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Cocukluk caginin tanisal problemli kolestatik hastalig::
ilerleyici ailevi intrahepatik kolestaz
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SUMMARY: Tiimgor G, Arikan C, Aydogdu S. (Department of Pediatrics,
Ege University Faculty of Medicine, izmir, Turkey). Cholestatic disorder of
childhood with diagnostic dilemma: progressive familial intrahepatic cholestasis.
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 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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OZET: ilerleyici ailevi intrahepatik kolestaz (PFIC), ilk kez Amish irkinda
"Byler hastali1" olarak tamimlanmuis, klinik bulgulari, laboratuvar incelemeleri
ve biyopsi, hepatektomi ve otopsi 6rneklerindeki morfolojik ¢alismalarla diger
¢ocukluk ¢ag kolestatik karaciger hastaliklardan ayrilmistir. PFIC siklikla erken
siit ¢ocuklugu ve ¢ocukluk ¢aginda goriilen hepatoselliiler kaynakl1 kolestazla
seyreden, ilk 10 yilda siroza ilerleyen ve siit ¢ocuklugu déoneminden baslayarak
¢ocukluk ¢aginda herhangi bir yasta karaciger yetmezliginden dolay1 6liime
neden olan ¢ocukluk ¢ag1 kolestatik hastalifidir. Son molekiiler ve genetik
calismalarla PFIC’in ii¢ tipi i¢in sorumlu genler saptanmistir. Karaciger nakli
bu hastalifin tedavisinde tam tedavi sagmaktadir. Ursodeoksikolik asit ve
parsiyel eksternal biliyer diversiyon karaciger nakline alternatif tedaviler
olarak sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: ailevi, ¢ocukluk ¢agi, intrahepatik kolestaz.

Kolestaz karaciger hastaliklarinin sik goriilen,
belirleyici ve ciddi bir bulgusudur. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda hepatobiliyer
transport sistemlerinin taninmasi, safra
olusumu mekanizmasinin ve kalitsal ve edinsel
kolestazlarin patofizyolojisinin anlasilmasini
saglamistir. Safra iceriginin kanalikiiler
tasinmasi genellikle safra akiminin hiz
kisitlayic1 basamagidir. Bu tasiyict proteinlerinin
fonksiyonlarindaki bozulma toksik maddelerin
hepatoselliiler birikimine yol agarak karaciger
zedelenmesi olusturmaktadir. Bircok ¢alismada
bu tastyicilarin ¢ogunun ATP’ye bagimli oldugu

gosterilmistir. Tasiyic1 proteinlerin genetik
ve spesifik ayrimi ile hepatositlerden safra
kanalikiillerine safra asitlerinin (safra tuzlarini
eksport pompasi (BSEP)/sister of P glikoprotein
(SPGP), organik anyonlarin (multidrug
resistansla ilgili protein 2 (MRP2)/ kanalikiiler
multispesifik organik anyon tasiyicisi (CMOAT))
ve fosfolipidlerin (multidrug rezistan protein 3
(MDR3)) tasinmasinda ATP’ye bagli transport
sisteminin aracilik ettigi saptanmustir (Sekil 1)1

Herleyici ailevi intrahepatik kolestaz (PFIC)
siklikla yenidogan déneminde veya ilk bir yil
icinde gelisen hepatoselliiler kaynakli kolestazla
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Sekil 1. Bazolateral ve kanalikiiler tasiyicilarla safranin siniizoidal kandan safra kanalikiillerine akimil.

seyreden kalitsal bir hastalik grubudur. Siit
cocuklugu déneminden addlesan doneme kadar
olan genis bir siirede siroz gelisebilmektedir?.
Ilk kez 1965 yilinda Clayton ve arkadaslari3
tarafindan Amish soyunda tanimlanmistir.
Yasamin ilk ayinda sarilik, kasinti, hepatomegali
ve gelisme geriligi bu hastaligin tipik bulgularidir.
Hastalarda ayrica ishal ve pankreatik yetmezlik
gelisebilirt. Yasam siiresi ve kalitesi ilerleyici
karaciger yetmezliginin komplikasyonlar1 ve
kasint1 ortaya ciktiktan sonra énemli derecede
azalmistir. PFIC’nin baslica semptomu siklikla
yenidogan doneminde ortaya ¢ikan ciddi kasinti,
sarilik, bliyime gelisme geriligi, kolelitiyazis,
huzursuzluk, tekrarlayan burun kanamalari,
yagda eriyen vitaminlerin eksikliklerine bagh
belirtiler ve portal hipertansiyondur!.

