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OZET

Giris: Neonatal kolestaz, yenidogan doneminde baslayan karaciger i¢i ve dist nedenlere bagl
olarak gelisen bir durumdur. Kendini sarilik, direkt hiperbilirubinemi, ALP ve GGT yiiksekligi
ile gbsterir. Ayirici taniya erken gidilmesi, tedaviye erken baslanmasi hem karaciger i¢i hemde
karaciger dis1 nedenlerde morbitide ve mortalitenin 6nlenmesi agisindan Onemlidir.
Calismamizda neonatal kolestazli vakalarin etiyolojik faktorlerinin, semptom ve fizik muayene
bulgularinin, labaratuvar sonuglar ile izlem sonug¢larinin degerlendirilmesini ve bu verilerin

diger caligmalarla karsilastirilmasin1 amagladik.

Hastalar ve Yontem: Calismaya indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Yenidogan Unitesinde Ocak 2009 ile Aralik 2014 yillar1 arasinda
neonatal kolestaz nedeniyle izlenmis olan 40 kiz, 54 erkek toplam 94 yenidogan hastanin klinik
ve laboravuvar bulgulari incelenmis, tanilari, yakinmalari, fizik muayeneleri, klinik seyir ve
prognozlari 32 hafta alt1 (Grup 1) ve 32 hafta iistii (Grup 2) iki grup olarak geriye doniik olarak
degerlendirildi.

Bulgular: Calismadaki 94 hastanin etiyolojisini TPN iligkili kolestaz (n=21), sepsis (n=14),
galaktozemi (n=8), Rh hemolitik hastalig1 (n=7), biliyer atrezi (n=5), konjenital kalp hastalig1
(n=4), perinatal hipoksi (n=3), hemokromatosis (n=2), sitomegaloviriis enfeksiyonu (n=2),
PFIC-1 (n=2), PFIC-3 (n=1), Down sendromu (n=2), nonimmiin hidrops (n=2), konjenital
adrenal hiperplazi (n=1), hipotroidi (n=1), tirozinemi (n=1), portal ven trombozu (n=1), ARC
sendromu (n=1), yag asidi oksidasyon defekti (n=1), mitekondriyel hastalik (n=1) ve nedeni
bilinmeyen (n=13) olarak dagilim gosterdi. Etiyolojideki en sik iki nedenin 32 hafta altindaki
bebeklerde daha sik oldugu gozlendi. En sik sepsis etkenleri olarak Klebsiella pneumoniae ve
Escherichia coli iiredi. Tiim hastalarin ortalama gestasyonel yaslar1 34 hafta olarak tespit edildi.
Hastalarin bagvuru anindaki yaglarinin 1 ile 33 giin arasinda oldugu gozlendi ve Grup 1’de
basvuru anindaki yasin anlamli olarak daha erken bagvuru oldugu goriildii (p=0,000). Hastalarin
oralama dogum agirliklar1 Grup 1 ve 2’de sirastyla 1117£380 g, 2559+664 g oldugu ve bu
farklilik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,000). Hastalarin gruplarda tani alma giinleri
stirastyla 19,915 giin, 9,7+7,6 giindii ve Grup 2’deki hastalarin daha erken tani aldiklar
goriildii (p=0,001). Hastalarin bagvuru yerine gore yapilan incelemede ikinci Grupta daha fazla
il dis1 bagvuran hasta oldugu gozlendi (p=0,001). Hastalarin birinci derece akrabalik oraninin

yiiksekti ve gruplar arasi karsilastirmada Grup 1’de anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii



(p=0,004). Hastalarin anne prenatal 6zellikleri incelendiginde, 32 hafta altindaki bebeklerin
anelerinin daha yiiksek oranda eklampsi/preeklampsisi oldugu goriildii (p=0,007). Bagvuru
yakinmalar1 i¢inde en sik neden sarilik (%55,3) iken bunu beslenememe (%33) takip etmisti.
Yine fizik muayene bulgular1 arasinda en sik bulgu ise sarilik (%80) oldugu goézlendi.
Calismadaki hastalarimizin eslik eden hastalik ve durumlar i¢ginde en sik SGA (%50) oldugu
goriildii. Diger nedenler arasinda NEC, RDS, PDA, ROP, BPD ve pnémoninin 32 hafta alt1
bebeklerde daha yiiksek oldugu gozlendi. Hastalarin laboratuvar bulgulari arasinda beyaz kiire,
Hb, Hct, INR, total bilirubin, total protein ve albumin diizeylerinde gruplar arasinda farklilik
oldugu gozlendi. Calismamizdaki 94 hastanin 25 (%26,6)’1 tamamen sagligina kavusurken, 33

(%35) hasta eksitus oldu.

Sonu¢: Neonatal kolestazli vakalarda erken taninin 6nemli oldugunu, etiyolojik nedene
gidilirken hastanin gestasyonel yasi, dogum kilosu gibi Ozelliklerinin de gz Oniinde
bulundurulmasi gerektigini ve ekstrahepatik nedenler s6z konusu ise cerrahi tedavide geg

kalinmamasi gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: neonatal kolestaz, sarilik



ABSTRACT

Introduction: Neonatal cholestasis is a condition that begins in the neonatal period due to the
intrahepatic and the extrahepatic causes. It is characterized by jaundice, conjugated
hyperbilirubinemia and elevated ALP and GGT. The early differential diagnosis and early
treatment are important in the prevention of morbidity and mortality in both the intrahepatic
and the extrahepatic causes. The objective of our study was to evaluate the ethiological factors,
symptom and physical examination findings, laboratory results and follow up results for cases

with neonatal cholastase and to compare these data with those of other studies.

Patients and Method: 94 newborn patients; 40 girls and 54 boys with neonatal cholestasis that
followed up in Indnii University Department of Pediatrics Neonatal Unit between January 2009
and December 2014 were included in this study. We analyzed the clinical and the laboratory
test findings and retrospectively evaluated the diagnoses, the physical examinations, the
clinical courses and the prognoses in two groups; younger than 32 weeks (Group 1) and older
than 32 weeks (Group 2).

Results: The etiologies of the 94 patients in this study were TPN associated cholestasis (n=21),
sepsis (n=14), galactosemia (n=8), Rh haemolytic disease (n=7), biliary atresia(n=5), congenital
heart disease (n=4), perinatal hypoxia (n=3), hemochromatosis (n=2), cytomegalovirus
infection (n=2), PFIC-1 (n=2), PFIC-3 (n=1), Down Syndrome (n=2), nonimmune hydrops
fetalis ( n=2), congenital adrenal hyperplasia (n=1), hypothyroidis (n=1), tyrosinemia (n=1),
portal vein thrombosis (n=1), ARC syndrome (n=1), fatty acid oxidation disorder (n=1),
mitochondrial disease (n=1) and unknown (n=1). The two most common causes of the etiology
were more frequent in the infants younger than 32 weeks. The most common causes of sepsis
were Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli in the bacteriological evaluation. The mean
age for all patients was 34 weeks. In admission the age of the patients ranged from 1 day to 33
days .The admission age was younger and it was observed that the age of application in Group
1 was lower at a statistically significant level (p=0,000). The mean birth weights were
respectively 1117+380 gr and 2259+664 gr in Group 1 and Group 2. This difference was
statistically significant (p=0.000). The durations for the diagnosis from the admission were
respectively 19.9£15 days and 9.7+7.6 days in Group 1 and Group 2 and the diagnosis of the
patients were earlier in Group 2 (p=0.001). In the means of inhabitancy, we observed that the
Group 2 patients were more frequently from the upstate (p=0.001). The first degree



consanguinity rate was high and when compared in groups, it was significantly higher in Group
1 (p=0.004). When the prenatal features of the mothers examined, the rates of eclampsia and
preeclampsia were higher in the mothers of the infants who were younger than 32 weeks (p=
0.007). The most common complaints in admission were icterus (%55.3) and malnutrition
(%33). The most common physical examination finding was icterus (%80). The most common
etiological disorder was SGA (%50). The other common factors such as NEC, RDS, PDA,
ROP, BDP and pneumoniae were more frequent in the infants younger than 32 weeks. In
comparison of the laboratory test findings between the groups, white blood cell, Hb, Hct, INR,
total bilirubin, total protein and albumin levels were significantly different. Among 94 patients,
25 patients (%26.6) got well and 33 patients (%35) died.

Conclusion: We consider that the early diagnosis is important. During the search of the
etiological cause, the features such as the gestational age and the birth weight of the patient
should be taken into consideration. We also consider that when the extrahepatic causes are

relevant, the surgical treatment should not be delayed.

Key words: neonatal cholestasis, jaundice
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1. GIRIS VE AMAC

Sarilik dogumdan sonraki hayatin ilk 1-2 haftasinda yenidoganlarin en énemli klinik
bulgularindan biri olup genellikle fizyolojik simirlar i¢inde kalmakta ve kendiliginden
diizelmektedir. Uzamis sarilik ise gozle goriilebilir bir sariligin term bebeklerde iki haftadan,

pretermerde ise ii¢ haftadan daha uzun siirmesidir [1].

Kolestaz safra kanalikiillerinde safra akiminin azalmasi nedeniyle atilamayan safraya
bagli zararli maddelerin ve direkt bilirubinin artisidir. Kolestaz direk bilirubinin total bilirubinin
miktarinin %20’sinden fazla oldugu durumlarda goriilmektedir. Yenidogan kolestazinin sikligi
yaklagik olarak 1: 2500 canli dogumdur. Kolestaz farkli yas gruplarinda hepatobiliyer
hastaliklarin 6nemli bir bulgusudur ancak yenidoganlarda ve erken bebeklik déneminde daha
stk goriiliir. Bunun nedeni safra olusumunu ya da akimimi saglayan sistemlerin daha biiyiik
yaslardaki kisilere gore daha duyarl ya da olgunlasmamis olmasidir. Bu durum yenidoganlari
safra atiliminda bozukluga neden olabilecek metabolik ve enfeksiyoz etkenlere daha duyarlt

hale getirmektedir [2-4].

Kolestatik karaciger hastaliklar1 tikayici (kanalikiiler) ve hepatoseliiler olarak ikiye
ayrilir. Biliyer atrezi tikayici karaciger hastaliklarimin en 6nemli kismini olusturmaktadir.
Enfeksiyonlar, genetik, metabolik hastaliklar ve toksik nedenler kolestazin baslica gelen
hepatoseliiler nedenlerini olusturur. Olgularin 6nemli bir kisminda erken tan1 ve tedavi ile yikict

ya da ilerleyici olabilecek klinik durumlar engellenebilir [3].



Calismamizda Neonatal Kolestaz1 olan vakalarin etiyolojik faktorlerinin, semptom ve
fizik muayene bulgularinin, labaratuvar sonuglari ile izlem sonuglarinin degerlendirilmesini ve

bu verilerin diger ¢caligmalarla karsilagtirilmasini amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Neonatal kolestaz; yenidogan doneminde safra akiminin azalmasina bagli olarak
normalde safra ile atilan bilirubin, safra asitleri ve kolesterol gibi maddelerin karaciger, kan ve
ekstra hepatik dokularda birikmesidir. Diger bir deyisle direk bilirubinin total bilirubin

degerinin %20’inden daha fazla artmasi olarak tanimlanir [1, 5].

Sarilik dogumdan sonraki hayatin ilk 1-2 haftasinda yenidoganlarin en énemli klinik
bulgularindan biri olup genellikle fizyolojik sinirlar ig¢inde kalmakta ve kendiliginden
diizelmektedir. Sklera, cilt ve mukoz membranlarin sar1 renk almasi hiperbiluribineminin bir
belirtisidir. Bilirubinin serum degerinin 2-3 mg/dl diizeyine ulastiginda ¢cocuklarda ve eriskinde
klinik olarak gozlenebilen sarilik ortaya c¢ikar. Yenidoganda ise klinik olarak sariligin
gozlenebilmesi icin biluribinin degerinin serumda 5 mg/dl degerinin {istiine ¢ikmasi
gerekmektedir. Sarilik, karaciger disfonksiyonunun en erken ve tek belirtisi olabilir [6]. Uzamis
sarilik ise gozle gorilebilir bir sariligin term bebeklerde iki haftadan, pretermerde ise li¢
haftadan daha uzun siirmesidir. Anne siitii ile beslenen saglikli yenidoganlarin %15-40’1nda

uzamis sarilik goriiliir [1].

Kolestatik sarilik ise karaciger hastaliklarmin tipik bir bulgusudur [5]. Neonatal
kolestazin insidansi 2500 canli dogumda birdir. En sik rastlanilan neonatal kolestaz nedenleri

idiyopatik neonatal kolestaz, biliyer atrezi ve prematiire bebeklerin multifaktoriyel kolestazidir



[1, 2]. Genellikle hastalarin tanilarinin biiyiik bir kismini, yaklasik olarak %50-70’ini biliyer
atrezi ve neonatal hepatit olusturmaktadir. Enfeksiyoz, metabolik veya genetik birgok hastalik
neonatal hepatite neden olabilmektedir. Biliyer atrezi tiim olgularin yaklasik %25’ini olusturur
iken, Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz (PFIC) ve Alagille sendromu gibi intrahepatik
kolestatik sendromlar %20, idiyopatik neonatal kolestaz %15 olarak bildirilmektedir [7].

2.2. Safra Yapim ve Kolestaz Mekanizmasi

Safra olusumu karaciger fizyolojisinde Onemli bir rol oynamaktadir [8]. Safra;
bagirsaklarda yaglarin emilmesini, kolesterol, bilirubin gibi bir¢ok endojen bilesigin ve
metabolitin ekskresyonunu, toksinler ve ilaglar gibi eksojen maddelerin eliminasyonunu
saglamaktadir [9]. Karacigerin sekretuar iinitesi sirasiyla hepatosit, kanalikiil, safra kanal-
ciklar1 ve safra kanallarindan olusur. Karacigerden giinliik salgilanan safra miktar1 biiylik
oranda safra tuzlarmin bulunmasina baglidir. Safranin bilesimini en ¢ok safra tuzlari olmak
tizere, lesitin, biluribin, kolesterol, yag asitleri ve elektrolitler (sodyum, bikarbonat ve Kklor)
olusturmaktadir [10] (Grafik-1). Hepatositlerde tiretilen safra, safra kanali ile safra kesesine
oradan da bagirsaga gecer. Primer safra asitleri kolik asit ve kenodeoksikolik asittir. Safrada
2:1 oraninda bulunurlar ve kolesteroliin yikimi ile olusurlar. Glisin ve taurin ile konjuge
edildiklerinde fizyolojik pH’da iyonize olurlar. Glisinin, taurine orani 3:1’dir. Kolonda bulunan
bakteriler, 70 hidroksilaz enzimi ile primer safra asitlerini, sekonder safra asitleri olan
deoksikolik asit ve litokolik asite doniistiirtirler. Safra tuzlarinin %90’1 terminal ileumdan geri
emilir. Bunun 1/3’i proksimalden difiizyonla, kalani1 distalden aktif transport yolu ile olur.
Portal sisteme gecen safra tuzlar siniizoidlerden tekrar hepatositlere alinir ve bdylece
enterohepatik siirkiilasyona girmis olur. Safra tuzlari bir giin iginde 6 ile 10 kez enterohepatik
sirkiilasyona girerler [11, 12]. Diski ve idrar yoluyla giinde 1 gr kadar safra asidi kaybedilir.
Karacigerde yeni sentezlenen safra asitleri ise safranin %3’{inii olusturur [11]. Safra esas olarak
safra tuzlari, kolesterol, fosfolipitler ve diger organik anyonlarin safra kanakiillerine ATP
(adenozin trifosfat) bagimli tasiyicilar araciligiyla tasmmasi ile olusur. Hepatositlerin
sinlizoidal ve kanalikiiler yiizeylerinde bulunan bu tasiyict sistemler Sekil 1'de gosterilmistir

[13].



Grafik-1 : Safranin igerigi
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Sekil-1: Hepatosit ve kolanjiositte (safra kanali epitelyal hiicresi) safra {iretimini igeren ana

transport proteinlerinin sematik gosterimi.



Safra tuzlarin transport asamalari; hepatosit i¢ine alinma, hepatosit i¢cinde taginma ve
safra kanaliikiiliine atilma seklinde {i¢ agsamadan olusur [14]. Safra tuzlarinin kandan alindig
hepatosit membraninin bazolateral (siniizoidal) yiiziinde iki Onemli transport sistemi
bulunmaktadir. Bunlardan birincisi, normal fizyolojik intra ve ekstraseliiler iyon
konsantrasyonunu diizenleyen sodyum potasyum ATPaz (Na“-K* ATPaz) sistemidir. Bu
sistem ile H* iyonu hiicre disina atilir, HCO3 hiicre igine alinir ve bdylece olusan kimyasal ve
elektriksel potansiyel ile konjuge safra asitlerinin hiicre igine Na* bagimli kotransportu
gergeklesir. Na® bagimli bu transport; Sodyum-taurokolat aracili transport proteini (NTCP =
Na‘*-taurocholate cotrans- porting polypeptide) tarafindan gergeklestirilir. Bu yol safra
asitlerine bagimli safra akimi olarak da adlandirilir. NTCP tasiyici proteininin N terminali hiicre
disinda, C terminali ise hiicre iginde yerlesmistir. NTCP hiicre membranin1 7-9 kez
katetmektedir. Bu tasiyici protein ile her seferde 2 Na* ve bir safra tuzu molekiilii taginir. Gen
ekspresyonu ile protein sentezi iizerinden regiilasyon saglanir. NTCP protomeri Hex geni
tizerinde bulunmustur ve ayrica Hex protininin hepatosit olusumu ve farklilasmasinda 6nemli
transkripsiyonel bir faktor oldugu da bildirilmistir. Sicanlarda yapilan deneylerde kolestaz
durumunda hepatosit niikleer faktér 1-a (HNF1A) aktivitesinde azalma ve buna bagli olarak
NTCP gen ekspresyonunda azalma saptanmistir. HNF3f’nin artist durumunda ise NTCP
baskilanmaktadir. Kolestaz durumunda artmis safra asitleri Fernasoid X reseptor ya da safra
asit reseptoriiniic (FXR/BAR) indiiklemekte ve indiiklenmis FXR/BAR ise SHP-1(small
heterodimeric partner 1)’1 aktive ederek NTCP geninde down regiilasyona neden olur. Retinoid
X reseptdr ve retinoik asit reseptér hetodimeri (RXR:RAR), NTCP gen aktivasyonunda
transaktivatordiir ve FXR/BAR tarafindan inhibe edilmektedir. Sonugta kolestaz durumunda
hepatositin safra asiti hasarindan korumaya yonelik bir negatif feedback etki olusur. Gen
ekspresyonu ile olan diizenlenme uzun siiren bir olaydir. NTCP kisa siireli regiilasyonu hiicre
i¢i siklik adenozin monofosfat (CAMP) ile saglanmaktadir. Hiicre i¢i cAMP artis1 ile bazolateral
safra tuzu aliminin kisa siireli regiilasyonu saglanmis olur [11, 14]. Ikincisi ise safra asitlerinden
bagimsiz safra akimi olan organik anyon tasiyici polipeptid ailesi (OATP)’dir. Konjuge
olmayan safra tuzlari, organik anyonlar ve albumine baglh bir¢ok lipofilik bilesik plazmadan
hepatositler i¢gine bu sistem ile taginmaktadir. Multisistemik proteinlerdir ve OATP safra tuzlar
disinda bromsiilfofitalein, bilirubin, steroidler, tiroid hormonlari, peptidler ve ¢cok sayida ilacin
transportunda da rol oynar. Ayrica karaciger haricinde beyin, bobrek akciger ve bagirsaklarda
da bulunur. insan karacigerinde bulunan organik anyon tastyici olipeptidler OATPA, OATPB,
OATPC ve OATP8’dir. OATPC sadece insan hepatositlerinin bazolateral membranindan izole

edilmis ve en onemli goriilen insan OATP’si olmakla beraber digerlerinden farkli olarak
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subsratlari arasinda bilirubinin de bulunmasidir. OATPS8 hepatosit bazolateral membraninda yer
almasina ragmen saftra asiti transportunda gorev almaz. OATPC ve OATP8’in genleri 12p12°de
bulunur ve ekspresyonlart HNF1A'nin kontrolii altindadir. OATPA safra asiti taginmasinda
kii¢iik bir role sahipken esas olarak beyin dokusunda bulunur ve buradaki goérevi ilag ve
opioidlerin kan-beyin bariyerinden gegisini saglamaktir. OATPB ise bazolateral membranda
bulunmasina ragmen safra tuzu ya da bilirubin transportunda gorev almamaktadir. Klinik
caligmalarda gosterildigi iizere primer sklerozan kolanjitli olgularda OATPA’nin mRNA
ekspresyonunun artig1 ve OATPA nin bu durumda kolestatik hepatositlerden organik anyonlari
disart attigr dislniilmistiir. OATPC ise alkol ve inflamasyonun indiikledigi kolestatik
hepatositte, primer sklerozan kolanjitte ve primer biliyer sirozda azalmaktadir. Bilirubin ve
safra tuzlar hepatosit i¢inde ligandin (Y proteini) ve karaciger yag asidi baglayici protein (Z

proteini) ile baglanir [14, 15].

Bazolateral membranda ayrica organik soliit tastyic1 (OST) a ve 3, MRP4 (multidrug
resistance-associated protein 4= ABC-C4) ve MRP3 (multidrug resistance-associated protein
3= ABC-C3) gibi tastyici proteinler bulunmaktadir. Gorevleri safra asitlerini hepatositten portal
kana dagru tagimaktir ve bu sayede hepatosit icindeki safra tuzu yiikiinii azaltmaktir. Fizyolojik
sartlarda ithmal edilebilecek bu durum 6zellikle kolestaz varliginda 6nem kazanmaktadir. OST
a ve B safra asitleri disinda dstron 3-siilfat, dehidroepiandrosteron, digoksin ve prostoglandin
E2 gibi molekiillerede aracilik etmektedir. Bu transport mekanizmasi hepatosit diginda
enterosit, safra kanal hiicrelerinde (kolanjiyosit) ve renal tubuler hiicrelerde de bulunmaktadir.
Bazal sartlarda, periportal hepatositler safra asitine bagl safra akimina en fazla katkiy

yaparlarken, sentrilobiiler hepatositler ise safra asitlerinden bagimsiz safra akiminda daha

etkindirler [14, 15].

Kanalikiiler safra olusumu safra asidine bagimli ve safra asidinden bagimsiz olmak
iizere iki yolla olmaktadir. Ancak 6n planda olan yol safra asidine bagimli safra olusumudur.
Safra akimina bagimli kanalikiiler safra akimi; hepatosite ulasan safra asiti yiikiine, dolayisi ile
safra asiti havuzuna, safra asitlerinin enterohepatik sirkiilasyona ka¢ kez girdiklerine, safra
kesesi fonksiyonuna, barsak motilitesine ve yiyecek alimina baglidir. Barsaklardan emilen safra
asitleri portal ven araciligiyla siniizoidlere oradan Disse araligina ve nihayetinde hepatositlere
ulagir. Hepatosite alinma sodyum kotransportu ile gergeklesir ki, bu islem icin gerekli enerji
Na-K ATPaz ile saglanir [11]. Safra asitlerinin kanalikiiler membrandan ekskresyonunda safra
tuzu eksport pompasi (BSEP), multidrug rezistans protein 2 (MRP2) ve fosfolipidlerin
kanalciklara gecisinde de MDR3 (multidrug resistance-associated protein-3) rol oynar [11, 16].
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Kanalikiiler safra salgilanmasi safra iiretimindeki hiz kisitlayic1 basamaktir [15]. BSEP safra
asidi transportunda, MPR2 ise bilirubin transportunda onemli role sahiptir. Progresif
intrahepatik kolestazda BSEP’te ¢ok sayida mutasyon tarif edilmistir. Fare deneylerinde BSEP
bloke edildigi zaman biiyiime geriligi, hepatosteatoz ve 1limli bir kolestaz tablosu olusmaktadir.
Ayrica BSEP ten yoksun farelerde ise tourokolatin kanalikiiler sekresyonu tamamiyle kesintiye
ugramaktadir. Ihtiyag halinde FXR/BAR bagimli mekanizma ile BSEP gen ekspiresyonu
artmaktadir. HNFlo’nin ise iizerinde bir etkinligi yoktur. Siklosporin A, rifampisin ve
glibenklamid gibi kolestatik ilaglarla BSEP inhibe edildiginde, kolestatik karaciger hasarindaki
gibi serum safra tuzu diizeyi artmaktadir. ilk zamanlarda kanalikiiler multispesifik organik
anyon transporter (CMOAT) olarak adlandirilmig olan MRP2, 1545 aminoasit i¢eren 195 kDa
agirhginda ve multidrug rezistans protein 1 (MRP1) ile %47.6 benzerlik gosteren bir proteindir.
Subsratlar1 ise bilirubin mono ve diglukronottur. Dubin Johnson sendromlu hastalarda, MPR2
kanalikiiler membran iizerinde gosterilememistir ve bu hastalarda proteinin 13 adet mutasyonu
saptanmistir. Rotor sendromunda ise protein bulunmasina ragmen subsratini tasryamadigi
goriilmiistiir. Lipofilik katyonlarin yanmi sira kalsiyum kanal blokorleri, siklosporin A gibi
ilaclar ve sitotoksinlerin kanalikiiler ekskresyonunu saglayan multidrug resistance 1 (MDRI)
olarak isimlendirilen bir gliko-proteindir. MDR1’in safra olusumundaki yeri kesinlik
kazanmamistir. Ancak boébrekler ve ince bagirsaklar gibi diger dokularda da bulunmasi ilag
emilimi, dagilimi ve etkinligi lizerinde etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. MDR1’in aksine
karacigere 0zgiil olan MDR3’un safra olusumundaki yeri kesinlik kazan- mistir. MDR3
fosfatidilkolini kanalikiiler membranin i¢ zarindan dis zarina tasiyan bir fosfo- lipid
tastyicisidir. MDR3 ekspresyon defekti insanlarda goriilen prograsif ailesel intrahepatik
kolestaz tip 3 ile iliskilendirilmistir. Ayrica heterezigot MDR3 mutasyonunun gebelerde
goriilen intrahepatik kolestaz ile iligkili olabilecegi soylenmektedir. Kolestatik karaciger
hasarin1 azaltmaya yonelik obstriiktif kolestazda MPR3 diizeyinde artig oldugu bilinmektedir
[14, 16, 17]. P-tip ATPaz proteini (FIC1) fosfolipidlerin hepatosit membranina alinmasinda rol
oynamaktadir. Hepatosit disinda mesane, barsak, pankreas ve mide de bulunur. Hepatositte
kanalikiiler membran {izerinde bulunmaktadir. Eksikligi safra salgisinda 6nemli bir bozukluga

neden olarak siddetli kolestatik karaciger hastaliklarina sebep olur [16].

Aktif transport sistemlerinin diginda ATP bagimli olmayan tasiyici sistemler de safra-
nin olusumuna istirak ederler. Transsitotik ve subkanalikiiler vezikiillerin ekzositozu, niikleo-
tidaz ve peptidaz aktiviteleri, safra kanalikiillerinin periyodik kontraksiyonu, hepatositler ile

kolanjiyositlerdeki elektrolit tasiyicilart ile iyon kanallar1 bu tastyici sistemleri olustur-



maktadir. Amino asitler ve glukoz safraya pasif yolla gegerler. Safra kanallar1 diizeyinde
sekretin, gastrin gibi gastrointestinal sistem hormonlarinin etkisiyle amino asitler ile glukoz geri
alinirken, safraya su ve bikarbonat salgilanir. Safra ayrica safra kesesinde konsantre olur,
asidifiye edilir, depolanir ve salgilanir. Safra kanal diizeyinde bulunan apikal sodyum bagimli
safra asidi transporter (ASBT) ve bazolateral membranda da bulunan OST o ve B tasiyicilar ile
safra asidi tasinmasi gerceklesmektedir. Ayrica burada bulunan klorid-bikarbonat anyon
degistirici izoform 2 (AE2) ile liimenden klor alim1 karsiliginda liimene bikarbonat salgilanmasi
gerceklesmektedir. CFTR (Cystic Fibrozis Transmembrane Conductance Regulator)
kanallarindan bikarbonat liimen icerisinde klor ile degistilerek kolanjiyositlerden salinir ve
boylelikle safranin son sekli olusur. Safra kesesinde salgilanmay1 bekleyen safra, 3-5 saatlik bir
stirede yaklagik olarak on kat konsantre edilir. Bu durum sodyum, klor ve ve bikarbonatin aktif

geri alimi ve suyun pasif difflizyonu ile gergeklestirilir [11, 18, 19].

