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olestaz; safra olusumu veya aki-

sindaki patolojiler nedeni ile, nor-

malde safra ile atilan maddelerin

viicutta birikmesi olarak tamimla-

naE)ilir. Ozellikle yenidogan ve siit cocuklugu

f8inda, hentiz maturasyon kazanmamis

olan karacigerde, cesitli hasarlar eriskinler-

den daha kolay kolestaz olusturabilir. Erken

bebeklik caginda baslayan ve kronik kolestaz

losu olusturan énemli hastalik gruplarm-

biri ise ailesel intrahepatik kolestaz
uran hastalklardir (1).
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mu) tamsi alan bir olgu su-
nuldu ve bu olgu nedeniyle
familial intrahepatik kolesta-
tik hastaliklar gézden geciril-
di.

Olgu

18 aylik kiz hasta, vicudu-
nun cesitli bolgelerinde geli-
sen ekimotik lezyonlar, dis eti
kanamasi, diskinin siyah, id-
y e rarinin koyu renkli olmasi ya-
s : . : ) kinmalan ile basvurdu. Bu
yakimalar yaklasik 1 ay 6n-

ce bir tst solunum yolu en-
feksiyonunu izleyerek basla-
misti. Dogum o6ncesi, dogum
ve dogum sonrasi dykiisiinde ozellik yoktu.
Anne- baba arasmda 1. derece akrabalk
olup, iki erkek kardesin 4.5 ve 6 yaslarinda
siroz tanis1 ile kaybedildigi 6grenildi. Baba-
nin bir kiz ve bir erkek kardeside siroz nede-
ni ile kaybedilmisti. Fizik muayenede; agirhk
8.5 kg (%3) boy: 74 cm (%3), ¢ene, govde ve
alt ekstremitelerde ¢ok sayida ve degisik bu-
yukliklerde ekimotik lezyonlar mevcuttu.
Karaciger orta klaviktler hatta 3 cm bliytk-
liikte ve orta sertlikte palpe edildi. Dalak bu-
yukligh, asit ve 6dem saptanmadi. Labora-
tuar incelemelerinde: idrar analizinde bilirai-
bin pozitifligi disinda anormal bulgu saptan-
madi. Hemoglobin 8.2 gr/dl olup, demir ek-
sikligi ile uyumlu anemi saptandi. Trombosit
sayist 198 000/mm?®, PT:19sn PTT:60sn bu-
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gocukluk caginda kronik intrahepatik kolestaz olgularinda; hepatitin ekarte
edilmesi, aile dyklistinlin ve muhtemel bir genetik gecisi diistindtiren bilgilerin
varligi ile ailesel intrahepatik kolestatik hastaliklar grubu.akla gelmelidir

lundu. Total protein:7.7 gr/dl, albtimin:4.5
gr/dl, total bilirtibin:2.58mg/dl, direk bilirti-
bin:1.08 mg/dl, AST:383 IU/L (N:0-75),

ALT:193 IU/L (N:0-46), alkalen fosfataz
11420 IU/L (N:0-700). GGT:35 IU/L (N:5-46),
kolesterol:157 mg/dl (N:40-250 mg/dl), trig-
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' Resim 1. (HE x 400) Duktuler
proliferasyon. Duktus
epitelinde vakuolizasyon

Resim 2. (PASx200) Genislemis,
inflame portal alanda belirgin
duktuler proliferasyon.

liserid:176 mg/dl (N:50-200 mg/dl), bobrek
fonksiyon testleri, kan sekeri, elektrolit, kal-
siyum ve fosfor degerleri normal bulundu.

Abdominal ultrasonografide; ekojenite artisl
gosteren minimal hepatomegali ve dalak bo-
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Tablo 1. Ailesel intrahepatik kolestatik hastaliklar

o Alagille sendromu

o Intrahepatik safra yollarimin nonsendromatik azhigi
e Byler sendromu

o Norwegian kolestazi

¢ North American Indian kolestazi

e Benign rekurren intrahepatik kolestaz

yutunda artma saptandi. Intrahepatik ve
ekstrahepatik safra yollar1 normal idi.

