Byler Hastaligi ve Anestezi
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Ozet

Abstract

Byler hastalig olarak da bilinen progresif familyal intrahepatik
kolestazis, hepatoselliiler orjinli kalitsal bir kolestazdir. Otozomal
resesif gecisli bir hastalik olup hayatin ilk 6 ayinda ortaya ¢ikar ve
intrahepatik kolestaz ve ilerleyici fibrozis ile siroz gelisir. Olgular
genellikle adolesan cag oOncesinde karaciger yetmezligi sebebiyle
hayatlarin1 kaybederler.

Olgumuz sag femur diyafiz kirigi nedeniyle genel anestezi al-
tinda pelvipedal al¢i yapilmasi planlanan, yasamimin 1. haftasinda
Byler hastalig1 teshisi almis olup karaciger nakil programina alinmis
olan 16 aylik bir kiz bebektir.

Bu olguda Byler Sendromlu olgularin anestezi uygulamasi yo-
niinden 6zelliklerinin gézden gecirilmesi planlandi.
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Progressive familial intrahepatic cholestasis is a hepatocelluler
origined genetic disease; also known as Byler Disease. It’s an auto-
somal recessive disease and appears in the first 6 months of life with
intrahepatic cholestasis and progressive fibrosis resulting with cirrho-
sis. Patients usually die because of hepatic deficiency before adoles-
cant period.

Our patient is a 16 months female who is undergoing a
pelvipedal plaster because of a fracture on right femoral diaphysis.
Our patient was diagnosed as Byler’s disease in the first week of life
and was waiting for liver transplantation.

In this case we planned to see the features of anaesthesia on pa-
tients with Byler’s Syndrome.
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yler hastaligi olarak da bilinen Progresif

Familyal Intrahepatik Kolestazis, hepa-

toselliiler orjinli kalitsal bir kolestazdir.
Otozomal resesif gecisli olan bu hastalik hayatin
ilk 6 ayinda ortaya cikar, intrahepatik kolestaz ve
ilerleyici fibrozis ile siroz gelisir. Genellikle
adolesan cag oncesi karaciger yetmezligi sebebiyle
oliimle sonuglanir.'™

Byler hastaligina veya diger familial intra-
hepatik kolestaz sendromlarina sahip olan ¢ocuklar
hafif bir enzim yiiksekliginden, ozefagus varis

Gelis Tarihi/Received: 28.10.2005 Kabul Tarihi/Accepted: 23.01.2006
TARK 2003’de poster olarak sunulmustur.
Yazigma Adresi/Correspondence: Dr. Zekiye BIGAT
Akdeniz Universitesi Tip Fakdltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon AD, ANTALYA
zekiyebigat@hotmail.com

Copyright © 2006 by Turkiye Klinikleri

Turkiye Klinikleri J Anest Reanim 2006, 4

kanamasina kadar degisik klinik tablolarda bulu-
nabilirler ve hastaligin herhangi bir doneminde,
herhangi bir nedenle cerrahi girisime ve anestezi
uygulamasina gereksinimleri olabilir.

Familial intrahepatik kolestaz sendromlu olgu-
larda anestezi acisindan karsilagilabilecek sorunlari
ve uygulanabilecek yaklagimi bir olgu nedeniyle
tartismay1 planladik.

