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OYKU

Hastanin yuzde bacakta 3-4 aydir olan kasintisi
yakinmasi mevcut.,

Baska bir saglik merkezinde hastaya D vit eksikligi
nedeniyle rocalirol(sentetik kalsitrol) ve kalsiyum laktat
baslanmis.

Ik degerlendirmesinde;

AST:47 IU/L,ALT:62 IU/L, t.bilurubing
d.bilurubin:2,89mg/dI

Diski rengi normal = I\




OZGECMIS

« /amaninda 2700 gram olarak dogmus,
 Ameliyat dykUsU yok,

« 18 gun Derince Egitim Arastirma Hastanesi’'nde D vit
eksikligi nedeniyle yatisi mevcut.



SOYGECMIS

Anne: 20 yasinda, sag, saglikl
Baba: 27 yasinda, sag, saglikli
Anne ve baba teyze cocuklar
1.cocuk: 2 yas, erkek, sag, saglikli
2.cocuk: hastamiz

Ailede hastalik yok



FIZIK BAKI

Tartl: 6,3 kg < 3 persantil -2,47 SDS

Boy: 63 cm< 3 persantil -3,03 SDS

BgA: %102

Karaciger sag lob kot alti Tlcm ele gelmekte
Dalak ele gelmiyor. Traube acik.

Deri ikterik gorunUm yok. Skleralar hafif ikterik
Kollarda kasinti izi mevcut.



LABORATUVAR

Biyokimya Ormek Kabul Zamani Onay Zamani
04/04/2018 14:14 04/0472018 15:37
Test Sonug Birim Referans Degerler Onceki Sonuglar

MDRD (Hesaplama) 2090 48 mL/dk/1.73m?

CKD-EPI (Pediatrik) 315 mL/dk/1.73m?

Aclik Kan Sekeri (AKS) 90,9 mg/dL 74 - 106
BUN 8 mg/dL T - 20
Urea 17 65 mg/dL 17 - 43
Kreatinin * 0,09 mg/dL 0,51 0,95
Bilirubin, Total " 385 mg/dL 03 - 1.2
Bilirubin, Direkt 225 mg/dL = 0,2
Bilirubin, Indirekt T mg/dL <09
AST (SGOT) 61,0 U/L = 35
ALT (SGPT) 49,7 U/L = 35
GGT 11 U/L = 38
LDH 335 U/L < 248
ALP (Alkalen Fosfataz) o MT73 UL 30 - 120
Protein, Total 6,74 g/dL 66 - 83
Albumin 418 g/dL 35 - 52
Globulin 256 g/dL 1.1 - 35
CPK 144 U/L < 145
CRP 0,01 mg/dL - 0,5




LABORATUVAR

Hormon ve Tumor

Ornek Kabul Zamam
04/04/2018 14:14

Onay Zaman
04/04/2018 16:05

Test
Serbest T3

Serbest T4
T5H
AFF (Alfa-feto protein)

Sonug
421
0,90
1,535

* 12,70

Birim

pg/mL
ng/dL
plimi
ng/mL

Referans Degderler

26 - 437

061 - 12

0,38 - 533
0-9

Onceki Sonuglar

Koagulometre

Omek Kabul Zamam
05/04/2018 13:19

Onay Zamani
06/04/2018 11:17

Test
Protrombin Zamani

PTZ(Protrombin Zamani)
FTZ (Aktivasyon)
PTZ (INR)

APTT

Sonug
* 239
* 36

216

39,1

Birim

sec
%

SeC

Referans Degerler

115 - 155
70 - 100
265 - 40

Onceki Sonuglar




K vit sonrasi

Koagulometre

Omek Kabul Zamam
05/04/2018 13:19

Test

FProtrombin Zamani

PTZ(Protrombin Zamani)

PTZ (Aktivasyon)

