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OZET

Kolestatik hastaliklar yenidogan ve erken c¢ocukluk doneminde ciddi
mortalite ve morbiditeye neden olan bir grup hastaliktir. Klinik ve
histopatolojik bulgularin genellikle 6zgul olmamasi nedeniyle tedavi ve
prognoz agisindan farkhliklar gosteren bu hastaliklara tani konulmasi gug
olabilmektedir. Calismamizda klinigimize yenidogan doneminde kolestaz ile
basvuran 25 kiz (%35,7), 45 erkek (%64,2) 70hastanin basgvuru
yakinmalari, fizik muayene bulgulari, laboratuvar tetkikleri, karaciger
biyopsisi bulgulari incelenmis ve klinik seyirlerine etki edebilecek faktorler
arastinlmistir. Hastalarin 12’si (%17,1) biliyer atrezi, 22’si (%31,4) idiyopatik
neonatal hepatit, 2’si (%2,8) metabolik hastalik, 2’si (%2,8) PFIC, 2’si
(%2,8) safra kanali hipoplazisi, 10’u (%14,2) enfeksiy6z ve 12’si (%17,1)
de diger grupta yer aldi. Hastalarin en sik basvuru yakinmasi sarilik
olup 65 hastada mevcuttu (%92,9). Fizik muayene bulgusu olarak
sarilik hastalarin hepsinde saptandi (%100). Hepatomegali ve asit
metabolik hastallk grubundaki hastalarin 2’sinde de goéruldi. Diger fizik
muayene bulgulari acgisindan anlamli  fark goérulmedi. Biliyer atrezi
hastalarinin baglangi¢ sirasindaki ve izlemdeki en yuksek GGT duzeyleri
daha yuksek saptandi. Biliyer atrezi hastalarinin tanisinda ultrasonografinin
duyarliigi %80 6zgulligl % 64,3 olarak bulunurken, sintigrafinin duyarlihgi
%100 6zgulligu %75 olarak saptandi. Dusuk dogum agirligi toksik nedenlere
bagli kolestaz grubunun hepsinde goéruldu, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0,032). Toplam 40 (%57,1) hastanin biyopsi bulgular tanilari
bakimindan karsilastiriildiinda safra kanali proliferasyonu biliyer atrezi
grubunda daha sik goéruldu ve diger gruplara gore anlamh bir fark vardi
(p=0,021). Sonug olarak, hepatobiliyer sistem patofizyolojisinin daha iyi
anlasiimasiyla son yillarda kolestatik hastaliklarin tani spektrumu oldukga

geniglemigtir.  Yenidogan doneminde kolestaz varliginda oncelikli olarak



erken cerrahi tedavi gerektiren biliyer atrezinin diger kolestaz nedenlerinden

ayrilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Neonatal kolestaz, neonatal hepatit, biliyer atrezi.



SUMMARY

The Etiology of 70 Cases Which Is Followed by the Diagnosis of

Neonatal Cholestasis in Infancy Term And Its Clinical Courses

Cholestatic diseases are a group of disease that causes serious morbidity
and mortality among newborns and infants. As clinical and histological
findings are not specific, it is hard to diagnose and treat these different
diseases. In our study we have investigated presenting symptoms, physical
intervention findings, laboratory values, liver biopsy results and factors that
can affect clinical outcomes of 70 patients (25 female(35.7%) 45 male
(64.2%)). 12 (17,1%)patient had biliary cirrhosis, 22 (31,4%) had idiopathic
neonatal hepatitis, 2 (2,8%)had metabolic disease, 2 (2,8%)had PFIC, 2
(2,8%) had congenital biliary hyopplasia, 10 (14,2%) had infectious causes,
12 (17,1%)had other couses. Most common presenting complaint was
jaundice with 65 (92.2%) patients. Jaundice was seen in all of the patients as
a physical finding. Hepatomegaly and ascites were seen in both of the
patients in metabolic disease group. No other relevant difference was found
in physical findings between groups. Initial and follow up peak GGT levels
were higher in biliary atresia patients. The sensitivity and specifity of
ultrasonography and scintigrphy in diagnosing biliary atresia were 80% -
64,3% and 100% - 75% respectively. Low birth weight was found in all
cholestatic patients with toxic etiology, that was statistically relevant
(p=0,032). Biliary channel proliferation was seen more common when
comparing the groups and this was statistically relevant (p=0,021). As a
result, recent advances in understanding hepatobiliary pathophysiology have
enlarged the spectrum of cholestatic diseases. When cholsestasis is
apparent in neonatal period, surgery dependent biliary atresia should be

primarily eliminated.

Keywords: Neonatal cholestasis, neonatal hepatitis, biliary atresia.



GiRiS

Kolestaz, kanalikuler safra olusumunda ve/veya akisinda azalma
olarak tanimlanir. Klinik olarak ise normalde safra ile atiimasi gereken
maddelerin atilamadigi her turld durum olarak tanimlanabilir. Bu durumun en
onemli gOstergesi artmis serum konjuge bilirubin duzeyidir. Kolestaz ayni
zamanda hepatobiliyer disfonksiyonun gostergesi olan ciddi bir klinik
tablodur. Yenidoganlarda ve sut cocuklugunda kolestatik sarilik, buylk
cocuklardan ve erigkinlerden farkli olarak karaciger hastaliginin ge¢ bir
bulgusu degil, tipik basvuru seklidir. Bu nedenle kolestatik sarihgin erken
dénemde fark edilmesi ve dogru tani konulmasi tedavi basarisi ve prognoz
agisindan buylk énem tagimaktadir.

Yenidogan ve sut ¢ocuklugu doneminde kolestazin ¢ok sayida nedeni
vardir. Tedavi ve prognoz agisindan farkhliklar gosteren bu hastaliklara tani
konulmasi, klinik ve patolojik bulgularin genellikle nonspesifik olmasi
nedeniyle gug¢ olabilmektedir.

Kolestatik hastaliklar 6zellikle bu donemde ciddi mortalite ve morbidite
nedenidir. Hastalarin oOnemli bir kisminda karaciger transplantasyonu
gerekmekte olup, cocukluk ¢agindaki karaciger transplantasyonlarinin
yarisindan fazlasini kolestatik karaciger hastaliklari, siklikla da biliyer atrezi
olusturmaktadir.

Bu caligmada kolestazi olan hastalara yaklagimi ve izlemi belirlemek
icin ocak 2007 —temmuz 2010 tarihleri arasinda, yenidogan ve sut gocuklugu
déneminde Uludag Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme polikliniginde ya da yenidogan ve
cocuk kliniginde yatirilarak kolestaz nedeniyle izlenmis olan hastalarin dosya
kayitlar retrospektif olarak incelenerek ayirici taniyir en hizh sekilde yapip, en

dogru taniya ulasmak hedeflendi.



1.Tanim ve Epidemiyoloji

Kolestatik hastaliklar, safra akiminda bozulma sonucu konjuge
hiperbilirubinemi ve sarilikla seyreden bir grup hepatobiliyer hastaliktir. Genel
olarak serum total bilirubin dizeyi 5 mg/dL’nin altindayken konjuge biliriibin
dizeyinin 1 mg/dL’nin Gzerinde olmasi veya total bilirubin duzeyi 5 mg/dL’nin
uzerindeyken konjuge bilirubinin totalin %Z20’sinden fazla olmasi kolestaz
olarak tanimlanir (1).

Sarilik iki haftalik bebeklerin %2,4-15’inde rastlanabilen oldukca sik
bir bulgu olup, bu bebeklerin cogunda indirekt hiperbilirubinemi mevcuttur (2).
Kolestatik sarilik ise yaklasik olarak her 2500 canli dogumda bir goralur (3).
Genel olarak bakildiginda hastalarin tanilarinin bayik ¢ogunlugunu biliyer
atrezi ve neonatal hepatit olusturmaktadir. Biliyer atrezi tum vakalarin
yaklasik %25’ini olusturur; Alagille sendromu, Progresif Familyal intrahepatik
Kolestaz (PFIC) gibi intrahepatik kolestatik sendromlar %20, idiyopatik

neonatal kolestaz %15 olarak bildirilmektedir (4).

2. Safra Olugsumu ve Kolestaz Mekanizmasi

Safra yapimi karacigerin en temel iglevlerinden birisidir. Safra
yadlarin bagirsaklarda emilmesini, kolesterol, bilirubin gibi bircok endojen
bilesigin ve metabolitin ekskresyonunu, toksinler ve ilaglar gibi eksojen
maddelerin eliminasyonunu saglamaktadir. Safra akimini saglayan en onemili
etmen safra asitlerinin salinimi ve resirkilasyonudur (5). Safra asil olarak
safra tuzlari,fosfolipidler, kolesterol ve diger organik anyonlarin safra
kanaliktllerine ATP bagmh tasiyicilar ile tasinmasiyla olusur (6)
Hepatositlerin sinuzoidal ve kanalikiler yuzeylerinde yer alan bu transport
sistemleri Sekil 1’de gosterilmistir (7).

Hepatik tasiyicilarin roli safra prekursorlerinin hicre igine alindigi
bazolateral membranda baslar. Burada iki adet onemli transport sistemi

vardir. Birincisi normal fizyolojik intra-ekstraselller iyon konsantrasyonunu
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Sekil — 1: Hepatositler ve kolanjiyositlerdeki transport mekanizmalari.

dizenleyen Na+-K+ ATPaz sistemidir (8). Bu sistem ile H+ hucre digina
atilirken, HCO3 - hucre igine alinir ve bu sayede olusan kimyasal ve
elektriksel potansiyel ile konjuge safra asitlerinin hicre igine Na+ bagimli
transportu gerceklesir (9). Na+ bagimli bu transport NTCP (“Na-taurocholate
cotransporting polypeptide”) olarak adlandirilir (10). Bazolateral membranda
bulunan bir diger transport sistemi de organik anyon tasiyici polipeptidlerdir
(OATP/SLC10). Konjuge olmayan safra tuzlari, organik anyonlar ve albimine
bagli birgcok lipofilik bilesik plazmadan hepatositler icine bu sistem ile
tasinmaktadir (11).

Fizyolojik kosullar altinda hepatositlerin kanalikuler membranindan
solUtlerin aktif transportu safra olusumunda hiz kisitlayici basamaktir (12,
13). Bu basamak ATP- baglayici kaset (“ATP-binding cassette”, ABC)



grubunda yer alan ATP bagimli membran transport pompalari ile gergeklesir.
Bunlardan ilki lipofilik katyonlarin yani sira kalsiyum kanal blokorleri,
siklosporin A gibi ilaglar ve sitotoksinlerin kanalikiler ekskresyonunu
saglayan MDR1 (“multidrug resistance 1”) adi verilen bir glikoproteindir.
MDR1’in safra olusumundaki roli kesinlik kazanmamistir ancak bobrekler ve
ince bagirsaklar gibi diger dokularda da eksprese olmasi ilag emilimi,
dagilimi ve etkinligi Uzerinde etkisi oldugunu dugundurmektedir (13).
MDR1’in aksine karacigere 6zgul olan MDR3’Un safra olusumundaki yeri
kesinlik kazanmistir. MDR3 fosfatidilkolini kanalikller membranin i¢ zarindan
dis zarina tasiyan bir fosfolipid tasiyicisidir (14). Kanalikuler membrandaki bir
diger pompa da MRP2 (“multidrug resistance associated protein”)’'dir. MRP2
glutatyon sulfat konjugatlari, glukuronidler, sulfat konjugatlari gibi cok sayida
organik anyonun kanalikiler membrandan atilimini saglar (15). ATP bagimli
transport sistemlerinden fizyolojik sartlar altinda en belirgin olani BSEP (“bile
salt excratory pump”, “sister of P-glycoprotein”, SPPG) dir. BSEP taurin veya
glisinle konjuge edilmis kolat, kenodeoksikolat ve deoksikolat gibi birgcok
konjuge safra asidinin selller ekskresyonunu saglamaktadir (16). Yine
hepatositlerin apikal ve kanalikiler membranlarinda, kolanjiyositlerde ve
enterositlerde eksprese edilen FIC1 proteininin de enterohepatik safra
havuzunun regulasyonu ve enterohepatik dolagimdan hidrofobik safra
asitlerinin eliminasyonunda gorev aldigi disunilmektedir (13).

Primer aktif transport sistemlerinin yani sira ATP bagimli olmayan
transport sistemleri de safranin olusumuna katkida bulunur. Transsitotik ve
subkanalikuler vezikullerin ekzositozu, nukleotidaz ve peptidaz aktiviteleri,
safra kanalikdllerinin periyodik kontraksiyonu, hepatositler ile
kolanjiyositlerdeki elektrolit tasiyicilari ve iyon kanallarit ATP bagimli olmayan
sistemler arasinda sayilabilir. (7). Klor safranin baslica inorganik anyonudur
ve salinimi kolanjiyositlerdeki CFTR (“Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator”) kanallarindan olur. Bikarbonat da limen igerisinde
klor ile degisilerek kolanjiyositlerden salinir ve bdylelikle safranin son sekli

olusur. (17). Hepatoseluler transport proteinlerinin ekspresyonunun kismi



veya tam yoklugu farkh klinik durumlar olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bu

kolestatik hastaliklar Tablo-1."de 6zetlenmigtir.

3. Kolestazin Ayirici Tanisi

Kolestaz safranin olusumunu veya akisini engelleyen herhangi bir
durum s6éz konusu oldugunda ortaya cikabilir. Kolestaz intra veya
ekstrahepatik safra yollarinin yapisal anomalilerinden; enfeksiy6z, metabolik
veya toksik hasar nedeniyle hepatositlerde safra olusumunu engelleyen

fonksiyonel bozukluklara kadar genis bir spektrumda incelenebilir.

Tablo-1: Hepatoselller transport sistemindeki molekuler degisiklikler ve

neden oldugu kolestatik hastaliklar.

Gen Protein Fonksiyon Hastalik
ATP81B FIC1 ATPaz, kanalikiiler membranin i¢ zariyla dis zari | PFIC 1, BRIC
arasinda aminofosfolipid translokaz olarak gorev
yapar
ABCB11 BSEP Kanalikiler protein, kanalikiler ylizeyde PFIC 2

safra asit taslyicl pompasi olarak gorev yapar

ABCB 4 MDR 3 Kanalikller protein, kanalikiler membranda PFIC 3, gebelik
fosfolipid lipaz olarak gorev yapar kolestazi,
kolelitiyazis
CFTR CFTR Klor kanali Kistik fibrozis

Genel olarak kolestazi olan bir yenidogan uzamis sarilik ile bagvurur.
Beraberinde koyu renkli idrar ve acgik renkli digki gorulebilir. Neonatal
kolestazi olan birgok hasta genellikle sarilik ortaya ¢iktigi sirada iyi kilo alan,
sarilik disinda genel olarak saglikh gorinen bebeklerdir. Bayume geriligi
hastaligin erken doénemlerinde goriimeyebilir. Bu durum hastayr ilk

degerlendiren hekim igin yaniltici olabilir ve kolestazi olan yenidoganda



tanisal caligmalar gecikebilir. Bir diger bagvuru sekli de K vitamini eksikligine
badli kanamalardir. Kanama, hafif bir ekimozdan ciddi intrakranial kanamaya
kadar ilerleyebilir. Kolestazin etiyolojisine gore yakinma ve fizik muayene
bulgulari degisebilmektedir. Metabolik hastaligi olanlar genellikle “akut hasta”
gbrunimlu bebekler olabilirken, idiyopatik neonatal hepatiti olan bebeklerin
sariik disinda bulgusu olmayabilir. Muayenede vakalarin g¢ogunda
hepatomegali ve yaklasik yarisinda splenomegali bulunur (18). Hastalar
Ozellikle dismorfik yluz goérinumleri ve diger konjenital anomaliler agisindan

dikkatli muayene edilmelidir. Kolestazin siniflamasi Tablo-2.’de gosterilmistir.

4. Kolestazin Obstriiktif Nedenleri

4.1. Biliyer Atrezi

Yenidogan ve sutgcocuklugu doneminde kolestazin en sik nedeni olan
biliyer atrezi, dogumdan sonra haftalar icerisinde ekstrahepatik safra
yollarinin tamaminin veya bazi kisimlarinin obliterasyonuna yol acan
progresif fibroinflamatuvar bir kolanjiyopatidir (19). Bu tikaniklik nedeniyle
safra akiminin bozulmasi kronik kolestaz, hepatoselller hiicre hasari, fibrozis
ve siroz geligsimine yol acmaktadir. Biliyer atrezi pediatrik populasyonda en
sik karaciger transplantasyonu endikasyonu olup, cocukluk c¢agindaki
karaciger transplantasyonlarinin %50’sinden sorumludur (20).

Biliyer atrezi yaklasik 15000 canli dogumda bir goérulur (21). Asya,
Japonya ve Pasifik bolgesinde daha sik bildiriimekte olup, kizlarda erkeklere
gore biraz daha sik gorulur (22). Klinik olarak iki fenotipi vardir: 1) Sendromik
veya embriyonik form, tim vakalarin %10-20’sini olusturur. Genellikle
polispleni, situs inversus, kardiyak anomaliler (atriyal septal defekt-ASD,
ventrikuler septal defekt-VSD), portal ven anomalileri, inferior vena kava
yoklugu, intestinal malrotasyon gibi konjenital malformasyonlar eglik eder
(23). Sarihk daha erken baslangiglidir ve hastalarin gogunda dusik dogum
agirhigi mevcuttur. 2) Perinatal veya kazaniimis form ise daha sik gorulir

(%80-90). Sarihk dogumdan hemen sonra goérilmez, genellikle daha geg¢



baslangichdir (24). iki fenotipik form arasinda karacigerde histolojik fark
gOsterilmemigtir.

Biliyer atrezinin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olmakla
beraber patogenezde bazi mekanizmalar ileri surulmektedir. Bu
mekanizmalar soyle siralanabilir:

1. Biliyer sistemin morfogenezinde bozukluk: Biliyer atrezinin
embriyonik “duktal plate”in yeniden yapilandiriimasinda bozukluk olmasi
nedeniyle ortaya ¢ikabilecegi dusunulmektedir. Biliyer atrezisi olan bazi
hastalarin karaciger biyopsilerinde interlobuler safra kanallarinin embriyonik
sekillerinin gdsterilmesi bu hipotezi desteklemektedir (25). “Duktal plate”in
sekillendiriimesinde gorev alan HNF-6 ve HNF1B genlerindeki polimorfizmin
farelerde kolestaz ve biliyer atreziye yol actigi gosterilmistir (26, 27).

Konjenital malformasyonlarin eslik etmesi ve daha erken baslangigli
olmasi, embriyonik formun perinatal formdan farkli bir patogenezi oldugunu
dusundurmektedir. Embriyogenez sirasinda sag-sol paterninden sorumlu
genlerin patogenezden sorumlu olabilecegi dustunulmektedir. Bu genlerden
biri olan inversin geninde resesif bir mutasyon vyaratilan inv farelerinde
abdominal situs inversus, ciddi sarilik, yetersiz kilo alimi ve ilk bir haftada
olum gosterilmigtir (28). Ancak biliyer atrezili yenidoganlarda experimental
calismalardaki bu mutasyon gosterilememistir (29).

2. Fetal-prenatal dolagim bozuklugu: Biliyer atrezili yenidoganlarda
hepatik arter ve portal ven anomalilerinin gorulebilmesi ve etkilenmis
yenidoganlarin karaciger biyopsilerinde arteriyal hiperplazi ve hipertrofi
gosterilmesi, olasi mekanizmalar igerisinde hepatik arter akiminda bir
duraklama olabilecegine isaret etmektedir (30).

3. Viral enfeksiyonlar: Biliyer atrezi etiyolojisinde viral enfeksiyonlarin rol
oynayabilecegi ileri surllmektedir. Sitomegaloviris (CMV), retrovirus, insan
papilloma virust (HPV), insan herpes virtisu tip 6 (HHV6), reovirls ve
rotavirisun sadece biliyer atrezi ile degil, ayni zamanda neonatal intrahepatik
kolestaz ve koledok kistleri ile de iligkili olabilecedi dusunulmektedir (19).
Ozellikle reoviriis tip 3’e karg! olusan antikorlarin biliyer atrezili gocuklarda

yuksek oranda bulundugunu goésteren c¢alismalar vardir (31). Rhesus



rotaviris ile enfekte edilen farelerde ilk 24 saat icerisinde safra kanall
obstruksiyonu ve fenotipik olarak biliyer atrezi gelisebilecedi gosterilmistir
(32).



Tablo-2: Neonatal kolestaz siniflamasi.