Olgu Sunumu

Byler hastalig1 tanisin1 yagaminin 1. haftasinda
alan ve karaciger nakil programina alinmis olan 16
aylik kiz bebekde diisme sonucu sag femur diyafiz
kirigr olugmus ve ortopedi klinigine basvurmus.
Genel anestezi altinda pelvipedal al¢i yapilmasi
planlanan bebegin 6zge¢cmisinde Byler sendromu
tanisinin yani sira konviilzyon dykiisii de mevcut-
tu. Preoperatif anestezi degerlendirmesinde suuru
acik, koopere, genel durumu orta, soluk goriiniimlii
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idi. Ust batin ultrasonografik incelenmesinde
hepato-nefromegali tespit edilmis olan olgu demir
eksikligi anemisi teshisi ile tedavi edilmekteydi.
Yapilan laboratuvar incelemelerinde; Hb: 6.1gr/dl
Htc: %18.8 AST: 106 U/L, ALT: 68 U/L, GGT: 82
U/L, Trombosit: 42.000 mm® idi. Siirekli olarak
ursodezoksilik asit, fenobarbiital, multivitamin
tableti kullanmaktaydi. Olguya karacigeri koruyu-
cu anestezi protokoliiniin uygulanmasi planladi.
Anestezi yontemi olarak da yapilacak girisimin
kisa siireli bir islem oldugu g6z oniinde bulunduru-
larak maske anestezisine karar verildi. Genel anes-
tezi hazirliklar1 tamamlandiktan sonra operasyon
salonuna almman olgu monitorize edildi (EKG,
SpO,, NIBP). Giris TA: 113/63 mmHg Nb:145
atim/dk SPO,: %99 olan olguya indiiksiyonda; IV
50 mg Tiopental Na, 0.01 mg fentanil uygulandi.
Idame maske ile 2 1t/dk O,, 2 1t/dk kuru hava (%50
0, -%50 kuru hava), %?2-2,5 Sevofloran ile saglan-
di. 20 dakika siiren islem sirasinda hemodinami
stabil seyretti. Periferik oksijen satiirasyonunda
herhangi bir diisme gézlenmedi ve islem sirasinda
herhangi bir komplikasyonla karsilagilmadi. Olgu
girisim sonrasi sorunsuz olarak servise gonderildi.
Girisimden sonraki 1., 2. ve 3. giinlerde karaciger
fonksiyon testleri incelendi ve minimal ylikselme
oldugu gozlendi. ALT-AST(U/L): 1. giin: 62-120,
2. glin: 57-96, 3. giin: 56-142. GGT(U/L): 2. giin
76 olarak olciildii.

Tartisma

Byler hastalig1 olarak da bilinen “Progressive
Familial intrahepatic Cholestasis” (PFIC) hepa-
toselliiler orjinli kalitsal bir kolestaz olup siklikla
neonatal donemde ortaya ¢ikan kolestaz ile karak-
terizedir. Genellikle yenidogan ile addlesan dénem
arasinda degisen bir zamanda Kkaraciger yet-
mezligine bagh oOliimlere neden olur. Otozomal
resesif gecisli olup etyolojisi ¢ok anlasilamamis
olmakla birlikte, yapilan ¢alismalar PFIC, i¢inde
en az 3 alt kategori iceren bir heterojeniteyi destek-
lemektedir.”

[k alt tip erken bir baslangic ile karakterize
olup, siklikla neonatal dénemde ortaya cikar ve
ciddi kasinti, normal serum gama-glutamil
transferaz (GGT) aktivitesi ve kolesterol diizeyi,
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yiiksek konsantrasyonda serum primer safra asidi,
safrada cok diisiik veya hi¢c olmayan safra asitleri
ve standart optik karaciger histolojisinde duktal
proliferasyon yoklugu ile karakterizedir. Karaciger
yetmezligine bagli birka¢ yil iginde, nadiren de
adolesan donemden sonra oOliimle sonlanir. Bu
biiyiik olasilikla dogustan primer safra asiti
sekresyonunda bir hataya baglidir.”

Ikinci subtipte, etkilenen cocuklarda normal
serum GGT aktivitesi ve kolesterol diizeyi mevcut
olup duktal proliferasyon yoktur. Kasinti gézlen-
mez ve sadece serumda primer safra asiti kalintilar
vardir. Dogumsal hata primer safra asiti sentez-
indedir.”

Uciincii subtip, yasamin ilerleyen yillarinda
ortaya cikar. Yiksek portal hipertansiyon ve
gastrointestinal kanama riski mevcut olup ileri
yaslarda karaciger yetmezligi ile sonlanir. Daha
hafif ve sabit olmayan kasinti, yiiksek serum GGT
aktivitesi, serum primer safra asitleri konsantras-
yonunda orta dereceli bir artig, normal bir bilier
primer safra asiti konsantrasyonu ve duktal
proliferasyon ve intra ve ekstrahepatik safra kanal-
larinda infiltrasyonla karakterizedir.”

