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Intrahepatik Safra Kanal HastaliGinda Etiyolojik ve
Klinik Bulgularin Degerlendirilmesi:
Tek Merkez Deneyimi

Evaluation of Etiologic and Clinical Symptoms in Intrahepatic Bile Duct
Diseases: A Single Centre Study
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0z
Amac: Cocukluk cagi kolestaz nedenleri arasinda enfeksiyonlar, metabolik hastaliklar, intrahepatik-ekstrahepatik safra kanal hastaliklari ve sistemik hastaliklar sayilabilir.
Klinigimizde intrahepatik safra kanal hastali§i bastigi altinda yer alan hastalik tanisi alan olgularin tani asamalarini ve kLinik bulgularini sunmay amacladik.

Yontemler: Klinigimize sarilik nedeniyle bagvuran olgularda karaciger testleri, viral seroloji, alfa 1 antitripsin, tiroid fonksiyon testleri, metabolik taramalar ve batin
ultrasonografisi yapildi. Bu tetkiklerin normal sonuglandigi olgularda genetik calismalar ve karaciger biyopsisi yapilarak tani konuldu.

Bulgular: Genetik calismalar ve karaciger biyopsisi sonucunda 1 hasta Alagille sendromu, 1 hasta Caroli hastalidi, 6 hasta ailevi ilerleyici intrahepatik kolestaz tip 1-2-3, 1 hasta
ise kistik fibrozis tanisi ald!.

Sonuc: Akraba evliliginin sik oldugu toplumumuzda kolestaz saptanan olgularin ayirici tanisinda genetik gecisli intrahepatik safra kanal hastaliklari da 6nemli bir yer tuttugu
icin hastalarin tani almasinda genetik tetkikler Gnemli bir basamak olusturmaktadr.

Anahtar Kelimeler: Kolestaz, intrahepatik, sarilik

ABSTRACT

Objective: Infections, metabolic diseases, intrahepatic or extrahepatic bile duct diseases and some systemic illnesses are among the causes of cholestasis in childhood. We aimed
to present the workup process and clinical findings of our patients diagnosed with an intrahepatic bile duct disease.

Methods: In cases admitted to our clinic for jaundice, hepatic enzymes, viral serological tests, alpha-1 antitrypsin, thyroid function tests, metabolic screening tests and abdominal
ultrasound imaging were performed. In cases with negative test results, the diagnosis was made with genetic studies and liver biopsy.

Results: As a result of genetic studies and liver biopsies, one of the patients was diagnosed with Alagille syndrome, another one had Caroli disease, six had type 1,2 or 3 of familial
progressive intrahepatic cholestasis and the last one was diagnosed with cystic fibrosis.

Conclusion: As inherited intrahepatic bile duct diseases loom large in differential diagnosis of cases with cholestasis our society where consanguineous marriages are common,
genetic analysis plays an important role in diagnosis of those diseases.
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GiRIS

Safra tuzlari (%41), konjuge (direkt) bilirubin (%1),
kolesterol (%3), fosfolipidler (%17), proteinler (%7), su
ve elektrolitlerden (%31) olusan safranin hepatosite
alindigi sindsoidal membrandan, barsada ulastiklari
son nokta, duodenum ampulla Vateri arasinda yer alan
sorunlar sonucu ortaya ¢ikan klinik tabloya kolestaz denir.
Biyokimyasal olarak direkt bilirubin seviyesinin 2 mg/dL'nin
Gzerinde veya total bilirubinin %20'sinden fazlasi olmasi
durumudur ve mikst hiperbilirubinemi ile karakterizedir.
Cocukluk cagr kolestaz nedenleri arasinda enfeksiyonlar,
metabolik hastaliklar, intrahepatik-ekstrahepatik safra
kanal hastaliklari ve sistemik hastaliklar sayilabilir.

Cogu genetik kalitilara ve intrahepatik kolestaza neden
olan safra kanal hastaliklari basligi altinda Caroli hastaligi/
sendromu, Alagille sendromu, ailevi ilerleyici intrahepatik
kolestaz tip 1-2-3, benign ilerleyici intrahepatik kolestaz ve
kistik fibroz (KF) sayilabilir.