PFIC hepatobiliyer tasiyict proteinlerini
kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu
gelismektedir. PFIC’in genetik yerlesimine
gore ti¢ sekli tanimlanmistir®?. Hastalarin
siniflamasi gamaglutamil transferaz (GGT)
diizeylerinin diisiik veya yiiksek olusuna
gore yapilmaktadir. Ayrica PFIC’ye benzer
karaciger hastaligi tablosuna yol acan primer
safra asit sentez bozukluklar1 PFIC-4 olarak
siniflandirilmaktadir. Serum primer safra
asitleri diizeyleri yiikselmemis ve kasintisi
olmayan normal serum GGT aktiviteli karaciger
hastalar1 primer safra asit sentez bozuklugu
olarak smiflanirlar!®. PFIC tanisi konulmadan
once bu hastaliklar dikkate alinarak dislanmali-
dirlar. PFIC tipleri ve ayirici tanis1 Tablo I'de
Ozetlenmistir.

Tablo I ilerleyici ailevi intrahepatik kolestazin tipleri ve ayirici tanisi

Hastalik Byler hastalig SPGP/BSEP eksikligi MDR3 eksikligi
PFIC tipi PFIC 1 PFIC 2 PFIC 3
Defektif transport gen ATP8B1 ABCBI11 ABCB4
Kromozomal lokalizasyon 18q21-g22 2q24 7921

Doku dagilimi Incebarsak-karaciger Karaciger Karaciger
Transport ettigi substrat Aminofosfolipidler (?) Safra asitleri Fosfolipidler
Alanin aminotransferaz + ++ ++

Biliriibin diizeyleri ++ — Normal — +++ + = +++ + - +++
Kolestrol ve GGT diizeyleri normal normal ++

Serum safra asit diizeyleri +++ +++ ++

Histolojik bulgular

Ozgiin tani testleri

Tedavi

Intrakanalikiiler kolestaz;
azalmis kanalikiiler GGT

Elekron mikroskopi

Parsiyel biliyer diversiyon;
ileal bypass

Dev hiicre transformasyonu

Biliyer safra asitleri

Karaciger nakli; biliyer diversiyon?

Duktular proliferasyon
portal fibrozis/siroz

Lipoprotein X,
Biliyer fosfolipidler
Karaciger nakli

BSEP: Safra asit eksport pompasi; SPGP="sister of P glycoprotein".
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PFIC tip 1

PFIC tip 1 ilk kez Byler ailesinde tanimlandig:
icin Byler hastalig1 da denilmektedir. Kromozom
18’deki, familyal intrahepatik kolestaz-1
(FIC-1) genindeki defekten dolay1 olusmaktadir.
Bu gendeki defektin aminofosfolipidlerin
membran dagiliminin bozulmasina ve safra
asitlerinin safraya atiliminin dolayli olarak
bozulmasina neden oldugu sanilmaktadir.
FIC-1 geni karaciger dahil cesitli organlardan
eksprese edilir. Ancak bagirsakta ¢ok daha
yliksek oldugu saptanmistir. Bu PFIC-1’li
cocuklarin bazilarinda olusan kronik ishal gibi
ekstrahepatik bulgular1 agiklamaktadir!l.

