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GIRIS VE AMAC

Kolestazis; patofizyolojik tamumiyla kanalikiiler safra akemuin azalmasidir ki,
klinikte sarthk ve kagmt: ile, laboratuvarda ise bilirubin, kolesterol, safra asitleri gib1
atilmns safra akigma bagh olan driinlerin birikimi ile karakterizedir’.

Kolestazise neden olan birgok durum vardir, ancak ¢ogu vakada neden tam
olarak agikliga kavugmamaktadir'. Neonatal kolestaziste oncelikle cerrahi tedavi
gerektiren biliyer atrezilerin, uygun tedavi ile kontrol altma almabilecek metabolik
(galaktozemi, herediter fruktoz intolerans: gibi) hastaliklarn ve enfeksiyonlarm

erken tam almasi 6nem tagnmaktadit®.

Akraba evliliginin stk oldugu iilkemizde, hi¢ de az olmayarak karsilagilan,
sartik ve kagmti nedeniyle yagam kalitesini diiglitmesinin yansira, kronik karaciger
hastaliy ve siroza kadar ilerleyerek hayati tehdit eden boyutlara varabilen bu
kronik kolestatik karaciger hastaliklarmm tedavisi de gok bagarih olmamaktadur.
Kolestazisi tamamen diizeltici ve ilerleyici karaciger hasarim onleyici 6zgiin bir
tedavi olmasa da orta zincirli yag asitlerinden zengin diyet, yagda eriyen vitamin
takviyesi ve Kkolestiramin, fenobarbital gibi ilaglar eskiden beri tedavide
kullamlmaktadu™ *,

Son yillarda, tersiyer bir safra asidi olan ursodeoksikolik asit (UDKA) bir
yandan dogrudan karaciferi koruyucu etkisi, difer yandan da endojen safra
asitlerinin enterohepatik dolanimun: engelleyici etkisi ile klinikte sardik ve kasmtiyy

azaltarak kronik kolestazish hastalarn tedavisinde giindeme gelmektedir™”.

Bu cahsmada, g¢ocukluk ¢agn kronik kolestatik karaciger hastaliklarmin
nedenleri, klinik ve laboratuvar bulgulan arastirilarak, tedavide UDKA kullanilp
kagmt1, sarthk gibi klinik semptomlarin yansira karaciger fonksiyon testleri, serum

safra asitleri ve karaciger histopatolojisi iizerindeki etkileri incelenmistir.
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GENEL BILGILER

Kolestazis; fizyolog, patolog ve klinisyen tarafindan birlikte tanmmlanmahdir.
Fizyolog, kolestazisi hepatositler ile intestinal kanal arasmdaki safra akisina engel olarak
tammmlarken, patolog, kanalikiiler dilatasyon, hepatosit ve kuppfer hiicrelerinde safra
pigmenti ve safra birikimi olarak tanmmlar. Klinisyen igin ise sarik ve kagmti dnemli olup,
konjuge hiperbilirubinemi, serum transaminazlar, safra asitleri ve alkalen fosfataz
ditzeylerinde yitkselmeyle seyreden kolestatik tablo tammlamp oncelikle ekstrahepatik ve
intrahepatik nedenler aymrdedilmelidir’. Bu gekilde, cerrahi tedavi gerektiren ekstrahepatik
nedenler ile, medikal tedavi gerektiren intrahepatik nedenlerin aywici tamst gerekli
laboratuvar aragtirmalariyla yapildiktan sonra bu hastalarm tedavisi, beslenme problemleri

ve uzun sireli prognozlan onem tagir®.

Kolestazis etkenleri  ve tedavisi giniimiizde, pediatride hala en &nemh
problemlerden birini olugturmaktadw. 50 yil dnce neonatal hepatit ve biliyer atrez
kolestazis nedenlerinin gogunu olustururken, ginimiizde 6zellikle prematiir infantlarda

sepsis, parenteral beslenme ve ilaglar da dnem kazanmugtur,

Nedeni ne olursa olsun kolestatik hastaliklarm g¢ogunda, karacigerde safra asidi
birikimi sézkonusudur’.  Karacigerde yapilan safranm %370 solid bilesiklerden, geri
kalann su’dan olusur. Safra kesesinde yogunlagtifmda bu oran %10’a ¢ikarken,
osmolaritesi 295-330 mosm/L’de kalr®. Solid komponenti; safra asitleri, lesitin,
kolesterol, bilirabin, protein gibi organik bilesiklerle, potasyum, kalstyum, magnezyum,
klor, bikarbonat, sodyum gibi ivonlar ohugturur®. Safra asitleri organik iyonlarm 2/3’{nii
kapsar.® Normalde biliyer safra asitlerinin %38-54’unii kenodeoksikolik asit (KDKA),
%26-39"unu kolik asit (KA), %16-33"tmil deoksikolik asit (DKA), %eser-5"mi litokolik
asit (LKA) ve ursodeoksikolik asit (UDKA) olusturur’.

Primer safra asitleri olan KA ve KDKA karacigerde kolesterolden sentezlenirler'™",

glisin ve taurinle konjuge edildikten sonra safraya salmular’’. Az miktarda unkonjuge safra



asidi proksimal ince barsaktan pasif diftizyonla geri emilir. Konjuge safta asitlerinin hemen
tamam ileuindan aktif transportla geri emilir ve enterohepatik dolagumla portal ven iginde
karacigere geri déner''. Distal barsakta konjuge safra asitlerinin gogu dekonjuge olur ve
tekrar konjuge olmak {izere karacigere geri doner. Molekiillerin enterohepatik dolagmlar

" boyunca dekonjugasyon - rekonjugasyon devam eder'.

Safra asitlerinin yaklagik %5°1 bu ileal absorbsiyondan kurtulur ve sag kolona ulagir.
Burada bakteriyel dekonjugasyon ve dehidroksilasyon ile KA’den DKA, KDKA’den
LKA olmak iizere sekonder safra asitleri olusur. Bunlarm da bir kismu pasif olarak emilip
enterohepatik dolagima katihr, bir kison ise fegesle atdr. LKA’in hemen tamam fecesle
atthr'’, (Sekil 1)

Primer safra asit sentezi

KA + KDKA

l

Glisin veya taurin ile konjugasyon

KARACIGER HUCRESI

ve safraya atthm

ILEUM Konjuge safra asitlerinin enterohepatik

dolagima aktif reabsorbsiyonu

KOLON Sekonder safra asitleri olugumu
DKA + LKA

)

Enterohepatik dolagim Fegesle atihm

Sekil 1: Insanda Safra Asit Metabolizmast "



Tersiyer bir safra asidi olan UDKA de intestinal bakterilerce KDKA’in 7 beta

epimeriasyont sonucu olugur'>.
SA’nin birgok énemli fonksiyonlar vardir':

1. Kolesteroliin viicuttan atilmasmda en énemli katabolik yoh
olugtururlar.

2, Safranm sekresyonu ve ilerlemesinde primer itict giicii olustururlar.
3.Endojen ve ekzojen toksik triinlerin atidmasmnda gereklidirler.

4 Barsak limeninde, vag ve yagda eriyen vitaminlerin emilimini saglarlar.

Fizyolojik kosullarda SA havuz hacmi 2-4 gramdir. Hergiin gayta ile bu havazun

%51 kaybolur. Bu kayip SA’nin hepatik sentez ile yerine konur™.

Toksik potansiyeli olan endojen veya ekzojen birgok madde esas olarak safrayla
atthr. Kolestazda oldugu gibi bunlarm atilmasmdaki aksama organizmada buikmelerme,
karaéigeﬁn yapisma ve fonksiyonlarma zarar vermelerine neden olur’. Bu bilegiklerden en
ivi bilineni de safra asitleridir’. Organizmadan atilamadiklarmda bu hepatotoksik endojen
safra asitleri karaciferde birikir ve yitksek konsantrasyonda sitotoksik etki gostererek
kolestazisi, duktular proliferasyonu, fibrozisi ve hatta siroza gidist hizlandirndar™.  Esas

olarak biyomembranian yikica deterjan etki gosterirler’.

Safra asitlerinin yararh veya zararh etkileri safra havozundaki hidrofobik-hidrofilik

dengelerine baghdir'. Safra asitlerinin hidrofobisitesi su sirayla gittikge azalr'®,
LKA > DKA > KDKA > KA > UDKA

Buna gére hidrofobisitesi yiiksek olan DKA ve KDKA’mn lipitte cOzintirliigi
fazladsr ve doza bagimh olarak hiicre membranlanna toksik etki gosterirler’ . Buna karsm,
hidrofilik bir safra asiti olan UDKAin lipitte ¢oziintirligi diigiiktiir, dolayistyla membran

lipitlerini ¢dzme ve deterjan kapasitesi azdn’®"".

Safra akist ve kompozisyonu kanalikiiler ve dulktal fonksiyonlarla belirlenir. Safia
asitleri, safra icin en onemli itici giigtir.  Safra tuzn sekresyonuna cevap olarak svi

hareketi artar buna “safra tuzuna bagmb” safra akig denir ve safra tuzonun “koleretik



aktivitesini” gésterir. Safra tuzu sekresyonu olmadan gergeklesen akim ise “safra tuzuna

bagimh olmayan” akim olarak adlandiril®. (Sekil 2)

Safra tuzuna bagmh akim

Kanalikiiler

safra akist /

' Safra tuzuna baguml olmayan akim

»

Safra tuzn sekresyo;m

Sekil: 2 Kanalikiiler Safra Akisi Ile Safra Tuzu Sekresyonu Arasmdaki Lineer
Higki®

Safra asitlerinin osmotik aktivitesi safra iginde monomer olarak bulunmalarma
baghdir. Belli bir konsantrasyonun iizerinde safta asitleri kendi kendilerine birlesme ve
basit migeller olusturma egilimindedirler. Migel formasyonu ise osmotik aktif partikiil
sayismu azaltir ve koleretik aktiviteyi dugiiriir. Bu nedenle safra akisini belirleyen bir
“kritik migeller konsantrasyon” vardwr. Yani yiiksek safra asit konsantrasyonunda,
migel olusturmusg safra tuzlarmm yanisiwa koleretik aktiviteyi saglayan osmotik aktif
monomerler de bulumur. Bu durumda migel olusturmayan safra asitleri daha koleretik

etki gosterir®.



Cocukluk cagmda kolestazisle seyreden ¢ok ¢esitli hastalk vardir’:

LEkstrahepatik bozukluklar:

A Biliyer atrezi

B.Biliyer hipoplazi

C.Safra kanah tikamkhg:
D.Koledokopankreatikoduktal birlegim yeri anomalileri
E.Safra kanalmmn spontan perforasyonu

F Kitle {(neoplazi,tag)

ILintrahepatik bozukluklar:

A Idiyopatik

1.Idiyopatik neonatal bepatit
2.Jntrahepatik kolestazis (devamli)

a.Arteriohepatik displazi (Alagille sendromu)
b.Sendromik olmayan intrahepatik safra kanal azh$
¢.Byler hastahg

. Trihidroksikoprostanik asidemi (Safra asit metabolizma defekti)

e.Zellweger sendromu (Serebrohepatorenal sendrom)
f Mikroflaman fonksivon bozuklugu
3.Intrahepatik kolestazis (tekrarlayan)

a.Ailevi benign tekrarlayan kolestazis

b.Lenfodemle seyreden herediter kolestazis (Aagenaes)

B. Anatomik

1. Konjenital hepatik fibrozis veya infantil polikistik bastalik
2.Karoh hastali



C.Metabolik

1.Aminoasit metabolizmasi bozukluklar
a. Tirozinemi

2. Lipit metabolizmasi bozukluklar:

a.Wolman hastalig
b.Niemann-Pick hastalig
¢.Gaucher hastahg
3.Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklan

a.Galaktozemi
b.Fruktozemi
¢.Glikojenozis Tip 4

4.8afra asit metabolizmas: bozukiuklan

a.3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz / izomeraz
b.Delta 4-3-okzosteroid 5 beta-rediiktaz
5.Diger metabolik hastaliklar

a.Alfa 1 antitripsin eksikhigi

b Kistik fibrozis

c.1diyopatik hipopituitiarizm

d.Hipotiroidizm

e.Neonatal demir depo hastah

f Infantil bakar birikimi

g Multiple agil-CoA dehidrogenaz eksikligi (Glutarik asit tip 2)
h.Ailesel eritrofagositik lenfohistiyositozis

L Arjinaz eksikligi

D.Hepatitler
1.Infeksiyoz
a.Sitomegalovirus (CMV)

b.Hepatit B virusu



c.Rubella
d.Reovirus tip 3
e.Herpes virus

f Varisella virus
g Koksakie virus
h.ECHO virus
i.Parvovirus B19
j-Toksoplazmozs
k. Sifiliz

1. Tiiberkiilozis
m. Listeriozis

2. Toksik

a.Parenteral beslenme

b.Sepsis

E.Genetik veya kromozomal

1.Trizomi E
2. Down sendromu
3.Donahue sendromu

F.Digerleri

1.Histiyositozis X

2.Sok veya hipoperfiizyon
3.Intestinal obstruksiyon

4 Polispleni sendromu

~ 5.Neonatal lupus



NEONATAL KOLESTAZIS

Yenidoganda safra sentezi ve akust ile ilgili mekanizmalarm ¢oZu immatiirdiir’. Kolik
asidin  kenodeoksikolikaside oram eriskinlere gore oldukga digiktir ki bu da fetal =
karacigerde alfa hidroksilasyonun immatiir oldugunu gosterir™.  Hayatm ilk aylarmda
goguniugunu atipik safra asitlerinin olugturdugu  serum safra asit diizeyl oldukga
yitksektir'®. Safra akist esas olarak safra asit ‘output’u ve sentezlenen safra asitlerinin
kalitesi ile iliskili oldugundan bu yiiksek diizeyde ve atipik safra asitleri safra asidine
bagumh safra akigmi diigiirerek kolestazise neden olurlar. “Fizyolojik kolestazis” denilen bu

durum 4-6 ay devam edebilir'*,

Ayrica yenidogan , enfeksiyon, ilaglar, total parenteral beslenme (TPN), hipoksi ve
asidoz gibi etkenlere maruz kaldigmda kolestazis geligtirmeye yatkmdn”,

Kolestazis Llinikte, 1,5 mg/dl’yi ya da total bilirabinin %157in1 gegen konjuge
hiperbilirubmemi ile tanmlanit’. Yenidogan déneminde siddetli ve uzun siiren hemolitik
hastalik (ABO, Rh uyusmazhig gibi) sonucu orta veya kiigiik safra kanallarmnda safra
birikimi olabilir®. “Koyulasmis safra sendromu” denilen bu kolestatik tablo genellikle 2-6
ay iginde kendiliginden kaybolur, ancak 6-8 haftadan uzun siiren tam kolestazis deri

aragtwmay1 gerektirir”™.

Neonatal sepsis ve prematiirite dismda, ekstrahepatik biliyer atrezi (EHBA) ve
neonatal hepatitler kolestazis nedenlerinin = %70-807mi olugturmaktadu”.  Etiyolojiye
yonelik yapilan tiim gahgmalara ragmen yine de bir grup nedeni bilinmeyen neonatal
kolestazis vakalan kalmaktadir®’. Neonatal kolestazis nedenleri uzun ve farkh obmasma
karsm Kklinik gostergeleri hemen hemen aymi ve karakteristiktir™. Sézkonusu infantta
neden ne olursa olsun sonucta safra akismdaki azalmay1 gosteren sarihik, koyu renk idrar,

acik renk veya akolik gaita gibi semptomlar vardn®?.

Bu sekilde neonatal kolestazis
tablosuna yol agan iki énemli hastalik, neonatal hepatitis ve EHBA’dir ki skisinin ayirica
tants1 gok énem tagn®. Her ikisinde de kolestatik yenidogan semptomlars aymdir ancak
akolik gayta aymict tamda ¢ok onemli yer tutar(Sekil 3). Intrahepatik neonatal kolestaziste
gayta agik renk veya akolik olabilir ancak bu daima gegicidir. Takip eden 10 ginden sonra

akolik gayta hala devam ediyorsa ekstrahepatik nedenli kolestazisi diigtindiirin®*.



AKOLIK GAYTA.

— T

Tam Parsiyel
/ \
>lay\ <10 giin
S
‘Ta/mKolestazis Parsiyel Kolestazis
\
Kalic1 Gegici
T
EKSTRAHEPATIK INTRAHEPATIK
KOLESTAZIS KOLESTAZIS

Sekil: 3 Intrahepatik-ekstrahepatik Kolestazisin Ayirict Tanismda
Akolik Gaytanmn Yeri®

Ayrica ekstrahepatik kolestaziste akolik gaytanm baglama zamani daha erkendir,
birgok hastada da fizyolojik sarilik ile kolestatik sanlik olusumu arasmda yaklagik iki hafta
kadar sariliksiz donem vardu. Neonatal hepatitte ise bu donem genellikle gdriilmez.
EHBA kizlarda, erkeklere oranla stk gériiliir, dogum aguliklant neonatal hepatitte diigiik
iken bunlarda genellikle normaldir. Ailevi vakalar EHBA’de nadirken neonatal hepatitte
%15-20 oranmda rastlanr*, Ancak bunlar aymic: tans igin kesin kriterler degildir. Eger
neonatal hepatiti destekleyen enfeksiyon, metabolik vb. bir etiyolojik faktor
bulunamamigsa ve 10 ginden uzun sire akolik gayta devam ediyorsa, hepatobiliyer
sintigrafi ile radyoaktif maddenin barsafa gecisinin olup olmadig gosterilmelidir”.
EHBA’de hepatik uptake normal oldupundan ilk 5.dakikada karaciger tam gorimtii verir.
24 saatte radyoaktif madde halen karaciger ve safra kesesinde goriilirken barsaga gegis
hi¢ gdzlenmez Neonatal hepatitte ise hepatosit uptake’i bozuk oldugundan karaciferde
radyoaktif madde gorimtiisii gecikir, biliyer ekskresyon da geg olacagmdan ancak 6 saat

sonra gastrointestinal kanala radyoaktif maddenin gegtifs goriliir®,
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Radyoaktif maddenin barsaga gegis gostermesi EHBA’yi ekarte ettiritken,
gostermemesi kesin EHBA tamst koydurmaz. Agm kolestaziste ekstrahepatik safia
kanallan normal olsa bile radyoaktif maddenin atilumi bozuk olabilir ve gegis
gozlenmeyebilir. Bu nedenle sintigrafi yapiimadan 3-5 gin énce verilen 5 mg/kg/giin
fenobarbital hem hepatik enzimleri inditkleyerek, hem de safranmn uptake ve ekskresyon
fonksiyonlarm: arttirarak  spesifiteyi %63’den %94’ gikarr. Ayrica  noninvazif
metodlardan serum gama glutamil transpeptidaz (GGT) dizeyinin 250 IU/t'nin iizermde
olmast da biliver atrezi lehine yorumlanabilir™.  Tiim bunlara kargm kesin tam -
konulamayan vakalarda kolanjiografi, karaciger biyopsisi ve/veya eksploratif laparotomi

yapilmalidir®.

FKSTRAHEPATIK KOLESTAZIS

1. EHBA: Porta hepatis ile duodenum arasmda total yada parsiyel patent bir safra
kanalmm olmamasmi ifade eder. Ekstrahepatik kronik kolestazisin en sik nedeni olmakla
beraber genel olarak nadir bir durumdur. Insidansi 1/8000 ile 1/10000 arasmda degisir®

Klinik olarak, hasam baglatan neden tam olarak aydmbia kavusmamis olsa da
yapilan bazi galismalarda EHBA’l infantlardan rezeke edilen dokularda Reovirus Tip 3
antijenine rastlanmistr™*. Ancak monozigotik ve dizigotik ikizlerde, EHBA nin yaluzca
ikizlerden Dbirinde goriilmesi etiyolojide trauterin  enfeksiyonlarm  gegerhiligmi

8
azaltmaktadir® %,

Histolojik olarak erken dénemde hepatik lobuler yap: genellikle korunmugtur. Safra
kanal proliferasyonu, portal ve peri lobuler fibrozis, safra tikaclar ekstrahepatik biliyer

obstruksiyonun lehine bulgulardu™.

Tedavide genellikle Kasai operasyonu adi verilen hepatoportoenterostomi
uygulanir”™. Tedavi edilmeyenlerde prognoz gok kotiidiir, 2 ayda siroz geligir ve genellikle
iki yagma gelmeden kaybedilirler”.
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2.Koledok kisti
3.Biliyer kanalm intrinsik obstruksiyonu ve diffiiz dilatasyonu
Ekstrahepatik kronik kolestazis vakalarmm geri kalan %20°sini de bu iki durum
olugturmaktadu.

INTRAHEPATIK KRONIK KOLESTAZIS
1.Idiyopatik Neonatal Hepatitis:

En sik rastlanan nedendir. Insidansi her canh dogumda 1/4800 ile 1/9000 arasmda
degigir’.  Vakalarm ancak %25’inde enfeksiydz, metabolik, genetik vb bir neden
saptanabilmektedir®. Epidemiyolojik anlamda neonatal hepatitis sporadik ve ailesel olarak
ikiye ayrilabilir’. Idiyopatik neonatal hepatitis erkeklerde daha sik goriiliir ve disik
dogum agirhig sik rastlanan bir bulgudur®.

