sklerozan
kolanjit birlikteligi) ve neonatal iktiyozis-sklerozan kolanjit sendromu hastaligin iyi
tanimlanmis ekstrahepatik manifestasyonlarini olusturmaktadir (241-243) Hastalarin
biliyiik cogunlugu bilier atreziyi taklit edecek sekilde sarilik ve akolik digki ile
basvurdugundan, ayrica histolojik incelemede de bilier atreziye ¢ok benzer sekilde
portal fibrozis ve yaygin diiktiiler reaksiyon tespit edildiginden hastalarin bilier
atreziden ayrilmasi onem arzeden bir noktadir. Goriintiileme yontemleri (ERCP,
intraoperatif kolanjiografi) bu ayrimda en Onemli tanisal araglardir (148).
Caligmamizda hastalarin tamami sarilik, %60°1 ise akolik gayta sikayeti ile
bagvurmustur. Langerhans hiicreli histiyositoz (LHH) temelde kemik ve cildin
tutuldugu fakat gastrointestinal sistem, orta kulak, kemik iligi, santral sinir sistemi ve
karaciger tutulumunun da goriilebilecegi, nedeni bilinemeyen ve Langerhans
hiicrelerinin poliklonal proliferasyonu ile karakterize bir hastaliktir. Literatiirde
yayimlanmis ii¢ biiyiik seride LHH’lu ¢ocuklarin tan1 aninda %30-35’inde karaciger
tutulumu oldugu ve %30 unda sklerozan kolanjit gelistigi bilidirilmistir (244-246).
Cocuklarda sklerozan kolanjitin prognozunun kétii oldugu ve immunsupresif tedaviye
ragmen bilier siroz gelistigi bilinmektedir (148, 235, 236). Calismadaki hastalarimizin
timiinde klinik bulgular tedavi altinda ilerlemeye devam etmis ve hastalar koti

prognozlu grupta yer almistir. Bu sonug¢ mevcut literatiirle uyumludur.

Metabolik hastalik grubunda 5 hasta (%25) galaktozemi tanist aldi. Tim
hastalarda idrarda rediikktan madde pozitifti ve tan1 GALT aktivitesi Olgiilerek
kesinlestirildi. Tiim hastalara laktozsuz diyet tedavisi verildi. Galaktozemi kalitsal
metabolik hastaliklardan biridir ve galaktoz metabolizmasinda yer alan ii¢ enzimden
herhangi birinin eksikliginden kaynaklanabilir. En sik enzim eksikligi galaktoz-1-
fosfat iridil transeferaz (GALT) eksikligidir. Galaktitol, galaktonat gibi toksik
metabolitlerin dokuda birikmesi ile hepatosplenomegali, hepatik yetmezlik, renal
tubuler disfonksiyon, hipotoni, katarakt, letarji gibi bulgular ortaya ¢ikar. Klasik
tablosu galaktoz igeren diyet alimini takip eden ilk iki hafta i¢inde bebekte hipotoni,
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letarji, hipoglisemi ve besin intolerans1 bulgular1 gelismesidir. Karaciger
etkilenmesine bagli sarillk ve hepatomegali neredeyse degismez klinik
bulgularindandir. Tanida ipucu idrarda glukoz yokken rediiktan madde pozitifliginin
tespit edilmesidir ve tani eritrositlerde GALT aktivitesi olgiilerek kesinlestirilir.
Tedavide laktozsuz diyet verilir (247). Ancak idrarda rediiktan madde pozitifliginde
kanda sekonder olarak galaktozun yiikseldigi konjenital hepatit, hepatik arteriyovendz
malformasyonlar, sitrin eksikligi, tirozinemi tip 1, patent duktus venozus gibi nedenler
de mutalaka akilda tutulmalidir (248). Calismamizdaki hastalarin hepsinde bagvuru
yakinmasi olarak sarilik ve karin sisligi oldugu goriildii. Tiimiinde anne baba arasinda
akrabalik mevcuttu ve 2 hastanin (%40) benzer sikayetlerle kaybedilmis kardes
Oykiisii vardi. Fizik muayenede hastalarin tiimiinde sarilik ve hepatomegali, %60’ 1nda
asit, %60’mnda splenomegali, %60’inda katarakt saptandi. M.S. Sarma ve
arkadaglarmin 2015 yilinda Hindistan’dan yayinladiklar1 ¢alisamlarinda (249) 24
galaktozemi hastasi incelenmistir. Bu calisamada hastalarin timi sarilik ve %67’si
beslenme giigliigii ile basvurmus, fizik muayenede hastalarin tiimiinde sarilik,
hepatomegali ve splenomegali tespit edilirken katarakt %54’iinde, asit %54 {inde

tespit edilmistir ve bu sonuglar calismamizla da benzerlik gostermektedir.

