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Oz

Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIK), cocukluk cag1 kolestazlari icinde
onemli bir yer tutmaktadir. Bazi1 karaciger nakil merkezlerinde en sik karsilagilan
ikinci karaciger nakil endikasyonudur. Tiim kolestazli ve karaciger nakli yapilan
olgularin yaklasik %10-15’ini olusturmaktadir. PFIK, otozomal resesif gecislidir
ve hepatoselliiler kaynakli kolestaza yol agmaktadir. Siit ¢ocuklugundan erigkin
doneme kadar olan donemde karaciger yetmezligine yol acarak oliime neden
olabilmektedir. PFIK nin ii¢ tipi vardir ve tiim tiplerde en sik gozlenen klinik
bulgular kagint1, sarilik, biiyiime geriligi, hepatomegali, splenomegalidir. PFIK *nin
i tipinin de prognozu farklidir. PFIK’nin komplikasyonlari portal hipertansiyon,
karaciger yetmezligi, siroz, hepatoselliiler karsinom ve ekstrahepatik bulgulardir.
Olgularin hayat kalitesini yiikseltecek medikal ve cerrahi tedaviler uygulanmakla
birlikte ¢cogu olguya erken donemde karaciger nakli gerekmektedir.

Abstract

Progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC) has a significant place among
the childhood cholestasis. It is the second most frequent liver transplant indication
met in some liver transplant institutions. It constitutes approximately 10-15%
of all cases of cholestasis and liver transplant. PFIC is an autosomal recessively
inherited disorder and causes hepatocellular-originated cholestasis. In the period
from infancy to adulthood it may cause death due to liver failure. PFIC has three
types and the most frequently observed clinical symptoms of all three types are;
pruritus, hepatitis, growth retardation, hepatomegaly, and splenomegaly. The
prognosis of these three types of PFIC is different. The complications of PFIC
are; portal hypertension, liver failure, cirrhosis, hepatocellular carcinoma, and
extrahepatic symptoms. Although medical and surgical treatments are applied
in order to improve the patients’ life quality, most of the cases require liver
transplantation in the early stage.

Giris

Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIK) ilk kez Clayton ve
ark. (1) tarafindan 1965 yilinda “Byler hastalig1” olarak tanimlanmais,
otozomal resesif gecisli bir hastaliktir. PFIK, hepatoselliiler orjinli
kolestaza yol agmaktadir. Siit ¢ocuklugundan eriskin doneme kadar
karaciger yetmezligine yol acarak Oliime neden olabilmektedir.
Giiniimiizde 3 tipi tammlanmustir. PFIK tip 1; ATP8BI geni (FIK 1
eksikligi), PFIK tip 2; ABCBII geni [safra tuzu eksport pompasi
(STEP) eksikligi] ve PFIK tip 3; ABCB4 geni [sinif 3 Multidrug
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Rezistans (MDR 3) eksikligi] mutasyonu sonucu
olusmaktadir (2). Ug genin de safra olusumunu
saglayan hepatoselliiler transport sistem genleri ile
iligkili oldugu gosterilmistir (Sekil 1) (1).

PFIK fenotipli olgularin %30’unda bu hastalikla
ilgili mutasyon saptanamadigindan, PFIK fenotipine
benzeyen bagka hastaliklarin  tespit edilmesi
muhtemeldir (3).

Epidemiyoloji

PFIK tiim kolestazli ve karaciger nakli yapilan
olgularin  yaklastk %10-15’ini  olusturmaktadir.
Gercek insidansi bilinmemektedir. Tahmini insidansin
1/50,000-1/100,000 oldugu bildirilmektedir. Her iki
cins esit etkilenmektedir. Ttim tipleri diinyada yaygin
olarak goriilmektedir (1).

Klinik ve Biyokimyasal Degerler

Tim tiplerde en sik gozlenen klinik bulgular
kaginti, sarilik, biliylime gerili§i, hepatomegali,
splenomegali ve yagda eriyen vitamin eksikliklerinden
dolay1 olan komplikasyonlardir (2,4). Kolestaz, PFIK
I’li olgularda genellikle yasamin ilk aylarindan
itibaren goriilmektedir ve tekrarlayan sarilik ataklari
ve yas arttikca kalict kolestaz ile karakterizedir.
PFIK 2 daha hizhi ve agir seyirlidir. Sarilik ilk ay