Alagille sendromu, JAGI gen mutasyonu sonucu olusan
otozomal dominant kalitimli bir hastaliktir. intrahepatik
safra kanallarinin azlir ve safra akis problemi sonucu
ortaya cikan kolestazla karakterize bu hastalida kalp
defektleri (Fallot tetralojisi, periferik pulmoner darlik, aort
koarktasyonu, trunkus arteriosus), vertebra anomalileri
(6zellikle kelebek vertebra), bébrek bulgular (ektopik
bébrek, multikistik bobrek), okiler bulgular (posterior
embriyotokson) ve tipik ylz goérinimu (belirgin alin ve
kulaklar, ayri ve derin gézler, kiiclik cene ve lcgen yiz)
gorulur. Kardiyak bulgular erken 6lumlerden sorumludur.

Byler hastaligi (PFIC1) OR kalitimina sahiptir ve kanalikiler
membrandan safra kanallarinasafraasidisalgilanmasindaki
kusur sonucu ortaya cikar. Sarilik ataklar, bdydme
geriligi, siddetli kasinti, kronik veya tekrarlayan ishal
ataklari, pankreatit, dfkistik fibrozis, renal tubulopatiler,
isitme kaybi ve deri degisiklikleri gordlur. Normal gama-
glutamil transpeptidaz (GGT) seviyesine ragmen, aspartat
transaminaz (AST), aspartat transaminaz (ALT), alkalen
fosfataz (ALP) ve direkt bilirubin seviyeleri yiikselir.

PFIC2'de OR kalitsal bir hastaliktir ve kalici saritik ile
siddetli kasinti yenidoan ddéneminde baslar. Erken
cocukluk déneminde siroz ve karaciger yetmezligi
gelisir. Hepatoseluler karsinom ve kolanjiokarsinom da
gdzlenebilir. Bu hastalikta ekstrahepatik bulgu goérilmez.
Karaciger biyopsisinin patolojik incelemesinde dev hucreler
gorilmesi tipiktir. Normal GGT seviyesine ragmen AST, ALT,
ALP ve direkt bilirubin seviyeleri ylkselir.

PFIC3'de OR kalitilir ve tekrarlayan/kalict sarilik 1 ay
ile 20 yil arasinda baslayabilir. Kasinti, siroz, kolanjit ve
portal hipertansiyon bulgulari gelisebilir. Ekstrahepatik
bulgu gorilmeyen hastalikta AST, ALT, ALP, GGT ve direkt
bilirubin seviyeleri yukselir.

Kistik fibrozis, OR kalitilir ve CFTR genindeki homozigot
mutasyonlar anormal CFTR proteininin Uretilmesine
neden olur. Ozellikle sekretuvar organlarin etkilendigi
hastalikta, intrahepatik safra kanallarinda safra akiminin
bozulmas! sonucu safra tikacl, fokal/multilobller biliyer
siroz ve safra tagsi olusabilir.

Akraba evliliginin sik oldugu toplumumuzda goérilme
riski yuksek olan bu hastaliklarin tani ve tedavisindeki son
gelismeleri ve klinik deneyimimizi sunmay! amagcladik.

YONTEM

Bu arastirmada  ¢ocuk  gastroenteroloji-hepatoloji
klinigine 01/01/2018 ile 01/01/2019 tarihleri arasinda
sarilik nedeniyle bagvuran ve akolik diskisi olmayip biliyer
atrezi distnilmeyen olgularda AST, ALT, GGT, ALP, total
bilurubin, direkt bilurubin (d. bilurubin), TORCH ve viral
seroloji, alfa 1 antitripsin, Ft4-tiroid uyarici hormon,
idrar redidktan madde, kan-idrar aminosit ve TANDEM
tetkikleri ve batin ultrasonu ile tanilanamayip genetik
mutasyon arastirmasi ve karaciger biyopsisi yapildi.
intrahepatik safra kanal hastaligi basligi altinda yer alan
Alagille sendromu (1 hasta), Caroli hastaligi (1 hasta),
ailevi ilerleyici intrahepatik kolestaz tip 1-2-3 (6 hasta),
KF (1 hasta) tanisi alan hastalarimizin basvuru sikayetleri,
genetik mutasyonlari, karaciger histopatolojileri ve klinik
seyirleri sunuldu.

Etik kurul onayr alinmistir (etik kurul onay no: 2019/169
20.05.2019).

BULGULAR

Calismagrubunu9hasta (5kiz-4erkek) olusturdu. Hastalarin
yas ortalamasi 56 ay (4-180 ay) idi. En sik sikayetleri sarilik,
kasinti ve karaciger enzimlerinde ytiksekLikti.