Calismamizda 2 hastada diisiiniilen Niemann-Pick Tip C otozomal resesif
kalitilan bir lizozomal depo hastaligidir. NPC1 ve NPC2 genlerindeki mutasyonlar
sonucu intraseluler kolesterol, glikosfingolipid ve sfingozin transportunda defektler
olusarak lipidler hiice i¢inde birikir ve hastaligin klinik semptomlarina yol agar. Klinik
spektrumu ¢ok genistir, klasik olarak erken ¢ocukluk doneminde hepatosplenomegali
ve norolojik bulgular ile prezente olur. Perinatal donemde hepatosplenomegali, fetal
asit, hidrops ve kolestatik karaciger hastalig1 goriilebilir ve norolojik bulgular eslik
etmeyebilir. Calismamizdaki hastalarin ikisinin de bagvuru yakinmasi sarilikti ve her
ikisinde de hepatosplenomegali mevcuttu. Norolojik muayeneleri bagvuru sirasinda
normaldi. Cok ¢esitli klinik tablolar goriilebildiginden ve temel biyokimyasal
incelemelerde nonspesifik sonuglar elde edilebileceginden tan1 konulmasi oldukga gii¢
olan bu hastalik sarilik yaninda splenomegali ile basvuran hastalarda akilda

tutulmalidir (112).

Karin sigligi ve biiylime geriligi yakinmasi ile basvuran, fizik muayenede asit,
hepatomegali ve maltiitrisyon tespit edilen bir hasta tirozinemi tip 1 tanis1 aldi.
Tirozinemi tip 1 fumaril asetoasetat hidrolaz eksikligi neticesinde goriilen kalitsal

metabolik bir hastaliktir. Klasik klinik bulgusu karaciger yetmezligi, aimonasidiiri ve
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rikets olmakla birlikte hastalar hepatomegali, asit, koagiilopati ile de prezente olabilir.
Bu hastalar uygun tedaviye ragmen hepatoseliiler karsinom gelisimi i¢in yiiksek risk
altindadirlar ve ¢ocukluk doneminde tedaviye ragmen kanser gelisimi riski literatiirde
%37-40 civarinda bildirilmistir (250). Bizim hastamizda renal etkilenme ve rikets
bulgularina rastlanmadi ancak karacigerde ¢ok sayida displastik nodiiller tespit edildi.
Hastaya diyet, NTBC tedavisi verildi ve sonrasinda izlemde karaciger
transplantasyonu yapildi. Diger metabolik hastaliklar igerisinde daha nadir
goriilmesine ragmen neonatal hepatit tablosuyla basvuran, agir karaciger etkilenmesi

bulunan tiim infantlarda herediter tirozinemi tip 1 akilda tutulmalidir.

Metabolik hastalik grubunda gelisme geriligi, genel durum bozuklugu, karin
sisligi ve sarilik yakinmasi ile bagvuran, fizik muayenesinde sarilik ve masif
hepatosplenomegali saptanan, ayakta karin grafisi ve batin BT de bilateral siirrenal
kalsifikasyon mevcut olan bir hastanin lizozomal asit lipaz aktivitesi diisiik saptandi.
LIPA geninde mutasyon gosterilen hasta Wolman hastaligi tanisi aldi. Wolman
hastaligi LIPA geninde mutasyon sonucu olusan ve lizozomal asit lipaz aktivitesinin
tam yoklugu ile karakterize otozomal resesif gecisli bir metabolik hastaliktir ve
oldukgca nadir goriilmektedir. insidansi1 yaklasik 1/500000 olarak bildirilmistir (251).
Hastalar hayatin ilk haftalarinda gelisme geriligi, hepatosplenomegali, karaciger
fonksiyonlarinda bozulma, dislipidemi, adrenal kalsifikasyon ile prezente olabilir.
Hastalar genellikle hayatin ilk yilinda kaybedilir (252). Daha oncesinde tek tedavi
secenegi kemik iligi transplantasyonu olan ve degisik derecelerde basari sansi elde
edilen bu hastalikta giiniimiizde sebalipiaz alfa (rekombinant insan lizozomal asit lipaz
enzimi, thLAL), tedavisi hem erigskin hem ¢ocuk ve infantlarda kullanilmakta ve iyi
sonuglar alinmaktadir (252-259). Wolman hastalig1 belirgin biiyiime geriligi, masif
hepatosplenomegali, lipoprotein anormalligi, kolestaz ve hizli ilerleyen karaciger

