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G‹R‹fi

Hepatosellüler orjinli kal›tsal bir kolestaz olan Byler
hastal›¤›, progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC)
sendromlar›ndan birisidir. Bu otomozal resesif geçiflli
hastal›k intrahepatik kolestaz, ilerleyici fibrozis ve ge-
nellikle ergenlikten önce ölüme neden olabilen siroz ile
karakterizedir. Hastalar genellikle mental retardedirler,
yüz yap›lar› di¤er baz› sendromlarda oldu¤u gibi tipik
olmamakla birlikte kaba görünümlü olabilir (1). Hastal›-
¤›n kardefl ve yak›n akrabalar› etkiledi¤i hikayesi genel-
likle mevcuttur. Hastalarda sar›l›k ve kafl›nt› mevcuttur
ve bu duruma 6-12 aylarda genellikle hepatomegali ve

splenomegali efllik edebilir. Artm›fl serum safra asitleri,
alkalen fosfataz ve normal serum kolesterol düzeyleri
ile birlikte yüksek biluribin düzeyleri gösterilmifltir.
Transaminazlar (gamma-glutamil transferaz ve 5-nükle-
otidaz) ve lipoprotein X normal yada hafif derecede art-
m›fl olabilir. Karaci¤er biyopsisinde, erken safhada nor-
mal safra kanallar› ile kolestaz›n spesifik olmayan pater-
ni, intrahepatik safra kanallar›nda yetersizlik, geç dö-
nemde ise periportal ve intralobuler fibrozis ve sonuçta
siroz bulgular› saptan›r. Kolestaz zamanla persistan hale
gelir ve asit, ensefalopati ve sonuçta ölüme neden olan
hepatik yetmezli¤e yol açabilir. Hastal›¤›n patogenezi

ÖZ
Progresif familyal intrahepatik kolestaz Tip I (PFIC) ya da Byler hastal›¤› metabolik ve genetik orjinli intrahepatik kolestaz›n

en yayg›n formlar›ndan birisidir. Otozomal resesif geçiflli bir hastal›k olup yaflam›n ilk 6 ay›nda ortaya ç›kar ve intrahepatik
kolestaz ve ilerleyici fibrozis ile siroz geliflir. Olgular genellikle adölesan ça¤ öncesinde karaci¤er yetmezli¤i sebebiyle hayatlar›n›
kaybederler. Olgumuz tafll› kolesistit nedeniyle genel anestezi alt›nda laparoskopik kolesistektomi planlanan, 1.5 yafl›nda Byler
hastal›¤› teflhisi alm›fl medikal tedaviyle izlenen 8 yafl›ndaki bir k›z çocu¤udur. Bu olguda karaci¤er fonksiyonlar›n›n bozulmas›ndan
kaç›nmak için hepatotoksik etkileri olmayan ya da minimal olan anestezik ajanlar›n, Byler hastal›¤› olan bir hastan›n anestezik
özellikleri tan›mlanm›flt›r.
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ABSTRACT
Progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC) or Byler disease is one of the most common forms of intrahepatic cholestasis

of metabolic and genetic origin. It's an autosomal recessive disease and appears in the first 6 months of life with intrahepatic
cholestasis and progressive fibrosis resulting with cirrhosis. Patients usually die because of hepatic deficiency before adolescant
period. In this study we would like to report about an eight year old girl diagnosed with Byler disease since 1,5 year of age planned
for laparoscopic cholecystectomy due to calculous  cholecystitis under general anasthesia. This case report describes the anesthetic
features of a patient with Byler's disease in which anesthetic agents with no or minimal hepatotoxic effect should be used to avoid
deterioration of liver function.
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hala tam olarak bilinmemesine ra¤men, hepatik metabo-
lizmada ve belki de primer safra asitlerinin yap›m,
transport yada at›l›m›nda bir defekt sonucu olabilece¤i
düflünülmektedir (2).

