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Progresif familyal intrahepatik kolestaz Tip I (PFIC) ya da Byler hastaligt metabolik ve genetik orjinli intrahepatik kolestazin
en yaygin formlarindan birisidir. Otozomal resesif gecisli bir hastalik olup yasamin ilk 6 ayinda ortaya ¢ikar ve intrahepatik
kolestaz ve ilerleyici fibrozis ile siroz gelisir. Olgular genellikle addlesan ¢ag oncesinde karaciger yetmezligi sebebiyle hayatlarin
kaybederler. Olgumuz tasl kolesistit nedeniyle genel anestezi altinda laparoskopik kolesistektomi planlanan, 1.5 yasinda Byler
hastaligi teshisi alnmig medikal tedaviyle izlenen 8 yasindaki bir kiz ¢cocugudur. Bu olguda karaciger fonksiyonlarinin bozulmasindan
kag¢inmak i¢in hepatotoksik etkileri olmayan ya da minimal olan anestezik ajanlarin, Byler hastaligi olan bir hastamin anestezik
ozellikleri tamimlanmstir.
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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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GIRIS

Hepatoselliiler orjinli kalitsal bir kolestaz olan Byler
hastalig1, progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC)
sendromlarindan birisidir. Bu otomozal resesif gegisli
hastalik intrahepatik kolestaz, ilerleyici fibrozis ve ge-
nellikle ergenlikten once oliime neden olabilen siroz ile
karakterizedir. Hastalar genellikle mental retardedirler,
yiiz yapilar1 diger bazi sendromlarda oldugu gibi tipik
olmamakla birlikte kaba goriiniimlii olabilir (1). Hastali-
gin kardes ve yakin akrabalari etkiledigi hikayesi genel-
likle mevcuttur. Hastalarda sarilik ve kaginti mevcuttur
ve bu duruma 6-12 aylarda genellikle hepatomegali ve

splenomegali eslik edebilir. Artmis serum safra asitleri,
alkalen fosfataz ve normal serum kolesterol diizeyleri
ile birlikte yiiksek biluribin diizeyleri gosterilmistir.
Transaminazlar (gamma-glutamil transferaz ve 5-niikle-
otidaz) ve lipoprotein X normal yada hafif derecede art-
muis olabilir. Karaciger biyopsisinde, erken sathada nor-
mal safra kanallari ile kolestazin spesifik olmayan pater-
ni, intrahepatik safra kanallarinda yetersizlik, ge¢ do-
nemde ise periportal ve intralobuler fibrozis ve sonucta
siroz bulgular1 saptanir. Kolestaz zamanla persistan hale
gelir ve asit, ensefalopati ve sonugta 6liime neden olan
hepatik yetmezlige yol acabilir. Hastalifin patogenezi
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hala tam olarak bilinmemesine ragmen, hepatik metabo-
lizmada ve belki de primer safra asitlerinin yapim,
transport yada atiliminda bir defekt sonucu olabilecegi
diisiiniilmektedir (2).

Bu makalede familyal intrahepatik kolestaz send-
romlu olgularda anestezi a¢isindan karsilasilabilecek so-
runlart ve uygulanabilecek yaklasimi bir olgu nedeniyle
literatiir egliginde tartismay1 amacladik.

OLGU SUNUMU

Ug cocuklu ailenin en kiiiigii olan 8 yasinda 23 kg
agirhiginda kiz cocugu, 19 yasindaki biiyiik erkek karde-
sinin Byler hastast oldugu bilinen, dogumdan sonra ru-
tin diizenli kontrolleri sirasinda 1.5 yasindayken serum
transaminaz degerlerinin yiiksek saptanmasi iizerine, er-
kek kardesinin de Byler hastas1 olmas1 nedeniyle karaci-
ger biyopsisi yapilmig ve PFIC Tip I (Byler hastalig1) ta-
nist almis. Ek bagka bir hastaligi olmayan hastaya, tani
sonrasinda ursodeoksikolik asit tedavisi baglanmig. Son
zamanlarda karin agris1 sikayetinin olmasi {izerine yapi-
lan biyokimyasal ve ultrasonografik tetkikler sonucu
akut tagh kolesistit tanis1 konmus ve hastaya genel anes-
tezi altinda laparoskopik kolesistektomi operasyonu
planlanmugtir.