hastalig1 olan tiim infantlarda ayirici tanida diisiiniilmelidir.

Sarilik, kusma ve nobet gegirme sikayeti ile 6 giinliikkken bagvuran bir hasta
MMA tanist aldi. Metil Malonik Asidemi (MMA), metilmalonil KoA’nin siiksinil-
KoA'’ya doniisiimiinde bozukluk sonucu ortaya ¢gikan otozomal resesif gecisli kalitsal
metabolik bir hastaliktir. Mitokondrial matriks enzimi olan metilmalonil-KoA mutazin
(MCM) fonksiyonunun yetersizligi veya koenzimi olan 5’-deoksiadenozilkobalaminin
sentezinde, hiicre i¢ine alinmasinda, transportundaki bozukluk sonucu kanda, idrarda,
viicut sivilarinda metilmalonik asit ve yan {irlinleri birikmektedir (260, 261).

Yenidogan déneminde, emmeme, beslenme giicliigii, hipotoni gibi klinik bulgular,
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dehidratasyon, agir metabolik asidoz gibi laboratuvar bulgular1 goriiliir (262, 263).
Karaciger tutulumu ve fonksiyonlarinda bozulma hastaligin baglangic bulgusu
olmayabilir ve hastalik seyrinde gelisebilmektedir (262). Hastamizda hepatomegali ve
kolestaz tablosu 9 aylikken ortaya ¢ikmistir. Hastamizda literatiirde bildirilenden daha
erken donemde karaciger etkilenmesi goriilmiistir. MMA’da uzun donemde bazal
ganglilarda tutulum, bobrek fonskiyonlarinda bozulma, kardiyomyopati ve karaciger
tutlumu goriilebilmete ve bu etkiler biriken metabolitlerin toksik etkisi ve

mitokondriyal fonskiyonlarda bozulma ile agiklanmaktadir (264).

Metabolik hastalik grubunun geneli degerlendirildiginde en sik basvuru
yakinmasinin sarilik (%80), karin sisligi (%60) ve kusma (%20) oldugu, sikayetlerin
ortalama 26,45 giinde basladig1 goriildii. Karin sisligi sikayeti en sik metabolik hastalik
grubunda mevcuttu. Soygee¢mis 6zellikleri arasinda hastalarin %80’inde anne baba
arasinda akrabalik ve %20’sinde kardes 6liimii Oykiisii mevcuttu. Diger gruplar ile
karsilagtirildiginda anne baba akrabligi ve kardes 6liimii dykiisii en sik PFIC grubu ile
birlikte metabolik hastalik grubunda tespit edildi. Fizik muayene bulgular1 arasinda
asit (%30) en sik bu grupta saptandi. Calismamizda hastalarin organomegali boyutu
kaydedilmemis olmakla birlikte fizik muayenede hepatomegali ve splenomegali
acisindan gruplar arasinda fark bulunmazken karin sisligi sikayetinin ve asitin
metabolik hastalik grubunda daha sik goriilmesi bu grupta masif organomegalinin
daha fazla oldugunun bir gostergesi olarak diisiiniilebilir. Laboratuvar bulgulari
degerlendirildiginde INR metabolik hastalik grubunda daha uzun bulundu. Kuzey ve
bati {iilkerlerinden yapilan yaymlarda alfa-1 antitirpisin eksikligi inrtrahepatik
kolestazin en sik metabolik nedeni ile olarak bulunus olmakla birlikte (265)
¢alismamizda bu taniy1 alan hasta olmamistir ve gériilme sikliginin tilkemizde daha az
olmasi bu sonucun nedeni olabilir. Kolestaz nedeni ile incelenen bir hastada anne baba
akrabligi, ailede kardes o6liimii veya metabolik hastalikli birey varligi durumunda

metabolik hastaliklar mutlaka arastirilmalidir.

