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Tanim

- SAFRA = Safra asitleri, organik anyonlar, fosfolipitler, kolesterol, iyonlar

- Safra olusumu ya da akiminin azalmasinin sonu'c_u kolestazdrr.

» Kolestazda safra ile atilmasi-gereken-her tirli madde vicutta birikir.
Safranin  bagirsaga _gecisiyle 'ilgili yetersizlik sonucu Klinik,
biyokimyasal ve histolojik bulgular ortaya ¢ikar.

* Direkt bilirtibin (konjuge bilirGbin*):
- Total biliribin>5mg/dl ise totalin >%15-20
Total biliribin<bmg/d| ise >1mg/d



L
Karacigere ait laboratuvar testleri

5 ana grup:

- Karaciger hasarini gosteren testler = ALT, AST, LDH
- Safra akiminda bozulma ve koIestaz] gbéterén tést‘lé.r = ALP, GGT, 5’
nukleotidaz, 16sin aminopeptidaz - i : |
- Karaciger sentez kapasitesini g't"'isteren testler: Albumin, PT
_. .--(Ay|r|C| -tanlda Faktor 8 diizeyi),
lipitler ve Iip,op'ro-teinler ('Hafif TG artis1 = akut hepatoselluler hasar,
kolestazda pI’aZmé‘ 'kolés'terolu artar.)
. Hep’afik sekretUVaf fonksiyon testleri = Biliribin, Urobilinojen, safra
(asitleri’ |
: Hepétik metabolik testler = NH3,..



GGT

ALT ve AST artisi (x Biliriibin artisi
normal ist sinir) (x normal st sinir)

Etyoloji

iskemik hasar >10 ile >50
Toksik hasar >10 <§

Akut viral hepatit 5-10i : ®

Akut biliyer obstriiksiyon 5-10 ile >10

Hastalik

N (x 3-20)
M (x 50-100)
Normal / ¥

q)
Safra asit sentez bozukluklari Normal

ARC sendromu Normal



* Fizyolojik sarilik: indirekt hiperbilirlibinemi ile karakterize, tipik
olarak hayatin 14. gintnde geriler. Ancak %2-15 bebekte daha uzun
surer. Bu bebeklerin blylk béliminde anne sitt sariligl olsa da az
bir Kisminda biliyer atrezi gibi acil tani ve tedavi gerektiren hastaliklar
da bulunabilir.

Yenidogan kolestazi

* Yenidogan dénemi igcinde uzamis direkt hiperbiliribinemi, >14 giin

- Bilirlbin, safra asitleri ve/veya Kkolesterol artigi — altta yatan hastaliga
bagli olarak agirligl ve paterni degigken

« Sikhigr 1/2500 dogum-( TPN-iligkili olanlar harig)
- En_sik nedenleri biliyer atrezi ve neonatal hepatitis

*(Genel olarak yasamin ilk 3 ayinda baslayan kolestazlarda genetik
ve metabolik hastaliklar daha siktir.
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Yenidogan Kolestazi

*Yasi 14 glinden bilyik, sariligi olan tiim yenidogan
bebeklerde total ve direkt biliriibin diizeyleri bakilmalidir.

Anne situ Sal'l|lgl (kolestaz olmaz!):

- Saglikli yenidoganlarda ilk—haftadansonra gelisen ve 6. hafta ve
sonrasinda da devam edebilen sarilik

- Karacigerde biliribin yikiminr saglayan proteinlerin bloke edilmesi ile
iligkili. v

* Ailesel yatkinlhk +

* Cinsiyet farki yok

« TUm yenidoganlarin %0.5-2.4'tnde gorulur.

 Ayirict tani acisindan; total ve direkt bilirtibin, tam kan sayimi ve

periferik yayma, kan grubu tayini, retiklosit sayisi, G6PD dizeyi
mutlaka bakilmali



Yenidogan Kolestazi

 Artmig direkt bilirtibin onemlidir ve tetkik edilmelidir.

