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TESEKKUR

Pediatri egitimim boyunca yardim, bilgi ve tecriibeleri ile bana destek olan
sevgili hocalarima,

Vazgecmeyi disiindiigiim zamanlarda beni her zaman telkin edip,
yoruldugum her yerde her an varliklariyla bana gii¢ katan, sevgisini ve sabrini
esirgemeyen sevgili aileme ve esime,

Bu tez caligmasinin yiiriitiilmesinde bana destek veren Pediatri boliimiindeki
calisma arkadaglarima ve yardimei saglik personeline,

Calismanin  konusunun belirlenmesinde, arastirma asamasinda, yon
tayininde ve tamamlanmasinda destegini, bilgisini ve sabrini benden esirgemeyen ve
bu ¢aligmada beraber ¢alismaktan onur duydugum saygideger hocam Prof. Dr. Murat

CAKIR’a ¢ok tesekkiir ediyorum.



OZET

OZTURK E. Neonatal kolestaz olgularinin geriye doniik degerlendirilmesi.
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklari
Uzmanhk Tezi. Trabzon, 2018.

Amag: Kolestaz; safranin olusumunda, sekresyonunda veya drenajindaki bozukluk
sonucu ortaya cikar. Kolestaz bir hastalik adi degil, c¢ok farkli karaciger
hastaliklarinin 6nemli bir klinik belirtisidir. Ciddi bir klinik tablo olup hepatobiliyer
disfonksiyonun bir gdstergesidir. Ozellikle yenidoganlarda erken ve dogru tami
konulmasi tedavi basarist ve prognoz acisindan Onemlidir. Kolestazli hastalarin
degerlendirilmesi, kolestatik sendrom c¢esitliligi ve klinik bulgularin hastaliklara
spesifik olmamasi nedeniyle zordur. Bu c¢alismada, neonatal kolestaz nedeniyle
izlenmis hastalarin etiyolojik, demografik, klinik, laboratuvar ve tanisal olarak
incelenmesi, etiyolojik subgruplarin morbidite ve mortalitesi, karaciger

transplantasyonuna giden etiyolojik faktorlerin arastirilmast planlanmigtir.

Hastalar ve yontem: Ocak 2005-Ocak 2018 yillar1 arasinda neonatal dénemde (<6
ay) kolestaz tamis1 alip Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali polikliniginde en az alt1 ay
slireyle takip edilen hastalar alindi. Klinik seyirleri, laboratuvar bulgulari ve tedaviye

yanitlar1 dosya kayitlar1 incelenerek kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan 131 hastanin 51’1 kiz (%38.9), 80’1 erkek (%61.1) olup
sarilik baglangic yasi ortanca 6 giindii. Hastalarin 32°si (%24.4) ekstrahepatik
kolestaz, 99°u (%75.6) intrahepatik kolestaz grubunda idi. Intrahepatik kolestaz
grubunda en sik total parenteral nutrisyon (TPN) ile iliskili kolestaz (%27.3),
ekstrahepatik kolestaz grubunda ise en sik biliyer atrezi (BA) (%71.9) mevcuttu.
Diger etiyolojik nedenler baslica; metabolik (%12.2), enfeksiyoz (%7.6), sistemik
(919.1) ve herediter kolestatik hastaliklar (%9.9) idi. BA hastalarinda Kasai yapilma
yas1 ortanca 64 giindii. BA hastalar1 diger kolestaz hastalar1 ile karsilastirildiginda;
GGT diizeyi [ortalama+SS (ortanca): 477.9+336.4 (327) U/L’ye 274.7+£317.2 (176)
U/L; p=0.001], sarilik baslama yasi [ortalama+SS (ortanca): 13.4+22.8 (3) giine
24.7+36.9 (7.5) giin; p=0.028], dogum haftasi [ortalama+SS (ortanca): 38.9+0.7 (39)
haftaya 36.343.8 (38) hafta; p=0.001], akolik diski varligi (%91.3’e %?23.1;



p=<0.001, OR: 35) istatistiksel olarak anlamliydi. BA hastalarinda; GGT
degerinin>242 U/L olmasi, akolik diski varligi, sariligin ii¢ giinden dnce baglamasi
ve 38.5 hafta ilizerinde dogum haftas1 olmasi BA i¢in tamisal anlamli bulundu
(AUROC degerleri sirastyla; 0.722, 0.678, 0.645, 0.724). BA hastalarinin bes ve 10
yillik sagkalim oranlar1 %86 idi. En yiiksek mortaliteye sahip olan sistemik hastalik
iligkili kolestaz olgularinin ise bes yillik ve 10 yillik sagkalimlarinin %56 oldugu

goriildil.

Sonuc: Ozellikle son yillarda prematiire cocuklarin yasam oranlarinin artmasi ile
TPN kolestazi oraninda artis olmustur. BA ile ilgili sonucglarimiz diger iilkelerde
yapilan ¢aligmalarin sonuglari ile benzerlik gostermektedir. GGT yiiksekligi (>242
U/L), sarilik baslangi¢c yas1 (<3 giin), dogum haftas1 (>38.5 hafta) ve akolik digki

varlig1 BA i¢in tan1 koydurucudur.

Anahtar kelimeler: Neonatal kolestaz etiyoloji, biliyer atrezi



SUMMARY

OZTURK E. Retrospective Evaluation of Infants with Neonatal Cholestasis.
Karadeniz Technical University Faculty of Medicine, Thesis in Pediatrics.
Trabzon, 2018.

Aim: Cholestasis is caused by disfunction in the procces of bile production, secretion
or passage blockages. In fact the term cholestasis is not a disease itself but a very
important sign of serious liver conditions. It might be a very dangerous clinical
condition which tells us the problems of hepatobiliary system. Especially in
newborns it is very essential to diagnose the condition in early stages for success of
treatment and the prognosis. But it is a very hard process, evaluation of these
patients because clinical findings are barely patognomonic and the possible disease
spectrum is wide. In this study, neonatal cholestasis patients are evaluated for
etilogical, demographical, clinical ways with labarotory studies, also evaluated for
martality and morbidity by etiological subgroups and finally factors that determine

liver transplantation, after transplant life quality and mortality have been researched.

Patients and methods: Patients who has been included to this study are observed
and clinically evalueted between January 2005 - January 2018 in Karadeniz
Technical University Pediatric Gastroenterology and Hepatology. They had been
followed for at least 6 months of time and their labarotory results, clinical findings

and responses to therapies have been recorded.

Results: Total number of patients were 131 and 51 female (%38.9) 80 male (%61.1)
have included the study. Median age was 6 days for being jaundiced. 32 of patiens
(%24.4) were intrehepatic cholestasis and 99 of them (%75.6) were extrahepatic
cholestasis. TPN cholestasis (%27.3) was the most frequent cause of intrahepatic
cholestasis and BA was the most common (%71.9) for extrahepatic cholestasis.
Other causes of cholestasis were metabolic causes (%12.2), infectious causes (%7.6),
systemic causes (%19.1) and hereditary cholestatic diseases (%9.9). Median age of
Kasai procedure for BA patients was 64 days. It has been reported that GGT levels
[mean+SS (median): 477.9+336.4 (327) U/L to 274.7+317.2 (176) U/L; p=0.001)],
beginning of jaundice time [mean+SS (median): 13.44+22.8 (3) day to 24.7+36.9 (7.5)



day; p=0.028], birth week [mean+SS (median): 38.9+0.7 (39) weeks to 36.3£3.8 (38)
weeks; p=0.001)] and acholic stool (%91.3 to %23.1; p=<0.001, OR: 35) quantity of
BA patients were significantly different from other extrahepatic cholestasis patients
and very useful to diagnose. GGT levels of >242 UJ/L, presence of acholic stool,
birth week of at least 38.5 weeks and jaundice time of this patiens (at least 3 days
early) were found significant for BA patients. (AUROC scores respectively; 0.722,
0.678, 0.645, 0.724). Overall survival rates for 5 and 10 year of BA patients were
%86. Systemic disease-related cholestasis cases with the highest mortality were

found to be 56% of 5-year and 10-year survival rates.

Conclusion: Especially increased survival rate for premature children has caused
most of the TPN cholestasis in late years. Our findings of BA patients mostly match
with the study conducted in the other countries. Increased GGT levels, jaundice age,

birth week and acholic stool presence are diagnostic for BA.

Key words: Neonatal cholestasis etiology, biliary atresia
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1. GIRIS

Safra yapimi ve ekskresyonu, karacigerin en temel fonksiyonlarindan biridir.
Kolestaz; safranin olusumunda, sekresyonunda veya drenajindaki bozukluk sonucu
ortaya c¢ikar. Kolestaz bir hastalik adi degil, ¢ok farkli karaciger hastaliklarinin

onemli bir klinik belirtisidir.

Neonatal kolestaz; hepatositlerde bozulmus safra yapimmna veya
intrahepatik/ekstrahepatik safra yolundaki obstriiksiyona bagli olarak karacigerde,

kanda ve ekstrahepatik dokularda biliyer materyalin birikimi ile meydana gelir.

Kolestaz, ciddi bir klinik tablo olup hepatobiliyer disfonksiyonun bir
gostergesidir. Kolestazin en kolay ortaya ¢ikan bulgusu bilirubin birikimi sonucu

ortaya ¢ikan sariliktir.

Ozellikle yenidoganlarda erken ve dogru tam1 konulmasi tedavi basarisi ve
prognoz agisindan Onemlidir. Kolestazli hastalarin degerlendirilmesi, kolestatik
sendrom c¢esitliligi ve klinik bulgularin hastaliklara spesifik olmamasi nedeniyle
zordur. Ancak son yillarda klinik ve molekiiler gelismeler sonucunda gegmis yillarda

sinirli olan ayirici tani, son donemde gelismeler gostermistir.

Neonatal kolestatik hastaliklar, tan1 konulamayan veya tan1 konulmasinda ge¢
kalinan hastalarda ciddi mortalite ve morbidite nedenidir. Neonatal kolestaz insidansi
1/2500 canlt dogumdur. Cogu hastaya karaciger transplantasyonu yapilmasi
gerekmektedir. Cocukluk cagindaki karaciger transplantasyonlarinin biiytik bir

kismin1 BA olusturmaktadir (1/3’ini olusturur).

Bu calismada 2005-2018 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik Universitesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Bilim Dalinda neonatal kolestaz nedeniyle izlenmis hastalarin etiyolojik,
demografik, klinik, laboratuvar ve tanisal olarak incelenmesi, etiyolojik subgruplarin
morbidite ve mortalitesi, karaciger transplantasyonuna giden etiyolojik faktorlerin

arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Neonatal Kolestaz Tanim ve Epidemiyolojisi

Neonatal kolestatik hastaliklar, hayatin ilk aylarinda baslayan, safra yapimi
veya ekskresyonunda bozulma sonucu direk bilirubin artis1 ve sarilikla seyreden bir
grup hepatobiliyer hastaliktir (1). Serum total bilirubin diizeyi 5 mg/dL’nin
altindayken direk bilirubin diizeyinin 1 mg/dL’nin iizerinde oldugu veya total
bilirubin diizeyi 5 mg/dL’ nin tizerindeyken direk bilirubinin totalin %20’sinden fazla
oldugu durum kolestaz olarak tanimlanmaktadir (2). Neonatal terimi ilk alt1 ay1
kapsamakla birlikte, neonatal kolestaz taniminda tam bir goriis birligi yoktur. Bazi
yazarlar karacigerin immatiir olmasindan dolayr hayatin ilk aylarinda Ozellikle
prematiire bebeklerde kolestaz gelisebilecegini bildirmektedir. Bunun disinda
kullanilan ilaglar, respiratuvar problemler ve sistemik hastaliklar da gegici kolestaza
yol acabilmektedir. Bu nedenle bazi galismalarda ilk dort haftalik bebekleri
almamiglardir. Tablo 2.1’de neonatal kolestaz ile ilgili yapilan ¢alismalarda
hastalarin alindig1 yas gruplar1 goriilmektedir (3). Bu ¢alismalarda da gorildigii gibi
genel olarak neonatal kolestaz tanimindaki neonatal dénemle ilgili olarak daha g¢ok

ilk alt1 aylik siire kabul edilmistir.

Tablo 2.1. Neonatal kolestaz ile ilgili yapilan ¢aligmalarda hastalarin caligmaya alinma yas1

Calisma Calisma yapilan iilke Calismaya alinma yasi
Hitch ve ark. ABD 1.5-17 hafta
Tolia ve ark. ABD 2-28 hafta
Tiker ve ark. Tirkiye 0-4 hafta
Humphrey ve ark. Birlesik Krallik 1-21 hafta
Bazlul Karim ve ark. Banglades 4-92 hafta
Jiang ve ark. Cin 4-24 hafta
Fischler ve ark. Isvec 1-39 hafta
Ipek ve ark. Tiirkiye 0-10 hafta
Johnson ve ark. Nijerya 0-24 hafta
Yachha ve ark. Hindistan 8-24 hafta

Danks ve ark. Avusturalya 0-6 hafta




Sariliga, iki haftalik bebeklerde sik rastlanir ancak ¢ogunda indirek bilirubin
hakimiyeti vardir (4). Kolestatik sarilik ise her 2500 canli dogumda bir goriiliir.
Neonatal kolestazli hastalarin ¢ogunu intrahepatik kolestazli hastalar olusturmaktadir
(vakalarin yaklasik %60-701). Intrahepatik kolestaz olgularinin da biiyiik kismim
calismanin yapildigi doneme bagli olarak idiyopatik neonatal hepatit (INH)
olusturmaktadir (3). INH; bir tanidan ¢ok etiyolojisi bulunamayan ya da mevcut
tetkiklerle spesifik tan1 konulamayan hasta grubunu kapsamaktadir. Gegmiste yapilan
caligmalarda, kolestatik infantlarin yarisindan ¢ogunun, INH’li oldugu belirlenmis
olsa da son yillarda klinik ve molekiiler gelismeler sonucunda kolestaz etiyolojisinde
INH oran1 ¢ok azalmistir (2). Ekstrahepatik kolestazli hastalarin ¢ogu BA tanisi
almaktadir. BA tiim vakalarin yaklasik %20-35’ini olustururken; Alagille sendromu,
ilerleyici ailevi intrahepatik kolestaz (PFIC) gibi herediter kolestatik sendromlar
%10-15 oraninda bildirilmektedir (3).

2.2. Safra Olusumu ve Kolestaz Mekanizmasi

Safra yapimi veya ekskresyonunun azalmasiyla olusan patolojik siirecte
kolestaz meydana gelir ve birikimi sonucu karacigerde hasar olusturmaktadir.
Safranin hepatositlerden yapilip safra kanalikiillerine iletilmesinde bir takim
proteinler rol oynar. Bu proteinlerin her birinin bozuklugunda genetik kolestatik
sendromlar olusur. Sepsis gibi durumlarda da bu proteinlerin ekspresyonunda azalma
olarak kolestaz meydana gelir. Hepatositlerin siniizoidal ve kanalikiiler yiizeylerinde

yer alan bu transport sistemleri Sekil 2.1’de gosterilmistir (5).
Sekil 2. 1. Hepatositler ve kolanjiyositlerdeki transport mekanizmalari
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2.3.Neonatal Kolestazin Ayiric1 Tanisi

Kolestaz; herhangi bir nedenle ortaya ¢ikan, hepatositlerde bozulmus safra
yapimina veya intrahepatik/ekstrahepatik safra yolundaki tikanikliga bagli olarak
karacigerde, kanda ve ekstrahepatik dokularda biliyer materyalin birikimi ile
meydana gelir (3). Nedenleri arasinda, safra yollarinin anomalileri, enfeksiyoz,
metabolik, genetik veya toksik nedenler sayilabilir (6). Yenidogan déneminde
hastalar genellikle uzamis sarilik sikayeti ile gelirler. Altta yatan nedene gore
hastalarin basvuru sikayetleri ve muayene bulgular1 degiskenlik gosterir. Akolik
diskilama, bliylime geriligi, kanama, huzursuzluk, beslenme giicliigii, kusma gibi
sikayetler bagvuru nedenleri arasindadir (7). Hepatomegali ve splenomegali
muayenede vakalarin ¢ogunda saptanir. Hastalarin dykiileri dikkatle alinmali, akraba
evliligi sorgulanmali, fizik muayene 6zenle yapilmalidir (dismorfik yiiz gériiniimleri
ve konjenital anomaliler ac¢isindan). Neonatal kolestazin siniflamasi Tablo 2.2.°de

gosterilmistir.

Tablo 2.2. Neonatal kolestaz siniflamasi

Lokalizasyon Etiyoloji
Ekstrahepatik kolestaz nedenleri Biliyer atrezi
Koledok kisti
Biliyer hipoplazi
Kolelitiazis
intrahepatik kolestaz nedenleri Total parenteral nutrisyon ile iligkili kolestaz

Sistemik hastalik ile iliskili kolestaz
Genetik-kromozomal hastaliklar
Endokrinopatiler
Hemotolojik-immiinolojik hastaliklar
Konjenital kalp hastalig1

Metabolik nedenler
Karbonhidrat metabolizma bozuklugu
Aminoasit metabolizma bozuklugu
Lipid metabolizma bozuklugu
Olast metabolik hastalik
Kistik fibrozis

Herediter kolestatik hastaliklar
PFIC
Alagille sendromu

Enfeksiyon ile iligkili kolestaz
Bakteriyel
Viral
Paraziter

Anatomik bozukluk
Konjenital hepatik fibrozis + ORPBH
Caroli sendromu

Idiyopatik neonatal hepatit

Tan1 konulamayan




2.4. Neonatal Kolestazin Ekstrahepatik Nedenleri
2.4.1.Biliyer Atrezi

Dogumdan sonra haftalar igerisinde ekstrahepatik safra yollarinin tamamen
veya kismi tikanmasi ile giden ilerleyici, inflamatuvar, destriiktif bir kolanjiyopatidir
(4, 6). Bu tikaniklik safra akimimin bozulmasina neden olur ve sonucunda kronik
kolestaz, hepatoseliiler hiicre hasari, fibrozis ve siroz gelisir. Neonatal kolestazin
iilkemizde ve tiim diinyadaki en sik nedeni, cocukluk cagi karaciger nakillerinin de

birincil endikasyonu BA’dir (2).

Biliyer atrezi yaklasik 10000 canli dogumda bir goriiliir (8). Siklig1 cografi
bolgelere gore degiskenlik gostermekle birlikte kizlarda erkeklere gore daha sik

gorildigi bildirilmistir (4). Klinikopatolojik olarak iki formu vardir.

1- Perinatal veya Kazamilmus Form: Klinik olarak daha sik karsilasilir
(%80-90). Izole BA olup, diger konjenital anomaliler pek eslik etmez. Bu
hastalar bir siire normal disk1 ¢ikardiktan sonra yasamin 2.-4. haftalarinda
uzamis sarilik ve akolik digkilama sikayeti ile basvururlar (8).

2- Fetal veya Embriyoner Form: Tim vakalarin %10-20’sini olusturur.
Dalak, kardiyak veya intraabdominal anomaliler eslik eder. Polispleni,
portal ven anomalileri, karacigerin orta hatta olmasi, vena kava inferior
yoklugu, situs inversus, malrotasyon, Ozofagus atrezisi, Kkardiyak
anomaliler (atriyal septal defekt-ASD, ventrikiiler septal defekt-VSD) gibi

konjenital malformasyonlar eslik eder. Sarilik daha erken baslangi¢hidir

(8).

