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Ozet

Summary

Byler hastaligi progresif intrahepatik familyal kolestazin
nadir goriilen bir formudur. Genellikle yasamin ilk 6 ayinda
sarilik, kasint1 ve bilyiimede gerilik tablosu ile ortaya ¢ikar .
Diger kolestatik sendromlardan farkli olarak gama-glutamil
transferaz (GGT) ve kolesteroliin normal olusu bu fatal seyirli
hastaligin en tipik o6zelligidir. Bu sunumda 5 aylik bir Byler
hastalig1 olgusu yer almakta ve ender goriilen bu otozomal
resesif kalitimli hastaligin akraba evliliginin yaygin oldugu
tilkemizde erken baslangigli kolestazin ayirici tanisinda diisii-
niilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Byler sendromu, Progresif familyal,
Intrahepatik kolestaz, PFIC, GGT,
Intrahepatik kolestaz
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Byler’s syndrome is a rare form of progressive
intrahepatic familial cholestatic disorders. It usually presents
in the first 6 months of life with jaundice, severe pruritis and
failure to thrive. Normal levels of gamma-glutamyl transferase
(GGT) and cholesterol are the characteristics of this fatal form
of cholestasis. We present here a 5-month old girl with Byler’s
syndrome and aim to draw attention to the syndrome while
considering the differential diagnosis of early-onset cholestasis
especially in our country where consagious parents are in
excess.

Key Words: Byler’s syndrome, Progressive familial,
Intrahepatic cholestasis, PFIC, GGT,
Cholestasis
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Byler sendromu safra kanalikiiler
membraninda yapisal bir anomali ile karakterize,
progresif intrahepatik kolestazin nadir goriilen bir
formudur. Otozomal resesif olarak kalitilan hasta-
lik tipik olarak yasamin ilk alt1 ayinda sarilik, ka-
sint1, steatore, rikets ve biliylimede gerilik tablosu
ile ortaya ¢ikar. Siddetli kasint1 en belirgin semp-
tomdur ve konjuge bilirubindeki artis ile koreledir.
Olgularda Oksiiriik, wheezing, koagiilopati ve
trombositopeni olmaksizin ciddi epistaksis gibi
semptomlar da  goriiliir. Diger kolestatik
sendromlardan ayirimda GGT diizeyinin normal
olmast tipik bir 6zelliktir (1,2).

Bu makalede 3 aydir devam eden kolestaz
bulgulariyla klinigimize bagvuran ve Byler
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sendromu tanis1 olan 5 aylik bir olgu, ender goriil-
mesi nedeniyle ilging bulunarak sunulmustur ve
kolestatik sendromlarin ayirici tanisinda akla gel-
mesi gerekliligi vurgulanmustir.

Olgu Sunumu
Bes aylik kiz olgu bir haftadir siiregelen sarilik
ve kasinti nedeniyle basvurdu. Oykiisiinden sarili-
ginin 2 aylikken basladigi, 3 ay boyunca hafifleyip
artarak dalgalanmalar gésterdigi, sariligin koyulas-
t1g1 donemlerde digki renginin agildigi 6grenildi.

Olgunun hastanede sezaryen ile miadinda
3500 gram olarak dogdugu belirtildi. Anne ve baba
arasinda 3. dereceden akrabalik vardi. Daha 6nce
10 aylik bir kiz bebek 2. aydan itibaren ortaya ¢i1-
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Sekil 1. Histopatolojik bulgular: Intrahepatik kanalikiiler
kolestazis bulgular.

kan ve progresif seyreden sarilik nedeniyle kaybe-
dilmisti.

