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Sunum Plani

e Bilirubin, safra, safra asitleri tanimlamalari
e Uzamis sarilik

* indirek / direk hiperbiliribinemiler

» Kolestaz nedenleri

e Tanisal yaklasim

* Biliyer atrezi

 Alagille sendromu

* Progresif Familyal Intrahepatik Kolestazlar
* Tedavi



Bilirtibin

* Biliribin yesil-sari renkli bir pigmenttir ve en cok eritrositlerdeki
hemoglobinde bulunan ‘Heme’ kisminin yikim Grunaddr.

* Total bilirGbin Gretiminin yaklasik %75'i yaslanmis eritrositlerin
hemoglobininden kaynaklanmaktadir.

* Geri kalani kemik iliginde erken destriksiyona ugrayan eritrositlerden
ve vucut dokularindaki diger hemoproteinlerin (sitokromlar, katalaz,
peroksidaz, triptofan pirolaz ) yikimindan olusur.
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Bilirtibin

Biliribin heme'nin sirali yikilmasi ile tretilir:

»Hem halkasi mikrozomal hem oksijenaz

enzimi ile béltnerek biliverdin olusur. e
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» Biliverdin de biliverdin rediiktaz yardimiyla — «&5%e ~ /@ [ i
biliribine donusur.
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Bilirtibin

» Olusan unkonjuge (indirekt )bilirtibin suda ¢c6ziinmez, idrara gecmez,
safra ile atilmaz.

»Yagda c¢ozilinebilir olmasi nedeniyle membranlardan kolaylikla gecerek
dokulara difftize olabilir, kan beyin bariyerini gecebilir ve kernikterus

yapabilir.
»Unkonjuge bilirtbin plazmada alblimine baglanarak karacigere tasinur.
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Bilirtbin
* Endoplazmik retikuluma tasinir, glukronil transferaz enzimi araciligi ile
glukronik asitle konjuge olur.

* Konjuge bilirtbin suda cozulebilir

 Karaciger tarafindan atilima daha uygundur. (Q E oM
ve hepatositlerden safra kanaliktltne atilir. )
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 Safraya atilan konjuge bilirtbin ) /I o
distal ileum ve kolona ulastiginda g -
bakteriyel beta-glukronidaz ile unkonjuge bilirtbine | AN

hidrolize olur.

* Unkonjuge bilirtbinin bir kismi,

barsaktan emilerek tekrar karacigere gelir ve
veniden bir kismi safra ile barsaga atilir

Brumbaugh D, Mack C. Conjugated hyperbilirubinemia in children. Pediatr Rev.
2012 Jul;33(7):291-302.



Bilirtibin
Bilirubin Metabolism

e Unkonjuge biliribin barsak
bakterileri tarafindan

Urobilinojen—>sterkobilinojen—>

sterkobiline donusturilerek

feces ile atilir.

* Urobilinojenin kiiciik bir kismi
idrarla atilir.




Bile salts

61%

Safra ve Safranin Yolculugu

e Safra yapimi ve ekskresyonu
karacigerin temel
fonksiyonlarindan biridir.

Proteins Fatty acids

e Safra icerik olarak: A vl L=
- Safra tuzlari T
- Konjuge bilirtbin v Safra L
- Yag asitleri Water: 97.6% | | Solids: 2.4%
1
- Kolesterol v 3
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- Proteinler 2. Bile pigments 2. Calcium
. 3. Cholesterol 3. Potassium
- Su ve elektrolitlerden olusur. 4. Fatty acids 4. Chiofde
5. Lecithin | 5. Bicarbonate
6. Mucin




Safra ve Safranin Yolculugu

e Safra:

safra kanaliktline 2
safra kanalcigina—>
blyik safra kanallari—->
ortak safra kanali=>

Safra Kanaliktlleri

Safra kesinden gelen sistik yolla bileserek
koledok adiyla—>

duodenum ampulla vateriden

ince barsaga akar.




Safra Asitleri

 Safra asitleri streoid yapili
molekullerdir.

* Hepatositlerde kolesterolden
sentezlenen safra asitleri primer
safra asitleri olan kolik ve
kenodeoksikolik asittir.

* Sentezde 17 farkli enzim gorevlidir.

* Primer safra asitlerinin
sentezlenememesi veya sentezin
herhangi bir basamagindaki
aksaklik nedeniyle ara
metabolitlerin birikimiyle

‘Safra Asit Biyosentez Bozukluklary’

olusmaktadir.
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Chiang JY. Bile acid metabolism and signaling. Compr Physiol. 2013.