Biliyer atrezinin etiyolojisi heniliz tam olarak aydinlatilamamis olmakla
birlikte bes ana teori ilizerinde durulmaktadir. Bu mekanizmalar; biliyer sistemin
morfogenezinde bozukluk, fetal-prenatal dolasim bozuklugu, viral enfeksiyonlar,

cevresel toksinlerle karsilagma ve inflamatuvar/immiinolojik disregiilasyondur (9).
2.4.1.1. Klinik Bulgular ve Tam

Biliyer atrezili olgularin ¢ogunda normal bir gebelik siireci s6z konusu olup,

genellikle antenatal bir 6ykii s6z konusu degildir. Normal bir gestasyonel yas ve



agirlhik ile dogarlar. Dogduklarinda normal mekonyumlarini ¢ikartmalari aslinda
intrauterin yasamda bir siire safranin bagirsaga aktigini gosterir. Bu hastalar i¢in en
erken bulgu yenidogan déneminde uzamis sariliktir. Diger ana bulgular ise akolik
diski ve koyu renkli idrardir (10). Hepatomegali muayene esnasinda genelde tiim
hastalarda goriiliir. Splenomegalinin goriilmesi ise hastaligin ilerlediginin bir
gostergesidir (11). Tanida laboratuvar parametrelerinde, direk ve total bilirubin,
hepatoseliiler belirteglerden aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), kanalikiiler belirteglerden alkalen fosfataz (ALP), gamaglutamil transferaz
(GGT) yiiksek olabilir. Ancak, bu testlerin higbirisi 6zgiil degildir.

Biliyer atrezinin tanisi ve ayirici tanisi son derece zordur, ancak erken ayirici
tan1 neonatal kolestazli hastanin uygun tedavisinin baslanabilmesinde ¢ok énemlidir.
Ayirici tanida, koledok kisti (KK), safra tika¢ sendromu gibi kolestazin diger cerrahi
nedenlerini dislamak amaciyla hepatobiliyer ayrintili ultrasonografi (US) invaziv
olmayan ve kolay erisilebilir bir yontemdir (12). Koledogun goriilememesi ya da
safra kesesinin varlig1 BA’yi ekarte ettirmez. Invaziv olmayan diger testler arasinda
Teknesyum-99m ile isaretli imino-di-asetik asit (HIDA) sayilabilir, ancak klinikte sik

kullanilamamaktadir (9).

Kesin tani; operatif kolanjiyografidir (2, 13). Operatif kolanjiyografi safra
kesesinin ve karacigerin makroskobik goriiniimiiniin dogrudan gézlenmesine olanak
tanimaktadir. Safra kesesinin duvar kalinlig1, kateterize edilebilir bir liimeninin olup
olmadigi, liimen var ise kese iceriginin Ozellikleri laparoskopi sirasinda
degerlendirilir. Safra kesesi icerisinde safra pigmenti icermeyen mukoid igerik beyaz
safra olarak isimlendirilir ve BA igin tipiktir. Kateterize edilebilir bir limen
belirlendigi takdirde 2 oraninda sulandirilmis suda c¢oziiniir bir radyokontrast
maddenin verilmesi ile de kolanjiyografi ¢ekilerek intra ve ektrahepatik safra
yollarinin durumu ve duodenuma gegis degerlendirilir. Eger, safra kesesi,
ekstrahepatik safra yollarinin goriiniimii ve/veya kolanjiyografi BA ile uyumlu ise
ayni seansta Kasai prosediiri ile operasyona devam edilir. Laparoskopik
kolanjiyografi, BA ile uyumlu degilse o zaman Kkaraciger biyopsisi alinarak
operasyon sonlandirilir (14). Sekil 2.2’de operatif kolanjiyografi sirasinda g¢ekilen

goriintli bulunmaktadir.



Laparoskopik kolanjiyografi disinda diger tetkiklerin BA tanisinda kesin
sonug¢ vermedigi goriilmektedir. Dolayist ile laparoskopik kolanjiyografi tanida (en
azindan iilkemiz kosullarinda) altin standart olarak yerini almaktadir. BA siiphesi
olan hastalar olas1 en hizli sekilde tiim tetkikleri tamamlanarak degerlendirilmeli ve

tanis1 kesinlestirilmelidir.

Sekil 2.2. Operatif kolanjiyografi sirasinda c¢ekilen, bagirsaga ve intrahepatik safra kanallarina
kontrast gegisini gosteren goriintii

2.4.1.2. Tedavi

Biliyer atrezinin tedavisinde tek segenek cerrahi tedavi olup iki asamayi
icermektedir. Birinci asama Kasai operasyonu olup, yenidogan déneminde biliyer
drenajin saglanmasi amaciyla palyatif hepatik portoenterostomi (HPE) uygulanir. Bu
operasyon ile biliyer drenajin istenilen diizeyde elde edilemedigi ve/veya son donem
karaciger yetmezligi gelistigi durumlarda karaciger transplantasyonu uygulanir (13).
Ilk kez 1950’li yillarda Kasai tarafindan gergeklestirilen ~Rouex-en-Y
portoenterostomisi giiniimiizde halen en sik kullanilan yontemdir (15). Ekstrahepatik
safra yollarmin atretik safra kesesi ile birlikte ¢ikarilarak jejunal bir Rouex-en-Y
segmentinin karaciger hilusuna anastomozu seklindedir. Safra akis1 saglanir, Siroz

gelisimi Onlenir.



Yani cerrahi girisim karar1 verildiginde ilk yapilacak islem operatif
kolanjiyografi olup, safra yollarinin agik oldugunun gosterilmesi halinde
karacigerden wedge biyopsi alinarak islem sonlandirilir. Ancak tanm1 BA geldigi

taktirde ilk basamak tedavi se¢enegi olarak portoenterostomi uygulanmaktadir.

Biliyer atrezililere uygulanan Kasai operasyonuna dair ¢ogu rapor,
zamanlamanin 6nemini vurgulamaktadir. Cerrahi miidahalesi 60 giinliikten 6nce iken
uygulanan hastalarda, 90 giinlikten sonra uygulananlara gore anlamli fark
gozlenmektedir (normal safra akiginin saglanma orani sirasiyla > %80 ve < %20) (2).

Bu nedenle erken tani1 ¢cok 6nemlidir.

Kasai operasyonu sonrasi uygun safra drenajina ragmen kolanjit ataklari
goriilebilmektedir. {1k yilda hastalarin %40-70’inde goriiliir. Enfeksiyon sonrasi ates,
karin agrisi, sarilik ve digkinin akolik renge donmesi, karaciger fonksiyon testlerinde
artis ile kendini gosterir. Patogenezi; intrahepatik safra kanallarinin bagirsak
segmenti ile direk iliski yoluyla asendan olarak bakteriyel kontaminasyonudur.
Postoperatif ge¢ komplikasyonlar arasinda portal hipertansiyon vardir. Siklig1 %35-
75 olarak bildirilmektedir (16). Varis kanamalar1 6nemlidir. Portal hipertansiyonun
diger komplikasyonlar1 ise asit, ensefalopati ve hipersplenizmdir. Karaciger kaynakli

portal hipertansiyonun en son tedavi secenegi karaciger transplantasyonudur.

Cocukluk c¢ag1 karaciger transplantasyonlarinin %50’sinden fazlast BA
nedeni ile gerceklestirilmektedir. Portoenterostomi ile hastalarin ¢ogunda safra akimi
saglansa bile hastalarin %50’si 2 yasina, %70-80’i de erigkin yasa kadar karaciger
transplantasyonu gerektirmektedir (2, 16). Karaciger transplantasyonu ile hastalarin
10 yillik sag kalimlar1 %86-90a ulagmaktadir (2).

2.4.2 Koledok Kistleri

Koledok Kkistleri, ekstrahepatik veya intrahepatik safra yollarmin kistik
geniglemesi ile karakterize konjenital bir anomalidir (17). US’nin, yaygin olarak
kullanilmasiyla daha sik karsilasilmaktadir. Insidansi 100000-150000 dogumda
birdir. Kizlarda erkeklerden dort kat daha sik goriiliir (18).



Sebebi tam bilinmemektedir. En sik kabul goren teori ise pankreotiko-biliyer
bileske bozukluguna bagli ortak kanal uzunlugunun 15 mm {iizerinde olmasidir.
Pankreatik sekresyonlar safra kanalina reflii olur, basing artip dilatasyon olur (19).

KK tipleri Sekil 2.3’te gosterilmistir.

Direk bilirubin artisi, hepatomegali ve akolik digki goriiliir. Bu yoni ile BA
ile karisir (20). Tip | en sik goriilen, koledok kanalinin genisledigi formdur. Sariliga
ek olarak ates, kusma da eslik edebilir (21).

Klasik tedavi; KK’nin ¢ikarilarak safra akiginin saglanmasi, kolanjit, portal

hipertansiyon, asit, siroz riskinin ortadan kaldirilmasidir (22).

Sekil 2.3 Koledok kistleri
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2.4.3. Biliyer Hipoplazi

Biliyer hipoplazi safra kesesinin konjenital anomalisidir. Safra kesesi
agenezisi ile benzer bir etiyolojiye sahiptir. Hipoplazik safra kesesi, safra kesesi
tomurcugunun eksik gelismesi veya solid primordiumun rekanalizasyonunun
basarisiz olmasindan dolay1 gelisebilir (23). Hipoplazik safra kesesi; kistik fibrozis
(KF), kolanjit, INH ve BA gibi farkli durumlarla iliskilidir.



Hipoplazik safra kesesi olan hastalarin %33'iiniin semptomsuz oldugu ve
%54'iniin asemptomatik kaldigr tahmin edilmektedir. Biliyer hipoplazide US,
biizilmiis ve kiigiilen safra kesesini gosterir. Ancak, US sonucu kesin degildir ve tani
koymak i¢in siklikla cerrahi girisim gereklidir (24). Biliyer hipoplazi, safra kesesi
intraoperatif olarak belirlenemediginde dikkat edilmesi gereken nadir bir durumdur
(23).

2.4.4. Kolelitiyazis

Kolelitiyazis; safra kesesi veya safra kanallar1 iginde safra tasinin
bulunmasini, koledekolitiazis ise ortak safra kanalinda safra taginin bulunmasini
tanimlayan terimlerdir. US’nin yaygin olarak kullanima girmesi ile ¢ocuklarda daha
stk goriilmeye baglanmustir (25). Hastaligin sikligi ¢ocuklarda %0.13-0.5 arasinda
bildirilmistir (26). Yenidogan doneminde hemolitik hastaliklar, erken dogum, sepsis,
TPN, kisa bagirsak sendromu, KF ve ilaglardan diiiretik ve seftriakson kullanimlari

risk faktorleri arasindadir (25).

Tedavide ursodeoksikolik asit (UDKA) ve kenodeoksikolik asit kullanilir.
Kolesterol salgisin1 azaltarak safranin kolesterol doygunlugunun diismesine neden

olurlar. Koledekolitiaziste ise cerrahi tedavi uygulanir (27).
2.5. Neonatal Kolestazin intrahepatik Nedenleri
2.5.1.idiyopatik Neonatal Hepatit

Idiyopatik neonatal hepatit; yenidoganlarda bilinen enfeksiydz ve metabolik
nedenleri diglanmig olan karaciger hasarini tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir.
Diger bir¢cok farkli yenidogan karaciger hastaliklarinda da goriilebilen, degisken
sayida ¢ok cekirdekli dev hiicreler ile karakterizedir (28). Geg¢miste yapilan
calismalarda, kolestatik infantlarin yarisindan ¢ogunun, INH’li oldugu belirlenmis
olsa da son yillarda klinik ve molekiiler gelismeler sonucunda kolestaz etiyolojisinde
INH orani ¢ok azalmistir (%10-15). Prematiirite ve diisiik dogum agirlhigiyla iligkili
oldugu diisiiniilse de dogrudan bir iliskisi bulunamamistir. Bebeklerin diisiik dogum
agirh@inin - olmast  patogenezde intrauterin  bir etkenin rol oynadigim

diistindiirmektedir (29).



Klinik degisken olup genellikle hayatlarinin ilk bir haftasi i¢inde sarilik ile
bagvururlar (30). Beslenme bozuklugu, kusma, gelisme geriligi, intrauterin biiyiime
geriligi eslik edebilmektedir. Kolestazin ilerleyen donemlerinde akolik diski
goriilebilir. Karaciger hemen her zaman yumusak, diizgiin yiizeyli ve biiyiiktiir, dalak
ise hastalarin yarisinda ele gelecek sekilde biiylimistiir. Biyokimyasal olarak
bilirubin ve aminotransferazlarda yiikseklik saptanir. ALP ve GGT diizeyleri degisik
derecelerde artmis olabilir (31).

Tanisi, neonatal karaciger hastaligina neden olan diger kolestaz nedenlerinin
dislanmasi ve tipik karaciger biyopsi bulgular1 ile konur. Patolojide, santral ven
etrafinda belirgin, yaygin dev hiicre formasyonu belirleyici 6zelligidir. Dev hiicreler
genelde safra pigment ¢okeltisi ile doludur, kanalikiiller genelde bostur.
Hepatoseliiler hiicre hasarinin derecesi, genellikle kolestazin derecesi ile koreledir

(29).

Tedavi genellikle destekleyicidir. Genel olarak prognozu iyidir. Hastalarin
¢ogu ilk bir yil i¢inde diizelir. Mortalite %13-25 olarak bildirilmektedir. Alt1 aydan
uzun siiren sarilik, akolik digki, hepatomegali ve biyopside inflamasyonun olmasi

kotii prognostik faktorler olarak gosterilmektedir (2).
2.5.2.Enfeksiyon ile Tliskili Kolestaz

Konjenital enfeksiyonlar (toksoplazma, rubella, sitomegaloviriis-CMV,
herpes simpleks); genellikle hepatosplenomegali, kolestaz, petesiyal dokiintii,

prematiirite ve diisiik dogum agirlig1 gibi benzer klinik tablolarda goriiliir.

Konjenital viral enfeksiyonlar i¢inde en sik gorilleni CMV’dir.
Yenidoganlarda %1-2 oraninda gorilir ve bunlarn  %10-15’i dogumda
semptomatiktir (3). Hepatosplenomegali, sarilik ve petesiyal dokiintii goriiliir. Ciddi
norolojik sekellere yol acabilmektedir. Karaciger biyopsisinde dev hiicreli hepatit
gortiliir. Nadiren CMV’ye ait inkliizyon cisimcikleri saptanir. Tanida altin standart,
hayatin ilk 2-3 haftasinda kanda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) veya CMV
antijenlerinin tespit edilmesidir (32).



Paraziter enfeksiyonlardan; konjenital toksoplazmozis nadir goriliir,
genellikle iigiincii trimesterde gegirilen maternal enfeksiyon sonucu ortaya ¢ikar.
Kolestaza ek olarak santral sinir sistemi tutulumu, koriyoretinit, hidrosefali ve

intrakraniyal enfeksiyonlar da goriiliir (33) .
2.5.3 Herediter Kolestatik Hastahklar
2.5.3.1.Progresif Familyal intrahepatik Kolestaz

Ilerleyici ailevi intrahepatik kolestaz, siklikla yenidogan déneminde veya ilk
bir yil i¢inde gelisen, hepatoseliiler kaynakli kolestazla seyreden, degisken hizlarda
son donem karaciger hastaligina ilerleyen, kalitsal bir hastalik grubudur. Siit
cocuklugu doneminden adolesan doneme kadar olan genis bir siirede siroz
gelisebilmektedir. Karaciger kanalikiiler membraninda bulunan hepatobiliyer tasiyici
proteinlerini kodlayan genlerdeki mutasyonlar sonucu gelismektedir. Genetik
yerlesimine gore Ui¢ sekli tanmimlanmistir (2). Hastalarin smiflamast GGT
diizeylerinin diisiik veya yiiksek olusuna gore yapilmaktadir. Serum primer safra
asitleri diizeyleri ylikselmemis ve kasintisi olmayan normal serum GGT aktiviteli
karaciger hastalari primer safra asit sentez bozuklugu olarak siniflanirlar (34). Genel
olarak klinige bakilirsa; sarilik, kasinti, hepatomegali, gelisme geriligi, huzursuzluk,
tekrarlayan burun kanamalari, yagda eriyen vitaminlerin eksikliklerine bagli belirtiler
ve portal hipertansiyon goriilmektedir. Ayrica ishal ve pankreatik yetmezlik
gelisebilir. PFIC hastalarinda ishalin nedeni olarak kolestaza bagh yag
malabsorpsiyonu diisiiniilmektedir. Ozellikle karaciger transplantasyonu sonrasi
ishalin  diizelmemesi kolestaz disinda baska mekanizmalarin  da  ishal

etiyopatogenezinde yer aldigini diisiindiirmektedir (35).
2.5.3.1.1 Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz Tip 1

Ik kez Byler ailesinde tanimlandi1 icin Byler hastaligi olarak da
bilinmektedir. Kromozom 18g21-22 iizerinde yer alan familyal intrahepatik kolestaz-
1 (FIC-1) genindeki defektten dolay1r olusmaktadir. Bu gendeki defektin
aminofosfolipidlerin membran dagilimmin bozulmasina ve safra asitlerinin safraya
atillminin dolayli olarak bozulmasina neden oldugu sanilmaktadir. Karaciger dahil

olmak {izere gesitli organlardan FIC-1 geni eksprese edilir. Ancak bagirsakta ¢ok



daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu, PFIC-1’1i ¢ocuklarin bazilarinda olusan kronik
ishal gibi ekstrahepatik bulgular1 agiklamaktadir (36). PFIC-1, sarilik ve Kasinti ile
seyreden, diizelmeyen kolestaz ile karakterizedir. Sarilik genellikle bir yasindan 6nce
baslar. ishal, malabsorbsiyon ve biiyiime geriligi genellikle hayatin ilk aylarinda
goriilmeye baglar. Pankreatit, isitme kaybi ve ter testi yiiksekligi de goriilebilir.
Kagimt1 hastalarin ¢ogunda goriilen, kolestazin en baskin belirtisidir ancak sariligin
derecesi ile orantili degildir (35). Hepatomegali, splenomegali gelisir ve genellikle
erken ¢ocukluk doneminde siroz ardindan karaciger yetmezligine gidis vardir. Tipik

olarak normal GGT diizeyleri bulunur (2).

Hastaligin erken doéneminde biyopside, psddoasiner olusum ve fibrozisle
birlikte orta siddette hepatoseliiler ve kanalikiiler kolestaz vardir. ilerleyen
donemlerde siroz gelisir ve elektron mikroskopisinde sayica azalmis ve kisalmis
mikrovilluslarla genislemis safra kanalikiilleri goriiliir. Kaba partikiillii graniiler safra
goriilmesi ayirt edici bir histolojik bulgudur (Byler safrasi olarak da adlandirilir).

Genetik inceleme de 6nemli tan1 yontemlerinden biridir (37).

