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OZET

Cocukluk Caginda Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz Tanist ile izlenen ve

Karaciger Nakli Yapilan Hastalarin Retrospektif Degerlendirilmesi
Giris

Progresif familiyal intrahepatik kolestaz (PFIK), safra akisinin bozulmasiyla karakterize edilen
heterojen kalitsal bozukluklar grubudur ve farkli klinik fenotipler, baslangic yasi ve ilerleme
paterni gosterir. Tibbi ve cerrahi tedavi yontemlerine ragmen hastalarin ¢ogunda son dénem
karaciger hastaligi gelismekte ve karaciger nakli gerekmektedir. Kolestatik karaciger
hastaliklarindan PFIiK ¢ocukluk ¢ag1 karaciger nakillerinin %10-15’ini olusturmaktadir. Inatc1
kasint1 ile yasam kalitesinin bozulmasi, biiyiime geriligi, karaciger yetmezligi, portal
hipertansiyon, hepatopulmoner sendrom ve hepatoselliiler karsinom PFiK hastalarinda baslica
karaciger nakli endikasyonlaridir. Genel olarak PFIK hastalarinda hasta ve greft sagkalimi
acisindan olumlu sonuglar bildirilmistir. PFIK 1, 2 ve 3 hastalarinda karaciger naklinin
sonuclar1 hakkinda genis bir literatiir varken, yeni tanimlanan PFIK varyantlarinda nakil

sonuglarina iliskin goreceli bir veri eksikligi vardir.
Gerec Ve yontem

Ocak 2001- Eyliil 2023 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde ¢ocukluk
yas grubunda 321 hastaya karaciger nakli yapildi. Genetik olarak PFIK tanisi alan 30 (%10.7
hasta caligmaya dahil edildi. Hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelenerek nakil

endikasyonlari, sonrasinda karsilasilan sorunlar ve prognoz arastirildi.
Bulgular

PFIK genetik tamisi ile karaciger nakli yapilan 30) ¢ocuk hasta [PFIK1 (n=5), PFIK2 (n=12),
PFIK3 (n=12), PFiK4 (n=1)] ¢alismaya dahil edildi. Calismamizda akrabalik oran1 %76.7 idi
ve vakalarm %40'mda ailede PFIK 6ykiisii vardi. Bagvuru yakinmalaridan sarilik ve kasinti
tiim hastalarimizda goriilmiistiir. Biiyiime geriligi hematom ve tekrarlayan burun kanamalari
diger basvuru yakinmalariydi. Karaciger nakli endikasyonlari; inat¢1 kaginti, bozulmus yasam
kalitesi, biiyiime geriligi, dekompanze kronik karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler
karsinomdu. (HSK). Bes (%16,6) hastada HSK rapor edildi [PFIK2 (n=2), PFIK3 (n=2), PFiK4
(n=1)]. Tiim PFiK1 hastalarinda nakil sonrasi greft steatozu gelisti. Bir hastada PFIK2
rekiirrensi saptandi. 30 hastadan {icii (%10) nakil sonras1 kaydedildi. [PFIK1 (n=1), PFIK2
(n=1) ve PFIK3 (n=1)]. PFIK 1 hastalarinda nakil 6ncesi biiyiime geriligi ve boy kisaligi PFIK2



ve PFIK3 hastalarina gore daha belirgindi. Nakilden sonra PFiK1 hastalarmmn boy

biliyiimesinin ve agirlik artisinin yasitlarini yakalamadigi goriildi.

PFIK1 hastalarinin 1 5 ve 10 yillik yillik sagkalim oran1 %100, %75, %75 ve 5 ve 10 yillik
greft sagkalim oran1 %80 idi. PFIK2 hastalarin 1, 5, 10 ve 15 yillik sagkalim oran1 %90 idi ve
1, 5, 10 ve 15 yillik greft sagkalim oran1 %81.5 idi. PFIK3 astalarin 1 ve 5 yillik sagkalim
oranlar1 %100 ve 10 yillik hasta sagkalim oran1 %80 ve 1, 5 ve 10 yillik greft sagkalim orani
%91.7 idi. Tiim PFIK grubunda bir, 5 ve 10 yillik greft sagkalim oran1 %85,9 iken, 1, 5 ve 10
yillik hasta sagkalim oranlar1 sirasiyla %96,3, %91,2 ve %83,6 idi.

Sonug¢

PFIK hastalarinin tedavisinde karaciger nakli etkin bir tedavi ydntemidir ve olumlu uzun vadeli
sonuclar ve yiiksek sagkalim oranlari ile iliskilidir. PFIK1 hastalarinda ekstrahepatik
bulgularin devam etmesi veya kotiilesmesi olumsuz nakil sonugarlarina neden olur; bu nedenle
PFIK1 hastalar1 greft steatozu ve kronik diyare alevlenmesi acisindan yakindan takip
edilmelidir. PFIK2, PFIK3 ve PFIK4 hastalar: yiiksek HSK gelisme riski nedeniyle yakindan

izlenmelidir.

Anahtar kelime: Kolestatik karaciger hastaliklari, progresif familiyal intrahepatik kolestaz,

karaciger nakli.



ABSTRACT

Liver Transplantation Outcomes in Children with Progressive Familial Intrahepatic
Cholestasis (PFIC): A Single Center Experience

Objectives

Progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC) is a constellation of heterogenous inherited
disorders thar are characterized by impaired bile flow. These disorders display heterogenous
clinical phenotypes, onset, presentation and disease progression patterns. Despite medical and
surgical management modalities, most of the patients develop end stage liver disease that
necessitates liver transplantation. Intractable pruritus, failure to thrive, impaired quality of life,
decompensated chronic liver failure, and hepatocellular carcinoma are the main indications for
liver transplantation in PFIC patients. Favorable liver transplantation outcomes in terms of
patient and graft survival were reported in PFIC patients. While there is an ample literature
about liver transplantation outcomes in PFIC1, 2, and 3 patients, there is a relative paucity of

data regarding liver transplantation outcomes in newly emerging PFIC variants.
Materials and methods

A total number of 321 pediatric patients underwent liver transplantation between January 2001
to September 2023 at Baskent University Ankara Hospital. Thirty (10.7%) children with
genetically confirmed PFIC who underwent liver transplantation were included in the study.

Patients data was retrospectively collected from patients records and hospital registry system.
Results

A total of 30 PFIC patients [PFIC1 (n=5), PFIC2 (n=12), PFIC3 (n=12), and PFIC4 (n=1)]
were included. PFIC patients presented 10.7% of the liver transplantation cases in our center.
Consanguinity rate in our cohort was 76.7% and positive family history of PFIC was 40%.
Patients in our study typically presented with jaundice, pruritus, failure to thrive and
hepatosplenomegaly. Some of PFIC2 and PFIC3 patients in our cohort presented with clinical
manifestations of coaugulopathy. Three (60%) of PFIC1 patients had pretransplant chronic
diarrhea that persisted after liver transplantation. Liver transplantation indications in our cohort
were intractable pruritus, impaired quality of life, failure to thrive, decompensated chronic liver
failure, and hepatocellular carcinoma (HCC). HCC was reported in five (16.6%) patients in our
cohort [PFIC2 (n=2), PFIC3 (n=2), PFIC4 (n=1)]. All PFIC1 patients developed posttransplant
graft steatosis during their follow up. PFIC2 recurrence was reported in one patient. Mortality
rate was 10% [ PFIC1 (n=1), PFIC2 (n=1), and PFIC3 (n=1)] . Failure to thrive and short stature

Vi



were more prominent compared to PFIC2 and PFIC3 patients. There was no improvement in

weight and height SD values in PFIC1 patients after liver transplanttion.

One-year patient survival rate in PFIC1 patients was 100% while 5- and 10-year survival rate
was 75%; 5-, and 10-year graft survival rate was 80%. For PFIC2 patients, 1- and 5- and 10-
year survival rate was 90%; 1-, 5-, 10-year graft survival rate was 81.5%. 1- and 5-year patient
survival rate in PFIC3 patients was 100% while 10-year survival rate was 80%; 1-, 5-, 10-year
graft survival rate was 91.7%. The overall 1-, 5-, and 10-year graft survival rate was 85.9%.
The overall 1-, 5-, and 10-year patient survival rates in our cohort were 96.3%, 91.2% and

83.6%, respectively.
Conclusion

Liver transplantation is an effective treatment for PFIC patients with satisfactory long-term
survival rates and outcomes. Extrahepatic manifestations are associated with poor
transplantation outcomes in PFIC1 patients; thus, patients should be closely followed up for
graft steatosis and exacerbation of chronic diarrhea. PFIC2, 3, and 4 patients should be closely

monitored for HCC development.

Key words: Cholestatic liver disorders, progressive familial intrahepatic cholestasis, liver

transplantation.
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BSEP: Bile salt export pump
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DB: Direkt bilirubin

DGUOK : Deoksiguanozin kinaz

ESPGHAN: European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
FGF: Fibroblast growth factor

FIC1: Familial intrahepatik cholestasis 1

FXR: Fornesid x reseptor

GALD: Gestasyonel alloiommun karaciger hastaligi
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ICP: Gebeligin intrahepatik kolestazi (intrahepatic cholestasis of pregnancy)
INR: International normalized ratio

IVIG: intravendz immunglobulin

IBAT: Ileal bile acid transporter

IE: ileal bypass

KA: Kolik asit

KDKA: Kenodeoksikolik asit



LPAC: Diisiik fosfolipitli kolelitiyazis sendromu
MDR3: Multidrug resistance 3 p-glycoprotein
MRP2: Multidrug resistance-associated protein 2
MVID: Mikrovillus inkliizyon hastaligi

NASPGHAN:North American Society Of Pediatric Gastroenterology, Hepatology And
Nutrition

NTBC: 2-(2-nitro-4-trifluoro-methylbenzoyl)-1,3-cyclo-hexanedione
NTCP: Sodium-taurocholate cotransporter

OATPs: Organic-anion-transporting polypeptides
OCT: Organik katyon tastyict (Organic cation transporter)
OSTo/B: Organic solute transporter alpha/beta

PC: Fosfotidilkolin

PEBD: Parsiyel eksternal biliyer diversiyon

PFIK (PFIC) : Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz
PTLH; Post-transplant lenfoproliferatif hastalik
PNALD: Parenteral niitrisyona bagl karaciger hastalig1
PRESS: Posterior reversible ensefalopati sendromu
sBA: Serum safra asidi diizeyi

SD: Standart sapma

TB: Total bilirubin

TJP2: Tight junction protein 2

TNC: Gegici yenidogan kolestazi

TPN: Total parenteral nutrisyon

UDKA: Ursodeoksikolik asit

Z0: Siki1 baglanti (zonula okludens)

HAT: Hepatik arter trombozu

HVS: Hepatik ven stenozu

PVS: Portal ven stenozu

SYD: Safra yollar1 darlig
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1. GIRIS VE AMAC

Safra olusumunu veya akimini azaltan patolojik duruma kolestaz ad1 verilir ve safra ile atilmasi
gercken maddelerin viicutta birikmesine neden olan her durum buna sebep olabilir. Progresif
familyal intrahepatik kolestaz (PFIK) grubu, c¢ocukluk ¢agi kolestazlarin %10-15’ini
olusturmakta olup, 50.000-100.000 canli dogumda bir insidansa sahiptir. PFIK, safra
olusumunu saglayan hepatoselliiler transport sistem genlerindeki mutasyonlara bagl ortaya
cikmaktadir. Hepatoselliiler transport sistemin bozulmasi ilerleyici kolestaza yol agar ve kronik
karaciger yetmezligine neden olmaktadir[1l]. Giinlimiizde OMIM’de (Online Mendelian
Inheritance in Man) PFIK’in 12 tipi kayit altina alimmustir. Uluslararasi hepatoloji
topluluklarinda ise bu numaralandirma sistemi tartismalidir. PFIK tip 1; ATP8B1 geni (FIK1
eksikligi), PFIK tip 2; ABCB11 geni [safra tuzu eksport pompas1 (BSEP) eksikligi], PFIK tip
3; ABCB4 geni [Coklu ilag direnci pompas1 3 (MDR 3) eksikligi], PFIK 4; TJP2 geni (Zona
occludens-2 eksikligi), PFIK 5; NR1H4 geni [Farnesoid X reseptdr (FXR) eksikligi], ve PFIK
6; MYOS5B geni (Myosin-5b eksikligi) mutasyonu sonucu olusmaktadir [2].

PFIK hastalarinda genellikle kasint1 ve sarilik mevcuttur. Hastalik tipine gore semptomlarin
baslangici, siddeti ve ilerlemesi degisiklik gosterir. PFIK 1 erken cocukluk déneminde ortaya
cikar, kasint1 ve sarilik ile prezente olur. Sensorinoral igsitme kaybi, kronik ishal, pankreatit,
biiyiime gelisme geriligi ve gecikmis puberte benzeri ekstrahepatik bulgular PFIK 1
hastalarinda tanimlanmustir[3]. PFIK 2 diger PFIK tiplerine gore daha siddetli bir seyir gdsterir.
Karaciger yetmezligi hizli gelisir; hepatoselliiler karsinom ve kolanjiokarsinom ile
iliskilendirilmistir[4]. PFIK 3 diger tiplere gore daha silik bir klinik gdsterir, kagint1 ve sarilik
yakinmalar1 diger PFIK tiplerine kiyasla daha hafiftir ve siroz gelisim hiz1 daha yavastir [5].

PFIK tedavisinde medikal ve cerrahi yontemler yer alir. Koloretik ilaglar ursodeoksikolik asit
(UDKA), kolestiramin, rifampisin en sik kullanilan ilaglardir. Cerrahi yontemler; parsiyel
eksternal biliyer diversiyon, ileal bypass ve parsiyel internal biliyer diversiyon, PFIK 1 ve 2

hastalarinda kolestazin hafifletilmesinde etkilidir.

Medikal ve cerrahi yontemlere yanit vermeyen vakalarda karaciger nakli alternatif ve kiiratif
bir yontemdir[1]. PFIK’li hastalarda karaciger nakli, diisiik morbidite ve uzun sagkalim ile
iligkilendirilmistir. Karaciger naklinden sonra biiylime ve gelisme ivmelerinin arttig
bildirilmistir. PFIK 2 ve 3 hastalarinda yapilan karaciger nakli sonuglari ve prognozu PFIK 1
tipine kiyasla daha iyidir. PFIK 1 tanili hastalarda karaciger naklinden sonra hepatosteatoz

geligebilir ve ishal daha da artabilir[6].



PFIK’li hastalarda karaciger nakli planlamasi, nakil sonras1 komplikasyonlarin erken dénemde
tanimlanmas1 ve gelisebilecek sorunlarin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir. Bu c¢alismada,
merkezimizde PFIK tanist ile izlenen ve karaciger nakli yapilmis olan hastalarin nakil sonrasi
gelisen cerrahi ve medikal komplikasyonlari, sagkalim oranlari, biiyiime parametreleri, PFIK
tiplerine 6zgiil komplikasyonlari, nakil 6ncesi ve sonrasi karsilagilan sorunlar1 geriye doniik

olarak degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Safra fizyolojisi ve kolestaz
2.1.1 Safra icerigi ve sekresyonu

Safra, su, bilirubin, safra asitleri, iyonlar, fosfolipidler, kolesterol, ksenobiyotikler, glutatyon
ve diger peptitlerden olusan lipitlerin sindirimi ve yagda ¢6ziinen maddelerin (ADEK
vitaminleri) emilmesi i¢in gerekli olan bir bilesiktir. Safra, hepatositlerde sentezlenir, safra
kanallari ile safra kesesine ve bagirsaga akar. Bilirubin safraya sari-yesilimsi rengi verir. Hem
igeren proteinlerin (hemoglobin ve miyoglobin) par¢alanmasi ile hem agiga ¢ikar ve daha sonra
biliverdine okside olur. Biliverdin, indirekt bilirubine indirgenir. Indirekt bilirubinin
¢Oziiniirliglinl artirmak ve toksisitesini azaltmak igin iiridin 5' difosfat glukuronosiltransferaz

1A1 (UGT1A1) enzimi tarafindan konjuge edilerek direkt bilirubine dontistiiriiliir[7-9].

Safra asitleri, hepatositlerdeki enzimatik yolaklar (klasik ve alternatif yolaklar) araciligiyla
kolesterolden sentezlenen renksiz ve deterjan benzeri molekiillerdir. Kolik asit (KA) ve
kenodeoksikolik asit (KDKA), insanlarda primer safra asitleridir. Safra asitleri sentezlendikten
sonra, c¢oziiniirliklerini artirmak icin taurin veya glisin ile konjuge edilirler. Daha sonra
sodyum veya potasyuma baglanan safra asitleri safra tuzlarini olusturur. Safra tuzlari safra
kesesinde depolanir ve kolesistokinin uyarisi ile yemekten sonra salgilanir. Bagirsak limenine
salgilandiktan sonra safra asitleri lipitleri ve yagda ¢6ziinen vitaminleri miseller olusturarak

emiilsifiye eder. Olusan miseller, diyetteki lipid emilimini kolaylastirir.

Konjuge safra asitleri, terminal ileumdaki enterositlerin apikal membrandan apikal sodyum
bagimli safra asit tasiyici (ASBT) araciligi ile emilir. Daha sonra absorbe edilen safra asitleri
sitozolik ileal safra asit baglayici protein (I-BABP) tarafindan bazolateral membrana taginir ve
bazolateral safra asit tagtyicilar1 (¢oklu ilag direnci ile iligkili protein 3 (MRP3) ve organik soliit
tastyici /P (OSTa/p)) yoluyla portal dolasima iletilir. Sodyum-taurokolat ko-transport proteini
(NTCP) ve organik anyon tasiyan polipeptit 1 (OATP1), portal dolasimdaki safra asitlerini
hepatositlere tasir. Hepatositlerdeki safra asitleri, safra tuzu eksport pompasi (BSEP) yoluyla
safra kanalikiillerine veya MRP3, MRP4 ve OSTa/p yoluyla sistemik dolagima atilir (Sekil
2.1). Distal ileumdaki bagirsak florasi safra asitlerini deoksikolik asit (DKA), ursodeoaksikolik
asit (UDKA), litokolik asit (LKA), hipokolik asit (HKA), hiyodeoksikolik asit ve
murideoksikolik asit (MDKA) gibi sekonder safra asitlerini olugturmak tizere dekonjuge eder.

Safra asitleri, lipid emilimindeki rollerinin yan sira, bagirsak mikrobiyomunu sekillendirir ve



farnesoid X reseptorii (FXR) ve Takeda G-protein esli reseptér 5 (TGR5) gibi membran ve
niikleer reseptorleri aktivasyonu ile hiicresel siirecleri diizenleyen sinyal faktorleri olarak islev
goriir[10]. Safra asitleri, enterohepatik sirkiilasyondaki aktif tasima mekanizmasi ile portal ven
yoluyla karacigere geri doner. Enterohepatik sirkiilasyon, fizyolojik bolgelerde yeterli safra
asitleri konsantrasyonunu saglayan, karaciger ve bagirsak arasindaki safra asitlerinin dinamik
bir dongiisiidiir. Safra asit havuzunun yaklasik %95'1 enterohepatik sirkiilasyon yoluyla geri
donistiiriiliir. Digkiya atilan safra asitleri (%S5), hepatositlerde de-novo sentez yolag: ile

yeniden sentezlenir. Sonug olarak, viicutta safra asit havuzunun hacmi sabit kalir[10].
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Sekil 2.1. Safra asitlerinin enterohepatik dolasiminda rol oynayan tasima proteinleri
(Reproduced with permission from Springer Nature, License number 5619520953312)[11].

2.1.2 Kolestaz

Kolestaz, hepatositler, intrahepatik veya ekstrahepatik safra sistemi diizleminde safra akisinin
bozulmasi olarak tanimlanir. Kolestaz, hepatositlerde safra asitleri, bilirubin ve diger
metabolitlerin birikimine ve bagirsakta lipid metabolizmasinin bozulmasina neden olur.
Hastalar tipik olarak sarilik, akolik diski, kasint1 ve koagiilopati gibi yagda ¢dziinen vitamin
eksikliklerinin belirtileri ile bagvururlar. Kolestaz, anatomik yerlesimine gore intrahepatik ve
ekstrahepatik kolestaz olarak smiflandirilir. Ekstrahepatik kolestaz, ekstrahepatik safra
yollarindaki yapisal anormalliklerden (6rn., biliyer atrezi, kolelitiazis, koledok kistleri)

kaynaklanir. Hepatoseliiler ve safra transport sistemlerindeki bozukluklar, intrahepatik duktal
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anomaliler, hepatobiliyer enfeksiyonlar, ilaglar, iskemik hasar, sepsis, metabolik bozukluklar

ve total parenteral beslenme ise intrahepatik kolestaza neden olur[9]. Neonatal kolestaz,

yenidogan doneminden yasamin ilk ii¢ ayinda goriilen kolestazi ifade eder. Kolestaz

etiyolojileri edinsel veya dogumsal olabilir. Idiyopatik neonatal kolestaz, ekstrahepatik biliyer

atrezi, enfeksiyonlar, TPN ile iliskili kolestaz, metabolik bozukluklar ve genetik bozukluklar

neonatal kolestazin en yaygin nedenleri arasinda yer alir[12]. Tablo 2.1 neonatal kolestaz

etiyolojilerini 6zetlemektedir.

Tablo 2.1. Neonatal kolestaz etiyolojileri

Obstriiksiyon Metabolik hastaliklar
e Biliyer atrezi Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklari
o Biliyer kistler e Galaktozemi
e Safra tikaci/safra camuru e Fruktozemi
o Kolelitiyazis e Glikojen depo hastalig1 tip IV

e Tiimor/kitleler (intrinsik veya ekstrinsik)

Enfeksiyonlar (viral, bakteriyel ve protozoal)

Genetik kolestatik hastaliklar

e Alagille sendromu

e Alfa-1 antitripsin eksikligi

e ARC sendromu (artrogripozis-renal
disfonksiyon-kolestaz)

o Kistik fibrozis

e Progresif familyal intrahepatik kolestazlar
(PFIK)

e NISCH sendromu (neonatal iktiyozis,

sklerozan kolanjit) (CLDN1)

Neonatal sklerozan kolanjit (DCDC2)

Dubin-Johnson sendromu

Rotor sendromu

Aagenaes sendromu

e Transaldolaz eksikligi
Amino asit metabolizmasi bozukluklar:
e Tirozinemi tip 1
Lipit metabolizmasi bozukluklar
e Lizozomal asit lipaz eksikligi (Wolman
hastalig1), Niemann-Pick tip C, Gaucher
tipl
e Yag asit oksidasyon bozukluklari
Konjenital glikolizasyon bozukluklar:
e Fosfomannomutaz 2 eksikligi
e Fosfoglukomutaz 1 eksikligi
e Mannozfosfat izomeraz eksikligi
Ure siklus defekti
e  Sitrin eksikligi
Mitokondriyal hastalhiklar
e DGOUK

Safra asit sentez bozukluklari

Immiin hastaliklar (Gestasyonel alloimmiin
karaciger hastalig)

e Safra asit sentez bozukluklar1 (Tip 1-6)

e Serebrotendindz ksantomatozis

e Amidasyon bozukluklar1 (BAAT or
SLC27A5 gen mutasyonlari)

o Zellweger spektrum bozukluklari

e Smith-Lemli-Opitz sendromu

Toksik nedenler

e Bagirsak yetmezligine bagh karaciger
hastaligi1 (TPN)
e laglar

Diger

e Idiyopatik neonatal hepatit

e Sendromik olmayan intrahepatik safra
kanal azlig
Hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH)
Sepsis
Intestinal obstriiksiyon
Konjenital porto-sistemik sant
Hipotiroidizm
Hipopituitarizm

Kolestatik bozukluklar ayrica serum gama glutamil transferaz (GGT) diizeylerine gore diisiik

GGT’li ve yiiksek GGT’li kolestaz olarak siniflandirilir. Tablo 2.2 her gruptaki genetik

bozukluklari 6zetlemektedir[13].




Tablo 2.2 Disiik ve yiiksek GGT ile seyreden genetik kolestatik bozukluklar.

Diisiik GGT’li kolestaz Yiiksek GGT’li kolestaz

- Kolanjiyosit ile iligkili bozukluklar - Hepatosit ile iliskili bozukluklar



2.1.3 Kolestaz ayirici tanisinda genetik testlerin kullanimi

Son yillarda genetik tan1 yontemlerindeki gelismeler, kolestatik bozukluklarda erken tani
koymay1 ve klinik karar verme siirecini kolaylastirmistir. Masif paralel dizileme prensibine
dayanan yeni nesil dizileme (NGS), geleneksel dizileme yoOntemlerinin (Sanger dizileme
yontemi) yerini almistir. Yeni nesil dizileme teknolojisi, hedefe yonelik yeni nesil dizileme
paneli (bir panelde yer alan hedef genlerin dizilenmesi), tim ekzom sekanslamasi (WES)
(genomun kodlayan bolgelerinin dizilenmesi) veya tiim genom sekanslamasi (WGS) (genomun
hem kodlayan hem de kodlamayan bdlgelerinin dizilenmesi) olarak kullanilabilir.
Klinisyenlerin test metodunu secerken her teknolojinin artilarim1 ve eksilerini gz Oniinde
bulundurmalar1 gerekir. Monogenik hastaliklar neonatal kolestaz vakalarinin yaklasik %25-
50'sini olusturur. SIGENP (Italian Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition)karaciger hastalig1 ¢alisma grubu, metabolik tarama ve NGS testleri yapmadan 6nce
biliyer  atrezi ve  enfeksiy6z  etiyolojilerin  dislanmasim1  Onermektedir[14].
NASPGAN/ESPGHAN yonergeleri, kolestazli ¢ocuklarin tanisal degerlendirmesinde yeni
nesil dizileme teknolojisinin dahil edilmesini 6nermektedir[15]. Kolestaz ile iliskili olan ve
daha Once tanimlanmayan varyantlar nedeniyle NGS sonuglarinin yorumlanmas: bazen zor
olabilir. Tani siirecinde oncelikle hedefe yonelik yeni nesil dizileme paneli ile baslayip elde
edilen sonuglar tanisal degilse bir sonraki agamada tiim ekzom veya genom sekanlamasi

yapilabilir[13]. Tablo 3. kolestazin en yaygin genetik nedenlerini 6zetlemektedir[16].



Tablo 2.3 Kolestatik karaciger hastaliklari ile iliskili en yaygin taranan genler

Kolestatik hastalik Gen
Alagille sendromu JAG1, NOTCH2
ol-Antitripsin eksikligi SERPINA1

Artrogripozis-renal disfonksiyon-kolestaz (ARC)
sendromu

VIPAS39, VPS33B

Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi/Caroli
hastaligi

PKHD1

Safra asitleri konjugasyon defektleri

BAAT, SLC27A5

Safra asitleri geri emilim defektleri

SLC10A1, SLC10A2

Safra asitleri reseptor defektleri

GPBAR1

Safra asitleri sentez defektleri

AKR1D1, AMACR, CYP27A1, CYP7A1, CYP7BL1,
HSD17B4, HSD3B7

Kolesterol ester depo hastaligi LIPA
Sitrin eksikligi SLC25A13
Crigler-Najjar sendromu UGT1A1
Kistik fibrozis CFTR
Dubin-Johnson sendromu ABCC2
Fanconi renotiibiiler sendromu EHHADH
Herediter fruktoz intoleransi ALDOB
Iktiyozis, 16kosit vakuolleri, alopesi ve sklerozan CLDN1
kolanjit
Infantil nefronofitizis INVS
Lipit depo hastalig1 SCP2

Meckel sendromu/Joubert sendromu

CC2D2A, MKS1, TMEM216

Mitokondriyal solunum zinciri defektleri

DGUOK, MPV17, POLG

Neonatal sklerozan kolanjit

DCDC2

Nefronofitizis

NPHP1, NPHP3, NPHP4

Niemann-Pick hastaligi

NPC1, NPC2, SMPD1

Peroksizomal hastaliklar

PEX1, PEX2, PEX3, PEX5, PEX6, PEX7, PEX10,
PEX11B, PEX12, PEX13, PEX14, PEX16, PEX19,

PEX26
Progresif familiyal intrahepatik kolestaz ATP8B1, ABCB11, ABCB4, TJP2, NR1H4,
MYO5B
Renal Kist ve diyabet sendromu HNF1B
Sitosterolemi ABCGS5, ABCG8
Smith-Lemli-Opitz sendromu DHCR7
Gegici infantil karaciger yetmezIligi TRMU
Tirozinemi FAH




2.2 Progresif Familiyal Intrahepatik Kolestaz (PFIK)

Progresif familiyal intrahepatik kolestaz, heterojen, otozomal resesif olarak kalitilan kolestatik
hastaliklarin ortak klinik fenotipini tanimlayan bir terimdir. Tahmin edilen insidans1 dogum
sayis1 tizerinden 1:10.000-1:50.000’dir[1]. Hastalik kanalikiiler tasiyici proteinler, hiicre igi

trafik ve hiicre iskeleti ve sik1 baglanti bozukluklar1 sonucunda gelisir.

