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SUMMARY: Tümgör G, Arıkan Ç, Aydoğdu S. (Department of Pediatrics, 
Ege University Faculty of Medicine, İzmir, Turkey). Cholestatic disorder of 
childhood with diagnostic dilemma: progressive familial intrahepatic cholestasis. 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Dergisi 2005; 48: 355-360.

Progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC), originally described as 
‘‘Byler disease’’ in an Amish kindred, has been distinguished from other 
forms of cholestatic liver disease in childhood by clinical findings, laboratory 
observations, and morphologic studies in biopsy, hepatectomy, and autopsy 
specimens. PFIC is an inherited disorder of childhood in which cholestasis of 
hepatocellular origin often presents in early infancy and childhood, progresses 
to cirrhosis within the first decade of life, and leads to death from liver 
failure at ages ranging from infancy to childhood. Recent molecular and 
genetic studies have identified genes responsible for three types of PFIC. 
Liver transplantation is a curative modality of treatment in this disease. 
Ursodeoxycholic acid (UDCA) and partial external biliary diversion may 
represent alternatives to liver transplantation.
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ÖZET: İlerleyici ailevi intrahepatik kolestaz (PFIC), ilk kez Amish ırkında 
"Byler hastalığı" olarak tanımlanmış, klinik bulguları, laboratuvar incelemeleri 
ve biyopsi, hepatektomi ve otopsi örneklerindeki morfolojik çalışmalarla diğer 
çocukluk çağı kolestatik karaciğer hastalıklardan ayrılmıştır. PFIC sıklıkla erken 
süt çocukluğu ve çocukluk çağında görülen hepatosellüler kaynaklı kolestazla 
seyreden, ilk 10 yılda siroza ilerleyen ve süt çocukluğu döneminden başlayarak 
çocukluk çağında herhangi bir yaşta karaciğer yetmezliğinden dolayı ölüme 
neden olan çocukluk çağı kolestatik hastalığıdır. Son moleküler ve genetik 
çalışmalarla PFIC’in üç tipi için sorumlu genler saptanmıştır. Karaciğer nakli 
bu hastalığın tedavisinde tam tedavi sağmaktadır. Ursodeoksikolik asit ve 
parsiyel eksternal biliyer diversiyon karaciğer nakline alternatif tedaviler 
olarak sunulmaktadır.

Anahtar kelimeler: ailevi, çocukluk çağı, intrahepatik kolestaz.

Kolestaz karaciğer hastalıklarının sık görülen, 
belirleyici ve ciddi bir bulgusudur. Son 
yıllarda yapılan çalışmalarda hepatobiliyer 
transport sistemlerinin tanınması, safra 
oluşumu mekanizmasının ve kalıtsal ve edinsel 
kolestazların patofizyolojisinin anlaşılmasını 
sağlamıştır. Safra içeriğinin kanaliküler 
taşınması genellikle safra akımının hız 
kısıtlayıcı basamağıdır. Bu taşıyıcı proteinlerinin 
fonksiyonlarındaki bozulma toksik maddelerin 
hepatosellüler birikimine yol açarak karaciğer 
zedelenmesi oluşturmaktadır. Birçok çalışmada 
bu taşıyıcıların çoğunun ATP’ye bağımlı olduğu 

gösterilmiştir. Taşıyıcı proteinlerin genetik 
ve spesifik ayrımı ile hepatositlerden safra 
kanaliküllerine safra asitlerinin (safra tuzlarını 
eksport pompası (BSEP)/sister of P glikoprotein 
(SPGP), organik anyonların (multidrug 
resistansla ilgili protein 2 (MRP2)/ kanaliküler 
multispesifik organik anyon taşıyıcısı (CMOAT)) 
ve fosfolipidlerin (multidrug rezistan protein 3 
(MDR3)) taşınmasında ATP’ye bağlı transport 
sisteminin aracılık ettiği saptanmıştır (Şekil 1)1.
İlerleyici ailevi intrahepatik kolestaz (PFIC) 
sıklıkla yenidoğan döneminde veya ilk bir yıl 
içinde gelişen hepatosellüler kaynaklı kolestazla 



Şekil 1. Bazolateral ve kanaliküler taşıyıcılarla safranın sinüzoidal kandan safra kanaliküllerine akımı1.