- Bazen sinir daha yiksek olabilir. Ornegin,. TPN iligkili
karaciger hastaligi olan yenidoganlarda direkt Dbilirtibin
>2.0 mg/dL klinik olarak énemlidir.

* NASPGHAN hayatinin 2. haftasinda sar1 goriinen her
bebekten direkt biliriibin bakilmasini 6neriyor. CUnki bu
cocuklar kontrole daha sonra 2. ayda geliyorlar. Bu yaklagimia
60-375 bebekten birinde neonatal kolestaz yakalaniyor veya;

- fizik-muayenesinde saglikl olan, koyu idrar ve acik renk digkisi
olmayan, sadece anne sitl alan yenidoganlarda direkt bilirtibin
bakilmasi 3. haftaya kaydirilabilir.

--Ekstra ve intrahepatik nedenler de olsa klinik benzer
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l Neonatal kolestaz \}
intrahepatik hastalik Ek tréhgbaﬁﬁrk hastalik
| afra kanal hasari ya da
& obstriiksiyonu)
Hepatosit hasari S ol l

afra k hasari
o
\I, & w Biliyer atrezi

Metabolik Vira diyop
hastalik has \ne@a\a epatitis
\

.
Intrahepatik safra kanal azlig
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Yenidogan ve siit cocugu kolestazinda ayirici @}f\ \)

s S—

ENFEKSiYOZ

Bakteriyel sepsis Trizomi 17, 18, 21
Viral hepatitler Donahue sendromu
» Hepatitis A,B,C,D

CMV

Rubella virus

Herpes virus: HSV, HHV 6 ve 7
Varisella virus

Koksaki virus

Ekovirus

Reovirus tip 3

Parvovirus B19

(Si g|
eksikligi

HIV VIDR3 eksikligi

Adereviiis Lenfédemle birlikte familyal benign tekrarlayici kolestaz
Digerleri Caroli hastaligi (intrahepatik safra kanallarinin kistik dilatasyonu)
* Toksoplazmozis :

Sfiliz EKSTRAHEPATIK HASTALIKLAR

T.b c .. Biliyer atrezi

!_lster|02|s . Sklerozan kolanjitis

Idrar yolu enfeksiyonu \ Safra kanal yapisikliklari/darliklari

. ; Koldokal-pankreotikoduktal birlesim anomalileri
TOKSIK Safra kanalinin spontan perforasyonu
. Koledok kisti

Sepsis Kitle (neoplazi, tas)

Safra/mukus plak

DiGERLERI

Sok ve hipoperfiizyon

Enterit ile birlikte

intestinal obstriiksiyon ile birlikte

Neonatal lupus eritematozis

Miyeloproliferatif hastalik (trizomi 21)
Hemofagositik lenfohistiositoz

Artrogripozis kolestatik pigmentli sendrom (ARC)



Yenidogan kolestazinda 6zel testlerin d___e_l_"_i "

Digki rengi Bagirsaga safra akisirii gosterir|
Pigmente veya degil (akolik) NN

idrar ve serum safra asitleri 6lcimii Kolestazi lar,'safra asit biyosentezinin
metabolik boz. gdsterebili

Karacigerin sentetik fonksiyonlari Karaciger fonksiyon' bozuklugunun ciddiyeti

(albumin, koagiilasyon profili) " hakkinda bilgi verir.

Alfa-1 antitripsin fenotipi , Pl \rﬁfe/az inhibitdér ZZ fenotip)

T4, TSH _. B, Endokrinopati

Ter testi ve muéasy%a{alizi % g“—-f’” Kistik fibrozis

Idrar-kan amino asitleri, idrarda‘indirgen Metabolik karaciger hastaliklari

madde ' U\ U

USG )\/ Koledokal kist, triangular kord bulgusu-biliyer
) o | atrezi

Ir_IepatoﬁbiIi_yer sintigrafi Biliyer kanal obstriksiyonlari

N _. : k?;é'&'iﬁér biyopsisi Biliyer atreziyi ayirt etmek ve alternatif tanilar




L
Intrahepatik kolestaz alt gruplar

A. Membran transport ve sekresyon bozukluklari
1. Kanalikiiler sekresyon bozukluklari

a. Safra asit transportu: BSEP eksikligi
i. Persistan, progressif (PFIC tip 2)
ii. Tekrarlayici, benign (BRIC TiP-2), .
b. Fosfolipit transportu: MDR3 eksikligi (PFIC.tip 3)
c. lyon transportu: kistik f|br02|s(CFTR)