Kolestaz farkli yas gruplarinda hepatobiliyer hastaliklarin 6nemli bir bulgusudur. Ancak
yenidogan ve erken bebeklik doneminde daha sik goriiliir [3]. Yenidogan kolestazinin erken
donemde anlasilip, neden olan hastaligin ortaya ¢ikarilmasi hem metabolik ya da enfeksiyoz
durumlarin tedavisi hem de safra yolu atrezisi olan hastalarin cerrahi tedaviye gecikilmeden
verilmesi yoniinden ¢ok onemlidir. Iki haftayr gecen ve sarihig olan tiim yenidoganlara
bilirubin total, direk ve indirek olarak bakilmalidir. Yenidogan ve siit ¢ocuklarinda asagidaki

nedenlerden o6tiirii fizyolojik olarak kolestaza egilim vardir;

Artmig serum saftra asit diizeyinin olmasi,

Safra asitlerinin kanalikiiler ve bazolateral tasinma sisteminde farkliliklar,
Safra asitlerinin karacigere aliminda azalma,

Safra asit dongiisiinde lobiiler farklilik,

Safra asitlerinin konjugasyon, siilfasyon ve gliikkuronizasyonunun olmasi,
Safra asit sentezinde nitelik ve nicelik farkliliklarin olmasi,

Safra asitlerinin kanalikiiler atiliminda azalma,

Intraliiminal safra asit yogunlugunda azalma,

© © N o gk~ w DN E

Safra asitlerinin ileumdaki aktif transportunda azalma [2].

Hepatoseliiler transport proteinlerinin ekspresyonunun tam ya da kismi yoklugu farkli

klinik durumlar ile karsimiza ¢ikmaktadir. Bu hastaliklar Tablo 1’de sunulmustur.



Tablo- 1: Hepatoseliiler transport proteinleri ve iliskili hastaliklar

Gen Protein Fonksiyon Hastalik

ABCC2 MRP2 Organik anyonlar ve konjuge bilirubinin | Dubin-Johnson
transportu sendromu
ATP8B1 FIC1 ATPaz, kanalikiiler membranin i¢ zariyla | PFIC-1, BRIC-1

dis zar1 arasinda aminofosfolipid translokazi

ABCB11 | BSEP Kanalikiiler protein, kanalikiiler yiizeyde | PFIC-2, BRIC-2

safra asit tagiyici pompasi

ABCB4 MDR3 Kanalikiiler protein, kanalikiiler | PFIC 3, gebelik
membranda fosfolipid lipaz kolestazi,
kolelitiyazis
ABCC7 CFTR Klor kanali Kistik fibrosiz

ABCC2: ATP Binding Cassette Subfamily C Member 2 ATP8B1: ATPase Phospholipid Transporting 8B1
ABCBL11: ATP Binding Cassette Subfamily B Member 11 ABCB4: Multidrug resistance-associated protein 4
geni ABCC7: Fibrozis Transmembrane Conductance Regulator geni MRP2: Multidrug resistance-associated
protein 2 FIC1: P-tip ATPaz proteini BSEP: Safra tuzu eksport pompast MDR3: multidrug resistance-associated
protein-3 CFTR: Fibrozis Transmembrane Conductance Regulator PFIC: Progresif familyal intrahepatik

kolestaz BRIC: Bening rekiirren intrahepatik kolestaz

2.3. Kolestaz Simiflamasi ve Ayirict Tam

Kolestaz hepatosit diizeyinde fonksiyonel bir defekt ya da safra kanali diizeyinde bir
tikaniklik sonucu normal safra akiminin bozulmasi olarak tanimlanir. Kolestaz enfeksiyon, ilag
kullanimi, otoimmiin, metabolik ve genetik hastaliklar sonucu gelisebilir. Kolestazin bazi
formlarinin altinda yatan neden membran transport proteinlerinin fonksiyon ve/veya
ekspresyonunda degisiklikler olmasidir. Progresif ailesel intrahepatik kolestazda mutasyonlar
tanimlanmigtir. Buna ek olarak Alagille senromunda ve kistik fibrozda genetik defektler tespit
edilmistir. Pediatrik kolestatik hastaliklarin klinik olarak 6nemli bir grubunun molekiiler temeli

saptanmuistir.

Neonatal kolestaz bir cok nedene bagh olarak geligse de intrahepatik ve ekstrahepatik olarak
iki ana baslikta toplanabilir. Intrauterin ve ekstrauterin bir takim genetik, metabolik ya da
cevresel etmenler yenidogan doneminde de yapisal ve islevsel olarak gelisimini siirdiiren
karacigeri etkileyerek kolestaz tablosuna neden olabilir. Bir bebekte ilk on giinden sonra

sariligin siirmesi halinde yenidogan kolestazi olasiligi mutlaka akla getirilmelidir. Klasik olarak
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yenidogan kolestazina yol acan hastaliklarin dagilimina bakildiginda ilk sirada yenidogan
hepatiti, ikinci sirada ise biliyer atrezi bulunmaktadir. Bunu a-1 antitripsin eksikligi, Allagille
ve Byler sendromu gibi karaciger i¢i kolestaza neden olan sendromlar, sitomegalo viriis (CMV)
hepatiti ve diger nedenler izlemektedir (Tablo-2). Yenidogan ve siit ¢ocuklugu déneminde
kolestazin nedeninin saptanmasi ve ayirici tanisi, genellikle giicliik arz eder. Karaciger i¢i ve
dis1 kolestazin ayirict tanisinda kullanilabilecek tanit koydurucu tek bir biyokimyasal ya da
goriintiileme yontemi yoktur. Bu nedenle yenidogan kolestazinin ayirici tanisinda bir¢ok
biyokimyasal, serolojik ve metabolik incelemeler yapilmakta, ¢esitli goriintiileme yontemlerine
basvurulmaktadir. Bu asamada en Onemli amacg karaciger i¢i nedenlere bagli kolestazla
karaciger dist nedenlere bagli kolestazin ayirici tanisinin en kisa silirede yapilmasidir.
Intrahepatik kolestaz; intrahepatik safra yollariin obstriiksiyonu ve hepatoseliiler safra sekrete
edememe olarak ikiye ayrilir. Obstriiktif kolestaz durumunda ekstrahepatik ve intrahepatik
safra yollarindaki tikamiklik sonucudur. Sonugta safra akimi yavaslar ve safraya atilan
maddelerin atilimi1 azalacagindan birikmeleri gozlenir. En 6nemli 6rnegi biliyer atrezidir.
Yenidogan kolestazinin 6nemli bir nedeni olan biliyer atrezinin erken tanisi ile hastaligin gidisi
arasinda yakin bir iliski vardir. Biliyer atrezili hastalarda cerrahi girisim sekiz haftadan 6nce
yapildiginda safra akis1 %80 oraninda diizeldigi halde, oniki haftadan sonra yapildiginda bu
oran %20’ye diismektedir. Erken tani icin ileri teknoloji gerektiren incelemelerin yani sira
hastalarin klinik 6zellikleri de 6nemlidir. Karaciger i¢i kolestazini, karaciger dis1 kolestazindan
ayiran 6nemli klinik bulgular dogum agirligi, renksiz diskilamanin baslama yasi ve siirekliligi,
karaciger kivami ve biiyiikliigiiniin saptanmasidir. Karaciger dis1 kolestazi olan ¢ocuklarin
dogum agirlig1 genellikle normal sinirlarda iken, karaciger i¢i kolestazi olanlarda diisiik dogum
agirhigr sik goriiliir. Bir ¢calismada siirekli renksiz diskilamanin biliyer atrezi i¢in duyarliliginin
%100, 0zglinliigliniin ise %86 oldugu bulunmustur. Renksiz diskilamanin karaciger hiicresi
diizeyinde ciddi safra atilm yetmezligine bagli olarak karacier i¢i kolestazinda da
goriilebilecegi unutulmamalidir. Sert, keskin kenarl karaciger biiyiikliigii, kolestazi olan bir
bebekte biliyer atrezi lehinedir. Karaciger biiylikliigli goriilme siklig1 agisindan karaciger ici ve
dis1 kolestazli olgularda farklilik olmamasina ragmen, dalak biiyiikliigi karaciger dis1 kolestazli
olgularda daha siktir. Gama glutamil transferaz (GGT) diizeyinin yiiksek olmasinin (6zellikle
300 IU/L’den yiiksek) biliyer atrezi tanisini destekleyen bir bulgu oldugu gosterilmistir [1, 20-
22].
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Tablo-2: Yenidogan ve siit cocugunda kolestazin ayirici tanisi

1- Safra kanali hastaliklar:

a- Extrahepatik Biliyer atrezi

Safra gamuru/kolelitiasiz

Safra kanal darligi/perforasyonu

Biliyer sisteme basi yapan kitle

Koledokopankreoduktal bilesim yerinde anomali

b- Intrahepatik Konjenital hepatik fibrosiz/otozomal resesif polikistik bobrek hastalig

Caroli hastalig

Alagille sendromu

Non-sendromik safra kanali azlig

Neonatal sklerozan kolanjit

c- Safra transport Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC) 1,2,3

defektleri Bening rekiirren intrahepatik kolestaz (BRIC)

Neonatal Dubin Johnson sendromu

2- Karaciger hastaliklari:

a- Enfeksiyonlar Viral (CMV, Herpes, Varisella, Rubella, Enteroviriis, Adenoviriis, HIV, Parvoviriis B19, Reovirdis tip
3, EBV, Hepatit B ve C)
Bakteriyel (Sfiliz, Listeria, Tiiberkiiloz)

Paraziter (Sitma, Toksoplazma, Trepanoma pallidum)

Fungal
b- Idiyopatik Dev hiicreli neonatal hepatit
c- Metabolik Alfa 1 antitripsin eksikligi
hastaliklar Kistik fibrosiz

Tirozinemi, Galaktozemi, Herediter fruktoz intolaransi, Glikojen depo hastalig: tip IV, Sitrin eksikligi,

Familyal hiperkolanemi

Lipit depo hastaliklar1 (Gaucher, Niemann Pick tip C, Wolman)

Neonatal hemokromatosiz

Peroksizomal hastaliklar (Zellwegwer sendromu,infantil Refsum hastalig1)

Safra asit biyosentez defektleri

Mitokontriyal hstaliklar

Konjenital glikolizasyon defektleri

Kolesterol biyosentez defektleri

3- Sistemik hastaliklar

a- Enfeksiyonlar Bakteriyel sepsis, tirosepsis/pyelonefrit

b- Endokrin hastaliklar Hipotiroidi,  panhipopitiiiterizm/septo-optik  displazi, diyabet insipit, hipoparatiroidizm,
hipoadrenalizm

c- Toksik nedenler Ilaglar, total parenteral nutrisyon

d- Genetik hastaliklar Trizomiler, Donohue sendromu, Turner sendromu, Artrogriposiz-renal tiibiilopati-kolestaz (ARC)

sendromu, Rotor sendromu, Aegenes sendromu

e- Hematolojik/ Histiyositozlar, hemafagositik lenfohistiyositozis, eritroblastosiz fetalis
onkolojik hastaliklar
f- Diger Perinatal asfiksi, konjestif kalp yetmezligi

4- 1diyopatik Neonatal Hepatit

PFIC: Progresif familyal intrahepatik kolestaz BRIC: Bening rekiirren intrahepatik kolestaz CMV: Sitomegalo
viriis HIV: Insan immiin yetmezlik viriisii EBV: Epstein-Barr Virus ARC sendromu: Artrogriposiz-renal

tiibiilopati-kolestaz sendromu
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Genel olarak kolestaz siniflamasi asagidaki gibidir:

1-Obstruktif tip: Biliyer sistemdeki anatomik ya da islevsel olarak tikanma olarak tanimlanir.
a-Ektrahepatik; biliyer atrezi, koledok kisti, safra tasi, safra gamuru, safra kanal darlig1,

perforasyonu, biliyer sisteme basi yapan kitle, koledokopankreoduktal bilesim anomalisi.

b-Intrahepatik; konjenital hepatik fibrosiz, Caroli hastaligi, Alagille sendromu,

sklerozan kolanjit, sendromik olmayan biliyer hipoplazi, kistik fibr6z gibi nedenlerle olusur.

2-Hepatoseliiler tip: Safra olusum ya da atilim mekanizmalarinin bozulmasiyla ortaya ¢ikar.
Safra transport mekanizmalar1 (PFIC tip1-2-3), bening tekrarlayici intrahepatik kolestaz
(BRIC), safra asit biyosentez bozukluklari, kolestaz biyosentez bozukluklari, son donem
karaciger hastaligi, mitokondriyal hastaliklar, konjenital glikolizasyon bozukluklari,

hemofagositik lenfohistiyositoz ve ilag/toksik etkiler sonucunda gelisebilir [23].

Kronik kolestazda intrahepatik nedenlerin American Association for the Study of Liver
Disease (AASLD) 2005 yilindan itibaren 6nerdigi siniflama Tablo 3'de verilmistir [24].

2.4. Neonatal Kolestazin Obstriiktif Nedenleri

2.4.1. Biliyer Atrezi

Ik kez 1891 yilinda John Thompson tarafindan "konjenital biliyer tikamklik" olarak
tanimlanan biliyer atrezi , intra ve ektrahepatik safra yollarmin bir kisminin ya da tamaminin
obliterasoyonuna yol acan progresif inflamatuar bir kolanjiyopatidir [6, 25]. Neonatal
kolestazin en sik nedenlerinden biri olup, obsruktif nedenlerin ise ilk sirasinda yer alir. Insidansi
1/17000-18000 ve kizlarda biraz daha sik goriiliir. Bebeklerde en sik karaciger transplan- tasyon
endikasyonu olusturur. Safra akiminin bozulmasi sonucu; kronik kolestaz, hepatoseliiler hasar,

fibrozis ve en nihayetinde siroz gelisimine neden olmaktadir [25].

Biliyer atrezi tek bir etiyoloji ile olusan bir hastalik olmakla beraber, etiyolojisi tam
olarak bilinmemektedir. Ancak kesin olmasada reoviriis 3, rotaviris ve CMV gibi viral
enfeksiyonlar, genetik faktorler ve immiiniimodiilasyondaki bozukluklarin hastalikla iligkili
olabilecegi bilinmektedir [1, 25, 26]. Farkli etiyolojiler ile gelismektedir. Ancak sonugta biliyer
inflamasyon, liimen obliterasyonu ve fibrozis ile sonuglanan ortak bir fenotip ortaya

cikmaktadir. Klinik olarak iki fenotipte olabilmektedir.

a. Sendromik Biliyer Atrezi: Biliyer anomali disindaki anomaliler ile birliktelik

s6zkonusudur. Kotii prognoz vardir. Ttim biliyer atrezilerin %10'luk kismini olusturur.
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Polispleni, aspleni, situs inversus, konjenital kalp hastaliklari, portal ven anomalileri,
inferior vena kava yoklugu ve intestinal malrotasyon gibi anomaliler
bulunabilmektedir. Bu tipteki hastalarin biliyllk c¢ogunlugunu kiz hastalar
olusturmaktadir.

b. Non-sendromik Tip: Sendromlarin eslik etmedigi ve izole olarak biliyer atrezinin

gozlendigi formdur ve yaklasik olarak % 90 oraninda goriilmektedir [27].

Tablo-3: Kronik intrahepatik kolestaz etiyolojisi

A- Membran transport ve sekresyon bozukluklari

1- Kanalikiiler sekresyon bozukluklar

a- Safra asit transportu (bile salt export protein "BSEP" eksikligi)

i-Persistan, ilerleyici= Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC) tip 2

li-Tekrarlayici, bening= Bening rekiirren intrahepatik kolestaz (BRIC) tip 2

b- Fosfolipit transportu-Multi drug rezistan protein (MDR3) eksikligi= PFIC tip 3

c- Iyon transportu=Kistik fibrozis

2- Kompleks/multiorgan hastaliklar

a- Familyal intrahepatik kolestaz (FIC) 1 eksikligi

I- Persistan, ilerleyici= PFIC tip 1 (Byler hastalig1)

ii- Tekrarlayan, bening= BRIC tip 1

b- Neonatal iktiozis- sklerozan kolanjit sendromu- (NSC)

c- Artrogripozis- renal disfonksiyon- kolestaz (ARC) sendromu

B- Safra asit biyosentez ve koagiilasyon bozukluklar1

1- Delta 4-3 oksosteroid 5 beta rediiktaz eksikligi

2- 3 beta OH 5 C27 steroid dehidrogenaz/izomeraz (oksirediiktaz) eksikligi

3- Oksiterol 7 alfa hidroksilaz eksikligi

4- Familyal hiperkolanemi

C- Embriyogenez bozukluklari

1- Alagille sendromu (sendromik safra kanal azlig1)

2- Duktal plate malformasyonlar1 (Caroli hastaligi, otozomol resesif polikistik bobrek

hastalig1 "ARPKD", otozomal dominant polikistik karaciger hastaligi "ADPLD")

D- Idiopatik neonatal hepatit
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Anatomik olarak tutulan yere bagh olarak ii¢ tipe ayrilir. Tip 1'de ana safra kanallar
tutulmustur, proksimal kisim saglamdir. Tip 2'de hepatik kisim tutulmustur. Tip 3'de ise porta

hepatisteki sag ve sol hepatik safra kanallari tutulmustur [1].

Klinik Bulgular: Biliyer atrezinin kilit bulgular1 dogumdan sonra baslayan sarilik, akolik
diski ve koyu renkli idrardir. Bulgular disinda hastalar genellikle saghkli goriiniimli
infantlardir. Biliyer atrezili hastalarda klinik olarak sarilik ve fizik muayenede hepatomegali
bulunur. Sarilik yasamin ilk giinlerinden itibaren olabilecegi gibi, 2.-3. haftalarda da ortaya
cikabilir. Genelliklede term bebeklerde goriilmektedir. Ayrica takiplerde karacigerin giderek
sert bir yap1 kazandig1 dikkati ¢cekebilir. Ayrica bu hastalardaki yag malabsorbsiyonu nedeniyle
yagda eriyen vitaminler olan A, D, E ve K vitaminlerinde eksiklik goriilebilir. Nadirde olsa
bazen hastalar K vitamini eksikligine bagli kanama tablolar1 ile bagvurabilirler. Gobek bagi

kanamasi ya da intrakraniyal kanamalar (IKK) gibi [25].

Tanida abdomial ultrasonografi (USG), hepatobiliyer sintigrafi ve karaciger biyopsisi
yer almaktadir. USG'de agliga ragmen kontrakte bir safra kesesi ve karaciger hilusunda safra
kanal artiklarina ait tiggen ya da tubuler sekilli "trianguler cord sing" goézlenebilir [27].
Abdominal USG ayrica koledok kistinin ayirici tanisi igin ve sendromik tip biliyer atrezide
olabilecek bazi abdominal anomalileri gostermedede degerlidir [25, 27]. Sintigrafide ise safra
yolu tizerinden radyoaktif maddenin barsaga ge¢isinin olup olmadigini gostermektedir. Biliyer
atrezinin yaninda intrahepatik kolestazda da gecis olmayacagi icin ayirict tanida anlamli
degildir. Ancak gecis varsa biliyer atrezi tanisindan uzaklagilabilir [2]. Akolik gaitalama devam
eden tiim hastalarda karaciger biyopsisi yapilmalidir. Biyopside safra kanali proliferasyonu,
portal 6dem ve fibrosiz histopatolojik olarak gésterilebilir. Bu ii¢ yontemle %90"'n {izerinde

taniya ulasilabilir. Bazi vakalarda tanisal laparotomi gerekebilmektedir [25].

Endoskopik retrograt kolanjiopankreatografi (ERCP), perkiitan kolanjiyografi ve
intraliiminal safra yollarinin ve kesesinin degerlendirilmesi diger tanisal yontemler arasindadir.
Magnetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP), 3 ayin1 tamamlamamis bebeklerde tani
icin yeterli degildir. Yenidoganda serumda konjuge bilirubin bakilmasi ve ailelere verilen diski

rengi skalast ile akolik digkinin saptanmasi gibi tarama yontemleri mevcuttur [25, 26].

Biliyer atrezi yasamin ilk iki ay1 igerisinde cerrahi girisim gerektiren bir hastaliktir.
Zaman, hastalarin siroza gidisi nedeniyle ¢ok oOnemlidir. Tedavi cerrahidir. Amag safra
akiminin saglanmasidir. Bunun i¢in Kasai portoenterostomisi kullanilmaktadir. Cerrahi

yontemde safra yollarinin atrezik safra kesesi ile birlikte ¢ikarilarak, jujenal bir "Rounex-en-Y"
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segmentinin karaciger hilusuna anastamozudur [2, 25]. Kasai operasyonundan sonra en sik

kolanjit olmak {izere, bakteriyel peritonit ve siroz gibi komplikasyonlar goriilebilir [2].

Biliyer atrezide halen en iyi tedavi sekli karaciger transplantasyonudur. Erken donemde
yapilan Kasai operasyonu sonrasinda ya da basarisizlifinda karaciger transplantasyonu

yapilmalidir [26, 28].

2.4.2. Koledok kistleri

Yenidogan kolestazlarinin %2'sini olusturur ve neonatal kolestazinin ikinci en yaygin
cerrahi nedenidir. Klinik olarak biliyer atreziye benzer ve konjuge bilirubinemi, hapatomegali,
akolik diski ile karakterizedir. Bu nedenle biliyer atrezi ile sik karisir. Vakalarin %18'lik kismi1
bir yasin altinda bulgu vermektedir. Tan1 abdominal USG ile yapilmaktadir. Tedavisi kist
eksizyonu ve hepatikoenterostomi yapilmasidir. Uzun siireli izlemi son derece iyi olup,

koledikolitiasiz ve pankreatit ise nadir komplikasyonlaridir [2, 25].

2.4.3. Safra Kanal Hipoplazisi

Karaciger biyopsilerinde histopatolojik olarak portal alanda intralobiiler safra
kanallarinin azalmasi veya yoklugu ile belirlenen bu anatomik bozukluk, kronik kolestazin
nadir nedenlerinden biridir. Sendromik (Alagille sendromu) ve non-sendromik olarak

goriilebilir.

Alagille sendromu (arteriyo hepatik displazi) otozomal dominant gegen karaciger, kalp,
yliz, iskelet, bobrek ve vaskiiler etkileri olan bir sendromdur [1]. Yirminci kromozomun kisa
kolu iizerinde bulunan Jagged 1 (JAG 1) genindeki mutasyon sonucu gelisir [25]. Ik kez
Alagille ve ark. tarafindan bildirilmistir. Sikligi 70.000 canli dogumda birdir [25, 29]. Kronik
kolestaz klasik yiiz goriiniimii (¢ikik alin, diiz kopriilii burun, hipertelorizm, derin gézler, ufak
cene), kardiyovaskiiler sistem anomalileri ( periferik pulmoner stenoz, Fallot tetralojisi, atriyal
septal defekt, ventrikiiler septal defekt), iskelet anomalileri (en sik kelebek vertebra) ve
posterior embriyotokson (korneanin iris ile birlestigi yerde pigment birikimi) en sik goriilen
bulgularidir. Daha nadir olarak ise ektopik bobrek, renal arter stenozu, mental motor

retardasyon, biiyiime-gelisme geriligi ve pankreas yetmezligi goriliir [1, 29].

Kronik kolestaz vakalarin %95'de ve yenidogan doneminde goriiliir. Klasik yiiz
goriinimii genellikle 3-5. yaslarda belirginlesir. Hepatomegali sik goriiliir, splenomegalide
eslik edebilir. Artan lipit seviyelerine sekonder olarak ksantomlar bulunabilir. Biyopside safra

kanal1 proliferasyonu olabileceginden biliyer atrezi ile de karisabilir. Alt1 ayliktan kiigiik
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bebeklerde %60, alt1 aydan sonrakilerde %95 oraninda karaciger biyopsisinde safra kanal azlig1
tespit edilmektedir. Alagille sendromlu hastalarin %90'nindan fazlasinda kardiyak anomali
eslik etmektedir [29]. Kardiyak anomaliler erken donemdeki oliimlerin ana sebebidir [30].
Posterior embriyotokson en sik gbéz bulgusudur [29]. Safra asiti artis1 kendini kasint1 ve

malnutrisyon olarak gosterir [2].

Ilerleyici karaciger hastaligi, siroz ve karaciger yetmezligine neden olabilir. Bu
durumda karaciger nakli gerekir. Karaciger nakli Alagille sendromlu hastalarin %25'inde
uygulanmaktadir. Nakil gereken hastalar disindaki tedavi kronik kolestazli hastalara uygulanan
destek tedavisi ve mevcut anomalilere yonelik tedavi seklindedir. Hastalar ayrica kasinti

yoniinden tedavi edilmeli ve nutrisyonel destek almalidirlar [29].

Nonsendromik tip klinik ve biyokimyasal olarak sendromik tipe benzemekle birlikte

klinik seyir hizli ve karaciger yetmezligi daha erken gelismektedir [1].

2.4.4. Neonatal Sklerozan Kolanjit

Sklerozan kolanjit ¢ocuklarda kronik kolestazin ve sekonder biliyer sirozun nadir bir
nedenidir. Intrahepatik ve/veya ekstrahepatik safra kanallarinin inflamasyonu ve tikayici
fibrozisi ile karakterizedir. Sarilik ve akolik digki genellikle hayatin ilk iki haftasinda ortaya
cikar. Kolanjiyografideki tespih tanesi gorlinlimii hastalia karakterizedir. Tedavide
ursadeoksikolik asit (UDKA) verilmektedir. Ancak siroz gelisen vakalardaki tedavi sekli

karaciger transplantasyonudur [31].

2.4.5. Caroli Hastahg:

Intralobiiler safra kanallarinin kistik dilatasyonudur. Cocukluk ¢ag1 yada geng¢ adult
donemde oraya ¢ikar. Bulgular1 genellikle kolanjit bulgular1 seklindedir. Koledok kisti, asendan
kolanjit, kolelitiasis ve kolanjiyokarsinom sikligi artmistir. Tan1 USG ve kolanjiyografi ile
konmaktadir. Tedavi her komponent i¢in ayr1 ayr1 yapilir. Kolanjit i¢in antibiyotik, kolelitiasis

icin cerrahi ve kistik degisim i¢in ise cerrahi eksizyon seklindedir [32].

2.4.6. Konjenital Hepatik Fibrozis

Konjenital hepatik fibrozis genellikle otozomal dominant polikistik bobrek hastalig: ile
iliskili ve diffiiz periportal ve perilobiiler fibrozis ile karakterizedir. Fibrozis sonucu santral ya
da sublobiiler venlerin kompresyonu mevcuttur. Hastalarin cogunda polikistik bobrek hastaligi
nadirende nefronofitizis eslik etmektedir. Hastalik genellikle ¢cocukluk caginda hepatomegali

ya da portal hipertansiyona sekonder olan kanamalar ile ortaya ¢ikmaktadir. Serumda bilirubin
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ve aminotransferazlar genelde normal, alkalen fosfataz (ALP) hafif artis gosterebilir. Tedavi

Ozefagial varislere bagli kanamalarin 6nlenmesi seklindedir [32].