Ailede pozitif oykii, gebelik komplikasyonlar, gastromtestinal, hematolojik ve
norolojik semptomlar gibi erken sistemik bulgular, biiyiik ve sert karacifer ve erken
geligen splenomegali neonatal hepatitis lehine bulgulardi. Gama globulin dizeyinde
yitkseklik, CMV, toksoplastna, rubella, sifiliz gibi TORCH enfeksiyonlarna 6zgi Immiin
globulin M antikor titrelerinde yiikseklik, beraberinde bulunan mikrosefali, korioretinitis,

vaskiiler veya iskelet anomalileri de spesifik tamya gotirmede yardmmcs olur®,

Histolojik bulgular spesifik olmamakla beraber diger neonatal hepatitis nedenlerini
ekarte etmesi agismdan yararhdir. Genelde lobuler yap1 bozulmugtur, dev hiicre
transformasyonu, ekstramediiller bematopoiezis, hepatoselliiler odem, fokal hepatik
nekrozis goriliir. Portal alanlar inflamatuar hiicre infiltrasyonu nedeniyle geniglemistir,
degisik derecelerde portal fibrozise rastlanabilir. Kanalikiiler safra stazi belirgin olabilir
ancak safra kanal proliferasyonu ve portal alanlarda safra tikaglarma genellikle rastlanmaz.

Hepatoselliller hasarn giddeti genellikle kolestazisin derecesi ile iligkilidir".

2. Ailesel Intrahepatik Kolestazis:

. Intrahepatik kolestazis sendromu ilk kez 1949 yilinda, ekstrahepatik biliyer sistem

normal, interlobuler safra kanallarmda sayica azalma seklinde tanmlanmmsts™. Bu
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histolojik gorimimii tariflemek i¢in mtrahepatik safra kanal atrezisi, displazisi, hipoplazisi

ve “paucity” olmak tizere gesitli isimler verilmistir® .

Safra kanali sayismda azalma (paucity) cocukluktaki intralobuler safra kanal
anomalilerinin en onemlilerinden birisidir. Gestasyonel yasi 37 haftadan biiyiik olmak
kaydiyla safra kanallarmin portal alanlara oram 0,9°dan az ise safia kanalt azh

sozkonusadur’,
Intralobuler safra kanah azhig; iki tiptir:

1.Sendromik (Alagille Sendromu)
2.Sendromik olmayan
Sendromik olmayan safra kanal azlig1 idiyopatik olabilecegi gibi ¢l antitripsin
eksikligi, kistik fibrozis, kromozom anomalileri, TORCH enfeksiyonlan gibi primer
bir hastalikla beraber de olabilir®.
Diger sendromlar:

e Byler hastah:
o Norwegian kolestazis
» North American Indian Kolestazis

s Benign tekrarlayan intrahepatik kolestazis

Alagille Sendromu:

(= Watson-Alagille Sendromu)

(= Asteriohepatik Displazi)

(= Sendromik Intrahepatik Biliyer Hipoplazi)

(= Intrahepatik Biliyer Atrezi)

(= Intrahepatik Biliyer Disgenezis)

(= Sendromik Interlobuler Safra Kanal Azhg)

Bu sendromu Watson-Miller” ve Alagille® birbirlerinden bafimsiz olarak
tanmmlanmglardir.
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Tan1 Kriterleri:

1. Kronik kolestazis
2 Kardiyak ifiirim
3 Vertebral anomali
4.Okiiler posterior embriyotokson
5. “Kolestaz yiizii” de denilen atipik yiliz gorintimiidir
Bunlardan, kolestazise ek olarak digerlerinden herhangi iki tanesinin olmast
tan: igin yeterlidir®.

fnsidanst 1/100000°dir*®, cinsiyet fark yolctu1‘37, diigitk penetransh otozomal

dominant gegis gosterir’ %,

Alagille sendromlu hastalar infant ve gocukluk déneminde siddetli kolestaz
gosterirken yag ilerledikge klinik olarak kolestazda diizelme gozlenir’'. Kolestaz, sarihk ve
daha siklikla kagmti ile kendini belli eder. Genellikle 4-6. aylarda viicutta kagmtr izleri
belirince farkedilir’’. Anikterik olsa bile 3 yasma kadar hemen tiim hastalarda kagmtiya
rastlanir®. Baz hastalar gittikee artan kagnti, siroz ve karaciger yetmezligine giderken®™,
bazilarmm semptomlan hafif oldugundan erigkin yaga kadar tam almayabilirler’”. Ozellikle

sol Iobda belirgin hepatomegali tiim vakalarda mevcutken, splenomegali infant déneminde

nadirdir, ikinci dekatta, genellikle portal hipertansiyonla beraber gorigliir®,

Laboratuvar testlerinden, serum safra asitleri, transaminazlar, alkalen fosfataz, GGT,
kolesterol ve konjuge bilirubinde artig gbzlenir. Kolesterol diizeyi gok yiiksek olup
beraberinde ksantoma goriilebili®'. Karaciger patolojisinde klasik bulgu intrahepatik
safra kanallarmm azligidir’’. Ancak erken donemde yapilan biyopsilerde normal goriilen
safra kanallarinm ileri dénemlerde biyopsi tekrarlandigmda azalmig bulunmasi mitmkiin
olabilecei gibi® erken donemde yapilan ilk biyopside de safra kanal azhg gosterilebilir™.
Bu safra kanal azhfmm patogeneczi tam bilinmemekle beraber, safray: sekrete etme
fonksiyonlarmda bozukluk®® veya vaskitler yapilarm ilk embriyolojik gelisim basamagmda

anomali oldugu éne siriilmektedir®.
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Patognomonik bulgular:

1.Kardivo-vaskiiler _bulgular: Hastalarm ¢ofunda dogumdan itibaren

duyulan bir Gfirim vardu®'. En sik gorillen anomali pulmoner arter stenozudur ki
en sik bifurkasyonda olmakla beraber herhangi bir yerde de olabilir™®. Tim
" pulmoner vaskiiler aga¢ hipoplastik olabilecegi gibi tek bagma veya diger
kardiyovaskiiler anomaliler ile beraber olabilir.*'

2.Goz___bulgulari: En  spesifik  oftalmolojik  bulgn  “posterior
embriyotokson”du”*. Komeay1 gevreleyen ézel bir epitel olan desemet membran ile
6n kamera endotelinin birlesim yerinde bulunan hattm kalnlagmasidu™'. Dogumdan
“ittbaren bulunan embriyolojik bir kalnti oldugundan her vyag Dhastalarn
degerlendirilmesinde Iullanlabilir’™. Ayrica gozde ekzotropiya, ektopik pupil, bant
keratopati, koroidal katlantilar ve optik disk anomalilerine rastlanabilir®.

3.Kas-iskelet anomalileri: Vertebralarm anterior arkuslarinda fiizyon defekti

ile karakterizedir ve direkt filmde “kelebek vertebra” gorimiimii verir™, Dogumdan
. itibaren goriilebilmesine kargm bityiik cocuklarda daha iyi degerlendirilic™. Diger
iskelet anomalilerinden hemivertebra®’, kostalarda birlesme™ ve kisa distal
falankslar”' goriilebilir.

4.Yiiz gbriiniimii: Belirgin ¢kantih alm, hipertelorizm, derin yerlesimli

gizler, kiigiik nokta gene, semer burun ile karakterize yiiz gorimiimleri vard®"**.

5.Santral Sinir _Sistemi anomalileri: En sik gorilen nérolojik bulgn

arefleksidir ve E vitamini eksikligine bagh oldugu disinilmektedir®. Hastalarm
%16’sinda mental retardasyon (IQ < 80) vardi™. Zeka diizeyi normal olanlarda ise
okul basarisizlig, mesleklerinde performans disikkigt goriilebilmektedir.”’

6.Renal anomaliler: Bobrek fonksiyon bozuklugu olmaksizm pelvik

reduplikasyon olabileceg: gibi®®, hidromefroz, renal kist, tek bobrek, displastik
bobrek, hatta renal tibiiler asidoza rastlanabilir™,

Alagille sendromlu hastalarm c¢ogunun yas ilededikge  klinik diizelme
gosterdikleri bilinse de artik ilk tanumlandigz kadar benign olmadigi, siroz, portal
hipertansiyon, hipersplenizm, sekonder bakteriyel enfeksiyonlar ve primer kalp

 hastaligma bagh éliimler goriilebilecegi bildirilmektedir™. Hatta siroz geligmeden bile
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gocuk ve geng erigkinlerde hepatoselliiler Ca riski gosterilmistir”. Yasam kalitesi ve

siiresini uzatmak amaciyla karaciger transplantasyonu da tedavide yer almaktadur™.

Sendromik Olmayan interlobuler Safra Kanal Azhg:

- Karaciger  biyopsilerinde tipik interlobuler safra kanal azlifi olup Alagille
Sendromunun tipik bulgularmi tagmaayan hastalar bu isin altmda top}anm;.gtu'“.
Beraberinde ol antitripsin eksikligi, Zellweger Sendromu bulunabilir. Genellikle disitk
dogum agurhkhdular, klinik ve histopatolojik olarak Alagille’e benzemekle beraber, farkh
olarak safra kanallaninda azhk 3 aydan oénce tespit edilir, portal fibrozis daha belirgindir,

prognozlan daha kétiidiir, sitoz ve 6limle sonuglans™.

Byler Hastahg:
(= Progresif Ailese] Intrahepatik Kolestazis)

(= Fatal Intrahepatik Kolestazis)

ilk kez 1965 yilmda Clayton ve arkadaglan tarafindan progresif intrahepatik
kolestazis ile karakterize bir hastalik ofarak tanmlanmistu™, Jacop Byler soyundan gelen
bir ailenin fertlerinde ilk kez tanmmlandig icin Byler Hastalifr olarak adlandiribmigtr™,
Etkilenen cocuklar aym aile icinde oldugundan ve rapor edilnis baska bircok ailesel
vakalar oldugundan otozomal resesif gegisli oldugu diigiiniilmektedir™.

Bugiine kadar progresif intrahepatik kolestazis tanmmlamasma uyan 100°e yakm vaka
tanmlanmugtr ki, bu  da gocuklarda rolatif olarak sk bir neden oldugunu
dﬁsﬁndmmektedir“’“. Dogum agn'hiklar: genellikle normaldir, siklikla ailede akrabalik ya

da aym hastaliktan olan bir hasta oykiisii vardr®,

Klinik olarak hastahgm baslangig yast degisebilmekle beraber genellikle neonatal
kolestazis seklinde yada ik 6-12 ay iginde kaginti ve sarthk gibi semptomlarla ortaya
akar’'. Kagmtr genellikle siddetlidir ve ciltte ekskoriasyon veya mutilasyonla beraberdir
ve genellikle bilirubin yiksekligi ile orantilt degildis®. Sarthk agilw-kapanir nitelikte olsa
bile kagmti devamh ve siddethidir®.  Hastalk degigik klinik seyirler gosterebilir. Erken
donemde sarthk ve kagmty ile birlikte ishal ve yagda eriyen vitaminlerin eksiklifine bagh

olarak rikets, kanama diyatezleri, nérolojik semptomlar gosterebili’ .  Hastalik

16



cofunlukla asit, hepatik yetmezlik, ensefalopati ve oliimle sonuglan®’.  Nadir olarak
eriskin yaga ulagmig vakalar vardr®’,  1leri yaglarda siddetli kolestazise bagh karacigerde
bakir birikmesi ve gozde Kayser-Fleischer halkas: goritlebifir’,

Hepatomegali ilk muayeneden itibaren mevcutken, splenomegali hastalik ilerledikoe
belirgin hale gelir®"®. Biiyiime gerilii hemen tim vakalarda mevcuttur, gecikmis
adélesans ve amenoreye rastlanabilir”. Alagille Sendromu’nda oldugu gibi tipik yiiz
gorimiimleri olmasa da mental retarde, “kaba” diye tanumlanan yiiz gorimiimleri vardu®',

Ancak zeka gelisimleri ve okul bagarilart hemen tiim hastalarda normal simrlardadn™®.

Byler hastaligmm patogenezinde safra asit metabolizma bozuklugu®, konjuge safia
asitlerinin  kanalikiiler membranlardan ge¢mesinde defekt sdzkonusudur, buna bagh
kolestazis gelistigi diisiiniilmektedir®, Serumda total safra asit konsantrasyonu
yitksekken, safrada ok digik bulunmugtur ki bu da diger Kkolestatik karaciger
hastabklarma gore total safra asit sekresyonunun 100 kat azalmig oldugunu
gostermektedir. Bu safra asit sekresyonundaki defekt sadece KDKA’i degil tim safra
asitlermi ilgilendirmektedir®.

Gama ghitamil transpeptidaz (GGT) insan ve hayvan dokularmda bulunan bir aa.
transport enzimidir. Diger birgok Kkolestatik karaciger hastahgmda yiksek diizeyde
bulunurken, Byler hastalimda normal olmasi bu hastalikta safra kanal hasarmdan gok
kanalikiiler sekresyon defekti oldugunu dugindiirmektedin®™*.  Duktular epitelyumda
lokalize bir enzim olan GGT’nin serum seviyesinin yiiksek olmasi, kolestazisin safra kanal
hasarma, normal olmas: ise, hepatoselliler hasara bagh olarak gelistigimi diigimdirir’.
Kolestazisde, kanalikiiler saframﬁ geri kagarak siniizoidal kan akimma kangmastyla serum
GGT aktivitesi viikselir. Byler’da ise safra asit sekresyonundaki bozukluga bagh olarak
kanalikiiler mesafede primer safra asitleri bulunmaz, GGT nin normal olmasmin nedeni de

budur™.

Biyokimyasal olarak; serum transaminaz diizeyleri orta derecede yiiksektir''. Serum
safra asitleri, alkalen fosfataz, konjuge biluribin digerlerinde oldugu gibi Byler'da da
yiiksektir ancak farkli olarak GGT ve kolesterol seviyeleri normal veya normale yakin
diizeylerdedir®™*® ve klinikte hastaligm tamsmda yararhdn®°'. Nadir de olsa Byler
hastahgmda ter testi yiksekhigi bildirilmistir™”. Kistik fibrozis hari¢ bagka higbir kolestatik

sendromda ter testi yitkselmeyecegi diigiiniiliirse tanida yardimc olabilr.
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Histolojik olarak tiim biyopsilerde hepatosit ve kanalikiiler seviyede kolestazis
mevcuttur. Hastahgin erken donemlerinden itibaren karaciger hiicre yapist bozulmustur ve
hemen hepsinde hepatositlerde balooning dejenerasyon meveunttur. 3 yag altmda daha sik
olmakla beraber ileri gocukluk donemmde de goriilebilen dev hiicre transformasyonu sik
rastlanan bir bulgudur. Safra kanal azhig da sik goralir, son dénem histolojilerinde daha
belirgin olmak tizere fibrozis ve duktular proliferasyon artma egilimindedir. Ik 2 yasma
kadar yapian biyopsilerde %76 oranmda degisik derecelerde fibrozise rastlandig
diisiiniilecek olursa fibrozis en erken bulgulardan biri de olabilir, Hastalik ilerledikge
fibrozis artar ve biliyer siroz gelisir. Hepatoselliller Ca geligtirme riski de sézkonusudur.
Inflamatuar infiltrasyonun olmamast nedeniyle bu epitelyal degisiklikleri yapan olaym
destruktiften cok dejeneratif bir olay oldugn digtnilebilir. Erken donemdeki histolojik
“bulgular diger neonatal kolestazis nedenlerinden ayirt ettirici nitelikte olmadifmdan diger
Klinik tant kriterleri ile beraber degerlendiribmelidir™ .

Tedavide tiim kronik kolestatik karaciger hastahklarmda oldugu gibi orta zincirh
yag asitlerinden zengin diyet, yagda eriyen vitamin takviyesinin yanisia en major ve
dayanilmaz semptomu olan kagmti i¢in fenobarbital, kolestiramin, rifampisin, UV 1sm
tedavisi, antihistaminik ve Kkarbamezapin denenmugtic. Eksternal biliyer diversiyon,

plazmaferezis, UDKA de kullanilnus ve kismen 1y1 sonuglar atmmugtr™®.

Benign Tekrarlayic Intrahepatik Kolestazis:
Ik kez 1959 yilnda tekrarlayan kolestazis olarak rapor edilmistir™*.  Progresif

karaciger hastalifn gelistirmeden, ataklar halinde seyreden, sadece karacigerde smurh,
benign bir durumdur’’, Hastaligm basglangic yasi degigmekle beraber yenidogan
déneminde pek gorilmez, ilk atak genellikle 1-15 yas arasmda goriitir’’.  Atak sirasmda
kagmnts, sarihk, yumusak gaita, istahsizhk, abdominal rahatsizhk gibi semptomlar ve
muayenede orta derecede hepatomegali, hafif hassasiyet vardim’'.  Laboratuar testleri,
serum safra asitleri, alkalen fosfataz (ALP), transaminaz ve kolesterol yiiksekligi ile
kolestazisi diigtindiiriir. Karaciger biyopsisinde portal alanlarda yuvarlak hiicre
infiltrasyonu, safra ile boyali kuppfer hiicreleri belirgindir. Ataklar arasmda laboratuvar
testleri ve klinik tamamen normaldir. Tekrarlayict ataklara ragmen biyopside, lezyonda

ilerleme gozlenmez'**.
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Benign tekrarlayict intrahepatik kolestaziste, safra asitlerinin kolona hzla akisi
nedeniyle gaytayla safra asit kaybmm arttigs ve safra asit havuz hacminin azaldifs, bu kisith
safra asit havuzu nedeniyle karacigerin kolestatik ajanlara olan hassasiyetinin arttift ne

siiriiimektedir™®.

KONJENITAL HEPATIK FIBROZIS

Karaciger ve bobregin polikistik hastalir olup, otozomal resesif gecishidir’”. Klinikte
ozellikle sol lobu tutan sert hepatomegali ve splenomegali ile karakterize olup, genellikie
3-5 yaslarmda hematemez, melana ile kendim gosteri’".  En 6nemli bulgusu portal
hipertansiyondur. Patogenezi tam bilinmemekle beraber hepatik fibrozis ve/veya portal
ven anomalilerine sekonder oldugu digtiniilmektedr. Portal ven anomalilen ve
intrahepatik dallarda duplikasyon karekteristiktir. Portal ven trombozu da bildirihmisgtir.
Intrahepatik dallarda dilatasyon oldugundan kolanjitis riski fazladi. Diger vaskiler

anomaliler ve kongenital kalp hastaliklar1 da beraberinde bulunabilir®.

Periportal ve perilobuler fibrozis gok belirgindir ancak hepatositler normaldir,
kolestazis gok nadir gelisit. Ancak, akut inflamatuar kolanjitis durumlarmda kolestazis
gelisebilir. Biyokimyasal olarak transaminazlar ve bilirubin genellikle normaldir ALP ve
GGT’de hafif bir yiikselme olabilir®™’.

Tedavide portosistemik gant secilebilir. Staz ve tedaviye direnghi kolanjitis
durumlarmda koleretik bir ajan tedaviye eklenebilir, Bu amagla DKA, antibiyotik
tedavisine ek olarak kullamlmistir. Potent bir koleretik olan UDKA de bu amagla
kullandabilir*,

KAROLI HASTALIGI

Ailesel, kongenital, intrahepatik safra kanallarmm birgok segmentinde sakkuler

dilatasyonlarla karakterizedir”,
TIROZINEMI TIP 1
Fumarilasetoasetat hidrolaz enzim eksikligine bagh olarak organizmada biriken

tirozin, karaciger, bobrek ve santral sinir sisteminde hasara yol agar>.
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Akut neonatal formunda itk 6 ay iginde biiyiime - gelisgme geriligi, irritabilite, kusma,
ishal gibi semptomlar gorilir. Hepatomegali, sarik ve kanama diyatezi geligic ve
genellikle 2 yasmdan énce hepatik yetmezlik ile kaybedilirler”. Kronik formunda ise
genellikle hepatik ve renal titbiiler bozukluk 6n plandadr, karacifer bozuklugu daha gok
siroz seklinde seyreder™*".

ALFA 1 ANTITRIPSIN EXSIKLIGI

Alfa 1 antitripsin («1AT); ¢ogunlukla karacigerden, kismen de makrofajlar ve
intestinal duvardaki epitel hiicrelerinden sentezlenen 394 aali bir glikoproteindir. of AT
geni kromozom 14 q 31-32.3 yerlegimlidir. Lokosit elastaz inhibitérii olan ol AT,
pulmoner dokuyu elastolitik hasardan korumada énemli ro} oynar. Konjenital eksikligmde
pulmoner amfizem riski gok yiiksektir. Mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla beraber

ol AT eksikligi, kronik karaciger hastalig ile de iligkilidir™.

Alfa 1 AT elektroforetik olarak heterojen bir proteindir, izoelektrik fokusta 8 degigik
bant olusturur. Bu elektroforetik patern genetik olarak birbirinden bagimsiz 2 kodominant
allel ile belirlenir. 75°den fazla degisik allel tantmlannustir, herbiri bir ol AT varyantuu
kontrol eder. Her varyantm kendi izoelektrik nektan ve elektroforetik patemi vardir. Bu

ol AT varyantlan 4 kategoriye ayrimigtr®:

1.Normal varyantlar; Serum a1 AT diizeyi normaldir (150-350 mg/dl aras).

2 Defektif varyantlar: ol AT diizeyi normalden digiiktiir (15-50 mg/dl), protem

fonksiyonu normal veya degildir.
3.Null varyant: ool AT sentezi hig yoktur.

4 Disfonksiyonel varyantlar: Normal miktarda ancak fonksiyon gérmeyen protein

sentezlenir.