seyreden kalıtsal bir hastalık grubudur. Süt 
çocukluğu döneminden adölesan döneme kadar 
olan geniş bir sürede siroz gelişebilmektedir2. 
İlk kez 1965 yılında Clayton ve arkadaşları3 
tarafından Amish soyunda tanımlanmıştır. 
Yaşamın ilk ayında sarılık, kaşıntı, hepatomegali 
ve gelişme geriliği bu hastalığın tipik bulgularıdır. 
Hastalarda ayrıca ishal ve pankreatik yetmezlik 
gelişebilir4. Yaşam süresi ve kalitesi ilerleyici 
karaciğer yetmezliğinin komplikasyonları ve 
kaşıntı ortaya çıktıktan sonra önemli derecede 
azalmıştır. PFIC’nin başlıca semptomu sıklıkla 
yenidoğan döneminde ortaya çıkan ciddi kaşıntı, 
sarılık, büyüme gelişme geriliği, kolelitiyazis, 
huzursuzluk, tekrarlayan burun kanamaları, 
yağda eriyen vitaminlerin eksikliklerine bağlı 
belirtiler ve portal hipertansiyondur1.

Tablo I. İlerleyici ailevi intrahepatik kolestazın tipleri ve ayırıcı tanısı

Hastalık Byler hastalığı SPGP/BSEP eksikliği MDR3 eksikliği

PFIC tipi
Defektif transport gen
Kromozomal lokalizasyon
Doku dağılımı
Transport ettiği substrat
Alanin aminotransferaz
Bilirübin düzeyleri
Kolestrol ve GGT düzeyleri
Serum safra asit düzeyleri
Histolojik bulgular

Özgün tanı testleri

Tedavi

PFIC 1
ATP8B1
18q21-q22
İncebarsak-karaciğer
Aminofosfolipidler(?)
+
++ → Normal → +++
normal
+++
İntrakanaliküler kolestaz;
azalmış kanaliküler GGT

Elekron mikroskopi

Parsiyel biliyer diversiyon;
ileal bypass

PFIC 2
ABCB11
2q24
Karaciğer
Safra asitleri
++
+ → +++
normal
+++
Dev hücre transformasyonu

Biliyer safra asitleri

Karaciğer nakli; biliyer diversiyon?

PFIC 3
ABCB4
7q21
Karaciğer
Fosfolipidler
++
+ → +++
++
++
Duktular proliferasyon
portal fibrozis/siroz

Lipoprotein X,
Biliyer fosfolipidler
Karaciğer nakli

BSEP: Safra asit eksport pompası; SPGP="sister of P glycoprotein".

PFIC hepatobiliyer taşıyıcı proteinlerini 
kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu 
gelişmektedir. PFIC’in genetik yerleşimine 
göre üç şekli tanımlanmıştır5-9. Hastaların 
sınıflaması gamaglutamil transferaz (GGT) 
düzeylerinin düşük veya yüksek oluşuna 
göre yapılmaktadır. Ayrıca PFIC’ye benzer 
karaciğer hastalığı tablosuna yol açan primer 
safra asit sentez bozuklukları PFIC-4 olarak 
sınıflandırılmaktadır. Serum primer safra 
asitleri düzeyleri yükselmemiş ve kaşıntısı 
olmayan normal serum GGT aktiviteli karaciğer 
hastaları primer safra asit sentez bozukluğu 
olarak sınıflanırlar10. PFIC tanısı konulmadan 
önce bu hastalıklar dikkate alınarak dışlanmalı-
dırlar. PFIC tipleri ve ayırıcı tanısı Tablo I’de 
özetlenmiştir.
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PFIC tip 1

PFIC tip 1 ilk kez Byler ailesinde tanımlandığı 
için Byler hastalığı da denilmektedir. Kromozom 
18’deki, familyal intrahepatik kolestaz-1 
(FIC-1) genindeki defekten dolayı oluşmaktadır. 
Bu gendeki defektin aminofosfolipidlerin 
membran dağılımının bozulmasına ve safra 
asitlerinin safraya atılımının dolaylı olarak 
bozulmasına neden olduğu sanılmaktadır. 
FIC-1 geni karaciğer dahil çeşitli organlardan 
eksprese edilir. Ancak bağırsakta çok daha 
yüksek olduğu saptanmıştır. Bu PFIC-1’li 
çocukların bazılarında oluşan kronik ishal gibi 
ekstrahepatik bulguları açıklamaktadır11.