Hastanin preoperatif yapilan fizik muayenesinde bir
ozellik saptanmadi. Karaciger biyopsisi disinda herhan-
gi bir cerrahi islem gecirmedigi ve ek bir hastalig1 olma-
dig1 6grenildi. Preoperatif laboratuvar tetkiklerinde; Hb:
13.9 gr AL, Hct: % 41.9, Trombosit: 318.000 pL,
WBC: 12920 pL", INR: 1.1, Ure: 20 mg dL", Kreatinin:
0.39 mg dL', AST: 33 UL, ALT: 13 UL", ALP: 278 UL",
GGT: 5 UL" olarak tespit edildi ve tam idrar inceleme-
sinde anormal bulguya rastlanmadi. Preoperatif pediyat-
rik gastroenteroloji konsiiltasyonunda, ursodeoksikolik
asit tedavisine devam edilmesi disinda ek bir 6neride
bulunulmamas: iizerine hastanin ebeveynlerinden bilgi-
lendirilmig onam alind1.

Premedikasyon uygulanmayan hasta; genel anestezi
hazirliklar1 tamamlandiktan sonra operasyon odasina
alinarak monitorize edildi [Elektrokardiyogram (EKG),
Periferik oksijen saturasyonu (SpO,), kapnografi, viicut
1s1s1 ve Noninvaziv kan basinct (NIBP)]. Karacigerin is-
lev bozukluguna sebep olabilecek ajanlardan ka¢inmak
icin hepatotoksisitesi olmayan yada minimal olan anes-
tezik ajanlarin kullanilmasi planlandi. Operasyon masa-
sinda NIBP: 102/55 mmHg, Nabiz: 91 atim dk”, SpO,:
% 98 olciilen olguya indiiksiyonda ekstrahepatik meta-
bolizmasi oldugu bilinen propofol (2.5 mg kg"), ve kas
gevsetici olarak hepatik klirensten bagimsiz olarak eli-
mine edilen atrakiiryum besilat (0.5 mg kg"') intravenoz
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yapilarak endotrakeal entiibasyon uygulandi. Anestezi
idamesi 2 1t dk' O,, 2 1t dk' kuru hava (%50 O, +%50
kuru hava) ve %5-7 konsantrasyonda olacak sekilde
desfluran ve indiiksiyonda 1 pg kg', idamede
0.025-0.1 pg kg' dk' olacak sekilde remifentanil infiiz-
yonu ile saglandi. Operasyon sirasinda 5’er dakikalik
araliklarla dl¢iilen NIBP, nabiz ve SpO, degerleri kayde-
dildi. Laparoskopik kolesistektomi sirasinda ekstrensek
kompresyona bagli hepatik arter ve portal ven kan aki-
minin azaligin1 minimize etmek i¢in intra-abdominal ba-
sincin 12 mmHg’dan daha diisiik olmasina 6zellikle dik-
kat edildi. 80 dakika siiren operasyon sirasinda hemodi-
namik parametreler stabil seyretti. Postoperatif bulanti
kusmay1 6nlemek icin 0.2 mg kg"' metoklopramid HCI ve
analjezi saglamak amaciyla 15 mg kg' metamizol sodyum
ve 1 mg kg' tramadol hidrokloriir uygulandi. Operasyo-
nun sonunda 0.06 mg kg"' neostigmin, 0.01 mg kg atro-
pin ile kas gevsetici antagonize edildi. Operasyon sirasi
ve sonrasinda herhangi bir komplikasyon gelismeyen
hasta 30 dakika sonra postoperatif bakim {initesinden
cocuk cerrahisi klinigine transfer edildi. Operasyondan
sonraki 1. giin AST: 26 UL, ALT: 13 UL, ALP: 185 UL",
GGT: 5 UL, INR: 1.2 ; 2. giin AST: 27 UL", ALT: 11 UL",
ALP: 112 UL', GGT: 2 UL", INR: 0.9; 3. giin
AST: 32 UL", ALT:28 UL", ALP:132 UL", GGT: 4 UL",
INR:1.0 olarak ol¢iildii ve 1 hafta sonra kontrol onerile-
rek taburcu edildi.

