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OZET

Progresif familyal intrahepatik kolestaz, biliyer siroz ve kolestaz ile karakterize bir grup hastaliktir. Siit ¢o-
cugu doneminde baslar ve yasamin ilk on yilinda siroza ilerler. Klinik bulgular, laboratuvar incelemeleri ve
morfolojik ¢aligmalarla diger cocukluk ¢agi kolestatik karaciger hastaliklardan ayrilmistir. Son molekiiler ve
genetik ¢alismalarla ti¢ tipi i¢in sorumlu genler tanimlanmistir. Tip 3, yagamin ilk aylarinda goriilen ve sonra
biliyer siroza ilerleyen tekrarlayan kasint1 ve/veya sarilik ataklari ve artmis serum gama-glutamil transferaz
ile karakterizedir. Karaciger nakli bu hastalikta tam tedavi saglamaktadir. Ursodeoksikolik asit ve parsiyel
eksternal biliyer diversiyon karaciger nakline alternatif tedaviler olarak sunulmaktadir. Bu yazida, sarilik
nedeniyle hastanemize bagvuran, progresif familyal intrahepatik kolestaz tip 3 tanisi alan ve ursodeoksikolik
asit ile tedavi edilen iki aylik erkek hasta sunuldu.
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ABSTRACT

Progressive familial intrahepatic cholestasis is a group of diseases characterised by biliary cirrhosis and
cholestasis. This disease begins in infancy and usually progresses to cirrhosis within the first decade of life. It
has been distinguished from other forms of cholestatic liver diseases in childhood by clinical findings, labora-
tory observations, and morphologic studies. Recent molecular and genetic studies have identified the genes
responsible for the three types. Type 3 is characterised by recurrent pruritus or jaundice and/or high serum
gamma-glutamyl transferase levels. Liver transplantation is a curative modality of treatment in this disease.
Ursodeoxycholic acid and partial external biliary diversion may represent alternatives to liver transplanta-
tion. In this paper, we presented a 2-month-old male patient who admitted to our hospital because of jaundice,

GIRIS

Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC), sik-
likla erken siit ¢ocuklugu ve ¢ocukluk doneminde go-
riillen, yasamin ilk dekadinda siroza ilerleyen, otozomal
resesif gegisli, nadir bir kolestaz formudur. Hepatobiliyer
tasgiyici proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar so-
nucu gelismekte ve gercek sikligi bilinmemektedir (1).
Baslica klinik bulgulan sarilik, kagint, gelisme geriligi,
hepatosplenomegali ve kolestazdir. Ursodeoksikolik asit
ve parsiyel eksternal biliyer diversiyon, karaciger nak-
line alternatif tedaviler olarak uygulanmaktadir (2,3).
Son molekiiler ve genetik caligmalarla PFIC’1n iig tipi
belirlenmistir (4). Burada sarilik sikayetiyle basvuran,
gelisme geriligi, hepatosplenomegali ve kolestaz bulgu-
lar1 izlenen iki aylik PFIC tip 3 olgusu, nadir goriilen bir
hastalik olmasi nedeniyle sunulmaktadir.
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diagnosed as progressive familial intrahepatic cholestasis type 3, and treated with ursodeoxycholic acid.
Key words: Childhood, familial intrahepatic cholestasis, GGT, PFIC.

OLGU

Iki aylik erkek hasta, iki haftalikken baslayan sarilik
sikayetiyle basvurdu. Ozge¢misinden 25 yasindaki anne-
nin ikinci gebeliginden, normal bir gebelik periyodunun
ardindan, hastanede, 37 haftalik olarak, normal yolla,
2200gr, mekonyumla bulasmis dogdugu, hemen aglama-
y1p morarmasi ve mekonyum aspirasyonu nedeniyle dort
aylikken kordon dolanmasi nedeniyle 6lii dogumla so-
nuglandigi 6grenildi. Alt1 giinliikken morarma, emmeme,
hizl1 nefes alip verme sikayetleriyle, neonatal pndmoni
tanisiyla hastanede izlendigi ve sariliginin bu donemde
basladigi belirtildi. Anne ve baba arasinda birinci derece
akrabalik var, kardes 6liim Oykiisii yoktu.
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Fizik muayenede genel durumu iyi, aktif, emmesi iyi,
biling agik, viicut agirligi 3200gr (<3p), boy 53cm (<3p),
bag ¢evresi ve vital bulgulari normal, sklera ve cilt ikterik
olarak bulundu. Dinlemekle sternum solunda 2/6° sisto-
lik iifiirlimi duyuldu ve orta klavikiiler hatta karaciger
Scm, dalak 7cm palpe edildi.

