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diger safra bilesiklerinin sekresyon anor-

mallikleriyle karakterize olup, degisken
siddette kolestaz ile iliskilidirler. Bu durumlarda
plazmada, kolestaza sekonder olarak konjuge
bilirubin birikimi olacaktir. Ug tip progresif
familiyal intrahepatik kolestaz (PFIK) ve bunlarla
iligkili bir hastalik olan benign rekiirrent
intrahepatik  kolestaz (BRIK) tanlmlanmlstlr.l
PFIK Tip 1, onceleri Byler hastalif1 olarak bilin-
mekte olan ve hayati tehdit eden bir hastaliktir.
PFIK Tip 2, Byler hastaligina klinik olarak benzer,
ancak genetik zemini farklilik gosteren bir hasta-
liktir. PFIK Tip 3, ilk iki tipten ozellikle yiiksek
serum gama-glutamil transpeptidaz aktivitesi ile

C esitli kalitsal bozukluklar safra asitleri veya

2
ayrilir.

BRIK, oldukca nadir goriilen, agik bir nedeni
olmayan, yiiksek olasilikla PFIK Tip 1’in hafif
formunu temsil etmekte olan, ‘Rekiirrent familiyal
intrahepatik kolestaz’ ve ‘Summerskill-Walshe-
Tygstrupv sendromu’ olarak da anilan bir bozuk-
luktur. Bu yazida intrahepatik kolestaz bulgulariyla
yatirilan bir hastada ayirict tam yaklagimim ve
ulasilan BRIK tanisim1 sunmaktayiz.
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Otuz bes yasinda erkek, evli, 5 ¢ocuklu bir
hasta klinigimize sarilik ve kasinti sikayetleri ile
basvurdu. Sikayetleri 16 yildan beri var olan hasta-
da sarihik ve kasint1 ataklari1 aralikli, ortalama 2
yilda bir gelip, yaklasik 1 ile 3 ay kadar siiriiyor,
kendiliginden geciyormus. Kasintis1 bazen hafif,
bazen de geceleri uyutmayacak ol¢iide imis. Atak-
larin ortaya ¢ikisi daha sik sonbahar aylarinda olu-
yormus. Bu sikayetlerine halsizlik, istahsizlik ve
kilo kaybi ekleniyormus. Ataklar1 gerilediginde
tim klinik tablo geriliyormus. Son atagr 20 giin
once baglamis. Higbir aile bireyinde veya soyunda
bdyle bir sikayet tanimlayan olmamis. Sigara, alkol
veya ila¢ aliskanligi yokmus. Hastanin fizik mua-
yenesinde vital bulgulari, solunum ve kardi-
yovaskiiler sistem dogal idi. Cilt ve skleralar
ikterik, organomegalisi yoktu. Laboratuvar bulgu-
lart su ozellikleri gostermekteydi: Tam kan sayimu,
eritrosit sedimentasyon hizi normal. idrar bakisin-
da renk koyu, bilirubiniiri ve iirobilinojeniiri vardi.
Gayta camc1 macunu rengindeydi. Serumda glukoz
87 mg/dL, iire 31 mg/dL, kreatinin 0.5 mg/dL,
AST 52 U/L, ALT 62 U/L, ALP 254 U/L, LDH
234 U/L, GGT 24 U/L, total bilirubin 7 mg/dL,
direkt bilirubin 5.4 mg/dL, albumin 3.8 g/dL, ko-
lesterol 192 mg/dL, trigliserid 187 mg/dL, amilaz
57 mg/dL, C-reaktif protein 3 mg/L, apolipoprotein
A-10.69 g/LL (normal aralik 1.15-1.90), diizeylerin-
deydi. Protrombin zamanmi ve aktive parsiyel
tromboplastin zamani normaldi. Hepatotrop ve
non-hepatotrop viriisler i¢in serolojiler negatif idi.