2.4.7. Koyulasms Safra Sendromu ve Koledokolitiasis

USG'de proksimal safra duktus dilatasyonu ile birlikte tag veya tikaglarin goriilmesiyle
taniir. Akolik disk1 ve hepatobiliyer sintigrafide safra akis1 yoksa tam tikanmadan bahsedilir.
Tedavide UDKA kullanilir. Akolik digkilama ve biliyer ttkanma devam ederse perkiitan ya da

cerrahi olarak biliyer drenaj saglanmalidir [1].
2.5. Neonatal Kolestazin Hepatoseliiler Nedenleri

2.5.1. Idiyopatik Neonatal Hepatit

Neonatal hepatit etiyolojik bir tan1 olmayip, metabolik ve enfeksiyoz bir neden
olmaksizin, histolojik olarak karacigerde dev hiicrelerin goriilmesi ile karakterize olup, bu
histolojik bozukluklarin varliginda kolestatik hastaligi tanimlayan bir terimdir [23, 33].
Intrahepatik kolestazlarm yaklasik %40'mn1 olusturur [1]. Sporadik ve ailesel olmak iizere iki
tipi vardir [23]. Eski serilerde en sik rastlanilan tani olan neonatal hepatit siklig1 4800 ile 9000
canli dogumda bir olarak verilmistir. Olgularin 6nemli bir kisminda etken gosterilemese de
spesifik enfeksiyonlar ve metabolik bozukluklarin neonatal hepatit seklinde ortaya ¢iktig
bilinmektedir. Erkeklerde daha sik goriilmektedir. Histolojik olarak lobiiler yap1 bozulmustur.
Hepatositlerin birlestigi yerlerde ¢ok cekirdekli dev hiicreler goriilmektedir. Ayrica artmis
ekstramediiller hematopoez, degisik diizeylerde de inflamasyon ve belirgin kolestaz saptanir.
Inkliizyon cisimcikleri, steatoz veya karacigerde depolanmis gesitli maddelerin saptanmasi
veya pozitif aile hikayesi varlig1 metabolik, viral ve ailevi neonatal hepatit nedenlerinin ayirici
tanisinda yol gostericidir. Gelismis goriintiileme teknolojileri, viral incelemeler ve dogumsal
metabolik hastaliklarin tespiti icin uygulanan ileri diizeydeki biyokimyasal ve molekiiler
metodlarin gelistirilmesi sonucunda idiyopatik veya kriptojenik neonatal hepatit tanis1 konan

cocuklarin sayist giderek azalmaktadir [34].

Klinik belirtileri sarilik, akolik digki ve kanamalar seklinde olabilir [23]. Sarilik
dogumdan itibaren veya ilk {i¢ ayin icerisinde ortaya ¢ikabilir [33]. Yenidoganlarin %50'sinde
ilk haftada sarilik vardir [35]. Akolik digski genellikle bulunmaz, ancak ilerlemis kolestaz
durumunda goriilebilir. Karaciger ve bazende dalak biiyiik ve serttir. Biyokimyasal olarak
bilirubin ve aminotransferazlarda ylikseklik saptanir. ALP ve GGT diizeyleri degisik
seviyelerde artmis olabilir [35, 36].
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Idiopatik neonatal hepatitte histolojik bulgular nonspesifik olmakla birlikte ayirici
tantya gidilmesi i¢in karaciger biyopsisi gereklidir. Biyopside lobiiler yapinin bozulmasi,
hepatositlerde balon dejenerasyon, fokal nekroz alanlar1 ve multiniikleer dev hiicreler saptanir.
Portal alanda nétrofil, lenfosit ve eozinofillerden olusan inflamatuar hiicre infiltrasyonu, portal
fibrosiz ve ekstramediiller hematopoez goriiliir [37]. Karaciger biyopsisinin duyarliligi %95'in
iizerindedir. Abdominal USG'de safra kesesinin goriintiilenmesi ile biliyer kanalda kistik
degisimin olmamas1 idiyopatik neonatal hepatit tanisim1 destekler [38]. Sintigrafide

radyoniiklitin barsaga gectigi goriillmektedir [22].

Tedavisi genellikle destekleyici tedavi seklindedir. Prognoz nispeten iyidir. %75
remisyon saglanirken %25 fulminan seyir goriliir [39]. Karaciger transplantasyonu tedaviye

cevap alinamayan hastalarda s6z konusudur [23].

2.5.2. Enfeksiyon Iliskili Kolestaz

Bu tanilardaki infantlarda sarilik, hepatomegali, kusma, laterji, ates ve petesi bulgulari
olabilir. infeksiyon transplasental, perinatal ya da postnatal yolla; kontamine sivilar ile temas
ve kan transfiizyonu ya da emzirme ile olabilir. Transplasental gec¢is gebeligin herhangi bir
doneminde olmak tizere en sik li¢iincii trimestir ile iliskilidir. Bu gecis seklinde sfiliz,
toksoplasmosis, rubella ve CMV 06n plandadir. Perinatal gegiste annenin vajinit ya da
endometrit olmasi ve fetusun enfekte olmus amniyon mayi ile kontamine olmasi gerekir. Bu
yolla ise en sik listeriya, herpes ve yine CMV etken olarak 6n plandadir. Postnatal gegiste ise
ya kan transfiizyonu ya da annenin enfekte sekresyonlar ile temas s6z konusudur [40, 41].
Neonatal kolestaz ile iliskili ajanlar CMV, herpes simpleks viriis (HSV), varisella, rubella,
enteroviriisler (coksaki, echoviriis), adenoviriis, parvoviriis-B19, insan herpes viriis-6 (HHV-
6), hepatit B, HIV (insan immiin yetmezlik viriisii), troponema pallidum ve toksoplasmosis
olabilir. En sik goriilen etken CMV'dir. Hepatit C viriisii vertikal gecis nedeniyle neonatal
kolestazin ¢ok nadir bir nedenidir. Hepatit hasarinin derecesi ¢ok degiskendir. Ortak
labaratuvarda conjuge hiperbiliribunemi, safra asitleri, ALP ve aminotransferazlar artmisdir.
Bu infantlarin ¢cogunda sarilik olmakla birlikte, dokiintiiler goriilebilir ve bu infantlar genellikle
hasta gorlinimdedir. Ortak labaratuvar degerlerin disinda etkene yonelik spesifik testlerde

pozitif olabilir [40].

Bakteriyel enfeksiyonlar; karaciger ve dalaktaki retikiiloendotelyal sistem, kan
dolasimindan bakterilerin temizlenmesinden sorumludur. Fakat yenidoganda redikiilo-

endotelyal sistem siklikla immatiirdiir. Kompleman ve opsonin miktarlarida az oldugundan bu
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durumlarin bir sonucu olarak, yenidoganin hepatositlerinin direk invazyonu s6z konusudur
[41]. Kolestaz sepsis, ekstrahepatik bakteriyel enfeksiyonlar ve alkolik hepatitli hastalarda
siklikla gelisir [16].

Hepatomegali ve sarilik, yenidogan sepsisininde klinik bulgular1 olabilmektedir. Gram
negatifler agirlikta olmak {izere hem gram negatif hem de gram pozitif etkenler yenidogan
enfeksiyonundan ve sepsisinden sorumlu olabilirler. Hepatotoksisite direk olabilecegi gibi
bakteri hiicre duvarindan kaynakli dolasimdaki endotoksinlere (lipopolisakkarit=LPS)
sekonder gelisebilir [16, 41]. Ayrica endotoksinler safra akimini azaltarakda kolestaza neden
olabilirler [42]. Bu durumda en sik izole edilen bakteri Escherichia coli'dir, daha nadiren grup
B streptokoklarda etken olabilmektedirler. Karaciger abseleri umblikal kateterizasyon sonucu

gelisebilir. Nadir goriiliir ve en sik etken Escherichia coli ve Staphylococcus aureus'tur [41].

Sarilikla iligkili bakteriyel enfeksiyonlar en sik iiriner sistem enfeksiyonlar ile
iligkilidir. Postnatal 2. ve 8. haftalar arasinda goriilmektedir. Bu infeksiyonlar nadiren ates ve
{iriner semptomlara yol acar. Oykiide laterji, irritabilite, azalmis beslenme ve siklikla kusma ve
diyare olabilir. Erkek cinsiyet kiz cinsiyetten daha sik olarak etkilenir. Genitoiiriner sistem
anomalisi nadir bulunur. Sikklikla hastalarda hepatomegali bulunmaktadir. Labaratuvarda
konjuge hiperbilirubinemi, 1liml1 bir aminotranferaz artis1 ve polimorf hiicrelerin hakim oldugu
16kositoz bulunmaktadir. Uriner analizde piiiri olabilir ve kiiltiirlerde izole edilmis olan en sik
etken E.coli'dir. Hepatik patoloji nispeten iyidir ve histolojik olarak safra stazinin nonspesifik
bulgulari, periportal inflamasyon ve Kupffer hiicre hiperplazisi mevcuttur. Tedavi uygun
antibiyotik tedavisi seklindedir. Uygun tedavi sonrasinda sariligin diizelmesi serumdaki
bilirubin-protein konjugatlari nedeniyle gecikebilir. Kolestaz ve gram negatif bakteriyel
enfeksiyonu olan infantlarda altta yatan bir metabolik hastalik olabilecegi (6rn. galaktozemi)

akilda tutulmalidir [41].

Konjenital sfiliz penisilin tedavisi ve maternal taramaya ragmen, perinatal enfeksiyon
olarak ciddi bir sorun olmaya devam etmektedir. Siddetli enfeksiyonlarda prematiirelik, apne,
hepatosplenomegali, sarilik, hidrops fetalis, cilt ve mukozalarda lezyonlar, rinit, osteokontrit,
osteomiyelit, periostit ve pseuduparalizi ile sonuglanabilir. Bulgular dogumda olabilecegi gibi
giinler ya da haftalar i¢inde gelisebilir. Hafif enfeksiyonda ise anikterik hepatit, diisiik dogum
agirhigl ya da piiriilan nazal akint1 ile goriilebilir. Konjuge hiperbiliribunemi ve aminotrans-
ferazlarda artis vardir. Karaciger histolojisinde intralobiiler fibrozis ve sentrolobiiler mono-

niikleer hiicre infiltrasyonu goriilebilir. Ayrica glimiis boyama ile spiroketler gosterilebilir.

20



Konjenital sfiliz hepatiti olan her yenidoganda ayirici tanmida akila getirilmelidir. Tedavisi

parenteral penisilin tedavisi seklindedir [41].

Tiiberkiiloz hepatiti olduk¢a nadirdir. Matermal miliyer tliberkiiloz nedeni ile gelisir.
Genellikle solunumsal semptomlar 6n plandadir. Karacigerde nekroz ve onu g¢evreleyen dev
hiicreler ile tiiberkuloz basilinin kendisi bulunabilir. Klinik sonug¢ genellikle fataldir. Tedavi

antitiiberkiiloz tedaviyi kapsamaktadir [41].

Toksoplasmosis hepatit ve santral sinir sistemi tutulumu ile goriiliir. Histolojik olarak

hepatit ve nekroz alanlar1 vardir. Tedavisi pritamin-siilfodiazinle miimkiindiir [41].

CMV transplasental, perinatal ve postnatal olmak tizere her ii¢ sekildede gecisi s6z
konusudur [41]. Enfeksiyoz nedenlerin i¢inde en sik rastlanilan etkendir [43]. Cogu infant
genellikle asemptomatiktir. %5-10'luk bir kisimda ise diisiik dogum agirligi, mikrosefali,
trombositopeni, koryoretinit, hepatosplenomegali ve direkt hiperbilirubinemi ile iliskilidir.
Karaciger histolojisinde dev hiicre transformasyonu ile safra kanal epitelinde ve bazende
hepatosit ile Kupffer hiicrelerinde intraniikleer inkliizyon cisimcikleri bulunabilir. Safra stazi,
inflamasyon, fibrozis ve safra kanal proliferasyonu diger histolojik bulgularindandir. Uzun
streli takiplerde hepatomegalinin geriledigi ancak portal hipertansiyonun gelistigi
gosterilmistir. Tedavi bir antiviral ajan olan gansikloviri ve CMV immiinoglobinini igerir.

Foskarnet, gansiklovir direnci s6z konusu oldugunda alternatif tedavi secenegidir [41].

Herpes hepatiti yenidoganda jeneralize hastaligin bir pargasi olarak goriilebilir.
Semptomlar postnatal 4-8. giinlere kadar belirgin degildir. Konjenital herpes enfeksiyonunda
bulgular mikrosefali, cilt ve mukozalarda nekrotik, iilseratif, vezikiiler ya da purpurik lezyonlar
seklindedir. Karaciger hafif etkilendiginde sarilik, hepatosplenomegali ve anormal koagiilasyon
faktorleri seklindeyken, agir vakalarda ise gastrointestinal kanamalar, koagiilopati, ensefalit ve
nobetler goriilebilmektedir. Histolojik olarak karacigerde nekroz ve hepatositlerde intraniikleer
inkliizyon cisimcikleri goriilmektedir. Tedavi de asiklovir kullanilmaktadir. Tedaviye yanit

alinamayan vakalarda 6liim gergeklesebilmektedir [41].

Konjenital rubella insidansi agilamanin rutin oldugu bdlgelerde azalmistir. Hepatik
tutulum konjenital rubella enfeksiyonunda yaygindir. Hepatomegali nedeniyle herzaman
goriiliir, ayrica splenomegali, sarilik, kolestaz (konjuge hiperbilirubinemi, yiikselmis ALP ve
aminotransferazlar) da goriilebilir. Konjenital rubella oftalmik (katarak, mikrooftalmi, glokom,

koryoretinit), isitsel (sensorindral tip kayip) ve norolojik (mikrosefali, meningoensefalit, mental
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reterdasyon) anomaliler ile iligkilidir. Gelisme geriligi, trombositopeni ve purpurik cilt
lezyonlar1 goriilebilir. Histolojik olarak portal alanda mononiikleer hiicre infiltrasyonu,
intralobiiler fibrozis ve ekstramediiller hematopoez seklindedir. Tani viriis izolasyonu ile
koyulur. Serolojik testler tanida kullanilabilir. Tedavi destekleyici tedavi seklindedir. Hepatit
genellikle diizelmektedir [41].

Yenidoganin hepatit B enfeksiyonu ya kronik hepatit B tasiyicis1i anneden ya da son
trimestirde gegirilen bir akut enfeksiyonu sonucunda gelisir. Infantta 4-16. haftalar arasinda
hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) pozitiflesir ve bu hastalar asemptomatik tasiyici olurlar. Bazi
infantlarda hepatit B'nin kronik aktif formu gelisebilir ve bu durum bazen zamanla siroza ve
hepatoseliiler karsinomaya kadar ilerleyebilir.  Tani serolojik testlere dayanmaktadir.
Enfeksiyonun engellenmesi i¢in dogumdan sonra 12 saat i¢cinde hepatit B immiinglobini ve as1
uygulamasi yapilmalidir. Eger infantta viral replikasyon tespit edilirse interferon a2b veya

lamuvidin ile tedavi verilebilir [41].

Enteroviruslerden; Coxackie grup B ve Echovirus 6, 9, 11, 14, 19 ile masif hepatik
nekroz ve fulminan karaciger yetmezligi gosterilmistir. Prenatal, perinatal ya da postnatal virus
gecisi olabilir. Beslenmede bozulma, ates, letarji, sarilik, diare ve cilt dokiintiileri olabilir. Tan1
virlis izolasyonu seklindedir. Tedavi destekleyicidir, yasami tehdit eden enfeksiyonlarda
intraven6z immiinglobulin kullanilabilir. Parvovirus B19, besinci hastalik etkeni olarak aplastik
anemi ile birlikte akut hepatitten fulminan hepatite gidis gosterebilir. Tedavide monoklonal anti
CDS52 antikorlar1 bazi olgularda basar1 saglanmistir. Baz1 calismalarda reovirus tip 3 antikorlari
biliyer atrezi ve neonatal hepatitli infantlarin serumunlarinda yiiksek bulunmus olsa da bu iligki
tam anlamiyla dogrulanmamustir. Transfusion transmitted virus (TTV) enfeksiyonunun da
neonatal hepatite yol ac¢tifi ve yiiksek doz gammaglobulin tedavisine iyi yanit verdigi
gosterilmistir. HIV enfeksiyonu genellikle vertikal gegis gosterir; jeneralize lenfadenopati,
hepatosplenomegali, sarilik, tekrarlayan bakteriyel ya da firsat¢1 enfeksiyonlar eslik edebilir.
Karacigerde histolojik olarak lenfosit infiltrasyonu, nekroz, hepatosit ve safra kanallarinda
hasar goriiliir. 18 aydan kiiglik infantlarda enfeksiyonun tanisi i¢in polimeraz zincir reaksiyonu

(PCR) tercih edilmelidir ve antiretroviral tedavi uygulanmalidir [41].
2.5.3. Kolestatik Sendromlar

2.5.3.1. Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz (PFIC)
Bu grupta hepatoseliiler nedenli ilerleyici kolestaz ile seyreden bir grup genetik

hastaligi tanimlar. PFIC'in biitiin tipleri otozomal resesif gecis gdstermektedir [1]. ilk kez
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Clayton ve ark. tarafindan bildirilmistir. Hastaligin gortilme sikligi 1/50.000-100.000'dir [44].
Safra igeriginin sinmasini saglayan tasiyici sistemin bozuklugu ile giden hastaliklar grubudur.
Tastyict sistemler ATP bagimli calisir. Taginamayan toksik maddeler karacigerde birikir ve
hepatosit hasarina neden olur. Kolestaz genellikle hayatin ilk yilinda gelisir. Siroz gelismesi ise

sit gocuklugu doneminden ergenlik donemine kadar genis bir siire igerisinde olabilir.

Klinik olarak sarilik, kasinti, biiylime-gelisme geriligi, rekiirren epistaksis, yagda eriyen
vitaminlerin eksikliklerine bagli belirtiler goriilebilir. Pankreatik yetersizlik ve buna bagli yag
emilim bozuklugu, ishal gelisebilir. Karaciger yetersizligi gelistikce zamanla buna bagh
komplikasyonlar ve belirtiler de ortaya ¢ikar. Hastalik taginma genindeki bozukluga gore tlice

ayrilir [2].

Hastalarin ayrimi serum GGT diizeyine gore yapilmaktadir. GGT diizeyi diisiikse PFIC
1 ve 2, yiiksek ise PFIC tip 3 olarak ayrilir [8].

Progresif Familyal intrahepatik Kolestaz Tip 1 (PFIC-1)

Byler hastaligi ve bening rekiirren intrahepatik kolestaz (BRIC) olarakta bilinir [45].
Klinik kriterlerden ziyade genetik bir tanimlamadir. ATP8B1 (6nceleri FIC1 geni olarak
biliniyordu) genindeki mutasyonlardan dolay1 olusan bir hastaliktir. Bu gen 18q21-22'de
lokalze olup P-tip ATPaz proteini (FIC-1 proteini) kodlamakta ve fosfolipidlerin karaciger
membranina alinmasindan sorumludur [44]. Ayni gen karaciger disinda mesane, barsak,
pankreas ve mide dokularinda da bulunmaktadir. Hayatin ilk bir y1l1 i¢inde bagslayan sarilik ve
kasint1 ile baglayan karacier yetmezligi ve siroza ilerleyebilen bir hastaliktir. Ortalama
baslangic yas1 2 ay olup, diger bulgular arasinda biiylime gelisme geriligi, sagirlik, diyare,
pankreatit ve yagda eriyen vitaminlerin eksiklikleri goriiliir. Hastalarda ergenlik donemine
gelmeden karaciger yetmezligi gelisir. K vitamini eksikligine bagl kanamalar, D vitamini
eksikligine bagl rikets ve E vitamini eksikligine bagli olarak néromuskiiler disfonksiyonlar
goriilebilir. Hastalarda ilerleyici karaciger hastaliginin bir belirtisi olarak hepatosplenomegali
bulunabilir. Hayatin ikinci dekatinda genellikle siroz gelismektedir. Kasint1 kolestazin mojor
bir bulgusudur va sarilik diizeyi ile iliskili degildir. Uzun siireli kasintiya bagli deride
kalinlagma ve ekskoriasyonlar gelisebilir. Biiyiime geriligi diger 6nemli bir bulgudur.
Hastalarin ¢ogunda boy kisalig1 bulunmaktadir. Ayrica hastalarda rekiirren pankreatit ve diyare
ataklari, norosensoriyal isitme kaybi, okriirik ve weezing goriilebilir. Inat¢1 diyare sonucu

hastalarda malabsorbsiyon gelisebilmektedir [44, 45].
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Hastalarda tipik olarak normal ya da diigsiik serum GGT ve kolesterol diizeyleri
bulunmakta iken serum safra asiti diizeyleri ve ALP yiiksektir. Aminotransferazlar baslangi¢
donemlerinde normal ya da hafif yiiksek iken hastaligin ilerleyen donemlerinde yiikselis
gosterirler. Histolojik olarak orta derecede hepatoseliiler ve kanalikiiler kolestaz goriilebilir.
Minimal dev hiicre formasyonu ve hapatositlerde balonlasma goriilebilir. Intrahepatik

kolestazin yaninda portal alnda fibrosiz ve safra kanalikiil proliferasyonu bulunabilir [45].

Ik bulundugunda PFIC-1 geni olarak adlandirilan 18q21-22 iizerinde bulunan
hastaliktan sorumlu bu gen daha sonra ATP8B1 olarak yeniden isimlendirilmistir. BRIC'te de
ayn1 gen iizerinde mutasyonlar s6z kosu iken klinik ve prognozda farklilik bulunmasi ¢evresel
ve genetik heterojeite oldugunu diisiindlirmiistiir. En sik goriilen mutasyon sekli missense
mutasyondur. Mutasyonlar sonucunda safra tuzlarinin enterohepatik dolasimi ve kanalikiiler
ekskresyonu bozulur. FIC1 geninin ekspresyonu, FXR’in posttraslasyonel modifikasyonuna
neden oldugu gosterilmistir. FXR niikleer bir proteindir ve nukleus igine girerek aktive
olmaktadir. FXR'nin inhibitor transkripsiyon faktorleri olan ileal lipid-baglayici protein (ILBP),
kisa heterodimer partner (SHP) ve BSEP'i aktive eder. FXR bu yolla apikal sodyum bagimli
safra asit tasiyicist ve kolesterol 7o hidroksilaz ekspresyonunu inhibe eder. Sonucta bu
degisikliklerin net etkisi intestinal safra asitlerinin artmis geri emilimi ile belirgin

hiperkolanemi ve azalmis safra asit sekresyonuna yol agar [45].

Tedavisi genel destekleyici tedaviden olusmaktadir. Ayrica eksternal biliyer diversiyon
ve internal parsiyel ilial ekliizyon uygulanabilmektedir. Siroza ilerleyen vakalarda karaciger
nakli yapilmaktadir. Ancak nakil sonrasinda ¢ogu hastada karaciger dis1 organ bulgular1 olan
rekiirren pankreatit, diyare, bliylime geriligi devam etmektedir. Ayrica nakil sonrasi

hepatosteatozda gelisebilmektedir [45].

Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz Tip 2 (PFIC-2)

BSEP eksikligi olarakta adlandirilmaktadir. 2q24 kromozomu iizerinde bulunan ve
kanalikiiler BSEP'i kodlayan ABCB11 genindeki mutasyon PFIC-2'ye neden olmaktadir.
Mutasyon sonucu bu hastalarda hepatik kanalikiiler safra asit ekstresyonunda azalma sonucu
karaciger hastaligi gelismektedir. Klinigi PFIC-1'e benzer ve hastalarda sarilik, kasimnti,
hapotosplenomegali ve biiylime geriligi goriiliir. Hepatik bulgular daha agir goriilmekle birlikte
ekstrahepatik bulgular genellikle bulunmamaktadir. Normal serum GGT ve kolesterol diizeyleri

bulunmaktadir. Hastalarda yagda eriyen vitaminlerin eksiklikleri ve buna bagli bulgular
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gortlebilir. PFIC-1'e gore daha hizli karaciger nakline gidis varken, karaciger naklinden daha

fazla yarar goriirler [45].

Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz Tip 3 (PFIC-3)

Otozomal geg¢isli bir diger progresif ailesel intrahepatik kolestaz durumudur. Baz1 klinik
ozellikleri ile PFIC-1 ve 2'ye benzeyen, onlardan GGT yiiksekligi ile ayrilan bir hastaliktir.
Histolojik olarak karacigerde safra kanal proliferasyonu, portal fibrosiz ve intra-ekstra safra
kanallarinda inflamasyon gozlenir. Hastalik 7q21 kromozomu iizerinde bulunan ve MDR3'ii
kodlayan ABCB4 genindeki mutasyon sonucu olugsmaktadir. MDR3 kanalikiiler membranda
fosfatidil kolini i¢ membrandan dis membrana tasiyan bir fosfolipit tasiyicisidir. Mutasyon
sonucu fosfolipit transportu bozulmakta ve fosfolipitler safra icerigine katilamadig: icin safra
asitlerinin deterjan etkisi ortaya ¢iktigindan agir safra kanali hasari olusmaktadir. ABCB4
genindeki mutasyonlar sonucunda PFIC-3, eriskin biliyer siroz, diisiik fosfolipit iliskili
kolelitiasis sendromu, gegici neonatal kolestaz, gebeligin intrahepatik kolestazi ve ilag iliskili

kolestaz olmak tizere farkli klinik tablolara neden oldugu gosterilmistir [45, 46].

Semptomlarin baslama yas1 1 ay ile 20 yas arasindadir. Sarilik, akolk gayta,
hepatosplenomegali ve kasint1 goriilebilir. Kasint1 bu grupta daha nadirdir. Ayrica bu hastalarde
biiyiime geriligi, yavasc¢a biliyer siroza ilerleme olur. Bu hastalarda portal hipertansiyon ve buna
bagl olarakta 6zefagus varisleri goriilebilir. Sarilik ilk baslarda aralikli olmakta iken daha
sonralar1 kalici hale doniigebildigi gibi spontan olarakta diizelebilir. Hastalarda kolelitiasis

goriilebilir.

Hastalarda serum GGT degerleri PFIC-1 ve 2'nin aksine yiikselmistir. Yaklagik
normalin 13 katina kadar yiiksekligi goriilebilir. Ayrica serum aminotransferazlart normalin 5
kat1, konjuge bilirubin 2 kati, ALP normalin 2 kati1 yiikselmistir. Kolesterol diizeyi genellikle
normaldir. Serum saftra asit diizeyleri ise normalin 25 katina kadar yiikselebilecegi gibi normal
degerlerde de bulunabilir [45]. Tedavide UDKA kullanilmaktadir. UDKA'ya yanitsiz hastalar
da karaciger nakli endikedir [46].

Progresif ailesel intrahepatik tiplerii Kklinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 4'de

verilmistir [47].

2.5.3.2. Safra Asit Biyosentez Bozukluklari
Safra asiti sentez bozukluklari, ilerleyici ailevi karaciger i¢i kolestaza benzer klinik

tabloya yol acarlar ve progresif ailesel intrahepatik kolestaz tip 4 (PFIC-4) olarakta
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adlandirilirlar [2]. Safra asitleri karaciger hastaliklarinin patogenezinde onemli bir yer
tutmaktadir. Karaciger hasarini baglatmada ya da ilerlemesindeki rollerini tespit etmek zordur.
Safra asiti biyosentezindeki bozukluklar neonatal hepatitin idiyopatik ve ailesel form kolestazin
onemli bir nedeni olarak taninmaya baslanmistir. Safra asiti biyosentezindeki gorevli
enzimlerin eksiklikleri safra akisini saglamakta gorevli primer safra asitlerinin sentezlerinin
azalmasi1 yan sira atipik safra asitlerinin de olusmasina yol acgarak karaciger hasarina neden
olmaktadirlar. Kolesterolden primer safra asitlerinin sentezlenmesine kadarki siirecte
karacigerde 17 basamakta enzim aktivitesi tanimlanmistir. Sentezdeki bu enzimlerin
eksikliginde kolestatik hepatit gelisebilmektedir. Bu enzimlerin eksikliklerinde kolestaz disinda
norolojik hastaliklar ve yag ile yagda eriyen vitaminlerin malabsorbsiyonlarida goriilmektedir.
Tedavi edilmedikleri taktirde progresif karaciger hastaligina ilerleme ile morbidite ve

mortaliteye yol agabilirler [48, 49].

