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Yasamin ilk 3 ayinda

Ekstrahepatik ve intrahepatik safra kanallarindaki ilerleyici
fibrosklerozis ve obliterasyonu

Sarilik ve akolik diski ile karakterize

Inflamatuvar kolanjiopati

Karacigere bagli bebek 6limlerinin ve cocuklarda karaciger naklinin en sik nedenidir.

Ik 3 yil icinde cerrahi miidahale yapilmayan tim bebekler kaybediliyor



KASAI HPE <30 GUN ERKEN? veya >90 GUN GECIKMIS?

Time of KP
Study Outcome N 30 days 60 days 90 days 120 days
—% | l | I I
United States 5-year o o o o
1976-1989 overall survival 016 44% 40% 29% 20%
Canada 4-year
312 36% 28%
1985-2002 transplant-free ° ? isktice
France S-year 695 41% | 42% | 36% | 26% 27% - toliver
1986-2002 transplant-free of smal
intestine)
United States 2-year
1997-2000 transplant-free 100 54% 50% 50%

» 2000’li yillarin basinda <30 gltin HPE etkisiz, prognoza olumlu katkisi olmadigi

e <30 glin HPE ek risk veya diger evrelere gore daha fazla komplikasyonla iliskili degil

>90 gin HPE yerine karaciger nakli?
HPE 6ncesi hepatik dekompansasyon veya siddetli portal hipertansiyon belirtileri yoksa erken
dénem karaciger transplantasyonu gereksinimini kaldirdigi kanitlanmistir

Review ATIcLE

Biliary Atresia as a Disease Starting In Utero: Implications
for Treatment, Diagnosis, and Pathogenesis

Krupa R Mysore, Benjamin L. Shueider, and Sanjiv Harpavat



Gecikmis HPE Nedeni Ilk Basamak?

[ J Sa g | a m go C u k ko nt ro I I e ri n d e a ko I i k d I § kl ta ki b i r uti n d eéi I *Sanjiv Harpavat, 'Philip J. Lupo, *Loriel Liwanag, “John Hollier, 'Mary . Emnfn

*Milton J. Finegold, and *Benjamin L. Shneider  (1PGY 2015:56: 850-856)

* Yenidoganda 2-3 haftanin tGzerinde devam eden sariliklarda; total ve direkt (konjuge) bilirubin bakilmali
onerilerine ragmen, YD sariliklarina benign anne suti sariligi yaklasimi

PEDIATRIK HEPATOLOG DEGERLENDIRMESI

Erken sevk ise degerlendirmesi daha uzun;
* Erken donemde transaminazlarin normal ya da normale yakin olmasi

* Kolestazin duzelebilecegi durumlari izlemek, asiri testlerden kacinmak adina zaman taniyabilir

* Kilavuzlarda erken evrede karaciger biyopsisinde yanlis negatiflik varsayimi

Biyopsi yanlis negatifligi ile biyopsi yasi arasinda korelasyon bulunamamistir
Biyopsinin BA icin Duyarhilik % 88,4 Ozguilluk %92,7



BA Yenidogan Taramasi

Tarama icin tim kriterler karsilanmakta, ancak henuz herhangi bir yontem kabul gormemis

Yararlilik, distik maliyet ve uygulanabilirlik hedeflenir

Mevcut Guthrie taramasi icinde kullanilabilecek tek bir biyobelirtec yoktur

Guthrie kuru kanda glikokolik asit, kenodeoksikolik asit, taurokolik aist veya diger safra asitlerinin 6lcimi
zayIf duyarliliga ve 6zgilliige sahiptir ve tarama icin yeterli degildir.