Laboratuvar tetkiklerinde hemoglobin 7.7g/dL, MCV
88fL, lokosit sayist 9.1x103 /mm3, trombosit sayisi
135x103 /mm3; periferik yaymada %46 segment, %54
lenfosit, trombositler bol kiimeli ve eritrosit morfolojisi
normal bulundu. Retikiilosit sayis1 %3.5, direkt ve in-
direkt coombs testleri negatifti. Eritrosit siispansiyonu
transfiizyonu yapilmadan once alinan Ornekte, ferritin
225 ng/mL, vitamin B12, folik asit, serum demir, demir
baglama kapasitesi ve hemoglobin elektroforezi degerle-
ri normaldi.

Biyokimyasal tetkiklerinde aspartat aminotransferaz
(AST) 125u/L, alanin aminotransferaz (ALT) 101u/L,
total protein 5.8g/dL, albiimin 3.1g/dL, alkalen fosfataz
(AP) 695u/L, gama-glutamil transferaz (GGT) 527u/L,
amonyak 65 wmol/L, kolesterol 166 mg/dL, serum lak-
tat 26 mg/dL, total biliriibin 5.5 mg/dL, direkt biliriibin
2.7 mg/dL ve fosfor 3.8 mg/dL bulunurken bdbrek fonk-
siyon testleri, serum elektrolitleri ve kan sekeri normal
idi. Arteriyel kan gazlari, tiroid fonksiyon testleri, alfa-1
antitripsin diizeyi, idrar incelemesi, protrombin zamani
(PT), aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT), he-
patit A, B ve C viriisleri, sitomegaloviriis, Ebstein-Barr
viriis, tokzoplazma, rubella ve HIV i¢in bakilan serolojik
incelemeler negatif bulundu. Kalitsal metabolik hastalik
icin yapilan taramalarinda idrarda rediiktan madde nega-
tif ve idrar-kan aminoasitleri, tandem mass spektrofoto-
metresi ile idrarda organik asit incelemesi normaldi. Kan
ve idrar kiiltiirlerinde iireme olmadi.

Transfontanel ultrasonografisi normal bulundu.
Abdominal ultrasonografi (USG)’de kot kenarini kara-
cigerin 3cm ve dalagin 4cm gegtigi, ekojenite artis1 ol-
mayan, diffiiz hepatosplenomegali goriildii. Safra kesesi
goriintiilenemezken bobreklerde bilateral grade-1 ekoje-
nite artigt tespit edildi. Ekokardiyografide hafif valviiler
pulmoner stenoz tespit edildi. Hepatobiliyer sintigrafi
normal olarak degerlendirildi. Serum aglik safra asitleri
diizeyi orta derecede yiiksek bulundu.

Hastanin karaciger biyopsi materyalinin 151k mik-
roskopik incelemesinde; 13-14 adet portal alani igeren
portal mesafelerde yer yer safra duktus proliferasyonu,
bazilarinin liimeninde safra tikaci bulunan kolestatik
rozet formasyonu, hidropik dejenerasyon, inflamatuar
hiicrelerde artis, yer yer portal fibrozis ve Kupffer hiic-
re hiperplazisi izlendi (Resim 1). Biyopsi mateyalinin
elektron mikroskopik incelemesi PFIC tip 3 ile uyumlu
portal inflamasyon, hidropik dejenerasyon, duktus proli-
ferasyonu ve portal fibrozisi gosteriyordu. Klinik, labora-
tuvar ve karaciger biyopsi bulgulartyla ve diger kolestaz
nedenleri diglanarak PFIC tanist kondu. Calisilan MDR3
gen mutasyonu pozitif bulundu. Elektron mikroskopi
bulgulari, kolestatik karaciger hastaligi, GGT yiiksekligi
ve MDR3 gen mutasyon analizi pozitifligiyle PFIC tip 3
tanis1 kondu.