Safra Asitleri

* Primer safra asitlerinin timu
karacigerde glisin veya taurin ile
konjuge olur ve safra tuzlarini
olusturur.

* Konjugasyon sayesinde primer
safra asitlerinin yuksek
konsantrasyonda barsaklara
ulasimi saglanir.




Safra Asitleri

* Primer safra asitleri proksimal jejunum ve orta barsak kisminda,
barsak bakterileri tarafindan daha hidrofobik olan sekonder safra
asitlerine (deoksikolik asit ve litokolik asit) donusturuldr.

 Safra asitlerin hidrofobisitesi arttikca deterjan etkisi artar.

Chiang JY. Bile acid metabolism and signaling. Compr Physiol. 2013;3(3):1191-1212.



Safra Iceriginin Enterohepatik Dolasimi

e Safra tuzlarinin yaklasik % 90’1 ince barsagin terminal kismindan
reabsorbe edilir.

 Safra asitlerinin hepatositlerde salgilandiktan sonra safra kanallari
volu ile ince ve kalin barsaga gelip burada emilmeleri ve portal ven
volu ile sintizoidlere gelen safra asitlerinin tekrar hepatositler
tarafindan alinip safra havuzuna sekrete edilmesi olayina
enterohepatik dolasim denir.

Chiang JY. Bile acid metabolism and signaling. Compr Physiol.



Sarilik

* Deri, sklera ve mukdéz membranlarin sarimsi renk degisikligidir.

* Serum bilirtibin diizeyi 2-3 mg/dl'ye (yenidoganlarda > 5mg/dl)
ulastiginda klinik olarak farkedilir hale gelir.

e Serumdaki hiperbiliribinemi:
1- Asiri Gretim
2- Bozuk alinma, konjugasyon ve ekskresyon

3- Konjuge olmus veya olmamis bilirtbinin hasara ugramis
hepatositlerden veya safra kanallarindan kana gecmesi ile olusur.

Chee YY, Chung PH, Wong RM, Wong KK. Jaundice in infants and children: causes, diagnosis, and management.
Hong Kong Med J. 2018 Jun;24(3):285-292.



Uzamis Sarilik

 Term bebeklerde iki haftadan

* Preterm bebeklerde ¢ haftadan uzun stren sariliklar uzamis sarilik
olarak tanimlanir.

e Uzamis sariligl olan bebeklerde 6ncelikle direkt ve indirekt bilirtibin
tayini yapilmalidir

* Uzamis sariliklarda direkt bilirtbin yuksekligi her zaman patolojiktir ve
kolestaz nedenleri arastirilmahdir.

e Uzamis sariliklarin buyltk cogunlugu anne sutd sarihigidir.

Hannam S, McDonnell M, Rennie JM. Investigation of prolonged neonatal jaundice.
Acta Paediatr 2000; 89: 694-697.



Uzamis Sarilik

Uzamis sariligi olanlarda asagidaki baslangic testleri yapilmalidir:

. Direkt, indirekt bilirGbin tayini

. Anne-bebek kan grubu, direkt Coombs testi

. Tam kan sayimi, periferik yayma

. Tiroid fonksiyon testleri (TSH, sT4)

. Idrar tetkiki, idrar kiltira

. Idrarda indirgen madde

. G6PD

. Direkt biliribin yuksekligi varsa kolestaz acisindan ayrintili testler

0O d OO 0 & W IN B



Indirek Hiperbiliribinemi

»Hemoliz (Artmis iiretim)
-izoimmiin
Rh uyusmazlig
ABO uyusmazlig
Digerleri (kell,dufy,m,s)
-Otoimmiin
idiopatik
sekonder
enfeksiyon (viral,mikoplazma)
immun yetersizlik
maligniteler

PRE-HEPATIC Hemolytic anemias
(Vascular)

HEPATIC Liver diseases
(Liver) (eg, hepatitis, cancer)

POST-HEPATIC
(Biliary system &
pancreas)

Gallstone
Pancreatic
cancer



Indirek Hiperbiliribinemi

-Eritrosit membran bozukluklari
herediter sferositoz
herediter eliptositoz
infantil piknositoz

-Eritrosit enzim eksiklikleri
G6PD
pirtvat kinaz
heksokinaz

-Hemoglobinopati : talasemi

- Yaygin damar ici pithtilasmasi ile giden sepsis

-Hematom

-Hipoksi— Asidoz

-ilaglar

-indirekt biliriibinin hepatosite ge¢ ulasmasi :
Sag kalp yetmezligi,

Portakaval sant

-Bilirubinin hepatik membrandan igeri
aliminda azalma: Olasi transporter eksikligi