Eger sahip olunan allel PiZ ise serum ol AT diizeyi dugiiktir. Homozigotlarda
(PiZZ) ol AT daha da digiiktir. Bu hastalarda hepatosit endoplazmik retikulumunda ol
AT inkliizyonu bulunabilir®,
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ol AT eksikligi olan kisiler , popiilasyonun geri kalanma gore yiiksek oranda
karacifer hastahign geligtirme riskine sahiptirler. al AT eksikligi olan yenidoganlarmn
%10°u ilk 3-4 ay icinde belirgin kolestaz gelistirirler ve siroza gidis gosterirler.”  Dogum
agirhg, kolestazm siddeti ve/veya siiresi, baglangigtaki histolojik tablo veya karaciger
hasarmm siddeti ile ilgili diger bulgularn prognozu belirlemede yeri yolktur®.

Yenidoganda morfolojik olarak, dev hiicre transformasyonu, minimal mflamasyon,
hepatoselliller hasar ile neonatal hepatitise benzer tablo olugabilecegi gibi, duktular
proliferasyon ile beraber degigik derecelerde portal fibrozis goriilerek ekstrahepatik biliyer
atrezi ile de karigabilir. Intrahepatik duktular hipoplazi ‘paucity of bile ducts’ goriilebilir.
Bazen hepatositlerde lipofuksin benzeri pigment graniillerine rastlanabili. PAS (+)
globﬁller ya cok kiiktir ya da tam tespit edilemez. Yas ierledikee periportal
hepatositlerde gorillen PAS (+) globiillerin biiyiiklig artar. fleri cocukluk déneminde
dejeneratif, inflamatuar ve teperatif degisikliklerin hepsi kaybolabilr veya piece meal
nekrozu ile giden kronik aktif hepatit tablosu veya erken siroz gelisimi goriilebilir .

Hastalarm izleminde; infant doneminde karaciger hastahg: ortaya gikanlarin yaklastk
%5’ dekompanze siroza gider ve ilk yil iginde 6liir. Geri kalanlarda akut hepatit dizelir,
sarthk agily, biiyiime hiz diizeli. Cofunun fizik muayenesinde hepatomegali
(splenomegali var veya yok) devam eder, transaminazlar, ALP, GGT dizeyleri yiiksek
katn®, '

~ Tedavide, destekleyici tedavinin digmda, son donem krouik karaciger hastahgmda

Kkaraciger transplantasyonu tek yoldur®.

SAFRA ASIT METABOLIZMA BOZUKLUKILARI

Uzun yillardir safra asitleri karaciger hastaliklarmm patogenezinde sorusturulmugtur,
Ancak SA’nin karacifer hasan tzerindeki esas rolii halen ¢oziimlenememistir. Son
zamanlarda SA sentezinde spesifik enzim eksikliklerinin tanmmlanmasi, birgok ailesel ve
idyopatik hepatitlerin nedeni oldugunu diigindirmektedir. SA sentezi ile ilgili spesifik
enzim aktivitelerinin eksikligi , SA akigmm saglanmasmda gerekli primer SA. {retimini
azaltmakta ve karaciger hasart icin potansiyel tagtyan atipik SA’lerinin yapiimasma neden

olmaktadr™.
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Kolesterolden SA sentezindeki yol en azmdan 9 ana reaksiyon gerektirir. Herbiri
baska enzimlerle katalize edilir™:

1.Basamak:(Kolesterol 7 alfa hidroksilaz): Bu ilk basamak, nikleusun C-7
pozisyonuna bir hidroksi grup katlmasidur. Bir mikrozomal enzim olan 7 alfa hidroksilaz
tarafindan katalize edilir. Bu, safra asit sentezinde hiz kisitlayic: basamak oldugundan gok

onemhidir. Kolestiramin de bu enzimin aktivitesmi arttirir,

2.Basamak:(3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz / izomeraz): Mikrozomal 3 beta
hidroksisteroid dehidrogenaz / izomeraz enzimi ile 7 alfa hidroksi kolesterol, 7 alfa
hidroksi-4 kolesten-3 one’a doniisiir. Oksidasyon ve izomerasyon olmak iizere iki

kompleks reaksiyondan olugur.

3 Basamak:(12 alfa hidroksilasyon). Kolik asit sentez yolunun baslangicidir.
Sitokrom P-450 bagmml mikrozomal enzim olan 12 alfa hidroksilaz le 7 alfa hidroks: 4-

kolesten-3 one, 7 alfa, 12 alfa-dihidroksi 4-kolester 3-one’a donisgiir.

Biliyer drenaj, aghk bu enzimin aktivitesini arttirr. Kolestiramin kullanimmda KA /
KDKA oranmm artma nedeni de muhtamelen karacigere normal SA doniiginin

engellenmesidar.
4.Basamak:(Deltad4-3 oxosteroid 5 beta rediiktaz) NADPH bagimh bir enzimdir.
5 Basamak:(3 alfa hidroksisteroid dehidrogenaz)

- 6.Basamak:(C-26 hidroksilaz}

7.Basamak:(Kolestanoik asit olugumu)
8.Basamak:Yan zincirlerin oksidasyonu

- 9.Basamak: SA’nin konjugasyonu.
SA’leri, sentezleri tamamlandiktan sonra glisin ve taurin aa.leri e konjuge olurlar.
SA’lerinin konjugasyonu, molekiilin polaritesini arttrdagi igin gok 6nemlidir. Normal
eriskinde, glisin-taurin konjuge SA orami 3/1’dir. Ancak hayatm erken déneminde,

taurinden zengin beslenmeyle bu oran degisebilir.
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Fetal hayatta SA sentezi:

Primer SA sentezi en erken 12. gestasyonel haftada baglar. Prematiir olmayan infant
ve erigkinde predominant SA , KA iken, erken donemde KDKA konsantrasyonu daha
fazladwr. Bunun nedeni tam bilinmemekle beraber , erken hayatta 12 alfa hidroksiaz

aktivitesinin immatiir olmas1 nedeniyle KA sentezinin az olma ihtimali vardu".

" liging olarak, yenidogan ve fetusun biyolojik stvilarmm analizi siddetli kolestazisi
olan erigkin hastalari andmir. Hiyokolik asit fetusun major safra asitidir ve konsantrasyonu
KA’i geger. Sekonder SA’leri fetal safrada gok diigiik oranlarda bulunur. Nedem fetal
barsakta bakteriyel  floranm olmamasi ve sekonder SA’nin maternal plasental

transportudur’.

Erigkin safrasmda glisin-taurin konjugatlarmm oram: 3/1 iken, fetal safrada total

SA’nin %85’1 taurin konjugatidur.

SA sentez defekti ile ilgili yaymlanan ik rapor cerebrotendinous xantomatozis ve

daha sonra da cerebrohepatorenal sendromdur’”.

PEROKSIZOMAL BOZUKLUKLAR

Peroksizomlar yag asitlerinin beta oksidasyonunda anahtar roli oynayan subseliiler
organellerdir. Kolesterolun peroksizomal sentezinde rol oynadigmdan primer SA’ni

sentezinde gereklidirler”.
Peroksizomal disfonksiyonun derecesine gore 3 gruba ayrilirlar™;
A. Peroksizom miktar ve fonksiyommda bozulma ile giden genetik hastaliklar.

1.Serebrohepatorenal sendrom (Zellweger Sendromu)
2. Infantil Refsum Hastali

3. Neonatal adrenolokodistrofi

4 Hiperpipekolik asidemi

5.Rizomelik Kondrodisplazi Punktata
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B.Peroksizom miktari normal ancak fonksiyonunda bozukluk ile giden genetik

hastabklar.
1.Pseudo Zellweger Sendromu
C Peroksizom miktar normal ancak tek enzim defekti ile giden genetik hastaliklar.

1.X-Linked Adrenolokodistrofi
2.Erigkin Refsum Hastalig
3.Akatalasem

Hastaliklarm klinikleri birbirine benzer:

¢ Ciddi hipotoni

o Psikomotor retardasyon

o Hepatomegak

e Simian katlantis

o Kraniyofasiyal dismorfizm
o Gelisme genligi

KISTIK FIBROZIS

Kistik fibrozis (KF), sikhkla akciger, pankreas, barsak ve karaciferi ilgilendiren,
otozomal resesif gecigh , insidanst 1/200 ile 1/3000 arasmda degigen bir hastaliktir. Geni 7.
kromozomun uzun kolunda lokalizedir®. Etkili akciger tedavi programian ve
beslenmenin diizeltilmesi ile son yillarda yasam siiresi uzatilmig ve hepatobiliyer sistem
problemleri daha sik goriilmeye baglanmugtr.  Siroz insidansi gocuklarda %0.5’den 8’e,
adolesan ve geng erigkinlerde %5’ den 20’ye orkngtar®®,

Hepatobiliyer sistemle ilgili klinik bulgular®”:

e Uzanus kolestatik sarthk

¢ Hepatomegali ve/ veya splenomegali
¢ Varis kanamalan

o Masif dalak bliyiimesi

¢ Dekompanze siroz

o Kolelitiyazis
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o Ekstrahepatik safra kanal obstriiksivonu
*Pankreatik fibrozis ile ana safra kanalinm basiya ugramas
*Malign kolanjiokarsinoma
Hastalarda siddetli karaciger hasan ¢ok sik degildir, fakat otopsilerde %350 oranmda
kiigitk safra kanallarmda obstrikksiyon bulunmustur. En erken gortlen lezyon portal
alanlarda safra kanah hiperplazisidir. Fokal biliyer siroz KF igin oldukca karakteristiktir.
Parankimal yap1 ve hiicre iligkileri iyi korunmakla beraber , kiigiik kanallarda eozinofilik
tikaglar, kronik inflamatuar reaksiyon ve artmis fibréz doku goriliir. Biiyik intra ve
ckstrahepatik  safra  kanallarr  koyulagmis mukus nedeniyle genisleyebilit. Yag
malabsorbsiyonu ve malnutrisyona bagh sentrilobuler yag infiltrasyonu karaciger
biyopsilerinde stk rastlanan bulgulardir. Mikronodiiler siroz ve portal hipertansiyon ileri

cocuklukta ve adolesan dénemde ortaya cikabilir®’.

KF’de miikiis plaklarla safra kanalikiillermde olugan tikanma sonucu karaciger
hiicrelerinde birikime ugrayan KDKA ve LKA gibi toksik potansiyeli olan safra asitleri
kolestazise ve siroza neden olur'™®. Hidrofilik , koleretik bir SA olan UDKA viskoziteyi
azalip , safra akigmi arttirmast nedeniyle kolestazisi olan KF tedavisinde
kullangtooistu®™ 7" "*7 hepatik fonksiyonlar ve beslenme bozukluklarmda yararh etkileri

oldugu bulunmugtur™®,

TOTAL PARENTERAL BESLENMEYE BAGLI KOLESTAZIS

[k kez 1971°de Peden, bir preterm infantta TPN ve kolestatik karaciger hastaligmm
birlikteligini gostermigtir. Kolestatik karaciger hastabklar: , TPN nin kesilmesinde kateter
komplikasyonlarmdan sonra ikinci onemli nedeni olusturmakta, insidanst %7 ile %57

arasmnda degismektedir’™,

Patogenezde tek bir etken yoktur. Toksisite, paremteral niitrisyon soliisyonlan
igindeki komponentlerin eksikligi , prematiirite, enteral beslenememe , enfeksiyon, cerrahi
ve diger klinik durumlar sézkonusn olabilir’. Uzun siire oral beslenememe, safra akimi
uyarmmm azaltn, Hiperalimantasyon soliisyonlanna eklenen maddelerin direkt toksik
etkileri , notral - aromatik aminoasitlerin uygun olmayan oranlart ve taurinden fakir

soliisyonlar potansiyel kolestatik toksik faktorleri olugturur™.
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- Laboratuar bulgulart olarak ik serum SA yikselir. Bunu direkt bilirubin ve
transaminazlar izler. Biyopside; izole hepatosit nekrozu, balooning dejenerasyon, fibréz
doku artis1 ile portal alanlarda genigleme gozlenir™. Buna kargm prognozu oldukga iyidir,
TPN kesildikten 1-4 ay sonra karaciger bulgulan diizelir. Ancak, ozellikle uzun siire (3-4

aydan fazla ) TPN almas yenidoganlarda portal fibrozis ve siroz geligimi gozlenmistir™.

KOLESTAZISDE ORTAK KLINIK BULGULAR (Sekil 4)
1. idrar rengimde koyulasma
2. Kagmt
3. Sanlik
4. Hepatomegali ve / veya splenomegali
5. Acik renk veya akolik gayta
6. Ishal / malabsorbsiyon
7. Hipoprotrombinemi
Kolestazisde konjuge hiperbilirtubinemiye bagh sarlik vardiw ki bu da konjuge
bilirubinin totalin %15-20’sini gectigi durumlarda sozkonusudur”.  Konjuge bilirubinin
idrarla atilmasmdan dolay: idrar rengi koyulagw. Safra akist azaldigmdan, gaytaya gecen
safra pigmentleri de azaldif1 i¢in gayta agik renk veya akoliktir, Ince barsaga gegen SA
miktarmda azalma nedeniyle yag ve yagda eriyen vitaminlerin emilim bozuklugu ve
sonucta steatore , kalori eksiklifine bagh malnutrisyon, K vitamini eksikligine bagh
koagulopati””, E vitamini eksikligine bagh ataksi, periferal néropati, kas gligsiizligi,
arefleksi, hemoliz ve buna bagh hemolitik anemi goriiliir””, A vitamini eksikligime bagh ;
kseroftalmi, keratomalazi, kuru ve kaba cilt’”®, D vitamini eksikligine bagli; hipokalsemi,

hipofosfatemi, tetani, osteomalazi ve rikets gorikir™”.

Kaginti, kronik kolestazisli hastalarda sik goriilen bir semptomdur. Kagmnt:, agn ile
aym néral reseptér ve yollar paylagan bir yiizeyel duyudur’®.  Baghca iki tibbi onemi
vardr: Birincisi agr gibi kagmt1 da kiginin yagam kalitesini bozar. Uyku ve konsantrasyonu

bozar, siirekl zihni meggul edici hale gelir. Ikinci olarak da kasinti, gizli bir hastahgm
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semptomu olabilir’®, Dogrudan bir cilt hastaligmm semptomu olabilecegi gibi kagmt1 ile
giden renal, hematopoetik, endokin, hepatik, vb. birgok sistemik hastahk vardu”®. Kronik
kolestaziste kagmty, siirekh veya aralikh olabilecegi gibi jeneralize veya viicudun belli bir
bélgesine lokalize de olabilir”’. Derecesi, kiginin normal aktivitesini etkilemeyecek kadar

hafif, wyku bozuklugn yaratacak kadar siddetli ve tedaviye cevapsiz olabilir”".

Kolestazisdeki kasmtmm nedeni tam olarak bilinmemektedir ancak, kolestazisde
biriken SA ile ciltteki sinir uglanmm etkilesmelerine bagh ortaya cikabilecegn  ileri

79,80

7178 Ancak yapilan galsmalarda cilt dokusunda

stirilmektednr ve cilt nterstisyel
stvismda®™  6lgiilen SA diizeyinin serum SA diizeyi ile korele oldufu halde kagmti ile
korele olmadigy gosterilmistir™.  Bu da kagmtmm gelismesinde bagka bir mekanizma(lar),
ya da en azmdan ek bir mekanizma olma olasihFm getirmektedir™. Karacigerde™ ve
ciltte” yiiksek konsantrayonda biriken SA’den salnan, safra tuzu olmayan bir puriritojenik

ir %, Safra asitleri deterjan etkiye

metabolitin kasmttya neden oldugu distiniilmiig
sahiptir, membran akiciligmi degigtivic ve belki de pruritojen salmmma neden olur. Ancak
one siiriilen bu pruritojen maddenin yapist ve etkisi heniiz agikhga kavugmarstir,
Bunlarm yamsira kagintidan endojen opioidler de sorumiudur.® Kronik karaciger hastahg
olan hastalarda endojen opioidlerin plazma diizeyleri genellikle yikselmistir. Daha spesifik
olarak, barsakta sentezlenen bir endojen opioid olan met-enkefalinlerin primer biliyer
siroz’da (PBS) arttign gosterilmigtir.  Ancak met-enkefalin seviyesinin kagmtr ile degil,
hastahgmn siddeti ile iliskili oldufu gosterilmisti. Bu durumda opioidierin de etki

mekanizmalart bilinmezligini korumaktadir™. Sonucta kagmtrya neden olan tek bir faktor

degil , belki de kimisi heniiz tanimlanmamig birgok faktor s6zkonusudur™.
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KOLESTAZIS

(Safra akimmda azalma)
Retansiyon / Reglirjitasyon Intraluminal safra asit

konsantrasyonunda azalma

|

*Safra asitleri: ~-Kagmta Malabsorbsiyon

- Hepatotoksisite
*Yag: -Malnutrisyon

-Biytime geriligi
*Bilirubin: -Sarthik *Yagda ¢Oziinen vitaminler;
-A:Kaln cilt
-D:Osteopeni
*Kolesterol: -Ksantomatozis -K:Hipoprotrombinemi
-Hiperkolesterolem -E:Noromuskiiler
*Eser elementler:Cu vb. dejenerasyon
! *Ishal / Steatore

PROGRESIF KARACIGER HASTALIGI
( Biliyer Siroz )

/\,

Portal hipertansiyon Karaciger Yetmezligi

*Hipersplenizm *Asit *Kanama (Varis)
Sekil 4 : Kronik Kolestazisin Klinik Bulgulart'
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KRONIK KOLESTAZISIN TEDAVISI
Spesifik tedavisi olan biliyer atrezi, enfeksiydz ve metabolk nedenler ekarte

edildikten sonra destekleyici tedavi yapilir.

Beslenme Destegi: Hangi nedenle olursa olsun  kolestazis, safra asit
sekresyonundaki azhiga bagh olarak yag sindirim ve absorbsiyonunda bozulmaya yol acar’,
Orta zincirli yag asitleri suda gbziniirlikleri daha fazla oldugundan, absorbsiyon icin
SA’ne ihtiyag duymazlar, kolestazisde uzun zimcirli yag asitlerine oranla daha iyi absorbe
olurlar, bu nedenle kalori ihtiyacm: saglamak amaciyla infantm beslenmesinde

kullanilabilirler *"".

Vitamin eksikliklerinin tedavisinde, yagda ¢bziinen oral vitamin preperatiarn
yeterince absorbe olamayacagmdan, suda ¢dzinen ya da parenteral formlan kullanilabilir®.
Yagda cozimen diger vitaminlerin intestinal absorbsiyonunu arttwer etkisi olan
“Tocopheryl Polyethylene Glycol 1000 Succinate”(TPGS) nin difer vitaminler ile

beraber kullanim1 vitamin eksikligini giderebilir™>*,

Iki ayda bir 100.000 [U Vitamin A IM verilebilecegi gibi TPGS ile beraber giinde
5000-20.000 TU oral Vitamin A dozu yeterli olabilir”.

Vitamin D eksikligi igin; 2-4 mikro gr/kg/giin, oral 25-OH D verilmesi Vitamin D
dengesini korur”,

Haftada 2 ile 8 kez 2.5-3 mg oral Vitamin K oneriimektedir. TPGS ile birlikte
verildiginde absorbsiyonu artar. Eger oral Vitamin K yeterli olmuyorsa IV veya IM
kullantlabilir. Ayda 2-5 mg Vitamin K IM yapilr. Masif, hayat: tehdit edici kanama varsa
veya cerrahi girisim uygulanacaksa IV Vitamin K ve taze donmus plazma takviyesi

mutlaka yapiimahdu”.

Vitamin E eksikliginin tedavisinde oral Vitamin E preperati 10-25 IU/kg/giin ile
baglanip 100-200 [U/kg/giin dozuna gikilr. Eger cevap almamazsa 20-25 IU/kg/gin
dozunda TPGS oral olarak verilebitir™®.

Asit ve karacifer yetmezligi varhgmda tuz kisitlamast (1-2 mEq/kg/giin) ve
furosemid gibi bir ditiretik kullamlmasi gerekebilir®,
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Kronik kolestazisin ve hastay1 en ¢ok rahatsiz edici semptomu olan kagmtnm
tedavisinde birgok ajan kullanihmg ve halen kullanthmaktadir. Ancak hepsinin de bagans
sinirh kalmaktadir.

Kolestiramin ve kolestipol: Kolestiramin ve kolestipol, absorbe olmayan, barsak
liimeninde safra asitleri ve kolesterole baglanarak, onlarm feges ile atihmmi saglayan bir
anyon degistirici reginedir®. Serum SA havuzunu azalir ancak, potansiyel toksik etkisi
daha fazla olan KDKA ve DKA gibi dihidroksi SA’ne afinitesi trihidroksi SA’ne (KA)
gore daha fazladi™®. Kolestiramin, SA’ne baglanarak enterohepatik sirkiilasyonu bozar
ve SA sentezini ve safra asidine bagimh safra akigm hizlandin®.  Bu ilaglarm kagmtiy

3,82

azaltic: etkisindeki mekanizma tam olarak agikhga kavusmus degilds Baglangigta SA
ditzeyini digiiriicii etkisi ile agrklanmaya galiglmigsa da, her zaman SA’mi diigirmemesi’,
kolestazis olmayan iiremi®, polistemia vera®, gibi hastahiklarda da kagmtiy1 azaltmas: ve
cilt ve serum SA diizeyi ile kasmti arasmda korelasyon olmamasi nedeniyle bagka

faktorleri de baglayicr etkisi sozkonusu olabilir®.