Karacigerdeki kan ve safra kompartmanlari, bazolateral ve apikal membranlar arasindaki
konsantrasyon gradyanlarini koruyan ve metabolik olarak aktif bir epitelial membran ile ayrilir.
Konjuge primer safra asitleri (kolik asit ve kenodeoksikolik asit) hepatositlerde sentezlenir ve
BSEP proteini araciligiyla kanalikiiler liimene tasinir. Misel olusturmak iizere konjuge primer
safra asitleri, kolesterol ve MDR3 proteini tarafindan salgilanan fosfatidilkolin (PK)
baglanirlar. Bu siire¢ sirasinda, amino-fosfolipidler (AL), kanalikiiler membranin ig
ylizeyinden dis yiizeyine kendiliginden taginir. Amino-fosfolipidlerin rastgele dagilimi, plazma
membranini deterjan safra asitlerine duyarli hale getirir. Plazma membranin asimetrisinin
korunmasi gerektiginden FIC1, AL'yi ¢ift katmanli kanalikiiler membranin dis yiizeyinden i¢
yilizeyine cevirir (Sekil 2). Bu mekanizmadaki tasiyici proteinlerde defekt olursa sirasiyla

PFiK2, PFIK3 ve PFiK1 ile sonuglanir[17].
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Sekil 2.2 Progresif familiyal intrahepatik kolestaz ile iliskili kolestazin molekiiler

mekanizmalari. [Adapted from [18], Creative Commons Attribution — Non Commercial — No Derivs (CC
BY-NC-ND 4.0)]




ATP8B1, ABCBI11 ve ABCB4 genlerindeki patojenik varyantlar 1990’larin sonlarinda
tanimlanmigtir. Tiim genom sekanslama teknolojisindeki gelismeler ile genetik kolestatik
hastaliklara yol agan bir¢ok yeni gen tanimlanmis ve PFIK varyantlar1 (TJP2 (PFiK4), NR1H4
(PFIKS5)) olusmustur. Karisiklig1 6nlemek igin, PFIK1, 2, 3, 4, 5 rakamsal terminolojisinin
devam etmesi, bundan sonra saptanmis/saptanacak olan PFIK fenotiplerinin ise sorunlu genin
ve kodladigi proteinin adiyla sunulmasi Onerisi vardir[19]. PFIK grubu hastaliklarin
numaralandirilmasini yapan bir komisyon kurulmamaistir. Online Mendelian Inhertance in Man
(OMIM) rakamsal terminolojiyi kullanmay1 siirdiirmektedir; 6rnegin en son PFIK 12 adiyla
VPS33B eksikligini kaydetmistir.

Progresif familyal intrahepatik kolestazin c¢ocukluk cagindaki kolestatik hastaliklarin ve
cocukluk ¢agi karaciger nakillerinin %10-15’ini olusturdugu bildirilmistir[1]. Baslica klinik
belirtileri sarilik, kasinti, hepatosplenomegali ve biiylime geriligidir. Bazi hastalar yagda
coziinen vitamin eksikligi belirtileri (rasitizm, ndbet, kanama) ile basvurabilir. Ekstrahepatik
tutulumlar (pankreatit, pankreas yetmezligi, diyare, boy kisaligi, isitme kaybi, patolojik
kiriklar, tirnak distrofisi, el ve ayak derisinde kabalasma ve kalinlasma, mikrosefali, tiibiilopati,
proteiniiri, hipotoni) PFiK1, 2, 4, 5 ve 6 tiplerinde bildirilmistir. PFIK hastalarinda goriilen
ekstrahepatik tutulumlar diisiik yasam kalitesi ve morbidite ile iliskilendirilmistir. Karaciger

nakline ragmen ekstrahepatik tutulumlar devam edebilir veya kotiilesebilir[20].

PFIK1 ve PFIK2 hastalar1 normal serum GGT, normal serum kolesterol ve yiiksek serum safra
asidi diizeyleri ile bagvurur. PFIK2 hastalarinin PFIK 1 hastalarina gére serum transaminazlari
ve AFP diizeyleri daha yiiksektir. PFIK3 hastalar ise yiiksek serum GGT, normal serum

kolesterol ve orta derecede serum safra asidi yiiksekligi ile bagvururlar[21].
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2.3 PFiK1 (FIC1 eksikligi)

ATP8B1 genindeki mutasyonlar, membran asimetrisini saglayan ve kanalikiiler membran
yapisini koruyan ATP'ye bagimli bir fosfolipid flippaz (P-tip ATPaz) olan FIC1 eksikligine
neden olur. Kanalikiiler membran boyunca lipit asimetrisinin devamliligi, safra asitleri
tasinmasi dahil olmak iizere ¢ok sayida hiicresel fonksiyon i¢in gereklidir. FIC1 eksikligi,
membran lipit asimetrisinin bozulmasina neden olur ve BSEP dahil olmak {izere safra asidi
tastyicilarimin islevini bozar[22]. Paulusma ve ark. [23] Atp8bl eksikligi olan farelerin
hepatosit apikal membranindan orantisiz kolesterol ekstraksiyonu (diisiik kolesterol/fosfolipid
orani) ve Abcb11 aracili tasimada dramatik diisiis bildirmistir; bu bulgular FIC1 eksikligindeki
kolestazin patofizyolojisini agiklayabilir. Bunun yani1 sira, ATP8B1 eksikliginde FIC1 aracili
FXR aktivitesinin bozulmus stimiilasyonu, BSEP dahil olmak iizere FXR hedeflerinde es

zamanli azalmaya neden olur[7, 24].

PFIK1 prevalansi ve toplumdaki tasiyici sikligi bilinmemektedir. PFIK1 prevalansi, tani
zorluklar1 nedeniyle diisiik gériinmektedir. Yiiksek akraba evliligi olan tilkelerde ve bazi 6zgiin
gruplarda (Amis ve Inuit topluluklar1) kurucu etkisi nedeniyle artmis PFIK1 prevalansi
bildirilmistir.

FIC1 eksikligi, siit gocuklugu doneminde baslayan sarilik ve siddetli kasint1 ile karakterizedir.
FIC1 eksikliginin fenotipik siddeti, erken kolestaz olarak baslayip hizla son donem karaciger
hastaligina ilerleyen siddetli formdan, degisken derecelerde hepatik fibroz ile seyreden ve
epizodik kolestaz ile giden hafif-orta forma kadar degisir[25]. Kolestatik semptomlarin yani
sira biiyiime geriligi, malabsorpsiyon ve ADEK vitaminleri eksiklikleri gibi sekonder bulgular
da goriilmektedir[22]. FIC1 proteini ayrica kolanjiyositlerde, bobrekte, bagirsak epitelinde, i¢
kulak koklear tiiylii hiicrelerde ve pankreasta da ifade edilir; bu nedenle ishal, isitme kaybi1 ve

pankreatit gibi ekstrahepatik belirtiler siklikla goriiliir[26].

PFIK1°de 18 yasina kadar nativ (yerli) karaciger sagkalim oram yaklasik %44'tiir. Cerrahi
biliyer diversiyon, PFIK1 hastalarinda kasintiy1 azaltir ve karaciger fibrozunun ilerlemesini
yavaglatir. Tibbi ve cerrahi miidahalelere yanit vermeyen hastalarda karaciger nakli endikedir.
Ekstrahepatik tutulumlar karaciger naklinden sonra devam edebilir hatta kotiilesebilir; bu

nedenle karaciger nakli bu hastalarda tamamen kiiratif olarak kabul edilemez[27].
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2.3.1 Terminoloji

Byler hastaligi ilk olarak 1960'larin ortalarinda Jacob Byler'in soyundan gelen Amis
toplumunda tanimlanmistir. Byler hastalign veya PFIK1’in Amis toplulugunda ATP1B8 gen
mutasyonlarindan kaynaklandigi gosterilmistir. Byler hastali§i daha sonra kolestaz ile
karakterize edilen ve farkli klinik fenotipleri kapsayan genel bir tanim olan progresif familyal
intrahepatik kolestaza evrilmistir. Byler hastaligi ve PFIK1 terimleri birbirinin yerine
kullanilsa da, bazi raporlarda Byler hastalig1 terimi sadece kurucu homozigot (c.923G>T)
G308V missense mutasyonu tasiyan hastalar i¢in kullanilmistir[28]. Tablo 2.4 ATP8B1

eksikligi ile iliskili fenotiplerin terminolojisini 6zetlemektedir[25].

Tablo 2.4 ATP8BI eksikligi ile iliskili fenotiplerin terminolojisi

Progresif familiyal intrahepatik kolestaz tip Siddetli ATP8B1 eksikligi i¢in fenotipe

1 (PFIK1) dayal1 terminoloji
Progresif familiyal intrahepatik kolestaz tip  Siddetli ATP8BI1 eksikligi i¢in fenotip ve gen
1 (PFiK1) veya familiyal intrahepatik lokusuna dayali terminoloji
kolestaz 1 (FIC1) eksikligi
Byler hastalig1 ve Gronland ¢ocukluk Siddetli ATP8B1 eksikligi i¢in etnik kokene
kolestazi/Gronland familiyal kolestaz dayal1 terminoloji. Amis toplumunda Byler

hastalig1, Inuit toplumunda Grénland
cocukluk kolestazi / Gronland familyal
kolestaz i¢in kullanilir

Benign rekiirren intrahepatik kolestaz tip 1 Hafif ATP8BI eksikligi i¢in fenotip ve gen

(BRIC1) veya hafif FIC1 eksikligi lokusuna dayal1 terminoloji
Gebeligin intrahepatik kolestazi tip 1 (ICP-  Hafif ATP8BI1 eksikligi i¢in fenotipe dayali
1) terminoloji

2.3.2 Genetik tan

PFIK 1, fosfolipidleri ekzoplazmik plazma membran yiizeyinden sitoplazmik yiizeyine tastyan
P-tip1 katyon tastyict ATPazin1 kodlayan ATB8B1 genindeki mutasyonlardan kaynaklanir.
Hastalik otozomal resesif olarak kalitilir. Genetik testlerindeki metodolojik sinirlamalar
nedeniyle ATP8B1 mutasyonlar1 bazen tespit edilemeyebilir. PFIK1 ve BRIK'li hastalarda
ATB8B1 mutasyonlar1 test edilirken intronlari, translasyonu olmayan bdlgeleri (UTR) ve
yukar1 akis regiilatuar bdlgeleri etkileyen mutasyonlar gdzden kagabilir; bu durum PFIK1 ve
BRIK hastalarinda tespit edilen diisiik mutasyon oranini agiklayabilir[29]. PFIK 1 siiphesi olan
ve ekzom sekanslama test sonuglar1 tanisal olmayan hastalarda, ATP8B1'deki olasi ekzom
delesyonlart ve duplikasyonlar1 saptamak icin gen duplikasyon/delesyon analizi
diisiiniilmelidir. Sekans analiz yontemi ile ATP8B1'deki patojenik varyantlarin yaklasik %95'
tespit edilirken, gen duplikasyon/delesyon analizi ile geri kalan %5'i tespit edilir[25].
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2.3.3 Genotip-fenotip korelasyonu

PFIK1 hastalarinda fenotip degiskendir ve kismen genotip tarafindan belirlenir[29-31]. Siddetli
FIC1 eksikligi (PFIK1 fenotipi), erken baslangigl ve araliksiz kolestaz ile karakterizedir. Tipik
klinik belirtiler sarilik, akolik diski, kasinti, sekretuar diyare, bliyiime geriligi, kanama ve
hepatosplenomegalidir. Kolestaz tipik olarak siit cocuklugu doneminde baglar. Bebeklerde
kasinma davranisi olmadig icin ajitasyon ve huzursuzluk bebeklerde kasintinin gostergeleri

olabilir. Pihtilasma bozuklugu, malabsorpsiyon ve kilo alamama, ilk {i¢ ayda saptanabilir.

Hafif-orta form (BRIK fenotipi), kalict karaciger hasari olmaksizin tekrarlayan kolestaz
ataklar1 ile karakterizedir. Siddetli formun aksine, hafif-orta form, yasamin ilk on yilindan
sonra ortaya ¢ikar. Hastalar tipik olarak sarilik ve kasint1 ile bagvururlar. Daha hafif formlar
olan hastalar sadece kasint1 ile bagvurabilir. Baslangic yasi, atak siiresi ve ataklar arasindaki
stire degiskendir. Bazi hastalarda ataklar, enfeksiyoz hastaliklar, ilaglar, hormonal degisiklikler
(oral kontraseptif kullanimi, gebelik) veya malignite ile tetiklenebilir. Hafif-orta siddetli form
(BRIK fenotipi) ile izlenen bazi hastalar, son dénem karaciger yetmezligine (PFIK fenotipi)
ilerleyebilir. Ilk basvuruda hafif formlar1 olan ve karaciger biyopsisinde hepatik fibrozis
saptanan hastalar orta siddetli form olarak degerlendirilmeli ve dikkatle izlenmelidir[25]. G
Vitale ve ark.[32] kriptojenik sirozlu bazi erigkin vakalarda patojenik ATB8BI1 varyantlari
bildirmistir.

ATP8B1 mutasyonlar1 BRIK fenotipli hastalarin %41'inde ve PFIK fenotipli hastalarin
%30'unda saptanmustir. Klinik fenotipin siddeti, ATP8B1 mutasyonlariin tipi ve yeri ile
iliskilidir. Missense mutasyonlar1 BRIK fenotipinde daha yaygin olarak rapor edilirken, biiyiik
delesyonlar, nonsense ve ¢erceve kaymasi mutasyonlar1 PFIK fenotipi ile
iliskilendirilmistir[29]. Mutasyon tipinin yani sira, mutasyonun yeri fenotipin siddeti ile iliskili
goriinmektedir. N-ucuna yakin olan ve protein yapisini degistiren homozigot ¢ergeve kaymasi

mutasyonlar, daha siddetli PFIK fenotipine neden olur[29].

FIC1 eksikligi olan 130 hastadan olusan ve genetik olarak tanimlanmis bir kohortta, hastalar
tahmini protein truncated (kisaltici) mutasyonlarinin (PPTM) sayisina gore FIC-A (PPTM
yok), FIC-B (bir PPTM) ve FIC-C (iki PTTM) olarak alt gruplara ayrilmistir[27]. PFIK1
fenotipinin daha siddetli truncated mutasyonlarla iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir. PFIK2'nin
aksine, PFIK 1 hastalarindaki PPTM sayisinin (gen dozu etkisi) fenotip siddeti iizerinde anlamli
bir etkisi bulunmamistir. Bu bulgular, ATBS8P1 mutasyonlarinin, ABCB11 (PFIK2)

mutasyonlarinin aksine dolayli olarak safra asidi tasinmasini etkilediginden kaynakli olabilir.
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Onggoriilen siddetli fenotip FIC1-C, daha hafif fenotipler FIC1-A ve FIC1-B ile
karsilastirildiginda daha erken klinik prezentasyonla iliskilendirilmistir[27].

Gebeligin intrahepatik kolestaz1 (ICP), gebeliklerin %0.5-4'linde goriilen ve gebelik sirasinda
kolestaz ve kasinti ile karakterize benign bir durumdur. Gebeligin intrahepatik kolestaz1 daha
once ATP8BI patojenik varyantlarini tasiyan heterozigotlarda rapor edilmistir[33].
Kanalikiiler ATP’e baglh tasima sistemindeki heterozigot genetik defektlerin gegici neonatal
kolestaz1 tetikledigi gosterilmistir ve gecici neonatal kolestazli bir yenidogan olguda
heterozigot ATP8B1 delesyonu bildirilmistir[34]. Tablo 2.5 klinik 6neme sahip baz1 ATP8B1

varyantlariin/mutasyonlariin 6zelliklerini 6zetlemektedir.

Tablo 2.5 Klinik 6neme sahip bazi ATP8B1 varyantlarinin/mutasyonlarimin ézellikleri

Varyant/mutasyon Fenotip
Nonsense ve gerceve kaymast PFIK1 (siddetli)
mutasyonlari, biiyiik delesyonlar
Missense mutasyonlar/varyantlar Gebeligin intrahepatik kolestaz1 (ICP)/BRIK
(hafif)
Gly308Val (Amis popiilasyonu) ve Hastaligin progresyonu ile iliskilidir ve cerrahi
Asp554Asn (Gronland familiyal miidahale gerektirir
kolestaz1)
16661T Bat1 Avrupa kokenli BRIK hastalarmin %80'i en

az bir [661T kopyasi tasidigindan, 16661 T
taramas1 BRIK hastalarin1 belirlemek icin
kullanilabilir. Homozigot 1661 T azalmig
penetrasyon gosterir. Siddetli fenotipli hastalarda
nadiren patojenik bilesik heterozigotlarda bulunur.
IVS23-3C>A BRIC ve PFIK 1 hastalig1 arasinda ilerleyici bir
ara form (epizodik kolestaz) ile iligkilidir.

2.3.4 Klinik ve laboratuvar bulgular

FICI eksikligi, hiperkolanemi (serum safra asitlerinin yiiksekligi) ve normal veya diisiik GGT
diizeyleri olan direkt hiperbilirubinemi (DB) (diisiik GGT’li kolestaz) ile karakterizedir. Serum
kolesterol diizeyleri genellikle diisiik veya normaldir. Ter testinde yiliksek kloriir
konsantrasyonu saptanabilir[25]. Total bilirubin (TB) ve DB diizeyleri hastalik seyri boyunca
degiskendir ve hastalik siddeti veya kullanilan ilaglarla iligkili degildir. Kolestaz derecesi
bilirubin diizeyinden ¢ok serum safra asidi diizeyleri ve kasint1 siddeti ile iliskilidir[28].
Basvuruda serum safra asitleri (sBA) diizeyi < 194 umol/L veya TB diizeyi <72 pmol/L olan
hastalarda nativ (yerli) karaciger sagkalim oranlarinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. 15

yillik nativ (yerli) karaciger sagkalimi, bagvuru sirasinda sBA konsantrasyonu < 194 pmol/L
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olan hastalarda, daha yiiksek sBA konsantrasyonlari olan hastalara kiyasla 3 kat daha ytiksektir;
bu nedenle SBA seviyesinin, PFIK 1 hastalarinda uzun dénem nativ karaciger sagkalimi igin bir
belirteg olarak kullanilabilecegi bildirilmistir[27]. Tablo 3. PFIK1 hastalarinda gériilen klinik

Ozellikleri O0zetlemektedir.

PFIK 1’de karaciger hasar1 ile seyreden diger kolestatik hastaliklara benzer sekilde
transaminazlar yiikselir. Hastaligin klinik seyrinde ALT seviyelerindeki belirgin degisiklikler
ek hastaliklara isaret edebilir. D vitamini ve K vitamini eksiklikleri yaygin olmakla birlikte, A
vitamini diizeylerinin normal veya yiiksek olarak bildirilmistir[28]. A vitamini destegine
baglamadan 6nce A vitamini diizeylerinin 6l¢iilmesi Onerilir. K vitamini destegi yenidogan
doneminde gereklidir; diger hastalarda, INR diizeyleri normal olsa bile rutin olarak

uygulanmalidir[25].

Siddetli FIC1 eksikligi olan ¢ocuklarda karaciger biyopsisinde hiicre hasar1 veya inflamasyonu
olmaksizin kanalikiiler kolestaz ve korunmus lobiiler yap1 goriiliir. Safra kanallar1 kiigiik ve
hipoplastik goriinebilir. Interlobiiler safra kanallarmimn azlig: ve belirgin duktiiler reaksiyon
goriilmez. Hafif FIC1 eksikligi olan hastalarda kolestaz atagi esnasinda yapilan karaciger
biyopsisi bulgular1 siddetli eksikligindekine benzer. Hepatoselliiler karsinom PFIK1
hastalarinda tanimlanmamistir[35]. Elektron mikroskopide amorféz ve graniiler materyal
(Byler safrasi), mikroviliislerde azalma ve fokal kanalikiiler membran diizensizligi goriiliir[36].
Karaciger goriintiileme yontemleri, ilerleyici hastaligit ve sirozu olan hastalarin

degerlendirilmesinde yardimci olur.

Ayn1 genotipe sahip olan hastalar farkli klinik prezentasyonlar: ile bagvurabilir. Direkt
hiperbilirubinemi ile basvuran yenidoganlarda PFIK1, ol antitripsin eksikligi ile karisabilir.
Tanidaki gecikme, baslangicta normal serum GGT ve aminotransferaz diizeylerine bagh
olabilir. Yagda ¢oziinen vitamin eksiklikleri, rasitizm ve koagiilopati, bu hastalarda ilk bagvuru
sekli olabilir. Bu hastalarda kolestaz1 tanisin1 koymak i¢in serum safra asit diizeylerinin
Olgiilmesi ve diger laboratuvar bulgularinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi

onemlidir[28].
2.3.5 Hastalik yonetimi

Koleretik ajanlar (fenobarbital, ursodeoksikolik asit), kolestiramin, rifampisin, karbamazepin,
sertralin, naltrekson, antihistaminikler genellikle siddetli formlarda etkisizdir ve hastaligin
progresyonu iizerinde hicbir etkisi yoktur. Bazi1 PFIK1 hastalar1 cerrahi biliyer diversiyondan

(CBD) fayda gorebilir. Cerrahi biliyer diversiyondan sonra serum saftra asitleri diizeylerinde

15



belirgin diisme olmasi, CBD basarisinin gostergesidir[37]. Karaciger naklinden sonra
ekstrahepatik tutulumlar devam edebilir ve karaciger naklinin basarisini 6nemli Olgiide
azaltir[38]. Tablo 2.6 PFIK1 hastalarinda goriilen bulgularn kanita dayali yonetimini

Ozetlemektedir.
2.3.6 Hastalik takibi

PFiK1’de karaciger yetmezligi hizla ilerlediginden hastalar rutin olarak takip edilmelidir.
PFiK1'li ¢cocuklarda kasintiy1 6lgmek igin klinik &lgekler kullanilabilir. PFIK1 hastaliginin
uzun dénem sonuglarini ongérmede serum safra asitlerinin 6l¢timii Onerilir. Biiyiime geriligi,
ishal ve gelisim geriligi olan hastalar, yeterli kalori alim1 ve yagda ¢oziinen vitamin destegini
saglamak icin yakindan takip edilmelidir. Kronik pankreatit ve ekzokrin pankreas yetmezligi
gelisme riski tasiyan  hastalar, gerekirse pankreas goriintileme yontemleri ile
degerlendirilmelidir. Tiim hastalar asemptomatik olsalar bile sensorindral isitme kaybi

agisindan odyogramlarla taranmalidir[25].
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Tablo 2.6 ATP8BI1 eksikligi klinik 6zellikler ve yonetimi[25].

Klinik

Ozellikler

Medikal yonetim

Cerrahi yonetim

Kolestaz

Siddetli formda devamli ve kalicidir. Hafif ve orta siddetli
formlarda araliklidir. flaglar, enfeksiyz hastaliklar, gebelik, oral
kontraseptifler ve malignite tarafindan tetiklenebilir.

Farmakoterapi siddetli formda etkisizdir.

Cerrahi girisimler (cerrahi biliyer diversiyon), siddetli formdaki
hepatik fibrozisin ilerlemesini durdurabilir ve yavaslatabilir. Sirozlu
olgularda karaciger nakli diisiiniilmelidir[39]. Baz1 hastalar nakil
sonrasi sekretuar diyare ve steatohepatit ile bagvururlar ve siroza
ilerleyip yeniden karaciger nakli gerektirebilir[38].

Hafif ve orta formlarda nazobilier drenaj ve ekstrakorporeal
karaciger destegi kolestaz ataklari sirasinda diistiniilebilir[40, 41].
Cerrahi girisimlerin (cerrahi biliyer diversiyon) faydasi
bilinmemektedir ve karaciger nakli tartismalidir.

Kasinti

Siddetli formda evrenseldir. Hafif ve orta siddetli formlarda yaygin
ve araliklidir. Serum safra asit diizeyleri ile orantilidir.
Hiperbilirubineminin derecesi ile iligkili degildir. Hastalarda
siddetli kasint1 nedeniyle cilt ekskoriyasyonlar1 goriiliir.

Koleretik ajanlar (fenobarbital,
ursodeoksikolik asit), kolestiramin,
rifampisin, karbamazepin, sertralin,

naltrekson, antihistaminikler genellikle
siddetli formlarda etkisizdir ve hastaligin

progresyonu iizerinde higbir etkisi yoktur.

FDA onayli IBAT inhibitérleri
(Odevixibat ve Maralixibat) gelecek i¢in
umut vaat edebilir[42]. Hafif ve orta
formdaki hastalar rifampisin,
ursodeoksikolik asit, sertralin, naltrekson
ve kolestiraminden fayda gorebilirler[43,
44].

Cerrahi girisimler (cerrahi biliyer diversiyon) siddetli formu olan
hastalarda kasintiy1 azaltir.

Beslenme
eksiklikleri (yagda
¢oziinen vitamin
eksiklikleri dahil)

Hepatik Tutulum

Siddetli formda sik goriiliir. Hafif ve orta formlarda nadirdir.
Siddetli formu olan hastalarda 6nemli 6l¢iide mortalite ve morbidite
ile iliskilidir. Yagda ¢oziinen vitamin eksiklikleri koagiilopati (K
vitamini eksikligi), ragitizm (D vitamini eksikligi) ve norolojik
belirtiler (E vitamini eksikligi) ile iliskilidir. A vitamini seviyeleri
genellikle normal veya yiiksektir ve nadiren destek gerektirir.

D, E ve K vitamini destegi dnemlidir.
Yenidogan déneminde K vitamini destegi
sarttir. INR seviyeleri normal olsa bile K
vitamini rutin olarak uygulanmalidir.
Siddetli kolestazi olan hastalarda E
vitamini takviyesi i¢in tokoferil polietilen
glikol-1000 siiksinat tercih edilmelidir.
Serum seviyeleri diisiikse A vitamini
takviyesi diigiiniilmelidir.

Biiyiime geriligi

Siddetli formda sik goriiliir. Hafif ve orta formlarda nadirdir.
Sekretuvar diyare ve kolestaz ile iligkili beslenme
komplikasyonlarina bagli orantisiz kilo kayb1 ve lineer biiyiime
hizinda azalma erken yagslarda daha belirgindir. Bliyiime geriligi
siddetli ATB8BI eksikligi olan ¢ocuklarda daha belirgindir[45].

Orta zincirli trigliserit bazli formiillerle
destek faydalidir. Yeterli kalori alimini
saglamak i¢in nazogastrik sonda ile
beslenme diisiiniilebilir.

Karaciger naklinden sonra yakalama biiylimesi goriilmeyebilir. Bazi
hastalarda boy kisalig1 devam edebilir (PFIK1 hastalarinda boy
kisalig1 i¢in biiylime hormonu tedavisine iliskin veri yoktur).

Kronik karaciger
hastalig

Siddetli formda daha yaygindir. Siroz ve komplikasyonlar1
mortalite ve morbidite ile iligkilidir ve karaciger nakli gerektirir.
Nakil sonrasi steatohepatit vericinin karacigerinde gelisebilir ve

greft yetmezligi ile sonuglanabilir[46].

Siroz komplikasyonlarinin belirtilen
kilavuzlara dayali yonetimi.

Sirozlu hastalarda karaciger nakli diisiintilmelidir.
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Ekstrahepatik Tutulum

Diyare

Siddetli formda yaygindir. Hafif ve orta formlarda nadirdir.
PFiK1'deki sekretuar diyare, pankreatik yetmezlik ve terminal
ileumda bozulmus ATP8BI1 fonksiyonu ile iligkili olabilir. Diyare,
karaciger naklinden sonra bazi hastalarda devam etme ve hatta
kotiilesme egilimindedir[4].

Klonidin ve safra asidi selatorlerinin
(Kolestiramin) nakilden sonra diyareyi
azalttigini bildirilmistir.

Cerrahi biliyer diversiyon, nakil sonras1 goriilen diyare ve
steatohepatiti azaltabilir. Nakil sirasindaki cerrahi diversiyon
distintilebilir.

Sensorinoral
isitme kayb1

Hafif, orta ve siddetli formlarda yaygindir. Geg ergenlik ve erken
yetiskinlik doneminde belirgindir. Zamanla ilerleyebilir.

Asemptomatik olsa bile tiim hastalar
odyogram ile taranmali ve rutin olarak
odyologlar tarafindan takip edilmelidir.

Pankreatit/pankre
as ekzokrin
yetmezligi

Hafif, orta ve siddetli formlarda nadirdir. Yiiksek amilaz, lipaz ve
fekal yag icerigi olan hastalarda diistiniilmelidir[4].