-Hipotiroidi:

Hipotirioidide UGT (uUridin difosfoglukronat
gukronosiltransferaz) aktivitesi azalmistir



Indirek Hiperbiliribinemi

. Sitoz)olde tasimada gorevli Y ve Z proteinlerinde azalma (Kompetetif inhibisyon,
ates

* Biyotransformasyonda azalma (konjugasyonda azalma)
» Neonatal sarilik (fizyolojik)
» Crigler-Najjar Sendromu UDP-glukuronil transferaz eksikligi Tip 1 (tam enzim eksikligi)
Tip 2 (parsiyel eksiklik)
» Gilbert sendromu (Hem hepatositlerde tutulum azalmis hem de UGT aktivitesi azalmistir)

» Lucey-driscoll sendromu (UGT enzimini inhibe eden bir inhibitér, 2. ve 3. trimesterde annede bulunur.
inhibitorun etkisi postpartum 14. giinde normale doner.

» Hepatoseliler disfonksiyon
» Enterohepatik resirkilasyon

Anne sutl sarihgi(Reta glukronidaz kolostrumda da yiksek dizeyde bulunmakta )

Intestinal obstriiksiyon (ileal atrezi, Hirschprung hastaligi, Kistik fibrozis)



Direk Hiperbiliribinemi

* Direl biliribin yuksekligi kolestazin en 6nemli laboratuvar bulgusudur.

* Total bilirlibin diizeyi 5 mg/dLnin altinda ise direkt bilirtibinin 1 mg/
dL'nin Uzerinde olmasi,

 Total biliribin 5 mg/dL'nin Ustlinde ise direkt biliribinin total
biliribinin %20’sinden fazla olmasi KOLESTAZ olarak tanimlanir.

» Kolestazda: safra olusum veya akiminda azalma,
konjuge bilirtbin ve safra asit yuksekligi,
hepatobiliyer disfonksiyon gérilmektedir.



Kolestaz

* Genel olarak 2 tip kolestaz vardir.

* Obstruktif Tip: Biliyer sistemde anatomik ya da islevsel tikanmayla
olusanlar (ekstrahepatik veya intrahepatik patolojiler)

* Hepatoseluler Tip: Safra olusum veya atilim mekanizmalarindaki
bozukluklar sonucu ortaya cikanlar

-Progresif familyal intrahepatik kolestazlar
-Benign rekurren intrahepatik kolestaz
-Safra asit biyosentez bozukluklari
-Kolesterol biyosentez bozukluklari
-Mitokondriyal hastaliklar

-Konjenital glikolizasyon bozukluklari



Direk Hiperbiliribinemi (Kolestaz) Nedenleri:

1- Safra kanali hastaliklari
2- Karaciger hastaliklari
3- Metabolik Hastaliklar
4- Sistemik hastaliklar

m Safra yollar atrezisi %25

W intrahepatik kolestaz %25

m Metabolik hastaliklar %25

® Neonatal hepatit %10

W Alfa-1 antitripsin eksikligi %10

m Viral %5
NASPGHAN)



Kolestaz — Safra kanali hastaliklari cpepat oy s S

Ekstrahepatik:

» Ekstrahepatik biliyer atrezi / koledok kisti

 Safra camuru / kolelitiyazis

« Safra kanal darligi/ perforasyonu

* Biliyer sisteme basi yapan kitle

» Koledokopankreoduktal bilesim yerinde anomali
Intrahepatik:

* Konjenital hepatik fibrozis/OR polikistik bobrek hast/Caroli hastaligi
 Alagille sendromu (sendromik intrahepatik safra kanal azligi)

* Non sendromik safra kanal azlig

Safra transport defektleri:

* Progresif familyal intrahepatik kolestazlar(PFiK)/benign rekirren intrahepatik
kolestazlar(BRIK)

* Neonatal Dubin Johnson sendromu




Kolestaz - Karaciger hastaliklari

Enfeksiyonlar

* Viral : Rubella, CMV, Herpes, Varisella, enterovirls, adenovirus,
Hepatit B-C, HIV, Parvovirus B19, EBV

* Bakteriyel: Tuberkuloz, listeriyozis, sifiliz
* Paraziter: Toksoplazma, sitma

Idiyopatik: Dev hiicreli neonatal hepatit



Kolestaz -Metabolik Hastaliklar

al antitripsin eksikligi

Kistik Fibrozis

Tirozinemi

Galaktozemi

Herediter fruktoz intoleransi

Glikojen depo hastaligi tip IV

Sitrin eksikligi

Lipid depo hastaliklari (Gaucher hastaligi-Niemann-Pick tip C- Wolman Hastaligi)
Ure siklus defektleri