Karaciger enzimleri; AST ortalama: 136 1U/mL (43-350), ALT
ortalama: 99 IU/mL (31-212), GGT ortalama: 406 IU/mL (17-
1850), d. bilirubin ortalama: 2,9 mg/dL (1-6,6), albumin: 3,8
mg/dL (3,3-4,2), uluslararasi normallestirilmis oran: 1,17 (1-
1,3) saptandi. Ultrasonda, 2 hastada safra kanalarinda tas,
2 hastada hepatosplenomegali ve karacigerde heterojenite
saptandi.
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Tum hastalara karaciger biyopsisi yapildi ve histopatolojik

degerlendirmesinde, hafif fibrozis ile biliyer siroz arasinda

degisen derecelerde fibrozis saptandi. Hastaliklar ile

uyumlu olarak Caroli

Tablo 1: Hastalarin demografik ozellikleri, klinik ve laboratuvar bulgular

hastasinda safra kanalarinda

dilatasyon ve Alagille sendromlu hastada safra kanalarinda

sayica azalma gérualda.

Hastalarin yapilan genetik dederlendirme sonucunda,
1 hastada CFTR gen mutasyonu, 1 hastada ABCBI11 gen

Hasta Yas AE Cinsiyet Basvuru sikayeti ~ AST ALT GGT ALP D. bil Albumin INR

no (1u/L)

1. 15 yas + E Enzim 43 31 449 675 1 3,48 1,36
yuksekligi

2. 4 ay + K Pnomoni 197 188 1850 2090 4,4 4 1

3. 8 yas + K Kaginti 91 83 318 893 2,2 3,9 12

4, 4 yas + E Sarilik, 119 84 366 555 2,2 39 12
kasint

5. 2yas + K HSM 154 46 171 326 1,2 41 11

6. 8ay + K Sarilik 350 212 55 905 6,6 33 13

7. 7 ay + K Sarilik 70 42 118 456 2,2 3,7 1

8. 6 yas + E Enzim 88 69 317 639 36 37 13
yuksekligi,
kasint

9. 6 yas + E Enzim 114 137 17 420 28 4,2 1,2
yuksekligi

AE: Akraba evliligi, AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin transaminaz, GGT: Gama-glutamil transpeptidaz, ALP: Alkalen fosfataz, D. bil: Direkt bilurubin, INR:
Uluslararasi normallestirilmis oran, E: Erkek, K: Kadin, HSM: Halk Sagligi Merkezi

Tablo 2: Etiyoloji, histopatolojik ¢zellikler ve klinik bulgular

Hasta USG Genetik Histopatoloji Tani Takip
1. Sol intrahepatik safra ~ Mutasyon yok Dilate safra kanallari, Caroli Safra taslari icin ERCP (+), UDKA + ADEK vitamin
kanalarinda multiple periportal képrileme hastaligi destegi, karaciger nakil aday, takip
ekojenit (tas?) fibrozisi
2. Normal JAGL Safra kanallarinda sayica  ALAGILLE Fallot tetroloji operasyonu(+)
mutasyonu azlik sendromu UDKA + ADEK vitamin + kolestramin, karaciger
nakil adayi, takip
3. HSM, karacigerde ABCB4 Safra kanallarinda PFIC3 UDKA + ADEK vitamin + kolestramin, karaciger
heterojenite mutasyonu proliferasyon, safra tikaci nakil adayi, takip
(+) Koprilsesme fibrozu
4. Safra tagl ABCB4 Biliyer siroz PFIC3 Karaciger nakli yapildi,
mutasyonu (+) takrolimus
5. Grade 1 hepatosteatoz ~ ABCB4 Hepatositlerde yag PFIC3 UDKA + ADEK vitamin destegi, karaciger nakil
Mutasyonu (+) birikimi, periportal arayliz aday!,
hepatit, periseliiler fibroz takip
6. Normal CFTR gen Yaygin safra tikaci, hafif- Kistik fiboroz ~ Kreon, hiperkalorik mama, UDKA + ADEK vitamin
mutasyonu (+) orta fibroz destegi, karaciger nakli oldu, takrolimus
7. Normal ATP8B1 Hepatositlerde dev hucre PFiC1 Hiperkalorik mama, UDKA + ADEK vitamin aliyor,
mutasyonu (+) formasyonu, hafif fibroz karaciger nakil adayi, takip
8. HM, karacigerde ATP8B1 Orta derecede fibroz PFiC3 Hiperkalorik mama, UDKA + ADEK vitamin destegi,
heterojenite mutasyonu (+), karaciger nakil adayi, takip
ABCB4
mutasyonu (+)
9. Normal ABCBI11 Orta derecede fibroz PFiC2 UDCA + ADEK vitamin destegi, karaciger nakil