Tedavi, destek tedavisidir. Ancak son zamanlarda hidrofobik safra asitlerini
azaltmak icin parsiyel eksternal biliyer diversiyon ile klinik yarar saglandig
gosterilmistir. Kagint1 azalir, siroz gelismeden 6nce yapildiysa karaciger hasarinin
ilerlemesi yavaglar (38). Siroz gelisen hastalarda karaciger transplantasyonu
endikedir. Ancak transplantasyon sonrasinda ishal ve boy kisalig1 gibi ekstrahepatik

bulgularin gerilemedigi ve zamanla karacigerde steatoz gelistigi bildirilmistir (39).
2.5.3.1.2 Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz Tip 2

Adenozin trifosfata bagli safra asit tasiyicisi, bile salt excratory pump (BSEP)
genindeki (2924) mutasyondan ve kanalikiiler membrandaki BSEP’i kodlayan
ABCB11 genindeki mutasyondan dolayr gelismektedir. BSEP, safra asitlerinin
kanalikiiler membrandan atilimin1  saglayan en Onemli pompadir. Safra
sekresyonunda yetersizlik durumunda safra tuzlari ve diger safra bilesikleri hepatosit
icinde birikir ve ilerleyici karaciger hasarma neden olur (40). Irritabilite ve K
vitamini eksikligine bagli kanama en sik goriilen bulgulardir. Kolestaz erken baslar,

sarilik, kasinti, hepatomegali ve biiyiime geriligi sik goriliir. Klinik olarak PFIC-1 ve



2’nin ayrimi oldukga giictiir. Semptomlar PFIC-1’e gore daha agir seyreder. PFIC tip
1 ve 2de serum GGT aktivitesi normal veya normale yakindir. Serum

aminotransferaz diizeyleri PFIC-1’in aksine en az bes kat yiiksektir (37).

Karaciger biyopsilerinde, hepatositlerin dev hiicre formasyonu ve lobiiler
kolestaz goriiliir. Elektron mikroskopisinde silinmis mikrovilluslar, filamentéz amorf

safra igeren dilate safra kanalikiilleri goriiliir (41).

Tedavide PFIC-1’de oldugu gibi kasintiyt ve Kkaraciger hastaliginin
ilerlemesini durdurmak icin biliyer diversiyon yapilabilmektedir. Ancak hastalar

siklikla karaciger transplantasyonuna ihtiya¢ duyarlar (38).
2.5.3.1.3 Progresif Familyal Intrahepatik Kolestaz Tip 3

Kalitsal intrahepatik kolestazi olan ancak serum GGT diizeyi yiiksek olan bir
grup hastaliktir. Hepatositlerde kanalikiiler fosfolipid tasinmasinda aract rol oynayan
Multidrug Resistance 3 (MDR3) genindeki (79g21) defekt PFIC-3’e neden olmaktadir
(2). Sarilik, hepatomegali, akolik digkilama gibi semptomlarla seyreden hastaligin
baslangi¢ yasit cok genis araliklidir. Genellikle yasamin daha ge¢ donemlerinde
ortaya ¢ikar. Kasint1 diger PFIC tiplerine gore daha az goriiliir. Hastalik ilerledikce
bliylime geriligi goriiliir. Belirgin kolestatik sarilik olsun veya olmasin karaciger
hastaligi yavagca biliyer siroza gitme egilimindedir. Portal hipertansiyon, 6zofagus
varisleri erken c¢ocukluk doneminde gelisebilir. PFIC-3’te serum GGT diizeyi
yiiksektir. Bu, hastalig1 diger PFIC tiplerinden ayirir ancak genellikle serum GGT
diizeyi yiiksek olan diger kolestatik karaciger hastaliklarindan ayirt etmez. Serum

ALT, AST ve ALP diizeyleri de degisen derecelerde yiiksektir (35).

Karaciger biyopsisinde, safra kanal proliferasyonu ve inflamatuvar

infiltrasyon goriiliir. Yaygin portal fibrozis ve siroz gelismektedir (42).

Ursodeoksikolik asit endojen safra asitlerinin yerini alip hidrofilik oldugu i¢in
toksisiteyi azaltmaktadir. Ancak UDKA’ya yanit vermeyen hastalarda tedavi
karaciger transplantasyonudur (39).

Progresif familyal intrahepatik kolestaz tipleri, klinik ve laboratuvar bulgular

Tablo 2.3’te 6zetlenmistir.



Tablo 2.3. Progresif familyal intrahepatik kolestaz tipleri, klinik ve laboratuvar bulgulari

PFIC | PFIC 11 PFIC 111

Genetik Otozomal resesif Otozomal resesif Otozomal resesif

GGT Diisiik Diisiik Yiiksek

Gen FIC1 BSEP MDR3

Defektif transport gen  ATP8B1 ABCB11 ABCB4

Gen lokalizasyonu 18921-g22 2024 7921

Klinik Neonatal Neonatal baglangi¢li, Neonatal veya geg
baslangicli, hizl1 ilerleme baslangicli, degisken
degisken

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

Ishal + + -

Pankreatit + - -

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

kaba graniillii safra ~ EM’de filamentoz portal fibrozis
amorf safra

2.5.3.2. Alagille Sendromu

Alagille sendromu, sendromik intrahepatik kanal azligidir ve nonsendromik
tipe gore daha sik goriiliir. Intrahepatik safra kanal azlig1 patolojik bir bulgu olup
interlobiiler kanal/portal alan oraninin 0.9°’dan az olmasi ile tanimlanir. Normal oran
0.9-1.8 arasindadir (43). Alagille sendromu etkilenmis aile iginde dahi yiiksek oranda
degisik klinik oOzelliklere sahip, ¢oklu sistemik tutulum gosteren, kalitsal bir
hastaliktir. insidans1 1/70000 olarak bildirilmektedir (2). ilk olarak 1969'da Alagille
ve ark. tarafindan, idiyopatik safra kanal azligi olan hastalarda klinik bulgularin
benzer oldugu saptanmis ve diger aile bireylerinde de bu paternin oldugu
bulunmustur (44). Watson ve Miller ise 1975'te kardiyak hastaligi ve safra yollarinda

azalma olan ¢ocuklarda sendromik yiiz 6zellikleri tanimlamiglardir (45).

Alagille sendromu olan hastalarin %88’inde NOTCHI igin protein ligandlar
kodlayan JAG1 geninde mutasyon tespit edilmistir. JAGL1 geni 20p12 bolgesinde
lokalize olan gendir. JAG1'deki mutasyon, normal proteinin aktivitesini inhibe eden
mutant proteinin olugmasina neden olur. Mutant proteinler glikoziledir, hiicre
yiizeyinde bulunmazlar. Bu nedenle NOTCH sinyal yolunda bozukluga neden

olurlar. Hastalik otozomal dominant kalitim gosterir (4).



Karaciger bulgular1 hafiften agira kadar degisen derecelerdedir. Genellikle ilk
alti ayda semptomatik olurlar. Alagille sendromu ilk zamanlarda konjenital kalp
hastalig1 ve neonatal kolestaz iliskisi olarak tanimlanmistir. En sik kardiyovaskiiler
bulgu periferik pulmoner arter stenozudur (46). Diger sik klinik bulgular ise iskelet
anomalileri ve tipik yliz goriinimidiir. Tipik yiiz goriiniimii ters c¢evrilmis liggen
seklindedir, belirgin alin, derin yerlesimli gozler, hipertelorizm, sivri ve kiiciik ¢ene,
semer burun goriiliir, belirgin kulaklar dikkat ¢ekicidir. Yiiz goriiniimii hayatin ilk
aylarinda belirgin olmayabilir. Vertebral govdenin 6n arklarinin kaynamamasindan
kaynaklanan kelebek vertebralar, en sik torasik vertebralarda goriiliir. G6z bulgulari
posterior embriyotokson, retinal anomaliler, sasilik, hipotrofik optik disk seklindedir
(47). Alagille sendromu ile iliskili bobrek hastaliklar1 degiskendir. Yapisal
anomaliler, simetrik kiigiik bobrekler, dogumsal tek bobrek, bobregin kistik hastalig
goriilebilir. Diisiik dogum agirhigi, biiyiime geriligi, anormal aglama diger
anormalliklerdir. Hepatomegali ve splenomegali sik goriilmektedir. Kasint1 siklikla

ilk ti¢ y1l i¢erisinde goriiliir. Multipl ksantomlar ise ciddi kolestazda gortilebilir (2).

Birgok vakada tani, neonatal kolestaz arastirilirken yapilan karaciger
biyopsisinde safra yollar1 azliginin goriilmesi ile klinik olarak konur. Tani i¢in safra
yollar1 azligina ek olarak diger bulgulardan kolestaz, kardiyak bozukluk, iskelet
anomalileri, tipik yiiz goriiniimii ve oftalmolojik bozukluklardan en az ii¢liniin olmasi

gerekmektedir (43).

Alagille sendromu degisken bir seyre sahiptir. Bu hastalara yanliglikla Kasai
portoenterostomisi yapilmamalidir, bu safra akigin1 artirmaz (48, 49). Tedavide,
yagda eriyen vitamin destegi, beslenme diizenlenmesi onemlidir. Kolestaz genelde
ilk bir yildan sonra geriler veya diizelir, bu hastalarda genelde siroz gelismez.
Alagille sendromlu hastalarin %15’inde siroz ve karaciger yetmezligi gelisir. Bu
hastalarda karaciger nakli gereklidir (2). Son evre karaciger hastalarinda nakil sonrasi
bes yillik sagkalim 9%80.4 iken, etkilenmis hastalarin %90’inda karaciger
fonksiyonlarinda diizelme gozlenmistir. Genel mortalitesi eslik eden kardiyak
hastaliktan, araya giren enfeksiyonlardan veya ilerleyici karaciger hastaligindan
dolayidir ve %20-25 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (50) .



2.5.4. Metabolik Hastaliklar
2.5.4.1. Karbonhidrat Metabolizma Bozuklugu
Galaktozemi:

Monosakkaritlerden biri olan galaktozun metabolizmasindaki farkl
enzimlerin  eksikliklerinden  kaynaklanan  bir ~ bozukluktur.  Galaktoz
metabolizmasinda yer alan ii¢ farkli enzim; galaktoz-1-fosfat {iridil transferaz
(GALT), galaktokinaz ve epimerazdir. Galaktoz metabolizmasi Sekil 2.4’te
gosterilmistir. En sik goriilen enzim eksikligi, klasik galaktozemiye neden olan
GALT eksikligidir. Otozomal resesif kalitilir (51). Bir¢ok olguda yenidogan
doneminde galaktoz alimindan sonra baslayan sarilik, hepatosplenomegali, beslenme
problemi, hipoglisemi, bobrek tiibiillerinde islev bozuklugu, hipotoni, letarji, sepsis
ve katarakt goriiliir (4). Galaktozeminin ilk tanisi, hasta anne siitii veya mama ile
beslenirken alinan idrar 6rneginde rediiktan madde tespit edilmesi ile konur. Kesin
tani ise, eritrositlerde veya diger dokularda dogrudan enzim aktivitesi ile galaktoz-1-
fosfat konsantrasyonunun artigi ile gosterilebilir. Galaktozemi tedavisinin temelini
laktozun yapisinda bulunan bir monosakkarit olan galaktozun diyetten ¢ikarilmasi

olusturur (52).

Sekil 2.4. Galaktoz metabolizmasi

Galaktilol

Klasik
galaktozemi

UDP-Glukoz?

NADP
NADPH+H

Galaktokinaz
eksikligi
Aldoz
rediiktaz Galaktokinaz
Galaktoz ‘P Galaktoz 1-P

Galaktoz 1-P UDP-Glukoz
B-Galaktozidaz tiridiltransferaz pirofosforilaz
Glukoz
Laktoz UDP-Galaktoz Glukoz-1-P uUTP
Laktoz
e sentaz UDP-heksoz-
4-epimeraz

GLIKOLIPIiD UDP-Glukoz Glukoz-6-P

GLIKOPROTEIN
GLIKOZAMINOGLIKAN

Glikoliz Glukoz




2.5.4.2. Aminoasit Metabolizma Bozuklugu
Tirozinemi

Esansiyel olmayan bir aminoasit olan, tirozin metabolizmasinda rol oynayan
bazi enzimlerin bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan hastaliktir. Otozomal resesif gegis
gosterir. Tip I; fumaril asetoasetat hidroksilaz enzim defekti ile ortaya cikar. Tip Il,
tirozin aminotransferaz (transaminaz) enzim defekti ile ortaya ¢ikar (53). Tirozin

metabolizmasi Sekil 2.5’te gosterilmistir.

Semptomlar hizli ilerleyen karaciger yetmezligine bagli olarak erken siit
¢ocuklugu doneminde baslayabilir. Bu bulgular arasinda kusma, ishal, sarilik,
hipoglisemi, huzursuzluk, kanama mevcuttur. Yillar iginde yavas ilerleyen
semptomlar da olabilir. Bunlar ise; hepatosplenomegali, biiyiime gelisme geriligi,
renal tiibiiler fonksiyon bozuklugudur. Bazi durumlarda idrarda ytiksek, kanda diisiik

miktarda fosfat olup, D vitaminine direngli rasitizm ortaya ¢ikabilir (54).

Tanida, artmis siiksinilaseton disindaki biyokimyasal anormallikler 6zgiil
degildir. Tirozinemi disliniilen c¢ocuklarin kan ve idrarlarinda diagnostik
stiksinilaseton diizeyi artig1 beklenmektedir. Tan1 daha sonra mutasyon analizleri ile

dogrulanmalidir (55).

Karaciger histopatolojisinde, yagl infiltrasyon, demir depolanmasi, degisik
derecelerde hepatosit nekrozu ve psddoasiner olusumlar goriilebilir. Hayatin erken

donemlerinde ciddi fibrozis olabilir ve kademeli olarak siroza dogru ilerleyebilir.

Tip | tirozineminin akut formu, tedavi edilmediginde genellikle ilk bir yil
icinde Oliimciil seyreder, diyete baslansa bile karaciger hastaliginin ilerlemesi
engellenemez. Hastalikla birlikte goriilen karaciger, norolojik ve bobrek bulgularinin
gerilemesi i¢in tek tedavi karaciger transplantasyonudur (56). Sekeli olmayan
hastalarda  tirozin  diizeyini  etkileyen 2-nitro-4 trifluorometilbenzoil-1,3
siklohekzanedion (NTBC) tedavisi verilir ve metabolik bozukluklari diizeltir. ilag
tedavisiyle birlikte mutlaka uyulmasi gereken, fenilalanin ve tirozin igerigi diisiik

diyetler alinarak hasta yasamin siirdiirmektir. Proteinden fakir beslenme 6nerilir (53)


https://www.beslenmerehberim.net/rasitizm-rikets-nedir-tedavisi/

Sekil 2.5. Tirozin metabolizmasi

Tirozin

Tirozinemi Tip I1 * Tirozin aminotransferaz

P-OH Fenilpiruvik asit

l

Homojentisik asit

l

/ Maleil-asetoasetik asit
Siiksinilasetoaetik asit 1

Siiksinil aseton Fumarilasetoasetik asit

Tirozinemi Tip I * Fumaril asetoasetaz

Fumarat + Asetoasetik asit

2.5.4.3.Kistik Fibrozis

Tim ekzokrin epitelleri etkileyebilen bir hastalik olan KF, epitel hiicresi
membranindaki Kistik Fibrozis Transmembran Regiilator (CFTR) adli klor kanalinin
defekti sonucunda ortaya c¢ikar. Otozomal resesif olarak kalitilir. CFTR;
kolanjiyositler ve safra kesesi epitelyum hiicrelerinin apikal boliimlerinde bulunur ve
temel gorevi duktus sekresyonlarinin diizenlenmesidir (57). KF hastalarinda, CFTR
fonksiyonlarmin olmayis1 safranin akigkanligi ve alkalinizasyonunu bozarak safra
kanal1 obstriiksiyonu ve karaciger etkilenmesine neden olur. Hastalarin yaklasik tigte
birinde gelisen karaciger hastaliginda tipik lezyon biliyer tikaniklik ve ilerleyici
periportal fibrozisin neden oldugu fokal biliyer sirozdur (58). Periportal fibrozis
gelisiminde de ilk basamak safra yollar1 hiicrelerinin hasaridir. Bununla birlikte
beslenme eksiklikleri ve antibiyotik tedavilerinin de karaciger iizerine olumsuz
etkileri vardir (59). Etkilenen ¢ocuklarin %2-10"unda yenidogan kolestaz1 gelisir ve
cogu mekonyum ileusludur. Tipik KF hastasinda yag ve proteinlerin sindirim

bozuklugu ve sonugta emilim bozuklugu, steatore ve biiyiime geriligi goriiliir (60).



Tedavideki hedef, safra koyulugunu azaltmak veya hepatotoksik safra
asitlerini uzaklagtirmaktir. KF iliskili karaciger hastalarinda UDKA’nin yararh
oldugu bilinmektedir. Asil tedavi ise klinik bulgulara dayalidir, uygun kalorili diyet
verilmesi, pankreatik enzim replasmani 6nemlidir. Portal hipertansiyon, siroz gibi
komplikasyonlar goriilebilmektedir. Son doénem karaciger hastaligi olan KF’li
hastalarda karaciger nakli gereklidir. Sagkalim diger organlarin fonksiyon

bozukluklarindan etkilendigi i¢in yas ilerledikge prognoz da kotiilesmektedir (61).
2.5.5. Total Parenteral Nutrisyon ile Tliskili Kolestaz

Nutrisyon destegi, oral veya enteral yoldan saglanamadiginda intravendz
yolla beslenme yapilmasina TPN denir. TPN iliskili kolestaz ise, TPN alan bir
hastada, kolestazi1 aciklayabilecek altta yatan baska bir karaciger hastaligi olmadigi
durumda, direk bilirubin artis1 olarak tanimlanmaktadir. Uzun dénem TPN, karaciger
enzim yiiksekliginden, transplantasyon gerektiren son donem karaciger yetmezligi
arasinda genis bir hepatobiliyer hastalik spekturumu ile iliskilidir. Kolestaz
genellikle prematiire infantlarda ve genis bagirsak rezeksiyonu yapilan hastalarda
gelisir. Genelde sarilik, masif/sert hepatosplenomegali, asit ve kanama goriiliir.
TPN’nin indiikledigi kolestazin patogenezi net degildir. Patogenezde TPN igerigi,
kalori miktari, intestinal floradan bakteriyel endotoksin translokasyonu, toksik safra

asit igeriginin artmasi gibi birgok faktor rol oynamaktadir (62).

Total parenteral nutrisyona bagli karaciger hastalig1 gelisme riski yliksek olan
cocuklarda sepsisin Onlenmesi ¢ok Onemlidir. Bakteriler ciltten veya intestinal
duvardan dolagima karigabilir. Viral ya da bakteriyel olsun viicudun herhangi bir

yerindeki enfeksiyon TPN’ye bagli kolestazi siddetlendirir (63).