Gestasyonel alloimmun karaciger hastaligi (Neonatal hemokromatoz)
Safra asit biyosentez bozukluklari

Mitokondriyal hastaliklar

Konjenital glikolizasyon defektleri



Kolestaz — Sistemik hastaliklar

Enfeksiyonlar: Bakteriyel sepsis, Urosepsis, piyelonefrit

Endokrin hastaliklar: Hipotiroidi, panhipopitliterizm/septo-optik displazi,
diyabetes insipitus, hipoparatiroidizm

Toksik nedenler: TPN ve ilaclar (steroidler, amoksisilin klavulanat, eritromisin,
oral kontraseptifler)

Genetik hastaliklar: Tirozinemiler, Turner sendromu, ARC (artrogripozis-renal
tubulopati-kolestaz)sendromu, Rotor sendromu, Aageneas sendromu

Hematolojik-onkolojik hastaliklar: Histiyositozlar, hemofagositik
lenfohistiositozis, eritroblastozis fetalis

Diger: Perinatal asfiksi, konjestif kalp yetmezligi



> Eur J Pediatr. 2021 May;180(5):1653-1657. doi: 10.1007/s00431-021-03944-0. Epub 2021 Jan 19.

Conjugated hyperbilirubinemia among infants with
hyperinsulinemic hypoglycemia
Madeline Edwards ', Nicole Falzone 2, Jennifer Harrington 3

Affiliations + expand
PMID: 33469712 DOI: 10.1007/s00431-021-03944-0

* Asignificant proportion of infants with hyperinsulinism develop idiopathic,

spontaneously resolving conjugated hyperbilirubinemia.
* Increased risk for cholestasis in this patient population is associated with fetal distress and

prematurity but not parental nutrition.

Case Reports > Ann Saudi Med. Jan-Feb 2011;31(1):80-2. doi: 10.4103/0256-4947.70569.

Early cholestasis in neonatal lupus erythematosus

Mozhgan Shahian T Amir Khosravi, Mohammad-Hossein Anbardar

Affiliations + expand
PMID: 20864789 PMCID: PMC3101731 DOI: 10.4103/0256-4947.70569



“TPN-oma”: A Rare Complication of Lipid
Extravasation With Umbilical Venous
Catheterization Misplacement

Alfaro-Cruz, Ligia M.*T; Barton, Keisha R.*; Hertel, Paula M.; Carter, Beth A%; Bergner, Erynn M.5; Garcia-
Prats, Joseph A. I: Mehollin-Ray, Amy R.'"; Fishman, Douglas 5.7

Author Information®

Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition: April 2020 - Volume 70 - Issue & - p e84
doi: 101097/ MPG.0000000000002408

Ll Metrics

Umbilical venous catheterization (UVC) for central intravenous access is associated
with increased morbidity and mortality. Two neonates were transferred to our
institution with cystic liver lesions after UVC placement. Case 1: A 39-week female
presented with hypoglycemia and respiratory distress, received total parental
nutrition and intravenous lipids (TPN/ILs) after umbilical artery
catheterization/UVC placement. The conjugated bilirubin increased from 0.3 to 3.7
mg/dL, 48 hours after starting TPN/IL. Abdominal ultrasound (Fig. 1) demonstrated
hepatomegaly, a cystic lesion in the right hepatic lobe, and a complex abdominal
collection. Case 2: A 34-week female presented with respiratory distress and had
UVC placement. The condition deteriorated with elevated aspartate
aminotransferase/alanine aminotransferase (995/205) U/L and conjugated
bilirubin of 0.5 mg/dL. Computed tomography scan demonstrated a multiseptated
structure in the right hepatic lobe consistent with fat (Fig. 2). Both hepatic lesions
were treated conservatively, but a percutaneous abdominal drain was required in
Case 1.

Review > IntJ Rheum Dis. 2018 Nov;21(11):2046-2049. doi: 10.1111/1756-185X.12700.
Epub 2015 Jul 14,

Kawasaki disease in a 9-year old girl presenting with
febrile cholestasis: case report and review of
literature

Tugba Koca i} Nagehan Aslan 2 Aybuke Akaslan Kara 3 Ayhan Pektas 4 Metehan Ozen 2,
Mustafa Akcam '

Affiliations + expand
PMID: 26177575 DOI: 10.1111/1756-185X.12700

Abstract

Kawasaki disease is a systemic vasculitis that develops during childhood, especially in those younger
than 5 years. Gastrointestinal involvement does not belong to the classic diagnostic criteria. We
reported here, a 9-year old girl who presented with febrile cholestasis, and developed a medium right
coronary artery aneurysm despite intravenous immunoglobulin administration on the 9th day of fever.
Hepatobiliary ultrasonographic evaluation revealed normal findings. Seroimmunologic markers of
cholestasis were negative. Her clinical feature was ameliorated shortly after a second dose of
intravenous immunoglobulin administration. We consider that a high index of suspicion of Kawasaki
disease could prevent delayed diagnosis and complications.



