OLGU SUNUMU / CASE REPORT

Adolesan donemde baslayan nonsendromik interlobliler pausiti:

sunumu
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OZET

interlobiiler pausiti (Interlobular paucity, ILP), interlobiiler safra kanallarinin
sayisinin azligiyla birlikte, karaciger dokusunda hepatoselliiler dev hiicre degisimi
ve/veya fibrozisin oldugu hastaliktir. On dort yasinda erkek hasta ti¢ aydir stiren
kasinti, sarilik ve kilo kaybi ile basvurdu. Fizik muayenede skleralar ikterik idi.
Laboratuar incelemelerde alanin aminotransferaz 178 IU, aspartat amino transferaz
891U, total/direkt bilirlibin:5.5/3.9 mg/dl saptandi. Viral Hepatit belirteclerinde anti
Hepatit A Virls IgA ve IgG negatif, HBs Ag negatif, anti HBs pozitif, anti HCV negatif,
AntiHIV negatif idi. Otoimmuin hepatit serolojisine yonelik calismada ANA negatif,
anti dsDNA negatif, anti diiz kas antikor negatif, anti mitokondriyal antikor negatif,
anti liver kidney antikor negatif olarak saptandi. Yirmi dort saatlik idrar bakiri ve
seruloplazmin dizeyleri normal sinirlardaydi. Hastanin karaciger biyopsisinde
dev hucre transformasyonu ve interlobuler safra kanal azhigi saptandi. Kolestatik
bulgularla gelen adolesan hastalarda kolestaza neden olan primer hastalik
saptanamadiginda, interlobiiler pausiti agisindan karaciger biyopsisi konusunda
ge¢ kalinmamalidir.
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SUMMARY
Non-sendromic interlobular paucity appearing in adolesant age: Case report

Interlobular paucity (ILP) is a disease characterized lower cholestatic chanels as
well as hepatocellular giant cell transformation or/and fibrosis. A 14 year-old boy
was referred us for itching, jaundice and weight loss for 3 months. On examination,
both sclera were icteric. Laboratory analysis revealed alanin aminotransferase 178
IU, aspartat amino transferase 89 IU, total/direct bilirubine:5.5/3.9 mg/dI, anti
Hepatitis A Virus IgA and IgG negative, HBs Ag negative, anti HBs pozitive, anti HCV
negative, AntiHIV negative, antinuclear antibody negative, anti double strand DNA
negative, anti smooth muscle antibody negative, anti mitochondrial antibody
negative and anti liver kidney antibody negative. Copper in 24 hour urine and
seruloplasmine were normal. Liver biopsy showed lower interlobular cholestatic
chanels and hepatocellular giant cell transformation. Phsycians should not delay
for liver biopsy to diagnosis of interlobular paucity in adolescents with cholestatic
signs if there is no primary disease for cholestasis.
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Giris

interlobiiler paucity (ILP), interlobiiler safra kanallarinin az-
ligidir. Siklikla Alagille sendromunun bir kompanenti olarak
sendromik tipi vardir veya nadir olarak sporadik olgu seklinde
nonsendromik tipi mevcuttur. Nonsendromik ILP, interlobuler
safra kanallarinin sayisinin normalden az oldugunu tanimla-
yan histolojik bir terimdir. Histopatolojik olarak interlobdler saf-
ra kanallarinin sayisinin azhgiyla birlikte karaciger dokusunda
hepatoseliiler dev hiicre degisimi ve/veya fibrozis gorulur (1).

Bu makalede adolesan dénemde tani konulan iLP olan bir
olgu sunulmus ve tartisiimigtir.

Olgu Sunumu

On dort yasinda erkek hasta kasinti, sarilik, halsizlik, istah-
sizlik ve kilo kaybi yakinmalariyla getirildi. Yakinmalarinin ¢
ay Once bagsladidi, 6nceden bilinen bir saglik sorunu olmadig,
benzer yakinmalarinin olmadigi égrenildi. Anne baba arasin-
da akrabalik ve bilinen bir hasaliklari yoktu. On iki yasinda
saglikh bir kiz kardesi vardi.

Fizik muayenesinde vicut agirhigi 57 kg (%25-50), boy 180
cm (%50) idi. Skleralar ikterik olan hastanin organomegali-
si yoktu. Akolik gaita saptanmadi. Dider sistem muayeneleri
normaldi. Laboratuar incelemelerinde Hb: 13.7 g/dl, beyaz
kire: 8600/mm3, platelet: 345000/mm3 idi. Periferik yayma-
da hemoliz ve atipik hiicre yoktu. Eritrosit sedimentasyon hizi:
10 mm/saat, INR 1.1 olarak Ol¢ildi. Rutin biyokimyasal in-
celemelerde glukoz: 101mg/dl, alanin aminotransferaz (ALT)
178 U, aspartat amino transferaz (AST) 89 IU, total protein/
albumin 7.5/4.3 g/dl, total/direkt biliriibin 5.5/3.9 mg/dl, alkalen
fosfataz 350 IU, GGT 20 IU/L olarak saptandi. Tiroid hormon
skalasinda TSH: 7 mlU/ml (0.5-4.33), serbest T4: 1.06 ng/dl
(0.82-1.75) idi. Viral hepatit belirteglerinde anti Hepatit A Virus
IgA ve 1gG negatif; HBs Ag negatif, antiHBs pozitif, anti HCV
negatif, AntiHIV negatif idi. Otoimmdin hepatit serolojisine yo-
nelik calismada ANA negatif, anti dsDNA negatif, ASMA (anti
diz kas antikor) negatif, AMA (anti mitokondriyal antikor) ne-
gatif, (anti liver kidney antikor) negatif olarak saptandi. Hasta-
nin radyolojik ¢alismalardan karacider ultrasonografisi normal
idi. Yirmi dort saatlik idrar bakiri ve seruloplazmin dizeyleri
normal sinirlardaydi. Hastaya tani amagh karaciger biyopsisi
yapildi. Biyopside dev hiicre transformasyonu ve interlobiler
safra kanal azli§i saptandi (Resim 1).