Akut pankreatit epizodunun medikal
tedavisi. Ekzokrin pankreas yetmezIligi
belirgin ise pankreatik enzim destegi
distinilmelidir.

PTH direnci

Nadir. ATP8B1'deki bilegik heterozigot (C1208A/nt 2373insT) ve
missense bilesik heterozigot mutasyonlarma bagli PFIK1 ve BRIK1
fenotipleri olan iki hastada paratiroid hormonu (PTH) direnci
nedeniyle epizodik hipokalsemi bildirilmistir.
Psodohipoparatiroidizm tip IT (PHP-11) nedeniyle kolestaz epizodu
strasinda idrar kalsiyum atiliminin arttig1 bildirilmistir.

Nadir. PFIK1 hastalar i¢in kanita dayal
yonetim yoktur.

Nefrolitiyazis/
akut bobrek
yetmezligi

Nadir. Homozigot 1661T mutasyonlar1 olan 10 hastanin 4'iinde
bobrek tasi bildirilmistir[47]. Akut pankreatit ile birlikte akut
bobrek yetmezligi bildirilmistir[48].

Nadir. PFIK1 hastalar i¢in kanita dayal
yonetim yoktur.

Puberte gecikmesi

Nadir. Puberte gecikmesi 2/5 hastada bildirilmistir. Puberte
gecikmesi, PFIK1 hastalarinda gériilen biiyiime sorunlari ve
beslenme eksiklikleri ile ilgili olabilir[37].

Nadir. PFIK1 hastalar1 i¢in kanita dayal
yOnetim yoktur.

Tirnak distrofisi
(nadir)

Nadir. Distrofik tirnak degisiklikleri, Byler-benzeri familiyal
kolestazi olan bes ¢ocukta bildirilmistir[30].

Nadir. PFIK1 hastalar1 i¢in kanita dayal
yonetim yoktur.
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2.4 PFIK2 (BSEP eksikligi)

PFIK2, safra tuzlarmi hepatositlerden kanalikiiler liimene atan BSEP (bile salt export pump)
proteinini kodlayan ABCBI11'deki (2q24) mutasyonlardan kaynaklanir. BSEP, kanalikiiler
membranda primer safra asitlerini yiiksek konsantrasyon gradyanlarina karsi aktif olarak
tastyan adenozin trifosfat baglayici kaset (ABC) ve P-glikoprotein/¢oklu ila¢ direnci (MDR)
ailesinin bir lyesidir[49]. BSEP eksikligi bozulmus kanalikiiler sekresyona, hepatositlerde
toksik safra tuzlarinin birikmesine ve karaciger hasarina yol agar. BSEP'in rezidiiel ekspresyonu
hastalik siddeti ile iliskilidir; BSEP ekspresyonu az olan hastalar, erken ¢ocukluk doneminde
ciddi PFIK fenotipi gdsterme egilimindedir. Hastalar tipik olarak sarilik ve kasinti ile
bagvururlar. Laboratuvar testlerinde belirgin hipertransaminazemi, yiiksek serum safra asidi
diizeyleri, yagda ¢oOziinen vitamin eksiklikleri ve normal GGT seviyeleri goriiliir. BSEP
ekspresyonu, ciddi vakalarin yaklagik %90'inda anormal veya yoktur. Karaciger biyopsisinde
dev hiicre transformasyonu ve hiicre ici kolestaz goriiliir[50]. Immiinohistokimyasal
caligmalarda kanalikiiler BSEP boyanmasi az veya tamamen yoktur. Missense varyantlari olan

hastalarda rezidiiel BSEP boyanmasi bildirilmistir[51].

ABCBL11 genindeki insersiyon, delesyon, splice varyanti ve nonsense mutasyonlar, hepatositin
kanalikiiler membraninda BSEP ekspresyonunu belirgin dlgiide etkileyip agir fenotip ile
sonuglanir. BSEP eksikligi, protein, mRNA seviyeleri veya her ikisindeki primer defektlerle
iliskilidir. Amino asit degisikligine neden oldugu tahmin edilen missense mutasyonlar, protein
katlanma defektleri ve proteinin kanalikiiler membranda yanlis lokalizasyonuna neden olabilir.
ABCBI11'deki missense mutasyonlar ve tek niikleotid polimorfizmleri anormal pre-mRNA
splicing ve diisiik mRNA seviyeleri ile iliskilendirilmistir[52]. Missense mutasyonlar, protein
trafigi, islevi veya yapisim1 degistirebilir. Missense varyantlara bagli fonksiyonel BSEP

eksikligi olan hastalarda rezidiiel BSEP ekspresyonu saptanabilir[51].

Kanalikiiler membrandaki BSEP ekspresyonu, ABCB11 mutasyonlarinin fenotipik spektrumu
(PFIK2, BRIK2 ve ICP) ile dogrudan iliskilidir[53, 54]. BSEP eksikliginin daha hafif formlar1
(BRIK2), daha az korunmus bolgelerdeki (Walker A/B motifleri ve ABC imzas1) missense
mutasyonlar ile iliskilendirilmistir[50]. ABCB11'deki heterozigot mutasyonlar, gebeligin
intrahepatik kolestazi (ICP) [55] ve ilaca bagli kolestaz [56] ile iligkilendirilmistir. Gegici
yenidogan kolestazi 2. kromozomun uzun kolunda kii¢iik heterozigot delesyonu (46, XX,

del(2)(q24.2q31.3)) olan bir bebekte bildirilmistir[57].
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Erigskin donemde klinik bulgu veren bazi hastalarda ABCBI11 geninde biallelik mutasyonlar
bildirilmistir. Avrupada ICP vakalarinin %1'inde ABCB11 varyasyonu bildirilmistir. V444A
polimorfizmi, gebeligin intrahepatik kolestazi ile iligkilendirilmistir [58]. ABCB11 geni E297G
ve D482G varyantlari, BSEP proteininin trafiginin bozulmasina neden olup daha iyi klinik ve
tedavi sonuglari[59, 60] ve daha uzun siireli nativ (yerli) karaciger sagkalimi ile

iligkilendirilmistir[61].

Farmakoterapi, ciddi BSEP eksikligi vakalarinda genelikle etkili degildir. Rezidiiel protein
aktivitesi olan hastalarin bir kismi parsiyel eksternal biliyer diversiyondan (PEBD) fayda
gorebilir[37].BSEP eksikligi birkag yil iginde karaciger nakli gerektiren son donem karaciger
hastaligina ilerler. Hepatoseliiler karsinom (HSK), PFIK2 hastalarmin yaklasik %15'inde
bildirilmistir. Klinik olarak ve eksplant karacigerde saptanan hepatoselliiler karsinom, hayatin

ilk 5 yilinda rapor edilmistir[62].

PFIK2 hastalarinda karaciger nakli sonuglar1 ve prognozu iyidir. Proteinin hiicre dis1 halkasina
kars1 allo-reaktif antikorlarin gelismesine bagli olarak karaciger naklinden sonra hastalarda
PFIK2 rekiirrensi (anti-BSEP sendromu) bildirilmistir. Anti-BESP sendromu y&netimi
konvansiyonel immiinsiipresyona yanit vermeyen olgularda zordur[63-65]. Bu hastalarda
konvansiyonel immiinosiipresif rejimlere (plazmaferez, IVIG, steroid) yanit alinmayan
hastalarda B hiicre deplesyonu (rituksimab) tedavisi yararlidir[66]. Daha 6nce bahsedilen tedavi
yontemlerine yanit vermeyen ve son donem karaciger hastaligina ilerleyen direngli olgularda

yeniden karaciger nakli yapilirsa da ayn1 sekilde rekiirrens tablosu ile karsilagilabilir.
2.4.1 Ayric1 Tani

Hem PFIK1 hem de PFIK2, basvuru sirasinda diisiik GGT’li kolestaz ile karakterizedir.
Pawlikowska ve ark. [45] siddetli BSEP ve FIC1 eksiklikleri arasindaki prezentasyon ve
progresyondaki farkliliklar1 incelemistir. Calismadaki PFIK1 hastalarmin %85'i, D482G
varyant1 olan PFIK2 hastalarmin %67'si ve D482G olmayan PFIK2 hastalarmin %71'i ii¢
ayliktan 6nce basvurmustur. Ortanca baslangi¢c yast her iki grup arasinda benzer olmasina
ragmen, PFIK1 hastalar1 PFIK2 hastalarina kiyasla daha erken basvurmustur. D482G varyanti
olan PFIK2 hastalarinda sarilik, PFIK1 ve diger PFIK2 hastalarina kiyasla daha az siklikta
goriilmiistiir. Ishal, PFIK1 hastalarinda daha sik goriilmiistiir. Hastalarin %9'unda (12/145)
yagda c¢ozlinen vitamin eksikliklerinin (koagiilopati, rasitizm, ndbetler) klinik belirtileri

bildirilmistir[45].
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Serum aminotransaminazlar1 ve safra asitleri PFIK2 hastalarinda daha yiiksekken serum alkalen
fosfataz seviyeleri PFIK1 hastalarinda daha yiiksek ve albiimin diizeyleri daha diisiiktiir. ALT
ve AST seviyeleri, bagvuru sirasinda PFIK1'i PFIK2'den ayirmada en giiglii prediktif degere
sahiptir[45]. Tablo 2.7 siddetli FIC1 ve BSEP eksiklikleri arasindaki farklar1 6zetlemektedir.

Tablo 2.7 Siddetli FIC1 eksikligi ile BSEP eksikligi arasindaki prezentasyon ve
progresyondaki farkliliklar

Parametre FIC1 eksikligi BSEP eksikligi

Serum aminotransaminazlar 1 ™M
Serum safra asitleri 0 "
Serum alkalen fosfataz ™" 0
Serum alblimin 1l l

Serum kolesterol 0 "

Beyaz kiire hiicre sayisi i ™

Karaciger biyopsisinde dev hiicre/ + +++
¢ok cekirdekli hiicre

Safra tasi - +
Hepatoselliiler karsinom (HSK) - +

Portal hipertansiyon + ++
Diyare +++ +

Pankreas hastalig1 (akut pankreatit, +++ +

ekzokrin pankreas yetmezligi)

Rasitizm +++ +

Pnémoni +++ +

Anormal ter testi sonuglari +++ +
Sensdrindral isitme kaybi + -
Gelisim geriligi ++ +
Biiyiime geriligi ++ +

2.4.2 Hepatobiliyer kanserler

PFIK2 hastalar1 hepatobiliyer maligniteler gelistirme agisindan yiiksek riske sahiptir. PFIK2
hastalarinda  bildirilen hepatobilier —malignite (hepatoseliiler karsinom, pankreatik
adenokarsinom ve kolanjiokarsinom) insidanst yaklasik %15'tir[62]. BSEP hastalarinda
hepatoselliiler karsinomun genom profilinde ErbB, PI3K/Akt ve mitojenle aktive olan protein
kinaz (MAPK) sinyal yolaklarinin bilesenlerinde biiyiik miktarda edinilmis gen amplifikasyonu
saptanmigtir. BSEP eksikliginde karaciger karsinojenezinin altinda yatan molekiiler
mekanizmalar, Mdr2-knockout farelerdeki karsinojenez mekanizmalarina benzer[67].
Kolestaza sekonder kronik karaciger inflamasyonu, karsinojenezin ge¢ asamalarinda MAPK
sinyal yolaginda ve JNK diizenleyicilerinde biiyiikk gen amplifikasyonunu ve yeniden

diizenlenmelerini arttirir[68].
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BSEP eksikligi olan hastalar, 6zellikle iki protein truncated (kisaltic1) mutasyonu tasiyanlar,
hepatobiliyer malignite agisindan yakindan izlenmelidir. Erken yasta karaciger nakli,
hepatobiliyer malignite gelisme olasiligmni azaltabilir; bu nedenle, PFIK2 hastalarinda gergek
hepatobiliyer malignite insidansi bildirilenden daha yiiksek olabilir[45]. Hepatobiliyer
malignite i¢in yakin izlem, PFIK2 hastalarmin bakimi sirasinda rutin bir uygulama olarak

uygulanmalidir.
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2.5 PFIK3 (MDRS3 eksikligi)

ABCB4, ATP baglayan kaset (ABC) tasiyict ailesinin bir {iyesi olan ve fosfatidilkolin'i
kanalikiiler membranin sitoplazmik yaprak¢igindan ekzoplazmik yaprak¢igina tasiyan MDR3
proteinini kodlar. MDR3, karacigerde hepatositlerin apikal membraninda sinirli olarak ifade
edilir. MDR3, primer safrada misel olusturmak icin safra tuzlari tarafindan ekstrakte edilen
fosfolipidleri ve fosfatidilkolin'i kanalikiiler limene tasir. Fosfatidilkolin miselleri, safra kanali
epitel hiicrelerini deterjan safra tuzlarinin toksisitesinden korur. MDR3 eksikligi, bozulmus
misel olusumu, misel disinda kalan deterjan safra tuzlarmin birikmesi, kolesterol
kristalizasyonu ve safra tasi olusumu ile sonuglanir[69, 70]. MDR3 eksikligi, primer olarak
hepatositlerde safra tuzlarmin birikmesine neden olan bir hepatoseliiler kolestatik durum
degildir; safra agaci i¢cindeki deterjan ve hidrofobik safra tuzlarinin neden oldugu primer biliyer

hasar ile iligkilidir[71].

PFIK3 hastalarindaki histopatolojik patern Abcb4 knockout (KO) fare modelindekine benzer.
Abcb4 knockout farelerinin safraya fosfatidilkolin salgilamasi anormaldir. Fosfatidilkolin
kolesteroliin ¢oziliniirliigii gerekli oldugundan bu durum kolesteroliin biliyer atiliminin
azalmasma neden olabilir. Abcb4 KO fareleri, progresif inflamasyon ve hepatoselliiler

karsinoma doniisen nodiil olusumu ile 4 ila 6 aylikken erken karaciger hastalig1 gosterir[72, 73]

MDR3 eksikligi neonatal kolestazdan eriskin donemde siroza kadar degisen genis fentotipik
spektrumlu bir hastaliktir. MDR3 eksikligi, yiiksek GGT diizeyleri ile karakterize edilen kronik
progresif kolestaz (PFIK3) ile sonuclanir[72]. PFIK3'lii hastalar tipik olarak sarilik, siddetli
kasinti, hepatosplenomegali, portal hipertansiyon belirtileri ve biiytime geriligi ile bagvururlar.
Siddetli vakalarda yagda c¢oziinen vitamin eksikliklerinin klinik belirtileri (tekrarlayan
epistaksis episodlar1, ekimoza yatkinlik, kiriklar ve iskelet deformiteleri) gériiliir. PFIK3
hastalarinda ekstrahepatik belirtiler bildirilmemistir. PFIK3 hastalarina yanhslikla biliyer
atrezi, Alagille sendromu veya otoimmun hepatit-sklerozan kolanjit, neonatal sklerozan kolanjit
gibi diger kronik kolestatik bozukluklarin tanis1 konulabilir. Uzamis kolestazi olan PFIK3
hastalarinda karaciger biyopsisinde belirgin pan-lobiiler bakir birikimi ve, karaciger doku bakiri
yiiksekligi ve idrarda bakir atiliminda artis gériilebilir; bu nedenle PFIK3 yanlislikla Wilson
hastalig1 olarak teshis edilebilir[74].

Biyokimyasal testlerde transaminaz yiiksekligi, konjuge hiperbilirubinemi, yliksek GGT ve

ALP, normal kolesterol diizeyleri saptanir. Hastalarda serum primer safra asitlerinin
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konsantrasyonu yiiksek olmasima ragmen serum safra asitleri konsantrasyonu normaldir.
Karaciger biyopsisinde portal inflamatuvar infiltrasyon, belirgin peri-portal duktiiler reaksiyon
ve fibrozis saptanir. Progresif vakalarda biliyer tip siroz, dev hiicre transformasyonu, hepato-
kanalikiiler kolestaz ve lobiiler diizensizlik goriiliir. Bazen safra kanallarinda kolesterol
kristalleri ~ goriilebilir. Baz1 vakalar kronik kolanjiyopati bulgular1  gosterebilir.
Immiinohistokimyasal ¢alismalarda kanalikiiler MDR3 ekspresyonu erken baslangicli hastalig

olan vakalarda az veya tamamen yoktur[75].

ABCB4 genotipi ile fenotipik siddet arasinda bir korelasyon vardir. Tablo (2.8) ABCB4
varyantlarinin nerilen islevsel siiflandirmasini 6zetlemektedir[76]. Homozigot mutasyonlar
siddetli PFIK3 fenotipi ile iliskilendirilirken, birlesik heterozigot varyantlar daha az siddetli
formlarla iligkilidir. Siddetli genotipler, azalmis ABCB4 ekspresyonu, ursodeoksikolik asit
tedavisine yanitsizlik ve yasamin ilk yirmi yilinda son donem karaciger hastaligina progresyon
ile iligkilendirilmistir. Daha hafif genotipler, hafif hastalik fenotipi ve bazen asemptomatik seyir
ile iliskilendirilmistir. Karaciger biyopsisinde immiinohistokimyasal MDR3 tespiti, genetik test
icin adaylar1 belirlemek igin bir tan1 araci olarak kullamlabilir. Immiinohistokimyasal
caligmalarda MDR3 ekspresyonun olmamasi tipik olarak agir hastalig1 olan vakalarda goriiliir.
Patojenik mutasyonlar MDR3'lin kanalikiiler membrana trafigini etkilemeden fosfatidilkolin
tagima aktivitesini bozabilir; bu nedenle, agir hastalarda orta diizeyde MDR3 ekspresyonu

saptanabilir[77].

Tablo 2.8 ABCB4'teki varyantlarin siniflandirilmasi

Simf I Nonsense mutasyonlar
Simif 11 MDR3 matiirasyonu etkileyen missense mutasyonlar
Simif 111 MDR3 aktivitesini etkileyen missense mutasyonlar
Simif IV MDR3 stabilitesini etkileyen missense mutasyonlar
Smif V MDR3 ekspresyonu veya fonksiyonu iizerinde tanimlanabilir etkisi

olmayan varyasyonlar

Ursodeoksikolik asit (UDKA), PFIK3 hastalarinda klinik semptomlar1 ve karaciger
fonksiyonlarini iyilestirilmesinde etkin olup baslica tedavi yontemidir. UDKA'nin etkisi safrada
hidrofilik safra asitlerin artisina baglanabilir. Jacquemin ve ark. [78] PFIK3 hastalarmin
%A46'sinin UDKA tedavisine tamamen, %3 1'inin ise kismen yanit verdigini bildirmistir. UDKA
tedavisine yanit vermeyen hastalarda kanalikiiler membranda ABCB4 ekspresyonu (nonsense
varyantlar) ve safrada fosfatidilkolinin olmadigin1 gostermistir. Missense varyantlara bagl
rezidiiel ABCB4 ekspresyonu ve fosfatidilkolin atilimi olan hastalarin UDKA tedavisine yanit
verdigi gosterilmistir[79]. PFIK1 ve PFIK2'nin aksine, PFIK3 hastalarinda parsiyel biliyer
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diversiyon onerilmemektedir. UDKA ve ikinci sira farmakolojik ajanlar (rifampisin ve
fenobarbital) kombinasyonunun basarisizligi, karaciger hastaliginin ilerlemesi ve karaciger
nakli ihtiyact ile sonuglanir. Hastalarin ¢oguna yasamin ilk on yilinda karaciger nakli
gerekir[77]. Heterozigot vericilerden yapilan karaciger nakli, alicilarda uzun donemde olumsuz

sonuglarla iligskilendirilmemistir[80].

ABCB4 varyantlan ile iligkili kolelitiazisli hastalarda tipik olarak geng yasta (<40 yas) ve
kolesistektomiye ragmen kolesterol safra taglari, tekrarlayan biliyer semptomlar ve intrahepatik
mikrolitiazis ile karakterize olan diisiik fosfolipidli kolelitiazis sendromu (LPAC)
tanimlanmistir. LPAC'li hastalar ayrica inat¢1 kolanjit ile birlikte intrahepatik kahverengi
pigment taslar1 ile bagvururlar. ABCB4 varyantlar1 ayrica, li¢iincii trimesterde kaginti, yiiksek
serum safra asitleri ve nadiren sarilik ve steatore ile karakterize olan gebeligin intrahepatik
kolestaz1 (ICP) ile iligkilendirilmistir. ICP’in dogumdan sonra kendiliginden diizelmesine ve
anne i¢in iyi seyirli olmasina ragmen, erken dogum ve fetal distres riskini artirir. ABCB4
varyantlari, yetigkin hastalarda hepatoseliiler karsinom, kolanjiokarsinom ve safra kesesi
karsinomu ile iligkilendirilmistir[81]. ABCB4 mutasyonlarina bagl malign fokal lezyonlar
bildirilmistir; bu nedenle, PFIK3 hastalar1 PFIK2 hastalarinda oldugu gibi hepatobilier
maligniteler agisindan yakindan takip edilmelidir[77]. Tablo 2.9 ABCB4 varyantlari ile iliskili
klinik fenotipleri 6zetlemektedir[70, 72, 82-86].
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Tablo 2.9 MDR3 eksikligi ile iliskili klinik fenotipler

Progresif familyal
intrahepatik kolestaz tip 3
(PFIK3)

Yiiksek GGT diizeyleri ile seyreden progresif kolestazdir. Hastalar
tipik olarak sarilik, hafif kasinti, hepatosplenomegali ve akolik
disk1 ile basvururlar. PFIK1 ve 2'ye kiyasla ge¢ baslangich ve
siroza ve son donem karaciger hastaligina daha yavas ilerler.
Homozigot protein kisaltict mutasyonlar, homozigot ve
heterozigot missense mutasyonlara kiyasla erken baslangich
hastalikla iliskilidir.

Kolelitiyazis/ Diisiik
fosfolipitli kolelitiyazis
sendromu (LPAC)

Safrada azalmis fosfolipid sekresyonu, kolesterol
kristalizasyonunu ve kolesterol tas1 olusumunu artirir. Tekrarlayan
intrahepatik mikrolitiazis. Kolesistektomiye ragmen biliyer
sistemde tas olusumu <40 yil baslar.

Gebeligin intrahepatik
kolestazi1 (ICP)

Ucgiincii trimesterde kasinti ve ara swra sarihk (% 10) ile
karakterizedir. Hastalarda GGT ve serum safra asidi seviyeleri
yilksek. Heterozigot ABCB4 varyantlar1 (diisik ABCB4
aktivitesi) ICP gelisimi i¢in predispozan bir faktor olabilir.
Gebelik stresi, hormonal faktorler ve gevresel faktorler nedeniyle
hastalar semptomatik hale gelir. Dogumdan sonra kendiliginden
diizelir. ICP prematiirite, 61t dogum ve fetal distres ile iligkilidir.

Kronik kolanjiyopati

Tekrarlayan intrahepatik kahverengi pigment taslart ve inatg1
kolanjit ataklar1. Biyopside safra kanallarinin fibr6z obliterasyonu,
biliyer fibrozis/siroz ve duktopeni gibi histopatolojik bulgular
bildirilmistir.

Eriskin biliyer
fibrozis/siroz

Transaminaz yliksekligi ve karaciger fibrozu veya sirozu ile
seyreden ve nedeni bilinmeyen kronik karaciger hastalig:.

flaca bagh karaciger
hasar (DILI)

Agirlikli olarak kolestatik hasar paterni (karaciger fonksiyon
testlerin anormalligi, sub-ikterus). Ila¢ kesildikten sonra diizelir.
ICP Oykiisii olan kadin hastalar daha yatkindir.

Gecici yenidogan kolestazi
(TNC)

Spontan rezoliisyon gosteren neonatal kolestaz.

Parenteral niitrisyona
bagh karaciger hastahig:
(PNALD)

Yenidogan doneminde siddetli ve degisken baslangicl formlar ile
karaterizedir. Sarilik, safra ¢amuru, kolelitiyazis, hepatosteatoz,
kolestaz, karaciger fibrozu veya siroz ile karakterizedir.
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2.6 PFiK4 (TJP2 eksikligi)

TJP2 geni (9921), hepatositler arasindaki siki baglant1 komplekslerinin biitiinliiglinii koruyan
sik1 baglant1 proteini 2'yi (TJP2) kodlar. TJP2 geni ilk defa 1991 yilinda tanimlanmistir. Zona
occludens-2 olarak da bilinen TJP2, integral siki baglanti proteinleri (klaudinler) ve aktin hiicre
iskeleti arasinda bir baglantiy1 olusturulmasinda gorevlidir. Hastalar tipik olarak sarilik ve
kasinti ile bagvurur. GGT diizeyleri normal veya hafif yiikselmis olabilir. TJP2 mutasyonlari,
klaudin-1'in apikal membranda yerlesiminin bozulmasina ve parankimde azalmis klaudin-1
ifadesine neden olur. TJIP2 eksikliginde siki baglantilarin biitiinliigliniin bozulmas1 ve safra
asitlerinin paraseliiler bosluktan karaciger parankimine sizmasi karaciger hasar1 ile
sonuglanir[87]. Klaudin-1 mutasyonlar1 daha 6nce iktiyozis ve neonatal sklerozan kolanjit ile

karakterize olan bir sendromla (NISCH sendromu) iligkilendirilmistir[88].

TJP2'deki missense mutasyonlara bagli ailesel hiperkolanemili (FHC) daha 6nce Amis
toplumunda tanimlanmistir. Hastalar, belirgin karaciger hastalig1 olmaksizin kasint1 ve yiiksek
serum safra asidi diizeyleri ile bagvurur. Homozigot TJP2 varyantlar1 olan bazi hastalarda
normal serum safra asidi diizeyleri de bildirilmistir. Hastalarin fenotipleri arasindaki
varyasyonlar azalmis penetrasyona ve olasi oligogenik kalitima bagli olabilir. TJP2 eksikliginde
norolojik, solunumsal semptomlar ve sendromik olmayan isitme kaybi1 gibi ekstrahepatik
tutulumlar bildirilmistir[89]. TJP2 hastalarindaki goriilen fenotipik degiskenlik, kompensatuvar
mekanizmalarin aktivasyonuna veya siki baglanti komplekslerindeki diger proteinlerin
degisken ifadesine baglanabilir[17]. TJP2 eksikliginde hepatobiliyer malignitelerin
(hepatoseliiler karsinom ve kolanjiokarsinom) riskinde artig bildirilmistir. TJP2 varyantlar

erigkin bir hastada kriptojenik siroz ile iligkilendirilmistir[90].

PFiK4 hastalarinda IBAT inhibitdrii Odevixibat tedavisi yakin zamanda 5 ¢cocuk hastada basari
ile kullanilmistir[91]. TJP2 eksikligi erken ¢ocukluk doneminde hepatoselliiler karsinom riskini
arttirir ve erken karaciger naklini gerektirir[92]. Jagadeesh Menon ve ark. PFIK4 tanili 4
hastada karaciger nakli sonuglarini bildirmistir. Ug hastada belirgin biiyiime geriligi olmasina
ragmen karaciger naklinden sonra belirgin yakalama biiylimesi saptanmistir. Hi¢bir hastada

ekstrahepatik belirtiler veya hastalik rekiirrensi bildirilmemistir[93].