Acil Tani Konulmasi Gereken
Kolestaz Nedenleri

* Ektrahepatik biliyer atrezi

* Koledok kisti

 Safra yollari tasi

 Safra yollarinda spontan riptur

 Sepsis ve tedavi edilebilir bakteriyel/viral enfeksiyonlar
Urosepsis/piyelonefrit

Galaktozemi

Tirozinemi tip 1

Herediter fruktoz intoleransi

e Safra asit sentez bozukluklari

* Hipotiroidi, hipopituiterizm gibi endokrinolojik sorunlar




Tani:

* Oyki

* Fizik Muayene

* Laboratuvar

e Goruntuleme Yontemleri

 Invaziv Yontemler
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Prenatal Oykd

* Anne yasi—> kromozomal hastaliklar

* Gebelikte gecirilen hastaliklar—=>atesli , dokiintuli
enfeksiyonlar(TORCH enfeksiyonlari)

* Gebelik kolestazi=> PFIC veya mitokondriyal bozukluklar

* Prenatal ultrasonografi bulgulari = Koledok kisti, safra kesesi tasi

* Erken membran riiptiri—->sepsis,enfeksiyon

* Annede genital herpes, HIV, Hepatit B enfeksiyonlari sorgulanmalidir.

» Akraba evliligi > Otozomal resesif hastalik riskinde artis



Natal Oykii

* SGA dogum—>neonatal hepatit
* Uriner sistem enfeksiyonu, sepsis durumu

e Beslenme bicimi: anne sitd, formil mama, paranteral beslenme? (galaktozemi, TPN
iliskili kolestaz)

* Kusma—> Metabolik hastalik, kistik fibrozis, barsak tikanikligi ve pilor stenozu

e ishal=> Enfeksiyon, kistik fibrozis, PFiK 1

» Kabizlik—=>kistik fibrozis, hipotiroidi

 Akolik diski—> biliyer tikaniklik

* Asiri kanama—2> Koagulopati, K vitamini eksikligi

* Sagirlik (sensdrinéral isitme kaybi) = Profresif Familyal Intraheptik kolestaz (PFiK) 1
* Letariji, irritabilite—>Sepsis? Metabolik hastalik?



Tanisal yaklasim —=Fizik Muayene

e Dokintli, petesi =) intrauterin enfeksiyonlar

e Dismorfik gdriinim ™= kromozom anomalileri

* Karaciger-dalak blyukligl mssss) konjenital enfeksiyon
lipid depo hastaligi

e Kalpte Gflirim =) Alagille sendromu

* G6z muayenesi: korioretinit === intrauterin enfeksiyon
katarakt  pessss) galaktozemi

posterior embriyotokson mmssss) Alagille sendromu

* Hipotoni, gelisim bozukluklari msssss) peoksizomal, mitokondriyal
hastaliklar



Tanisal yaklasim —Fizik Baki

e Sarilikta idrar rengi:

idrar rengi normal ise 6n planda 2>hemoliz

Idrar rengi koyulasmis ise=> hepatoselliler ya da kolestatik hastaliklar
dustnulmelidir.

* Diski rengi:
Diskinin renginin normal olmasi hepatoselltler hasari
soluk olmasi kolestatik sariligi dustindtrmelidir




Kolestaz Laboratuvar Incelemeleri

Birinci basamak
* Tam kan sayimi
o T. bilirGbin / D. bilirGibin
e ALT / AST / ALP / GGT
* PT/PTT /INR
 Total protein/ albumin / glukoz

 Kilturler(kan, idrar vb)



Kolestaz Laboratuvar Incelemeleri

» Viral seroloji (TORCH, EBV, parvovirus, HIV vb)

* Alfa-1 antitripsin

* T4, TSH, kortizol

* |drarda rediiktan madde

* Kan aminoasitleri, karnitin-acilkarnitin dtzeyleri, idrar organik asitleri
* Alfa fetoprotein, amonyak

e Serum safra asitleri

* A, D, E vitamin dlzeyleri

e Ultrasonografi, MRCP

e Karaciger biyopsisi



Infantile jaundice

v

History including antenatal findings, perinatal events, medication, and
vaccination history
Physical examination including examination of gastrointestinal system
as well as a systemic review

v

Predominantly unconjugated | Check blood for CBP, liver function test (including a differential F’re::mirr;}g;?dybi:nnjug;ated
hyperbilirubinaemia i ; P perbilirubinaemia
YP count for unconjugated and conjugated bilirubin levels) (conjugated bilirubin > 17 moliL

or >20% total bilirubin)