baglamaktadir ve yasamin ilk yilinda hizla karaciger
yetmezligi gelismektedir. Erken donemde (bir
yasindan once) hepatoselliiler karsinom (HSK) ve
kolanjiyokarsinom gelisimi gozlenebilir. PFIK tip
1 ve 2°de ciddi kasinti gozlenmektedir. Fenotipik
bulgular1 benzemekle beraber 1limli fenotipik
farkliliklar olabilir (5,6). PFIK 1°de gozlenen kisa
boy, sensorinoral sagirlik, sulu ishal, pankreatit,
yiikselmis ter elektrolit konsantrasyonu ve karaciger
yaglanmas1 gibi ekstrahepatik ozellikler PFIK 2’de
gozlenmemektedir. PFIK tip 1 ve 2’nin aksine tip 3’te
kolestaz yenidogan doneminde nadirdir ve yasamin
ilk yilinda hastalarin sadece 1/3’linde gézlenmektedir.
PFIK 3 siit cocuklugunun ge¢ déneminde, cocukluk
caginda ve hatta genc erigkin déneminde goriilebilir
(7). Adolesan ve geng erigkinlerde siroz ve portal
hipertansiyona  baglhh  gastrointestinal  sistem
kanamalar1 gozlenebilmektedir ve kasinti genellikle
nadirdir. Tiim PFIK 3’lii olgularm yaris1, ortalama 7,5
yasinda karaciger nakline gereksinim duymaktadirlar.
HSK adélesan donemde gelisebilmektedir (1).

Laboratuvar Bulgular:

PFIK 1 ve 2’de serum gamaglutamiltransferaz
(GGT) aktivitesi ve serum kolesterol diizeyleri
normal ancak serum safra asit konsantrasyonu c¢ok
yiikselmistir. PFIK 1 ve 2’nin laboratuvar bulgulart
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Sekil 1. Progresif familyal intrahepatik kolestazda kanalikiiler transportun bozulmasi
PFIK: Progresif familyal intrahepatik kolestaz, ST: Safta tuzlari, FE: Fosfatidiletanolamin, FS: Fosfatidilserin, FK: Fosfatidilkolin
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benzese de tam1 aninda PFIK 2’li olgularda serum
transaminaz ve alfa fetoprotein diizeyleri daha yiiksek
gozlenmektedir. Ayrica serum alkalen fosfataz diizeyi
PFIK 1°de PFIK 2’den daha diisiik saptanmaktadir
(2,5). PFIK 3’te ise serum GGT aktivitesi yiiksek,
serum kolesterol diizeyi normal, serum primer safra
tuzlar orta derecede yiikselmistir (Tablo 1) (7).

Histolojik Bulgular

PFIK 1’li olgularda karaciger histolojisi kanalikiiler
kolelitiazis ve duktuler proliferasyon olmamas ile
karakterizedir. PFIK 2’de ayni bulgular goriiliir ancak
karacigerin yapisi daha ¢ok bozulmus, lobiiler ve portal
fibrozis ve inflamasyon daha belirgindir. Hepatoselliiler
nekrozis ve dev hiicre transformasyonu PFIK 2’de
daha sik gozlenmektedir (3). PFIK 3 karaciger
histolojisinde portal fibrozis, duktuler proliferasyon ve
miks enflamatuvar hiicre infiltrasyonu vardir. Lobiilde
kolestazis ve bazi duktuslarda safra tikaci gozlenmektedir.
Hepatositlerde 1limli dev hiicre formasyonu goriilebilir.
Sonraki donemlerde yaygin portal fibrozis ve tipik
biliyer siroz goriintiisii olmaktadir (2).

Uzmanlar PFIK’li olgularin karaciger dokularinin
histopatolojik incelemesinin spesifik olmadigini,
karacigerde intra ve ekstrahepatik tikaniklara yol
acan hastaliklarda ayni bulgularin gozlenebilecegini
bildirmektedir (3).

Etiyoloji

Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz Tip 1

PFIK 1 (Byler hastahi§l) ATPS8BI genindeki
(FIK 1) mutasyon sonucu olugsmaktadir (5,6,8). Bu
gen kromozom 18’de lokalizedir ve hafif fenotipi
benign rekiirren intrahepatik kolestaz (BRIK
1) olarak adlandirilir. FIK 1 protein hepatositin
kanalikiiler membran1 {izerindedir. Bu p tipi
ATPase bir aminofosfolipid tastyicidir ve plazma
membraninin i¢ tabakasmin fosfatidiletanolamin
ve fosfatidilserin acisindan  zenginlesmesinden
sorumludur. Membranin iki tabakasindaki lipidlerin
asimetrik dagilim1 kanalikiiler liimendeki yiiksek safra
tuzu konsantrasyonuna karst koruyucudur (9). Bu
flippaz ayrica mikrovilliis olusumu gibi kanalikiiler