Benign Tekrarlayan İntrahepatik
Kolestaz (BRIC)

FIC-1 gen bölgesi, benign tekrarlayan intrahepatik 
kolestaz (BRIC) geni ile aynı bölgedir; ancak 
bu PFIC fenotipi için lokus heterojenitesi 
vardır12. Bu gendeki mutasyonlar tekrarlayıcı 
veya kalıcı kolestaza neden olmaktadır. 
Tekrarlayan kolestaz atakları ile karakterize 
BRIC herhangi bir yaşta ortaya çıkabilir ve 
haftalar veya aylarca sürebilir13. İlk kez 1959 
yılında tanımlanan BRIC otozomal resesif geçişli 
bir karaciğer hastalığıdır14-17. Bu hastalarda kalıcı 
karaciğer zedelenmesi gelişmediği bilinse de bazı 
yayınlarda klinik ve histopatolojik olarak BRIC 
tanılı dört olgunun sonradan PFIC’ye ilerlediği 
gösterilmiştir14. Kalıcı tipi Byler hastalığı olarak 
adlandırılır. Karaciğer biyopsi örneklerinin ışık 
mikroskopisi ile incelenmesinde hem BRIC’te 
hem de Byler hastalığının erken döneminde en 
belirgin bulgu intrakanaliküler kolestazdır.

PFIC tip 2

Adenozin trifosfata bağlı safra asit taşıyıcısı, 
BSEP genindeki (2q24) mutasyondan dolayı 
gelişmektedir. Bu gene "sister of P glycoprotein", 
(SPGP) de denilmektedir. Bu genin kodladığı 
safra tuzları eksport pompası safra asitlerinin 
hepatosit kanaliküler membranını geçerek safra 
içine taşınmasından sorumludur18.

Her iki tipte de kolestaz erken başlar ve hastalar 
sarılık ve kaşıntıdan dolayı sıkıntılıdır19-22. 
Karaciğer biyopsilerinde fibrozisle birlikte ciddi 
kolestaz vardır23. Karaciğer nakli yapılmazsa 
birinci veya ikinci onyılda hepatik yetmezlikten 
dolayı ölüm kaçınılmazdır24. PFIC tip 1 ve 
tip 2'de serum gamaglutamiltransferaz (GGT) 
aktivitesi düşük veya normaldir.

PFIC tip 3

PFIC'nin bu tipi yüksek serum GGT düzey-
leri ve ekstrahepatik ve intrahepatik safra 
yolları korunmuş olmasına rağmen duktular 
proliferasyon, portal f ibrozis ve erken 
dönemde enflamatuar cevap gösteren karaciğer 
histolojisi ile diğer tiplerden ayrılabilir10. 
Tersine PFIC’nin bu tipi genellikle yaşamın 
daha geç dönemlerinde ortaya çıkar ve portal 
hipertansiyon, gastrointestinal sistem kanaması, 
sonuçta karaciğer yetmezliği için yüksek risk 
taşır. Hafif kaşıntı, serum primer safra asitlerinin 
orta derecede yükselmesi ve safrada primer 
safra asitlerinin normal konsantrasyonda olması 
ile karakterizedir. Bu hastalarda kolanjiyogram 
ile intra- ve ekstrahepatik safra yollarının 
normal olduğu saptanır. Bunlar PFIC’in bu 
tipinin altta yatan mekanizmalarının değişik 
olduğunu göstermektedir.

MDR3 genindeki (7q21) genetik defektin bu 
tip PFIC’e neden olabileceği sanılmaktadır25. 
MDR3 p-glikoprotein hepatositlerde kanaliküler 
fosfolipid taşınmasında aracı rol oynar. Bu genin 
defektinde safranın önemli elemanlarından 
fosfolipidlerin ekskresyonunda önemli defekt 
vardır. Fosfolipid azlığı safranın litojenik olmasına, 
artmış deterjan fonksiyonu göstermesine neden 
olur. Bunun sonucunda biliyer epitel ve safra 
kanalikülleri üzerine toksik etki göstermektedir. 
Ayrıca düşük safra fosfolipid seviyelerine neden 
olabilen nonsense ve missense mutasyonları 
benzer hastalarda ve etkilenmiş kardeşlerde 
gösterilmiştir. Bu hastalarda kolestrol yüksektir. 
Lipoprotein X gibi anormal proteinler saptanmaz. 
Ailevi hiperkolestrolemiden ayırıcı tanısında 
önemli bir bulgudur. Histopatolojisi bilyer 
atreziyi anımsatır. Serum GGT aktivitesi bu 
hastalarda yükselmiştir26.