OPENC ACCESS Fedyavaabloaniine Hovemost 2012 | @PLOS OiE

Elevated Bile Acids in Newborns with Biliary Atresia (BA)

Kejun Zhou'***, Na Lin*", Yongtao Xiao'**, Yang Wang"**, Jie Wen'*", Gang-Ming Zou'**,
XueFan Gu™, Wei Cai***
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Diski Rengi Kartlari-Telefon Aplikasyonlari

# Screened Sensitivity Specificity NPV KPE Age Pre-/Post
Country Year Patients %) %) %) Screening
Taiwan * [39] <60 days:
Universal 47%/67%
national 20042005 422,273 B4 99.9 9.9 0>91 days post
program screening
67,56
Japan® [37] 1994 5019 313,230 99.9 999 i
L median days
TochigiPrefecture 2 (99.9-100.0) (99.9-99.9) 25(% /11%>80 ga]ys
Chaoyang
District Beijing 2013-2014 29,799 99.9 n/a
Tl
Canada § [42]
British 2014-2016 87,583 99.9 n/a
Columbia

Japonya (1994), Tayvan (2004), Kanada, Isvicre, Almanya, Brezilya ve ABD’de 1. ayda
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HBEADRE =
Characteristics PoopMD Baby Poop PopdApp —
Year 2015 2017 2020 1
Country USA Japan Ttaly i =
Reference [14] [16] Current study quEs
Programming language Java Java \
Operating system i0S/Android iOS i0S/Android
. Previously validated and victing Newly acquired images taken z " EHMI AL B0l
Source of pictures recorded Pre-existing images with the Pop6App brd 10U S [Al2oTHBLTFE,
Establishment of the gold ISCC Pre-existing BA and non-BA IsCC
standard for stool color stool images
Color analyzer system RGB parameters RGB and HSV parameters +  RGB system + machine
ma chine learning process learning process
Clinical \tofthe App A between 6 doc-tors  Performance tested with Real-time assessment by 4 PLOS on e
who revisited the pictures pre-classi-fied images doctors who took the images
(agreement between 4 doctors)
Classification of stool color Acholic, cholic, indeterminate ~ Acholic, cholic Acholic, cholic, uncertain,
indeterminate -

Number of pictures for 2 0 160 -« L]
Accuracy test of the App

- Acholic 7 5 60

—Normal 24 35 63

—Uncertain 16

i " i
100% 100% (48-100%) 100% (93.9-100.0%)

Sensitivity (95% CI)
Specificity (95% CI

89%

100% :9(}100%)

99% (94.6-99.9%)
-

HPE sonrasi 5 yillik sariliksiz sagkalim %27 == %64




Yenidogan Fraksiyone Bilirubin Olclimd

BA'de dogumdan itibaren direkt veya konjuge bilirubin yiksek oldugu saptanmistir

Dogum sonrasi ilk 60 saatte yuksekse 2-3 haftalikken;

ki yiksek, ikinci disik ise 1-2 hafta icinde tekrar dlctiim

Dismuyorsa pediatrik hepatolog degerlendirmeli

Table 2 Current Regions in the United States Screening for BA Utilizing Fractionated Bilirubin

Houston and the Rio Grande Valley

Salt Lake City and
areas of Utah

San Antonio

New Orleans

Hospital Type(s)
Fractionated Bilirubin Screening
Country Sensitivity Specificity PPV NPV KPESA 8¢ P{»e-ll’osl Number of Hospitals
(l'eenlng
Estimated Annual
.y 100.0 99.5 103 Number of Live Births
UK [43] (76-100) (99.5-99.6) (5-16) n/a n/a u e Bt
1000 999 15 Test(s) Used
N ) :
US* [44] (20-100) (99.8-99.9) (3-52) n/a n/a Reference Range(s)
- 100.0 99.9 59 100
#
Us ™ [45] (56-100) (99.9-99.9) (3-12)  (100-100) 56/36
P A I i it 022 Date Started
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Newborn Screening for Biliary Atresia: a Review of Current Methods
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General, Public (n=1)
General, Private (n=12)
Pediatric, Private (n=1)
14

30,000

Be, DB

Bc:

0.0-0.2 mg/dL (n=1)
DB:

0.0-0.3 mg/dL (n=1)

0.0-0.4 mg/dL (n=2)

0.0-0.5 mg/dL (n="7)
0.0-0.6 mg/dL. (n=1)

July 2013

General, Private (n=4)

16,000
DB

DB:
0.0-0.5 (n=4)

October 2020

General, Public (n=1)

3200
DB

DB:
0.0-D4 (n=D

February 2021

General, Private (n=2)

4000
DB

DB:
0.1-0.6 (n=2)

March 2021
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Fraksiyone Bilirubin Tarama Kisithliklari

Her hastane laboratuvari kendi direkt bilirubin referans araligini olusturmali (pH, sicaklik)

IIk taramada yiksek degerleri olan hastalarin 2. haftada tekrar taranmasi

Diski kart taramasina gore yuksek maliyetli masuce, s med screen, 2019

BA disi neonatal karaciger hastaliklarinda yanlis pozitiflik; ancak bu hastaliklari da tarama
sansi olur, maliyet dusebilir

* BA taramasinin yanlis pozitif vakalarda ebeveyn kaygisini artirma riski
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(a) Self-Powered Wearable Biosensor in a Baby Diaper for
Monitoring Neonatal Jaundice through a Hydrovoltaic-Biosensing
Coupling Effect of ZnO Nanoarray
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Figure 2. Morphology and microstructure of the self-powered wearable biosensor in baby diaper.
(a) Side view of the flexible device. (b) Top view of the device. (¢,d) The device embedded in baby
diaper. (e-h) SEM images of ZnO nanoarray.
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Biliyer Gorintileme

* USG, BA'de %20 SK normal gorulebilir (Tip 2a-hepatik kanal obtruksiyonu)

Triangular kord belirtisi is >4 mm, portal vene bitisik ekojenik odak; karaciger hasari arttikca kalinlasir?
* MRCP anestezi gerekir ve 3 ay altindaki bebeklerde goriuntileme basarisi dusuk; duyarhlik %36, 6zgullik %99
* Dinamik radyoizotop goriintiileme-Hepatobiliyer iminodiasetik asid (HIDA) yanlis pozitif oranlari yliksek
* ERCP ile ampulla Vateri’den kontrast, pozitif ve negatif prediktif degeri ylksek, ancak teknik problemler
* Perkutan kolanjiogram (PTK)...anestezi gerekir, perkutan safra kesesine kontrast

* indirekt Yontemler....Duodenal aspiratta bilirubin veya safra asidi olmamasi

Normal HIDA, ERCP, PTK veya duodenal aspirat ydntemleri ile BA dislanabilir ve IOK gerekmez.

* intraoperatif kolanjiogram, SK’den kontrast verilerek biliyer kanali gériintiiler,

Invaziv, cok stiphede kalinirsa yapilmali



Sagkalimi Hepatoportal Skleroz mu etkiliyor?

» Basarili HPE sonrasi portal HT gelisen ve nakil gereken hastalarin explantlarinda, diffiiz
kolestaz veya mikronoduler biliyer siroz gorulmemis.....Basarisiz HPE veya cerrahi
muidahale edilmemis BA karacigeri gibi degil! Parankimal atrofi/ rejenerasyon, portal
stromal ve intra -ekstrahepatik portal ven okliizyonu ile hepatoportal skleroz bulgulari

gorulmaustdar.
 Tum BA’lerde ekstrahepatik portal venin intima kalinhgi artmis

» Sadece obstruktif kolanjiopati ilerlemis kronik karaciger hastaligina neden olmuyor



Adjuvant treatments for biliary atresia
Transl Pediatr 2020;9(3):243-255

HPE Sonrasi Adjuvan Tedaviler

HPE sonrasi sirozu geciktirecek ya da sirozdan koruyacak bir tedaviye ihtiyac var

BA’nin nadir olmasi; tanisal testlerin ve HPE sonrasi adjuvan tedavilerin kanita
dayali degerlendirilmesini sinirlar.