Diger hastaliklar grubunda 12’si erkek (%70,6), 5’1 kiz (%29,4) toplam 17
hasta yer aldi. Bu hastalarin 2’si kistik fibrozis, 3’ sepsis iligkili hepatit, 1’1
koyulagmis safra sendromu, 1’1 portosistemik sant, 1°1 hipotiroidi, 1’1 multipl hipofizer
hormon eksikligi, 1’1 otoimmun hemolitik anemi iligkili dev hiicreli hepatit, 1’i
tiimoral infiltrasyon, 3’1 siliopati, 2’si TPN iligkili hepatit, 1’1 ARC sendromu idi.

Calismamizda enfeksiyon iligkili kolestazin daha nadir rastlanmistir ve bu hastalar
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diger grubu i¢inde siniflandirilmistir. Hepatotropik viriis enfeksiyonlarmin ¢alismaya

dahil edilmemis olmasi enfeksiydz nedenlerin daha az goriilmesine yol agmis olabilir.

Kistik fibrozis CTFR proteinin kodlayan gende mutasyonlar sonucu meydana
gelen multiorgan tutulumunun gorildigl, baslica akciger ve pankreas
fonkisyonlarmin etkilendigi bir hastaliktir. CTFR fonskiyonlarinda bozulma
neticesinde kolanjiyositlerde klor/bikarbonat degisimi ve buna bagli bikarbonattan
zengin sivi sekresyonu bozulur. Koyulagsmis safra, safra kanallarinda tikaglara,
hepatosit ve kolanjiyositlerde toksik zedelenmeye neden olarak inflamasyon, duktal
ploriferasyon, myofibroblast aktivasyonu ve fibrozisle sonuglanan karaciger
etkilenmesine yol acar. Biyopsi Ornekleri bilier atrezi ile benzerlik gosterdiginden bu

iki durumun ayrimi 6nemlidir (266-269).

Silia fonksiyonlarin1 etkileyen hastaliklar genel olarak siliopati olarak
adlandirilmaktadirlar ve bu hastaliklarda karacigerdeki silyali hiicreler olan
kolanjiyositlerin de fonskiyonlar1 bozulmaktadir (270, 271). Kolanjiyositler tek bir
apikal primer silya igerirler ve bu silyalar hiicreye ozmo-, mekano, kemoreseptor
sinyalleri tagimaktadirlar. Bu sinyal iletimi kolanjiyosit fonskiyonlarimin
diizenlenmesinde 6nemli rol oyanmaktadir (272). Siliopati grubunda bir ¢ok sendrom
(Meckel-Gruber, Bardet-Biedel) ve otozomal dominant polikistik borek hastaligi,
otozomal resesif poliksitik borek hastaligi, nefronofitizis gibi bobrek hastaliklar
tamimlanmistir (271, 273). Calismamizda siliopati grubunda yer alan iki hastada

bobrek etkilenmesi (kistik bobrekler ve nefronofitizis) gdosterilmistir.

Calismamizda sarilik  nedeni ile basvuran, fizik muayenesinde
hepatosplenomegali ve karin venlerinde belirginlesme tespit edilen bir hasta
portosistemik sant tanist almistir. Portosistemik santlar intrahepatik (portal ve ile
hepatik ven arasinda) ya da ekstrahepatik (portal ven ile inferior vena kava arasinda)
olarak goriilebilen nadir ancak ¢ocukluk ¢agda ciddi morbidite ile iligkili olabilen
malformasyonlardir. Portal vendz akimin karaciger by pass etmesi nedeni ile
hastalarda sekonder galaktozemi, hiperamonemi ve buna bagli intrauterin geligme
geriligi, hepatik ensefalopati, zeka geriligi, dikkat eksikligi-hiperaktivite bozuklugu,
pulmoner hipertansiyon, hepatopulmoner sendrom, kolestaz, benign ve malign
karaciger tiimorleri, kalp yetmezligi goriilebildigi literatiirde birgok c¢alismada
bildirilmistir. Semptomatik olan vakalarda santin girisimsel metodlarla kapatilmasi
onerilmektedir. Ancak santin iki yasa kadar spontan kapanabilmesi nedeni ile

asemptomatik vakalarda yakin izlem uygulanabilmektedir (274). Bizim hastamizda
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sant iliskili olarak yalnizca kolestaz gelismis ve sant iki yas Oncesinde spontan

kapanmastir.

