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SEMBOLLER VE KISALTMALAR
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ALT: Alanin aminotransferaz

GGT: Gamaglutamil transferaz

ALP: Alkalen fosfataz

ARC: Artrogripozis-renal disfonksiyon-kolestaz
BRIC: Benign Rekiirren IntrahepatikKolestaz
BSEP: “Bile salt excratory pump”

CMV: Sitomegaloviriis

ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi
FIC1: “Familial intrahepatik cholestasis 1

GALT: Galaktoz-1-fosfat tiridil transferaz

GGT: Gamaglutamil transferaz

HIDA: Hepatobiliyer imino-di-asetik asit

INR: “International normalized ratio”

MCT: Orta zincirli trigliserid

MDR1: “Multidrug resistance 1”

MDR3: “Multidrug resistance 3”

MRCP: Manyetik rezonans kolanjiyopankreatograf
MRP2: “Multidrug associated protein 2”

NASPGHAN: “North American Society Of Pediatric Gastroenterology, Hepatology And
Nutrition”

PFIC: Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz

SD: Standart sapma

SGA: "Small for gestasyonel age™

TORCH: Toksoplazma, rubella, sitomegaloviriis, herpes viriis
TPB: Total parenteral beslenme

UDKA: Ursodeoksikolik asit
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1.GIRIS VE AMAC

Neonatal kolestatik hastaliklar genellikle yenidogan doneminde baglayan, safra
iiretiminde ya da akiminda bozulma sonucu direkt hiperbilirubinemi ve sarilikla seyreden bir
grup hepatobiliyer hastaliktir. Karaciger i¢i ve dis1 bozukluklara bagli olarak baslayan
neonatal kolestazda safra ile atilmasi gerekli olan maddelerin birikmesi sonucu karaciger

hasar1 olugsmaktadir.

Metabolik, enfeksiydz, genetik, anatomik, idiyopatik ¢ok sayida nedeni olan
kolestazin yenidogan doneminde bulgularinin nonspesifik olmasi nedeni ile bu hastalik
grubuna tan1 konulmasi gii¢ olabilmektedir. Sariligin erken dénemde fark edilmesiyle tani

konulmasi, etkin spesifik tedavi ve prognoz agisindan dnem tasimaktadir.

Sarilik yakinmasi ile gelen olgulardan ayrintili anamnez alinmali ve fizik muayene
yapilmalidir. Oykiide sarilik, agik renkli diski, koyu renkli idrar, kanama, kilo alamama, aile
hikayesi varlig1 sorgulanmali; fizik muayenede ikter, hepatomegali, ekimoz, petesi, gelisme
geriligi, hipotoni, dismorfik bulgular, karaciger hastalifin1 diisiindiirebilecek bulgular
aranmalidir. Sarilik sadece serum total bilirubin degeri ile degil direkt bilirubin degeri ile
birlikte degerlendirilmelidir. Yenidogan doneminde direkt hiperbilirubinemi her zaman
patolojiktir. Direkt hiperbilirubinemi saptandiginda gerektiginde hayat kurtaric1 tedavi
gerektiren hastaliklarin tespitini geciktirmeden acil sistemik yaklasimla uygun tani

konulmalidir.

Bu ¢alismada Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim Arastirma
Hastanesi Yenidogan ve Premature kliniklerinde 2013-2016 yillar1 arasinda direkt
hiperbilirubinemi saptanmis olan hastalarin demografik, antropometrik, klinik, laboratuar ve

etiyolojik a¢idan arastirilmasi planlanmastir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Neonatal Kolestaz Tanim ve Epidemiyolojisi

Serum direkt bilirubin diizeyinin 1mg/dI’nin iizerinde olmasi veya serum direkt
bilirubin diizeyinin serum total bilirubin diizeyinin %20’sinden fazla olmasi1 direkt
hiperbilirubinemi olarak tanimlanir. Yenidogan doneminde direkt hiperbilirubineminin
saptanmasi ile belirlenen neonatal kolestaz her zaman patolojiktir ve altta yatan ciddi bir
hastaligin gostergesi olabilir. Kanalikiiler safra akisinda bozulma sonucu kanda ve

ekstrahepatik dokularda biliriibin, safra asitleri ve kolesterol birikimi gerceklesir [1].

Sarilik yasamin 6zellikle ilk iki haftasinda ortaya ¢ikan, yenidoganlarin %2,4-15’inde
rastlanabilen oldukc¢a sik bir bulgu olup, bu bebeklerin ¢ogunda indirekt hiperbilirubinemi
mevcuttur [2]. Kolestatik sarilik ise yaklagik olarak her 2500 canli dogumda bir goriiliir [3].
Yenidogan bebekler metabolik gereksinimlerini karsilayacak fonksiyonel olgunlasmaya
ulasmadiklarindan safra olusumundaki cesitli bozukluklara daha yatkindirlar. Yenidogan
déneminde vakalarin 6nemli bir kisminda kolestaz nedeni idiyopatik neonatal hepatit, biliyer
atrezi, enfeksiyonla iligkili kolestaz, galaktozemi, tirozinemi, koledok kisti, biliyer atrezi gibi

tibbi ve cerrahi yontemlerle tedavi edilebilir hastaliklardir [4].
2.2. Safra Olusumu ve Kolestaz Mekanizmasi

Safra yapimi ve ekskresyonu karacigerin en temel fonksiyonlarindan biridir. Safra
icerik olarak safra tuzlart (%41), konjuge (direkt) bilirubin (%]1), kolesterol (%3),
fosfolipidler (%]17), proteinler (%7), su ve elektrolitlerden (%31) olusur. Safra yaglarin
bagirsaklarda emilmesini, kolesterol, bilirubin gibi bir¢cok endojen bilesigin ve metabolitin
ekskresyonunu, toksinler ve ilaglar gibi eksojen maddelerin eliminasyonunu saglamaktadir.
Kolik ve kenodeoksikolik asit primer safra asitleri olarak adlandirilir. Mikrozomal, sitozolik
ve perokzizomal siiregler sonunda sentezlenen yagda eriyebilir primer safra asitleri, taurin ve
agirhikli glisinle konjuge edilerek suda eriyebilir hale gelirler [5]. Safra asil olarak safra
tuzlari, fosfolipidler, kolesterol ve diger organik anyonlarin safra kanalikiillerine ATP bagiml
tastyicilar ile tasinmasiyla olusur [6]. Hepatositlerin siniizoidal ve kanalikiiler yiizeylerinde

yer alan bu transport sistemleri Sekil 2.1°de gosterilmistir [7].
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Sekil 2.1. Hepatositler ve kolanjiyositlerdeki transport mekanizmalari.
[Arrese M, Trauner M. Molecular aspects of bile formation and cholestasis. Trends in Moleculer Medicine 2003;
9: 558-564]

Hepatositler bazolateral membrandan aktif transport mekanizmalari ile safra tuzlarim
alir. Bazolateral membrandaki iki Oonemli transport mekanizmasindan ilki Na-K-ATP az
sistemidir [9]. NTCP (“Na-taurocholate cotransporting polypeptide”) olarak adlandirilan bu
sistem ile H+ hiicre disina atilirken, HCO3 hiicre i¢ine alinir ve bu sayede olusan kimyasal ve
elektriksel potansiyel ile konjuge safra asitlerinin hiicre i¢ine Nat+ bagimli transportu
gerceklesir [10]. Organik anyon tasiyici polipeptidler (OATP/SLC10) bazolateral membranda
bulunan bir diger transport sistemidir. Konjuge olmayan safra tuzlari, organik anyonlar ve
albumine bagli bircok lipofilik bilesik plazmadan hepatositler igine bu sistem ile

taginmaktadir [11].

Konjuge safra tuzlar1 (Na" bagh safra asitleri) kanalikuler membrandan ATP bagimli
BSEP (“bile salt excratory pump”, “sister of P-glycoprotein”, SPPQG) tasiyict sistemi ile safra
kanalina gecerler. Bu siiregte, timii ATP bagimli olmak iizere, fosfolipidler MDR3
(“multidrug resistance 3”’), konjuge bilirubin MRP2 (“multidrug resistance associated
protein”), katyonik organik bilesikler MDR1 (“multidrug resistance 1), anyonik organik
bilesikler MOAT tasiyict sistemleri ile safraya gecerler [12]. Yine hepatositlerin apikal ve
kanalikiiler membranlarinda, kolanjiyositlerde ve enterositlerde eksprese edilen FIC1
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proteininin de enterohepatik safra havuzunun regiilasyonu ve enterohepatik dolasimdan
hidrofobik safra asitlerinin eliminasyonunda gorev aldigi diisliniilmektedir [13]. Boylece
olusan safra kanalikiillerden biiylik safra kanallarina ve buradan proksimal ince bagirsaga
gecer. Duodenumda bulunan bakteriyel peptidazlarin etkisi ile primer safra tuzlar1 sekonder
safra asitlerine doniisiir, %95°1 enterohepatik dolasimla portal ven iizerinden hepatosite geri
donerler ve safra asit sentez diizeyini belirlerler. Enterohepatik dolagima girmeyen safra
tuzlarinin ¢ok kiiclik bir kismi sistemik dolasima gecerken biiyiik bir kismi digk: ile atilir.
Hepatoseliiler transport proteinlerinin ekspresyonunun kismi veya tam yoklugu farkli klinik

durumlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu kolestatik hastaliklar Tablo 2.1.’de 6zetlenmistir.

Tablo 2.1. Hepatoseliiler transport sistemindeki molekiiler degisiklikler ve neden
oldugu kolestatik hastaliklar

Gen Protein Fonksiyon Hastahik

ATP81B FIC1 ATPaz, kanalikiiler membranin i¢ zariyla | PFIC 1, BRIC
dis zarn  arasinda  aminofosfolipid
translokaz olarak gorev yapar

ABCB11 | BSEP Kanalikiiler protein, kanalikiiler yiizeyde | PFIC 2
safra asit tasiyict pompasi olarak gorev
yapar
ABCB 4 MDR 3 Kanalikiler protein, kanalikiiler | PFIC 3,  gebelik
membranda fosfolipid flippaz olarak gorev | kolestazi,
yapar kolelitiyazis
CFTR CFTR Klor kanali Kistik fibrozis

Kolestaz iic temel mekanizma ile gelisir. Birincisi atilamayan safranin birikimi,
ikincisi hepatositte artan safranin seruma gecisi, Uclinclisii ise bagirsaga safra akisinin
azalmasidir. Kolestazda hepatositte bilirubin konjugasyonu devam etmesine ragmen atilimi
azalmistir [14]. Hepatositler safra kanalikiilleri tarafinda ‘tight junction’ yani siki baglantilarla

baghdir. Bdylece safra bilesenleri ve bilirubin presiniizoidal disse aralifina gecemez.
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Herhangi bir hepatoseliiler hasar safra atiliminin seliiler fazinda bozukluk olusturur, bu siki
baglantilar ¢oker. Bu durum safra bilesenlerinin seruma gegebilmesiyle kolestazin klinik ve

laborauvar bulgularina yol agar.

Safra kanalikiiliinlin distalinde meydana gelen olusumlar safra atiliminin duktal fazini
etkiler. Interlobiiler safra kanallar1 arteriyol ve venlerle birlikte seyreder. Bunlar sag ve sol
hepatik safra kanalini olustururlar. Bu kanallar birlestikten sonra ortak safra kanali adin1 alir
ve safra kanalinin ekstrahepatik kisminin baslangicini olusturur. Safra kesesi ve koledok diger
ekstrahepatik komponentlerdir. Ekstrahepatik safra yollarmi etkileyen birgok hastalik
segmental veya diffiiz tikanikliga sebep olur [15].

2.3. Kolestaz Etiyolojisi ve Simiflamasi

Kolestaz hepatoseliiler ve obstruktif olarak iki ana gruba ayrilir. Bu bagliklar altinda
anatomik, metabolik, vaskiiler, infeksiydz, endokrin, otoimmun, kromozomal, mitokondriyal,

toksik ve fulminan zeminde gelisen pek ¢ok hastalik yer almaktadir (Tablo 2.2).



Tablo 2.2. Neonatal kolestaz siniflamasi

Obstriiktif kolestaz
I. Biliyer atrezi
I1. Koledok Kistleri
I11. Safra kanal darlig1
IV. Safra kanal hipoplazisi
*» Sendromik: Alagille sendromu

» Non-sendromik

V. Koledokopankreatikoduktal bilesim anomalisi
V1. Koyulagmis safra

VII. Biliyer sisteme basi yapan kitle

VI11. Neonatal sklerozan kolanjit

IX. Kistik Fibrozis

Hepatoseliiler kolestaz
I. Idiyopatik neonatal hepatit
I1. Enfeksiyonla iliskili kolestaz

Viral enfeksiyonlar:
toksoplazma

CMV, rubella, HSV,

Bakteriyal enfeksiyonlar: Sepsis, idrar yolu
enfeksiyonlar, sifiliz, listeriozis

I11. Metabolik- endokrin nedenler

e Amino asit metabolizmas: bozukluklari:
Tirozinemi
+ Lipid metabolizmast  bozukluklari:

Niemann-Pick hastaligi, Gaucher hastaligi

e Karbonhidrat metabolizmas:1 bozukluklari:
Galaktozemi, fruktozemi, glikojen depo hastalig
v

» Safra asit metabolizmasi bozukluklari: Safra
asit biyosentez defektleri (34-hidroksisteroid C27
steroid dehidrogenaz/izomeraz eksikligi, A4-3-
oksosteroid  Sfrediiktaz  eksikligi, oksisterol
7ahidroksilaz eksikligi)

* Safra asit transport bozukluklari:
Dubin-Johnson sendromu, Rotor sendromu

* Mitokondriyal hepatopatiler

* Progresif familyal intrahepatik kolestaz

* Diger metabolik-endokrin hastaliklar: o/
antitripsin eksikligi, kistik fibrozis,
panhipopitiiiterizm, hipotiroidi, yenidogan bakir
depo hastaligi, hemofagositik lenfohistiyositoz
IV. Toksik

* Total parenteral nutrisyon iliskili kolestaz

» Tlaca bagli kolestaz
V. Kromozomal nedenler

* Trizomi 18, Trizomi 21
V1. Sistemik

* Sok, kalp yetmezligi

VII. Diger

* Artrogripozis-renal disfonksiyon-kolestaz
(ARC) sendromu




Safra olusum mekanizmalarinin herhangi bir nedenle bozulmasi sonucu hepatoseliiler
kolestaz ortaya ¢ikar. Hepatositler igerisinde histopatolojik incelemede safra vardir ve safra
kanalikiillerinde tikaglar goriiliir. Klinik formlarin g¢ogunda molekiiler mekanizmalar
bilinmemektedir. Bu grup hastalar idiyopatik neonatal hepatit olarak adlandirilir. Eski
serilerde en sik rastlanan tani olan idiyopatik neonatal hepatit siklig1 1/4800 ile 1/9000 canli
dogum arasinda bildirilmistir. Tan1 tetkiklerinin gelismesiyle kolestazin spesifik nedenleri

anlasildikca idiyopatik neonatal hastalik siklig1 azalmaktadir [16].

Obstriiktif tip kolestazda safra akiminda yavaslama ve safrayla atilmasi gerekli
maddelerde tutulum olur [2]. Biliyer sistemde anatomik ya da islevsel bir ttkanma vardir. Bu
tikaniklik daha kiiciik safra yollarinda ise intrahepatik tip, sag ve sol safra kanalinin birlestigi
ana safra kanalindan itibaren olursa eksrahepatik tip olarak adlandirilir. Histopatolojik olarak

safra tikaclar1 goriiliir, safra kanallarinda dilatasyon ve proliferasyon mevcuttur.

Neonatal kolestazin etiyolojik olarak en sik kismimi biliyer atrezi (%25)
olusturmaktadir. Sonrasinda genetik (%25) ve metabolik nedenler (%20) ikinci ve iiglincii

sirada yer alir. Premature dogan bebeklerde parenteral beslenme ile iligkili kolestaz 6n plana

cikar [17].
2.4. Neonatal Kolestazin Obstruktif Nedenleri
2.4.1. Biliyer atrezi

Biliyer atrezi dogumdan sonra birka¢ ay icgerisinde enflamatuar, toksik, enfeksiydz
veya immunolojik bir nedenle safra kanallarinin tikanmasiyla sonuglanan ilerleyici fibrotik bir
kolanjiyopatidir. Tedavi edilmezse primer biliyer siroz ve 6liimle sonuglanabilir. Yasamin ilk
60 giiniinde tedavi edilmesi gerektiginden neoanatal kolestazin en 6nemli ayirict tan1 kismini
olugturmaktadir. Biliyer atrezi ¢ocuklarda en sik karaciger transplantasyonu endikasyonu
olup, cocukluk ¢agindaki karaciger transplantasyonlarmmin %50’sinden sorumludur [18].
Siklig1 6000 ile 8000 canli dogumda bir olarak degisir. Dogumsal (%20) ya da edinsel (%80)
olarak iki ana gruba ayrilir. Dogumsal nedenlerde dogumda polispleni, kalp, damar ve
bagirsak patolojileri gibi eslik eden bir anomali mevcuttur. Giiniimiizde biliyer atrezinin daha

cok edinsel kaynakli oldugu diisiintilmektedir [19].



