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GIRIS

Kolestatik karaciger hastaligi, akut/tekrarlayict veya kronik
seyir gosterebilen, infantil donemden baslayarak tiim ¢ocuk-
luk yas grubunda rastlanabilen, morbidite ve mortalitenin
en onemli nedenlerinden biridir. Kolestaz safra yollarindaki
herhangi bir tikanikliga bagh veya hepatositler tarafindan
yetersiz safra olusturulmast sonucu olugur. Safra asit sentez
bozukluklari, Alagille sendromu (ALGS), alfa-1 antitripsin
(A-1AT) eksikligi ve progresif familyal intrahepatik kolestaz
(PFIC) cocuklarda gortilen tiim kolestaz vakalarinin yaklagik
9%30’unu olusturur. Bu derlemede ¢ocukluk yas grubundaki
PFIC’nin tansst, klinik bulgulart ve tedavisi glincel calismalar
151ginda tartigmustir.

PROGRESIF FAMILYAL INTRAHEPATIK
KOLESTAZ

Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC) infantil do-
nemde hepatoselliiler kaynakli kolestazla seyreden, genel-
likle bebeklik ile erigkin arasinda degisen yaslarda karaciger
yetmezligine yol acan, otozomal resesif gecis gosteren nadir
bir hastalik grubudur. Bu hastalik molekiiler ve genetik calis-
malarla ii¢ alt tipe (PFIC 1, PFIC 2, PFIC 3) ayrilmis olup, bu
alt tiplerle iliskili sorumlu genler tanimlanmustir (1).

PFIC-1, Byler Hastalig1

Byler hastalig1 ya da Gronland ailevi kolestaz1 olarak da adlan-
dirtlan PFIC-1, ilk olarak 1969 yilinda Amish toplumuna men-
sup 7 cocukta tanimlanmustir. Bu hastalikta, 18. kromozomun
uzun kolunda (18q21) lokalize olan ATP8B1 geninde (FIC-1)
mutasyon saptanmustir (2). Bu genin sentezledigi protein;
ATP hidrolizi ile asidik fosfolipid translokasyonundan sorum-
lu olup kolanjiyositlerde ve hepatositlerin kanalikiiler memb-
raninda bulunur. ATP8B1 geninde (FIC-1) olugan mutasyonlar
kolestaza ve anormal safra asidi tasinmasina sebep olur (3).

PFIC-2

Klinik agidan PFIC-1’E benzeyen bu hastalikta sibling P-gli-
koproteini (SPGP) kodlayan gendeki bozukluklardan kay-
naklanir. SPGP geni (ABCB11-BSEP) 2. kromozomun uzun
kolunda lokalize (2g24) olup son zamanlarda 200iin {izerin-
de farklt mutasyon tanimlanmigtir. Bu mutasyonlar safra asit-
lerinin safra kanalikiillerine taginimini bozarak hepatositler
icerisinde safra tuzlarinin birikimine yol acar ve kolestaz ile
sonuglanir (4).

PFIC-3

Bu PFIC tipinde, MDR3 proteinini kodlayan ABCB4 geninde
mutasyonlar saptanmusti. MDR3, fosfatidilkolinin kanalikiil
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icinden taginmasinda gorev ali. Bu proteinde meydana gelen
mutasyonlar, biliyer safra tuzu/fosfatidilkolin oraninin yiiksel-
mesine yol acar. Artmig biliyer safra tuzu/fosfatidilkolin orani
safra tuzlarinin safra epiteline hasar vermesine ve safra yogunlu-
gunun bozulmasina yol agarak kolestaz olusumunu tetikler (5).
KLINIK