Bu makalede familyal intrahepatik kolestaz send-
romlu olgularda anestezi aç›s›ndan karfl›lafl›labilecek so-
runlar› ve uygulanabilecek yaklafl›m› bir olgu nedeniyle
literatür eflli¤inde tart›flmay› amaçlad›k.

OLGU SUNUMU

Üç çocuklu ailenin en küçü¤ü olan 8 yafl›nda 23 kg
a¤›rl›¤›nda k›z çocu¤u, 19 yafl›ndaki büyük erkek karde-
flinin Byler hastas› oldu¤u bilinen, do¤umdan sonra ru-
tin düzenli kontrolleri s›ras›nda 1.5 yafl›ndayken serum
transaminaz de¤erlerinin yüksek saptanmas› üzerine, er-
kek kardeflinin de Byler hastas› olmas› nedeniyle karaci-
¤er biyopsisi yap›lm›fl ve PFIC Tip I (Byler hastal›¤›) ta-
n›s› alm›fl. Ek baflka bir hastal›¤› olmayan hastaya, tan›
sonras›nda ursodeoksikolik asit tedavisi bafllanm›fl. Son
zamanlarda kar›n a¤r›s› flikayetinin olmas› üzerine yap›-
lan biyokimyasal ve ultrasonografik tetkikler sonucu
akut tafll› kolesistit tan›s› konmufl ve hastaya genel anes-
tezi alt›nda laparoskopik kolesistektomi operasyonu
planlanm›flt›r. 

Hastan›n preoperatif yap›lan fizik muayenesinde bir
özellik saptanmad›. Karaci¤er biyopsisi d›fl›nda herhan-
gi bir cerrahi ifllem geçirmedi¤i ve ek bir hastal›¤› olma-
d›¤› ö¤renildi. Preoperatif laboratuvar tetkiklerinde; Hb:
13.9 gr dL-1, Hct: % 41.9, Trombosit: 318.000 µL-1,
WBC: 12920 µL-1, INR: 1.1, Üre: 20 mg dL-1, Kreatinin:
0.39 mg dL-1, AST: 33 UL-1, ALT: 13 UL-1, ALP: 278 UL-1,
GGT: 5 UL-1 olarak tespit edildi ve tam idrar inceleme-
sinde anormal bulguya rastlanmad›. Preoperatif pediyat-
rik gastroenteroloji konsültasyonunda, ursodeoksikolik
asit tedavisine devam edilmesi d›fl›nda ek bir öneride
bulunulmamas› üzerine hastan›n ebeveynlerinden bilgi-
lendirilmifl onam al›nd›. 

Premedikasyon uygulanmayan hasta; genel anestezi
haz›rl›klar› tamamland›ktan sonra operasyon odas›na
al›narak monitörize edildi [Elektrokardiyogram (EKG),
Periferik oksijen saturasyonu (SpO2), kapnografi, vücut
›s›s› ve Noninvaziv kan bas›nc› (NIBP)]. Karaci¤erin ifl-
lev bozuklu¤una sebep olabilecek ajanlardan kaç›nmak
için hepatotoksisitesi olmayan yada minimal olan anes-
tezik ajanlar›n kullan›lmas› planland›. Operasyon masa-
s›nda NIBP: 102/55 mmHg, Nab›z: 91 at›m dk-1, SpO2:
% 98 ölçülen olguya indüksiyonda ekstrahepatik meta-
bolizmas› oldu¤u bilinen propofol (2.5 mg kg-1), ve kas
gevfletici olarak hepatik klirensten ba¤›ms›z olarak eli-
mine edilen atraküryum besilat (0.5 mg kg-1) intravenöz