Safra yollar atrezisinde klinik olarak sarilik ve karaciger biiyiikliigli vardir. Sarilik
yagamin ilk gilinlerinden itibaren olabilecegi gibi yagamin 2.-3. haftasinda da ortaya ¢ikabilir.
Genellikle zamaninda dogan bebeklerde goriiliir, karaciger giderek sert bir kivam alir, diski
beyaz renklidir, idrar bezi boyayacak tarzda koyu renktedir. Splenomegalinin de goriilmesi
hastaligin ilerlediginin ve portal fibrozis gelismesinin bir bulgusudur. Nadiren K vitamini
eksikligine bagli kanama ile bagvurabilirler. Bu bulgularin haricinde, bebekler saglikli

goriniirler [19].

Laboratuvar tetkiklerinde konjuge bilirubin, alkalen fosfataz (ALP) ve gamaglutamil
transferaz (GGT) ylikseklikleri beklenen bulgular olup, alanin aminotransferaz (ALT) ve
aspartat aminotransferaz (AST) hafif yiiksek olabilir. Tani i¢in yapilmasi gereken incelemeler
arasinda abdominal ultrasonografi, hepatobiliyer sintigrafi ve karaciger biyopsisi yer alir.
Ultrasonografide acliga ragmen kontrakte safra kesesi ve karaciger hilusunda safra kanali
artiklarina ait liggen veya tiibiiler sekilli “triangular cord sign” goriilebilir [20]. Safra yolu
HIDA sintigrafisinde radyoaktif madde, bagirsaga karaciger i¢i kolestazlarda da geg¢is
veremeyecegi i¢in gec¢is olmadiginda bir anlami yoktur, ancak gecis varsa biliyer atrezi
degildir denebilir [19]. Akolik gaitasi devam eden olgulara karaciger biyopsisi yapilabilir.
Karaciger biyopsisinde en sik goriilen bulgular portal alanlarda fibrozis, intralobiiler safra
kanallarinin artis1 ve safra kanalikiillerinde proliferasyondur. Intrahepatik kolestaz ve portal
inflamasyon goriilebilir. Portal alanlarda baglayan fibrozis siroza kadar ilerleyebilir [21].
Karaciger biyopsisinin alinma zamani biyopsi bulgularii etkilemektedir, cok erken donemde
alman biyopsilerde safra kanali hiperplazisi goriilmeyebilir, ge¢ alinan biyopsilerde ise agir

karaciger hasar1 kesin tan1 konmasini engelleyebilir [22].

Biliyer  atrezi, 1950 yilinda ilk defa Kasai tarafindan  uygulanan
hepatoportoenterostomi ile cerrahi olarak tedavi edilir. Halen en sik kullanilan yontemdir. Bu
yontemle ekstrahepatik safra yollarinin atretik safra kesesi ile birlikte ¢ikarilarak jejunal bir
“Rouex-en-Y” segmentinin karaciger hilusuna anastomozu gergeklestirilir [23]. Basarili bir
operasyon sonrasinda safra akis1 saglanir, sarilik diizelir ve digki rengi akolikten kolige doner
[24]. Operasyon yapildig1r siradaki hastanin yasi cerrahi basarisini etkileyen onemli bir
prognostik faktordiir. Cerrahin ve operasyonun yapildigi merkezin deneyimi ise basarili bir
hepatoportoenterostomi i¢in en dnemli prognostik faktordiir [25]. Ayrica operasyon sirasinda

karaciger fibrozisi agirsa ve safra kanallarinin histolojik olarak obliterasyonu daha fazlaysa



prognoz kétii olarak etkilenmektedir [47]. Fransa ve Ingiltere’de sirasiyla 271 ve 148 biliyer
atrezi vakasiin incelendigi iki biiyiik ¢aligmada portoenterostomi sonrasi kendi karacigeri ile
4 yillik sag kalim %@43-51, karaciger transplantasyonu sonrasit 4 yillik sag kalim %89-90,
genel olarak 4 yillik sag kalim %87-89 olarak bildirilmistir [23, 27]. Biliyer atrezide en iyi
tedavi sekli karaciger transplantasyonudur. Erken dénemde yapilan Kasai portoenterostomisi
ve sonrasinda veya operasyonun basarisiz oldugu durumda yapilacak olan karaciger

transplantasyonu ile hastalarin 10 yillik sag kalimlar1 %86°ya ulagsmaktadir [28].
2.4.2 Koledok Kistleri

Yenidogan kolestazlarinin %2’sini olusturur. Bu dénemde klinik olarak aralikli agr
olas1 degildir. Koledok Kkistlerinin %18’1 bir yasin altinda belirti verir. Hepatomegali, akolik
diski, direkt hiperbilirubinemi olusur. Bu nedenle biliyer atrezi ile karigabilir. Tanis1 ve biliyer
atrezi ile ayrimi ultrasonografi (USG) ile yapilir [29]. Eriskinde asemptomatik olup
rastlantisal olarak da saptanabilir. Tedavide kist eksizyonu ve hepatikoenterostomi

onerilmektedir [30,31]
2.4.3. Safra Kanal Hipoplazisi

Safra kanal sayisindaki azalma histolojik olarak tanimlanabilen bir durumdur. Safra
kanallarinin portal alanlara oran1 0,9’dan kiigiikse safra kanali azligindan s6z edilebilir
(normal oran: 0,9-1,8) [32]. Safra kanali hipoplazisi bebeklik doneminde metabolik,
enfeksiydz, inflamatuvar veya immiinolojk bir¢ok nedene baglh gelisebilir. 1969°da Alagille
ve ark. [33] intrahepatik safra kanal azligi olan bazi hastalarin benzer klinik bulgular
oldugunu gosterdikten sonra, sendromik safra kanal azlig1 Alagille sendromu olarak anilmaya

baslanmistir.

Alagille sendromu interlobuler safra kanallarmin sayisinda belirgin azalma ve kolestaz
ile birlikte kardiyovaskiiler, iskelet, okiiler, fasiyal, renal, pankreatik ve ndrogelisimsel
anomalilerin eslik ettigi bir sendromdur [34]. Prevalansi 100,000 canli dogumda bir olarak
bildirilmistir [35]. Safra kanal azlig1 Alagille sendromunun en temel bulgusu olsa da genis
serilerde hastalarin ancak %89’unda safra kanal azligi bulundugu belirtilmektedir [36].
1997°de Jaggedl genindeki mutasyonlarin Alagille sendromuna neden oldugu gosterilmistir

[37]. Karaciger bulgular1 hafiften agira kadar degisen derecelerde kolestaz olarak ortaya ¢ikar



ve genellikle hastalarin biiyilk cogunlugu hayatlarinin ilk yili iginde semptomatiktir.
Hepatomegali sik goriiliir, splenomegali de buna eslik edebilir. Kasinti ¢ok agirdir ve
genellikle 3-5. aylardan 6nce goriilmez. Kardiyak bulgular arasinda en sik goriilenler Fallot
tetralojisi, trunkus arteriozus, VSD, ASD, pulmoner stenoz ve aort koarktasyonudur [38].
Karakteristik yiiz goriinlimii; belirgin alin, derin yerlesimli gozler, hafif hipertelorizm, semer
burun, belirgin kulaklar ve yliziin t¢ggen sekilde goriilmesidir. “Alagille yiizii” olarak
adlandirilan bu goriiniim bebeklikte fark edilebilirse de yas ilerledikce daha belirgin hale
gelir. Iskelet anomalileri i¢inde en sik goriileni kelebek sekilli vertebradir [33]. Tan1 kolestaz
varliginda klinik fenotipin goriilmesi ile konur. Biyokimyasal, sintigrafik ve radyolojik
degerlendirmeler ile Alagille sendromu ve biliyer atrezi kolaylikla karisabilir. Safra kanal
azligimin gosterilebilmesi i¢in biyopsi yapilmalidir. Kardiyak, hepatik ve santral sinir sistemi
bulgulari, Alagille sendromunun morbidite ve mortalitesini belirler [36]. Silberbach ve ark.
[38] 92 hastalik bir seride 20 yillik sag kalimi %75 olarak bulmus ancak intrakardiyak
anomali varliginda sag kalimin 7 yilda %40’a diistiigiinii gostermislerdir. Tedavi kagintinin
engellenmesi ve kronik kolestazli hastalarin genel tedavi prensipleri dogrultusunda destek
verilmesi seklindedir. Ciddi kasinti i¢in parsiyel eksternal biliyer diversiyon da denenmis

tedaviler arasindadir [39].
2.5. Neonatal Kolestazin Hepatoseliiler Nedenleri
2.5.1. idiyopatik Neonatal Hepatit

Idiyopatik neonatal hepatit ii¢ ayin altindaki bebeklerde degisik nedenlerle olusan
ancak karacigerde benzer morfolojik degisikliklere yol agan bir grup hastaligi tanimlamak i¢in
kullanilan bir deyimdir. Eski serilerde kolestazin en sik rastlanilan nedeni olan idiyopatik
neonatal hepatitin siklig1 1/4800 ile 1/9000 canli dogum arasinda bildirilmistir. Spesifik tani
yontemlerinin artmasi ve kolestazin molekiiler patogenezinin aydinlatilmasiyla siklig1 giderek
azalmis ve %35-40 diizeylerinden %15’e gerilemistir. Idiyopatik neonatal hepatit uzamis
neonatal kolestaz varliginda, hepatoseliiler hastaliga neden olabilecek bilinen enfeksiy6z veya
metabolik nedenler dislandiktan sonra biyopside tanimlanmis histolojik degisiklikler

varliginda diistiniilmelidir [40].

Yenidogan bebekler hepatobiliyer metabolik yolaklar ve tasima sistemlerinin

immaturitesi nedeniyle hasarlanmaya yatkindir. Bu durum kolestaz olusmasini
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kolaylastirmaktadir [41]. Hayatin ilk birka¢ haftasi i¢inde sarilik sikayeti ile bagvurular.
Akolik gaita sadece c¢ok ilerlemis gec¢ tani alan hastalarda goriiliir. Hepatomegali ya da
splenomegali bulgular arasindadir. Aminotransferazlar ve bilirubin yiikselmistir, ALP ve
GGT degerleri ise genellikle minimal artar, normal de bulunabilir [42]. Idiyopatik neonatal
hepatit bir dislama tanisidir [43]. Ultrasonografide safra kesesinin goriintiillenmesi ve kistik
olusum olmamas1 obstruktif nedenlerin bir kismini diglama i¢in yardimer olabilir. Neonatal
hepatiti biliyer atreziden ayiran en kesin tani yontemi karaciger biyopsisidir. Biyopside portal
zonlarda enflamatuar infiltrasyonla birlikte dev hiicre formasyonu goriilmesi ve safra

kanallarinda proliferasyon izlenmemesi ile kesin tan1 konur [44].

Spesifik bir etken olmamasi nedeni ile tedavi genellikle destekleyici tedavidir.
Hastalarin ¢ogunun ilk bir yil igerisinde iyilesme gostermesi nedeniyle prognoz iyidir. Kotii
prognostik faktorler olarak alti aydan uzun siiren sarilik, akolik digki, persistan hepatomegali

ve biyopside ciddi inflamasyonun olmasi gosterilmektedir [45].
2.5.2. Enfeksiyon le Iliskili Kolestaz
TORCH enfeksiyonlari (Toksoplazma, rubella, sitomegaloviriis, herpes simpleks)

Konjenital enfeksiyonlar genellikle karaciger-dalak biiyiimesi, sarilik, petesiyal veya

purpurik dokiintii, prematiirite ve diisiik dogum agirlig1 gibi benzer klinik tablolarda goriiliir
[46].

Sitomegaloviriis (CMV) konjenital enfeksiyonlar icinde en sik goriilen olup,
yenidoganlarin %12’°sini etkiler ve bunlarin %10-15’1 dogumda semptomatiktir [47, 48].
Hastalarin %60-80’inde petesiyal dokiintli, hepatosplenomegali ve sarilik goriiliir [49].
Cocuklarda genellikle CMV hepatiti hafiftir ve tamamen diizelir ancak santral sinir sistemi
tutulumunda goriilen norogelisimsel anomaliler kalic1 olabilir. Karaciger biyopsisinde dev
hiicreli hepatit goriilmekte olup, yenidoganlarda CMV’ye ait klasik inkliizyon cisimcikleri
nadiren saptanir [43]. Neonatal hepatiti olan hastalarin biyopsileri ile yapilmis bir ¢aligmada
50 yenidoganin 23’linde biyopside polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile CMV DNA
gosterilmistir [50]. Serolojik ¢aligmalar taniya yardimci olsa da konjenital enfeksiyonun
tanisinda altin standart hayatin ilk 2-3 haftasinda idrar veya tiikiiriikte viriis izolasyonudur
[51].
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Konjenital toksoplazmozis nadir goriiliir, genellikle 3. trimesterde maternal
enfeksiyon sonucu gelisir. Santral sinir sistemi tutulumu, koriyoretinit, hidrosefali ve
intrakranial enfeksiyonlarin yani sira neonatal hepatit de beklenen bir bulgudur. Rubella
virlistine bagli konjenital enfeksiyonda da genellikle hepatosplenomegali ve konjuge

hiperbilirubinemi goriilmektedir [46].
Sepsis ile Ilskili Kolestaz

Kolestaz, ekstrahepatik bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsisin iyi bilinen bir
komplikasyonudur. Sepsiste kolestaz olusumunun mekanizmasi1 multifaktoriyeldir. Hemolize
bagli artmis bilirubin yiikii, Kupfer hiicrelerinden salinan IL-6, TNF gibi inflamatuvar
mediyatorler ya da bakteriyel proteolitik eksotoksinlerin direkt etkisi, konjuge bilirubin
atilimimin duktal veya hepatoseliiler fazina etki edebilir [15,52]. Aerobik, anaerobik, gram
pozitif bakteriler sepsis etkenleri arasinda olmakla birlikte mikroorganizmalarin biiyiik
cogunlugunu gram negatif bakteriler olusturur [15]. Uzamis hipoksi ve iskeminin bir sonucu
olarak da hepatoseliiler hasar olusabilir. Reperfiizyon hasarinda ise serbest oksijen radikalleri

ilk santral bolgede olusacagi i¢in, histolojik olarak sentrolobiiler nekroz goriiliir [53].

Klinik bulgular genellikle sepsis baslangicindan sonraki birka¢ giin igerisinde ortaya
cikar. Hepatomegali goriilebilir, kasint1 daha gec bulgudur. idrar yolu enfeksiyonu sonrasi
gelisen sepsislerde huzursuzluk spesifik olmamakla birlikte belirgin bir bulgudur. Direkt
bilirubin seviyesi genellikle 2-10 mg/dl arasinda degisir. Serum alkalen fosfataz diizeyi
normalin 2-3 katina ¢ikabilmekle birlikte aminotransferazlar orta derecede yiikselir. Histolojik
olarak safra asitleri birikimi hepatositler i¢inde ve kanalikullerde goriiliir. Kuppfer hiicreleri

hiperplaziktir. Fokal hepatoseliiler nekroz ve dev hiicre formasyonu izlenebilir [53].

Bu hastalarda etkene yonelik arastirma i¢in kan, idrar, varsa intravaskiiler- iireteral
kateter kiiltiirleri alinmali, akciger grafisi ¢ekilmelidir. Karaciger absesi, safra ¢amuru,

kolanjit mevcudiyeti arastirmak i¢in batin ultrasonu yapilabilir [54].

Hastalara olasi etkenler diisiiniilerek genis spektrumlu antibiyotik tedavisi acilen
baglanmalidir. Enfeksiyon potansiyeli olan kateterler c¢ikarilmalidir. Baslangic tedavisi
hipotansiyon mevcutsa mutlaka agresif sivi replasmani yaparak organ perflizyonu

saglayabilcek kan basincini olusturmaktir, gerekirse inotropik ajanlar tedaviye eklenir.
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Hastaya minimal enteral beslenme baslanmasi kolestazin ¢oziilmesine yardimci olur. UDKA
ve N-asetilsistein (NAC) tedaviye eklenebilir [55]. Nitrik oksit (NO)’in de hepatoseliiler

hasarda hepatoprotektif etkisinin oldugu gosterilmistir [56].

2.5.3. Safra Asit Biyosentez Bozukluklar:

Safra asit biyosentezindeki bozukluklar intrahepatik kolestazin 6nemli bir nedeni
olarak taninmaya baglanmistir. Safra asit biyosentezinde yer alan enzimlerin eksikligi, safra
akisin1 saglamakta 6nemli rolii olan primer safra asitlerinin sentezinin azalmasina ve atipik

safra asitlerinin olugsmasina neden olarak karaciger hasarina yol agmaktadir [57].