Clinical picture consistent with breast milk » . Ultrasound examination to screen for
jaundice and total serum bilirubin <200 pmol/L$11.6 mg/dL Biliary atresia susFaeiy biliary atresia/choledochal cyst

Yes / \No Choledochal cyst | Persistent conjugated
Laparoscopy + suspected hyperbilirubinaemia

No further worku . holangi + despi I
indicated ’ Workup for haemolysis, mcet;dntinﬁ:fa?: eration Arrange MRCP for ESE"'I:‘:E?:EF "'“‘
Anticipate spontaneous possibility of Gilbert P P further examination Workuo for viral
resolution by 12 weeks syndrome of the cyst orkup for vira
metabolic/genetic
causes

FIG 5. Summary of diagnostic algorithm for infantile jaundice
Abbreviations: CBP = complete blood picture; MRCP = magnetic resonance cholangiopancreatogram

Chee YY, Chung PH, Wong RM, Wong KK. Jaundice in infants and children: causes,
diagnosis, and management. Hong Kong Med J. 2018 Jun;24(3):285-292.



Biliyer Atrezi

* Biliyer atrezi, karaciger disi (bazen de icindeki) safra yollarinin
ilerleyici, fibrozis ve tikanikliklari ile karakterize hastaligidir.

e 10000-20000 canli dogumda bir goralur.

* Perinatal donemde baslayan inflamatuvar olay ilerleyici biliyer kanal
epitel hasari ile [imenin obliterasyonu, kolestaz ve sirozla seyreder.

* Kizlarda daha sik goéralar.
* [leri anne yasi ve artmis gebelik sayisi ile iliskilidir.

Lupo PJ, Isenburg JL, Salemi JL, et al.
Population-based birth defects data in the United States, 2010-2014: A focus on gastrointestinal defects.
Birth Defects Res. 2017



Biliyer Atrezi

 Neonatal kolestazin en 6nemli nedenlerindendir.
e |ki tipi vardir.

 Sik gorulen (%80-90) perinatal (akkiz) tipinde baska eslik eden anomali
yoktur.

* Embriyonik (fotal) tipinde diisiik dogum agirligi, polispleni/aspleni, situs
inversus, portal ven anomalisi, inferior vena cava yoklugu, malrotasyon gibi
ek anomaliler de vardir.

e Patogenezi tam anlasilamamakla birlikte biliyer sistemin morfogenezindeki
bozukluklar, prenatal dolasim bozukluklari, viral enfeksiyonlar (reoviris tip
3, rotavirus, CMV, HHV-6, HPV), toksik ve immunolojik disregtilasyon
(HLAB12,B8,DR8 allelerinde artis) gibi nedenler suclanmaktadir.



Biliyer Atrezi

* Akolik diskilama
« HSMG, asit, buyime gelisme geriligi, koagulopati

* Tanida laparotomi ve intraoperatif kolanjiografi altin standarttir.

* Erken tani COOK ONEMLI iyl B
 Safra akisini saglamadaki basari ameliyatin yapildigi o

gunle iliskilidir.

* Ik 60 glinde> %73-92
* 60-90 glinde—> %40-50
e >90 glin> %10-40

{4




Biliyer Atrezi

Mide

* Tek tedavi secenegi cerrahidir.

ince
bagirsaktan
yapilan yeni
safra yolu

* Kasai operasyonu, yenidogan doneminde on iki

parmak

biliyer drenajin saglanmasi amaciyla yapilan bagirsag
hepatik portoenterostomi operasyonudur.

* Kasai operasyonu ile biliyer drenajin istenilen dizeyde elde
edilemedigi ve/veya son donem karaciger yetmeazligi gelisen
durumlarda karaciger transplantasyonu uygulanir.