Tedavide bir koleretik ajan olan UDKA kullanimiin etkili ve giivenli oldugu
birgok ¢alisma ile gosterilmistir. Alternatif tedaviler de (6rn; kolesistokinin, tauro-
ursodeoksikolik asit) denenmis ancak yeterli yanit alinmamistir. Etkinlik ve
giivenilirliklerini saptayabilmek icin daha genis c¢apli, kontrollii caligmalara ihtiyag
vardir. Soya bazli lipid soliisyonlar1 Omega-6’dan zengindir ve TPN iligkili
kolestazda rolii oldugu, proinflamatuvar etkilerinin yan1 sira trigliserid transportunu

bozarak ve icerdikleri fitosteroller nedeniyle karaciger hasarina yol actiklar



bildirilmektedir (64). Omega-3 igeren balik yagi bazli lipid soliisyonlarinda ise lipid
peroksidasyonuna yol agan iriinler karacigerde birikmediginden karaciger hasari
daha az gelismektedir. Bu fiiriinlerin kullanimiyla gelismis olan kolestazin da daha
kisa siirede geriledigi gdsterilmistir (65). Ozellikle uzun siireli TPN’de (>21 giin)
lipid dozunun 1 g/kg/giin ile sinirlanmasi ve balik yagi bazli emiilsiyonlarin
kullanilmasi onerilmektedir (66). Amerikan Pediatrik Cerrahi Derneginin Onerisi ise
kolestaz durumunda parenteral lipid dozunun azaltilmasidir (haftada iki veya ii¢ kez
1 gr/kg/giin). TPN’ye bagli belirgin progresif kolestazi olanlarda lipid infiizyonuna

kisa bir siire ara verilebilir (67).
2.6. Kolestazhh Hastanin Degerlendirilmesi

Tiim hastaliklarda oldugu gibi kolestazli hastalara yaklasimda da dikkatli bir
anamnez ve fizik muayene tanida Onemli ipuglart elde etmek i¢in Onemlidir.
Yenidogan sariligr (fizyolojik veya anne siitii sariligl) tani gecikmesine yol
acabilmektedir. Neonatal kolestazda erken tani hayat kurtaricidir. Yenidoganlarda
kolestatik sarihigin degerlendirilmesi konusunda 2017 yilinda NASPGHAN yeni
oneriler yayinlamistir (68). NASPGHAN iki haftalik olup hala sariligi devam eden
hastalarda kolestaza yonelik degerlendirme yapilmasini, serum total ve direk
bilirubin oSlgiilmesini  6nermektedir. Hastanin akut hastaliginin olup olmadig
onemlidir. Ornegin IYE olan bir yenidoganda direk hiperbilirubinemi beklenen bir
bulgudur. Oykii ve muayenede dikkat edilmesi gereken durumlar Tablo 2.4’te
gosterilmigtir. Serum bilirubin diizeyleri disinda; ALT, AST, ALP, GGT, glukoz,
alblimin ve koagiilasyon parametreleri (6zellikle international normalized ratio-INR)
Ol¢iilmeli, tam kan sayimina bakilmali ve gerekli durumlarda eslik edebilecek

enfeksiyonlar agisindan kan ve idrar kiiltiirleri alinmalhidir (2).
2.6.1.Biyokimyasal incelemeler

Kolestaz1 gosteren biyokimyasal belirtecler arasinda en sik kullanilanlar;
GGT, ALP ve bilirubindir. GGT, hepatositlerde ve safra kanali epitelinde bulunur.
Gamaglutamil grubunun, gamaglutamil peptidlerden diger peptidlere veya L-
aminoasitlere transferini katalize eden bir sialoglikoproteindir. Hepatobiliyer

hastaliklarin ¢ogunda yliksek bulunur. En yliksek GGT artis1 6zellikle obstriiksiyon



durumlarinda olur (69). PFIC-1 ve 2 gibi hastaliklarda normal olabilir. ALP; fosforik
esterlerin hidrolizini katalizleyen bir grup ¢inko metalloproteindir. Karaciger disinda;
bobrek, kemik, plasenta ve bagirsaklarda da bulunabilir. Karacigerde hepatositlerin
ve kolanjiyositlerin apikal yiizeyinde bulunur, safraya salgilanir. Karaciger
hastaliklarina bagli ALP yiiksekligi safra epiteli hasarina baglhdir (70).
Aminotransferazlar (AST, ALT) da karaciger hasarin1 gosteren testlerdir. Kolestatik

hastaliklarda genellikle ytliksek saptanirlar.

Tablo 2.4.Konjuge hiperbilirubinemisi olan hastalarmn ayirici tanisinda 6ykii ve fizik muayene
bulgulari

Ailede benzer hastalik 6ykiisii Ailenin diger iiyelerinde benzer hastalik olmasi ve
kardes Oykiisii genetik hastaliklar1 diigiindiiriir; 6rn: o
1 antitripsin eksikligi, PFIC, Alagille sendromu
Akrabalik Otozomal resesif hastaliklar i¢in risk faktorii
Maternal enfeksiyon TORCH enfeksiyonlari
Gebelikte kolestaz PFIC’te goriilebilir
Fetal US KK’leri ve safra yollarina basi yapan kitleler
ABO veya Rh uyusmazligi Hemoliz
Dogum agirhigi Diisiik dogum agirlig1 prenatal etkilenmeyi gosterir.
Neonatal enfeksiyon, idrar yolu Siklikla direk hiperbilirubinemi ile iligkilidir
2 enfeksiyonu (IYE), sepsis
> Kusma, disk1 diizeni Kusma - metabolik hataliklar, ilk digkinin gecikmesi
Q - KF, hipotiroidi, ishal - enfeksiy6z ve metabolik
hastaliklar
Beslenme Anne siitli veya mama alip almadig1, mamanin
icerigi 6zellikle galaktozemi agisindan
sorgulanmalidir
Genel durum Huzursuz olmasi bazi metabolik hastaliklarla, letarjik
olmasi hipotiroidi ile iliskili olabilir
Idrar rengi Koyu renkli idrar - direk hiperbilirubinemi
Diski rengi Acik sari-beyaz macun rengi - BA
Asirt kanama Koagiilopati, K vitamini eksikligi
Vital bulgular, viicut agirligi, boy,
boya gore viicut agirhigi
o | Genel saglik durumunun ve
S | beslenmesinin degerlendirilmesi
@ | Bas-boyun Intrauterin enfeksiyonlar i¢in fundoskopi, dismorfik
= bulgular, ikterik sklera
E Akciger/kalp Pnémoni- neonatal enfeksiyon, kalp yetmezligi:
N konjestif hepatopati, iifiiriim: Alagille sendromu,
o kardiyak bulgular
Karin Distansiyon, asit, karaciger biiyiikligi, kivami, dalak
biiyiikliigii ve kivamy, kitleler, umbilikal herni
Deri Petesi, dokiintii, ekimoz
Norolojik Mental ve motor degerlendirme




2.6.2.Ultrasonografi

Kolestatik siireglerin 6n degerlendirilmesinde ve izleminde 6nemli bir ayirict
tan1 aracidir. US, Kistik ve solid yapilarin ayirici tanisinda yol gostericidir. KK’leri
gibi anatomik bozukluklar1 gostermede faydalidir (71). Safra kesesinin kontrakte
goriilmesi veya hi¢ goriilmemesi BA agisindan anlamli olabilmekle beraber kesenin
varligi bu taniy1 dislamaz (12). Bu sonuglari US yapan doktorun deneyimi ile iliskili

oldugu akilda tutulmalidir.
2.6.3.Karaciger Biyopsisi

Kanalikiiler proliferasyon, dev hiicre formasyonu, balon dejenerasyon,
lobiiler yapmin bozulmasi, kii¢iik safra kanallar1 i¢inde safra tikaclari ve portal
alanlarda fibrozis BA’yi disiindiiren bulgulardandir (16). Biliyer hipoplazi,
metabolik hastaliklar, enfeksiyon ve dev hiicreli hepatit gibi hastaliklar da biyopsi ile
taninabilmektedir. Biyopsi, deneyimli bir patolog tarafindan degerlendirildiginde
duyarliliginin artacagi diisiiniilmektedir (72).

2.6.4.Sintigrafi

Teknesyum-99m ile isaretli imino-di-asetik asit ile yapilan sintigrafide
radyoaktif madde belirli bir siire sonunda bagirsaga atilmaktadir. Izotopun hepatosit
tarafindan tutulumunun bozulmasi veya 24 saat icinde radyoaktif maddenin
bagirsaga gecis gdstermemesi neonatal hepatit veya agir kolestatik siiregleri isaret
edebilir (73). Tikaniklik olmadan da c¢ogu kolestatik hastanin sintigrafisinde
bagirsaga radyoaktif madde gegisi goriilmeyebilir. Gegmis yillara ait galismalarda
etkinligi artirmak i¢in sintigrafi dncesinde bes giin fenobarbital kullanimi 6nerilse de
(74), son yillarda fenobarbitalin herhangi bir etkisi olmadigi diistiniilmektedir.
NASPGHAN kolestatik yenidoganin degerlendirilmesinde hepatobiliyer sintigrafinin
rutin incelemeye katkisinin az oldugunu ancak biliyer obstriiksiyonun diglanmasi i¢in

diger yontemler yetersiz kalirsa kullanilabilecegini belirtmektedir (68).
2.7. Kronik Kolestazin Tedavisi

Kolestazla giden karaciger hastaliklari; diyetsel, medikal ve/veya cerrahi

tedavi sansi olabilen, tan1 gecikmesinde biliyer siroz gibi geri doniilmez bir hasara



yol agabilen ve her yas grubunda yiliksek morbidite ve mortaliteye sahip olan
hastaliklardir. Tedavide ilk ve en 6nemli basamak dogru taninin olabildigince erken

konulmasidir.
2.7.1. Kronik Kolestazin Medikal Tedavisi

Intrahepatik nedenli kolestaz1 olan veya BA’si olup, cerrahi tedavi ile yeterli
safra drenaji saglanamayan hastalarda medikal tedavi gerekmektedir. Kronik
kolestazli hastalarda en ¢ok kullanilan ajan UDKA’dir. UDKA’nin yani sira tedavi
ile hastalarin beslenme durumunun iyilestirilmesi, biliylimenin saglanmasi ve

semptoma yonelik tedavi amaglanmalidir (2).
2.7.1.1.Beslenme

Akut, gegici sorunlar disinda kronik kolestatik hastaliklar malabsorbsiyona
neden olmaktadir. Bu hastalarda, biyiime geriligine yol acan protein enerji
malniitrisyonu da sik goriilmektedir. Kolestazli hastalarin kalori gereksinimi, artmis
bazal metabolizma hizi ve yag emilim bozuklugu nedeni ile normalden fazladir.
Verilecek kalori miktart ideal kiloya gore %30 daha fazla olmalidir (75).
Malniitrisyon, karaciger transplantasyonunda sagkalim bakimindan koti prognostik
faktor olarak bilinmektedir. Bu nedenle hastalarin transplantasyon Oncesinde

malniitrisyonlarinin diizeltilmesi ¢ok 6nemlidir (76).

Yag malabsorpsiyonu, kolestaz hastalarindaki malnutrisyonun en o6nemli
nedenlerindendir. Saglikli bireylerin tiikettigi diyet yaglariin hemen tamami uzun
zincirli trigliseridlerdir (LCTs). Kolestatik siirecte ise kismen suda eriyebilir 6zellikte
olan, 12-18 karbonlu yag asitlerinden olusan orta zincirli trigliseridler (MCTs)
segilmelidir. Bagirsaga safra asit gecisinin azalmasi LCTs’lerin lipolizini ve
emilimini bozar. MCTs suda daha ¢ok ¢6ziiniir ve safra asitlerinin yoklugunda bile
bagirsak yiizeyinden emilebilir. Bu nedenle kolestaz1 olan bebeklerin beslenmesinde

MCTs igeren mamalar tercih edilmelidir (2).

Yagda eriyen vitaminlerin (A, D, E, K vitaminleri) emilimi i¢in de safra
asitleri gerekmektedir. Kolestaz varliginda emilim azalacagi ig¢in genellikle giinliik

Onerilen miktarlarin 2-4 kati dozlarda vitamin destegi verilmesi gerekir (4).



Koagiilasyon parametreleri yakin takip edilmeli ve INR uzamasi saptanan hastalara
diizenli olarak K vitamini destegi saglanmalidir. Kolestatik siirecte, yag
malabsorpsiyonu intestinal liimendeki yaglarin kalsiyum ve fosfor ile
sabunlasmasina, sonugta rikets ve osteopeni gelisimine neden olur. Vitamin
destegine ragmen patolojik kiriklar goriilebilir. Bu nedenle ek kalsiyum, fosfor ve
magnezyum tedavileri Onerilmektedir. Kolestatik hastalarda medikal destek

tedavileri ve uygulama dozlar1 Tablo 2.5’te g6sterilmistir.

Tablo 2.5. Kolestatik hastalarda medikal destek tedavileri ve uygulama dozlari

Tedavi tipi Ilac Giinliik Doz
Koleretik ajanlar UDKA 15-20 mg/kg
Kolestiramin 250-500 mg/kg
Yagda eriyen vitaminler A 5.000 - 25.000 1U/giin
D 1.500 — 5.000 1U/giin
E 50 -100 IU/giin
K 2.5 — 5 mg/hafta
Suda eriyen vitaminler Normalin 1-2 kati
Beslenme destegi Kalori 140-150 kcal/kg
Protein 1- 4 gr/kg
Yag MCT (%50-60) + LCT
Mineraller Kalsiyum 25-100 mg/kg
Fosfor 25-50 mg/kg
Cinko 1-2 mg/kg
KC nakil hazirlik Aile ve hastaya emosyonel destek ve bilgilendirme

2.8. Kronik Kolestazin Cerrahi Tedavisi
2.8.1.Kasai Portoenterostomisi

Ilk kez 1950’li yillarda Kasai tarafindan uygulanan cerrahi tedavi, BA
tedavisinde halen en sik kullanilan cerrahi islemdir. Ekstrahepatik safra yollarinimn
atretik safra kesesi ile birlikte c¢ikarilarak jejunal bir Roux-en Y segmentinin
karaciger hilusuna anastomoz edilmesi seklinde yapilir. Bu tedavideki amag safra
drenajimin saglanmasi, sariligin ve akolik diskinin diizelmesidir. Portoenterostomi
sonrasinda yeterli safra drenaji saglanamazsa transplantasyon yapilmasi
onerilmektedir (77).



2.8.2.Parsiyel Eksternal Drenaj

Ik kez 1988°de Whitington tarafindan, PFIC hastalarinda kasmtmin kontrol
edilmesi amaciyla cerrahi tedavi olarak uygulanmistir (78). Bu islem ile safra yollari
once bagirsaga, sonra cilde agizlastirilir. Boylece safra tuzlart enterohepatik
dolasimdan uzaklastirilmis olur. Literatiirde PFIC ve Alagille sendromu hastalarinin
kasint1 agisindan bu islemden fayda gordiigii bildirilmistir (38, 79). Disar1 alinan
safra, agirlikli olarak kolik asit ve konjugatlarindan olusmaktadir. Bu durum kolat
sentezinin uyarilmasina yol agar ve safra asit havuzu bilesiminin degismesine neden
olur. PFIC hastalarinda parsiyel eksternal drenajin defektif safra olusumunu ortadan
kaldirdig1 ve bu hastalarin bir kisminda kasintinin yani sira karaciger fonksiyon

testlerinin ve histolojisinin de diizeldigi bildirilmistir (80).
2.8.3.Karaciger Transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu, son donem karaciger hastaligina ilerlemis olan
hastalarda tek tedavi secenegidir. iki yasin altinda yapilanlarin %75’ini, 2-15 yas
arasinda yapilanlarin da %43’iinii kronik kolestatik karaciger hastaligina bagli son
donem karaciger yetmezligi olusturmaktadir (81). Kronik kolestatik hastaliklarin
biiyiik bir kismin1 da BA olusturmaktadir. Basarisiz cerrahi operasyon geciren,
medikal tedaviye direngli olan, nutrisyonel veya hepatik komplikasyonlart gelisen
hastalara mutlak karaciger nakli yapilmasi1 gerekmektedir (6). Alagille sendromu ve
PFIC gibi intrahepatik kolestatik hastaliklarda; dekompanse siroz ve/veya portal
hipertansiyon, beslenme destegine ragmen malniitrisyon ve biiyiime geriligi, medikal
tedaviye yanitsiz olmasi halinde transplantasyon yapilmasi gerekmektedir (82).
Karaciger transplantasyonu ile PFIC-2 ve 3 olan hastalarda oldukca 1yi sonuclar elde
edilmistir (83). Ulkemizde yapilan bir caliymada PFIC hastalarinda karaciger
transplantasyonu sonrasi kolestazin diizelmesinin yani sira bliylime hizi ve kemik
mineral yogunlugunun da arttigi gosterilmistir (84). PFIC-1’de ise transplantasyon
sonrast karaciger enzim diizeylerinin normale gelmesine ragmen, kronik ishal ve

biiyiime geriliginin diizelmedigi ve steatoz goriildiigii bildirilmistir (82).

Metabolik karaciger hastaliklar1 da pediatrik karaciger transplantasyonu

endikasyonlar iginde ikinci en sik karsilasilan durumdur. Metabolik hastaliklar iki



yas Oncesi %9 siklikta nakil endikasyonu nedeni olurken, 2-15 yas grubunda bu
nedenle karaciger nakli gerektiren hastalarin oran1 % 26’ya kadar yilikselmektedir

(81).

Transplantasyon sonrasi iyi calisan bir greftte karaciger fonksiyon testleri,
bilirubinler ve INR diizelme egiliminde olacaktir. Postoperatif bir komplikasyonun
varliginda karaciger enzimlerinin yiikseldigi, degisken ates ve letarji tablosunun eslik
ettigi 6zgilil olmayan semptomlar ortaya ¢ikar. Erken donem greft kayiplarinin en
onemli nedeni vaskiiler komplikasyonlardir. Hepatik arter trombozu genellikle ilk bir
ay igerisinde goriilen bir vaskiiler komplikasyon olup insidansi serilerde %1-18
arasinda verilmektedir (16). Portal ven trombozu %5-10 siklikta goriliir.
Transplantasyon sonrasi erken tromboz Doppler US ile belirlenir ve erken
revizyon/trombektomi iyi sonug verir. Ge¢ tromboz ise platelet sayisinin azalmasi,

splenomegali veya gastrointestinal sistemde kanama ile kendisini gosterir.



3. HASTALAR VE YONTEM

Calismaya, Ocak 2005-Ocak 2018 yillar1 arasinda neonatal dénemde (<6 ay)
kolestaz tanis1 alip Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali polikliniginde en az alti ay
stireyle takip edilen 51 kiz, 80 erkek toplam 131 hasta dahil edilmistir. Kolestaz,
serum direk bilirubin diizeyi 2 mg/dL iizerinde olmasi olarak kabul edilmis olup,
hayatin ilk alti ayinda kolestaz1 olan hastalar calismaya alinmistir. Bu hastalarin
tanilar1, klinik seyirleri, laboratuvar bulgular1 ve tedaviye yanitlar1 dosya kayitlari
incelenerek son durumlar1 degerlendirilmistir. Hastalarin bilgilerine ulagilirken
Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji, Hepatoloji

ve Beslenme Bilim Dali hasta dosyalar1 kullanilmistir.

Hastalarin dosya kayitlarindan bagvuru anindaki yaslari, yakinmalari
(6zellikle sarilik, akolik digki, karin sisligi vb. gibi), sariliklarinin baslangi¢ zamani,
anne baba akrabaligi kaydedildi. Bagvuru sirasindaki fizik muayene bulgularindan
sarilik, hepatomegali, splenomegali, abdominal distansiyon, atipik yiiz bulgular1 (6rn.
Alagille sendromuna 6zgiil), ekstremite bulgular1 (6rn. artrogripozis) kaydedildi (EK
lve 2).

Hastalarda bakilan tam kan sayimi, AST, ALT, GGT, ALP, total ve direk
bilirubin, total protein, albiimin, serum glukoz diizeyleri rutin biyokimyasal
yontemler ile ¢alisildi (AST: normal <40 U/L, ALT: normal < 40 U/L, ALP normal
<310 U/L). GGT yiiksekligi >132 U/L olarak kabul edildi (85). Ilk basvuruda ALT,
AST, ALP degerleri, GGT, total bilirubin, direk bilirubinin bagvuru sirasinda ve
izlem boyunca saptanan en yiiksek degerleri kaydedildi. Ayrica INR>1.5 olmasi
koagiilopati, glukoz<50 mg/dL olmasi hipoglisemi olarak kabul edildi. Sonuglar
degerlendirildiginde hastalar son durumlari bakimindan; (i) kendi karacigeri ile
yasayan hastalar, (ii) Karaciger transplantasyonu sonrasinda yasayan hastalar, (iii)
kendi karacigeri ile eksitus olan hastalar, (iv) transplantasyon sonrasinda eksitus olan

hastalar olacak sekilde dort kategoriye ayrildi.

