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Cocukluk Caginin Tanisal Problemli Kolestatik Hastaligi; flerleyici Ailevi
Intrahepatik Kolestaz: 17 Hastanin Klinik Laboratuar,
Histolojik Bulgulari ve Tedavi Sonuclarin Degerlendirilmesi

Murat Cakir, Gékhan Tiimgdr, Hasan Ali Yiiksekkaya, Gigdem Arikan, Murat Kilic*, Rasit Vural Yagci, Sema Aydogdu
Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Pediatrik Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali, Organ Nakil Merkezi*, izmir.

Girig ve amag: Ilerleyici ailevi intrahepatik kolestaz (PFIC) siklikla yenidogan déneminde veya ilk bir yil iginde gelisen hepatoselliiler kaynakli koles-
tazla seyreden nadir goriilen otozomal resesif hastalik grubudur. Yenidogan déneminde ortaya ¢ikan ciddi kasint, sarilik, ishal ve biiyiime gelisme
geriligi ile karakterizedir. Kesin tanisi igin gerekli olan molekiiler genetik ¢caligmalar diinyada sadece birka¢ merkezde yapilabilmektedir. Baslica ii¢
tipi bulunmaktadir. PFIC tip 1 ve tip 2 diisiik normal GGT ile seyrederken, tip 3'de GGT seviyesi yiiksektir. Bu ¢alismada PFIC tanisi ile bilim dalimiz-
da takip edilen hastalarin klinik, laboratuar ve histolojik bulgularini sunarak molekiiler calismalarin ¢ok zor ve pahali oldugu bu hastalik grubunda
taniigin ayirici bulgular arastirmayi amacladik. Ayrica tek tedavi segenegi karaciger nakli olan bu hastalik grubunda nakil sonrasi seyrini degerlen-
dirdik.

Materyal ve Metod: 1997 yili ile 2005 yillari arasinda Ege Universitesi Gocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Bilim dalinda yenidogan d-
neminde kolestaz yapan diger tiim etiyolojik nedenler ekarte edildikten sonra bulgulari PFIC ile uyumlu 17 hastanin (9 E, 8 K) (27 ay, 6-108 ay arasi)
dosya kayitlari incelendi. Demografik dzellikleri, klinik ve laboratuar bulgulari, histopatolojik 6zellikleri (IiAB ve nakil olan hastalarin eksplantlari) ve
ekstrahepatik bulgulari (Kranial MR, EKO, renal ultrasonografi, uyarilmis potansiyel sinir ileti hizi ve kemik dansitometre) kaydedildi.

Sonuglar: En sik saptanan klinik bulgu sirasiyla sarilik (%100), siddetli kasinti (%58.8) ve gelisme geriligi (%41) idi. Uc hasta yenidogan déneminde
koagulasyon bozukluguna bagli intrakranial kanama nedeni ile hastaneye yatirilmisti. Hastalarin %47'inde anne-baba arasinda akrabalik, dért has-
tada da yenidogan déneminde kardes &liim hikayesi mevcuttu. Klinik bulgular arasinda hepatosplenomegali ve biiylime gelisme geriligine ilaveten
9 hastada deride ciddi siyrik ve yaralara sebep olacak kasinti izleri mevcuttu. 10 hastada (%58.8) trombositoz mevcuttu. iki hasta GGT yiiksekligi ne-
deniyle PFIC tip 3 olarak siniflandiriimisti. iki hastada da inatgi amilaz ve lipaz diisiikliigii mevcuttu. Histolojik olarak biyopsi yapilan 15 olguda int-
rakanalikiiler kolestaz, 12 olguda portal fibrozis ve siroz, iki olguda da dev hiicre formasyonu mevcuttu. 11 olgunun eksplant incelemesinde mikro-
noduler siroz mevcuttu. Highir hastada malign transformasyon saptanmadi. Hastalarin higbirinde kardiyak yapisal bir anomaliye rastlanmaz iken
dort hastanin kranial MR goriintiilemesinde 6zellikle ventrikiiler hornlarda olmak {izere hiperintens lezyonlara rastlandi. Uyarilmis potansiyeller ii¢
hastada uzamisti. Yedi hastada metabolik kemik hastaligi ile uyumlu dansitometre bulgusu mevcuttu. On bir hastaya karaciger nakli yapildi (6 ay-11
yas). Bir yillik takibi biten hastalarin hepsinde kemik dansitesinde diizelme ve normal biiyiime hizi yakalandi. Dort hastadan iki tanesi postoperatif
komplikasyonlardan, bir tanesi postoperatif ddnemde gelisen lenfoproliferatif hastaliktan, bir tanesi de sepsis ve ARDS nedeni ile kaybedildi. Bir yil-
Ik yagam siirveyi %64 (tiim nakillerin %80.5) olarak hesaplandi.