Sambrotta ve ark.'min bildirdigi on iki PFIK4 tanili olgunun 9'unda (%75) karaciger nakli
yapilmistir[87]. Zhang ve ark. 'min ¢alismasinda yedi hastadaki kolestazin ¢ogunlukla tibbi
tedaviye yanit verdigi ve karaciger nakli gerekmedigi bildirilmistir[94]. Homozigot

mutasyonlar protein sentezini durdurdugu i¢in TJP2 proteinin ifadesi tamamen kaybolur[87].
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Missense ve ¢ergeve kaymasi mutasyonlarinda rezidiiel TJP2 ifadesi nedeniyle daha hafif klinik
fenotipe yol agar[94]. TIP2’deki bialellik truncated (kisaltic1) veya splice bélge mutasyonlarina
bagli olarak protein ifadesinin tamamen kayboldugu hastalarin daha siddetli bir fentotipe sahip
olduklari gosterilmistir. Bu mutasyomlar biiytime geriligi ile iliskili olup, missense varyantlar

normal biiylime ve tibbi tedaviye yanit ile iliskilendirilmistir.
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2.7 Diger PFiK’ler
2.7.1 FXR Eksikligi (PFIK5)

NR1H4, BSEP ve MDR3 proteinlerinin ekspresyonunu diizenleyen farnesoid X reseptori
(FXR) proteinini kodlar. fleumdaki yiiksek safra asit diizeyi, karacigerdeki fibroblast biiyiime
faktori 19 (FGF19)-fibroblast biiytime faktorii reseptorii 4 (FGFR4)-f Klotho kompleks
yolagini aktive ederek FXR ekspresyonunu indiikler[95]. FXR eksikligi hastalar1 tipik olarak
yenidogan doneminde normal GGT’li kolestaz ve K vitamininden bagimsiz koagiilopati ile
bagvururlar. FXR eksikligi, K vitamini tedavisine yanit vermeyen erken baslangi¢l koagiilopati
ile iliskilendirilmigtir. FXR eksikligi olan hastalarda goriilen koagiilopati, FXR tarafindan
indiiklenen fibrinojen ve kininojen genlerinin ekspresyonunun azalmasindan kaynakli
olabilir[96]. Biyokimyasal testlerde hiperbilirubinemi, normal transaminazlar, yiiksek AFP
diizeyleri ve K vitamininden bagimsiz koagiilopati gériiliir. Immiinohistokimyasal boyama ile
kanalikiiler membranda BSEP ekspresyonu genellikle saptanamaz. Karaciger biyopsisinde
intralobiiler kolestaz, duktiiler reaksiyon, hepatosit balonlagsmasi, fibrozis, mikronodiiler siroz
ve dev hiicre transformasyonu goriliir[96]. Hastalar hizla kotillesen koagiilopati ve
hiperammonemi ile son donem karaciger yetmezligine ilerler. Kasint1 tedavisinde UDKA,
rifampisin, IBAT inhibitorleri ve FXR agonistleri (obetikolik asit) kullanilir[95]. Karaciger
nakli birka¢ vakada bildirilmistir. Karaciger nakli kiiratif olmasina ragmen, karaciger naklinden

sonra iki vakada greft hepatosteatozu bildirilmistir[97].
2.7.2 MYO5B Eksikligi (PFIK6)

MY OS5B geni, epitel hiicrelerinin polarizasyonu ve BSEP proteininin kanalikiiler lokalizasyonu
icin gerekli olan, aktin ile iligkili molekiiler motor proteini MYOS5B'yi kodlar.
MYOS5B/RAB11A'nin  endozomal geri doniigiimiiniin  bozulmasi, BSEP’in yanlis
lokalizasyonuna neden olur. MY O5B mutasyonlari, miir boyu total parenteral beslenme (TPN)
gerektiren diyare ve malabsorpsiyon ile karakterize olan mikrovillus inkliizyon hastalig
(MVID) ile iliskilendirilmistir[95]. MVID hastalarindaki kolestaz uzun siireli TPN kullanimina
baglanmistir. Ancak daha sonra MYOS5B eksikligi hastalarinda izole karaciger tutulumu
bildirilmistir.  MYOS5B  mutasyonlari, ¢ocuklarda diisik GGT’li  kolestaz ile
iliskilendirilmistir[98]. Bu hastalar tipik olarak sarilik, kasint1 ve hepatomegali ile bagvururlar.
Baz1 hastalarda ekstrahepatik belirtiler, boy kisaligi ve norolojik bulgular bildirilmistir.
Laboratuvar testlerinde diisiik-normal GGT diizeyleri, hafif transaminaz yiiksekligi ve yiiksek

serum safra asitleri diizeyleri goriiliir. Karaciger biyopsisinde dev hiicre transformasyonu,
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lobiiler ve portal fibrozis goriiliir. Immiinohistokimyasal boyamada BSEP ve MDR3

proteinlerinin bozulmus kanalikiiler lokalizasyonu saptanmistir[99].

Ilimli mutasyonlar, enterositler tizerinde 6nemli etkisi olmayan kanalikiiler tasima defektleri ile
iliskilendirilirken, siddetli mutasyonlar hem hepatositlerde hem de enterositlerde defektlere yol
acar. Enterosit hasarina bagli olarak safra tuzlarinin enterohepatik dolasiminin bozulmasi, ciddi
genotipi olan hastalarda kolestatik semptomlari iyilestirebilir[100]. Kasinti tedavisi igin UDKA,
rifampisin ve kolestiramin kullanilir. Medikal tedavi basarisiz kaldiginda parsiyel eksternal
biliyer diversiyon yararli olabilir. Karaciger nakli, inat¢1 kasmnti ve son donem karaciger
hastalig1 olan hastalarda endikedir. Karaciger naklinden sonra kolestaz tekrar olusabilir. Nakil
tipi karar1 (izole karaciger nakli veya kombine karaciger-ince bagirsak nakli) vaka bazinda

degerlendirilmelidir[99].
2.7.3 USP53 Eksikligi (PFiK?7)

Ubikuitin spesifik peptidaz 53 (USP53), TJP2 ile etkileserek siki baglantilarin biitiinliiglinii
korur. Bi-alelik USP53 mutasyonlari, degisken baslangigh kolestaz, hipokalsemi ve isitme
kaybi ile iligkilendirilmistir. USP53 mutasyonlari, azalmis TJP2 ve klaudinl ekspresyonuna
neden olur. Hastalar tipik olarak, UDKA, rifampisin ve kolestiramin tedavisine yanit veren
sarilik ve kasinti ile bagvururlar. Laboratuvar testlerinde diisiik GGT diizeyleri, transaminaz
yiiksekligi ve yiiksek ALP diizeyleri goriiliir. Karaciger biyopsisinde lobiiler diizensizlik,
hepatoseliiler ve kanalikiiler kolestaz, portal fibrozis, duktiiler proliferasyon, rozet olusumu ve
dev hiicre olusumu goriiliir. Karaciger nakli, USP53 eksikligi ve inatc1 kasintisi olan bir ¢cocukta

bildirilmistir[101, 102].
2.7.4 Diger PFiK’ler

Progresif familiyal intrahepatik kolestaz fenotipi, lipolizin uyardig: lipoprotein reseptorii (LSR)
ve WD tekrar bolgesi 83 karsi zincir (WDR830S) mutasyonlarina bagl bildirilmistir[103].
LSR eksikligi, belirgin norolojik belirtiler ve boy kisaligi ile birlikte seyreden kolestaz ile
karakterizedir. WDR830S eksikligi kolestaz, dismorfik yiiz 6zellikleri, mikrosefali ve genital
anormalliklerle iligkilendirilmistir[101]. KIF12 (PFIK8) mutasyonlar1 2019°da tanimlanmis
olup, bilier atrezi veya neonatal sklerozan kolanjit ile karigabilen klinik-laboratuvari olusturan
bulgular ve yiiksek GGT’li kolestaz ile seyreder. KIFI12 mutasyonlart MRP2 trafiginin
bozulmasi sonucunda hiicre polaritesi kayb1 ile sonuglanir[104]. ZFYVE19 mutasyonlari ise

yiiksek GGT’li kolestaz ve siliyopati ile iliskilendirilmis ve PFIK9 olarak adlandirilmistir[105].
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Yakin zamanda tanimlanmis PFIK tiplerinin patofizyolojisi ve klinik seyri hakkinda bilgi

eksikligi olup gelecek caligmalarin yapilmasina ihtiyag duyulmaktadir.

2.8 Progresif Familiyal Intrahepatik Kolestazin Medikal Tedavisi

2.8.1 Semptomatik tedavi

Kolestazli ¢ocuklarin tibbi yonetimi, kasint1 tedavisi, yagda ¢oziinen vitaminlerin destegi ve

yeterli kalori alimmin saglanmasia dayanir. Kolestatik kasint1 yonetimi PFIK hastalarinda

zordur ve bazi hastalarda sorun ¢oziilemez. Tablo 4, kolestatik kasint1 i¢in kullanilan tedavi

yontemlerini 6zetlemektedir[106].

Tablo 2.10 Kolestatik kasinti i¢in klinik pratiginde kullanilan semptomatik tedavi yontemleri

Tedavi Ozellikler

Ursodeoksikolik asit  Safra akisin1 arttiran ve safra toksisitesini azaltan koleretik ve
(UDKA) antipruritik bir ajandir.

Safra asidi baglayan Distal ileumda safra asitlerinin geri alimini azaltir ve digki ile safra
recineler asitlerinin atilimini arttirir. Kasintiy1 azaltir. Baglanacak safra asitleri

(kolestiramin)

olmadig1 i¢in PFIiK, Alagille sendromu veya biliyer atrezide faydasiz
olabilir. Yag malabsorpsiyonunu ve yagda ¢Oziinen vitamin
eksikliklerine yol agabilir.

Antihistaminikler
(Hidroksizin)

Kolestazli ¢ocuklarda kasintinin geleneksel tedavisidir. Kolestatik
cocuklarda kasint1 tamamen histaminerjik kokenli olmadig1 i¢in kaginti
yonetiminde etkisi sinirlidir.

Rifampisin

Ikinci basamak antipuritik ajan. Ekstrahepatik kolestaz, primer biliyer
kolanjit (PBK) ve gebeligin intrahepatik kolestazi (ICP) vakalarinda
etkilidir. Etki mekanizmas1 kesin olarak bilinmiyor. Niikleer pregnan
X reseptoriinii aktive ederek safra asitlerini daha hidrofilik hale getirir
veya ototaksin inhibisyonu yoluyla etki edebilir. Yan etkileri mide
bulantisi, istahsizlik ve hepatiti igerir.

Opioid antagonsitleri
(Naltrekson)

Baz1 kolestatik hastalarda yanit bildirilmistir. Kolestatik hastalar,
opioid antagonistlerine bagladiktan sonra opioid yoksunluk
semptomlar1 gosterebilir. Opioid antagonistlerine potansiyel tolerans
geligebilir ve tedavi etkinligi azalabilir. Ekstrahepatik kolestaz
hastalarinda faydasi diisiikken intrahepatik kolestaz hastalarinda daha
iyi terapotik etki gosterir. Rifampisin tedavisine yanit vermeyen
hastalarda diisiiniilebilir.

Secici serotonin geri
alim inhibitorleri
(Sertralin)

Yetigkinlerde dordiincii basamak antipuritik ajandir. Direncli
vakalarda kasintry1 hafifletir. PFIK ve Alagille sendromlu gocuklarda
kaginttya yoOnelik sertalin tedavisinin  kullanildig1  bildirilmistir.
Potansiyel yan etkileri ajitasyon, kusma ve cilt reaksiyonunu igerir.

Ileal safra asidi
tasiyic1 (IBAT)
inhibitorleri
(Maralixibat,
Odevixibat)

Enterohepatik sirkiilasyonu kesintiye ugratan ve safra asidi havuzunu
azaltan FDA onayli ajanlardir. Alagille sendromu ve PFIK'li
cocuklarda serum safra asitleri diizeylerini ve kasint1 siddetini azalttig
gosterilmistir.
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2.8.2 Hastalhiga 6zgiin tedavi yontemleri
Farmakolojik saperon tedavisi

Molekiiler ve kimyasal saperonlar, protein katlanma defektlerini stabilize etmeyi ve diizeltmeyi
saglayan bilesiklerdir. Protein katlanma bozukluklari cesitli genetik hastaliklarla baglantilidir.
Yanlis katlanmis proteinler sitozolde birikir ve hiicre i¢i tasima mekanizmalar1 ile taginamaz,
sonug olarak etki bdlgesindeki aktif proteinlerin miktar1 azalir. Gonzalez ve ark. PFIK2'li bir
cocukta 4-fenil bitirik asit (4-PB) tedavisi ile bir vakada serum safra asidi diizeylerini azaltarak
kasintida azalma ve karaciger fonksiyon testlerinde iyilesme bildirmistir[107]. Ancak 4-BP ve
sitokrom P450 arasindaki potansiyel etkilesime bagli olarak 4-PB tedavisinden sonra fenilasetat
hepatotoksisitesinin rapor edilmis olmasi da dikkat ¢ekicidir[108]. Van der Woerd ve ark. ise

CFTR diizelticilerin in vitro FIC1 trafigini diizeltigini bildirmistir[109].
Gen Tedavisi

Viral vektdrler ve anlamsiz gen susturma (nonsense suppression) tedavileri PFIK tedavisinde
ana yaklasimlari olusturur. Viral vektorler kullanilarak MDR3 ekspresyonunun diizeltilmesi
daha once PFIK3 fare modellerinde rapor edilmistir[110-112]. Anlamsiz gen susturma
(nonsense suppression) tedavi yaklasimi, anlamsiz mutasyonlarin neden oldugu translasyon
kesintisini baskilayarak proteinin translasyonu ve ekspresyonunu yeniden kazandirmaya
dayanir. Amzal ve ark. [113] in vitro BSEP eksikligi modelinde aminoglikositler ve saperon
ilaglar1 (4-PB) ile kanalikiiler BSEP ekspresyonunun arttigimi ve kismen diizeldigini
bildirmistir.

2.8.3 Progresif Familiyal intrahepatik Kolestazin Cerrahi Tedavisi

Cerrabhi Biliyer Diversiyon

Tibbi tedaviye ragmen kasinti yakinmasi devam eden ve karaciger fonksiyonlar1 korunmusg
hastalarda safra asit havuzunu kiigliltmeye yonelik cerrahi yontemler uygulanir. Uygulanan
cerrahi yontemlerden alinan sonuglar hastaligin evresine, cerrahi teknige ve altta yatan genotipe
baghdir. Parsiyel eksternal biliyer diversiyon (PEBD) tekniginde, safra kesesi ve karin 6n
duvarma agilan stoma arasinda baglanti olusturmak icin serbest bir jejunal segment
kullanilir[13]. PEBD’de diisik komplikasyon oranlarina ragmen, stoma ile atilan safra
asitlerinin miktar1 degiskendir. Asir1 safra diversiyonu, elektrolit bozukluklarina ve niitrisyonel
eksikliklere neden olabilirken, kisithi diversiyon, teknigin etkinligini azaltabilir[114]. Ileal

bypass (IE), safra tuzlarmin diski yoluyla atilimini artirmak igin proksimal ileum-¢cekum
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anastomozu yapilarak safra tuzlarin emildigi terminal ileumun baypass edilmesine dayanir.
PEBD'den daha az etkili olmasina ragmen, ileal bypass, PEBD'ye alternatif bir se¢enektir ve
PEBD'nin teknik olarak miimkiin olmadig1 durumlarda diigiiniilmelidir[115]. Sekil ’de biliyer

diversiyon cerrahi teknikleri gosterilmistir.

PEBD enterohepatik sirkiilasyonu kesintiye ugratip kasinti ve karaciger fonksiyonlarini
iyilestirir. PFIK1 ve PFiK2 hastalarinda PEBD sonras1 biyokimyasal parametrelerin (bilirubin,
serum safra asitleri, transaminazlar) diizeldigi bildirilmisse de, bu hastalarda PEBD sonrast
kasmtinin diizelmesi subjektif gériinmektedir. D482G veya E297G varyantlarma sahip PFIK2
hastalar1, diger PFIK2 varyantlarina kiyasla PEBD'ye daha iyi yanit verirler. Cerrahi biliyer
diversiyondan sonra serum safra asidi diizeylerinin 65 pmol/L’nin altina diismesi nativ
karacigerin sagkaliminin artmasi ile iliskilendirilmistir; aksine cinsiyet, genotip veya cerrahi

yast ile biliyer diversiyon sonuglart arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir[27].

Sekil 2.3 Cerrahi biliyer diversiyon tipleri (A) parsiyel eksternal biliyer diversiyon, (B)

ileal bypass ve (C) safra kesesi-kolon biliyer diversiyonu. (Reporoduced from journal of hepatology.
License number: 5596161486719)[59].

Karaciger Nakli

Progresif familiyal intrahepatik kolestaz nedeniyle takip edilen hastalardaki karaciger nakli i¢in
baslica endikasyonlar, dekompanze son donem karacier hastaligi, inat¢1 kasinti, biiylime
geriligi ve hepatoseliiler karsinomdur. Bu hastalarda karaciger naklinin sonuglart olumlu olsa
da, 6zellikle PFIK 1 hastalari igin karaciger naklinin zamanlamasi hala tartismalidir. Genotip-
fenotip iliskisine dayanarak karaciger naklinin sonuglarinin tahmini, nakil zamanlamasi ve nakil

sonrast hasta takibi icin kisisellestirilmis yOnetim stratejilerinin olusturulmasi {izerinde
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calisilmaktadir[13]. Genel olarak PFIK hastalarinda hasta sagkalimi ve greft sagkalimi
acisindan olumlu sonuglar bildirilmistir[116]. PFIK 1, 2 ve 3 hastalarinda karaciger naklinin
sonuglart hakkinda genis bir literatiir varken, yeni tanimlanan PFIK varyantlarinda nakil

sonuglarina iliskin goreceli bir veri eksikligi vardir.

PFIK1, ishal, biiyiime geriligi, pankreatit, isitme kayb1 ve hipotiroidizm gibi ekstrahepatik
belirtilerle iliskili bir multi-sistemik hastaliktir. PFIK 1 hastalarinda karaciger nakli planlanirken
ekstrahepatik tutulumlar dikkate alinmalidir. Karaciger nakli sonrasi ekstrahepatik belirtilerin
devam etmesi veya kotiilesmesi nedeniyle boy kisaligi, biiylime geriligi ve bliyiimeyi
yakalayamama PFiK1 hastalarinda daha belirgindir. PFIK 1 hastalarinda nakil sonras1 diyare ve
greft steatozu ve greft kaybi bildirilmistir[117]. Intestinal FIC1 eksikligine baghh PFIK1
hastalarinda karaciger nakli sonrasi gelisen hepato-steatoz, bozulmus bagirsak-karaciger aksina
baglanabilir. Gastrointestinal disfonksiyon ve pankreas yetmezligi, nakil sonrasi diyare ve
biliylime geriligine katkida bulunabilir. Karaciger nakli sonrasi steatoz, ciddi steatohepatit,
karaciger fibrozu ve siroza ilerleyebilir. Siddetli diyaresi olan hastalarda karaciger nakli sonrasi
greft steatozu daha fazla tespit edilmistir[118]. Donor greftin genotipi (heterozigot verici),

karaciger nakli sonrasi steatoz gelisimi ile iliskili olabilir.

Kolestiramin tedavisinin PFIK1 hastalarinda diyare siddetini ve greft steatozunu azalttig
bildirilmistir[38]. Karaciger naklinden sonra veya es zamanli olarak yapilan parsiyel eksternal
biliyer diversiyon, diyare ve hepatosteatozu azaltabilirse de, uygulanmasi hala
tartigmalidir[119]. PFIK1 hastalarinda karaciger nakli sonrasi diversiyon karari, diversiyon
sonrasi bakimi, diversiyon teknigi ve zamanlamasini optimize etmek i¢in gelecekte ileri
caligmalara ihtiyag¢ vardir. IBAT inhibitorleri (Maralixibat ve Odevixibat), safra asitlerinin geri
emilimini inhibe ederek kasintiyr hafifletir ve serum safra asidi diizeylerini diistiriir. IBAT
inhibitérleri ile farmakolojik biliyer diversiyon, PFIK1 hastalarinda karaciger nakli sonrasi
cerrahi biliyer diversiyona benzer bir sekilde enterohepatik sirkiilasyonu kesintiye ugratarak

nakil sonrasi diyare ve steatozun azaltmasinda faydali olabilir[38].

PFIK1 hastalarinda karaciger naklinin etkinligi, karaciger naklinden sonra ekstrahepatik
tutulumlarin devam etmesi veya hatta kotiilesmesine bagh greft kaybi, 6nemli mortalite ve
morbidite nedeniyle hala tartigmalidir. Karaciger naklinin uzun vadeli sonuglarini
degerlendirmek i¢in genis kohortlarin ve cok merkezli ¢calismalarin bir araya getirilmesi faydali

olacaktir.
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Hastaligin hizl ilerlemesi ve artmis hepatobilier malignite riski nedeniyle PFIK2'li hastalarda
erken karaciger nakli diisiiniilmelidir. PFIK 1'in aksine, PFIK2 primer olarak karaciger nakli ile
kiiratif tedavi edilebilen bir karaciger hastalifidir. Karaciger naklinden sonra PFIK2
hastalarinda yiiksek greft sagkalim oranlar1 ve yasam kalitesinin iyilestirilmesi dahil olmak
tizere olumlu sonuglar bildirilmistir[120]. Karaciger naklinden once biliyer diversiyon greft
sagkalimini artirabilir. PFIK 2 ve 3 hastalarinda biliyer diversiyon sonrasi karaciger nakli
yapilan hastalar, yalnizca karaciger nakli yapilan hastalara kiyasla daha iyi greft sagkalimina

sahipken her iki grupta da hasta sagkalimi esit olarak bildirilmistir[116].

PFIK3'lii hastalarda karaciger nakli sonuglari hakkinda az ¢alisma olsa da yiiksek greft sagkalim
oranlar1 ve olumlu sonuglar bildirilmistir. Literatiirde PFIK3 hastalarinda karaciger naklinden

sonra sagkalim oran1 %80’in lizerinde bildirilmistir[121].
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3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2001- Eyliil 2023 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Ankara Hastanesi’nde ¢cocukluk
yas grubunda (0-18 yas) 321 hastaya 330 (9 re-transplantasyon) karaciger nakli yapilmuistir.
Genetik olarak progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFiK) tanis1 alan 30 hasta [PFIK1
(n=5), PFiK2 (n=12), PFIK3 (n=12), PFiK4 (n=1)] calismaya dahil edildi. Kesin tanis1 genetik
analiz ile dogrulanmayan PFIK hastalar1 calismaya dahil edilmedi. Hastalarm dosyalart

retrospektif olarak incelendi.

Dosya kayitlarindan cinsiyet, yakinmalarinin baslangi¢c zamani, yakinmalari, hastanemize
bagvuru yaslari, bagvurudan karaciger nakline kadar hastanemizde takip siiresi, anne-baba
akrabalig1, ailede benzer hastalik dykiisii olup olmadigi, tan1 yaslari, basvuru sirasindaki fizik
muayene ve eslik eden ekstrahepatik bulgulari, antropometrik dl¢timleri, agirlik ve boy SDS
skorlari, laboratuvar ve {ist endoskopi bulgulari, PELD-MELD skorlar1, nakil endikasyonlari,
karaciger biyopsisi sonuglari, eksplant karaciger biyopsisi sonuglari, izlemde uygulanan tibbi

ve cerrahi tedavi yontemleri ve mutasyon tipleri kaydedildi.

Karaciger nakli asamasinda nakil yasi, greftin tipi (canli vs kadavra), greftin agirlhigi, ve
kullanilan cerrahi teknikler degerlendirildi. Hastalarin nakilden sonra erken cerrahi
komplikasyonlar1 (kanama, hepatik arter trombozu, karin i¢i kompartman sendromu), girisimsel
islemleri (balon anjiyoplasti, stent konulmasi), yogun bakimda kalis siiresi ve immiinosiipresif
ilaglar kaydedildi. Hastalarin erken-ge¢ donem diger komplikasyonlar1 (safra kacagi, safra
yollari darligi, hepatik arter ve ven trombozu, posttransplant lenfoproliferatif hastaligi (PTLH),
hepatoselliiler karsinoma (HSK), enfeksiyonlar), nakil sonrasi takip siireleri, sagkalim oranlari,

biiyiime gelisme egrileri, ve PFIK rekiirrensi degerlendirildi.

Nakil sonras1 bliylimeyi degerlendirmek i¢in 6. ay, 9. ay, 12. ay, 1. yil, 2. y1l, 3. y1l, 4. y1l, 5. y1l
ve 10. yil viicut agirligi ve boy degerleri kaydedildi. Pediatrik veriler CEDD-Co6ziim
Uygulamast  (Neyzi) kullanilarak SD  (standart deviasyon) hesaplandi; boyun
degerlendirilmesinde -2 SD’nin alt1 boy kisalig1 ve viicut agirliginin degerlendirilmesinde -2
SD’nin alti malniitrisyon olarak kabul edildi. Biyokimyasal testlerin normal deger araliklari igin
hastane laboratuvar referans degerleri kullanildi. Greftin kategorisi, greftin agirliginin-alicinin
agirligina oranina gore (greftin agirligi (gr) veya greftin hacmi (ml)/ alicinin agirhig (kg) x 10)
hesaplandi. Greftin agirliginin-alicinin agirligina orani <1 ise kiigiik greft hacmi (small-for-size
graft), >1-<3 arasi ise yeterli greft hacmi, >3-<4 arasi ise biiyiik greft hacmi ve >4 ise ekstra

biiyiik greft hacmi olarak siniflandirildi[122].
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Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulunun karar

dogrultusunda proje numarali KA22/447 olarak bilimsel ve etik yonden uygun bulunmustur.
3.1 istatistiksel Analiz

Calismada IBM SPSS Statistics Version 23 programi kullanilarak tanimlayici istatistikler,
minimum, maksimum ve ortalama degerler tanimlandi. Sagkalim analizi i¢in Kaplan-Meier
testi kullanildi. Gruplar aras1 sayisal 6l¢timlerde farklilik olup olmadig1 Kruskal-Wallis varyans
analizi kullanilarak degerlendirildikten sonra, ikili karsilastiritlmalar Mann-Whitney U Testi ile
yapildi ve p <0.05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Baskent Universitesi Ankara Hastanesinde Ocak 2001- Eyliil 2023 yillar1 arasinda 321 ¢ocuk
hastaya 330 (9 re-transplantasyon) karaciger nakli yapilmistir. Progresif familyal intrahepatik
kolestaz (PFiK) genetik tanisi ile karaciger nakli yapilan 30 (%10.7) hasta [PFIK1 (n=5), PFIK2
(n=12), PFIK3 (n=12), PFiK4 (n=1)] ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin 12’si (%40) kiz, 18’i
(%60) erkekti. Tiim PFIK2 hastalarmin erkek olmasi tesadiif olarak degerlendirilmistir.
Yakinmalarin baslangi¢ yasi ortanca 4.5 (0.3-96) ay, klinik tan1 yas1 ortanca 6.25 (1-95) aydir.
Hastanemize bagvuru sirasindaki yaglari ortalamasi 46.8 + 46.6 (5.4-184.8) aydir. Bagvurudan
karaciger nakline kadar merkezimizde ortanca takip siiresi 4.24 (0.15-107.05) aydir. Nakil yas1
ortalamas1 60.54 + 48.66 (10-189) ay, nakil sonras1 izlem siiresi 78.36 £ 69.9 (4-229) aydir
(Tablo 4.1).

Calismada anne ve baba arasinda akrabalik evliligi oram1 76.7% (n=23), ailede PFIK o6ykiisii
oran1 40% (n=12). Karaciger nakli uygulanan 30 hastanin 7’si (%23.3) [PFiK2 (n=3), PFIK3
(n=4)] eriskin yasa ulasip eriskin kliniklerine devir edildi.
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Tablo 4.1 PFIK hastalarimn Kklinik ve demografik ézellikleri

PFiK1 (n=5) PFiK2 (n=12) PFiK3 (n=12)  PFiK4 (n=
1)
Cinsiyet
Kiz 1 (%20) 0 (%0) 8 (966.7) 0 (%0)
Erkek 4 (%80) 12 (%2100) 4 (%33.3) 1 (%100)
Ailede PFIK oyKkiisii 2 (9%40) 5 (%41.7) 6 (%50) 0 (%0)
Akraba evliligi 5 (%100) 9 (%75) 9 (%75) 0 (%0)
Sarihk 5 (%100) 10 (%83.3) 10 (%83.3) 1 (%100)
Kasinti 5 (%100) 10 (%83.3) 10 (%83.3) 0 (%0)
Biilyiime geriligi 4 (%80) 5 (%41.6) 3 (%25) 1 (%100)
Total bilirubin (mg/dL) 19+£12.87(5.2-36.1)  15.86+ 14.3 (4.3-50.9)  6.26 +5.63 (0.6-20) 39.5
ALT (U/L) 99 + 83.5 (19-205) 179 £ 111.19 (50-373) 97.5 (30-672) * 43
AST (U/L) 123 + 100 (42-283) 371.5+228.9 (87-897) 175.4+107.8 (54- 120
423)
GGT(U/L) 26.8 + 3.83 (24-33) 40.75 + 18.7 (14-85) 231.3+175.12 23
(28-583)
AFP (ng/ml) 1.62+0.57 (1.2-2.6) 43.5 (1.2-4810)* 1.69 (0.8-28192)* 2337
HSK yiizdesi 0 (%0) 2 (%16.6) 2 (916.6) 1 (%100)
Klinik tam yasi/ay 2,9+ 1,74 (2-6) 4,5+3,44 (1-12) 30.7 £ 29 (6.5-95) 15
Nakil yasi/ay 47,72 + 9,84 (38-63) 24 + 8.33 (14-45) 106.62 +45.4 (52- 10.2
189)
Nakil sonrasi 6len hasta 1 (%20) 1 (%8.3) 1 (%8.3) 0 (%0)
sayis1
Nakil sonrasi1 PFIK 0 (%0) 1 (%8.3) 0 (%0) 0 (%0)
rekiirrensi
Nakil sonrasi takip 92 +53.8 (34-142) 39.1 (4-229) * 106.62 = 45.4 (52- 3.6
siiresi/ay 189)
Nakil sonras: IS
TAC 5 (%100) 12 (%100) 11 (%91.7) 0 (%0)
CSA 0 (%0) 0 (%0) 1 (%8.3) 1 (%100)
Genetik allel
Homozigot 5 (9%100) 10 (%83.3) 10 (%83.3) 0 (%0)
Heterozigot 0 (%0) 1 (%8.3) 2 (%16.7) 1 (%100)
Blinmiyor 0 (%0) 1 (%8.3) 0 (9%0) 0 (%0)

AFT; Alfa fetoprotein, ALT; Alanin aminotransferaz, AST, Aspartat aminotransferaz, CSA; Siklosporin, HSK;

Hepatoselliiler karsinom, TAC; Takrolimus, iS; immiinosupresif tedavi. PFIK1; Progresif familiyal intrahepatik

kolestaz tip 1, PFIK2; Progresif familiyal intrahepatik kolestaz tip 2, PFIK3; Progresif familiyal intrahepatik

kolestaz tip 3, PFiK4; Progresif familiyal intrahepatik kolestaz tip 4. *Ortanca deger.
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4.1 PFiK1 Hasta Verisi

PFIK1 tanil1 5 hastaya karaciger nakli yapilmustir. Hastalarm 4" kiz (%80), 1'i erkektir (%20).
Ortalama klinik tam1 yas1 2,9 + 1,74 (2-6) aydir. Anne ve baba arasinda akrabalik orani
%100°diir (%60'mda 1. derece kuzen evliligi, %40'inda uzak akrabalik). Iki hastada (%40)
ailede PFIK1 6ykiisii vardi. Hastalar yasamin ilk 2-6 ayinda sarilik ve kasint1 ile bagvurmustu.
Hastalar daha dnce nedeni bilinmeyen kolestaz, kolestatik hepatit ve siniflanmamis PFIK 6n
tanilar ile takip edilmisti. Hastanemize ortalama basvuru yast 39.84 + 16.35 (19.9-58.2) aydu.