Istatiksel analizler “SPSS® for Windows version 16.0” kullanilarak yapildi.

Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in say1



ve ylizde, sayisal degiskenler igin ortalama, standart sapma (SD) + minimum,
maksimum, ortanca olarak verildi. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin
oranlar1 arasindaki farklarm analizinde ise ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel alfa
anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi. Tanisal karar verdirici Ozellikler,
Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile incelendi. Anlaml1 sinir
degerlerinin varliginda bu sinirlarin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif deger
(PPD) ve negatif prediktif degerleri (NPD) hesaplandi. Area under the receiver
operation curve (AUROC) degerlendirilmesinde Tip-1 hata diizeyinin %5’in altinda
olan durumlar testin tanisal degerinin istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde
yorumlandi. Degiskenlerin olma olasilig1 ile olmama olasilig1 arasindaki ilisgki Odds
Ratio (OR) olarak hesaplandi. Biliyer atrezili ve diger kolestazli hastalarin GGT
degerlerinin dagilimi dot plot grafigi ile sunulmustur. Hastalik tanilarinin sagkalim
tizerine etkisi log rank test kullanilarak incelenmistir. Sagkalim hizlar1 Kaplan —

Meier sagkalim analizi kullanilarak hesaplanmistir.

Calisma igin, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alimmistir (Etik kurul no: 2016/128).



4. BULGULAR

Calismaya alinan toplam 131 hastanin 51’1 kiz (%38.9), 80’1 erkek (%61.1)
olup kiz/erkek orani 0.64 idi. Ortalama basvuru yas1 45.2+41.3 giindii (dagilim; 1-
180 giin, ortanca; 35 giin).

Sarilik baslangici ise ortalama 22.7+35.0 giin (dagilim; 1-180 giin, ortanca; 6
giin) idi. Hastalarin 43’tinde (%32.8) erken dogum &ykiisii vardi. Anne baba arasinda
akrabalik 43 hastada (%32.8) mevcuttu. Hastalarin basvuru anindaki demografik
Ozellikleri Tablo 4.1°de gosterilmektedir.

Tablo 4.1. Hastalarin bagvuru anindaki baz1 demografik 6zellikleri

Basvuru amindaki bazi demografik Hasta sayis1 (n=131)
ozellikler n (%)
Bagvuru yasi, giin
Ortalama + SS 45.2441.3
Ortanca 35
<30 giin, n (%) 52 (39.7)
31-90 giin, n (%) 63 (48.1)
91-150 giin, n (%) 9(6.9)
151-180 giin, n (%) 7 (5.3)
Cinsiyet, n (%)
Kiz 51 (38.9)
Erkek 80 (61.1)
Sarilik baglama yasi, giin
Ortalama + SS 22.7+£35.0
Ortanca 6
<15 giin, n (%) 81 (61.8)
>15 giin, n (%) 50 (38.2)
Prematiirite, n (%) 43 (32.8)
34-37 hafta 23 (53.5)
30-33 hafta 12 (27.9)
<30 hafta 8 (18.6)
Akrabalik, n (%) 43 (32.8)

Basvuru sirasindaki fizik muayene bulgular1 degerlendirildiginde; sariliga ek
olarak hepatomegali 102 (%77.9), splenomegali 48 (%36.6) ve karin sisligi 46
hastada (%35.1) mevcuttu. Akolik diski1 46 (%35.1) hastada goriildii. Hastalarin

yedisinde (%5.3) ekstremite anomalisi (sindaktili, polidaktili, pes ekinovarus),



yedisinde (%5.3) atipik yiiz goriiniimii, dokuzunda (%6.9) umblikal herni mevcuttu.

Hastalarin fizik muayene bulgular1 Tablo 4.2°de gdsterilmistir.

Tablo 4.2. Sariliga ek olarak bagvuru anindaki semptom ve bulgular

Basvuru sirasindaki diger bulgular Hasta sayis1 (n=131)
n (%)
Akolik diskilama 46 (35.1)
Hepatomegali 102 (77.9)
Splenomegali 48 (36.6)
Karin sisligi 46 (35.1)
Umblikal herni 9(6.9)
Ekstremite anomalisi 7 (5.3)
Atipik yiiz goriiniimii 7 (5.3)

Laboratuvar bulgulart degerlendirildiginde hiperbilirubinemiye ek olarak
basvuru sirasinda 68 hastanin (%51.9) anemisi, 29 hastanin (%22.1) trombositopenisi
ve dort (%3.0) hastanin 16kopenisi mevcuttu. Hastalarin basvuru sirasinda 115’inde
(%87.8) ALT yiiksekligi, timiinde (%100) AST yiiksekligi vardi. Hastalarin
82’sinde (%62.6) GGT 132 U/L’nin iizerindeydi. Hastalarin 40’1nin (%30.5)
koagiilopatisi (INR>1.5), 24’iniin (%18.3) hipoglisemisi (<50 mg/dL) oldugu
goriildii. Hastalarin biyokimyasal degerleri Tablo 4.3’te goriilmektedir.

Tablo 4.3. Hastalarin bagvuru anindaki laboratuvar bulgulart

Basvuru sirasindaki laboratuvar Hasta sayis1 (n=131)
testleri n (%)

Anemi * 68 (51.9)
Lokopeni (<4000/mm?) 4 (3.0)
Trombositopeni (<150000/mm?) 29 (22.1)

ALT vyiiksekligi (>40 U/L) 115 (87.8)

AST yiiksekligi (>40 U/L) 131 (100)

GGT yiiksekligi (>132 U/L) 82 (62.6)
Hipoglisemi (<50 mg/dL) 24 (18.3)
Koagiilopati (INR>1.5) 40 (30.5)

*Yas ve cinsiyete gore -2 SD seviyesinin altinda olmas1

Hastalarin kolestaz etiyolojisi arastirilirken, hepatobiliyer sisteme ek olarak
diger sistem aragtirma sonuglari Tablo 4.4’te goriilmektedir. Hastalarin 45’ine
(%34.4) santral sinir sistemi goriintiilemesi yapilmis olup 30’u (%66.7) normal

olarak sonuglandi. Ikisinde (%4.4) korpus kallosum agenezisi, yedisinde (%15.6)



periventrikiiler 16komalazi, dordiinde (%8.9) serebral atrofi, ikisinde de (%4.4) sag
temporal ve bilateral frontal loblarda kalsifikasyon goriildii. Renal US ise 65 hastaya
(%49.6) ¢ekildi. Bu hastalarin 52’sinin (%80) sonucu normal olarak rapor edilmis
olup, ii¢ hastada (%4.6) pelvikaliektazi, bes hastada (%7.7) nefrokalsinozis, dort
hastada (%6.2) parankim ekojenitesinde artig, bir hastada (%1.5) ise polikistik
bobrek tespit edildi. Eslik edebilecek kardiyak patolojiler acisindan 99 hastaya
(%75.6) ekokardiyografi (EKO) ¢ekildi. Bu hastalarin 11’inin (%11.1) EKO’su
normal olarak rapor edildi. Patent foramen ovale (PFO) veya kiigiik sekundum ASD
75 hastada (%75.8), sol ventrikiil hipertrofisi (LVH) iki hastada (%2), VSD yedi
hastada (%7.1), hipoplastik sol kalp bir hastada (%1), periferik pulmoner stenoz ise
ti¢ hastada (%3) tespit edildi.

Tablo 4.4. Hastalarin bagvuru anindaki diger tetkikleri

Basvuru sirasindaki diger tetkikleri Hasta sayis1 (n=131)
n (%)
Santral sinir sistemi tetkik edilen hasta sayis1 45 (34.4)
Normal 30 (66.7)
Korpus kallosum agenezisi 2 (4.4)
Periventrikiiler Iokomalazi 7 (15.6)
Serebral atrofi 4 (8.9)
Kalsifikasyon 2(4.4)
Renal US ¢ekilen hasta sayisi 65 (49.6)
Normal 52 (80)
Pelvikaliektazi 3 (4.6)
Nefrokalsinozis 5(7.7)
Parankim ekojenitesinde artig 4(6.2)
Polikistik bsbrek 1(15)
EKO ¢ekilen hasta sayisi 99 (75.6)
Normal 11 (11.2)
PFO veya kii¢iik sekundum ASD 75 (75.8)
LVH 2(2)
VSD 7(7.1)
Hipoplastik sol kalp 1(1)
Periferik pulmoner stenoz 33

Hastalar tanilaria gore iki ana gruba ayrildi. Ekstrahepatik kolestaz grubunda
32 (%24.4), intrahepatik kolestaz grubunda ise 99 hasta (%75.6) vardi. Hastalarin

tanilara gore dagilimi Tablo 4.5°te goriilmektedir.



Tablo 4.5. Hastalarin tanilara gére dagilimi

Lokalizasyon Etyoloji Hasta sayisi; n (%) Toplam
Ekstrahepatik Biliyer atrezi 23 17.6 0
kolestaz Koledok kisti 5 38 | %244

Kolelitiazis 2 15

Biliyer hipoplazi 2 15 ~
Intrahepatik  TPN iliskili kolestaz 27 20.7 0
kolestaz Sistemik hastalik ile iligkili 25 19.1

Metabolik nedenler 16 12.2

Herediter kolestatik hastaliklar 13 9.9 % 75.6

Enfeksiyonla iliskili 10 7.6

Tan1 konulamayan 4 3.1

INH 2 15

Anatomik bozukluk 2 15 J

4.1. Ekstrahepatik Kolestazlh Olgularin Degerlendirilmesi
4.1.1. Biliyer Atrezi Hastalarimin Degerlendirilmesi

Biliyer atrezi hastalar1 (n=23), ekstrahepatik kolestaz hastalarinin %71.9’unu,
tiim kolestazli hastalarin ise %17.6’sin1 olusturmaktaydi. BA tanili 23 hastanin 12’si
(%52.2) kiz, 11’1 (%47.8) erkek olup kiz/erkek orani 1.09 idi. Bu hastalarda sarilik
baglangic1 ortalama 13.4+22.8 giindii (dagilim; 1-88, ortanca; 3 giin). Ortalama
bagvuru zamani ise 54.6+40.7 giin (dagilim; 1-159, ortanca; 60 giin) idi. Akolik digk1
BA hastalarinin 21’inde (%91.3), anne-baba akrabalig1 ise altisinda (%26.1) gortldii.
Bir hastada (%4.3) polispleni sendromu ile birliktelik mevcuttu. Bu hastalarin
22’sine (%95.7) operatif kolanjiyografi ile BA tanis1 konulup Kasai operasyonu ile
isleme devam edildi, bir hastaya (%4.3) ise ge¢ basvurdugu igin Kasai operasyonu
yapilmadi. Kasai operasyonu yapilma yasi ortalama 68.6+33.5 (dagilim; 28-180,

ortanca; 64 giin) giindii.

BA hastalarinin 11’ine (%47.8) karaciger transplantasyonu yapildi, bunlardan
10’u (%90.9) Kasai operasyonu sonrasinda idi. Bu 10 hastanin Kasai operasyonu ile
transplantasyonu arasinda gecen siire, ortanca 19.3 aydi (dagilim; 3-150 ay).
Hastalarin transplantasyon sirasindaki yasi ise, ortanca 13 ay (dagilim; 5-152 ay) idi.
Transplantasyon islemi hastalarin tamaminda canli dondrden (besi babadan, ligii

anneden, ikisi teyzeden, biri amcadan) yapildi. Transplantasyon yapilan hastalarin



timii yasamaktaydi ve su anki yaslari, ortanca 6.8 yildi (dagilim; 0.9-13.5 yil). Nakil
yapilan hastalarin ortalama izlem siiresi, ortanca 5.5 yil (dagilim; 0-13.3 yil) idi.
Nakil yapilmayan 12 hastanin (%52.2) ti¢ti (%25) transplantasyon igin listede
beklemekte iken dekompanse siroz nedeni ile kaybedildi. Yasayan dokuz hastanin
(%39.1) karaciger fonksiyonlart degerlendirildiginde yedi hastanin (%30.4)
kompanse siroz nedeni ile takibine devam edilmektedir. Iki hasta (%8.7) ise
dekompanse siroz nedeni ile halen transplantasyon i¢in listede beklemektedir. Tiim
BA hastalar1 iginde eksitus olan ii¢ (%13) hasta, sag kalan 20 (%87) hasta vardi.
Yasayan 20 hastanin dokuzu (%45) okul ¢aginda olup okul basaris1 iyiydi.

4.1.2. Diger Ekstrahepatik Kolestaz Hastalarinin Degerlendirilmesi

Diger ekstrahepatik kolestaz hasta grubunda (n=9) bes KK, iki biliyer
hipoplazi, iki kolelitiazis hastas1 bulunmaktaydi. Bu hastalar ekstrahepatik kolestazli
hastalarin %28.1’ini, tiim kolestazl1 hastalarin ise %6.8’ini olusturmaktaydi. Bu
hastalarda sariligin baslangici ortalama 29.44+41.9 giin (dagilim; 1-116 giin, ortanca;
5 giin) idi. Ortalama bagvuru siiresi ise 66.4+47.7 giindii (dagilim; 7-150, ortanca; 63
giin). Akolik diski hastalarin altisinda (%66.7) mevcuttu. Bu grupta yer alan dokuz
hastanin ikisine (%22.2) operatif kolanjiyografi yapildi. Bu iki hasta da biliyer
hipoplazi tanisi alip, biri kolanjiyografi sonrasinda eksternal biliyer drenaja alindu.
KK tanisi ile izlenen bes hastanin hepsine Kistektomi operasyonu yapildi. Bu
hastalardan birinde dekompanse karaciger hastaligi mevcut olup transplantasyona
gidis agisindan yakin takip edilmekteydi. Kolelitiazis nedeni ile izlenen iki hastanin
birine medikal tedavi verilmis olup digerine ise kolesistektomi yapildi. Medikal
tedavi verilen kolelitiazis hastas1 diyafragma hernisi nedeni ile opere edilmis olup
operasyon sonrasi kaybedildi. Tiim diger ekstrahepatik kolestaz hastalar1 iginde
eksitus olan bir (%11.1) hasta, sag kalan sekiz (%88.9) hasta vardi. Sag kalan sekiz
hastanin biri (%12.5) okul ¢aginda olup okul basaris1 iyiydi.

Biliyer atrezi tanis1 olan hastalarin baz1 demografik ve klinik 6zellikleri diger
ekstrahepatik kolestaz hastalar1 ile karsilagtirildi (Tablo 4.6). Gruplar arasinda
cinsiyet, baz1 demografik ozellikler agisindan anlamli fark bulunmadi. Hastalarin
laboratuvar bulgular1 incelendiginde; total bilirubin degerlerinin BA hastalarinda

anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi [ortalama+SS (ortanca): 20.1£15.8



(15.1) mg/dL’ye 10.6+4.1 (11.3) mg/dL; p=0.022]. Direk bilirubin degerleri de BA
hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek bulundu [ortalama+SS (ortanca): 13.1+11.5
(9.9) mg/dL’ye 6.2+3.0 (5.9) mg/dL; p=0.014].

Tablo 4.6. Biliyer atrezi ve diger ekstrahepatik kolestaz hastalarinin karsilagtirmasi

Ozellik Biliyer atrezi Diger P
n=23 (%) ekstrahepatik
kolestaz n=9 (%)

Cinsiyet, n (%)

Kiz 12 (52.2) 4 (44.4) 1.000
Erkek 11 (47.8) 5 (55.6)
Tani1 yas1, glin
Ortalama + SS 54.6+40.7 66.4+47.7 0.476
Ortanca 60 63
Sarilik baglama yasi, giin
Ortalama + SS 13.4+22.8 29.4+41.9 0.241
Ortanca 3 5)
Akolik digkilama, n (%) 21 (91.3) 6 (66.7) 0.121
Akrabalik, n (%) 6 (26.1) 1(11.1) 0.640
Prematiirite, n (%) 0 2 (22.2)
GGT yliksekligi 22 (95.7) 8 (88.9) 0.490
(>132 U/L) , n (%)
GGT degerleri (U/L)
Ortalama + SS 477.9+336.4 511.7£310.7 0.586
Ortanca 327 465
Total bilirubin (mg/dL)
Ortalama + SS 20.1£15.8 10.6+4.1 0.022
Ortanca 15.1 11.3
Direk bilirubin (mg/dL)
Ortalama + SS 13.1+11.5 6.243.0 0.014
Ortanca 9.9 59
Koagiilopati (INR>1.5) 9 (39.1) 2 (22.2) 0.441

Ekstrahepatik kolestaz hastalarinin son durumlar1 ve tedavi sonuglar1 Sekil

4.1°de gosterilmektedir.



Sekil 4.1. Ekstrahepatik kolestaz hastalarinin son durumlari ve tedavi sonuglart

Ekstrahepatik kolestaz n=32
Biliyer atrezi Diger ekstrahepatik
n=23 kolestaz n=9
P v J v \
Kasai yapilmayan Kasai yapilan Koledok kisti Bilsyer Kolelitiazis
n=1 ) n=_2 5 n=>3 hipoplaz n=2
Ve w0 v / =2 v
Tx vapilan ‘ Kistektomi n=3 ‘ — - -
r;: fl Tx yapilmayan Kolanjiografi Koles1sfcktom1
v ﬂilz ) sonrasi izlem =1
Tx sonrasi Dekompanse \n— 7 =1 ‘ Medikal n=1 |
vagayan n=11 S1T0Z iksﬂus Eksternal biliyer
n=3 \I drenaj n=1
Dekompanse siroz Kompanse
nakil listesinde siroz takip
n=2 n=7

4.2. intrahepatik Kolestazli Olgularin Degerlendirilmesi

Intrahepatik ~ kolestaz  grubu  (n=99) tiim hastalarin = %75.6’s1n1
olusturmaktaydi. Bu gruptaki 99 hastanin 351 kiz (%35.4), 64’1 (%64.6) erkek olup
kiz/erkek orani 0.55 idi. Sarilik baslangic1 ortalama 24.3+36.6 giin (dagilim; 1-180
giin, ortanca; 9 giin) idi. Ortalama basvuru yasi ise 41.0+40.4 giindii (dagilim; 1-180

giin, ortanca; 32 giin). Hastalarin tanilara gore dagilimi1 Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Anatomik Tant
bozukluklar; konulamayan;

. . =2: 0 )
Enfeksiyonlar;  N=2; %2 2 TPN iliskili kolestaz;
n=10; %1 n=27; %27.3

INH;
n=2; %2

Herditer hastaliklar;
n=13; %13.1

Metabolik hastaliklar;
n=16; %16.2 Sistemik hastaliklar;

n=25; %25.3

Sekil 4.2. intrahepatik kolestazli hastalarm tanilarina gore dagilimi



4.2.1. Total Parenteral Nutrisyon Tliskili Kolestaz Olgularinin

Degerlendirilmesi

Total parenteral nutrisyon iligkili kolestaz grubundaki hastalar (n=27)
intrahepatik kolestazli hastalarin %27.3’lind, tim kolestazli hastalarin ise %20.7’sini
olusturmaktaydi. Hastalarin demografik ve klinik 0&zellikleri Tablo 4.7°de
goriilmektedir. Hastalarin 21‘inde (%77.8) prematiirite vardi. Olgularin biiylik bir
kisminin TPN endikasyonunu nekrotizan enterokolit (NEK) (n=13, %48.1)
olusturmaktaydi. Hastalara tedavi protokolii olarak siklik yag destegi (haftada {i¢ giin
1 gr/kg/giin lipit) verilmisti. Dort hastaya (%14.8) ek olarak N-Asetil sistein tedavisi,
22 hastaya (%81.5) UDKA, bir hastaya (%3.7) ise Omegaven tedavisi (1-2 ml/kg)
verilmisti. TPN iligkili kolestaz olgularinin son durumlar1 Sekil 4.3’te goriilmektedir.
Yasayan hastalarin ortalama izlem siiresi ortanca 5.6 yil (dagilim; 1-11.5 yil) idi. Sag

kalan 22 hastanin (%81.5) karaciger foksiyon testleri son bagvuruda normaldi.