Fizik muayenesinde; viicut agirligi 7000
gram (3-10 P), boy 67 cm (25-50 P) bas ¢evresi 43
cm (25-50 P), viicut 1s1s1 37° C (aksiller), genel
durum orta, biling agikti. Skleralar ve deri yaygin
olarak ikterikti. Alin, yliz, sirt ve sag kolda kasinti-
ya bagli izler goriildii. Batin rahat, bagirsak sesleri
normoaktifti, karaciger medioklavikiiler hatta 2-3
cm palpabl, dalak nonpalpabl olarak degerlendiril-
di. Diger sistem bakilarinda patolojik bir bulgu
saptanmadi.

Laboratuvar incelemelerinde; idrar bakisi:
rengi koyu sari, goriiniimii berrak, dansite 1030 ,
PH: 6, biliriibin (+++), iirobilinojen (N), protein ve
glikoz negatif, mikroskobisinde 2-3 epitel saptandi.
Hb 11 g/dl, Htc %33, 16kosit 18100 / mm® (%32
PNL, %56 lenfosit, %10 monosit, %2 eozinofil),
trombosit 445000/mm’, MCV 70 fl. Aclik kan
sekeri, kan elektrolitleri ve bobrek fonksiyon test-
leri normal sinirlardaydi.

Total protein 7,2 g/dl, albiimin 4,1 g/dl,
globulin 3,1 g/dl. SGOT: 100/112 IU/L (0-74),
SGPT: 73/128 TU/L (0-54), GGT: 15 / 4 IU/L (3-
25), ALP: 2010 TU/L (100-640), Total biliriibin:
14.2 mg/dl (0.2-1.2), Direkt biliriibin: 6.8 mg/dl
(0.02-0.2), PZ: 12 sn (10.7-13), APTZ: 21 sn (18-
23), pihtilasma zamani: 3 dk, kanama zamani: 2 dk
30 sn, total kolesterol: 172 mg/dl (119-202),
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trigliserid: 275 mg/dl (32-125), LDL-Kolesterol:
55 mg/dl (6-25).

Serolojik incelemelerde; Anti HAV IgG ve IgM
negatif, HBsAg, HBeAg, anti HBc IgM ve IgG, anti
HBe negatif, anti HBs: 28 IU / L saptandi. Anti CMV
IgG > 2.5 TU/ ml, anti CMV IgM ve antitoksoplazma
IgG ve M, antirubella IgG ve M negatif.

Idrarda iickez bakilan indirgen madde negatif,
idrar-kan aminoasit kromatografisi ve idrar-geker
kromatografisi normal bulundu. Alfa 1 antitripsin:
206 mg/dl (150-320), T3: 1.6 ng/ml (0.8-2.1), T4:
8.4 mcg/ml (4.2-12), TSH: 0.9 IU/ml (0.2-5). A¢lik
safra asitleri: 42 Umol/L (0-10).

Goriintiileme yontemleri;

Batin ultrasonografisi: Karaciger sag kot kav-
sini 3 cm gegmektedir. Safra yollar atrezisini des-
tekleyecek olan safra kesesinde atrofi veya
hipoplazi, periportal fibrozis, triangiiler kord gibi
bulgular saptanmadi.

Sintigrafik (HIDA) incelemede: karaciger
perflizyon ve ekstravazasyonu normal, safra yolla-
rina ve bagirsaga gecis azalmis ve gecikmis
hepatobilier sintigrafi olarak degerlendirildi.

Karaciger biopsisinde (Sekil 1) kanalikiiler
kolestaz disinda degerli bir bulgu yoktu.

Byler hastaligi olarak degerlendirilen olguya
ADEK vitaminleri replasmani yapildi. 4 mg/kg/
giin  ursodeoksikolik asit tedavisi baslandi.
E.U.T.F. Pediatrik Gastroenteroloji bdliimiine ka-
raciger transplantasyonu amaciyla sevki planlandi.