PTZ (INR)
AFPTT

Onay Zamani
06/04/2018 11:17

Sonug Birim
13,3 sec
97 %
1,02
251 sec

Referans Degerler

15 - 155
70 - 100

Onceki Sonuglar

29
%
216 -
01




LABORATUVAR

immunassay Ornek Kabul Zaman Onay Zamani
06/04/2018 09:36 06/04/2018 12:22
Test Sonug Birim  Referans Degerler Onceki Sonuglar
25-Hidroksi Vitamin D =70 ng/mL
EKSIKLIK ng/mL = 20
YETERSIZLIK ng/mL 20 - 30
YETERLI ng/mL 30 - 100




Hematoloji Omek Kabul Zaman Onay Zamani
04/04/2018 14:14 04/04/2018 15:08
Test Sonug Birim Referans Degerler Onceki Sonuglar

Sedimentasyon 12 mm/h = 20

Retikilosit Panel
Retikulosit Sayis 0,061 x10"6/uL  0,0188 - 0,1086
Retikulosit Yuzdesi 1,36 % 042 - 223

Hemogram
WBC * 10,976 x1073/puL 36 - 102
NEU 2,745 x1073/pL 17 - 76
NEU % * 2501 % 435 - 735
LYM * 6,114 x10"3/uL 1 3.2
LYM % * 5570 % 152 - 433
MONO 0,639 x10°3/uL 03 1,1
MONO % 5,82 % 55 13,7
EOS * 1,456 x10”3/uL 0 -05
EOS % * 13,27 % 08 - 81
BASO 0,022 x10°3/uL 0 - 01
BASO % 0,20 % 0,2 1,5
NRBC 0,018 x10°3/uL 0 - 0,03
NR/W 0,16 M100WBC 0 -06
RBC 4 462 x10"6/uL 406 - 563
HGB 11,78 g/dL 12,5 16,3
HCT * 35862 Y% 367 - 471
MCV 79,82 flL 73 - 96,2
MCH 26,39 Pg 238 - 334
MCHC 33,06 g/dL 325 - 363
PLT 2805 x1073/puL 152 - 348
MPV 9,16 flL 74 11,4
RDW 13,69 % 12,1 16,2




PATOLOJIK BULGULAR

o Kasinfti

* BUyUme geriligi

« AST, ALT, ALP yUksekliQi

« GGT normal

« Konjuge bilurubin yUksekligi
e |INR YU|<S€|<|I©| K vitamini yanitli

« D vit eksikligi

« Akraba evliligi oykusU
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KOLESTAZ

Safro

« safra asitleri

« organik anyonlar
« fosfolipitler

« kolesterol

e lyonlar




KOLESTAZ

Safra olusumunu ya da akimini azaltan patolojik
duruma kolestaz adi verilir.

Konjuge hiperbilirdbinemi kolestazin kullanisli bir
gostergesidir.

Konjuge bilirubinin tfotalin %15-20'sinden fazla olugu
(t.bilirbin >5mg/dlise),ya da >1mg/dl oldugu
(t.bilirubin <bmg/dl ise)durumda kolestaz vardir.

Son kilavuzlar gore her kosulda direkt bilirGbin >
1mg/dl ise kolestaz ile uyumlu kabul edilmektedir*.

*2017 ESPHGAN ve NASPHGAN Kolestaz Kilavuzu



Zamanl Tedaviden Fayda Goren HastaliklarACILLER

Enfeksiyoz
Endokrin (Hipotiroidi, Panhipopitiiatarizm)
Metabolik (Galaktozemi, Tirozinemi)
Cerrahi (BA, Koledok kisti, Tas)

Birinci ve Ikinci Basamak

Tam idrar tetkiki ve sT4, TSH Idrarda rediiktan madde uUsS
sedimentiUSE Kortizol Idrar ve serum aa
Bakteri kiltiirleri®'su bazinda Kan sekeri Idrar org asitleri ve siiksinil aseton  tanisini destekleyebilir,
TORCHS serolojisi©lsu bazinda Galaktoz 1-P Uridil Transferaz ormal bulunmasi BA
Ferritin, Amonyak, Laktat tanisin1 diglatmaz!
CMV yaygn bir viriis > Her Kan gazi, anyon agig1,
etyolojiye eslik edebilir! Kan sekeri, Tiibiilopati tetkiki ...