mutasyonu (+)

aday!,
takip

USG: Ultrasonografi, ERCP: Endposkopik retrograd kolanjiopankreatografi, UDKA: Ursodeoksikolik asit
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mutasyonu, 1 hastada ATP8B1 mutasyonu, 1 hastada JAG 1
mutasyonu ve 4 hastada ABCB4 mutasyonu saptand.

Karaciger nakil aday! olan hastalara ursodeoksikolik asit
(UDKA) ve ADEK vitamin destegi baslayarak takibe alindi.
Blyume geriligi belirgin olan 3 hastaya hiperkalorik mama
destegi verildi. Siddetli kasinti sikayeti olan 2 hastaya
kolestramin tedavisi baslandi. Takipte son dénem karaciger
yetmezligi gelisen 2 hastaya canli vericiden karaciger nakli
yapilarak immunsupresif tedavi baslandi. Fallot tetrolojisi
de olan Alagille sendromlu hastaya ventrikiler septal
defekt (VSD) diizeltme ameliyati yapildi. Caroli hastasinin
intrahepatik safra kanallarindaki kalklller endposkopik
retrograd kolanjiopankreatografi  (ERCP) islemi ile
temizlendi.

TARTISMA

iLk kez 1969'da tanimlanan ve JAG1 gen mutasyonu sonucu
olusan Alagille Sendromu; karaciger, kalp, iskelet, yiz ve
gozleri etkileyen multisistemik bir hastalik olup otozomal
dominant gecislidir. 1/70.000-100.000 canli dogumda
gorulir. Neonatal kolestaz, icgenytzgérinimu, genisalin,
kelebek vertrebra, Fallot terolojisi, pulmoner stenoz, ASD,
VSD, gozlerde posterior embriyotokson ve tlblointerstisyel
nefropati siklikla gordlen hastalikta intrahepatik safra
kanallarinda hipoplazi olmasi nedeniyle safra akiminda
yetersizlik olur (1,2). Alagille sendromu tanili 1 hastamizin
Fallot tetrolojisi tanisiyla takip edilirken gelisen pnémoni
nedeniyle yatirildigi dénemde transaminaz yuksekligi fark
edildi. JAG1 gen mutasyonu homozigot c¢ikan hastanin
karaciger biyopsisinde siroz mevcuttu. Hastada posterior
emriyotokson saptandi, bobrek ve vertebra anomalisi
yoktu. UDKA ve ADEK vitamin destegi ile takip edilen
hastamiz Fallot tetrolojisi nedeniyle operasyon gecirdi.
Karaciger nakil adayl olan hastaya UDKA, kolestramin ve
ADEK vitamin destedi basland!.

