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Abstract onset in infancy, leading to recurrent acute liver failure
Background Acute liver failure (ALF) in infancy and child-  (RALF).

hood 1s a life-threatening emergency and in about 50 % the ~ Methods The phenotype and medical history of 14 individ-
etiology remains unknown. Recently biallelic mutations in  uals with NBAS deficiency was studied indetail and function-
NBAS were 1dentified as a new molecular cause of ALF with  al studies were performed on patients’ fibroblasts.



NBAS Eksikligine Bagli Tekrarlayan Akut Karaciger Yetmezligi

x Bebeklik ve ¢cocukluk caginda akut karaciger
yetmezligi (ALF) hayati tehdit eden acil bir durumdur.

x ALF’lerin Yaklasik % 50'sinde etiyoloji bilinmemektedir.

x Son zamanlarda NBAS'taki bialelik mutasyonlar,
bebeklik caginda baslayan ve tekrarlayan akut
karaciger yetmezligine (RALF) yol acan yeni
molekuler neden olarak tanimlanmistir.

x NBAS eksikligi olan 14 bireyin fenotipi ve tibbi oykusu
ayrintili olarak incelenmis ve hastalarin fibroblastlari

uzerinde fonksiyonel calismalar yapiimistir.
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NBAS Eksikligine Bagli Tekrarlayan Akut Karaciger Yetmezligi

« Ategli enfeksiyon ile tetiklenen karaciger krizleri yasla
birlikte daha az siklikla gorulurler.

« ALF tablosunun tam iyilesmesi tipiktir, ancak olumcul
de olabillirler.

« Antipiretik tedavi, parenteral glikoz ve lipidler ile
anabolizmanin induksiyonu karaciger krizlerinin
seyrini etkili bir sekilde iyilestirir.
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Bebeklik ve ¢ocukluk caginda akut karaciger yetmezligi (ALF) olan
vakalarin yaklasik % 50'sinde etiyoloji halen ¢ozimlenmemistir.

Etiyolojinin bilinmemesi, uygun tedavi stratejileri konusunda karar
vermeyi onemli olgude engeller.

Dogustan metabolizma hastaliklari ALF'ye neden olan en sik
saptanan hastalik grubudur. Bunlar; mitokondriyal hastaliklar, Wilson
hastaligi, tirozinemi tip |, yag asidi oksidasyon kusurlari, ure dongusu
bozukluklari, sitrin eksikligi, galaktozemi, kalitsal fruktoz intoleransi.

Son zamanlarda NBAS biallelik mutasyonlari bebeklik donemi
ALF'nin yeni bir nedeni olarak belirlendi.

Calismada baz alinan 14 hastanin olduk¢a kisa bir zaman dilimi
Icerisinde tanimlandigi goz onune alindiginda, bu gendeki kusurlar
pediyatrik ALF'nin nispeten sik gorulen bir nedeni gibi gorunmektedir.
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NBAS

NBAS proteini, faktor baglanma proteini
reseptort (SNARE) kompleksinin bir
bileseni olarak kabul edilir.

SNARE'ler, tasima vezikuilleri (v-SNARE) ve
hedefli membranlarda (t SNARE) bulunan
membrana bagdl proteinler yoluyla tagima
vezikulllerinin hedef membrana
yerlestirilmesine ve fuzyonuna aracilik eder.

NBAS, tSNARE p31 ile diger bilesenlerle
birlikte dogrudan etkileserek sintaksin 18
kompleksini olusturur.

Hasta hucrelerinde, NBAS'in azalmasi,
p31’'in azalmasiyla es zamanli gorulmus.

Bu da SNARE kompleksi icinde NBAS'In
onemli bir fonksiyonunu oldugunu
destekliyor.

Bununla birlikte, hastalik mekanizmalari ile
atesin iliskisi henuz tam olarak
anlasilamamistir.
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- lekrarlayan ALF ve NBAS mutasyonlari olan
13 aileden 14 hastanin prospektif bir gozlemsel
takip calismasi yapildi.

« ALF calisma grubu INR 2'nin uzerinde veya
INR 1.5'in uzerinde olanlarda 3- 4. derece
ensefalopati eslik edenler hastalari icerdi.
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bo - TUm hastalarda atese

e —— bagl ALF ataklari vardi.

I —— ALF'nin ilk ataklari daha

ful = cok bebeklik déneminde
v e s ews e (Ortalama 12.7 ay, dagilim

R . 4-24 ay) meydana geldi;

« Karakteristik olarak, hastalar ates basladiktan 1 veya 2
gun sonra tekrarlayan kusma ve halsizlik ile basvurdu.
ALF ataklari genellikle koagulopati ve hafif ile orta
derecede sarilik ile birlikte AST, ALT degerlerinde
yukselme ile basladi. Alkalin fosfataz ve GGT normaldi‘

veya sadece hafifce yukselmisti.