Seruloplazmin, transferin satiirasyonu, alfa-1
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antitripsin, alfa-fotoprotein, CA19-9 ve karsinoem-
briyonik antijen diizeyleri normal sinirlardaydi.
Serum ANA, ASMA, anti-LKM-1, anti-SLA/LP,
anti-LC-1, pANCA, AMA-M, antikorlar1 negatif
bulundu. Serum safra asitleri 140 umol/L (normal
aralik 0.0-10.0) idi. Batin ultrasonografisinde kara-
ciger parankim ekosu dogal, kaudat lobda 31 x 34
mm capinda hiperekoik solid kitle lezyonu izlendi.
Dalak 138 mm ol¢iildii. Batin bilgisayarl tomogra-
fisinde karacigerdeki kitle periferik kontrastlanma
paterni Ozelligi nedeniyle hemanjiom ile uyumlu
olarak degerlendirildi. Magnetik rezonans goriintii-
leme kolanjiopan-kreatografisinde o6zellik yoktu.
Yapilan karaciger biyopsisinde parankim c¢atisinin
korundugu, o6zellikle portal alan c¢evresindeki
hepatositlerde ve safra kanalikiillerinde yer yer
tika¢ olusturan safra pigmenti birikimleri (safra
plaklari) izlendi (Resim 1, 2). Bulgular kolestazla
uyumlu olup, inflamatuar hiicre infiltrasyonu yok-
lugu dikkat cekici idi.

Bu verilerle BRIK diisiiniilen hastaya 1 ay sii-
reyle kolestiramin 12 g/giin ve 3 ay siireyle
ursodeoksikolikasit 750 mg/giin verilmesi planlan-
1. Iki ay sonraki kontrolde klinik olarak sikayeti
kalmayan hastanin, serum bilirubin, AST, ALT,
LDH, ALP ve GGT diizeyleri normal sinirlardaydi.

Primer safra formasyonu alani, safra
kanalikiilleridir. Kanalikiiler agdaki safra, buradan
kiiciik kanalciklara, daha sonra da biiyiik safra
yollarina dogru akar. Fizyolojik sartlarda kana-
likiiler ve bazolateral membranlarda yer alan
transporterler (Na-taurokolat kotrasporting peptid:
NTCP; safra tuzu eksport pompasi: BSEP;
multidrug rezistan protein 2: MRP2, gibi) ile safra-
y1 olusturan yapilarin (sodyum, organik anyonlar,
bilirubin, safra tuzlar1) buralardaki trafigi yonlendi-
rilir. Bu yapilan etkileyen genetik veya ekstrinsik
faktorler intrahepatik kolestaza neden olabilmekte-
dir. Kolestazin genetik formlarin1 PFiK’in 3 tipi ve
BRIK olustururken, kolestazin diger ©nemli
intrahepatik nedenleri arasinda gebelik kolestazi,
primer biliyer siroz, primer skleroza kolanjit,
sarkoidoz, alkol, total parenteral beslenme,
inflamasyon, sepsis ve ilaclarla iligkili kolestaz

siralanabilir.” Hastamzda intrahepatik ve ekstra-
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Resim 1. Hepatositlerde yer yer belirgin tika¢ olusturan safra
pigmenti birikimi (X200, H&E).

Resim 2. Portal alan ¢evresindeki hepatositlerde safra pigmen-
ti birikimi (X100, H&E).

hepatik safra yollarinda dilatasyon olmamasi ile

normal  magnetik  rezonans  kolanjiopank-
reatikografi  bulgulann  varli§i, ekstrahepatik
kolestaz olasilhigim1 diglamistir. Anamnez, bi-

yokimyasal, serolojik ve histopatolojik bulgular
intrahepatik kolestaz sebeplerinden olan ilag, alkol,
total parenteral niitrisyon, primer biliyer siroz,
primer sklerozan kolanjit, sarkoidoz, sepsis gibi
tanilar1 dislamaktaydi. Safra akimi bozukluklarin-
dan olan PFIK ile uyumlu olmayan en nemli be-
lirteg uzun donem gegmise ragmen histopatolojik
olarak kotii progresyon gostermemis olmamasidir.
Bu durumda en olasi tan1 BRIK olmalidir.