Tablo 1. Progresif familyal intrahepatik kolestazli olgularin tiplerinin 6zellikleri

PFIK 1 PFIK 2 PFIK3
Gecis OR OR OR
Kagmt Ciddi Cok ciddi Orta
Serum GGT Normal Normal Yiiksek
Serum ALT Orta derecede yiiksek >5x normal Hafif yiiksek
Serum AFP Normal Yiiksek Normal

Karaciger histolojisi

Serum primer safra asit
konsantrasyonu

Safra igerigi

Kromozom lokus
Gen/Protein
Hepatosit yeri

Ekprese oldugu diger ana
yerler

Ekstrahepatik semptomlar

Fonksiyonel defekt

Kanalikiiler kolestazis, hafif
lobiiler fibrozis

Cok yiiksek

Dii§_iik primer safra asit
igerigi

18q21-22

ATPSBI/FIK 1
Kanalikiiler membran

Kolanjiosit, barsak, pankreas

Ishal, pankreatit, isitme
kaybu, kisa boy

ATP bagiml aminofosfolipid
flippaz

Kanalikiiler kolestazis, hafif lobiiler
fibrozis, dev hiicreli hepatit

Cok yiiksek
Cok diisiik primer safra asit icerigi

2q24
ABCBI11/STEP

Kanalikiiler membran

Safraya ATP bagiml safra asit
transportu

Biliyer siroz
Yiiksek
Diisiik fosfolipid konsantrasyonu

7921
ABCB4/MDR 3

Kanalikiiler membran

ATP bagiml fosfatidil kolin
floppaz

GGT: Gamaglutamiltransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, AFP: Alfa fetoprotein, STEP: Safra asit eksport pompasi, FIK 1: Familyal intrahepatik kolestaz 1, MDR 3: Stnif
3 multidrug rezistans, OR: Otozomal resesif, ATP: Antiapoptotik
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membran biitiinliigliniin  siirdiiriilmesinde  6nemli
rol oynamaktadir (10,11). Bu gendeki mutasyonun
nasil kolestaza yol actigi net degildir. Anormal
protein fonksiyonu nedeniyle safra asitlerinin safraya
atiliminin bozuldugu ve bdylece diisiik biliyer safra asit
konsantrasyonu oldugu tahmin edilmektedir (3). Farkli
calismalarda ATPSBI fonksiyonundaki bozulmalarin
Farnesoid X reseptoriin (safra asit metabolizmasinda
bir niikleer reseptdr) down regiilasyonuna yol actigi
ve bunun sonucunda da karacigerde STEP down
regiilasyonu oldugu gosterilmistir. Barsakta da safra
asit sentezi ve apikal sodyum safra tuz transporter
upregiilasyonu olmaktadir (12,13). Tiim bu olaylar
hepatositte ciddi safra asit yiikii yapmaktadir. Bunun
yaminda PFIK 1’li hastalarda kolanjiositlerde kistik
fibrozis transmembran konduktans regiilator down
regiilasyonu oldugu gosterilmistir. Bu durum safra
akimmin bozulmasmna katkida bulunmakta ve bazi
ekstrahepatik ozellikleri agciklamaktadir (5).

ATP8BI geni karaciger, pankreas, bobrek ve ince
barsak gibi farkli organlardan eksprese edilmektedir.
Fakat en yogun olarak ince barsaklardan eksprese
olmaktadir. Bu PFIK 1°’li baz1 hastalarda goriilen
kronik ishali aciklamaktadir. PFIK 1 ile iliskili diger
ekstrahepatik durumlar olan kisa boy, sagirlik ve
pankreatit, FIK 1’in genel biyolojik hiicre fonksiyonu
oldugunu gostermektedir (1,14).

BRIK 1°li olgular ile PFIK 1°li olgular arasindaki
farkli fenotipik ozellikler i¢in bir aciklama yoktur.
BRIK 1'li olgularda protein fonksiyonunun kismen
bozuldugu gosterilmistir (6). Ayrica FIK 1 hastaligt
olan bir¢cok hastaninin compaund heterozigot oldugu
ve bunun genotip-fenotip korelasyonlarini degistirdigi
bildirilmektedir. Heterozigot ATPS8BI/ mutasyonlu
bazi hastalar gecici neonatal kolestaz ve hamileligin
intrahepatik kolestazi (HIK) olarak tanimlanmaktadir
(14,15).

Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz Tip 2

ABCBI1 genindeki mutasyon sonucu olugmaktadir
(5). ABCBII geni kromozom 2’de lokalize olup
karacigerde ATP bagml kanalikiiler STEP’i
kodlamaktadir. STEP protein hepatosit kanalikiiler
membranindan eksprese edilmektedir ve yogun
konsantrasyon gradiyentine ragmen primer safra
asitlerinin safra kanalikiiline ana tasiyicisidir. Bu
proteinin mutasyonlari, etkilenmis hastalarda azalmis

safra tuzu atillmina, safra akiminda azalmaya,
hepatosit icerisinde safra tuzlarinin birikimine ve
hepatosit hasarina yol agcmaktadir.

BRIK 2 gibi hafif hastaliklarda missens mutasyonlar
baskindir ve protein iiretiminde yetersizlie yol
acmaktadir. BRIK 2 hastalarinda kolelitiazis rapor
edilmigtir (16). Ek olarak heterozigot mutasyonlarda
HIK 2 (17), ilacin tetikledigi kolestaz (18) ve gegici
neonatal kolestaz olusabilmektedir (1).

Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz Tip 3

PFIK 3’lii olgularda sarilik, hepatomegali ve akolik
digki  goriilebilmektedir. Semptomlarin baglangi¢
zamanm1 1 aylik bebekten, 20 yasinda geng¢ eriskin
donemine kadar degisebilmektedir (ortalama 3,5 yas)
(7,19). MDR 3 eksikligi 6 farkli karaciger hastaligina
neden olabilir. Bunlar; PFIK 3, erigkin biliyer siroz,
diisiik fosfolipidli safra kesesi tasi, HIK, gegici
neonatal kolestaz, ilacin tetikledigi kolestazdir. MDR
3 mutasyonunun ciddiyeti siklikla klinik fenotiple
koreledir (3).

PFIK 3 kromozom 7’de lokalize ABCB4
genindeki genetik defekt sonucu olugmaktadir. P
glikoproteinin MDR 3 tasiyicisi, hepatosit kanalikiiler
membranindan eksprese edilir ve safra kanalikiiliine
biliyer fosfolipid (fosfatidilkolin)  taginmasini
saglamaktadir (7). Bu gen defektinde fosfolipidler
safraya atilamadigi icin deterjan etkili safra tuzlari
fosfolipidler tarafindan inaktive edilememektedir ve
safra toksisitesi sonucu kolestaz olusmaktadir. Bu
durum da safra kanalikiil ve biliyer epitel hasarina yol
acmaktadir. PFIK 3’lii hastalarda karaciger hasarmin
mekanizmas1 biiylik oranda biliyer fosfolipidlerin
yoklugu ile iligkilidir. Ayrica safrada fosfolipidlerin
olmamasi destabilize misel olusumuna, kolesteroliin
kristalizasyonu neticesinde safra tasi olusumuna
neden olacaktir ve kiiciik safra yollar1 tikanabilecektir.
Bunun sonucunda da histolojik olarak duktuler
proliferasyon goriilebilecektir. Fenotipik spektrumu
neonatal kolestazdan, geng erigkinlerde siroza kadar
degismektedir (3).

Tani

PFIK siiphesi olan olguda 6nce diger kolestaz
yapan nedenler diglanmalidir (Biliyer atrezi, Alagille
sendromu, alfa-1 antitrombin eksikligi, kistik
fibrozis, sklerozan kolanjit vb.) (5,6). Yiiksek serum
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safra asit konsantrasyonu olmasi primer safra asit
sentez bozukluklarin1 dislamaktadir (20). PFIK 1 ve
2’de GGT normal iken, PFIK 3’de yiiksektir. PFIK
3 yenidogan doneminde nadiren kolestaza neden
olmaktadir. Klinik, biyokimyasal, radyolojik ve
histolojik degerlendirme, karacigerin 6zel boyamalari
ve biliyer lipid analizleri ile PFIK tipleri ayrilabilir ve
molekiiler tan1 yapilabilir (1).

Radyolojik Yaklasim

Karin ultrasonu ile safra yolu hastaliklar1 konusunda
fikir edinilebilinmektedir. Ayrica kolanjiyografi
ile safra yollarmin normal oldugu gosterilebilir ve
sklerozan kolanjit diglanabilir (5,7).

Karaciger histolojisi tan1 i¢in onemlidir. Yukarida
tartigiimigtir.