Obstriiktif kolestaz

l. Biliyer atrezi

Il. Koledok kistleri

[1. Safra kanal darligi

IV. Safra kanal hipoplazisi

e Sendromik: Alagille sendromu
¢ Non-sendromik

Hepatoseliiler kolestaz
. Idiyopatik neonatal hepatit
Il. Enfeksiyonla iliskili kolestaz

Viral
herpes

enfeksiyonlar:  CMV, rubella,

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

Diger: Toksoplazma
[ll. Metabolik- endokrin nedenler

¢ Amino asit metabolizmasi
bozukluklari: Tirozinemi

¢ Lipid metabolizmasi bozukluklari:
Niemann-Pick hastaligi, Gaucher
hastaligi

e Karbohidrat metabolizmasi
bozukluklari: Galaktozemi,
fruktozemi, glikojen depo hastaligi
v

e Safra asit metabolizmasi
bozukluklari: Safra asit biyosentez
defektleri (36-hidroksisteroid C,;
steroid dehidrogenaz/izomeraz
eksikligi, A%-3- oksosteroid 58-
rediiktaz eksikligi, oksisterol 7a-
hidroksilaz eksikligi)

V. Koledokopankreatikoduktal bilegsim
anomalisi

VI. Koyulasmis safra
VII. Biliyer sisteme basi yapan kitle
VIII. Neonatal sklerozan kolanjit

IX. Kistik Fibrozis

¢ Safra asit transport bozukluklar:
Dubin-Johnson sendromu, Rotor
sendromu

¢ Mitokondriyal hepatopatiler

¢ Progresif familyal intrahepatik
kolestaz

¢ Diger metabolik-endokrin
hastaliklar: a1 antitripsin eksikligi,
kistik fibrozis, panhipopitiiiterizm,
hipotiroidi, yenidogan bakir depo
hastahgi, hemofagositik
lenfohistiyositoz

IV. Toksik
e Total parenteral nutrisyon iligkili
kolestaz

e laca bagh kolestaz
V. Kromozomal nedenler

e Trizomi 18, Trizomi 21
VI. Sistemik

e Sok, kalp yetmezligi
VII. Diger

e Artrogripozis-renal disfonksiyon-
kolestaz (ARC) sendromu

¢ Konjenital glikozilasyon defekti
(CDG)




4. Cevresel toksinlerle karsilagsma: Bazi calismalarda biliyer
atrezinin mevsimsel ve cografik olarak insidansinda artis saptanmis olmasi
(33), bir cevresel etken veya toksinin biliyer atrezi patogenezinde rol
oynayabilecegini dusundurmekle beraber henuz bdyle bir etkenin varhigi
gOsterilememigtir.

5. inflamatuvar/immiinolojik disregiilasyon: Biliyer sistemde
gorulen inflamasyonun hasara verilen bir yanit olmaktan ¢ok intra ve ekstra
hepatik safra yollarindaki yikima neden olan primer bir sure¢ oldugu
dusundlmektedir (34). Karaciger portal alanlar ve safra kanal artiklarinda
go6rulen mononuUkleer hicre populasyonu o6zellikle CD4+ T hiucreleri ve
“natural killer” (NK) hucreleri tarafindan olugur (35). Kolanjiyositler, antijen
sunan hucre olarak gorev yaparak CD4+ T hucrelerinde safra kanal epiteli
hasarini baslatan yardimci T hlcre aktivasyonuna neden olur (34). Ayrica
mononukleer hucrelerdeki LFA-1 (lenfosit fonksiyon iligkili antijen-1) ile
etkilesen ICAM-1’in de biliyer atrezili hastalarin safra kanallarinda eksprese
edildigi  gosterilmistir  (36). Deneysel c¢alismalarda proinflamatuvar
hicrelerden salgilanan IFN &'nin arttigi ve ekstrahepatik safra yollarinin
obstruktif inflamasyonuna katkida bulundugu bildiriimektedir (37). Ayrica
biliyer atrezi ile 6zgul “human leukocyte antigen” (HLA) molekullerinin
birlikteligi de incelenmis, celigkili sonuclar olmakla birlikte HLA ve biliyer
atrezi arasinda kuvvetli bir iligki henuz gosterilememistir (38).

Butin bu olasiliklar dogrultusunda biliyer atrezide perinatal
enfeksiy0z/toksik bir ajanin epitel hasarini baslattigi, bu hasara karsi
inflamatuvar/immunolojik bir yanitin bagladigi ve inflamasyonun safra kanali
epitelinde apoptoz, nekroz ve fibrozise yol agarak obstriiksiyona neden
oldugu dusunulebilir.

Klinik Bulgular ve Tani

Biliyer atrezinin klasik klinik tablosu dodumdan sonra baslayan
sarilik, akolik digki ve koyu renkli idrardir. Sarilik genellikle 2. haftadan
sonra,nadiren nonimmun indirekt hiperbilirubinemi veya fizyolojik sariligin
devami seklinde dogumdan sonra baslayan sariligin 14. Gun sonrasi devami

seklinde ortaya c¢ikar ve hastalar genellikle aktif, sarilik diginda saglikli
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goérulen yenidoganlardir. Nadiren bebekler K vitamini eksikligine bagli
kanama ile bagvurabilirler. Muayenede genellikle hepatomegali gorulur;
splenomegali gorulmesi hastaligin ilerlediginin ve hepatik fibrozis ve siroz
baslangicinin belirtisidir (24). Laboratuvar tetkiklerinde konjuge bilirubin,
alkalen fosfataz (ALP) ve gamaglutamil transferaz (GGT) yukseklikleri
beklenen bulgular olup, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat
aminotransferaz (AST) hafif yuksek olabilir. Tani igin yapilmasi gereken
incelemeler arasinda abdominal ultrasonografi, hepatobiliyer sintigrafi ve
karaciger biyopsisi yer alir. Ultrasonografide acliga ragmen kontrakte safra
kesesi ve karaciger hilusunda safra kanal artiklarina ait G¢gen veya tibuler
sekilli “triangular cord sign” gorulebilir (22). Teknesyum-99m ile igaretli imino-
di-asetik asit (HIDA) ile yapilan sintigrafi biliyer atrezi tanisinda oldukga
faydalidir. HIDA normalde hepatositler tarafindan alinip metabolize edilerek
safra yoluyla atilir. Biliyer atrezide karacigerde yeterli tutulum saglanirken
HIDA’nin duodenuma ge¢medigi gorulur. Karaciger biyopsisinde en sik
gérilen bulgular portal alanlarda fibrozis, intralobuler safra kanallarinin artisi
ve safra kanalikiillerinde proliferasyondur. intrahepatik kolestaz ve portal
inflamasyon gorilebilir. Portal alanlarda baslayan fibrozis siroza kadar
ilerleyebilir (39). Karaciger biyopsisinin alinma zamani biyopsi bulgularini
etkilemektedir: Cok erken donemde alinan biyopsilerde safra kanali
hiperplazisi goérulmeyebilir, ge¢ alinan biyopsilerde ise agir karaciger hasari
kesin tani konmasini engelleyebilir (40). Biyopsinin biliyer atrezi tanisindaki
O0zgullugu ve duyarhliginin inceleyen patologun deneyimine bagh degistigi de
bilinmektedir.

Yenidoganlardan 6-10. gunler arasinda alinacak serum érneklerinde
konjuge bilirubin bakilmasi (41, 42) ve ailelere verilecek digki rengi skalasi ile
akolik digkinin saptanmasi (42) yontemlerine dayali biliyer atrezi taramalari
ile olumlu sonuglar alinmistir.

Tedavi

Biliyer atrezinin tedavisi cerrahidir. Cerrahi ile amag¢ safra akisinin
saglanabilmesidir. Bunun igin ilk kez 1950li yillarda Kasai tarafindan

gergeklestirilen “Rouex-en-Y” portoenterostomisi ginimuzde halen en sik
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kullanilan yontemdir (43). Kasai operasyonu ekstrahepatik safra yollarinin
atretik safra kesesi ile birlikte ¢ikarilarak jejunal bir “Rouex-en-Y” segmentinin
karaciger hilusuna anastomozunu igerir. Bagarili bir operasyon sonrasinda
safra akisi saglanir, sarihik duzelir ve diski rengi akolikten kolige doner.
Boylelikle biliyer siroz gelisimi engellenmis olur. Cerrahi basariyi etkileyen
bazi faktorler vardir. Bunlardan ilki operasyonun yapildigi sirada hastanin
yasidir. Birgok calisma cerrahinin erken donemde (ilk 8 hafta) yapildiginda
sariligin duzelmesi ve hastanin kendi karacigeri ile sag kalimi bakimindan
sonugclarin daha iyi oldugunu gostermektedir (44). Bu nedenle biliyer atrezide
erken tani ¢cok énemlidir. Prognostik faktorler arasinda en énemli kabul edilen
degisken cerrahi yapilan merkezin ve cerrahin deneyimidir. Cok sayida hasta
ile yapilmis galismalar biliyer atrezi konusunda deneyimi olan merkezlerde
opere olan hastalarin kisa ve uzun dénem sonuglarinin daha iyi oldugunu
ortaya koymustur (45, 46). Ayrica operasyon sirasinda karaciger fibrozisi
agirsa ve safra kanallarinin histolojik olarak obliterasyonu daha fazlaysa
prognoz koéti olarak etkilenmektedir (47). Fransa ve ingiltere’de sirasiyla 271
ve 148 biliyer atrezi vakasinin incelendigi iki buylk calismada
portoenterostomi sonrasi kendi karacigeri ile 4 yilhk sag kalim %43-51,
karaciger transplantasyonu sonrasi 4 yillik sag kalim %89-90, genel olarak 4
yilllk sad kalim %87-89 olarak bildirilmistir (45, 48). Ozellikle Ingiltere’de
yapilmis olan ¢alismada biliyer atrezi hastalari Ulke genelinde Gc merkezde
toplanmig, sonuglarin daha 6nce bildirilen sag kalim oranlarina gore daha iyi
ciktigl gorulmuas ve cerrahi yapilan merkezin deneyiminin 6nemi bir kez daha
vurgulanmigtir.

Portoenterostomiden sonra en sik gorulen komplikasyon Kkolanijit
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Operasyon sonrasi ilk yilda kolanjit goérilime
riski % 30-50 olarak bildirilmektedir (49, 50). Ates, l6kositoz, hiperbilirubinemi
ve safra akisinin durmasi ile karakterize olan kolanjitin patogenezinde
intrahepatik safra kanallarinin bagirsak segmenti ile direkt iligki yoluyla
asendan olarak bakteriyal kontaminasyonu yer almaktadir (22). Tedavide
genis spektrumlu antibiyotikler kullanilir. Postoperatif diger komplikasyonlar

ise portal hipertansiyon, hepatopulmoner sendrom ve intrahepatik safra
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kistleridir. Portal hipertansiyon Kasai operasyonu sonrasi yeterli safra akisi
saglanan hastalarda bile gelisebilir ve sikligi  %35-76 olarak
bildiriimektedir(51). Sarilik duzelse bile portoenterostomi yapiimig olan biliyer
atrezi hastalarinda arterioven6z santlarin olusumunun, hepatopulmoner
sendroma yol agabilecegi bildiriimektedir (52).

Biliyer atrezide halen en iyi tedavi sekli karaciger
transplantasyonudur. Erken donemde yapilan Kasai portoenterostomisi ve
sonrasinda veya operasyonun basarisiz oldugu durumda yapilacak olan
karaciger transplantasyonu ile hastalarin 10 yilhk sad kalimlari %86’ya
ulasmaktadir (53).

4.2. Koledok Kistleri

Koledok kistleri nadir gorulmekle birlikte safra kanallarinin cesitli
seviyelerinde olusan Kkistik dilatasyonu olarak tanimlanir. Japonya’'da
insidansi 1:1000, ABD’de ise 1:13000 olarak belirtiimektedir (54, 55). Klinik
olarak iki sekilde gorulur: bebeklerde konjuge hiperbilirubinemi, hepatomegali
ve akolik diski ile karakterize olup, siklikla biliyer atrezi ile karigir (56).
Erigkinlerde de koledok kistleri gorllebilir. Genellikle baska nedenler igin
yapilmis olan goérintileme tetkiklerinde rastlantisal olarak fark edilir (57).
Tedavide kist eksizyonu ve hepatikoenterostomi onerilmektedir (58).

4.3. Safra Kanal Hipoplazisi

Safra kanal sayisindaki azalma histolojik olarak tanimlanabilen bir
durumdur. Safra kanallarinin portal alanlara orani 0,9'dan kiglkse safra
kanali azligindan sOz edilebilir (normal oran: 0,9-1,8) (59). Safra kanali
hipoplazisi bebeklik doneminde metabolik, enfeksiy6z, inflamatuvar veya
immunolojk birgok nedene bagh gelisebilir.1969’da Alagille ve ark.’nin (60)
intrahepatik safra kanal azligi olan bazi hastalarin benzer klinik bulgulari
oldugunu gostermelerinden sonra, sendromik safra kanal azhgr Alagille
sendromu olarak anilmaya baglanmigtir.

Alagille sendromu interlobuler safra kanallarinin sayisinda belirgin
azalma ve kolestaz ile birlikte kardiyovaskuler, iskelet, okuler, fasiyal, renal,
pankreatik ve norogelisimsel anomalilerin eglik ettigi bir sendromdur (61).

Prevalansi 100,000 canli dogumda bir olarak bildirilmistir (62). Safra kanali
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azligi Alagille sendromunun en temel bulgusu olsa da genis serilerde
hastalarin ancak %89’unda safra kanal azligi bulundugu belirtiimektedir (63).
1997°de Jagged1 genindeki mutasyonlarin Alagille sendromuna neden
oldugu gosterilmistir (64).

Karaciger bulgulari hafiften agira kadar dedisen derecelerde kolestaz
olarak ortaya cikar ve genellikle hastalarin buyuk ¢cogunlugu hayatlarinin ilk
yili iginde semptomatiktir. Hepatomegali sik gorulir, splenomegali de buna
eslik edebilir. Kasinti cok agirdir ve genellikle 3-5. aylardan dnce gorulmez.
Kardiyak bulgular arasinda en sik gorllenler Fallot tetralojisi, trunkus
arteriozus, VSD, ASD, periferik pulmoner stenoz ve aort koarktasyonudur
(65). Karakteristik yuz gorunumda; belirgin alin, derin yerlesimli gozler, hafif
hipertelorizm, semer veya ince-uzun burun, belirgin kulaklar ve ylzun tg¢gen
sekilde gorulmesidir. “Alagille yuzi” olarak adlandirilan bu gérinim
bebeklikte fark edilebilirse de yas ilerledikce daha belirgin hale gelir. iskelet
anomalileri iginde en sik goruleni kelebek sekilli vertebradir (60). Okuler
posterior embriyotoxon basta, renal bosaltim anomalileri, santral sinir sistemi
bulgulari (serebrovaskiler anomaliler, anevrizmalar, kanama), mental
retardasyon, pankreatik yetmezlik gorulebilir.

Tani kolestaz varliginda klinik fenotipin gorulmesi ile konur.
Biyokimyasal, sintigrafik ve radyolojik degerlendirmeler ile Alagille sendromu
ve biliyer atrezi kolaylikla karisabilir. Safra kanal azliginin gosterilebilmesi igin
biyopsi yapiimaldir.

Kardiyak, hepatik ve santral sinir sistemi bulgulari, Alagille
sendromunun morbidite ve mortalitesini belirler (63). 92 hastalik bir seride 20
yilhik sag kalim %75 olarak bulunmus ancak intrakardiyak anomali varliginda
sag kalimin 7 yilda %40’a dustugu gosterilmistir (66). Tedavi kasintinin
engellenmesi ve kronik kolestazli hastalarin genel tedavi prensipleri
dogrultusunda destek verilmesi seklindedir. Ciddi kasinti igin parsiyel

eksternal biliyer diversiyon da denenmis tedaviler arasindadir (67).
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5. Kolestazin Hepatoseluler Nedenleri

5.1. idiyopatik Neonatal Hepatit

idiyopatik neonatal hepatit neonatal kolestaz vakalarinin yaklasik
%15’ini olusturur (4). Gecmis yillara ait galismalarda idiyopatik neonatal
hepatit kolestaz vakalarinin yaklasik 1/3’unu olustururken, tanisal testlerin
gelismesi ve kolestazin molekuler patogenezinin aydinlatiimasiyla bu oran
son vyillarda giderek azalmaktadir (3). idiyopatik neonatal hepatit uzamis
neonatal kolestaz varliginda, hepatoseluler hastaliga neden olabilecek
bilinen enfeksiyoz veya metabolik nedenler diglandiktan sonra biyopside
tanimlanmis histolojik degigiklikler varliginda digunulmelidir.

Klinik

idiyopatik neonatal hepatitin diisiik dogum agirhigiyla iliskili oldugu
dusunulse de dogrudan bir neden sonug iligkisi kurulamamistir. Bebeklerin
dusuk dogum agiriginin olmasi patogenezde intrauterin bir etkenin rol
oynadigini dusundurmektedir (68). Klinik oldukga degiskendir, genellikle
bebekler hayatlarinin ilk bir haftasi iginde degisik derecelerde sarilik ile
basvururlar (69). Akolik digki genellikle bulunmaz, ancak kolestazin ilerlemis
oldugu donemlerde gorulebilir.

Karaciger ve bazen de dalak sert ve buyuktur, biyokimyasal olarak
bilirubin ve aminotransferazlarda yukseklik saptanir. ALP ve GGT duzeyleri
degisik derecelerde artmis olabilir (70). Hastalar bazen K vitamini eksikligine
bagll kanama ile de bagvurabilirler. idiyopatik neonatal hepatitin tanisi diger
kolestaz nedenleri diglandiktan sonra konur. Agir kolestaz ile basvuran
hastalarda biliyer atreziden ayirmak gug olabilir (71).

Patoloji

Dev hucre formasyonu ve ekstrameduller hematopoez gibi histolojik
bulgular nonspesifik olmakla birlikte biyopsi ayirici tani igin gereklidir.
Biyopside lobuler yapinin bozulmasi, hepatositlerde balon dejenerasyonu,
fokal nekroz alanlari ve multinukleer dev hucreler saptanabilir (69). Portal
alanlarda lenfosit, noétrofil ve eozinofillerden olusan inflamatuvar hucre

infiltrasyonu, degisik derecelerde portal fibrozis ve ekstrameduller
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hematopoez gorilebilir. Genellikle hepatoseluler hiicre hasarinin derecesi,
kolestazin derecesi ile koreledir (72).

Tedavi

Heterojen bir hastalik oldugu ve spesifik etken veya hazirlayici faktor
bulunamadigi i¢in tedavi genellikle destekleyicidir.

Prognoz

Genel olarak idiyopatik neonatal kolestazin prognozu iyidir.
Hastalarin ¢ogu ilk bir yil icinde klinik ve biyokimyasal olarak duzelir. Mortalite
%13-25 olarak bildiriimektedir (73). Kotu prognostik faktorler olarak 6 aydan
uzun suren sarilik, akolik digki, persistan hepatomegali ve biyopside ciddi
inflamasyonun olmasi gosterilmektedir (71).

5.2. Enfeksiyon ile iligkili Kolestaz

TORCH Enfeksiyonlari

(Toksoplazma, rubella, sitomegalovirls, herpes simpleks)

Konjenital enfeksiyonlar genellikle karaciger-dalak buyumesi, sarilik,
petesiyal veya purpurik dokuntu, prematurite ve dusuk dogum agirhgr gibi
benzer klinik tablolarda goérulur.

CMV konjenital enfeksiyonlar icinde en sik gorilen olup,
yenidoganlarin ~ %1-2’sini  etkiler ve bunlarin  %10-15i dogumda
semptomatiktir  (74,75). Hastalarin %60-80’'inde petesiyal dokuntd,
hepatosplenomegali ve sarilik goérulir (73). Cocuklarda genellikle CMV
hepatiti hafiftir ve tamamen dlzelir ancak santral sinir sistemi tutulumunda
gorulen norogelisimsel anomaliler kalici olabilir. Karaciger biyopsisinde dev
hicreli hepatit gorulmekte olup, yenidoganlarda CMV'’ye ait klasik inklizyon
cisimcikleri nadiren saptanir (71). Neonatal hepatiti olan hastalarin biyopsileri
ile yapiimig bir calismada 50 yenidoganin 23’Unde biyopside polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile CMV DNA gosterilmigtir (76). Serolojik calismalar taniya
yardimcli olsa da konjenital enfeksiyonun tanisinda altin standart hayatin ilk
2-3 haftasinda idrar veya tukurlkte virUs izolasyonudur (77).

Konjenital toksoplazmozis nadir gorulur, genellikle 3. trimesterde

maternal enfeksiyon sonucu geligir. Santral sinir sistemi tutulumu,
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koriyoretinit, hidrosefali ve intrakranial enfeksiyonlarin yani sira neonatal
hepatit de beklenen bir bulgudur.

Rubella virGsine bagh konjenital enfeksiyonda da genellikle
hepatosplenomegali ve konjuge hiperbilirubinemi gortlmektedir.

Sepsis

Kolestaz siklikla ekstrahepatik bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsise
eslik eder. Sepsiste kolestaz olusumunun mekanizmasi multifaktoriyeldir.
Hemolize bagh artmis bilirubin yiku, IL-6, TNF gibi inflamatuvar mediyatorler
ile hepatoselller hasar sonucu bazolateral ve kanalikller transportun
azalmasi, tedavide kullanilan ilaglarin toksisitesi bu faktérler arasinda
sayilabilir (78).