2. Kompleks veya multiorgan bozukluklari
a. FIC 1 eksikligi \
i. Persistan, progreSS|f (PFIC TIP1 Byler hast.)
ii. Tekrarlaylm benign (BRIC tip 1)
b. Neonatal sklerozan kolanjitis (CLDN1)
C. Artrogripozis:renal-disfohk_siyon-kolestaz sendromu (VPS33B)

B. Safra asit biyosehfez ve konjuga‘syoh bozukluklari

1. 3-0x0 A -4- ster0|d 5 13- reduktaz eksikligi
2. 3(3-hidroksi-5-C27-steroid dehidrogenaz/izomeraz eksikligi
3. Oksisterol 7a-hidroksilaz eksikligi

" 4. Safra asit-CoALigase eksikligi

> 5 BAAT ek3|kllg| (familyal hypercholanemia)

. .C Embrlyogenez bozukluklari

1. Alagille sendromu (Jagged1 defekti, sendromik safra kanal azligi)
2. Duktal plate malformasyonu (ARPKD, ADPLD, Caroli hastaligr)

D. 'S_lnlflandlrllamayanlar (idiopatik ‘neonatal hepatitis’): mekanizmasi bilinmiyor.



L
Intrahepatik kolestaz

- Idiopatik neonatal hepatitis
* nedeni?

- Aagenaes sendromu
- Familyal intrahepatik kolestaz + alt ekstremitelerde lenfédem
- Epizotik kolestaz, arada normal |
« Cogu olgunun prognozu iyi
* Genleri kromozom15¢g
- Zellweger (cerebrohepatorenal) sendrom

- Neonatal demir depo hastaligi (neonatal hemokromatozis)
- Karaciger, kalp, endokrin organlarda demir depolanmasi
- Multiorgan yetmezlIigi, ex.
s 'Ailesel olanlarda tekrarlayan gebeliklerde fetal karacigere direkt toksik
anneye ait antikorlar+ (alloimmun boz.)

 Tanida bukkal biyopsi, MR ile ekstrahepatik demir depolanmasi



Intrahepatik kolestaz

Safra asitlerinin transport, sekresyon,
ve biyosentez bozukluklari

- PFIC 1 veya FIC1 (eski ad §a;|gu)
En aglr
eg



Progressif familyal intrahepatik kolestaz

| PFIC1 PFIC2

Kalitim
Kromozom
Gen
Protein

Fenotip
Histoloji

Biyoki

Tedavi

&

OR
18g21-22
ATP8B1/F1C1

FIC1 /_.Hf%

‘@&gﬁanmer

, YUksek serum-

er - - safrada ise duslk safra asitleri

= Biliyer diversiyon, ileal gikarma,

kc. nakli-post OLT yagli
digkilama-yagli karaciger

OR (\\ \ (’

g PN
) ereyen kolestatik
ev hicreli hepatit,

blyume geriligi, kagint

Neonatal dev hucreli

hepatit, EM’nde amorf

kanalikUler safra

Normal GGT, yuksek
serum- safrada ise
dusik safra asitleri

Biliyer diversiyon,
kc.nakii

k|

#7

k.

FIC3

ok S
q21
ABCB4/MDRS3
MDR3

Geg baglangich
kolestaz,PH, kasinti, safra
yollari ve kesede tas

Safra duktuslarinda
proliferasyon, periportal
fibrozis, sonugta siroz

Serum GGT yuksek, biliyer
PC yok, normal biliyer
safra asitleri

Rezidliel PC sekresyonu
varsa UDCA, kc. nakli



- E.G.