PFIC hastalarinda genellikle pruritus ve serum biliriibin
seviyesiyle orantisiz bir sarilik goriilmesine ragmen semp-
tomlarin baslangicy, siddeti ve ilerlemesi hastalik tipine gore
degisiklik gosterir (Tablo 1). PFIC-1'de semptomlar infantil
donemin ilk (3. ile 6.) aylarinda arasinda baglar. Baglangicta
etkilenen ¢ocuklarda pruritus ve rekiirren ikter ataklari gorti-
liir (6). Hastalik seyri boyunca ikter kalici hale gelir. Etkilenen
cocuklarin ¢cogunda yagda eriyen vitaminlerin malabsorbsi-
yonuna baglt olarak koagiilasyon bozukluklart (K vitamini ek-
sikligi) ve rasitizim (D vitamini eksikligi), hemolitik anemi (E
vitamini eksikligi) gelisir. Ekstrahepatik bulgular PFIC-1 has-
talik tipinde tanimlanmig olup baslicalart; sensorindral isitme
kaybi, kronik Oksiiriik, kronik ishal, kolesistit, pankreatit,

biiylime gelisme geriligi, artmig ter kloriir konsantrasyonu,
gecikmis pubertedir (7,8).

PFIC-2 diger PFIC tiplerine gore daha siddetli bir seyir gos-
terir. Sarilik hastaligin baslangi¢ asamasindan itibaren gorti-
liir. Hastaligin seyrinde karaciger yetmezligi hizli gelisir ve
nakil yapilmamas: durumunda 6limcil seyreder. Hastaligin
bu alt tipinin hepatoselliiler karsinom ve kolanjiokarsinom

Tablo 1. PFICIn klinik ve biyokimyasal dzellikleri.

ile iligkili oldugu literatiirde bildirilmistir. Ayrica bu hastalar-
da kolelitiazis de goriilebilir. PFIC-1'in aksine ekstrahepatik
semptomlar, PFIC-2'de bulunmamaktadir (9,10).

PFIC-3'lin yenidogan doneminde goriilmesi nadirdir. Has-
talarda sarilik, pruritus ve hepatosplenomegali goriilebil-
mektedir. ABCB4 geninde heterozigot mutasyon saptanan
PFIC-3li cocuklarda klinik bulgular daha silik olmakla bir-
likte genel olarak bu hastalik tipinde sarilik ve pruritus diger
PFIC tiplerine kiyasla daha hafiftir. Geng yetiskinlerde siklikla
portal hipertansiyona baglh gastrointestinal kanama goriiliir.
Eslik eden Onemli hastaliklardan biri de kolelitiazisdir. Bu
hastalik tipinde, hastaligin siroza doniisme hizi yavas olup
belirgin bir kolestaz olmadigi durumda bile ortaya cikabil-
mektedir (11,12).

Son zamanlarda PFIC fenotipinde olan bireylerde FXR pro-
teinini kodlayan NR1H4 geninde mutasyonlar saptanmustir.
Bu defekte sahip yenidoganlarda kolestaz ile birlikte normal
gamma glutamil transferaz (GGT) diizeyleri, artmig serum
safra asit ve alfa-fetoprotein seviyeleri gozlemlenir (13).

MYO5B proteini; BSEP proteini gibi hepatositlerin kanali-
kiiler membraninda bulunur ve bu gendeki mutasyonlar
mikrovillus inklusyon hastaligi (MVI)'na neden oldugundan,
MVI olan olgularda kolestaz goriilmesi yadsinmamalidir (14).
USP53 ve LSR (lipoprotein reseptor) genlerinde de mutas-
yonlar PFIC benzeri bir tabloya neden olmakla birlikte hipo-
kalsemik nobetlerin LSR mutasyonuna sahip bireylerde go-
rilmesi tipiktir (15) (Tablo 2).