~ Bazl hastalarda gecici olarak hipoglisemi,
hiperamonyemi ve hepatik ensefalopati
gozlendi. Bazi hastalarda gecici hepatomegali
eslik etti.

« Karaciger krizi atlatildiysa, karaciger
fonksiyonunun gunler veya haftalar igcinde
tamamen Iyilestigi goruldu.

. Uc hasta disinda tium hastalarda Rekurren ALF

iIcin en az ikl atak vardi.



. Ilk 5 yasta ALF epizodu en siddetli olandi.

« Yas llerledikge, tedavinin de iyilesmesinin de
etkisiyle tum atesli enfeksiyonlar hafif atlatildi
ya da krizlere yol agmadi..

- 10 yasindan sonra ates ile birlikte hafifce
yuksek ALT eslik eden, pihtilasma bozuklugu ve
sarilik olmayan hafif bir hepatik fenotipe neden

¥y
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« Calisma araligi boyunca tum hastalarda normal ALT
ve AST ve normal karaciger fonksiyon parametreleri
vardi.

« Ultrason ile incelenen hepatik morfolojilerde dikkate
deger ozellik yoktu.

LA
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« Krizler sirasinda, kan gazi, kan laktat, idrardaki ketonlar,
asilkarnitin profilleri, plazma amino asitleri ve idrar organik
asitler dahil olmak uzere, araliklarla yapilan ayrintili
metabolik calismalar her zaman normal veya spesifik
olmayan sonuglar gosterdi.

LA,
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Ekstrahepatik Fenotip

~ Bu makalede bildirilen NBAS mutasyonlari olan hastalarin

cogunda kisa boy goruldu. (ortalama -2.64 SDS)

~ Bazl bireylerde azalmis pubertal buyume kaydedildi.

~ Bir hastada osteopeni iceren bir iskelet fenotipi bulunurken,

diger hastalarda hig iskelet semptomu yoktur. Diger iskelet
anormalliklerinden bagimsiz olarak, cogu hastada hipotelorizm
gozlend..

« Dort hastada otoimmun hastaliklar eslik etti.

« Eslik eden diger sistem bulgulari; optik atrofi ve Pelger-Huet

anomalisi, akut bobrek yetmezligi (ALF sirasinda), hafif
hipertrofik kardiyomiyopati ve epilepsi seklinde. *
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NBAS eksikligi olan hastalarin morfolojik 6zellikleri

a) iskelet displazisi olmayan hasta
grubunda izlenen uzun yiz,
hipotelorizm ve dliz elmacik kemikleri
gibi hafif dismorfik 6zellikler.

b)(Hasta 12, 14 aylikken)1 yagsinda ALF
ataginda intrakranyal kanama yasadi
ve 0 zamandan beri sol tarafli
hemiparezi var. Boy kisaligi (-2.48
SDS), enoftalmi, brakidaktili mevcut.
Her iki elde 4. parmaklar 3.
parmaklardan daha uzun.

Sag ayak rontgeni (14 ay), 5. parmagin
orta ve son falanksinin eksik
kemiklegsmesini goruldd.

- -




ALF'nin terapotik yonetimi

« Atesin erken ve etkili kontrolu genellikle karaciger
Krizlerinin onlenmesini saglarken, ozellikle hastalik
seyrinin erken doneminde parenteral glikoz
uygulanmasinin (10-12 g/kg/gun) iyi sonuglar verdigi
goruldu.

LA,
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ALF'nin terapotik yonetimi

« Parenteral lipid veriimesi ile (1g/kg/gun) cok daha hizli
lyilesme saglandigi goruldu.

« Bazl hastalara kriz sirasinda karnitin (100 mg/kg/gun)
verildi.

« Bir hastaya 3 yasinda karaciger nakli yapildi. Bu
hastada ALF tekrarlamadi.

LA
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Hepatositlerin ve Fibroblastlarin Morfolojik Ozellikleri

Karaciger biyopsilerinde en belirgin bulgu ‘0zellikle biyopsiler krizlerden kisa
bir stre sonra alindiginda’ mikrovezikuler steatoz ve hepatositlerin yalanci
rozetlenmesiile rejenerasyon olgusudur. Karaciger biyopsilerinde NBAS'In
immunohistokimyasal analizi sitoplazmik granuler pericanalikuler boyama ile
ortaya konuldu.