Kolestiramin giinde 1-3 kez 4gr dozunda kullantr. Bulanti, hazimsizlik, giskinlik,
kabizlik ve yag malabsorbsiyonuna bagh steatore gibi yan etkileri goriilebilir™>"*". Ince
barsakta safra asitleri ve kolesterole baglandipn i¢in  yagda eriyen vitamin
malabsorbsiyonuna neden olabilir®. Yiiksek dozda hipokloremik alkaloza neden olabilir’.
Bu durumda hemen kesilmelidir. EHBA’ de kullamlmaz'®.

Fenobarbital: Safra kanallarmm patent oldugu durumlarda fenobarbital, safra
alkimmm, SA’e bagiml olmayan fraksiyonunu stitnule eder, hepatik SA sentezini arttir ve
SA’nin feges ile atihmm: hzlandirn®. Fenobarbital, iiridindifosfat glukoz dehidrogenaz ve
ghukuronil transferaz enzim aktivitelerini arttirn”. Aym zamanda mikrozomal sitokrom P-
450 bagmmh enzimlerle SA’nin hidroksilasyommu hizlandudigt da bilinmektedir”.
Fenobarbital kullanimn ile intrahepatik kolestazisde serum SA’deki azalma, tetrabidroksile
SA yapmmun arttwran, atipik hidroksilleyici enzimlerin indiiksiyonu ve olugan bu SA’nin
idrarla hizla itrah edilmesiyle de agiklanabilir®.  En onemli klinik etkisi kagmti
kontroliidiir¥’.  Fenobarbital 5 mg/kg/gin dozunda kullamilir, sedasyon, davrans
degisiklikleri ve ilag etkilegimleri gibi yan etkileri gorilebilur.

Rifampisin: Tiiberkiiloz tedavisinde sik¢a kullandan bir antimikrobiyal ilag olan

rifampisinin kagintida etkili oldugu gosterilmistir. Bu etkisini “mixed function oksidaz”
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sistem aktivitesini arttirarak ve hepatik sitokrom P-450 igerigini arttirarak gostermektedir.
Bu, 6 alfa hidroksilasyonu ve dolayistyla SA’nin 6 alfa glukoronidasyonunu saglar ve
boylece toksik safra asitleri azalu. Diger tedavilere ragmen kasmtida diizelme olmayan
intrahepatik kolestazis vakalarmda 4-10 me/kg/giin dozunda kullanslabilir™.

Kortikosteroidler: Etkisiz oldufu ve ciddi enfeksiyonlara egilim yarattit igin
intrahepatik ve ekstrahepatik kolestatik sendromlarda kullanilmazlar®, Neonatal hepatitis
tedavisinde birkag ay sitreyle kullaniimig ancak gok iyl sonuglar almmamiustr”',

Androjenler: Norethandrolon, —methyltestesteron, methandrostenolon  gibi
androjenlerin astmda kolestazis yapics etkileri oldugu bilinmesine karsm®, baz1 vakalarda

kasmtryt diizeltmektedir™.

Opioid antagonistleri: Kagmma duyusunun opioid reseptor sistemle tagmma
olashft géz Onine almirsa, opioid antagonistlerinin kronik kasmtida kullanmlmasi
sézkonusu olabilir’. Bu konuda naloksan infiizyonu ve oral opioid antagonisti preperatt

" 342
olan nalmefen kullanum heniiz aragtirma agamasmdadur®*.

Propofol: Propofol, anestezinin indiiksiyonunda ve idamesinde kullamlan, sedatif-
hipnotik bir maddedir. Mekanizmast tam olarak bilinmemekle beraber, 6n ve arka spinal
koklerde inhibisyon yaparak kasmtiyr ani olarak gegirdifi samlmaktadu™. IV infiizyon
seklinde kullanilan bu ilag, idame tedavide degil ama, cerrahiye verilecek obstriiktif
sarhiktaki siddetli kagmtida kullanilabilir.

Fototerapi: Mekanizmas: tam olarak anlagimamakla beraber, safra tuzlarn ciltten
uzaklagtrdig ya da pruritojenlere kargt cilt hassasiyetini degistirdigi diigiiniilmektedir. 10
giin siireyle verilir, ancak tedavinin bitiminden 2 hafta sonra kasintmm tekrar bagladig
goriilmigtir™,

S-Adenosil-Metionin: Transmetilasyon ve transsulfurasyon reaksiyonlarmda
anahtar roli oynar. Kronik sirotik karaciger hastaliklarmda azabmstir.  Hayvan
modellerinde  kolestazisi geri  dondirdigi  gosterilmistir.  Mekanizmasi hala

bilinmemektedir™.

Antihistaminikler: Safra asitleri mast hiicre degraniilasyonunu arttirabilmekle

beraber, H; reseptdr antagonistlerinin kolestazisdeki kagntty1 azaltict etkisi yoktur. Baz
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duromlarda  sedatif etkilerinden dolayn gece almdiklannda faydah olabildikleri
bildirilmigtir®,

Plazmaferez: Hemoperfiizyon ve plazmaferez birgok toksik tréniin vicuttan
uzaklastmimasmda etkilidir. Bu yolla serum SA’min de dustigi gosterilmigtic ancak
kagmtnm azalmasmda SA’nin digmesi mi yoksa bagka bir pruritojen maddenin
uzaklastrlmasmm ms etkili oldugu agikhia kavugmanmugtir™. Hem pahalt hem de zaman

alic1 bir metod olmasi nedeniyle de pek kullanimamaktadur.

Cerrahi biliyer diversiyon: Tedaviye cevap vermeyen kagmtida, ozellikle
konjenital kolestazisde cerrahi olarak biliyer diversiyon yapma endikasyonu vardn®,
Ortotopik karaciZer transpiantasyonu: Ozellikle primer biliyer sirozda karaciger

transplantasyonu endikasyonu vardu’.

URSODEOKSIKOLIK ASIT (UDKA)

UDKA. -3 alfa,7 beta dihidroksi 5 beta kolanoik asit- normalde birgok memeli
hayvanda bulunur®.  Fakat msan safrasmda ¢ok az miktardadur, total safra asitlerinin
%4’ inden az kismmi olusturur'®. Ik kez bu yiizyihn baglarmda Cin siyah ayilarmn
safrasmdan izole editmistir™. Yaklagik 40 yil 6nce Japonya’da sentetik olarak imal edilmis
ve birok karaciger hastabgmm tedavisinde kullanilabilecegi kesfedilmigtir'*,

UDKA, primer SA olan KDKA’in intestinal bakterilerce 7 beta epimerizasyonu

somucu olugur'.
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Yapisal formuli:

OH OH

“Degtolit”(Lepetit), “Deursil’(Gipharmex), “Ursacol”(Zambon), “URSO™(Tokyo
Tanabe), “Ursofalk”(Herbert Falk GmbH) gibi isimlerle piyasada bulunmaktadir.
Ulkemizde de “Ursofalk” piyasa adiyla 250 mg.lik kapsiil formu bulunmaktadur.

" UDKA bir enterohepatik ilagtir ve sistemik ilaglara gore bazt farklan vardm'’:

1. Sistemik ilaclar, sistemik dolagimi ve bu yolla ulaglabilecek organlar:
hedeflerken, enterohepatik ilaglarn hedef organlann karacifer, safra yollat ve
barsaklar gibi enterohepatik dolagmm organlandir.

2. Sistemik ilaglar igin kan seviyesi énemliyken, enterohepatik ilaglarm etkinligi
icin safra ve barsaktaki ilag diizeyi onemlidir,

3. Sistemik ilaglarin gogu idrar yoluyla, kigiik bir kismu da safra yoluyla
atthrken, enterohepatik ilaglar gogunlukla bakteriyel biyotransformasyona
ugradiktan sonra fekal yolla atilirlar.

4. Sistemik ilaglarm kan dizeyi onem tamidigmdan, “first pass hepatik
extraction” miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmaya cahgiluken, enterohepatik ilacm
hedef organt karaciger ve safra yollar1 oldugundan, genellikle ytiksektir.
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5. Sistemik ilaglarda plazma proteinlerine baglanma degiskenlik gosterirken,
enterohepatik ilaglar safrayla atildiklarmdan plazma proteinlerine (genellikle
alblimin) sikica baglanndar,

Farmakokinetigi: UDKA, migeller agregasyon olusturdugunda, pKa degeri 6

2% Gastrojejunal igerikte ¢oziinirliigh ortamm ph’sy, aghk ve

olan zayif bir asittir
gastrointestinal motilite ile ilgilidir, ¢oziminligi tam degildir, defisen oranlarda solid
formda bulumur”’. Bu nedenle bityiik kismr ileuma ulagir ve endojen, daha hidrofobik ve
toksik potansiyeli olan safra asitlerinin absorbsiyonunu engeller'".

UDKA’in ileum gibi orta derecede alkali ortamlarda ¢oziintirliigi ve absorbsiyonu
en fazlade”®. Oral almmdan sonra plazma seviyesi 1 ve 3. saatlerde pik vapar’. 500 mg
UDKA’in oral ahmmdan sonra maksimum plazma konsantrasyopu 7-15 mikromol/it

arasmda degigir’’. (Sekil 5)

umol/it

I
0 40 80 120 160 200 240 Dk
Sekil: 5 UDKA’in Biyoyararianms >

Egrinin bifazik olmasmm nedeni, intestinal absorbsiyonumun, pasif jejunal ve aktif
ileal absorbsiyon olmak tizere iki degisik bolgeden olmasi, erken duodeno-jejunal
absorbsiyon ve enterohepatik dolagima girmesidir”,

UDKA’in etkinligi, plazmadan gok safradaki konsantrasyonu ile iligkili oldugundan,
setum seviyesi klinik anlamda biyoyararlanimmm gostergesi degildir, ancak hasta

uyumunu belirlemede yardmeidir™,
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UDKA’in oral alumm takiben, unkonjuge ilag diizeyi midede bir saatten sonra hizla
diiser. Buna kargm, ince barsak, karaciger ve safradaki diizeyleri 5 dakikadan 3 giine
kadar rolatif olarak sabit kalr. Bu da UDKA’in enterohepatik dolagimmm bir
gostergesidir. IV uygulandigmda midede tespit edilemez ve plazmadaki ilag da 15 dk gibi
kisa bir siirede temizlenir. Karacigerdeki baglangictaki yiiksek konsantrasyon 30-60 dk
i¢inde diiger ve karaciger, safra ve mce barsakdaki UDKA konsantrasyonu oral alimma
benzer gekilde kalr, yine bu da karacifer hiicrelerince hizh “uptake”inin ve hizh

enterohepatik dolagimmin gostergesidir’.

UDKA, absorbsiyondan sonra karacigerde taurin veya glisin ile konjuge edilir ve
enterohepatik dolagima katr™. Diger dogal safia asitlerinin giinliik fekal atiumlan ile
karglagtimldigmda UDKA’m fekal atihmu oldukga diigitktir, 3 giin iginde baslangic
dozunun ancak %28’i fegesle atihir, idrar yolu ile atihims ise ¢ok gok diigiiktiir®'.

Biyolojik yarlanma oémrii msanda 3.5 ile 5.8 gin arasmdadnr’. Kolestiramin,
kolestipol, sukralfat ve antiasit gibi ilaglar UDKA’in absorbsiyopunu azaltir, dolayistyla

biyoyararlanmun: distiriz™,

Farmakodinamigi: Normalde, biliyer safra asitlerinin ¢ogunlugunu KDKA (%38-

54), KA (%26-39), DKA (%16-33) az bir kismmida LKA ve UDKA (%oeser-5)

olusturur’. Buna karsm UDKA tedavisi sirasinda doza bagimh olarak bu oranlar degisir

ve UDKA major SA olurken (%19-64), KDKA (%15-44), KA (%8-31) ve DKA (%8-

25) disme gosterir. UDKA tedavisi ile, serum UDKA diizeyindeki artmaya bagh olarak
05,96

total SA diizeyi artarken™”°, ozellikle KA olmak iizere serum endojen SA diizeylert

azahr'’,

Kolesterol metabolizmasi iizerine etkisi: Ik g¢aligmalar, kolelitk SA
verilmesinin(UDKA ve KDKA gibi), kolesterol molar yiizdesinde ve kolesterol
saturasyon indeksinde (KSI) diigmeye neden oldugunu, gesitli gruplarda yapilan daha
sonraki cahsmalar ise, KSI’deki diismenin, kolesterol sekresyonundaki azalmaya bagh
oldugunu gdstermisti’ . Biliyer kolesterol sekresyon huzi, safrada hakim olarak bulunan
SA’ne baghdir. Ozellikle kolesterol sekresyonundaki belirleyici faktor SA’nin hidrofilik-
hidrofobik dengesidir. UDKA tedavisi swasmda SA havuzu hidrofiik bir SA olan
UDKA’den zengin hale gelir’™®. Boylece kolesteroliin biliyer sekresyonu azalu™. Ayrica
UDKA, intestinal teseptorlerle kompetetif inhibisyona girerek, endojen SA’nin
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160,101

malabsorbsiyonuna neden olur SA’nin malabsorbsivonu, primer SA sentezinin

artmasina, bu da intraselliiler kolesterol depolarmin kullanitmasina neden otur””,

UDKA’in, karacigerde kolesterol sentezlenmesinde hiz kisitlayict enzim olan HMG-
CoA reditktaz aktivitesi iizerinde etkisi olmadig®™'”  soylense de, tedavinin geg
dénemlerinde bu enzimin aktivitesini azaltarak da serum kolesterol seviyesini diigirdigi

94,103

gosterilmistir
Sonugta, tiim bu mekanizmalar ile safrada kolesterol saturasyonu azalmca, migeller

¢oziinme ile kolesterol taglardan aynilir. Bu amagla kullaniddigmda, gapt 10 mum’ den kiigik
safra taglarinda %49, 10 mm’den biyiklerde %29 bagar saglanmgtir'**.

Lipit metabolizmasy iizerine etkisi: Karaciger, lipoprotein ve SA
metabolizmasmm kontrol edildigi anahtar organdr'”. Trigliseritden (TG) zengin ¢ok
diisitk dansiteli lipoproteinler (VLDL) karacigerde sentezlenir ve lusmen ara dansitel
lipoproteinlere (IDL) ve diisiik dansiteli lipoproteinlere (LDL) pargalann™”. UDKA’in
VLDL iizerinde ¢nemli bir etkisi olmazken, LDL diizeyini, muhtemelen reseptor

103,106

aktivitesindeki up-regulasyon ile diigiirdiigt gozlenmigtir

Hidrofobik - hidrofilik denge: Safra asitlerinin suya afinitesi, yapisma ve dzellikle
hidrofobik-hidrofilik gruplarmm giiglerinin oranma gore degisiklik gosterir, bu da
hidrofobik- hidrofilik denge olarak adlandmilr™’.

Hidrofobik kistm tim SA’de ortaktir, ancak hidrofilik kismu degisiklik gostenr.
Hidrofilisite, éncelikle hidroksil gruplarmm sayisma, sonra da yerlegimine baghdur. Ikisi de
dihidroksi safra asiti olan UDKA ile KDKA kargilagtmldignda, Cs pozisyonundaki
hidroksil grubu benzer olarak yerlesmisken, C; pozisyonundaki, UDKA’de suyla daha
fazla maruz kalw. Bu yerlesim, UDKA’i KDKA’den daha hidrofilik Kalar'”".

Hidrofobik-hidrofilik denge SA’nin kolesterol ve fosfolipitlerde ¢oziinebilirlik
kapasitesini''%®, bu da membran yikummi ve kolestazis yapabilme 6zelligmi belirler'””'®.
Hidrofobik SA’leri hiicre membranlan ile etkilegerek toksik etki gosterirler’®''’. UDKA
diisik  hidrofobik-hidrofilik dengeye sahip oldugundan, migel olugturma kapasitesi,

membranolitik ve kolestatik potansiyeli de dugtiktir'”.
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Hidrofobik-hidrofilik denge su swrayla gittikge azalir'®;

LKA > DKA > KDKA > KA > UDKA

Konjugasyon sozkonusu oldupunda, serbest SA’leri daha hidrofobik,
konjugelerde ise glisinle konjuge olanlar, taurine gore daha hidrofobiktir'*'.

Buna gore, gok hidrofilik olan UDKA, daha az yiizey aktivitesine sahiptir, lipitte

16,17

oOzinirligii azd ve deterjan kapasitesi digiiktir ™. UDKA terapotik dozlarda karaciger

hasarma neden olmaz'®' "

Hayvan deneylerinde, uzun siireli UDKA kullaninnnin, safia kanah baglanmasimna
sekonder olugturulan kolestazisi, hepatik enzim diizeyleri ve histolojik olarak diizelttigi
gt‘)steri]mj,st:irm. UDKA’in dogrudan karaciger diizeyinde hepatosit nekrozunu durdurucu
ve endojen hidrofobik SA’e bagh gelisen kolestazisi geri dondiriicii etkisi vard®.
Histokimyasal olarak, safra duktuler epiteli iizerinde bulunan GGT'nin, UDKA ahm

sirasmda diismesi de tedavi sirasmda duktul hiicre hasarmm azaldigun diigiindiirmektedir®.

Kolestatik karaciger hastaliklarmda UDKA’in etki mekanizmalari: Primer ve
sekonder SA’leri potansiyel sitotoksik ve kolestatik risk tagmlar™. Bu endojen SA’nin
enterohepatik birikimi, parankimal hasara ve kolestazise neden olur ve bu hepatotoksik

etki SA’nin hidrofobisitesi ile iligkilidir®"*'*,
UDKA’in etkisi ile ilgili 6ne sirilen mekanizmalar'™® (Sekil 6):

1. SA’nin enterohepatik dolagimma etkisi: UDKA  zayif migel olugturur, az
cozimiir ve oral almdigmda proksimal barsaktan emilimi azdw. Buyik bir ks ileuma
ulagr ve endojen, daha hidrofobik ve toksik potansiyeli olan SA’nin emilimini

1£,101,117

engeller Boylece toksik SA klerensini ve kanalikiiler safra akismi arttirarak

koleretik etki gosterir’ ',

Klinik cahgmalar, uzun siireli UDKA kullanmmiyla biyokimyasal parametrelerde
belirgin ~ diizelme olmasma kargm, safra havuzundaki major Thidrofobik SA
konsantrasyonunda gok onemli bir diigme olmadigim gostermektedir®® ™", Buna karsin,
kolestatik karaciger hastaliklarinda kolestiramin kullanimmda, karaciger fonksiyon

testlerinde  diizelme olmamakla beraber endojen SA konsantrasyonunda digme
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gozlenmigtir". Dolayistyla UDKA’in endojen SA’nin ileal absorbsiyonunu engelledigi
actkca bilinse de bu inhibisyonun tedavideki 6nemi heniiz kesin degildir'®.  Ancak toksik
SA’nin hiicre membranmnda olusturdugu hasara kargt UDKA’in hiicre mensbranm stabilize

edici etkisi ile koruyucu rol oynadig gosterilmigtir'®> 111512,

2. Hepatoprotektif etkisi (Dofrudan karaciferi koruyucu etkisi): UDKA’m,
kolesterol ve fosfolipitlerin hiicre membranlarmdan ¢oziinmelerini engellemek yoluyla SA
toksisitesini azalttgn gosterilmistir ki bu da karacigeri koruyucu ozelligini yansitr’™,
UDKA’in dogrudan karacigeri koruyucu etkisi in vitro'®  ve in vivo™  olarak

gosterilmistr,

3. Kolehepatik yant: Insanlarda endojen SA’leri taurin ve glisinle konjuge olduktan
sonra safraya sekrete edilirler’’. Rat’larda UDKA’in unkonjuge anyon olarak sekrete
edilebilecegi gosterilmigtir'™.  Bu unkonjuge UDKA ¢ok Ipofiliktir ve ince barsak
himenine ulagamadan safra kanalikiillerinden hizla reabsorbe edilir. Béylece tekrar safraya
sekrete edilmek iizere karacifere tasmmmg olur, Buna kolehepatik sant mekanizmast denir
ve safra akigmm artmasma neden olur'">"*'** By da kolestatik karaciger hastahklarmda
safra plag olusumunun engellenmesinde ve uzaklastiritmasmda yararh olabilir'"'”*. Fakat
mnsanlarda béyle bir gantm varhg tartigmalidir’®.

4. immun modulasyon: UDKA’in bir diger yararh etkisi de kronik Kkaraciger
hastaliklarmda immunolojik hasan azaltmasidn'’. Normalde karacigerde HLA Class]
antijenlerinin salgilanmasi siniizoidal ve biliyer hiicrelerce, HLA Class 2 antijenlerinin
salglanmast da siniizoidal ve dentritik hiicrelerce baskilanmaktadu’'. Ancak PBS gibi
immunolojik mekanizmalarm sorumlu tutuldugu kolestatik karaciger hastahklarmnda,
ozellikle “piecemeal” nekroz alanlarmdaki hepatosit membranlarmdan anormal HLA
Class! molekiil salmmm olur’'*>'°. UDKA ile tedavi edilen PBS’Iu hastalarda bu HLA

123,125

Class] anormal salmmmmda belirgin azalma oldugu gosterilmigtir
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Kolestazis
Hidrofobik safra asitlerinin

birikimi

UDKA
Hiperkolerezis
Toksik SA abs. Azalmas
UDKA’den zengin SA havuzu

Anormal immiin yamt

Hepatotoksisite

Hiicre membran hasart HIA ekspresyonu

UDKA

UDKA

Membran stabilizasyonu Immiinmodiilasyon

Kronik inflamasyon

?