Basvurudan karaciger nakline kadar merkezimizde ortanca takip siiresi 4.5 (0.15-18.1) aydir.

Hastalarin higbirinde hastanemize basvuru sirasinda yagda ¢oziinen vitamin eksikliklerinin
belirtileri saptanmadi. Tablo 4.2 PFiK1 hastalarinin demografik ve klinik bulgularim

Ozetlemektedir.
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Tablo 4.2 PFIK1 hastalarimin demografik ve klinik bulgulari

Hasta Cinsiyet Yakinmalar ve Klinik On tam Genetik Genotip Ailede  Akraba AKkraba evliligi
No baslangic yasi/ay tani tani yasi PFIK  evliligi derecesi
yasi/ay (Yi) oykiisii
1 K Sarilik, kasinti, ishal/3 3 PFIK 12 ATP8B1; 18921- - + Uzak akrabalik
ay siniflanmamig 31 Homozigot
delesyon
2 K Sarilik, kaginti/2 ay 22 Kolestatik 2.95 ATP8B1,; IVS18- - + 1. Derece kuzen evliligi
hepatit 2A>G (c.2210-
2A>G) Homozigot
3 K Sarilik, kagint1/2 ay 2 PFIK - ATP8BI1; c. 49 + + Uzak akrabalik
siiflanmamis G>A (p.vall64val)
Homozigot
4 E Sarilik/2 ay 2.5 Nedeni 10.34 ATP8B1; + + 1. Derece kuzen evliligi
bilinmeyen €.1764delC
kolestaz Homozigot
5 K Kagnti, sarilik / 6 ay 6 Nedeni 1.55 ATP8B1,; c.279 - + 1. Derece kuzen evliligi
bilinmeyen G>A p.(Ala93Ala)
kolestaz Homozigot

E; Erkek, K; Kiz, PFIK1; Progresif familiyal intrahepatik kolestaz tip 1
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Biitiin hastalar sarilik ve kasint1 yakinmalari ile bagvurdu. Hicbir hastada asit, ensefalopati veya
gastrointestinal kanama dykiisii yoktu. Uc (%60) hastada kronik ishal mevcuttu. Karaciger nakli
oncesi iki hastada (%40) boy kisali§i vardi. Hasta 5’in viicut agirligt -2SD altindaydi.
Hastalarda akut pankreatit veya pankreas yetmezligi goriilmedi. Tablo 4.4 PFIK1 hastalarinmn
karaciger nakli oncesi fizik muayene bulgular1 ve klinik bulgular1 6zetlemektedir. Higbir
hastaya cerrahi biliyer diversiyon uygulanmamisti. Tiim hastalarin ursodeoksikolik asit, bir

hastanin kolesteramin, {i¢ hastanin rifampisin tedavisi aldig1 goriildii (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 PFIK1 hastalarda kullamlan cerrahi ve medikal tedavi yontemleri

Hasta Cerrahi biliyer UDKA Kolestiramin Rifampisin
No diversiyon tedavisi tedavisi tedavisi
1 - + - +
2 - + - +
3 - + + +
4 - + - -
5 - + - -

UDKA,; ursodeoksikolik asit, PFIK1; Progresif familiyal intrahepatik kolestaz tip 1.

Hastalarda karaciger nakli endikasyonlari; inatg1 kaginti (n=5), biiyiime geriligi (n=4), hepato-
pulmoner sendrom (n=2) ve bozulmus yasam kalitesiydi (n=5). Ortalama karaciger nakli yasi
47,72 + 9,84 (38-63) aydi. PELD skorlari 3.8-18.2 arasindaydi. Tiim hastalara canli vericilerden
ABO kan grubu uyumlu karaciger nakli yapildi. Canli vericiler iki hastanin annesi, iki hastanin
babas1 ve bir hastanmn yakin akrabasiydi. Ug¢ hastaya sol lateral segment, iki hastaya sol lob
nakil edildi. Ortalama greft agirligi 332 = 57,61 (260-400) gramdi. Greftin agirliginin-alicinin
agirhigina oranlart 1.82-2.94 arasindaydi. Dort hastaya ug-uca safra yolu anastomozu, bir
hastaya Roux en Y hepatikojejunostomi uygulandi. Tiim hastalarda karin duvari primer olarak

kapatildi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.4 PFIK1 hastalariin nakil 6ncesi fizik incelemesi ve klinik bulgular

Hasta Sarihk Kasinti Splenomegali Hepatomegali  Asit GiS Ekstrahepatik Ekstrahepatik Tutulum
No Kanama Tutulum Tipi
OyKkiisii

1 + + + + - + Kronik diyare

2 + + + + - + Kronik diyare, boy kisalig1,

3 + + - + - -

4 + + + + - + Kronik diyare

5 + + + + - + Boy kisalig1

GIS; Gastrointestinal sistem, PFIK1; Progresif familiyal intrahepatik kolestaz tip 1.
Tablo 4.5 PFIK1 hastalarimin karaciger nakli endikasyonlari ve ozellikleri
Hasta Nakil Nakil CHILD PELD Greft Greftin  Verici Greftin GRWR Greftin Safra yolu cerrahi  Kapatma
No endikasyonu  yasi/ay  skoru/evresi  skoru tipi agirhgy/ % kategorisi teknigi tipi
gr
1 Siddetli kagint, 38 7/B 14.9 Canli Sol LS Yenge 380 2.92 Size-matched Ug uca anastomoz Primer
biiyiime geriligi
2 Siddetli kasinti, 42.5 7/B 10.5 Canli Sol lob Anne 320 2.46 Size-matched HJ Primer
biiyiime geriligi
3 HPS, siddetli 43.15 7/B 15.9 Canli Sol LS Baba 300 2.54 Size-matched Ug uca anastomoz Primer
kasinti
4 HPS, biiyiime 62.7 8/B 18.2 Canli Sol lob Anne 400 2.5 Size-matched Ug uca anastomoz Primer
geriligi
5 Siddetli kasint, 52.25 7/B 3.8 Canli Sol LS Baba 260 2 Size-matched Ug uca anastomoz Primer
hayat kalitesi
bozulmasi

PELD:; Pediatric end-stage liver disease, GRWR; Graft-to-recipient weight ratio, HJ; Hepatikojejunostomi, LS; Lateral segment
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Kiimiilatif sagkalim

Karaciger nakli sonras1 yogun bakimda ortalama yatis siiresi 7 + 6,55 (2-18) giindii. Hastanede
ortalama yatis siiresi 26,8 + 3,27 (22-31) giindii. Vaskiiler komplikasyonlar {i¢ hastada [PVS
(n=1), HAT (n=1), HVS ve HAT (n=1)] saptandi. U¢ hastada (%60) biliyer komplikasyon
goriildii. Hasta 1'de nakil sonrasi 28. giinde hepatikojejunostomi ile onarim gerektiren safra
kagag1 saptandi. Hasta 5'e nakil sonras1 4. ayda kolanjit ve safra kanali dilatasyonu nedeniyle
hepatikojejunostomi ile safra kanali reveziyonu yapildi. Dort hastada greft rejeksiyonu
saptandi. Akut hiicresel rejeksiyon, hasta 1'de nakil sonras1 6. glinde, hasta 3'te nakil sonras1 20.
giinde ve hasta 4'te nakil sonras1 1. yilda saptandi. Hasta 3'te nakil sonras1 96. giinde yapilan
biyopside kronik rejeksiyona ikincil greft kaybi saptandi. Hi¢bir hastada nakil sonras1i PTLH
saptanmadi. Tim hastalardada (%100) greft biyopsinde hepatosteatoz saptandi. Hasta 1 ve
3’teki greft hepatosteatozu remisyon-niiks paterni (remittan hepatosteatoz) gosterdi. Karaciger
naklinden sonra hasta 1, 2, ve 4'te diyare devam etti. Hasta 1'deki karaciger naklinden sonra
diyarenin siddetlenmesi, inflamatuar barsak hastaliginin gelismesine baglanmis ve steroid ve

mesalazin tedavileri verilmisti (Tablo 4.6).

Nakil sonras1 ortalama takip siiresi 92 + 53.8 (34-142) aydi. Kronik rejeksiyonu olan hasta 3,
sepsis nedeniyle karaciger naklinden 36 ay sonra 6ldii. Bir y1llik sagkalim oran1 %100, 5 ve 10

yillik hasta sagkalim oranlar1 %75 idi. Bes ve 10 y1llik greft sagkalim oran1 %80'dir (Seklil 4.1).
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Sekil 4.1 PFiK1 hastalarin sagkalim ve greft sagkalim oranlari.
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Tablo 4.6 PFIK1 hastalariin nakil sonrasi izlemi ve komplikasyonlar

Hasta 1lkiS SoniS YBU Hastanede  Vaskiiler Biliyer Rejeksiyon PTLH Greft Greft Diyare Son Takip
No rejimi rejimi yatis toplam  komplikasyon komplikasyon kayb1 steatozu durum  siiresi/
siiresi yatis ay
siiresi
1 TAGC,P, EV A 31 + (PVS) + (HJile + (AR) - - + FABH)  ovata 1421
MMF onarim)
2 TAC,P, TAC 26 - R ; ) ) n +
MME 2 Hayatta 140,3
3 TAC,P, TAC, 28 + (HAT) - + (AR, KR) - + + -
MMF, EV, P 8 Eksitus 36,1
EV
4 TAC,P, TAC,P 3 22 - + (SYD, balon + (AR) - - + +
MMF dilatasyonu) Hayatta 107.5
5 TAC,P, TAC 18 27 + (HVS + HAT)  +(SYD, HJile + (AR) - - + - Hayatta 2
MMEF onarim)

AR; Akut rejeksiyon, CSA; Siklosporin, EV; Everolimus, HAT; Hepatik arter trombozu, HJ; Hepatikojejunostomi, HVS; Hepatik ven stenozu, iBH; Inflamatuvar bagirsak
hastaligi, is: 1mmﬁnosﬁpresif, KR; Kronik rejeksiyon, MMF; Mikofenolat mofetil, P; Prednizolon, PTLH; Post-transplant lenfoproliferatif hastalik, PFIKI; Progresif familyal
intrahepatik kolestaz tip 1, PVS; Porta ven stenozu, SYD; Safra yolu darligi, TAC; Takrolimus.

Tablo 4.7 PFIK1 hastalarinda nakil sonrasi goriilen uzun dénem sorunlar1 6zetlemektedir.

Tablo 4.7 PFiK1 hastalarinda uzun dénem sorunlar:

Hasta Nakil sonrasi diger komplikasyonlar
No
1 Akut ve kronik malniitrisyon, boy kisalig1, coklu besin alerjisi, inflamatuvar bagirsak hastalig
2 Boy kisaligi, biiyiime hormon eksikligi, tiiberkiiloz reaktivasyonu
3 Malniitrisyon
4 Boy kisalig1, osteoporoz, kronik malniitrisyon, DEHB
) Boy kisaligy, siit allerjisi, konusma geriligi, PRES
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DEHB; Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, PRES; Posterior reversible ensefalopati sendromu, PFIK1; Progresif familyal
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4.2 PFIK 2 Hasta Verisi

On iki hastaya PFIK2 nedeniyle karaciger nakli yapilmisti. Hastalarin hepsi erkekti (100%).
Ortalama klinik tani yas1 4.5 + 3.44 (1-12) aydi. Anne ve baba arasinda akraba evliligi orani
%75'r (1. derece kuzen evliligi %44.4, 2. derece kuzen evliligi %22.22 ve uzak akrabalik
%33.33). Bes (%41.7) hastanin ailesinde PFIK2 6ykiisii vardi. Hastalar yasamn ilk yilinda
sarilik ve kagint1 yakinmalari ile basvurmustu. Hasta 12, koagiilopatiye sekonder epistaksis ile
basvurdu. Hastalar daha 6nce neonatal hepatit, dev hiicreli neonatal hepatit, galaktozemi ve
siniflanmamis PFIK 6n tanilan ile takip edilmislerdi (Tablo 4.9). Hastanemize ortalama
basvuru yas1 18.52 + 7.16 (5.4-29.7) aydi. Bagvurudan karaciger nakline kadar merkezimizde
ortanca takip siiresi 1.9 (0.2-24.9) aydir.

Biitiin hastalarda sarilik, hepatomegali, splenomegali, 11 (%91.7) hastada kasintt mevcuttu.
Dort (%33.3) hastada asit vardi. Higbir hastada ensefalopati, gastrointestinal kanama Oykiisii

veya ekstrahepatik tutulum saptanmadi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8 PFIK2 hastalarimin nakil 6ncesi degerlendirmesi

Hasta Sarihk Kasinti Splenomegali Hepatomegali Asit Gis

No Kanama
OyKkiisii
1 + + + +
2 + + + + +
3 + + + +
4 + + + +
5 + + +
6 + + + + +
7 + + + +
8 + + + +
9 + + + +
10 + + + +
11 + - + +
12 + + + + +

PFIK2; Progresif familyal intrahepatik kolestaz tip 2, GiS; Gastrointestinal
sistem.
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Tablo 4.9 PFIK2 hastalarimin demografik ve klinik bulgular:

Hasta Cinsiyet Yakinmalar ve baslangic  Klinik On tam Genetik Genotip Ailede Akraba  Akraba
No yasy/ay tam tam PFIK evliligi evliligi
yasi/ay yasi/ay oykiisii derecesi
1 E Sarilik, kagint1/ 5.5 ay 5.5 Nedeni bilinmeyen - ABCB11 - -
kolestaz
2 E Sarilik, akolik digki/1 ay 4 Dev hiiceli neonatal - ABCB11; ¢.3268 C>T (p. Arg1090Ter) - + Uzak akrabalik
hepatit Homozigot
3 E Sarilik/1 ay 1 PFIK2 67 ABCBL11; ¢.2343+2T>C Homozigot (splice + + 1. Derece
bolgesi, 5" intron 19, novel splice varyanti) kuzen evliligi
4 E Sarilik /2 ay 2 Kronik kolestatik 13 ABCBL11; ¢.394G>T (p. E1302*) Homozigot - -
karaciger hastaligs,
A1AT eksikligi
5 E Sarilik/1 ay 1 PFIK2 6 ABCBL1,; ¢.3692 G>A (p. Arg1231GIn) / c. + -
3904G>T (p. Glu1302%*) Bilesik heterozigot
6 E Sarilik/ 3 ay 3 Neonatal hepatit, 33 ABCB11; ¢.2316T>G (p.Y772X) Homozigot - + 1. Derece
metabolik hastalik kuzen evliligi
7 E Sarilik, kaginti/12 ay 12 PFIK 2 12 ABCB11; ¢.1409 G>A (p.Arg470GIn) + + 2. Derece
Homozigot kuzen evliligi
8 E Sarilik/ 9 giin, ilerleyen 1 Neonatal kolestaz/ - ABCBL11; ¢.377C>T (p. Ser226Leu) Homozigot + + 1. Derece
dénemde hepatosplenomegali PFIK smiflanmamis kuzen evliligi
ve kasinti
9 E Sarilik, kasint1 / 6 ay 6 Kolestatik 9 ABCBL11; c.677 C>T (p. Ser226Leu) - + 2. Derece
hepatit/Tip 1 OTH Homozigot kuzen evliligi
10 E Sarilik/ 3.5 ay 35 Neonatal kolestatik 123.2 ABCB11; ¢.124G>A (p.Gly42Ser) Homozigot - + 1. Derece
hepatit kuzen evliligi
11 E Sarilik/ 3 ay 7 PFIK simiflanmamis 18 ABCBL11; ¢.1466 T>G (p.Leu489Arg) - + Uzak akrabalik
Homozigot
12 E Epistaksis ve kasinti/5 ay 5 Galaktozemi 38 ABCBL11; IVS19+2T>C Homozigot (splice site + + Uzak akrabalik

destruction)

AILAT; Alfa 1 antripsin eksikligi, E; Erkek, K; Kiz, OIH; otoimmiin hepatit, PFIK2; Progresif familyal intrahepatik kolestaz tip 2.
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Hasta 4’¢ 16.5 aylikken baska bir merkezde cerrahi biliyer diversiyon (CBD) uygulanmusti.
Diversiyon sonrasi hastanin kasintis1 azalmis, ancak ilerleyen dénemde elektrolit bozukluklari,
tekrarlayan kolanjit ataklari ve siddetli kasinti ortaya c¢ikmasi nedeniyle 45 aylikken
merkezimizde karaciger nakli yapildi. Tiim hastalarin ursodeoksikolik asit, ii¢ hastanin
kolesteramin, ti¢ hastanin rifampisin tedavisi aldig1 goriildii. Hasta 5, hem kolestiramin hem de

rifampisin tedavisi aldi.

Tablo 4.10 PFIK2 hastalarin cerrahi ve medikal tedavi yontemleri

Hasta Cerrabhi biliyer UDKA tedavisi Kolestiramin Rifampisin
NO diversiyon/yas tedavisi tedavisi
1 - + + -
2 - + - +
3 - + + -
4 + (PEBD) + +
5 - + + +
6 - +
7 - +
8 - +
9 - +
10 - +
11 - + -
12 - + -

PEBD; Parisyel eksternal biliyer diversiyon, UDKA; Ursodeoksikolik asit, PFIK2; Progresif familyal
intrahepatik kolestaz tip 2.

Hastalarin karaciger nakli endikasyonlart; kronik karaciger hastaligi (n=12), siddetli kaginti
(n=6), bilylime geriligi (n=5) idi. Hasta 6 ve 12’de eksplant karacigerde insidental
hepatoselliiler karsinom saptandi. Karaciger nakli sirasindaki ortalama yas 24 + 8.33 (14-45)
aydi. PELD skorlar1 0.5-32 arasindaydi. Tiim hastalara canli vericilerden ABO kan grubu
uyumlu karaciger nakli yapildi. Alt1 (%50) hastaya anneden ve 6 (%50) hastaya babadan greft
elde edildi. On (%83.3) hastaya sol lateral segment ve iki (%16.7) hastaya sol lob nakil edildi.
Ortalama greft agirligi 286.8 + 62.26 gramdi. Nakil edilen greftlerin hacimleri 8’1 (%66.7)
istenilen sinirlarda (size-matched graft), ikisi (%16.7) biiyikti (large-for-size graft) ve biri
(%8.3) ekstra biiyiiktii (extra large-for-size graft). Sekiz hastaya ug¢-uca safra yolu anastomozu
(%66.7), 4 hastaya Roux en Y hepatikojejunostomi (%33.3) uygulandi. Hastalarin 11°1 (%91.7)
karm duvari primer olarak kapatildi. Bir hastada (%8.3) biiyiik greft hacmi (large-for-size graft)

nedeniyle karin duvar1 bogota bag yontemi ile kapatildi.
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Kiimiilatif sagkalim
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Karaciger nakli sonras1 yogun bakimda ortalama yatis siiresi 4.83 = 2.4 (1-8) giindii. Hastanede
ortalama yatig siiresi 16.58 + 7.75 (9-33) giindii. Vaskiiler komplikasyon ti¢ (%25) hastada
[HVS (n=1, HAT (n=2)] saptand1. Nakil sonras1 9 (%75) hastada biliyer komplikasyon goriildii.
Dort (%33) hastada greft rejeksiyonu saptandi. Kronik rejeksiyon iki hastada (hasta 9 ve 11)
goriildii. Hicbir hastada nakil sonras1i PTLH olmadi. Hasta 2’de PFIK2 rekiirrensi nedeniyle
karaciger naklinden 7 ay sonra siddetli kolestaz gelisti. PFIK2 rekiirrensi tanis1 konularak IVIG,
plazmaferez ve rituksimab tedavileri verildi ve diizelme saglandi. Iki hastada greft kaybi oldu.
Hasta 9°da kronik rejeksiyon nedeniyle karaciger naklinden 3 ay sonra greft fonksiyon
bozuklugu gelisti ve retransplantasyon yoniinden degerlendirilmektedir. Hasta 11, kronik
rejeksiyona bagli olarak karaciger naklinden 10 ay sonra eksitus oldu. Hi¢bir hastada greft
hepatosteatozu saptanmadi (Tablo 4.11). Nakil sonrasi ortanca takip stiresi 39.1 (4-229) aydir.
Hastalarin 1, 5, 10 ve 15 yillik sagkalim oran1 %90 idi. 1, 5, 10 ve 15 yillik greft sagkalim orani
%81.5’tir (Seklil 4.2).
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Sekil 4.2 PFIK2 hastalarin sagkalim ve greft sagkalim oranlari.
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Tablo 4.11 PFiK2 hastalarinin karaciger nakli endikasyonlar1 ve ozellikleri

Hasta Nakil endikasyonu Nakil CHILD PELD Greft Greftin Verici  Greftin GRWR Greftin Cerrahi teknik  Kapatma
No yasi/ay  skoru/evresi skoru tipi agirhg % kategorisi tipi
1 Siddetli kaginti, hayat kalitesi 235 7/B 0.5 Canli Sol LS Baba 310 2.82 Size- Ug uca anastomoz Primer
bozulmasi matched
2 Dekompanze kronik 25.7 11/C 26.3 Canli Sol LS Anne 380 4.1 Extra-large-  Ug uca anastomoz Primer
karaciger yetmezligi for-size
3 Siddetli kasginti, kronik 21.7 8/B 19.6 Canli Sol LS Baba 260 2.89 Size- Ug uca anastomoz Primer
karaciger yetmezligi matched
4 HPS, biliyer diversiyon 45 7/B 25 Canli Sol LS Anne 360 2.4 Size- HJ Primer
sonrast elektrolit bozuklugu, matched
kasint1 ve tekrarlayan kolanjit
ataklari
5 Biiylime geriligi, siddetli 22.5 7/B 13.4 Canli Sol LS Baba 225 2.81 Size- HJ Primer
kaginti matched
6 Dekompanze kronik 15 10/C 22.2 Canli Sol LS Anne 280 2.61 Size- Ug uca anastomoz Primer
karaciger yetmezligi, HSK matched
7 Kronik karaciger yetmezligi, 27.2 9/B 9.5 Canli Sol LS Anne 220 1.69 Size- HJ Primer
siddetli kasinti, hayat kalitesi matched
bozulmast
8 Kronik karaciger yetmezligi, 225 9/B 23.1 Canli Sol LS Baba 215 1.79 Size- Ug uca anastomoz Primer
siddetli kasinti, hayat kalitesi matched
bozulmasi
9 Biiylime geriligi, siddetli 235 7/B 16 Canli Sol lob Baba 380 3.8 Large-for- HJ Bogota bag
kasint1 size
10 Dekompanze kronik 16.5 11/C 32.0 Canli Sol LS Anne 270 3 Large-for-  Ug uca anastomoz Primer
karaciger yetmezligi size
11 Dekompanze kronik 31.4 9/B 23.0 Canli Sol LS Baba 255 1,875 Size- Ug uca anastomoz Primer
karaciger yetmezligi matched
12 Dekompanze kronik 13.6 10/C 30.0 Canli Sol lob Anne - - - - Primer

karaciger yetmezligi, HSK

HJ; Hepatikojejunostomi, LS; Lateral segment, HSK; Hepatoselliiler karsinom, HPS; Hepatopulmoner sendrom, GRWR,; Graft-to-recipient weight ratio, PELD; Pediatric end-stage liver disease, PFIK2; Progresif
familyal intrahepatik kolestaz tip 2
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Tablo 4.12 PFiK2 hastalariin nakil sonrasi izlemi ve komplikasyonlari

Hasta  Ilk IMS Son YBUyatis Hastanede Vaskiiler Biliyer komplikasyon Rejeksiyon PTLH Greft  PFIiK2 Son  Takip
No rejimi IMS  siiresi/giin toplam komplikasyon kayb1 rekiirrensi durum siiresi/
rejimi yatis ay
siiresi/giin
1 TAC, P, TAC 7 10 - +SYD + (AR) - - - Hayatta 36.5
MMF
2 TAC, P, TAC,P, 4 14 - + SYD (HJ ile onarim) + (AR) - - + Hayatta 35.1
MMF MMF
3 TAC, P, TAC 2 27 - +SYD - - - - Hayatta 92.3
MMF (internal- eksternal drenaj, balon
dilatasyonu, safra yolu revizyonu
(ug uca anastamoz ile onarim))
4 TAC, P, TAC 8 13 - Jejunojejunostomi anastomoz - - - - Hayatta 51.7
MMF kagagi
5 TAC, P, TAC 4 17 - - - - - - Hayatta 41.7
MMF
6 TAC, P, TAC 5 15 - +SYD - - - - Hayatta 222
MMF
7 TAC, P, TAC 8 16 - Hepatikojejunostomi anastomoz - - - - Hayatta 7.8
MMF hatt1 gevresinden safra kacagi
8 TAC, P, TAC 8 33 + HVS + SYD (balon dilatasyonu, stent - - - - Hayatta 16.4
MMF ve intra- ve ekstrahepatik PTK
dreni).
9 TAC, P, TAC 4 9 - HJ anastomoz kagagi. + (AR, KR) - + - Hayatta 4.4
MMF + SYD (biliyer dilatasyon ve
eksternal drenaj)
10 TAC, TAC 1 25 + HAT + SYD (balon dilatasyonu ve - - - - Hayatta 209.3
P.MMF internal-eksternal biliyer drenaj)
11 TAC, TAC, P 3 11 - - + (A, KR) - + - Eksitus 114
P,MMF
12 TAC, TAC 4 9 + HAT + SYD (eksternal biliyer drenaj) - - - - Hayatta 228.7
P,MMF

AR; Akut rejeksiyon, CSA,; Siklosporin, EV; Everolimus, HAT; Hepatik arter trombozu, HJ; Hepatikojejunostomi, HVS; Hepatik ven stenozu,

TAC; Takrolimus.
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Tablo 4.13 PFIK?2 hastalarinda nakil sonras1 goriilen uzun donem sorunlar1 6zetlemektedir.

Tablo 4.13 PFiK2 hastalarinda nakil sonrasi uzun donem sorunlari

Hasta No Nakil sonrasi diger sorunlar
1 -
2 Boy kisaligi, agir ragitizm
3 Tekrarlayan IYE
4 [laca bagl ndtropeni
5 Biiyiime geriligi, malniitrisyon, tekrarlayan brid ileus
6 Sol tiroid bezinde nodiil, kronik EBV tasiyiciligi
7 Abdominal herni
8 Diyafragma hernisi
9 -
10 Inek siitii allerjisi, eozinofilik kolit
11 -
12 -

PFIK2; Progresif familyal intrahepatik kolestaz tip 2, IYE; Idrar yolu enfeksiyonu; EBV;
Epstein-Barr viriisii.

4.3 PFiK3 Hasta Verisi

PFIK3 tanili 12 hastaya karaciger nakli yapildi. Hastalarin 8'i kiz (%66.7), dordii erkektir
(%33.3). Ortalama klinik tan1 yas1 30.7 = 29 (6.5-95) aydi. Ortalama genetik tani yas1 10.3 +
6.1 (3.4-24) yildi. Hastanemize ortalama bagvuru yasi 81.45 + 56.84 (19.6-184.8) aydi.
Basvurudan karaciger nakline kadar merkezimizde ortanca takip stiresi 8.45 (0.65-107) aydir.