TARTISMA

Progresif familyal intrahepatik kolestaz Tip I ya da
Byler hastalig, ilk kez Clayton ve ark. (3) tarafindan
Amish’li ¢ocuklarda tanimlanmistir. Intrahepatik koles-
taz, ilerleyici fibrozis ve sonugta ¢ocukluk caginda olii-
me neden olan siroza yol agabilen otomozal resesif ge-
cisli bir hastaliktir. Serumlarinda oldukga fazla birikme-
sine ragmen, PFIC hastalarinin safralarinda ¢cok az mik-
tarda safra asitleri tespit edilmistir. Kalitsal olarak pri-
mer safra asitlerinin sekresyonundaki bir bozukluk ile
karakterize oldugu diisiiniilmektedir (4). Hastaligin me-
kanizmasi hala tam olarak bilinmemesine ragmen, PFIC
molekiiler diizeyde 3 gruba ayrilmaktadir. Ug tip arasin-
da en sik gozlenen PFIC tip 1’dir. Byler hastalig1 olarak
da adlandirilan PFIC tip 1’de klinik biiyiime gelisme ge-
riligi, sarilik, diyare, pankreatit ve yagda eriyen vitamin-
lerin diizeyinde disiikliik izlenirken hastalarda ergenlik
donemine gelmeden karaciger yetmezligi gelisir. P-tip
ATPaz proteini-aminofosfolipit tastyic1 geni (ATP8B1)
mutasyonlardan dolay1 olugsan bir hastaliktir. P-tip AT-
Paz proteini-aminofosfolipit tagiyict geni 18q21-22’de
lokalize olup P-tip ATPaz proteini (FIC-1) kodlamakta
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ve fosfolipidlerin karaciger membranina alinmasinda rol
oynamaktadir (5). Progresif familyal intrahepatik koles-
taz Tip 2 ise sadece karaciger hastalig1 olarak kendini
gosterir. Gen 2q24°e lokalize ABCB11 dir. Progresif fa-
milyal intrahepatik kolestaz Tip 3 ise fosfolipid sekres-
yonuna neden olmaktadir. Klinik bulgular digerlerine
gore daha ge¢ ortaya ¢ikmakta ve GGT degeri bu hasta-
larda yiiksek saptanmaktadir, 7q21°e lokalize ABCB4
geni MDR3 proteinini kodlamaktadir (6,7).

Progresif familyal intrahepatik kolestaz sendromla-
rindan herhangi bir tipine sahip olan kisilere yagamlarinin
herhangi bir doneminde, hastaliklarinin degisik evrelerin-
de operasyon icin anestezi uygulamasi gerekebilir.

Anestezi oncesi detayli fizik muayene yapilmalidir.
Hepatik fonksiyon testlerini de iceren laboratuvar tet-
kikleri ve beslenme durumu da dikkatlice incelenmeli-
dir. S1v1 dengesi, 1s1 kontrolii ve kan kayb1 anestezi 6n-
cesi veya sirasinda problem yaratabilir. Byler sendromlu
hastalarda rutin noninvazif monitdrizasyonun (EKG,
NIBP, SpO,) yani sira, kapnograf ve 1s1 monitdrizasyonu
da yapilmalidir. Yapilacak cerrahi girigimin siiresine ve
invazivligine gore invaziv monitdrizasyon yontemleri
de (arteryel ve santral venoz yollar gibi) kullanilabilir
(8). Biz olgumuzda; laparoskopik kolesistektomi ope-
rasyonu uygulanacagi ve cerrahi islemin kisa siirecegini
g6z oniinde bulundurdugumuz icin invaziv monitorizas-
yona gerek duymadik.

Operasyon sirasinda CO, ile olusturulan pnémoperi-
tonyumun yaptig1 ekstrensek kompresyona bagl olarak
hepatik arter ve portal ven kan akiminda azalma olabilir.
Bu durumda akut karaciger yetmezligi nadir goriilmesi-
ne ragmen, reperfiizyon hasari sonucu koagiilasyon kas-
kad1 ve serin proteaz iiretiminde bozulma, akut faz reak-
tanlar1 ve postoperatif karaciger enzimlerinde gecici ar-
tislar goriilebilir (9). CO, insuflasyonu sonucu intraab-
dominal basing 10 mmHg’den 15 mmHg’ye yiikseldi-
ginde karaciger kan akiminda % 40’lara varan azalma
saptanmuistir (10). Onbir-13 mmHg’lik intraabdominal
basing seviyelerinde splanknik veya hepatik kan akimin-
da ve splanknik O, tiiketiminde degisiklik olmadig: tes-
pit edilmistir (11). Laparoskopik cerrahi sonrasi serum
AST ve ALT degerlerinin postoperatif 24-48. saatlerde
arttig1 ve 48. saatten sonra azalmaya basladig: bildiril-
migtir (12). Biz de hastamizin CO, insiiflasyonuyla olu-
san intraabdominal basinci 12 mmHg altinda tutarak he-
patik kan akiminin etkilenmesini 6énlemeyi amacladik.
Hastamizin mevcut hastaligina ragmen, postoperatif ka-
raciger enzimlerinde bir artig saptamadik.