Benign Tekrarlayan intrahepatik
Kolestaz (BRIC)

FIC-1 gen bolgesi, benign tekrarlayan intrahepatik
kolestaz (BRIC) geni ile ayni bolgedir; ancak
bu PFIC fenotipi i¢in lokus heterojenitesi
vardir!2. Bu gendeki mutasyonlar tekrarlayici
veya kalici kolestaza neden olmaktadir.
Tekrarlayan kolestaz ataklari ile karakterize
BRIC herhangi bir yasta ortaya cikabilir ve
haftalar veya aylarca siirebilir!3. ik kez 1959
yilinda tanimlanan BRIC otozomal resesif gegisli
bir karaciger hastaligidir!4-17. Bu hastalarda kalici
karaciger zedelenmesi gelismedigi bilinse de bazi
yayinlarda klinik ve histopatolojik olarak BRIC
tanili dort olgunun sonradan PFIC’ye ilerledigi
gosterilmistir!4. Kalici tipi Byler hastaligi olarak
adlandirilir. Karaciger biyopsi 6rneklerinin 1s1k
mikroskopisi ile incelenmesinde hem BRIC’te
hem de Byler hastaliginin erken déneminde en
belirgin bulgu intrakanalikiiler kolestazdir.

PFIC tip 2

Adenozin trifosfata bagli safra asit tasiyicisi,
BSEP genindeki (2q24) mutasyondan dolayi
gelismektedir. Bu gene "sister of P glycoprotein",
(SPGP) de denilmektedir. Bu genin kodladig1
safra tuzlar1 eksport pompasi safra asitlerinin
hepatosit kanalikiiler membranini gecerek safra
icine tasinmasindan sorumludur!8.

Her iki tipte de kolestaz erken baslar ve hastalar
sarilik ve kasintidan dolayr sikintilidir!9-22.
Karaciger biyopsilerinde fibrozisle birlikte ciddi
kolestaz vardir?3. Karaciger nakli yapilmazsa
birinci veya ikinci onyilda hepatik yetmezlikten
dolayr 6lim kaginilmazdir?4. PFIC tip 1 ve
tip 2'de serum gamaglutamiltransferaz (GGT)
aktivitesi diisik veya normaldir.
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PFIC tip 3

PFIC'nin bu tipi yiiksek serum GGT diizey-
leri ve ekstrahepatik ve intrahepatik safra
yollar1 korunmus olmasina ragmen duktular
proliferasyon, portal fibrozis ve erken
donemde enflamatuar cevap gosteren karaciger
histolojisi ile diger tiplerden ayrilabilir!®.
Tersine PFIC’nin bu tipi genellikle yasamin
daha ge¢ donemlerinde ortaya cikar ve portal
hipertansiyon, gastrointestinal sistem kanamasi,
sonugta karaciger yetmezligi icin yiiksek risk
tasir. Hafif kaginti, serum primer safra asitlerinin
orta derecede yiikselmesi ve safrada primer
safra asitlerinin normal konsantrasyonda olmasi
ile karakterizedir. Bu hastalarda kolanjiyogram
ile intra- ve ekstrahepatik safra yollarinin
normal oldugu saptanir. Bunlar PFIC’in bu
tipinin altta yatan mekanizmalarinin degisik
oldugunu gostermektedir.

MDR3 genindeki (7q21) genetik defektin bu
tip PFIC’e neden olabilecegi sanilmaktadir?>.
MDR3 p-glikoprotein hepatositlerde kanalikiiler
fosfolipid tasinmasinda araci rol oynar. Bu genin
defektinde safranin 6nemli elemanlarindan
fosfolipidlerin ekskresyonunda 6nemli defekt
vardir. Fosfolipid azlig1 safranin litojenik olmasina,
artmis deterjan fonksiyonu gostermesine neden
olur. Bunun sonucunda biliyer epitel ve safra
kanalikiilleri iizerine toksik etki gostermektedir.
Ayrica diisiik safra fosfolipid seviyelerine neden
olabilen nonsense ve missense mutasyonlari
benzer hastalarda ve etkilenmis kardeslerde
gosterilmistir. Bu hastalarda kolestrol yiiksektir.
Lipoprotein X gibi anormal proteinler saptanmaz.
Ailevi hiperkolestrolemiden ayirici tanisinda
onemli bir bulgudur. Histopatolojisi bilyer
atreziyi animsatir. Serum GGT aktivitesi bu
hastalarda yiikselmistir26.