Tablo 4: PFIC tipleri, klinik ve laboratuvar

PFIC tipi PFIC-1 PFIC-2 PFIC-3
(Byler hastalig) (BSEP eksikligi) (MDR3 eksikligi)

Gen ATP8B1 ABCB11 ABCB4

Kromozom 18qg21-22 2024 7921

Doku dagilimi Ince barsak, karaciger Karaciger Karaciger

Taginan substrat Aminofosfolipitler Safra asitleri Fosfolipitler

ALT + ++ ++

Bilirubin ++—>N—o+++ +—+++ +—+++

diizeyleri

GGT N N ++

Serum safra +++ +++ ++

asitleri

Histoloji Intrakanalikiiler Dev hiicre Duktus proliferasyonu,
kolestaz, azalmis formasyonu portal fibrosiz, siroz
kanalikiiler GGT

Tedavi Parsiyel biliyer Karaciger nakli, UDKA, karaciger nakli,
diversiyon, ileal bypass | biliyer diversiyon | biliyer diversiyon

ATP8B1: ATPase Phospholipid Transporting 8B1 ABCB11: ATP Binding Cassette Subfamily B Member 11
ABCBA4: Multidrug resistance-associated protein 4 geni PFIC: Progresif familyal intrahepatik kolestaz BSEP:
Safra tuzu eksport pompast MDR3: Multidrug resistance-associated protein 3 ALT: Alanin amino transferaz
GGT: Gama glutamil transferaz UDKA: Ursadeoksikolik asit N: Normal +: Hafif artmig ++: Belirgin artmig +++:
Yiiksek artmis
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Bu enzim eksikliklerinden ilk tanimlanmis olan ve eksikligi en sik goriileni 33-hidroksi-
A®-Cy7-steroid oksirediiktazdir. Tan1 ve baslangic yasi iic ayliktan eriskin yaslara kadar
degisebilmektedir. Sarilik, hepatomegali, bliylime geriligi ve yag malabsorbsiyonu, steatore ve
kasint1 ile ortaya ¢ikar. Hastalarda ilerleyici sarilik ile beraber artmis aminotransferazlar ile

konjuge hiperbilirubinemi bulunmakta ve GGT diizeyleri normaldir.

Oksisterol 7a-hidroksilaz hayatin erken déneminde bulgu veren siddetli ve ilerleyici
kolestazla birlikte hepatosplenomegali ve siroz gelisebilen bir enzim eksikligidir. Hastalarda

aminotransferazlar yiiksek, GGT ise normaldir.

A*-3-oksosteroid 5p-rediiktaz enzim eksikligi klinik olarak 3B-hidroksi-A®-Ca7-steroid
oksirediiktaz enzim eksikligine benzemektedir. Ancak GGT diizeyleri farkli olarak ytiksektir.

Ayrica bu hastalarda karacigerdeki hasar daha agir ve siroza gidis daha hizlidir.

Enzim eksikliklerinin tanisi; enzimin katalizledigi basamaktan 6nceki metabolitin
yiiksekliginin tespiti seklindedir. Tedavide hastaya safra asiti verilerek yeterli safra asit havuzu
saglanmas1 ve toksik olabilen ara metabolitlerin diizeyinin azaltilmasi1 amag¢lanmaktadir. Bu

amagla UDKA ve kolik asit kullanilmaktadir [48, 49].

2.5.3.3. ARC sendromu: Artrogriposis multipleks konjenita, Renal disfonksiyon ve
Kolestaz

Artrogriposis multipleks konjenita ve renal disfonksiyonla beraber siddetli kolestaz
gelisimi ARC sendromu olarak bilinir. Otozomal resesif gecislidir. Hastalarda norojenik
miiskiiler atrofi, hipotoni, beslenme yetersizligi, mikrosefali bulunabilir. Karaciger hastaligi
dogumda bulgu verir. Trombosit disfonksiyonu nedeniyle artmis kanama egilimi s6z
konusudur. Hastalarin GGT diizyleri normaldir. Histolojik olarak intrahepatik safra kanal azlig1
ve dev hiicre formasyonu goriiliir. Baz1 hastalarda karacigerdeki kolestaz ve pigment degisimi
ile Dubin-Jonhson sendromuna benzerlik gosterir. Hastalarda nefrokalsinosis nedeniyle renal
tubiiler hiicre hasar1 da gelisebilir. Karaciger hastalig1 siroza ilerleyebilir. Hastalik 15926
kromozomu iizerindeki proteinlerin golgi aygitindan vakuollere tasinmasinda gorevli VPS33B

genindeki mutasyon sonucu gelismektedir [45].

5.3.3.4. Kuzey Amerika Hintliler Kolestazi

Intrahepatik kolestazin siddetli, non-sendromik bir formu olarak rapor edilmistir.
Otozomal resesif gecis gostermektedir. Hastalik hayatin ilk yil1 icinde gelisen kolestatik sarilik,
karaciger fonksiyon testlerinde ve GGT'de yiikselme ile kendini gosterir. 1622
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kromozomundaki gen bdlgesinin iiriinii olan ve "cirhin" olarak adlandirilan protein defekti

sonucu gelisir. Hastalik siroza ilerlemekle beraber tedavisi karaciger nakli seklindedir [45].

5.3.3.5. Ailesel Hiperkolanemi

Otozomal resesif gecisli ve hastalarin ¢ogunda kasinti, malabsorbsiyon ile gelisme
geriligi bulunan, karaciger fonksiyon testlerinde hafif artis goriilen bir hastaliktir. Familyal
kolonemide K ve D vitamini eksikligine bagl olarak kanama ve rikets goriilebilir. Hastalarda

genellikle UDKA tedavisine yanit alinmaktadir [45].

2.5.3.6. Neonatal Dubin-Jhonson Sendromu

Tekrarlayict ve bening gidisli olan hastalik otozomal resesif kalitim gostermektedir.
Serumda konjuge ve ankonjuge bilirubinlerin her ikisininde yiiksekligiyle seyreder. Total
serum bilirubin diizeyi genellikle 1.5-6 mg/dl civarindadir ancak literatiirde 25 mg/dl'ye ¢ikan
degerlerde bildirilmistir. Total serum bilirubin diizeyinin yerisindan fazlasini konjuge bilirubin
olusturur. Hastalarda transaminazlar normal degerlerdedir. Pigment birikimi nedeniyle
karaciger karakteristik olarak kahverengi-siyah renk degisimine ugrar. Hastalik 10q24
kromozomu {izerinde bulunan, organik anyon transport proteini olarak gérev yapan MRP2'nin
defekti sonucu gelismektedir. Nadiren yenidogan doneminde kolestazla iliskili sarilia neden

olmaktadir. Genellikle asemptomatik seyir gosterir [45, 50].
2.5.4. Metabolik ve Diger Nedenler

2.5.4.1. Alfal-antitripsin Eksikligi

a-1 antitripsin (AAT) serumda bulunan en 6nemli proteolitik enzim inhibitoriidiir. AAT
yaklasik 55 kDa agirliginda, nétrofil proteaz, elastaz, katepsin G ve proteinaz 3'ii inhibe eden
bir glikopeptitdir. AAT otozomal kodominant mutant Z aleli i¢in homozigotluk PIZZ olarak
adlandirilir ve bu klasik AAT eksikligidir. AAT eksikligi aslinda sik goriilen bir genetik
bozukluktur ve 3.000 canli dogumda bir goriiliir. PIZZ varyant1 sonucu olusan mutant peptid
karaciger endoplazmik retikulumunda birikerek karaciger hasarina neden olmaktadir. AAT
eksikligine bagli karaciger hastaligi yenidoganlarda kolestatik hepatit seklinde goriilebilir.
Karaciger tutulumu ilk 1-2 ayda farkedilebilir. Konjuge bilirubinemi mevcut olup, serum
aminotransferazlar hafif yiikselmistir. ALP ve GGT diizeyleride artabilir. Hastalarda sarilik,
kasinti, hepatomegali, splenomegali, asit ve biiyiime geriligi saptanabilir. Sarilik genellikle
kendiliginden kaybolur. Karaciger hastalig1 ise siroza kadar ilerleyebilir. Histolojide degisik
derecelerde hepatoseliiler nekroz, inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve fibrozis goriilebilir.

Periyodik-asit-schiff (PAS) boyasi ile hepatositlerde anormal AAT proteinini gosteren
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inkliizyonlar goriiliir. AAT eksikliginin spesifik bir tedavisi olmamakla birlikte siroza ilerlemis

vakalarda karaciger transplantasyonu gereklidir [51].

2.5.4.2. Kistik Fibrozis

Kistik fibrozis, epitelyal elektrolit tansport anomalileri, yiikselmis ter klor (C1 ) diizeyi,
pankreatik yetmezlik ve kronik akciger hastaligi ile karakterize genetik bir hastaliktir.
Kafkasyalilarda potansiyel olarak daha sik goriilmekte ve 2400 ile 3500 canli dogumda bir
goriilmektedir. Otozomal resesif gegisli olup, bir membran kanal proteini olan CFTR genindeki
mutasyonlar sonucu olusmaktadir. Safra kanalindaki epitelin azalmis sekretuvar fonksiyonu
sonucu, safra kanallarinda yogun eozinofilik meteryal birikimi gézlenir. Bu durum fokal biliyer
siroza kadar ilerleyebilir [52]. Kistik fibrozlu hastalarda multilobiiler siroz gelisme riski %5-7
arasinda olmakla beraber son zamanlarda kistik fibrozlu hastalarda daha iyi pulmoner bakim
ile yasam siiresi uzamaya basladigindan daha fazla goriilmeye baglamistir. Kistik fibrozlu
hastalarda neonatal kolestaz, fokal biliyer siroz, multilober siroz, biiyiik safra kanali kolanjiti,
kolelitiasis ve yagli karaciger goriilebilir [53]. Kistik fibrozlu hastalarda neonatal kolestaz
yaklagik %35 oraninda gelismektedir. Yasamin ilk birkag ayinda ortaya ¢ikabilir ve beraberinde
hepatomegali goriilebilir. Hastalarda konjuge bilirubin ve GGT diizeyleri yiikselmistir [52].
UDKA tedavisinden genellikle yarar goriirler. Siroz gelisen vakalarda karaciger nakli ¢ok nadir
uygulanir. Yarart ve etkinligi simnirhdir. Alternatif olarak splenektomi ve transjuguler

intrahepatik portosistemik sant (TIPS) yapilabilir [54].

2.5.4.3. Hemokromatozis
Artmis demir birikim hastaliklar1 primer ve sekonder olmak tizere ikiye ayrilir ve bir¢ok
hastalik igermektedir. Neonatal hemokromatosiz bunlardan biridir [55]. NH, ekstrahepatik
siderozis ile birliktelik gdsteren nadir, neonatal donemin ciddi bir karaciger hastaligidir.
Olgularin bircogunda intrauterin gelisme geriligi, oligohidroamnios ve prematiirite vardir.
Nadiren goriilen ve hepatoselliiler yetmezlikle karakterize olan bu hastalik yasamin ilk
giinlinden itibaren koagiilopati, hipoglisemi, hipoalbiiminemi, diisiik fibrinojen diizeyleri,
trombositopeni, anemi, direkt ve indirekt hiperbiliriibinemi ile kendini gosterir. Tibbi tedavide
kullanilan antioksidan ve demir selatorlerinin ciddi yan etkileri vardir ve etkili bir tedavi
saglamamaktadirlar. Olgularin prognozu koétiidiir ve siklikla karaciger transplantasyonuna

gereksinim duyulur [56].
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2.5.4.4. Amino Asit Metabolizma bozukluklari

Herediter tirozinemi, otozomal resesif gecisli, fumaril asetoasetat hidrolaz enzimi
eksikligine bagl olarak tirozin seviyesinin yiikselmesi sonucu karaciger, bobrek ve periferik
sinirlerin etkilendigi bir hastaliktir. Dogumda normal olan infantta bulgular 2-6. aylar arasinda
goriliir ancak erken prezentasyon kotii prognoz gostergesidir. Akut hepatik kriz araya giren bir
hastalikla prespite olur. Ates, irritabilite, kusma, kanama, hepatomegali, sarilik, serum
transaminazlarinda yiikkselme ve hipoglisemi siklikla eslik eder. Artmis metionin
metabolitlerine bagli olarak haslanmis lahana kokusu duyulabilir. Kendiliginden remisyon
goriilebilecegi gibi, ilerleyici karaciger yetmezligine ve 6liime neden olabilir. Krizler arasinda
bliylime geriligi, hepatomegali ve pihtilasma anomalileri genellikle devam eder. Siroz ve
hepatoseliiler karsinom gelisme riski yasla birlikte artmaktadir. Laboratuar bulgular
alfafetoprotein (AFP) seviyesinde belirgin yiikselme, serum ve idrarda siiksinil aseton artisidir.
Cogu hastada karacigerde iiretilen koagiilasyon faktorleri azalmistir.  Serum
aminotransaminazlari akut hepatik ataklar esnasinda siklikla yiiksektir, atak dis1 ya da hepatik
yetmezlikte normal degerlerde olabilir. Serum bilirubin diizeyleri genellikle normal olmakla
birlikte karaciger yetmezligi durumunda yiikselebilir. Tedavide fenilalanin ve tirozinden fakir
diyet ve tirozin yikimini 4-hidroksifenilpiirivat dehidrogenaz enzim diizeyinde inhibe eden

nitisinon kullanilir ancak etkin tedavisi karaciger transplantasyonudur [57].

2.5.4.5. Endokrin Bozukluklar

Pituiter hormon o6zelliklede adrenokortikotrop hormon ve tiroid sitlimiilan hormon
(TSH) mekanizmalar1 tam anlagilamamasina ragmen, safra asit sekresyonu ve safra salgisinda
diizenleyici bir rol oynarlar. Pituiter hormonlar tek baslarina ya da kombine olarak etkileri,

ozellikle yenidoganlarda siklikla hepatobiliyer semptomlar ile iligkilidir.

Konjenital hipopitutarizm yenidoganlarda pituiter disfonksiyonlarin en yaygin goriilen
seklidir ve ¢esitli tek gen defektleri ya da genetik sendromlar nedeni olabilir. Cogu orta hat,
okiiler ve iirogenital defektlerle iligkilidir. Konjenital hipopitutarizmin en yaygin formu septo-
optik displazi sendromudur. insidans1 10.000°de bir olarak bildirilmistir. Septo-optik displazi
su bulgularin iki ve daha fazlasinin birlikte goriilmesiyle tanmir; 1- unilateral (%12) veya
bilateral (%88) optik sinir hipoplazisi, 2- orta hat defektleri, 3- pituiter hipoplazi. Klinik olarak
septo-optik displazi neonatal peryotta hipoglisemi, diizensiz g6z hareketleri ve kolestaz ile
birlikte goriiliir. Pituiter hormon eksikligi ile goriilen kolestaz hafif, progresif ve genellikle 6-

10 hafta icinde endokrin bozuklugunda tedavisi ile diizelmektedir.
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Adrenokortikoit hormon fiiriinleri ve salgilamadaki defektler yenidoganda ve eriskinde
serum aminotransferaz yiiksekligi ile iligkili olabilen hafif diizeyde kolestaz nedeni olabilir.
Ancak adrenokortikoid hormon fazlaliginda ise hepatik koplikasyonlar ile ilskili olabilir.
Cushing sendromlu ¢ogu hastada metabolik sendrom ve bu sendromun hepatik

komplikasyonlari i¢in risk tasir.

Tiroid hormonlarinin karaciger {izerine hem primer hem de sekonder etkileri vardir.
Primer etkiler safra akimina bagl safra asit salgisini {lizerine iken sekonder etkiler lipit
metabolizmasi, metabolik hiz ve kardiyak fonksiyonlar iizerine olan etkilere baghdir.
Hipertroidi ile iliskili karaciger hasar1 yaygindir ve bir hepatoseliiler ya da kolestatik patern ile
birlikte goriilebilir. Serum aminotransferazlarindaki anormallikler hipertroidizmli hastalarda
%27-37 olarak bildirilmistir. Mekanizma, hepatik kan akiminda yeterli bir artis olmaksizin
hepatik oksijen ihtiyacinda bir ylikselme nedeni ile periveniiler alanda rolatif bir hipoksinin
goriilmesidir. Bu karaciger hasar1 olan cogu hastada kendini simirlarken, ozelliklede
tirotoksikozlu hastalarda karaciger hastalifinin progrese olabildigi ve fulminan hepatik
yetmezlige ilerleyebildigi goriilmiistiir. Hipertiroidizimde kolestatik durum daha az olasidir.
GGT ve bilirubin yiiksekligi hastalarin %5-17’de goriiliir. Gozle goriiniir sarilik nadirdir ve
genellikle sekonder olarak olugsmustur. Hipertiroidi tedavisi ile karaciger disfonksiyonuda geri
donebilmektedir.  Karaciger  fonksiyonlarmin  geri  dondiiriilebilir ~ anormallikleri
hipotiroidizmde de yaygindir. Buna ek olarak safra akimina bagl safra asdit salgisi
azalmaktadir. Sonugta hipotiroidizmde hem konjuge hem de ankonjuge biluribinlerin birlikte
arttigr hafif bir sarilik goriilebilir. Hipotiroidili hastalarda nonalkolik yagli karaciger hastalig
gelisebilme ihtimali bulunmaktadir [58].

2.5.4.6. Depo Hastaliklar

Gaucher hastaligi otozomal resesif kalitilan ve sik goriilen bir lizozomal depo
hastaligidir. Glukozidaz enzim eksikligine bagli olarak retikiiloendotelyal sistemde
glikozilseramidin birikmesiyle olusmaktadir. En sik gbzlenen alt tipi olan Tip-1’de gocukluk
yada erigkin donemde ortaya ¢ikabilen trombositopeni, hepatosplenomegali, transaminazlarda
yiikselme ve kemik agrilar ile karakterizedir. Tip 2 daha az siklikla goriiliir ve norodejeneratif
bir hastaliktir. Tanmi fibroblastlarda enzim eksikliginin gosterlmesine dayanir. Tedavi

rekombinant enzim verilmesi ya da daha kiiratif olarak kemik iligi naklini igerir [59].

Niemann-Pick hastalig1 otozomal resesif kalitilan, biiyiime geriligi, hepatosplenomegali

ve hizli ilerleyen norodejeneratif bir hastalik olup, 2-3. yaslarda 6liimle sonu¢lanmaktadir.
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Sfingomyelinaz eksikligine bagli olarak, sfingomyelinin santral sinir sistemi ve fagositik
sistemde depolanmasi sonucu klinik bulgular gelisir. Tip A ve C’de yenidogan doneminde
uzamig sarilik goriiliilebilmekte iken, tip A’da genellikle 6 aydan dnce hepatosplenomegali,
lenfadenopati ve psikomotor gerilik baslar. Tip B ise bebeklik ya da ¢ocukluk déneminde
splenomegali ve rutin gogiis grafisinde diffiiz retikiiler infiltrasyonla bulgu verebilir. Tip C’deki
hastalarda bozukluk kolesterol taginmasinda oldugundan eriskin doneme kadar yasayabilirler.
Tan1 kemik iligi aspirasyonunda depo hiicrelerinin goriilmesi ve fibroblastlarda enzim diizeyi
tayini ile konur. Spesifik bir tedavisi yoktur [60].

Wolman hastaligi otozomal resesif gecisli, asit lipaz eksikligi nedeniyle kolesterol
esterleri ve trigliseritlerin visseral organlarin histiositik koptik hiicrelerinde birikimi sonucu
olusur. Cok siddetli klinigi ve yenidoganda 6liimciil olan bir hastaliktir. Klinik bulgular
yasamin ilk haftasinda baslamakla birlikte inat¢i kusma, beslenme zorlugu, steatore,
hepatosplenomegali ve abdominal distansiyon seklindedir. Hastalarda genellikle hiperlipidemi
bulunur. Hepatik disfonksiyon ve fibrosiz goriilebilir. Adrenal bezin kalsifikasyonu %50
hastadan daha fazlasinda bulunmaktadir. Oliim genellikle hayatin ilk 6 ay1 i¢inde gelismektedir.
Tani periferal 16kositlerde ya da fibroblastlarda enzim aktivitesinin eksikliginin gdsterilmesine
dayanir. Tedavide kolesterol sentezini inhibe eden farmakolojik ajanlar ve bunlara ilaveten
verilebilen kolestramin ile diyet diizenlenmesini igerir. Ancak yarari tartismalidir. Enzim
replasman tedaviside yapilmaktadir [60].

Farber hastaligi otozomal resesif gecen, lizozomal bir enzim olan asid seramidaz
eksikligi ile karacigerinde dahil oldugu ¢esitli dokularda seramid birikmesiyle karakterize bir
hastaliktir. Hastalarda semptomlar genellile hayatin ilk bir yilinda ortaya c¢ikmaktadir.
Karacigerin hafif hastaliginda sadece minimal karaciger yaglanmasi goriiliirken, agir vakalarda
graniilomatdz lezyonlar goriilmektedir. Spesifik bir tedavisi olmayip, tedavi semptomatiktir
[59].

Mukolipidozis 1l olarakta bilinen I-cell hastaligi otozomal resesif gegisli, lizozomal
enzimlerin anormal transportu sonucu, hiicre i¢inde birikmeleri sonucunda, erken donemde
ortaya ¢ikan kaba yliz gorlinlimii, kraniofasial anomaliler, eklem hareketlerinde kisitlilik ve
hipotoni ile karakterlidir. Ciddi psikomotor gerilik nedeniyle erken cocukluk doneminde 6liime
neden olur. Tedavisi yoktur [60].

Glikojen depo hastaliklar1 iginden tip 4, oldukca nadir gériilmekte ve hepatomegali ile
progresif siroza neden olmaktadir. Glikojeni dallandirici enzim eksikligine bagli olarak anormal

glikojen birikimi sonucu olusmaktadir. Karaciger disinda beyin, barsak, cilt, kalp ve sinir
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dokularinda da birikim gdsterilmistir. Bulgular yasamin ilk 18 ay1 i¢inde ortaya ¢ikmakta, 5 yil

icinde ise 6lime neden olmaktadir. Bilinen spesifik bir tedavisi bulunmamaktadir [61, 62].

2.5.4.7. Ure Siklus Defektleri

Ure déngiisii ilk kez 1932 yilinda Krebs ve Henseleit tarafindan tanimlannmustir [63].
Amino asitlerin yikimi ile olusan amonyak, santral sinir sistemine toksik etkili oldugundan iire
siklusu ile detoksifiye edilmektedir. Ure siklustaki goriilen enzim eksiklikleri genellikle
yenidogan doneminde proteinle beslenmeye baslanilmasindan birkag¢ giin sonra kusma, letarji
ve koma ile bulgu verirler. Sitriilinemi tip II’de (sitrin eksikligi), SCL25A13 geninin iirlind, bir
mitokondriyal transport proteini olan “citrin”in eksikligi s6zkonusudur. Bu protein; aspartatin
mitokondriden sitoplazmaya tasinmasinda gorev alir. Aspartat ise tire siklusunda sitriilinin
arjinosiiksinik aside doniisiimiinde rol oynar. Citrin ayrica glikoneogenez ve malat-aspartat
dongiisiinde gorevlidir. Ozellikle Japon ve Asya toplumlarindaki infantlarda sik goriiliir. Citrin
eksikligine bagli neonatal intrahepatik kolestaz (NICCD) genellikle 3. ayda baslar ve bu
hastalarda demostratif olarak hipergalaktozemi, hipermetioninemi ve/veya hiperfenilalaninemi
bulunmaktadir. Karaciger biyopsisinde ise kolestaz ve karacigerde yaglanma ile karakterizedir.
Serum AFP, ALP ve GGT genellikle artmis, transaminazlar ise normaldir. Bir yasinda
destekleyici tedavi ile veya spontan olarak diizelir ancak hastalar yillar sonra noropsikiyatrik

bulgularla karakterize olan erigkin formun gelisimi agisindan izlenmelidirler [57, 63].

2.5.4.8. Karbonhidrat Metabolizma Bozukluklar:

Yenidoganda karbonhidrat metabolizma bozukluklarindan galaktozemi, herediter
fruktoz intoleransi, glikojen depo hastaligi tip 1,3 ve 4 karaciger disfonksiyonuna neden
olabilirler. Klinik degisik derecelerde olabilecegi gibi ve bu durum hipoglisemi, asidoz,

biliylime geriligi ile hepatik disfonksiyonun varligina ve derecelerine baglidir.

Galaktozemide galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz eksikligi sonucu, galaktoz metabolize
edilemez ve galaktoz-1-fosfat bobrek, beyin ve karacigerde birikir. Otozomal resesif kalitilir.
Hastalarda abdominal distansiyon (asite bagli), kusma, diyare, anoreksiya ve hipoglisemi ile
karakterize degisik derecelerde akut hastalik hali gelisir. Bulgular ilk beslenme sonrasi bir iki
giin i¢inde ortaya ¢ikar. Kusma veya diyare hastalarin %95’inde vardir. Hepatomegali ve sarilik
birinci haftanin sonunda gelisir. Hastalarda uzamis konjuge hiperbilirubinemi yaygindir. Assit
2-5 haftada gelismektedir. Galaktozun gozde birikimine bagli katarakt gelisir. Bu hastalarda
ayrica E.coli sepsisine artmis bir yatkinlik s6z konusudur. Tedavi edilmeyen vakalarda siroza

ilerleme ve mental retardasyon gelisir. Tani idrarda rediiktan maddenin bulunmasi ve
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eritrositlerde enzim eksikliginin gosterilmesine dayanir. Tedavi galaktozun diyetten ¢gikarilmasi

ile yapilir [64].

2.5.4.9. Mitokondriyal bozukluklar

Mitokondri oksidatif fosforilasyon yoluyla ATP iiretimi ile hiicrenin devamliligi igin
gereken enerjiyinin iiretildigi metabolizmanin merkezindedir. Mitokondriyal hastaliklar bir ¢ok
dokuyu etkilemektedir. Beyin, kan, bobrek ve karacigere ait bulgular ortaya ¢ikar. Hastalarda
laktik asidemi bulunur. Cogu progresif seyirlidir [61]. Mitokondriyel hastaliklar yenidogan
doneminde genellikle bir metabolik kriz ve ¢esitli organ bulgulari ile ortaya ¢ikar. Solunum
zincir kompleksi ve oksidatif fosforilasyonun bozuklugu nedeniyle karaciger yetmezligi
geligebilir. Laktik asidoz, hipoglisemi, yiiksek serum transaminazlari ve yiiksek konjuge
bilirubin sik goriilen bulgulardir. Siddetli vakalarda hepatosplenomegali goriiliir. Klinik olarak
fetal gelisme geriligi, dogum sonrasi laktikasidoz, hipoglisemi ve kolestaz ile birlikte nérolojik
hastalilk ya da renal tiibiilopati ile birlikte goriililyorsa mitokondriyel hastaliklardan
stiphelenilmelidir. Karaciger bozuklugu bazen stabil kalir, bazen spontan gerileyebildigi gibi
bazende kolestaz, koagiilopati ve karaciger yetmezligine ilerleyebilir. Tani ilgili gendeki

mutasyonun gosterilmesi ile konur. Tedavi genellikle semptomatiktir [65].

2.5.4.10. Yag Asidi Oksidasyon Bozukluklar:

Siklikla hepatik bulgularla goriliiliirler. A¢lik semptomatik olmay1 tetiklemektedir.
Siklikla araya giren bir enfeksiyonun tetiklemesi ile ortaya ¢ikan hipoglisemi, ensefalopati,
hepatomegali, kardiyomiyopati ve rabdomiyoliz gibi major klinik bulgular olabilir. Uzayan
aclik sonunda hipoglisemi, koma gelisebilmektedir. Hepatik semptomlar laktat ve amonyagin
yiikselmesine baglidir. Genellikle karaciger yetmezligi gelismez iken uzun ve kisa zincirli 3-
hidroksiac¢il KoA dehidrogenaz eksikliginde hepatik yetmezlik gelisebilmektedir. A¢lik yokken

semptomlar goriilemeyebilmektedir [61].

