Hindistan Tipi Cocukluk Cagi Sirozu
Vaka Takdimi ve Literaturiin Gozden Gegirilmesi
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OZET

Hindistan Tipi Cocukluk Cagi Sirozu (HCS) kendine
6zgli klinik, biyosimik ve histolojik Ozellikleri olan idiopatik
bir karaciger hastaligidir. Hindistan ve g¢evresi cografyada,
kliglik ¢ocuklarda gériilen, fatal seyidi ve karacigerde ba-
kir birikimi ile beraber bulunan bu hastalik genis siroz
spektrumu iginde, nadiren diger bdlgelerden de bildiril-
mektedir. Hintli olmayanlar arasinda bugiine kadar sa-
dece 11 vaka bildirilmistir. Bu nadir serinin onikincisi, 14
yasinda bir erkek c¢ocuk olan, Tiirkiye'nin ilk vakasi bazi
Ozellikleri ile takdim edilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Hindistan tipi gocukluk ¢ag sirozu,
Karaciger bakir dlizeyi
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Hindistan Tipi Gocukluk Cagdi Sirozu (HCS) Hindi-
stan, Pakistan, SriLanka, Burma gibi Hindistan ve
komsulari ulkelerde gorulen, sinsi baslangiglh hizl
seyirli, hepatositlerde bakir iceren granullerin birikimi ile
karakterize, idiopatik bir karaciger hastahgidir. Hint asill
olmayan kigilerde bugine kadar toplam 11 vaka bildi-
rilmigtir (1,2). Ulkemizde ilk kez, bu hastaliga 6zgi Kkli-
nik, biyosimik ve histolojik 6zellikleri tasiyan bir vakay-
la karsilasilmasi lzerine takdimi uygun gorilmustir.

VAKA TAKDiMi

Ordu dogumlu 14 yasindaki erkek hasta (B.G.),
halsizlik, hazimsizlik, karinda siskinlik hissi, istahsizlik
sikayetleri ile Aralik 1991'de klinigimize yatirildi (Prot
no: 2870/1991). Alti ay 6nce 37.5 C dereceye kadar
varabilen ates, hazimsizlik, Istahsizlik, kuru oksiriik
tarzinda sikayetleri baslayan hastanin bir erkek ve iki
kiz kardesi sag ve saglikh olup 6z ve soy geg¢misinde
bir 6zellik yoktu. Fizik muayenesinde zayif, hafif soluk
goérinimld, subikterik hastanin, sol el sirtt ve sag ko-
lunda iki adet arteriyel 6rimcek tesbit edildi. Go6z
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SUMMARY