PFIC-1 PFIC-2 PFIC-3
Baslangic yasl infantil donem Yenidogan - erken infantil donem Geg infantil -erken adolesan donem
Pruritusun siddeti Ciddi Cok ciddi Orta
Ekstrahepatik bulgular
(ishal, pankreatit, isitme kaybi, Var Yok Yok
boy kisaligr)
Kolesterol tagl hastaligi Yok Artmig Artmig
Serum ALT Hafif artmis Orta derecede artmis Hafif artmis
Serum AFP Normal Artmis Normal
Serum GGT Normal Normal Artmis
Serum safra asitleri Artmis ++ Artmis +++ Artmis ++
Primer safra asitleri (safra icerigi) DusUk Cok dusuk Normal
Fosfolipidler (safra icerigi) Normal Normal Dusuk
Son dénem karaciger hastaligi Ik dekat Hizli, ilk birkag yil Ik ya da 2. dekat

PFIC: Progresif familyal intrahepatik kolestaz. ALT: Alanin aminotransferaz. AFP: Alfa-fetoprotein. GGT: Gamma glutamil transferaz.
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Tablo 2. PFIC'deki mutasyonlar

Etiyoloji Genetik Defekt
FICT eksikligi ATP8B1
BSEP eksikligi ABCBI11
MDR3 eksikligi ABCB4
TJP2 eksikligi TJP2
FXR eksikligi NRTH4
TANI

Hastaligin tanusy; klinik, biyokimyasal, radyolojik ve histopato-
lojik bulgulara dayanarak konur (4). Tiim hastalarda, 6zellikle
GGT olmak {izere ayrintih karaciger fonksiyon ve koagiilas-
yon testlerinin yapilmasi gereklidir. Bazi PFIC tipleri ve safra
asit sentez bozukluklar1 disinda kolestatik patolojilerin ¢ogu
GGT seviyesinin yiikselmesi ile karakterizedir. PFIC hastaligi
olan ¢ocuklarda, diisiik GGT diizeyleri; PFIC-1 veya PFIC-2'de
goriiliirken, PFIC-3'te GGT diizeyleri artmustir. Tlim olgulara
enfeksiyoz hastaliklarinin dislanmast icin TORCH ve diger vi-
ral enfeksiyonlarin serolojik testlerinin yapilmast gereklidir.
PFIC; kolestaz ile seyreden bircok metabolik hastalik ve safra
asit sentez bozukluklari ile karigabileceginden metabolik ta-
rama testlerinin ve serum safra asit diizeylerinin lctimiiniin
yapimast onerilmektedir (16).

Basta ekstrahepatik biliyer atrezi olmak iizere safra yolu has-
taliklarinin ekarte edilmesi icin karaciger ultrasonografisinin
yapilmast gereklidir. PFIC'lt hastalarda ultrasonografi sonucu
genel olarak normal olmakla birlikte biiyiik bir safra kesesi
de goriilebilir. Baz1 PFIC olgularinda kolelitiazis de tespit edi-
lebilir. Kolanjiyografi uygulamasinin yapilmasi halinde, safra
yollarinin normal oldugu saptanir (1,4).

PFIC-1'li hastalarin biyopsilerinde lobiiler yapinin etkilenme-
digi ve inflamasyonun eglik etmedigi orta siddette kanalikiiler
kolestaz izlenir. Histopatolojik kesitlerde kanalikiiler safranin
actk renkli veya az miktarda oldugu goze garpar. Hastaligin
erken evrelerinde hepatositlerin diizenli ve kiictik halde ol-
dugu saptani, ancak fibrozis goriilmez. Psodorozetlerin yant
sira periportal biliyer metaplazi goriilebilir. Interlobiiler safra
kanallar1 hipoplastik ve ipliksi bir yaprya sahiptir. Duktopeni
cogu kez goriiliirken ileri evrelerde fibrozis gozlemlenir (17).
Lobiiler yapida bozulma ile birlikte kanalikiiler ve hepatosel-
liler haki renkli safra birikiminin oldugu kolestaz PFIC-2'li
hastalarin biyopsilerinde gortilen tipik bulgulardir. Hastaligin
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erken evrelerinde dev hiicreli transformasyon, lobiiler enfla-
masyon, hepatosit nekrozu ve apopitoz ile karakterize olan
neonatal hepatit tablosu goriiliir. PFIC-2'li hastalarda, kronik
hepatit, siroz, mallory cisimleri ve periveniilit daha fazla go-
rilmistiir (18). PFIC-3'lii hastalarda ise diffiiz hepatoselliiler
kolestaz, gercek kanal proliferasyonu, portal fibrozis ve kana-
likiiler kolesterol yariklar1 goriiliir (15). Biyopsi Orneklerinin
MDR3 ve BSEP immiin boyama tekniklerinin kullanilarak bo-
yanmast; PFIC'in alt tiplerinin fenotipik tanisinin konulmasi-
na olanak saglar (19).