* 16 aylk,K

- Mayis 2012

-6 aylikken bel bélgesinde bulunan hemanjiom
nedeni basvurdugu dis merkezde sarilik,

tetkiklerinde total ve direkt hiperbilirubinemi
saptanmasi lzerine DEU’'ne sevk

- Ozgecmis: 32 yasinda anneden miad ,3500 gram
NSVY \

- Soygecmis: Anne baba arasinda akrabalik yoKk,
benzer hastalik oyklsu yok




I
E.G.

* Fizik muayene:

* Agirhik . 7,3kg  (50-75 p)
- Boy . 65,3 cm (50-75p)
- Bas cevresi : 40 cm (3-10p)

* Yaygin ikter |

« Karaciger sag MCH'ta, 3 cm palpabl
- Sakral bolgede hemanjiom

Goz Muayenesi: Normal




E G., 6 aylik iken;
AST :82 U/L

o ALT :55 U/L

 T.Bilirubin :7,99 mg/dL

 D.Bilirubin :6,45 mg/dL

* T.Protein :4,2 g/dL

 Albumin : 3,6 g/dL

 GGT: Normal

 ALP: 176

 TFT: Normal

* Anti HAV IGM: Negatif Total: Pozitif
CMV IGM: (+), IGG : (+), CMV DNA PCR: (-)
Diger TORCH ve hepatit belirleyicileri (-)



L
E.G. '

Kanama Profili : Normal
Lipid Paneli : Normal
Amonyak : Normal
Serum Alfa 1 Antitripsin diizeyi : Normal
Gaita Yag D
Gaita Rediiktan Madde (<)
Tandem MS ile agil karnitin profili : Normal
idrar ve Kan Amino asit Profili -Normal
idrar Organik Asit Profili “Normal
Colyak Serolojisi (=)

lg G, AM - A “ -+ Normal
Alfa-Fetoprotein - : Normal

GALT Aktivitesi ' : Normal
Ter testi: 30mEq/L

Vertebra Grafisi : Normal

Doppler USG : Normal
. Batin USG : Hepatomegali, karaciger parankim ekojenitesinde artma

—Ekokardiografi : PFO



Karaciger Biopsisi : Mikroskopik ' incelemede
cogunlukla kanalikiiler, yer yer hepatositer tarzda sari, yesil
madde birikimi gorulmektedir. Toludin mavisi, prusya ve
rubanik asit boyamasinda bu maddenin safra pigmenti oldugu
anlasiimistir. Gimuisleme ve masson boyamasinda retikiiler
catinin ve bag dokusunun arttigi gorulmastir. Bag
dokusunun arttigi portal ve septal bolgelerde mononikleer
hiicre infiltrasyonu dikkat ¢ekicidir. PAS ve DPAS boyalarinda
glikojen depolanmasir saptanmamistir. CK7 ve CK19
boyamalarinda kolanjiollerin prolifere oldugu gorialmustar.
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- Sarilikta artig, kasinti, burun kanamalari, buyime gerillgl MCT"denﬁ
zengin semielementer formula ve Ho reseptor bloken tedavlsl

> [zleminde SO\ D
Sarilik Vs Y\ 4
Siddeti ka§mt|~:"-""’
Buyime geriligi |\
. Deri degl§lkllk|€rl
A\ AST—ALT—ALP yUksekligi
GQ',D ve lipid panelinin normal olmasi
P '{f"*-.,His'toIojisinde kanalikller kolestaz

u
1 1 1
\ R’
. 1 1% Bn
- 1 \ r,
¢ L o
™ ! e S—
\
-\"-\. 1
. |

PFIC-1/-2 ?



Galaktozemi

Galaktoz metabolizmasi bozuklugu, OR
Galaktoz 1 fosfat Uridil transferaz enzim eksikligi

Homozigot yenidoganlarda anne sitinu aldiktan iki hafta icinde belirtiler ortaya
cikar.