Indian Childhood Cirrhosis (ICC) is an idiopathic form
of liver disease with particular clinical, biochemical and his-
tological features. It is included in a broad spectrum of liver
cirrhosis and characterized by a striking accumulation of
copper containing granules within hepatocytes and fatal
prognosis. Eleven case of ICC have been reported among
non-Indians up to now. We describe a 14 years old Turkish
child, who had all the clinical, biochemical and histologic
manifestations of ICC, the first reported case from Turkey
and twelfth among non-Indians in world literature.
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muayenesinde Kayser-Fleischer halkasi gorilmedi. Mit-
ral odaginda 2/6 geg sistolik Gflirim duyulan hastanin
karni hafif distandi olup, karaciger kot kavsini midklavi-
kuler hatta 6cm, ylzeyi nodillli, agrisiz, kenari diizen-
siz, sert olarak gegmekteydi. Ayrica, hastanin kot kav-
sini 10cm gegen splenomegalisi vardi (Sekil 1). Labo-
ratuvar tetkiklerinde 1 (+) urobilinojenuri ve bilirubinuri;
ESR: 103 mm/saat, Hb: 11.6 gr/dl, Htc: %35.7, I6kosit:
5010, formil normal, trombosit: 96.000; PT: 18/14 sa-
niye, PTT: 45/32 saniye; SGOT: 162 RFU, SGPT: 117
RFU, Alkali fosfataz: 5 BLU, GGT: 87 U/, total biliru-
bin: 2.45 mg/dl, direkt bilirubin: 2.25 mg/dl, total pro-
tein: 7.7 gr/dl, albumin: 2.6 gr/dl (%33.8), gamma glo-
bulin: 3.12 gr/dl (%40.5), IgG: 3770 mg/dl, IgA: 472
mg/dl, IgM: 392 mg/dl; serum demiri: 35 ug/dl, demir
baglama kapasitesi: 270 ug/dl, ferritin: 231.4 ng/ml, se-
ruloplasmin: 88 mg/dl, alfa 1 antitripsin: 637 mg/dl bu-
lundu. PA akciger grafisinde diyafragmalarin hafif yik-
sekligi disinda belirgin bir 6zellik olmayan hastanin
HBV, HDV, HCV serolojik gbéstergeleri; ANA, AMA,
SMA, LKM antikorlari negatif olarak saptandi. Batin ult-
rasonografisi ve BT tetkikinde diffiz hepatosplenome-
gali disinda bir 6zellik izlenmedi. Hastanin yapilan ka-
raciger biyopsisinde; sis, hyalen ve balonlu dejene-
rasyonu hepatositler, bu hepatositleri ufak kimelere
ayiran agresif mezenkimal septal yapilar géruldi. Cok
saylda hepatositte Mallory'nin hyalen cisimleri bulun-
maktaydi. Yer yer, nekrotik hepatositleri ¢cevreleyen, fo-
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Sekil 1. Hastanin 6nden gériinusiinde hepato-splenomegalisi.

kal iltihabi infiltrasyon mevcuttu. Glikojeriik ve yagh de-
jenerasyon yoktu. Periportal ve perisentral bdlgelerde
retiktlin ¢ati kollapsi ve fibroz doku birikimi daha belir-
gin idi (Sekil 2,3). Kuru karaciger dokusundaki bakiri
1313 ug/gram doku, 24 saatlik idrardaki bakiri 144.4
ug bulunan hastanin idrar tetkikinde aminoasiduri sap-
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tandi. Ust gastrointestinal sistemin radyolojik ve endos-
kopik tetkikinde duodenal Ulser disinda bir 6zellik tespit
edilmeyen hastanin splenoportografik tetkikinde dalak
ici basinci 500mm su bulundu; portal ven olusmadi
(Sekil 4). PPD 5mm idi.

Hindistan Tipi Cocukluk Gagi Sirozu tanisi konulan
hasta, kolsisin, muitivitamin preparati, sukralfat ve an-
tasid tedavisi verilerek kontrollere gelmek Uzere tabur-
cu edildi.

Bir yillik izleme suresi igerisinde hastanin ikterinde
asikar bir progresyon tespit edildi, asiti ortaya ¢ikti. Birin-
ci yil kontrolinde Kayser-Fleischer halkasi musbetlesti.
Karaciger transplantasyonu aday listemize alinan hasta-
nin bu yéndeki 6n hazirhiklari sirdiridlmektedir.

TARTISMA

Hindistan tipi cocukluk ¢agi sirozu (HCS), ik kez
Sen (3) tarafindan Kalkita'da tarif edilmis, daha sonra
infantil bilyer siroz, interselluler hepatik fibroz, subakut
toksik siroz gibi degisik adlar altinda Hindistan, Paki-
stan, Sri Lanka, Burma ve Malezya'daki Hint gé¢men-
lerinde sebebi bilinmeyen, hizli seyirli, ¢ocukluk yasla-
rinda gorilen bir karaciger hastaligi olarak sikga bildiril-
mistir (1-8). Ilk kez 1960 yilinda Achar (4) tarafindan
Indian Childhood Cirrhosis -Hindistan tipi ¢gocukluk ¢agi
sirozu- adi verilen hastaligin Dogu Afrika ve ingiltere'de
yasayan Hint'lilerde seyrek oldug'J gozlemlenmistir (9).
Bu zamana kadar Hint orijinli olmayan toplam 11 vaka
bildirilmis, literatlirde llkemizin yer aldigi cografi bélge-
den tanimlanmis baska bir vakaya rastlanmamistir (1),