Bununla birlikte yiiksek GGT-PFIC’li hastalar-
da MDR3 mutasyon sikligr tam olarak
bilinmemektedir. Calismalarda Asya’li ocuklarda
MDR3 mutasyonu tastyiciligl gosterilmemistir.
Chen ve arkadaslarinin?” yaptiklari bir ¢calismada
ise Tayvan’da siit ¢ocuklugu déneminde
kolestazla bagvuran bebeklerde MDR3 mutasyon
sikligin1 %2 olarak saptamislardir?’.

Histopatolojik bulgular

PFIC’in histolojik degisiklikleri i¢inde safra
tikaglar1 ile psddoasiniler, selliiler kolestaz,
hepatositlerin dev hiicreli transformasyonu,
hepatositlerin balon dejenerasyonu, kronik
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enflamasyon, santral ven sklerozu, portal
alanda fibrozis ve kopriilesme fibrozisleri
vardir. Safra yollar1 proliferasyonu veya azlig
seyrek goriilen bulgulardir ve biiyiik ¢ocuklarda
bildirilmistir?8-30, PFIC'nin tipik ultrastriiktiirel
yapisinda dilate kanalikiillerde kaba graniiler
safra olusumu vardir. Diger bulgular kanalikiiler
mikrovilliis sayisinda azalma, perikanalikiiler
mikrofilamentlerde artigtir28.

Ayiric1 tanmi

Kolestazin etiyolojisinin dogru belirlenmesi
tedavi acisindan son derece 6nemlidir. Tani
intrahepatik kolestaza yol acan diger karaciger
hastaliklar1 dislandiktan sonra karakteristik
klinik ve laboratuvar parametreleri ve genetik
inceleme ile konulabilir3!. Bu nedenle
oncelikle anatomik bozukluklarin dislanmasi
gerekmektedir. Bu amacla ultrasonografi,
magnetik rezonans goriintiileme yontemiyle
safra yollarinin goriintiilenmesi (MR-CP),
perkiitan transhepatik kolanjiyografi (PTK) ve
endoskopik retrograd kolanjiyopankreatikogr
afi (ERCP) incelemeleri kullanilabilmektedir.
MRCP PFIC ile sklerozan kolanjit ayirici
tanisinda Snemlidir.

Byler hastalig: ile alfa-1 antitripsin eksikligi,
Aagenaes sendromu (kalitsal kolestaz ve
lenfodem32 ve Alagille sendromunun
(arteriohepatik displazi)33 tanimlanmasi ayni
doneme rastlamaktadir343>. Alfa-1 antitripsinin
serolojik ve hepatik Ozellikleri ile neonatal
hepatitin diger sekillerinden ayrilmasi
miimkiindiir. Aagenaes sendromu ve Alagille
sendromunun her ikisinin hepatik bulgulari
daha az spesifiktir. Aagenaes sendromunda
neonatal hepatit benzeri bulgular3® goriiliirken
digerinde hem safra yollarinda hiperplazi
hem de interlobiiler safra yollarinin yoklugu
s6z konusudur37-3%, Tani her iki hastaliginda
ekstrahepatik bulgularina goére konulur.
Birincisinde alt ekstremitede 6dem varken,
digerinde kardiyak, iskelet ve okiiler bulgulara
rastlanir. Alagille sendromunun tanimi igin
ekstahepatik bulgularin varligi, nonsendromik
safra yollar1 azliginin3° ve duktal "plate"
malformasyon® ayrimi i¢inde gereklidir.