Anne ve baba arasinda akrabalik oran1 %75 (%88.9'unda 1. derece kuzen evliligi, %11.1'inde

uzak akrabalik vardi). Alt1 hastada (%50) ailede PFIK3 &ykiisii vard: (Tablo 4.14).

Hastalar sarilik, kasinti, hepatosplenomegali ve kanama yakinmalari ile basvurdu. Bazi
hastalarin insidental karaciger transaminaz yiiksekligi, hematom olusumu veya organomegali
etiyolojisini arastirirken tani aldiklart goriildi. Kriptojenik siroz, kronik kolestatik hepatit,
primer sklerozan kolanjit ve metabolik karaciger hastalig1 6n tanilari ile takip edilmislerdi. iki
(%16.7) hastada karaciger naklinden once HSK saptandi. Hasta 1, 12.5 yasindayken HSK
nedeniyle karaciger nakli oldu, ayrica karaciger naklinden 4 y1l sonra HSK rekiirrensi nedeniyle
radyofrekans ablasyon yapildi ve 6 kiir PLADO (cisplatin ve doksirubisin) kemoterapi
protokolii aldi. HSK rekiirrensi nedeniyle hasta 20 yasindayken eksitus oldu. Hasta 5, 4
yasindayken karacigerde metastatik olmayan HSK ile uyumlu fokal lezyonlar (5-8 segmentte
15mm, sag lobda 7. segment 8 mm boyutunda birka¢ adet nodiil) saptandi. Sag lobdaki
lezyonlara yonelik kemoembolizasyon ve radyofrekans ile ablasyon, sol lobdaki lezyonlara ise
radyofrekans ablasyon tedavisi uygulandi. Hastada karaciger naklinden sonra HSK rekiirrensi
saptanmadi (Tablo 4.15).
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On (%83.3) hastada sarilik, 10 (%83,3) hastada kasmti mevcuttu. Biitiin hastalarda
splenomegali vardi. Hastalarin %83.3'linde hepatomegali saptandi. Dort hastada (%33.3) asit
vardi. Ug hastada gastrointestinal kanama &ykiisii vardi. Higbir hastada ensefalopati veya

ekstrahepatik tutulum saptanmadi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14 PFiK3 hastalarinin nakil 6ncesi degerlendirmesi

Hasta Sarihk Kasinti Splenomegali Hepatomegali Asit Gis

NO Kanama
OyKkiisii
1 + + + + +
2 + + + - +
3 + - + + -
4 + + + + - -
5 - + + + - -
6 + + - - -
7 + + + - -
8 - + + + - -
9 + - + + + +
10 + + + + - -
11 + + + + - -
12 + + + + - -
PFIK3; Progresif familyal intrahepatik kolestaz tip 3, GIS; Gastrointestinal
sistem.
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Tablo 4.15 PFiK3 hastalarinin demografik ve klinik bulgulari

Hasta Cinsiyet Yakinmalar ve Klinik On tam Genetik Genotip Ailede  Akraba Akraba evliligi
No baslangic yasi/ay tani tam PFIK  evliligi derecesi
yasi/ay yasi/ay oykiisii
1 K Sarilik, asit/60 ay 60 Kriptojenik siroz 289 ABCB4; ¢.2177C>T (p.Pro726Leu) Homozigot + + 1.Derece kuzen evliligi
2 K Splenomegali/ 18 ay 18 Kriptojenik siroz 169.9 ABCB4; c.475C>T (p. Arg159) (R159") Homozigot + + 1.Derece kuzen evliligi
3 E Hepatomegali/ 12 ay 12 Kriptojenik siroz 200 ABCB4; ¢.169A>G (p.Met57Val) Homozigot + + 1.Derece kuzen evliligi
4 K Transaminaz yiiksekligi/ 18 Primer sklerozan 135 ABCB4; ¢.1768C>T (p. Arg590Ter) Homozigot - -
9ay kolanjit
5 E Transaminaz yiiksekligi / 12 Kriptojenik siroz ve 65.4 ABCB4; c.169A>G (p.Met57Val) Homozigot + + 1.Derece kuzen evliligi
12 ay HSK
6 K Sarilik ve kaginti/ 5 yag 72 - 156 ABCB4; ¢.959 C>T (P.5320F), ¢.2395-1C>G (IVS19- - + Uzak akrabalik
1C>G) Bilesik heterozigot
7 K Transaminaz yiiksekligi / 36 Otoimmiin hepatit- 50.5 ABCB4; c.1768 C>T (p.Arg590Ter) Homozigot - + 1.Derece kuzen evliligi
4 ay sklerozan kolanjit
overlap sendromu
8 E Kas i¢i hematom/ 2 ay 12 Kronik kolestatik 123.9 ABCB4; IVS14+2T>C (c.1731+2T>C), ¢.2177C>T - -
hepatit/ Sklerozan (p.Pro726Leu) Bilesik heterozigot
kolanjit
9 K Hepatomegali/ 6.5 ay 6.5 Metabolik karaciger 106 ABCB4; ¢.683G>T (p.Gly228Val) Homozigot, DGUOK; - + 1.Derece kuzen evliligi
hastalig1 c.137A>G (p.Asn46Ser) Homozigot
10 K Kaginti, karin sisligi, 95 Kriptojenik siroz 102 ABCB4; ¢.536+9 A>G Homozigot varyant (Onemi + + 1.Derece kuzen evliligi
burun kanamasi / 8 yas bilinmeyen varyant ; Novel splice varyanti)
11 E Kagint/ 9 ay 14 Kronik kolestatik 43.7 ABCBA4; ¢.1667 delT (p. Leu556Argfs*31) Homozigot + -
hepatit
12 K Hepatosplenomegali, 13 Genetik kolestatik 41 ABCB4; ¢.2177C>T (p. Pro726Leu) Homozigot - + 1.Derece kuzen evliligi

koagiilopati, kasint/ 5 ay

karaciger hastalig1

E; Erkek, K; Kiz, HSK; Hepatoselliiler karsinom, PFIK3; Progresif familyal intrahepatik kolestaz tip 3.
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Higbir hastada cerrahi biliyer diversiyon (CBD) uygulanmadi. Hastalarin %91.7’sinde UDKA
tedavisi verildi. 1ki hasta (%16.7) kolestiramin tedavisi aldi. Hi¢bir hasta rifampisin tedavisi

almadi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16 PFiK3 hastalarin cerrahi ve medikal tedavi yontemleri

Hasta Cerrahi biliyer UDKA  Kolestiramin Rifampisin

No diversiyon/yas  tedavisi tedavisi tedavisi
1 - + - -
2 - + - -
3 - + - -
4 - + - -
5 - + - -
6 - + + -
7 - + - -
8 - + + -
9 - - - -
10 - + - -
11 - + - -
12 - + - -

UDKA; Ursodeoksikolik asit, PFIK3; Progresif familyal intrahepatik
kolestaz tip 3.

Hastalarin karaciger nakli endikasyonlari; kronik karaciger hastaligi, hepatopulmoner sendrom,
siddetli kaginti, bityiime geriligi, hayat kalitesi bozulmasi ve hepatoselliiler karsinomdu. Hasta
1 ve 5’ye hepatoselliiler karsinom nedeniyle karaciger nakli yapildi. Ortalama karaciger nakli
yas1 106.62 + 45.4 (52-189) aydi. PELD skorlar1 on hastada 0-28 arasindaydi. Iki hastada
MELD skorlar1 17 ve 19 idi. On (%83.3) hastaya canli vericilerden ABO kan grubu uyumlu
karaciger nakli yapildi. iki (%16.7) hastaya kadavradan karaciger nakli yapildi. Dért (%40)
hastaya anneden, dort (%40) hastaya babadan ve 2 (%20) hastaya diger akrabalardan greft elde
edildi. Alt1 (%50) hastaya sol lateral segment, 4 (%33.3) hastaya sol lob ve 2 (%16.7) hastaya
tiim karaciger nakil edildi. Ortalama greft agirhigi 422 + 108 (260-580) gramdi. Nakil edilen
greftlerin hacimleri 7°si (%77.8) yeterliydi (size-matched graft), 2’si (%22.7) biiyiiktii (large-
for-size graft). On bir hastaya ug-uca safra yolu anastomozu (%91.7), 1 hastaya Roux en Y
hepatikojejunostomi (%8.3) uygulandi. Tiim hastalarda karin duvari primer olarak kapatildi
(Tablo 4.17).

55



Tablo 4.17 PFIK3 hastalarimin karaciger nakli endikasyonlar1 ve 6zellikleri

Hasta Nakil endikasyonu Nakil CHILD PELD Greft Greftin Verici Greftin  GRWR Greftin Cerrahi teknik Kapatma
No yas/ay  skoru/evresi  skoru tipi agirhg % kategorisi tipi
1 Dekompanze kronik 149.75 10/C 23 Canlt Sol lob Baba - - - HJ Primer
karaciger yetmezligi,
HSK
2 Dekompanze kronik 143.3 12/C 27.9 Kadavra Tim Kadavra - - - Ug uca anastomoz Primer
karaciger yetmezligi, karaciger
HPS
3 Dekompanze kronik 90.9 11/C 7 Canl Sollob  Babaanne 450 1.67 Size- Ug uca anastomoz Primer
karaciger yetmezligi matched
4 Kronik karaciger 62 7/B 3 Canli Sol LS Anne 320 1.78 Size- Ug uca anastomoz Primer
hastalig1, kagint1 matched
5 Kronik karaciger 60.3 5/A 0 Kadavra Tim Kadavra - - - Ug uca anastomoz Primer
hastaligi, HSK karaciger
6 Kronik karaciger 189.4 8/B 17" Canli Sol lob Baba 515 0.87 Small-for- Ug uca anastomoz Primer
hastalig1, kasmnti size
7 Kronik karaciger 51.8 7/B 22 Canlt Sol LS Anne 480 3.2 Large-for- Ug uca anastomoz Primer
hastaligi size
8 Kronik karaciger 82 5/A 3 Canli Sol lob Baba 580 341 Large-for- Ug uca anastomoz Primer
hastaligi, siddetli size
kasinti, hayat kalitesi
bozulmasi, biiyiime
geriligi
9 Dekompanze kronik 107.6 7/B 0 Canlt Sol LS Baba 300 1.67 Size- Ug uca anastomoz Primer
karaciger yetmezligi matched
10 Kronik karaciger 168 7/B 19" Canli Sol LS Anne 485 1.07 Size- Ug uca anastomoz Primer
hastaligi matched
11 Dekompanze kronik 94.2 10/C 15.7 Canlt Sol LS Anne 260 1.13 Size- Ug uca anastomoz Primer
karaciger yetmezligi matched
12 Kronik karaciger 80.2 8/B 10 Canlt Sol LS Day1 410 141 Size- Ug uca anastomoz Primer
hastalig1, epistaksis matched

HJ; Hepatikojejunostomi, LS; Lateral segment, HSK; Hepatoselliiler karsinom, HPS; Hepatopulmoner sendrom, GRWR; Graft-to-recipient weight ratio, PELD; Pediatric end-stage liver

disease, PFIK3; Progresif familyal intrahepatik kolestaz tip 3. *MELD skoru
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Kiimiilatif sagkalim

Karaciger nakli sonrasi yogun bakimda ortalama yatis siiresi 7.58 + 15.35 (1-56) giindii.
Hastanede ortalama yatis siiresi 23.75 £ 20.2 (6-70) giindii. Dort (%33.3) hastada vaskiiler
komplikasyonlar (2 HAT, 1 PVS ve 1 HVS) saptandi. Ug (%25) hastada biliyer
komplikasyonlar oldu. Ug (%25) hastada akut hiicresel greft rejeksiyonu saptandi. Hastalarda
kronik greft rejeksiyonu olmadi. Higbir hastada nakil sonrsa1 PTLH gelismedi. Hasta 9’da
karaciger naklinden 2 ay sonra nedeni saptanamayan greft disfonksiyonu basladi ve 1 yil sonra
greft kaybr oldu. Defibrotide, IVIG, plazmaferez ve rituksimab tedavilerine ragmen hastada
dekompanze karaciger yetmezligi gelisti ve hastaya ilk karaciger naklinden 28 ay sonra

propionik asidemili bir vakadan ikinci karaciger nakli yapildi.

Hastalarin nakil sonrasi ortalama takip siiresi 66.81 +=43.2 (13-139) aydir (Tablo 4.18). Hasta
1’de , karaciger naklinden 4 y1l sonra HSK rekiirrensi gelisti ve karaciger naklinden 6.5 yil
sonra eksitus oldu. Hastalarin 1 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 %100 ve 10 yillik hasta sagkalim

oran1 %80. 1, 5 ve 10 y1illik greft sagkalim oran1 %91.7 *dir (Seklil 4.3).
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Sekil 4.3 PFIK3 hastalarin sagkalim ve greft sagkalim oranlari.
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Tablo 4.18 PFiK3 hastalariin nakil sonrasi izlemi ve nakil sonras1 komplikasyonlar

Hasta TIlkiSrejimi SoniS YBUyats Hastanede Vaskiiler Biliyer komplikasyon Rejeksiyo  PTL  Greft Son Takip
No rejimi  siiresi/giin toplam komplikasyon n H kaybr durum siiresi/ay
yatis
siiresi/giin
1 TAC>CSA TAC,S 2 28 - + SYD (balon dilatasyonu, + (AR) - - Eksitus 78.7
>TAC, P, internal ve eksternal PTK
MMF drenaj+)
2 TAC > CSA TAC 56 56 + PVS (stent + - - - - Hayatta 97
> TAC+ Ev, anjiyoplasti)
P, MMF
3 TAC, P, TAC 5 21 - - - - - Hayatta 139.3
MMF
4 TAC, P, TAC 6 24 - - - - - Hayatta 126
MMF
5 TAC, P, TAC 6 15 + HAT - - - - Hayatta 59.2
MMF
6 TAC, P, CSA 4 70 - - - - - Hayatta 56.7
MMF
7 TAC, P, TAC 1 9 - - + (AR) - - Hayatta 54
MMF
8 TAC, P, TAC 1 28 + HVS (stent+) - - - - Hayatta 107.8
MMF
9 TAC, P, EV, 3 7 - - - - + Hayatta 28
MMF TAC
10 TAC, P, TAC 1 7 - - + (AR) - - Hayatta 12.5
MMF
11 TAC, P, TAC 3 6 - + SYD (balon dilatasyonu, - - - Hayatta 13.9
MMF internal ve eksternal PTK
drenaj+)
12 TAC, P, TAC 3 14 + HAT (stent+) + SYD (balon dilatasyonu) - - - Hayatta 28.6
MMF safra kacag1 (eksternal ve

internal PTK drenaj +)

AR; Akut rejeksiyon, CSA; Siklosporin, EV; Everolimus, HAT; Hepatik arter trombozu, HJ; Hepatikojejunostomi, HVS; Hepatik ven stenozu, iS; immiinosiipresif, KR; Kronik
rejeksiyon, MMF; Mikofenolat mofetil, P; Prednizolon, PFIK3; Progresif familyal intrahepatik kolestaz tip 3, PTLH; Post-transplant lenfoproliferatif hastalik, PTK; perkiitan
transhepatik kolanjiyogrfi, PVS; Porta ven stenozu, S; Sirolimus, SYD; Safra yolu darligi, TAC; Takrolimus.
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Tablo 4.19 PFIK3 hastalarinda nakil sonrasi uzun dénem sorunlari 6zetlemektedir.

Tablo 4.19 PFiK3 hastalarinda nakil sonrasi uzun déonem sorunlari

Hasta No Nakil sonrasi sorunlar
1 PRES, HSK rekiirrensi
2 Hepatorenal sendrom, patolojik kirik, ensefalopati, PRES, intraretinal hemoraji, boy kisalig1,

osteoporoz, jeneralize eplileptik anomali, tekrarlayan IYE, hafif derecede trombosit fonksiyon
bozuklugu, kaginti, transplant karacigerde birkag¢ adet nodiiler kalsifikasyon

3 Ensefalopati, massif asit, nakil sonrasi 16kopeni ve trombositpeni, hipersplenizm

4 Ogrenme giigliigii

5 -

6 PRES, small-for-size greft, peritonit

7 -

8 Alopesi

9 Perikardiyal effiizyon, ilaca bagl toksik hepatit

10 Hiperglisemi, greft disfonksiyonu, kolestaz, asit, VOH, akut bobrek yetmezligi, pansitopeni, kolanjit
11 -

12 -

PRES; Posterior reversible ensefalopati sendromu, VOH; Hepatik veno-okluziv hastalik, IYE; Idrar yolu enfeksiyonu,
HSK; Hepatoselliiler karsinom, PFIK3; Progresif familyal intrahepatik kolestaz tip 3.

4.4 PFiK4 Hasta Verisi

Postnatal 3. giin sarilig1 baglayan sarilik ve akolik diski yakinmalari, yiiksek AFP diizeyleri,
transaminaz yiiksekligi ile bagvurdu. GGT diizeyleri 33- 98 U/L arasindaydi. Serum safra asit
diizeyi 151 (0-10) umol/L idi. Hasta neonatal hepatit 6n tanisi ile takip edildi. Karaciger
biyopsisinden safra kanal1 azlig1 (17 adet portal alan izlenmis olup 6 portal alanda safra duktus
yapis1 vardir), yaygin duktuler proliferasyon ve metaplazi, portal alanlarin bir kisminda hafif
derecede kronik inflamasyon, fokal interfaz hepatit bulgular1 goriildii. Parankimde
hepatositlerde yaygin multiniikleasyon ve dev hiicre transformasyonu, balonlagsma
dejenerasyonu, asiner transformasyon, daginik nekroinflamatuar odaklar ve tek hiicre
nekrozlari, bir alanda noétrofilden zengin nekroinflamatuar odak, ekstramediiller hematopoez
odaklari, yaygin hepatokanalikiiler ve bir alanda duktuler kolestaz saptandi. Hastanemizdeki 9
aylik izlemi boyunca tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle bir¢ok kez yatis
yapilmistir (Tablo 4.21). Hastada norolojik bulgular saptanmadi. Genetik analizinde TJP2
geninde ¢.1234C>T(p.Arg412Ter) heterozigot mutasyon ve chr9-68748567-69205376 bolgeler
arasinda heterozigot delesyon saptandi (Tablo 4.20).

On aylikken dekompanze kronik karaciger hastaligi (Child 10/C, PELD 37) nedeniyle anneden
sol lob karaciger nakli yapildi (Tablo 4.22). Ekplant karacigerde siroz ve 1.2 cm gapinda bir
odakta orta derece differensiye HSK saptandi. Karaciger nakli sonrasinda PRES oldu. Bir defa
akut hiicresel rejeksiyon saptandi ve steroid ile tedavi edildi. Hastanin izleminde HSK

rekiirrensi veya AFP yiiksekligi saptanmadi (Tablo 4.23).
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Tablo 4.20 PFiK4 tamli hastanin demografik ve klinik bulgular

Hasta Cinsiyet Klinik Klinik tam On tam Genetik Genotip Ailede  Akraba Akraba
No prezentasyon/yas yasi/ay tam PFIK evliligi evliligi
yasi/ay oykiisii derecesi
1 Erkek Transaminaz yiiksekligi, 15 Neonatal 4 TJP2; ¢.1234 C>T(p.Arg412Ter) Heterozigot ve chr9- - - -
sarilik, akolik digki/ 1.5 hepatit 68748567-69205376 bolgeler arasinda heterozigot delesyon
ay

Tablo 4.21 PFiK4 tamh hastanmin nakil 6ncesi degerlendirmesi

Hasta Sarihk Kasint1i Splenomegali Hepatomegali  Asit Gis Ekstrahepatik Tutulum
No Kanama
OyKkiisii
1 + - + - - - + (Tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlart)

Tablo 4.22 PFiK4 hastanin karaciger nakli endikasyonlan ve ézellikleri

Hasta Nakil endikasyonu Nakil CHILD PELD  Greft Greftin Verici Greftin - GRWR Greftin Cerrahi teknik Kapatma
No yasi/ay  skoru/evresi  skoru tipi agirhgi % kategorisi tipi
1 Dekompanze kronik karaciger 10.18 10/C 42 Canli Sol lob Anne 245 3.06 Large-for-size Hepatikojejunostomi Primer

yetmezligi, biiyiime geriligi

Tablo 4.23 PFiK4 hastanin nakil sonrasi izlemi ve karaciger nakli komplikasyonlar

Hasta ik isS SoniS YBU  Hastanede Vaskiiler Biliyer Rejeksiyon PTLH Greft Greft Diger Son Takip
No rejimi rejimi  yatis toplam yatis komplikasyon  komplikasyon kaybi steatozu durum siiresi/
siiresi  siiresi/giin ay
/ giin
1 TAC> CSA, CSA, 3 9 - - + (AR) - - - Eksplant Hayatta 3.6
P, MMF MMF HSK

AR; Akut rejeksiyon, CSA; Siklosporin, IS; immiinosiipresif, KR; Kronik rejeksiyon, MMF; Mikofenolat mofetil, P; Prednizolon, PTLH; Post-transplant lenfoproliferatif hastalik,
TAC; Takrolimus, PFiK4; Progresif familyal intrahepatik kolestaz tip 4.
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4.5 Karaciger nakli 6ncesi laboratuvar ve karaciger biyopsisi bulgulari

Nakil 6ncesi PFIK 1 hastalarinda ALT diizeyi 99 + 83.53 (19-205) U/L, AST diizeyi 123 + 100
(42-283) U/L, GGT diizeyi 26.8 + 3.83 (24-33) U/L ve total bilirubin diizeyi 19 + 12.87 (5.2-
36.1) mg/dLdir.

PFIK2 hastalarinda ALT diizeyi 179 + 111.19 (50-373) U/L, AST diizeyi 371.5 + 228.9 (87-
897) U/L, GGT diizeyi 40.75 + 18.7 (14-85) U/L ve total bilirubin diizeyi 15.86 + 14.3 (4.3-
50.9) mg/dL’dir. AST diizey ortalamasi PFIK2 hastalarinda PFIK1 hastalarina gére daha
yiiksek bulundu (p =0.036). ALT, GGT, albiimin, INR ve total bilirubin diizeylerinde PFIK 1

ve 2 hastalar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

PFIK3 hastalarmnda ALT diizeyi ortanca 97.5 (30-672) U/L, ortalama AST diizeyi 175.4 +
107.8 (54-423) U/L, GGT diizeyi 231.3 £ 175.12 (28-583) U/L ve total bilirubin diizeyi 6.26 +
5.63 (0.6-20) mg/dL’dir.

PFIK1 hastalarinda ortalama AFP diizeyleri 1.62 + 0.57 (1.2-2.6) ng/mL, PFIK2 hastalarinda
ortanca 43.5 (1.2-4810) ng/mL ve PFIK3 hastalarinda ortanca 1.69 (0.8-28192) ng/mL olarak
saptand1. AFP diizeyleri PFIK2 hastalarinda, PFIK1 ve PFIK3 hastalarina gore daha yiiksekti
(p=0.011). GGT diizeyleri PFiK3 hastalarinda PFIK1 ve 2 hastalarma gore daha yiiksek
saptand1 (p= 0.001).

PFIK2 tanil1 yedi hastanin karaciger nakli 6ncesi biyopsi sonuglarina ulasildi. Duktopeni (n=2),

neonatal dev hiicreli hepatit bulgular1 (n=6), HSK (n=2) ve tiimiinde hepatokanalikiiler kolestaz
tespit edilmisti. PFIK3 tamili iki hastada karaciger biyopsisinde HSK saptandi.
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4.6 Genetik Sonuclar

Tablo 4.24 PFIK hastalarinda tespit edilen mutasyonlar

Hasta Gen Niikleotid Protein Genotip
PFiK1
1 ATP8B1 18g21-31del - Homozigot
2 ATP8B1  IVS18-2A>G (c.2210- 2A>G) + - Homozigot
3 ATP8B1 c. 49 G>A+ p.vall64val Homozigot
4 ATP8B1 €.1764delC - Homozigot
5 ATP8B1 c.279 G>A p.Ala93Ala Homozigot
PFiK2
1 ABCB11 - - -
2 ABCB11 €.3268 C>T p. Arg1090Ter Homozigot
3 ABCB11 €.2343+2T>C+ - Homozigot
4 ABCB11 €.394G>T+ p. E1302* Homozigot
5 ABCB11 €.3692 G>A/ c. 3904G>T p. Bilesik
Argl1231GIn, heterozigot
p. Glu1302*
6 ABCB11 €.2316T>G p.Y772X Homozigot
7 ABCB11 €.1409 G>A p.Arg4d70GIn  Homozigot
8 ABCB11 c.377C>T p. Ser226Leu  Homozigot
9 ABCB11 c.677 C>T p. Ser226Leu  Homozigot
10 ABCB11 c.124G>A p.Gly42Ser Homozigot
11 ABCB11 €.1466 T>G p.Leud89Arg  Homozigot
12 ABCB11 1IVS19+2T>C - Homozigot
PFIK3
1 ABCB4 c.2177C>T p.Pro726Leu  Homozigot
2 ABCB4 c.475C>T p. Argl59  Homozigot
(R159")
3 ABCB4 c.169A>G p.Met57Val  Homozigot
4 ABCB4 c.1768C>T p.Arg590Ter  Homozigot
5 ABCB4 €.169A>G p.Met57Val Homozigot
6 ABCB4 €.959 C>T, ¢.2395-1C>G P.5320F, - Bilesik
(IVS19-1C>G) heterozigot
7 ABCB4 c.1768 C>T p.Arg590Ter  Homozigot
8 ABCB4  1VS14+2T>C (c.1731+2T>C), - Bilesik
c.2177C>T p.Pro726Leu  heterozigot
9 ABCB4 €.683G>T p.Gly228Vval  Homozigot
10 ABCB4 €.536+9 A>G * - Homozigot
11 ABCB4 €.1667 delT p. Homozigot
Leu556Argfs*
31
12 ABCB4 c.2177C>T p. Pro726Leu  Homozigot
PFiK4
1 TIP2 €.1234 C>T ve chr9-68748567- Bilesik

69205376 del

p.Arg412Ter,

heterozigot

Calismaya dahil edilen hastalarin 25’ inde homozigot varyantlar ve dordiinde bilesik heterozigot
varyantlar saptandi. PFIK2 tanili bir hastanin (hasta 1) ayrintili genetik test raporuna
ulagilamadi. Hasta 3 ve 5 kardesti ve ayn1 mutasyona sahiplerdi. Hasta 1 ve 12 ise kardes degildi

ve ayni mutasyona sahiplerdi. Geri kalan 26 hastanin her biri farkli mutasyonlara sahipti.
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4.7 Mortalite ve sagkalim analizi

Merkezimizde toplam 322 pediatrik hastadan olusan kohortta genetik PFIK(1-4) tamli 30
(%10.7) hastaya karaciger nakli yapildi. PFIK1 ve PFIK2 hastalar1 arasinda yakimmalarin
baslangi¢ yas1 benzerdi (p = 0.702), ancak PFIK3 hastalarinda yakinmalarin baslangic yast,
PFIK1 ve 2 hastalarma gore daha geg¢ idi (p= 0.032). PFiK1 ve PFIK2 hastalar1 arasinda
karaciger nakli yasinda anlamli bir fark saptanmadi (p = 0.702). PFIK3 hastalarinda karaciger

nakli yas1, PFIK1 ve 2 hastalarma gore daha geg idi (p= 0.032).

Tiim PFIK’li hastalarm 1,5 ve 10 yillik greft sagkalim oran1 %85.9, 1, 5 ve 10 yillik hasta

sagkalim orani sirastyla %96.3, %91.2 ve %83.6’dir (Sekil 4.4).

MSurvival Functiol
1.0 —HL - Censored

0.89

o
=
1

Kiimilatif sagkalhim
=
=
1

029

0.0

T T T T T
0 50 100 150 200 250

Karaciger nakli sonrasi takip siiresilay

Kiimiilatif sagkalim

0.5

0.4+

0.2+

0.0

T T T T
a0 100 150 200

Karaciger nakli sonrasi greft takip siiresilay

Sekil 4.4 PFIK hastalarin sagkalim ve greft sagkalim oranlari.
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4.8 Antropometrik ol¢iimler

PFIK 1 hastalarinda nakil &ncesi viicut agirhigi ve boy ortalama SDS degerleri sirastyla -1.38 +
0.39 (ortanca viicut agirligi SDS degeri -1.27) ve -2.89 + 1.12 (ortanca boy SDS degeri -2.7)
idi. Karaciger nakli sonrasi son degerlendirmede viicut agirlig1 ve boy ortalama SDS degerleri
sirastyla -2.58 + 1.9 (ortanca -2.64) ve -3.49 + 1.69 (ortanca -2.87) idi. Sekil (4.5) ve (4.6)

PFIK 1 hastalarinda nakil 6ncesi ve sonrasi viicut agirlig1 ve boy SDS egrilerini gdsterir.