Sarilik, kusma, hipoglisemi, konvulziyon, katarakt, hepatomegali, kolestaz, siroz,
kanama diyatezi, renal Fanconi, zeka geriligi, hipergonadotropik E. coli
sepsisine yatkinlk

- Laboratuvar
- Idrarda rediiktan madde pozitifligi (galaktoziri)
* Amino asiduri
* Yagl karaciger, postglandiler yapilar, siroz
* Tani
- |drarda seker kromotografisi ile galaktoz varhgi
« Enzim aktivitesi tayini (eritrosit)
- Tedavi
+ Galaktoz (laktoz) iceren gidalarin diyetten cikariimasi




L
Tirozinemi tip-1 '

- Fumarilasetoasetat hidrolaz eksikligi
* Serumda tirozin ve metlomn artm|§

* Agir karaciger
Bbbrek |
Santral sinir sistemi etkllenme5|

3 klinik tip: \
Akut : Hayatinilk 6 ayiicinde gorulur akut karaciger
yetmezligi nedenidir, iki yas altinda 6lum orani yuksektir.

Subakut: Alti ay ile bir yas arasinda hepatomegali, blylime
_ ~gelisme geriligi, rasitizm
Kronik : Bir yagin UGstlinde karaciger buyuklugu, ragitizm



Tirozinemi tip-1

- Karaciger,
* hepatomegali
- Siddetli koagiilopati (PT,PTT’ d;,uz
» Transaminazlarda hafif yikselm

- Karaciger yetmezlIigi

- Bobrek; tlbtlopati (F

- Aminoasid é\%

- Sarilik
* Erken siroz, displazi ve HO{Zrel'g Qgi)

. Fosf
. Ra§|t|zm




L
Tirozinemi-1

» Laboratuvar:
* Hiperbilirtibinemi,
* Hipertransaminazemi
- Alfa-fetoprotein (belirgin)
* PT, PTT yiiksek

* Tani:

« Serum ve idrarda siiksinilaseton artigi
* Enzim analizi -
- Mutasyon analizi .
* Tedavi: N
- Diyet (fenila'lénin ve tirozinden kisitl)
~—NTBC |
~ Karaciger transplantasyonu




Kistik fibroziste karaciger hastalig:

- Gelismis Ulkelerde mortalitenin %2-3'Gnden sorumlu

- Patolojik olarak kistik fibroziste 3 karaciger hastallgl

- Hepatosteatozis
* postmortem %60
* Makrovezikuler
- Etyolojisi ve klinik 6nemi?
- Fokal biliyer fibrozis/siroz (FBC)

* Postmortem <12 ay bebeklerde %15, buylk cocuklarda %43, erigkinde
%72

- Multilobiiler biliyer siroz (MBC)
- FBC’den daha agir. Hepatositler iyi korunur. Bliylik nodiiler karaciger
-+ Portal hipertansiyon ve splenomegali olur.
* Postmortem ¢ocuklarda %5, erigkinlerde %20
« Kistik fibroziste karaciger yetmezligi alisimadik bir durum




Kistik fibroziste karaciger hastalig:

1. Hepatosteatozis KF iliskili hafif karaciger | Iﬁf\fi@/
N o Haflf-orta epatomegali
postmorte.m %060 ga socekli ALT, AST 4
- Makrovezikiler -

emli KF iliskili karac:ger hastaligi

-/1 Wobstrukswonu — tani zor!

- Etyolojisi ve klinik 6nemi?

2. Fokal biliyer fibrozis/siroz (EBC) |

— Clddl KF iliskili karaciger hastaligi
Portal hipertansiyon

« Kronik karaciger yetmezligi

« Bulyidk noduler karaciger+spleonmegali

3. Multilobiler biliyer siroz (MBC) [~ | (hipersplenizms)

« Tani USG ve MRG ile
» Geg cocukluk ve erken addlesanda pik (%15)
 Belirli bir genotipi yok. PY olanlarda sik?




tedavi-1

* Yilhk klinik ve biyokimyasal izlem

- Az bir kisminda ciddi kistik fibrozisle iligkili
karaciger hastaligi olacagindan MBC vakalarinda portal
hipertansiyon ve karaciger yetmezligi acisindan daha
yakin izlem

- Transaminaz yuksekligi olanlarda UDCA (5-15mg/kg/gln)