2.5.4.11. Peroksizomal bozukluklar

Peroksizomlar eriskin eritrositler hari¢, karcigerde ise fazlaca olmak {izere tiim
hiicrelerde bulunurlar. Yag asidi oksidasyonu, kolesterol ve safra asidi biyosentezi gibi bir¢ok
metabolik yolakta gorev alirlar. Zelweger sendromu ve Refsum hastaligi peroksizomal eksiklik
ya da yoklugu sonucu olusur. Yenidogan ya da erken infant doneminde hipotoni, ndbet iceren
ndrolojik semptomlar, sarilik, hepatomegali, kolestaz, hepatik disfonksiyon ve klasik dismorfik

goriiniimle karakterizedirler. Spesifik tedavileri bulunmamaktadir ve prognozlar1 kotiidiir [61].
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2.5.4.13. Toksik Nedenler

Total parenteral beslenmeye (TPN) bagl karaciger hastalig1 gelisimi, en sik kolestaz
olmak iizere %20 ile 90 arasinda bildirilmistir. Yas kii¢iildiikce kolestaz riski artmaktadir.
Eriskinde ise TPN kolestaza, karaciger yaglanmasina ve siroza neden olabilir. Ayrica hem
eriskin hem de ¢ocuk yas grubunda safra taslar1 ve ¢camuru olusabilmektedir [66]. Yenidogan
kolestaz1 konjiige bilirlibin yiiksekligi ve hepatobiliyer fonksiyon bozuklugu ile karakterize
klinik bir durumdur. Kanalikiiler safra akisinda bozulma sonucu kanda ve ekstrahepatik
dokularda biliriibin, safra asitleri ve kolesterol birikmektedir. Seyrek olarak konjilige biliriibin
diizeyi normal olan bebeklerde tani, serum safra asitleri diizeyindeki artis ile konulur [67]. En
ciddi komplikasyon siroz ve karaciger yetmezligidir. Geri dontisiimsiiz hasar gelismeden TPN
kesilirse, karaciger normal yapiya kavusur ve 2 ayda transaminazlar normal degerlerine
donerler. TPN iliskili karaciger hastalig1 i¢in risk faktorleri; prematiirite, diisiik dogum agirligi,
sepsis, kisa barsak, oral beslenememe, karnitin, kolin ve taurin eksiklikleri, karbonhidratlarin
giinde 25 kcal/kg’dan c¢ok verilmesi, yag miktarinin giinde 1 g/kg’dan fazla verilmesi ve soya
yag1 bulunmasi olarak siralanabilir. Karaciger hastaliginin énlenmesi i¢in risk faktorlerinine
dikkat edilmesi, oral alimin baglatilmasi, TPN’nin siklik olarak verilmesi, ve UDKA kullanimi

gibi yontemler uygulanmalidir [66].

Ilaca bagh karaciger hasar1 serum ALT (Alanin aminotransferaz), ALP veya bilirubin
degerlerinde en az iki kat yilikselme ile tanimlanir. Enzim yiiksekligi karacigerin ilaca adaptif
yanit1 esnasinda da olusabilir. Ayrica diger nedenlerin de dislanmasi gerekir. Karaciger
hasariin siddeti minor hasardan, karaciger yetmezligine, siroza ve hatta karaciger kanserine
kadar degiskendir. Ilaca bagh karaciger hasar1 valproik aside bagli hepatoksisite ve aspirine
bagli Reye sendromu haricinde genel olarak ¢cocuklarda eriskine kiyasla daha az goriilmektedir.
[lag hasarinin bir hastada olusmasim etkileyen genetik 6zellikler, beslenme 6zellikleri, bagka
ilag kullanimu, yas, cinsiyet ve mevcut hastalik gibi bircok faktdr séz konusudur. Ilaca baglh
hepatotoksisitenin %90°1 hepatoseliiler nekroz seklinde iken kanalikiiler hasar (kolestaz),
damar endotel hasar1 ve ’stellate’” hiicre hasari olarak goriilebilir. ilaca bagh karaciger
hasariin yaklasik olarak %50’si kolestatik ve karisik tip (hepatoseliiler nekroz ve kolestaz)
seklinde olur. Kolestaz agir hepatoseliiler nekrozun eslik ettigi kolestazdan, saf kanalikiiler
kolestaza kadar degisen bir spektrumda olabilir [68, 69]. Bazen sadece ALP yiikselir ve
asemptomatik seyirlidir. ilaca bagl gelisebilecek kolestaz sekilleri Tablo 5°de dzetlenmistir
[69]. Eritromisin, siklosporin, anabolik steroidler, amoksisilin-klavulanikasit, azothiopirin,

altin tuzlari, anti-troid ilaglar ve fenotiazin kolestaza neden olabilen ilaglardandir [70].
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Tedavi ilacin kesilmesi ile bagslar semptomatik olarak devam eder. Beslenme

diizenlenmeli, yagda eriyen vitaminler destek olarak verilmelidir. Kasinti agir ise tedavi
edilmelidir [69].

Tablo-5: laca bagh gelisen kolestaz sendromlari

I.  Ilaca bagh intrahepatik kolestaz
a. Hepatisiz kolestaz (saf kolestaz)
b. Hepatitli kolestaz (miks ve hepatokanalikiiler)
c. Safra kanali hasarli kolestaz (duktiiler, kolanjiolitik kolestaz)
i.  Kronik (kolanjiopati)
1. Hafif
2. Intrahepatik safra kanallarinin ilerleyici yikimi ve kaybi
3. Primer sklerozan kolanjit benzeri
II.  Ilaca bagl ekstrahepatik kolestaz
a. Kolelitiazis

b. Primer sklerozan kolanjit benzeri

2.5.4.14. Wilson Hastahg

Karacigerde asir1 bakir birikimi hepatotoksiktir ve hepatit, fulminan hepatik yetmezlik,
siroz ve 6liime neden olabilir. Insanda gesitli bakir depo hastaliklar1 tanimlanmistir. En iyi
bilineni ve genetik defekti tanimlanmis olan1 Wilson hastaligidir. Otozomal resesif gecis
karakteri gosterir. Bakir karaciger disinda beyin, bobrek ve goz gibi organlarda da
birikmektedir. Hastaligin prevalans1t 1/30.000, tasiyiciligi ise 1/90°dir. Genetik defekt;
hepatositlerde bir P-tipi bakir tasiyicist olan ATP7B’yi kodlayan gendeki mutasyonlari sonucu
olusur [71].

Hastalik agiklanamayan hepatik, nérolojik ya da psikiyatrik hastaligi olan her ¢ocukta
ayirict tanida akla getirilmelidir. Karacigerde bakir birikimi ile asemptomatik olarak baslayan
hastalik, birikim ile ¢ok farkli derecede klinik tablolara yol acar. Semptomlar genellikle 5 yas
sonras1 geligir. Genellikle 5 yas altinda aile taramasi ya da bozuk olan karaciger fonksiyon test
bozuklugunun nedeni arastirilirken asemptomatik hastalik olarak goriilebilir. Tedavide oral
bakir selatorleri ve ¢inko kullanilir. Fulminan gidis ya da hastaligin progrese olmasi durumunda

karaciger nakli hayat kurtaricidir [72].
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2.5.4.15. Kardiyovaskiiler Nedenler
Karaciger kanlanma agisindan zengin bir organdir. Cocukluk caginda kardiyal

hastaliklara bagli karaciger hastaliklar1 ti¢ mekanizma ile olusur;

1. Kardiyak dolagim yetmezligine bagli akut karaciger hasari,
2. Konjestif kalp yetmezligiya da kardiyak ¢ikisin dniindeki bir engel sonucu kanin
karaciger birikimi,

3. Konjanital anomalilerin hem kalbi hem de karacigeri etkilemesi sonucu olusabilir.

Iskemik hepatit (hipoksik hepatit, sok karacigeri), karaciger kanlanmasmim yani
oksijenizasyonunun ani olarak bozulmasi sonucu gelisen yaygin hepatoseliiler hasar
gelisimidir. En sik nedenleri arasinda ciddi hipotansiyon, kardiyovaskiiler kollaps ve kalp
yetmezligidir. Ayrica hipotansiyon olmadan gelisecek bir ciddi hipoksemi durumunda da
gelisebilir. Biyopsi tani igin sart olmamakla beraber, sentrolobiiler nekroz goriilmektedir.
Hastalarda serum aminotransferazlar yiikselmistir. Kan gollenmesine sekonder hepatomegali
bulunabilir. Konjestif hepatopatiye ise sag kalp yetmezligi ve santral vendz basinci yiikselten

nedenler sebep olmaktadir [66].

2.5.4.16. Kromozomal Nedenler

Trizomi 17-18 ve 21 hem neonatal hepatitle hem de biliyer atrezi ile iliskilidirler.
Intrahepatik kolestaz ve degisik derecelerde hepatoseliiler tutulum goriiliir. Histolojik olarak
dev hiicre formasyonu ve safra kanallarinda fokal obliterasyon izlenir. Bazt Down sendromlu
infantlarda diffiiz lobiiler fibrozisi cevreleyen prolifere duktuler elamanlar ve rezidiiel
hepatositler goriilir ve bu durum o&liimciil olabilir. Ancak bu durumlarda viral etiyoloji

tamamen ekarte edilmemistir [41].
2.6. Kolestazili hastanin degerlendirilmesi

2.6.1. Klinik degerlendirme

Yenidogan kolestazi konjuge bilirubin yiiksekligi ile karakterize sik goriilmeyen,
hepatobiliyer bozuklugu isaret eden bir durumdur [23]. Bu durum hepatositler tarafindan
yetersiz safra olusturulmasi veya intrahepatik ya da ekstrahepatik safra yollarinda herhangi bir
tikaniklik sonucu gelisebilir. Yenidogan bebeklerde karacigerin ekskretuar kapasitesi heniiz
tam olarak gelismemis oldugundan karacigeri etkileyen neredeyse tiim hastaliklarin ortak
bulgusu kolestazdir [34]. Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme

Kurumu'nun (NASPGHAN) onerisi ile yast 2 haftaliktan biiylik olup sariligi olan tiim
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yenidogan bebeklerde total ve direk biliriibin diizeylerine bakilmalidir [73]. Yalniz anne siitiiyle
beslenen, genel durumu ve biiyiime gelismesi iyi olan saglikli bebeklerde bu 3 haftaliga kadar
ertelenebilir [74]. Yenidogan bir ¢ocukta ¢ok sayida kolestaz nedeni bulunmakta ve bu
hastaliklarin klinik ile laboratuvar bulgular1 birbirlerine benzeyebilmektedir. Nedeni ne olursa
olsun yenidogan da goriilen karaciger hastaliklar1 ¢cogunlukla safra atiliminda bozukluk ve
konjuge hiperbilirubinemi ile seyreder. Bu nedenle yenidogan karaciger hastaliklarinin en sik
bulgusu sariliktir. Bu durumda ilk yapilmasi gereken hizlica intrahepatik ve ekstrahepatik
nedenlerin ayirt edilmesidir [34]. Yani tan1 6nceligi yasami tehdit eden ya da tedavi sans1 olan
hastaliklara verilmelidir. En kritik nokta ekstrahepatik biliyer atrezi ile neonatal hepatit
ayrimidir [74]. Ekstrahepatik biliyer atrezinin erken tani ve tedavisi prognoz agisindan ¢ok
onemlidir. Cerrahi tedavi 8. haftadan oOnce uygulandiginda safra akimi %80 oraninda

saglanirken, 12. haftadan sonra bu oran %20'ye diismektedir [43].

Kolestazli bir bebegin degerlendirilmesi tiim hastaliklarda oldugu gibi 6ykii ile baslar.
Yasamin ilk aylar1 oldugu i¢cin mutlak ayrintili prenatal ve natal 6ykiiytli de icermelidir. Prenatal
Oykiide kromozomal bazi hastaliklar i¢in 6nemli olabilecegi i¢in anne yasi, gebelikte gecirilmis
hastaliklar, madde kullanimi, gebelik sayisi, annede mevcut kronik hastaliklar, erken membran
rliptiirii, genital herpes enfeksiyonu ve annenin bilinen hastaliklar1 (hepatit B, HIV)
sorgulanmalidir. Dogum sonrasi donemde hipoksemi, ABO/Rh uyusmazligi, dogumsal
anomaliler, parenteral beslenme, agirlik kazanimi, anne ya da bebegin kullandigi ilaglar,
enfeksiyon bulgulari, idrar/disk: rengi (doktorun gézlemide olmalidir), kusma, ishal, kabizlik,
ve bebegin aktivitesi sorgulanmalidir. Akraba evliliginin sik karsilasildig: iilkemizde kalitsal
metabolik hastaliklar agisindan soyge¢mis degerlendirilmelidir. Aile birelerinde benzer
durumlar sorgulanmalidir. Klinik belirtiler sarilik, akolik diski ve kanamalar seklinde olabilir.
Fizik muayene tiim sistemleri kapsayacak sekilde yapilmalidir. Antropometrik oOlgiimler
alimmal1, dismorfik bulgular varsa kaydedilmelidir. Genel goriiniim (major malformasyonlar ve
sendromlar), deri muayenesi (dokiintii, petesi, hemanjiom) intrauterin enfeksiyonlar ve bazi
sendromlar hakkinda bilgi verebilir. G6z muayenesinde koriyoretinit (intrauterin enfeksiyon),
katarakt (galaktozemi), makiilada kirmiz1 leke (lipit depo hastaligi) gibi ipuclar1 verebilir.
Kardiyovaskiiler muayenede alinacak patolojik kalp sesleri Alagille sendromu ya da biliyer
atrezide olabilecek bazi kalp hastaliklarin1 gosterebilir. Anormal bir solunum muayenesi
bulgusu kistik fibroz veya intrauterin enfeksiyon bulgusu olabilir. Batin muayenesinde assit,
hepatosplenomegali ve situs inversus bulunabilir. Ekstremite muayenesinde klinodaktili, 6dem,

asimetri, eklem hareketlerinde kisitlilik bulunabilir. Norolojik muayenede ise hipotoni, gelisim
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bozukluklarina dikkat edilmelidir [23]. NASPGHAN tarafindan onerilmis olan kolestazin
klinik degerlendirme algoritmasi Sekil 2'de verilmistir [75].

2.6.2. Laboratuvar degerlendirme

Lokopeni, anemi ve trombositopeniyi gosterebilecek tam kan sayimi, biyokimyada
transaminazlar, GGT, ALP, total ve direkt biluribin diizeyleri, total protein, albumin diizeyleri
bakilmali. Protirombin ve parsiyel tromboplastin zaman1 ¢alisilmalidir. Idrar ve diger kiiltiirler
(kan, gobek vb), ayrica idrar tetkiki ve idrarda rediiktan madde, idrar/kan amino asitleri
calisilmalidir. Hastalarin triod fonksiyon testleri de istenmelidir. Yapisal anomali, kolelitiasis,
safra gamuru, safra kanallarina distan bas1 ve situs inversusu gosterebileceginden hepatobiliyer
USG'si yapilmalidir. Hepatobiliyer sintigarafi biliyer atreziyi destekleyen bulgular varsa
yapilabilir. Bunlar disinda tan1 ve ayirici taniya gotiirebilecek viral serolojiler, alfa 1 antitripsin
diizeyi, idrar organik asitleri, terde klor diizeyi, kan karnitin, a¢il karnitin diizeyleri, serum safra
asiti diizeyleri, serum ferritin ve transferritin diizeyleri bakilabilir. Ayrica bazi se¢ilmis
olgularda safra kanallarinin durumunu gérmek amaciyla ERCP veya MRCP yapilabilir. Eger
biliyer atrezi varligi mevcut ise eksploatif laparotomi ile intraoperatif kolanjiyografide
yapilabilmektedir [23]. Karciger biyopsisi invaziv bir yontem olmasina karsin kolestatik
hastalarin degerlendirilmesinde Onemli bir tan1 aracidir. Biliyer atreziyi diger kolestaz

nedenlerinden ayirmada en giivenilir test oldugu gosterilmistir [22].

2.7. Kolestazh hastanin Tedavisi

Kolestazli hastanin tedavisi spesifik tedavi, cerrahi tedavi ve kolestaza yonelik tedaviler
baslig1 altinda toplayabiliriz. Galaktozemi, tirozinemi ve hipotiroidi gibi hastaliklarin tedavisi
spesifik tedavileri olustururken, biliyer atrezi ya da koledok kisti gibi anatomik durumlarin
tedavileri ise cerrahi tedaviler basligini olusturmaktadir. Kolestaza yonelik tedaviler ise; safra
akisini giiclendirici tedaviler, ilerleyici ve tedaviye direncli kasintinin kontrolii, yagda eriyen
vitaminlerin replasmani, yag malabsorbsiyonu ile hastalifa bagli beslenme bozuklugunun ve

biiyiime geriliginin kontrolii ve tedavisini igermektedir [76].
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2.7.1. Medikal tedavi
Kolestazin medikal tedavisi destekleyici olup, hastaligimn dogal seyrini
degistirmemektedir. Amag kolestazin kasinti, malabsorbsiyon ve portal hipertansiyon gibi

kronik komplikasyonlarinin tedavisi yapilmaktadir [1].

2.7.1.1. Ursadeoksikolik Asit

UDKA siyah ayilarin ana saftra asitidir ve yiizyillarca Cin ve Japon tibbinda safra kesesi
ve karaciger hastaliklarinda kullanilagelmistir. Insan safra asiti havuzunda %3'iin altinda
bulunan ve primer safra asiti olan kenodeoksikolik asitten kolondaki bakterilerin etkisiyle
olusmaktadir. Hidroksil grubunun o posizyonundan B pozisyonuna ge¢mesi ile hidrofobik olan
safra asitinin hidrofilik hale doniismesine ve daha az toksik olmasina neden olmaktadir. Son
caligmalarda UDKA'nin kanalikiiler ve bazolateral zardaki BSEP ve MRP3 tastyicilarinin

ekspresyonunu artirarak islev gordiigli yoniindedir [1, 76].
UDKA'nin etki mekanizmalar1 agagida siralanmaistir;

1. Oral alinan UDKA terminal ileumda hidrofobik endojen safra asitlerinin emilimini
engeller. Safra asiti havuzundaki oran1 %2-3'lerden %40'lara ulasir.

2. Hepatosit icinde nontoksik hidrofilik safra asitlerinin birikimi ile hasar1 azaltir ve
membran stabilizasyonunu saglar ki bu hepatoprotektif etki olarak bilinir.

3. Mitekondriyel oksidatif fosforilasyonu diizeltir.

4. Hiicre 6liimiiniin ilk basamagindaki mitokondriyel permeabilite degisikigini engeller.

5. Biliyer epitelden hizli emilir, ince barsaktan karacigere geri doner ve koleretik etki
olarak bilinen hiperkolerezise neden olur.

6. Biliyer epitelden CI salgilanmasini saglar ve HCOs'den zengin safra akimina neden
olur.

7. Karacigerde reseptore bagli LDL alimini artirir, kolesteroliin safraya gegisi azalir ve
barsaktan kolesterol emilimi azalir. Sonug olarak kolesterol diisiiriicii bir etki olusmus
olur.

8. Koleretik etkisi ve safra havuzunu degistirmesi nedeniyle kasintiy1 dnleyici etki.

9. Immiinomodiilatdr etki. Normalde saglikli hepatositlerde HLA klas 1 ve 2 antijenleri
eksprese edilmez, ancak kolestaz varliginda HLA klas 1 antijen ekspresyonu ve bunu
takiben sitetoksik T hiicre bagimli hepatosit hasar1 gerceklesmektedir. UDKA'nin in

vitro ¢aligmalarda gostermis oldugu etkisi HLA klas 1 antijen ekspresyonunu azalttigi
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ve buna bagli olarak hasarlanmayi en aza indirdigidir [76]. UDKA'nin tedavisinde
kullanildig1 hastaliklar Tablo 6'da gdsterilmistir [77].

UDKA erigkinde oncelikle primer biliyer sirozda, ¢ocukta ise herediter safra asiti
bozukluklarinda kullanilmaktadir. Kasintinin azaltilmasi, aminotransferazlar, GGT, ALP ve
bilirubin diizeylerinin diisiimesi, fibrosizin azalmasi gibi klinik, biyokimyasal ve histopatolojik
yararlara sahiptir. Cocuklarda 15-30 mg/kg/giin ve iki dozda kullanimi &nerilmektedir [76]. ilag
etkilesiminden dolay1 kolestramin, kolestipol ve aleminyum hidroksit ile birlikte alinmamalidir.
Eger bu ilaclarla birlikte kullanmak gerekiyorsa iki saatlik bir peryot birakilmalidir [77]. Yan

etki az goriilmekle beraber en sik diyare gozlenir ve bu etki doz azaltilarak 6nlenebilmektedir

[1].

Tablo-6 : Tedavisinde UDKA'nin yer aldigi hastaliklar

Kolestazla birlikte seyreden hastaliklar
Primer biliyer siroz
Primer sklerozan kolanjit
Gebeligin intrahepatik kolestazi
Karacigerde graft versus host hastaligi
Total parenteral nutrisyon nedenli karaciger hastaligi
flag ilskili kolestaz
Kistik fibrozis
Biliyer atrezi
Alagille sendromu
Caroli hastalig1
Progresif ailesel intrahepatik kolestaz

Bening rekiirren intrahepatik kolestaz

Kolestaz olmadan goriilen hastahiklar
Karaciger tansplantasyonu ve akut rejeksiyonu
Kronik viral hepatit
Alkol dis1 karaciger yaglanmasi
Alkolik karaciger hastalig

Duodenogastrik refli safra taginin ¢oziilmesi
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2.7.1.2. Rifampisin

Safra asitlerinin hidroksilasyonunda gorev alan CYP3A'nin ekspresyonunu uyararak
hidrofobik safra asitlerinin hidroksilasyonunu saglar. Sonug¢ olarak olusturacaklari hiicresel
hasar1 Onlerler. Rifampisin ve UDKA farkli mekanizmalar tizerinden olsada sonugta
deoksikolik asit ile bilirubinin serumda, litokolik asit ve deoksikolik asitin safradaki diizeylerini
azaltmis olurlar. Ayrica barsaktan safra asitleri ile emilim i¢in yarigir. 5-10 mg/kg/giin dozunda

kullanilir. Hepatotoksisite en sik yan etkisidir ve etki agisindan dikkatli kullanilmalidir [1, 23].

2.7.1.3. Fenobarbital
Bir ¢ok kolestatik karaciger hastaliginda koleretik ve antipruritik etkisinden dolay: kullanim
alan1 bulunmaktadir. Safra asitlerinden bagimsiz safra akimini uyarir, safra asit sentezini artirir,
hepatik mikrozomal enzimleri indiikler ve Na-K ATPaz aktivitesi tizerine olumlu etkileri
bulunmaktadir. 3-10 mg/kg/gilin dozunda kullanilir. Mikrozomal enzim indiiksiyonu ile vitamin
D metabolizmasini etkilemesi, emosyonel ve depresif degisikliklere neden olmasi nedeniyle
eskisi kadar sik kullanilmamaktadir. Yenidogan déneminde hepatik maturasyonun gegiktigi

uzamis indirek hiperbilirubinemi vakalarinda tercih edilmektedir [1, 76].

2.7.1.4. Kolestramin

Kolestramin bir iyon degistirici re¢ine olup barsak liimeninde safra asitlerini baglayarak
enterohepatik dolasimi engeller ve safra asitlerinin atilimini arttirir. Ayrica karacigere olan
negatif geri besleme dongiisiiniide azaltarak koleretik oOzellik tasiyan safra asitlerinin
kolesterolden olusumlarmi arttirir. Kolestaz ve hiperkolesteroleminin uzun ddnemdeki
tedavilerinde kullanilmaktadir. Kullanim dozu 0.25-0.5 mg/kg/giin seklindedir. En sik gbzlenen
yan etkileri metabolik asidoz ve steatoredir [1].

2.7.1.5. Opiat antagonistleri
Kolestaza bagli kasintitida artmis santral opioid tonusun sorumlu tutulmasi ve naloksan ile
yapilan ¢aligmalarda kasintinin anlamli diizelmenin saglanmasi ile naloksan ve nalmefen
kolestazdaki kasint1 tedavisinde kullanilmaktadir. Asir1 kasintisi olan direng¢li hastalarda
etkilidir. Ancak naloksanin yart Omriiniin kisa olmasi, parenteral olarak devamli olarak
verilmesi gerektiginden ve geri ¢ekilme belirtilerinin agir olmasi kullanimini siirlamigtir.

Nalmefen ise naloksandan daha uzun etkili ve parenteral verilme zorunlulugu yoktur [76, 78].

2.7.1.6. Diger
Tegretol, fototerapi, plasmaferesis, terfenadin, androjenler, prednizolon, ondansentron,

azathiopirin diger tedavi segenekleridir [76].
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2.7.2. Beslenme

Kronik kolestatik karaciger hastaliginda malnutrisyon neredeyse kacinilmazdir.
Nutrisyon degerlendirilmesi hasta ilk goriildiiglinde baslanilmali ve boy, agirlik, boya gore
agirhik, yasa gore agirlik, yasa gore boy degerleri alinmali, takip edilmelidir. Kolestazli
hastalarda uzun zincirli yag asitlerinin absorbsiyonu bozulacagindan, yag malabsorbsiyonu ile
yagda eriyen vitaminlerin eksiklikleri ortaya ¢ikar. Akut malabsorbsiyonu degerlendirmek
acisindan agirlik; hiperaldesteronizm ve intravaskiiler onkotik basing diistikliigii ile artmis
interstisyel s1v1 sekestrasyonu, organomegali, asit nedeni ile iyi bir kriter olmayacaktir. Viicut
yag deposu triseps deri kalinligi, protein durumu ise orta kol c¢evresi Olgiimleri ile
degerlendirilmelidir. Ancak bu veriler yaygin 0Odem nedeniyle dogru sonug
vermeyebilmektedir. Ayrica beslenmenin albumin, transferrin ve prealbumin gibi proteinler ile
degerlendirilmesi karaciger sentez kusuru nedeniyle dogru sonug¢ vermeyecektir. Bu durumda

retinol baglayici protein yardimci olabilir [1, 76].

Hastalarin enerji ihtiyaglar1 ideal agirliklarina (50 persantil boya gore karsilik gelen
agirlik) gore onerilenin %125'i kadar olmalidir. ilk 12 ayda bu degerin %150'sine kadar
verilebilir ve baslangi¢ i¢in kalori ihtiyaci 120-150 kkal/kg verilebilir. Kolestatik bebeklerde
protein alim1 uygun kalari alirken 2-3 g/kg/glin olmalidir. Ancak hepatik ensefalopati
durumunda protein alimi1 0,5-1 g/kg/giin degerlerine kadar diistiriilmelidir. Hastalarda oncelikle
oral yol tercih edilmelidir. Amag¢ hastayr dengeli ve gerektigi kadar beslemektir. Kolestatik
stirecte kismen suda eriyebilen 12-18 karbonlu yag asitlerinden olusan orta zincirli trigliseritler
secilmelidir. Orta zincirli yag asitleri suda kismen daha iyi ¢oziindiiklerinden migel
olusturmadan emilebilirler ve portal ven araciligiyle direkt karacigere ulasarak enerji kaynagi
olarak kullanilirlar. Boylece steatore azalirken, enerji dengesi diizelir ve biiylimenin devamliligi
saglanmis olur. Ancak orta zincirli yag asitleri yagda ¢dziinen vitaminlerin alimina yardimei
olmaz ve esansiyel yag asitleri olan linoleik ve linoleik asitin yerine gegmez. Sonugta biiyiime
geriligi, mental bozukluk, deride kuruma, trombositopeni ve immiin sistem inhibisyonu gibi
pek cok sistemi ilgilendiren bozukluklar ortaya ¢ikar. Bu nedenle kolestatik bebekte diyetin
%50-60"1 orta zincirli yag asitlerinden olusturulurken, geri kalani uzun zincirli yag asitlerinden
olugsmalidir. Yani hastanin tolere edebilecegi 6l¢iide uzun zincirli yag asitleri verilmelidir [23,

76, 78].

Yagda eriyen vitaminler olan A,D,E,K vitaminlerinin emilimi i¢in safra asitlerine
gereksinim vardir. Eger bu hastalara bu vitaminlerin replasmani saglanamazsa 4-12 ay i¢inde

bu vitaminlerin eksikliklerinin belirtileri ortaya ¢ikmaya baslayacaktir. Kolestatik hastada bu
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vitaminler iginden %50-75 ile en sik E vitamini goriilmektedir. Bunu sirayla %60 siklikta D

vitamini, %35-70 oranda A vitamini ve en az oranda da (%25) K vitamini izlemektedir [76].

A vitmini (retinol) ve deriveleri olan retinaldehit, retinoik asit, retinil ester karaciger,
bobrek, yumurta siit ve siit {irlinleri gibi hayvansal gidalarda bulunmaktadir. Provitamin A (beta
karoten) ise yesil ve sar1 sebzelerde yogun olarak bulunmaktadir. Vitamin A gormede,
glikoprotein sentezinde, hiicre diferansiyasyonunda ve epitelyal biitiinliik tizerine fonksiyonlari
bulunmaktadir. Eksikliginde keratomalazi, gece korliigii, retinopati ve korliige varabilen
irreverzibl kornea hasarina varabilen durumlar ortaya ¢ikmaktadir. %80't karacigerde depo
olarak bulundugundan normal serum diizeylerinde bile hastalarda eksiklik olabilir. Giinliik
gereksinimi retinol esdegeri olarak; ilk yasta 375 pg, 1-3 yas arasinda 400 pg, 4-6 yas aras1 500
ug ve daha biiyiik ¢ocuk ve eriskinde 700-1000 pg'dir (1 pg retinol esdegeri= 3.3 IU vitamin
A). Kronik kolestazda giinliik olarak 5.000-25.000 IU dozlarda 6nerilmektedir. Hepatotoksik
etkili oldugu akilda tutulmalidir [76, 78].