yap›larak endotrakeal  entübasyon uyguland›. Anestezi
idamesi 2 lt dk-1 O2, 2 lt dk-1 kuru hava (%50 O2 +%50
kuru hava) ve %5-7 konsantrasyonda olacak flekilde
desfluran  ve  indüksiyonda  1  µg  kg-1,  idamede
0.025-0.1 µg kg-1 dk-1 olacak flekilde remifentanil infüz-
yonu ile sa¤land›. Operasyon s›ras›nda 5’er dakikal›k
aral›klarla ölçülen NIBP, nab›z ve SpO2 de¤erleri kayde-
dildi. Laparoskopik kolesistektomi s›ras›nda ekstrensek
kompresyona ba¤l› hepatik arter ve portal ven kan ak›-
m›n›n azal›fl›n› minimize etmek için intra-abdominal ba-
s›nc›n 12 mmHg’dan daha düflük olmas›na özellikle dik-
kat edildi. 80 dakika süren operasyon s›ras›nda hemodi-
namik parametreler stabil seyretti. Postoperatif bulant›
kusmay› önlemek için 0.2 mg kg-1 metoklopramid HCl ve
analjezi sa¤lamak amac›yla 15 mg kg-1 metamizol sodyum
ve 1 mg kg-1 tramadol hidroklorür uyguland›. Operasyo-
nun sonunda 0.06 mg kg-1 neostigmin, 0.01 mg kg-1 atro-
pin ile kas gevfletici antagonize edildi. Operasyon s›ras›
ve sonras›nda herhangi bir komplikasyon geliflmeyen
hasta 30 dakika sonra postoperatif bak›m ünitesinden
çocuk cerrahisi klini¤ine transfer edildi. Operasyondan
sonraki 1. gün AST: 26 UL-1, ALT: 13 UL-1, ALP: 185 UL-1,
GGT: 5 UL-1, INR: 1.2 ; 2. gün AST: 27 UL-1, ALT: 11 UL-1,
ALP: 112  UL-1,  GGT: 2  UL-1,  INR: 0.9;  3.  gün
AST: 32 UL-1, ALT:28 UL-1, ALP:132 UL-1, GGT: 4 UL-1,
INR:1.0 olarak ölçüldü ve 1 hafta sonra kontrol önerile-
rek taburcu edildi.

TARTIfiMA

Progresif familyal intrahepatik kolestaz Tip I ya da
Byler hastal›¤›, ilk kez Clayton ve ark. (3) taraf›ndan
Amish’li çocuklarda tan›mlanm›flt›r. ‹ntrahepatik koles-
taz, ilerleyici fibrozis ve sonuçta çocukluk ça¤›nda ölü-
me neden olan siroza yol açabilen otomozal resesif ge-
çiflli bir hastal›kt›r. Serumlar›nda oldukça fazla birikme-
sine ra¤men, PFIC hastalar›n›n safralar›nda çok az mik-
tarda safra asitleri tespit edilmifltir. Kal›tsal olarak pri-
mer safra asitlerinin sekresyonundaki bir bozukluk ile
karakterize oldu¤u düflünülmektedir (4). Hastal›¤›n me-
kanizmas› hala tam olarak bilinmemesine ra¤men, PFIC
moleküler düzeyde 3 gruba ayr›lmaktad›r. Üç tip aras›n-
da en s›k gözlenen PFIC tip 1’dir. Byler hastal›¤› olarak
da adland›r›lan PFIC tip 1’de klinik büyüme geliflme ge-
rili¤i, sar›l›k, diyare, pankreatit ve ya¤da eriyen vitamin-
lerin düzeyinde düflüklük izlenirken hastalarda ergenlik
dönemine gelmeden karaci¤er yetmezli¤i geliflir. P-tip
ATPaz proteini-aminofosfolipit tafl›y›c› geni (ATP8B1)
mutasyonlardan dolay› oluflan bir hastal›kt›r. P-tip AT-
Paz proteini-aminofosfolipit tafl›y›c› geni 18q21-22’de
lokalize olup P-tip ATPaz proteini (FIC-1) kodlamakta
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ve fosfolipidlerin karaci¤er membran›na al›nmas›nda rol
oynamaktad›r (5). Progresif familyal intrahepatik koles-
taz Tip 2 ise sadece karaci¤er hastal›¤› olarak kendini
gösterir. Gen 2q24’e lokalize ABCB11’dir. Progresif fa-
milyal intrahepatik kolestaz Tip 3 ise fosfolipid sekres-
yonuna neden olmaktad›r. Klinik bulgular di¤erlerine
göre daha geç ortaya ç›kmakta ve GGT de¤eri bu hasta-
larda yüksek saptanmaktad›r, 7q21’e lokalize ABCB4
geni MDR3 proteinini kodlamaktad›r (6,7). 