Laboratuvar
Goruntuleme

Girisimsel islemler




Kolestaz nedenleri

PFIC
Metabolik Safraae
Genetik metabolizma
Endokrin hastaliklar1
GGT T Bilier GGT l /
Sendromik norm al ARC Sendromu
Enfeksiyoz .
iskemik Tght i
Toksik protein 2 iliskili
Neoplastik TALDO eksikligi
Idyopatik
ﬁ

Laboratuvar
Gortintiileme
Girisimsel islemler
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Sintizoid

Safra kanali

Safra
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I m hy of bile can I i :
Fiegaon lcrophotograp LA bl e ca e Reshetnyak VI. Physiological and molecular biochemical

mechanisms of bile formation. World J Gastroenterol 2013;
SF2aT 19(42): 73417360 Available from: URL: hitp://www.wjgnet.
Hepatocyte $@88%# com/1007-9327/full/v19/i42/7341.htm DOI: hitp://dx.doi.
REEZ 01a/10.3748/wig.v19.i42.7341

ADP + Pi
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e
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Figure 4 Proposed model for lipid secretion into bile®. BSEP: Bile salt export pump; MDR3: Multidrug-resistance protein 3; MRP2: Multidrug-resistance-associ-
ated protein 2; ATP: Adenosine triphosphate; ADP: Adenosine diphosphate; Pi: Inorganic phosphate.



Hereditary transport defects in hepatocytes.

,_| Hepatocyte ! B
-- ATP7B Wilson
PFIC-1/BRIC FIC1 -- :
I -- MRP2 Dubin-Johnson
PFIC- 2 BSE~ -- .
[ MDR1 |
PFIC-3 MDR - -- ABCG5/8 Sitosterolemia
¥
Cholesterol- \ /
Gallstones
Cholestasis of
Pregnancy
CFTR Cystic Fibrosis

©2003 by American

Bile Duct Epithelium

Trauner M, Boyer J L Physiol Rev 2003;83:633-671

Physiological Reviews

Physiological Society

HEPATOSELULER
TIP
Safra kanal
transport
hastaliklar:

(PFIC)

GGT tip 1 ve 2’de normal
Tip 3’de ytiksek
Kasint1 +

Toksin ve
enfeksiyonlar



Classical
pathway

Acidic
pathway

modification

/' Cholesterol
Ring structure ®¢ p ©

7a-Hydroxy 3B, 7a-Dihydroxy
cholesterol -5cholestenoic acid
e
5p-Cholestan- 5@-Cholestan-
3a,7a, 1 2a-riol 3a,7a-diol
Side<hain @ ©
oxidation &
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Sidechain ¢
cleavage
Cholic acid Chenodeoxycholic
acid
Conjugation ¢®

=)

Taurine/glycine o 9°
\ conjugated bile acids oo i

Tight junction

@ CYP7A1
® CYP27A1
©cyp7BI
® 3p-HSD

(® AKRIDI1
(® AMACR

e
o . .

32994_ Portal venous circulation
e

@ D-Bifunctional protein

@ BAAT

TJP2 Proteini

mutasyonu
GGT normal

HEPATOSELULER TIiP

Safra asit metabolizma hastaliklari

GGT normal
Kasint1 —
Kolik asit ile tedavisi mimkun



OBSTRUKTIF INTRAHEPATIK

TIP
Kistik Fibroz
Safra kanal azlig
Nonsendromik:

Viral, metabolik, genetik, bilinmeyen

Sendromik:
Alagille Sendromu
Sklerozan kolanjit

—_

—

Bilier atrezi gibi akolik digki ile

seyredebilirler!



OBSTRUKTIF EKSTRAHEPATIK
TIP
Bilier Atrezi
Koledok kisti
Safra tasi/camuru
Safra kanal hipoplazisi
Safra kanal perforasyonu
Basi yapan kitle

Akolik diski

!



Bu hastanin GGT degerinin normal bulunmasi ve
kasintisi PFIC (ilerleyici ailesel infrahepatik kolestaz)
ile uyumludur.

Ayni zamanda tirozinemi bUyUk cocuklarda rikets ile
bulgu verebileceginden dislanabilmesi amaciyla
idrar organik asitlerinde suksinil aseton bakilmalidir.

