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Çocukluk Ça¤›n›n Tan›sal Problemli Kolestatik Hastal›¤›; ‹lerleyici Ailevi 
‹ntrahepatik Kolestaz: 17 Hastan›n Klinik Laboratuar, 
Histolojik Bulgular› ve Tedavi Sonuçlar›n De¤erlendirilmesi

Murat Çak›r, Gökhan Tümgör, Hasan Ali Yüksekkaya, Çi¤dem Ar›kan, Murat K›l›ç*, Raflit Vural Ya¤c›, Sema Aydo¤du
Ege Üniversitesi, T›p Fakültesi, Pediatrik Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dal›, Organ Nakil Merkezi*, ‹zmir.

GGiirriiflfl vvee aammaaçç:: ‹lerleyici ailevi intrahepatik kolestaz (PFIC) s›kl›kla yenido¤an döneminde veya ilk bir y›l içinde geliflen hepatosellüler kaynakl› koles-
tazla seyreden nadir görülen otozomal resesif hastal›k grubudur. Yenido¤an döneminde ortaya ç›kan ciddi kafl›nt›, sar›l›k, ishal ve büyüme geliflme
gerili¤i ile karakterizedir. Kesin tan›s› için gerekli olan moleküler genetik çal›flmalar dünyada sadece birkaç merkezde yap›labilmektedir. Bafll›ca üç
tipi bulunmaktad›r. PFIC tip 1 ve tip 2 düflük normal GGT ile seyrederken, tip 3'de GGT seviyesi yüksektir. Bu çal›flmada PFIC tan›s› ile bilim dal›m›z-
da takip edilen hastalar›n klinik, laboratuar ve histolojik bulgular›n› sunarak moleküler çal›flmalar›n çok zor ve pahal› oldu¤u bu hastal›k grubunda
tan› için ay›r›c› bulgular araflt›rmay› amaçlad›k. Ayr›ca tek tedavi seçene¤i karaci¤er nakli olan bu hastal›k grubunda nakil sonras› seyrini de¤erlen-
dirdik. 
MMaatteerryyaall vvee MMeettoodd:: 1997 y›l› ile 2005 y›llar› aras›nda Ege Üniversitesi Çocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Bilim dal›nda yenido¤an dö-
neminde kolestaz yapan di¤er tüm etiyolojik nedenler ekarte edildikten sonra bulgular› PFIC ile uyumlu 17 hastan›n (9 E, 8 K) (27 ay, 6-108 ay aras›)
dosya kay›tlar› incelendi. Demografik özellikleri, klinik ve laboratuar bulgular›, histopatolojik özellikleri (‹‹AB ve nakil olan hastalar›n eksplantlar›) ve
ekstrahepatik bulgular› (Kranial MR, EKO, renal ultrasonografi, uyar›lm›fl potansiyel sinir ileti h›z› ve kemik dansitometre) kaydedildi. 
SSoonnuuççllaarr:: En s›k saptanan klinik bulgu s›ras›yla sar›l›k (%100), fliddetli kafl›nt› (%58.8) ve geliflme gerili¤i (%41) idi. Üç hasta yenido¤an döneminde
koagulasyon bozuklu¤una ba¤l› intrakranial kanama nedeni ile hastaneye yat›r›lm›flt›. Hastalar›n %47'inde anne-baba aras›nda akrabal›k, dört has-
tada da yenido¤an döneminde kardefl ölüm hikâyesi mevcuttu. Klinik bulgular aras›nda hepatosplenomegali ve büyüme geliflme gerili¤ine ilaveten
9 hastada deride ciddi s›yr›k ve yaralara sebep olacak kafl›nt› izleri mevcuttu. 10 hastada (%58.8) trombositoz mevcuttu. ‹ki hasta GGT yüksekli¤i ne-
deniyle PFIC tip 3 olarak s›n›fland›r›lm›flt›. ‹ki hastada da inatç› amilaz ve lipaz düflüklü¤ü mevcuttu. Histolojik olarak biyopsi yap›lan 15 olguda int-
rakanaliküler kolestaz, 12 olguda portal fibrozis ve siroz, iki olguda da dev hücre formasyonu mevcuttu. 11 olgunun eksplant incelemesinde mikro-
noduler siroz mevcuttu. Hiçbir hastada malign transformasyon saptanmad›. Hastalar›n hiçbirinde kardiyak yap›sal bir anomaliye rastlanmaz iken
dört hastan›n kranial MR görüntülemesinde özellikle ventriküler hornlarda olmak üzere hiperintens lezyonlara rastland›. Uyar›lm›fl potansiyeller üç
hastada uzam›flt›. Yedi hastada metabolik kemik hastal›¤› ile uyumlu dansitometre bulgusu mevcuttu. On bir hastaya karaci¤er nakli yap›ld› (6 ay-11
yafl). Bir y›ll›k takibi biten hastalar›n hepsinde kemik dansitesinde düzelme ve normal büyüme h›z› yakaland›. Dört hastadan iki tanesi postoperatif
komplikasyonlardan, bir tanesi postoperatif dönemde geliflen lenfoproliferatif hastal›ktan, bir tanesi de sepsis ve ARDS nedeni ile kaybedildi. Bir y›l-
l›k yaflam sürveyi %64 (tüm nakillerin %80.5) olarak hesapland›. 
TTaarrtt››flflmmaa:: PFIC tan›s› zor konan kolestatik bir karaci¤er hastal›¤›d›r. Klasik klinik bulgular ile beraber, akrabal›k öyküsü, trombositoz, amilaz ve lipaz dü-
flüklü¤ü ve kranial MR bulgular› ay›r›c› tan›da yararl› olacakt›r. KC nakli, bu hastalarda normal büyümeyi ve kemik mineralizasyonunu sa¤lamaktad›r.
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‹lerleyici Ailevi ‹ntrahepatik Kolestaz; Histopatolojik Bulgular Yol Gösterici mi?