Byler hastalikli bir ¢cocuga herhangi bir ila¢ uygula-
nacaginda, ilk olarak hastaligin klinik evresi goz oniinde
bulundurulmalidir. Rutin preoperatif pediyatrik incele-
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meye ilaveten, hepatik fonksiyon ve nutrisyonel durum
dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Biitiin vakalar-
da hepatotoksisitesi olmayan yada minimal olan aneste-
zik ajanlar tercih edilmelidir. Bu nedenle biz de indiiksi-
yonda karaciger kan akimin etkilemeyen ve ekstrahepa-
tik metabolizmasi oldugu bilinen propofol kullandik
(13).

Postoperatif karaciger disfonksiyonu, volatil aneste-
ziklerle iligkili olabilir. Bu hasara hepatosit hipoksisi ne-
den olur. Karacigerin kanlanmasi oksijenden zengin he-
patik arter kan1 ve oksijenden fakir portal ven kani ile
olmaktadir. Desfluran ve sevofluran hepatik arter kan
akimini korumakta ve/veya artirirken, portal ven kan
akimini etkilemez ve/veya azaltirlar. Desfluran, sevoflu-
ran, izofluran anestezisinde, gegici plazma alanin ami-
notransferaz (ALT) artis1 goriilmez. Volatil anestezikle-
rin metabolizmasina bagl hepatit, halotanla cok sik go-
riiliir. Bunun nedeni agiga ¢ikan trifloroasetil antijenine
kars1 humoral ve hiicresel sensitizasyondur (14). Biz de
hastamizda inhalasyon ajani olarak desfluran kullandik
ve postopeartif donemde karaciger enzimlerinde bir
yiikselme gozlemlemedik.

Opioidler oddi sfinkterinin spazmina neden olabile-
ceginden, intrahepatik kolestazi veya posthepatik obst-
riiksiyonu olan olgularda kullaniminda dikkatli olunma-
lidir. Kas gevseticiler karaciger kan akimini etkilemez a-
ma karaciger hastaliklarinda etki siireleri uzar. Atrakur-
yum ve cis-atrakuryumun eliminasyonu karacigere baglh
degildir ve giivenle kullanilabilir. Her iki kas gevsetici
de karacigerden bagimsiz olarak Hoffman reaksiyonu
ile metabolize edilmektedir (15). Hastamizda non-spesi-
fik kan ve doku esterazlar: tarafindan metabolize olan
cok kisa etki siiresine sahip bir opioid olan remifentanil,
eliminasyonu karacigerden bagimsiz kas gevsetici atra-
kuryum kullandik.

Progresif familyal intrahepatik kolestaz sendromlari-
nin herhangi bir ¢esidine sahip olan olgularda secilecek
anestezi teknigi ve anestezi yonetiminde; hipoksi, hiper-
karbi, hipokarbi ve hipotansiyondan ka¢inilmalidir. Bi-
zim olgumuzun perioperatif donemi oldukga stabil sey-
retti ve sorunsuz bir sekilde servise gonderilip 3. giin ta-
burcu edildi. Progresif familyal intrahepatik kolestaz
sendromlarindan herhangi birisine sahip olgulara anes-
tezi uygulayacak anestezistlerin; olgularinin klinik evre-
leri ve laboratuvar degerleri hakkinda ayrintili verilere
ve bilgilere sahip olmasi ve bu bilgilerin 15181inda yapila-
cak girisimin gerektirdifi en uygun anestezi yontemini
secmeleri halinde sorunsuz, basarili ve giivenli bir anes-
tezi uygulamasi yapmalarini ve hastalarin bu girisimleri
zararsiz bir sekilde atlatmalarini saglayacaklardir.
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