Kolesterolden primer safra asitlerinin sentezine kadar olan siirecte yer alan bazi
enzimlerin eksikliklerinin kolestatik hepatite neden oldugu gosterilmistir. Bu enzimlerden 3f3-
hidroksisteroid C27 steroid dehidrogenaz/izomeraz eksikligi en sik ve ilk tanimlanmis safra
asit biyosentez bozuklugudur [58]. Yenidogan ya da c¢ocukluk déoneminde baslayan sarilik,
hepatomegali, biiylime geriligi ve yag malabsorpsiyonu ile ortaya c¢ikar. Hastalarda normal
GGT ve yiiksek ALT, AST ve direkt hiperbilirubinemi goriiliir [57]. A4-3- oksosteroid 5p-
rediiktaz eksikligi daha nadir goriilen safra asit biyosentez defekti olup, klinik olarak 3f3-
hidroksisteroid C27 steroid dehidrogenaz eksikligine benzer ancak GGT genellikle yiiksektir
[59]. Bu hastalarda karaciger hasar1 daha agir ve siroza gidis daha hizlidir [57]. Oksisterol 7a-
hidroksilaz eksikligi yeni tanimlanmis bir hastalik olup, bildirilen vakalarda agir neonatal

kolestatik hepatit ve bebeklik caginda fatal siroz goriildiigii belirtilmistir [60,61].

Safra asit biyosentez bozukluklarinda tani eksik olan enzimin Oncesinde olusan
metabolitlerin ve ara iriinlerin saptanmasi ile konur [62]. Tedavide ekzojen safra asiti
verilerek yeterli safra asit havuzunun saglanmasi ve toksik ara metabolitlerin sentezinin
inhibisyonu amaglanir [63]. Bu amagla kullanilan UDKA ve kolik asit ile 6zellikle 3[3-
hidroksisteroid C27 steroid dehidrogenaz eksikliginde ¢ok 1yi sonuglar alindigi
belirtilmektedir. Erken tedavi edilip siroza gidis Onlenebildigi icin safra asit biyosentez

bozukluklarinin taninmasi 6nem tasimaktadir [63].
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2.5.4. Progresif Ailesel Intrahepatik Kolestaz

Progresif ailesel intrahepatik kolestaz kanalikiiler safra tasiyici sistemlerle ilgili
genlerde otozomal resesif mutasyon olusmasi nedeniyle ilerleyici kolestazla sonuglanan bir

grup hastaliktir [64].

Progresif Ailesel intrahepatik Kolestaz-1 (PFIC-1)

PFIC-1 ya da FIC-1 eksikligi diger adiyla Byler hastalig1 intrahepatik kolestazin
siddetli bir formudur. 18922 kromozomundaki FIC-1 genindeki defektten (ATP8B1)
kaynaklanir. FIC-1 aminofosfolipid flippaz olarak islev gorerek fosfotidilserin ve
fosfotidiletanolaminin seliiler membranmin dis yaprak¢igindan i¢ yaprakcigma transferini
kolaylastiran bir adenozin trifosfatazdir (ATPaz). Bu gen defektinden kaynaklanan diger
hastalik ise benign niiks eden intrahepatik kolestaz tip-1 (BRIC-1) dir [64].

Hayatin ilk iki ay1 i¢inde baslayan sarilik, kasinti, kronik ishal ve biiyiime geriligi ile
karakterizedir [65]. Baslangi¢ bulgusu genellikle sariliktir ve kagint1 sik goriilen bir bulgu
olmakla birlikte genellikle 8-10. aylardan sonra goriiliir. Kasint1 sarilik derecesine bagl
olmadan artip azalabilir. Direngli ve uzun siireli ishal ataklari, malabsorpsiyon goriilebilir.
Hastaligin ¢esitli donemlerinde pankreatit, isitme kayb1 ve ter testi yiiksekligi bildirilmistir
[65]. Hastalik ilerleyici bir seyir gostermekte olup, hastalarda hepatomegali, splenomegali
gelisir. Genellikle siroz ve karaciger yetmezligine gidis vardir. K vitamini eksikligine bagl
kanama diyatezi ve E vitamini eksikligine bagli ndromuskiiler semptomlar gibi yagda eriyen

vitamin eksikliklerine ait bulgular hastaligin baslangicinda goriilebilir [66].

Serum GGT aktivitesi ve kolesterol diizeyleri diger kolestaz tiplerinden farkli olarak
normal sinirlardadir. Serum safra asit konsantrasyonlar1 ve ALP yiiksektir. Serum AST ve
ALT diizeyleri baglangigta normalken hastaligin ilerleyen donemlerinde on katina kadar bile
yiikselebilir [67]. Karaciger biyopsisinde intrakanalikiiler kolestaz, portal alanlarda fibrozis ve
kanalikiiler proliferasyon bulunabilir. Elektron mikroskopi ile incelendiginde kaba partikiillii

graniiler safra gdriilmesi ayirt edici bir histolojik bulgudur [68].
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Tedavi genel olarak destek tedavisini icermekle birlikte son yillarda parsiyel eksternal
biliyer diversiyon ile klinik yarar saglandigi gosterilmistir [69]. Karaciger transplantasyonu
siroz gelisen hastalarda endikedir. Ancak transplantasyon sonrasinda ishal ve boy kisalig1 gibi

ekstrahepatik bulgularin gerilemedigi ve zamanla karacigerde steatoz gelistigi bildirilmistir
[70].

BRIC ise tekrarlayan kasint1 ve sarilik ataklar1 ile seyreden bir hastaliktir. PFIC 1
hastalig1 ile ayni mutasyona sahip olmasina ragmen farkli klinik bulgular gostermesi,
hastaligin ortaya ¢ikmasinda g¢evresel bir etken veya genetik heterojenite oldugu diisiincesini
desteklemektedir [65]. Hastaligin baslangic yasi1 degisken olabilir, kasint1 ve sarilik ataklarina
halsizlik, istahsizlik, anoreksi ve steatore eslik edebilir. Bu ataklar genellikle haftalar-aylar
sirer ve sonrasinda spontan bir diizelme goriiliir. Kolestatik epizodlarin tedavisi ve

rekiirrenslerin 6nlenmesi i¢in kesin bir tedavi heniiz bildirilmemistir [71].
Progresif Ailesel Intrahepatik Kolestaz-2 (PFIC-2)

Safra tuzu atilim pompasi (BSEP) kanalikiiler membranda bulunur ve 2q24
kromozomundaki ABCBI11 geni tarafindan kodlanir. Bu gende meydana gelen defekt sonucu
PFIC-2 hastalig1 olusur. Safra asitlerinin hepatositler iginde birikmesiyle hepatoseliiler hasar
olugmaktadir. PFIC-1 ile benzer klinik bulgular mevcut olmakla birlikte semptomlar daha agir
seyretmektedir. Laboratuar bulgular1 da iki hastalik arasinda benzerdir. Karaciger
biyopsisinde karaciger yapis1 bozulmustur, dev hiicreli hepatit, kronik inflamasyon ve fibrozis
saptanir ve PFIC 1°deki kaba graniiler safra birikimi yerine elektron mikroskopisinde
filamentéz amorf bir safra goriliir. PFIC-1’in aksine bu hastalar karaciger

transplantasyonundan fayda gormektedir [72].
Progresif Ailesel Intrahepatik Kolestaz-3 (PFIC-3)

7921°de yer alan, MDR3 proteinini kodlayan MDR3 genindeki hasar kanalikiillere
fosfolipid transportunun bozulmasimma neden olmakta, fosfolipidler safra igerigine

katilamadigindan safra asitlerinin deterjan etkisi ile safra kanali hasar1 meydana gelmektedir

[73].

PFIC 3 klinik olarak PFIC 1 ve 2’ye benzemekle birlikte GGT nin yiiksek olusu ile bu

iki hastaliktan ayrilir. Sarilik bir ay-20 yas arasinda baslar, agik renkli diski, kasinti,
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hepatomegali ve splenomegali eslik eder. Portal hipertansiyona sekonder gastrointestinal

kanama ve siroz goriilebilir. GGT, ALT, AST ve ALP diizeyleri yiiksek bulunur. Karaciger

biyopsisinde hastaligin erken donemlerinde kanalikiiler proliferasyon ve inflamatuvar

infiltrasyon goriiliirken, hastalik ilerlediginde yaygin portal fibrozis ve siroz gelismektedir

[74].

Tablo 2.3. Progresif ailesel intrahepatik kolestaz tipleri, klinik ve laboratuvar bulgular
[Suchy FJ. Neonatal cholestasis. Pediatr rev 2004; 25: 388-96]

PFIC 1 PFIC 2 PFIC 3

Genetik Otozomal resesif Otozomal resesif Otozomal resesif

Serum GGT Normal Normal Yiiksek

Gen FIC1 BSEP MDR 3

Klinik Neonatal Neonatal Neonatal veya geg
baslangigli, baslangi¢li, hizli baslangicli,
degisken ilerleme degisken

Kasint1 ++++ ++++ +/-

Ishal + n -

Pankreatit + - -

Histoloji Kanalikiiler Dev hiicre Kanalikiiler
kolestaz, EM’de formasyonu, proliferasyon,

kaba graniillii safra

EM’de filamentoz

amorf safra

portal fibrozis

2.5.5. a-1 Antitripsin Eksikligi

Alfa-1 antitripsin eksikligi yenidogan doneminde kolestazla baglayabilen ve progresif

karaciger hastalig1 seklinde sirozla sonuglanabilen metabolik bir hastaliktir. Otozomal resesif

kalitilir. Geni 14q32.1°de yer alan bu hastalik 1/1600-1/1800 siklikta goriiliir. Hastaligin en
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agir tipi PIZZ fenotipine sahip olanlarda gériiliir. Bu mutasyonla endoplazmik retikulumda
patolojik polimerize olmus o-1 antitripsin molekiilii birikerek progresif hepatoseliiler hasara

neden olur [75].

a-1 antitripsin eksikligine bagli karaciger hastaligi ¢ocuklarda neonatal kolestatik
hepatit olarak goriilebilir. Abdominal distansiyon, kasinti, bliylime geriligi, hepatomegali ve
splenomegali saptanabilir. Sarilik siklikla kendiliginden kaybolur. Ancak c¢ocukluk ve
adolesan donemde klinik gidis karaciger testlerinin diizelmesi ile transplantasyon gerektiren
siroz arasinda olduk¢a genis bir spektruma sahiptir [75]. Prospektif ¢alismalar neonatal
kolestaz ile basvuran PiZZ hastalarinin %80’inin 18 yasina ulastiginda kronik hastaliklari
olmadigin1 gdstermistir [76]. Karaciger histopatolojik bulgulart degisken olup, dev hiicre
formasyonu, lobuler hepatit, yaglanma, fibrozis, hepatoseliiler nekroz, safra kanal azlig1 veya
proliferasyonu goriilebilir. Periodik-asit-Schiff (PAS) boyasi ile hepatositler i¢ginde anormal a-
1 antitripsin proteinini temsil eden PAS pozitif diastaz direngli inkliizyonlar saptanir [77]. a-
1 antitripsin eksikligi i¢in spesifik bir tedavi yoktur. Yapilan bir calismada PiZZ olan
hastalarin  %78’inde karaciger testlerinin normale geldigi veya belirgin diizeldigi

gosterilmistir [78].
2.5.6. Parenteral Beslenme Ile iliskili Kolestaz (PBiK)

Ondort giinden uzun total parenteral beslenme (TPB) alan yenidoganlarin %18-
67’sinde kolestaz gelisir [79]. PBIK siklig1 dogum kilosu ile ters, TPB alma siiresi ile dogru
orantihdir. Intestinal bakteriyel kolonizasyon, sepsis ve intestinal yetmezli§i olan
yenidoganlarm PBIK gelistirme riski yiiksektir. Patogenezi tam bilinmemekle birlikte
multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir. Potansiyel neden epitelyal bariyer fonksiyonunun
kaybolmast sonucu enterik organizmalarin hepatik sirkiilasyona girmesi ve inflamatuar
sitokinlerin salinmasidir [80]. Soya bazli lipid emiilsiyonlar1 da bir etken olarak
diisiiniilmektedir. Bu nedenle PBIK gelisen hastalara tedavi amagh lipid kisitlamasi (1-

1.5gr/kg/glin) kesinlikle 6nerilmektedir [81].

Total parenteral beslenen yenidoganlara safra akigini hizlandirmak, barsak motilitesini
ve safra kesesi kasilmalarini saglamak i¢in mutlaka olabilecek en erken donemde trofik
beslenme baslanmalidir. PBIK tedavisinde etkinligine dair kamit olmamakla birlikte

ursodeoksikolikasit de hastalara verilebilir. TPB alan prematiirelerde yiiksek doz oral
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eritromisin kullanimmin direkt bilirubin diizeylerini diisiirdiigiinii gdsteren c¢alismalar da

bulunmaktadir [82].
2.6. Neonatal Kolestaza Genel Yaklasim ve Ayirici Tani

Yenidogan bir ¢cocukta kolestazla seyreden ¢ok sayida hastaligin klinik ve laboratuar
bulgular1 birbirine benzer. Nedeni ne olursa olsun yenidoganda goriilen karaciger hastaliklari
cogunlukla safra atiliminda bozukluk ve direkt hiperbiliriibinemi ile seyreder. Bu nedenle
yenidoganin karacigerini tutan hastaliklarinin en erken ve en sik belirtisi sariliktir. A¢ik renkli
digk1, koyu renkli idrar, hepatomegali, splenomegali, kanama, ekimoz, petesi, biiylime geriligi

neonatal kolestazin diger klinik bulgulardir [19].

“North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition”
(NASPGHAN) 2004 yilinda yenidoganlarda kolestatik sariligin degerlendirilmesi konusunda

Onerilerini yaymlamistir [83].

NASPGHAN sarilik siiresi iki haftay1 gegen hastalarin kolestaza yonelik
degerlendirilmesini ve serumda total ve direkt bilirubin dl¢imlerinin yapilmasini
onermektedir. Anne siitii ile beslenen, baska yakinma ya da fizik muayene bulgusu olmayan
olgularin degerlendirilmesi igin ii¢ haftayr doldurmasi da beklenebilir. Oncelikle acil tam
gerektiren tedavisi de efektif olabilecek hastaliklar ekarte edilmelidir. Ekstrahepatik biliyer
atrezi, sepsis, idrar yolu enfeksiyonu, galaktozemi, tirozinemi, hipotiroidi bu hastaliklar
arasinda sayilabilir. Oykii ve muayenede dikkat edilmesi gereken durumlar Tablo 2.4.’te

gosterilmistir [83].
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Tablo 2.4. Direkt hiperbilirubinemisi olan hastalarin ayirict tanisinda 6ykii ve fizik muayene

bulgular1 [84].

Oykii

Fizik Muayene

Soru

Yorum

Ailede benzer hastalik

Ailenin diger Gyelerinde benzer hastalik olmasi ve

dykisi kardes oykisii genetik hastaliklan disGndirdr; &rn: a l
antitripsin eksikligi, PFIC, Alagille sendromu
Akrabalk Otozomal resesif hastaliklar igin risk faktori

Maternal enfeksiyon

TORCH enfeksiyonlar

Gebelikte kolestaz

PFIC'de gorilebilir

Fetal ultrasonografi

Koledok kistleri ve safra yollarina basi yapan kitleler

ABO veya Rh uyusmazlig

Hemuoliz

Dogum agirhg

Dusik dogum agirhg prenatal etkilenmeyi gdsterir,
biliyer atrezi aleyhinedir.

Meonatal enfeksiyon, iYE,
sepsis

Sikhikla kenjuge hiperbilirubinemi ile iliskilidir

Kusma, diski dizeni

Kusma - metabelik hataliklar, ilk diskinin gecikmesi - KF,
hipotiroidi, ishal - enfeksiyoz ve metabolik hastaliklar

Beslenme

Anne sitl veya mama alip almadigl, mamanin icerigi
ozellikle galaktozemi apisindan sorgulanmahidir.