D vitamini, diyetle D2 formunda alinirken, deride giines altinda D3 formu sentezlenir.
Her iki formda karacigerde 25 hidroksilasyona ugrar. Kolestazda D2 formun emilimi
bozulurken, 25 hidroksilasyon bozulmaz. Ancak hidroksilasyon sonrasi taginmay1 saglayan D
vitamin baglayic1 protein diizeyi karaciger sentez kusuru nedeni ile yetersizdir. Sonugta
kolestatik hastalar i¢in dogal kaynak D3 formu olur. Ancak hastalarin kronik hastalik ve hastane
stirecleri ve fenobarbital tedavileri bu formunda yetersizlige neden olur. Kolestatik ¢cocuklarin
%30 kadarinda radyografik olarak rikets saptanir, %80minde ise kemik mineral dansitesi
yetersizdir. Bu hastalarda D vitamini 3-10 kati1 dozlarda, 1500-5000 IU/giin olarak verilmelidir.
Takipte ise idrar kalsiyum (Ca**)/kreatinin orani, serum Ca, fosfor (P) ve 25 hidroksi vitamin

D diizeyleri bakilmalidir.

Bir antioksidan olan E vitamini yagda eriyen vitaminler i¢inde emilimimi i¢in en fazla
safra asitlerine ihtiya¢ duyan vitamindir. Bu nedenle eksikligi en sik goriilenidir. Soya harig
tim yagli tohumlarda ve bitkilerde bulunur. Sinir, kas ve iskelet sisteminin yapisal ve
fonksiyonel biitlinliigiiniin devaminda 6nemli rol istlenir. Eksikliginde hiporefleksi, ataksi,
denge, koordinasyon ve derin duyu bozuklugu, oftalmopleji, retinal disfonksiyon gibi
dejeneratif ve progresif bozukluklar olusur. Kronik kolestazli siit gocuklarinda 50-100 IU/giin
olarak vitamin E destegi gerekmektedir. Eksikligi durumunda doz 25-50 IU/kg/giin olacak
sekilde arttirilabilir.
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Pihtilagsma faktorlerinden ILVII, IX, X, protein C ve S sentezinde rol oynayan vitamin
K, soya yagi, lifli sebzeler, meyveler, inek siitii ve tohumlarda bulunur. Vitamin K'nin
hepatotoksik olabilecegi unutulmamalidir. Eksikligi protrombin zamaninda uzamayla anlagilir.
Ug giinliik 1 mg/kg/giin dozda i.m. ya da i.v. olarak uygulamasi ile protrombin zamaninda
diizelme, karaciger rezervinin heniiz iyi oldugunu gosterir. Son déonem hastalarda ise vitamin
K destegine ragmen protrombin zamani diizelmez ve bu duruma APTZ'de uzamada eklenir.
Kronik kolestazli bebeklerde oral vitamin K 2.5-5 mg dozlarda, hastanin durumuna gére haftada
2-7 kez verilebilir [76].

Kolestazda gelisen yag malabsorbsiyonu sonucu barsak liimenindeki yaglarin Ca ve P
ile sabunlagmasi, sonugta rikets ve osteopeni gelisimine neden olur. Bu hastalara 25-100
mg/kg/giin kalsiyum, 25-50 mg/kg/giin fosfor verilmesi gerekmektedir. Magnezyumda (Mg)
diger etkilenen mineraldir ve eksikliginde 0.3-0.5 mEq/kg dozda i.v. verilebilir. Bunlar diginda

¢inko (Zn), demir (Fe) ve manganez (Mn) gibi elementlerin eksiklikleride goriilebilmektedir.
2.7.3. Cerrahi tedavi

2.7.3.1. Kasai Portoenterostomisi

Cerrahi prosediir ilk kez Kasai tarafindan 1955 yilinda 75 giinliik biliyer atrezili bir
bebege uygulanmistir [79]. O zamandan bu yana halen biliyer atrezinin tedavisinde en sik
kullanilan yontemdir. Cerrahi prosediir ekstrahepatik safra yollar1 ¢ikarilarak, jejunal bir Roun-
en Y segmentinin porta hepatise agizlastirilmasi ile yapilir. Amag bir portoenterostomi ile safra

akisinin saglanmasi, sariligin ve digki renginin diizelmesidir.

Cerrahi dogumdan sonraki en kisa siirede gergeklestirilmelidir. Ilk iki ayda yapilan
cerrahiler ile %80'lere varan basar1 oranlar1 varken 4 aydan sonra gelisebilen siroz nedeniyle
cok diistiktiir. Cerrahinin en sik kolanjit olmak {izere safra stazi, portal hipertansiyon ve siroz

gelisebilecek komplikasyonlaridir [80].

2.7.3.2. Parsiyel Eksternal Biliyer Diversiyon

Ik kez 1988 yilinda Whitington tarafindan PFIC'li hastalarda kasintmin kontrol
edilmesi amaciyla uygulanmistir [81]. Parsiyel eksternal biliyer diversiyon safra yollarinin 6nce
barsaga, sonra cilde agizlastirilmasiyla safra tuzlarinin enterohepatik dolasimdan
uzaklastirilmasin1 saglamaktadir. Cerrahi yontem PFIC ve Alagille sendromlu hastalarda
kasintinin 6nlenmesi amagiyla kullanilmaktadir [82, 83]. Disariya alinan safra agirlikli olarak

kolik asit ve konjugatlarindan olusmaktadir. Bu durum kolat sentezinin uyarilmasina ve safra
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havuzu birlesiminin degismesine yol agar [84]. PFIC hastalarinda parsiyel eksternal biliyer
diversiyonun cerrahisinin defektif safra olusumunu ortadan kaldirdig1 ve bunun sonucu olarak
hastalarda kasintiyla beraber karaciger fonksiyon testlerinin ve histolojisinin de diizeldigi

bildirilmistir [85].

2.7.3.3. Karaciger Transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu son dénem karaciger hastaliklarina ilerlemis hastalarda tek
tedavi secenegidir [86]. Pediatrik karaciger transplantasyonu endikasyonlar1 kolestatik
karaciger hastaliklari, sirozla beraber olan metabolik karaciger hastaliklari, siroz olmayan
metabolik karaciger hastaliklari, akut karaciger yetmezligi, akut ve kronik hepatitler ve
karaciger tiimorleri yer almaktadir. Pediatrik karaciger transplantasyonu endikasyonlari i¢cinde
yaklagsik olarak %40'in1 biliyer atrezi olusturur [87]. Kasai portoenterostomi yapilan basarisiz
olan veya medikal tedaviye direncli hastalarda karaciger nakline yonlendirilmelidir. PFIC ve
Alagille sendromunda ise dekompanse siroz, portal hipertansiyon, medikal tedaviye ve/veya
parsiyel eksternal biliyer diversiyona direncli kasinti, biiyiime gelisme geriliginde karaciger

transplantasyonu yapilmalidir [80].
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Yenidogan Unitesinde Ocak 2009 ile Aralik 2014 yillar1 arasinda neonatal kolestaz
nedeniyle izlenmis olan 40 kiz, 54 erkek toplam 94 yenidogan hasta dahil edilmistir. Kolestaz,
serum total bilirubin diizeyi 5 mg/dL altindayken konjuge bilirubin diizeyinin 1 mg/dL iizerinde
olmasi veya total bilirubin diizeyi 5 mg/dL’nin iizerindeyken konjuge bilirubinin totalin
%20’sinden fazla olmasi olarak kabul edilmistir. Bu hastalarin yakinmalari, dykiileri, prenatal
ozellikleri, postnatal eslik eden hastalik durumu, fizik muayene bulgulari, klinik seyirleri,
laboratuvar  bulgulari, etiyolojileri, tanilar1 ve prognozlart retrospektif —olarak
degerlendirilmistir. Hastalarin bilgilerine ulasilirken Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut
Ozal Tip Merkezi hastane bilgisayar veri sistemi (ENLIL, Can Eroglu Bilgi Sistemleri ins. San.
Ve Tic. Ltd. $ti.) kullanilmagtir.

Hastalarin dosya verileri incelenirken cinsiyet, bagvuru anindaki yas, gestasyonel yas,
dogum agirligl, anne yasi, dogum sekli, memleketi, yakinmalar1 (sarilik, akolik gaita, karin
sisligi, kusma, kanama, beslenememe, nobet v.b.), yakinmalarinin baslama zamani, anne baba
akrabaligi, ailede benzer hastalik Oykiisii olup olmadigi, kardes kaybi olup olmadigi,
gestasyonel diyabetes mellitus, eklampsi/preklampsi, kolestatik hastalik, idrar yolu
enfeksiyonu, erken membran riiptiirii, kronik hastaliklarin varhigi gibi varsa prenatal risk
faktorleri, respiratuar distres sendromu (RDS), pnémoni, nekrotizan enterokolit (NEK), patent

duktus arteriosus (PDA), bronkopulmoner displazi (BPD), evre 3-4 intraventrikiiler kanama
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(IVK), evre 2 ve iistii prematiir retinopatisi (ROP), pndmotoraks, gestasyonel yasa gore diisiik
dogum agirligi (SGA), metabolik hastalik, anomali, konjenital hastalik ve sepsis gibi varsa
postnatal eslik eden hastaligin olup olmadigi, hastalarin koleztaz etiyolojisine yonelik total
paranteral nutrisyon durumlari, sepsis, Rh hemolitik hastaligi, konjenital kalp hastaliklari,
perinatal hipoksi, nonimiin hidrops, biliyer atrezi, umblikal Kateter takilmasi, kromozomal
anomaliler ve "nedeni bilineyenler" olarak taranarak kaydedildi. Bagvuru sirasindaki fizik
muayene bulgularindan sarilik, hepatomegali, splenomegali, abdominal distansiyon, asit, ddem,
kalpte tfiirlim, atipik yliz bulgular1 (6rn. Alagille sendromu), ekstremite bulgular1 (6rn.

artrogripozis) ve géz bulgular kaydedildi.

Hastalarin tam kan sayimlarindan beyaz kiire sayisi, hemoglobin, hematokrit ve
trombosit sayilari, biyokimyasal parametrelerden aspartat aminotransferaz (AST), ALT, GGT,
ALP, total bilirubin, direk bilirubin, total protein ve albiimin degerleri kaydedildi. AST degeri
<60 U/L normal, ALT degeri <55 U/L normal, ALP degeri <449 U/L normal, GGT degeri <
100 U/L normal olarak degerlendirildi [88]. Biyokimyasal parametreler i¢in hastalarin izlem
stirecindeki en yliksek degerler kaydedildi. Total protein ve albiiminde ise en diisiik degerler
kaydedildi. Hastalarin koagiilasyon parametrelerinden INR (international normalized ratio =
uluslararasi diizeltme oran1) >1.2 yiiksek kabul edilerek kaydedildi. Hastalarda tiroit fonksiyon

testi (TFT) degerleri degerlendirilerek anormal TFT degeri olanlar kaydedildi.

Hastalarda etiyoloji agisindan yapilmis olan ter testi, serum-idrar amino asit kagit
kromatografisi, idrarda rediiktan madde ve TORCH serolojileri kaydedildi. Klinik bulgularina
gore bazi hastalarda kan ve idrar kiiltiiri, idrar organik asit analizi, g6z muayenesi veya spesifik

hastaliga yonelik enzim analizi gibi yapilan ileri degerlendirmeler varsa kaydedildi.

AFP igin 0,5-28 ng/mL arasindaki degerler normal kabul edilerek kaydedildi. AAT
degerleri 0,9 - 2 g/L aras1 normal kabul edilerek kaydedildi [88].

Karaciger biyopsisi 14-16 G numarali Menghini biyopsi ignesi ile veya laparatomi
yapilan hastalarda operasyon sirasinda karaciger “wedge” biyopsisi olarak alindi. Karaciger
dokusundan elde edilen materyal, %10’luk formalin eriyi8i i¢inde tespit edildikten sonra
parafin i¢ine yerlestirilip elde edilen bloklardan 4-6 mikron kalinliginda kesitler alinarak
hematoksilen-eozin, trikrom, giimiisleme, demir, rodanin ve PAS boyalar1 ile hazirlanan
preparatlar 151k mikroskopu ile degerlendirildi. Karaciger biyopsisinde portal alanlarda fibrozis,
iltihabi hiicre infiltrasyonu, dev hiicre formasyonu, hepatositlerde hidropik dejenerasyon, safra

kanali proliferasyonu, portoportal koprillesme, nodiil olusumu, pseudoglandiiler
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transformasyon, ekstramediiller hematopoez, safra kanali hipoplazisi ve yaglanma varlhigi
kaydedildi.

Hastalarin hastanemiz Radyoloji Ana Biliminde yapilmis olan abdominal ve

hepatobiliyer sistem ultrasonografi sonuglar1 kaydedildi.

Hastalar prognostik agidan incelendiginde sifa, halen hasta ve exitus olup olmadiklarina
gore degerlendirildi. Exitus olan hastalarin, exitus giinii kayit altina alind1. Spesifik tan1 alan

hastalarin tanilar1 kaydedildi.

Yenidogan yogunbakim {initemize 32 hafta alt1 tiim bebeklerin yatis endikasyonu
bulunmaktadir. Bu nedenle ¢aligma gruplarimizi 32 hafta alt1 ve {istii olarcak sekilde iki gruba
ayirdik. Hastalarm 32 hafta alti olanlar Grup 1, 32 hafta ve istii olanlar Grup 2 olarak
isimlendirildi ve istatistiksel olarak karsilastirildi. Ayrica hastalarin laboratuvar verileri

kolestazin ekstrahepatik, intrahepatik ve metabolik nedenli olmasina gore karsilastirildi.

istatistiksel Analiz

Veriler medyan (min-maks), ortalama (standart sapma) ve say1 (yiizde) ile verildi.
Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ve Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi.
[statistik analizlerde Mann-Whitney U testi, Bagimsiz &rneklerde t testi, Pearson ki-kare testi,
Yatesin diizeltmeli ki-kare testi, Fisher kesin ki-kare testi, Kruskal Wallis testi ve Tek Yonli
Varyans analizi testi uygun olan yerlerde kullanildi. Coklu karsilagtirmalarda Tek Yonli
Varyans analizi testi i¢in Tukey, Kruskal Wallis testi i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney
U testi kullan1ld1.p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Analizlerde IBM SPSS
Statistics 22.0 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 94 hasta dahil edildi. Hastalarin 40" kiz (%42,6), 54'i erkek (%57,4)
olup, kiz/erkek orani 0,74 idi. Grup 1'deki hastalarin 14'i kiz (%41), 20'si erkek (%59), Grup
2'deki hastalarin ise 26's1 kiz (43), 34'ii erkekti (%57) (Tablo-7). iki grup arasinda cinsiyet

yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo-7: Cinsiyetin gruplara gére dagilimi

Cinsiyet Grup 1 Grup 2 Toplam, n (%)
Kiz, n (%) 14 (41) 26 (43) 40 (42,5)
Erkek, n (%) 20 (59) 34 (57) 54 (57,5)
Toplam, n (%) 34 (36,2) 60 (63,8) 94 (100)
p>0,05

Hastalarin bagvuru anindaki yaslar1 ilk 24 saat ile 33. giin (ortanca bir gilin) arasinda
degismekteydi. Hastalar en sik ilk 24 saat i¢inde basvurmuslardi (n=48, %51,1). Grup 1'de
ortalama bagvuru giinii ortanca 1 (1-6) giin, Grup 2'de ortanca 4 (1-33) giindii ve sonug
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Hastalarin ortalama gestasyonel yaslari
34,71£5,02 haftaydi. Grup 1'de ortalama gestasyonel yas 28,91+2,08 hafta, Grup 2'de 38+2,64
haftaydi.
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Hastalarin ortalama dogum agirligi 1.680+470 g idi, Grup 1'de 1.117+379,87 g, Grup
2'de 2.559,4+663,69 g olup, iki grup arasinda dogum agirliklar1 yoniinden fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,000).

Hastalarin ortalama tani giinleri 13,41+11,98 giindli, Grup 1'de ortalama tani giinii
19,94+15,19 giin, Grup 2'de 9,71+7,65 giin olup, Grup 2'de ki hastalar daha erken tan1 almakta
idiler (p=0,001).

Dogum sekilleri incelendiginde 30 (%31,9) hasta normal vajinal yol, geri kalan 64
(%68,1) hasta ise sezaryen ile dogmustu. Anne yaslari incelendiginde Grup 1'de ortalama anne
yast 29,38+6,76 yil, Grup 2'de ortalama anne yas1 28,98+5,52 yil olup, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Hastalarin 67 (%71,3)'t Malatya ve ilgelerinden bagvururken, 27 (%28,7)'si Malatya
disindan bagvurmustu. Bagvuru yerine gore iki grup karsilastirildiginda Grup 2'de daha fazla
disardan bagvuru oldugu gozlendi ve istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p=0,001)
(Tablo-8).

Tablo-8: Basvuru yerine gore gruplarin dagilimi

Basvuru yeri Grup 1 Grup 2 Toplam, n (%)

Malatya ili, n (%) 32 (94,1) 35 (58,3) 67 (71,3)

Malatya ili dis1, n (%) 2 (5,9) 25 (41,7) 27 (28,7)

Toplam, n (%) 34 (36,2) 60 (63,8) 94 (100)
p=0,001

Hastalarin 23'tinde (%24,5) birince derece, 7'sinde (%7,4) ikinci derece, 2'sinde (%2,1)
uzak akrabalik varken, 62 (%66) hastada akrabalik yoktu. Hastalarin gruplara gére dagilimi
tablo 9'da verilmistir. Grup 2'de daha fazla sayida birinci derece akrabalik oldugu goriildii ve

iki grup birinci derece akrabalik yoniinden istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli
farklilik bulundu (p=0,004).
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Tablo-9: Akrabalik agisindan gruplarin dagilimi

Birinci derece, n (%) 1(2,9) 22 (36,7) 23 (24,5) 0,001
Ikinci derece, n (%) 3(8,8) 4(6,7) 7(7,4) 0,702
Uzak akrabalik, n (%) 1(2,9) 1(1,7) 2(2,1) 0,681
Akrabalik yok, n (%) 29 (85,3) 33 (55) 62 (66) -
Toplam, n (%) 34 (36,2) 60 (63,8) 94 (100) -

Ailede benzer hastalik dykiisii incelendiginde 5 (%5,3) hastada pozitif 6ykii varken
(Grup 1'de 1, Grup 2'de 4 hasta), geri kalan 89 (%94,7) hastada ise ailede benzer hastalik Gykiisii
yoktu. Iki grup arasinda benzer hastalik yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamuistir (p>0,05). Hastalardan 8 (% 85)'nin kardes kayb1 6ykiisii mevcuttu (Grup 1'de 2,
Grup 2'de 6 hasta), 73 (%77,7) hastada kardes kayb1 6ykiisii yoktu, 13 (%13,8) hastada ise abort
olmus kardes dykiisii (Grup 1'de 7, Grup 2'de 6 hasta) vardi. Iki grup arasinda kardes kaybi

yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

Hastalarin annelerinin prenatal 6zellikleri incelendiginde ortalama anne yagi1 29,13+5,97
yil idi. 7 (%7,4) annede gestasyonel diabetes mellitus, 16 (%17) annede eklampsi/preeklampsi,
7 (%7,4) annede erken membran riiptiirii, 6 (%6,4) annede idrar yolu enfeksiyonu, 6 (%6,4)
annede kronik hastalik tespit edilmisken, hi¢ bir annede kolestaz ya da koriyoamniyonite
rastlanmamustir. ki grup arasinda gestasyonel diabetes mellitus, erken membran riiptiirii, idrar
yolu enfeksiyonu, kronik hastalik yoniinden istatistiksel olarak fark bulunmadi (p>0,05). Ancak
anne eklampsi/preeklampsi yoniinden Grup 1 (n=11) ve Grup 2 (n=5) arasinda istatistiksel
olarak fark bulundu (p=0,007).

Hastalarin bagvuru yakinmalart incelendiginde en sik sarilik (n=52, %55,3) sikayeti
gozlendi. Sarihigr sirisiyla beslenememe (n=31, %33), kusma (n=24, %25,5), karin sisligi
(n=14, %14,9), hipoglisemi (n=13, %13,8), nobet (n=12, %12,8), akolik gaita (n=7, %12,8) ve
kanama (n=4, %4,3) izledi. Bir hastada (%1,1) idrarda renk degisikligi varken, hicbir hastada
ishal sikayeti yoktu. Bagvuru yakinmalari iki grup arasinda istatistiksel olarak
karsilastirildiginda, sarilik, kusma ve akolik gaita yoniinden Grup 2 lehine anlamli farklilik
bulundu. Diger yakinmalar yoniinden ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.
Hastalarin bagvuru yakinmalar1 ve gruplara gore dagilimi hasta sayilari ile yiizdeleri, gruplar

arasi karsilagtirmalar1 ve p degerleri Tablo 10’da 6zetlendi.
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Tablo-10: Hastalarin bagvuru yakinmalar1 ve gruplara gére dagilimi

Yakinma Grup1,n (%) Grup2,n (%) Toplam, n
(%)
Sarihk,n (%)  9(17,3) 43 (82,7) 52 (55,3) 0,000
Beslenememe, n (%) 10 (32,3) 21 (67,7) 31 (33) 0,745
Kusma, n (%) 14 (58,3) 10 (41,7) 24 (25,5) 0,018
Karn sisligi, n (%) 6 (42,9) 8 (57,1) 14 (14,9) 0,793
Hipoglisemi, n (%) 3(23,1) 10 (76,9) 13 (13,8) 0,364
Nébet, n (%) 2 (16,7) 10 (83,3) 12 (12,8) 0,200
Akolik gaita, n (%) 0 7 (100) 7(12,8) 0,046
Kanama, n (%) 3 (75) 1(25) 4 (4,3) 0,133
Idrar renk degisikligi, n 1 (100) 0 1(1,1) 0,362
(%)

Hastalarin tespit edilen pozitif fizik muayene bulgular1 incelendiginde en sik sarilik
(n=75, %79,8) gozlenmis olup, bunu sirasiyla hepatosplenomegali (n=9, %9,6), splenomegali
(n=5, %5,3), asit (n=5, %5,3) ve goz bulgular1 (n=4, %4,3) tespit edilmistir (Grafik-2).
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Grafik-2: Hastalarin fizik muayene bulgulari

Fizik muayene bulgular1 gruplar arasi istatistiksel olarak karsilastirildiginda, Grup 2'de
sarilik ve hepatomegalinin daha yiiksek goriildigli bulundu. Diger fizik muayene bulgulari
yoniinden gruplar arasi istatistiksel farlilik yoktu (Tablo-11).
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Tablo-11: Fizik muayene bugularinin gruplara gore dagilimi

Bulgular Grup 1 Grup 2 p
Sarilik, n (%) 22 (29,3) 53 (70,7) 0,013
Hepatomegali, n (%0) 0 9 (100) 0,024
Splenomegali, n (%0) 0 5 (100) 0,155
Asit, n (%) 2 (40) 3 (60) 1
Katarakt, n (%) 0 4 (100) 0,293

Hastalar eslik eden hastaliklar yoniinden incelendiginde en sik SGA (%50) gozlendi.
SGA'y1 sirastyla multi organ yetmezlik sendromu (MODS) (%35,1), NEC (%29,8), RDS
(%25,5), PDA (%24,3), IVK (%13,8), ROP (%10,6), metabolik hastalik (%10,6), pndmoni
(%8,5), BPD (%8,5), konjenital hastalik (%7.,4) ve pnomotoraks (%2,1) izlemistir. Iki grup
arasinda yapilan istatistiksel karsilastirmada NEC, RDS, PDA, ROP, pnoémoni ve BPD
yoniinden Grup 1 lehine olacak sekilde anlamli istatistiksel farklilik bulundu (Tablo-12).

Tablo-12: Eslik eden hastaliklarin gruplara gore dagilimi

Eslik eden hastalik Grup 1 Grup 2 Toplam, n (%) P

SGA, n (%) 19 (40,4) 28 (59,6) 47 (50) 0,520
MODS, n (%) 16 (48,5) 17 (51,5) 33(35,1) 0,109
NEC, n (%) 23 (82,1) 5(17,9) 28 (29,8) 0,000
RDS, n (%) 21 (87,5) 3(12,5) 24 (25,5) 0,000
PDA, n (%) 13 (61,9) 8(38,1) 20 (24,3) 0,007
IVK, n (%) 8 (61,5) 5(38,5) 13 (13,8) 0,061
ROP, n (%) 10 (100) 0 10 (10,6) 0,000
Metabolik hastalik, n (%) 1 (10) 9 (90) 10 (10,6) 0,088
Pnoémoni, n (%) 7 (87,5) 1(12,5) 8 (8,5) 0,003
BPD, n (%) 7(87,5) 1(12,5) 8(8,5) 0,003
Konjenital hastalik, n (%) 1(14,3) 6 (85,7) 7(7,4) 0,416
Pnémotoraks, n (%) 0 2 (100) 2(21) 0,533

SGA: gestasyonel yasa gore diisiik dogum agirligit MODS: multi organ yetmezlik sendromu NEC: nekrotizan
entero kolit RDS: respiratuvar distres sendromu PDA: patent duktus arteriyosus IKK: intrakraniyal kanama ROP:

prematiir retinopatisi BPD: bronko pulmoner displazi
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Hastalar kolestaz etiyolojileri agisindan degerlendirildiginde 6zellikle Grup 1'de
belirgin olmak iizere en sik parenteral beslenme iliskili kolestaz (n=21, %22,3) goriildi. Bunu
sepsis (n=14, %14,9), nedeni bilinmeyenler (n=13, %13,8), galaktozemi (n=8, %8,5), Rh
hemolitik hastahig (n=7, %7,4) ve BA (n=5, %5,3) izledi. 1ki grup arasinda etiyolojik
nedenlerin istatistiksel karsilastirilmasi sonucunda TPN ve sepsisin Grup 1'de, galaktozemi ve
Rh hemolitik hastaligin Grup 2'de fazla oldugu ve istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
gozlendi. Diger etiyolojik faktorlerin istatistiksel karsilastirilmasinda anlamli farklilik

bulunmadi (Tablo-13).

Tablo-13: Etiyolojik faktorlerin gruplara gore dagilimi

TPN iliskili, n (%) 16 (17) 5(5,3) 21 (22,3) 0,000
Sepsis, n (%) 10 (10,6) 4 (4,3) 14 (14,9) 0,002
Galaktozemi, n (%) 0 8 (8,5) 8 (8,5) 0,047
Rh hemolitik hastaligi, n (%) 0 7(7,4) 7(7,4) 0,046
Biliyer atrezi, n (%) 0 5 (5,3) 5(5,3) 0,155
KKH, n (%) 0 4 (4,3) 4 (4,3) 0,706
Perinatal hipoksi, n (%0) 0 3(31) 33,2 0,551
Hemokromatosis, n (%) 0 2(21) 2(2,1) 0,533
CMV, n (%) 2(2,2) 0 2(2,0) 0,128
PFIC 1, n (%) 0 2(21) 2(21) 0,533
PFIC 3, n (%) 0 1(1,1) 1(1,1) 1
Down sendromu, n (%) 0 3(31) 332 0,533
Non immiin hidrops, n (%) 1(1,2) 1(1,1) 2(2,1) 1
KAH, n (%) 0 1(1,1) 1(1,1) 1
Hipotroidi, n (%) 0 1(1,1) 1(1,1) 1
Tirozinemi, n (%) 0 1(1,1) 1(1,1) 1
Portal ven trombozu, n (%0) 1(1,1) 0 1(1,1) 0,362
ARC sendromu, n (%) 0 1(1,1) 1(1,1) 1
Yag asidi oksidasyon defekti, n (%) 0 1(1,1) 1(1,1) 1
Mitekodriyel hastahk, n (%) 0 1(1,1) 1(1,1) 1
Nedeni bilinmeyen, n (%) 4 (4,3) 9 (9,5) 13 (13,7) 0,320
Toplam, n (%) 34 (36,2) 60 (63,8) 94 (100) -

TPN: Total parenteral nutrisyon KKH: Konjenital kalp hastaligt CMV: Sitomegaloviriis PFIC: Progresif
familyal intrahepatik kolestaz KAH: Konjenital adrenal hiperplazi ARC sendromu: Artrogripozis-renal

disfonksiyon- kolestaz sendromu

56



Hastalar etiyolojik nedenleri gbz Oniine alinarak en sik basvuru yakinmalar ve fizik

muayene bulgulari yoniinden incelenmistir (Tablo-14).