5.3. Safra Asit Biyosentez Bozukluklari

Safra asit biyosentezindeki bozukluklar intrahepatik kolestazin énemli
bir nedeni olarak taninmaya baslanmistir. Safra asit biyosentezinde yer alan
enzimlerin eksikligi, safra akigini saglamakta onemli rolu olan primer safra
asitlerinin sentezinin azalmasina ve atipik safra asitlerinin olugsmasina neden
olarak karaciger hasarina yol agmaktadir. (79).

Kolesterolden primer safra asitlerinin sentezine kadar olan surecte
yer alan bazi enzimlerin eksikliklerinin kolestatik hepatite neden oldugu
gosterilmigtir.  Bu  enzimlerden  3B-hidroksisteroid C27  steroid
dehidrogenaz/izomeraz eksikligi en sik ve ilk tanimlanmis safra asit
biyosentez bozuklugudur (80). Yenidogan ya da c¢ocukluk déneminde
baglayan sarilik, hepatomegali, buyume geriligi ve yag malabsorpsiyonu ile
ortaya ¢ikar. Hastalarda normal GGT ve yuksek ALT, AST ve konjuge
hiperbilirubinemi goérular (79). A4-3- oksosteroid 5B-rediiktaz eksikligi
daha nadir goérilen safra asit biyosentez defekti olup, klinik olarak 3p-
hidroksisteroid C27 steroid dehidrogenaz eksikligine benzer ancak GGT
genellikle yuksektir (81). Bu hastalarda karaciger hasari daha agir ve siroza
gidis daha hizhidir (79).

Oksisterol 7a-hidroksilaz eksikligi yeni tanimlanmis bir hastalik
olup, bildirilen vakalarda agir neonatal kolestatik hepatit ve bebeklik gaginda

fatal siroz goruldugu belirtilmistir (82, 83).
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Safra asit biyosentez bozukluklarinda tani eksik olan enzimin
oncesinde olusan metabolitlerin ve ara urlnlerin saptanmasi ile konur (84).
Tedavide ekzojen safra asiti verilerek vyeterli safra asit havuzunun
saglanmasi ve toksik ara metabolitlerin sentezinin inhibisyonu amacglanir
(85). Bu amagla kullanilan ursodeoksikolik asit (UDKA) ve kolik asit ile
Ozellikle 3p-hidroksisteroid C27 steroid dehidrogenaz eksikliginde ¢ok iyi
sonuglar alindigi belirtimektedir (86). Erken tedavi edilip siroza gidig
Onlenebildigi icin safra asit biyosentez bozukluklarinin taninmasi 6nem
tasimaktadir.

5.4. Progresif Familyal intrahepatik Kolestaz

Bu grupta hepatoselller kaynakli progresif kolestazla seyreden bir
grup hastalik yer almaktadir.

FIC1 eksikligi

18g21-22 Uzerinde yer alan FIC1 geni PFIC 1, BRIC gibi cesitli
otozomal resesif intrahepatik kolestaz sendromlarindan sorumludur (87). FIC
1 geni tarafindan kodlanan protein aminofosfolipid translokaz olarak goérev
yapar. Bu proteinin eksikliginin hangi mekanizma ile kolestaza yol agtigi tam
olarak bilinmemektedir (88).

PFIC 1 Byler Hastaligi olarak da bilinir. Hayatin ilk iki ay! iginde
baslayan sarilik, kasinti, kronik ishal ve buyume geriligi ile karakterizedir (89).
Baslangic¢ bulgusu genellikle sariliktir ve kasinti sik gortlen bir bulgu olmakla
birlikte genellikle 8-10. aylardan sonra goérulur. Kasinmaya bagl deride
kalinlagsma, ekskoriasyon, likenifikasyon gibi dedisiklikler gelisebilir (90).
Kasinti sarilik dercesine bagli olmadan artip azalabilir. Buyume geriligi PFIC
1 hastalarinin bir diger belirgin 6zelligidir, hastalarin %95’inde boy kisaligi
mevcuttur. Direncli ve uzun sureli ishal ataklari, malabsorpsiyon gorulebilir.
Hastahgin cesitli donemlerinde pankreatit, isitme kaybi ve ter testi yuksekligi
bildirilmistir (89). Hastalik ilerleyici bir seyir gostermekte olup, hastalarda
hepatomegali, splenomegali gelisir ve genellikle siroz ve karaciger
yetmezligine gidis vardir. K vitamini eksikligine bagh kanama diyatezi ve E
vitamini eksikligine bagli néromuskuler semptomlar gibi yagda eriyen vitamin

eksikliklerine ait bulgular hastaligin baslangicinda goérulebilir (91). Hastalarda
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tipik olarak normal GGT duzeyleri bulunur, ALT ve AST baslangi¢ta normal
olabilecegi gibi hastahgin ilerledigi donemlerde 10 katina kadar yukselebilir
(92). Karaciger biyopsisinde intrakanalikuler kolestaz, portal alanlarda fibrozis
ve kanalikuler proliferasyon bulunabilir. Elektron mikroskopi ile incelendiginde
kaba partikilli grandler safra gortlmesi ayirt edici bir histolojik bulgudur (93).

Tedavi genel olarak destek tedavisini icermekle birlikte son yillarda
parsiyel eksternal biliyer diversiyon ile klinik yarar saglandigi gosterilmistir
(94). Karaciger transplantasyonu siroz gelisen hastalarda endikedir. Ancak
transplantasyon sonrasinda ishal ve boy kisaligi gibi ekstrahepatik bulgularin
gerilemedigi ve zamanla karacigerde steatoz gelistigi bildirilmistir (95).

BRIC ise tekrarlayan kasinti ve sarilik ataklar ile seyreden bir
hastaliktir. PFIC 1 hastaligi ile ayni mutasyona sahip olmasina ragmen farkl
klinik bulgular gostermesi, hastaligin ortaya ¢ikmasinda gevresel bir etken
veya genetik heterojenite oldugu duslncesini desteklemektedir (89).
Hastaligin baslangi¢ yasi degisken olabilir, kasinti ve sarilik ataklarina
halsizlik, istahsizlik, anoreksi ve steatore eslik edebilir. Bu ataklar genellikle
haftalar-aylar surer ve sonrasinda spontan bir dizelme goralir (96).
Kolestatik epizodlarin tedavisi ve rekurrenslerin onlenmesi igin kesin bir
tedavi henuz bildirilmemisgtir.

BSEP eksikligi

2924 uzerinde bulunan ve kanalikiler membrandaki BSEP’i kodlayan
ABCB11 genindeki mutasyon PFIC 2’ye yol agmaktadir (Sekil 2.1.). Hepatik
kanalikuler safra asit ekskresyonunda azalma karaciger hastaligina neden
olmaktadir (85). PFIC 2’nin klinik bulgulari PFIC 1 ile benzerlik gosterir ve
hastalarda genellikle sarilik, kasinti, bUylme geriligi ve hepatosplenomegali
mevcuttur. PFIC 1’e gbére semptomlar daha agir seyretmekte olup, karaciger
digi bulgular genellikle gorulmez (97). Klinik olarak PFIC 1 ve 2'nin ayirimi
oldukga gugtur. Laboratuvar tetkiklerinde GGT normal, ALT ve AST yuUksektir.
Karaciger biyopsisinde karaciger yapisi bozulmustur, dev hicreli hepatit,
kronik inflamasyon ve fibrozis saptanir ve PFIC 1’deki Byler safrasinin yerine
elektron mikroskopisinde filamentoz amorf bir safra goralur (98). Tedavide

parsiyel eksternal biliyer diversiyon ile bazi hastalarda olumlu sonuglar
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alindig1 bildirilmistir  (94). PFIC 1'in aksine bu hastalar karaciger
transplantasyonundan fayda gérmektedir. (99).

MDR 3 eksikligi

Kanalikiler membranda fosfatidil kolini i¢ membrandan dis
membrana tasiyan bir fosfolipid translokaz olan MDR3 proteininin eksikligi
PFIC 3 hastaligina neden olmaktadir. 7q21.1’de yer alan MDR3 genindeki
hasar kanalikullere fosfolipid transportunun bozulmasina neden olmakta,
fosfolipidler safra igerigine katilamadigindan safra asitlerinin deterjan etkisi
engellenememekte ve bu nedenle agir safra kanali hasari meydana
gelmektedir (97). Yapilan calismalarda MDR3 genindeki mutasyonlarin
insanlarda PFIC 3 dahil erigkin biliyer siroz, dusuk fosfolipid iligkili kolelitiyazis
sendromu, gegici neonatal kolestaz, gebeligin intrahepatik kolestazi ve ilag
iligkili kolestaz olarak 6 farkl karaciger hastaligina da yol actigi gosterilmistir
(100).

PFIC 3 klinik olarak PFIC 1 ve 2'ye benzemekle birlikte GGT nin
yuksek olusu ile bu iki hastaliktan ayrilir. Sarilik 1 ay-20 yas arasinda baslar,
acik renkli digki, kasinti, hepatomegali ve splenomegali eglik eder. Portal
hipertansiyona sekonder gastrointestinal kanama ve siroz gorulebilir. GGT,
ALT, AST ve ALP duzeyleri yuksek bulunur. Karaciger biyopsisinde
hastaligin erken doénemlerinde kanalikuler proliferasyon ve inflamatuvar
infiltrasyon gorallrken, hastalik ilerlediginde yaygin portal fibrozis ve siroz
gelismektedir (101).

Jacquemin ve ark.’nin (101) 31 hasta Uzerinde yaptid! bir calismada
22 hastada 17 farkli MDR 3 gen mutasyonu saptanmistir ve mutasyon
sonucu defektif proteine sahip olan hastalarin, “nonsense” mutasyona sahip
olan hastalara gore daha hafif klinige sahip olduklari ve UDKA tedavisine
daha iyi yanit verdikleri gosterilmistir. Bu durum reziduel enzim aktivitesine
baglanmistir. UDKA endojen safra asitlerinin yerini alip hidrofilik oldugu igin
toksisiteyi azaltmaktadir (97). UDKA'ya yanit vermeyen hastalarda tedavi
karaciger transplantasyonudur. Progresif familyal intrahepatik kolestaz tipleri,

klinik ve laboratuvar bulgulari Tablo-3’te 6zetlenmigtir (4).
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Tablo-3: Progresif familyal intrahepatik kolestaz tipleri, klinik ve laboratuar

bulgulari.

PFIC1 PFIC 2 PFIC3

Genetik Otozomal resesif Otozomal resesif Otozomal resesif

Serum GGT Distk Disuk Yiksek

Gen FIC1 BSEP MDR 3

Klinik Neonatal Neonatal Neonatal veya gec
baslangicl, baslangicl, hizli | baslangich,
degisken ilerleme degisken

Kasinti ++++ ++++ +/-

Ishal + +

Pankreatit +

Histoloji Kanalikuler Dev hlcre Kanalikuler
kolestaz, EM’de formasyonu, proliferasyon,
kaba granilli safra | EM’de filamentoz portal fibrozis

amorf safra

5.5. a-1 Antitripsin Eksikligi

a-1 antitripsin  serumda bulunan en Onemli proteolitik enzim
inhibitéraddr. a-1 antitripsinin  otozomal kodominant mutant Z aleli igin
homozigotluk PiZZ olarak tanimlanir ve klasik a-1 antitripsin eksikligine
karsilik gelir. PiZZ varyanti sonucu olusan peptid, hepatositlerin endoplazmik
retikulumunda birikerek karaciger hasarina yol agmaktadir.

a-1 antitripsin eksikligine bagh karaciger hastaliyi ¢cocuklarda neonatal
kolestatik hepatit olarak gorulebilir. Abdominal distansiyon, kasinti, buyume
geriligi, hepatomegali ve splenomegali saptanabilir. Sarilik siklikla
kendiliginden kaybolur.Ancak cocukluk ve adolesan donemde klinik gidis
karaciger testlerinin dizelmesi ile transplantasyon gerektiren siroz arasinda
oldukga genis bir spektruma sahiptir (102). Prospektif calismalar neonatal

kolestaz ile bagvuran PiZZ hastalarinin %80’inin 18 yasina ulastiginda kronik
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hastaliklari olmadigini géstermistir (103). Karaciger histopatolojik bulgulari
degisken olup, dev hicre formasyonu, lobller hepatit, yaglanma, fibrozis,
hepatoselller nekroz, safra kanal azhgi veya proliferasyonu gorulebilir.
Periodik-asit-Schiff (PAS) boyasi ile hepatositler icinde anormal a-1
antitripsin proteinini temsil eden PAS pozitif diastaz direngli inklizyonlar
saptanir (104).

a-1 antitripsin eksikligi i¢in spesifik bir tedavi yoktur. Yapilan bir
calismada PiZZ olan hastalarin %78’inde karaciger testlerinin normale geldigi

veya belirgin duzeldigi gdsterilmistir (105).

6. Kolestazli Hastanin Degerlendirilmesi

Kolestatik sarilikla basvuran hastalarin buyudk bir kismi normal
bayuyen, sarilik diginda genellikle saglhkl olan bebeklerdir. Bu nedenle
yenidogan sarihg fizyolojik veya anne suti sarihd  olarak
degerlendirilebilmekte ve bu durum tani gecikmesine yol agmaktadir.
Neonatal kolestazda erken taninin hayat kurtarici olabilecegi bilinmesine
ragmen, kolestazi olan hastalarin arastiriimak Uzere ileri bir merkeze sevk
edilmesi siklikla 45-60. gtinlerde olmaktadir (106). Bu bilgiler 1siginda “North
American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition”
(NASPGHAN) 2004 vyiinda yenidoganlarda  kolestatik  sariligin
degerlendiriimesi konusunda 6nerilerini yayinlamigtir (107).

NASPGHAN sarilik ile basvuran hastalarin, iki haftalikken kolestaza
yonelik degerlendiriimesini ve serumda total ve konjuge bilirubin dlgumlerinin
yapilmasini dnermektedir. Bu degerlendirme sirasinda 6zellikle hastanin akut
hastaliginin olup olmadigi dikkatle incelenmelidir. Ornegin idrar yolu
enfeksiyonu olan bir yenidoganda konjuge hiperbilirubinemi beklenen bir
bulgudur. Oyki ve muayenede dikkat edilmesi gereken durumlar Tablo-4'te
gosterilmistir. Ozellikle 6zgll bir hastaliga yénlendiren bulgular oldugunda
oncelikle hastaliga 6zgu tanisal arastirmalar yapiimalidir. Ancak hastalik
teshis edilip, tedavi edildikten sonra kolestaz gerilemiyorsa ileri arastirmalar

gereklidir.
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Kolestaz varligi gosterildikten sonra, hepatoselller kolestaz ile
obstruktif kolestaz ayirt edilmelidir. Serum bilirubin konsantrasyonunun yani
sira ALT, AST, ALP, GGT ile serum glukozu, albumin, kolesterol ve
koagulasyon parametreleri (protrombin zamani, aktive parsiyel tromboplastin
zamani, INR) olctlmeli, tam kan sayimina bakilmali ve gerekli durumlarda
kan ve idrar kultdrleri alinmahdir (108).

6.1. Biyokimyasal incelemeler

Kolestazi gosteren testler icinde en sik kullanilanlar GGT, ALP ve
bilirubindir. GGT gamaglutamil grubunun gamaglutamil peptidlerden diger
peptidlere veya L aminoasitlere transferini katalize eden bir
sialoglikoproteindir (109). Hepatositlerde ve safra kanali epitelinde bulunur.
Birgok hepatobiliyer hastalikta GGT artisi goérilmekle birlikte en yuksek GGT
artisi genellikle biliyer obstriksiyon durumlarinda olur (109). GGT birgok
kolestatik hastalikta ylkselir, ancak PFIC 1 ve 2 gibi bazi 6zel klinik
durumlarda normal olabilir. GGT duzeyleri gegmigte biliyer atreziyi neonatal
hepatitten ayirmak icin kullanildiysa da duzeylerdeki degdigkenligin fazla
olmasi nedeniyle GGT yuksekliginin derecesinin kolestaz etiyolojisini
aydinlatmada vyararli olmadigi belirtimektedir (107). ALP cesitli fosforik
esterlerin hidrolizini katalizleyen bir grup ginko metalloproteindir. Karaciger,
beyin, bdbrek, kemik, plasenta ve bagirsaklarda bulunabilir. Karacigerde
hepatositlerin ve kolanjiyositlerin apikal ylUzeyinde bulunur ve safraya ¢ok
miktarda salgilanir. Karaciger hastaliklarina bagli ALP yuksekligi safra epiteli
hasarina veya D vitamini eksikligine baghdir (110). Ayrica aminotransferazlar
(AST, ALT) karaciger hasarini gosteren testlerdir ve birgok karaciger
hastaligi gibi kolestatik hastaliklarda da yuksek saptanabilir.

6.2. Ultrasonografi

Ultrasonografi koledok kistleri gibi anatomik bozukluklari gostermede
faydalidir. Safra kesesinin kontrakte gortlmesi veya hi¢ gorulmemesi biliyer
atrezi acgisindan anlamli olabilmekle beraber duyarliligi dusiktar. Buna

karsilik “triangular cord sign” gorulmesinin biliyer atrezi tanisi igin
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Tablo-4: Konjuge bilirubinemisi olan hastalarin ayirici tanisinda 6yku ve fizik

muayene bulgulari.

Soru

Yorum

Ailede benzer hastalik

Ailenin diger Uyelerinde benzer hastalik olmasi ve

oykusi kardes oykusu genetik hastaliklar distindirir; 6rn:al
antitripsin eksikligi, PFIC, Alagille sendromu
Akrabalik Otozomal resesif hastaliklar igin risk faktoru

Maternal enfeksiyon

TORCH enfeksiyonlari

Gebelikte kolestaz

PFIC’de veya TORCH’ da goriilebilir

Fetal ultrasonografi

Koledok kistleri ve safra yollarina basi yapan kitleler

ABO veya Rh uyusmazhgi

Hemoliz

Dogum agirlig Dislik dogum agirligi prenatal etkilenmeyi gosterir,
biliyer atrezi aleyhinedir.
-] -
A>=_ Neonatal enfeksiyon, IYE, Siklikla konjuge hiperbilirubinemi ile iliskilidir
‘O | Sepsis
Kusma, diski diizeni Kusma-metabolik hataliklar, ilk diskinin gecikmesi-KF
hipotiroidi, ishal - enfeksiyoz ve metabolik hastaliklar
Beslenme Anne siiti veya mama alip almadigi, mamanin igerigi
ozellikle galaktozemi agisindan sorgulanmalidir.
Genel durum Huzursuz olmasi bazi metabolik hastaliklarla, letarjik
olmasi hipotiroidi ile iliskili olabilir.
idrar rengi Koyu renkli idrar - konjuge hiperbilirubinemi
Digki rengi Acik sari veya kireg rengi- biliyer atrezi
Asiri kanama Koagillopati, K vitamini eksikligi
Vital bulgular, viicut
agirhgi, boy, boya gore
vicut agirhig
Genel saglik durumunun
beslenmesinin
degerlendirmesi
g Bas-boyun intrauterin enfeksiyonlar icin fundoskopi,
% dismorfik bulgular, ikterik sklera
S
S | Akciger/kalp Pndmoni- neonatal enfeksiyon, kalp yetmeazligi:
ﬁ;‘ Konjestif hepatopati, Gftirim: Alagille sendromu, Kardiyak
[ bulgular

Karin Distansiyon, asit, karaciger bayaklGga, kivami, dalak
biyuklGga ve kivami, kitleler, umbilikal herni

Deri Petesi, dokunti, ekimoz

Norolojik Mental ve motor degerlendirme
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duyarliiginin - %85, 6zgullugunin %100 olarak bulundugunu gosteren
calismalar vardir (111). Ancak bu sonuglarin ultrasonografi yapan doktorun
deneyimi ile iligkili oldugu akilda tutulmalidir.

6.3. Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi kolestatik yenidogan ya da sltgocugunun
degerlendiriimesinde en onemli tanisal test olarak kabul edilmektedir.
Karaciger biyopsisinin ekstrahepatik biliyer atreziyi diger kolestatik
hastaliklardan ayirmada duyarliigi %89-99, 06zgulligu %83-98 olarak
bildirilmistir (107). Kanalikller proliferasyon, kiiclk safra kanallari icinde safra
tikaclari ve portal alanlarda fibrozis biliyer atreziyi disundiren bulgulardandir
(22).Ayrica biyopsi ile safra kanal azligi, metabolik hastaliklar, depo
hastaliklari, PFIC, enfeksiyon ve dev hucreli hepatit gibi hastaliklar da
taninabilir. Biyopsinin pediatrik karaciger hastaliklari konusunda deneyimli bir
patolog tarafindan degerlendirildiginde duyarlihginin artacag
dugunulmektedir (112). NASPGHAN tanisi konulamamis kolestatik hastalara
deneyimli bir patolog tarafindan degerlendiriimek Uzere karaciger biyopsisi
yapilmasini dnermektedir. Ayrica biliyer atrezide tani amach bir cerrahi
girisim yapilmadan Once perkutan karaciger biyopsisi yapilmasi da oneriler
arasindadir (107).