Ayrintili taramalara ragmen interlobiler pausitiyi agiklaya-
cak bir neden saptanamayan hastaya idipatik nonsendromik
interlobuler pausitisi tanisi konularak ursodeoksikolik asit te-
davisi baglanarak, bir transplantasyon merkezine yonlendirildi.
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Resim 1. Yapilan karaciger biyopsisinde dev hiicre transformasyonu ve interlo-
buler safra kanal azligi gérilmektedir.

Tartigsma

interlobller paucity hastaliginin kimleri ne zaman etkiledigi
ile ilgili kesin veriler bulunmamaktadir. Ancak bildirilen az sa-
yida olgu temel alindiginda, perinatal dénemde daha sik go-
ruldigu biyik ¢gocuklardaysa ¢ok nadir oldugu bildiriimektedir.
Hastalik hangi yas grubunda olursa olsun aralikli akolik gaita,
sarilik, direngli kasinti, hafif orta derecede hipertransaminaze-
mi, direkt biliribin yUksekligi, yagda eriyen vitaminlerin azhgi
gibi klinik ve biyokimyasal olarak kolestaz bulgulariyla karak-
terizedir (2).

Bildirimi yapilmis sinirli sayida hastanin verileri incelendi-
ginde, nonsendromik ILP saptanan olgularin bir kisminda altta
yatan 6zgin bir neden saptanirken bir kisminda neden sapta-
namamistir (2-4). Kahn ve ark. (3) on yedi hastadan sekizinde,
Yehezkely-Schildkraut ve ark. (4) on hastanin yedisinde spe-
sifik neden saptamislar. Bu 6zgiin nedenler konjenital sitome-
galovirus enfeksiyonu, progresif familiyal intrahepatik kolestaz
(PFIC), Nieman Pick tip C, “hepatocerebral mitochondrial
DNA depletion” sendromu ve antrogripozis-renal tibdler dis-
fonksiyon-kolestaz (ARC) sendromu olarak bildirilmistir (3,4).
Bruguera ve ark. klinik biyokimyasal ve histolojik bulgulari ben-
zer interlobuler safra kanal azligi olan sekiz hasta sunmuslar.
Bunlardan tgunde kolestaz yenidogan déneminde, birinde in-
fant dénemde; dérdiindeyse 14 yasindan sonra ortaya gikmis.
Adolesan dénemde baslayan nonsendromik ILP ile perinatal
periyotta ve infant dénemde ortaya ¢ikan ILP ayni hastaliklar
oldugunu vurgulamiglardir (5). Interlobiiler pausitiye neden
olabilecek ve yukarda deginilen konjenital CMV enfeksiyonu,
PFIC, Nieman Pick tip C, "hepatocerebral mitochondrial DNA
depletion” sendromu, ARC sendromu, inflamatuar bagirsak
hastalilari, primer sklerozan kolanijit, nonsupiratif viral kolanjit
ve otoimmin kolanjit, hepatit C gibi viral kolanjitler, otoimmin
hepatit, kriptojenik kronik hepatit gibi hastaliklarin diglanmasi
vurgulanmistir (9). Genetik olarak ABCB4 genindeki “missen-
se” mutasyonlarda duktopeni olabilecegini, ayrica ABCB4 gen
mutasyon analizinin etiyolojisi agiklanamayan kolestatik olgu-
larda taniya yardimci olabilecegini vurgulamiglardir (6).
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Bazi yazarlar ¢ocuklarda bulunan interlobiiler safra kanal
pausitisinin, yetigkinlerde gorulen benign ve fatal olmak Uzere
iki formu olan “idiopatik duktopeni” ile benzer oldugunu ve bu
hastaligin erken gérilen versiyonu olabilecegi ileri surtlmis-
tur (7,8). Klinik ve biyokimyasal bulgulari benzegmesine kar-
sin bu hastaliklarin “erigkinlerin idiopatik duktopenisi” ile ayni
hastaliklar olduguna dair yeterli kanit bulunmamaktadir.

Prognozu koétu olan bu hastalikta; ¢odunlukla tek tedavi
segenegdi erken yaslarda karaciger transplantasyonudur. Bu
nedenle hastaligin zamaninda taninmasi ve dogru yénetimi
hayat kurtaricidir (9). Bu olguda oldugu gibi kolestatik bulgu-
larla gelen adolesan hastalarda titiz bir incelemeyle ayirici tani
yapiimali ve kolestaza neden olan primer hastalik saptana-
madiginda, interlobller pausiti agisindan karaciger biyopsisi
konusunda ge¢ kalinmamalidir.
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