_+(Portal hipertansiyon varsa standart varis tedavisi (bant
ligasyonu, shunt cerrahisi, transplantasyon)



tedavi-2

- Multilobuiler biliyer sirozda karamger
transplantasyonu P\ \
+ Sentetik fonksiyonlar bozulmadan _ V

« Portal HT ve enfeksiyonlar akciger fonkswonlarlm bozmadan

+ Sentetik fonksiyonlar bozulduktan sonra
» Hipoalbliminemi ’
- Koagulopati \ | *
* Varsi kanamalarlnln bant Ilg shunt cerrah|S| ile dizeltilememesi

. PosttranSpIant mortallte_.llk yilda %10

. Neonatal karamger hastaligi: Yenidogan tarama programi ile
elde edilen veriler:

%5 direkt hiperbilirbinemi (>2mg/dl)
%0.4 siroz (biliyer atrezi?)



L
Niemann-Pick tip C

« Sfingomiyelinaz’in parsiyel eksikligine bagli kolesterol ta§|nmasmda sorun ve
lizozomlarda kolesterol ve sfingomiyelin birikimi i ’

Uzamis yenidogan sariligi, kolestaz
Ik 1-2 yil normal
Yavas ilerleyen norodejeneratlf bir surec;

* Hepatosplenomegali tlp Ave B dekl kadar belirgin degil heT® ",
* Erigkine kadar yasar . 'ﬁ %
* Kemik |I|g|nde_dep_o_ hucrele'ri_ ‘. 'f‘_‘ &
- Géz dibinde japon bayragt gorunima ~ 020 @g

Tan: Periferik lokositlerde, kultur fibroblastlarinda, lenfoblastlarda asit
sfingomiyelinaz enzim aktivitesi bakiimasi

-\ Tedavi: Miglustat, ERT



Embriyogenez bozukluklar
Alagille sendromu (Arteriohepatik displaz)

- Intrahepatik safra kanal azhigi1 yapan en sik sendrom
- Zamanla safra kanallar azallyok
- Ahisilmadik yiiz gériniimii’
» Genisg alin, derine gébmulmus yayvan-gozler,
uzun burun, gelismemis mandibula

* GOz bulgulari
- Posterior embriyotokson,
+\Mikrokornea,
* Optik diskte koroidde hyalen birikim,
+ S1g anterior kamera




Embriyogenez bozukluklari
Alagille sendromu (Arterlohepatlk dlspIaZI)

- Kardiovaskiler anomaliler

- Periferal pulmoner stenoz, Fallot tetralojisi, pulmoner atreZ| VSD; ASD aort
kuarktasyonu 3§

* Vertebral defektler

* Kelebek vertebra, vertebra flizyonu, splna bifida 7
occulta, kosta anomalilieri ' —

- Tubulointerstisyel nefrop'ati”'. |
- Diger: boy klsallgl pankreas yetmezIigi,
defektif spermatogenez '

* Uzun ya§a-r|ar. Ka§.|nt|, ksantomlar-artmisg
_serUm koles't:'erdlt'], E vitamini eksikligine
- bagli nérolojik komplikasyonlar

% Human Jagged 1 mutasyonlari



Obstriiktif ekstrahepatik kolestaz Y

- Biliyer atrezi b LO

- Koledok Kkisti ,, H o
Safra kesesi tas! K

* Kendiliginden safra yolunun delinrpgél ‘*N J

* Koledok-pankreas birlesme gn_ojﬁ_ralilg'(r_‘i:_;ﬂ D

- Safra tikaci \1'*. ?‘

* Yenidoganin sklerozan koranjltr )

- Konjenital hepatlk flbroz/CaPoll hastaligi
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R
Biliyer atrezi

» Sikhigr 1:8 000-12 000

- Enflamatuar, toksik, enfeksiydz ve
Immunolojik bir strece bagl olarak
safra kanal epitelini harap eden
tikayict  bir kolanjiyopati sonucu
gelismektedir.