Calismamizda toplam 100 hastanin biyopsi bulgular1 degerlendirildi. Lobuler
inflamasyona gruplarin tamaminda farkli siddetlerde ve en sik hafif siddette (%55)
rastlanmis olmakla birlikte INH ve PFIC grubunda digerlerinden daha sik ve
cogunlukla hafif siddette rastlandig1 goriilmiistiir. Metabolik hastalik grubunda ise bu
bulguya daha az siklikta (%29.,4) rastlanmistir. Portal inflamasyona da gruplarin
tamaminda ve cogunlukla hafif siddette (%74) rastlanmistir. Dev hiicre olusumu
gruplarin tamaminda ve ¢ogunlukla nadir olarak gézlenmistir ancak INH grubunun
%38’inde orta siddette tespit edilmistir. Fibrozis en sik evre 3 diizeyinde goriilmiistiir
ve bu farklilik metabolik hastalik ve sklerozan kolanjit grubunda daha siklikla evre 3
fibrozis mevcut olmasindan kaynaklanmaktadir. Psddorozet olusumuna gruplarin
tamaminda rastlanmistir ve psddorozet olusumunun tiim ¢alismada en sik gozlenen
histolojik veri (%92) oldugu tespit edilmistir. Nekrotik hepatosit en sik INH grubunda
(%71,4) tespit edilmis, diger gruplarda ise ¢ogunlukla goriilmemis ve bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Safra kanali proliferasyonuna gruplarin
tamaminda rastlanmistir ancak en sik metabolik hastalik (%70,6) ve sklerozan kolanjit
(%100) grubunda tespit edilmistir. Ekstramediiller hematopoezis gruplarda cogunlukla
gozlenmezken INH grubunun %61,2’sinde tespit edilmistir. Hemosiderin birikimine
cogunlukla rastlanmamis sadece INH grubunun %14,3‘linde, metabolik hastalik
grubunun %35,9’unda saptanmistir. Safra tikaglarina gruplarin tiimiinde kanalikiiler ve
intraseliiler olacak sekilde farkli siddetlerde rastlanmustir. Tarif edilen bu histolojik
degisiklikler temelde kolestatik hepatitin hastaliga 6zgiil olmayan nonspesifik
degisiklikleridir ve biyopsi yapilma zamanina bagl olarak ayni hastalik tablosunda
dahi farkli siddetlerde tespit edilebilirler. Histolojik 6zelliklerin yasla birlikte de
degisiklik gosterdigi diisliniildiigiinde ¢aligma grubunda en erken basvuran ve en erken
biyopsi yapilan grup olan INH grubunda nekrotik hepatosit, ekstramediiller
hepatopoezis, inflamasyon gibi hepatoseliiler kolestazin nonspesifik erken
bulgularinin daha sik goriilmesi beklenen bir bulgudur. Bununla birlikte ¢alismamiz
histolojik verilerin yasla degisimini ayrintili gosterecek sekilde kurgulanmamis,
histopatolojik veriler tani gruplarina goére ele alinmistir. Safra kanali azligina
cogunlukla intrahepatik safra yollar1 hipoplazisi grubunda ve grubun tamaminda, safra
kanali dejenerasyonu ve fibrozisine yalnizca sklerozan kolanjit grubunda ve grubun