Genel durum

Huzursuz olmasi bazi metabolik hastaliklarla, letarjik
olmasi hipotiroidi ile iliskili olabilir.

idrar rengi

Koyu renkli idrar - konjuge hiperbilirubinemi

Diski rengi (midmkinse
bakilmalidir)

Agik san veya kireg rengi- biliyer atrezi

Asin kanama

Koagiilopati, K vitamini eksikligi

Vital bulgular, viicut
agirhgl, boy, boya gore
viicut agirhg

Genel saghk durumunun
ve beslenmesinin
degerlendirilmesi

Bas-boyun

intrauterin enfeksiyonlar icin fundoskopi, dismorfik
bulgular, ikterik sklera

Akciger/fkalp

Pnomoni- necnatal enfeksiyon, kalp yetmezligi: konjestif
hepatopati, ufirum: Alagille sendromu, kardiyak

bulgular
Karin Distansiyon, asit, karaciger buyuklGgd, kivami, dalak
blyiklagu ve kivam, kitleler, umbilikal herni
Deri Petesi, dokiinti, ekimoz
| Marolojik Mental ve motor degerlendirme

PFIC: Progresif ailevi intrahepatik kolestaz

TORCH: Toksoplazma, Rubella, Sitomegalovirus, Herpes simplex konjenital enfeksiyonlari
KF: Kistik fibrozis

IYE: Idrar yolu enfeksiyonu
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Direkt hiperbilirubinemi saptanan yenidogana detayli 6ykii ve fizik muayeneden sonra
ileri tetkikler yapilmalidir. ilk asamada aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), gamaglutamil transferaz (GGT), tam kan
sayimi, koagiilasyon parametreleri (protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin zamani,
INR), albumin, kolesterol degerlerine bakilmali, gerekli durumlarda kan ve idrar kiiltiirleri
alimmalidir [84]. GGT gama glutamil grubunun gama glutamil peptidlerden diger peptidlere
veya L aminoasitlere transferini katalize eden bir sialoglikoproteindir. Ekstrahepatik
obstriiktif hastaliklarda daha belirgin olmak tlizere hepatoseliiler hastaliklarda da ytikselebilir.
Ancak ailesel PFIC-1 ve tip-2’de normal ya da diisiik bulunabilir. PFIC-3’de ise yiiksek
seyreder. Idrarda rediiktan madde &zellikle neonatal kolestazda en sik goriilen metabolik
hastalik olan galaktozemi taramasi icin, serum serbest T4 ve TSH diizeyleri hipotiroidi igin,

serum o-1 antitripsin diizeyi a-1 antitripsin eksikligi i¢in bakilmalidir [85].

Bu kan tetkiklerinin yani sira Ozellik gosteren hastalarda TORCHS konjenital
enfeksiyonlari, viral hepatitler igin viral seroloji, idrar organik asitleri, terde klor diizeyi, kan
amonyak diizeyi, serum safra asit konsantrasyonu, serum ferritin ve transferin diizeyleri de
bakilabilir. Serum alfafetoprotein (AFP) diizeyi kolestatik siireclerde anlamli yiiksek olabilir,
metabolik hastaliklardan ise Oncelikle tirozinemi akla gelmelidir. Fulminan hepatitte
rejenerasyon kriteri olarak yiliksek diizeylerde bulunur. Bu yiikseklige serum fosfor

diistikliigliniin eslik etmesi 1yi prognostik gosterge olarak kabul edilmektedir [19].

Ultrasonografi baglangic goriintiilleme yontemidir. Karacigerin ve dalagin yapisi,
biiyiikliigli, ekojenitesi, safra kesesi varligi, biiyiikliigii, duvar 6demi, safra taslari, safra
camuru, koledok Kkisti, intrahepatik yollarda genisleme, asit varlig1 ve miktar1 hakkinda bilgi
verir. “Triangular cord sign” (portal ven ayiriminda {iggen sekilli fibrotik kitle) bulgusunun
biliyer atrezi tanisi i¢in duyarlilik ve 6zgilliigii yiiksektir. Situs inversus saptanmasi da

biliyer atrezi ile birliktelik agisindan degerli bir bulgudur [86].

Karaciger biyopsisi kolestatik yenidogan ya da siit cocugunun degerlendirilmesinde en
onemli tanisal test olarak kabul edilmektedir. Karaciger biyopsisinin ekstrahepatik biliyer
atreziyi diger kolestatik hastaliklardan ayirmada duyarliligi %89-99, 6zgiilligii %83-98 olarak
bildirilmistir [83]. Kanalikiiler proliferasyon, kii¢iik safra kanallar1 i¢cinde safra tikaglar1 ve
portal alanlarda fibrozis biliyer atreziyi diislindiiren bulgulardandir [20]. Ayrica biyopsi ile

safra kanal azligi, metabolik hastaliklar, depo hastaliklari, PFIC, enfeksiyon ve dev hiicreli
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hepatit gibi hastaliklar da taninabilir. Biyopsinin pediatrik karaciger hastaliklar1 konusunda
deneyimli bir patolog tarafindan degerlendirildiginde duyarliliginin artacag: diisiiniilmektedir
[87]. NASPGHAN tanis1 konulamamis kolestatik hastalara deneyimli bir patolog tarafindan
degerlendirilmek lizere karaciger biyopsisi yapilmasini énermektedir. Ayrica biliyer atrezide
tan1 amacli bir cerrahi girisim yapilmadan Once perkutan karaciger biyopsisi yapilmasi da

oneriler arasindadir [83].

HIDA sintigrafisi ekstrahepatik kolestazla intrahepatik kolestaz ayirimi i¢in yardimei
olabilir.  Radyoaktif madde olan teknesyum-99m iminodiasetikasit intravenoz verilir.
Hepatositlerden alinmasi ve barsaga 24 saat siire icerisinde ge¢mesi beklenir. Duyarliligi ¢cok
yiiksek olmakla birlikte 6zgiilliigii diisiik bir testtir. Yani obstriiksiyon olmadan da radyoaktif
madde bagirsaga gegmeyebilir [88].

Manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP)’nin biliyer atreziyi kesin olarak
gosterdigine yonelik sonuglar mevcuttur. Ancak her merkezde bulunmamasi ve tetkik

sirasinda hastalara genel anestezi gerekmesi nedeniyle rutin olarak énerilmemektedir [89].

Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP)’nin yenidogan ve siit
cocugunun kolestatik  hastaliklarinda tamisal fayda saglayabilecegi ve giivenle
kullanilabilecegine dair calismalar mevcuttur ancak pahali ve invazif olmasi ve teknik

beceriye dayanmasi nedeniyle rutin olarak onerilmemektedir [90].

Biliyer atrezi, koledok tas1 veya koledok kisti diisiiniilen infantta tan1 amach biliyer
anatomiyi ve lezyon seviyesini gérmek i¢in mini bir laporoskopik girisim olan intraoperatif
kolanjiografi yapilabilir. Intraoperatif kolanjiografide kontrast maddenin bagirsaga gecisi
biliyer atrezi tanisini kesinlikle dislar ve PFIC, alfa-1 antitripsin eksikligi gibi hastaliklar
giindeme gelir. Eger gec¢is saptanmazsa tani biliyer atrezidir ve ayni seansta Kasai

operasyonuna gecilir [91].

NASPGHAN tarafindan hazirlanan neonatal kolestaza yaklagim algoritmasi sekil 2.2.

de gosterilmistir.
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Sarihigi olan bebek 2-8
haftalik

v

Akut hastaligi var mi? Acil
miidahale gerekli mi?

Ev/

Akut hastalig tedavi et. idrar yolu

enfeksiyonu veya diger enfeksiyonlar, Konjuge

hiperbilirubinemi

galaktozemi, tirozinemi, hipopituiterizm,
var mi?

fruktozemi, demir depo hastailig,
metabolik hastaliklar, hemolizi diisiin.

Serum konjuge
bilirubini dl¢

Anormal Normal

Kolestatik

Durum

Eylem

ik .
sanit Indirekt

hiperbilirubinemi

Oykil, Fizik muayene,
idrar tetkiki, idrar l

kiiltiirii ileri aragtirma

Spesifik hastalik
bulgusu var mi?

ileri arastirma yap

Evet
. - A Galaktozemi veya
< !I?rl degerlendirme ve hipopituiterizm
igin sevk et taramasi pozitif mi?
Pediatrik Gl konsiiltasyonu, tam kan sayimi,
Bilirubin 6 haftalik total ve direkt bilirubin, ALT, AST, ALP, glukoz,
olunca normale Protrombin zamani, albiimin Alfa 1 antitripsin,

geldi mi? idrar rediiktan madde, Abdominal

ultrasonografi

Hiperbilirubinemi yok Koledok kisti var

Alfa 1
antitripsin
diigik mi?

Pi tiplendirme, ileri

A

degerlendirme Perkiitan karaciger biyopsisi,

Sintigrafi, Duodenal aspirat, ERCP

Medikal degerlendirme:

Biliyer
obstriiksiyon

enfeksiyon, metabolik Evet

hastaliklar, genetik
bulgusu var mi?

hastaliklar, digerleri

Sekil 2.2. Neonatal Kolestazin
Klinik Algoritmasi. [Guideline
for the evaluation of cholestatic
jaundice in infants. NASPGHAN
2004 1.

v

Cocuk cerrahisi
konsultasyonu
intraoperatif
kolanjiografi
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2.7. Neonatal Kolestazda Tedavi

Kolestazla giden karaciger hastaliklari, diyetsel, medikal ve/veya cerrahi tedavi sansi
olabilen, tan1 gecikmesinde sekonder biliyer siroz gibi geri doniilmez bir hasara yol agabilen
ve her yas grubunda yiiksek morbidite ve mortalite gosteren hastaliklardir. Kolestatik
hastaliklarin tedavisinde ilk ve en dnemli basamak dogru taninin olabildigince erken, hastalik

ilerlemeden ve malniitrisyon olusmadan konmasidir [92].
2.7.1. Spesifik Hastahiga Yonelik Medikal Tedaviler

Sepsis, IYE vb. bakteriyel enfeksiyonlarda uygun antibiyoterapi; galaktozemi,
tirozinemi vb. metabolik siire¢lerde uygun diyet tedavisi; konjenital hipotiroidide L-tiroksin
tedavisi; Wilson hastaliginda selasyon tedavisi gibi altta yatan hastaligin tedavisiyle

kolestatik siirecin de gerileyecegi hastaliklarda acil tedavi baglanmalidir [93].
2.7.2. Kolestaza Yonelik Genel Tedaviler

Bu grupta safra akisimi arttirici (koleretik) tedaviler, ilerleyici ve tedaviye direncli
kasintinin kontrol edilmesi, yagda eriyen vitaminlerin destegi, yag malabsorpsiyonu ve kronik
kolestatik hastali§a bagli beslenme bozuklugunun, biiylime geriliginin kontrol edilmesi gibi

genel tedavi yontemleri bulunmaktadir [92].
2.7.2.1. Ursodeoksikolik asit

Safra akisimi arttirict (koleretik) tedavilerden en Onemlisi ve en sik kullanilani
UDKAdir. Insan safra asit havuzunda %3 den daha diisiik bir oranda bulunan UDKA primer
safra asiti kenodeoksikolik asitten kolon bakterilerinin etkisiyle olusmaktadir. Diger safra

asitlerine gore daha hidrofilik ve non-toksik 6zelliktedir [94].
UDKA’nin Etki Mekanizmalar

1. Oral alinan UDKA terminal ileumda hidrofobik endojen safra asitlerinin emilimini

engeller. Safra asit havuzundaki oran1 %2-3’lerden %40’lara ulasir .

2. Hepatosit icinde non-toksik hidrofilik safra asidinin birikimi hasar1 azaltir, membran
biitlinliigiinii saglar (Hepatoprotektif etki).
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3. Mitokondriyal oksidatif fosforilizasyonu diizeltir, kanalikiiler transport molekiillerinin

sentezini artirarak (kolehepatik dolasim), hiperkolerezise neden olur (Koleretik etki).

4. Hiicre Oliimiiniin ilk basamagi olan mitokondriyal permeabilite degisikligini engeller

(antiapopitotik etki).
5. Biliyer epitelden hizli emilir ve karacigere geri doner.
6. Biliyer epitelden CI" salgilatir ve HCO3’dan zengin safra akimina neden olur.

7. Karacigerin reseptore baghi LDL alimini artirir, kolesterolun safraya gegisini ve bagirsaktan

kolesterol emilimini azaltir. Sonugta kolesterol diistiriicli bir etki olusturur.
8. Koleretik etkisi ve safra asit havuzunu degistirmesi nedeni ile antipruritik etkilidir.

9. immunmodulatuvar bir ajandir. Saglikli hepatositler HLA klas 1 ve 2 antijenleri eksprese
etmezler. Kolestaz varliginda HLA klas 1 antijen ekspresyonu ve ardindan sitotoksik T hiicre
bagimli hepatosit yikim1 gergeklesir. In-vitro calismalar UDKAmin HLA klas 1 antijen

ekspresyonunu inhibe ederek hasari minimuma indirdigini ortaya koymaktadir [95,96,97].

Primer biliyer siroz UDKA tedavisi acisindan model hastalik olarak kabul
edilmektedir. Genis ¢apli galismalarin meta analizinde UDKA’nin 13-15 mg/kg dozda
uygulandiginda primer biliyer siroz hastalarinda biyokimyasal olarak diizelme sagladig: ve
karaciger transplantasyonuna gidis siiresini uzattigir gosterilmistir [98]. Benzer sekilde primer
sklerozan kolanjit, gebeligin intrahepatik kolestazi, kistik fibrozise baglh karaciger hastaligi,
kronik graft-versus-host hastaligi, ilag ve total parenteral nutrisyon (TPN) iligkili kolestatik
hastaliklarda da UDKA’nin klinik ve biyokimyasal olarak iyilesme saglayabilecegi
gosterilmistir [99]. Jacquemin ve ark.’nin [100] yaptig1 bir ¢alismada PFIC nedeniyle 20-30
mg/kg/glin dozunda UDKA ile tedavi edilen hastalarin %40’inda karaciger fonksiyon testleri
normale donmiis, %20-30’unda iyilesme saglanmistir. Basarili portoenterostomi yapilmig
biliyer atrezi hastalar1 lizerinde yapilmis bir ¢aligmada hastalara post operatif donemde
UDKA verilmis, klinik ve biyokimyasal olarak stabil seyreden hastalarin tedavileri
kesildikten sonra karaciger fonksiyon testlerinde bozulma oldugu goriilmiistiir. Bu hastalara
UDKA yeniden baslaninca, testlerin yeniden normal diizeylere geriledigi saptanmistir [98].

Ayrica UDKA kronik kolestazli hastalarda kasintryr 6nlemek amaciyla da kullanilmis ve
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yararli olabilecegi belirtilmistir. Bugilin bircok merkezde sitoprotektif etkilerinden dolay1
cocukluk ¢agi kronik kolestatik hastaliklarinda 30 mg/kg/giin dozda UDKA tedavisi
kullanilmaktadir [101]. Ulkemizde yapilmis bir calismada da intrahepatik kolestazi olan 24
hastada UDKA tedavisi kullanilmis, tiim hastalarda kasintinin azaldigi, %16,7’sinde tamamen
kayboldugu, serum ALT, AST, ALP, GGT ve total bilirubin diizeylerinde belirgin azalma
oldugu gosterilmistir. Tedavi sonrasinda tekrarlanan karaciger biyopsisinde kolestazda

belirgin diizelme goriiliirken fibroziste degisiklik olmamigtir [99].

2.7.2.2. Fenobarbital

Pek ¢ok kolestatik karaciger hastaliginda koleretik ve antipruritik etkisi nedeni ile
kullanim alant bulmaktadir. Safra asit bagimli safra akisi, hepatik mikrozomal enzim
indiiksiyonu, hepatik Na+K+ ATPaz aktivitesi iizerine olumlu etkileri vardir. Serum bilirubin
ve safra asit diizeylerini diisiiriir. Mikrozomal enzim indiiksiyonu ile vitamin D
metabolizmasini etkilemesi, emosyonel ve depressif degisikliklere yol agmasi olumsuz

yonleridir. Glinlimiizde eskiye gore daha az siklikta kullanilmaktadir [101].
2.7.2.3. Glukokortikoidler

Yiiksek doz intraven6z metil prednisolon safra akimini stimule eder. Asya iilkelerinde
Kasai operasyonu sonrasi tiim biliyer atrezililerde rutin olarak kullanilmaktadir. Ancak uzun

stireli kullanim1 anlamli bir yarar saglamamaktadir [92].
2.7.2.4. Kolestramin

Anyon baglayict bir recine olarak safra asitlerini, kolesterolii, ¢esitli ilaclar1 ve
bagirsak liimenindeki toksik bazi ajanlar1 baglama 6zelligindedir. Enterohepatik safra asit
dolasimini bozmast nedeni ile de o6zellikle intrahepatik kolestazin uzun donem tedavisinde
onerilmektedir. Intraluminal safra asitlerinin baglanmasi ve diski ile atilminin artmas,
negatif “’feedback’ etki ile karacigerde kolesterolden safra asit sentezini artirir ve LDL
kolesterol klirensini hizlandirir. Bu tedavi ile cogu kolestazli hastada safra asit diizeyleri

anlaml olarak geriler [92].

2.7.3. Kasint1 Tedavisi
Kasint1 kronik kolestazli hastalarda ciddi bir morbiditeye neden olur ve genellikle

tedavisi zor bir durumdur. Kolestatik hastalardaki kasintinin mekanizmasi tam olarak
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bilinmemektedir. Kagintisi olan ve olmayan hastalarda deri ve serum safra asit
konsantrasyonlarmin anlamli derecede farklilik gdstermedigi bildirilmistir [102]. Kolestaz
iliskili kasintida endojen opiyatlarin ve serotonin ndrotransmitter sisteminin rol oynadig ileri
stirilmektedir. Koleretik bir ajan olan fenobarbital kasint1 tedavisinde 5-10 mg/kg dozunda
kullanilmistir ancak intrahepatik kolestazda kasintiy1 gidermedeki etkinligi kesin degildir. Bu
nedenle kasmt1 i¢in kullanimi1 olduk¢a azalmigtir. Rifampisin mikrozomal enzim uyaricisidir
ve saftra asitlerinin karacigere alinimini engeller. Kasinti i¢in kullanildiginda olumlu sonuglar
almmistir. Kullanimi sirasinda rifampisin iliskili hepatit agisindan dikkatli olmak gerekir.