Deneme-yanilma uzerine kuruludur

Biliyer karaciger hasari ve safra asid Uretimini ve havuzunu azaltmak, safra asidi akisini
saglamak

Birkac randomize plasebo kontrolll ve az sayida kohort calismalarda HPE sonrasi
yuksek doz steroid ve UDCA yarari bildirilmistir

Uzun sureli profilaktik antibiyotik tedavisi, safra asid baglayicilari (kolestiramin) ve
probiyotiklerin yarari kanitlanmamaistir.



Steroidler

Steroid inflamatuvar yaniti sinirlandirir

Mortalite veya karaciger naklinin uzun vadeli sonuclari icin steroid kullanimini destekleyecek yeterli kanit yoktur.

Uzun sireli rejimlerin daha ¢ok fayda saglamadigi, ilaca bagh komplikasyonlardan kacinmak icin daha kisa sureli
tedavilerin ihtiyatli olabilecegi dne strilmektedir

En ¢cok prednizolon (Deltacortril®) 4-5 mg/kg/giin
IV metil prednizolonun (Prednol®) daha etkili? Yeterli kanit bulunmamaktadir

Yan etki bildirimi cok az...Olasi yan etkiler enfeksiyon, yara iyilesmesi gecikmesi, hiperglisemi, hipertansiyon,
gastrointestinal kanama, biylume geriligi, asilamaya yetersiz yanit

) Cochrane e
\D lbrary - R

Jouresl of
Clinical Medicine

Article
Adjuvant Therapy with Budesonide Post-Kasai Reduces the

Need for Liver Transplantation in Biliary Atresia




Kolanjit-Antibiyotikler

HPE sonrasi asendan kolanjit yaklasik %50, ilk 2 yilda nakilsiz sagkalim oraninin diismesinde en buylk etken

Kolanjit nedenleri; bakteriyel asiri cogalma, mikrobiomda degisiklik, lenfatiklerden translokasyon ve portal
venden hematojen yayilim

Tedavide en sik Piperasilin-Tazobaktam ve Gantamisin kombinasyonu

Profilakside......Hangi antibiyotik? Stre? Klinik yarar? ........ Bir randomize kontrolli ¢alisma, 3 kohort calisma
(diger calismalarin kanit diizeyi dusuk)

Antibiyotik profilaksisi ile kolanjit orani azalmamistir

En cok kullanilan kotrimaksazol, oral neomisin (sag kalim kotrimaksozale gére daha daha uzun, ilk kolanjit
atagi daha gec)

Immiinsupresyon etkisi nedeni ile steroid ile birlikte vermek

ilk 1 yilda sik atak olmasi nedeni ile 1 yil boyunca verilmesi

* Birkac yildir enfeksiyonsuz iken kolanjit varsa Roux loop’unda mekanik bir problem, dilatasyon akla gelmeli
Radyonuklid géruntuleme, ultrason, MRCP, balon enteroskopi........ laparotomi yapilmasi gerekir.



Gut microbial profile in biliary atresia: a case-control study

Mikrobiyom-Probiyotikler

Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda mikrobiyom cesitliligi BA'de daha az; kolestaz
agirlastikca cesitlilik azalmakta

Safra asitlerinin azalmasi ile gelisen mikrobiyal disbiyozis BA tanisinda kullanilabilir. BA'de
Proteobakteria’larin arttigi, Bactroides’lerin azaldigi gorilmustar.

Tedavide faydali olabilir
Enterobakter ve Streptokoklarin patojenik rolleri, Bifidobakterium’un yarari gdsterilmistir

HPE'den once ve sonra Bifidobakterium’un arttirilmasi morbidite ve mortalitede onemli
azalmalar saglayabilir.