6.4. Sintigrafi

HIDA ile yapilan sintigrafide radyoaktif madde normalde belirli bir
sure sonunda bagirsaga atilmaktadir. 24 saat icinde radyoaktif maddenin
bagirsaga gegis gostermemesi anormal sonug¢ olarak kabul edilir ve biliyer
atrezi veya agir hepatoseluler disfonksiyon olarak yorumlanir. Sintigrafinin
biliyer atreziyi saptamadaki duyarliligi yuksek olup, % 100’e kadar ulastigi
belirtiimektedir (113).

Buna karsilik 6zgullugu dusuktar, obstriksiyon olmadan da c¢ogu
kolestatik hastanin sintigrafisinde bagirsaga radyoaktif madde gegisi
goérulmeyebilir. Gegmis yillara ait calismalar sintigrafi dncesinde 5 gun
fenobarbital kullanimi ile testin hassasiyetinin arttigini bildirse de (114), son
yillarda fenobarbitalin herhangi bir etkisi olmadigini gosteren yayinlar da

mevcuttur (115). Fenobarbital kullanimi testin daha ¢ok zaman almasina
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neden olmaktadir. NASPGHAN kolestatik hastanin degerlendiriimesinde
hepatobiliyer sintigrafinin rutin incelemeye katkisinin az oldugunu ancak
biliyer obstriksiyonun diglanmasi icin diger yontemler yetersiz kalirsa
kullanilabilecegini belirtmektedir.

6.5. Duodenal Aspirat

Bu testte duodenumdan alinan sivi  6rneginde bilirubin
konsantrasyonuna bakilir. Serumdakinden daha dusuk bilirubin duzeyi
saptanirsa test obstriuksiyon agisindan pozitif kabul edilir. Basit, hizli ve ucuz
bir tetkiktir, ancak invaziv olmasi nedeniyle sik uygulanmamaktadir.

6.6. Manyetik Rezonans Kolanjiyopankreatografi (MRCP)

MRCP’nin biliyer atreziyi kesin olarak gosterdigine yonelik sonuglar
mevcuttur (116). Ancak her merkezde bulunmamasi ve tetkik sirasinda
hastalara genel anestezi gerekmesi nedeniyle rutin olarak énerilmemektedir.

6.7. Endoskopik Retrograd Kolanjiyopankreatografi (ERCP)

ERCP’nin yenidogan ve sut gocugunun Kkolestatik hastaliklarinda
tanisal fayda saglayabilecegi ve guvenle kullanilabilecegine dair ¢alismalar
mevcuttur (117) ancak pahali ve invazif olmasi ve teknik beceriye dayanmasi

nedeniyle rutin olarak onerilmemektedir.

7. Kronik Kolestazin Medikal Tedavisi

intrahepatik kolestazi olan veya biliyer atrezisi olup, cerrahi tedavi ile
yeterli safra akisi saglanamayan hastalarda kolestaz medikal tedavi
gerektirmektedir. Kronik kolestazli hastalarda en ¢ok kullanilan ajan
UDKA'dir. UDKA’nin yani sira tedavi ile hastalarin beslenme durumunun
iyilestiriimesi, blyumenin saglanmasi ve hasta konforunun duzeltiimesi

amaclanmalidir.
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71. Ursodeoksikolik Asitin Kolestatik Hastaliklarin
Tedavisindeki Yeri

Ursodeoksikolik asit hidrofilik bir safra asitidir, ilk kez Cin siyah
ayisinin safrasinda tanimlanmistir ve bu tartn adi verilmigtir (ursus Latin: ayi)
(118). UDKA ayni zamanda insanlarda sekonder safra asiti olarak bulunur ve
toplam safra asit havuzunun %1-3’Un0 olusturur (119). UDKA’nin 4 temel etki
mekanizmasi tanimlanmistir;

1. Toksik safra asit havuzunun degismesi: Safranin UDKA
yonunden zenginlestiriimesi daha hidrofilik ve sonug olarak daha az toksik bir
safra olusumuna neden olur. Kolestazda safra asitleri karacigerde ve
sistemik dolagsimda birikerek hepatoseluler hicre nekrozu, apoptozis ve
fibrozise neden olur. UDKA tedavisi ile hidrofobik ve toksik endojen safra
asitlerinin yerini konjuge UDKA alarak serum ve karacigerdeki bagslica safra
asiti haline gelir (120).

2. Sitoprotektif etki: Hidrofobik safra asitlerinin sitotoksik etkileri
hicre biyomembranlarinda yaptiklari deterjan etkisine baglanmaktadir (121).
UDKA'nin sitoprotektif etkisi direkt membran stabilizasyonu ve antiapoptotik
Ozelliklerine baglhidir. Hucre apoptozisi basladigi sirada mitokondriyalarda
hicre sismesi ve proteazlarin hicre iginde agiga ¢ikmasina neden olan
“‘mitokondriyal membran gecirgenligi degisimi” sureci baslar. UDKA’nin
antiapoptotik etkisi bu sureci durdurmasi ile ortaya ¢ikmaktadir (122).

3. Hepatobiliyer sekresyonun stimiilasyonu: UDKA kanalikiler
transport molekullerinin sentezini artirarak, fonksiyonlarini dizenleyerek ve
safra kanal epitelinde HCO3 sekresyonunu uyararak Kkoleretik etki
gOstermektedir (118).

4. immiinmodulatuvar etki: Kolestaz hepatositlerde MHC klas |
ekspresyonunu artirir ve bu durum hepatositlerde 6zellikle otoimmun hasara
yatkinliga yol acabilir. UDKA tedavisinin MHC klas [I'in anormal
ekspresyonunu azalttigi dusintlmektedir (123). Primer biliyer siroz UDKA
tedavisi acisindan model hastalik olarak kabul edilmektedir. Genis capli

caligmalarin meta analizinde UDKA'nin 13-15 mg/kg dozda uygulandiginda
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primer biliyer siroz hastalarinda biyokimyasal olarak duzelme sagladigi ve
karaciger transplantasyonuna gidis suresini uzattigi gosterilmistir (124).

Benzer gekilde primer sklerozan kolanjit, gebeligin intrahepatik
kolestazi, kistik fibrozise bagl karaciger hastaligi, kronik graft-versus-host
hastaligi, ilac ve total parenteral nutrisyon (TPN) iligkili kolestatik
hastaliklarda da UDKA’nin klinik ve biyokimyasal olarak iyilesme
saglayabilecegi gosterilmigtir (125). Jacquemin ve ark.’nin (126) yaptigi bir
calismada PFIC nedeniyle 20-30 mg/kg/gun dozunda UDKA ile tedavi edilen
hastalarin %40’inda karaciger fonksiyon testleri normale donmus, %Z20-
30'unda iyilesme saglanmigtir. Basarili portoenterostomi yapilmig biliyer
atrezi hastalari uzerinde yapilmis bir calismada hastalara post operatif
donemde UDKA verilmis, klinik ve biyokimyasal olarak stabil seyreden
hastalarin tedavileri kesildikten sonra karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
oldugu gorulmustur. Bu hastalara UDKA yeniden baslaninca, testlerin
yeniden normal duzeylere geriledigi saptanmistir (127). Ayrica UDKA kronik
kolestazli hastalarda kagintlyi dnlemek amaciyla da kullanilmig ve yararli
olabilecegi belirtilmistir. Bugln birgok merkezde sitoprotektif etkilerinden
dolay! c¢ocukluk c¢agi kronik kolestatik hastaliklarinda 30 mg/kg/gin dozda
UDKA tedavisi kullaniimaktadir (69). Ulkemizde yapilmis bir calismada da
intrahepatik kolestazi olan 24 hastada UDKA tedavisi kullaniimig, tim
hastalarda kasintinin azaldidi, %16,7’sinde tamamen kayboldugu, serum
ALT, AST, ALP, GGT ve total bilirubin dizeylerinde belirgin azalma oldugu
gosterilmigtir.

Tedavi sonrasinda tekrarlanan karaciger biyopsisinde kolestazda
belirgin dizelme goriltrken fibroziste degisiklik olmamistir (128).

7.2. Beslenme

Buyume geriligine yol acan protein enerji malnutrisyonu kronik
kolestazi olan hastalarda sik rastlanan bir durumdur. Kolestazi olan
bebeklerin gunlik kalori gereksinimleri %30 daha fazladir (129). Ayrica
malnutrisyonun karaciger transplantasyonunda hasta ve greft sag kalimi

bakimindan kotu prognostik etkisi oldugu bilinmektedir (130). Bu nedenle
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kronik kolestatik hastalik nedeniyle transplantasyon adayi olan hastalarin
transplant dncesi malnutrisyonlarinin duzeltiimesi hayati onem tasir.

Yag malabsorpsiyonu kronik kolestazli hastalarin en 6nemli 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 ¢ozundr,
tasinma ve absorbsiyonu icin safra migellerine gerek olmadigindan safra
asitlerinin yoklugunda bile bagirsak yuzeyinden emilebilir. Bu nedenle
kolestazi olan bebeklerin beslenmesinde MCT iceren mamalar tercih
edilmelidir. Tek basina MCT vya@i verilmesi, esansiyel yag asidi (EYA)
eksikligine neden olabilecegi igcin Onerilmez.EYA iceren uzun zincirli
trigliseridler de diyete eklenmelidir.

Yaglar gibi yagda eriyen vitaminlerin (A, D, E, K vitaminleri) de
emilimi icin safra asitleri gereklidir. Kolestaz varliginda genellikle gunlik
onerilen miktarlarin 2-4 kati dozlarda vitamin destegi yapiimasi gerekir (108).
Kronik E vitamini eksikligi ilerleyici néromuskuler bulgular ile seyredebilir.
Hastanin vitamin E durumunun en iyi gostergesi serum E vitamini dizeyinin
serum total lipidlerine oranidir. Bebeklerde ve ¢ocuklarda oranin 0,6 mg/g’in
uzerinde olmasi E vitamini eksikligini gosterir (131). A ve D vitaminlerinin de
serum duzeylerinin  Olgulmesi verilen destek tedavisinin yeterliligini
g6stermede faydalidir. Koagullasyon parametreleri de yakindan takip edilmeli
ve INR uzamasi saptanan hastalara duzenli olarak K vitamini destegi
saglanmahdir. K vitamini eksikligine bagli intrakranial kanamanin kolestatik
hastalarda nadir olmadigi akilda tutulmalidir.

Vitamin destedine ragmen kolestazi olan ¢ocuklarin buyUk bir
kisminda osteopeni ve patolojik kiriklar gorulebilir (132). Bu nedenle D
vitaminine ek olarak kalsiyum ve magnezyum tedavileri onerilmektedir. Demir
eksikligi anemisi de bu hastalarda sik goruldiginden tedaviye demir destegi
de eklenmelidir.

7.3. Kasinti

Kasinti kronik kolestazli hastalarda ciddi bir morbiditeye neden olur

ve genellikle tedavisi zor bir durumdur. Kolestatik hastalardaki kasintinin
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mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Kasintisi olan ve olmayan
hastalarda deri ve serum safra asit konsantrasyonlarinin anlamh derecede
farklihk gostermedigi bildirilmistir (133). Kolestaz iligkili kasintida endojen
opiyatlarin ve serotonin norotransmitter sisteminin rol oynadigr ileri
surtlmektedir (108).

Koleretik bir ajan olan fenobarbital kasinti tedavisinde 5-10 mg/kg
dozunda kullaniimigtir ancak intrahepatik kolestazda kasintiyr gidermedeki
etkinligi kesin degildir (108). Bu nedenle kasinti icin kullanimi oldukca
azalmistir. Rifampisin mikrozomal enzim uyaricisidir ve safra asitlerinin
karacigere alinimini engeller. Kaginti i¢in kullanildiginda olumlu sonuglar
alinmigtir (134). Kullanimi sirasinda rifampisin iligkili hepatit agisindan dikkatli
olmak gerekir. UDKA da kasinti i¢in kullanilan diger bir koleretik ajandir.

7.4. Portal Hipertansiyon

Basarili bir Kasai operasyonu sonrasi bile biliyer atrezi hastalarinin
cogunda ve intrahepatik kolestazi olan hastalarin bir kisminda ilerleyici
fibrozis, siroz ve portal hipertansiyon gelisebilmektedir. Hastalarda varis
kanamalari ve asit gorulebilir. Asitin medikal tedavisi hastanin konforuna ve
peritoniyal bakteriyal enfeksiyon riskinin azaltilmasina yénelik olmalidir. Varis
kanamalari da farmakolojik ve endoskopik olarak tedavi edilebilmektedir
(135).

8. Kronik Kolestazin Cerrahi Tedavisi

8.1. Kasai Portoenterostomisi

Biliyer atrezinin tedavisinde ilk kez 1950’li yillarda Kasai tarafindan
uygulanmigtir. Biliyer atrezinin cerrahi tedavisinde halen en sik kullanilan
cerrahi iglemdir. Kasai portoenterostomisi ekstrahepatik safra yollarinin
atretik safra kesesi ile birlikte cikarilarak jejunal bir “Roux-en Y” segmentinin
karaciger hilusuna anastomoz edilmesi seklinde yapilir; safra akisinin
saglanarak, sariigin ve diski  renginin  duzelmesi amaglanir.
Portoenterostomi sonrasinda yeterli biliyer drenaj saglanamayan hastalarda

transplantasyon yapilmasi 6nerilmektedir (136).
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8.2. Parsiyel Eksternal Biliyer Diversiyon

ilk kez PFIC’In cerrahi tedavisi olarak 1988’de Whitington tarafindan
kasintinin kontrol edilmesi amaciyla uygulanmistir (137). Parsiyel eksternal
biliyer diversiyon safra yollarinin dnce barsaga, sonra cilde agizlastiriimasiyla
safra tuzlarinin enterohepatik dolasimdan uzaklastirimasini saglayan bir
islemdir. Literaturde PFIC ve Alagille sendromu hastalarinda kasintinin
parsiyel eksternal biliyer diversiyonla azaldid1 bildirilmistir (67, 94, 138).
Disari alinan safra agirlikli olarak kolik asit ve konjugatlarindan olusmaktadir.
Bu durum kolat sentezinin uyariimasina yol agar ve safra asit havuzu
bilesiminin degismesine neden olur (139). PFIC hastalarinda parsiyel
eksternal biliyer diversiyonun defektif safra olusumunu ortadan kaldirdigi ve
bu hastalarin bir kisminda kasintinin yani sira karaciger fonksiyon testlerinin
ve histolojisinin de diuzeldigi bildirilmistir (94).

8.3. Karaciger Transplantasyonu

Ortotopik  karaciger transplantasyonu son donem karaciger
hastaliina ilerlemis olan hastalarda tek tedavi secenegidir. 2 yasin altinda
yapilan Kkaraciger transplantasyonlarinin %75’ini, 2-15 yas arasindaki
transplantasyonlarin da %43’UnU kronik kolestatik karaciger hastaligina bagl
son donem karaciger yetmezligi olusturmaktadir (140). Bu grubun buyuk bir
kismi da biliyer atrezi hastalaridir. Kasai portoenterostomisi basarisiz olan
veya medikal tedaviye direngli nutrisyonel veya hepatik komplikasyonlari
gelisen hastalarin karaciger nakli icin yonlendiriimesi énerilmektedir (141).

Alagille Sendromu ve PFIC gibi intrahepatik kolestatik hastaliklarda
sonu¢ degiskendir. Bu hastalarda karaciger transplantasyon endikasyonlari
soyle siralanmaktadir:

o Dekompanze siroz ve/veya portal hipertansiyon,

o Beslenme destegine ragmen malnutrisyon ve buyume geriligi,
Medikal tedavi veya parsiyel eksternal biliyer diversiyona yanitsiz direngli
kaginti (141).

Karaciger transplantasyonu ile PFIC 2 ve 3 olan hastalarda oldukca
iyi sonugclar elde edilmistir (142). Ulkemizden yapilan bir calismada PFIC

hastalarinda karaciger transplantasyonu sonrasi kolestazin duzelmesinin
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yani sira buyume hizi ve kemik mineral yogunlugunun da arttig1 gosterilmistir
(143). PFIC 1'de ise transplantasyon sonrasi karaciger enzim dizeylerinin
normale gelmesine ragmen, kronik ishal ve buyume geriliginin duzelmedigi

ve steatoz goruldugu bildirilmigtir (144).

9. Gelecekteki Tedaviler

Kronik kolestatik hastaliklardaki fibrotik ve sirotik slreclerin kalici
olmaktan ¢ok dinamik bir sure¢ oldugu bilgisi yeni tedavi hedeflerini
belirlemektedir (145).

Karacigerde fibrozis surecinde ekstraseluler matriks normalin 10
katina kadar artabilmektedir (146). Ekstraseluler matriks yikimi ve yeniden
yapilandiriimasindan doku metalloproteazlari sorumludur. Metalloproteazlar
gibi fibrozis ve siroz gelisime katkida bulundugu disundlen “Transforming
Growth Factor B” (TGFB), “hepatosit growth factor” (HGF) , “Platelet Derived
Growth Factor” (PDGF), hepatik stellat hicreler ve miyofibroblastlar tedavide
kullanilabilcek  antifibrotik ajanlar i¢cin  potansiyel hedefler olarak
gOsterilmektedir (145).
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GEREG VE YONTEM

Calismaya ocak 2007 ve haziran 2010 yillari arasinda Uludag
Universitesi Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali, Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Unitesinde kolestaz nedeniyle izlenmis olan
yenidogan ve sut cocuklugu donemindeki 70 hasta dahil edilmistir. Kolestaz,
serum total bilirubin dizeyi 5 mg/dL altindayken konjuge bilirubin duzeyinin 1
mg/dL Uzerinde olmasi veya total bilirubin dizeyi 5 mg/dL’nin Uzerindeyken
konjuge bilirubinin totalin %20’sinden fazla olmasi olarak kabul edilmis olup,
hayatin ilk bir yilinda kolestazi olan hastalar c¢alismaya alinmigtir. Bu
hastalarin tanilari, yakinmalari, klinik seyirleri, laboratuvar bulgulari ve
tedaviye yanitlari incelenerek retrospektif  olarak prognozlari
degerlendirilmistir. Hastalarin bilgilerine ulasilirken Uludag  Universitesi
Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Anabilim Dali dosyalari, Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Unitesi ve yenidogan Unitesi hasta
kayit formlari kullaniimistir. Bu calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 23 Haziran 2009 tarihinde 2009-12/45
karar numarasi ile onay alindi.

Hastalarin dosya kayitlarindan basvuru anindaki yaslari, yakinmalari
(6zellikle sarilik, akolik diski, kasinti, kanama, karin sisligi vb. gibi),
yakinmalarinin baslangic zamani, anne baba akrabaligi, ailede benzer
hastalik dykusu olup olmadigi, dogum oykusU, varsa perinatal risk faktorleri
ve dogum agirigi kaydedildi. Basvuru sirasindaki fizik muayene
bulgularindan sarilik, cilt kurulugu, hepatomegali, splenomegali, abdominal
distansiyon, asit, 6dem, kalpte uftrim, atipik yutz bulgulari (6rn. Alagille
sendromuna 6zgul), ekstremite bulgulari (orn. artrogripozis) ve antropometrik
Olcimleri kaydedildi. Agirlik ve boy z skorlari hesaplandi.

Hastalarda tam kan sayimi, AST, ALT, GGT, ALP, total ve konjuge
bilirubin, kolesterol, trigliserid, serum glukoz duzeyleri, total protein, albumin,
varsa prealbumin,serum protein elektroforezi (a1 bandi degerlendiriimesi),

gereginde a1 antitripsin duzeyi rutin biyokimyasal yontemler ile ¢alisildi, diger
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parametreler (otoantikorlar, immunglobdulinler, tiroid fonksiyon testleri, ACTH-
kortizol duzeyleri) mikrobiyoloji ve farmakoloji laboratuvarlarinda c¢alisildi.
(AST: normal <40 U/L, ALT: normal < 40 U/L, ALP normal <449 U/L). GGT
yuksekligi >100 U/L olarak kabul edildi. ALT, AST, GGT, ALP, total bilirubin,
konjuge bilirubinin basvuru sirasinda ve izlem boyunca saptanan en yuksek
degerleri ile en son izlemde Olgulen degerleri kaydedildi. INR>1,2 yuksek
kabul edildi.