Resim 1. Portal inflamasyon, hidropik dejenerasyon ve
yaglanma gosteren hepatositler ve rozet formasyonu
Kuppfer hiicre hiperplazisi .H&E. X100

Tedavi olarak A, D, E, K vitaminleri ve ursodeoksi-
kolik asit (UDCA) baslandi. UDCA, 15 mg/kg/g dozun-
da baslanarak takibinde 20 mg/kg/g dozuna ¢ikildi. Ug ay
sonraki kontroliinde karaciger ve dalak boyutlarinda artig
izlenmedi. Yapilan tetkiklerinde AST, ALT, GGT, total
ve direkt biliriibin diizeylerinde diisme goriildii (Tablo
1). Laboratuvar degerlerindeki bu diizelmeler, UDCA te-
davisine yanit olarak degerlendirildi. Tedavinin iigiinci
ayinda yapilan abdominal USG’de diffiiz hepatospleno-
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Tablo 1. Olgunun Laboratuvar Bulgular:

D.bil.
AST ALT AP GGT T.prt. Alb. T.bil. PT aPTT
Degerlendirme (0-0.2)
(0-82)  (0-56) (0-1076)  (0-204)  (4.8-7.6) (3.5-5.5)  (0-1) (10-14)  (25-39)
zamani mg
u/L u/L u/L u/L g/dL g/dL mg/dL sn sn
dL
Ik basvuru 125 101 524 527 5.8 3.1 5.5 2.7 12.3 47.4
UDCA tedavi
122 90 516 460 5.8 2.6 8.6 4.2 11.7 40.3
baslangict
EZSA S S 71 428 383 6.7 35 67 08 11.9 325
UDCA tedavi
81 53 731 318 8.2 4.2 0.4 0.1 11.3 26.4
6. ay
UDCA tedavi
99 83 406 175 7.8 3.0 0.7 0.3 13.4 33.2
12. ay

megali ve karaciger parankim ekojenitesinde artis izlen-
di. Alt1 ay sonraki kontroliinde viicut agirligi ve boy 3-10
persentilde, karaciger 5 cm, dalak 5 cm palpe edildi ve
sariligmin kayboldugu goriildii. Alt1 ay ve 12 aylik kont-
rollerinde de GGT diizeyinin azalarak normal sinirlara
geldigi izlendi (Tablo 1).

TARTISMA

Kolestaz, karaciger hastaliklarimin sik goriilen belir-
leyici ve ciddi bir bulgusudur. Safra olusumunu ya da
akimin1 azaltan patolojik duruma kolestaz adi verilir ve
safra ile atilmasi gereken maddelerin viicutta birikmesine
neden olan her kosulu igerir.

Kolestaz, obstruktif ve hepatoseliiler tip olarak ikiye
ayrilir. Obstruktif tip kolestazda biliyer sistemde anato-
mik veya islevsel tikanmalar goriiliir. Biliyer atrezi, kole-
dok kisti, safra tasi, safra kanal darlig1 ve biliyer sisteme
bas1 yapan kitle gibi nedenler ekstrahepatik obstruktif tip
kolestaza yol agarken; konjenital hepatik fibrozis, Caroli
hastaligi, Alagille sendromu, sklerozan kolanjit gibi has-
taliklar da intrahepatik obstruktif kolestaza neden olurlar
(5,6). Olgumuzda goriintiileme yontemleri (abdominal
ultrasonografi ve hepatobilier sintigrafi) ve karaciger bi-
yopsisi sonucuyla ekstrahepatik ve intrahepatik obstruk-
tif kolestaz nedenleri ekarte edildi.
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Kolestaz, safra olusum ya da atilim mekanizmala-
rinin bozulmasiyla ortaya ¢ikar. Safra transport bozuk-
luklari, safra asit biyosentez bozukluklari, kolesterol bi-
yosentez bozukluklari, mitokondriyal hastaliklar, ilag ve
toksik etkenler sonucunda gelisebilir (1,2,5-7). Olgunun
Oykiisiinde ilag alim1 veya toksik madde maruziyeti yok-
tu. Mitokondriyal sitopati diisiindiirecek bagka bir sistem
tutulumu tespit edilmedi. Serum GGT diizeyi, PFIC tip
1 ve 2°de normal, tip 3’te artmis olarak bulunur. Olguda
GGT diizeyi yiiksek, safra asit diizeyleri yliksek ve ko-
lesterol diizeyi normal oldugu i¢in PFIC tip 1 ve tip 2
ile safra asit ve kolesterol biyosentez bozukluklarindan
uzaklasildi. Olguda klinik, labaratuvar ve histolojik bul-
gularla PFIC tip 3 hastalig1 tanis1 konuldu. MDR3 gen
mutasyonu pozitif bulundu.