BA'de karaciger hasarinin, Klebsiella, Veillonella ve Enterokoklar ile triptofan ve safra
asidinin metabolizma bozukluklari ile arttigi izlenmis



Antiviral Tedavi-Gansiklovir-Valgansiklovir

Antikor pozitif ve klinik uyumlu ise, viral ylk gosterilerek ampirik antiviral 6nerilebilir.

HPE sonrasi 1. haftada IV gansiklovir (5 mg/kg), bazi hastalarda oral valgansiklovir ile devam
CMV DNA negatiflesinceye kadar, aylik CMV PCR takibi

Sarilik klirensi antiviral grubunda %75, almayanda %21
Antiviral tedavi etkinligi icin plasebo kontrolli randomize calismalara ihtiyac var

Viral bilesene veya inflamatuvar sekellerine yonelik etkili adjuvan tedaviye ihtiyac var

100
= Control

— MWV
- CMV (AVT)

754

50

25

native liver survival

0 T T T T 1 J. Clin. Med. 2022, 11,945

0 1 2 3 4 5 Incidence, Impact a dTneatme t of Ongoi gCMV[ nfectio
Patients with Bilia yAtm n Four European Centres
years . e

CMV vs CMV (AVT) (P = 0.004)
CMV vs Control (P<0.0001)
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A Phase I/lla Trial of Intravenous Immunoglobulin
Following Portoenterostomy in Biliary Atresia

in for the of intractable
itis after Kasai por in biliary atresia patients

Yiiksek doz IVIG;

IVIG group (n=16) Control group (n=13) P value

P —~ o 1 1 1 Duration of fever after treatment (h)® 11.3+6.2 37.6+18.9 0.011
Efe ktor T hucre fonkSIyonIarl nl Inh I be eder Length of hospital stay (days)® 10.7+43 159+5.5 0.018
.. . . Length of follow-up (months) (median, range)® 16.5 (12.6-21.8) 14.8 (10.6-19) 0.57
* Antijen sunmayi inhibe eder Endpoints
Recurrent cholangitis® 11 (68.7%) 12 (92.3%) 0.183
. oo . Liver transplantation® 5 (38.5%) 6 (46.2%) 0.47
([ J
Ototantikorlari nGtralize eder £ (5% 21549
. Death® 8 (50%) 8 (61.5%) 0.71
(] I nfl a m atuva r S |to kl n Ie rl a Za Itl r Time until rec.urrent episbode of cholangitis (13-121) (2-80) 0.019
(days) (median, range)
([ J

Antiinflamatuvar Treg’leri arttirir



Adjuvant treatments for biliary atresia
Transi Pediatr 2020;9(3):243-255
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* Farnesoid X reseptor (FXR) agonisti

* Primer safra asidi kenodeoksikolik asidden modifiye safra asidi

» Karacigerdeki endojen safra asidi Uretimini azaltir.

e Safra asidi konjugasyonlarini arttirirken safra asidi havuzunu azaltir

* Niukleer faktor kB (NF-kB)-iliskili inflamatuvar aracilarin indiksiyonunu
inhibe eder. TNF-q, IL-17, and IFN-y azalir.
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lleal safra asid tagsiyici inhibitérleri
acids in children with cholestatic liver
disease: Phase 2 study

Ulrich Baumann™*, Ekkehard Sturm ©°, Florence Lacaille,

[ ] [ ] [ ] [ ]
Emmanuel Gonzalés®, Henrik Arnell © %, Bjorn Fischler®,
Marianne Herby Jargensen', Richard J. Thompson®, Jan P. Mattsson”,
’ Mats Ekelund © ", Erik Lindstrém", Per-Géran Gillberg", Kristina Torfgard",

Paresh N. Soni

» Kolestatik karaciger hastaliklarinda safra asid dizeylerini dusirip, kasintiyr azalttiklar
gosterilmistir.

 BA'de serumda ve hepatik safra asidlerini azaltarak karaciger hasarini onleyebilecegi
veye yavaslatabilecegi ve nakilsiz sagkalimi uzatabilecegi hipotezi kurulmustur.