tamaminda, intralobuler ve perisinizoidal fibrozise yalnizca metabolik hastalik
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grubunda ve bu grubun %94,1’inde, yaglanmaya metabolik hastalik grubu disinda
yalnizca bir hastada metabolik hastalik gurubunun ise %82,3’linde rastlanmistir.
Histolojik veriler prognoz ile karsilastirildiginda lobuler inflamasyonun kotii prognoz
gosterenlerde daha siddetli ve daha sik goriildiigii ve bu farkliliin istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriilmiistiir. Ayrica kotli prognozlu hastalarda portal inflamasyonun
daha siddetli oldugu ve fibrozisin daha ileri evrelerde tespit edildigi goriilmiis ancak
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir. M. Odievre ve arkadaslarinin (197)
calismasinda da fibrozis ve safra kanali proliferasyonu kotii prognozla iliskili
bulunmustur. Ileri evre fibrozis, siddettli portal inflamasyon ve lobuler inflamasyon
hepatoseliiler hasarin daha agir oldugunun gostergeleri olabilir. Bu sonuglarla
hepatoseliiler kolestazin 6zgiil olmayan histolojik bulgularinin (portal inflamasyon,
lobuler inflamasyon, dev hiicre olusumu, psddorozet transformasyonu, nekrotik
hepatosit vb.) gruplarin tiimiinde gozlenebilen nonspesifik bulgular oldugu ancak
inflamasyonun ve fibrozisin siddettinin prognozla ilgili fikir verebilecegi ayrica
biyopside spesifik tanilara yOnlendirebilecek yaglanma, safra yolu azhgi,
perisiniizoidal ve intralobuler fibrozis, safra kanali dejenerasyonu gibi bulgularin

tespit edilebilecegi goriilmektedir.

Bellomo-Brandao ve arkadaslar1 (275) tarafindan 101 intrahepatik kolestazli
hasta degerlendirilmis ve hastalar idiyopatik, genetik-endokrin-metabolik ve
enfeksiyoz olarak 3 gruba ayrilmistir. Bu gruplar arasinda ALT, AST, GGT, ALP,
albumin, konjuge bilirubin degerleri arasinda farklilik saptanmamais, sadece genetik-
endokrin-metabolik grupta INR degerlerinin daha yuksek oldugu goriilmistiir.
Calisgmamizin bulgulart da genel olarak bu sonuglarla uyumludur. Metabolik

hastaliklar grubunda INR degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Klinik  ozelliklere bakildiginda ise kasinti  sikayetinin  Alagille
sendromu/nonsendromik safra yolu azlig1 grubunda ve PFIC grubunda, akolik gayta
sikayetinin INH grubunda, karin sisligi sikayetinin metabolik hastalik grubunda daha
sik oldugu tespit edilmistir. Metabolik hastalik grubu ve PFIC grubunda anne baba
arasinda akrabaligin daha sik oldugu bulunmustur ancak bu hastaliklarin herediter
olma ozelliginden dolay1 bu beklenen bir bulgudur. Fizik muayenede kasintiya ait
bulgulara Alagille sendromu/nonsendromik safra yolu azligi ve sklerozan kolanjit
grubunda daha sik rastlanmistir. Ayrica serum GGT degeri ortalamasinin sklerozan
kolanjit grubunda diger gruplardan daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Goriintiileme

calisamalarinda ise HIDA sintigrafisi bulgular1 arasmda farklilik saptanmazken US
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bulgularinda hepatoegalinin PFIC grubunda, splenomgelainin metabolik hastalik
grubunda diger gruplardan daha sik goriildiigii saptanmustir. Bu bulgularla intrahepatik
safra yollarinin ilk planda etkilendigi patolojilerde ve PFIC’te kasint1 sikayetinin ve
buna bagli fizik muayene bulgularinin calismamizda daha sik tespit edildigi, metabolik
hastaliklarda organomegalinini, 6zellikle splenomegali ve asitin daha sik rastalanan
bir bulgu oldugu, akolik gayta sikayetinin intrahepatik kolestaz nedenlerine bagh
olarak da goriilebilecegi ve daha sik olarak idiopatik neonatal hepatit grubunda
sikayetler arasinda yer aldigi sOylenebilir. Ancak bu sikayet ve klinik bulgularin
higbirinin hastaliga spesifik olmadig1 akilda tutulmalidir. Bu bulgularla kolestatik
hepatitlerde tanisal arastirmada karaciger biyopsisinin 6nemi bir kez daha agiga

¢cikmaktadir.