Tartisma

Byler hastaligi olarak bilinen progresif
familyal intrahepatik kolestaz (PFIC), yasamin ilk
dekadinda bilier siroz ve kronik karaciger
yetmezligine dek giden agir ve nadir bir kolestaz
formudur (1-5). Otozomal resesif gegislidir, yakla-
stk 40000 canli dogumda bir goriiliir (6). Bu hasta-
likta hepatoseliiler kdkenli olan kolestazin, genel-
likle yenidogan doneminde basladigi kabul edil-
mektedir. Klinige yansimasi ise siklikla ilk 6 ayda
saritlik ve kasint1 seklinde olur. Zamanla gelisen
diger klinik bulgular hepatomegali, splenomegali
ve bliylime geriligidir (3-6).
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Biyokimyasal agidan bu hastalikta diger
kolestaz sendromlarindan farkli olarak GGT ve
kolesteroliin normal olmasi en dikkat ¢cekici 6zel-
liktir (2,3,7). Aym hastaliga sahip kardes Oykiisii
de c¢ok onemli bir klinik ipucu olarak kabul gor-
mektedir (2).

Olgumuzda yineleyen kolestaz ataklarinin go-
rilmesi, progresif sarilik nedeniyle kaybedilen
kardes Oykiisii olmasi, GGT nin normal, safra asit-
lerinin yiiksek olusu ve sendromik &zelliklerin
bulunmayisi, USG bulgulann ve karaciger
biopsisinin 6zellikle kanalikiiler kolestazi destek-
lemesi sonucunda Byler hastaligi tanisini almustir.

Dinler ve arkadaglarinin (7) 9 olguluk serile-
rinde 7 olguda hastalik ilk alt1 ayda sarilik ve ka-
sint1 ile ortaya ¢ikmistir. Hastalarin tiimiinde agir
kolestaza karsiik GGT ve kolesterol diizeyleri
normal bulunmustur.

Byler hastaligindaki karaciger biopsi bulgula-
r1; hepatoselliiler ve kanalikiiler kolestazis, fibroz
dokuyla genislemis portal zonlar ve kronik
inflamatuar hiicrelerdir. Dev hiicre formasyonu
seyrek goriiliir. Birinci yilin sonunda bilier siroz
gelisir (2). Olgumuzun karaciger biopsisinde de
kanalikiiler kolestaz saptanmustir.

Jacquemin ve arkadaslar1 (8), Byler hastali-
ginda primer safra asit sekresyonunda bir defekt
oldugunu ileri stirmiislerdir. Son yillarda yapilan
molekiiler ve genetik ¢alismalarda PFIC gelisimin-
den sorumlu genler ortaya konmus, PFIC’nin, safra
olusumunda gorevli “hepatoseliiler transport genle-
rindeki” mutasyonlar sonucunda gelistigi gosteril-
mistir. Ayrica bu antitenin heterojen oldugu da
bilinmektedir (2 veya 3 tip) (4,5).

Byler hastaliginin spesifik bir tedavisi yoktur.
Ursedeoksikolik asit (UDCA) verilmesinin 6zellik-
le kasint1 semptomunu gidermede ve en Onemlisi
hastaligin progresyonunu durdurmada etkili oldugu
saptanmistir (9,10). Dinler ve arkadaglan1 da (7)
serilerinde UDCA tedavisi ile hem biokimyasal
hem de klinik basar1 elde etmislerdir. Hollands ve
arkadaglar1 (11) ise kagint1 igin alternatif bir cerrahi
yaklagim olarak ileal eksklusyon operasyonunu
Onermislerdir.
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Ancak yine de olgular 3-6 yasindan once geli-
sen bilier siroz nedeniyle karaciger transplantasyo-
nuna adaydirlar (1,2).

Sonug¢ olarak; akraba evliliginin yaygin ol-
dugu iilkemizde nadir bir kolestaz nedeni olan
Byler hastaliginin, yenidogan ve infant doéne-
mindeki Kolestazlarda diisiiniilmesi gerektigini
ve normal GGT diizeyinin tamdaki katkisim
hatirlatmak istiyoruz.
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