N-asetilsistein (NAC)

BA hayvan modellerinde
glutatyonun olmadigi saptanmistir.

NAC glutatyon oncultdur
Koleretik

HPE sonrasi 6 ay sonunda bilirubin
klirensinin saglanmasi degil, total
serum safra asitlerinin distrulmesi
hedeflenmistir.

IV 150 mg/kg/glin 7 glin

Gastroenterology 2019;157:1138-1152

BASIC AND TRANSLATIONAL—BILIARY

Gene Expression Signatures Associated With Survival Times of ©®
Pediatric Patients With Biliary Atresia Identify Potential
Therapeutic Agents

Zhenhua Luo,’* Pranavkumar Shivakumar,'* Reena Mourya,' Sridevi Gutta,' and
Jorge A. Bezerra'

"Division of Gastroenterology, Hepatology and Nutrition of Cincinnati Children’s Hospital Medical Center and the Department
of Pediatrics of the University of Cincinnati College of Medicine, Cincinnati, Ohio
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Granulosit Stimulan Faktor
G-CSF

GCSF

* Inflamatuvar aracilari ve inflamasyonu azaltan,

* Hepatosit hiicre 6limund azaltan,

* Hepatosit proliferasyonunu ve karaciger
rejenerasyonunu iyilestiren,

* Biliyer duktuler reaksiyonu baskilayan bir sitokin

Pediatric Surgery International

https://doi.org/10.1007/500383-022-05115-0

ORIGINAL ARTICLE

®

Published online: 07 April 2022 Checkfor

Study protocol of Phase 2 open-label multicenter randomized
controlled trial for granulocyte-colony stimulating factor (GCSF)
in post-Kasai Type 3 biliary atresia

Hoa Pham Anh Nguyen' - Jinma Ren? - Marilyn Butler® - Henri Li? - Saqib Qazi* - Kamran Sadiq?- Hieu Trung Dao® -

AiXuan Holterman®

Acmtad 17 Ml AAAS

Pediatric Surgery International

Fig.1 Consort flow chart. The
chronology of events from the
initial clinical evaluation to pre-
qualification, study enrollment
and study monitoring steps

Infants with indeterminate or suspected diagnosis of BA after

consent to diagnostic liver biopsy +/- biliary surgery

Screen for pre-qualification with the
initial inclusion/exclusion criteria

If the criteri met, assent for data collection

Percutaneous liver
biopsy
|
v
Liver biopsy (+) for Kasai done and liver biopsy (+) for BA
BA
Kasai performed — Final inclusion/exclusion criteria met

Obtain the final assent

.

| Randomize by study site

Operative liver biopsy +/- cholangiogram +/-
Kasai or other biliary enterostomy procedure

h 4
A 4  J
GCSF 10 ug/kg/day x 3 days NO-GCSF
+ Standard medical + Standard medical
‘management management
(n=109) (n=109)

I ! !

1-month GCSF safety monitoring Follow up at 1, 3, 6, 12, 18 and 24 months
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ADJUVAN TEDAVI GEREKSINIMI-HEDEFLERI

HPE tecribeli cerrahlar tarafindan en verimli olabilecek sekilde yapiliyor
HPE sonrasi nakilsiz sagkalim icin, sariligin geriledigi ilk bir yil dnemli
BA icin adjuvan tedavilere ihtiyac var

Etyolojik heterojenite nedeni ile hastalar iyi degerlendirilmeli. CMV IgM+ hastalarda
antiviral tedavi gibi hedef tedavileri atlamamak gerekir.

Inflamasyonun roliini iyi ortaya koyup, steroid tedavisi daha secilmis olgularda kullaniimali

Mikrobiyomun rolu, kolanjit sikligini arttiran nedenler ve karaciger fibrozisinin ortaya cikisi
tedavide yeni hedefler olmalidir.
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