En sik 1-3 yaslar arasinda, erkeklerde biraz daha
sik olarak gérilen hastalik, Hindistan <l ¢ocukluk ¢agi
o6lim sebepleri igerisinde dordinci sirada yer almakta-
dir (8,9). Ozellikle orta gelirli ailelerin gocuklarinda gé-
rilmekte, Hindu'larda, mislimanlardan daha sik bildiril-
mektedir (5,8). Aile hikayesi vakalarin %7-50'sinde
mevcuttur (8).

Hastaligin etyolojisi bilinmemektedir. Malnutrisyon,
aflotoksin, bilinen hepatit viruslari etyopatogenezden
sorumlu degildir (5,7,9,11). Hastamizda HAV, HBV,

Sekil 2.  Karaciger biyopsisinin, nodullegsmeli. aktif fibrozlu ve
bol Mallory'li goriintiisi (Orta blyultme).

Sekil 3.

Hepatositlerde agir dejenerasyon ve eozinofilik Mallo-
ry'ler, perlselliler iltihabi infiltrasyon.
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Sekil4. Splenoportografide splenik ven-koroner veri goriilme-
sine karsin portal ven olugsmadi.

HCV, HDV, EBV, CMYV seroiojik gostergeleri menfi ola-
rak bulunmustur. DUz kas antikorlari %45 kadar hasta-
da pozitif olarak bulunabilmekle beraber Kklinik,
biyosimi, histoloji otoimmun hepatitten farkhdir (8,9,12).
Genetik bir faktér veya bakir atilimini engelleyen bitki-
sel bir alkaloid ile birlikle, erken sit ¢cocuklugundan iti-
baren asiri bakir tiketiminin hastaliga yol agabilecegi
ileri strilmustir (9,13-17). HGCS, karacigerde bakir biri-
kiminin en fazla oldugu hastaliklardan biridir (1,9). Wil-
son hastaligindan seruloplasmin diizeyinin normal olma-
sI, norolojik bulgularin bulunmamasi, kendine 6zgu kli-
nik seyir ve histolojisi ile ayrilmaktadir (1,8,9). Hasta-
mizda karaciger doku bakiri Ust sinirin alti mislinden
daha fazla saptanmis, ayrica Wilson hastaligindan ayiri-
ci tani kriterlerini tasidigi tesbit edilmistir.

Hastalik, siklikla sinsi olarak baslamakta, erken,
ara ve ge¢ donem olarak U¢ safhadan gecip, subakut
seyir lle fatal olarak sonlanmaktadir. Genellikle ne ka-
dar erken yasta baslar ise o kadar hizli seyretmektedir
(1,5,9). Vakamizda hastaligin nispeten geg¢ yasta basla-
mis olmasi sinsi ve yavas seyirden sorumlu olabilir.

Hastaligin erken dénemi, istahsizlik, hafif ates, mu-
phem solunum, sindirim sistemi sikayetleri ile karak-
terizedir. Hastalarin ¢ogunda sarilik yoktur. Karaciger
sert, keskin kenarli, blyuk olarak ele gelir. Dalak palpabl
olabilir. Ara dénemde hafif ikter, hepatosplenomegali,
asit, 6dem, ylizeyel karin venlerinde belirginlesme goru-
lir. Ge¢c dénemde ise sarilik ve idrar rengi giderek koyu-
lasir, karaciger ufalabilir, slrotik komplikasyonlar ortaya
cikar. Hasta gastrointestinal kanama, hepatik ensefalo-
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pati, sekonder infeksiyonlar ile kaybedilir. Hizli seyirli va-
kalarda bu dénemler 1-8 ayda tamamlanir (5,8-10).