Bununla birlikte yüksek GGT-PFIC’li hastalar-
da MDR3 mutasyon sıklığı tam olarak 
bilinmemektedir. Çalışmalarda Asya’lı çocuklarda 
MDR3 mutasyonu taşıyıcılığı gösterilmemiştir. 
Chen ve arkadaşlarının27 yaptıkları bir çalışmada 
ise Tayvan’da süt çocukluğu döneminde 
kolestazla başvuran bebeklerde MDR3 mutasyon 
sıklığını %2 olarak saptamışlardır27.

Histopatolojik bulgular

PFIC’in histolojik değişiklikleri içinde safra 
tıkaçları ile psödoasiniler, sellüler kolestaz, 
hepatositlerin dev hücreli transformasyonu, 
hepatositlerin balon dejenerasyonu, kronik 
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enflamasyon, santral ven sklerozu, portal 
alanda fibrozis ve köprüleşme fibrozisleri 
vardır. Safra yolları proliferasyonu veya azlığı 
seyrek görülen bulgulardır ve büyük çocuklarda 
bildirilmiştir28-30. PFIC'nin tipik ultrastrüktürel 
yapısında dilate kanaliküllerde kaba granüler 
safra oluşumu vardır. Diğer bulgular kanaliküler 
mikrovillüs sayısında azalma, perikanaliküler 
mikrofilamentlerde artıştır28.

Ayırıcı tanı

Kolestazın etiyolojisinin doğru belirlenmesi 
tedavi açısından son derece önemlidir. Tanı 
intrahepatik kolestaza yol açan diğer karaciğer 
hastalıkları dışlandıktan sonra karakteristik 
klinik ve laboratuvar parametreleri ve genetik 
inceleme ile konulabilir31.  Bu nedenle 
öncelikle anatomik bozuklukların dışlanması 
gerekmektedir. Bu amaçla ultrasonografi, 
magnetik rezonans görüntüleme yöntemiyle 
safra yollarının görüntülenmesi (MR-CP), 
perkütan transhepatik kolanjiyografi (PTK) ve 
endoskopik retrograd kolanjiyopankreatikogr
afi (ERCP) incelemeleri kullanılabilmektedir. 
MRCP PFIC ile sklerozan kolanjit ayırıcı 
tanısında önemlidir.

Byler hastalığı ile alfa-1 antitripsin eksikliği, 
Aagenaes sendromu (kalıtsal kolestaz ve 
l en födem 32 ve  Alag i l l e  sendromunun 
(arteriohepatik displazi)33 tanımlanması aynı 
döneme rastlamaktadır34,35. Alfa-1 antitripsinin 
serolojik ve hepatik özellikleri ile neonatal 
hepatitin diğer şekillerinden ayrılması 
mümkündür. Aagenaes sendromu ve Alagille 
sendromunun her ikisinin hepatik bulguları 
daha az spesifiktir. Aagenaes sendromunda 
neonatal hepatit benzeri bulgular36 görülürken 
diğerinde hem safra yollarında hiperplazi 
hem de interlobüler safra yollarının yokluğu 
söz konusudur37-39. Tanı her iki hastalığında 
ekstrahepatik bulgularına göre konulur. 
Birincisinde alt ekstremitede ödem varken, 
diğerinde kardiyak, iskelet ve oküler bulgulara 
rastlanır. Alagille sendromunun tanımı için 
ekstahepatik bulguların varlığı, nonsendromik 
safra yolları azlığının39 ve duktal "plate" 
malformasyon40 ayrımı içinde gereklidir.

Tedavi

Ursodeoksikolik asit (UDCA) ve parsiyel 
eksternal bilyer diversiyon (PEBD) karaciğer 
nakline alternatif olarak sunulmaktadır. 