UDKA da kagint1 i¢in kullanilan diger bir koleretik ajandir [103].
2.7.4. Neonatal Kolestazda Beslenme ve Destek Tedavileri

Akut, gecici sorunlar diginda kronik kolestatik hastaliklar malabsorptif, hiperkinetik ve
zorunlu izlem gerektiren siireclerdir. Her hasta beslenme programi ve destek tedaviler
acisindan ayrintili olarak ele alinmali ve temel cerceve icinde bireysel tedavi programlar ile

izlenmelidir [92].

Kolestaz1 olan bebeklerin giinlilk kalori gereksinimleri %30 daha fazladir. Yag
malabsorpsiyonu kronik kolestazli hastalarin en onemli ve en acil ele alinmasi gereken
sorunlarindan birisidir. Bagirsaga safra asit gecisinin azalmasi uzun zincirli trigliseridlerin
lipolizini ve emilimini bozar. Orta zincirli trigliseridler (MCT) uzun zincirlilere gore suda
daha ¢ok ¢oziiniir, tasinma ve absorbsiyonu icin safra micellerine gerek olmadigindan safra
asitlerinin yoklugunda bile bagirsak yiizeyinden emilebilir. Bu nedenle kolestazi olan
bebeklerin beslenmesinde MCT igeren mamalar tercih edilmelidir. Tek bagina MCT yag:
verilmesi, esansiyel yag asidi (EYA) eksikligine neden olabilecegi icin Onerilmez. EYA

iceren uzun zincirli trigliseridler de diyete eklenmelidir [104].

Optimal enerji kullanimi i¢in yeterli protein alimi gereklidir. Bu nedenle kolestazli
hastalara tolere edebildikleri kadar protein verilmelidir (2-3 gr/kg/giin). Teorik olarak
hesaplanmis proteinin tamaminin emildigi diisiinlilmemelidir. Clinkii malabsorpsiyon siireci
ve gelisen malniitrisyonun neden oldugu villoz atrofi siirekli kayiplara yol agmaktadir.
Pediatri pratiginde en sik yapilan hatalardan biri, karaciger hastasinda mutlak protein

kisitlamasina gidilmesi ve adeta hastanin acliga terk edilmesidir [104].
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Yaglar gibi yagda eriyen vitaminlerin (A, D, E, K vitaminleri) de emilimi i¢in safra
asitleri gereklidir. Kolestaz varliginda genellikle giinliik 6nerilen miktarlarin 2-4 kat1 dozlarda
vitamin destegi yapilmasi gerekir [84]. Kronik E vitamini eksikligi ilerleyici néromuskuler
bulgular ile seyredebilir. Hastanin vitamin E durumunun en iyi gostergesi serum E vitamini
diizeyinin serum total lipidlerine oranidir. Bebeklerde ve c¢ocuklarda oranin 0,6 mg/g’in
iizerinde olmasit E vitamini eksikligini gosterir [105]. A ve D vitaminlerinin de serum
diizeylerinin Olciilmesi verilen destek tedavisinin yeterliligini gostermede faydalidir.
Koagiilasyon parametreleri de yakindan takip edilmeli ve INR uzamasi saptanan hastalara
diizenli olarak K vitamini destegi saglanmalidir. K vitamini eksikligine bagli intrakranial
kanamanin kolestatik hastalarda nadir olmadig1 akilda tutulmalidir. Vitamin destegine ragmen
kolestazi olan ¢ocuklarin biiylik bir kisminda osteopeni ve patolojik kiriklar gortilebilir. Bu
nedenle D vitaminine ek olarak kalsiyum ve magnezyum tedavileri onerilmektedir. Demir

eksikligi anemisi de bu hastalarda sik goriildiigiinden tedaviye demir destegi de eklenmelidir

[106].
2.7.5. Kasint1 ve Kolestazin Cerrahi Tedavisi

Biliyer atrezi, koledok Kkisti, safra yollarina disaridan basi gibi anatomik nedenlerle
olusan neonatal kolestazda cerrahi tedavi uygulanmalidir. Ayrica tibbi tedaviye yanit

vermeyen kasinti da bir cerrahi endikasyonudur [69].
2.7.5.1. Kasai Portoenterostomisi

Biliyer atrezi diisiiniilen hastalara hizli bir sekilde eksploratif laparotomi yapilmali ve
taninin kesin oldugu durumda islem sonrasinda Kasai portoenterostomisine ge¢ilmelidir. Bu
yontem Kasai tarafindan 1950’li yillarda uygulanmaya baslanmis, 1968 yilinda literatiire
gecmistir. Ekstrahepatik safra yollar atretik safra kesesi ile birlikte cikarilarak jejunal bir
“Roux-en Y” segmenti karaciger hilusuna anastomoz edilir, safra akiginin saglanarak sariligin
ve digkr renginin diizelmesi amaclanir. Bu ameliyatin basaris1 ameliyat esnasinda hastanin
yasina ve anastomoz yapilan karaciger hilusundaki safra kanallarinin ¢apinin biiyiikliigiine

baghdir [107].
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2.7.5.2. Parsiyel Eksternal Biliyer Diversiyon

Ik kez PFIC’m cerrahi tedavisi olarak 1988°de Whitington tarafindan kasintinin
kontrol edilmesi amaciyla uygulanmistir. Parsiyel eksternal biliyer diversiyon safra yollarinin
once bagirsaga, sonra cilde agizlastirilmasiyla safra tuzlarinin enterohepatik dolasimdan
uzaklastirilmasini saglayan bir islemdir. Disar1 alinan safra agirlikli olarak kolik asit ve
konjugatlarindan olusmaktadir. Bu durum kolat sentezinin uyarilmasina yol acar ve safra asit
havuzu bilesiminin degigsmesine neden olur [108]. PFIC hastalarinda parsiyel eksternal biliyer
diversiyonun defektif safra olusumunu ortadan kaldirdigi ve bu hastalarin bir kisminda

kagintinin yani sira karaciger fonksiyon testlerinin ve histolojisinin de diizeldigi bildirilmistir

[69].
2.7.5.3. Karaciger Transplantasyonu

Iki yasin altinda yapilan karaciger transplantasyonlarinin %75’ini, 2-15 yas arasindaki
transplantasyonlarin da %43’linli kronik kolestatik karaciger hastaligmma bagli son dénem
karaciger yetmezligi olusturmaktadir [109]. Bu grubun biiyiik bir kismi da biliyer atrezi
hastalaridir. Alagille Sendromu ve PFIC gibi intrahepatik kolestatik hastaliklarda siroz
gelisiminden sonra karaciger transplantasyonu endikasyonu olusur. Bu hastalarda tibbi
tedaviye yanitsizlik, portal hipertansiyon, biiyiime ve gelisme geriligi, inat¢1 kasinti,
tekrarlayan  kolanjit ataklari, spontan bakteriyel peritonit gelismesi karaciger

transplantasyonunun diger endikasyonlaridir [110].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiza Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde, 2013-2016 yillar1 arasinda
postpartum ilk 30 giin i¢cinde basvurmakla birlikte yatis1 sirasinda direkt hiperbilirubinemi
saptanmis olan 23 kiz, 29 erkek toplam 52 hasta dahil edilmistir. Kolestaz, serum total
bilirubin diizeyi 5 mg/dL’nin altindayken direkt bilirubin diizeyinin 1 mg/dL iizerinde olmasi
veya total bilirubin diizeyi 5 mg/dL’nin iizerindeyken direkt bilirubinin totalin %20’sinden
fazla olmasi olarak kabul edilmis olup, hayatin ilk 30 giliniinde basvurup direkt
hiperbilirubinemi saptanmigs olan hastalar ¢alismaya alindi. Dosya kayitlarindan yeterli veriye
ulasilamayanlar, kendi istekleriyle takipten ¢ikan olgular ¢aligmadan ¢ikarildi. Bu hastalarin
tanilari, demografik ozellikleri, bagvuru yakinmalari, fizik baki bulgulari, laboratuvar ve
radyoloji tetkik sonuglari, uygulanan tedavi ve tedaviye yanitlari degerlendirildi. Hasta

bilgilerine hasta dosya arsivi ve hastanemizin veri tabanindan ulasildi.

Hastalarin basvuru aninda tani, yas, cinsiyet, basvuru yakinmasi (sarilik, acik renkli
diski, koyu renkli idrar, karin sisligi, kilo alamama, kusma, emmede azalma, ates yiiksekligi,
kanama), dogum haftasi, dogum agirligi, dogum sekli, antenatal-perinatal hastalik varligi,
izlem sirasinda bagka tan1 konmus hastalik varligi, anne-baba arasinda akrabalik, ailede
metabolik-genetik hastalik, kiigiik yasta 6len kardes Oykiisii; fizik muayenede boy, kilo, boy
ve kilo persantilleri, sarilik, cilt kurulugu, ekimoz, petesi, hepatomegali, splenomegali,
abdominal distansiyon, kalpte Uiflirlim, atipik yiliz bulgulari, hipotoni, ek anomali varlig1 olgu

rapor formuna kaydedildi.

Bagvuru anindaki ve izlemde en yiiksek Olgiilen total ve direkt bilirubin, AST, ALT,
GGT, ALP degerleri, direkt bilirubinin yiikseldigi yas, direkt bilirubin yiiksek kaldig siire,
INR diizeyi, basvuru anindaki ve direkt bilirubin en yiiksek diizeydeyken saptanan serum
albumini, fT4 , TSH degerleri, TORCH serolojisi sonuglar1 her hasta i¢in kaydedildi.
Hastalarimizin kaydedildigi 2013-2016 yillart arasinda AST, ALT, GGT, ALP tetkikleri
kinetik yontemlerle; total ve direkt bilirubin diazo yontemi ile Abbott Architect cihazinda
calisilmisti. AST yiiksekligi >40 U/L, ALT yiiksekligi >40 U/L, ALP yiiksekligi >449 U/L,
GGT yiiksekligi >100 U/L kabul edildi. INR clotting yontemiyle calisilmis olup >1,2 yiiksek

kabul edildi. Ozellik gdsteren hastalardan ¢alisilmis olan idrarda rediiktan madde, amonyak,
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serum o-1 antitripsin diizeyi, serum amino asit kagit kromatografisi, idrar organik asitleri,
galaktozemi paneli, serum safra asit diizeyi, alfafetoprotein, lizozomal asit lipaz aktivitesi,
adrenolokodistrofiler agisindan serum uzun zincirli yag asit diizeyi (VLCFA), Niemann-Pick
gen analizi sonuglar1 kaydedildi. Alfafetoprotein (AFP) “kemoluminisans” ydntemiyle
Olclilmiis olup, yasa gore normal referans degerleri olarak Blohm ve ark. [111]’nin

caligmasindaki degerler kullanildi.

Radyolojik inceleme yontemi olarak tiim hastalara yapilmis olan hepatobiliyer
ultrasonografi ve oOzellikle obstriiktif tip kolestaz diisliniilen hastalara yapilan manyetik

rezonans kolanjiopankreatografi sonuglari not edildi.

Hastalarin direkt bilirubin yiiksekligi sirasinda sepsis varligi, nekrozitan enterokolit
gelisimi, TPB alim1 ve siiresi, enteral beslenmeye gecis zamani ve bu siiregte anne siitii ya da
mama alimi, antibiyotik kullanimi, antibiyotik kullanildiysa tiirii ve ne kadar siire ile
kullanildigi, UDKA kullanim1 varligi, ne kadar siire ile kullanildig1 ve tedaviye cevap olup
olmamas1 kaydedildi. Metabolik hastalik bulgular1 diisiiniilen olgulara bu hastaliklarin géz
bulgulari agisindan yapilan goz dibi bakisi kaydedildi. Nihai tan1 olarak hastalar intrahepatik
nedenli kolestaz olanlar ve ekstrahepatik nedenli kolestaz olanlar seklinde iki gruba ayrildi.

Bu iki grup klinik ve laboratuvar 6zellikleri a¢isindan karsilastirildi.

Istatistiksel analizler “Statistical Package For Social Sciences (SPSS) 20.0,
International Business Machines (IBM)” kullanilarak yapildi. Sayisal degerler icin sonuc
ortalama =+ standart sapma (SD) ve dagilim olarak verilirken, nominal degerler yiizde olarak
ifade edildi. Bagimsiz iki grubun sayisal degerlerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi ve t testi; ikiden fazla grubun sayisal degerlerinin karsilastirilmasinda One Way Anova
testi, gruplandirilmis verilerin karsilastiriimasinda Ki-kare testi kullanildi, p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
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Calismamiza Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim Arastirma
Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde, 2013-2016 yillar1 arasinda neonatal kolestaz
tanist ile izlenen toplam 52 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 23’1 kiz (%44,2) 29’u erkek
(%55,8) olup kiz/erkek orani 0,79 idi. Basvuru yasinin ortalama 6,7 + 7,2 giin (dagilim: 1-28

giin, ortanca: {i¢ giin) oldugu goriildii.

Hastalar bagvuru tanilarina gore alt1 gruba ayrild (Sekil 4.1);

1. Enfeksiydz Hastaliklar: Idrar yolu enfeksiyonu, sepsis, bronkopndmoni gibi

tanilarla bagvuran 17 hasta bu grupta toplandi.

2. Norolojik Hastaliklar: Konvulziyon ya da asfiksi nedeniyle yatis1 yapilan yedi hasta
bu grubu olusturdu.

3. Direkt hiperbilirubinemi: Dis merkezde sarilik nedeni ile tetkik edilirken direkt
bilirubin yiiksekligi goriilen bes hasta bulunmaktadir.

4-5. Kardiyak ve genetik hastaliklar: Dorder hasta bu grupta yer almaktadir.

6. Diger: Respiratuar distres sendromu, polisitemi, epidermolizis biilloza, mekonyum

aspirasyon sendromu gibi tanilarla hastane yatis1 yapilan 15 hasta ise bu grubu olusturdu.

B Enfeksiyon Hastaliklari
B Norolojik Hastaliklar
B Genetik Hastaliklar

B Kardiyak Hastaliklar

M Direkt Hiperbilirubinemi

m Diger

Sekil 4.1. Hastalarin bagvuru tanilarina gore dagilimi
Caligmamizda yer alan 52 hastanin yakinmalar1 Tablo 4.1.’de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin bagvuru yakinmalari
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YAKINMA n (%)
Sarilik 13 (%25)
Solunum sikintisi 10 (%19,2)
Emmede azalma 6 (%11,5)
Nobet gegirme 3 (%5,8)
Ates yiiksekligi 3 (%5,8)
Gobekte akinti 2 (%3,8)
Karin sisligi 2 (%3,8)
Ishal 1(%1,9)
Koyu renkli idrar 1(%1,9)
Uykuya meyil 1(%1,9)
Dokiinti 1(%1,9)
Kilo alamama 1(%1,9)
Karm sigligi 1(%1,9)
Kusma 1(%1,9)
Yok 9 (%17,3)

Hastalarin prenatal, natal ve demografik ozelliklerine bakildiginda 52 hastanin
ortalama gestasyon haftasinin 37,5 £3,3 hafta (25-41 hafta), 10 (%19,5) olgunun prematiire
ve dogum kilolarinin ortalama 2811,9 + 851,5 gr oldugu, 16’smin (%30,8) normal spontan
vajinal yolla, 36’siin (%69,2) sezeryan ile dogdugu 6grenildi. Bes (%9,6) hastanin diyabetik
anne bebegi, iki (%3,8) hastanin hipotiroidik anne bebegi oldugu, ii¢ (%5,8) hastanin
annesinin ise gebelik sirasinda idrar yolu enfeksiyonu ge¢irdigi kaydedildi. Dogum sirasinda
yasanan problemler sorgulandiginda dort (%7,7) hastada kordon dolanmasi, iki (%3,8)
hastada erken membran riiptiirii, i¢ (%5,8) hastada mekonyum boyalt dogum, bir (%1,9)

hastada zor dogum 6ykiisii oldugu goriildii.

Hastalarin soyge¢misine bakildiginda anne-baba arasinda dokuz (%17,3) hastada
ikinci derece, ii¢ (%5,8) hastada {iciincli derece akrabalik oldugu goriildii. Geriye kalan 40
(%76,9) hastada ise akrabalik yoktu. Hastalarin higbirinde erken yasta Olen kardes Oykiisii
yoktu. Ailede karaciger hastaligi acisindan bir (%1,9) hastanin babasinda ara ara enfeksiyon

ve stresle tetiklenen sarilik gelistigi ancak net tanisinin olmadigi bilgisine ulasildi.