Progresif  familyal intrahepatik kolestaz sendromla-
r›ndan herhangi bir tipine sahip olan kiflilere yaflamlar›n›n
herhangi bir döneminde, hastal›klar›n›n de¤iflik evrelerin-
de operasyon için anestezi uygulamas› gerekebilir.

Anestezi öncesi detayl› fizik muayene yap›lmal›d›r.
Hepatik fonksiyon testlerini de içeren laboratuvar tet-
kikleri ve beslenme durumu da dikkatlice incelenmeli-
dir. S›v› dengesi, ›s› kontrolü ve kan kayb› anestezi ön-
cesi veya s›ras›nda problem yaratabilir. Byler sendromlu
hastalarda rutin noninvazif monitörizasyonun (EKG,
NIBP, SpO2) yan› s›ra, kapnograf ve ›s› monitörizasyonu
da yap›lmal›d›r. Yap›lacak cerrahi giriflimin süresine ve
invazivli¤ine göre invaziv monitörizasyon yöntemleri
de (arteryel ve santral venöz yollar gibi) kullan›labilir
(8). Biz olgumuzda; laparoskopik kolesistektomi ope-
rasyonu uygulanaca¤› ve cerrahi ifllemin k›sa sürece¤ini
göz önünde bulundurdu¤umuz için invaziv monitörizas-
yona gerek duymad›k. 

Operasyon s›ras›nda CO2 ile oluflturulan pnömoperi-
tonyumun yapt›¤› ekstrensek kompresyona ba¤l› olarak
hepatik arter ve portal ven kan ak›m›nda azalma olabilir.
Bu durumda akut karaci¤er yetmezli¤i nadir görülmesi-
ne ra¤men, reperfüzyon hasar› sonucu koagülasyon kas-
kad› ve serin proteaz üretiminde bozulma, akut faz reak-
tanlar› ve postoperatif karaci¤er enzimlerinde geçici ar-
t›fllar görülebilir (9). CO2 insuflasyonu sonucu intraab-
dominal bas›nç 10 mmHg’den 15 mmHg’ye yükseldi-
¤inde karaci¤er kan ak›m›nda % 40’lara varan azalma
saptanm›flt›r (10). Onbir-13 mmHg’l›k intraabdominal
bas›nç seviyelerinde splanknik veya hepatik kan ak›m›n-
da ve splanknik O2 tüketiminde de¤ifliklik olmad›¤› tes-
pit edilmifltir (11). Laparoskopik cerrahi sonras› serum
AST ve ALT de¤erlerinin postoperatif 24-48. saatlerde
artt›¤› ve 48. saatten sonra azalmaya bafllad›¤› bildiril-
mifltir (12). Biz de hastam›z›n CO2 insüflasyonuyla olu-
flan intraabdominal bas›nc› 12 mmHg alt›nda tutarak he-
patik kan ak›m›n›n etkilenmesini önlemeyi amaçlad›k.
Hastam›z›n mevcut hastal›¤›na ra¤men, postoperatif ka-
raci¤er enzimlerinde bir art›fl saptamad›k.