Byler hastaligit PFIC’in en sik rastlanan for-
mudur. Hastalik yenidogan doneminde ortaya cikar
ve bagka bir organ tutulumu olmaksizin karaciger
ile sinirlt kalir. D vitamini malabsorbsiyonu sonu-
cu rasitizm, E vitamini eksikligi ile ilgili norolojik
sendromlar, retinal pigmental degisiklikler ve
kolestazin ekstrahepatik tutulumlari olabilir. Hasta-
lar ¢cogunlukla mental retardedir ama karakteristik
bir yiiz goriiniimleri yoktur.’

Byler hastalig1 veya PFIC’in herhangi bir tipi-
ne sahip olgular yasamlarinin herhangi bir done-
minde, hastaliklarinin degisik evrelerinde operas-
yon i¢in anestezistlerin karsisina ¢ikabilir. Normal
karaciger fonksiyon testlerine sahip veya hafif bir
sarilik tablosundan son donem karaciger yet-
mezligine veya Ozefagial varisleri nedeniyle acil
kanamaya kadar giden durumlar ile karsilagilabilir.
Anestezi Oncesi normal bir pediatrik muayene ya-
pilmalidir. Hepatik fonksiyon testlerini de igceren
laboratuvar tetkikleri, ¢ocugun beslenme durumu
da dikkatlice incelenmelidir. S1vi dengesi, 1s1 kont-
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rolil ve kan kaybi anestezi sirasinda veya Oncesin-
de problem yaratabilir. Ciddi sarilikli ¢ocuklarda
siyanoz kolayca taninamadigindan hipoksemi go6-
riilebilir. Hiperbilurubinemide puls oksimetre ile
arteryel hemoglobin oksijen satiirasyonunun 6l¢ii-
mii yararli degildir. SpO, degeri %90’1n altina
diiserse kan gazi analizi ile oksijen satiirasyonu
takibi gerekir.” Bizim olgumuzda girisde ve anes-
tezi idamesinde %50 oksijen ile periferik oksijen
satiirasyonu %99 oldugu i¢in invaziv kan gazi
analizi yapmadik. Dal ve ark.nin olgusunda da
%50 oksijen ile periferik oksijen saturasyonu
%99’un altina inmedigi i¢in invaziv kan gazi ana-
lizi kullanmamuslar.* Byler sendromlu hastalarda
monitorizasyonun  (EKG,
noninvaziv kan basinct Ol¢iimii, pulsoksimetre)
yani sira, kapnograf ve 1s1 monitorizasyonu da
yapilmalidir. Yapilacak cerrahi girisimin siiresine
ve invazivligine gore invaziv monitorizasyon yon-
temleri de (arteryel ve santral vendz yollar) kulla-
nilabilir. Bizim olgumuzda yapilacak cerrahi giri-
sim noninvaziv ve kisa siireli bir islem oldugu i¢in
invaziv monitorizasyon yapmamiza gerek kalmadi.