ilerleyici ailevi intrahepatik kolestaz (PFIC) siklikla
yenidogan doéneminde veya ilk bir yil icinde gelisen
intrahepatik kolestazla seyreden kalitsal bir hastalik
grubudur.  PFIC hepatobiliyer taslyici  proteinlerini
kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonuc safra asitlerinin
kanalikiiler membrandan atilmasinda sorun vardir. Lk
kez 1965 yilinda Clayton ve ark. (3) tarafindan Amish
soyunda tanimlanmistir. 1/50.000-100.000 canli dogumda
goralar. PFIC'nin baslica semptomu siklikla ciddi kasinti,
sarilik, buyume gelisme geriligi, safra tasi, tekrarlayan
burun kanamalarl, yagda eriyen vitaminlerin eksikliklerine
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bagli belirtiler ve portal hipertansiyondur (4). Hastalarin
siniflamasi GGT duzeylerinin distk veya ylksek olusuna
gore yapilmaktadir. Byler hastaliji olarak da bilinen
PFICl'de ATP8B1 geninde otozomal resesif mutasyon
olur. Bu hastalikta kolestaz bulgularina ekstrahepatik
bulgular da (kronik ishal, pankreatit, kistik fibroz) eslik
edebilir. Sistemik hastalik oldudu icin karaciger nakli
yapilmaz. UDKA ve ADEK vitamin destedi ile takip edilen
hastalara gerektiginde Biliyer diversiyon ve ile ileal bypass
yapilabilir. PFIC2'de ABCBI11 geninde otozomal resesif
mutasyon olur. Kolestaz bulgulari daha siddetli olan bu
grupta ektrahepatik tutulum olmadigi icin karaciger nakil
sansi vardir. PFICL ve PFIC2'de GGT dederi normaldir.
PFIC3'te ABCB4 geninde otozomal resesif mutasyon olur.
Bu grupta GGT yuksektir. UDKA ve ADEK vitamin destegi
ile takip edilen PFIC2 ve PFIC3 hastalarina gerektiginde
karaciger nakli yapilabilir. Bizim takip ettigimiz 1 PFIC1
hastamiz bdytme geriligi belirgin oldugu icin hiperkalorik
mama ve UDKA ve ADEK vitamin destedi almaktadir. Bir
PFIC2 hastamizda karacigerde orta derecede fibrozis vardi
ve UDKA ve ADEK vitamin destegi ile takip edilmektedir.
Dért PFIC3 hastamizin l'inde siroz ve portal hipertansiyon
bulgulari oldugu icin karaciger nakli yapildi. Diger 3
hasta UDKA ve ADEK vitamin deste§i ile karaciger nakil
programina alind.

Caroli hastaligi; 1958 yilinda ilk olarak Caroli tarafindan
intrahepatik safra yollarinda kistik dilatasyonla karakterize
konjenital bir malformasyon olarak tanimtanmistir. Caroli
hastaliginin nedeni bilinmemekle birlikte etiyolojide
kalitimin rold oldugunu disdndlir (5). Caroli hastalijinda
kolestaz, GGT yuksekligi, koleltiazis, kolanjit, siroz géraldr.
Tanisi manyetik rezonans kolanjiopankreatografi ya da
karaciger biyopsisi ile konur. UDKA ve ADEK vitamin
destegi ile takip edilen hastalarda gerektiginde karacigerin
tek lobunu tutan lokalize hastalikta cerrahi rezeksiyon,
diffiz tutulumlarda ise karaciger nakli yapilmalidir. Bizim
takip ettigimiz 1 Caroli hastamizda bilateral intrahepatik
safra kanal tutulumu oldudu icin cerrahi rezeksiyon
dustinulmedi. Karaciger nakil adayr olan hastanin safra
kesesi icindeki ve sol intrahepatik safra taslarina yonelik
ERCP yapildi. UDKA ve ADEK vitamin destedi devam
etmektedir.

KF CFTR geninin OR mutasyonu sonucu olusan ve
sekretuvar organlari (akcider, safra kanlari, ter bezleri,
pankreas, egzokrin organlar) etkileyen bir hastaliktir.
1/2500 canli dogumda goruldr. Yapilan calismalarda
KF'de karaciger hastaligi prevalansi %18 ve %41 civarinda
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saptanmistir. Siklikla hepatosteatoz, fokal ve multilobuler
siroz, portal hipertansiyon ve Kkolelitiazis gorilmekle
birlikte neonatal kolestaz (%0,67) nadirdir (9). Neonatal
kolestaz nedeniyle yapilan tetkiklerinde ter testi yuksek,
fekal elastazi dusuk ve CFTR geninde homozigot mutasyonu
saptanarak Kistik fibroz tanisi alan hastamiza UDKA, ADEK
vitamini, pankreatik enzim replasmani ve hiperkalorik
mama baslandl. Hastanin karacider biyopsisi siroz ile
uyumtlu oldugu icin karaciger nakli yapildi.

SONUC

intrahepatik safra yolu hastaliklarinin codu genetik
gecisli ve otozomal resesif kalitildgr icin akraba evliligi
sikliginin %25-30 oldugu ulkemizde cocuk hastaliklari
polikliniklerine basvuran kolestazli hastalarda ayirici
tanida oOzellikle akilda bulundurulmasi gerektigini
vurgulamak istedik.

Etik
Etik Kurul Onay: Etik kurul onayr alinmistir (Etik kurul no:
2019/169 20.05.2019).

Hasta Onayi: Hastalardan onam alinmustir.

Hakem Degerlendirmesi: Editérler kurulu disinda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildiritmistir.
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