Tablo-14: Etiyolojik nedenlere gore en sik bagvuru yakinmasi ve fizik muayene bulgular

Etiyoloji ~ Ensik basvuru yalinmasi, n  En sik fizik muayene bulgusu, n |
(%)
CTPNiliskili ~ Beslenememe, 7(33,3) Sarilik, 12 (57,1)
Kusma, 7 (33,3)
Sepsis Sarlik, 4 (28,6) Sanlik, 8 (57,1)
Beslenememe, 4 (28,6)
Kusma, 4 (28,6)
Galaktozemi Sarilik, 8 (100) Sarilik, 8 (100)
Rh hemolitik hastahigi Sarilik, 7 (100) Sarilik, 7 (100)
Biliyer atrezi Akolik gaita, 5 (100) Sarilik, 5 (50)
Sarilik, 4 (80) Akolik gaita, 5 (50)
KKH Hipoglisemi, 4 (100) Sarilik, 3 (75)

Sarilik, 3 (75)

Perinatal hipoksi

Nobet, 2 (66,7)

Sarilik, 1 (33,3)

Hemokromatosis

Sarilik, 2 (100)

Sarilik, 2 (100)

CcCMV Beslenememe, 1 (50) Sarilik, 2 (100)
Kusma, 1 (50)
PFIC 1 Sarilik, 2 (50) Sarilik, 2 (100)
Beslenememe, 2 (50)
PFIC 3 Sarilik, 1 (100) Sarilik, 1 (100)

Down sendromu

Sarilik, 3 (100)

Sarilik, 3 (100)

Non immiin hidrops

Sarilik, 2 (100)

Sarilik, 1 (50)
Asit, 1 (50)

KAH Sarilik, 1 (50) Sarilik, 1 (100)
Kusma, 1 (50)

Hipotroidi Sarilik, 1 (100) Sarilik, 1 (100)

Tirozinemi Sarilik, 1 (100) Sarilik, 1 (100)

Portal ven trombozu

Sarilik, 1 (100)

Sarilik, 1 (100)

ARC sendromu

Sarilik, 1 (100)

Sarilik, 1 (100)

Yag asidi oksidasyon defekt

Kusma, 1 (50)
Karin sisligi, 1 (50)

Sarilik, 1 (100)

Mitekodriyel hastahk

Beslenememe, 1 (50)
Nobet, 1 (50)

Sarilik, 1 (100)

Nedeni bilinmeyen

Sarilik, 7 (70)

Sarilik, 13 (100)
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Laboratuvar bulgulari gruplar arasi karsilastirildiginda beyaz kiire, Hb, Htc, INR, total

bilirubin, total protein ve albumin degerlerinde Grup 2'de anlamli olarak yiiksek oldugu

goriildii. Diger degerler agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Tablo-15).

Tablo-15: Hastalarin gruplara gore tam kan sayimi, biyokimyasal laboratuvar degerleri ve

gruplar arasi karsilagtirilmasi

Laboratuvar

Degerleri

Grup 1
Ortalama+SD

Ortanca (min-max)

Grup 2
Ortalama+SD

Ortanca (min-max)

Toplam
Ortalama+SD

Ortanca (min-max)

WBC (K/mm3) 1220011537 1814318949 1599+1683 0,006
8950 (1300-50200)  (3500-108.000) /12.550  1.550 (1300-108000)
Hb (g/dL) 11,3142,75 12,98+3,16 12,37+3,11 0,009
10,5 (7,1-15,7) 12,25 (5.7-20,5) 11,7 (5,7-20,5)
Hect (%) 33,01+8,20 38,75+9,94 36,67+9,71 0,004
31,3 (21,4-48,7) 35,1 (16-72,7) 34,65 (16-72,7)
PIt (K/mm?) 1738824152553 185767+152769 181460+151980 0,550
124.000 (8000-491000) 131500 (13000- 126000 (8000-
678000) 678000)
INR 1,18+0,16 2,4242,15 2.28+2.15 0,038
1,15 (1-1-5) 1,5 (1-8,9) 1,3 (1-8,9)
AST (U/L) 373,21+381,53 766,5+2248 624,24+181519 0,903
179,5 (48-1.364) 192 (26-16.163) 192 (26-16.163)
ALT (U/L) 140,70+154,94 291,62+894,79 237.03+722.34 0,677
114 (10-735) 97 (10-6.817) 99,5 (10-6.817)
GGT (U/L) 255+242,87 314,43+364,61 292,94+325,72 0,768
156 (54-1.143) 188,5 (22-1.885) 171 (22-1.885)
ALP (U/L) 531,79+330,66 475,02+366,59 495,55+353,28 0,283
396 (102-1.313) 391 (60-1.823) 396 (60-1.823)
T. Bil. (mg/dL) 9,60+3,52 20,92+9,18 16,83+9,37 0,000
9,44 (3,1-20,09) 19,35 (4,54-44,69) 14 (3,1-44,69)
D.Bil. (mg/dL) 5,4342,62 8,89+7,42 7,6446,34 0,059
4,76 (2,1-13,42) 6 (2-33,73) 5,52 (2-33,73)
T.prot. (g/dL) 3,85+0,66 4,38+0,85 4,19+0,82 0,002
3,85 (2,8-5,2) 4,45 (2-5,9) 4,15 (2-5,9)
Albumin (g/dL) 1,72+0,59 2,08+0,53 1,95+0,58 0,004
1,7 (0,4-3,3) 2,1 (1-3,5) 2 (0,4-3,5)
Amonyak (pg/dL) 175,33+49,89 320,004296,77 329,35+290,99 0,411
156 (138-232) 194 (94-1338) 188 (94-1338)

T. Bil.: Total bilirubin D.Bil.: Direkt bilirubin T.prot.: Total protein
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Hastalarin laboratuvar verileri etyolojik nedenlere gore (ekstrahepatik, intrahepatik ve
metabolik) karsilastirdigimizda INR ve total bilirubin degerleri tim gruplar arasinda anlamli
farkli oldugu ve her iki parametrenin de metabalik hastalik grubunda en yiiksek oldugu saptandi
(p<0.05). Trombosit ve total protein degerleri intrahepatik ve metabolik nedenler arasinda fark
olusturmazken ekstrahepatik nedenli kolestaz grupta her iki degerin de yiiksek oldugu saptandi
(p<0.05). Albumin degerinde ise ekstrahepatik grupta intrahepatik gruptan anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo-16).

Calismaya alinan 94 hastanin 7'sinde CMV IgM pozitif oldugu goriildii. Bu hastalarin
6'sinda CMV DNA pozitif bulundu. CMV enfeksiyonu olan hastalardan 3'ii BA tanist, bir hasta
trozinemi tanisi ald1. Geriye kalan 2 hasta tiim kolestaz etiyolojileri diglandiktan sonra, kolestaz
nedeni olarak CMV enfeksiyonuna yaklasildi. Iki grup arasmnda CMV yéniinden anlamli
farklilik bulunmadi (p>0,05).

Ter testi 11 hastada (%11,7) bakild1 ve hepsinde normal gozlendi.
AAT diizeyi 6 hastada (%6,4) calisild1 ve hepsinde normaldi.

Hastalarin 18’ine (%19) AFP diizeyi bakilmis ve yiiksek bulunmustur. Bu hastalardan
3'd (%16,7) galaktozemi, 2'si (%11,1) hemokromatosiz, 2'si (%11,1) Down sendromu, 1'i
(%]1,1) mitekondriyel hastalik, 1'1 (%1,1) PFIC tip 3, 1'1 (%l,1) tirozinemi, 1'1 (%1,1) ARC

sendromu, 1'i (%1,1) biliyer atrezi tanist almistir.

Kan kiiltliriinde {ireme gozlenen 18 (%19,1) hastanin, 10'u (%55,6) Grup 1'de, 8'i
(%44,4) Grup 2'de yer aldi. iki grup arasinda kan kiiltiirii pozitifligi agisindan istatistiksel
farklilik yoktu (p>0,05). Idrar kiiltiiriinde 16 hastada iireme gozlendi. Grup 1'de 3 (%18,8)
hasta, Grup 2'de 13 (%81,2) hastada idrar kiiltiiriinde iireme vard. Iki grup arasinda istatistiksel
olarak farklilik yoktu (p>0,05). Kan ve idrar kiiltiiriinde iiremesi olan tiim vakalara uygun
antibiyotik ile tedavi verildi. 14 hastada etiyolojide sepsis tanmimlanmig olup, iireyen
mikroorganizmalar Klebsiella pneumoniae (n=5), Escherichia coli (n=4), Staphylococcus spp
(n=3), Streptococcus spp (n=1) ve Enterococcus spp (n=1) olarak kaydedildi.
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Tablo-16: intrtahepatik, ekstrahepatik ve metabolik nedenlere gére

karsilastirilmast

Laboratuvar

Degerleri

WBC (K/mm?d) 12276+7832 12220+4620 12000+8.972
9100 (3500-26400) 10.900 (8700-20300) 10750 (3500-23000)
Hb (g/dL) 11,69+3,58 13,42+3,25 10,47+1,44
11,3 (5,7-18,1) 12,5 (9,3-17,7) 10,75 (8,7-11,7)
Hct (%) 34,78+10,55 41,28+9,84 31,9243,73
32,4 (16-52,9) 38,7 (28,4-54,9) 31,1 (26,5-35)
PIt (K/mm?3) 1353851067792 323600+107539 176000+£82781°¢
89000 (21000-354000) 294000 (198000-466000) 169500 (104000-261000)
INR 1,61+0,812 1,44+0,435 6,20+2,48°
1,3 (1-3,5) 15 (1-2,1) 6,2 (3,5-8,9)
AST (U/L) 693,38+1004,45 807,6+1033,88 510+327,38
397 (84-3854) 266 (189-2613) 494,5 (147-904)
ALT (U/L) 259,38+216,99 254,84225,8 121,75+46,44
171 (40-757) 148 (78-601) 123,5 (67-173)
GGT (U/L) 325,92+313,52 938+600,25 92,5+104,51
206 (64-1143) 903 (318-1885) 50 (22-248)
ALP (U/L) 606,61+416,92 849,2+672,76 784,5+517,42
558 (154-1313) 715 (194-1823) 578 (428-1553)
T. Bil. (mg/dL) 20,56+11,922 11,77+5,62° 21,52+7,02¢
14,05 (8,91-44,69) 13,5 (4,54-18,94) 21,6 (12,88-30,02)
D.Bil. (mg/dL) 13,23+9,82 8,17+4,22 7+4,39
9,02 (4,15-31,09) 9,65 (2,97-13,4) 5,64 (3,7-13,02)
T.prot. (g/dL) 4,11+0,782 4,22+0,77 2,95+1,1°¢
3,9 (2,9-5,3) 3,8 (3,6-5,2) 2,75 (2-4,3)
Albumin (g/dL) 1,98+0,472 2,06+0,64 1,57+0,61
2(1,1-2,8) 1,8 (1,4-2,8) 1,55 (1-2,2)
Amonyak (pg/dL) 198,54+96,86 191,4+59,88 512,5+227,43

Intrahepatik nedenler

Ortalama+SD

Ortanca (min-max)

188 (94-418)

Ekstrahepatik nedenler

Ortalama+SD

Ortanca (min-max)

177 (149-295)

laboratuvar bulgularinin

Metabolik nedenler
Ortalama+SD

Ortanca (min-max)

584 (186-695)

T. Bil.: Total bilirubin D.Bil.: Direkt bilirubin T.prot.: Total protein a= Intrahepatik ve ekstrahepatik nedenler
arasinda anlamli farklilik (p<0.05) b= Intrahepatik ve metabolik nedenler arasinda anlamli farklilik (p<0.05)
¢= Ekstrahepatik ve metabolik nedenler arasinda anlamh farklilik (p<0.05)

Idrarda rediiktan madde 11 (%11,7) hastada pozitif bulundu. Grup 1'de 1 (%9,1), Grup
2'de 10 (%90,9) hasta olacak sekilde dagilim gosteriyordu. ki grup arasinda idrarda rediiktan
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madde yoniinden istatistiksel farklilik gézlenmedi (p>0,05). Bu hastalardan 8 hasta galaktozemi
tanis1 ald1 ve laktozsuz diyet verildi. Diger 3 hastanin kontroliinde idrarda rediiktan madde

negatif oldugu gozlendi.

Tiim hastalara TFT bakild1 ve Grup 1'de 16 (%50), Grup 2'de 16 (%50) olmak {izere
toplam 32 (%34) hastada anormal TFT sonucu bulundu. Anormal TFT sonucu olan 21 (%65,6)
hastaya hipotroidi tanisiyla tedavi verilmistir (Grup 1'de 12, Grup 2'de 9 hasta). Gruplar

arasinda anormal TFT sonucu yoniinden farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tiim hastalardan 62 (%65,9) hastaya batin USG yapilmistir. Anormal USG bulgusu olan
21 hastadan (%43,9); 4'i biliyer atrezi, 41 galaktozemi, 31U PFIC, 2'si KKH, 2'si
hemokromatosis, biri ARC sendromu, biri tirozinemi, biri sepsis, biri Rh hemolitik hastalig1 ve
biri nedeni bilinmeyen olarak dagilim gostermistir. USG bulgulart agisindan her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0,05). Tablo-17'de USG

bulgular1 ve gruplara gore dagilimlari verilmistir.

Tablo-17: USG bulgularinin gruplar arasi dagilimi

USG bulgusu Grup 1l Grup 2 Toplam, n (%)
Normal, n (%) 15 (24,2) 26 (41,9) 41 (66,1)
Hepatomegali, n (%0) 0 2(3,2) 2 (3,2)
Hepatosplenomegali, n (%) 0 6 (9,7) 6 (9,7)
Kontrakte safra kesesi, n (%) 1(1,6) 5(8,1) 6 (9,7)
Safra kesesi izlenmedi, n (%) 0 2(3,2) 2 (3,2)
Karaciger parankim eko artisi, n 0 2(3,2) 2 (3,2)
(%)
Hepatosplenomegli+Karaciger 0 1(1,6) 1(1,6)
parankim eko artisi, n (%0)
Portal ven trombozu, n (%) 1(1,6) 0 1(1,6)
Karacigerde kalsifikasyon ve 0 1(1,6) 1(1,6)
nefrokalsinosiz, n (%)
Toplam, n (%) 17 (27,4) 45 (72,6) 62 (100)
p>0,05

Toplam 14 hastaya hepatobiliyer sintigrafi yapilmistir. 4 hastada BA ile uyumlu, 1

hastada ise siipheli olarak yorumlanmustir. Bu 5 hastanin hepsi BA tanisi almustir. ki grup
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karsilagtirildiginda sintigrafi bulgular1t agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamamistir (p>0,05). Hastalarin hepatobiliyer sintigrafi bulgular1 Tablo-18'de gruplara

gore dagilimi verilmistir.

Tablo-18: Hepatobiliyer sintigrafi bulgularinin gruplara gore dagilimi

Sintigrafi Bulgusu Toplam, n (%)

BA ile uyumlu, n 0 4 (28,6) 4 (28,6)

(%)

Normal, n (%) 1(7,1) 8 (57,1) 9 (64,3)

Siipheli, n (%) 0 1(7,1) 1(7,1)

Toplam, n (%) 1(7.1) 13 (92,9) 14 (100)
p>0,05

Karaciger biyopsisi toplam 14 hastaya yapilmistir. Bu 14 hastanin hepsi Grup 2'de yer
almistir. Tablo-19'da biyopsi sonuglar1 grup 2'yi kapsayacak sekilde gosterilmistir.

Tablo-19: Karaciger biyopsi sonuglariin Grup 2'deki dagilimi

Biyopsi bulgusu Grup 2

Biliyer atrezi, n (%0) 3(21,4)
Biliyer atrezi+ siroz, n (%) 1(7,1)
Hemokromatosis, n (%) 2 (14,3)
PFIC, n (%) 3(21,4)
Neonatal hepatit, n (%) 5 (35,7)
Toplam, n (%) 14 (100)

Calismaya aldigimiz 94 hastanin 251 (%26,6) iyileserek karaciger fonksiyonlari
normale dondii (Grupl'de 10, Grup 2'de 15 hasta). Sifa ile sonuclanan hastalarin ortalama izlem
stireleri 63,12 giindii (7-455 giin). Grup 1'de 16, Grup 2'de 17 olmak iizere toplam 33 (%35)
hasta izlemde kaybedildi. Hastalardan 9’u sepsis, 7’si respiratuar distres sendromu, 7’si
nekrotizan enterokolit, 4’ii konjenital kalp hastaligi, 3’ii metabolik hastalik, bir hasta akut
bobrek yetmezligi, bir hasta biliyer atrezi nedeniyle karaciger transplantasyonu sonrasi ve bir
hastada etiyolojisi agiklanamadan eksitus olmustur. Kaybedilen hastalarin ortalama izlem
stiresi 15 giindii (4-547 giin). Takibi devam ederek ¢esitli sebeplerden dolay1 Grup 1'de 1, Grup
2'de 4 olmak iizere toplam 5 (%35,3) hasta takipten ¢cikmistir. Geri kalan 31 (%33,1) hastanin
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ise takip ve tedavisine devam edilmektedir. Takibe devam edilen hastalarda ortalama izlem
stiresi 368424 giindii. Her iki grup sifa ve ex olma yoniinden karsilastirilmis olup, istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunamamistir (p>0,05) (Tablo-20).

Tablo-20: Hastalarin son durumlari ve gruplar arasi karsilagtirilmasi

Son durum Grup 1 Grup 2 Toplam, n (%)

Sifa, n (%) 10 (40)* 15 (60)* 25 (26,6)

Exitus, n (%) 16 (48,5)# 17 (51 5)# 33 (35)

Takibe devam edilen, n (%) 7 (22,6) 24 (77,4) 31(33,1)

Takipden ¢ikan, n (%) 1 (20) 4 (80) 5(5,3)

Toplam, n (%) 34 (36,2) 60 (63,8) 94 (100)
*ve #=p>0,05

Hastalara medikal tedavi olarak orta zincirli yag asitlerinden zengin diyetin yaninda
kolestaz protokolii olan A,D,E,K vitaminleri ve UDKA baglandi. CMV enfeksiyonu olan 6
hastaya gansiklovir tedavisi verildi. Galoktozemi tanisi alan 8 hastaya laktozsuz diyet verildi.
KAH tanis1 alan 1 hastaya steroid tedavisi baslandi. Hipotroidi saptanan 21 hastaya tiroid
replasman tedavisi verildi. Biliyer atrezi tanisi alan 5 hastanin 2'sine kasaiportoenterostomisi,

3 hastaya ise karaciger transplantasyonu uygulandi.
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5.TARTISMA

Yenidogan kolestazi konjuge bilirubin yiiksekligi ve hepatobiliyer fonksiyon bozuklugu
ile krakterize klinik bir tablodur. Kanalikiiler safra akiminda bozulma ile kanda ve ekstrahepatik
dokularda bilirubin, safra asitleri ve kolesterol birikmektedir. Yenidogan bebekler metabolik
gereksinimleri karsilayacak fonksiyonel olgunlasmaya erismediklerinden safra olusumundaki
cesitli bozukluklara daha yatkindirlar. Yenidogan doneminde vakalarin énemli bir kisminda
kolestaz nedeni galaktozemi, tirozinemi, koledok Kkisti, biliyer atrezi gibi tibbi ve cerrahi
yontemlerle tedavi edilebilir hastaliklardir. Ancak prematiir ve Ozellikle ¢ok diisiik dogum
agirlikli (< 1500 g) bebeklerde gelisen kolestaz paranteral beslenme, sepsis, perinatal hipoksi
ve ilag toksisitesi gibi faktorlerin sik olmasi nedeniyle etiyoloji ve sonuglar yoniinden diger

yenidogan kolestaz nedenlerinden farklilik gosterir [67].

Preterm infantlarda kolestaz gelisimi multifaktdriyeldir. Immatiir olan biliyer
salgilanmay1 perinatal hipoksi, zayif enteral beslenme, TPN, ila¢ toksisitesi ve sepsis gibi
durumlar kolestaza yatkin hale getirirler [89]. Tipik olarak parenteral nutrisyon iligkili kolestaz
tanis1 en az 2 hafta siireyle parenteral nutrisyon almis ve konjuge biluribinemisi 2 mg/dI'nin
istlinde ise konulur. Mekanizmasi tam olarak bilinmese de sepsis, NEC, major abdominal
cerrahi, enteral beslenmenin gecikmesi, uzun siiren TPN ve prematiiritenin derecesi gibi risk
faktorlerini igcermektedir [90]. Bu nedenle preterm bebeklerde biliyer atrezi riski ¢ok diistik
olup, kolestaz nedenine yonelik akis semasi term bebekten farklilik gosterir. Baslangicta
metabolik hastalik ve diger nedenler diglanmalidir [1]. Gottesman ve ark.'nin [91] 17 ¢alismay1
dahil ettikleri ve 1692 hastay1 igeren sistematik derlemede neonatal kolestazin etiyolojisini

siralamis ve en sik %26 ile neonatal hepatiti, ikinci sirada %25,9 ile BA'y1, sonrasinda %11,47
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ile enfeksiyonu ve %6,44 ile TPN iliskili kolestaz1 ve diger nedenleri siralamiglardir. Robinson
ve ark.'nin [92] gestasyonel yas1 30 haftanin altinda olan toplam 231 hastanin, 79'unda kolestaz
tespit etmisler ve TPN alimimin bu hasta grubunda kolestaz gelisimi i¢in bir risk faktori
oldugunu gostermislerdir. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde yapilan bir calismada,
etiyolojik dagilimi en sik TPN iligkili kolestaz (%41.5) olustururken, %31,7 ile sepsis ikinci
sirada bildirilmistir [67]. Calismamizda en sik kolestaz nedeni olarak %22,3 ile TPN iliskili
kolestaz1 saptadik. Ayrica gruplar arasi karsilagtirmada 32 hafta altinda gestasyonel yasa sahip
olan Grup I'de anlamli olarak yiiksek oldugunu gordiik. Bu durum literatiir bilgisiyle

uyusmaktaydi.

Calismamizda en sik sepsis etkeni olarak 5 hasta ile Klebsiella pneumoniae, 4 hasta ile
Escherichia coli tespit ettik. Sepsiste hepatik enfeksiyon ve belirgin transaminaz yiiksekligi
olmadan safra akiminda azalma oldugu bilinmektedir. Hepatik dolagimdaki bu degisikligin
bakteriyel tirlinler ve endotoksinlerin yol a¢tigi mediatorler ile gelistigi diisiiniilmektedir [93].
Take1 ve ark.'nin [67] ¢alismalarinda sepsis en sik ikinci etiyolojik neden olarak bulunmus ve
sepsise neden olan en sik etken ise Escherichia coli olarak bildirilmistir. Ulkemizde yapilan
diger bir ¢caligmada Tiker ve ark.1 [94] sepsisi en sik etiyolojik neden olarak bulmuslardir. En
stk lireyen etkeni ise Escherichia coli olarak bildirmislerdir. Calismamizda gruplar
karsilastirdigimizda 32 hafta altindaki bebeklerde sepsis oranin1 anlamli olarak yiiksek bulduk.
Gottesman ve ark.'min [91] c¢alismalarinda sepsis enfeksiyon nedenli konjuge
hiperbilirubinemiler i¢inde ikinci en sik nedendi ve Pseudomonas auriginosa, Staphilococcus
spp, Klebsiella spp ve Escherichia coli etkenler olarak verilmisti. Gupta ve ark.min [95]
prematiire infantlarda TPN iligkili kolestaz caligsmalarinda benzer gestasyonel yaslari olan
gruplarinda sepsis oranint %57 bulmuslar ve gruplar arasinda farklililk olmadigini
gostermislerdir. Ozlii ve ark.'min [96] TPN iliskili kolestazda farkli iki parenteral uygulamayi
karsilagtirdiklar1 calismalarinda, kolestaz gelisen hastalarda sepsis oranini %95,4 gibi yiiksek
bir oranda bulmuslardir ve bu durumu kolestaz gelismemis hastalar ile kiyasladiklarinda
istatistiksel olarak anlamli fark goézlemislerdir. Sepsis, gelismekte olan iilkelerde baslica
mortalite ve morbidite nedenlerindendir [93]. Bachtiar ve ark.'nin [97] sepsis iliskili kolestazli
yenidoganlarda yaptiklar1 ¢alismalarinda sepsisi olmayan infantlara goére mortalite i¢in rolatif

riski 2.25 olarak bulmuslardir.

Galaktozemi konjuge hiperbiluribinemi ve karaciger yetmezligi yapabilecek ve hatta
olime neden olabilecek bir karbonhidrat metabolizma bozuklugudur. Ayrica yenidogan

doneminde katarakt nedenleri arasindadir. Oyleki yenidogan déneminde katarakt tespit edilen
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hastalarda ayirici tanida ilk olarak akla gelmelidir. Hastaliga erken tami koymak geri
dondiiriilemez sonuglarin ve mortalitenin engellenmesi agisindan ¢ok 6nemlidir. Cogu gelismis
iilkede yenidogan tarama programi arasinda yer almaktadir [98]. Ancak iilkemizde halen
yenidogan taramasi igerisinde yer almamaktadir. Poddar ve ark.min [38] 2009 yilinda
Hindistanda yaptiklar1 ¢alismalarinda neonatal kolestaz etiyolojisi icinde galaktozemi oranini
%11 bulmuslar ve yenidogan tarama programi i¢ine hem iilkelerinde hem de gelismekte olan
iilkelerde dahil edilmesi gerektigini vurgulamiglardir. Lee ve ark.'nin [99] Malezya'da yaptiklar
neonatal kolestaz etiyolojisi ve sonuglar isimli 146 hastayi i¢eren ¢aligmalarinda, galaktozemi
oranini etiyolojik dagilim i¢inde %0,7 olarak bulmuslardir. Sokiicii ve ark.'nin [100] iilkemizde
yaptiklar1 40 vakayi igeren siit cocuklugu doneminde kolestaz hastalarinin etiyolojik dagilimini
amaglayan ¢alismalarinda bu oran1 %5 olarak vermislerdir. Ceyhan ve ark.'nin [101] neonetal
kolestazli olgular retrospektif degerlendirdikleri calismalarinda ise galaktozemi oranini 53
olgu icinde %3.8 olarak vermislerdir. Infantlarda konjuge hiperbilirubinemi etiyolojisini
arastiran toplam 1692 vakayi igeren sistematik derlemede 74 hasta (%4,37) metabolik hastalik
olarak bulunmus ve bu hastaliklarin ilk sirasin1 27 hasta (%36,5) ile galaktozemi almigtir [91].
Biz de ¢alismamizda 8 (%8,5) hastada galaktozemi tanisi koyduk ve hastalarin tamami 32 hafta

istiindeki grupta yer almakta idi (p=0,047).

Rh izoimmiinizasyonuna bagli hemolizde genellikle indirekt bilirubinemi beklenir.
Ancak vakalarin %3 ile 13"inde direkt bilirubinemi olabilir [67]. Calismamizda 7 (%7.,4)
vakada ve hepsi grup 2'de olmak iizere Rh izoimmiinizasyonuna rastladik. Yang ve ark.'nin
[102] TPN iliskili kolestaz ile MDR3 gen defekti arasindaki korelasyona baktiklari
caligmalarinda toplam 97 hastadan ¢alisma grubunda 6, kontrol grubunda ise 7 hastada hemoliz
tespit etmislerdir. Ayrica Gottesman ve ark.'nin [91] sistemik derlemelerinde %1,42 oraninda

hemoliz, kolestaz nedeni olarak verilmistir.