Etyolojiye yonelik yapilan incelemelerde: He-
patit A, B, C, EBV, CMV’ye iligkin serolojik
belirtecler negatif bulundu. Idrarda redtiktan
madde negatif, kan aminoasitlerinden tiro-
zinde cok hafif, methiyoninde belirgin artis,
idrar aminoasit tayininde glisin, glutamin,
alanin ve kalevi aminoasitlerde artis saptan-
di. Ter testi:18 mEq/l, ol antitripsin:319
mg/dl (83-199), Ig G, A, M, C3, C4 normal s1-
nirlarda, ANA, SMA, LKM_1 negatif, serum
bakirl62 pg/dl (75-160), seruloplazmin: 68
U, kemik iligi incelemesi normal bulundu.
Safra asitleri tayininde ag¢hk (83.7 pmol/1) ve
tokluk (189 pumol/1) degerleri ytksek olarak
saptandi (N:0-6 pmol/l). Tc 99m EHIDA veri-
lerek yapilan hepatobilier goértintiileme, he-
patobilier disfonksiyon ve intrahepatik koles-
taz ile uyumlu olarak yorumlandi. Koagtilas-
yon bozuklugu duzeltildikten sonra yapilan
karaciger biyopsisinde karacigerin normal
mikroanatomisini bozan fibrozis, hepatosit-
lerde fokal asiner yapilanma, portal alanlar-
da genisleme, hafif-orta derecede inflamas-
yon, izlenebilen interlobtiler safra duktuslari,
yamisira, periferal kolanjioler proliferasyon,
duktus epitelinde vakuolizasyon ve baz duk-
tuli benzeri dilate yapilarda safra stazi goz-
lendi (Resim 1, 2).

Hastada; aile 6ykiisti, kolestazin klinik bul-
gulari, laboratuar parametrelerindeki 6zellik-
ler, karaciger biyopsi bulgularnn ve bu yas
grubu i¢in diger kronik kolestatik karaciger
hastaligi nedenlerinin dislanmasi ile Byler
sendromu dustnuldi.
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Tablo 2. Ailesel intrahepatik kolestatik hastaliklarin
karakteristik ozellikleri

e Erken g¢ocukluk caginda baslar
e Kolestaz remisyon ve rolapslarla seyreder.
Klinik:kasmnti, sarlik.

Biyokimyasal:serum safra asitleri T
Alkalen fosfataz T

e Hepatomegali: genellikle orta derecededir.
e Yagda eriyen vitaminlerin malbsorbsiyonu
Rasitizm
Retinopati
Noropati
oykude:
e Anne-baba akrabalig1

e Anne-baba veya kardesglerde benzer hastalik dykiisti

TARTISMA

Cocukluk ¢aginda kronik intrahepatik koles-
taz olgularinda; hepatitin ekarte edilmesi, ai-
le oyktistintin ve muhtemel bir genetik geci-
si diistindtiren bilgilerin varhig ile ailesel int-
rahepatik kolestatik hastaliklar grubu akla
gelmelidir (Tablo 1). Bu grup hastaliklar er-
ken cocukluk caglarinda semptomsuz olabil-
meleri ve genellikle ailede bir hasta bireyin
taranmasi sirasinda saptanmalar1 nedeniyle,
cocukluk caginda dikkatten kacabilir. Ancak
taniya varmay1 saglayan karakteristik 6zel-
likleri s6z konusudur (Tablo 2, tablo3) (2).
Bu grup icinde yer alan Byler sendromu ilk
kez 1965’de tarif edilmistir (3). Kahitim sekli
otozomal resesiftir. Hastaligin tipik baslangi¢
yas1 6 ay isede bu ac¢idan genis bir dagihm
gosterebilir. Baslangi¢c semptomlarin 10 yasa
dek geciktigi olgular bildirilmistir (4). Hasta-
larin ¢ogunda kasmt: mevcuttur ancak c¢ok
kuictik hastalarda sarilik tek bulgu olabilir.
Karaciger yetmezliginin ilerlemesi ile kasmnti
azalabilir. Byler sendromunda sarilik aralik-
11 olabilir ve enfeksiyonlan izleyerek artabilir.
Hastaligin baslangicindan itibaren hepato-
megali saptanabilir ancak genellikle ¢ok bii-
yuk degildir. Yaglarin ve yagda eriyen vita-
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Tablo 3. Ailesel intrahepatik Kolestatik sendromlar: Ayirici tamda yararh 6zellikler