Karaciger fonksiyon testleri hepatosellliler nekrozu
yansitir. Albumin/globulin orani tersine déner. Serum IgG,
IgA, IgM degerleri artmis olarak bulunur. C3, C1q azal-
mistir. Aminoasiduri sik bir bulgudur. Idrarla asir bakir,
cinko kaybi saptanabilir. Karaciger doku bakir diizeyinin en
fazla arttigi hastaliktir. Hicresel immuniteyl yansitan deri
testleri menfi bulunabilir (18). Hastamizin laboratuvar bul-
gulari, belirtilen bulgular ile uyumluluk géstermektedir.

Otopside karaciger safra ile boyali, yesil renkte,
cok sert, ylizeyi duz, granller veya ince noduler, kena-
ri keskin olarak izlenir. Kapsil kalin ve opaktir. Safra
yollarina ait bir patoloji gériilmez (8).

Mikroskopik incelemede, erken donemde, hepatosit-
ler sis, vakuollesmis olarak izlenir. Nekrotik hlcrelerin ¢e-
vresinde iltihabr hicre birikimleri goralir. Hepatositlerin
%15'inden daha fazlasinda Mallory'nin hyalen cisimleri
mevcuttur. Alkoliklerden farkli olarak yagh Infiltrasyon yok-
tur. Portal inflamasyon minimaldir. Perlportal ve perlsen-
tral bélgedeki retikilin ¢ati kollabe olup, bu alanlarda fibréz
doku birikimleri saptanir. Ge¢ donemde agresif mezenki-
mal reaksiyon daha da belirginlesir, hepatositleri ufak ki-
melere ayirir. Hepatositlerin glikojen igerigi azalmistir. Re-
jenerasyon izlenmez. Hepatositlerde Orcein ile koyu kah-
verengi boyanmis bakir birikimleri gorulir. Kupffer hicre-
leri belirginlesmistir, demir ve lipofussin igerirler. Geg¢ do-
nemde portal alanlardaki safra kanallarinda hiperplazi,
notrofil, lenfosit infiltrasyonlari saptanabilir, eozinofil, plaz-
ma hucresi birikimleri nadirdir (1,5,8-10,19,20). Hastami-
zin histolojik bulgulari HCS'unun histolojik bulgularini yan-
sitmaktadir (Sekil 2,3).

Hastaligin tedavisi semptomatik, destekleyici teda-
vidir. Diyetle alinan bakirin kisitlanmasi, kortl-
kosteroldler, penisilamin, oral ¢inko, etkinliklerinin goés-
terilememesine ragmen denenmekte olan tedavi moda-
liteleridir (5,9,21-23). Hastamiza, antifibrotik etkisi ol-
dugu dusinilen kolsisin baslaniimistir. Hastalidin hizh
seyri sebebiyle bu hastalar erkenden transplantasyon
adayi! olarak degerlendirilmelidir. Ancak, HCS'lu hasta-
larda karaciger transplantasyonun erken ve ge¢ sonug-
lari hentiz bilinmemektedir.

Ozetle, Turkiye'ninilk, diinya literatiriiniin 12. Hindi-
stan digi etnik orijinli bu vakasi, lilkemizde de, 6zellikle ¢o-
cukluk yaslarinda baslayan, hizli seyirli vakalarda HCS'u-
nunda akla gelmesi gerektigini gdstermektedir. Hastamizin
yasinin literatirde bildirilen vakalara gére nispeten ileri ol-
masi hastaligin genetik predispozisyon zemininde, ancak
tam olarak bilinmeyen, uygun cevresel faktorler varliginda
ortaya ciktigi gori, uni desteklemektedir (1). Hastamizin
splenoportografik tetkikinde izlenen portal ven trombozu
bu vak'a diger bir 6zelligidir ve transplantasyon adayi olarak
dusunulen vakalarda portal sistemi gériuntilemenin gerek-
liligini ortaya koymaktadir.
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