Calismamizda ayrica prognoz ile klinik ve laboratuvar o&zellikler de
karsilatirildi ve erkeklerde prognozun daha kétii oldugu ayrica albiimin kotii prognoz
gosteren grupta daha diisiik bulundugu tespit edildi. Albiimin karaciger sentez
fonksiyonlarmin en iyi gostergelerinden biridir ve miktar olarak plazmada en yiiksek
oranda bulunan proteindir. Yart dmrii uzun oldugu i¢in diisiikliigii kronik karaciger
hastaligimin bir gostergesidir. Ayrica siroz ve asiti olan g¢ocuklarda da albiimin
seviyesinin diisiik oldugu ve prognozla iliskisi oldugu gosterilmistir (276, 277). Bizim
calismamizda kotii prognozlu grupta alblimin diizeyi diisiik bulunmus, ayrica bununla
iligkili olacak sekilde kotii prognozlu grubun histolojik incelemesinde fibrozisin daha

ileri evrede oldugu gosterilmistir.

Sonugta caligmamizda intrahepatik kolestazi olan 111 hasta incelenmis,
etyolojik nedenler biiyiik farklilik gostermesine ragmen, semptomlarin, klinik ve
laboratuvar bulgularinin  benzerlikler gosterdigi; kesin taniya yonlendirecek
sensitivitesi ve spesifitesi yeterli derecede yiiksek tek bir inceleme metodu ya da
laboratuvar calismasmin olmadigi goriilmiistiir. Bu nedenle kolestazli hastada
kapsamli ve sistematik bir yaklasim diizenlenmelidir. Semptomlarin baslangic yasi,
aile Oykiisii, akrabalik olup olmadigi, fizik muayene bulgulari, laboratuvar degerleri
ve goriintiileme ¢aligmalarinda elde edilen bilgilerin biyopsi verileri ile birlestirilmesi

dogru tantya ulagsma sansini artirmaktadir.
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6. SONUCLAR

1-  Calismaya %62,2’si erkek (69 kisi) %37,8’1 kiz (42 kisi), kiz/erkek
orani 0,60 olmak iizere toplam 111 hasta dahil edildi.

2-  Hastalarin bagvuru yasinin ortalama 210,23+£371,788 giin (712 ay)
(dagilim: 1 giin-9 y1l, median: 90 giin) oldugu goriildii.

3-  Hastalarin sikayetlerinin baslama zamani ortalama 54,32+108,551 giin
(2+3.7 ay) (dagilim: 1giin-2 yil, median: 10 giin) idi.

4-  Hastalarin ortalama izlem siiresi 858,79+1263,732 giin (2.3+£3.4 yil)
(dagilim: 1 giin-17 y1l, median: 365 giin) idi.

5- 111 kisiden 37’si (%33,3) PFIC, 5’i (%4.5) sklerozan kolanjit, 20’si
(%18,01) metabolik hastalik, 8’1 (%7,21) Alagille sendromu/nonsendromik safra yolu
azlhigi, 24’10 ( %21,6) INH, 17’ si (%15,32) diger hastaliklar grubunda yer ald.

6-  En sik bagvuru yakinmasi olan sarilik 101 hastada (%90,9) mevcuttu.
Karin sisligi 22 hastada ( %19,8), kasint1 21 hastada (%18,9), akolik digk1 20 hastada
(%18,01) bagvuru yakinmalari arasinda yer aldi. Diger sikayetler arasinda kanama (14
hasta, %12,6) ishal (12 hasta %10,8), kusma (8 hasta % 7,2) ve biiyiime geriligi (1
hasta % 9%0,9) yer almistir.

7-  Kagint1 sikayeti en sik PFIC ve Alagille sendromu/nonsendromik safra
yolu azlig1 gruplarinda, karin sisligi sikayeti en sik metabolik hastalik grubunda
mevcuttu.

8-  Yetmis hastanin (%63,06) anne baba arasinda akrabalik mevcuttu ve
bunlarin %52’si 1. derece kuzen evliligiydi. Anne baba arasinda akrabalik en sik PFIC
ve metabolik hastalik gruplarinda tespit edildi.

9-  Hastalarin 27’sinde (% 24,32) en az bir tane pozitif aile dykdisii vardi.
Kardes 6limii 19 hastada (%17,1), sarilig1 olan kardes 11 hastada (%9,9) , ailede
metabolik hastalikli birey 3 hastada (%2,7) ve ailede kardes disi1 sarilikli birey 8
hastada (%7,2) mevcuttu. Ailede sarilikli birey en sik PFIC grubunda, kardes 6limii
Oykiisii en sik PFIC ve metabolik hastalik grubunda tespit edildi.