Progresif familyal intrahepatik kolestazin tipik bul-
gulari, yasamin ilk birka¢ ayinda ortaya c¢ikan sarilik,
ciddi kasint1, hepatomegali, biiylime ve gelisme geriligi-
dir. Ayrica ishal ve pankreatik yetmezlik gelisebilir. Siit
cocuklugu doneminden eriskin periyoda kadar herhangi
bir donemde siroz gelisebilir (2,5,8). Olgumuzda yenido-
gan donemindeyken baglayan sarilik, biiylime ve gelisme
geriligi ve muayenede hepatosplenomegali mevcuttu.

Progresif familyal intrahepatik kolestaz, degisik eti-
yolojilerin neden oldugu heterojen bir grup bozukluktur.
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fIk kez 1965 yilinda Clayton ve arkadaslari tarafindan
Amish soyunda “Byler hastalig1” olarak tanimlanmistir
(9). Hastaligin patogenezinden safra kanalciklart diize-
yinde safra asidi transportunun bozuklugu sorumlu tu-
tulmaktadir. Safra igeriginin kanalikiiler taginmasi genel-
likle safra akiminin hiz kisitlayic1 basamagidir. Bu tasi-
yic1 proteinlerin ¢ogu ATP bagimli olarak ¢aligmaktadir.
Tastyici proteinlerin genetik ve spesifik ayirimi ile hepa-
tositlerden safra kanalikiillerine farkl tasiyici proteinle-
rin kullanildig1 gosterilmistir. Bu tasiyici proteinler, safra
asitlerini tagtyan safra tuzu salinim pompasi (BSEP) ve
sister of P glikoprotein (SPGP); organik anyonlar1 tasi-
yan ¢oklu ilag direnci ile ilgili protein 2 (MRP2) ve kana-
likiiler multispesifik organik anyon tasiyicisi (CMOAT);
fosfolipidleri tasiyan ¢oklu ila¢ direnci ile protein 3
(MDR3) olarak tanimlanmistir. Bu tasiyici proteinleri
kodlayan genlerdeki mutasyonlar, fonksiyonlarmin bo-
zulmasina, neticede safra asit sekresyonunda veya meta-
bolizmasinda defekte yol agmaktadir. Son molekiiler ve
genetik calismalar ile PFIC icin sorunlu genler tanimlan-
mustir (8,10). Bu tastyici proteinleri kodlayan genlerdeki
mutasyonlarla PFIC alt tipleri belirlenmistir (8) (Tablo
2). Ayrica PFIC benzeri karaciger bulgularina neden olan
primer safra asit sentez bozukluklar1 PFIC tip 4 olarak
degerlendirilmektedir (4,8,10).

Serum GGT diizeyi, PFIC tip 1 ve 2’de karakteristik
olarak normal veya hafif yiiksektir ve ciddi kasmti go-
riliir. Tip 3’te serum GGT diizeyi yiiksek olup belirgin
kasint1 yoktur (5,11). PFIC tip 3’te safra yollar1 korun-
mus olmasina ragmen duktular proliferasyon, portal fib-
rozis ve erken donemde inflamatuar cevap vardir. MDR3
p-glikoproteindeki mutasyon sonucunda safranin 6nem-
li elemanlarindan olan fosfolipidlerin atiliminda defekt
olusur. Tip 3, hafif kasinti, serum safra asitlerinde orta
derecede yiikseklik ve safrada safra asitlerinin normal ol-
mast ile karakterizedir (4,10,12-14). Labaratuvar bulgu-
larinda kolestazi olan olgunun GGT ve serum safra asit
diizeyi yiiksek olup, karaciger biyopsisinde safra duktus
proliferasyonu, hidropik dejenerasyon ve portal fibrozis
izlendi.