Tedavi

Ursodeoksikolik asit (UDCA) ve parsiyel
eksternal bilyer diversiyon (PEBD) karaciger
nakline alternatif olarak sunulmaktadir.
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Cocuklarin kliniklerinin ve karaciger testlerinin
diizelmesinde tiim PFIC tiplerinde etkili oldugu
goriilmistiir. UDCA; nontoksik hidrofilik safra
asiti olmasi ve kolestazda biriken endojen safra
asitlerinin potansiyel hepatotoksisitesini tersine
cevirdigi diisliniildiigli i¢in kullanilmaktadir.
Kolestatik karaciger hastaliginda endojen
safra asitlerin hepatositlerden atilimini artirir
ve bagirsaktan emilimini engelleyerek tekrar
karacigere doniisiinii sinirlar. Endojen safra
asitlerinin konsantrasyonunun azalmasi ile
hepatosit fonksiyonlar1 diizelir!®. Deneysel
intrahepatik kolestazda UDCA’nin kronik
verilmesi ile hepatositlerin endojen safra
asitlerini sekrete etme kapasitelerinin diizeldigi
gosterilmistir. Ek olarak UDCA’nin kolestazda
defektif bir mekanizma olan kanalikiiler
ekzositozu indiikleyebildigi gosterilmistir. Bu
UDCA’nin safra asit kanalikiiler transport
iizerine dogrudan etkisi oldugunu kolestazda
hepatositin transport fonksiyonunu siirdiirmede
UDCA’nin rolii oldugunu gostermektedir4!.

Gama glutamil transpeptidaz diizeyleri yiliksek
olan PFIC’li vakalarda UDCA kullanimi safra
asitlerinin bilesenlerinin hidrofilik safra asitlerin
lehine diizenlenmesi konusunda ek yarar
saglar42. Parsiyel defektli (6rnegin missense
MDR3 mutasyonu) UDCA’ya cevapli ve safrada
rezidiiel fosfolipidi olan hastalarda, parsiyel
UDCA replasmani ile safra tuzlarinin toksik
seviyelerini kritik sinirlarin altina ¢ekmek
mimkiin olabilir43.

Gegmiste PFIC ortotopik karaciger naklinin en
sik bes endikasyonu arasinda gosterilmekte idi.
Son on yilda alternatif cerrahi islem PEBD,
PFIC’li vakalarin tedavisinde popiiler hale
gelmistir. Siroz gelismeden 6nce PEBD tedavinin
ilk secenegi olabilir. Parsiyel eksternal biliyer
diverisyonun normal GGT PFIC’li vakalarda
karaciger hastalig1 bulgularini tersine cevirdigi
ve kasintida rahatlama sagladig1 gosterilmistir.
Biliyer diversiyon safra asit havuzunu ve
muhtemelen defektif transport mekanizmalari
icin 6n yuki azalttign distniilmektedird45.

UDCA ve PEBD, PFIC’li hastalarin baslangi¢
tedavisinde dikkate alinmalidir. Bu tedavilere
ragmen bazi ¢ocuklarda erken donemde
karaciger nakli ihtiyaci dogar. Bu tedavilerde
yetersizlik diisiinildiiglinde karaciger nakli
yapilmalidir46. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Organ Nakli Merkezin'de PFIC’li yedi haftaya
(G4¢l canli, dordi kadavra) karaciger nakli



Cilt 48  Say 4

yapildi. Eksplantlarinda PFIC tanisi patolog
tarafindan dogrulandi. Bu hastalardan ikisinde
kasint1 en belirgin semptomdu. PFIC tanisi
normal GGT’li kolestatik karaciger hastalig1
olan olgulara daha kolay konulabilirken,
yiikksek GGT’li tip 3 PFIC’lerin taninmasinda
zorluk ¢ekilmektedir. Bu tip hastalarin kesin
tanis1 ancak molekiiler genetik inceleme ile
miimkiin olacaktir.

llerleyici ailevi intrahepatik kolestaz FIC-
1, SPGP ve MDR3 genlerindeki defektlere
gore li¢ alt gruba ayrilmistir. Bu hastaliklar
otozomal resesif gecis olup bu hastaliklarin
prenatal tanist dnemlidir. Bu genlerdeki
mutasyonlarin siniflamasi genotip ve fenotip
korelasyonuna olanak verir. Bu korelasyonlarla
onceden UDCA veya bilyer diversiyon ile tedavi
edilmis hastalarda bu tedavilerden yararlanma
konusunda fikir verebilir. Gen tedavisi ve hiicre
tedavisi gelecekte dikkate alinabilir.
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