Murat Çak›r, Funda Y›lmaz, Deniz Nart, Gökhan Tümgör, Hasan Ali Yüksekkaya, Sema Aydo¤du
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GGiirriiflfl vvee AAmmaaçç:: ‹lerleyici ailevi intrahepatik kolestaz (PFIC) s›kl›kla yenido¤an döneminde veya ilk bir y›l içinde geliflen hepatosellüler kaynakl› koles-
tazla seyreden nadir görülen otozomal resesif hastal›k grubudur. Kanaliküler membran proteinlerindeki mutasyonlar›n PFIC'e yol açt›¤› gösterilmifl-
tir. Bu çal›flmada PFIC tan›s› ile karaci¤er nakli yap›lm›fl hastalar›n eksplant incelemeleri ile nakil öncesi yap›lan ince i¤ne aspirasyon biyopsilerini
(‹‹AB) karfl›laflt›rd›k. 
MMaatteerryyaall vvee MMeettoodd:: 1997 y›l› ile 2005 y›llar› aras›nda Ege Üniversitesi Çocuk Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Bilim dal›nda yenido¤an dö-
neminde kolestaz yapan di¤er tüm etiyolojik nedenler ekarte edildikten sonra bulgular› PFIC uyumlu olan ve karaci¤er nakli yap›lm›fl 10 hastan›n ‹‹-
AB ile eksplant bulgular›n› karfl›laflt›r›ld›. GGT de¤eri yüksek olan hastalar PFIC tip 3, düflük olan hastalar ise PFIC tip 1 veya tip 2 olarak s›n›fland›-
r›ld›. Daha önceki yap›lan çal›flmalarda histopatolojik olarak dev hücreli hepatit ve klinik olarak h›zl› ve fetal seyir gösteren vakalar daha çok tip 2
olarak de¤erlendirilmifltir. Hastalar GGT ve histolojik bulgular ›fl›¤›nda subgruplara ayr›ld›.
SSoonnuuççllaarr:: Hastalar›n dokuzunda nakil öncesi yap›lan incelemeler sonucunda PFIC tan›s› konmufltu. ‹ki hasta GGT de¤eri yüksek oldu¤u için PFIC tip 3
olarak de¤erlendirildi. Histopatolojik incelemesinde dev hücre olan iki vakada tip 2 olarak de¤erlendirildi. Geriye kalan 5 vaka tip 1 olarak kabul edildi.
Eksplant incelemelerinde; PFIC tip 3 olarak de¤erlendirilen iki vakan›n septal duktopenisi olmas› nedeniyle non-sendromik intrahepatik safra kanal az-
l›¤› olarak de¤erlendirildi. Dev hücre hepatiti olan ve PFIC tip 2 olarak de¤erlendirilen olgularda kanaliküler kolestaza ek olarak hepatositlerin dizilimin-
de düzensizlik, kronik inflamasyon ve santral ven etraf›nda fibrozis ve siroz saptand›. PFIC tip 1'li vakalarda da kanaliküler kolestaz, safra t›kaçlar›, lo-
büler düzensizlik ve siroz mevcuttu. Sitokeratin-7 ile yap›lan immünohistokimyasal inceleme de PFIC tip 1'li hücrelerde yayg›n boyanma gözlenirken tip
2'li hücrelerde fokal boyanma alanlar› gözlendi. Ayr›ca dev hücre hepatiti ile çok h›zl› seyreden bir olgu da eksplant incelemelerinde safra t›kaçlar› ile
karakterize kanaliküler kolestaz›n›n saptanmas› ve sitokeratin-7 ile fokal boyanma özelli¤i göstermesi nedeniyle PFIC tip 2'si konuldu. 
TTaarrtt››flflmmaa:: Aspirasyon biyopsileri PFIC tip 3 tan›s›nda güvenilir de¤il iken, sitokeratin-7 ile immünohistokimyasal incelemelerde tip 1 ve 2 ay›r›m›nda kul-
lan›labilece¤ini düflünmekteyiz. Bu yöntemle yap›lan ay›r›mda hastalar›n %65'i PFIC tip 1, geriye kalanlar›n ise PFIC tip 2 oldu¤u gözlendi.
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