rutin  noninvaziv

Byler sendromlu olgularda anestezi uygulama-
sinda hepatotoksik etkisi hi¢ olmayan ya da cok az
olan anestezik ajanlar secilmelidir. Bizim olgumu-
zun 16 aylik olmasi ve konviilzyon 6ykiisiiniin de
bulunmasi nedeniyle indiiksiyon i¢in diisiik doz
intravenoz tiyopental Na ve fentanil kullandik.
Idameyi maske ile devam ettirdik ve inhalasyon
ajan1  olarak hepatotoksisitesi en az olan
sevoflorami tercih ettik. Karaciger hastaligi olan
vakalarda karaciger harabiyetini engellemek icin,
hepatotoksisitesi hi¢ olmayan veya cok az olan
etkili inhalasyon ajanlari secilmelidir. Secilecek
inhalasyon ajan1 hepatotoksik etkisinin minimal
olmast ve hepatik kan akimina olan etkisi
izofloraninkine benzemesi nedeniyle sevofloran
olmalidir.® Sevofloran, halotan, enfloran, isofloran
ve desfloran gibi volatil ajanlar bir hapten olan
triflorasetikasit (TFA) olustururlar, bu da
hipersensiviteyi indiikler.” Bu durum TFA’ya ikin-
ci maruziyetten sonra karaciger harabiyetini artti-
rir. Maymunlarda bir¢ok kez sevofloran uygulama-
lar1 sonucunda biiyiik histopatolojik, patolojik veya
yapisal degisiklikler olmaksizin serum karaciger
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enzimlerini gecici olarak yiikseltmistir.® Bizim
olgumuzda da anestezi sonrasi karaciger enzimleri
minimal bir ylikselme gostermistir. Daha biiyiik
cocuklarda ekstrahepatik metabolizmaya sahip
olan ve karaciger kan akimina etkisi olmadig: bili-
nen iv ajanlardan propofol indiiksiyon ve idamede
kullanilabilir.” Dal ve ark. 6 yasindaki olgularinda
propofol infiizyonu kullanmiglar. Dekompanse
karaciger hastaligl olanlarda intravendz ajanlarin
dozu hasta cevabina gore titre edilmeli ve
hipoalbiiminemili olgularda proteine baglanan
intravendz ajanlarin dozununun azaltilmasi gerekli-
ligi unutulmamalidir.* Opioidler oddi sfinkterinin
spazmina neden olabileceginden, intrahepatik
kolestaz1 veya posthepatik obstriikksiyonu olan
olgularda kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Kas gevseticiler karaciger kan akimin etkile-
mez ama karaciger hastaliklarinda etki siireleri
uzar. Karaciger hasarinda plazma potasyumu art-
abileceginden siiksinilkolin kismen kontren-
dikedir. Cisatrakuryumun eliminasyonu karacigere
bagli degildir ve giivenle kullanilabilir. Atra-
kuryum da diger bir secenek olabilir. Her iki kas
gevsetici de karacigerden bagimsiz olarak
Hoffman reaksiyonu ile metabolize edilmektedir.
Biz olgumuzu entiibe etmedik ve yapilan girisim
icin gerekli olmadigindan kas gevsetici hi¢ kul-
lanmadik.

Karaciger harabiyeti derecesine bagli olarak
Ozefagus varisleri olusmus olgularda trakeal
entiibasyon c¢ok dikkatli yapilmalidir. Asit olan
olgularda krikoid basin¢ uygulanarak ve tecriibeli
bir anestezist tarafindan entiibasyon gerceklestiril-
melidir. Bizim olgumuzda o6zefagus varisleri ve
asit tespit edilmemisti ve kisa bir girisim yapila-
cakt1 bu nedenle entiibasyon yapmadik.

Familial intrahepatik kolestatik sendromun
herhangi bir ¢esidine sahip olan olgularda secile-
cek anestezi teknigi ve anestezi yOnetiminde;
hipoksi, hiperkarbi, hipokarbi ve hipotansiyondan
kaginilmalidir.'’  Bizim uyguladigimiz  anestezi
yontemi ve anestezi idamesinde bu sorunlardan
herhangi biriyle karsilagmadik.  Olgumuzda
hemodinami, end-tidal karbondioksit ve periferik
oksijen satiirasyonu oldukca stabil seyretti ve ol-
gumuz sorunsuz bir sekilde servise gonderilip 3
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giin sonra da taburcu edildi. Yine Dal ve ark.nin
olgusunda da herhangi bir sorunla karsilagilmamis
ve olgular1 sorunsuz taburcu edilmis.*

PFIC sendromlarindan herhangi birisine sahip
olgulara anestezi uygulayacak anestezistlerin; ol-
gulariin klinik evreleri ve laboratuvar degerleri
hakkinda ayrintili verilere ve bilgilere sahip olmasi
ve bu bilgilerin 1s1831nda yapilacak girisimin gerek-
tirdigi en uygun anestezi yontemini se¢meleri ha-
linde sorunsuz, basarili ve giivenli bir anestezi
uygulamas1 yapmalarini ve hastalarin bu girisimle-
ri zararsiz bir sekilde atlatmalarimi saglayacaklar-
dir.
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