10- 34 hastada (%30,6) en az bir perinatal risk faktorii varlig tespit edildi.
En sik tespit edilen perinatal risk faktorii SGA dogumdu ve 16 hastada (%14,41)
mevcuttu.

11-  Fizik muayene bulgular1 arasinda en sik sarilik (87 hasta,%78,37)
tespit edildi. Hepatomegali 75 hastada (%67,5), splenomegali 45 hastada (%40,5), boy
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kisaligi 28 hastada (%25,2), malniitrisyon 25 hastada (%22,5), kasint1 izleri-cilt
kurulugu 16 hastada (%14,41), asit 9 hastada (%8,1), akolik gayta 7 hastada (%6,3),
rikets bulgular1 7 hastada (%6,3), comak parmak 1 hastada (%0,9) saptandi.

12-  Fizik muayenede kasinti bulgularina en sik PFIC ve Alagille
sendromu/nonsendromik safra yolu azlig1 grubunda, asite en sik metabolik hastalik
grubunda, kardiyak anomali ve vertebra anomalisine en sik alagille

sendromu/nonsendromik safra yolu azlig1 grubunda rastlandi.

13- Basvuru esnasinda 70 hastanin (%63,06) anemisi, 12 hastanin (%10,8)
trombositopenisi mevcuttu. Hastalarin 107’sinde (%96,3) AST yiiksekligi, 90’1inda
(%81,08) ALT yiiksekligi saptandi. GGT 59 hastada (9%53,1) yiiksek bulundu. INR 44
hastada (%39,6) yiiksekti.

14- Toplam 12 hasta (%10,8) eksitus oldu. Eksitus olan hastalarin 2
(%16,6)’s1 PFIC, 3 (%25)’1 INH, 3 (%25)’i metabolik hastalik, 4 (%33,3)’l diger
grubundaydi.

15- Hastalarin laboratuvar degerleri karsilastirildiginda GGT PFIC
grubunda diger gruplarda daha diisiik bulundu. INR metabolik hastalik grubunda daha
yiiksek tespit edildi.

16- HIDA sintigrafisi bulgular1 agisindan hasta gruplar1 arasinda farklilik
saptanmazken batin US incelemede hepatomegali en sik PFIC grubunda, splenomegali
en sik metabolik hastalik grubunda tespit edildi.

17- Prognoz agisindan gruplar karsilagtirildiginda erkek hastalarda
prognozun daha kotli oldugu ve kotii prognozlu grupta serum alblimin degerinin daha
diisiik oldugu tespit edildi.

18- 100 hastanin biyopsi bulgular1 degerlendirildi ve lobuler inflamasyona
INH ve PFIC grubunda daha sik rastlandi. Nekrotik hepatosit ve ekstramediiller
hematopoezis INH grubunda daha sik goriildii. Safra kanali dejenerasyonu ve fibrozisi
sadece sklerozan kolanjit grubunda, yaglanma c¢ogunlukla metabolik hastalik
grubunda tespit edildi.

19- Prognoz ile histolojik bulgular karsilatirild1 ve kétii prognozlu grupta
lobuler inflamasyonun daha siddetli oldugu goriildii. Ayrica kotli prognozlu grupta
portal inflamasyon ve fibrozis de daha siddetli idi ancak farklilik istatistiksel olarak

anlamli bulunmadi.
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20- Sonugta ¢calismamizda intrahepatik kolestazi olan 111 hasta incelenmis,
etyolojik nedenler biiyiik farklilik gdstermesine ragmen, semptomlarin, klinik ve
laboratuvar bulgularinin  benzerlikler gosterdigi; kesin taniya yoOnlendirecek
sensitivitesi ve spesifitesi yeterli derecede yiiksek tek bir inceleme metodu ya da
laboratuvar ¢alismasinin olmadigr goriilmiistiir. Bu nedenle kolestazli hastada
kapsamli ve sistematik bir yaklasim diizenlenmeli, elde edilen bilgiler biyopsi verileri

ile birlestirilmelidir.
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