PFIK2 hastalarinda nakil éncesi viicut agirhig1 ve boy ortalama SDS degerleri sirasiyla -1.62 +
1.23 (ortanca -1.63) ve -2.62 + 1.22 (ortanca -2.47) idi. Bu hastalarin karaciger nakli sonrasi
son degerlendirmelerinde viicut agirligi ve boy ortalama SDS degerleri sirasiyla -0.42 + 1.6
(ortanca 0.03) ve - 0.71 + 1.68 (-1.51) idi. Sekil (4.7) ve (4.8) PFIK2 hastalarinda nakil 6ncesi

ve sonrasi viicut agirligi ve boy SDS egrilerini gosterir.

PFIK3 hastalarinda nakil &ncesi viicut agirhig1 ve boy ortalama SDS degerleri sirastyla -0.55 +
1.6 (ortanca -0.18) ve -1.04 + 1.76 (ortanca -1.13) idi. Karaciger nakli sonrasi son
degerlendirmelerinde viicut agirligi ve boy ortalama SDS degerleri sirasiyla 0.14 &+ 1.4 (ortanca
0.15) ve 0.34 = 1.58 (ortanca -0.28) idi. Sekil (4.9) ve (4.10) PFiK3 hastalarinda nakil 6ncesi
ve sonrasi viicut agirligi ve boy SDS egrilerini gosterir (Tablo 4.25).

Tablo 4.25 PFIiK hastalarinda nakil éncesi viicut agirhig ve boy SDS degerler

N Ortalama+SD  Ortanca  Minimum Maksimum P degeri

Nakil PFIK1 5 -1.3860 + 0.38695 -1.27 -1.99 -.97 0.146
oncesi PFIK2 12 -1.6250 + 1.22954 -1.63 -3.87 -.16
viicut PFIK3 12 -0.5567 +1.59227 -0.185 -3.16 1.74
agirhg SDS Total 29 -1.1417 £ 1.36703 -1.2 -3.87 1.74

Nakil PFIK1 5 -2.8640 + 1.12740 -2.7 -4.39 -1.32 0.022
oncesi boy PFiKZ 12 -2.6017 +£1.22751 -2.46 -4.73 -42
SDS PFIK3 12 -1.0450 + 1.76387 -1.13 -3.43 1.87
Total 29 -2.0028 + 1.63558 -2.35 -4.73 1.87

Tablo 4.26 PFiK hastalarinda nakil sonrasi viicut agirhig ve boy SDS degerleri

N Ortalama + SD Ortanca Minimum  Maksimum P degeri
Nakil PFIK1 5 -2.57 +1.89 -2.64 -4.68 -0.45 0.017
sonrasi PFIK2 9 -0.422+1.6 0.03 -3.30 1.40
viicut PFIK3 10 0.13 £1.40 0.155 -1.86 2.96
agirhg Total 24 -0.64 + 1.84 0.53 -4.68 2.96
SDS
Nakil PFIK1 5 -3.48+1.69 -2.87 -6.12 -1.69 0.001
sonrasi PFIK2 9 -0.71+1.68 -1.51 -2.72 1.23
boy PFIK3 10 0.122 +1.23 -0.28 -1.44 1.75
SDS Total 24 -0.94+£20 -1.0 -6.12 1.75
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Karaciger naklinden énce boy kisaligi PFIK1 hastalarinda, PFIK2 ve PFIK3 hastalarina gore
daha belirgindir (p=0.021), viicut agirlig1 agisindan PFiK 1, PFIK2, ve PFIK3 hastalar1 arasinda
anlamli bir fark saptanmadi. Karaciger naklinden sonraki son degerlendirmede hem agirlik hem
de boy SDS degerleri PFiK1 hastalarinda PFIK2 ve PFIK3 hastalarina gore daha diisiiktii (p=
0.017, p =0.01) (Tablo 4.26).

PFIK1 hastalarinda nakil dncesi ve sonrasi viicut agirlig1 ve boy SDS degerleri arasinda anlamli
bir fark saptanmadi (p=0.281, p=0.29) ve PFIK1 hastalarinin nakilden sonra boy biiyiimesinin

ve agirlik artisinin yasitlarini yakalamadigi goriildii.

PFIK2 ve PFIK3 hastalarinda ise nakil éncesi ve sonras1 boy SDS degerleri arasinda anlaml
fark saptandi (PFIK2 p=0.021, PFIK3 p=0.013), ise de nakil ncesi ve sonras1 viicut agirlig
SDS degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (PFIK2 p=0.126, PFIK3 p=0.331).
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Eksen Basligi
~
(9]

=@==Hasta 1
==@==Hasta 2
==@-Hasta 3

Hasta 4
=@=Hasta 5

Sekil (4.5) PFIK1 hastalarinda nakil sonrasi viicut agirhg SDS degerleri

Nakil 6ncesi VA SDS

-1,5
-1,2

-1,27
-0,97
-2,00

Nakil sonrasi 1. yil
VA SDS

-0,31
-1,22
2,21
-2,47
-2,00

Nakil sonrasi 2.
VA SDS

-0,55
-1,62
-0,81
-2,51
-0,45

yil

Nakil sonrasi 3.
VA SDS

-1,98
-1,62
-2,64
-3,27

66

yil Nakil sonrasi 4. yil
VA SDS

-1,96
-1,39

-2,91

Nakil sonrasi 5.
VA SDS

2,14
-1,37

-2,25

4,68 -4,68

yil ' Nakil sonrasi 10. yil | Nakil sonrasi son VA

VA SDS SDS
-3,96 -4,21
-1,38 -0,91

-2,64
-4,68 -4,68
-0,45



Sekil (4.6) PFiK1 hastalarinda nakil sonrasi boy SDS degerleri

0
-1
-2
-3
(%]
[a)]
v
>
o
I}
-4
-5
© -6,12
7 Nakil 1.yil | Nakil 2.yl Nakil 3.yil - Nakil 4.yil | Nakil 5.yl Nakil 10. yil | Nakil
Nakil ncesi VA sps | Nakil sonrasi 1.yi akil sonrasi 2. yi akil sonrasi 3. yi akil sonrasi 4. yi akil sonrasi 5. yi akil sonrasi 10. yi akil sonrasi son
boy SDS boy SDS boy SDS boy SDS boy SDS boy SDS boy SDS
=@ Hasta 1 -2,7 -0,93 -1,19 -1,79 -2,46 -2,02 -3,58 -2,87
=@ Hasta 2 -4,39 4,4 -4,52 -4,52 -4,48 -4,23 3,22 2,72
==@==Hasta 3 -1,32 -1,9 -2,9 -4,04 -4,04
Hasta 4 -2,55 -2,76 -3,1 -3,91 -3,34 -3,31 -6,12
==@==Hasta 5 -3,36 -3,36 -1,92 -1,69
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Sekil (4.7) PFiK2 hastalarinda nakil sonrasi viicut agirhgi SDS degerleri

3
2
1 é th
0,39
0 0,03
A -0,64
v -1
<C
> -1,45
22 -2,15
-3
-3,3
-4
-5
Nakil 8ncesi VA SDS Nakil sonrasi 1. yil Nakil sonrasi 2. yil Nakil sonrasi 3. yil Nakil sonrasi 4. yil Nakil sonrasi 5. yil Nakil sonrasi 10. yil = Nakil sonrasi son VA
VA SDS VA SDS VA SDS VA SDS VA SDS VA SDS SDS
==@-=Hasta 1 -1,11 0,13 -0,64 -0,64
==@==Hasta 2 -2,94 -0,08 0,77 0,39 0,39
==@-=Hasta 3 -2,15 0,42 0,3 0,36 0,88 0,03
Hasta 4 -0,42 0,51 1,17 1,36 1,4 1,4
=@-—Hasta 5 -3,87 -1,59 -2,15 -1,89 -2,15
==@-=Hasta 6 -0,16 1,88 1,8 1,42 1,12 0,6 -0,85 -3,3
e=@==Hasta 7 -0,2
e=@==Hasta 8 -0,41
e=@==Hasta 9 -1,96
=@ Hasta 10 -1,99 -1,59 -0,75 -0,07 0,2 0,24 -0,35 -1,45
e=@=—Hasta 11 -1,30 1,21 1,21
e=@==Hasta 12 -2,99 -1,85 0,06 0,64 0,88 0,87 0,61 0,71
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Boy SDS

Sekil (4.8) PFiK2 hastalarinda nakil sonrasi boy SDS degerleri

® 191
1,22 1,23
1,22 ¢
' n 0,82
4,6 U, 00
0 —'c 009 ;02> s 0,78
— 0,38
™0, 66 ’
-1 v —,3 _1’51
-1,57 ® 157
-2,07 A8
2 == 45 -2,05 ® 2,05
-2,59 -2,59
3 2,72
4 3,91
48
5 -4,8
-6 X i i X i
Nakil 8ncesi bov SDS Nakil sonrasi 1. yil boy ' Nakil sonrasi 2. yil boy = Nakil sonrasi 3. yil boy = Nakil sonrasi 4. yil boy Nakil sonrasi 5. yil boy Nakil sonrasi 10. yil boy Nakil sonrasi son boy
4 SDS SDS SDS SDS SDS SDS SDS
=@==Hasta 1 -2,25 -2,74 -1,57 -1,57
==@==Hasta 2 -4,3 -1,5 -1,88 -2,05 -2,05
==@==Hasta 3 -2,07 0,15 0,16 0,65 1,91 1,23
Hasta 4 -2,46 -0,88 0,05 0,57 1,22 1,22
=@==Hasta 5 -3,91 -2,37 -2,16 -2,59 -1,51
=@-—Hasta 6 -1,27 -0,4 -0,05 0,53 -0,09 -0,93 -0,38 -2,59
e=@==Hasta 7 -0,42
e=@==Hasta 8 -2,08
e=@==Hasta 9 -2,8
==@==Hasta 10 -2,48 -1,93 -2,06 -0,91 -0,66 -0,02 0,1 0,78
e=@==Hasta 11 -2,73 -2,72 -2,72
=@=—"Hasta 12 -4,8 -2,55 -2,19 -0,9 -0,47 -0,48 0,66 0,82



Viicut agirhg SDS
o

—=@-—Hasta 1
=@-—Hasta 2
==@==Hasta 3
Hasta 4
=@=Hasta 5
=@-=Hasta 6
—=@=—Hasta 7
=—@=—Hasta 8
=@=Hasta 9
=@=Hasta 10
=@=Hasta 11
=@ Hasta 12

Sekil (4.9) PFIK3 hastalarinda nakil sonrasi viicut agirhg SDS degerleri

3,19

1,05

4 o

® 2,96

1,42
0,42
-0,09
8,58

-1,35

17,60

-3,34

Nakil 8ncesi VA SDS Nakil sonrasi 1. yil VA Nakil sonrasi 2. yil VA | Nakil sonrasi 3. yil VA | Nakil sonrasi 4. yil VA | Nakil sonrasi 5. yil VA ' Nakil sonrasi 10. yil VA

SDS SDS SDS SDS SDS SDS
-2,93 -2,68 -3,34 -1,04 -1,93 -2,48
-3,16 -1,8 -1,27 -0,82 -1,34 -0,79
0,95 0,22 0 -0,21 -0,43 -0,36 -1,86
-0,29 1,59 1,52 0,85 0,97 0,84 1,05
0,25 0,98 1,08 1,49 0,56 0,42
0,48 1,06
-0,87 -0,03 1,01 1,17 1,17
-2,34 -0,22 -0,77 -0,46 -0,6 -0,74
0,88 0,79 0,15
-1,31 -0,78
-0,08 0,56
1,74 2,71 3,19
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-1,86

Nakil sonrasi son VA
SDS

0,4
-1,86
1,05
0,42

1,17
-1,35
-0,09
-0,78
-0,62
2,96



4
3
2
1
(%]
a
. 0
[e)
o
-1
-2
-3
-4
Nakil 6ncesi boy SDS
e=@==Hasta 1 -3,27
==@==Hasta 2 -3,43
==@==Hasta 3 1,05
Hasta 4 -1,32
=—@—Hasta 5 1,87
==@==Hasta 6 -1,07
e=@==Hasta 7 -2,62
e=@==Hasta 8 -2,45
e=@==Hasta 9 -1,19
e=@==Hasta 10 -0,74
=@ Hasta 11 -0,77
e=@==Hasta 12 1,4

Sekil (4.10) PFIK3 hastalarinda nakil sonrasi boy SDS degerleri

3,38

1,75

=® -3,05

Nakil sonrasi 1. yil boy

SDS
-3,36
-3,32
1,4
0,61
2,89
-0,81
-0,85
-1,14
-0,63
-0,32
0,17
1,17

Nakil sonrasi 2. yil boy

sDS
3,4
2,57
1,69
0,69
3,08

-0,41

-0,41
-1,03

1,88

Nakil sonrasi 3. yil boy = Nakil sonrasi 4. yil boy | Nakil sonrasi 5. yil boy

SDS SDS
-3,09 -3
-1,65 -1,77
1,58 1,5
0,82 0,5
2,62 3,38
0,42 -0,25
-0,97 -0,75
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SDS
-3,05
-1,82
1,69
0,97
1,22

-0,77

e @il
1,48

Nakil sonrasi 10. yil
boy SDS

1,48
1,75

Nakil sonrasi son boy
SDS

-1,11
1,48
1,75
1,22

-0,25
-0,71
-1,44
-0,32
-0,9
1,5



5. TARTISMA

Kolestatik bozukluklar (Alagille sendromu, biliyer atrezi, progresif familyal intrahepatik
kolestaz, safra asidi sentez bozukluklari, primer sklerozan kolanjit ve duktal anomaliler)
cocuklarda karaciger naklinin baslica nedenlerinden biridir. Progresif familiyal intrahepatik
kolestaz safra akisinin bozulmasiyla karakterize edilen heterojen kalitsal bozukluklarin bir
grubudur ve degisken klinik fenotipler, baslangi¢ yasi ve ilerleme paterni gosterir. Tibbi ve
cerrahi tedavi yontemlerine ragmen hastalarin ¢ogunda son donem karaciger hastaligi
gelismekte ve karaciger nakli gerektirmektedir. Kolestatik karaciger hastaliklarindan PFIK
cocukluk ¢ag1 karaciger nakillerinin %10-15’ini olusturmaktadir. Inat¢1 kasint1 ile yasam
kalitesinin bozulmasi, biiylime geriligi, karaciger yetmezligi, portal hipertansiyon,
hepatopulmoner sendrom ve hepatoselliiler karsinom PFiK hastalarinda baslica karaciger nakli

endikasyonlaridir[120].

Avrupa karaciger nakli veri tabanina (European Liver Transplant Registry (ELTR)) gore
kolestatik bozukluklar, Avrupa'da karaciger naklinin baslica endikasyonlarindan biridir ve
Avrupa'daki karaciger nakli vakalarinin %11'ini teskil eder[123]. 1141 pediatrik vakadan
olusan bir kohortta toplam pediatrik karaciger naklinin %13.4'inii PFIK hastalarinin
olusturdugu bildirilmistir. PFIK alt gruplarindan en ¢cok PFIK2’de karaciger nakli yapildig:
gosterilmistir[124]. Ocak 2001-Eyliil 2023 tarihleri arasinda merkezimizde karaciger nakli
yapilan 321 pediatrik yas grubundaki hastanin 30’unu (%10,73) PFIK tamli hastalar
olusturmustur. Ulkemizde akraba evliliginin sik olmasi nedeniyle ve sadece genetik mutasyonu
kanitlanmig PFIK hastalar1 ¢alismamiza alindidi i¢in bu oranin aslinda daha yiiksek oldugunu

tahmin etmekteyiz.

Merkezimizde bagvurudan karaciger nakline kadar ortanca izlem siiresi genis bir aralikta (15
giin- 9 y1l) olup, bazi hastalar son donem kronik karaciger hastalig1 nedeniyle merkezimize sevk
edilmis ve hemen karaciger nakli gerceklestirilmistir. Bir kismi ise kronik karaciger hastaligi

nedeniyle merkezimizde uzun siire takip edilip nakile karar verilmistir.

Calismamizda akrabalik oran1 %76.7 idi ve vakalarin %40'1nda ailede PFIK &ykiisii vardi. Bu
oranlar, Tiirkiye'deki daha once yaymlanan PFIK hastalarina iliskin raporlarla uyumludur.
Tiirkiye'de genetik olarak PFIK tanil1 34 hastadan olusan bir ¢alismada akraba evliligi ve kardes
oliim Oykiisii oranlari sirasiyla %85.3 ve %35.3 olarak bildirilmistir[125]. Suudi Arabistan'da

yapilan baska bir ¢alismada ise akrabalik orani ve ailede PFIK &ykiisii oranlar sirastyla %87
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ve %61.8 olarak bulunmustur[126]. Akraba evliliklerinin sik oldugu bazi toplumlarda ve kiigiik
etnik gruplarda PFiK insidans1 daha yiiksek bildirilmistir.

Basvuru yakinmalarindan sarilik ve kasinti tiim hastalarimizda goriilmistiir. Biiytime geriligi
ve kas i¢i enjeksiyonu takiben gelisen hematom ve tekrarlayan burun kanamalar1 hastalarin
diger bagvuru yakinmalarini olusturmustur. Calismamizda yedi PFIK3 tanili hastada insidental

transaminaz yiiksekligi veya organomegali etiyolojisi arastirilirken PFIK3 tanis1 konulmustur.

Calismamizda karaciger nakli endikasyonlari; inatci kasinti, bozulmus yasam kalitesi, biiylime
geriligi, dekompanze kronik karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinomdu. Caligmamizda
toplam bes (%16,6) hastada HSK rapor edildi [PFIK2 (n=2), PFIK3 (n=2), PFiK4 (n=1)].
PFIK1 hastalarimizda HSK saptanmadi. Literatiirde hepatoseliiler karsinom (HSK), PFIK2
hastalarinin yaklasik %15'inde 5 yasina kadar saptanmistir[51, 62]. Calismamizda PFIK2 tanili
iki (%16,6) hastada (hasta 6 ve 12) iki yasindan énce HSK saptandi. PFIK2 hastalarinda HSK
riski, altta yatan genotip ve hastalik siddeti ile iliskilidir. Truncated (kisaltici) mutasyonlar: ve
BSEP fonksiyonunu etkileyen mutasyonlar1 (BSEP3 genotipi) tastyan PFIK2 hastalarinda
yiiksek HSK insidansi (%34) saptanmistir. Rezidiiel BSEP fonksiyonu ile birlikte en az bir
p.D482G veya p.E297G varyant: (BSEP1 genotipi) tasiyan PFIK2 hastalarinda HSK gériilme
sikl1g1 %4 iken, p.D482G veya p.E297G varyant1 disinda en az bir missense mutasyonu tagtyan
( BSEP2 genotipi) PFIK2 hastalarinda ise %7 olarak bildirilmistir[127]. Calismamizda hasta
6’daki mutasyon, ekzon 19'a erken sonlandirma kodonunun dogrudan eklenmesiyle (BSEP3
genotipi) sonuglanirken, hasta 12'deki mutasyon splicing defekti ve truncated protein iiretimiyle

(BSEP3 genotipi) sonuglanmaistir.

ABCB4 varyantlan yetiskin hastalarda hepatobiliyer maligniteler (hepatoseliiler karsinom,
kolanjiyokarsinom ve safra kesesi karsinomu) ile iliskilidir[81]. PFIK3'lii cocuklarda ortalama
HSK gelisime yas1, PFIK2 ve PFIK4 hastalarina gore daha yiiksek goriinmektedir[1]. PFIK3
tanil1 hastalarda HSK gelisim riski ile ilgili altta yatan genotip, hastalik siddeti ve baglangig¢
yas1 hakkinda literatiirde az veri bulunmaktadir. MDR3 eksikliginde HSK ilk defa 2015 yilinda
alt1 yasindayken karaciger nakli olan bir kiz ¢ocukta bildirilmistir. Bu makalede MDR3
eksikliginde HSK’nin gelisimi insidental oldugu ve daha fazla ¢alismaya ihtiyag duyuldugu
bildirilmistir[128]. Calismamizda iki (%16,6) PFIK3 tanili hastaya (hasta 1 ve 5), sirastyla 12
ve 4 yasinda hepatoselliiler karsinom nedeniyle karaciger nakli yapildi. Hasta 1'de MDR3'"{in 7.
transmembran alanini etkileyen bir missense mutasyon bulunurken, hasta 5'te proteinin N-
terminaline yakin ve MDR3"in intrasitoplazmik halkasini etkileyen bir missense mutasyon

saptanmustir. Hasta 1, karaciger naklinden 4 yil sonra HSK rekiirrensi nedeniyle eksitus oldu.
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Hasta 5°te ise 5 yillik takip siiresince HSK rekiirrensi saptanmamistir. Bulgularimiza dayanarak
PFIK 3 hastalarinda da PFIK 2 hastalarinda oldugu gibi izlemde HSK yoniinden dikkatli

olunmasini 6nermekteyiz.

HSK daha 6nce PFIK4 hastalarinda da rapor edilmistir[92]. Bir¢ok calisma TJP2 eksikliginin
hepatokarsinojenezin erken gelisimine zemin hazirladigini1 6ne siirmiistiir. Safranin karaciger
parankimine paraseliiler kacagina bagli kronik karaciger hasarinin, BSEP eksikligine benzer
sekilde HSK gelisme riskini arttirdigi one siiriilmiistiir. TJP2’nin kontrolsliz hepatosit
biiytimesini ve boliinmesini engelleyen bir tiimor siipresor gen olarak islev gordiigii tahmin
edilmektedir. TIP2 downregiilasyonu kronik karaciger hastaliklarinda rapor edilmistir; bu
nedenle TJP2 eksikliginin HSK'nin gelisimine katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir().
Calismamizda PFIK4'lii bir hastaya, biiyiime geriligi ve dekompanze kronik karaciger
yetmezligi nedeniyle karaciger nakli yapildi. Nakil oncesi serum AFP diizeyleri belirgin bir
sekilde yliksek izlenen hastanin eksplant karaciger patolojisinde orta derecede diferansiye HSK
tespit edildi. Nakil sonrasi 4 ayllik izleminde HSK rekiirrensi saptanmadi ve takipteki AFP

diizeyleri normale dondii.

IBAT inhibitorlerinin PFIK hastalarida HSK riski tizerindeki uzun vadeli etkilerini arastirmak

icin gelecekte caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

PFIK1, FIC1 proteininin ekstrahepatik ifadesine bagl olarak ekstrahepatik belirtilerle birlikte
bebeklik doneminde diisiik GGT’li kolestaz ile karakterizedir. Calismamizda klinik belirtiler
yasamin ilk 2-6 ayda ortaya cikmisti. Hastalarimiz tipik olarak sarilik, kasinti ve ishal
sikayetleriyle basvurmustu. Bu bulgularimiz literatiirdeki PFIK1 hastalarinda goriilen tipik
bagvuru sekilleri ve yasi ile tutarlidir. Yagda ¢oziinen vitamin eksikliklerinin belirtileri de
PFIK 1 hastalarinda goriilebilir, ancak hastalarimizda bu belirtiler saptanmamist1. Calismamizda
PFIK1’de akrabalik oram1 %100 idi ve hastalarn %40'inda PFIK1 aile &ykiisii vardi. Bu
bulgular, PFiK’in otozomal resesif kalitim1 nedeniyle aile dykiisii olmayan hastalarda da teshis

edilebildigini gosterir[25].

Klomp LW ve ark. [29] FIC1 eksikligindeki fenotipik siddetinin ATP8B1 mutasyon tipiyle
korele oldugunu gostermistir. Missense mutasyonlar BRIK fenotipinde daha yaygimn olarak
rapor edilirken biiyiik delesyonlar, nonsense ve gerceve kaymasi mutasyonlar PFIK fenotipiyle
iliskilendirilmistir. Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada, tahmin edilen truncated (kisaltici)
protein mutasyonlarinin (PPTM) sayis1 ile PFIK1'deki prognoz veya klinik seyir arasinda bir

korelasyon bulunamamistir[27]. Calismamizdaki PFIK 1 hastalarinda iki delesyon (hasta 1 ve
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4), bir splice varyanti (hasta 2) ve iki missense mutasyonu (hasta 3 ve 5) saptandi ve hastalarin
tamami1 homozigottu. Okamato T ve ark. [129] nakil sonrasi intestinal belirtilerin ve uzun vadeli
sonuglarm ATP8B1 mutasyon tipi veya yeri ile iliskili olabilecegini gdstermistir. Olen
hastalarda missense mutasyonlar daha sik goriiliirken, hayatta kalan hastalarda ¢ergceve kaymasi
mutasyonlari, splice varyantlar1 ve biiylik delesyonlar daha fazla saptanmistir. Calismamizda
missense mutasyonu olan hasta 3, karaciger naklinden 3 yil sonra kronik rejeksiyonu takiben
eksitus oldu, hasta 5 ise hala hayatta ve takibinin ti¢lincii yilindadir. Karaciger nakli dncesinde
veya sonrasinda bu iki hastada ishal goriilmemistir. Calismamizdaki delesyonlart ve splice
varyant1 olan 3 hastanin karaciger naklinden 6nce de var olan ishal ve biiylime geriligi
yakinmalar1 nakilden sonra artarak devam etmistir. Ancak genotip-fenotip iliskisi belirlemek

icin hasta sayimiz yeterli degildir.

Hasta 1, 3 aylikken tipik PFIK1 belirtileriyle (sarilik, kasint1 ve ishal) basvurmustu, ayrica
baslangigtaki ATP8BI1 diziliminde mutasyon saptanmamisti. Hasta on iki yasindayken
ATP8BI1 genindeki olas1 delesyonlar veya duplikasyonlar agisindan yeniden test edilmisti ve
delesyon/duplikasyon testinde ATP8B1 geninde homozigot delesyon (18921-31) saptanmisti.
Tiim ekzom diziliminin tanisal olmadigi hastalarda, ATP8B1'deki olasi ekzom delesyonlarin ve
duplikasyonlarin tespiti i¢in ekzom array testi kullanilabilir. Tiim ekzom dizilimi yontemi ile
ATP8B1'deki patojenik varyantlarin yaklasik %95'i tespit edilerken, %5'i delesyon/duplikasyon
testi ile tespit edilir[25].

PFIK1 hastalarinda ishal, sensorindral isitme kaybi, pankreatit, pankreatik yetmezlik,
hipotiroidizm, biliylime geriligi, rasitizm ve anormal ter testi gibi ekstrahepatik belirtiler
bildirilmistir. PFIK 1 hastalarinin %81'inde nakil sonras1 kronik diyare, %40'1nda ise pankreatit
ve pankreas yetmezligi rapor edilmistir. Nakil sonras1 ekstrahepatik belirtilerin devam etmesi
veya kotilesmesi uzun donem karaciger nakli sonuglarimi olumsuz etkiler[20, 37].
Calismamizdaki nakil 6ncesi PFIK 1 tanil1 4 (%80) hastada ekstrahepatik belirtiler [kronik ishal
(n=3), biiytime geriligi (n=3)] mevcuttu. Karaciger naklinden sonra 3 (%60) hastada (hasta 1, 2
ve 4) kronik ishal sikayeti devam etti. PFIK 1 hastalarimizin hi¢birinde pankreatit veya pankreas

yetmezIligi saptanmadi.

Allogreft steatozu, PFIK1 hastalarinda karaciger naklinden sonra goriilen en onemli
komplikasyonlardan biridir ve steatohepatit, fibrozis, siroz ve greft yetmezligine kadar
ilerleyebilir. Karaciger naklinden sonra PFIK1 hastalarmin %90'inda allograft steatozu rapor
edilmistir[20]. Koyoto kohortunda PFiK1 hastalarinin %73'linde greft steatozu rapor edilmistir.
Bildirilen vakalarin ¢ogu siroza ilerlemis ve 10 yillik sagkalim oran1 %72,7 bildirilmistir[118].
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Calismamizda PFIK1 hastalarmin tamaminda nakil sonrasi biyopside greft steatozu tespit
edildi. Literatiirde karaciger nakli sonrasi greft steatozu, belirgin ishal alevlenmeleri olan
hastalarda daha ¢ok goriilmiistiir[118]. Verici greftin genotipi (heterozigot verici), karaciger
nakli sonrasi steatoz gelisimi ile iligkili olabilir. Hastalarimizin karaciger naklinde
ebeveynlerinden heterozigot varyantlar tasiyan greftler kullanilmasi yiiksek greft steatoz

oranini aciklayabilir.