Tartigma: PFIC tanisi zor konan kolestatik bir karaciger hastaligidir. Klasik klinik bulgular ile beraber, akrabalik dykiisii, trombositoz, amilaz ve lipaz dii-
siikltigli ve kranial MR bulgulari ayirici tanida yararli olacaktir. KC nakli, bu hastalarda normal biiyiimeyi ve kemik mineralizasyonunu saglamaktadir.
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ilerleyici Ailevi Intrahepatik Kolestaz; Histopatolojik Bulgular Yol Gésterici mi?

Murat Calkr, Funda Yilmaz, Deniz Nart, Gokhan Tiimgér, Hasan Ali Yiiksekkaya, Sema Aydogdu
Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Pediatrik Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali, Patoloji Anabilim Dali, izmir.

Girig ve Amag: Ilerleyici ailevi intrahepatik kolestaz (PFIC) siklikla yenidogan déneminde veya ilk bir yil icinde gelisen hepatoselliiler kaynakli koles-
tazla seyreden nadir goriilen otozomal resesif hastalik grubudur. Kanalikiiler membran proteinlerindeki mutasyonlarin PFIC'e yol agtigi gésterilmis-
tir. Bu calismada PFIC tanisi ile karaciger nakli yapilmis hastalarin eksplant incelemeleri ile nakil dncesi yapilan ince igne aspirasyon biyopsilerini
(IIAB) karsilagtirdik.

Materyal ve Metod: 1997 yili ile 2005 yillari arasinda Ege Universitesi Gocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Bilim dalinda yenidogan d-
neminde kolestaz yapan diger tiim etiyolojik nedenler ekarte edildikten sonra bulgulari PFIC uyumlu olan ve karaciger nakli yapilmis 10 hastanin |l-
AB ile eksplant bulgularini karsilastirildi. GGT degeri yiiksek olan hastalar PFIC tip 3, diisiik olan hastalar ise PFIC tip 1 veya tip 2 olarak siniflandi-
rildi. Daha dnceki yapilan ¢alismalarda histopatolojik olarak dev hiicreli hepatit ve klinik olarak hizli ve fetal seyir gdsteren vakalar daha ¢ok tip 2
olarak degerlendirilmistir. Hastalar GGT ve histolojik bulgular i1giginda subgruplara ayrildi.

Sonuglar: Hastalarin dokuzunda nakil 6ncesi yapilan incelemeler sonucunda PFIC tanisi konmustu. Iki hasta GGT degeri yiiksek oldugu igin PFIC tip 3
olarak degerlendirildi. Histopatolojik incelemesinde dev hiicre olan iki vakada tip 2 olarak degerlendirildi. Geriye kalan 5 vaka tip 1 olarak kabul edildi.
Eksplant incelemelerinde; PFIC tip 3 olarak degerlendirilen iki vakanin septal duktopenisi olmasi nedeniyle non-sendromik intrahepatik safra kanal az-
Iigi olarak degerlendirildi. Dev hiicre hepatiti olan ve PFIC tip 2 olarak degerlendirilen olgularda kanalikiiler kolestaza ek olarak hepatositlerin dizilimin-
de diizensizlik, kronik inflamasyon ve santral ven etrafinda fibrozis ve siroz saptandi. PFIC tip 1'li vakalarda da kanalikiiler kolestaz, safra tikaglari, lo-
biiler diizensizlik ve siroz mevcuttu. Sitokeratin-7 ile yapilan immiinohistokimyasal inceleme de PFIC tip 1'li hiicrelerde yaygin boyanma gdzlenirken tip
2'li hiicrelerde fokal boyanma alanlari gozlendi. Ayrica dev hiicre hepatiti ile gok hizli seyreden bir olgu da eksplant incelemelerinde safra tikaclari ile
karakterize kanalikiiler kolestazinin saptanmasi ve sitokeratin-7 ile fokal boyanma dzelligi gostermesi nedeniyle PFIC tip 2'si konuldu.

Tartigma: Aspirasyon biyopsileri PFIC tip 3 tanisinda giivenilir degil iken, sitokeratin-7 ile immiinohistokimyasal incelemelerde tip 1 ve 2 ayirminda kul-
lanilabilecegini diisiinmekteyiz. Bu yontemle yapilan ayinmda hastalarin %65'i PFIC tip 1, geriye kalanlarin ise PFIC tip 2 oldugu gdzlendi.
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