Sekil: 6 Kronik Karaciger Hastaliklarmda UDKA’in Etki Mekanizmalar ''°.
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UDKA’1n tedavide kullanildigr alanlar™'*;

AN =

Safra taglar

. Mikrolitiyazis (Safra camura)
. Kronik aktif hepatit
. Kolestatik karaciger hastaliklar

Primer biltyer siroz

Primer sklerozan kolanjit

Kistik fibrozis

Gebelige bagh intrahepatik kolestazis
Graft versus host hastah;

- Karaciger transplantasyonundan sonra akut rejeksiyon

laca bagh kolestazis
TPN’a bagh kolestazis
Benign tekrarlayict intrahepatik kolestazis

1973 yimdan beri UDKA, safra taglarinm tedavismde KDKA’e gore daha etkili ve
gitvenilir olmasi nedeniyle kullantimaktadir”™'?.

Tik kez 1985 yilinda Leuschner ve arkadaglari safra tag tedavisi igin, ayn1 zamanda

kronik aktif hepatiti olan hastalara UDKA verdiklerinde karacifer biyokimyasmda

diizelme gozlemiglerdi

27 Bu rapor, ozellikle kolestazise neden olan erigkin ve gocukluk

cagt karaciger hastahiklarmda yeni bir pencere agmustir.

UDKA’in yan etkileri’:

Diyare
Kabizlik

- Allerjik reaksiyon

Kagmti
Bagagrist
Bagdénmesi
Mide agns1

Karm agris
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o Pankreatit

» Bradikardi
UDKA , uzun siireli kullamlmasma kargm iyi tolere edilebilen, ¢ok diisiik insidansda
yan etkileri olan bir flactn®. En iyi bilinen yan etkisi olan diyarenin goriilme msidanst
birgok seride %0 iken?%° baz serilerde %1-2 olarak bildirilmigtir'*'. Bazi hastalarda
tedavinin ilk gimlerinde barsak ahgkanbklarmda degisiklik ve hafif karm agnsi
gozlenmigtir®. Nadir olarak da ilag almmdan kisa siire sonra, karmin sag {ist kadraninda

siddetli agn tariflenmig, lacm kesibmesiyle tekrarlamadif bildirilmistir™>.

Terapotik dozon 3-4 kati Rhesus maymunlanna verildiginde karaciger hasarn
gozlenmistir®. Bunun nedeni ise; UDKA intestinal bakterilerce LKA’e gevrilir, insanda
bu hizla detoksifiye edilitken, maymunlar bunu yapamaz ve LKA enterohepatik
sitkiilasyonda birikir, hepatotoksisite bununla paralellik gosterdiginden UDKA’e bagh
hepatotoksisitenin nedeni LKA’dir™.  Insanlarda LKA lizla detoksifiye edilip
atildigmdan boyle bir hasar bildirimemistir®.

UDKA’in  hem hayvanlar iizerinde hem de isanlarda teratojenik etkisi

9,126

gosterilememigtir Gebeligin intrahepatik kolestazisinde kullaniidigmda, yiksek

serum seviyelerinde bile maternofetal defekte rastlanmamigtir™*.

Terapotik renji ok geniy olmasma karsm optimal dozu 8-15 mg/kg’dur. Ogiinlere
gore bohinmiis dozlarda verilebilecegi gibi , yatarken tek doz seklinde de kullaniabilir.
Minimum doz aralig1 6 saattir”.

41



MATERYAL - METOD

Bu caligmaya; Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgs ve Hastaliklan
Ana Bilim Dah Gastroenteroloji Unitesi'nde degisik etiyolojilere bagh kronik kolestatik
karacifer hastahg tanst ile izlenen ve Temmuz 1994 ile Mayis 1996 tarihleri arasmda 3-
12 ay siiteyle (ort:9,4 £3,7 ay) UDKA tedavisi alan 27 hasta almmustir. Klinik veriler
prospektif olarak elde edilmistir.

Hastalanmizin (15 erkek, 13 kiz ) yaglani 1,5 ay ile 15 yil arasmda olup, median yas
19,5 aydwr. Bir hasta tedavisinin birinci aymda eksitus oldugundan izlemden gikarilmss,
izleme alman 27 hastaya 10-15 mg/kg/giin dozunda UDKA tek veya bolimmiis iki dozda
oral olarak verilmistir. Multivitamin ve orta zincirli yag asitlerinden zengin beslenmelerine
devam edilmistir. Hastalarm hepsinde tedavi 6ncesi, tedavi siiresince 3 ayda bir ve tedavi
sonunda karaciger fonksiyon testleri cahgilmagtr. Yine hepsine tedavi éncesi karaciger
biyopsisi vapilmus, 12 ay sireyle UDKA tedavisi alan 18 hastanm 157ine bu siirenin

sonunda, 1 hastaya ise 6 aym sonunda karaciger biyopsisi tekrarlanmgtir.
Tamda yararlanilan kriterler:

1. Oykiiden:

e Sarlik

o Kagnt

o Idrar renginde koyulagma

« Akolik gayta varh ve siiresi ( 6zellikle neonatal kolestazisde)
IL Fizik incelemeden:

o Ikter

¢ Hepatosplenomegali

s Ciltte kagmt1 izleri

III. Laboratuvar buigularmdan:
e Transaminaz yiksekligi

» Konjuge bilirubm yiiksekligi
o Alkalen fosfataz yiiksekligi
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o Seram safra asitleri yiksekligi

s Kolestazise 6zgiin karaciger histolojik bulgulan

Tamda bu kriterlerin ¢ogunu tagtyan hastalar degerlendirmeye almmugtir.

Hastalara ait veriler, subjektif ve objektif bulgnlarm prospektif olarak incelenmesiyle
elde edilmigtir,

Ovykiide; anne-baba akrabahg, ailede benzer vaka olup olmadif, yakmmalarmm
baglama zamani ve bagvuru anmdaki yagy, sarlik, kagints, karm gighgi, kanama, akolik

gayta varhig aragtithogtir.

Fizik muayenede; sarlik, ciltte kaginti izleri, hepatosplenomegali, abdommal
distansiyvon, rikets bulgulan, atipik yiz gorintimi, kalpte ifiiriim, biyiime gerihig ve

mental - motor geligim  arastirtlngtrr.

Hastalarm hepsinde rutin laboratuvar yontemleri ile, tam kan saymm, tam idrar
tetkiki, transaminazlar, alkalen fosfataz, total ve konjuge bilirubm, GGT, kolesterol,
trigliserid, total protein, albumin, Quick ve Rodman yontemi ile protrombin ve parsiyal
tromboplastin zamani ¢alisilmistir. Yine bastalarm hepsinde, hastanemiz Metabolizma
Unitesi’nde kagit kromotografisi yontemi ile idrar-kan aminoasitleri bakilmagtir, Ter testi,
pilokarpin ile stimiilasyon sonrasi iyontoforez yéntemiyle yapiimig olup, normalin {ist smurs
60 mEq/lt olarak kabul edilmistir. Alfa 1 antitripsin, Radial Immunodiffusion (RID)
yontemi ile caligimig ve 150 mg/dl fizeri degerler normal kabul edilmigtir. Hepatit ve
TORCH serolojisi, biyokimya laboratuvarmda ELISA yéntemi ile gahgilmigtyr.

Serum SA konsantrasyonlari, serumda, 330 nm’de, Sigma Diagnostics safra asit
belirtecleri kullanslarak kantitatif, enzimatik yolla belirlenmis' 15 pmol/It altr normal
kabul edibmigtir.

Lipid depo hastaliklarm: ekarte etmek icin 9 hastaya kemik ili§i aspirasyonu
yapibmustir,

Iteri yaglarda kolestaz bulgulari gosteren 7 hastada seruloplazmin, hastanemiz
Metabolizma Unitesi’nde, Coleman Junior II Model 6/20 spektrofotometre ile
parafenildiamin dihidroklorid’in serum ile oksidasyonu yéntemiyle ¢ahgimsgtir,
99m

Yakmmalarmm baglangict yenidogan déneminde olan 16 hastanm 12°sine Tc

Mebrofenin ile hepatobiliyer sintigrafi yapimastir.
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Hastalarm hepsine tedavi éncesi abdominal ultrasonografi ve karaciger igne biyopsisi
yapilpustir. Karaciger biyopsisi uygun steril kosullarda, lokal anestezi altmda, 14 pumarali
Trucut igne ile yapilmis ve hastalar bir gece kum torbast lizerinde yatirlarak izlenmigtir.
Karaciger dokusundan elde edilen igne biyopsi materyali, %10’luk formalin eriyigi icinde
24 saat tespit edildikten sonra ototeknikondan gecirilerek parafin igine yeﬂegﬁrﬁ%ﬂ.ﬁ ilf}(en i
edilen bloklardan 4-6 mikron kalmhgmda kesitler almarak hematoksilen - eozin, trikrom,
giimiigleme ve PAS boyalan ile boyanmugtr. Hazmlanan cam preparatlarda  kolestazis

diizeyi ve fibroz doku artimi 151k mikroskobu diizeyinde degerlendirilmigtir.

Sonuclar aritmetik ortalama :+ standart deviasyon olarak verilmistir. Parametrik
verilerin kargtlastrlmasmda  Friedman Two Way Anova ve Wilcoxon Matched Pairs
Signed Ranks Test, parametrik olmayan verilerin karsilagtrilmasmda ise Mc Nemar testi
kullanttmigtir'.
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BULGULAR

UDKA tedavisi uygulanan 28 hastadan 1’1 (Niemann-Pick) tedavisinin 1’inct
aymda eksitus oldugundan takip edilememis, takip edilen 27 hastadan 18’ine 12 ay, I'ine
9 ay, 3’ine 6ay, 5mede 3 ay sireyle UDKA tedavisi verilmistir.

Tablo 1’de hastalarm tamlari gosterilmistit.  Hastalarm 10°u, semptomlatmm
baglama vagi, klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgulariyla neonatal kolestatik hepatit’*
tanist aldi.  Bu hastalardan 4 tanesinde CMV IgM pozitiflifi saptandi, higbirinde
histopatolojik olarak spesifik inkhizyon cisimcigi goriilmedi ancak 2’sinde enfeksiyon
Jehine bulgular oldugundan CMYV hepatiti kabul edildi. Diger 2 hastadan birnde aym
zamanda o 1 AT eksikligi de saptand: ve histopatolojik olarak da uyumlu bulunarak o 1
AT eksikligi tams1 kondu. Digerinde ise kemik iligi aspirasyonunda ve karaciger
biyopsisinde Niemann Pick depo hiicreleri gortildii, kolesterol esterifikasyonunun bozuk
olmast ve l6kosit sfingomyelinaz enzim diizeyinin normalin biraz altmda bulunmasiyla da
bu tam desteklendi. Geri kalan 6 hasta da etiyolojiye yonelik yapilan caligmalarda bir
neden saptanmadigmdan idiyopatik neonatal hepatit kabul edildi.

Onbir hasta kronik kolestatik hepatit tams: ile izleme almd:. Bunlardan birine
histopatolojik olarak kronik aktif hepatit tamist konuldu. Diger 10 hastanm etiyolojilerine
yonelik vyapilan cabgmalarda neden saptanamayip, 4’inde klinik ve laboratuvar
bulgulariyla  Byler hastaligr™ tanimlandi. Altz hasta idiyopatik kronik kolestatik hepatit
tanssi ile izleme almd:. Iki hastadaki CMV IgM pozitifligi, histopatolojik olarak spesifik
inklizyon cisimcigi goriilmemesi ve enfeksiyon bulgulart olmamasi nedeniyle CMV
hepatiti kabul edilmedi.

Hastalarm 4’tinde karacifer biyopsilerinde intrahepatik safra kanallatmda azlk
tespit edildi ve biliyer hipoplazi tamisi konuldu. Bunlardan 3’0 klinik ve laboratuvar
bulgulartyla Byler hastaligi tanisa alda.

Yaslar: 7,8,12 yil olan 3 hasta klinik ve histopatolojik bulgularyla siroz tamst aldi.
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TANI SAYI (%)
Neonatal Kolestatik Hepatit 10 35,7
~Idiyopatik 6
-CMV Hepatiti 2
-a1 AT Eksikligi 1
~Niemann Pick Hastah@ 1
Kronik Kolestatik Hepatit 11 39,2
~Idiyopatik 6
-Byler Hastah@ 4
-Kronik Aktif Hepatit 1
Biliyer Hipoplazi : 4 14,3
-Byler Hastahg 3
-Sendromik olmayan 1
Siroz 3 10,8
Toplam 28 100

Tablo: 1 Hastalarin Tanilan

Izleme alman 28 hastanmn 217i (%75) Ankara digmdan (en fazla Diyarbaku ve
Antalya) gelmekteydi. Hastalarm 20’sinde (%71,4) anne-baba arasmda akrabalik, 4’inde
(%14,3) ailede benzer hastalik ile kaybedilen kardes dykiisii vardr. Neonatal hepatitlerde
akrababk, 7 vakada (%70), kronik kolestatik hepatitlerde 8 vakada (%72,2), biliyer
hipoplazilerde 3 vakada (%75), sirozlarda 2 vakada (%66,7) saptandi Adle Oykiisii
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neonatal hepatitlerde 3 vakada (%30), biliyer hipoplazilerde 1 vakada (%25) tespit edildi.
(Byler hastalifi tanmlanan 7 hastammn 6’smda (%85,7) akrababk, 1’inde (%14,3) aile
oykiisii vards.)

Hastalarmuzm 16’smda (%57,1) yakmmalarm baglangica ilk 1 ay, 5’inde (%17,9)
2-3 ay arasi, 7’sinde ise (%25) 3 aydan sonrayd: (4ay-6 yil, median: 10 ay). (Grafik 1).
Hastallk gruplarma gore degerlendirildiginde  yakmmalarm  baglangici,  neonatal
hepatitlerde 8 vakada ilk 1 ay (%80), 2 vakada (%20) 2-3 ay arasi, kronik kolestatik
hepatitlerde, 3 vakada (%27,2) ilk bir ay iginde, 2 vakada (%18,1) 2-3 ay arasi, 6 vakada
(%54,5) 3 aydan sonraki dénemde, biliyer hipoplazili 4 hastanmn 3’ unde ilk bir ay, 1’inde 3
aydan sonra (4ay), 3 siroz vakasmm 2’sinde ilk 1 ay, 1'inde 2-3 ay arast tespit edildi.
(Byler hastaligs tammlanan 7 hastammn 2’sinde (%28,6) yakmmalarin baglangiea ilk 1 ay,
P’inde (%14,3) 2-3 ay arasy, 47iinde (%357,1) 3 aydan sonraydi.)

3 aydan sonta
25,0%

ik 1 ay
57,1%

2.3 ay
178%

Grafik I: Yakmmalarm Baglama Yag

Hastalarm en sik yakmmasi sarthk olup (Tablo 2), 28 hastanm 257inde (%89,3)
baglangigta  sarihk vardi, sarthf olmayan 3 hastanm ise onceki donemlerde sarihk
yakmmalarmm oldugu tespit edildi. Baglangicta sarthg olup takip edilen 24 hastanm, 3-12
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ay UDKA tedavisi ile, 15’inde (%62,5) sartik kayboldu, 3’inde (%12,5) azaldi, S’mde
(%20,8) degisiklik olmadi, 1 hastada (%4,2) ise artig goriildi. Sanliktaki diizelme
istatistiksel olarak anlamhl buhmndu (p<0,001). Tedavinin baslangicmda sarih@1 olmayan 3
hastanm hicbirinde sarilik yakmmas: ortaya ¢ikmadi. Neonatal hepatitlerde, takip edilen 9
hastadan 6’smda (%66,7) sanhk kayboldu, I'inde (%11,1) azaldi, 1'inde degigiklik
olmazken, 1’inde artis gozlendi. Kronik kolestatik hepatitierde, baglangigta sarihgt olan 9
hastadan 6’sinda (%66,7) kayboldu, 1 hastada (%11,1) azaldi, 2’sinde (%22,2) degisiklik
olmads. Biliyer hipoplazide, baglangigta sariligs olan 3 vakanm 2’sinde kayboldu, digermde
degisiklik olmads, siroz vakalanmmn 1’inde sarbk azaldi, 1'inde tamamen  kayboldu,
digerinde degisiklik olmadi. Byler hastaliginda ise, baglangigta sarihgs olan 6 hastadan
4’tinde (%66,7) sarilik tamamen diizelirken, 2’sinde (%33,3) degigikhik olmadi.

Baglangigta 20 hastada (%71,4) kagmti yakmmasi vardi. Tedavinin sonunda 9
hastada (%45) kagmti azalds, 3 hastada (%15) ise kayboldu. Hastalarm 7’sinde (%35)
kasmtida degisiklik olmazken birinde (%5) artig gozlendi. Kagmtidaki azalma istatistiksel
olarak anlamli buhmdu (p<0,01). Neonatal hepatitte, baglangigta kagmtist olan 5 hastadan
I’inde (%20) azaldi, 3’tinde (%60) degisiklik olmad:, I’inde (%20) ise artig gozlendi.
Kronik kolestatik hepatitte, baglangigta kagmtist olan 9 hastadan 2’sinde (%22,2) tedavi
sonunda kasmti kayboldu, 5’inde (%55,6) azalrken, 2°sinde (%22,2) degigikik olmadt
Biliyer hipoplazilerde, baglangicta kagmtiss olan 3 hastadan, 2’sinde azalds, digerinde
degisiklik olmadi. Ug siroz vakasmm 1’inde kayboldu, 1’inde azalds, digerinde degisiklik
olmadi. Byler hastaligi tammlanan 7 hastanm hepsinde baglangicta kagmti yakmmass vardy,
tedavi sonunda 1’inde (%14,3) kagmt1 kaybolurken, 4’inde (%57,1) azaldi, 2’smde
(%28,6) degisiklik olmadu.

Hastalarm 14%inde (%50) halen veya hayatinm bir déneminde akolik gayta oykiisiy, 10"unda
(%35,8) kamn iglii yakmmas, 5’inde (%17,9) kanama 6ykiisii vardi (2’sinde yenidogan déneminde
gobek kanamas, 2 ’sindetekrarlayan burun  kanamalan Sykiisii, birinde de sefagus varis kanamast)
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YAKINMA VAKA SAYISI (N=28) (%) L
Sarilik 25 893

Kasmti 20 71,4

Akolik gayta 14 50

Karm gighigt 10 35,8
Kanama 5 17,9

Tablo: 2 Vakalarm Yakmmalan

Fizik inceleme bulgularmdan (Tablo 3); Baglangigta hastalarm  hepsinde (%100)
hepatomegali (2-10 cm, ortalama 4,3 +2,1cm) ve 197unda (%67,9) splenomegali (2-
12cm, ort 4,2 +3,2cm) vardi. Abdominal distansiyonu olan 10 vakadan higbirmde asit
saptanmadi. Tedavi sonunda 4 hastanm hepatomegalisi (%14,8) kayboldu, 3-12 ay
UDKA tedavisi alan 27 hastadan baglangigta splenomegalisi olan 18’inden 4 tiniin (%22,2)
splenomegalisi kayboldu. Hepatosplenomegalideki bu kiigiilme istatistiksel olarak anlamh
bulunmad: {(p>0,05).

_ Hastalarm 25’inde (%89,3) ciltte veya sklerada tespit edilen sanlk, 18’inde (%64,3)
ciltte kagmtrya bagh ekskoriasyonlar, 5’inde (%17,9) ciltte kalmlasma vard1.

Biiyiime yoniinden degerlendirildiginde; tedavi dncesinde 10 hastada (%35,7) yasa
gore boy 5. persentilin altmda tespit edilip, boyca biiytime geriligi tanumlandi. Tedavi
sonunda ise bityiime geriligi, 27 hastadan 9’unda (%33,3) tespit edildi. Boya gére viicut
agirhg, tedavi oncesi 3 hastada (%10,7), tedavi sonrast ise 1 hastada (%3,7) standardin
%90-%80 arasmda saptamp, hafif derecede malmiitrisyon tanmmlandi. Boya gore viicut
agnhg St %80°in altmda olan vaka tespit edilmedi.

4 hastada (%14,3) dinlemekle I-II/VI derece arasmda degien ufiiriim duyuldu.
EKO ile bunlarm 2 tanesi masum Ufiiriim olarak yorumlanwken, birinde subaortik
membran ve hafif aort yetmezligi saptanarak opere edildi ve subaortik membran
rezeksiyonu yapildi. Kromik kolestatk hepatit tanimlanan bir hastada dfirim ve
beraberinde atipik yiiz goriintimii vardi, gbz muayenesinde de posterior embriyotokson

saptands. Bu hasta dahil, 3 hastada hipertelorizm, derin yerlesimli gozler ve kigiik gene ile
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karakterize atipik yiiz goriiniimii vardy, bunlardan diger ikisine yapilan g0z muayenesinde
posterior embriyotoksona rastlanmadi. Bu hastalar da dahil olmak idzere 10 hastada

gekilen vertebra grafilerinde anterior fiizyona rastlanmads.

‘ ' Infant donemindeki iki hastada mental ve motor gelisim basamaklarmda gerilik tespit
edildi, Bunlardan birinde mikrosefaliyle birlikte konviilsiyon ataklani da vardi Diger
hastalarmuzda belirgin mental  retardasyon tespit edilmedi(Higbir hastaya 1Q
degerlendirilmesi yapilmads.)
ki hastada (%7,1) gomak parmak tespit edildi.