Tirozinemi karaciger tutulumu ile prezente
oldugunda INR dUzeyinin bilirdbin degerleri ile
orantisiz olarak yUksek bulunmasik vityanitsz heklenir.

Ote yandan kolestazin kendisi, yagda eriyen vitamin
malabsorbsiyonu ile birlikte bulundugu icin ayrica bir
D vit eksikligi nedenidir.
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PFIC1 - Klinik

Tekrarlayan ve kalici sarlik ataklar
Siddetli kasint

BUyUme geriliQi

Kronik veya tekrarlayan ishal ataklari
Pankreatit ataklari

Pankreatik yetmezlik



PFIC1 - Klinik

» Sensorinoral isitme kaybi
« OksUruk

» Deri degisiklikleri

- likenifikasyon,

- firnaklarda distrof,

- parmaklarda comaklasma,
- hipopigmente sac

Hastalar yavas gelisen sirozla 1-2.dekatta
kaybedilirler



PFIC1 - Laboratuvar

Renal t1UbUlopafi

Ter testi yUksekligi

AST, ALT ,ALP yUksek
GG, kolesterol normal



PFIC2 (byler sendromu)

« BSEP eksikligi (bile salt export protein)

Bu proteinin islevi hidrofobik safra asitlerinin hepatosit
sitoplazmasindan kanalikUler mebran yoluyla kanalikUle
atihmidir

« OR



PFIC2 - Klinik

YD ddneminde baslayan persisten sarilik ve kasinfti
Erken cocuklukta siroz ve karaciger yetmezligi
PFIC 1 den hizli seyirlidir.

BUyUme geriligi, hepatoseluler karsinom, kolanijio
karsinom gelisebilir.

Extrahepatik bulgu yoktur.



PFIC2 - Laboratuvar

« AST, ALT, ALP yUksek

o GGT, kolesterol normal



PFIC3

Multidrug rezistans protein 3 eksikligi

Bu proteinin islevi kanalikuler membrandan fosfolipit
atilimi olup,fosfolipidler safrada eksik olunca
hidrofobik safra asitlerinin deterjan etkisi artar.

HUcre zedelenmesi, kolanijit, safra tasi olusur.
Bu nedenle bu grupta GGT yuksektir.



PFIC3 - Klinik

Tekrarlayan /kalici sarilik Tay-20 yasta baslar.
Kasintl,siroz ve portal hipertansiyon bulgular olusur.

Extrahepatik bulgusu yoktur.



PFIC3 - Laboratuvar

« GGI, AST, ALT, ALP yUksek

« Kolesterol normal



TEDAVI

Beslenme:

Kalorik gereksinim ideal agiriga gore onerilenin
%125 i kadar,

«2-3 gr/kg protein iceren,

‘toplam yagin yaklasik %50'1 orta zincirli yagdan
olusan diyet veriimelidir.

*Yagda eriyen vitaminlerin eksikligi surekli kontrol
edilmeli ve hasta bu vitaminlerle desteklenmelidir.



TEDAVI

Kasinti teavisi:

*Kolestiramin:1-4 gr/gun
UDCA 10-30 mg/kg/gun
‘Fenobarbital:3-10
mg/kg/gun

Rifampisin 5-10 mg/kg/gun
* Antihistaminikler

Opiyat
antagonistlersi

Ondansetron
Cerrani

Kc
transplanfasyonu



HASTAMIZDA

Progresit familyal intrahepatik kolestaz on
olanda dusunuldo.

Ursafalk 20 mg/kg/gun, Evicap 100IU 1x1,
Polivit 2x10lcek basland..

2 haftada bir K vit tekrarlanacak.
Asllar tamamlanacak.
Beslenmesi duzenlendi




HASTAMIZDA

PFIC 1 ve 2 icin genetik analiz planland..
Sagrrlik acisindan KBB ye konsulte edildi.

Egzokrin yetmezlik acisindan diskida elastaz
gonderildi.

Tirozinemi acisindan idrarda suksinil aseton
gonderiimesi planlandi



Tesekkurler...