Alagille Non-sendromilc Byler Norwegian North American  Relcurren
safra yollar sendromu Indian lolestaz
azligt

Dogum agirhg  Dtstik Diistik Normal Fazla — =
Baslangic yast  Genellikle < 3ay < 3 ay genellikle <3ay < 3ay 1-15 yas
<3ay
10 yasa kadar
Birlikte Kalp, goz, Yok Yok Lenfodem Yanakta Yok
anomaliler kemik, bobrek telenjektazi
Kolesterol T ) Normal i Normal T
GGT T 1 Normal 1 T =
Ter testi Normal - i) = - —
Histopatoloji
Erken Safra Safra Kolestaz Dev Dev Kolestaz
duktuslarinda duktuslarinda hticreler hticreler

Azalma-yokluk  Azalma-yokluk

Geg Biliyer siroz Biliyer siroz Fibrozis Portal Siroz Kolestaz
fibrozis

Klinik gidis Siklikla duizelir  Progresif Progresif Sikhikla Progresif Benign

GIS kanamas1  Nadir - Nadir Benign Sik Olmaz

Hepatik Nadir Olusabilir Sik Nadir Olusabilir Olmaz

yetmezlik

Kolelithiazis Nadir Nadir Sik Nadir - -

Biliyer

diversiyona

yanit Nadir - Iyi - - -

Kahtim Dominant - Ressesif Ressesif Ressesif -

(otozomal)

- = Bilinmiyor, bildirilmemis, T-= Artms, l =Azalmis

minlerin malabsorbsiyonuna iliskin bulgular
gelisebilir (2,4). Byler sendromunu, obstruk-
siyon ve duktopeni sendromlarindan ayiran
baz1 biyokimyasal 6zellikler vardir. Gamaglu-
tamil transpeptidaz, 5nukleotidaz degerleri
normal veya hafif ytiksek, kolesterol degerle-
ri, diger kolestatik durumlara gére daha du-
suktar. Kolestazin tipik biyokimyasal bulgu-
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larmin saptanamamasina ragmen, serum
safra asitleri ytiksek bulunur (5,6). Baz: ol-
gularda ter testi ytksek olabilir ve sempto-
matik safra taslan siktir (2,4,5). Hepatoselii-
ler ve kanaliktiler kolestaz, hepatoseltiler ha-
sar ile normal karaciger yapisinn bozulmasi,
psddoasini formasyonu, dev hiicre olusumu,
safra kanallarinda epitelyal degisiklikler, ta-
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niya yardimci olabilecek karaciger biyopsi
pulgulandir (7).

Byler sendromu ic¢in spesifik bir tedavi yok-
tur. Ursodeoksikolik asiti de (UDCA) igeren
medikal tedavilerin yarari simirhdir. Fibrozis
gelisiminden 6nce uygulanan parsiyel biliyer
diversiyon hastaligin gidisini yavaslatabilir
(8). Hastaligin ilerlemesi ile portal hipertansi-
yon ve komplikasyonlan gelisecektir. Bu
hastalarda diger cocukluk cag karaciger
hastaliklarinda oldugu gibi karaciger malig-
nitesi riski ytiksektir (9). Hastaligin baslangi-
cmdan itibaren 4-5 yil icinde karaciger yet-
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