Alagille Sendromu

* OD kalitimli
* Cocukluk caginin intrahepatik kolestatik karaciger hastaligi

* Atipik ylz gorinimu (%75-95)(genis alin, birbirinden uzak ve ¢cokuk
gozler, semer burun, kiiciik cene ve licgen yuz)

Kamath BM, Baker A, Houwen R, et al.
Systematic Review: The Epidemiology, Natural History, and Burden of Alagille Syndrome.
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018




Alagille Sendromu

* GOz anomalileri (posterior embriyotokson %56-95)

26 09 2005

e Kardiyovaskuler anormallikler (%63-98)(periferal pulmoner stenoz,
ASD, VSD, PDA, aort koarktasyonu, Fallot tetrolojisi)

* Vertebra anormallikleri (%24-87)(vertebra korpusu ve arkusunun
inkomplet flizyonu ya da diger adiyla kelebek vertebra)

e Renal anomaliler (renal displazi, glomeriler mezenjiolipidozis, renal
tubuler asidoz)



Alagille Sendromu

 Karaciger biyopsisinde safra kanali/portal alan orani <0.5 olmasi
anlamhidir (intrahepatik safra kanal azligi)

* Alagille sendromunu dustinduren klinik 6zellikleri olan hastalarda,

JAG 1 veya NOTCH2 gen mutasyonunun saptanmasiyla tani konulur.

Kamath BM, Baker A, Houwen R, et al.

Systematic Review: The Epidemiology, Natural History, and Burden of Alagille Syndrome.
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018



Progresif Familyal Intrahepatik Kolestazlar

* Progresif Familyal Intrahepatik Kolestazlar(PFIK) cocukluk cagi
kolestazlarinin % 10-15 ‘ ini olusturmakta, 50-100 bin canli dogumda
bir goérulmektedir.

 Safra iceriginin kanalikillere tasinmasini saglayan tasiyici sistemin
bozuklugudur.

* Kolestaz genellikle yenidogan doneminde ve hayatin ilk yilinda
goruldr.

Srivastava A. Progressive familial intrahepatic cholestasis.
J Clin Exp Hepatol. 2014



PFiK tip 1 FIC-1 (ATP8B1) genindeki
mutasyondan kaynaklanur.

 Sarilik, kafmtl, bluyume geriligi,
Substrate Biliary Transporter Clinical Condition hepatosp enomegali ve araciéer

PFIK 1 (Byler hastahg)

yetmezligi klinik bulgulari arasindadir.
* Sensorinoral isitme kaybi, kronik

Phosphatidylcholines

] o Progressive familial intrahepatic O kS U rLI k, k fon | k |S h d |, kO I ESIStIt,
Aminophospholipids cholestasis type 3 pa n.|'< reat |t.’ pan kreas ye't mezl igi, rena I
P ——————— tibulopati ekstrahepatik bulgularidir.
eshepstic deesRgeY * FIC-1 mutasyonu sonucunda safra
asitlerinin biliyer ekskresyonu

Bile acids Progressive familial intrahepatic aza I ma kta ve serum Safra a S|d | d u Zey|
cholestasis type 2; Benign recurrent
intrahepatic‘::ﬁolestasisgtype 2 d rt Ma kta d IT.

_ * ALT, AST ve direkt bilirubin
Conjugated bilirubin it ol duzeylerinde artig gorilurken, GGT

dizeyi normal veya dlsuk
saptanmaktadir.

Hepatocyte Canalicular membrane

Eppens EF, van Mil SW, de Vree JM, et al.
FIC1, the protein affected in two forms of hereditary cholestasis, is localized in the cholangiocyte and the canalicular membrane of the hepatocyte.



PFIK 2 (Byler Sendromu)

WS s  ABCB11 geninde [safra tuzu eksport
= o pompasi (BSEP)] mutasyon vardir.
® mommroos  Safra asitleri hepatosit sitoplazmasindan
S h safra kanalikulune atilamaz.
? * Yenidogan doneminden itibaren baslayan

persistan kasinti ve sarilik vardir.
e AST, ALT dlzeyleri yuksek, GGT dusuktar.

* Erken cocuklukta siroz ve karaciger
yetmezligi gelisir.

* Hepatoseluler karsinom, kolonjiokarsinom
gelisebilir.

e Ekstrahepatik bulgu yoktur.

CANALICULAR SPACE )

Laura N. Bull, Richard J. Thompson,
Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis,
Clinics in Liver Disease, Volume 22, Issue 4,2018



PFIK 3(Multidrug resistans protein 3 eksikligi)

Substrate Biliary Transporter Clinical Condition

Phosphatidylcholines

Progressive familial intrahepatic
cholestasis type 3

Aminophospholipids

Progressive familial intrahepatic
cholestasis type 1; Benign recurrent
intrahepatic cholestasis type 1

Bile acids Progressive familial intrahepatic
cholestasis type 2; Benign recurrent

intrahepatic cholestasis type 2

Conjugated bilirubin Dubin-Johnson syndrome

Hepatocyte Canalicular membrane

* PFIK 3 (MDR-3 eksikligi) ABCB4
Eenindeki mutasyondan
aynaklanir.

e Kanaliktiler membrandan fosfolipid
atilimi olamadigi icin safra
asitlerinin deterjan etkisi artar,
hiicre zedelenmesi ve kolanjit
olusur.