F.I BULGUSU VAKA SAYBSI(N=28) | (%)
Hepatomegali 28 100
Sarilik 25 89,3
Splenomegali 19 67,9
Kagmt izleri 18 64,3
Bitylime geriligi 10 35,7
Abdominal distansiyon 10 35,7
Ciltte kahnlagma 5 17,9
Kalpte iifiirim 4 14,2
Atipik yiiz gorintimi 3 10,7
Mental retardasyon 2 7,1
Comak parmak 2 7,1
Posterior embriyotokson 1 3,6
Mikrosefali 1 3,6

TABLO: 3 Vakalarm Fizik Inceleme Bulgular.
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Laboratuar bulgularindan: Anemi, 5 vakada saptands, 3’tinde denur eksiklifine bagh
idi, Fe tedavisine yanit almdi, 2 hastada periferik yaymada hemoliz bulgulars, retikiilosit
yitksekligi ve hidrojen peroksit yiksekligi saptanarak E vitamini eksikligine bagh
hemolitik anemi tanimlanip E vitamini tedavisi ile diizeldi.

Tam idrar tetkiklerinde, sarihi@ olan hastalarda idrarda bilirabin bulunmasmdan

bagka patolojik bulguya rastlanmadi.
Idrar - kan aminoasitleri ve ter testi hastalarin hepsinde normaldi.

- Alfa 1 Antitripsin diizeyi, caligilan 28 vakadan sadece birinde diigik bulunda (84,6
mg/dl). 2,5 aylk tani alan bu hastanm karaciger histopatolojik bulgulart da o 1 AT
eksikligini destekhyordu.

Hastalarm hepsinde HBV serolojisi negatifti. Anti HCV, bakilan 18 hastanm
hepsinde negatif bulundu.

TORCH enfeksiyonlan i¢in 23 vakada spesifik Ig M ve Ig G diizeylent ¢ahsilds,
6’snda (%26,1) CMV Ig M pozitifligi saptandi. Histopatolojik olarak bunlarm 2°smde
enfeksiyon lehine bulgular vards, ancak hicbirinde idrarda ve karaciger biyopsilerinde

spesifik inklizyon cisimeigi gorilmed:.

Tiim hastalara baslangicta abdominal ultrasonografi yapiddi Bunlarm 6’smda
(%21,4) sadece hepatomegali, 37iinde (%10,7) sadece splenomegali, 9’unda (%32,1)

hepatosplenomegali saptandi. 3 hastada ultrason ile safra kesesi goriilemezken, birinde
ekstrahepatik safra yollant da degerlendirilemediginden biliyer atrezi olarak yorumland,
hepatobiliyer sintigrafi de bu taniy: destekleyince yapilan eksploratif laparotomi ile biliyer
atrezi ekarte edilerek kolestatik hepatit tanmnlandi  Diger hastalarm abdominal

ultrasonografileri normal bulundu.

Hepatobiliyer sintigrafi yapilan 12 hastadan 7’sinde (%58,3) barsaga radyoopak
madde gecisi saptanmazken, bunlardan 3iinde eksploratif laparotomi ile yapilan
kolanjiografi normal bulumdu.

Kemik iligi aspirasyonu 9 hastaya yapildi, bir hastada Niemann - Pick depo

hiicreleri goriildii. Tedavinin 1’inci aymda (4 ayhk) kaybedilen bu hastanm cabgtirdan
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16kosit sfingomiyelinaz diizeyi normalin biraz altinda (29 nmol/h mg protein, kontrol:

91433 ) ve kolesterol esterifikasyonu bozuk bulundu

Iki hastada idrarda rediiktan madde pozitifligi saptand:. Birinde geker kromotografist
normal bulunurken, digerinde galaktozemi ile uyumlu bulunmayan kiigiik galaktoz lekesi

saptanda.

Yaglart 3,5 ile 15 yil arasmda olan 10 hastada bakilan serum seruloplazmin diizeyleri

normal bulundu.

Karaciger fonksiyon testlerinden; baglangicta AST ortalamas: 288,1 £ 242,5 TU/It
idi ( 7-981 YU/t ), hastalarm 26’ smda (%92,8) AST yiiksekligi saptand: (Tablo 4). AST
ortalamalant 3.ayda 226,7 + 212,9 IU/M, 6.ayda 135,9 +131,6 TU/MN, 9.ayda 126,4
+100,3 U/, 12.ayda 95,2 +82.8 TU/t bulundu (Grafik 2). Tedavi ile birlikte
baslangig-3-6-9-12. aylardaki AST ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamhb fark
bulundu (p=0,019). AST’deki bu fark 6.ayda belirgindi (p=0,02). 3-12 ay UDKA alan
27 hastanmn, tedavi sonunda AST ortalamast 130,6 +137,8 TU/At (3-681 IU/M) 1di,
baglangigtan itibaren normal olan 2 hasta da dahil, 11 hastada normal diizeylerdeydi.
Baglangigta AST yiiksekligi olup tedavi alan 25 hastanin 9’unda (%36) (1’inde 3 ayda,
3’inde 6 ayda, 2’sinde 9 ayda ve 3’inde 12 ayda) AST diizeyi normale dondii.
AST’deki bu diizelme istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01). Baglangigta AST
yiiksekligi olup,12 ay UDKA tedavisi alan 16 hastammn 7’sinde (%43,7) tedavi sonunda
AST diizeyi normale déndit.  AST’deki bu diizelme istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,05).

Baglangigta ortalama ALT degeri, 187,5£153,2 TU/lt (ort = 28D) (16-525 U/t ) idi,
hastalarin 25°inde (%89,3) ALT vyiiksekligi saptandi(Tablo 4). 3.ayda ALT ortalamasi
2267 £212,9 UM, 6.ayda 139,5 +240,8 TU/Mt, 9.ayda 189,9 %2749 TU/k, 12.ayda
ise 73,8 + 65,4 IU/It bulundu (Grafik 2). Tedavi ile birlikte baglangig-3-6-9-12. aylardaki
ALT ortalamalan arasmda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmad: (p=0,09). 3-12
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ay tedavi alan 27 hastanm tedavi sonunda ALT degeri 106,2 £106,1 U/t (16-437 1U/lt)
idi, basglangigtan itibaren normal olan 3 hasta dahil, I3 hastada normal diizeylerdeydi.
Baslangigta vitksek olup, UDKA tedavisi alan 24 hastanm 10’unda (%41,7) (5’inde 6
ayda, 3’inde 9 ayda, 2’sinde 12 ayda) ALT diizeyleri normale dondii. ALT deki bu
diizelme istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0,01). Baslangigta ALT yiiksekligi olup,
UDKA tedavisini 12 ay alan 15 hastanm 7’sinde (%46,7) tedavi sonunda ALT diizeyi
normale dondii. ALT deki bu diizelme istatistiksel olarak anlamh bulundu(p<0,05).
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Grafik 2: Aylara gore AST ve ALT ortalamalarmm degigimi.

AST igin p= 0,019
ALT ig¢in p= 0,09

Tedavinin baglangicmda hastalarm bilirubin degerleri TB:7,9 +7.9 mg/dl (0,4-34,0
mg/dl), KB:5,4 %54 mg/dl (0,1-22,4 mg/dl) idi, 25 hastada (%89,3) total ve konjuge
bilirabin yitksekligi saptand: (1,9-34 ve 1,4-22,4 mg/dl) (Tablo 4). Bilirubin ortalamalart
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3.ayda TB: 5.2 +7,8 mg/dl, KB: 3,3 + 5,2 mg/dl, 6.ayda TB: 2,0 £2.9 mg/dl, KB: 1,2 £
1,9 mg/dl, 9.ayda TB: 1,5 £2,2 mg/dl, KB: 0,8 1,4 mg/dl ve 12.ayda TB: 1,8+2,9
mg/dl, KB: 1,3 % 2,4 mg/dl bulundu (Grafik 3). Tedavi ile baslangig-3-6-9-12. aylardaki
TB ve KB ortalamalan arasmnda istatistiksel olarak anlamh fark bulundu ( TB i¢in
p=0,004, KB i¢in p=0,007 ). Bilirubinlerdeki azalma 3. aydan itibaren gézlendi, total
bilirubindeki azalma 3.ayda istatistiksel olarak anlaml olmamakla beraber (p=0,055),
6.ayda bu fark gok belirgindi (p=0,000). Konjuge bilirubindeki azalma ise 3.aydan
itibaren anlamh bulundu (p=0,029). 3-12 ay UDKA alan 27 hastamin tedavi sonunda
bilirubin ortalamalan TB:1,9 + 2,6 mg/dl, KB:1,3 £2,2 mg/dl idi. Baglangigta total ve
konjuge bilirubin  yiksekligi olup 3-12 ay tedavi alan 24 hastanm 15’ inde (%62,5)
normale déndii, 3 hastada azaldi, 2 hastada artig gozlendi, 4 hastada degisiklik olmadi,
baglangicta normal olan 3 hastada ise artig gozlenmedi, bilirubinlerdeki bu diizelme
istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0,001). Baslangicta konjuge bilirubin yiiksekligi
olup 12 ay UDKA alan 16 hastanmn 10’unda (%62,5) bilirubin diizeyleri normale mndi,
bilirubinlerdeki bu diizelme istatistiksel olarak anlamh bulundu (p<0,01).
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Grafik 3: Aylara gore bilirubin ortalamalarmm degigimi.

TB icin p= 0,004
KB igin p= 0,007
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Baglangicta, hastalarm alkalen fosfataz ortalamast, 745,7 + 670,8 TU/Mt (167-3539
TU/It) idi, 5 hastada (%17,8) ALP yiiksekligi saptandi(Tablo 4). ALP ortalamalant 3.ayda
7156 + 423,9 TU/I, 6.ayda 724,8 +268,1 TU/, 9.ayda 872,8 +320,5 TU/lt, 12.ayda ise
1034,1 +575,1 TU/lt  bulundu (Grafik 4). Tedavi ile birlikte baslangig-3-6-9-12. aylardaki
ALP ortalamalani arasmda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmad: (p=0,104). 3-12
ay UDKA alan 27 hastani tedavi sonunda ALP ortalamasi 978,9 + 541.4 1U/lt (343~
2857 TU/It) idi. Baglangigta ALP diizeyi normal olan 22 hastadan 8’inde tedavi sonunda
ALP’da vikselme gozlendi. Baglangigta yiksek olan 5 hastanm ise 2’simde tedavi
somunda diizelme olurken, 3’tinde yitksek kaldi. ALP’daki bu degigiklik istatistiksel olarak
anlamll bulunmads (p>0,05). 4 aylik biliyer hipoplazili bir hastada ALP yiiksekhigi ile
beraber serum kalsiyum diizeyi de diigitk bulundu, el bilek grafisinde de rikets bulgulan
olan bu hastanm bir kez hipokalsemik konviilsiyonu oldu. Vitamin D malabsorbsiyonuna
bagh rikets gelistii distiniilen hasta Ca ve vit D tedavisine iyl yamt vererek Ca ve ALP

degerleri normale dondii.
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Grafik 4: Aylara gére ALP ortalamalarmm degisimi.
p= 0,104
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Tedavi éncesi bakilan serum safra asitleri ortalamas: 203,4 = 198,3 umol/lt (13-849
wmol/lt) idi, 26 hastada (%92,8) yiiksek dizeylerdeydi (22-849 umol/lt). Ugiineii ayda
383,8 + 411,4 umol/lt, 6.ayda 159,9 + 198,9 umol/lt, 12 ay UDKA alan hastalarda ise
12.ayda 173,9 £ 202,9 umol/lt bulundu (Grafik 5). 3-12 ay UDKA tedavisi alan 27
hastanm tedavi sonunda serum SA ortalamalar: 2825 + 3384 umol/lt (3,1-1444 umol/lt)
bulundu, 22’sinde (%81,4) yitksek diizeylerdeydi. Tedavi ile birlikte 0-6-12. aylardaki
serum SA ortalamalan arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p=0,539).
Baglangigta SA yiiksekligi olup 12 ay tedavi alan 16 hastanm 3’Ginde tedavi sonunda
normale dondii. Baslangigta normal olan 2 hastadan birinde yiikselme gozlendi. Bu hasta

dahil, 12 ay tedavi sonunda 18 hastanm 14’tinde SA yiiksekligi saptandi,
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Grafik 5: Aylara gore serum safra asitleri ortalamalarmm degigimi.

p= 0,539
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Gama glutamil transpeptidaz (GGT) ortalamasi, baslangigta 295,5 +664,3 IU/lt (8-
3097 TU/It) idi. 3.ayda GGT ortalamast 151,7 +231,7 IU/It, 6.ayda 83,8 + 128,9 1U/L,
9.ayda 100,5 + 118,8 IU/It ve 12.ayda 53,1 £57,1 IU/t bulundu (Grafik 6). 28 hastanm
17°sinde (%60,7) yiiksek (60-3097 TU/it ) bulundu (Tablo 4). Tedavi ile birlikte 0-3-6-9-
12. aylardaki GGT ortalamalari arasmda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamakla
beraber (p=0,138), 3-12ay UDKA alan 27 hastanmn tedavi sonunda GGT ortalamast 95,0
+ 180,9 U/t (8-856 TU/It) idi. Ondért hastada (%51,8) azalina saptandi. GGT deki
azalma 6.aydan itibaren belirgindi (p=0,018). Hastalarm 10’unda GGT diizeyler1 normal
seyretti, bu hastalarm, 6’s1 kronik kolestatik hepatit (biri KAH, 4’0t Byler hastalig,
digerinin etiyolojisi belli degil), 1’1 neonatal CMV hepatiti, 3" de biliyer hipoplazi(Byler
hastahg) vakasryd
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Grafik 6: Aylara gore GGT ortalamalarmm degigini.

p=10,138
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| Baglangigta tiim hastalarm kolesterol ortalamasi 216,5 + 86,0 mg/dl (97-464 mg/dl)
idi, 16 hastada (%57,1) yiiksek saptandi (Tablo 4). Kolesterol ortalamalar: 3.ayda 186,4 +
95,6 mg/dl, 6.ayda 163,6 + 61,7 mg/dl, 9.ayda 1855 + 1079 mg/dl, 12.ayda 156,5 %
92.9 meg/dl idi (Grafik 7). 3-12ay UDKA alan 27 hastanin tedavi sonunda kolesterol
ortalamast 161,0 £ 82,8 mg/dl (56-421 mg/dl) bulundu. Tedavi ile 0-3-6-9-12.aylardaki
kolesterol ortalamalart arasindaki fark istatistiksel olarak anlamb bulundu (p=0,049).
Kolesteroldeki azalma 6.ayda belirgindi (p=0,007). Tedavi sonunda kolesterol yiiksekligi
3 vakada (%11,1) saptands.
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Grafik 7. Aylara gore kolesterol ortalamalarmm degigimi.

p= 0,049

 Hastalarm tedavi oncesi trigliserit (TG) ortalamalan 267,3 +222,2 mg/dl (64-1041
mg/dl) idi, 17 hastada (%60,7) yiksek saptands. 3-12 ay tedavi alan hastalarda tedavi
sonrast TG ortalamasi ise 141,4 + 97,5 mg/dl (12-404 mg/dl) idi, 10 hastada (%37)
yiiksek diizeylerdeydi (Tablo 4). 3.ayda TG ortalamas: 200,6 & 99,7 mg/dl , 6.ayda
158,6 + 85,9 mg/dl, 9.ayda 164,1 £ 69,1 mg/dl ve 12.ayda 1161 * 88,6 mg/dl
bulundu. Tedavi ile birlikte 0-3-6-9-12.aylardaki TG ortalamalan arasmda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunmadi (p=0,52).
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Total protein ortalamasi baglangigta 7,1 £ 1,1 gr/dl  (4,9-8,9 gr/dl) idi, bir hastada
diigiik saptandi. 3.ayda 7,2 + 0,8 gi/dl, 6.ayda 7,3 £ 0,6 gr/dl, 9.ayda 7,7 £ 0,5 gi/dl,
12.ayda 7,8 £ 0.6 gr/dl bulundu. Tedavi ile birlikte 0-3-6-9-12.aylarda total protemn

ortalamalan arasmda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmad: (p=0,179).

Tedavi oncesi albiimin ortalamas1 4,3 + 0,7 gr/dl, 3.ayda 4,5 + 0,5 gr/dl, 6.ayda
4,6 0,4 gr/dl, 9.ayda 4,8 +0,4 gr/dl, 12.ayda 4,7 £0,2 gr/d]l bulundu. Tedavi ile 0-3-6-
9-12.aylarda albiimin ortalamalar: arasmda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmadi
(p=0,684).

Protrombin ve parsiyal tromboplastin zamani 28 hastanm 7’sinde uzon bulundu ve
intravendz K vitamini sonrast  kisa siirede diizelme gozlendi. Tedavi swasmda ve

sonrasinda higbir hastada protrombin zamanmda uzama gozlenmedi.

Hastalarm tedavi éncesi ve sonrast laboratuvar bulgulari Tablo 4’de gosterilmistir.

Tedavi oncesi hastalarm hepsine karaciger igne biyopsisi yapilds. 27 hastada (%96,4)
degisik derecelerde fibroz doku artigy, bunlardan 3’iinde siroz saptands. 21 hastada (%75)
kolestazis bulgulan vard: (Resim 1,2,4). 15 hastaya UDKA tedavisinden sonra 12.ayda,
1 hastaya da 6. ayda kontrol karaciger biyopsisi yapilds

Kontrol biyopsileri yaprlan 16 hastanm ilk biyopsilerinde biri hari¢ hepsmde fibroz
doku artigt meveuttu (Resim 5). UDKA tedavisi sonrast yapilan biyopsilerde hastalarm
10’unda fibréz doku artismda degigiklik olmazken, 2’sinde azaldi, 4’lnde ise artig
gozlendi. Fibroz dokuda artig gozlenen bu 4 hastanm 3’iinde nodiil formasyonlari gozlendi

ve siroza gidis olarak yoramlands (ikisi CMV hepatiti, biri idiyopatik kolestatik hepatit).

UDKA tedavisi ile, baslangicta kolestazisi olan 11 hastanmn 10’unda kolestazis
azaldi, bunlarm da 7’sinde tamamen kayboldu (Resim 3,6). Baglangigta kolestazisi

olmayan 5 hastanm birinde kolestazis bulgulan gelisti, digerlerinde degisiklik olmad.

Hastalarm tedavi oéncesi ve tedavi sonrast histopatolojik bulgulann Tablo S’de
gosteriimistir.

Hastalarm higbirinde ilaca ait yan etki izlem siiresince gozlenmedi.
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LABORATUAR BULGULARI| T.0. (N=28) (%) T.S. (N=27)| (%)
AST Yiiksekligi 26 92,8 16 59,2
(>50 IU/M)

ALT Yiksekligi 25 89,3 14 51,8
(>50 TU/Mt)

Serum SA Yiiksekligi 26 92.8 22 81.4
(>15 umol/lt)

Konjuge Bil. Yiksekligi 25 89.3 9 33,3
( >0,6 mg/dl)

GGT Yiksekligi 17 60,7 14 51,8
(> 35 1IU/MK)

Trigliserit Yiuksekligi 17 60,7 10 37,0
{ > 160 mg/d})

Kolesterol Yikseklig 16 57,1 3 11,1
( 200 mg/dl)

ALP Yiiksekligi 5 17,8 11 40,7
(>1000 TU/)

Hipoprotrombinemi 6 214 0 0
(>15-45 sn)

Tablo: 4 Hastalarm Tedavi Oncesi ve Sonrasi Laboratuar Bulgulazs.

T-O: Tedavi Oncesi
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HASTA| TEDAVi ONCESI TEDAVI SONRASI TANI
Kolestazis | Fibrézd. art.| Kolestazis | Fibréz d. art.
1.N.A. - + - + Idiyopatik Kol. Hep.
2 HE. + + - - Idiyopatik Kol. Hep.
3.5.G. + + Byler Hastalig
4.1.0. - + - + Siroz
5.F.0. + + ol AT Eksikligi
6.E.O. - + - + Idiyopatik Kol. Hep.
7.E.E. + + - + Kx. Aktif Hepatit
8.M.E. + - Idiyopatik Kol. Hep.
9.AB. - + Idiyopatik Kol. Hep.
10.B.0. + + - + CMYV Hepatiti
11.M.G. + + + + Byler Hastalig
12.FY. + + Idiyopatik Neo. Hep.
13.ML.K. + + + + CMYV Hepatiti
14.G. K1 - + - + Siroz
15.T.C. + + - - Byler Hastaligt
16.AY. + + Siroz
17.M.Ka + + - + Biliyer Hipoplazi
18.E.1L + + Biliyer Hipopl.(Byler
19.G.Ka. + - + + Idiyopatik Neo. Hep.
20.V.N. + + Idiyopatik Neo. Hep.
21.G.Ké + + - + Idiyopatik Kol. Hep.
22.TH + + Niemann Pick
23.E.C. + + + + Idiyopatik Neo. Hep.
24.8.G. + + - + Idiyopatik Neo. Hep.
25.B.A. - + + + Byler Hastalig
26.B.T. + + Biliyer Hipopl.(Byler
27.G.0. + + Jdiyopatik Neo. Hep.
28.G.C. - + Biliyer Hipopl.(Byler

Tablo: 5 Hastalarm Histopatolojik Bulgular.
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Resim 1@ 15 No’lu, kronik kolestatik hepatith (Byler hastah@r) hastanm karaciger
biyopsisinde kanalikiiler kolestazis ve tiibiiler transformasyon. (x66, H.E.)