Tablo 4.7. Total parenteral nutrisyon iligkili kolestaz olgularinin demografik 6zellikleri

Total parenteral nutrisyon iliskili kolestaz olgularinin Hasta sayis1 (n=27)
demografik ozellikleri n (%)
Cinsiyet, n (%)

Kiz 7 (25.9)

Erkek 20 (74.1)
Sarilik baglama yasi, giin

Ortalama + SS 21.8€21.4

Ortanca 15
TPN baslangicindan sonra kolestaz olusumu, giin

Ortalama + SS 28.5+19.0

Ortanca 24
Prematiirite, n (%) 21 (77.8)

34-37 hafta 9 (33.3)

30-33 hafta 5 (18.5)

<30 hafta 7 (26)
GGT yiiksekligi (=132 U/L), n (%) 16 (59.3)
Maksimum GGT degerleri (U/L)

Ortalama + SS 498.4+604

Ortanca 287

Dagilim 77-2706
Maksimum direk bilirubin degerleri (mg/dL)

Ortalama + SS 6.5£3.9

Ortanca 5.6

Dagilim 3.01-18.7
TPN endikasyonlari, n (%)

NEK 13 (48.1)

Kisa bagirsak sendromu 7 (26)

Sepsis 5 (18.5)

Pierre-Robin varyanti 1(3.7)

Anatomik problemler 1(3.7)




Sekil 4.3. Total parenteral nutrisyon iligkili kolestaz olgularinin son durumlari

TPN kolestazli hasta n=27

/ ™~

Yagayan Eksitus n=5
n=22

- & |

Normal karaciger
fonksiyonlart ile takip Mantar sepsisi Primer
(Ortalama izlem siiresi n=2 hastaligina bagh
5.6 yil) n=3

4.2.2. Metabolik Hastaliklar Grubundaki Olgularin Degerlendirilmesi

Metabolik hastaliklar grubu (n=16) intrahepatik kolestazli hastalarin
%16.2’sini, tiim kolestazli hastalarin ise %12.2’sini olusturmaktaydi. Bu grupta dort
hasta (%25) galaktozemi tanisi alirken, dort hasta (%25) tirozinemi, bir hasta
(%6.25) Wollman hastaligi, iki hasta (%12.5) KF, bes hasta (%31.25) ise olasi
metabolik hastalik (klinik ve temel laboratuvar bulgulari ile metabolik hastalik
diisiiniiliip metabolik tarama tetkiklerinde metabolik anomaliler gbzlenen ancak
spesifik bir hastalik tanisi konulamayan hastalik grubu) tanisi aldi. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.8’de goriilmektedir. Galaktozemi tanisi
konulan dort hastanin hepsinden gonderilen genetik analizinde homozigot Q188R
mutasyonu saptandi. Ug hastanin (%75) gdz muayenesinde Kkatarakt vardi.
Tirozinemi tanist alan dort hastanin da idrarinda siiksinilaseton artis1 mevcuttu. Bir
hastanin ¢ekilen batin tomografisinde diffiiz adrenal kalsifikasyon ve postmortem
karaciger biyopsisinde kopiiksii histiosit birikimi olmasi {izerine Wollman hastaligi
tamst konuldu. Iki hasta (%12.5) yenidogan taramasi sirasinda gonderilen topuk
kaninda anormallik ve sarilik nedeni ile hastanemize basvurdu. Yapilan ter testinde
yiikseklik tespit edildi (99 ve 97 mmol/L). Genetik analiz gonderildi ve iKi hastada
da CFTR geni; p.F508del homozigot mutasyon tespit edildi. Olas1 metabolik hastalik
tanist1 konulan bes hastanin (%31.25) gonderilen metabolik taramalarinda idrar
organik asitlerinde nonspesifik atilimlar tespit edildi. Bes hastanin hepsinde

koagiilopati ve batinda asit mevcuttu. Tim metabolik hastaliklar grubunda



galaktozemi tanili dort hastaya laktozsuz diyet baslandi, hala takiplerine devam
edilmekte olup Wollman hastalig: tanis1 konulan hasta dort aylikken eksitus oldu.
Tirozinemi tanisi ile izlenen hastalara uygun diyet tedavisi baslandi1 ve tedavilerine
NTBC (1 mg/kg) eklendi. Bu dort hastanin birine hepatoseliiler karsinom nedeni ile,
digerine ise dekompanse siroz nedeni ile karaciger transplantasyonu yapildi (biri
kadavradan, biri anneden). Olas1 metabolik hastalik nedeni ile izlenen bes hastanin

ikisi karaciger transplantasyonu i¢in nakil listesinde iken eksitus olmustu.

Tablo 4.8. Metabolik hastaliklar grubundaki olgularin laboratuvar-klinik bulgulart

Metabolik hastaliklar grubundaki olgularin ozellikleri Hasta sayis1 (n=16)
ve laboratuvar testleri n (%)
Cinsiyet, n (%)

Kiz 4 (25)

Erkek 12 (75)
Sarilik baglama yasi, giin

Ortalama + SS 44.3+55.7

Ortanca 27.5
Sariliga ek pozitif laboratuar bulgulari, n (%)

Hipoglisemi (<50 mg/dL) 5 (31.25)

Koagiilopati (INR>1.5) 8 (50)

Tiibiilopati 6 (37.5)

Asit-baz bozuklugu 7 (43.75)
Diger sistem tutulumlari, n (%)

SSS tutulumu 3 (18.75)

Kardiyak patoloji 7 (43.75)
Son tanilar1, n (%)

Galaktozemi 4 (25)

Tirozinemi 4 (25)

Wollman sendromu 1 (6.25)

Kistik fibrozis 2 (12.5)

Olas1 metabolik hastalik 5 (31.25)
Son durum, n (%)

Medikal tedavi (diyet + ilag tedavisi) 10 (62.5)

Karaciger nakli 2 (12.5)

Eksitus 4 (25)

4.2.3. Herediter Kolestatik Sendromlu Olgularin Degerlendirilmesi

Herediter kolestatik sendromlu hastalar grubu (n=13) intrahepatik kolestazli
hastalarin %13.1’ini1, tiim kolestazli hastalarin ise %9.9’unu olusturmaktaydi. Bu

grupta yer alan hastalarin yedisi (%53.8) PFIC tanis1 almis olup altisi (%46.2)



Alagille sendromu tanisi aldi. Akolik diski hastalarin sekizinde (%61.5), anne-baba
akrabaligi ise 10’unda (%76.9) vardi. Fizik muayenede hepatomegali hastalarin
hepsinde goriiliirken, splenomegali alti (%46.2) hastada mevcuttu. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.9°da goriilmektedir. PFIC nedeni ile izlenen
yedi hastanin, iiclinde (%42.9) GGT yiiksekligi mevcuttu. GoOnderilen genetik
sonuglarinda ABCB4 geni; p.Ala953Asp geninde homozigot mutasyon tespit edildi
ve bu hastalar PFIC-3 olarak kabul edildi. Dort hastanin (%57.1) ise GGT diizeyleri
normaldi. Bu hastalarin ti¢iinden gonderilen genetik sonucunda ABCB11 geni;
p.E1302 geninde homozigot mutasyon tespit edildi ve hastalar PFIC-2 olarak kabul
edildi. Diger hasta ise PFIC-1 olarak kabul edildi. PFIC hastalarinin dordiine (%57.1)
karaciger transplantasyonu yapildi. Hastalarin transplantasyon sirasindaki yas,
ortanca 29.5 ay (dagilim; 5-66 ay) idi. Transplantasyon islemi hastalarin tamaminda
canli dondrden (ligii babadan, biri kuzenden) yapildi. Transplantasyon yapilan
hastalarin tiimii yasamaktaydi ve suanki yaslari, ortanca 8.8 yild1 (dagilim; 3.7-13.5
yil). Nakil yapilan hastalarin ortalama izlem siiresi, ortanca 8.7 yil (dagilim; 3.6-13.3
yil) idi. Nakil yapilmayan ii¢ hastanin (%42.9) ikisi transplantasyon i¢in listede
beklemekte olup, digeri kompanse siroz nedeni ile takip edilmektedir. Tiim PFIC’I1
hastalar yasamaktaydi ve bu hastalarin dordi (%57.1) okul ¢aginda olup okul
basarisi iyiydi.

Fenotipik, kardiyolojik ve iskelet sistemi bulgulariyla Alagille sendromu
tanis1 alan alt1 hasta mevcuttu. Alagille sendromlu hastalarin tigiinde (%50) periferik
pulmoner stenoz, ikisinde ASD (%33.3) saptandi. Yine Alagille sendromu olan
hastalarin hepsinde literatiirde tanimlanmis karakteristik “Alagille yiizii” fenotipi
mevcuttu. Gz muayenelerinde bir hastada (%16.7) posterior embriyotokson, bir
hastada (%16.7) koloboma rastlanmis olup dort hastanin (%66.6) gbz muayenesi
normaldi. Bu hastalarin birine (%16.7) iki aylikken canli dondrden (baba) karaciger
transplantasyonu yapildi ancak transplantasyondan sekiz ay sonra organ rejeksiyonu
nedeni ile hasta kaybedildi. Nakil yapilmayan bes hastanin (%83.3) ikisi (%40)
transplantasyon i¢in listede beklemekte iken eksitus olmustu. Yasayan hastalarin
ortalama izlem siiresi, ortanca 9.7 yil (dagilim; 9.2-10.2 yil) idi. Tim Alagille
sendromlu hastalar i¢inde eksitus olan ii¢ (%50) hasta, sag kalan ii¢ (%50) hasta

vardi. Sag kalan {i¢ hasta okul ¢aginda olup okul basarisi 1yiydi.



Tablo 4.9. Herediter kolestatik sendromlu olgularin demografik 6zellikleri

Herediter kolestatik sendromlu olgularin demografik Hasta sayis1 (n=13)

ozellikleri n (%)
Cinsiyet, n (%)
Kiz 6 (46.2)
Erkek 7 (53.8)
Sarilik baglama yasi, glin
Ortalama + SS 25.5+50.4
Ortanca 5
Ortalama basvuru siiresi
Ortalama + SS 46.7+45.6
Ortanca 35
Akolik digkilama, n (%) 8 (61.5)
Anne-baba akrabaligi, n (%) 10 (76.9)
Son tanilari, n (%)
Alagille sendromu 6 (46.2)
PFIC 7 (53.8)
PFIC Tip 1 1(14.2)
PFIC Tip 2 3(42.9)
PFIC Tip 3 3(42.9)
Son durum, n (%)
Medikal tedavi 5 (38.5)
Karaciger nakli 5 (38.5)
Eksitus 3(23)
Karaciger Tx sonrasi 1(33.3)
Kendi karacigeri ile 2 (66.7)

4.2.4, Enfeksiyoz Hastaliklar Grubundaki Olgularin Degerlendirilmesi

Enfeksiyoz gruptaki hastalar (n=10) intrahepatik kolestazli hastalarin
%10.1’ini, tim kolestazli hastalarin ise %7.6’sin1 olusturmaktaydi. Hastalarin
demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.10°da goriilmektedir. Bu hastalarin dordiine
(%40) serum CMV IgM ve DNA pozitifligi (>100 kopya) gosterilerek klinik
bulgulariyla birlikte CMV enfeksiyonu tanist konuldu. CMV’li iki hastada (%50)
¢ekilen beyin tomografisinde Kkalsifikasyonlar tespit edildi. Bu iki hastaya
Gansiklovir tedavisi (6 mg/kg/g) verildi. Hastalarin biri (%25) 13 giinliikken eksitus
oldu. Yasayan ii¢ hastanin ortalama izlem siiresi, ortanca 6.6 yil (dagilim; 3-10.2 yil)
idi. Sepsis iligkili intrahepatik kolestaz diigiiniilen bes hasta (%50) vardi. Bu
hastalardan dérdii (%80) IYE, digeri ise (%20) nozokomiyal sepsis olarak kabul

edildi. IYE nedeni ile izlenen hastalara uygun antibiyoterapi verildikten sonra



kolestaz tablosunun diizeldigi goriildii. Nozokomiyal sepsis nedeni ile izlenen hasta
ise dokuz giinliikken eksitus oldu. Yasayan dort hastanin (%80) biri (%25) okul
caginda olup okul basarisi iyiydi. Toksoplazma enfeksiyonu olan bir hasta (%10) da
bu grupta idi. Hastaya primetamin (1 mg/kg/g) ve siilfadiazin (100 mg/kg/g)

tedavileri verildi. Kendi karacigeri ile yasamakta olan hastanin suanki yasi 2.6 yil idi.

Tablo 4.10. Enfeksiy6z hastaliklar grubundaki olgularin demografik 6zellikleri

Enfeksiyoz hastahiklar grubundaki olgularin Hasta sayis1 (n=10)
demografik ozellikleri n (%)
Cinsiyet, n (%)
Kiz 2 (20)
Erkek 8 (80)
Sarilik baglama yasi, giin
Ortalama + SS 18+22.8
Ortanca 4
Ortalama basvuru siiresi
Ortalama + SS 29.2+30.1
Ortanca 20
Son tanilari, n (%)
CMV 4 (40)
Sepsis 5 (50)
Nozokomiyal sepsis 1 (20)
IYE 4 (80)
Toksoplazmozis 1 (10)
Son durum, n (%)
Medikal tedavi 8 (80)
Eksitus 2 (20)

4.2.5. Sistemik Hastahklar Grubundaki Olgularin Degerlendirilmesi

Sistemik hastalik ile iligkili kolestaz grubundaki hastalar (n=25) intrahepatik
kolestazli hastalarin  %25.3%{inii, tim kolestazli hastalarm ise %19.1%ini
olusturmaktaydi. Bu hastalarin sekizi (%32) genetik-kromozomal hastalik grubuna
dahil edilmis olup, yedi hasta (%28) endokrinopatiler grubunda, dokuz hasta (%36)
hematolojik-immiinolojik hastaliklar grubunda, bir hasta ise (%4) konjenital kalp
hastaligr grubunda idi. Hastalarin demografik ve klinik &zellikleri Tablo 4.11°de

goriilmektedir.

Genetik-kromozomal hastalik grubuna dahil edilen hastalarin dérdi (%50)
genetik sendrom, {igli (%37.5) Artrogripozis-renal disfonksiyon-kolestaz (ARC)



sendromu, biri (%12.5) down sendromu tamisi aldi. Genetik sendrom nedeni ile
izlenen dort hastadan biri (%25) Trizomi 13 tanis1 almis olup, diger {i¢ hastada (%75)
multipl konjenital anomaliler mevcuttu (bilateral optik atrofi, nefrokalsinozis, yarik
damak, kosta anomalisi, bilateral renal hipoplazi, vs). Bu hastalarin biri yasamakta
olup 6zel egitim almaktaydi ve suanki yas1 7.6 yildi. Diger ti¢ (%75) hasta ise eksitus
oldu. ARC sendromu nedeni ile izlenen hastalarin GGT diizeyleri normal olup
artrogripozis ve renal tiibiiler disfonksiyon mevcuttu. Genetik analiz sonucunda
VPS33B geninde homozigot mutasyon tespit edildi. Hastalarin hepsi eksitus oldu.
Hastalarin ortalama izlem siiresi, ortanca 0.33 yil (dagilim; 0.25-0.41 yil) idi. Down
sendromu tanisi olan hastanin suanki yast 7.7 yil olup normal karaciger fonksiyon

degerlerine sahipti.

Endokrinopatiler grubunda bulunan (n=7) hastalarin besi (%71.4) konjenital
hipotiroidizm  (dordii  dishormonogenezis, biri  hipoplazi), biri (%14.3)
hipopitiitarizm, biri (%14.3) adrenal yetmezlik tanilari ile takip edildi. Konjenital
hipotiroidizm nedeni ile izlenen bes hastanin biri (%20) sepsis nedeni ile 41
giinliikken kaybedilmis olup yasayan dort hasta (%80) halen LT4 tedavisi (2
mcg/kg/g) almaktadir. Yasayan hastalarin ortalama izlem siiresi, ortanca 4.9 yil
(dagilim; 2-10.4 yil) idi. Hipopitiitarizm nedeni ile izlenen bir hasta (%14.3) vardi.
Cekilen kraniyal manyetik rezonans goriintiilemesinde (MR) nérohipofiz yoklugu
olmas1 lizerine tanist konuldu. Hastanin suanki yasi 10.3 yil idi. Halen LT4 ve
hidrokortizon tedavisi almakta olup okul basaris1 iyiydi. Adrenal yetmezlik tanisi ile
izlenen hasta ise 3.7 yasinda olup halen hidrokortizon (50-75 mg/m?/giin, 3-4 doza
bolerek), fludrokortizon (0.1-0.2 mg/giin, iki doza bolerek) tedavileri almaktadir.

Sistemik hastalik iligkili kolestaz grubunun %36‘sin1  hematolojik-
immiinolojik hastaliklar (n=9) olusturmaktaydi. Bunlardan biri (%11.1) kemik iligi
aspirasyonu ve klinik bulgular1 ile kriterleri karsilayarak hemofagositik
lenfohistiyositoz (HLH) tanis1 aldi. Ancak hastaya HLH protokolii verilemeden 37
giinliikken eksitus oldu. Neonatal hemokromatozis diisiiniilen iki hastanin (%22.2)
abdomen MR’inda demir birikimi goriildi. Tedavisinde desferoksamin (20-60
mg/kg) ve antioksidan tedaviler (selenyum 100 mg/giin) verildi. Hastalarin biri

(%50) transplantasyon ic¢in sevk edilmis ancak listede beklemekte iken eksitus



olmustu. Bir hastaya (%11.1) immiin yetmezlik (CVID) tanist konulmus, hasta bes
aylikken pnomoni nedeni ile eksitus olmustu. Toplam dort hastada (%44.4) hemolize
bagl kolestaz goriildii. Bunlarin birinde (%25) hem ABO hem de Rh uyusmazligi,
birinde (%25) subgrup uyusmazligi, birinde (%25) ABO uyusmazligi, birinde (%25)
Rh uyusmazlig: goriildii. Tiim hastalar kendi karacigeri ile yagsamakta olup hastalarin
ortalama izlem siiresi ortanca 4.2 yil (dagilhm; 0.9-8.5 yil) idi. Bir hasta (%11.1)
otoimmiin dev hiicreli hepatit ve otoimmiin hemolitik anemi nedeni ile takipli idi.
Medikal tedaviye (steroid, UDKA, cellcept, vs) ragmen dekompanse Siroza
ilerlemesi nedeni ile dort aylikken canli dondrden (baba) karaciger transplantasyonu
yapildi. Halen takibine devam edilen hastanin suanki yasi 4.75 yil idi. Sistemik
hastalik iliskili kolestaz grubunun %@4‘linii konjenital kalp hastaligi (n=1)
olusturmaktaydi. EKO’sunda LVH, aort kapak displazisi, pulmoner stenoz goriilen
hasta 48 giinliikken eksitus oldu.