Hastalarda etiyoloji agisindan ter testi, a-1 antitripsin duzeyi, idrarda
rediktan madde ve TORCH serolojisine bakildi. Klinik bulgularina gére bazi
hastalarda kemik iligi aspirasyonu, serum safra asit dizeyleri, idrar organik
asit analizi, g6z muayenesi veya spesifik hastaliga yonelik enzim analizi gibi
ileri degerlendirmeler yapildi.Karaciger biyopsisi tru-cut biyopsi ignesi ile
veya laparatomi yapilan hastalarda operasyon sirasinda karaciger “wedge”
biyopsisi olarak alindi.Karaciger biyopsisinde portal alanlarda fibrozis,
lenfomononukleer, polimorfonukleer ve plazma hucresi infiltrasyonu, dev
hicre formasyonu, hepatositlerde hidropik dejenerasyon ve yaglanma, guve
yenigi nekrozu, safra kanal proliferasyonu, portoportal koprilesme, nodul
olusumu, psodoglanduler transformasyon, ekstrameduller hematopoez, safra
kanali hipoplazisi veya periduktuler hiperplazi (safra kanali proliferasyonu)
varligl kaydedildi.

istatiksel analizler “SPSSR for Windows version 16.0” kullanilarak
yapildi. Sayisal deg@erler icin sonuc ortalama + standart sapma (SD) ve
dagilim olarak verilirken, nominal degerler icin % olarak ifade edildi.
Bagimsiz iki grubun sayisal deg@erlerinin kargilastirlmasinda Mann-Whitney
U testi ve t testi; ikiden fazla grubun sayisal degerlerinin karsilastiriimasinda
Kruskal- Wallis testi kullanildi. Gruplandiriimis verilerin karsilastiriimasinda

Ki-kare testi kullanildi, p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan toplam 70 hastanin 25'i kiz (%35,7) , 45'i erkek
(%64,2) olup kiz/erkek orani 0,55 idi. Bagvuru yasinin ortalama 80 +/- 63
gun (dagilim: 1- 350 gun, ortanca: 68 gun) oldugu goéruldi. Hastalar
tanilarina gore 8 gruba ayrildi.

1. Biliyer atrezi: Biliyer atrezi tanisi alan 12 (%17,1) hasta bu
gruptadir.

2. Idiyopatik neonatal hepatit: Bu grubu 22 hasta (%31,4)
olusturmaktaydi.

3. Metabolik: 2 hasta (%2,8) olup, karaciger biyopsi bulgulari ile
metabolik/mitokondriyal hastalik dusinilmesi nedeniyle bu gruba dahil edildi.

4. Progresif familyal intrahepatik kolestaz: Klinik, laboratuvar ve
karaciger biyopsi bulgulari ile PFIC olarak degerlendirilen 2 hasta (%2,8) bu
grupta yer aldi.

5. Safra kanal hipoplazisi: 2 Alagille sendromlu hasta (%2,8) bu
grubu olusturdu.

6. Enfeksiy6z: Bu grupta 4 konjenital CMV enfeksiyonu, 6 sepsise
bagli kolestaz toplam 10 hasta (%14,2) mevcuttu.

7. Toksik Nedenler : 8 hastada (%11,4) TPN ve uzun slre c¢oklu
antibiyotik kullanimina bagli kolestaz geligti

8. Diger: Bu gruptaki 12 hastanin (%17,1), 2’si alfa bir antitripsin
eksikligi, 2’ si otoimmun hepatit, 2’si konjenital hipotiroidi, 2’si santral adrenal
yetmezlik, 1’i koyulasmis safra, 1'i ARC sendromu, 1’i caroli hastaligi, 1’i
konjenital hepatik fibrozis tanilariyla izlenmistir.

Calismada yer alan Biliyer atrezi grubunun diginda kalan 58 hasta
intrahepatik kolestaz grubu olarak degerlendirilmigtir.

65 hastada (%92,9) basvuru yakinmasi olarak sarilik mevcuttu.
Sarilik baslangicinin ortalama 14 +/- 20 gin (dagilim: 1-120 gln, ortanca 7
gun) oldugu goruldad. Akolik digki 17 (%24,3) hastada mevcut; kanama 13
hastada olup (%18,6) bunlardan 4 hastada (%30,7) intrakraniyal kanama, 3
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hastada (%23) GiS kanamasi, 2 hastada (%15,3) burun kanamasi, 2 hastada
(%15,3) extremitelerde hematom, 2 hastada (%15,3) girisim yerlerinden
kanama oldugu géruldu. 2 (%2,9) hastada basvuru sirasinda kasinti oldugu
saptandi. Karin sisligi 14 hastada (%20), ishal ise basvuru sirasinda 3
hastada (%4,3) vardi.

6 hastanin (%8,6) anne-babasi arasinda akrabalik oldugu géraldu,
hastalarin 3’Unde (%4,3) sarilik yonunden pozitif aile oykusu vardi; ARC
sendromu tanisiyla izlenen bir hastanin kiz kardesinde de ARC sendromu
mevcut olup metabolik hastalik disunulen bir hastanin erkek kardesinde de
tip 4 mukopolisakkaridoz oldugu 6grenildi. Hastalardan birinin bir kiz kardesi
karaciger yetmezligi nedeniyle, bir erkek kardesi PFIC zemininde karaciger
yetmezligi nedeniyle exitus olmustu.

Hastalarin 30°u (%42,5'i) prematire dogmustu, 11’'inde ise (%
15,7’si) dusik dogum agirhgi mevcuttu. 22 hastada (%31,4) en az bir
perinatal risk faktori (prematurite, erken neonatal sepsis, maternal
enfeksiyon, solunum sikintisi, “exchange” transflizyon, nekrotizan enterokolit,
mekonyum aspirasyonu gibi) vardi.

Hastalarin  basvuru  sirasindaki  fizikk ~muayene  bulgulari
degerlendirildiginde; 21 hastanin (%29,5) vucut agirhg1 3 persentilin altinda
iken, 47’sinin (%67,7) 3-97 persentiller arasinda, 2 hastanin (%2,8) ise 97
persentilin Uzerindeydi. Hastalarin %38’inde (27) boy 3 persentilin altinda,
%59,2’sinde (41) 3-97 persentiller arasinda, %2,8’inde ise (2) 97 persentilin
uzerindeydi. Sarilik hastalarin hepsinde (%100) saptanirken, hepatomegali
28'inde (%40), splenomegali 19’unda (%27,1), asit 9’'unda (%12,9) mevcuttu.
Hastalarin fizik muayene bulgulari Tablo-5" de gdsterilmistir.

Laboratuvar bulgulari degerlendirildiginde bagvuru sirasinda 49
hastanin (%70) anemisi oldugu goruldu. 9 hastada (% 12,9) trombositopeni
mevcuttu. 51’'inde (%71,8) ALT yuksekligi, 62’sinde (%87,3) AST yuksekligi
vardi. GGT hastalarin 55’inde (%77,4) 100 U/L’nin Uzerindeydi. INR
yuksekligi hastalarin 30’unda (%42,2) gorulda.
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Tablo-5: Hastalarin basvuru sirasindaki fizik muayene bulgulari.

Basvuru sirasindaki bulgular Hasta sayisi (%)

Agirlik persentilleri (n=70)

<3p 21 (%29,5)
3-97p 47 (%67,7)
>97p 2 (%2,8)

Boy persentilleri (n= 70)

<3p 27 (%38)

3-97p 41 (%59,2)

>97p 2 (%2,8)
Sarilik (n=70) 70 (%100)
Hepatomegali (n=70) 28 (%40)
Splenomegali (n=70) 19 (%27,1)
Asit (n=70) 9 (%12,9)

Kirkbes hastanin (%63,3) basvuru sirasinda veya izleminde oFP
Olcumleri yapilabilmisti. Bu hastalarin 20’sinin (%44,4) aFP degerleri yuksek
saptandi. Alfafetoprotein yuksekligi olan 20 hastanin 12’sinde (%60) izlem
sirasinda aFP diuzeylerinin normale geldigi, metabolik hastalik dagsuntlen 1
hastanin izlem suresince yuksek kaldigi, 7 hastanin da takip degerlerinin
olmadigi goruldu. Alfafetoprotein yuksekligi bakiminda gruplar arasinda fark
bulunmadi (p=0,410).

Exitus olan 8 (%11,2) hastadan 4’ U (%50) biliyer atrezi, 2’si safra
kanal hipoplazisi, 1 hasta Byler hastaligi (PFIC 1), 1 hasta ARC sendromu
(Artrogripozis, RTA, Kolestaz) tanisi ile izlenmekteydi.

1. Biliyer Atrezi Hastalarinin Degerlendirilmesi ve intrahepatik
Kolestaz Grubuyla Karsilastiriimasi

Biliyer atrezi hastalann (n=12), tum hastalarin  %17,1’ini

olusturmaktaydi. Bu hastalarin ortalama bagvuru yasi 92 +/- 52,5 gundu.
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Tablo-6: Alfafetoprotein yuksekligi saptanan hastalar.

Tani o FP yliksekligi hasta sayisi (%)
Biliyer atrezi (n=12) 3 (%25)

Safra kanali hipoplazisi (n=2) 1 (%50)

PFIC (n=2) 1 (%50)
idiyopatik neonatal hepatit (n=22) 10 (%45,5)
Metabolik (n=2) 1 (%50)
Enfeksiyoz (n=10) 1(%10)

Toksik (n=8) 2 (%25)

Diger (n=12) 1(%8,3)

Kiz/erkek orani 0,71 olarak goruldi. Biliyer atrezi olan hastalarin
klinik ve laboratuvar bulgulari intrahepatik kolestaz nedenleri ile karsilastirildi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, bagvuru yakinmalar ve fizik muayene
Ozelliklerinin karsilastiriimasi Tablo-7’de gosterilmigtir.

Biliyer atrezi hastalarinda sariligin baslangici ortalama 9,0 +/- 11,2
gindi (dagihm: 1-48 giin, ortanca 9 giin). intrahepatik kolestaz grubunda
sarilik baglangici ise ortalama 23,2 +/- 22,5 (dagilim: 1-80 gun, ortanca 14
glin) gundu; biliyer atrezi hastalarinda intrahepatik kolestaz grubuna goére
sarihgin daha erken bagladigi goruldu ancak istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,058).Fizik muayene bulgularindan hepatomegali, biliyer
atrezide intrahepatik kolestaz grubuna goére daha sik goruldu, aradaki fark
anlamhliydi (p=0,049) Diger fizik muayene bulgulari, basvuru yakinmasi,

anne-baba akrabali§i, pozitif aile Oyklsu olmasi, cinsiyet, perinatal risk
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faktort ve dustik dogum agirhgr acisindan her iki grup arasinda anlamli fark

bulunmadi.

Tablo-7: Klinik ve fizik muayene Ozellikleri bakimindan biliyer atrezi ve

intrahepatik kolestaz hastalarinin kargilastiriimasi.

] Biliyer intrahepatik
Ozellik Atrezi Kolestaz
Hasta sayisi (%) Hasta sayisi (%) P
(n=12) (n=58)
Cinsiyet
Kiz 5 (%41,6) 20 (% 34,4) 0,065
Erkek 7 (%58,4) 38 (%65,6)
Basvuru yakinmasi
Sarilik 12 (%100) 57 (% 98,2) 0,999
Kanama 1(%9,0) 12 (%20,0) 0,428
Karin sisligi 0 (%0) 14 (%22,6) 0,343
Ishal 0 (%0) 3 (%4,8) 0,999
Akolik diski 5 (%41,6) 12 (%20,0) 0,355
Anne-baba
Akrabalidi 1(%9,0) 5 (%8,3) 0,531
Pozitif aile dykusu 1 (%9,0) 2 (% 3,2) 0,309
Perinatal risk 2 (%18,1) 20 (%33,3) 0,058
Faktoru
Dislik dogum 1 (%9,0) 10 (%16,6) 0,129
Agirligi
Fizik muayene
bulgulari
Sarilik 12 (%100) 58 (%100) 0,068
Hepatomegali 8 (%66,6) 20 (%35) 0,049
Splenomegali 4 (%33,3) 15 (%40) 0,131
Asit 3 (%25) 6 (%10) 0,060
Biliyer atrezi ve intrahepatik kolestaz hastalarinin laboratuvar
bulgulari incelendiginde biliyer atrezi hastalarinin 10’unda (%95,5),

intrahepatik kolestaz hastalarinin ise 30'unda (%50) GGT yiiksekligi oldugu

goruldu. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Ayrica GGT
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degerlerinin biliyer atrezi hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek
oldugu saptandi (p=0,016). izlem siiresi boyunca olciilen en yiiksek GGT
degerleri de biliyer atrezi hastalarinda digerlerine gore daha yuksekti
(p=0,029). iki grupta ALT ve AST degerleri arasinda anlamli fark gérilmedi.
INR degerleri biliyer atrezi hastalarinda daha dusuk olarak bulunsa da INR
yuksekligi olan (INR>1,2) hastalarin orani karsilastirildiinda iki grup
arasinda anlaml fark gosterilemedi (biliyer atrezi hastalarinin S’inde (%45);
intrahepatik kolestaz olan hastalarin 33’Unde (%55) INR yUksekligi mevcuttu
(p=0,312).

Biliyer atrezi hastalarinin tanisi klinik ve laboratuvar bulgularinin yani
sira laparatomi sirasinda kolanjiyografide safra obstriksiyonunun
gosterilmesi ile kondu. Biliyer atrezili 12 hastanin hepsinin karaciger biyopsisi
vardi. Biliyer atrezi tanisi olan hastalarin tim biyopsileri dig safra yollari
patolojisini gostermekteydi. 5 hastaya (%27,2) Kasai operasyonu uygulandi.
Bir hastaya Kasai uygulanmadan acil transplantasyon listesine alinmig ve bu
sirada exitus olmustu, 6 hasta da transplantasyon igin bagka bir cerrahi
merkeze yonlendirildi. Kasai operasyonu uygulanmayip transplantasyon igin
dis merkeze gonderilen hastalarin bagvuru yaslari 100 ile 210 gun arasinda
seyretmekteydi. Ekokardiyografi tetkiki yapilan 12 biliyer atrezi hastasinin
9'unda (%75) ekokardiyografi normalken, 2 hastada ASD, 1 hastada
periferik pulmoner stenoz ve ASD saptandi.

Toplam 12 biliyer atrezi hastasindan 10’'unun (%83,3) tani éncesi
ultrasonografi tetkiki yapilmisti. intrahepatik kolestaz grubunda ise 58
hastadan 56’sinin  (%96,5) hastanin ultrasonografi tetkiki mevcuttu.
Ultrasonografi sonucunda hastalarin safra kesesinin goérlilememesi veya
tokluga ragmen kontrakte gorulmesi biliyer atrezi lehine kabul edildi.
Ultrasonografilerin higbirinde “triangular cord sign” gorulmedi. Ultrasonografi
bulgulari bakimindan biliyer atrezi hastalarinin intrahepatik kolestaz
hastalariyla karsilastirimasi sonucunda biliyer atreziyi diger kolestaz
nedenlerinden ayirmada ultrasonografinin duyarliligi %80 6zgulliglu %64,3
olarak bulundu (Tablo-8) Ultrasonografinin biliyer atrezi igin pozitif prediktif
degeri %62,5 , negatif prediktif degeri %89,6 olarak saptandi.
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Tablo-8: Ultrasonografi bulgulari bakimindan biliyer atrezi hastalarinin

intrahepatik kolestaz hastalariyla karsilastiriimasi.

Biliyer atrezi intrahepatik Toplam
Hasta sayisi kolestaz
(%) Hasta sayisi (%)

Safrakesesi 8 (%80) 20 (%35,7) 28 (%42,5)
gorilmedi
veya kontrakte
Safra yollari dogal 2 (%20) 36 (%64,3) 38 (%57,5)
Toplam 10 (%100) 56 (%100) 66 (%100)

Biliyer atrezi hastalarinin hepsinin (%100), intrahepatik kolestaz
hastalarinin 40’inin (%66,6) HIDA sintigrafisi mevcuttu. Sintigrafi sonucunda
radyoaktif maddenin barsaga gecis godstermemesi bakimindan iki grup
kargilastinildiginda sintigrafinin biliyer atreziyi diger kolestaz nedenlerinden
ayirt etmede duyarlihdr %100 6zgulligu %75 olarak bulundu (Tablo-9).
HIDA’nin biliyer atrezi i¢in pozitif prediktif degeri %84,2, negatif prediktif
degeri %100 olarak saptandi.

Biliyer atrezi hastalari iginde exitus olan 4 hasta (%36,3) ve sag kalan
8 (%63,6) hasta degerlendirildiginde cinsiyet, sariigin baslangi¢ yasi ve fizik
muayene bulgulari (hepatomegali, splenomegali, asit) acgisindan iki grup
arasinda anlamli fark gorulmedi. Exitus olan hastalarin bagvuru yasi sag
kalanlara gére daha bUyuktl ancak anlaml fark yoktu. Laboratuvar degerleri

bakimindan gruplar arasi farklilik yoktu.

Tablo-9: Biliyer atreziyi diger kolestaz nedenlerinden ayirmada HIDA

sintigrafisi bulgulari.

Biliyer atrezi intrahepatik kolestaz Toplam
Hasta sayisi(%) Hasta sayisi (%)
Radyoaktif maddenin 12 (%100) 10 (%25) 22 (%41,2)
bagirsada gegisi yok
Radyoaktif maddenin 0 (%0) 30 (%75) 30 (%58,8)
bagirsada gegisi var
Toplam 12 (%100) 40 (%100) 52 (%100)
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2. intrahepatik Kolestaz Olan Hastalarin Degerlendirilmesi

intrahepatik kolestaz grubu 58 hastadan (% 82,8) olusmaktaydi. Bu
hastalarin 20 ‘si kiz (%34,4) , 38’i erkekti (%65,6). Ortalama bagvuru yasi 97
+/- 68 gundu (dagihm: 1-340; ortanca 69 gun). Sarilik bu hastalar iginde en
sik gorulen basvuru yakinmasi olup (57 hasta, %98,2), bunu ikinci sirada
karin sisligi takip ediyordu (14 hasta, %Z22,6). Hastalarin tanilara gore
dagilimi Sekil-2’de gosterilmigtir.

® idyopatik ne
hepatit
B Enfeksiy6z

M Toksik
W Safra kanal
m PFIC

4%
m Metabolik

_ = Diger
Sekil-2: Intrahepatik kolestaz nedenleri.

idiyopatik neonatal hepatit grubu 22 (%37,9) hastadan olusmaktaydi.
Klinik ve laboratuvar bulgulari 6zel bir hastalik grubuna uymayan ve kolestaz
etiyolojisine yonelik yapilan tetkiklerde herhangi bir neden saptanamayan
hastalar idiyopatik neonatal hepatit olarak degerlendirildi. Bu hastalarin en
sik bagvuru yakinmasi sarilikti (%86,9). Sariligin baslangi¢ yasi ortalama
18,1 +/- 20,7 (dagilim:1-62 gln,ortanca 22 ) gindl. Kanama 6 hastada (%
27,2), akolik diski 5 hastada (%22,7) mevcuttu. Fizik muayenede
hepatomegali 5 (%22,7) hastada gorulirken, splenomegali 4 (%8,1) hastada
vardi.

Metabolik hastaliklar grubundaki 2 hastadan bir hasta tip 4
mukopolisakkaridoz tanisi almis olup, diger hastada mixt tip protein ve
karbonhidrat metabolizma bozuklugu dusunuldd.
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Progresif familyal intrahepatik kolestaz tanisi alan 2 hastanin (%3,4).
1’inde GGT yuksekligi mevcuttu ve bu hasta PFIC 3 olarak degerlendirildi.
GGT duzeyleri normal olan diger hasta ise PFIC tip 1-2 olarak kabul edildi.
PFIC hastalarinin 2’sinde de bagvuru yakinmasi sarilk idi.

Safra kanall hipoplazisi tanisi olan 2 hastanin (%3,4) 1’inde karaciger
biyopsisinde safra kanali hipoplazisi gosterildi. Fenotipik, kardiyolojik ve
iskelet sistemi bulgulariyla Alagille sendromu tanisi alan diger hastada ise 82
gunlikken yapilan karaciger biyopsisinde safra kanal azhigi gosterilemedi.
Alagille sendromu olan 2 hastadan 1’inde kasinti yakinmasi mevcuttu. 1
hastanin EKO’ sunda periferik pulmoner stenoz mevcuttu. Hastalarin 2’sinde
de kelebek vertebra deformitesi goruldu.

Enfeksiy6z grupta 10 hasta (%17,2) mevcuttu. Bu hastalarin 4’ande
(%40) CMV IgM pozitifligi ve serumda PCR ile CMV viris DNA’sI gOsterilerek
klinik bulgulariyla birlikte CMV enfeksiyonu tanisi kondu. Bu hastalarin
3'Unde (%75) hepatomegali, 4’'Unde (%100) splenomegali mevcuttu. Dort
hastanin 3’'Unun karaciger biyopsisi yapildi ancak biyopside CMV inkllizyonu
gosterilemedi. Sepsis iligkili intrahepatik kolestaz duslinilen 6 hastanin
(%60) kan kullttrlerinde Greme olmustu. Bunlardan 4’G gram (-), 2’si gram (+)
enfeksiyondu.