Progresif familyal intrahepatik kolestazin tedavisinde
UDCA ve parsiyel biliyer diversiyon karaciger nakline
alternatif olarak uygulanmaktadir (3,15,16). Ekinci ve
arkadaslar1 inat¢1 kasintisi olan, medikal tedaviye ya-
nit alamadiklar1 PFIC’I1 iki ¢ocukta parsiyel eksternal
diversiyon ile iyi sonug aldiklarini bildirmislerdir (16).
UDCA’in tiim PFIC tiplerinde etkili oldugu ileri siiriil-
mistiir. GGT diizeyi yiiksek ve normal iki PFIC grubu
olusturularak yapilan bir ¢alismada, 20-30mg/kg/g do-

Tablo 2. PFIC Tipleri ve Ayirict Tanis1*

PFIC tipi PFIC tip 1 ) PFIC tip 2 o PFIC tip 3 o
(Byler hastaligr) (SPGP/BSEP eksikligi) (MDR3 eksikligi)

Gen defekti ATP8BI1 ABCBI1 ABCB4

Kromozom lokalizasyonu  18q21-q22 2q24 7921

Doku dagilimi ince barsak, karaciger karaciger karaciger

Taginan substrat aminofosfolipidler safra asitleri fosfolipidler

ALT 4 Atk ++

Biliriibin diizeyleri HHOND>+++ +>+++ FAHRE

GGT normal normal ++

Serum safra asitleri Sy =R ++

Intrakanalikiiler kolestaz,

Lt fsaligs Ll azalmig kanalikiiler GGT

Dev hiicre formasyonu

Duktus proliferasyonu,
portal fibrozis, siroz

Parsiyel biliyer diversiyon,

e ileal bypas

Karaciger nakli, biliyer diversiyon

UDCA, karaciger nakli,
biliyer diversiyon

*Tumgor ve ark’ dan uyarlanmustir (8).
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zunda 2-4 y1l uygulanan UDCA tedavisiyle GGT yiiksek
grupta daha fazla olmak tizere her iki grupta da iyi yanit
alindig1 bildirilmistir (17). Ursodeoksikolik asit, koles-
tatik karaciger hastaliginda endojen safra asitlerinin he-
patositlerden atilimini arttirir ve barsaktan emilimini en-
gelleyerek tekrar karacigere doniisiinii sinirlar. Endojen
safra asitlerinin yogunlagmasimin azalmasiyla hepatosit
fonksiyonlar1 diizelir. Ayrica kanalikiiler/bazolateral
transporterlarin salinimini arttirir. Gama-glutamil trans-
feraz diizeyi yiiksek PFIC’l1 vakalarda UDCA kullanimi
safra asitleri bilesenlerinin hidrofilik safra asitleri lehi-
ne diizenlenmesi konusunda da ek yarar saglar (3,5,8).
Ursodeoksikolik asit baslanan olgumuzun iiger aylik
takip sonucunda yapilan tetkiklerinde AST, ALT, GGT
ve biliriibin diizeylerinin diistiigli gorildi ve bu durum
tedaviye yanit olarak degerlendirildi. Hastanin 6. ve 12.
aylarindaki kontrollerinde GGT diizeyinin normal sinir-
lara geldigi gortildi. Klinik olarak hastanin sariliginin
kayboldugu, boy ve kilosunun 3-10 persentile yiikseldigi
belirlendi. Ancak uygulanan bu tedavilere ragmen bazi
¢ocuklarda erken dénemde karaciger nakli ihtiyaci dog-
maktadir (16).

SONUC

Kolestazda klinik, laboratuvar ve histolojik bulgularla
ayirict tantya gidilebilir. Progresif familyal intrahepatik
kolestaz kesin tanisi i¢in molekiiler ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Progresif familyal intrahepatik kolestazli hasta-
larin baslangic tedavisinde UDCA ve parsiyel eksternal
biliyer diversiyon dikkate alinmali ve bu tedavilerde ye-
tersizlik diisiiniildiiglinde karaciger nakli planlanmalidir.
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