Tablo 4.11. Sistemik hastaliklar grubundaki olgularin demografik dzellikleri

Sistemik hastahiklar grubundaki olgularin demografik Hasta sayis1 (n=25)
ozellikleri n (%)
Cinsiyet, n (%)

Kiz 11 (44)

Erkek 14 (56)

Sarilik baglama yasi, giin
Ortalama + SS 17.3£31.8
Ortanca 55
Ortalama bagvuru siiresi
Ortalama + SS 33.4+35.9
Ortanca 26
Son tanilar1, n (%)

Genetik-kromozomal hastalik 8 (32)
Genetik sendrom 4 (50)
ARC sendromu 3(37.5)
Down sendromu 1(12.5)

Endokrinopatiler 7 (28)
Konjenital hipotiroidizm 5(71.4)
Hipopitiitarizm 1(14.3)
Adrenal yetmezlik 1(14.3)

Hematolojik-immiinolojik hastaliklar 9 (36)
Hemofagositik lenfohistiyositoz 1(11.1)
Neonatal hemokromatozis 2(22.2)
Immiin yetmezlik (CVID) 1(11.1)
Kronik hemoliz 4 (44.4)
Otoimmiin dev hiicreli hepatit + OTHA 1(11.1)

Konjenital kalp hastalig 14

Son durum, n (%)
Medikal tedavi 13 (52)

Karaciger nakli 14

Eksitus 11 (44)




4.2.6. Anatomik Bozukluk Olan Kolestaz Olgularinin Degerlendirilmesi

Anatomik bozukluk ile iliskili kolestaz grubundaki hastalar (n=2) intrahepatik
kolestazl1 hastalarin %2’sini, tiim kolestazli hastalarin ise %1.5’ini olusturmaktaydi.
Bu hastalarda sariligin baslangic1 ortalama 34.5+47.4 giin (dagilim; 1-68 giin,
ortanca; 34.5 giin) idi. Bu hastalardan biri karaciger biyopsisi ile Caroli sendromu
tanist almis olup tani aldiktan bes giin sonra eksitus oldu. Diger hastaya ise
konjenital hepatik fibrozis ve otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi tanisi ile
izlenmekte iken dekompanse siroz nedeni ile transplantasyon yapildi. Karaciger

transplantasyonu (babadan) sonrasi sepsis nedeni ile hasta eksitus oldu.
4.2.7. idiyopatik Neonatal Hepatit Tanmili Olgularin Degerlendirilmesi

Idiyopatik neonatal hepatit grubu (n=2) intrahepatik kolestazli hastalarmn
%2’sini, tiim kolestazli hastalarin ise %1.5’ini olusturmaktaydi. Klinik ve
laboratuvar bulgulart 6zel bir hastalik grubuna uymayan ve kolestaz etiyolojisine
yonelik yapilan tetkiklerde herhangi bir neden saptanamayan hastalar INH olarak
degerlendirildi. Fizik muayenede tiim hastalarda hepatomegali ve splenomegali
vardi. INH hastalarinin birine (%50) karaciger transplantasyonu yapildi. Hastanin
transplantasyon sirasindaki yasi yedi ay idi ve islem canli dondrden (anneden)
yapilmisti. Yasayan ve nakil yapilmayan hastanin normal karaciger fonksiyonlar ile

takibine devam edilmektedir.
4.2.8. Tan1 Konulamamis Kolestazli Olgularin Degerlendirilmesi

Tan1 konulamamis olan dort hasta olup bu hastalar intrahepatik kolestazli
hastalarin %4’linli, tiim kolestazli hastalarin ise %3.1’ini olusturmaktaydi. Bu
hastalarda sariligin baslangici ortalama 10.3+17.8 giin (dagilim; 1-37 giin, ortanca;
1.5 giin) idi. Bu hastalardan biri (%25) iki aylikken eksitus olup etiyolojisi
bulunamadi. Yasayan hastalarin ortalama izlem siiresi, ortanca 5.8 yil (dagilim; 0.9-
10.7 yil) idi. Yasayan ii¢ hastanin karaciger fonksiyonlari degerlendirildiginde
tamamen normale dondiigi goriildii. Sag kalan hastalardan ikisi okul ¢aginda olup

okul basarisi 1yiydi.



4.3. Biliyer Atrezi ve Diger Kolestaz Hastalarinin Karsilagtirmasi

Tablo 4.12°de, BA ve diger kolestaz hastalarinin baz1 demografik 6zellikleri
ve laboratuvar degerlerinin karsilastirmasi gosterilmistir. BA hastalarinda sarilik
baslangic¢ yas1 diger kolestaz hastalarina gore daha erkendi [ortalama+SS (ortanca):
13.4+22.8 (3) giine 24.7+36.9 (7.5) giin; p=0.028]. Akolik diski BA’li hastalarda
daha sik goriilmekteydi (%91.3’e %23.1; p=<0.001, OR: 35). Her iki grup arasinda
cinsiyet, tan1 yasi, akrabalik acisindan anlamli fark bulunmadi. Hastalarin
laboratuvar bulgular1 incelendiginde; BA hastalarinda GGT ytiksekligi (>132 U/L)
daha sik goriildii (%95.7°ye %58.8, p=0.002, OR: 17.6). Ayrica GGT degerlerinin
BA hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi [ortalama+SS (ortanca):
477.9+336.4 (327) U/L’ye 274.7£317.2 (176) U/L; p=0.001] (Sekil 4.4).
Koagiilopati agisindan anlamli fark bulunmadi. Dogum haftasina bakildiginda; BA
hastalarinin dogum haftalarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi

[ortalama+SS (ortanca): 38.9+0.7 (39) haftaya 36.3+3.8 (38) hafta; p=0.001].

Tablo 4.12. Biliyer atrezi ve diger kolestaz hastalarinin karsilastirmasi

Ozellik Biliyer atrezi Diger kolestaz p
(n=23) (n=108)
Cinsiyet, n (%)
Kiz 12 (52.2) 39 (36.1) 0.231
Erkek 11 (47.8) 69 (63.9)
Tan1 yasi, giin
Ortalama = SS 54.6+40.7 43.2+41.4 0.137
Ortanca 60 335
Sarilik baglama yasi, giin
Ortalama + SS 13.44+22.8 24.7+£36.9 0.028
Ortanca 3 7.5
Prematiirite, n (%) 0 43 (39.8) 0.001
Dogum haftasi
Ortalama £ SS 38.9+0.7 36.3+£3.8 0.001
Ortanca 39 38
Akolik digkilama, n (%) 21 (91.3) 25 (23.1) <0.001
Akrabalik, n (%) 6 (26.1) 37 (34.3) 0.608
GGT yiiksekligi 22 (95.7) 60 (58.8) 0.002
(>132 U/L), n (%)
GGT degerleri (U/L)
Ortalama + SS 477.9+£336.4 274.7£317.2 0.001
Ortanca 327 176
Total bilirubin (mg/dL)
Ortalama + SS 20.1+£15.8 13.4+8 4 0.011
Ortanca 151 115
Direk bilirubin (mg/dL)
Ortalama + SS 13.1+11.5 7.9+£5.7 0.002
Ortanca 9.9 6.0
Koagiilopati (INR>1.5), n (%) 9 (39.1) 31 (30.1) 0.553




Sekil 4.4. Biliyer atrezi ile diger kolestazli hastalarin GGT degerlerinin gosterilmesi
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Biliyer atrezi ve diger kolestaz gruplari Kkarsilastirildiginda; GGT
degerinin>242 U/L olmasi, akolik digki varligi, sariligin ii¢ giinden 6nce baslamasi
ve 38.5 hafta lizerinde dogum haftasi olmast BA i¢in tanisal anlamli bulundu (p
sirastyla 0.001, 0.001, 0.028 ve 0.001). GGT degeri i¢in yapilan ROC analizinde
AUROC 0.722, p=0.001 idi. GGT>242 U/L alindiginda BA igin duyarlilik %82.6,
ozgiilliik %60, PPD %31.7, NPD %93.8 idi. Sarilik baslangi¢ giinii i¢in yapilan ROC
analizinde AUROC 0.645, p=0.028 idi. Sarilik baslangi¢ yasi<3 giin olan 52 hasta
vardt ve %47.8 duyarlilik, %77.8 ozgiillik, %31.4 PPD, %87.5 NPD’e sahipti.
Akolik digkilama varliginin duyarliligi %91.3, 6zgilligii %76.9, PPD %45.7, NPD
ise %97.6 idi (Tablo 4.13). Dogum haftas: i¢in yapilan ROC analizinde AUROC
0.724, p=0.001 idi. Dogum haftasi>38.5 hafta alindiginda BA i¢in duyarlilik %69.6,
ozgiillik %63.9, PPD %29.1, NPD %90.8 idi. GGT>242 U/L, akolik digkilama
varligl, dogum haftasi>38.5 hafta ve sarilik baslangic yasi<3 giin oldugunda
ozgilligi %98.1’e yilikselmekte, duyarlilik %30.4, PPD %77.8, NPD %86.9

olmaktadir.



Tablo 4.13. Biliyer atrezi ve diger kolestazli hastalar arasinda GGT, akolik digkilama ve sarilik
baslangi¢ yaslarinin sensitivitesi, spesifisitesi, PPD, NPD

Spesifisite Sensitivite  PPD NPD P

GGT>242 U/L (n=59) 60.0 82.6 31.7 93.8  <0.001
Akolik digkilama (n=46) 76.9 91.3 45.7 97.6  <0.001
Sarilik baslangi¢ yasi<3 giin (n=52) 77.8 47.8 314 87.5 0.028
Dogum haftasi>38.5 hafta (n=55) 63.9 69.6 29.1 90.8 0.001
GGT>242 U/L, akolik diskilama, sarilik 98.1 30.4 77.8 86.9 <0.001
baslangi¢ yasi<3 giin, dogum haftasi>38.5

hafta (n=9)

PPD: Pozitif prediktif deger; NPD: Negatif prediktif deger

Sekil 4.5. Biliyer atrezi ile diger kolestazli hastalarin ayriminda GGT>242 U/L, dogum haftasi>38.5
hafta ve sarilik baglangi¢ yasi<3 giin oldugunda ROC egrisi [sirastyla; (AUROC: 0.722; p=0.001; %
95 giiven araligi intervali 0.61-0.82; en iyi cutoff degeri>242 U/L), (AUROC: 0.724; p=0.001; % 95
giiven araligi intervali 0.63-0.81; en iyi cutoff degeri>38.5 hafta), (AUROC: 0.645; p=0.028; % 95
giiven aralig1 intervali 0.51-0.77; en iyi cutoff degeri<3 giin)]

ROC Egrisi

10
[ — GGT
74 Sanlk Baglangig
0,84 Yas
Dogum Haftast
Reference Line
@ 1
- /
T o6 I
= [
g |
# w I/ 7
0,4 r ] /
. / Y
0 | /
/
/ }
00 T T T T
00 0,2 04 06 08 10

1- Spesifisite

4.4. Kolestaz Hastalarinin Son Durumlarinin Degerlendirmesi

Hastalarin son durumlar1 degerlendirildiginde; 131 hastanin 99’u (%75.6)
yasamaktaydi. Bu hastalarin da 80’1 (%61.1) kendi karacigeri ile, 19’u (%14.5)
transplantasyon sonrasinda idi. Hastalarin 32’si (%24.4) eksitus olmustu. Eksitus
olanlarm da 30°u (%22.9) kendi karacigeri ile, 2’si (%1.5) karaciger
transplantasyonu sonrasinda idi. Hastalarin son durumlar1 Tablo 4.14’te

gosterilmistir.



Tablo 4.14. Kolestazli hastalarin son durumlarinin degerlendirilmesi

Ozellik N Kendi Karaciger tx  Toplam Kendi Tx Toplam
karacigeri  sonrasinda  yasayan  Karacigeri sonrasinda  eksitus
ile yasayan yasayan n (%) ile eksitus eksitus olan

n (%) n (%) olan olan n (%)
n (%) n (%)

Biliyer atrezi 23 9(39.2) 11 (47.8) 20 (87) 3(13) - 3(13)

Diger ekstrahepatik 9 8(88.9) - 8(88.9) 1(11.1) - 1(11.1)

kolestaz

TPN iliskili 27 22 (81.5) - 22 (81.5) 5(18.5) - 5(18.5)

Sistemik hastaliklar 25 13 (52) 1(4) 14 (56) 11 (44) - 11 (44)

Metabolik nedenler 16 10 (62.5) 2(12.5) 12 (75) 4 (25) - 4 (25)

Herediter kolestatik 13 6(46.2) 4(30.8) 10 (77) 2(15.4) 1(7.6) 3(23)

Enfeksiyon iliskili 10 8 (80) - 8(80) 2(20) - 2(20)

Diger 8 4 (50) 1(12.5) 5(62.5) 2(25) 1(12.5) 3(37.5)

Toplam 131 80 (61.1) 19 (14.5) 99 (75.6)  30(22.9) 2 (1.5) 32 (244)

Sekil 4.6. Biliyer atrezi ile diger kolestazli hastalarin sag kalimlarin1 gsteren survival egrisi
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Biliyer atrezi hastalarinin hem bes yillik, hem 10 yillik sagkalim oranlar1 %86

idi. En yiliksek mortaliteye sahip olan sistemik hastalik iliskili kolestaz olgularinin ise

bes yillik ve 10 yillik sagkalimlarinin %56 oldugu goriildii.



5. TARTISMA

Kolestazli hastalarin degerlendirilmesi, kolestatik sendrom ¢esitliligi ve klinik
bulgularin hastaliklara spesifik olmamasi nedeniyle zordur. Hepatobiliyer sistemin
mekanizmalarimin daha net anlasilmasiyla ge¢mis yillarda daha sinirli olan ayirici
tani, son donemde gelismeler gostermistir. Bu ¢alismada hayatin ilk alt1 ayinda
hastanemize basvuran neonatal kolestazli hastalarin tanilarinin, klinik seyirlerinin,
laboratuvar bulgularinin, tanida yardimci olabilecek ayirict bulgularin ve prognoza

etki edebilecek faktorlerin arastirilmasi amaclandi.

Calismamizda yer alan 131 hastanin etiyolojisine bakildiginda; (i) olgularin
biiyiik ¢ogunlugunda intrahepatik kolestaz saptandigi (%75.6) ve bunun da biiyiik
kismmin TPN ile iligkili kolestaz oldugu gozlendi (%27.3), (ii) ekstrahepatik
kolestazli olgularmn bilylk c¢ogunlugunu BA olusturmaktaydi (%71.9), (iii) BA
hastalariin Kasai operasyonu giinii ortanca 64 giindii, (iv) karaciger nakline giden
olgularin biiyiikk kismimi BA olusturmaktaydi (%52.4), (v) BA hastalari diger
ekstrahepatik kolestazli olgularla karsilastirildiginda klinik ve laboratuvar olarak
herhangi bir parametrede anlamli fark saptanmadi, (vi) Sistemik hastalikla iligkili
kolestaz olgularmin mortalitesi yiiksekti (%44), (vii) akolik diski varligi, GGT
yiiksekligi (>242 U/L), dogum haftasi (>38.5 hafta) ve sarilik baslangi¢ yasimnin (<3

giin); BA’yi diger kolestazli hastalardan ayirmak i¢in tanisal oldugu gozlendi.

Calismamizla da uyumlu olarak, neonatal kolestazin etiyolojisinin
aragtirlldig1 diger galigmalarda da intrahepatik kolestaz daha sik gozlenmekte olup
vakalarin yaklagik %60-70‘ini olusturmaktadir. Intrahepatik kolestaz olgularinin da
bliyiik kismini ¢alismanin yapildigi doneme bagh olarak INH ve TPN iliskili kolestaz
olusturmaktadir (3). INH; bir tanidan ¢ok etiyolojisi bulunamayan ya da mevcut
tetkiklerle spesifik tani konulamayan hasta grubunu kapsamaktadir. Son yillarda
klinik ve molekiiler gelismeler sonucunda kolestaz etiyolojisinde INH orani ¢ok
azalmstir (2). TPN kolestazinin ise bizim ¢alismamizda da oldugu gibi, prematiire ve
diisiik dogum agirlikli bebeklerin yenidogan bakimlarinin daha iyi yapilmasi ve
komplikasyonlarmm daha iyi tedavi edilebilmesi nedeni ile calismalarda sikligi

artmaktadir. NEK ya da diger major cerrahiler bu hastalarin uzun siire TPN almasina



sebep olmaktadir (86). TPN kolestazi igin yapilan ¢alismalarda yenidoganlardaki risk
faktorlerinin  biiylik kismin1  NEK, sepsis ve major bagirsak cerrahileri
olusturmaktadir (87). Koruyucu bir takim tedaviler de onerilmekle birlikte, miimkiin
olan en kisa zamanda enteral beslenmenin baslanmasi ve parentral nutriSyonun
kesilmesi tedavi edicidir. Bunun yaninda enteral beslenmenin miimkiin olmadig1 ya
da uzun siire parenteral beslenme Onerilen hastalara omega-3 uygulamalar1 ve lipid
azaltici tedavi ile kolestazin iyilestigine dair yayinlar mevcuttur (65). TPN
kolestazinda uzun donemde, son donem karaciger yetmezligi ve siroz nedeniyle
organ transplantasyonuna gerek duyulsa da bizim olgularimizin biiyiik kisminda
minimal de olsa enteral beslenmenin baslanmasi ve parenteral beslenmenin ¢ok uzun
siire gerekmemesi nedeni ile karaciger nakline giden olgumuz olmamistir.
Kaybedilen hastalarin biiyiik ¢ogunlugu kateter ya da kan akimu ile iliskili sepsis
nedeni ile kaybedilmistir.

Ekstrahepatik kolestazin en sik ve en 6nemli nedeni BA’dir (13). Merkezlerin
hasta yogunluguna gore degismekle birlikte tiim kolestazlarin %20-35'ni BA
olusturmaktadir. Ulkemizde yapilan bir calismada ekstrahepatik kolestaz tiim
kolestazlarin  %16.8’ini, BA ise bu ekstrahepatik kolestazlarin  %75’ini
olusturmaktadir (88). Giiney Kore’de yapilan bir ¢alismada BA’nin tiim kolestazli
olgulardaki orani %26.1 bulunmustur (89). Yine tiim neonatal kolestazlarin
derlendigi bir ¢alismada oran %25.9 (438/1692) bulunmustur (3). Hastalik genel
olarak siklik yoniinden cografi degiskenlikler gdstermektedir. Insidans1 Japonya’da
10000 canli dogumda 5 iken, Cin’de 3200 canli dogumda bir, Tayvan’da ise 0.12-
0.19/1000 oraninda goriilmektedir (90-92). Bati iilkelerinde yapilan ¢alismalarda ise
daha nadir oldugu goriilmiistiir. Italyan verilerine gore sikligi 6000-18000 canli
dogumda birdir (2). Amerika’da yapilan genis ¢apl ¢alismada ise 1/15000 oraninda
oldugu belirtilmistir (3).

Hastaligin sik gorildiigii bolgelerde erken tam1 amacli tarama programlari
olusturulmustur. Bu tarama programlarimin amaci erken tani konularak erken
donemde hastalarin opere edilmesi ve bdylece karaciger nakline olan ihtiyacin
azaltilmasidir. Bu nedenle diskr rengi karti uygulamasi ilk olarak Japonya’da 1994
yilinda baslamistir. Dogum yapmis annelere akolik diski rengini de igeren diski

kartlart verilerek akolik digski saptandiginda saglik merkezine bagvurmalari



onerilmistir (93). Uzun donemli diski rengi kart1 uygulamasi sonuglari, 2016 yilinda
Tayvan’da yaymlanmis olup, uygulamadan 6nce Kasai ameliyati giinii 59.9 giin iken,
kart uygulamasindan sonra 48.2 giine diistiigli goriilmiis ve 60 gilinden Once
operasyon yapilma oraninda da anlamli olarak artis saptanmistir (92). Son yillarda da
erken donemde (ilk ti¢ giin) ve ilk bir ay igerisinde direk bilirubin 6l¢iimii dikkate
alinarak laboratuvar tabanli tarama yontemleri gelistirilmis olsa da klinik kullanim1
konusunda tam bir goriis birligi yoktur (94).