Toksik nedenlere bagli kolestaz grubunda 8 hasta (%13,7) mevcuttu.
Bu hastalar uzun slre hastanede yatip TPN ve ¢oklu antibiyotik tedavisi alan
hastalardi.

Diger olarak siniflandirilan 12 hastalik grupta 1 hastada koyulasmis
safra tanisi konurken, 2 hastada otoimmin hepatit zemininde kolestaz
gelismisti. 2 hasta alfa 1 antitripsin eksikligi tanisi aldi. 2 hastada konjenital
hipotiroidi  tespit edildi. 2 hastada santral adrenal vyetmezlik ve
panhipoptuitarizme bagli kolestaz gelismisti. 1 hastaya ise klinik ve fenotipik
Ozellikleri ile ARC sendromu tanisi koyuldu; bu hastada GGT duzeyleri
normal, ylksek damak ve artrogripozis mevcut, renal tubuler asidoz ve
tekrarlayan akciger enfeksiyonu mevcuttu, ve 1 yasinda sepsis tablosuyla
exitus oldu. 1 hasta Caroli Hastaligi, 1 hasta Konjenital Hepatik Fibrozis

tanisi aldi.
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Hastalar klinik ve laboratuvar 6zellikleri bakimindan tanilarina goére
kargilastirildi (Tablo-10). Bu karsilastirmaya diger olarak siniflanan grup,
hasta spektrumu ¢ok genis oldugundan dahil edilmedi.

Hastalarin klinik ve fizik muayene ozelliklerinin degerlendiriimesinde
cinsiyet bakimindan gruplar arasi fark bulunmadi. Bagvuru yakinmasi
gruplar arasinda farkliik go6stermedi. Fizik muayene bulgularindan
splenomegali sikh@i gruplar arasinda farklilik gostermezken hepatomegali ve
asit metabolik hastalik grubundaki 1 hastada goruldu. Perinatal risk faktoru
varhgi gruplar arasinda fark gostermedi. Aile dyklsu ve anne-baba akrabaligi
metabolik hastalik grubundaki 2 hastada da goruldi. Dusuk dogum agirhigi
toksik nedenlere bagl kolestaz grubunun hepsinde goruldu, toksik —
nontoksik etyolojide fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,032). Sarilik
baslangicina bakildiginda gruplar arasinda anlaml fark bulunmadi (p=0,351).
Agirhk z skoru da gruplar arasinda anlamli farkliik géstermedi (p=0,999).
Laboratuvar tetkikleri icinde ALT ve AST bakimindan gruplar arasi anlamli
fark saptanmazken (p=0,148 ve 0,523), GGT PFIC olan grupta digerlerine
gbre daha dusuktl ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,124) (Tablo-11). Diger laboratuvar degerleri bakimindan gruplar
arasinda fark bulunmadi. Exitus olan ve sag kalan intrahepatik kolestazli
hastalarin tanisal dagilimina bakildiginda gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p= 0,057).

3. Biyopsi Bulgularinin Degerlendirilmesi

Toplam 40 (%57,1) hastanin biyopsi bulgulari tanilari bakimindan
kargilastinildiginda portal alanlarda fibrozisin genel olarak tum gruplarda sik
goéruldigu saptandi ancak gruplar arasinda anlamh bir fark yoktu. Yine
iltihabi hiacre infiltrasyonu bakimindan da gruplar arasinda farkliliga
rastlanmadi. Safra kanali proliferasyonu biliyer atrezi grubunda daha sik
goruldu ve diger gruplara gore anlamh bir fark vardi (p=0,021). Portoportal
koprulesme bakimindan anlaml bir fark yoktu. Metabolik hastalik distntlen
2 hastanin biyopsilerinde metabolik hastalik yoninde madde birikimi goruldu.
Safra kanali hipoplazisi olan 2 hastanin 1’inin biyopsisinde safra kanal azhgi

saptanirken, Alagille sendromu tanisi alan bir hastada bu bulgu goriimedi.
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Tablo-10: Klinik ve fizik muayene 6zellikleri bakimindan intrahepatik kolestaz

hastalarinin tanilarina gore kargilastiriimasi.

Ozellik idiyopatik | Metabolik | PFIC Safra Enfeksiyoz | Toksik
neonatal (n=2) (n=2) kanali (n=10) (n=8)
hepatit Hasta Hasta | hipoplazisi Hasta Hasta
(n=22) sayisl sayisi (n=2) sayisi Sayisi
Hasta (%) (%) Hasta (%) (%)
sayisi (%) sayisi (%)
Kanama 6 (%27,2) 1 (%50) 1 0 (%0) 2 (%20) 2 (%25)
(%50)
Karin sigligi 6 (%27,2) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%50) 4 (%40) 3(%37,5)
Akolik digki 5 (%22,7) 0 (%0) 0 (%0) 1 (%50) 3 (%30) 3 (%37,5)
Hepatomegali | 5 (%22,7) | 2 (%100) 1 1 (%50) 3 (%30) 1(%12,5)
(%50)
Splenomegali | 4 (%18,1) 1 (%50) 1 0 (%0) 2 (%20) 0 (%0)
(%50)
Asit 4 (%18,1) 1 (%50) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Dusuk dogum | 15 (%68,1) 0 (%0) 1 0 (%0) 6 (%60) 8 (%100)
Agirhgi (%50) (P=0,032)
Perinatal risk | 4 (%18,1) 1 (%50) 0 (%0) 0 (%0) 5 (%50) 1(%12,5)
Faktori
Aile 6ykisu 1 (%4,5) 1 (%50) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Akrabalik 1 (%4,5) 1 (%50) 0 (%0) 0 (%0) 1(%10) 0 (%0)

Tablo-11: intrahepatik kolestaz grubundaki hastalarin tanilarina gére bazi

laboratuvar degerlerinin kargilastiriimasi

Ozell | idiyopatik | Metabolik | PFIC Safra Enfeksiyoz | Toksik

ik Neonatal ortalama* | Ortalama Kanal Ortalama Ortalama | P
hepatit SD *SD Hipoplazisi | #SD *SD
ortalama (dagihm) (dagihim) Ortalama (dagilim) (dagilim)
*SD *SD
(dagilim) (dagilim)

AST | 261,2+ 191,1 | 197,0£240,2 | 365,0%226,9 | 509,0+1106 | 384,3+367,6 | 219+307 0,523
(50-872) (55-1102) (51-729) (62— 3585) (114-1028) | (56-532)

ALT | 150,5+ 201,8 | 146,5+183 205,6 +154,5 | 335,31316,8 | 262 +134,4 187+345 0,148
(25 -855) (12 -624) (28 — 426) (37-1352) (45 - 560) (65-610)

GGT | 248,6+260,4 | 161,9+124,2 | 69,7 +146,1 347,8+419,4 | 283,7+475,9 | 266203 0,124
(45-1325) (13 - 629) (21-490) (42-1251) (67 -1321) (52-983)
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TARTISMA VE SONUG

Karacigerin yapisi ve biliyer sistemin patofizyolojisinin daha iyi
anlagiimasiyla son yillarda neonatal kolestazin tani ve tedavisinde onemli
gelismeler saglanmistir. Ancak halen neonatal kolestazin etiyolojisinin
aydinlatiimasi klinik olarak gu¢ olabilmektedir. Bu c¢alismada hastanemize
basvuran yenidogan ve sut ¢ocuklugu donemindeki kolestazli hastalarin
tanilarini, klinik ve laboratuvar 6zelliklerini, tanida yardimci olabilecek ayirici
bulgulari ve prognoza etki edebilecek faktorleri arastirmayi amacladik.

Calismamizda yer alan 70 hastanin basvuru yasinin ortalama 68 gin
oldugu goruldi. Hastalarin en sik yakinmasi olan sarihdin baglangi¢ yasinin
ise ortalama 7 gun oldugu ogrenildi. Bu durumda hastalarin yakinmalarinin
ortaya ¢ikmasiyla hastanemize basvurmalari arasinda gegen surenin 6nemli
bir gecikmeye neden oldugu gortulmektedir. Hastalarimizin baytik ¢ogunlugu
bir referans hastanesi olan hastanemize basvurmadan 6nce birinci basamak
saglik merkezlerinde degerlendiriimektedir. Hastalar ilk degerlendiren
hekimlerin kolestatik sariligi erken donemde taniyip, hastalari ileri merkezlere
sevk etmesi gerektiginin 6nemi bu sonuclarla bir kez daha ortaya
cikmaktadir.

Hastalarimizin tani dagilimina bakildiginda % 17,1’inin biliyer atrezi
hastalari oldugu gorulmektedir. Literatirde biliyer atrezi hastalarinin tim
kolestatik sariliklarin ~ %20-25'ini  olugturdugu belirtiimektedir  (4,97).
Calismamizda biliyer atrezi hastalarinin oraninin daha dusuk olmasi,
c¢alismaya alinan hasta sayisinin kisitli olmasindan kaynaklaniyor olabilir.
idiyopatik neonatal hepatitte ise tani yontemlerinin gelismesi ile bu hastalarin
bir kisminda tani konabilmekte ve kolestatik hastaliklar iginde goérulmekle
sikhgmnin  (%15-20) son yillarda azaldigi bildirilmektedir (73). Ancak
calismamizda idiyopatik neonatal hepatit halen %31,4 gibi yuksek bir oranda
gorulmustar. PFIC hastalarimiz da tUm vakalarin %2,8’ini olusturmakta olup,
bu oran literatirde %10-15 olarak bildirilmektedir, bu olgularin bir kismi
3.basamaga ulasamiyor, atlaniyor olabilir (148). Enfeksiyona bagli kolestatik

hepatit ise literatirde (%5-10) c¢alismamizda %14,2 oraninda goérulmastar.
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Calismamizda elde ettigimiz degerler gelismekte olan Ulkelerin 6zelligini
yansitiyor olabilir ya da alinan hasta sayisinin yetersiz olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Biliyer atrezi hastalarinin sonuglari incelendiginde hastalarin
ortalama basvuru suresinin 84,5 gin oldugu goéruldi. Literattre bakildiginda
genel olarak hastalarin daha erken yasta bagvurdugu gorulmektedir.
ingiltere’de ¢cok merkezli bir ¢alismada biliyer atrezi hastalarinin cerrahi bir
merkeze basgvuru yasi ortalama 40 gun, ABD’de yapilan baska ¢alismada da
ortalama basvuru yasi 53 gin olarak bildirilmistir (46,149). Bu Ulkelerde
yenidoganlarin ilk muayene sonrasinda duzenli doktor kontroline girme
oranlari daha fazla oldugu igin kolestatik sarilik daha erken fark
edilebilmektedir. Ulkemiz gibi gelismekte olan bir Ulke olan Hindistan’da
yapilan bir diger g¢alismada ise bizim calismamiza benzer sekilde ortalama
basvuru yasi 89 gun olarak rapor edilmistir (150).

Literaturde genel olarak biliyer atrezi hastalarinin i¢cinde kiz cinsiyetin
daha fazla oldugu bildiriimekle (19,151) beraber calismamizda, kiz/erkek
orani 0,71 olarak bulundu.

Sarilik biliyer atrezi hastalarinin en sik yakinmasiydi ve hastalarin
tuminde goruldu. Sarihdin baglangi¢ yasi ortalama 7 gundu.Biliyer atrezide
sarihgin hayatin ilk iki haftasinda ortaya c¢iktigi ve intrahepatik kolestaz
grubuna goére daha erken basladigi goruldu ancak literattrin tersine anlamli
fark bulunmadi.Hindistan’da yapilmis bir calismada 35 biliyer atrezili hastada
sarilik baslangicinin 66 neonatal hepatitli hastaya gore anlamli olarak daha
erken oldugu gosterilmigtir. (152). Mowat ve ark.’nin (68) ¢alismasinda ise 32
ekstrahepatik biliyer atrezi hastasi ile 103 neonatal hepatit hastasi
karsilastinimis ve biliyer atrezili hastalarin %83’Unde sariigin ilk iki hafta
icinde basladigi ve neonatal hepatit hastalarina gore daha erken ortaya
ciktigl saptanmistir.

Bir diger yakinma olan akolik digki ise ¢alismamizdaki biliyer atrezi
hastalarinin %41,6’sinda gorulmekteydi . Literatirde de ¢ogu biliyer atrezi
hastasinin akolik diskisinin ikinci haftadan sonra baslayabilecegi, bu

durumun tam tikanma gelismeden erken donemde bir miktar safra akiminin
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kalmasina bagh olabilecegi belirtiimektedir (38). Akolik diski sadece biliyer
atrezi hastalarinda degil, daha az oranda da olsa intrahepatik kolestazi olan
hastalarda da bildirilmigtir (68, 152). Agir intrahepatik kolestazda hepatositler
icinde biriken safra asitleri deterjan etkileri ile hepatositlerin membran
yapilarini, hticre sinyal yolaklari ve gen ekspresyonu uzerindeki etkileriyle de
hicre fonksiyonlarini bozmaktadir (153). Bu nedenlerle agir intrahepatik
kolestazda safranin hepatositlerden atilimi daha da bozulmakta ve safra
bagdirsaga gegcemedigi icin akolik digki gorulebilmektedir. Calismamizda
intrahepatik kolestazi olan hastalarda akolik digki %?20,6 oraninda
saptanmigtir.

Ulkemizde akraba evliligi genel olarak sik gérilmektedir ve yapilan
diger calismalarda biliyer atrezili hastalarda akraba evliligi oraninin yiksekligi
biliyer atrezi patogenezinde genetik faktodrlerin de rol oynayabilecegini
gOstermektedir. Bizim c¢alismamizda anne-baba akrabaligi biliyer atrezi
grubunda %9, intrahepatik kolestaz grubunda %8,3 oraninda olup gruplar
arasinda istatistiksel olarak belirgin fark yoktu (p>0,05); bu durumun olgu
sayimizin yetersizligine bagli oldugu dtsunulda.

Disuk dodum agirhgi sadece 1 hastada (%9), prematurite ise 1
hastada (%8,3) bulunmaktaydi. Bu bulgular, biliyer atrezi hastalarinin
zamaninda, normal kiloda dogduklarini ve biliyer atrezi patogenezinde
intrauterinden  ¢ok  perinatal etkenlerin  rol oynadigi  gortsinu
desteklemektedir (154).

Biliyer atrezili hastalarin fizik muayene bulgulari degerlendirildiginde;
%72,7’sinde hepatomegali, %33,3'Unde splenomegali, %27,2’sinde ise asit
saptanmigtir. Bu muayene bulgulari bakimindan intrahepatik kolestazli
hastalar ile biliyer atrezi hastalari kargilastiriimig, hepatomegali Dbiliyer
atrezide anlamli olarak sik bulunmustur. Bu bulgu literatirle uyumlu
olmamakla birlikte bizim hastalarimizda gorulen agir sepsis, mekanik
ventilasyon gibi risk faktorleri neden olmus olabilir.

ingiltere’de 548 biliyer atrezi hastasinin incelendigi bir calismada
biliyer atrezinin splenik ve bazi diger malformasyonlarla birlikte goruldugu

bildirilmistir. Biliyer atrezi splenik malformasyon (BASM) hastalarinin tum
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biliyer atrezi vakalarinin %10,2’sini olusturdugu ve bunlarin da %37’sinin
(tim biliyer atrezileri icinde %3,8) situs inversus totalis oldugu goésterilmistir.
(155). Calismamizda splenik malformasyonlu hasta bulunmamaktadir.

Biliyer atreziyi diger intrahepatik kolestaz nedenlerinden ayirmak icin
laboratuvar bulgulari incelendiginde, biliyer atrezi hastalarinin %95,5 ‘ inin,
intrahepatik kolestaz grubunun %50’ sinin GGT degerlerinin ylksek oldugu,
ayrica basvuru sirasinda GGT degerlerinin ve izlem suresince en yuksek
GGT degerlerinin diger hasta gruplarina goére anlamli olarak daha ylUksek
oldugu saptanmigtir. Diger laboratuvar degerleri ile ilgili anlamli fark
saptanmamistir. Biliyer atrezi hastalarinda GGT yuksekligi ile ilgili literatirde
cok sayida calisma vardir. Fung ve ark. (156) 17 biliyer atrezi ve 19 neonatal
hepatit olan hastada yaptiklari ¢alismada, GGT’nin ayirici tanida en dnemli
biyokimyasal parametre oldugunu bildirmiglerdir. Yine Tazawa va ark. (157)
serum lipoprotein x ile birlikte GGT’nin biliyer atreziyi neonatal hepatitten
ayirmaya yardimci olabilecegini belirtmiglerdir. Bir diger ¢calismada da biliyer
atrezi ve intahepatik kolestaz ayirrminda GGT'nin yani sira, ALP ve total
bilirubinin de ayirici tanida faydali olabilecegi gosterilmistir (158). Maggiore
ve ark.’nin (70) 398 karaciger hastali§i olan ¢ocukta yaptiklari bir calismada
ise karaciger hastaliklarinda GGT yuksekliginin safra kanali hasarini en iyi
gOsteren biyokimyasal parametre oldugu belirtilmistir. Ancak NASPGHAN
yayinladigi kolestatik sarilikli bebeklerin degerlendirme kilavuzunda GGT
yuksekliginin kolestaz etiyolojisini belirlemede faydali olmadigini belirtmistir
(107). Calismamizda 1 biliyer atrezi hastasinin bagvuru sirasinda GGT
dizeylerinin normal olmasi da dikkate alinmasi gereken bir durumdur.
GGT’nin kolestatik hastaliklarda neden yuUkseldigi tam olarak bilinmese de
bazi mekanizmalar ileri surtlmuUstir. Bunlar arasinda safra asitlerinin deterjan
etkisine bagl olarak membrana bagli GGT’'nin salinmasi, safranin kan
dolasimina regurjitasyonu, safra epitel hucrelerinin  yikimina veya
gegirgenliginin artmasina bagl GGT’nin agiga ¢ikmasi yer almaktadir(109).
Bu bulgu Fung ve ark.’nin (158) calismasi ile desteklenmekle birlikte birgcok
calismada da ALP duzeylerinin biliyer atrezi ve diger kolestatik hastaliklarda
farklihk gostermedigi belirtiimistir (68, 152, 159). ALP duzeylerinin yas,
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cinsiyet, vucut agirhgr gibi degigkenlerden etkilendigi ve ALP’In Ozellikle
kemik olmak uUzere bircok farkli dokuda bulundugu da g6z ©nlnde
bulundurulmahdir.

Calismamizda biliyer atrezi hastalarinin ALT ve AST duzeyleri diger
kolestaz nedenleriyle karsilastirildiginda basvuru sirasindaki oélgimler ve
izlem suresince Olcllen en ylksek degerler arasinda farkhilik olmadigi
saptanmigtir.

Calismamizda biliyer atreziyi diger neonatal kolestaz nedenlerinden
ayirmada ultrasonografinin  duyarliigi %80, 06zgulligu %64,3 olarak
bulunmustur. Bu bulgu literatir ile uyumludur. Lin ve ark.’nin (160)
calismasinda ultrasonografinin  biliyer atreziyi diger neonatal hepatit
nedenlerinden ayirmada duyarliiginin %86,7, 6zgullugunin %77,1 oldugu
bulunmustur. 346 hasta ile yapiimis diger bir calismada, safra kesesinin var
olup olmamasi, varsa sekli, duvar yapisi gibi bulgular ultrasonografide
incelendiginde biliyer atrezi i¢in duyarlihk %90, 0Ozgullik %92,4 olarak
saptanmigtir (161). Yakin zamanda yapiimis bir baska c¢alismada da
ultrasonografide “triangular cord sign” goértulmesinin biliyer atrezi igin
duyarliigi %62, 6zgulligu %100 olarak bildirilmis olup doppler ultrasonografi
ile hepatik subkapsuler akimin gorilmesinin duyarhhgr ve 6zgullugu arttirdigi
belirtiimistir (162). Hastalarimizin hig¢birinde ultrasonografi ile “triangular cord
sign” gorilmezken 28 hastada (%42,5) safra kesesi kontrakte gorulmus veya
hi¢ izlenmemisgtir.

Ultrasonografi kolestazin ayirici tanisinda en onemli goruntileme
tetkiki olmayi sirdurmektedir. Ozellikle koledok kistleri gibi anatomik
anomaliler ultrasonografi ile fark edilebilmektedir. Ancak ultrasonografi
sonuglarinin  tetkiki uygulayan hekimin deneyimi ile degisebilecegdi
unutulmamalhdir.