NBAS mutasyonlari olan hastalarin fibroblastlarinda, NBAS protein seviyesi
sicaklik degisimi ile azalirken kontrol hucrelerde sabit kaldigi goruldu.
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Sintaksin 18 kompleksinin termal duyarlilig
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a) hasta ve saglikli fibroblast hiicreler 37 derecede
farkli degildi. Hucreler 40 a kadar 1sitildi. Hasta
hicrelerde 40 ° C'de NBAS ve p31 protein
seviyelerinde azalma goruldu. Kontrol hucresi
hatlarinda, NBAS ve p31 seviyeleri her kosulda
degismedenkaldi.

b)Hastalarin fibroblastlarinin40° C'de
buyUmesinde azalma.Hasta ve kontrol htcre
cizgileriarasinda 37 °© C'de buyume oranlari
arasinda anlaml bir fark olmamakla birlikte (p =
0.224), hasta hucre cizgileri 40 ° C'de kontrol
hicre cizgilerinden anlamli derecede yavasladi (p
= 0.037). Ek olarak, sadece hasta htcre cizgileri,
37 ° C'ye kiyasla 40 ° C'de blyume hizinda 6nemli
bir bozulma gosterdi.
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« NBAS eksikliginde karaciger yetmezliginin kesin
mekanizmasi belirsiz olmakla birlikte, NBAS azalirken
p31'in es zamanl olarak azaldiginin gosterilmesi
NBAS ile ayni SNARE kompleksinin alt birimleri
olduklarinin ve NBASIn hucre i¢i tasimada rol
oynadigina dair net kanitlar sagladi.

LA,
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x Hucre ic¢i transporta ek olarak NBAS'Iin kolesterol
biyosentezi ve kemik gelisiminde yer alan genleri
module ettigi gosterilmistir.

x NBAS mutasyonlari fonksiyonel sonuglarina bagl
olarak, kemik metabolizmasini etkileyebilir. Boylece
Iskelet displazileri de aciklanabilir.

LA,
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Sonug
ALF'li cocuklarin% 50'sinde neden belirsizdir.

NBAS eksikligi Rekurren ALF'in sik gorulen bir nedeni gibi gorinmektedir ve ayrica
ALF kriterlerini karsilamayan veya izole olmayan tekrarlayan, daha hafif karaciger
krizleri icin sik gorulen bir neden oldugu dusunultyor.

Cocuklarda ALF. Kisa boy, iskelet displazisi, hipotelorizm veya optik atrofi gibi
ekstrahepatik semptomlar veya komorbiditeler NBAS eksikligini agiklanamayan bir
ALF'nin altinda yatan neden olarak tanimlamaya yardimci olabilir, ancak hastalarin
karaciger tutulumu disinda baska semptomlari olmayabilir.

Spesifik bir laboratuvar markeri olmadigindan, NBAS eksikliginin teshisi genetik teste
dayanmaktadir. NBAS protein duzeylerinin karaciger biyopsisinin analizi tani
surecinde yardimci olabilir.

Tedavide; Glikoz ve lipid infuzyonu ile ALF'nin seyrini iyilestirilebilir ve erken
antipiretik tedavi, sintaksin18 kompleksinin termal duyarliligini engeller.

Karaciger krizlerinde tamamen iyilesme gorulmekle birlikte olumcul de olabilir.

ALF'li hastalarda NBAS eksikliginin tanimlanmasi, optimize edilmis tedaviye izin verir
ve hatta baska ALF epizodlarinin dnlenmesini kolaylastirir.

) |
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TESEKKURLER! l ‘



Kablitsal Pelger-Huét anomalisi. C.K. Notrofil parcal cekirdeklerinde loblasma kusuru soz
konusudur. Otozomal dominan gecis gosterir. 1/6.000 canli dogumda gortiliir. Laminin B
reseptorii geninin (LBR) miitasyonuna baghdir. Iyi huylu bir anomalidir. Lokosit sayist ve
islevleri normaldir. Nadir rastlanan homozigotlarda iskelet anomalileri bildirilmistir.
Heterozigotlarda cekirdek, ya sosis biciminde olup comak cekirdegine benzer ya da iki
lobludur. Bu iki lobu kil gibi ince bir kromatin kopriisi birlestirir. Bu goriiniimiiyle hiicre
buruna tutturulan sapsiz gozliiklere (fr pince-nez, kiskac gozliik, kelebek gozliik) benzetilir.
Homozigotlarda cekirdek yuvarlaktir. Loblasma olmaz. Pelger-Huet cekirdeklerinin ikinci bir
ozelligi kromatin yapisimin son derece kaba ve yogun olusudur. Kotii boyannus yaymalarda
dikkatsiz gozler bu hiicreleri notrofil comaklarla karistirarak “sola kayma” tams: koyabilir.
Oysa lokosit sayist artmamistir ve hastamin kliniginde infeksiyon ya da yangi (inflamasyon)
belirtisi yoktur. Edinsel olarak akut ve kronik miyeloid losemiler, MDS ve primer
miyelofibrozda benzer bir morfoloji ile karsilasabilirsiniz (yalanci-psodo Pelger-Hueét
anomalisi).
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