Hastalarin bagvuru sirasinda degerlendirilen fizik muayene bulgular1 Tablo 4.2. de

verilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin fizik muayene bulgulari dagilimi

BULGU n (%)
Cilt kurulugu 21 (%40,4)
Sarilik 19 (%36,5)
Ufiiriim 13 (%25)
Hipotoni 10 (%19,2)
Fasiyal Anomali 7 (%13,5)
Solunum Sikintist 4 (%7,7)
Hepatomegali 4 (%7,7)

Fasiyal anomali saptanan hastalarin biri Down Sendromu, biri Apert Sendromu;
hepatomegali saptanan dort hastanin ikisi galaktozemi, kalan ikisi ise sepsise bagl kolestaz
tanilarni aldi. Ufiiriim hastalarin dértte birinde mevcuttu ve bu hastalar ikisi Down
sendromu, biri Zellweger sendromu, biri Apert sendromu, biri galaktozemiye bagl kolestaz
olan olgular idi. Birer (%1,9) hastada dokiintii ve bradikardi mevcuttu. Dokuz (%17,3)
hastada SGA oldugu goriildii.

Basvuru aninda viicut agirligi ortanca 2835gr (920-4580gr), boy ortalama 48 + 4,1cm
(35-54cm) olarak 6l¢iildii. Sekiz (%15,4) hastanin kilosu {i¢ persantilin altinda, 10 (%19,2)
hasta 3-10 persantil, bir (%1,9) hasta ise 90 persantil iizerinde olarak degerlendirildi. Boy
persantillerine bakildiginda ii¢ (%5,8) hastanin ii¢ persantilin altinda, sekiz (%15,4) hastanin
3-10 persantil, ii¢ (%5,8) hastanin 90 persantilin iizerinde oldugu goriildii. Hastalarin kilo ve

boy persantil dagilimlar1 sirastyla Sekil 4.2 ve 4.3’de verildi.
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Sekil 4.3. Boy persantil araligina gore hasta sayisi dagilimi

Hastalarin laboratuvar bulgulari degerlendirildiginde basvuru aninda bakilan AST
degerleri 32 (%59,6) hastada, ALT 10 (%19,2) hastada, GGT 33 (%63) hastada, ALP alt1
(%11,5) hastada yiiksek saptandi. Plazma albumin diizeyi basvuru aninda 13 (%25) hastada,
direkt bilirubinin en yiiksek oldugunda es zamanli bakildiginda 22 (%42,3) hastada diislik
bulundu. Yine basvuru aninda bakilan INR diizeyi 21 (%40,3) hastada yiiksek saptandi. iki
hastanin TSH degeri yiiksek olmakla birlikte, hastalarin hi¢birinde FT4 degerleri diisiik
degildi. TORCH grubu enfeksiyonlara yonelik bakilan serolojik testler negatif saptandi. Tiim
hastalarin ortanca dokuzuncu giiniinde direkt bilirubinin yiikseldigi, ortanca 20 giin siire ile

yiiksek kaldigr goriildii. Ayrintili laboratuvar degerleri Tablo 4.1°de gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Hastalarin bazi1 biyokimyasal degerleri

Ortalama + SD Dagilim
Basvuru total bilirubin (mg/dL) 9,8 £8,8 2,4-43,8
Basvuru direkt bilirubin (mg/dL) 1,2+15 0,3-9,8
En yiiksek direkt bilirubin (mg/dL) 24+£22 1,0-12,0
Bagvuru AST (U/L) 87,1 £159,0 18,0-1053,0
Basvuru ALT (U/L) 32,5+38,2 6,0-182,0
Basvuru GGT (U/L) 2142+ 136,4 16,0-551,0
Basvuru ALP (U/L) 252,4+202,4 82,0-1154,0
En yiiksek AST (U/L) 147,8 £ 198,9 26,0-1053,0
En yiiksek ALT (U/L) 72,1 + 81,4 10,0-493,0
En yiiksek GGT (U/L) 346,8 +302,6 44,0-1965,0
En yiiksek ALP (U/L) 397,0 £ 262,5 82,0-1567,0
Basgvuru albumin (g/dL) 32+04 2,3-4,0
D.bil en yiiksek iken albumin (g/dL) 3,0+£0,5 1,1-4,0
INR 1,4+0,9 0,8-6,2
TSH 4,5+4,8 1,1-15,0
FT4 1,3+0,3 0,9-1,6
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Hastalarin 49’una idrarda rediiktan madde bakildigi, pozitif bulunan dokuz hastanin
ticliniin galaktozemi tanisi aldigr goriildii. Galaktozemi tanist alan dordiincii hastanin idrarda
rediiktan madde bakis1 negatifti. idrarda rediiktan madde pozitif saptanip galaktozemi tanisi
almayan diger alt1 hastanin {igii sepsise baglh kolestaz, ikisi safra ¢amuru ve tikacina bagh
kolestaz, bir hasta karacierde hemanjiom basisina bagli kolestaz tanilarmi aldi.
Alfafetoprotein diizeyi bakilan 10 hastanin yedisinde anlamli yiikseklik saptandi. Anlamli
yiikseklik saptanan hastalarin besinin sepsise bagli kolestaz oldugu, birinde safra gamuru ve
digerinde ise karacigerde hemanjiom oldugu goriildii. Alfa-1 antitripsin diizeyi bakilan yedi
hastada diizeylerinin normal smirlarda oldugu gériildii. Idrar organik asitleri bakilan 19
hastanin birinde idrarda laktat yiiksekligi bulunmasi sonucunda hasta ileri arastirma ile piriivat
karboksilaz eksikligi tanis1 aldi. Yedi hastada bakilan lizozomal asit lipaz aktivitesi normal
smirlarda saptandi. Cok uzun zincirli yag asit diizeyi (VLCFA) yedi hastanin birinde yiiksek
bulundu. Bu hasta Zellweger sendromu tanis1 aldi. Galaktozemi paneli bakilan 22 hastanin
dordiinde sonug galaktozemi ile uyumlu degerlendirildi. Bu dort hastaya galaktozemi tanisi
konuldu. Nieman-pick sendromu agisindan alt1 hastada bakilan NPC-1, NPC-2 gen analizleri

negatif saptandi.

Calismamiza dahil edilen tiim hastalar karaciger ve safra yollar1 agisindan
ultrasonografi ile degerlendirildi. Hastalardan 45’inin (%86,5) hepatobiliyer ultrasonografisi
normal idi. Safra ¢amuru dort (%7,7) hastada goriildii. Birer (%1,9) hastada karacigerde
hemanjiom, koledokta safra tikaci, siroz ile uyumlu bulgular saptandi. Siroz ile uyumlu
bulgular saptanan hastanin sonrasinda yapilan ileri tetkiklerle PFIC-3 oldugu anlasildi.
Obstriiktif tip kolestaz digsiiniilen alt1 (%11,5) hastaya c¢ekilen manyetik rezonans
kolanjiopankreatografi ile sadece bir (%1,9) hastada safra kesesi goriintiilenemedi ancak bu

hasta i¢in yapilan tekrarlayan ultrasonlarda safra kesesinin oldugu gortildii.

Direkt hiperbilirubinemi sirasinda sepsis, nekrotizan enterokolit, TPB, antibiyotik
alim1 ve tedavide UDKA kullanimi1 sorgulandi. Sepsis 41 (%78,8), nekrotizan enterokolit bes
(%9,6) hastada mevcuttu. Hastalardan 30’u (%57,7) 14 giinden uzun siireli TPB almis; 46’s1
(%88,4) tek ya da ¢oklu antibiyotik kullanmisti. Hastalarin toplam TPB aldig1 giin sayisi
ortanca 14 giin (4-42 giin), total parenteral beslenenlerde enteral beslenmeye gecisin ortanca 5
giin (2-19 giin) oldugu goriildii. Enteral beslenmeye gegiste sadece anne siitii alan 21 hasta
(%72,4), sadece mama alan ii¢ hasta (%10,3), anne siitii ve mama alan bes (%17,2) hasta

mevcuttu. Tiim hastalarin  24°tinde (%46,7) tedavide UDKA kullanildi. UDKA
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kullanilanlardan ise sadece iki hastada (%8,3) yanit alinamadi. Bu hastalardan bir tanesi agir

sepsise bagli kolestaz nedeni ile kaybedildi. Diger hasta PFIC-3 eksikligi tanisi alan hasta idi.

Tiim bu klinik gézlem ve ileri aragtirmalar ile hastalarin kolestaz etiyolojisini ortaya

koyan nihai tanilar1 belirlendi. Hastalarin  %53,8 ile biiyiik kismin1 sepsise baglh kolestaz

olanlar olusturdu. Hastalarin nihai tan1 dagilimlar tablo 4.2°de goriilmektedir.

Tablo 4.4. Hastalarin etiyolojiye gore dagilimi

Tam Hasta Sayisi (n) Yiizde (%)
Sepsise bagh kolestaz 28 53,6
Safra tikaci1 ve camuru 5 9,6
Galaktozemi 4 7,7
Down Sendromu 3 5,8
iskemik kolestaz 3 5,8
TPB iliskili kolestaz 2 3,8
ilaca bagh kolestaz 2 3,8
Piriivat Karboksilaz Eksikligi 1 1,9
PFIC-3 1 1.9
Zellweger Sendromu 1 1,9
Apert Sendromu 1 19
Karacigerde Hemanjiom 1 19
Toplam 52 100,0
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Hastalar etiyolojik tanilarina gore intrahepatik ve ekstrahepatik olmak {izere iki gruba

ayrildi. Hastalardan 46 tanesi (%88,5) intrahepatik grupta, alt1 tanesi (%11,5) ekstrahepatik

grupta yer aldi. Cinsiyet dagilimlar incelendiginde intrahepatik nedenli kolestaz hastalarinin
20’s1 (%43,5) kiz, 26’s1 (%56,5) erkek iken ekstrahepatik nedenli kolestaz hastalarmin tigii
(%50) kiz, kalan iicii (%50) erkekti (p=0,762).

Tablo 4.5. Intrahepatik ve ekstrahepatik kolestazli olgularin klinik ve laboratuvar

ozelliklerinin karsilastiriimasi

Ozellikler Intrahepatik kolestazh Ekstrahepatik p degeri
olgular (n=46) kolestazh olgular (n=6)

Bagvuru anindaki yas ortalamasi 6,1 (£6,8) 11,3 (£9,3) 0,100
(giin)

Basvuru kilosu (gr) 27943 (£ 778,4) 2623,3 (£ 532,3) 0,605
Bagvuru boyu (cm) 48,0 (£4,2) 47,6 (£2,8) 0,816
Dogum kilosu (gr) 2868,2 (+ 848,5) 2380,0 (+ 815,0) 0,189
Gestasyon Haftasi 37,6 (£3,2) 37,0 (£3,2) 0,649
Basvuru total bilirubin (mg/dL) 9,9 (£8,6) 8,7 (£5,1) 0,748
Basvuru direkt bilirubin (mg/dL) 1,6 (+2,7) 1,6 (= 1,0) 0,990
En yiiksek direkt bilirubin (mg/dL) 3,5(*4,2) 2,1 (=1,4) 0,625
Basvuru AST (U/L) 84,0 (+ 152,0) 102,0 (+65,0) 0,744
Basgvuru ALT (U/L) 29,5 (£36,1) 49,8 (£ 38,3) 0,204
Bagvuru GGT (U/L) 194,4 (£138,3) 179,5 (+ 153,8) 0,806
Basvuru ALP (U/L) 252,5 (+208,0) 236,3 (£109,1) 0,854
En yiiksek AST (U/L) 142,0 (+204,0) 161,5 (+126,7) 0,822
En ytiksek ALT (U/L) 70,7 (= 82,7) 76 (£ 61,6) 0,881
En yiiksek GGT (U/L) 341,4 (+£316,8) 2923 (+ 154,6) 0,712
En yiiksek ALP 400,5 (£272,3) 331,0 (£91,7) 0,541
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Intrahepatik nedenli kolestaz olgularnin 13ii (%28,3) normal spontan vajinal yolla,
33’1 (%71,7) sezeryan ile dogum yaparken; ekstrahepatik nedenli kolestaz hastalarinin ii¢li
(%50) normal spontan vajinal yolla, kalan {iii (%50) sezeryan ile dogum yapmusti. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,274). Intrahepatik nedenli
kolestaz olgularinda anne-baba arasinda akrabalik 12 hastada (%26) mevcutken, ekstrahepatik
nedenli kolestaz olgularinda anne-baba arasinda akrabalik yoktu. Intrahepatik nedenli kolestaz
olgularinin direkt bilirubinlerinin yiikseldigi giin ortalama 12,4 + 11,9 iken ekstrahepatik
nedenli kolestaz olgularmin direkt bilirubinlerinin ortalama 10,6 + 5,5’inci glinde yiikseldigi

goriildii. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,724).

Intrahepatik nedenli kolestaz olgulari, ekstrahepatik nedenli kolestaz olgulariyla SGA
oranlar1 agisindan karsilastirildi. intrahepatik nedenli kolestaz olgularinin yedisinde (%15,2)
SGA mevcutken, ekstrahepatik nedenli kolestaz olgularinin ikisinde (%33,3) SGA vardi. iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p=0,270).

Hastalarimizda neonatal kolestazin etiyolojik dagiliminda en sik sepsis olmasi
nedeniyle sepsise bagli neonatal kolestazli 28 olgu (%53,8), diger nedenlerle olusan neonatal
kolestazli 24 olgu (%46,2) ile karsilastirildi. Sepsisli olgularda kiz erkek orani esit iken diger
nedenlerle olusan kolestaz olgularinin dokuzu (%37.5) kiz, 15’1 (%62,5) erkekti (p=0,366).
Sepsise bagl kolestaz olgularinin sekizi (%28,6) normal spontan vajinal yolla, 20’si (%71,4)
sezeryan ile dogmus iken diger nedenlerle olusan kolestaz olgularinin sekizi (33,3) normal

spontan vajinal yolla, 16’s1 (%66,7) sezeryanla dogmustu (p>0,05).

Sepsis grubunda ortanca 16 giin (5-42giin) TPB alimi mevcut iken diger grupta
ortanca 11 giin (4-32giin) TPB alindigi, gruplar arasinda anlami fark olmadigi saptandi
(p=0,147). Sepsis grubunda enteral beslenmeye gecis sliresi ortanca 5 giin (3-18 giin), diger
grupta ortanca 5 gin (2-19) bulundu (p=0,453). Antibiyotik kullanma siireleri
karsilastirildiginda sepsis grubunda ortanca 11 giin (7-34 giin), diger grupta sepsis dist
enfeksiyonlar nedeni ile ortanca 13 giin (7-21 giin) antibiyotik kullanildig1 goriildii (p=0,264).
Sepsis grubundaki olgularin ortanca 11 giinde (5-38 giin), diger grupta ise ortanca 13 giinde
(7-86giin) UDKA tedavisine basladigi, sepsis grubunda bu tedavinin ortanca 37 giin (20-101),
diger grubunda ortanca 20 giin (3-96) siirdiigli gruplar arasinda anlaml fark olmadig: goriildi
(p=0,067).
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Tablo 4.6. Sepsise bagli kolestaz olgulari ile diger nedenlerle olusan kolestaz olgularinin

karsilastiriimasi
Ozellikler Sepsise bagh Diger nedenlerle p degeri
kolestazli olgular olusan kolestazh
(n=28) olgular (n=24)

Basvuru anindaki yas ortalamasi (giin) 5,1 (*4,7) 8,5 (£9,2) 0,9
Basvuru kilosu (gr) 2585,3 (+806.9) 2995,3 (£628,6) 0,049
Bagvuru boyu (cm) 47,1 (+4,7) 49,0 (£2,9) 0,089
Dogum kilosu (gr) 2747,1 (£908.,0) 2887,5 (£793,0) 0,55
Gestasyon Haftasi 37,2 (£3,7) 38,0 (£2,5) 0,391
Bagvuru total bilirubin (mg/dL) 9.4 (+9,6) 9,8 (£7,3) 0,29
Basvuru direkt bilirubin (mg/dL) 1,3 (+1,9) 1,0 (£0,7) 0,87
En yiiksek direkt bilirubin (mg/dL) 2,1 (£2,3) 2,8 (+2,2) 0,054
Direkt bilirubin yiikseldigi yas (giin) 11,0 (+8,9) 14,2 (£15,5) 0,173
Basvuru AST (U/L) 62,3 (+49,3) 114,0 (£204,0) 0,119
Bagvuru ALT (U/L) 26,0 (+£30.,5) 38,7 (+42,2) 0,236
Basvuru GGT (U/L) 201,1 (£130,0) 183,0 (£150,1) 0,468
Bagvuru ALP (U/L) 198,5 (£115,3) 311,4 (£255,1) 0,057
En yiiksek AST (U/L) 111,6 (£173,8) 182,4 (£216,2) 0,010
En yiiksek ALT (U/L) 59,6 (£92,5) 85,0 (£61,8) 0,009
En yiiksek GGT (U/L) 304,0 (£190,5) 372,8 (£396,0) 0,905
En yiiksek ALP (U/L) 371,6 (£285,3) 416,8 (£226,4) 0,171
INR 1,3(x0,7) 1,5 (£1,1) 0,538
Albumin (g/dL) 3,1 (£0,5) 3,2 (+0,3) 0,862
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Hastalar enteral beslenmeye gegciste aldiklar1 beslenme tiirii acgisindan anne siitii

alanlar ve karisik beslenenler olarak iki gruba ayrildi. Karaciger fonksiyon testleri

karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 4.7. Enteral beslenmeye gegiste beslenme tiirii ile laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmast
Anne siitii (21) Karisik beslenme (8) p degeri

En yiiksek AST (U/L) 155,8 +£209.,9 246,3 +336,5 0,390
En yiiksek ALT (U/L) 81,5+108,5 97,9 + 78,5 0,701
En yiiksek GGT 356,1 +£423,7 343,0 + 145,6 0,933
(U/L)

En yiiksek alp (U/L) 438,1 +£226,9 341,0+ 121,6 0,264
En yiiksek direkt 4,1+4,6 3,8+£3,3 0,867

bilirubin (mg/dL)

Antibiyotik tedavsi alan 46 hasta (%88,4) ve almayan alt1 hastanin (%]11,6) karaciger

fonksiyonlar: testleri karsilastirildi. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (p>0,005).