Karaciger Immiinboyama

MDR 3 ve STEP antikorlar1 karaciger dokusunda
immiinboyama yapilmasina olanak vermektedir.
Kanalikiil yoklugu veyahafif boyanma bir gen defektini
desteklemektedir. Ancak normal boyanma da yalnizca
bir mutasyon nedenli gen defektini diglayamamaktadir.
Ayrica sentez ve ekspresyon normal olsa da bazi
hastalarda fonksiyon kaybi olabilmektedir (1).

Safra Lipid Analizi

Safra kesesinden veya duodenal aspirattan
yapilabili. PFIK 2’li olgularda safra tuzu
konsantrasyonu ¢ok azalir iken (<1 mM) PFIK 1°de
hafif azalmistir (3-8 mM). Normal konsantrasyon
saptanmas1 PFIK 3’ii diisiindiirmektedir (5,7). PFIK
3’de safra fosfolipid diizeyi belirgin azalmistir [total
safra lipidlerinin %1-15 (normali: 19-24)].

Giiniimiizde PFIK’li olgularin DNA sekanslari
incelenerek molekiiler tanis1  konulabilmektedir
(21,22).

Ayiric1 Tam

PFIK’e benzer birkag otozomal resesif hastalik
tanimlanmigtir (Tablo 2). Normal GGT aktivitesi
olan PFIK, primer safra asit sentezi dogumsal
bozukluklarindan ayrilabilmektedir (5,6,20). Normal
serum GGT ile seyreden diger hastaliklar Familyal
Amish hiperkolanemi, PFIK benzeri hastaliktir ve
transport sisteminde bir bozukluk olmaksizin siki
bilegke protein defekti, primer safra asit konjligasyonu
ile birlikte bozuktur (5,23). Diger bir kategoride
anormal villin ekspresyonu sonucu kanalikiiler
mikrovilliislerin  yapisal biitiinliigii kaybolur ve
safra sekresyon sistem fonksiyonu bozulmaktadir

Tablo 2. Progresif familyal intrahepatik kolestaz benzeri diger hastaliklar

Hastalik GGT Protein, gen (kromozom)

Primer safra asit sentez ve konjiigasyon bozukluklari

3B-HSD defekti N 3B-HSD, HSD3B7 (16)

A4-30x0-R defekti N A4-30x0-5p R, AKR1DI (7)

Oksisterol 7a-OHase defekti N Oksisterol 7a-OHase, CYP7B1 (8)

BAAT eksikligi N BAAT, BAAT (9)

BACL defekti N BACL, SLC27AS5 (19)

Trafik ve kanalikiiler hedef defektleri

ARC sendromu N VPS33B, VPS33B (15)
VIPAR, VIPAR (14)

Tight-Junction defektleri

NISCH* Y Claudin-1, CLDNI (3)

Familyal Amish hiperkolanemi# N Z0-2,TIP2 (9)

Diger defektler

Familyal hiperkolanemi N EPHXI, EPHXI (1)

NAICC Y Cirhin, CIRHIA (16)

PCC Y Villin, ? (2)

Aagenes sendromu Y ?,(15925.1)

GGT: Serum gamaglutamiltransferaz aktivitesi, N: Normal, Y: Yiiksek, 33-HSD: 3[3-hidroksi-A5-C27-steroid oksidorediiktaz, A4-30x0-50 R: A4-3-oksosteroid 5p-rediiktaz,
7a-OHase: 7a-hidroksilaz, BAAT: Safra asit-CoA-Amino-asit, N-aciltransferaz, BACL: Safra asit-CoA ligaz, ARC: Artrogripozis-renal disfonksiyon-kolestaz, EPHX1: Epoksid
hidroksilaz 1, NISCH: Neonatal ihtiyozis sklerozan kolanjit, NAICC: Kuzey Amerika Kizilderili ¢ocukluk ¢agr sirozu, PCC: Cocukluk ¢ag1 progresif kolestatik karaciger
hastalig1, ZO-2: Zonula occludens 2, *Claudin-1 defekti hepatosit ve kolanjiyositlerdedir, #Z0-2 defekt safra asit konjiigasyonu ile iligkilidir (BAAT defekti)
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(1). Artrogripozis, renal disfonksiyon, Kolestaz
sendromu, VPS33B/VIPAR mutasyonlart sonucu
gelisen kompleks bir hastaliktir. Bu gen defekti
sonucu karaciger ve bobrekte apikal protein salinimi
bozulmustur (24). Yiiksek serum GGT aktivitesinde
sklerozan kolanjit diglanmalidir (25). Aagenes
sendromu da yiiksek serum GGT diizeyi, kolestaz ve
lenfédemle seyreden nedeni bilinmeyen bir hastaliktir

(1.