=y

A,

Resim 2: Aym hastanm biyopsisinde, safra kanali igermeyen bir portal alan,

mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve safra tikaci. (x66, H.E)
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Resim 3:Aym hastanm tedavi soprast kolestazis izlenmeyen karacier biyopsisi. (X00,

HE.)

miraselliiler

biliyer hipoplazili hastanin karaciger biyopsisinde

Resim 4: 17 No'lu
kolestazis. (x132, HE.)
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Resim 5: Aynt hastanm karaciger biyopsisinde safra kanali igermeyen bir portal alan ve

fibroz doku artigt. (x33, Trikrom.)

Resim 6: Aymi hastanm tedavi sonrast kolestazisinde diizelme. (x33, HLE.)
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TARTISMA

Cocukluk cagmda, ozellikle yenidogan déneminde kolestazisin nedenini bulmak ve
buna yonelik 6zgim ve destekleyici tedaviyi planlamak, hastahifm prognozu agismdan gok
gnem tagmmaktadr. Ancak nedeni bulmak hepsinde mumkiin olmamakta, hastalarm bir
kistm idiyopatik olarak tansmlanmaktadw.  Hastalanmizda da etiyolojiye yonelik,
TORCH ve hepatit B, hepatit C serolojisi, ter testi, ol antitripsin diizeyi, idrar ve kan
aminoasitleri, idrarda rediiktan madde gabgihmigtir.

Viral enfeksiyonlar, neonatal kolestatik hepatit nedenlerinin 6nemli bir kismum
olusturmaktadir. Fn sik rastlanan sitomegalovirus enfeksiyonu, intrauterin olarak annenin
primer enfeksiyonu veya reenfeksiyonu ile olugabilecegi gibi, postnatal olarak da enfekte
anne siitii, tikrik vb salgdar ve CMV ile kontamine kanm bebeZe verilmesi ile de
olusabilir”®.  Neonatal CMV hepatitinde hepatomegali ve sardk en onmemki Klinik
bulgulardir. Ancak hastahgm tanmnda virus izolasyonu  esastir. Dokularda tipik
intraniikleer inkliizyonlarm goriilmesinin yamsira, serolojik olarak da CMV IgM pozitifligi
bityiik 6nem tagi'> . Hastalarmizin da 6’smda CMV  IgM pozitifligi saptanoms, histolojik
olarak bunlardan biri lipid depo hastalify, biri al AT eksikligi ile wyumlu bulunmus, ki
hastada histolojik olarak enfeksiyon ile uyumlu bulgular olmadigmdan CMV hepatiti kabul
edilmemis, 2’sinde ise histolojik olarak inklizyon igeren hiicre gosterilemese de
enfeksiyon ile uyumhi bulgular oldugundan ve bagka bir etivolojik  faktor
gosterilemediginden CMV hepatiti kabul edilmigtir.

Hepatit B virus enfeksiyonu da vertikal veya anne siti ve salgilartyla horizontal
olarak neonatal hepatite veya kronik tagiyicihga neden olabilmektedir”’. Ancak
hastalarmizin tiimiinde hepatit B serolojisi negatif bulunmus, toksoplazma, rubella, herpes
simpleks virus ve diger ajanlara ait klinik ve serolojik bulgu saptanmanustur.

al AT eksikligi, yenidogan déneminde neonatal kolestatik hepatit tablosuyla ortaya
cikabileceginden'™, aymict tamda mutlaka diginilmelidir. Serolojik olarak, ol AT
diizeyinde diigiiklilk, morfolojik olarak hepatoseilifer hasar, degigik derecelerde fibroz

doku artim goriiliir, PAS(+) globiillerin goriilmesi karakteristiktir™.  Hastalarimizdan
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birinde hem ol AT diizeyinin disikkigs hem de karacifer biyopsisinde PAS(+)
graniillerin goriilmesiyle ol AT eksikligi tansi konulmustur. Ayrca histolojik olarak,
portal alanlarda fibréz doku ve iltihabi hiicre artums, hepatoseliiler ve kanalikiiler kolestazis
meveuttur. I. dereceden anne-baba akrabaligi olup, aile Sykiiséi saptanmamistir. ol AT
eksikligine bagh kolestazisin tedavisinde UDKA kullanilmakta olup®®, hastamizda da 3 ay
siireli UDKA. tedavisi ile transaminazlar ve bilirubinde belirgin azalma saptanmig, ancak
hasta takibe gelmediginden uzun siireli prognozu belirlenemenigtir.

Niemann-Pick hastalif: (tip C), neonatal hepatit nedenlerinden biridir'™.  Cok
degisik klinik formlarda goriilmekle beraber, yenidogan dénemmde kolestatik karaciger
hastahig seklinde seyredebilir**>'*. Bir hastamizda da literatiirle uyumlu olarak yenidogan
déneminde baglayan sanlk, masif hepatosplenomegali saptanmis, kemik il
aspirlasyommda ve karaciger biyopsisinde kopik hiicreleri gorillmigtiir. Neonatal
kolestazis klinigiyle baglayan Niemann Pick tip C hastahifmm prognoza da oldukca
kotidiir, genellikle ilk 6 ay iginde karaciger yetmezligi ve o6liimle sonuglani™'. UDKA
tedavisi baglanan bu hasta da tedavinin 1. aymda kaybedilmigtir.

Etiyolojiye yonelik yapilan tim calismalara kargin bir grup hastada neden

202 By oranm, teknoloji ilerledikge diismesi beklenmekle beraber,

bulunamamaktads
neonatal hepatith hastalarmnizin %60’ mda neden bulumamanus, idiyopatik kabul edilmigtir.
Dojustan safra asit metabolizma bozukiuklarmdan 3B-hidrosi-A’steroid dehidrogenaz /
izomeraz'*? ve A'-3-okzosteroid 5p-reditktaz'®® enzim eksiklikleri de neonatal kolestazise
neden olmaktadwr, Idrar ve kan safra asidi profili ¢tkarma olanagumiz olmadifmdan, safra
asit metabolizma bozukluklarmi belirlemek miimkiin olmamaktadir.

Byler hastahg, ailesel, ilerleyici bir kolestatik karaciger hastaligidir. Konjuge safra
asitlerinin kanalikiiler membrandan gegmesinde bozukluk sozkonusudur, boylece safra
asitleri birikir ve ilerleyici hasar olugturur™*.  Sarihk, kagmti ve hepatomegali en sik
rastlanan bulgulardir ve ilk 6-12 ay i¢inde goriilir, aile Sykiisii veya akrabalik tamda
aranan kriterlerdir®’, ancak izole vakalar da bildirilmistir**®., Kasmt genellikle siddetlidir
ve ciltte mutilasyona kadar gidebilir®. Hastalanimzm 7°sinde Byler hastahigi tanist
konulmugtar, 6 hastada (%85,7) anne-baba akrabaligs vardur, ailede aym yakmmalari olan
1 vaka saptanmustir. Hastalarmmzm yakmmalan siit cocukiugn doneminde baslamugtu.

Byler hastahigmda safra asitlerinin kanalikiiler transportunda bozukluk oldugundan serum
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safra asitleri yiiksek diizeylerde iken, safrada, safia asit konsantrasyonu gok digiiktin*
Hastalarmizin da hepsinde serumda bakilan safra asit diizeyleri yiiksek bulunmugtur.
Biyokimyasal olarak, transaminazlarda, bilirubin ve alkalen fosfatazda  yikseklik
saptaniken, GGT ve kolesterol genellikle normal veya hafif yiksektir ve klmikte
hastahigm tamsmda yarahdn®™®'.  Hastalanmizm da hepsinde transaminazlarda ve
bilirubinlerde yiikseklik (biri hari¢) saptanmus, kolesterol bir hastada hafif derecede
yiiksekken, digetlerinde normal, GGT ise tim hastalarda normal bulunmusgtur.
Literatiirde, Byler hastahgmm tedavisinde UDKA kullanmus, tam ve kismen diizelme
gozlenen vakalar bildirilmigtir™. Byler hastahg: diiginiilen hastalarmmzda da, 3-12 ay
sireyle, 10-15 mg/kg dozunda UDKA tedavisi ile, baglangigta satthgr olan 6 hastadan
4iinde carilik tamamen diizelirken, kagmiti 4 bastada azalmig, bir hastada tamamen
kaybolmustur. Beg hastada transaminazlarda azalma saptanmigtur. Kontrol KC biyopsisi
yapilan 3 hastadan 2’sinde kolestazis bulgularmmn dizeldigi gozlenmistir,

Intrahepatik safra kanal azhg, histolojik olarak safra kanallarmm, portal alanlara
oranmm 0,9’dan az olmasi durumunda sozkonusudur’®, Klinik olarak sartlik ve kasmtr

31146 Hastalanmmizm  4’iinde karacier biyopsilerinde

vardsr, transaminazlar yiiksekti
safra kanal azhif saptanmustir, Yaglart 4 ay- 3,5 yil arasmda olan bu hastalarm semptomlart
ilk 4 ay iginde baglamugtir.  Klinik olarak hepsinde sarhk, 3*inde kasmtr yakimmast
saptanmustr. 4 ayhkken tan: alan, karaciger biyopsisinde safra kanal azligx ve kolestazisi
olan bir hastamizda UDKA tedavisinden sonra transaminazlarda ve bilirubinde diizelme,
histolojik olarak da kolestazisde diizelme gozlenmistir. Bu hastada kasmmtinm  hig
geligmemesinin ve bir yillik dénemde kliniginin iyi seyretmesinin nedeninin UDKA tedavisi
oldugu diistiniilebilir.

Sirozlar da gocukluk yas grubunda oldukga sk karsumza cikmaktadm. Klinik,
laboratuvar ve histopatolojik olarak siroz tanisi alan vakalarm etiyolojilerini gostermek her
zaman mimkiin olmamaktadir'®’.  Hastalanmizin da 3’@nde histopatolojik olarak siroz
tanist konulmustur. Yaslan 7, 8 ve 12 olan hastalarm figliniin de yakmmoalarmm baglangict
yenidogan doneminde olup, yakmmalan sarilik ile baglanug ve kagnti eklenmigtir.
Hepsinde hepatosplenomegali ve ciltte kagmtiya bagh ekskoriasyonlar saptanmus,
fransaminazlar ve bilirabinler orta derecede yitksek bulunmug ve etiyolojiye yonelik
yapilan caligmalarda patolojik bulguya rastlanmammstic. On iki ay tedavi alan 1ki hastamm

birinde sarhk ve kaginti tamamen gegerken, digerinde azalma gozlenmis, 3 ay tedavi alan
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hastada ise sarilik ve kasmtida degisiklik olmamustir. Hepsinde, transaminazlarda azalma
kaydedilirken, normal diizeylere inmemistir. UDKA tedavisi baglanmadan once yapilan
karaciger biyopsileriyle, tedavi sonunda iki hastada tekrarlanan karaciger biopsileri
karsilagtirldigmda histopatolojik olarak degisiklik goralmemigtir. Literatiirde, PBS’da
hastaligm ileri evrelerinde UDKA tedavisinin etkisinin azaldiB:, histolojik diizelme
saglamadift bildirilmektedir'®. Sirozlu  vakalammuzda da histopatolojik diizelme
gozlenmemesi literatirle uyumlu bulunmugtur.

Tekrarlayan sardik ve kagmtt ataklarmt olan 9,5 yagmda bir kiz hastamizda
histopatolojik olarak kronik aktif hepatit tanis: konulmus, ancak etiyolojiye yonelik yapilan
calismalarda patolojiye rastlanmamustir. Literattirde etiyolojisi belli olmayan kronik aktif
hepatitlerde de UDKA tedavisi denenmistir'®. Hastamiza da 12 ay UDKA tedavisi
verilmistir, sarilik ve kagmtist ilk 3 ay iginde kaybolmus, baglangigta da normal olan
transaminazlar, ALP ve GGT’de degisiklik olmamugtw. Tedavi sonrast tekrarlanan
karaciger biyopsisinde kolestezis bulgularmda diizelme gozlenmistir.

Kronik kolestatik karacifer hastabklarmm tedavisinde yillardw ¢ok cesitli ajanlar
kallantmug, ancak gerek etkilerinin kisithhg, gerekse yan etkileri nedeniyle gok bagarth
olunamamugtir. Ik kez, safra tag tedavisinde klinik kullamma giren UDKA, daha sonra
birgok kronik kolestatik karaciger hastahgnda da denenmigtir. Cocukluk yas grubunda
cok genis seriler olmasa da kistik fibrozis"*'*"'*,  biliyer atrezi"***5* TPN’a baglh
kolestazis™ alAT eksikligi®,  Alagille Sendromu’”®  ve idyopatik kronik

3

kolestaziste™™'*® UDKA kullanlmaktadwr. Literatirde UDKA tedavisi daha ¢ok erigkin

159,16016L162  Jonenmis olup, hastalanmiz oldukea geng bir grubu

yag grubunda
olusturmaktadr.

Kolestazisle seyreden kronik karaciger hastabklarmda gogu hepatotoksik olan
endojen safra asitlerinin birikimi sézkonusudur. Bu durmmda disandan verilecek UDKA
gibi hidrofilik safra asitleri ile safra havuzundaki denge hidrofil yone kaydutlmaktadr.
UDKA tedavisi swasmda endojen safra asitlerinin intestinal emilimi azalp, idrarla
eliminasyonu arttigmdan total safra asit havazunda bu safra asitlerinin konsantrasyonu
diiger’®,  buna kargiik UDKA bu safra asitlerinin yerini alarak total serum safra asit

94,164

havuzunu arttrr Total serum SA diizeyinin artmast klinikte bir anlamda hastanm

88,165

tedaviye uyumunun gostergesidir J. Levy ve arkadaglarmm"’ yaglan 10 ay-8 yil

olan, 9 kronik kolestazisli hastaya 3 ay siireyle 10-12 mg/kg/giin dozunda UDKA vererek.
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yaptiklar1 bir ¢alismada, hastalam hem baslangig hem de tedavi sonunda serum SA
konsantrasyonunun yiiksek oldugu ancak tedavi sonunda safra havuzunun UDKA’den
zengin hale geldigi ve endojen SA konsantrasyonunun tedavi éncesine gore %30 azaldig
gosterilmigtir. Kronik kolestazish kistik fibrozis hastalarmda da UDKA kullanildigmda
SA’de hafif bir artis gozlenmistir™. Calismamizda da 3-12 ay tedavi alan 27 hastada
baglangig serum SA diizeyine gore (203,45 umol/lt) tedavi sonunda (282,53 Lmol/k)
hafif bir artig gozlenmigtir {p>0,05) ve literatiirle uyumlu bulunmustur. Sadece total SA
diizeyi 6lgtilebildigi icin bu artign hangi safra asiti yoniinde oldugu gosterilememigtir.
Ancak 12 ay tedavi alan 18 hastada tedavi sonunda SA’de hafif bir azalma (173,88
pmol/lt) sozkonusudur. Bu azalma istatistiksel olarak anlamh bulunmasa da, vzun sireh
UDKA kullanmyla seram SA’de bir miktar azalma beklenebilecefi stylenebilir.

" Floreani ve arkadaglannm'®  PBS’Iu hastalara en az iki yil siireyle UDKA tedavisi
vererek yaptiklar bir gahsmada kagti ve karaciger enzimlerinde diizelme oldugu,
kasmtmm serum SA ditzeyi ile iligkili olmadif gosterilmistir. Yine literatiirde UDKA ile
PBS tedavisinde kagmtnmn azaldigi, tedavinin 1. aymda vakalarn %85 mde kagmtin
kayboldugu gosterilmigtir'®’. Levy ve arkadaglarmm®’ yaptiklar1 gabsmada ise hastalarm
goguntugunda kagmtida degigiklik olmamustir. Balistreri ve arkadaglarmm'™®, yaslari 7 ay-
29 yil olan 27 Alagille sendromlu hasta tizerinde yaptiklar: ¢ahsmada, en az bir ay 15
mg/kg/gin dozunda UDKA tedavisi ile kagmtida %86 orammnda azabma tespit edilmistir.
Yine Balistreri ve arkadaglarmm™" yaptign diger bir caligmada degigik nedenlere bagh
kronik kolestazisli 51 hastada, 1 aydan uzun siireli UDKA tedavisi ile kagmtmm %45 mde
azaldig, %55 inde ise tamamen gectigi gosterilmigtir. UDKA’in kagintiyr azaltior etkisi,
safra asit profilini degistirmesi ve dogrudan karacigeri koruyucu etkisi ile hepatosit hasarmi
azaltmas: ile aciklanabilir™. Baglangicta kagmtist olan 20 hastamizm 12’sinde (%60)
tedavi sonunda diizelme goribmiistir (3 iinde tamamen gecti, 9°unda azaldi). Baglangigta
kagmtist olmayan 7 vakada ise tedavi siresinde kagmti ortaya ¢ikmamg, kagintidaki
azalma istatistiksel olarak anlamb bulunmustar. Kagmbmm belilenmesi subjektif
oldupundan, ozellikle de kigik g¢ocuklarda diger biyokimyasal veriler kadar kolay
olmadigmdan, yorum yapmak da oldukea zordur.

Yaslan 7-24 yil arasmda olan kistik fibrozis ve kronik kolestazisli 22 hastaya 1 yil
siireyle10-20 mg/kg/giin dozunda UDKA verildiginde ALT, AST, ALP ve GGT de
belirgin azalma g("}stei"i]mig,tir"’g. Yine cocukluk yas grubunda kronik kolestazisde
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UDKA’in ALT, kolesterol ve bilirubinleri diigtiriicii etkist gosterilmistir”*.  UDKA
hepatositlerdeki sitotoksik SA konsantrasyonunu azaltarak karacifer hiicre hasarmi
azaltr'®.  Hastalarmmizda da 3-12 ay UDKA tedavisi ile transaminazlarda azalma
gozlenmis, istatistiksel olarak AST deki azalma anlamli bulunurken (p=0,019), ALT deki
azalma anlamli bulunmanustir (p=0,09). Tedavinin baglangicmda AST yitksekligi bulunan
hastalarm 9’unda (%36), ALT vyiiksekligi bulunan hastalarm da 10’unda (41,7) normal
diizeylere mmuagtir,

Cocukluk yas grubunda UDKA tedavisinin bilirubinleri diigiiriict etkisi daha dnce de
bildirilmistir*®. Hastalarimzda da UDKA tedavisi ile, baglangica gore total (p=0,004) ve
konjuge (p=0,007) bilirubinde azalma saptanmmg ve istatistiksel olarak anlamh
bulunmugstur. Bilirubinlerdeki azalma, TB igin 6.ayda, KB igin 3.ayda Delirgindir.
Baglangigta bilirubin yiiksekligi olan hastalarin 15°inde (%62,5) tedavi sonunda normale
donmiigtiir.

Literativde UDKA tedavisi ile ALP’da azalma bildirilmigse de®™™,  bizim
hastalanmizda tedavi éncesine gore ALP’da, istatistiksel olarak anlamli olmayan, hafif bir
artig saptanmgtir.

UDKA’in kronik kolestatik karacifer hastaliklarmda*"® kolesterolii diisiirticii
etkisi gosterilmigtir. Hastalarmmzda da UDKA tedavisi ile kolesterolde belirgin diisme
tespit edilmis ve istatistiksel olarak anlamh buhmmustur (p=0,049). Bésiangigta 16 hastada
kolesterol yilksekligi saptannmsken tedavi sonunda sadece 3 hastada devam etmigtir.

UDKA tedavisi ile duktus hiicre hasar: azaldigmdan, duktolar epitelyumda lokalize
bir enzim olan GGT’nin plazma seviyesi kolestatik karaciger hastaliklannda UDKA
kullanitmas1 sirasmda diigme gosterir’’.  Hastalarmuzda da, istatistiksel olarak anlamli
olmasa da tedavi sonunda, baslangica gore azalma kaydedilmistir.  Kronik kolestazisi
olup GGT’si normal seyreden 10 vaka tespit edilmistir. Etiyolojisi belli olmayip, GGT’si
normal seyreden ve Byler hastaligt diigiiniilen vakalar da dahil olmak iizere hastalarnmizda,

. 49,51

literatiirde belirtildigmin tersine GGT digiikhiginiin kot prognostik bir faktor
olmadig gorillmigtiir. Ancak hem hasta sayiswm azhg, hem de izlem siiresinin kisa
olmasi nedeniyle boyle bir genel yargiya vardmasmm dogru olmadigy digiiniimustir.
UDKA tedavisi ile biyokimyasal olarak diizelme gozlenirken, histolojik diizelmenin
fazla basanli olmadig gosterilmistir”>. PBS’lu hastalarda yapilan caligmalarda UDKA’m

kolestazis, periportal nekrozis, portal inflamasyon ve biliyer epitel hasatmi diizelttigi
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14, C g i
8 geri donisii mimkin olan erken

ancak fibrozis tizermde etkisi olmadif gosterilmis
evrelerde daha yararh etkileri oldugu belirtifmigtir™. Hastalarmuzdan kontrol karaciger
biyopsileri yapilanlarda histolojik olarak kolestazisde belirgin diizelme gdzlenmis, ancak
fibrozisi diizeltmedigi ve ilerlemesini engellemedigi gorilmis ve literatiirle uyumiu
bulunmugtur.