Tablo 4.8. Antibiyotik tedavisi alan ve almayan hastalarin karaciger fonksiyon

testlerinin karsilastirilmasi.

Antibiyotik alan Antibiyotik almayan p degeri
olgular (n=46) olgular (n=6)
En yiiksek AST (U/L) 141,5 (+204,0) 166,0 (+125,7) 0,776
En yiiksek ALT (U/L) 70,7 (£82,7) 76,2 (£61,8) 0,887
En yiiksek GGT (U/L) 331,0 (+316,0) 372,2 (+171,2) 0,757
En yiiksek ALP (U/L) 399,5 (+268,2) 338,8 (£170,9) 0,594
En yiiksek direkt bilirubin (mg/dL) 3,5 (#4,2) 2,2 (£1,5) 0,460
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SGA olan 43 hasta (%82,7) ile SGA olmayan dokuz hasta (%17,3) iki gruba ayrilip

karaciger fonksiyon testleri agisindan karsilastirildi. En yiiksek AST ve en yiiksek ALT

degerleri SGA olan grupta anlamli olarak yiiksek saptand1 (p<0,05).

Tablo 4.9. SGA olan ve olmayan olgularin karaciger fonksiyon testleri agisindan

karsilastirilmasi.
SGA olan olgular SGA olmayan p degeri
(n=9) olgular (n=43)

En yiiksek AST (U/L) 338,9 (+381,5) 103,6 (95,1) 0,001
En yiiksek ALT (U/L) 156,2 (+143,3) 53,6 (£44.9) <0,001
En yiiksek GGT (U/L) 259,1 (+130,5) 351,8 (£325,5) 0,408
En yiiksek ALP (U/L) 412,1 (£179,8) 388,4 (+273,5) 0,805
En yiiksek direkt bilirubin (mg/dL) 5,3 (£5,3) 2,9 (£3,5) 0,102
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5. TARTISMA

Kolestaz karacigeri etkileyen birgok hastaligin bulgusu olarak karsimiza cikabilir.
Yenidogan doneminde safra olusum ve akimimi saglayan molekiiler sistemdeki immatiirite
nedeni ile kolestaz daha kolay gelisebilmektedir [80]. Idiyopatik neonatal hepatit, metabolik
hastaliklar, enfeksiyoz hastaliklar, hipotiroidi gibi intrahepatik kolestaz olusturan
hastaliklarinin yan1 sira biliyer atrezi, koledok kisti, safra kanal azli§i sendromlari,
koyulasmis safra sendromu gibi ekstrahepatik kolestaz olusturan hastaliklar neonatal
kolestazin etiyolojisini olusturmaktadir [44]. Sarilig1 14 giinden uzun siiren her yenidogan
oncelikle direkt hiperbilirubinemi varligi acisindan arastirilmali, direkt hiperbilirubinemi
saptanmas1 halinde ileri incelemelerle etiyolojisi saptanmalidir [83]. Biz de calismamizda
hastanemizde neonatal kolestaz tanist alan hastalarin klinik o6zellikleri ve etiyolojik

dagilimlarini arastirmay1 amagladik.

Calismamizda yer alan 52 hastanin %55,8’inin erkek, %44,2’sinin kiz oldugu
saptandi. Neonatal kolestazin etiyolojik ve demografik ozelliklerinin arastirildigi benzer
caligmalarda da erkek oraninin daha yiiksek oldugu goriilmektedir [43,84,113]. Basvuru yas1
ortalama 6,7 giindii. Bir ¢alismada bagvuru yasi ortalama 45 £24 giin bulunmustur [114].
Literatiirde de ortalama bu calismaya benzer sonuc¢lar bulunmaktadir [84,113]. Bizim
calismamizda basvuru yasinin erken olmasinin nedeni hastalarin ¢alismaya dahil edilme

kriterlerinde sadece ilk 30 giinde hastanemize bagvuran hastalarin alinmasi olabilir.

Hastalarimizin hastaneye basvurularindaki tani1 dagilimlari incelendiginde en sik
enfeksiyoz hastaliklarla bagvurduklart goriilmektedir. Direkt hiperbilirubinemi tanisi ile
bagvuranlar %10 gibi diisiik bir oranda iken, %90’lik kismin1 enfeksiydz, norolojik, genetik,
kardiyak hastaliklar olusturmaktadir. Bu sonug, karaciger ve safra metabolizmasinin ¢ok
farklh hastalik gruplarindan etkilenebilecegi, bu hastaliklarla hastaneye bagvuran olgularda da
neonatal kolestazin gelisebilecegi olasiligim1 akilda tutmayr gerektirmektedir. Literatiirde
neonatal kolestazli hastalarin hastaneye bagvuru sirasindaki tan1 dagilimlar ile ilgili bir veri

bulunmamaktadir.

Calismamizda olgularin basvuru yakinmalarina bakildiginda literatiire benzer sekilde
ilk sirayr sarilik yakinmasinin aldigi ancak sarilik sikayeti ile basgvuru oraninin benzer
caligmalardan diisiik oldugu goriilmektedir [113,114]. Basvuru anindaki sarilik oranlarimizin

diisiik olmasi, hastalarimizda direkt hiperbilirubinemi disindaki hastaliklarla bagvuru oraninin
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yiiksek olmasi ve bu hastalarin izlemi sirasinda sarilik gelismesi ile iligkilendirilebilir.
Neonatal kolestazda literatiirde hastaneye basvuru nedenlerine bakildiginda ikinci siklikla
akolik digkilama, sonrasinda kusma ve kasint1 yer almaktadir [35,44,113]. Calismamizda
akolik digskilama yakinmasi ile bagvuran hasta yoktu ancak yatisi sirasinda yedi hastada ara
ara diizelen akolik gaita goriildii. Bu durum obstriiksiyona bagli kolestaz hastalarimizin az

olmasina baglandi. Kusma yakinmasi bir hastamizda bagvuru sirasinda vardi.

Hastalarimizin 6zge¢mis Ozellikleri sorgulandiginda ortalama gestasyon haftasinin
37,5 hafta, 10 (%19,5) hastanin prematiire ve ortalama dogum kilosunun 2811,9 £851,5gr
oldugu goriildi. Kuloglu ve ark.’nin [113] yaptig1 ¢calismada benzer sekilde prematiire dogum
oran1 %18,5, ortalama dogum kilosu ise 2975 +£731gr bulunmustu. Sezeryan ile dogan
bebekler tiim hastalarimizin %69,2’sini olusturdu. Literatiirde neonatal kolestazda dogum

sekli ile ilgili bir veri bulunmamaktadir.

Hastalarin %23,1’inde anne-babasi arasinda akrabalik mevcuttu. Neonatal kolestazla
ilgili calismalarda akrabalik oranlari c¢alismalar arasinda ¢ok farklilik gostermektedir
[84,113,115]. Bu farklilik, calisma yapilan bolgelerdeki akraba evliligi oranlarinin farkli
olmasindan kaynaklanabilir. Ailede karaciger hastalig1 olan tek hastamiz (%1,9) PFIC-3 tanisi
almistir. Sar1 ve ark.’nin [115] yaptig1r 190 olguluk ¢alismada ailede benzer hastalik oykiisii
%10 oraninda bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda diisiik olmasinin sebebi hasta sayisinin az

olmasinin yaninda sepsise bagli kolestaz oraninin yiiksek olmasi olabilir.

Kolestazli olgularin degerlendirildigi bir ¢calismada fizik muayene bulgular1 arasinda
%88,5 orani ile ilk sirada sarilik, %82,8 orani ile ikinci sirada hepatomegali yer almaktadir
[116]. Calismamizda ilk sirada cilt kurulugu (%40,4) yer alirken, sarilik ikinci sirada (%36,5)
bulunmustur. Hastalarimizin en sik enfeksiy6z hastaliklarla bagvurmus olmalari, bu olgularin
enfeksiyona bagli emmede azalma ve artmis sivi ihtiyaci nedeni ile fizik muayene bulgulari
arasinda ilk sirayr cilt kurulugunun almasi beklenebilir. Ufiiriim hastalarm dértte birinde
mevcuttu ve bu hastalarin ikisi Down sendromu, biri Zellweger sendromu, biri Apert
sendromu, biri galaktozemiye bagli kolestaz tanilarimi aldilar. Hepatomegali saptanan dort
hastadan ikisi galaktozemi, fasial anomali diisliniilen bir hasta Down Sendromu, bir hasta
Apert sendromu idi. Fizik muayene bulgular1 neonatal kolestaz ayirici tanisinda yol gosterici

olabilir.
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Hastalarimizin laboratuvar degerlendirmelerine bakildiginda karaciger fonksiyon
testlerinin dagilimmin ¢ok genis oldugu gorildi. Karaciger fonksiyon testlerinin
etkilenmesinin hastalik etiyolojisine gore degisebilmesinin yani sira her hastada farklilik

gosterebilmesi ile iliskilendirildi.

Yenidoganlarda, 14 giinden uzun TPB alma neonatal kolestaz gelisimi i¢in bagimsiz
bir risk faktdriidiir [79]. Insidans1 %7-57 arasinda degismektedir [117,118]. Patogenezi tam
bilinmemekle birlikte multifaktoriyel oldugu diisiiniilmektedir. Total parenteral beslenen
yenidoganlara safra akisini hizlandirmak, barsak motilitesini ve safra kesesi kasilmalarini
saglamak i¢in mutlaka olabilecek en erken donemde trofik beslenme baglanmalidir [119].
Calismamizda hastalarimizin yaklasik yarist TPB almakla birlikte sadece iki hastada
kolestazin tek nedeni TPB ile iligkili kabul edildi. Diger TPB alan olgularda es zamanli sepsis
atagi, ilaca baglh kolestaz gibi farkli etkenlerin 6n plana ¢iktig1 goriildii. Bu faktorlerden
hangisinin kolestazin esas nedeninin oldugunu kanitlayacak bir tetkik bulunmamaktadir.
Parenteral beslenme iligkili kolestaz tedavisinde etkinligine dair kanit olmamakla birlikte
ursodeoksikolikasit de hastalara verilebilir [120]. Tim hastalarimizin 24’iinde tedavide
UDKA kullanildi. UDKA kullanilanlardan ise sadece iki hastada yanit alinamadi. Bu
hastalardan bir tanesi agir sepsise bagl kolestaz idi ve izlemi exitus ile sonlandi. Diger hasta

PFIC-3 eksikligi tanis1 alan hasta idi.

Klasik olarak neonatal kolestaza yol agan hastaliklarin etiyolojik dagilimina
bakildiginda ilk sirada idiyopatik neonatal hepatitinin (%30-35), ikinci sirada ise biliyer
atrezinin  (%25-45) yer aldigim1 gormekteyiz. Tani yontemlerinin gelismesi ile son
caligmalarda idiyopatik neonatal hepatit sikligi %15-20 oranina gerilemektedir [49].
Calismamizda ilk sirada sepsise bagl kolestaz (%53,6) ikinci sirada ise safra camuru ve
tikacina bagli kolestaz (%9,6) yer aldi. Idiyopatik neonatal hepatit tanisi alan hastamiz
olmadi. Sepsise bagl kolestazin ilk sirada yer almasinin nedeni gelismis iilkelerde yapilan
caligmalarda neonatal sepsis insidansinin %00.48-1.9 arasinda degisirken, iilkemizde hala bu
oranin %o4-5 diizeyinde olmasi olabilir [121,122,123]. Diger farkliliklar popiilasyon farkliligi,

hastanemizin transplantasyon merkezi olmamasi gibi nedenlerle iliskili olabilir.

Tim hastalarin %7,7’sini galaktozemi tanisi alan olgular olusturdu. Bu oran iilkemizde
%3,8-4,2 arasinda degisirken, yurt disinda yapilan bir ¢alismada %1,9 olarak bildirilmistir
[115,124,125]. Klasik galaktozemi galaktoz-1-fosfat uridil transferaz enziminin eksikligi
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sonucu gelisen otozomal resesif bir hastaliktir. Dogduktan sonra beslenen bebeklerde
beslenme bozuklugu ve kusma en sik goriilen yakinmalar olup, letarji, hipotoni, sarilik,
hepatomegali, koagiilopati ve katarakt diger klinik bulgulardir [126]. Galaktozemi tanisi alan
dort hastamiz da sarilik yakinmasi ile hastanemize basvurmustu. Bagvuru sirasindaki fizik

muayenelerinde sarilik yaninda hepatomegali iki hastada, hipotoni ise bir hastada goriildii.

Ailesel ilerleyici intrahepatik kolestaz bir (%1,9) hastamizda saptandi, bu oran
literatiirde %10-15 olarak bildirilmektedir [127]. Bu hasta bize 23 giinliikkken sarilik
yakinmasi ile basvurdugunda serum direkt bilirubin diizeyi 3,3mg/dl, serum GGT diizeyi 396
U/L saptanmisti. Serum GGT diizeyi diger PFIC tiplerinden farkli olarak PFIC-3 de yiiksek

seyretmektedir. Hastamizda da uyumlu bulgular mevcuttu.

Neonatal kolestazda intrahepatik nedenler genel olarak ekstrahepatik nedenlerden
daha yiiksektir. Literatiirde bu oran %66-85 arasinda degismektedir [84,113,116].
Calismamizda intrahepatik nedenler (%88,5), ekstrahepatik nedenlerden (%11,5) literatiire
benzer sekilde daha sik bulundu. Intrahepatik ve ekstrahepatik kolestazli hastalarimiz klinik
ve laboratuvar oOzellikleri agisindan karsilagtirildiginda basvuru anindaki yas ortalamasi,
bagvuru anindaki kilosu, bagvuru anindaki boyu, gestasyon haftasi, SGA varligi, anne-baba
arasinda akrabalik, basvuru sirasinda ve en yiliksek Olciilen direkt bilirubin diizeyi, direkt
bilirubinlerinin yiikseldigi giin, AST, ALT, GGT, ALP degerleri arasinda anlamli fark
bulunmadi (p>0,05). Literatiirde laboratuvar degerlerinin, intrahepatik ve ekstrahepatik
kolestazli olgularda karsilastirildiglr az sayida calisma bulunmaktadir. Bir ¢alismada AST,
ALT, GGT, direkt bilirubin degerleri ekstrahepatik nedenli kolestaz olgularinda intrahepatik
nedenli kolestaz olgularina gore anlamli olarak yiliksek bulunmus, ALP diizeyi iki grup
arasinda anlaml farkli saptanmamustir [115]. Bagka bir ¢alismada ise ALP dahil karaciger
fonksiyon testleri ekstrahepatik nedenli kolestaz hastalarinda anlamli olarak yiiksek
bulunmustur [113]. Aym1 calismada iki grup arasinda akrabalik ekstrahepatik kolestazda
anlamli diisiik, dogum agirlig1 ise intrahepatik grupta anlamli diisiik saptanmis. Literatiirde
dogum agirlig1 biliyer atrezi hastalarinda dogum agirligi normal sinirlarda bulunmaktadir
[27,29,129]. Calismamizda iki grup arasinda klinik ve laboratuvar bulgular agisindan anlaml
fark bulunmamasinin nedeni ekstrahepatik kolestaz olgularinin sayica az olmasinin yaninda

biliyer atrezi tanis1 alan hastamizin olmamasi olabilir.
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Hastalarimizda neonatal kolestazin etiyolojik dagiliminda en sik sepsis olmasi
nedeniyle sepsise bagli neonatal kolestazli olgularla diger nedenlerle olusan neonatal
kolestazli olgular karsilastirildi. ki grup arasinda dogum sekli, TPB giin sayisi, enteral
beslenmeye gegis siiresi, antibiyotik ile tedavi siiresi, UDKA tedavisi siiresi, bagvuru anindaki
yas ortalamasi, bagvuru boyu, dogum kilosu, gestasyon haftasi, direkt bilirubinin yiikseldigi
giin, bagvuru sirasinda ve en yiiksek Olgiilen direkt bilirubin, INR, alblimin diizeyi arasinda
anlamli farklilik bulunmadi. Bagvuru sirasinda 6lgiilen kilolari, en yiiksek AST ve en yiiksek
ALT degerleri sepsise bagli kolestaz olgularinda anlamli olarak diisiik bulundu. Bu degerlerin
sepsis disinda metabolik, genetik, toksik ve ekstrahepatik nedenlere bagh kolestaz olgularinda
hastaliklarin 6zellikleri nedeni ile daha yiiksek oldugu diisiiniildii. Bagvuru sirasinda olgiilen
kilolarmin anlamli diigiik olmasi ise bu hastalarda gelisen emmede azalmanin yani sira artmis
stvi ihtiyact ile iliskilendirildi. Literatiirde neonatal kolestazda sepsise bagli kolestazli

olgularla diger nedenli kolestazli olgularin karsilastirildig: bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Hastalar enteral beslenmeye geg¢iste aldiklar1 beslenme tiirii acisindan anne siitii alanlar
ve karigik beslenenler olarak iki gruba ayrildi. Karaciger fonksiyon testleri karsilastirildiginda
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Beslenme seklinin karaciger

fonksiyon testlerinin diizeyi iizerine etkili olmadig: diisiiniildii.