Calismamizda etiyolojik nedenler agisindan iki grup arasinda BA, KKH, perinatal
hipoksi, hemokromatosiz, CMV enfeksiyonu, PFIC tip 1 ve 3, Down sendromu, Tirozinemi,
KAH, Non immiin hidrops, Hipotroidi, portal ven trombozu, ARC sendromu, yag asidi
oksidasyon defekti, mitekondriyel hastalik ve nedeni bilinmeyenler agisindan fark saptamadik
(p>0,05). Calismamizda dikkati ¢eken BA oraninin diisiikliigiiydii. Ancak bu durum ¢aligma
hastalarimizda prematiir hastalarin agirlikta olmasi ve bu durumun literatiir bilgisiyle uyusmasi
ile agiklanmaktadir. Bilindigi iizere BA 6zellikle prematiir hastalar arasinda daha az oranda

goriilmektedir.
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Calismamiza aldigimiz 94 hastanin hem grup i¢lerinde hem de genel dagilimda
cogunlugunu (%57,4) erkek cinsiyet olusturmakta idi. Gruplarimiz arasinda cinsiyet yoniinden
farklilik yoktu. Sar1 ve ark. [3] yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda, 190 hastanin 106'sinin erkek
cinsiyette oldugunu bulmuslardir. Yang ve ark.'min [102] preterm infantlarda parenteral
nutrisyon iliskili kolestaz, MDR 3 gen mutasyonu arasindaki iliskiye baktiklar1 ve ¢calismamiza
benzer gestasyonel haftalari igeren ¢alismalarinda, gruplar arasinda cinsiyet yoniinden farklilik

olmadigin1 bulmuslardi.

Calismaya alinan 94 hastanin ¢ogunda bagvuru yasinin ilk 24 saat oldugu ve bagvuru
yasinin 1 ile 33 giin arasinda degistigi goriildii. Literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogunda ¢ok daha
gec basvuru giinleri bulunmaktadir [91]. Ozellikle ekstrahepatik kolestaz nedenleri i¢in dnemli
olan bu stirenin ¢aligmamizda asilmadigin1 gormekteyiz. Tiker ve ark. [94] yapmis olduklari
caligmalarinda ortalama basvuru giiniinii ¢alismamiza benzer sekilde 10 giin (1-29 giin) olarak
bulmuglardir. Calismamizda grup karsilagtirmasi yapildiginda iki grup arasinda bagvuru giinii
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulduk. Grup 1'de ortanca deger 1 giin iken, Grup
2'de 4 giindii. Ozellikle Grup 1'deki hastalarn ¢ogu hastanemizde diinyaya gelmisdi. Bu durum
ise bagvuru siiresindeki anlamlilig1 agiklamaktadir. Calismamizda hastalarin ortalama tani alma
giinii 13,41+11,98 giindii. Ancak gruplar kashlastirildiginda Grup 2'deki hastalarin daha erken
tan1 aldiklarmi gordiik. Gruplarin tani alma giinleri Grup 1'de 19,94+15,19 giin, Grup 2'de
9,71+7,65 giindii. Kolestaz prematiir bebeklerde, SGA'l1 bebeklerde, cerrahi geciren bebeklerde
ve 2 haftadan uzun slire TPN alan bebeklerde daha sik goriilmektedir [103]. Ayrica prematiire
ve ozellikle SGA'l1 bebeklerde gelisen kolestaz TPN, sepsis, perinatal hipoksi ve ilag toksisitesi
gibi faktorlerin siklig1 nedeniyle daha fazla goriilmektedir [67]. Gestasyon haftas1 diistiikce
karacigerin matiiritesinin daha az olmasi, parenteral beslenme ihtiyacinin daha fazla olmasi ve
TPN'ye bagli kolestaz i¢in 1ki haftalik bir siire gerekmesi nedenleriyle Grup 1'de tan1 giiniiniin

daha gec¢ oldugunu gérmekteyiz.

Hastalarin ortalama dogum agirliklar1 karsilastirildiginda, Grup 1'de hastalarin daha
diisiik dogum agirliginda oldugunu gordiik. Bu farklilik gruplarin gestasyonel yaslarina gore
uygun bir durumdu. Ek olarak hastalarimizda %50 oraninda SGA mevcuttu. Mevcut
bulgularimizin hastalarin gestasyonel yaslarina ve literatiirdeki verilere uygun oldugunu

gormekteyiz.

Calismamizdaki 94 hastanin 67 (%71,3)'si (Grup 1 n=32, Grup 2 n=35) Malatya i¢inden,
geri kalan 27 (%28,7) hasta (Grup 1 n=2, Grup 2 n=25) ise Malatya ili disindan bagvurmustu
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ve digardan bagvuran hastalarin Grup 2'de ¢ogunlukta oldugunu gordiik. Hastanemize disardan
yapilan sevklerde daha biiyiik gestasyonel yas oranlart oldugunu saptadik. Bu durum
muhtemelen c¢evre illerde Ozellikle pediatrik gastroenteroloji boliimii olmamasi ve
hastanemizde yenidogan ve pediatrik gastroenteroloji boliimiiniin olmasina bagl oldugunu
diisiiniiyoruz. Tiirkyilmaz ve ark.'min [104] Gazi Universitesi Tip fakiiltesi Yenidogan
iinitesindeki yaptiklari, yenidogan bebeklerde transport isimli ¢alismalarinda tinitelerine sevk
edilen toplam 53 hastadan il disindan sevk edilen hasta sayisin1 19 (%36) olarak tespit
etmislerdir. Ayrica bu ¢alismada hastalarin sevk nedenleri arasinda hem il i¢i hem de il dis1
olmak iizere en sik sevk nedeninin sarilik oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismada sevk edilen
hastalar gestasyonel haftaya ayrilmamislar ancak hastalarin %42'sinin preterm, %58'in term
iken %43'niin 2500 g altinda dogum agirligina ve %11 hasta 1500 g'in altinda bir dogum agirligi

oranina sahip oldugunu belirtmislerdir.

Akraba evliligi iilkemizde yaklasik %25 oraninda, sik goriilen bir durumdur [105].
Neonatal kolestazin yaklasik %10-20'si kalitsaldir [90]. Bu durum iilkemiz gibi akraba evliligi
oraninin fazla oldugu iilkelerde 6nem arzetmektedir. Kolestatik 190 olgunun retrospektif
degerlendirildigi bir ¢alismada anne baba arasindaki akrabalik %44,5, ailede benzer hastalik
%10 ve kardes kayb1 Oykiisiinii %16,2 olarak tespit etmisler ve hepatoseliiler ile kanalikiiler
kolestaz gruplar1 arasinda hepatoseliiler nedenler lehine anlamli farklilik bulmuslardir [3].
Sokiicli ve ark.'nin [99] kolestazli hastalardaki etiyolojik dagilim calismasinda anne baba
akrabaligin1 %30, ailede benzer hastalik Gykiisiinii %12,5 olarak bulmuslardir. Kuloglu ve
ark.'nin [22] 50 kolestazli yenidogan1 inceledigi ¢alismalarinda, anne baba akrabaligini %24
olarak bulmuslardir. Fischler ve ark.'nin [106] 85 hastay1 igeren etiyoloji calismasinda, BA
grubunda akrabalik dykiisii bulamazken, BA dis1 grupta %18 oraninda anne baba akrabaligi
saptanmistir. Agin ve ark.'min [107] BA'li 61 hastada yaptiklar1 ¢alismalarinda anne baba
akrabalik oranin1 %37 olarak bulmuslar ancak hic¢ bir hastada kardes kayb1 ya da ailede benzer
hastalik Oykiisii tespit etmemislerdir. Calismamizda 32 hastada (%34) anne baba akrabaligi
tespit ettik. Akrabaligin en sik sekli 23 hasta (%23) ile birinci derece akrabalik oldugunu
gordiik. Ayrica birinci derece akrabalik Grup 2'deki hastalarda belirgin olarak fazlaydi. Ailede
benzer hastalik 5 (%5,3) hastada mevcutken, kardes kayb1 oykiisiinii 8 (%8,5) hastada tespit
ettik.

Kolestazli bir bebek degerlendirilirken maternal 6zellikler 6nem arz edebilmektedir.
Annede gebelikte gegirilmis TORCH ya da HBV gibi bir enfeksiyon, kromozomal hastaliklar
acisindan risk yaratabilmektedir. Anne yasi, PFIC i¢in bir risk olusturabilirken, gebelik
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kolestazi, bebekte hemolize neden olabilecek bir ABO/Rh uygunsuzlugu, erken membran
riiptiiri sonucu olusabilecek bir neonatal enfeksiyon ya da sepsis sonucu neonatal kolestaz
geligebilir [23, 108]. Ayrica preeklamptik anne bebeklerinde; prematiirite, fetal biiyiime
geriligi, asfiksi ve 6liime kadar degisebilen klinik durumlar goriilebilir [109]. Kim ve ark.'nin
[110] yaptig1 diisiik dogum agirlikli infantlarda parenteral nutrisyon iligkili kolestaz baslikli
caligmalarinda, annede gebeligin indiikledigi hipertansiyon, DM, erken membran riiptiirii ve
antenatal steroid kullanimin1 kolestatik ve kolestazi olmayan infantlarda karsilastirmiglar ancak
anlaml bir farklilik bulamamiglardir. Gupta ve ark.'nin [95] prematiire infantlarda yaptiklar
parenteral nutrisyon iliskili kolestaz ¢alismalarinda parenteral nutrisyon iliskili kolestazi olan
infantlarda maternal DM, gebeligin indiikledigi hipertansiyon, koryoamniyonit, maternal ilag
kullanimi1 ve antenatal steroid kullanimini kontrol grubu ile karsilagtirmig ve kontrol grubunda
daha yiiksek sayida koryoamniyonit tespit etmislerdir. Roberts ve ark.'nin [111] yaptiklar
caligmalarinda preeklampsinin fetus {izerine etkileri prematiirite, fetal biiylime geriligi, asfiksi
ve oOliime kadar degisebilen klinik bulgular seklinde bulmuslardir. Biz de c¢alismamizda
maternal risk faktorleri olarak anne yasi, annede DM, eklampsi/preeklampsi, erken membran
rliptlirii, annede idrar yolu enfeksiyonu, annenin sahip oldugu kronik hastaliklar, gebelik
kolestaz1 ve koryoamniyoniti igerecek sekilde taradik. Gebelik kolestazi ve koryoamniyonit
hari¢ yukarida sayilan tiim hastaliklara rastladik. Gruplar arasindaki karsilastirmada ise bu
durumlar arasindan sadece eklampsi/preeklampsi yoniinden anlamli farklilik bulduk ve bu
durumun kolestazdan ziyade gruplarimizi olusturdugumuz gestasyonel yasa bagimli oldugunu

diistinmekteyiz.

Neonatal hepatitin en sik rastlanan bulgulari uzamis sarilik, akolik digki, koyu renkli
idrar yapmadir. Ekstrahepatik olgularda akolik diski genellikle erken donemde ortaya ¢ikar ve
stireklilik gosterir. On gilinden uzun siiren akolik diskilama ekstrahepatik nedenler lehine
yorumlanmalidir. Intrahepatik kolestazda ise ara sira renkli digk1 gézlenebilmektedir [1, 112].
Sar1 ve ark.'nin [3] yaptiklar1 ¢caligmalarinda bagvuru aninda sarilig1 %64,7, akolik digkilamay1
%34,7 (stirekli ya da aralikli), kusmay1 %16,8, kilo aliminda geriligi %15,8, ishali %14,7, karin
sisligini %9,5, kanama sikayetini %4,2 (mukoza ya da kafa i¢i), biiyiime geriligini %35,8, ndbeti
%4,2, huzursuzluk sikayetini %3,7, oksiiriik sikayetini %3,7, gelisme geriligini %3,2, sik
enfeksiyonu %?2,1, goz kapaklarinda sisligi %2,1 ve baska sebeplerle bagvurup kolestaz tanisi
alan hasta oraninida %14,2 olarak bildirmislerdir. Ayn1 ¢alismada fizik muayene bulgulari
olarak sarilig1 %64,7, hepatomegaliyi %56,3, splenomegaliyi %42,6, siirekli akolik diskilamay1

%19,3, tftirimi %7,3, asiti %6,8, akciger dinleme bulgularin1 %6,3, pretibial ve periorbital
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o0demi %S5,2, zihinsel motor geriligi %5,2, vendz kolleteral %4,7, hipotpniyi %4,7, dismorfik
bulgular1 %3,7, katarakt1 %1,6 ve comak parmagi %1 olarak saptamislardir. Calismalarinda
hastalar1 kanalikiiler ve hepatoseliiler kolestaz gruplar1 olacak sekilde iki gruba ayirmislar ve
akolik diskilama ile sistemik belirtiler yoniinden iki grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulmuslardir. Kuloglu ve ark.'nin [22] ¢alismalarinda ise bagvuru sikayetleri arasinda en sik
%100 ile sarilik, %44 ile akolik diskilama, %2 oraninda ise kasinti oldugunu bildirmislerdir.
Fizik muayene bulgusu olarak ise %100 oraninda sarilik, %76 hastada hepatomegali, %54
hastada splenomegali ve %14 hastada ise asit saptamislardir. Hastalar1 karaciger i¢i ve dist
kolestaz gruplarina ayirmis ve akolik diskilamanin baslama zamanini karaciger ici kolestaz
grubunda anlamli olarak farkli bulmuslardir. Karnameedi ve ark.'min [113] yaptiklar
caligmalarinda, sariligi BA'li hastalarda %74, neonatal hepatitli hastalarda %47, akolik disk1
oranlarmi sirastyla %74,3 ve %46,6, koyu rekli idrar1 %71,4 ile %56,9 oraninda tespit
etmislerdir. Bizde ¢alismamizda basvuru yakinmalar1 arasinda en sik sarilik (%55,3) ile
karsilastik. Diger bulgular sirasiyla beslenememe (%33), kusma (%25,5), karin sisligi (%14,9),
hipoglisemi (%13,8), nobet (%12,8), akolik gaita (%12,8) ve kanama (%4,3), idrarda renk
degisikligi (%1,1) saptadik. Grup karsilagtirmasinda ise sarilik, kusma ve akolik gaita
yakinmalarini istatistiksel olarak farkli bulduk. Fizik muayene bulgular arasinda yine en sik
karsilastigimiz bulgu %79,8 ile sarilik yer almaktaydi. Sarilig1 %9,6 ile hepatomegali, %35,3 ile
splenomegali, %5,3 ile asit ve %4,3 ile katarakt takip etti. Gruplar aras1 karsilagtirmada sarilik

ve hepatomegalinin istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde Grup 2'de fazla oldugunu goérdiik.

Neonatal kolestazin geligimi ile ilgili faktorler i¢in ¢esitli ¢aligsmalar yapilmistir. Sepsis,
enteral beslenmenin olmamasi, parenteral nutrisyon, NEC, major barsak cerrahisi ve
prematiireligin derecesi Ozellikle parenteral nutrisyon iligkili kolestaz i¢in risk faktorlerini
olusturmustur. Ayrica prematiireligin getirdigi sorunlar da s6z konusudur. Kolestaza eslik eden
RDS, PDA, BPD, sepsis ve NEC gibi morbitide ve mortalite nedenleri mevcuttur [89]. Takg1
ve ark.'min [67] ¢ok diisiik dogum agirliklik bebeklerde yaptiklari kolestaz c¢aligmalarinda
kolestaza eslik eden morbitide nedenlerini RDS (%46,3), pnomoni (%24,4), NEC (%17), PDA
(%31,7), BPD (%17), IVK (%12,2) ve ROP (%]10) olarak bildirmislerdir. Moyses ve ark.'nin
[114] yapti1 metaanalizde kronik akciger hastaligi, NEC ve IVK'nin term bebeklerde mortalite
ya da morbitide lizerine artirici bir etkisi olmadigimi gostermislerdir. Ancak gozlemsel
caligmalar sonucu TPN iligkili NEC riskinde kii¢iik ama anlamli bir artis tespit etmislerdir.
Champion ve ark.'nmin [103] kolestazl1 207 hastada yaptiklari ¢alismalarinda asfiksi, NEC,

sekonder sepsis, hemodinamik yetmezlik ve BPD gibi ciddi neonatal durumlari kolestaz ile
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ilskili bulmuslardir. Iki yildan uzun bir siirede tamamlanan genis bir retrospektif ¢alismada
Wrigth ve ark.1 [115] diisiik dogum agirlikli, NEC'li, sepsisli, uzamis mekanik ventilasyonu
olan, hemodinamik destek gereken ve uzun siire TPN alan prematiirelerin kolestaz i¢in yiiksek
risk tasidiklarini bulmuslardir. Bizde ¢alismaya aldigimiz %50’inde SGA, %35,1’inde MODS,
%29,8’inde NEC, %15,5’inde RDS, %13,8’inde iVK, %10,6’inde ROP, %10,6’sinda
metabolik hastalik, %8,5’inde pndmoni, %7,4’tinde BPD ve %2,1’inde pnomotoraks oldugunu
saptadik. Bu hastaliklardan SGA, NEC, RDS, PDA, iVK, ROP, BPD ve enfeksiyon
prematiireligin sik goriilen sorunlarindandir [116]. Gruplar aras1 yaptigimiz karsilagtirmada her
iki grup arasinda NEC, RDS, PDA, ROP, BPD ve pnomoni a¢isindan Grup 1'de anlamli olarak
farkl1 oldugunu gordiik. IVK yoniinden farklilik olmamasina ragmen grup 1'de sayisal olarak
daha fazlaydi. Bu durumlarin Grup 1’deki hastalarin daha prematiir olmasina bagli oldugunu

diisiiniiyoruz. Ancak SGA agisindan farklilik yoktu ve sayisal {istiinliikk Grup 2'de olusmustu.

Calismamizda hastalarin laboratuvar degerleri arasinda WBC, Hb, Hct, INR, total
bilirubinin, total protenin ve albumin diizeyleri arasinda gruplar arasinda anlamli farklilik
bulduk. Gruplar arasi karsilastirmada ise bu degerlerden WBC, Hb, Hct, Total protein ve
albumin diizeyleri Grup 2'de anlamli olarak daha yiiksekti ve bu durum hastalarin gestasyonel
yaglariin daha yiiksek olmasina bagli oldugunu diislinliyoruz. Hastalarin INR diizeyleri Grup
1'deki hastalarda normal siirlarda iken Grup 2'deki hastalarda uzamis degerler icermekteydi.
Bu durumun da Grup 2’deki hastalarin bagvuru zamanlarinin ve tanit konulma zamanlarinin
daha gec olmasina bagli karaciger hasarinin fazla olmasindan veya ge¢ikmeye bagli K vitamini
eksikliginden oldugunu diisiinmekteyiz. Oncelikle pihtilasma faktdrleri diizeylerinin yenidogan
doneminde oldukga diisiik diizeyde olduklar1 ve erigkin seviyesine 6. aydan dnce ulasamadigi
saptanmistir. Yenidoganlarda hemostaz dengesinin iyi bir sekilde kurulu olmasina ragmen dis
kaynakli streslere son derece duyarli oldugunu vurgulamak gerekir. Asfiksi ve infeksiyon gibi
sik rastlanan olaylar kolayca koagulasyonu kamgcilayabilir ve hemostaz dengesini bozabilir
[117,118]. Mitsiakos ve ark.'min [119] SGA'li infantlar ile saglikli term infantlar
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda INR diizeyini SGA'li infantlarda daha uzun oldugunu
gostermislerdir. Reverdiau-Moalic ve ark.'nin [120] ¢alismasinda ise saglikli term bebeklerde
ortalama INR diizeyini 1,7 olarak bulmuslardir. Ayrica total bilirubin diizeyi Grup 2'yi
olusturan 32 hafta iizeri kolestazli bebeklerde anlamli olarak daha yiiksekti. Tufano ve ark.'nin
[33] calismalarinda total bilirubin yiiksekliginin kotli prognoz isareti olabilecegi sOylenmistir.
Ancak diger bir calismada ise prognozu kotii olan bebeklerde bu deger daha yiiksek olarak

bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlamlili§i kanitlanamamistir [67]. Klein ve ark.'nin
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[121] TPN iliskili kolestaz1 olan bebeklerde yaptiklar1 ¢caligmalarinda ayni hastalardan farkl

zamanlardaki 6l¢timlerinde total bilirubin diizeyinin zamanla artig1 goriilmiistiir.

Ayrica laboratuvar degerlerini etyolojik nedenleri gbz Oniine alarak ekstrahepatik,
intrahepatik ve metabolik nedenler olarak ti¢ farkli gruba ayirip karsilastirdik. Sonug olarak
INR ve total bilirubin degerleri tiim gruplar arasinda anlamli farkli iken, trombosit ve total
protein degerleri intrahepatik ve ekstrahepatik nedenler ile ekstrahepatik ve metabolik nedenler
arasinda anlamli farkliydi. Albumin degerinde ise intrahepatik ve ekstrahepatik nedenler
arasinda anlamli farklilik saptandi. Sar1 ve ark.’nin [3] calismasinda hepatoseliiler ve
kanalikiiler kolestaz nedenleri karsilastirilmis AST,ALT, GGT, total ve direkt bilirubin, INR
ve trombosit degerleri arasinda anlamli farklilik bulunmustur. GGT degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmasada ekstrahepatik nedenlerin sahip oldugu degeri intrahepatik ve
metabolik nedenlere gore yiiksek oldugunu ve bu durumun klinik ile Ortlistiigiini
diistinmekteyiz. GGT yiiksekliginin ekstrahepatik nedenli kolestazda yiiksek oldugu literatiir
ile uyusmaktadir.

Abdominal USG kolestazin tanisinda en sik bagvurulan baslangig tetkiklerinden biridir.
USG karaciger ve safra kesesinin biiyiikliik ve goriintisiinii gostermesi ile birlikte safra taglari,
koledok kisti ve ¢amurlagma gibi bozukluklarin varligin1 da saptayabilir. Safra kesesinin
yoklugu veya olmasi gerenden kiiclik tespit edilmesi ve 6zellikle kese duvari diizensiz ise BA'y1
diigiindiirtir. USG incelemesinde safra kesesi normal ise BA olasi degildir. Ancak, bu bulgunun
dogrulugu smirhdir ve BA'y1 kesin olarak diglamaz. Safra kanallarinda genisleme BA'nin bir
ozelligi degildir. Baz1 merkezlerin “‘triangular cord sign’’ (porta hepatiste ekojenik alan)
bulgusunun BA i¢in spesifik oldugunu bildirmelerine ragmen, diger baz1 merkezlerde ise bu
bulgunun BA'll olgularin ¢ok kiigiik bir boliimiinde goriildiigiinii ileri siirmislerdir [1, 90].
Calismamizda 94 hastanin 62' sine USG yapilmis bunlardan 41'1 normal degerlendirilmistir.
Kontrakte safra kesesi olan ve safra kesesi izlenmeyen 8 hastadan 5'i BA olarak tespit edilmistir.
Calismamizdaki BA'li hastalarda “‘triangular cord sign’’ bulgusu raporlanmamistir. Portal ven
trombozu tanis1 alan bir hastada batin USG ile portal vende tromboz gdsterilmistir. Ayrica ARC
sendromu tanis1 alan bir hastamizda ise batin USG'de karacigerde kalsifikasyon ve
nefrokalsinosiz tespit edilmistir.

Teknesyum ile isaretli iminodiasetik asit derivelerinin kullanildigi hepatobiliyer
sintigrafi, BA'nin diger kolestaz nedenlerinden ayiriminda kullanilir. En iyi rezoliisyon,
cekimden en az {i¢ giin dnce fenobarbitalin (5 mg/kg/giin) kullanilmasiyla elde edilir. BA'l

olgular1 saptama duyarliligi %83-100 iken, spesifitesi %33-80 civarindadir. BA'da hepatik
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tutulum normal iken, atilim gecikmis veya yoktur. Neonatal hepatitte ise hepatosit i¢ine alim
gecikmis, atilim ise normaldir. Sintigrafide bagirsaklara gegis saptanirsa biliyer atrezi dislanir
[90]. Calismamizda toplam 14 hastaya sintigrafi uygulanmistir. Hastalardan 4'tinde sintigrafi
sonucu BA ile uyumlu iken, 1 hastada siipheli olarak yorumlanmistir. Ancak bu 5 hastanin hepsi
BA tamis1 almistir. Geri kalan 9 hastada ise sintigrafide gecis gozlenerek normal olarak
degerlendirilmistir.

Biyopsi; neonatal kolestazin tanisinda en iyi tanimlayici testdir. BA'da tipik bulgular
safra kanallarinda proliferasyon, safra tikaglari, portal 6dem ve fibrozistir. Deneyimli ellerde
BA i¢in tanisal dogruluk oran1 %90’1n {izerindedir. Neonatal hepatitte lobiiler diizensizlik, dev
hiicre proliferasyonu ve fokal hiicre nekrozu goriiliir. Karaciger biyopsisinde saptanan
mikrovezikiiler yaglanma gibi bazi nonspesifik bulgular bizi metabolik hastaliklara
yonlendirebilir [1, 90]. Calismamizda 14 hastaya karaciger biyopsisi yapildi. Biyopsi yapilan
hastalarin hepsi Grup 2'de yer aldi. Biyopsi sonuglarinda 3 hastada BA, 1 hastada ise BA ve
siroz birlikte goriildii. Diger sonuglar i¢inde ise 2 hastada hemokromatosiz, 3 hastada PFIC ve
5 hastada ise neonatal hepatit yorumu yapildu.

Koleztazli bebeklerin kolestazi olmayan bebeklere gore prognozlarinin daha kotii
oldugu bilinmektedir [67]. Literatiirde ¢ok sayida prognoza etki eden faktorler ile ilgili caligma
bulunmamaktadir. Tufano ve ark.'nin [33] ¢alismasinda kolestaz tanisi alma zamani, serum total
ve direkt bilirubin ve ALT diizeyleri prognozda etkili olan faktorler olarak verilmistir. Liu ve
ark.'nin [122] ¢alismalarinda ise serum total bilirubin, direkt bilirubin, safra asitleri, AST ve
ALT diizeyleri ile kolestaz siiresi arasinda iliski oldugunu gostermislerdir. Caligmamizdaki
bebeklerin %35' eksitus oldu. Tam iyilesen bebeklerin orani ise %26,6 idi. Lee ve ark.'nin [99]
caligmalarinda hastalarin mortalite ylizdesi %26, tam iyilesme ise %66 olarak verilmistir.
Ancak prematiir ve diisiik dogum agirlikli bebeklerin tam iyilesme oranlar1 daha diisiikken
mortalite oranlarinin ise daha yiiksek oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Calismamizda hastalarin bagvuru siirelerinin literatiirdeki diger ¢ogu yayinlarin aksine
daha erken oldugunu gordiik. Bu sevindirici bir durumdu. Ozellikle erken tami gerektiren ve
tedavi imkani olan hastaliklar agisindan erken bagvuru ¢ok dnemli olmaktadir. Ayrica etiyolojik
zemin arastirilirken gestasyonel yasin ve dogum agirliginin 6nemli oldugu ortaya ¢ikmaktadir.
Prematiir ya da SGA'l bir hastada kolestaz etiyolojisi arastirilirken metabolik hastaliklarin,
sepsisin ve TPN iliskili kolestazin gz oniinde daha fazla bulundurulmasi gerektigini gordiik.
Ancak bu durumda prematiir ya da SGA'll hastalarin etiyolojisinde daha az yer alsa da,

ektrahepatik nedenler asla unutulmamalidir. Téim bu durumlarin yaninda prematiir hastalarda
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morbidite ve mortalite nedeni olabilecek NEC, ROP, SGA, enfeksiyon, PDA, IVK, BPD gibi
durumlarin da daha siklikla eslik edebilecegi unutulmamalidir.

Sonug olarak neonatal kolestazli vakalarda erken taninin 6nemli oldugunu, etiyolojik
nedene gidilirken hastanin gestasyonel yasi, dogum kilosu gibi 6zelliklerinin de géz oniinde
bulundurulmasi gerektigini ve ekstrahepatik nedenler s6z konusu ise cerrahi tedavide geg
kalinmamas1 gerektigini diisiinmekteyiz. Ayrica neonatal koleztazin etyolojik nedenlerinin
saptanmasinin genellikle uzun zaman ve yliksek maliyet gerektirdigi i¢in akolik gaita varliginda
oncelikle biliyer atrezi diistinmenin yine ¢ok yiiksek INR ve biluribin tespit edildigi durumlarda
da metabolik nedenli koleztaz etyolojilerini 6ncelikle akla getirmenin dogru olacagin

diisiinmekteyiz.
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