Çocukların kliniklerinin ve karaciğer testlerinin 
düzelmesinde tüm PFIC tiplerinde etkili olduğu 
görülmüştür. UDCA; nontoksik hidrofilik safra 
asiti olması ve kolestazda biriken endojen safra 
asitlerinin potansiyel hepatotoksisitesini tersine 
çevirdiği düşünüldüğü için kullanılmaktadır. 
Kolestatik karaciğer hastalığında endojen 
safra asitlerin hepatositlerden atılımını artırır 
ve bağırsaktan emilimini engelleyerek tekrar 
karaciğere dönüşünü sınırlar. Endojen safra 
asitlerinin konsantrasyonunun azalması ile 
hepatosit fonksiyonları düzelir18. Deneysel 
intrahepatik kolestazda UDCA’nın kronik 
verilmesi ile hepatositlerin endojen safra 
asitlerini sekrete etme kapasitelerinin düzeldiği 
gösterilmiştir. Ek olarak UDCA’nın kolestazda 
defektif bir mekanizma olan kanaliküler 
ekzositozu indükleyebildiği gösterilmiştir. Bu 
UDCA’nın safra asit kanaliküler transport 
üzerine doğrudan etkisi olduğunu kolestazda 
hepatositin transport fonksiyonunu sürdürmede 
UDCA’nın rolü olduğunu göstermektedir41.

Gama glutamil transpeptidaz düzeyleri yüksek 
olan PFIC’li vakalarda UDCA kullanımı safra 
asitlerinin bileşenlerinin hidrofilik safra asitlerin 
lehine düzenlenmesi konusunda ek yarar 
sağlar42. Parsiyel defektli (örneğin missense 
MDR3 mutasyonu) UDCA’ya cevaplı ve safrada 
rezidüel fosfolipidi olan hastalarda, parsiyel 
UDCA replasmanı ile safra tuzlarının toksik 
seviyelerini kritik sınırların altına çekmek 
mümkün olabilir43.

Geçmişte PFIC ortotopik karaciğer naklinin en 
sık beş endikasyonu arasında gösterilmekte idi. 
Son on yılda alternatif cerrahi işlem PEBD, 
PFIC’li vakaların tedavisinde popüler hale 
gelmiştir. Siroz gelişmeden önce PEBD tedavinin 
ilk seçeneği olabilir. Parsiyel eksternal biliyer 
diverisyonun normal GGT PFIC’li vakalarda 
karaciğer hastalığı bulgularını tersine çevirdiği 
ve kaşıntıda rahatlama sağladığı gösterilmiştir. 
Biliyer diversiyon safra asit havuzunu ve 
muhtemelen defektif transport mekanizmaları 
için ön yükü azalttığı düşünülmektedir44,45.

UDCA ve PEBD, PFIC’li hastaların başlangıç 
tedavisinde dikkate alınmalıdır. Bu tedavilere 
rağmen bazı çocuklarda erken dönemde 
karaciğer nakli ihtiyacı doğar. Bu tedavilerde 
yetersizlik düşünüldüğünde karaciğer nakli 
yapılmalıdır46. Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Organ Nakli Merkezin'de PFIC’li yedi haftaya 
(üçü canlı, dördü kadavra) karaciğer nakli 
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yapıldı. Eksplantlarında PFIC tanısı patolog 
tarafından doğrulandı. Bu hastalardan ikisinde 
kaşıntı en belirgin semptomdu. PFIC tanısı 
normal GGT’li kolestatik karaciğer hastalığı 
olan olgulara daha kolay konulabilirken, 
yüksek GGT’li tip 3 PFIC’lerin tanınmasında 
zorluk çekilmektedir. Bu tip hastaların kesin 
tanısı ancak moleküler genetik inceleme ile 
mümkün olacaktır.
İlerleyici ailevi intrahepatik kolestaz FIC-
1, SPGP ve MDR3 genlerindeki defektlere 
göre üç alt gruba ayrılmıştır. Bu hastalıklar 
otozomal resesif geçiş olup bu hastalıkların 
prenatal tanısı önemlidir. Bu genlerdeki 
mutasyonların sınıflaması genotip ve fenotip 
korelasyonuna olanak verir. Bu korelasyonlarla 
önceden UDCA veya bilyer diversiyon ile tedavi 
edilmiş hastalarda bu tedavilerden yararlanma 
konusunda fikir verebilir. Gen tedavisi ve hücre 
tedavisi gelecekte dikkate alınabilir.
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