- Eskiden dogumsal Dbir anomali
olarak dusunulirken bugin
edinsel bir " bozukluga bagl
olusabilecegine dair kanitlar vardir.

* %25 olguda polispleni, kalp,
damar ve bagirsak patolojileri
birlikte gortlmektedir.




R
Biliyer atrezi

» Laboratuvar: direkt hlperblllrublneml GGT ve ALT,"AST
yUksek g 7 ;

» USG (trianguler kord)
- Hepatobiliyer sintigrafi

- Beyaz renkli digkilamasi ‘devam eden tim hastalarda
karaciger biyopsisi yapiimalidir. Karaciger biyopsisinde
yeni safra. kanali olusumu, safra trombusleri olan
hastalarda | “intraoperatif” veya “perkitan”
kolanjiyografi yapilarak hastaligin  kesin  tanisi
konmalidir.
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Biliyer atrezi

N

- Yagamin 1lk iki ayi iginde cerrahi g|r|§|m gerektlrlr I
- Zaman siroza gidis aglsmdan gok onemhdlr .

- “Kasai” operasyonu (help-g__tft)f-i"pgjlf‘tfé-eﬁierostomi)

- Karaciger transplantasyonu



Koledok kisti

* Yenidogan  kolestazlarinin  %2'sini
olusturur;

* %18’i <1 yasta belirti verir.
- Aralikli sarilik
» Nadiren palpabl kist

» Tani
 Ultrasonografi
- CT, MRI
 Kolanjiografi
- Tedavi

+ Kisto-duodenostomi, Kisto-jejunostomi,
Hepato-jejunostomi




e,
Buyuk cocuklarda kolestaz

* Yenidogan donemi diginda baglayan kolestaz nedeni siklikla
akut viral hepatitler veya hepatotoksik ilaclardir.

* Yenidogan déneminde kolestaza neden' olan faktdrler blyuk
cocuklarda da kronik kolestaz olarak da devam eder.

- BlUyik cocuk ve ergenlerde direkt bilirtibin artisinda:
« Akut ve kronik hepatitler

Alfa-1 antitripsin eksikligi

Wilson hastahgi

IBD .ile birlikte goriillen karaciger hastaliklari
Otoimmun hepétitis

intrahepatik kolestaz sendromlari

Obstriiksiyonlar: kolelitiasis, timérler, biliyimius lenf nodlar, ilag
toksisitesi diistiniilmelidir.



Wilson Hastaligi
(hepatolentikiiler dejenerasyon)

*13q14.3 (p-tipi ATPase; Cu transport eden prot ‘\In
- Hepatik A\

- Asemptomatik hlpertransamlnazem| o
- Akut fulminan hepatik yetmezlljg \ A\ il
* Kronik hepatit PN

» Siroz , ,

* Noroloj ji ik e TN\ 4

. EkstraplramMal bulgular(konugmada bozulma, tremor,
rijidite, spastlsfte meﬂtal fonksiyonlar korunmU§tur)

- Kombine |\~

® .
. Nadlren* hemollz sarilik, hematuri, L,‘ ¢o0 o
“ 7 hiperkalsitiri .0 @ @0, © 00O




D
Wilson hastaliginda tani

- Kayser-Fleischer halkasi (gsz mUayeﬁési)'"“f.'-
» Seruloplazmin dlzeyi (normal olablhr)

* Idrarla bakir atilimi artm|§t|r

* D-penisillamin yukleme testl _

. (aramgerde baklr konsantrasyonu (artmigstir)

. Mutasyon anaI|Z|




Wilson hastaliginda tedavi

» TUm kardesler taranmalidir

(serum seruloplamin duzeyl transamlnazlar |drarda
Cu atilimi). ) -

* Asemptomatik tim hastalar tedaV| edltmelldlr

Bakirdan kisith diyet (<1, mg/gun) Kan Cu dlizeyi takibi ile, sistemik Cu
deplesyonuna izin verllmemell J' \ i

Trientine -
Dpen|S|IIam|n
\_,Qi'nkc’:)___“_'__;__d._:-, )\
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Kolestazda k Ik kilavuzu