BRIK, ilk kez Summerskill tarafindan tanim-
lanan, nadir, otozomal resesif veya sporadik gorii-
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len bir bozukluktur.> PFIK Tip 1 ile aym gende
mutasyon ile kendini gosterir. Bu hastalikta rol
alan gen ATP8BI1, FIC1 bolgesinde haritalanmis-
tir.* FIC1 proteini safra asidi sekresyonu ve hiicre
membran gecirgenligini saglayan bir proteindir.’
DNA dizisi degerlendirildiginde, PFIK Tip 1’de
delesyonlar, frame shift ve nonsense mutasyonlar;
oysa ki BRIK’te missens mutasyonlarin hakim
oldugu goriiliir. Buna gére BRIK mutasyonlarinda
FIC1 proteininde rezidiiel aktivite var iken, PFIK
Tip 1’li hastalardaki mutasyonlarda bu proteinin
aktivitesi tam yoktur-hipotezi one siiriilmiistir.*
Bunun disinda BRIK hastalarinda farkli bir mutas-
yon olarak ABCB11 tanimlannmustir.®

BRIK’de bulgular genellikle adolesan veya
erken cocuklukta ortaya c¢ikar. Hastalik kendini
ataklar sirasinda konjuge hiperbilirubinemi, artmmsg
serum safra asidi konsantrasyonu ve kasinti, kilo
kaybi, malabsorbsiyon gibi diger kolestaz bulgulari
ile gosterir. Birka¢ haftadan, birka¢ aya kadar sii-
rebilen, biyokimyasal ve histolojik remisyon ile
sonuclanan kolestaz ataklari tipiktir. Ataklar ara-
sinda aylar hatta yillarca hastalar
asemptomatiktirler. Ataklar1 nelerin tetikledigi tam
olarak bilinmemekle birlikte gripal enfeksiyonlar
ve gebelik olast suclulardandir.” Tekrarlayan
kolestaz ataklarina ragmen kronik karaciger hasta-
ligina ilerleme goriilmez ve mortalite s6z konusu
degildir. Tipik olarak ALP ve bilirubin yiikselir-
ken, GGT yiiksekliginin saptanmamasi tipiktir.®
PFIK Tip 1'de de GGT yiiksekligi goriilmez.
BRIK hastalarinda 6nemli bir biyokimyasal 6zellik
de diisiik apolipoprotein apo A-I diizeyi varligidir.®
Ayrica serum safra asidi konsantrasyonlar1 artmig
goriiliir.” Bazi hastalarda ekstrahepatik semptom
olarak kolelitiyazis, renal taslar, pankreatit ve di-
yabet  goriilebilir.'”  Karaciger  biyopsisinde
inflamasyon ve fibrozis olmayan intrahepatik
kolestaz bulgular1 tipiktir. PFIK Tip 1°de tipik
olarak progresif siddetli karaciger hasari siireci
vardir. Bununla birlikte literatiirde, BRIK hastali-
ginin agir seyrine ve hatta karaciger nakli ihtiyaci-
na Ornek olusturacak olgular bildirilmistir."" Tiim
bu laboratuvar bulgulan bir araya getirildiginde
hastanin BRIK icin tipik 6zellikler sergiledigi go-
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rillmektedir. Aile soyunda hicbir bireyde ayni tab-
lonun goriilmemis olmasi, sporadik BRIK tablosu-
nu ¢agristirmaktadir.

BRIK hastalarinda ataklarin tedavisinde litera-
tiirde ursodeoksikolikasit, kolestiramin, rifampisin, S-
adenozil metionin, ekstrakorporal albumin diyalizi
(MARS), plazma degisimi segenekleri olmakla birlik-
te ataklar genellikle spontan gerilemektedir.'>"

Siddetli kasint1 i¢in semptomatik yaklasimlar
onerilebilir. Ursodeoksikolikasidin etkisiz oldugu
one siirlilmekle birlikte aksi bildirimler de vardir.
Hastamiza ursodeoksikolikasit ve kolestiramin
kombinasyonunu verdigimizde atagin 2. ayda son-
landigin1 ve bu siirenin literatiirde bildirilenlerden
ve hastanin 6nceki ataklarindan farkli olmadigim
gordiik. Uzun siireli takiplere ragmen klinik kotii-
lesme beklenmemesi ve atak siirelerini belirgin
azaltabilen secenegin siirli olmasi nedenleriyle
semptomatik tedavi ile izlem daha pratik kabul
edilmektedir."*

Sonug olarak; hastamizda kombine (kolestira-
min ve ursodeoksikolikasit) tedavi kolestaz atagi
stiresini  kisaltmada avantaj olusturmamistir ve
kolestaz ayirici tanisinda BRIK tablosunun akilda
tutulmasi gerekmektedir.
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