* Tekrarlayan kolesterol safra taslari,
kasinti, sarilik, hafif transaminaz
yuksekligi gorular.

* PFIK 3’te digerlerinden farki olarak
GGT yuksek saptanir.

Laura N. Bull, Richard J. Thompson,
Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis,
Clinics in Liver Disease, Volume 22, Issue 4,2018



PFIK 4 (Tight junction protein 2 eksikligi)

Cholesterci
( u

2 B,.,mm * TJP2 proteini, apikal membran siki
| fc’ﬁ baglantilarin olusumunda rol alir.
) uq e TPJ2 yoklugunda baglanma

saglanamaz ve hepatobiliyer

butunlik bozulur, kolestatik
es-;: karaciger hasari olusur.

o wOSTR

» Hafif anikterik hastalik/ tekrarlayan
sariliktan, siddetli ilerleyici
karaciger hastaligina kadar degisen

bir klinik spektrum goérdulebilir.
* Hepatoseliiler karsinom riski vardir



PFIK-5 (Farnesoid X receptor deficiency)

 FXR, NR1H4 tarafindan kodlanan,

safra asitlerinin dogal ligand oldugu . — @@
bir nukleer reseptor ve ;

transkripsiyon faktoradur.

e Safra asidi homeostazinda onemli
bir rol oynar.

* Hepatik safra asidi seviyeleri . os
yuksekse, FXR safra asidi sentezini L |-
ve alimini baskilar ve hepatositten
safra asitlerinin atilimini arttirir.

Li T, Chiang JYL. Bile Acid Metabolism in Health and Disease:An Update.
Liver Biol. Pathobiol. 2020;269-285.



PFIK-6 (Myosin 5B deficiency)

* MYOS5B polarize epitelyal
hicrelerde membran trafiginin
duzenlenmesinde rol alir

 BSEP, endozomlarla, transitoz
yoluyla kanalilkiler membrana
lokalize edilir

* MYO5B mutasyonlari ile
recycling endozom yolu

bozulur-> BSEP’in hedeflenmesi
yvanlis olur




Kolestaz Tedavi

Enfeksiyon Antibiyotik veya anti-viral
Galaktozemi Galaktoz icermeyen diyet
Tirozinemi Dusuk tirozin/fenialanin diyeti+

nitisinone

Herediter fruktoz intoleransi

Fruktoz ve sukroz icermeyen diyet

Hipotiroidi

Tiroid hormon replasmani

Kistik fibrozis

Pankreatik enzim, UDKA

Safra asit sentez defekti

UDKA veya kolik asit

Safra yollari atrezisi

Hepatoportoentrerostomi

Koledok Kisti

Cerrahi drenaj




Kolestaz Tedavi

* Destek tedavi

Beslenme destegi: anne sitl, MCT zengin mamalar

ADEK vitamin destegi

Kasinti icin: UDKA(10-30 mg/kg/glin),
Kolestiramin (240 mg/kg/glin; max 24 gr/glin),
fenobarbital(3-10 mE/kg/gUnS
rifampisin(5-10 mg/kg/glin; KC toksisitesine dikkat!!!)
Maralixibat (Alagille sendromda)

* Ursodeoksikolik asit
* Biyume-gelisme izlemi
* Asilama programinin takibi ve tamamlanmasi

Efficacy and safety of maralixibat treatment in patients with Alagille syndrome and cholestatic pruritus (ICONIC):

a randomised phase 2 study.
Gonzales E, Hardikar W, Stormon M, et al. Lancet. 2021.



Soziin Ozii

* Hiperbiliribinemi, benign durumdan(anne sttu sariligi), yasami tehdit
durumlara(biliyer atrezi, kc yetmezligi vb) kadar bircok hastalik
sonucunda, farklh mekanizmalarla ortaya cikabilen bir tablodur.

* Bazi hastaliklara klinik ozellikleri nedeniyle kolay tani konulabilirken
bazilarinin tanisi icin sipheci olmak gerekmektedir. Oyku ve fizik
muayene etiyolojiyi belirlemede yardimcidir.

 Acil tani konulmasi gereken hiperbiliribinemi nedenleri bilinmelidir.

* Tedavisi mimkun olan hastaliklarin erken dénemde saptanmasi
hastaligin gidisatini degistirme acisindan 6nemlidir.
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