Mutasyon Analizi

Mutasyon analizleri pahali ve zaman gerektiren testler oldu-
gu icin iilkemizde bircok merkezde yapilamamasina ragmen,
PFIC tanisi; ATP8B1, ABCB11 ve ABCB4 genlerindeki Bi-al-
lelik mutasyonlarin saptanmasi tanisal bir 6zellik ifade eder
(20-22).

AYIRICI TANI

Yenidoganlarda ve kiiclik bebeklerde, PFIC-1/2'nin, diger
kolestaz nedenlerinden ayirt edilmesi gerekir. Bu durumda,
GGT diizeyinin tespiti oldukca faydali bir test olup kolestazlt
tlim cocuklarda yapilmasi gereklidir. PFIC-1/2’li hastalarda
normal GGT diizeyleri tespit edilirken; Biliyer atrezi, ALGS,
A-1AT eksikligi gibi neonatal kolestazin yaygin goriilen diger
nedenlerinde GGT diizeylerinde artiga rastlanir. Safra asit
sentez bozukluklart (BASD)'nda; kolestaz ve normal GGT
diizeyleri tiim hastalarda gozlenir. Serum safra asit konsant-
rasyonlart BASD olan hastalarda diisiik seviyede veya hig bu-
lunmazken, PFIC-1/2'li hastalarda artar. BASD'nin goriilme
yasi degiskenlik gosterirken, PFIC’li olgularla kiyaslandiginda
BSAD olan ¢ocuklarda pruritus hafif siddetlidir ve koloretik
tedaviye daha iyi cevap verirler. GGT diizeylerinin normal
oldugu diger nadir gortilen kolestatik hastaliklar arasinda;
artrogripoz-renal islev bozuklugu sendromu ve ailevi Amish
hiperkolanemisi yer alir (1,4,23).

TEDAVI

PFIC’lt olgularin tedavisinde tibbi ve cerrahi yontemler kulla-
nilir. Tibbi tedavi; ursodeoksikolik asit (UDCA), kolestiramin
ve fenobarbital gibi koloretik tedavilere dayalidir (Tablo 3).
Parsiyel eksternal biliyer diversiyon, ileal bypass ve parsiyel
internal biliyer diversiyon gibi nontransplant cerrahi miida-
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Tablo 3. Koloretik ajanlar

ilag Doz
Cholestyramine
Rifampicin
Ursodeoxycholic acid
Sertraline*

Naltrexone*

Baslangi¢ dozu 2 gr/gun (2 esit doza bolunerek PO)
5 mg/kg/doz, maks:20 mg/kg/gun

20 mg/kg/gun ya da 600 mg/m2 maks. 1000 mg/gun
1 mg/kg/gun, maks. 4 mg/kg/gin

0.25-5 mg/kg/gun maks:50 mg/gun

*Erken ¢ocukluk ¢aginda kullanimina ait literatdr bilgisi bulunmamaktadir. PO: Per oral.

haleler PFIC-1 ve PFIC-2'li hastalarda semptomlarin gide-
rilmesinde etkili olmaktadir. Bu tedavilerin basarisiz olmast
durumunda geriye kalan tek alternatif tedavi yontemi ise ka-
raciger naklidir (1,4).

PROGNOZ

PFIC’te prognoz hastaligin alt tipine ve taninin erken kon-
masina bagl olarak degisiklik gostermektedir. Hastaligin
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