UDKA kullanimi swrasmda, bazi serilerde, barsak aligkanliklarmda degisiklik, hafif

131,132
b4

karm agrist ve diyare tariflenmekle beraber birgok seride higbir yan etlkiye

rastlanmanustr® 212301 Hagtalarmizda da higbir yan etki ortaya grkmamistir.
Sonu¢ olarak UDKA’in fibrozisi pek etkilemedifi gorilse de kolestazis
bulgularmdaki diizelme oldukga garpicadir. Tedaviye erken donemde baslanmasi ve uzun
siireli kollamlmasiyla toksik safra asitlerinin olumsuz etkilerini 6nleyerek, hastaligin
prognozunu etkileyebilir.  Nedene yomelik spesifik bir tedavi sunulamayan kolestatik
karaciger hastaliklarmda, hastay: en ¢ok rahatsiz eden kagmti yakmmnasm azaltmasi ve

biyokimyasal diizelmeyi saglamas: nedeniyle UDKA. iyi bir segeneltir.
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SONUCLAR

Bu ¢ahsmada, 1994-1996 yillart arasmda H.U. Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi
Gastroenteroloji iinitesinde kronik kolestatik karaciger hastah tamsi ile izlenen ve UDKA
tedavisi alan 27 hastaya ait degerlendirmeler sonunda su sonuglar elde edilmigtir:

1. Tedaviye baglandigmda hastalarimezin yaglann 1,5 ay-15 yil arasmda degigmekte
olup, median 19,5 aydir.

2. Hastalarmizin 1571 erkek (%353,6), 1374 kiz (%46,4) olup, kiz / erkek oram
0,86’ dur.

3. Hastalarm 10u neonatal kolestatik hepatit, 1171 kronik kolestatik hepatit, 47 biliyer
hipoplazi, 371 ise siroz vakasiydi. Neonatal kolestatik hepatitlerm 2’si CMV hepatiti, 171
o 1 AT eksikligi, 1’i Neimann Pick hastalis, geri kalan 6’s1 idyopatik neonatal hepatit
vakastydr. Kronik kolestatik hepatitlerin 4’i Byler hastalig, 1’1 kronik aktif hepatit, 6’s1
ise idyopatik idi. Biliyer hipoplazilerin 3"t Byler hastahigi idi.

4. Hastalarm 20’sinde (%71,4) anne-baba arasimda akrabalik, 47iinde (%14,3) allede
benzer hastalik Gykiisii vard. Neonatal kolestazisde akrabalik %70, kronik kolestatik
hepatitlerde %72,2, biliyer hipoplazilerde %75, sirozlarda %66,7 oranmdayd,

5. Vakalarm 7 tanesi (%25) Ankara iginden, 21 tanesi (%75) Ankara digmdan (en fazla
Diyarbakir ve Antalya) gelmekteydi.

6. Hastalarmizm  16°smnda (%57,1) hastahga ait yakmmalarm baglangier ilk 1 ay,
5’inde (%17,9) 2-3 ay arasi, 7’sinde (%25) ise 3 aydan sonraydz.

7. ik basvurn aninda hastalarmmizin yakmmalari siklik sirasma gore; sarilk (%89,3),
kasmnti (%71,4), akolik gayta (%50) karm sisligi (%35,8) ve kanama (%17,9) idi. Tedavi
sonunda sanlik hastalarm %62,5’da kayboldu, %12,5'da azald. Kagmti ise hastalarm
%45’inde azalds, %15’ inde tamamen gegti. UDKA tedavisi ile sanhk ve kagmtidaki
azabma istatistiksel olarak anlamh bulundu.

8. Baglangigta tim hastalarda (%100) hepatomegali (2-10 cm), 19 hastada (%67,9)
splenomegali (2-12 cm) vard. Tedavi sonunda %14,8 hastada hepatomegali, %22,2
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hastada splenomegali kayboldu. Hepatosplenomegalideki bu azalma istatistiksel olarak
anlamh bulunmadi.

9. Hastalarimizm %89,3’iinde ciltte veya sklerada sartlik, %64,3’iinde ciltte kagmtiya
bagli ekskoriasyon, %35,7’sinde biiyiime geriligi, %17,9’unda ciltte kalwlagma,
%7,1’inde parmaklarda gomaklagma, %7,1’inde mental retardasyon tespit edildi..

10. Hastalarm 6’smda CMV Ig M (+)’ligi saptandi. Bunlarm 2’sinde histopatolojik
olarak da enfeksiyon lehine bulgular oldugundan CMYV hepatiti kabul edildi.

11. Abdominal USG ile 6 hastada (%21,4) sadece hepatomegali, 3 hastada (%10,7)
sadece splenomegali, 9 hastada da (%32,1) hepatosplenomegali saptand.

12. Hepatobiliver sintigrafi yapilan 12 hastadan barsaga radyoopak madde gegisi
gozlenmeyen 7 hastadan 3’ime eksploratif laparotomi yapildi ve kolanjiografi normal
bulundu.

13. Kemik iligi aspirasyonu yapilan 9 hastadan birinde Niemann Pick hastaligt ile
uyumiu depo hiicreleri goriildii. Bu hastanm lékosit sfingomiyelinaz enzim diizeyi
normalin biraz altmda ve kolesterol esterifikasyonu bozuk bulunarak Niemann Pick Tip
C tamst ald1.

14. AST vyitksekligi tedavi oncesi 26 hastada (%92,8) saptandi. Tedavi oncesi AST
ortalamasi 288,1 £ 2425 UMt iken, tedavi sonrast 130,6 £ 137,8 TU/It bulundu. Tedavi
ile 0-3-6-9-12. aylardaki AST ortalamalar1 arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamh
bulundu (p=0,019). Bu fark 6. ayda belirgindi. Tedavi sonunda hastalarm 9" unda (%36)
AST normale déndii, baglangigta normal olan 2 hastada artis gozlenmedi. 12 ay UDKA
alan hastalarm 7’sinde (%43,7) AST diizeyi normale dondii. AST diizeyindeki azalma
istatistiksel olarak anlamh bulundu.

15. Tedavi oncesi 25 hastada (%89,3) ALT vyiiksekligi saptandi, ALT ortalamasi
baglangigta 187,5 + 153,2 TUAt iken, tedavi sonunda 106,2 : 106,1 U/t bulundu.
Tedavi ile birlikte 0-3-6-9-12. aylardaki ALT ortalamalart arasmda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (p=0,09). Tedavi sonunda hastalarm 10°unda (%41,7) ALT
diizeyi normale déndil, baglangigta normal olan 3 hastada artis gozlenmedi. 12 ay UDKA
alan hastalarm 7’sinde (%46,7) ALT diizeyi normale déndi. ALT diizeyindeki azalma

istatistiksel olarak anlamii bulundu.

16. Tedavi oncesi total ve konjuge bilirubin yiikseklifi 25 hastada (%89,3)
saptanirken, tedavi sonrast 9 hastada (%33,3) bulundu. Baslangigta ortalama bilirubin

73



degerleri TB:7,9 7,9 mg/dl, KB: 5,4 +5,4 mg/dl iken, tedavi sonunda TB: 1,9 £ 26
mg/dl, KB: 1,3 + 2,2 mg/dl  bulundu. Tedavi ile 0-3-6-9-12. aylardaki bilirubin
ortalamalan arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (TB igin p=0,004, KB i¢in
p=0,007). Bu azalma TB igin 6.ayda (p=0,000), KB i¢in 3.ayda (p=0,029) belirgindi.

17. ALP yiiksekligi tedavi éncesi hastalarm 5’inde (%17,8), tedavi sonrasi 11'inde
(%40,7) saptand:. Baglangigta ALP ortalamasi 745,7 + 670,8 IU/Mt iken, tedavi sonrast
978 9 + 541,4 TU/lt bulundu. Tedavi ile 0-3-6-9-12.aylardaki ALP ortalamalart arasmdaki
fark istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (p=0,104).

18. Serum safra asit viksekligi baglangicta bastalarm 26’smda (%92,8), tedavi
sonunda ise 22’sinde (%81,4) saptandi. Tedavi dncesi serum SA ortalamast 203,5 +

198,3 umol/lt iken, tedavi sonunda 282,5 £ 3384 umol/lt bulundu. Tedavi e 0-3-6-9-
12.aylardaki serum SA ortalamalart arasmda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad
(p=0,339).

19. GGT yiksekligi baglangigta hastalarm  17’sinde (%60,7), tedavi sonrasi ise
14’inde (%51,8) saptands. Baslangigta GGT ortalamast 295,5 & 664,3 IU/t iken, tedavi
sonunda 95,0 + 180,9 TU/It bulundu. Tedavi ile 0-3-6-9-12.aylardaki GGT ortalamalar:
arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamh bulunmamasma karsm (p=0,138), GGT deki
azalma 6.aydan itibaren belirgindi (p=0,018). Hastalarm 10’unda GGT diizeyi normal
smirfarda seyretti

20. Kolesterol yiiksekligi baglangigta hastalarm 16’smda (%57,1), tedavi sonunda
3’inde (%11,1) saptandi. Tedavi dncesi kolesterol ortalamast 216,5 * 86,0 mg/d] iken,
tedavi sonrast 161,0 £ 82,8 mg/dl bulundu. Tedavi ile 0-3-6-9-12.aylardaki kolesterol
ortalamalars arasmdaki fark istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0,049).

21. Hastalarm tedavi éncesi ve sonras: trigliserit, total protein ve albiimin ortalamalar
arasmdaki fark antaml bulunmads

22 Tedavi oncesi hastalarm karaciger biyopsisinde, 27 hastada (%96,4) degisik
derecelerde fibroz doku artigt (3’iinde siroz), 21 hastada (%75) kolestazis bulgulan
saptands.  On beg hastaya 12 ay, 1 hastaya 6 ay UDKA tedavisi sonrasi tekrarlanan
karaciger biyopsilerinde, baglangicta fibréz doku artigt olan 15 hastanm 10’unda fibroz
doku artigmda degisgiklik olmazken, 2’sinde azaldi, 4’tinde artig gozlendi, baglangigta
kolestazis bulgulari olan 11 hastamn 10’unda kolestazis azaldi, bunlarm da 7 "sinde
tamamen kayboldu.

23. Izlem siiresince, hastalarm hicbirinde ilaca bagh yan etki gozlenmedi.
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OZET

Cocukluk gagn kronik kolestatik karaciger hastaliklarmda ursodeoksikolik
asidin klinik, biyokimyasal ve histopatolojik etkilerini arastwmak tizere yapilan bu
cahsmada, kronik kolestazisi olan 27 hastaya 3-]§ ay siireyle, 10-15 mg/kg/giin
dozunda UDKA oral olarak verildi. Hastalarmizin yaglar 1,5 ay-15 yil arasmda olup,
eksitus olan bir hasta da dahil olmak iizere 10’u neonatal kolestatik hepatit, 1171
kronik kolestatik hepatit, 41 biliyer hipoplazi, 371 siroz vakasiyd:.

Tedavi oncesi hastalarm 25’inde (%89,3) sarilik, 20’sinde (%71,4) kagmts,
147iinde (%50) akolik gayta, 10’unda (%35,8) karm sigligi, 5’inde (%17,9) kanama
yakmmalar1 vardi. Hepsinde (%100) hepatomegali, 19’unda (%67,9) splenomegali,
18’inde (%64,3) ciltte kagmt1 izleri ve 10’unda (%35,7) biytime geriligi tespit edildi.
Tedavi sonunda, baglangigta sarihig olan 25 hastanm 15’inde (%60) sarilik kayboldu,
3’tinde (%]12) azaldi, kagmti, 20 hastanm 3’dnde (%15) kayboldu, 9’unda (%45)
azalds, Sarilik ve kagmtidaki azalma istatistikse] olarak anlamh bulundu.

UDKA tedavisi ile ALT, AST, bilirubinler, GGT ve kolesterolde azalma
gozlendi. AST, bilirubinler ve kolesteroldeki azalma istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Serum SA’de istatistiksel olarak anlamh bir degisiklik olmads.

Histopatolojik olarak, UDKA tedavisinin fibrozis tizerine etkisi olmadifn ancak
kolestazis bulgularmda belirgin diizelme sagladig gozlend:.

Cahsmamzzdan elde edilen veriler ve literatiirde edindigimiz bilgiler beraber
degerlendirildiginde, hidrofilik, karacifere toksik etkisi olmayan ve endojen safra
asitlerinin intestinal absorbsiyonunu engelleyerek karaciger hasarmi azaltan UDKAin,
Klinik ve biyokimyasal diizelmeyi sagladig, histopatolojik olarak da kolestazisi biiyiik
oranda dizelttigi giizléndi. Hastalaninmzin - hicbirinde UDKA’e ait yan etki
goriilmemesi de goz oniine alwarak, gocukluk yas grubu kronik kolestatik karaciger

hastaliklarmda da uzun siire giivenle kullanilabilecegi sonucuna vanldi.
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iSIM | DOSYANO | AKOLIK KARIN KANAMA EKSKORI | H.MEGALI | S.MEGALI
GAYTA SISLIGH ASYON (CM) (CM)
TO [ TS |TO | TS
LNA 2271943 + - - + 4 3 2 _
2.HE 1080042 + - + + 2 - - -
3.8G 2275718 + + + + 3 3 - -
410 1885401 - - - + 3 2 3 N
3.FO 841405 + + . - 5 g 4 5
6,50 2024643 - - - + 2 - - .
7.EE 843362 - - - + 3 2 3 2
8. ME 840368 - - . - 4 4 3 4
9.AB 2224876 . - - + 2 3 - R
10.B0O 842907 - - - - 4 2 2 2
11.MG | 2213287 + i . + 5 2 - -
12.FY | 2413958 + + - + 7 g 4 4
13.CK | 2427172 + + - + 7 7 5 3
14.GKs | 2200607 + + + + 4 8 12 12
15.T¢ 856457 + - - + 4 - - -
16.AY | 863151 - - + + 3 3 8 7
17.MK 361744 + + - - 5 3 4 7
18.E1 863202 + - - + 4 2 - -
19.GKa | 864273 + - - - 3 3 2 3
20.VN | 865284 - - - - 5 - 4 _
21.GKé | 860295 - + - . 8 7 6 3
22TH | 2288200 - + + - 10 - 12 _
23.EC | 866824 + - - + 3 4 2 2
24.5G | 865885 - - - - 4 3 - _
25.BA 877890 + + - + g 4 4 -
26.BT | 2249619 - - - + 3 2 - -
27.GO | 100091 - - - - P 2 - -
28.GC | 1008524 . - - + 6 6 2 2

FK Tablo 1: Hastalann Yakmmalart ( Sarihik ve Kasmmt: Harig )




1SiM YAS SARILIK INTY BILIRUBIN (TB/KB) ALP SURE
(MG/DL) o) (AY)
T.0. [ T8 |T.0. | TS |T.0. T.S. T.0. T.8.
1N.A. 21712 - - + aym | 0.4/0.1 0.2/0.01 393 1204 12
2.HE. 15 + gegti | + azalds | 3.9/2.7 1.1/0.4 430 477 12
3.8.G. 2 + geoti | + aynt | 2.2/1.3 0.3/0.1 566 862 9
410 i + geoti | + pegti | 2.5/2.1 0.9/0.5 1028 1146 12
58.0. 2,512 + azaldh | - - 19.2/13.7 2.1/1.3 691 810 3
6.B.0. 5,3 - - + azalds | 0.4/0.1 0.3/0.1 611 1106 12
7EE. 9,5 + gecti | + gecti | 5/4.2 0.4/0.1 516 937 12
8 M.E. 8,5/12 + gegti | - - 5.3/4.2 1/0.6 388 406 12
9.AB. 3,5 + azaldt | -+ azaldi | 5.8/4.2 2.8/2.5 1835 2857 12
10.B.0. 3,512 + gocti | - - 5.443 0.2/0.1 703 688 12
1LMG |7 + gegti | + azaldt | 11.6/7.9 0.5/0.2 664 1446 12
12.EY. 9/12 + aym | + ayme | 7.7/5.4 8.5/6.7 167 343 3
13.CK. 7/12 + artty + artt: 4/2.5 10.7/9.4 363 1147 12
14.GKL |8 + azalda | + azalds | 2.8/1.6 1.7/1.1 623 1239 i2
15T.C. 21/12 + gegti | + gecti | 24.4/16.4 0.7/0.05 646 1293 12
16.AY. 12 + ayni + ayni 2.8/2 3.8/2.4 266 614 3
17 MKz, | 412 + gegti | - - 4.9/4 0.3/0.1 1318 576 12
18.E1L 13712 + gegti | + aymt | 7.3/5.5 0.2/0.09 304 1212 12
19.G.Ka. | 1,5/12 + gegti | - - 17.1/13.4 0.4/0.00 1633 538 12
20.V.N. 1,5/12 + gegti | + aym | 6.5/4.4 0.2/0.2 405 777 6
21.GKé. | 3,5 + aym | - - 3.7/1.7 2.2/1.4 302 554 12
22 TH 3/12 + - 19.2/13.6 430 eksitus
23 B.C. 2,5/12 + gegti | + azalds | 34/22.4 0.2/0.01 715 677 6
24.8.G. 3/12 + gecti | + aynt | 5.8/4 0.6/0.1 659 1258 12
25B.A. 18/12 + aym + azaldh [ 5.7/3.3 4.9/2.9 580 753 12
26.B.T. 3 + aym |+ azaldi | 1.9/1.4 5.1/3.6 398 774 6
27.G.0. 2,512 + gecti | - - 10.6/6.3 1.2/0.6 3539 2108 3
28.G.C. 3,5 - - + azaldr | 1.09/0.5 0.5/0.4 692 527 3
Range 1.5/12-15 0.4/0.1- 0.2/0.01- 167-3530 | 343-2857 | 3-12
24.4/16.4 10.7/9.4

Ortalama 7.9/54 & 1.8/1.1 745.7 1034 +575 | 9.443.7
£8D 7.9/5.4 2.6/2.1 £670
“p” p<0.00% p<0.01 *p=0.004 F*p=0.007 p=0.104
degeri

Ek Tablo 2: Hastalarin Tedavi Oncesi - Sonrast Yakmmma ve Laboratuvar Bulgulari.

*TB igin “p” degeri

** KB igin “p” deferi




ISIM SA ALT AST GGT KOL TG
(:MOL/LT) dAU/LT) (/L) (UILY) (MG/DL) (MG/DL)
T.0. T.8. T.0. T.5. T.0. T.8. T.0. T.S. T.0. |T8. [ T.0. | TS
LNA | 126 3.1 49 31 36 3 17 45 124 | 118 |76 82
2HE |10 560 63 28 84 37 8 8 306 1178 | 223 85
3.8.G. | 245 400 54 17 104 47 8 14 315 142 | 358 206
410, |80 161 296 125 282 161 289 55 241 179 | 93 72
5EO. | 74 120 216 144 434 290 296 836 347 ] 180 | 1041 | 970
6.EO. | 22 94 176 58 113 76 235 80 279 193 |77 70
7EE | 102 37.3 16 24 7 41 16 14 200 | 177 | 192 111
8.M.E. | 64 14.8 74 27 152 39 129 44 97 56 529 52
9.AB. | 218 369 434 228 317 218 314 173 464 | 421 | 130 12
108.0. | 99 6,5 149 87 652 133 14 17 229 64 118 139
1LMG | 362 123 91 34 74 38 15 9 121 65 255 66
12EY. | 36,7 760 521 343 533 681 53 27 289 | 180 | 764 405
13.CE. | 306.7 660 71 193 97 275 29 44 202 1172 | 327 372
146K | 227 229 140 88 179 122 151 116 276 | 240 | 64 77
15T.C. | 590 22.5 90 43 101 17 18 i1 157 1157 | 349 114
16AY. | 75 654 235 211 464 244 46 59 163 121 | 158 188
17.MK | 63 77 90 42 121 48 472 40 177 1122 | 137 83
18E1L | 496 259 138 25 174 44 19 8 244 | 111 | 359 135
19.GK | 392 24 525 22 981 47 79 15 295 121 | 304 95
VN, | 95 46 102 93 311 59 1237 281 244 198 | 278 240
2LGE | 306 210 279 166 328 239 213 171 165 161 | 195 101
22TH. | 110 97 709 163 202 341
23EC. | 200 8.3 107 16 169 39 60 10 99 101 | 154 227
248G, | 260 316 353 437 386 162 3007 415 287 1313 | 172 163
25B.A. | 240 230 37 33 103 80 19 21 134 | 140 | 166 186
26B7T. | 05 288 426 48 548 89 23 13 156 | 168 | 140 174
27.G.0. | 103 135 372 107 549 150 89 99 147 |92 106 58
28.G.C. | 849 1444 51 199 59 121 35 28 241 145 | 180 104
Range | 13-849 | 3.1-1444 | 16-525 | 16-437 | 7-981 3-681 8-3097 | 8-856 97- 56- | 64- 12-
467 | 421 | 1041 | 405
Orta- | 203.4 282.5 187.5 106.2 288.1 130.6 295.5 95.0 216.5 | 161.0 | 2673 | 1414
lama+ | #1983 | £3384 +153.2 | £106.1 | 22425 | £137.8 | 46643 | £180.9 | £86.0 | £82.8 | 4222 | 3978
SD
“p” p=0.539 p=0.09 p=0.019 p=0.138 p=0.049 70,523
degeri

Ek Tablo 3: Hastalarm Tedavi Oncesi ve Sonrast Laboratuvar Bulgular.