Tedavi

Ursodeoksikolik asit (UDKA) tiim PFIK tiirleri icin
baglangic tedavisidir (1). UDKA; nontoksik hidrofilik
safra asiti olmas1 ve kolestazda biriken endojen safra
asitlerinin potansiyel hepatotoksisitesini tersine cevirdigi
diisiiniildiigli i¢in kullanilmaktadir. UDKA; safra asit
dagilimin1 diizenler, mitokondriyal biitiinliigii saglar,
koleretik etkilidir, immiinomodiilatordiir, antioksidan,
antiapoptotik ve sitoprotektif etkileri vardir (26,27).
Klinik ve biyokimyasal diizelme UDKA ile tedavi olan
olgularin ancak 1/3’linde gozlenmistir (2).

PFIK’li olgularin en onemli yakinmalarindan
birisi kagmtidir. Olgu tiim viicudunu pargalarcasina
kasimaktadir. Kagint1 tedavisi i¢in oral safra asit
baglayic1 recineler (kolestramin), fenobarbital,
rifampisin, UDKA ve karbamazepin kullanilmaktadir.
Olgular ayrica soguk banyodan, lokal steroidlerden
ve nemlendiricilerden, antihistaminiklerden ve
sedatiflerden fayda gorebilmektedir. Bu ilaglarin
etkisiz oldugu durumlarda plazmaferez, ultraviyole
1sinlar1 denenebilmektedir (28).

Son 10 yilda UDKA tedavisine yanitsiz PFIK 1
ve 2 hastalarda parsiyel eksternal biliyer diversiyon
(PEBD) standart islem olmaktadir. PEBD cerrahi
tedavide ilk secenektir (29-32). Terminal ileumdan
safra asitlerinin emilmesini 6nlemekte ve cogu olguda
etkili olmaktadir. Uzmanlar siroz gelismeden once
PEBD yapilmasinin altin1 ¢izmektedirler (33). PFIK 1
ve PFIK 2 hastalariin bir kismu biliyer diversiyondan
fayda gorebilmektedir (34,35).

Bazi olgular PEBD’de yapilan kalici stromadan
estetik veya tibbi komplikasyonlar nedeni ile
rahatsizlik duymaktadirlar. Bu olgularda ileal ¢cikarma
kurtaric1 bir operasyondur. PEBD teknik olarak uygun
degilse veya aile istemiyor ise PEBD’ye alternatif
veya PEBD’den fayda gormeyen olgularda tedavi
secenegi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (36).

Nazobiliyer drenaj da secilmis olgularda biliyer
diversiyona alternatif olabilir (37).

Bu tedavilerin yetersizliginde karaciger nakli
tek alternatiftir (1,38). Karaciger nakli diisiik
morbidite ve yiiksek sagkalim siireleri ile etkili bir
tedavi secenegidir. Kisa boylu, gelismeleri geri olan
olgularin nakil sonrasi biiylime ivmelerinin arttig1
gosterilmistir (38). Ishali olan olgularda biliyer
diversiyon veya karaciger nakli sonrasi ishalin
diizelmedigi hatta daha artabilecegi gosterilmisgtir.
Ishal safra adsorbtif resin tedavisi ile tedavi
edilebilmektedir (1,14).

Gelecekte tiim PFIK tiplerinde alternatif tedavi
yontemleri olarak hiicre ve genleri hedefleyen
farmakolojik tedaviler arastiritlmaktadir (39-41).

Prognoz

PFIK ’nin i¢ tipinin de prognozu farklidir. PFIK 'nin
komplikasyonlar1 portal hipertansiyon, karaciger
yetmezligi, siroz, HSK ve ekstrahepatik bulgulardir.
Dogal oykiiye ek olarak PFIK’li cocuklar safra tasi,
ilacin tetikledigi kolestaz ve HiK igin risk altindadirlar.
UDKA alan kizlarda HIK gelisme riskinden dolay1
hamilelik sirasinda UDKA kesilmemelidir. PFIK 2
ve PFIK 3’lii olgular ozellikle yasamin ilk yilindan
itibaren, 6 ayda bir alfa fetoprotein, yilda bir karin
ultrasonografi ile HSK acisindan izlenmelidir.
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