&



2-8 haftalik sarilikl1 bebek

Evet Akut hasta m1? Hayir e\
3 | Acil bakima ihtiyaci var mi1? 4 | o
Akut hastalig1 tedavi et Direkt hiperbiliriibinemi? =, \ |
[YE? Galaktozemi? Tirozinemi? | f -~ \
Hipopituitarizm? Fruktozemi? 5| Serum direkt N°rmal T e
Demir depo hastaligi? Metabolik bozukluklar? biliriibini 6l¢ 6 S f

Akut koledok obstriiksiyonu? Hemoliz?
7 Kolestatik sarilik In w L
Alhru nemi

v % 3
Anamnez p 8
Fizik muayene | celeMd..

[drar tetkiki

9

10 1 1 \
Evet

{leri inceleme

A3
12 N
Evet
Sevk e%——"
. rama sonuglarini
_ _ . ‘_ | kontrol et
2 4 "| * Cocuk gastroenterolojisi konsiiltasyonu
W ahk o ~THayi « Tam kan sayimi, trombosit sayis1
\ ¥r111 * Total ve direkt biliriibin,ALT, AST, ALP, glukoz
: \ T e PT, albumin
\ * aq-antitripsin

-\ A\ \ h wrblhrublneml yok » Idrarda rediiktan madde
\ 17 e Abdominal USG

. | l Evet
4 R ! Diistik a1-antitripsin? 1F Koledo‘l?al kist? | - ,I,
> « lleri tetkik ve tedavi ? 1, o f i 22
' 20 3& Cocuk Cerrahisi

Karar ver: konsiiltasyonu
\ 23 Karaciger biyopsisi Operatif kolanjiogram
Medikal degerlendirme: Sintigrafi
* Enfeksiyon Duodenal aspirat
* Metabolik hastalik ERCP
* Genetik bozukluk !
a5 Hayir L . Evet
* Diger «€————— Biliyer obstriiksiyon kanit1 var mi1?




Genel tedavi ilkeleri

Uzun zincirli yag asitlerinin MCT replasmam
malabsorpsiyonuna bagli malnatrisyon

Yagda eriyen vitamin malabsorpsiyonu {

A vitamini eksikligi (ince deri, gece kérlugu) m1 Mn

E vitamini eksikligi (nsromaskaler de,ene@svm\fwgﬁ alfa tokoferol veya TPGS

K vitamini eksikligi (hipoprotrombi Q } mg gin asiri menadion-suda ¢ézinen

e formu
Mikro besin 6@68(}%@(@“ f\\ Kalsiyum, fosfat veya cinko replasmani
Suda erlyen Vi ek \I\I®e GUnlik 6nerilenin 2 kati dozda
Safra retansi n olesterol Koleretik safra asitleri UDCA 15-30mg/kg/glin
(ka§’ptl| i,ve;@?k

:.X@Qﬁkkkgjélger hastaligi, PH Kanama kontroll, tuz kisitlamasi, spironolakton

g@q\ dl?nem karaciger yetmezligi Transplantasyon



Kolestaz Tedavisi —~ \/\

.f/ 'T-‘in‘x__.
A ] \ Hk“ff'i )
ey o C\/ |l ~ \—"

- MalnUtrisyon tedavisi A\ Y
- Kasinti Tedavisi AL ( ) 2

- Kolestiramin 1-4 y AN 7

gr/gun S0\ \%

- UDCA 10-30 mg/kg/giin /)&H P

- FB 3-10 mg/kg/gtin PR

* Rifampisin 5-10 mg/kg/gun- \\] )\f:ﬁ

* Antihistaminik ~_~ 2\ i«/

» Opiat Antq”grqéﬂg r\‘}
. Ondan;eiran\ \)

. Stero@ /:/ﬂ\
F/o}ot
< \B\ lyer |verS|yon
e Tr@nsplantasyon

\Vd



Cerrahi /Q—B\ |

- Parsiyel eksternal biliyer diversiyon: %/\go

Irllmasi, siroza
syonu erteler.

A k’ cholecystojejunocolic anastomosis
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