Calismamizda Dbiliyer atrezi hastalarinin  hepsinin  (%100),
intrahepatik kolestaz hastalarinin %66,6 ‘sinin HIDA sintigrafisi mevcuttu.
Sintigrafi sonucunda radyoaktif maddenin barsaga gecis godstermemesi
bakimindan iki grup karsilagtirildiginda sintigrafinin biliyer atreziyi diger

kolestaz nedenlerinden ayirt etmede duyarliigi %100, 6zgulligu %75 olarak

50



bulundu. Sintigrafinin duyarlihginin %100 olmasi beklenen bir bulgudur.
Ancak agir intrahepatik kolestazda radyoaktif maddeninin karacigere aliminin
bozulmasina bagli bagirsakta gorilemeyebilecegdi akilda tutulmalidir. Gegmisg
yillara ait calismalar sintigrafi dncesinde 5 gun fenobarbital kullanimi ile testin
hassasiyetinin arttigini bildirse de (114), son yillarda fenobarbitalin herhangi
bir etkisi olmadigini gosteren yayinlar da mevcuttur (115). Literaturde de
sintigrafinin 6zgulligu genel olarak dusuk bildirilmistir. Park ve ark.’nin (111)
calismasinda sintigrafinin  6zgulligu %35 olarak saptanirken, bir diger
calismada bu oran %63 olarak rapor edilmistir (152). NASPGHAN
hepatobiliyer sintigrafinin kolestazli bebegin rutin dederlendirmesine ¢ok az
katkida bulundugunu ancak biliyer obstruksiyonu dislayacak diger tetkikler
yapilamiyorsa uygulanabilecegini belirtmektedir (107). Biliyer atrezi tanisinda
kullanilabilecek tek bir tetkik olmayip, biyokimyasal tetkiklerin yani sira
ultrasonografi ve HIDA taniya yardimci olmaktadir. Karaciger biyopsisi tanida
en degerli tetkik olup, suphede kalinan vakalarda laparatomi ve operasyon
sirasinda cekilen kolanjiyografi kesin tani icin gereklidir.

Calismamizda biliyer atrezi hastalarinin 4 (%33,3)'0 kaybedilmistir.
Bu hastalarin Ozellikleri degerlendirildiginde exitus olan biliyer atrezi
hastalarinin bagvuru zamani ve kasai operasyonu sirasindaki yasi
kargilastinildiginda anlamli fark saptanmadi . Bunun nedeni ¢alismaya alinan
biliyer atrezi hasta sayisinin yetersiz olmasi olabilir. Literatlrdeki birgok
calisma Kasai sirasindaki yasin dnemli bir prognostik faktér olduguna isaret
etmektedir. Fransa’da 10 yillik sure iginde 3 aydan once Kasai operasyonu
yapilan 380 hasta ile 3 aydan sonra yapilan 60 hasta incelendiginde gruplar
arasinda 5 ve 10 yillik sag kalim bakimindan énemli bir fark gosterilmistir. 3
aydan 6nce opere edilenlerde 5 ve 10 yilhik sag kalim sirasiyla %35 ve %30
iken, 3 aydan sonra opere edilenlerde bu oranlar %25 ve %22 olarak
bulunmustur (163).

ABD’de yapilan bir diger ¢alismada da 70 gunden sonra yapilan
cerrahinin mortaliteyi arttirdii gdsterilmistir (44). isvigre biliyer atrezi ulusal
calismasinda da operasyon sirasindaki yasin sag kalimi belirleyen énemli bir

prognostik faktor oldugu vurgulanmigtir. Calismaya alinan hastalarin
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operasyon sirasindaki yaslari 30-126 gun arasinda (ortalama 68 gun) olup,
68 gunden oOnce opere edilenlerin izlemde prognozunun daha iyi oldugu
bulunmus (164). Bu ve benzeri birgok ¢alismanin sonuglari dogrultusunda
biliyer atrezi olan hastalarin erken tani almasinin ve cerrahi yapilacak
merkezlere erken refere edilmesinin dnemli oldugu goérulmektedir. Yasin yani
sira operasyonun basarisini etkileyen en dnemli faktérlerden birisi de cerrahi
yapilan merkez olarak belirtimektedir. Biliyer atrezi hastalarinin Kasai
operasyonu icin Ulke genelinde 3 merkezde toplandidi ingiltere’den bildirilen
sonuglar bu durumun altini  gizmekte (46), “European Biliary Atresia
Regsitry” (EBAR) de cerrahi merkezin deneyiminin operasyon sonrasi sag
kalimi etkileyen faktorler arasinda oldugunu vurgulamaktadir (165).

Exitus olan biliyer atrezi hastalarinin bagvuru sirasindaki agirlk z
skorlari sag kalan hastalara gbre daha dusUkti ancak anlamli fark
saptanmadi. Kolestazi olan bebeklerde malnutrisyon sik gorulmektedir.
Bunun en oOnemli nedeni olarak yag malabsorpsiyonu gosteriimektedir.
Literatlrdeki birgok calisma Kasai operasyonu sonrasi prognozu belirleyen
faktorler icinde malnutrisyonun oldugunu belitmektedir (166). Cok merkezli
100 biliyer atrezi hastasi ile yapilmis bir calismada post operatif 6. ayda
hastalarin agirlik z skorlarinin kotu prognozu belirleyici faktorlerden biri
oldugu bildirilmigtir (167). Ayni calismada iyi ve kotu prognostik gruptaki
hastalarin basvuru sirasindaki agirhk z skorlari arasinda fark olmadigi
saptanmistir. Agirlik z skoru disik olan hastalarin post operatif dénemde
sepsis, kolanjit gibi komplikasyonlara daha yatkin olmalari mortaliteyi arttiran
nedenlerden biri olabilir. Bu hastalarin operasyon Oncesi ve sonrasi
beslenme durumlarinin dizeltiimesi prognozu iyi yonde etkileyecektir. ALT
hepatoselller hasar veya inflamasyon ile yikselen hicre igi bir enzimdir.
Exitus olan hastalar genel olarak daha ge¢ basvurduklari igin bu hastalarda
hepatoselller hasarin ilerlemis olmasi ALT duzeylerinin daha yuksek
bulunmasina neden olabilir. Ulkemizden yapilmis bir calismada da Kasai
portoenterostomisi yapilmig hastalar iyi ve kotu prognostik gruplar iginde
degerlendiriimis ve kotu prognostik grupta basvuru sirasinda ALT
degerlerinin daha yuksek oldugu saptanmigstir (168).
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Calismamizda intrahepatik kolestaz grubunda idiyopatik neonatal
hepatit tanisi alan 22 hastamiz bulunmaktaydi. Bu hastalarin tanisi diger
kolestaz nedenleri dislandiktan sonra konuldu. idiyopatik neonatal hepatit
hastalarinin ozellikleri incelendiginde basvuru yasinda diger gruplara gore
anlamh fark yoktu. Wang ve ark.’nin (169) calismasinda 103 idiyopatik
neonatal hepatit olan hastanin bagvuru yasi ortalama 40 gun olarak
bildirilmistir. Hastalarin en sik yakinmasi sarilikti. idiyopatik neonatal
hepatitin klinigi literatirde degisken olarak bildirilmistir (69). Brezilya’dan
bildirilen bir ¢alismada idiyopatik neonatal kolestazli hastalarin %36,5'inde
splenomegali, %84,6’'sinda hepatomegali oldugu goéralmustir.  Ayni
caligmada idiyopatik neonatal kolestazin diger intrahepatik kolestaz
nedenleriyle karsilastinldiginda fizik muayene bulgulari ve ALT, AST, GGT,
albdmin, bilirubin gibi laboratuvar degerleri bakimindan idiyopatik neonatal
hepatiti ayirt ettiren bir bulgu olmadigi saptanmistir. idiyopatik neonatal
hepatiti diger intrahepatik kolestaz nedenlerinden ayiran bir muayene veya
laboratuvar bulgusu, calismamizda da saptanmamistir. idiyopatik neontal
hepatit grubunda exitus olan hasta bulunmamaktaydi.Literatirde idiyopatik
neonatal hepatit hastalarinin %90’ indan fazlasinin dizeldigi bildiriimektedir
(18). Gecmiste idiyopatik neonatal hepatit olarak disunulen birgok hastaligin,
kolestazin patofizyolojisi ve molekuller genetigi anlasildik¢a, aslinda PFIC,
safra asit biyosentez defekti gibi hastaliklar oldugu anlasiimistir. Genel olarak
iyi prognozla seyreden bu hastaligin patogenezinin aydinlatiimasi igin ileri
caligmalara gereksinim vardir.

Calismamizda yer alan metabolik nedenli intrahepatik kolestaz
hastalarinin bir tanesinde 6n tani olarak tip 4 mukopolisakkaridoz, digerinde
protein ve karbonhidrat metabolizma bozuklugu dusunulmus, ancak tanisi
hentz kesinlegtiriimemigti. Calismamizda kolestaza neden olan bu ki
metabolik hastalik incelendiginde ikisinde de bagvuru yakinmasinin sarilik
oldugu goéruldu. Klinik bulgular ve laboratuvar degerleri icinde metabolik
hastaliklari diger intrahepatik kolestaz nedenlerinden ayiracak bir bulgu

saptanmadi.
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Calismamizda progresif familyal intrahepatik kolestaz tanisi alan 2
hastanin (%2,8). 1’'inde kasinti yakinmasi ve GGT yuksekligi mevcuttu ve bu
hasta PFIC 3 olarak degerlendirildi. GGT duzeyleri normal olan diger hasta
ise PFIC tip 1-2 olarak kabul edildi, kasintt yakinmasi yoktu. PFIC
hastalarinin 2’sinde de basvuru yakinmasi sarilik idi. Kasinti PFIC
hastaliginin en sik gorilen bulgularindan biridir ve PFIC1-2 hastalarinda
%100’e varan oranlarda bildirilmigtir (92). PFIC 3 hastalarinda ise kagintinin
genellikle daha hafif ve daha az siklikla goruldigu bildiriimektedir (101). PFIC
tanisi alan bu iki hastada ishal yakinmasi yoktu, bu durum hasta sayimizin
kisith olmasina bagh olabilir. Literatirde PFIC 1-2 hastalarinda ishal orani
%23 ile %100 arasinda degismektedir (184). PFIC 1 hastalarinda gorulen
ishalin nedeni olarak kolestaza bagl yad malabsorpsiyonu duslUnulse de
Ozellikle karaciger transplantasyonu sonrasi ishalin dizelmemesi kolestaz
disinda baska mekanizmalarin da ishal etiyopatogenezinde yer aldigini
dugundurmektedir (95). PFIC 1 hastaligindan sorumlu ATP8B1 gen urunu
olan FIC 1 proteini karaciger disinda ince bagirsaklarda da yuksek oranda
eksprese edilmektedir. FIC 1’in safra asitlerinin enterohepatik dolasiminda rol
oynadigl ve bu nedenle hastalarda gorulen direncgli ishalin patogenezinde
enterohepatik dolasimin yer alabilecegi dusunulmektedir (8). Basvuru
sirasindaki boy kisaligi da yine PFIC 1 hastalarinin 6nemli bir Kklinik
ozelligidir. Calismamizdaki bu iki hastada da bagvuru sirasinda anlamh boy
kisahgr saptanmadi. Boy kisaligi degisik serilerde farkli oranlarda
bildirilmistir. Whitington ve ark.’nin (92) serisinde boy kisaligi PFIC 1-2 olan
hastalarinda %93 oraninda iken, Chen ve ark.’nin (185) serisinde bu oran
%23 olarak bildirilmistir. PFIC 1-2 dUsunulen hastada GGT degerleri normal
bulunurken , PFIC 3 duslUnllen hastada yuksek GGT degerleri saptandi.
GGT’nin dugsuk olmasiyla karakterize olan PFIC 1 ve 2 hastalari nedeniyle bu
beklenen bir sonuctur. Kolestaz ile basvurup GGT dusik saptanan
hastalarda PFIC 1 ve 2 ayirici tanida ilk sirada dusundimelidir.

Safra kanali hipoplazisi 2 hastada mevcuttu. Hastalardan birinde
kaginti yakinmasi goruldu. Kronik kolestazda kagintinin nedeni tam olarak

anlasilamamigtir. Safra asitlerinin direkt etkisi ile oldugu dugunulse de serum
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safra asit dizeyi ile kasinti arasinda pozitif bir iliski bulunamamistir (133).
Endojen opiyatlarin ve serotonin norotransmitter sisteminin  kasint
patogenezinde rol oynadigi ileri surulmektedir (108). Emerick ve ark.’nin (66)
calismasinda ciddi kasintinin Alagille sendromu olan hastalarin %45’inde
goruldigu ve bunun da buyuk bir gogunlugunun ilk dekaddan sonra azaldigi
bildirilmigtir. Periferik pulmoner stenoz Alagille sendromlu hastalarda en sik
bildirilen konjenital kalp anomalisidir (66). Bizim hastalarimizdan birinde
periferik pulmoner stenoz mevcuttu. Kelebek vertebra anomalisi Alagille
sendromu olan hastalarin 2’sinde de mevcuttu. Literatirde Alagille sendromlu
hastalarda vertebra anomalileri %33-87 oraninda bildirilmistir(63). Alagille
sendromuna ait, belirginlesmesi igin bir sure¢ gerektiren, karakteristik yuz
goérunimu ise %70-98 arasinda degisen oranlarda bildirilmis olup (63),
calismamizdaki 2 hastanin 1’'inde saptanmistir.

Enfeksiydz hastaliklara bagli 10 kolestaz vakasi saptanmistir.
Bunlarin 4'G (%40) konjenital CMV, 6’si (%60) sepsis iligkili kolestazdi.
Konjenital CMV enfeksiyonu, konjenital enfeksiyonlar icinde en sik gorulen
olup, semptomatik oldugu zaman hepatosplenomegali, sarilik ve petesiyal
dokuntuler ile karakterize olmaktadir. Diger bulgulari  mikrosefali,
periventrikiler kalsifikasyonlar, koriyoretinit olabilir.Enfeksiyoz grupta yer alan
hastalarin Ozellikleri deg@erlendirildiginde diger kolestaz nedenlerinden
ayiracak klinik ve laboratuvar bulgular saptanmamistir. Ancak hastalarda
dusuk dogum agirhgi, prematurite ve maternal enfeksiyon gibi perinatal risk
faktorleri diger gruplara gore daha yuksek oranda olmakla beraber fark
anlamli degildi. Bu nedenle kolestaz vakalarinda prematurite, diguk dogum
agirhgr ve maternal enfeksiyon gibi risk faktorleri mevcutsa, enfeksiyona
bagli kolestaz akilda tutulmalidir.

Diger olarak siniflandirilan grupta da kolestaza neden olan farkli
Klinik durumlar oldugu gorulmektedir. 1 hastada koyulagsmig safra
disuntlmustar.

Koyulasmis safra, genellikle Rh veya ABO uygunsuzluguna ikincil
hemoliz sonucu ortaya g¢ikan konjuge olmayan bilirubin yuksekligine bagli

konjuge hiperbilirubinemi icin kullanilan bir terimdir. Bu bebeklerde
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prematurite, sepsis ve total parenteral nutrisyon gibi ¢cok sayida risk faktori
bulundugu igin koyulasmis safra pek ¢cok nedene bagl olabilir. Hemolizde
konjuge olmayan bilirubinin direk hepatoselller toksik etkisi nedeniyle
kolestaz gelistigi dustnulmektedir (71). Calismamizdaki 8 hasta yenidogan
doéneminde total parenteral nutrisyon tedavisi almigti.

Artrogripozis, renal tibuler disfonksiyon ve kolestaz birlikteligi (ARC
sendromu) ilk kez 1973'te tanimlanmis bir sendromdur. Otozomal resesif
kalitihr ve degisik fenotiplerde gorulebilir. 2004 yilinda 15. kromozomda
bulunan VPS33B genindeki mutasyonlarin hastaliga yol actigi bulunmustur
(186). Genin kodladigi proteinin hlicre kompartmanlari arasinda sinaptik
iletim ve ekzositoz gibi vezikller transport mekanizmalari i¢inde yer aldigi
dusundlmektedir (187). Bobrek bulgulari olarak renal Fankoni sendromunun
Ozellikleri bulunabilir. Artrogripozisin nérojenik kas atrofisinden kaynaklandigi
dusunulmektedir. Karaciger histolojisinde agir kolestaz gorullr, dev hucre
formasyonu ve intrahepatik safra kanali degisiklikleri bildirilmistir (188). Bu u¢
temel Kklinik bulgunun yani sira, ishal, buyume geriligi, iktiyozis ve dismorfik
bulgular da gorulebilir (187, 188). Tipik olarak hastalarin GGT duzeyleri
normal saptanir. Hastalarin tamami ilk bir yagindan 6nce, ¢ogu alti aydan
once kaybedilir. Calismamizda 1 hasta klinik ve fenotipik o6zellikleriyle ARC
sendromu tanisi aldi. Hastanin GGT duzeyleri normaldi ve erken donemde
kaybedildi. Postmortem donemde bu hastanin yeni bir mutasyon tasidigi
gOsterilerek aileye genetik danismada bulunuldu (203).

Bellomo-Brandao ve ark. (189) tarafindan 101 intrahepatik kolestazli
hasta degerlendiriimis ve hastalar idiyopatik, genetik-endokrin-metabolik ve
enfeksiyoz olarak 3 gruba ayrilmistir. Bu gruplar arasinda ALT, AST, GGT,
ALP, albimin, konjuge bilirubin degerleri arasinda farkllik saptanmamis,
sadece genetik-endokrin metabolik grupta INR degerlerinin daha yuksek
oldugu goérulmustir. Calismamizda INR degerleri arasinda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhilik saptanmadi. Bu sonuglarla intrahepatik
kolestaz etiyolojisinin aydinlatiimasinin klinik ve laboratuvar olarak guglugu

ve bu hastalarda karaciger biyopsisinin dnemi bir kez daha gorulmektedir.
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intrahepatik neonatal kolestaz grubu hastalari iginde toplam 4 (%6,8)
hastanin exitus oldugu gorulmektedir. Tanilari bakimindan bu hastalar
arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi.

Calismada exitus olan hastalarin agirlik z skorlari arasinda anlamh
fark gorulmedi. Malnutrisyon kronik karaciger hastaliklarinda %50-80
oraninda gorulmektedir (190). Kolestatik karaciger hastaliklarinda ise
malnutrisyonun daha sik goruldugu bildiriimektedir. Malnutrisyon gelisimine
neden olan faktorler kronik hastaliga bagh istahsizlik ve alim yetersizligi,
kronik karaciger hasarinda glikojen depolarinin tikenmesi, yagd emiliminin
bozulmasi ve enerji ihtiyacinin artmasi olarak gosteriimektedir (190).
Ulkemizden yapilmis bir gcalismada neonatal kolestaz hastalarinin %74’Gnde
agir malnutrisyon saptanmistir (191). Malnutrisyon kronik karaciger
hastaliklarinda énemli prognostik faktorlerden biridir; mortalite ve morbiditeyi
arttinir, hastane yatis suresini uzatir ve kronik donemde komplikasyonlara yol
acabilir. Ozellikle karaciger transplantasyonunda operasyon Oncesi
nutrisyonel durumun duzeltiimesi ile daha iyi sonuclar alindigi bildiriimektedir
(192).

Calismamizda ayrica tum hastalarin karaciger biyopsi bulgulari da
degerlendirildi. istatistiksel olarak anlamli olmasa da biliyer atrezili hastalarda
safra kanali proliferasyonu ve portoportal koprulesmeler diger kolestaz
nedenlerine goére daha sik goérildid. Bu bulgu daha 6nce yayinlanmig
calismalar ile uyumludur. Rastogi ve ark.’nin (193) calismasinda safra kanali
proliferasyonu, kanalikller safra tikaglari ve portal fibrozis biliyer atrezili
hastalarda diger kolestatik hastalara gore daha sik gorulmuastur. Zerbini ve
ark. (112) da obstriktif kolestazda safra kanali proliferasyonu, portoportal
koprulesmeler ve safra kanali tikaglarinin obstriktif olmayan kolestaza gore
daha sik oldugunu bildirmiglerdir. Santos ve ark. (194) da benzer bulgular
yayinlamistir. Ayrica c¢alismamizda dev hicre olusumu, psddoglanduler
transformasyon ve ekstrameduller hematopoez biliyer atrezi hastalarinda
diger hastalik gruplarina gore daha az gorulmustlir ancak hasta sayimizin
yeterli olmamasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli sonug¢ saptanmamistir.

Rastogi ve ark.‘nin (193) calismasinda da dev hucre formasyonu biliyer atrezi
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olmayan Kkolestatik hastaliklarda daha sik goérilmustar. Safra kanali
proliferasyonunun tek basina degerlendiriimemesi gerektigi, bu bulgunun
neonatal hepatitte de gorulebilecegi bildiriimektedir (195). Genel olarak
biyopsinin biliyer atrezi igin duyarlihdi % 89-99, o6zgullugu ise %82,5-98
olarak belirtiimektedir (107).