Byler hastal›kl› bir çocu¤a herhangi bir ilaç uygula-
naca¤›nda, ilk olarak hastal›¤›n klinik evresi göz önünde
bulundurulmal›d›r. Rutin preoperatif pediyatrik incele-

meye ilaveten, hepatik fonksiyon ve nutrisyonel durum
dikkatli bir flekilde de¤erlendirilmelidir. Bütün vakalar-
da hepatotoksisitesi olmayan yada minimal olan aneste-
zik ajanlar tercih edilmelidir. Bu nedenle biz de indüksi-
yonda karaci¤er kan ak›m›n› etkilemeyen ve ekstrahepa-
tik metabolizmas› oldu¤u bilinen propofol kulland›k
(13). 

Postoperatif karaci¤er disfonksiyonu, volatil aneste-
ziklerle iliflkili olabilir. Bu hasara hepatosit hipoksisi ne-
den olur. Karaci¤erin kanlanmas› oksijenden zengin he-
patik arter kan› ve oksijenden fakir portal ven kan› ile
olmaktad›r. Desfluran ve sevofluran hepatik arter kan
ak›m›n› korumakta ve/veya art›r›rken, portal ven kan
ak›m›n› etkilemez ve/veya azalt›rlar. Desfluran, sevoflu-
ran, izofluran anestezisinde, geçici plazma alanin ami-
notransferaz (ALT) art›fl› görülmez. Volatil anestezikle-
rin metabolizmas›na ba¤l› hepatit, halotanla çok s›k gö-
rülür. Bunun nedeni aç›¤a ç›kan trifloroasetil antijenine
karfl› humoral ve hücresel sensitizasyondur (14). Biz de
hastam›zda inhalasyon ajan› olarak desfluran kulland›k
ve postopeartif dönemde karaci¤er enzimlerinde bir
yükselme gözlemlemedik. 

Opioidler oddi sfinkterinin spazm›na neden olabile-
ce¤inden, intrahepatik kolestaz› veya posthepatik obst-
rüksiyonu olan olgularda kullan›m›nda dikkatli olunma-
l›d›r. Kas gevfleticiler karaci¤er kan ak›m›n› etkilemez a-
ma karaci¤er hastal›klar›nda etki süreleri uzar. Atrakur-
yum ve cis-atrakuryumun eliminasyonu karaci¤ere ba¤l›
de¤ildir ve güvenle kullan›labilir. Her iki kas gevfletici
de karaci¤erden ba¤›ms›z olarak Hoffman reaksiyonu
ile metabolize edilmektedir (15). Hastam›zda non-spesi-
fik kan ve doku esterazlar› taraf›ndan metabolize olan
çok k›sa etki süresine sahip bir opioid olan remifentanil,
eliminasyonu karaci¤erden ba¤›ms›z kas gevfletici atra-
kuryum kulland›k.                

Progresif familyal intrahepatik kolestaz sendromlar›-
n›n herhangi bir çeflidine sahip olan olgularda seçilecek
anestezi tekni¤i ve anestezi yönetiminde; hipoksi, hiper-
karbi, hipokarbi ve hipotansiyondan kaç›n›lmal›d›r. Bi-
zim olgumuzun perioperatif dönemi oldukça stabil sey-
retti ve sorunsuz bir flekilde servise gönderilip 3. gün ta-
burcu edildi. Progresif familyal intrahepatik kolestaz
sendromlar›ndan herhangi birisine sahip olgulara anes-
tezi uygulayacak anestezistlerin; olgular›n›n klinik evre-
leri ve laboratuvar de¤erleri hakk›nda ayr›nt›l› verilere
ve bilgilere sahip olmas› ve bu bilgilerin ›fl›¤›nda yap›la-
cak giriflimin gerektirdi¤i en uygun anestezi yöntemini
seçmeleri halinde sorunsuz, baflar›l› ve güvenli bir anes-
tezi uygulamas› yapmalar›n› ve hastalar›n bu giriflimleri
zarars›z bir flekilde atlatmalar›n› sa¤layacaklard›r.
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