Kolestiramin tedavisinin nakil sonras1 PFIK1 hastalarinda ishal siddetini ve greft steatozunu
azalttig1 bildirilmistir[38, 117]. Karaciger nakli sonras1 PEBD yéntemi, PFIK1 hastalarinda
ishal ve hepatosteatozu hafifletebilecegi diisiincesi ile kullanilmistir. PFIK 1 hastalarinda nakil
sonrasi yapilan biliyer diversiyonun zamanlamasina veya teknigine bakilmaksizin diversiyon

sonrasi greft steatozunda iyilesme rapor edilmistir[119, 130].

Calismamizda hasta 1, kolestiramin tedavisine kismi yanit vermisti, ancak ishali devam etti.
Ishalindeki alevlenmenin sebebi olarak altta yatan inflamatuvar bagirsak hastaligma bagh
oldugu dusiiniildii. Hasta 1 ve 3'teki nakil sonrasi karaciger patoloji orneklerinde greft
steatozunun remisyon-niiks paterni (remitan steatoz) goriildi. Allogreft steatozunun remisyon-
niiks paterni daha dnce kolestiramin tedavisi altindaki PFIK 1 hastalarinin abdominal bilgisayar
tomografi goriintiilemelerinde bildirilmistir[131]. Hasta 3, karaciger naklinden Once
kolestiramin tedavisi almisti, hasta 1’e ise nakil sonrasi ishal tedavisi i¢in kolestiramin tedavisi
baslandi; dolayisiyla kolestiramin tedavisinin hastalarda goriilen remitan greft steatozu seyrinde
rolii oldugu diisiiniilmektedir. IBAT inhibitérleriyle farmakolojik biliyer diversiyon, PFIK1
hastalarinda nakil sonrasi ishali ve allograft steatozunu cerrahi biliyer diversiyona benzer
mekanizma ile hafifletebilir. IBAT inhibitdrlerinin PFIK1 hastalarinda uzun vadeli karaciger

nakli sonuglari izerindeki etkisini arastirmak i¢in gelecekteki calismalara ihtiyag¢ vardir.

Ulkemizden PFIK1, PFIK2’li hastalara uygulanan internal vetya eksternal bilier diversiyon
sonuglarmni igeren ¢ok sayida yayin vardir[132-135]. Calismamizda cerrahi biliyer diversiyon
yapilmis hasta olmamasi canli vericiden nakil olasilig1 nedeniyle karaciger nakli bekleme

sliresinin kisa olmasina ve ebeveyn tercihine baglanabilir.

Karaciger nakli PFIK 1 hastalarinda tamamen kiiratif olmasa da etkili bir tedavi yontemi olmaya
devam etmektedir. Bazi hastalara karaciger yetmezligi nedeniyle transplantasyon karari
verilebilirken kaginti, biiyiimeme gibi diger endikasyonlar iyi tanimlanmamustir. EKstrahepatik
bulgular olumsuz uzun vadeli karaciger nakli sonuclar ile iligkilidir ve greft yetmezligiyle

sonuclanabilir. Yedi hastadan olusan Pittsburgh kohortunda, ortalama 10 yillik takip siiresinde
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hem hasta sagkalim hem de greft sagkalim oranlar1 %100 olarak bildirilmistir[38]. Okamato ve
arkadaslar1 karaciger nakli sonrast 12 PFIK1 hastasin1 1, 5 ,10,15,20 ve 25 yil boyunca
izlemisler ve hasta sagkalimini sirasiyla %100, %100, %91, %58 ve %58 olarak
bildirmislerdir[129]. Bes hastadan olusan PFIK1 grububumuzda ortalama 7.5 yillik izlem
stiremizde 1, 5 ve 10 yillik sagkalim oran sirasiyla %100, %75 ve %75 idi. Bes ve 10 yillik
greft sagkalim oran1 %80 idi. Calismamizda PFIK 1 greft sagkalim oranlar1, Koyoto kohortunda

bildirilen greft sagkalim oranlarina benzerdir.

Kolestazla iliskili malabsorbsiyon ve steatore nedeniyle kronik malniitrisyon tiim PFIK
hastalarinda yaygindir ancak PFIK1 hastalarinda daha belirgindir[118]. Kronik kolestazda
karaciger ile hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi arasindaki etkilesimin bozulmasi, kolestatik
cocuklarda biiyiime geriligine de katkida bulunabilir[136]. Yagda ¢6ziinen vitaminlerin
eksikligi sonucu kronik kolestazli hastalarda kemik mineral yogunlugunda azalma goriiliir.
Basta ishal ve pankreas yetmezligi olmak iizere ekstrahepatik belirtiler, PFIK1 hastalarinda
biiyiime geriligine katkida bulunur[20]. Karaciger naklinden sonra PFiK1 hastalarinda
malniitrisyon, biiyiime geriligi ve puberte gecikmesi goriiliir. Karaciger nakli sonras1 PFIK1
hastalarinda biiylimenin yakalanamamasi, ekstrahepatik belirtilerin devam etmesine veya
kotiilesmesine baglanabilir. PFIK1 hastalarimizda karaciger nakli sonrasi biiyiime yakalamasi

veya biiyiime parametrelerinde anlamli bir iyilesme Saptanamadi.

Yeni FDA onayli IBAT inhibitérii Odevixibat ‘m PFIK1 ve PFIK2 hastalarinda kagint1, bilyiime
ve serum safra asit diizeyleri iizerinde anlamli iyilesme bildirilmistir. Kagint1 ve safra asit
diizeyleri yiiksek olan PFIK1 ve PFIK2 li hastalarda Odevixibat’in faz 3 calismasi ile ve bu
tedavi yonteminin plaseboya goére hastalarin kasint1 ve safra asit diizeylerini belirgin olarak
azalttig1 ve iyi tolere edildigi sonucuna varilmistir[42]. Ancak cerrahi bilier diversiyon yontemi

kopriileme tedavisi olarak basarisini korumaktadir.

PFIK2 hastalari tipik olarak neonatal dénemde diisiik GGT’li kolestaz ile basvurur ve takipte
hizla son dénem karaciger hastaligi gelisir. Karaciger nakli yapilmayan PFIK2 hastalari
genelikle yagamin ilk 10 yilinda, bunlarin da ¢ogu yasamin ilk yilinda karaciger yetmezligine
ilerler[120]. Baz1 PFiK2'li hastalarda ekstrahepatik belirtiler rapor edilmistir. Hastalar tipik
olarak sarilik, kasinti, hepatosplenomegali ve akolik digki ile bagvururlar. Bazi hastalarda yagda
¢ozlinen vitamin eksiklikleri (koagiilopati, rasitizm ve ndbet) belirtileri Saptanabilir.
Calismamizda PFIK2 hastalarinin ¢ogunlugu yasamin ilk yilinda sarilik, kasint1 ve akolik diski
yakinmalar1 ile basvurdu. Bir hastamiz, 5 aylikken altta yatan koagiilopatiye sekonder

tekrarlayan epistaksis ile bagvurdu.
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Cerrahi biliyer diversiyon prosediirleri enterohepatik dolasimi kesintiye ugratarak safra asitleri
havuzunun hacmini azaltir. Biliyer diversiyon, kolik asit/kenodeoksikolik asit oranini artirarak,
taurin-glisin konjugat oranini azaltarak ve sekonder safra asitleri havuzunu artirarak safranin
hidrofilik 6zelligini artirir[137]. Cerrahi biliyer diversiyon (CBD) kasintiy1 azaltir, biiyiimeyi
iyilestirir, karaciger fonksiyonlarmni normallestirir ve fibrozise ilerlemeyi yavaslatir. Inatc
kasintis1 olan ve karaciger fonksiyonlar1 korunmus (hafif genotip) PFIK2 hastalarinda cerrahi
diversiyon diistiniilmelidir[114]. Diversiyon sonuglari, cerrahi zamanina, teknigine, hastalik
evresine ve altta yatan genotipe baglidir. Siddetli BSEP eksikligi olan hastalarda karaciger nakli
gerektiginden biliyer diversiyon sonuglar1 tatmin edici degildir[37]. Hastalarin %23-75'inde
CBD basarisi bildirilmistir, 6zellikle islemden sonra serum safra asitlerinde anlamli azalma olan
hastalarda nativ karaciger sagkalim oranlarinin artmasiyla iliskilendirilmistir. CBD diisiik
komplikasyon oranina ragmen, asendan kolanjit, koleretik ishal, anastomoz prolapsusu,
elektrolit bozukluklar1 ve yiiksek safra diversiyon hacmi nedeniyle dehidratasyon gibi 6nemli
komplikasyonlarla iligkilidir[120]. Literatirde CBD sonrasi hastalarin yaklasik 1/3'inde
hiponatremi ve dehidratasyon bildirilmistir[138]. CBD sonrast g¢ocuklarin %18-39'una 5-10
yillik takipte karaciger nakli gerekebilmektedir. Bu durum CBD sirasinda nativ karacigerde
ilerlemis fibrozisi veya CBD basarisizligi olanlarda goriiliir[21]. Calismamizda hasta 4’¢ 16
aylikken PEBD uygulanmisti. Islem sonrasinda hastada elektrolit bozuklugu, kasmti ve
tekrarlayan kolanjit sikayetleri olustu. Biliyer diversiyonun basarisiz olmasi ve siroz nedeniyle

hastaya 45 aylikken karaciger nakli yapildi.

Otoimmiin anti-BSEP sendromu, BSEP proteininin ekstraselliiler halka 1 bolgesine kars1 de
novo poliklonal antikorlarin gelismesine bagli olarak karaciger naklinden sonra PFIK2
hastalarinda kolestaz rekiirrensi ile karakterize edilir. Bu durum BSEP protein ifadesinin
tamamen yokluguyla sonuglanan siddetli ABCBI11 mutasyonlart olan hastalarda daha
yaygindir. Alictda BSEP ifadesinin yoklugundan dolayi, greftteki BSEP proteini alicinin
immiin sistemi tarafindan yeni bir antijen olarak taninir. Akut hiicresel rejeksiyon ataklar
genellikle alicinin immiin sistemini aktive ederek bu durumu tetikleyebilir[64, 139]. Otoimmiin
anti-BSEP sendromunun tedavisinde yogun immiinosiipresif tedavi, IVIG, plazmaferez ve B
hiicre deplesyon ajanlari (rituksimab, bortezomib) kullanilir. Direngli vakalarda
retransplantasyon gerektiren greft yetmezligi ve siroz goriilebilir[140]. Calismamizda bir
hastada PFIK2 rekiirrensi tespit edildi. Hastada ¢.3268 C>T (p. Argl090Ter) homozigot
mutasyonu mevcuttu. Bu mutasyon truncated (kesik)/protein ekspresyonu olmamasiyla

sonuglanan nonsense bir mutasyondur (BSEP3 genotipi)[4, 127]. Bizim hastamizda otoimmiin
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anti-BSEP sendromu baslangicindan 1 ay dnce akut hiicresel rejeksiyon atagi gelismisti. Hasta

pulse steroid, IVIG, plazmaferez ve rituksimab ile basarili bir sekilde tedavi edildi.

PFIK2 hastalarinda HSK gelisme riskinin yiiksek olmas1 ve hizla siroza ilerledikleri igin erken
karaciger nakli diisiiniilmelidir. PFiK2 hastalarinda olumlu karaciger nakli sonuglari
bildirilmistir. Englert ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada CBD uygulanan hastalarda greft
sagkalim oranlar1 %100, CBD yapilmaksizin karaciger nakli yapilan hastalarda %89; her iki
grupta da hasta sagkalim oran1 %100 bildirilmistir[116]. Baska bir ¢alismada ise, karaciger
nakli sonras1 PFIK2 hastalarinda 5 yillik hasta sagkalim orani %96 olarak bildirilmistir[131].
Calismamizda PFIK2’ 1i bir hasta, karaciger naklinden 10 ay sonra kronik rejeksiyona baglh
greft yetmezligi nedeniyle eksitus oldu. Bir, 5, 10 ve 15 yillik greft sagkalim oram1 %81,5
saptandi. Calismamizda 1, 5, 10 ve 15 yillik hasta sagkalim oran1 %90 idi.

ABCBA4 varyantlar1 genis bir yelpazedeki karaciger hastalig1 fenotipleriyle iliskilendirilmistir.
ABCB4 genindeki bialellik mutasyonlar PFIK3 fenotipi ile iliskiliyken, monoalellik
mutasyonlar cocukluk ¢aginda kolelitiazis, gebelikte intrahepatik kolestaz veya ilaca bagh

kolestaz ile sonuglanabilir[72].

PFIK3, PFIK 1 ve 2'ye kiyasla ge¢ baslangich bir tabloya sahiptir. Hastalar tipik olarak yiiksek
GGT’li kolestaz ile basvurur, peri-portal inflamasyon ve siroza dogru ilerler. PFIK3'"in tipik
klinik ozellikleri sarilik, kasinti, hepatomegali ve splenomegalidir. Patognomonik klinik
semptom veya bulgularm bulunmamasi nedeniyle, PFIK'iin kesin tamis1 ABCB4 genetik

analizine dayanmaktadir[141].

PFIK3 hastalarrmizda klinik bagvuru yasi, PFIK1 ve PFIK2 hastalarina gore daha yiiksekti.
Hastalarimizin bazilar1 sarilik ve kasinti gelismeden once izole transaminz yiiksekligi veya
organomegali ile bagvurdu; bu nedenle, yiiksek GGT ile seyreden transaminaz yiiksekligi veya

organomegalisi olan hastalar1 degerlendirirken PFIK3 akilda tutulmalidir[142].

Karaciger nakli PFIK3 hastalar: i¢in kiiratiftir ve olumlu hasta ve greft sagkalim oranlari ile
iliskilidir. Literatiirde PFIK3 hastalarinda karaciger nakli sonuglariyla ilgili az calisma
bulunmaktadir. Hang C ve arkadaslarinin yeni bir ¢aligmasinda PFiK3'lii 12 hastada karaciger
nakli sonuglar1 bildirmistir. Karaciger nakli sonrasi 5 yillik hasta sagkalim orani %83,3
bildirilmistir[131]. Calismamizda PFIK3 hastalarinin sagkalim orami litertiirdeki bildirilen
caligmalarla benzerdi. Hastalarimizda 1 ve 5 yillik sagkalim orani %100 iken 10 yillik sagkalim

orant %80; 1, 5 ve 10 yillik greft sagkalim orani1 ise %91,7 idi.
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Genetik kolestatik karaciger hastaliklarinda heterozigot ebeveynlerin verici olarak kullanilmasi
konusunda endiseler vardir, ancak heterozigot vericilerden karaciger nakli, alicilarda uzun
vadeli olumsuz sonuglarla iliskilendirilmemistir. Greftlerin basarisi, vericideki gen
varyantlarinin heterozigotlugunun varligi veya yoklugundan ¢ok , yeterli greft uyumu ve greft

hacmi ile iligkilendirilmistir[80].

Literatiirde PFIK3'ii 31 hastanin %29'unda dikkat eksikligi, %32'sinde biiyiime geriligi ve
%13"linde kemik dansitesinde azalma oldugu rapor edilmistir. PFIK3 hastalarinda daha diisiik
akademik basari, MDR3 eksikliginin veya yiiksek serum safra asitleri diizeylerinin neden
oldugu fizyolojik degisikliklerin dogrudan bir sonucu olmaktan ¢ok, tekrarlayan ve uzun siireli
hastane yatislarindan kaynakli oldugu diisiiniilmektedir[142]. PFIK3 hastalarimizin
akranlarina gore daha diisiik akademik performans gosterdigini saptadik. Ailelerin ¢ogu bunu
uzun siireli hastaneye yatiglar nedeniyle okula gidememelerine bagladi. Higbir hastamizda zeka

geriligi, otizm ya da DEHB tanis1 yoktu.

Literatiirde PFiK4 hastalarinda karaciger nakli ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
PFIK4 ile ilgili literatiirdeki hastalarin ¢ogunda normal GGT’li kolestaz bilidirilse de 6zellikle
TJP-2 geninde bilesik heterozigot mutasyonlar1 olan hastalar, yliksek GGT’li kolestaz ile
bagvurabilir. Nadir de olsa, yiiksek GGT li kolestazi olan hastalarin ayirici tanisinda PFIK4'in
dislanmamasi gerektigini gostermektedir[143]. Hastamizda heterozigot
€.1234C>T(p.Arg412Ter) ve chr9-68748567-69205376 bolgeleri arasinda delesyon
saptanmisti ve GGT diizeyleri normaldi. Ekstrahepatik belirtilerin varlig1 nedeniyle PFIK4 ve
PFIK1'in klinigi benzer olabilir. PFIK4 hastalarinda daha énce solunum sistemi tutulumu
bildirilmistir. Hastamizin tekrarlayan alt solunum yolu enfeksiyonlari nedeniyle bir¢cok kez

hastaneye yatt.

PFIK4'lii hastalarda HSK goriilme siklig1 diger kronik karaciger hastaliklrindan daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Literatiirde bildirilen 31 PFIK4 taanili hastanin 5'inde (%16) HSK rapor
edilmistir[92]. Daha 6nce PFIK4 hastalarinda insidental HSK bildirilmistir[93]. Hastamizda

eksplant karaciger patolojisinde insidental olarak HSK saptandi.

Literatiirde toplamda PFIK4'lii 11 hastada karaciger nakli rapor edilmistir. Yedi hastalik bir
seride nakil sonrasi takip ve uzun vadeli sonuglarina iligkin verileri yoktu [94]. Diger ¢alismada
dort hastanin karaciger nakli sonrasi herhangi bir komplikasyon veya HSK rekiirrensi
gelismeden olumlu sonuglar bildirilmistir[93]. Hastamiza 10 aylikken karaciger nakli yapildi

ve takiplerinde 6nemli bir komplikasyon veya HSK rekiirrensi goriilmedi.
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Karaciger nakli sonras1 PFIK hastalarmin bildirilen 1 yillik sagkalim oranlar1, PFIK alt tipleri
ve merkezler arasinda degismekle birlikte %64 ile %100 arasinda bildirilmistir[116]. Bununla
birlikte, uzun vadeli sagkalim oranlarina iliskin biiyiik ¢aligmalar literatiirde nispeten nadirdir.
Calismamizda karaciger nakli sonrasi tiim PFIK grubunda 10 yillik sagkalim orani %83,6
olarak saptandi; bu oran biliyer atrezi veya diger kolestatik hastalik nedeniyle karaciger nakli

olan hastalarla benzerdi.
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6. SONUCLAR

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Baskent Universitesi Ankara Hastanesinde Ocak 2001- 1 Eyliil 2023 yillar1 arasinda 321
cocuk hastaya 330 (9 re-transplantasyon) karaciger nakli yapilmistir. Otuz hasta
(%10.7) mutasyon analizi ile kamitlanmis PFIK tanisi almistir [PFIK1 (n=5), PFIK2
(n=12), PFIK3 (n=12), PFiK4 (n=1)] Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIK)
merkezimizde yapilan ¢ocukluk ¢agi karaciger nakillerinin %10.7’sini olusturmustur.
PFIK hastalarinin 12°si (%40) kiz, 18’1 (%60) erkekti. Hastanemize basvuru sirasindaki
yas ortalamasi 46.8 + 46.6 (5.4-184.8) aydir. Bagvurudan karaciger nakline kadar
merkezimizde ortanca takip stiresi 4.24 (0.15-107.05) aydir. Nakil yas1 ortalamasi
60.54 + 48.66 (10-189) ay, nakil sonrasi izlem siiresi 78.36 = 69.9 (4-229) aydir.

Tiim PFIK hastalarinda anne ve baba arasinda akrabalik evliligi oran1 76.7% (n=23),
ailede PFIK 6ykiisii oran1 40% (n=12).

PFIK1 tanili 5 (K/E 4/1) hastaya karaciger nakli yapilmistir. Ortalama klinik tan1 yast
2,9 £ 1,74 (2-6) aydir. Anne ve baba arasinda akrabalik orani %100°diir. iki hastada
(%40) ailede PFIK1 6ykiisii vardi. Hastalar yasamin ilk 2-6 ayinda sarilik ve kasint: ile
basvurmustu. Hastalar daha 6nce nedeni bilinmeyen kolestaz, kolestatik hepatit ve
siniflanmamis PFIK 6n tanilar ile takip edilmisti.

Biitiin PFIK 1 hastalar1 sarilik ve kasint1 yakinmalar1 ile basvurdu. Hicbir hastada asit,
ensefalopati veya gastrointestinal kanama Oykiisii yoktu. Ug¢ hastada kronik ishal
mevcuttu. Karaciger nakli dncesi iki hastada boy kisalig1 vardi.

PFIK1 hastalarda karaciger nakli endikasyonlari; inatg1 kasinti (n=5), biiyiime geriligi
(n=4), hepato-pulmoner sendrom (n=2) ve bozulmus yasam kalitesiydi (n=5). Ortalama
karaciger nakli yas1 47,72 + 9,84 (38-63) aydi. Tiim hastalara canli vericilerden
karaciger nakli yapildi. Ug hastaya sol lateral segment, iki hastaya sol lob nakil edildi.
Higbir PFiK1 hastasinda nakil sonrast PTLH saptanmadi. Tiim hastalardada greft
biyopsinde hepatosteatoz saptandi. Iki hastada greft hepatosteatozu remisyon-niiks
paterni (remittan hepatosteatoz) gosterdi. Karaciger naklinden sonra {i¢ hastada diyare
devam etti.

Nakil sonras1 PFIK1 hatalarin ortalama takip siiresi 92 + 53.8 (34-142) ayds. 1 yillik
sagkalim oran1 %100, 5 ve 10 yillik hasta sagkalim oranlar1 %75 idi. ve 5 ve 10 yillik
greft sagkalim oran1 %80'dir.

On iki hastaya PFIK2 nedeniyle karaciger nakli yapilmisti. Hastalarin hepsi erkekti
(100%). Ortalama klinik tan1 yas1 4.5 + 3.44 (1-12) aydi. Anne ve baba arasinda akraba
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evliligi oram1 %75'tir. Bes (%41.7) hastanin ailesinde PFIK2 6ykiisii vardi. Hastalar
yasamin ilk yilinda sarilik ve kasint1 yakinmalari ile bagvurmustu. Hastalar daha 6nce
neonatal hepatit, dev hiicreli neonatal hepatit, galaktozemi ve siniflanmamis PFIK &n
tanilari ile takip edilmislerdi.

10) Biitiin PFIK2 hastalarinda sarilik, hepatomegali, splenomegali, 11 (%91.7) hastada
kasinti mevcuttu. Dort (%33.3) hastada asit vardi. Hicbir hastada ensefalopati,
gastrointestinal kanama 6ykiisii veya ekstrahepatik tutulum saptanmadi.

11) PFIK?2 hastalarinda karaciger nakli endikasyonlari; kronik karaciger hastaligi (n=12),
siddetli kasint1 (n=6), bilyiime geriligi (n=5) idi. Iki hastada eksplant karacigerde
insidental hepatoselliiler karsinom saptandi.Karaciger nakli ortalama yag 24 + 8.33 (14-
45) aydi. Tiim hastalara canli vericilerden karaciger nakli yapildi. Alt1 (%50) hastaya
anneden ve 6 (%50) hastaya babadan greft elde edildi. On (%83.3) hastaya sol lateral
segment ve iki (%16.7) hastaya sol lob nakil edildi.

12) PFIiK2 hastalarin ii¢iinde vaskiiler komplikasyon [HVS (n=1, HAT (n=2)] saptandh.
Nakil sonrasi 9 (%75) hastada biliyer komplikasyon goriildii. Dort (%33) hastada greft
rejeksiyonu saptandi. Kronik rejeksiyon iki hastada goriildii. Higbir hastada nakil
sonrast PTLH olmadi. Bir hastada PFIK2 rekiirrensi saptandi.

13) PFiK2 hastalarmn nakil sonras1 ortanca takip siiresi 39.1 (4-229) aydir. 1, 5, 10 ve 15
yillik sagkalim oran1 %90 idi. 1, 5, 10 ve 15 yillik greft sagkalim oran1 %81.5’tir.

14) PFIK3 tanil1 12 hastaya karaciger nakli yapilmistir. Hastalarin 8'i kiz (%66.7), dordii
erkektir (%33.3). Ortalama klinik tani yas1 30.7 £ 29 (6.5-95) aydi. Anne ve baba
arasinda akrabalik oran1 %75. Alti hastada (%50) ailede PFIK3 &ykiisii vardi.

15) PFIK3 hastalar1 sarilik, kasinti, hepatosplenomegali ve kanama yakinmalari ile
basvurdu. Bazi hastalarin insidental karaciger transaminaz yiiksekligi, hematom
olusumu veya organomegali etiyolojisini arastirirken tani aldiklar1 gortildii. Kriptojenik
siroz, kronik kolestatik hepatit, primer sklerozan kolanjit ve metabolik karaciger
hastalig1 6n tanilari ile takip edilmislerdi. iki (%16.7) hastada karaciger naklinden 6nce
HSK saptandi.

16) PFiK3 hastalarm 10’unda (%83.3) sarilik, 10’unda (%83,3) hastada kasinti mevcuttu.
Biitiin hastalarda splenomegali vardi. Hastalarin %83.3'linde hepatomegali saptandi.
Dért hastada (%33.3) asit vardi. Ug hastada gastrointestinal kanama &ykiisii vardi.
Higbir hastada ensefalopati veya ekstrahepatik tutulum saptanmadi.

17) PFIK3 hastalarin  karaciger nakli endikasyonlar;; kronik karaciger hastalig,

hepatopulmoner sendrom, siddetli kasinti, bliylime geriligi, hayat kalitesi bozulmas1 ve
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hepatoselliiler karsinomdu. Iki hastaya hepatoselliiler karsinom nedeniyle karaciger
nakli yapildi. Ortalama karaciger nakli yas1 106.62 + 45.4 (52-189) aydi. On hastaya
canli vericiden ve 2 hastaya kadavradan karaciger nakli yapildi. Alt1 (%50) hastaya sol
lateral segment, 4 (%33.3) hastaya sol lob ve 2 (%16.7) hastaya tiim karaciger nakil
edildi.

18) Nakil sonras1 PFIK3 hastalarmn dérdiinde (%33.3) vaskiiler komplikasyonlar ve ii¢iinde
(%25) hastada biliyer komplikasyonlar saptandi. Ug (%25) hastada akut hiicresel greft
rejeksiyonu saptandi.

19) PFIK3 hastalarin nakil sonrasi ortalama takip siiresi 66.81 + 43.2 (13-139) ayd.
Hastalarin 1 ve 5 yillik sagkalim oranlar1 %100 ve 10 yillik hasta sagkalim orani
%80°dir. 1, 5 ve 10 yillik greft sagkalim oran1 %91.7 ’dir.

20) AFP diizeyleri PFIK2 hastalarinda, PFIK1 ve PFIK3 hastalarina gére daha yiiksekti
(p=0.011). GGT diizeyleri PFIK3 hastalarinda PFIK1 ve 2 hastalarina gore daha yiiksek
saptand1 (p=0.001).

21) PFIK1 ve PFIK2 hastalar1 arasinda yakinmalarin baslangic yasi benzerdi (p = 0.702),
ancak PFIK3 hastalarinda yakinmalarin baslangi¢ yasi, PFIK1 ve 2 hastalarina gore
daha ge¢ idi (p= 0.032). PFIK1 ve PFiK2 hastalar1 arasinda karaciger nakli yasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p = 0.702). PFIK3 hastalarinda karaciger nakli yas1, PFIK 1
ve PFIK2 hastalarma gére daha gec idi (p= 0.032). Tiim PFiK’li hastalarm 1,5 ve 10
yillik greft sagkalim oran1 %85.9, 1, 5 ve 10 yillik hasta sagkalim orani sirasiyla %96.3,
%91.2 ve %83.6’dir

22) Karaciger naklinden dnce PFIK 1 hastalarinda boy kisaligi, PFIK2 ve PFiK3 hastalarina
gore daha belirgindir (p=0.022), viicut agirlig1 ise PFIK1, PFIK2, ve PFIK3 arasinda
anlamli bir fark saptanmadi. Karaciger naklinden sonra hem agirlik hem de boy SDS
degerleri PFIK 1 hastalarinda PFIK2 ve PFiK3 hastalarina gére daha diisiiktii (p=0.017,
p =0.01).

23) PFIK 1 hastalarinda nakil 6ncesi ve sonras1 viicut agirligi ve boy SDS degerleri arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p=0.281, p=0.29) ve PFIK 1 hastalarinin nakilden sonra boy
biiytimesinin ve agirlik artisinin yasitlarin1 yakalamadigi goriildii.

24) PFIK2 ve PFIK3 hastalarinda ise nakil ncesi ve sonrast boy SDS degerleri arasinda
anlamli fark saptandi (PFIK2 p=0.021, PFiK3 p=0.013), ise de nakil dncesi ve sonrasi
viicut agirhg SDS degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (PFIK2 p=0.126,
PFIK3 p=0.331).
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