Sendromik safra kanali hipoplazisi (Alagille sendromu) tanisi almis
hastalardan 1’inde karaciger biyopsisinde safra kanali hipoplazisi
gosterilmigtir. Calismamizda baska higbir hastanin biyopsisinde safra kanali
hipoplazisi gortlmemistir. Safra kanali hipoplazisinin gdsterilebilmesi igin
biyopsi materyalinde yeterli sayida portal alan olmasi gerektigi
unutulmamalidir. Dev hicre olusumu idiyopatik neonatal hepatitte beklenen
bir bulgudur ancak kolestazda gorulebilecek 6zgul olmayan bir bulgu olarak
kabul edilmektedir (69) . Portal alanlarda lenfosit, noétrofil ve bazen de
eozinofillerin eslik ettigi infiltrasyon olabilir.

iItihabi hiicre infiltrasyonunun yogun olmasinin kolestazda enfeksiyoz
etiyolojiye yonlendirdigi belirtimektedir (196). Dev hucre olusumu da
idiyopatik neonatal hepatitte ylksek oranda gorllse de diger intrahepatik
kolestaz hastalari ile anlamli bir fark gosterilememistir.

Metabolik hastalik olarak siniflandirilan hastalarin biyopsilerinde
hepatositlerin hidropik dejenerasyonu gosterilmigtir.Literatirde de kalitsal
metabolik karaciger hastaliklarinda biyopsi bulgulari degigken olmakla birlikte
yaglanma tek basina veya kolestaz, psodoglandiler transformasyon ve
fibrozis ile birlikte en sik gorulen bulgu olarak bildiriimektedir (196). Biyopsi
bulgulari metabolik hastalia yonlendirici olsa da hastalarda kesin tani igin
ileri tetkiklere ihtiyag vardir.

Calismamizda ayrica 45 hastada oFP dlzeyi degerlendirilmistir.
Hastalarin %44,4’unde oFP yuksekligi gosterilmigtir. Alfafetoprotein fetal bir
glikoprotein molekulidir. Tumor belirteci (hepatoblastom, hepatoseluler
karsinom, germ hucreli timorler gibi) olarak kullaniimasinin diginda prenatal
ve postnatal birgok hastaligin (néral tip defektleri, kromozom anomalileri,
tirozinemi gibi) tani ve izleminde kullaniimaktadir. Alfafetoproteinin neonatal

kolestaz ile iligkisi gegmis vyillarda incelenmistir. 1976’da yapilmis bir
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calismada 10000 mcg/L’'nin Uzerinde saptanan aFP degerlerinin ilk 10
haftada neonatal hepatiti biliyer atreziden ayirmada faydah oldugu, 10
haftadan sonra ise bu farkin kalmadigi belirtilmigtir (197). Anders ve ark.’nin
(198) 1977°'de yaptigi bir galismada neonatal hepatitte aFP dizeylerinin
biliyer atreziye oranla daha ylksek saptandidi bildirilmistir. Bu ¢alismalarda
aFP degerlerinin yasa gore degisimi goz 6nunde bulundurulmamistir. Lee ve
ark.’nin (199) 61 neonatal hepatit hastasi Uzerinde yaptigi bir calismada ise
aFP degerleri standart sapma skorlari Uzerinden degerlendiriimis ve aFP
standart sapma skoru 4’un Uzerinde olan hastalarda prognozun daha koétu
oldugu bildirilmistir. Chen ve ark. (200) ise 2008’de 5 NICCD hastasinda aFP
yuksekligi oldugunu saptamig, bu hastalarin aFP standart sapma skorlarinin
>4 olmasina ragmen iyi prognozla seyrettigini belirtmistir. Ayrica kolestaz ile
bagvuran bir Niemann-Pick Tip C hastasinda da aFP yUksekligi
yayinlanmistir (201). Saito ve ark.’nin (202) calismasinda 24 biliyer atrezi
hastasinin 18’inde, neonatal hepatit olan 6 hastanin 4’'Unde aFP yuksekligi
saptamis ve neonatal kolestazda aFP yuksekliginin altta yatan hastaliktan
bagdimsiz oldugu 6ne surdlmustir. Goruldugu gibi aFP’nin  kolestatik
hastaliklardaki spesifik roli kesinlik kazanmamistir. Calismamizda say! az
olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlam saptanamadiysa da idiyopatik
neonatal hepatit (%45,5) ve metabolik hastaliklarda (%50) aFP yuksekligi
daha sik gorilmektedir. Alfafetoproteinin kolestatik hastaliklardaki artisinin
mekanizmasi konusunda ileri ¢calismalara ihtiyag vardir.

Ozetleyecek olursak; calismaya ocak 2007 ve haziran 2010 yillari
arasinda Uludag Universitesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dall,
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Unitesinde kolestaz nedeniyle
izlenmis olan yenidogan ve sutgcocuklugu donemindeki 70 hasta dahil
edilmigtir.  Hastalarin demografik, antropometrik, klinik ve laboratuvar
bulgulari ve prognozlari incelenmis, prognoza etki edebilecek faktorler
arastinimistir. Calismamizda asagidaki sonuclar elde edilmigtir:

1.Calismaya alinan toplam 70 hastanin 25'i kiz (%35,7) 45’i erkek
(%64,2) olup kiz/erkek orani 0,55 idi. Bagvuru yasinin ortalama 80 +/- 63
gun (dagilim: 1-350 gun, ortanca: 68 gun) oldugu goéraldu.
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2. Calismada yer alan hastalarin 12’si (%17,1) biliyer atrezi, 22’si
(%31,4) idiyopatik neonatal hepatit, 2’'si (%2,8) metabolik hastalik, 2’si (%2,8)
PFIC, 2'si (%2,8) safra kanali hipoplazisi, 10’u (%14,2) enfeksiyoz ve 8’i
(%11,4) toksik, 12’si (%17,1) de diger grupta yer almistir.

3.Hastalarin en sik bagvuru yakinmasi sarilik olup, 65 hastada
(%92,9) mevcuttu. Sarilik baglangici ortalama 14+/-20 (dagilim: 1-120 gun,
ortanca 7 ) gundu. Diger yakinmalardan akolik diski 17 (%24,3), kanama 13
(%18,6), kasinti 2 (%2,9) hastada mevcuttu.

4. 6 hastanin (%8,6) anne-babasi arasinda akrabalik oldugu géruldd,
hastalarin 3’Unde (%4,3) pozitif aile dykusu vardi; ARC sendromu tanisiyla
izlenen bir hastanin exitus olan kiz kardesinde de ARC sendromu mevcut,
metabolik hastalik duasunulen bir hastanin erkek kardesinde tip 4
mukopolisakkaridoz mevcuttu.

5. Basvuru sirasinda 21 hastanin (%29,5) vicut agirhdi1 3 persentilin
altinda iken, 27 ‘sinde (%38) boy 3 persentilin altinda idi.Agirlhik z skoru
bakimindan gruplar arasinda farkhlik goérilmedi.

6. Fizik muayene bulgusu olarak sarilik hastalarin hepsinde (%100)
saptanirken, hepatomegali 28’'inde (%40), splenomegali 19’'unda (%27,1),
asit 9’unda (% 12,9) mevcuttu.

7. Laboratuvar bulgulari degerlendirildiginde basvuru sirasinda 49
hastanin (%70) anemisi oldugu goruldd. 9 hastada (% 12,9) trombositopeni
mevcuttu. 51’'inde (%72,8) ALT yuksekligi, 62’sinde (%88,5) AST yuksekligi
vardi. GGT hastalarin 55’inde (%78,4) 100 U/L’'nin Uzerindeydi. INR
yuksekligi hastalarin 30’unda (%42,8) goruldu.

8. Exitus olan 8 (%11,4) hastadan 4’ U (%50) biliyer atrezi, 2’si safra
kanal hipoplazisi (Alagille sendromu), 1 hasta Byler hastaligi, 1 hasta ARC
sendromu (Artrogripozis, RTA, Kolestaz) tanisi ile izlenmekteydi.

9. Biliyer atrezi hastalarinin ortalama basvuru yasi 92 +/- 52,5 gundu
(dagihm: 1-340, ortanca 84,5). Kiz/erkek orani 0,71 idi.

10.Biliyer atrezi hastalar1 klinik ve laboratuvar bulgulari ile diger

intrahepatik kolestaz hastalari ile karsilastirildi. Biliyer atrezi hastalarinda
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intrahepatik kolestaz grubuna gore sariligin daha erken basladigi goruldu
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi .

11. Laboratuvar bulgulari incelendiginde biliyer atrezi hastalarinin
bagvuru sirasindaki ve izlemde en yuksek Olgulen GGT degerleri daha
yuksekti.

12. Biliyer atrezi hastalarinin tanisinda ultrasonografinin duyarhligi
%80 ozgullugu % 64,3 olarak bulunurken, sintigrafinin duyarhihigr %100
O0zgulligu %75 olarak saptandi.

13. intrahepatik kolestaz grubu 58 hastadan (% 82,8) olusmaktaydi.
Bu hastalarin 20 ‘si kiz (%34,4) , 38'’i erkekti (%65,6). Ortalama basvuru yasi
97 +/- 68 gundu (dagihm: 1-340; ortanca 69 gun). Sarilik bu hastalar iginde
en sik gorulen basvuru yakinmasi olup (57 hasta, %98,2), bunu ikinci sirada
karin sisligi takip ediyordu (14 hasta, %22,6)

14. Iidiyopatik neonatal hepatit grubu 22 (%37,9) hastadan
olusmaktaydi. Klinik ve laboratuvar bulgulari 6zel bir hastalik grubuna
uymayan ve Kkolestaz etiyolojisine yonelik yapilan tetkiklerde herhangi bir
neden saptanamayan hastalar idiyopatik neonatal hepatit olarak
degerlendirildi. Bu hastalarin en sik basvuru yakinmasi sarilkti (%86,9).
Anamnezde sariligin baglangi¢ yasi ortalama 18,1 £ 20,7 (dagilim:1-62 gun,
ortanca 22) gundu. Kanama 6 hastada (% 27,2), akolik digki 5 hastada
(%22,7) mevcuttu. Fizik muayenede hepatomegali 5 (%22,7) hastada
gorulurken, splenomegali 4 (%8,1) hastada vardi.

15. Safra kanali hipoplazisi tanisi olan 2 hastanin (%2,8) 1’inde
karaciger biyopsisinde safra kanali hipoplazisi gosterildi. Fenotipik,
kardiyolojik ve iskelet sistemi bulgulariyla Alagille sendromu tanisi alan 1
hastanin ise 82 gunlikken yapilan karaciger biyopsisinde safra kanal azhgi
gosterilemedi. Alagille sendromu olan 2 hastadan 1’inde kasinti yakinmasi
mevcuttu ve 1’inde periferik pulmoner stenoz mevcuttu. Hastalarin 2’ sinde
de (%100) kelebek vertebra deformitesi goruldu.

16. Progresif familyal intrahepatik kolestaz tanisi alan 2 hastanin
(%2,8). 1'inde GGT yuksekligi mevcuttu ve bu hasta PFIC 3 olarak
degerlendirildi. GGT duzeyleri normal olan diger hasta ise PFIC tip 1-2
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olarak kabul edildi. PFIC hastalarinin 2'sinde de basvuru yakinmasi sarilik
idi.

17. Metabolik hastaliklar grubunda 2 hasta olup, bir hastada tip 4
mukopolisakkaridoz, diger hastada protein ve karbonhidrat metabolizma
bozuklugu dusunulda.

18. Enfeksiyoz grupta 10 hasta (%17,2) mevcuttu. Bu hastalarin
4’ande (%40) CMV IgM pozitifligi ve serumda PCR ile CMV viris DNA’si
gosterilerek klinik bulgulariyla birlikte CMV enfeksiyonu tanisi kondu. Bu
hastalarin 3’Unde (%75) hepatomegali, 4’Unde (%100) splenomegali
mevcuttu. Dort hastanin 3’'Unun karaciger biyopsisi yapildi ancak biyopside
CMV inklizyonu gosterilemedi. Sepsis iliskili intrahepatik kolestaz dusunulen
6 hastanin (%60) kan kultarlerinde Greme olmustu.

19.Diger olarak siniflandirilan grupta 1 hastada koyulasmis safra
tanisi konurken, 2 hastada otoimmun hepatit zemininde kolestaz gelismigti. 2
hastaya alfa 1 antitripsin eksikligi tanisi koyuldu. 2 hastada konjenital
hipotiroidi tespit edildi. 2 hastada santral adrenal yetmezlik ve
panhipoptuitarizme bagl kolestaz gelismisti. Bir hasta ise klinik ve fenotipik
Ozellikleri ile ARC sendromu tanisi koyuldu , bu hastanin GGT duzeyleri
normal, yuksek damak ve artrogripozisi mevcut, Renal tubuler asidoz ve
tekrarlayan akciger enfeksiyonu mevcuttu, ve 1 yasinda eksitus oldu. 1 hasta
Caroli Hastaligi tanisi, 1 hasta Konjenital Hepatik Fibrozis tanisi aldi.

20. intrahepatik Kolestaz grubunda hastalarin klinik ve fizik muayene
Ozelliklerinin degerlendiriimesinde cinsiyet bakimindan gruplar arasi fark
bulunmadi. Bagvuru yakinmasi gruplar arasinda farkhlik gostermedi. Fizik
muayene bulgularindan splenomegali sikhidi gruplar arasinda farklilik
gOstermezken hepatomegali ve asit, metabolik hastalik grubundaki
hastalarin 2’sinde de saptandi. Perinatal risk faktora varligi gruplar arasinda
fark gostermedi. Aile OykUsu ve anne-baba akrabaligi metabolik hastalik
grubundaki hastalarin 2’sinde de saptandi. Duslik dogum agirhgi toksik
nedenlere bagl kolestaz grubunun hepsinde goérildi; aradaki fark istatistiksel
olarak anlamhydi (p=0,032). Sarilik baslangicina bakildiginda gruplar

arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,351). Agirlik z skoru da gruplar
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arasinda anlamh farkhlik géstermedi (p=0,999). Laboratuvar tetkikleri icinde
ALT ve AST bakimindan gruplar arasi anlaml fark saptanmazken (p=0,148
ve 0,523), GGT PFIC olan grupta digerlerine gore daha dusuktl ancak
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,124). Diger laboratuvar
degerleri bakimindan gruplar arasinda fark bulunmadi.

21.Exitus olan ve sag kalan intrahepatik kolestazli hastalarin tanisal
dagilimina bakildiginda gruplar arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p=
0,057)

22. Toplam 40 (%57,1) hastanin biyopsi bulgulari tanilari bakimindan
karsilastinildiginda portal alanlarda fibrozisin genel olarak tim gruplarda sik
goruldugu saptandi, ancak gruplar arasinda anlamh bir fark yoktu. Yine
iltihabi hacre infiltrasyonu bakimindan da gruplar arasinda farkliliga
rastlanmadi. Safra kanali proliferasyonu biliyer atrezi grubunda daha sik
g6ruldi ve diger gruplara gére anlamli bir fark vardi (p=0,021). Portoportal
koprulesme bakimindan anlamli fark saptanmadi. Metabolik hastalik
disundlen 2 hastanin biyopsilerinde metabolik hastalik yoninde madde
birikimi goruldd. Sendromik safra kanali hipoplazisi (Alagille sendromu) olan
2 hastanin 1’inin biyopsisinde safra kanal azhdi saptanirken, diger hastada
bu bulgu gorulmedi. (Literatirde alagille sendromunda karaciger biyopsisinde
safra kanali azliginin gérulme orani %89 olarak bildirilmistir.)

Sonug olarak, bu calismada kolestaz ile basvuran 70 hastanin
tanilari, klinik ve laboratuvar incelemeleri ile klinik seyirleri incelenmigtir.
Calismamizdaki hastalarin genel olarak ge¢ basvurdugu goérulmastir. Bu
gecikme sarilikla bagvuran hastalarin bayuk bir kisminin normal buyuayen,
sarilik disinda genellikle saglikli olan bebekler olmalari nedeniyle kolestatik
sarihdin fizyolojik veya anne sutl sarihdl olarak degerlendiriimesinden
kaynaklanmaktadir. Ozellikle biliyer atrezi hastalarinda erken tani ve
tedavinin klinik seyri etkiledigi saptanmigtir. Yine diyet tedavisi ile
dizelebilecek metabolik hastaliklarda da erken tani blydk Onem
tasimaktadir. Bu nedenle sariligi olan bebegin kolestatik sariliginin olup
olmadiginin saptanmasi, kolestaz mevcutsa oncelikli olarak biliyer atrezinin

diger intrahepatik kolestaz nedenlerinden ayrilmasi gerektigi gorulmektedir.
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Klinik bulgular ve bazi laboratuvar incelemeleri biliyer atreziyi diger kolestaz
nedenlerinden ayirmada faydali olabilse de ayirici tanida karaciger
biyopsisinin en onemli tetkik oldugu gorulmustir. Ayrica ¢calismamizda birgok
hastaligin kolestazla prezente olabilecegi goértulmektedir. Son yillarda
kolestazin patofizyolojik ve genetik mekanizmalarinin aydinlatiimasiyla bu
hastaliklarin tani spektrumu da olduk¢a geniglemistir. Calismamizda
intrahepatik kolestatik hastaliklarin ayirici tanisinda klinik ve laboratuvar
bulgularin kisith oldugu géze ¢arpmaktadir. Biyopsi bulgulari bu hastaliklarda
taniya yonlendirmede yardimci olsa da tani icin genellikle ayrintili genetik ve

molekuler calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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aFP . Alfafetoprotein

ALT : Alanin aminotransferaz

ALP . Alkalen fosfataz

ARC . Artrogripozis-renal disfonksiyon-kolestaz
ASD . Atriyal septal defekt

AST . Aspartat aminotransferaz

BASM . Biliyer atrezi-splenik malformasyon
BRIC . Benign Rekiirren intrahepatikKolestaz
BSEP . “Bile salt excratory pump”

Cmv :  Sitomegalovirus

DGUOK :  Deoksiguanozin kinaz

dL . Desilitre

EBAR . “European Biliary Atresia Registry”
ERCP :  Endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi
FICA : “Familial intrahepatik cholestasis 1”

g : Gram

GALT : Galaktoz 1 fosfat Uridil transferaz

GGT :  Gamaglutamil transferaz

HIDA . Hepatobiliyer imino-di-asetik asit

HLA : “Human leukocyte antigen”

INR : “International normalized ratio”

Kg : Kilogram

L . Litre

mg : Miligram

MCT : Orta zincirli trigliserid (“medium chaintrigliseryde)
MDR1 : “Multidrug resistance 1”

MDR3 : “Multidrug resistance 3”
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MRP2
mtDNA
NASPGHAN

NICDD

NTBC

PFIC
PCR

SD
TORCH
TPN

UDKA
VSD

Manyetik rezonans kolanjiyopankreatograf
“Multidrug associated protein 2”

Mitokondriyal deoksiribonukleik asit

“‘North American Society Of Pediatric
Gastroenterology, Hepatology And Nutrition”
Sitrin eksikligine bagl gelisen neonatal kolestaz
(“neonatal cholestasis caused by citrin deficiency”)
2-(2-nitro-4-trifluoro-methylbenzoyl)-1,3-cyclo

-hexanedione

Progresif Familyal intrahepatik Kolestaz
Polimeraz zincir reaksiyonu (“polymerase chain
reaction”)

Standart sapma

Toksoplazma, rubella, sitomegalovirUs, herpes virus
Total parenteral nutrisyon
Unite

Ursodeoksikolik asit

Ventrikuler septal defekt
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bulunan tim degerli 6gretim Gyesi hocalarima,

Tez galismamin her asamasinda bana destek olan ve yol gdsteren
degerli hocam Prof. Dr. Tanju Basarir Ozkan ve Uzm. Dr. Taner Ozgiir’e,

Asistanlik egitimim boyuncaher zaman her konuda yanimda ve
yardimcim olan sevgili dostlarimDr Senay Yapici, Dr. Kezban ipek, Dr.
Meliha Demiral’a,

Asistanlik suresi boyunca birlikte galistigim tim uzman ve asistan
arkadaglarima,

Zor calisma donemimde bana her zaman destek olan, varliklariyla
her zaman yanimda hissettigim, sevgilerini ve yardimlarini asla esirgemeyen
canim annem, babam, esim ve son donemde sevgisiyle bana gu¢ veren

oglum Kerem'’e sonsuz tesekkur ederim.

Dr. Latife AYTEKIN CEYLAN
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OZGECMIS

22 Mayis 1979 yilinda Isparta’da dogdum. ilkokul 6grenimime 1985
yilinda Isparta Fevzi Pasa ilkokulu’ndabasladim. Ortaokulu 1993 yilinda
Isparta Hilmi Dilmen Ortaokulu’nda bitirdim.Lise 6grenimime 1994 yilinda
Isparta S.A.I.K.lisesinde bagladim, 1997 yilinda mezun oldum. Ayni yil
Sutleyman Demirel Universitesi Textil Miihendisligi bélimini kazandim, kayit
dondurup 1 yil sonra Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesini kazanarak tip
ogrenimime basladim. 2004 yilinda tip fakiltesinden mezun oldum. 2005
Eylil TUS'unda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari ihtisasini kazandim. Kasim 2005 yilinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Cocuk Saghgir ve Hastaliklari Anabilim Dal’'nda asistan olarak

uzmanlik egitimime bagladim.

Latife AYTEKIN CEYLAN
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