Antibiyotik alan 46 hasta ve almayan alt1 hasta iki gruba ayrilip karaciger fonksiyon
testleri acisindan karsilastirildi. Iki grup arasinda anlamli farkliik bulunmadi. Antibiyotik
almayan hasta sayimizin az olmasi anlamli farklilik saptanmamasinda bir neden olabilir.
Antibiyotik alan hastalarimizdan ikisi ilaca bagli kolestaz tanisi aldi. Bunlardan bir tanesi dis
merkezde ii¢ giin seftriakson tedavisi alan, digeri ise sepsis tanisi ile vankomisin-meropenem
kombinasyonu ile tedavi edilen hastamizdi. Hindistan’da bildirilen 24 yasinda bir olguda {i¢
giin seftriakson tedavisi sonrasi kolestaz bildirilmistir [130]. Meropenemle kolestaz gelisen
eriskin olgular bulunmakla birlikte ¢ocuklarda seftriakson, meropenem ya da vankomisin

tedavisi ile kolestaz bildirilmemistir [131].

Karaciger fonksiyon testleri agisindan SGA olan 43 hasta ile SGA olmayan dokuz
hasta karsilastirildiginda, SGA olanlarda en yiiksek AST ve en yiiksek ALT degerlerinin
anlamli olarak daha yliksek oldugu bulundu. En yiiksek GGT, ALP, direkt bilirubin diizeyleri

arasinda ise anlamli farklilik saptanmadi. Literatiirde SGA’nin neonatal kolestaz gelisimi
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iizerine bagimsiz bir risk faktorii oldugunu saptayan ¢ok sayida calisma bulunmakla birlikte,

SGA’nin aminotransferazlar {izerine etkisini gosteren veri bulunmamaktadir [40,80,119,122].

Sonug olarak intrahepatik ve ekstrahepatik kolestaz ayiriminda demografik 6zellikler
ve laboratuvar bulgulart ayirt edici bulunmamistir. Fizik muayene bulgulari ise ayirict tani
acisindan yardimci olabilir. Yenidoganlarda birden fazla etken nedeniyle kolestaz olusabilir.
Bunlar kesin etiyoloji i¢in birbirinden ayirmak bazen miimkiin olmamaktadir. Hastalarimizda
bu etiyolojik dagilimda ilk siray1 sepsise bagli nedenler olusturmaktadir. Aminotransferaz
degerlerindeki daha ilimli yiikseklikler sepsisi destekleyebilir. Daha belirgin yiiksekliklerde
ise sepsis dis1 nedenler 6n planda diistiniilebilir. Calismamizda UDKA tedavisinin kolestaz
tedavisinde etkili olabilecegi goriildii. Bu g¢alisma gostermistir ki direkt hiperbilirubinemi

saptanmis olan her hasta kolestazin tiim ayirici tanilar diistiniilerek degerlendirilmelidir.
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6. SONUCLAR

1. Calismamiza dahil edilen hastalarin 23’1 (%44,2) kiz, 29’u (%55,8) erkekti.
2. Hastaneye basvuru yasi ortalama 6,7 + 7,2 giin saptandi.

3. Olgularin bagvuru sirasinda aldiklari tan1 dagilimlarina bakildiginda %31 orani ile ilk sirada
enfeksiydz hastaliklar yer aldi. Sonrasinda sirasi ile %14 noérolojik hastaliklar, %10 direkt
hiperbilirubinemi, %8 genetik hastaliklar, %8 kardiyak hastaliklar, %29 oraninda ise diger

grupta yer alan hastaliklar bulundu.
4. Basvuru yakinmalari arasinda en ¢ok 13 (%25) olguda goriilen sarilik yakinmasi mevcuttu.

5. Hastalarimizin ortalama gestasyon haftasinin 37,543,3 hafta, 10 (%19,5) olgunun

prematiire dogum oldugu gorildii.

6. Olgularimizin dogum kilolarinin ortalama 2811,9 = 851,5gr oldugu, 16’smin (%30,8)

normal spontan vajinal yolla, 36’sinin (%69,2) sezeryan ile dogdugu 6grenildi.

7. Fizik muayene bulgular1 degerlendirildiginde en sik bulguyu 21 (%40,4) hastada var olan

cilt kurulugu olusturmaktaydi.

8. Tim hastalarimizin en yiiksek direkt bilirubin ortalamasi 2,4 + 2,2 mg/dl, en yiiksek AST
ortalamasi 147,8 + 198,9 U/L, en yiiksek ALT ortalamasi 72,1 + 81,4 U/L,, en yiiksek GGT
ortalamasi 346,8 + 302,6 U/L,, en yiiksek ALP ortalamas1 397,0 + 262,5 U/L, saptandi.

9. Olgularimizin 30°u (%57,7) 14 glinden uzun siireli TPB almis; 46’s1 (%88,4) tek ya da ¢oklu
antibiyotik kullanmigt1.

10. UDKA tedavisi verilen 24 hastanin ikisinde yanit alinamadi. Bu hastalardan bir tanesi agir
sepsise bagli kolestaz idi ve izlemi exitus ile sonlandi. Diger hasta PFIC-3 eksikligi tanist alan

hasta idi.

11. Tim klinik gézlem ve ileri arastirmalar ile hastalarin kolestaz etiyolojisini ortaya koyan
nihai tanilar1 belirlendi. Hastalarin %53,8 ile biiyiik kismini sepsise bagl kolestaz olanlar
olusturdu. ikinci sirada ise safra camuru ve tikacina bagh kolestaz (%9,6) yer aldi. Hastalarin

dordii galaktozemi, iicli Down sendromu, ii¢li iskemik kolestaz, ikisi TBP ilskili kolestaz,

49



birer olgu da piriivat karboksilaz eksikligi, PFIC-3, Apert sendromu, Zellweger sendromu ve

karacigerde hemanjiom tanilarini aldilar.

12. Hastalar etiyolojik tanilarina gore intrahepatik ve ekstrahepatik olmak iizere iki gruba
ayrildi. Hastalardan 46 tanesi (%88,5) intrahepatik grupta, alt1 tanesi (%11,5) ekstrahepatik
grupta yer aldi.

13. Intrahepatik ve ekstrahepatik kolestazli hastalarimiz klinik ve laboratuvar ozellikleri
acisindan karsilastirildiginda bagvuru anindaki yas ortalamasi, bagvuru anindaki kilosu,
basvuru anindaki boyu, gestasyon haftasi, SGA varligi, anne-baba arasinda akrabalik, bagvuru
sirasinda ve en yliksek Olgiilen direkt bilirubin diizeyi, direkt bilirubinlerinin ytikseldigi giin,

AST, ALT, GGT, ALP degerleri arasinda anlaml1 fark bulunmadi (p>0,05).

14. Sepsise bagli neonatal kolestazli olgularla diger nedenlerle olusan neonatal kolestazli
olgular karsilastirildiginda iki grup arasinda dogum sekli, TPB giin sayisi, enteral beslenmeye
gecis siiresi, antibiyotik ile tedavi siiresi, UDKA tedavisi siiresi, bagvuru anindaki yas
ortalamasi, bagvuru boyu, dogum kilosu, gestasyon haftasi, direkt bilirubinin ytikseldigi giin,
basvuru sirasinda ve en yiiksek ol¢iilen direkt bilirubin, INR, albiimin diizeyi arasinda anlamli

farklilik bulunmadi (p>0,05).

15. Sepsise bagl kolestaz olgularinda diger nedenlerle olusan kolestaz olgularina gore
bagvuru sirasinda dlgtilen kilolar, en yliksek AST ve en yliksek ALT degerleri anlamli olarak

diisiik bulundu (p<0,05).

16. Karaciger fonksiyon testleri agisindan karsilastirildiginda, enteral beslenmeye gegiste anne

stitii alan 21 olgu ve karisik beslenen 8 olgu arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).

17. Antibiyotik alan 46 hasta ile almayan 6 hasta karsilastirlldiginda iki grup arasinda

karaciger fonksiyon testleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

18. SGA olan 43 hasta ile SGA olmayan dokuz hasta iki gruba ayrilip karaciger fonksiyon
testleri acisindan karsilastirildiginda, en yiiksek AST ve en yiiksek ALT degerleri SGA olan
grupta anlamli olarak ytiksek saptandi (p<0,05).
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OZET

YENIDOGAN DONEMINDE DIiREKT HiPERBILIiRUBINEMIi SAPTANAN
OLGULARIN DEGERLENDIRILMESI

GIRIS VE AMAC: Neonatal kolestatik hastaliklar genellikle yenidogan doneminde
baslayan, safra lretiminde ya da akiminda bozulma sonucu direkt hiperbilirubinemi ve
sarilikla seyreden bir grup hepatobiliyer hastaliktir. Klinik ve histopatolojik bulgularin
genellikle 6zgiil olmamasi nedeniyle tedavi ve prognoz agisindan farkliliklar gdsteren bu
hastaliklara tan1 konulmasi gii¢ olabilmektedir. Calismamizda yenidogan déneminde direkt
hiperbilirubinemi saptanan olgularin, demografik, antropometrik, klinik, laboratuvar

ozellikleri ve etiyolojik dagiliminin arastirilmasi amaglanmustir.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan ve Prematiire kliniklerinde 2013-2016 yillar
arasinda direkt hiperbilirubinemi saptanan 52 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin demografik
ozellikleri, basvuru yakinmalari, fizik baki bulgulari, laboratuar ve radyoloji tetkik sonuglari,
etiyolojik dagilimlari, uygulanan tedavi ve tedaviye yanitlari degerlendirildi. Hastalar
intrahepatik nedenli kolestaz olanlar ve ekstrahepatik nedenli kolestaz olanlar seklinde iki
gruba ayrildi. Bu iki grup klinik ve laboratuvar ozellikleri agisindan karsilastirildi.
Olgularimizin ¢ogunu sepsise bagl kolestaz olgularinin olusturmasi nedeni ile sepsise bagl
kolestaz olgular ile diger nedenlerle olusan kolestaz olgular1 klinik ve laboratuvar 6zellikleri

acisindan karsilastirildi.

BULGULAR: Hastalarimizin 23’1 (%44,2) kiz, 29’u (%55,8) erkekti. Hastalar bagvuru
tanilarma gore alti gruba ayrildiginda; 17 hasta enfeksiydz hastalik, yedi hasta nérolojik
hastalik, bes hasta direkt hiperbilirubinemi, dort hasta kardiyak hastalik, dort hasta metabolik
hastalik, 15 hasta ise diger hastaliklar grubunda yer aldi. Tim klinik gozlem ve ileri
aragtirmalar ile hastalarin kolestaz etiyolojisini ortaya koyan nihai tanilar belirlendi.
Hastalarm %53,8 orami ile bilyiik kismimi sepsise bagl kolestaz olanlar olusturdu. ikinci
sirada (%9,6) safra tikact ve ¢amuruna bagli kolestaz olgulari mevcuttu. Dort hasta
galaktozemi, ii¢ hasta Down sendromu, {li¢ hasta iskemik kolestaz, iki hasta TBP iliskili
kolestaz, iki hasta ilaca bagli kolestaz, birer hasta pirlivat karboksilaz eksikligi, PFIC-3,
Zellweger sendromu, Apert sendromu ve karacigerde hemanjiom tanilarini aldilar. Hastalar

etiyolojik tanilarma gore intrahepatik ve ekstrahepatik olmak iizere iki gruba ayrildi. Iki grup
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arasinda demografik o6zellikler ve laboratuvar bulgulart acisindan anlamli  farklilik
saptanmadi. Sepsise bagli kolestaz olgular1 ve diger nedenlerle olusan kolestaz olgularinda ise
dogum agirligi, en yiiksek AST ve en yiiksek ALT degerleri sepsise bagl kolestaz olgularinda
anlamli olarak diisiik bulundu. SGA varligimin karaciger fonksiyon testlerine etkisi
arastirildiginda ise SGA olan olgularimizin en yiiksek AST ve en yiiksek ALT degerlerinin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriildii.

SONUC: Calismamizda intrahepatik ve ekstrahepatik kolestaz ayiriminda demografik
ozellikler ve laboratuvar verilerinin ayirt edici 6zelligi bulunmamistir. Etiyolojik arastirmada
tan1 spektrumunun genis oldugu, bunlardan ilk siray1 sepsise bagli kolestazin aldig1 goriildii.
Aminotransferaz degerlerindeki daha 1liml yiikseklikler sepsisi desteklerken daha belirgin
yiiksekliklerde sepsis disi nedenler daha muhtemel olabilmektedir. Sonu¢ olarak direkt
hiperbilirubinemi saptanmis olan her hasta kolestazin tiim ayirici tanilar disiiniilerek

degerlendirilmelidir.

Anahtar kelimeler: Neonatal kolestaz, karaciger fonksiyon testleri, etiyoloji
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SUMMARY

EVALUATION OF PATIENTS WITH CONJUGATED HYPERBILIRUBINEMIA IN
NEONATAL PERIOD

INTRODUCTION AND AIM: Neonatal cholestatic diseases are a group of hepatobiliary
diseases that usually begins in neonatal period and presents with conjugated
hyperbilirubinemia and jaundice as a result of impaired production or flow of bile. Because
clinical and histopathological findings are not specific generally, it may not be easy to
diagnose these diseases that vary in management and prognosis. In our study, we aimed to
evaluate the demographic, anthropometric, clinical, laboratory features and etiological

distribution in newborns with conjugated hyperbilirubinemia.

MATERIALS AND METHODS: Fifty two patients with conjugated hyperbilirubinemia
which had admitted to Newborn and Prematurity Units of Izmir Dr. Behget Uz Children’s
Diseases and Surgery Training and Research Hospital between years 2013-2016 were
enrolled. Demographic features, initial complaints, physical examination findings, laboratory
and radiology results, etiological distribution, treatment and response to the treatment of these
patients were evaluated. Patients were divided into two groups as intrahepatic cholestasis and
extrahepatic cholestasis. These two groups are compared with regard to clinical and
laboratory features. As most of the cases were cholestasis due to sepsis, cases with cholestasis
due to sepsis and due to other reasons were compared with regard to clinical and laboratory
features.

RESULTS: Of our patients, 23 (44.2%) were girls and 29 (55.8%) were boys. When patients
were divided into six groups of admission diagnosis; 17 were in infectious diseases, seven in
neurological disorders, five in conjugated hyperbilirubinemia, four in heart diseases, four in
metabolic diseases and 15 in other diseases group. Final diagnosis of cholestasis etiology was
determined with clinical observation and further investigations. Cholestasis due to sepsis
consisted the major part of patients with 53.8%. Cholestasis due to biliary plug and sludge
(9.6%) was in second rank. Four patients were diagnosed as galactosemia, three as Down
syndrome, three as ischemic cholestasis, two as TPN associated cholestasis, and two as drug
induced cholestasis, one each as pyruvate carboxylase deficiency, PFIC-3, Zellweger

syndrome, Apert’s syndrome and liver hemangioma. Patients were divided into two groups as
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intrahepatic and extrahepatic cholestasis with regard to final diagnosis. No significant
difference was present in demographic and laboratory findings between these two groups.
When groups with cholestasis due to sepsis and cholestasis due to other reasons were
compared, birth weight, highest AST and ALT levels were significantly lower in cases with
cholestasis due to sepsis. When the effect of SGA presence on liver function tests were
evaluated, it was seen that highest AST and ALT levels were significantly higher in cases
with SGA.

CONCLUSION: Demographic and laboratory data were not found discriminative between
intrahepatic and extrahepatic cholestasis in our study. In evaluation of etiology, it was seen
that diagnosis distribution was wide and most frequent was cholestasis due to sepsis. While
mild elevation in aminotransferase levels supports sepsis, in more prominent rises reasons
other than sepsis may be more probable. In conclusion, every patient with conjugated

hyperbilirubinemia should be evaluated taking in concern all possible differential diagnosis.

Key words: Neonatal cholestasis, liver function tests, etiology
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