Biliyer atrezi erken tanisi ve tedavisi prognoz agisindan ¢ok onemlidir (3).
Erken tan1 konulup erken yasta Kasai ameliyatina giden olgularin karaciger nakline
daha az ihtiyact oldugu gozlenmistir (13, 16). Merkezimizde Kasai yapilma yasi
ortanca 64 giindii. Erken tani kriteri olarak Kasai yasinin alindigi c¢aligmalar ile
merkezimiz kiyaslandiginda, Kasai yasmin bircok merkez ile benzer oldugu
goriilmiistiir. Amerika’daki organ nakil merkezindeki BA tanili ¢ocuklarin ortanca
Kasai giinii 63 giin olarak rapor edilmistir (95). Londra merkezli bagka bir ¢alismada
ise 66 giin olarak rapor edilmistir (96). Singapur’daki bir ¢alismada Kasai yas1 53
giin olarak bulunmustur (97). Japonya merkezli ¢alisgmada ise 63 giin olarak rapor
edilmistir (98). Ulkemizde ise bu konuda veriler kisithdir. Ege Universitesi’nin
verilerinde hastalar iki gruba ayrilmis (1990-2002 ve 2003-2015), birinci donemde
67.5 giin iken ikinci donemde 47 giin olarak bulunmustur (76).

Portekiz’de yapilan bir calismada 60-90 giin arasinda yapilan Kasai
operasyonu sonrasinda sagkalim oranmin, 100 giinden sonra yapilan operasyon
sonrast sagkalim oranina gore daha iyi oldugu gosterilmistir (99). ABD’de yapilan
bir calismada ise 1243 BA hastas1 taranmis ve Kasai operasyonu 60 giinliikten sonra
yapilan hastalarin hastanede yatis siirelerinin uzadigi, yiiksek maliyetlere neden
oldugu gosterilmistir (100). Yine Tayvan’da yapilan ¢aligmada, 60 giinliikten once
yapilan Kasai operasyonu sonrasi karaciger transplantasyonu orani %25.6 iken Kasai
operasyonu 60 giinliikten sonra yapilan hastalarda transplantasyon oraninin %32.3
oldugu belirtilmistir (92). Fransa’da yapilan bagka bir ¢alismada BA olan 695
hastaya, dogumdan sonraki ilk 30 giin icinde Kasai prosediirii uygulanmis ve
karaciger nakli yapilmadan sagkalim oraninin daha iyi oldugu gosterilmistir (101).

Bu gibi ¢alismalarin sonuglart dogrultusunda BA olan hastalarin erken tanisinin ve



cerrahi yapilacak merkezlere erken gonderilmesinin dnemi ¢alismamizda da bir kez
daha gosterilmistir.

Prognozda en onemli kriter Kasai yasit olsa da, bunun disinda merkezin
operasyon deneyimi de (>5 olgu/yil) onemlidir. Bunun i¢in bazi iilkelerde BA
merkezleri kurularak hastalar tek merkezde toplanmistir. Finlandiya’da yapilan bir
calismada 59 hastanin 35’1 merkez olusturulduktan sonra tedavi edilmis, bu
hastalarda Kasai yapilma yasinin 73 glinden 54 giine diistiigii ve kendi karacigeri ile
bes yillik sagkalim oraninin ise %68’den %94’¢ yiikseldigi goriilmiistiir (102). Yine
Finlandiya’da yapilan bagka bir ¢alismada merkez olusturulduktan sonra 1987-2010
yillart arasinda 64 BA tanisi olan bebegin kendi karacigerleri ile iki yillik
sagkalimlarinin %25°ten %75’ yiikseldigi, genel sagkalimlarinin ise %064 ten
%92’ye yiikseldigi bildirilmigtir (103). 1999 yilindan sonra Ingiltere ve Galler'de
BA'nin tedavisi i¢in ii¢ tedavi merkezi olusturulmus. BA tanisi olan 443 bebek
incelendiginde kendi karacigerleri ile bes yillik sagkalim oranlarinin %46’dan %90’a
yiikseldigi, 10 yillik sagkalimin ise %40’tan %89’a yiikseldigi goriilmiistiir (104).
Ege Universitesi’nin verilerine bakildiginda hastalar iki gruba ayrilmis (1990-2002
ve 2003-2015), birinci donemde 27 hasta, ikinci donemde 72 hasta mevcutmus.
Birinci donemdeki hastalarin 25’1, ikinci donemdeki hastalarin da tigli Kasai
operasyonu bagka merkezde yapildiktan sonra bagvurmus. 99 BA hastasinin 50’°sine
karaciger transplantasyonu yapilmis (bagka merkezden gelen 28, kendi
merkezlerinden 22 hasta). Birinci grupta bulunup kendi merkezlerinde tan1 konulan
hastalarin transplantasyon ihtiyaci olmamis. Merkezlerinde Kasai uygulanan ve diger
merkezlerden gelen hastalar arasinda transplantasyon yasi, Kasai ile transplantasyon
arasinda gecen siire ve PELD skorlar1 acgisindan anlamli farklar bulunmus. Nakil
yapilmayan hastalarin bir yillik sagkalim oranlar1 %53.3 iken, bes yillik sagkalim
oranlart %26 bulunmus. Ayrica 2002 yili 6ncesinde transplantasyon yapilan
hastalarin bir yillik sagkalim oran1 %62.2, bes yillik sagkalim oran1 %37.5 iken 2002
y1l1 sonrasinda nakil yapilan hastalarin bir yillik sagkalim oraninin %86.3, bes yillik
sagkalim oraninin %81 oldugu belirtilmistir (76).

Nakil yas1 ve nakil sirasindaki nutrisyonel durumun da prognoz agisindan
onemli oldugu goriilmiistiir. Kolestazli bebeklerde malniitrisyon kotii prognostik

faktorlerden biri olup sik goriilmektedir. Mortalite ve morbiditeyi artirmakta olup



%50-80 oraninda goriilmektedir. Hastanede yatis siiresini uzatir ve kronik dénem
komplikasyonlara yol agcabilir. Ozellikle transplantasyon &ncesinde nutrisyonel
durumun diizeltilmesi ile daha iyi sonuglar alindig1 bildirilmektedir (105). Ulkemizde
yapilmis bir ¢aligmada neonatal kolestaz hastalarinin %74’linde agir malniitrisyon
saptanmistir (106). Literatiirdeki birgok calisma Kasai operasyonu sonrasi prognozu
belirleyen faktorler icinde malniitrisyonun oldugunu belirtmektedir. Wendel ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada 44 karaciger yetmezligi olan hastaya transplantasyon
yapilmis, bu hastalarin 18’ine parenteral nutrisyon verilmis. TPN alan hastalarda
enfeksiyon riskinin ve oliim oraninin azaldigi gorilmiistir (107). Eger hastanin
malnutrisyonu varsa hastalar postoperatif donemde sepsis, kolanjit gibi
komplikasyonlara daha yatkin olmakta, bu da mortaliteyi artirmaktadir. Bu hastalarin
operasyon oncesi ve sonrasi beslenme durumlarinin diizeltilmesi prognozu iyi yonde
etkileyecektir (108).

Akolik diski her ne kadar BA igin spesifik bir bulgu olsa da kesin tani igin
cogu hastada operatif kolanjiyografiye gereksinim duyulmaktadir. Yapilan objektif
skorlama sistemleri ile gereksiz operatif kolanjiyografi ihtiyac1 azaltilmaya
calistlmistir. Amerika’da 11 yillik donemde yapilan bir calismada 875 bebegin
cerrahi Oncesinde klinik ve demografik Ozellikleri, fizik muayene bulgulari,
laboratuvar degerleri ve US bulgular1 degerlendirilmistir (akolik diski varligi,
cinsiyet, sarilik baglangi¢ yasi, viicut agirligi z skoru, yliz goriiniimii, hepatomegali,
GGT, albiimin ve trombosit degerleri, US bulgulari). BA ve BA olmayan hastalar
seklinde iki gruba ayrilmistir. Akolik diski varligi, GGT yiiksekligi (>204 U/L) ve
normal agirlik z skoru olmasit BA tanisi i¢in anlamli bulunmustur (13). Ulkemizde
yapilan caligmada GGT yiiksekligi (>600 U/L), akolik digki varligi, pozitif sintigrafi
ve histopatolojinin BA’yi ayirt etmede 6nemli oldugu bulunmustur (88). Yine
tilkemizde yapilan diger calismada ise GGT yiiksekligi (>197 U/L), akolik diski
varligi ve US bulgulari BA’yi ayirt etmede onemli bulunmustur (109). Bizim
caligmamizda diger ¢alismalarla uyumlu olarak akolik diski ve GGT yliksekligi de
BA tanis1 agisindan anlamli bulunmustur. Sintigrafi {ilkemizde BA ile ilgilenilen
merkezlerde rutin yapilabilen bir islem olmadgi icin (kit problemi oldugu igin)
calismamizda bu kriter dikkate alinmamistir ve hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugunda

sintigrafi cekilememistir. Diger onemli parametre olan US ise BA tanisi igin



giivenilir bir yontemdir (BA disindaki anomaliler ve hastaliklarin tanisi igin) ancak
US goriintiilemesi yapan kisinin tecriibesine bagimli oldugu i¢in ve bizim hasta
grubumuzda da her US’u ayni kisi ¢ekmedigi i¢in bu kriterin kullanilmasinin dogru
olmadigini diisiinmekteyiz. Calismamizda diger ¢alismalarla uyumlu olarak dogum
haftast BA tanisi agisindan anlamli bulunmustur. Giiney Kore’de yapilan genis ¢apl
bir kohort ¢alismasinda 371 hastanin 97’sinin BA tanis1t mevcutmus. Bu 97 hastanin
94’tinde term dogum Oykiisii olup BA ag¢isindan anlamli oldugu belirtilmistir (89).
Bizim ¢alismamizda sariligin baslangigc yast BA i¢in anlamli bulunmus olup
literatiirden farkli olarak daha erken oldugu gériilmiistiir. Ulkemizde yapilan bir
calismada sarilik baslangic yasi ortanca yedi giin olarak bulunmustur (76). Suudi
Arabistan’da yapilan bir caligmada ise sarilik baslangic yasinin ortanca 10 giin
oldugu belirtilmistir (110). Hindistan’da yapilan bir ¢alismada da 35 BA hastas1 ve
66 INH hastasi1 karsilagtirllmig, BA hastalarinda sariligin daha erken bagladigi ve
tanisal olarak anlamli oldugu belirtilmistir (111).

Calismamizda BA hastalarinin sagkalim oranlarina bakildiginda bes yillik ve
10 yillik sagkalim oranlarinin %86 oldugu goriildii. Yapilan bir ¢aligmada, cerrahi
basarinin safra atilimi ve sariligin diizelmesi ile iliskili oldugu bildirilmistir ve uzun
dénem prognozun en 6nemli belirleyici faktorii olarak sarilik gosterilmistir. Sarilig
diizelen hastalarin 10 yillik sagkaliminin % 90 oldugu belirtilmistir (2). Japonya’da
yapilan bir ¢calismada ise nakil yapilan BA hastalarinda bes yillik sagkalimin %90.4,
10 yillik sagkalimin %84.6 oldugu bildirilmistir (112). Ulkemizde yapilan ¢aligmada
2002 yili sonrasinda nakil yapilan hastalarin bir yillik sagkalim oraninin %86.3, bes
yillik sagkalim oraninin %81 oldugu belirtilmistir (76). Fransa’da 2006-2015 yillart
arasinda yapilan retrospektif caligmada ise 185 BA hastasinin transplantasyon
sonrasinda bir y1llik sagkalimlarinin %92.1 oldugu goriilmiistiir (113).

Metabolik hastaliklarin en 6nemli hedef organlarindan bir tanesi karacigerdir.
Ozellikle neonatal dénemde karaciger fonksiyon testlerinde bozuklukla birlikte
kolestaz egslik edebilir. Hastalarda o6zellikle kolestazin yaninda tiibiilopati,
hipoglisemi, asit-baz bozuklugu ve agir koagiilopatinin olmasi metabolik hastaliklar
acisindan diisiindiiriicti  bulgulardir. Hastalarin biiyilkk ¢ogunlugunu, neonatal
donemde akut karaciger yetmezligi bulgular1 ile basvuran galaktozemi hastalari

olusturmaktadir. Tirozinemi de bir diger sik gorilen Onemli metabolik



hastaliklardandir. KF hastalar1 da kolestaz ile bagvurabilir. Yapilan bir ¢alismada
metabolik hastalik grubundaki 74 hastanin %36.49u (27/74) galaktozemi, %8.11°1
(6/74) tirozinemi tanist almigtir. Ayn1 calismada genel taramada ise KF tanis1 %0.89
(15/1692) oraninda gorilmiistiir (3). Metabolik hastaliklar grubundaki olgularin
yaklasik %30’u metabolik hastalik diigiindiirmesine ragmen spresifik bir tani
konulamamistir. Bu, merkezimizin metabolizma bdliimiiniin olmamasi ile iligkili
olabilir ve bu hastalarin prognozlari daha kotii seyretmistir. Anne-baba akrabaligi
metabolik hastaliklarda %43.8 oraninda goriildii. Cogu otozomal resesif kalitilan bu
hastaliklarda aile Oykiisii ve akrabaligin ayrintili sorgulanmasi énemlidir. Neonatal
kolestaz ile basvuran hastalar, 6zellikle akrabalik ve aile Oykiisii de mevcutsa,
mutlaka metabolik hastaliklar yoniinden arastirilmalidir (54).

Ozellikle son yillarda molekiiler calismalarin artmast ile herediter kolestatik
sendromlarin tanisinda artis gozlenmistir. Genetik yoOntemlerle tani konulabilen
PFIC, diger kolestaz nedenlerine gore az gortilmekle birlikte son yillarda tani1 orani
artmigtir. Literatiirde oran1 %10-15 olarak bildirilmektedir (2). Hastalarda sariliga ek
olarak kaginti, ishal, biiyiime geriligi olmasi PFIC diisindiirmelidir (36). Alagille
sendromlu hastalarda diger sistem bulgulart eslik etmektedir (iskelet anomalileri,
tipik yliz goriinimii, goz bulgulari, bobrek anomalileri, diisik dogum agirligi,
biiyiime geriligi, vs). Periferik pulmoner stenoz, bu hastalarda en sik bildirilen
konjenital kalp anomalisi olup (46) bizim hastalarimizin da tigiinde (%60) mevcuttu.
Alagille sendromuna ait karakteristik yiiz goriinimii %70-98 arasinda degisen
oranlarda bildirilmis olup (47), ¢alismamizdaki hastalarin hepsinde mevcuttu. Bu
hastalarda hem karaciger yetmezligine bagli hem de olusan komplikasyonlara bagh
(0zellikle PFIC tanili hastalarda kasinti, biiyiime gelisme geriligi,vs) karaciger nakli
gerekebilmektedir.

Enfeksiyoz hastaliklara bagli kolestaz literatiire bakildiginda, {ilkemizde
yapilan bir calismada %2.6 (5/190) oraninda goriiliitken calismamizda %7.7
oraninda gortilmistiir (88). Konjenital CMV enfeksiyonu, konjenital enfeksiyonlar
icinde en sik goriilen olup enfeksiyon iligkili kolestaz hastalarimizin %40’ 1m1
olusturmaktaydi. Bir hasta (%10) toksoplazma enfeksiyonu, bes hasta ise (%50)
sepsis iliskili kolestaz nedeni ile takip edildi. Sepsis saptanan hastalarin dordiinde

IYE (%40), digerinde ise nozokomiyal enfeksiyon oldugu goriildii. Amerika’da



yapilan genis ¢apli taramada enfeksiyona bagl kolestaz %11.47 (194/1692) oraninda
goriilmiis olup enfeksiydoz gruptaki hastalarin %33.51°ini CMV enfeksiyonu,
%3.61’ini toksoplazma enfeksiyonu, %24.74’{inii sepsis ve %9.79’unu IYE
olusturmaktaydi (3). Kolestaz, siklikla bakteriyel sepsise de eslik edebilir.
Mekanizmast multifaktoriyeldir. Hemolize bagl bilirubin yiikii, interlokin-6 (IL-6),
timor nekrozis faktor (TNF) gibi inflamatuvar mediyatorler artar. Hepatoseliiler
hasar gelisir (114). Sepsiste, hepatik enfeksiyon ve belirgin transaminaz yiiksekligi
olmadan da safra akiminda azalma oldugu bilinmektedir. Hepatik dolasimdaki bu
degisikligin bakteriyel iirlinler ve endotoksinlerin yol actig1 mediyatdrler ile gelistigi
diistintilmektedir. Tiker ve ark. (115) en sik kolestaz nedeni olarak sepsisi
saptamiglar ve ortalama 10. giinde gelisen kolestaz bulgularin1 erken baslangich
olarak nitelendirmislerdir. Sepsis etkeni olarak en sik izole edilen bakteri E. coli
olarak bildirilmistir. Hayvan ¢alismalarinda E. coli endotoksininin safra salgi
fonksiyonunu bozdugu ve staza neden oldugu gosterilmistir. Sepsise bagli salinan
sitokinlere hepatosit yanit1 olarak kolestaz gelistigi, fizyolojik diizeyde gerceklesen
kolestazin sitokinler tarafindan siddetlendirilebilecegi ayrica mikroorganizmaya
bagli gelisen hemolizin de bilirubin yiikiinii artirabilecegi diisiiniilmektedir (114).
IYE, ozellikle neonatal donemde enfeksiyon iliskili Kkolestazin en yaygin
nedenlerindendir. Hastalar enfeksiyonun baska belirtileri olmadan izole sarilik ile
bagvurabilirler. Erken tani ve hizli tedavi 6nemlidir. Genel prognoz altta yatan
enfeksiyona baglidir. Altta yatan durum yeterince tedavi edilirse, genellikle hepatik
disfonksiyon ve kolestaz hizla diizelir (116). Enfeksiyoz grupta yer alan hastalarda
diisik dogum agirligi, prematiirite ve maternal enfeksiyon gibi perinatal risk
faktorleri goriilebilmektedir. Bu nedenle neonatal kolestaz vakalarinda prematiirite,
diisik dogum agirhigi ve maternal enfeksiyon gibi risk faktorleri mevcutsa,
enfeksiyona bagli kolestaz akilda tutulmalidir.

Calismamizdaki tiim hastalarin mortalitesine bakildiginda o6zellikle sistemik
hastaliklar grubundaki olgularin daha fazla mortaliteye sahip olduklari gozlendi.
Sistemik hastaliklar grubunu olusturan hastaliklarimiz ¢ok heterojendir. Genetik
hastaliklar, hematolojik hastaliklar gibi bir¢ok hastalik, bu grup i¢inde yer
almaktadir. Ozellikle genetik hastaliklar icinde yer alan ARC sendromu ve diger

genetik sendromlarin kolestazdan bagimsiz mortalite riskleri zaten yiiksektir. Bunun



disinda immiin yetmezlik, HLH ve neonatal hemokromatozis tanili hastalarimiz ise
cok agir durumda gelmis olup kaybedilmislerdir. ARC sendromunda bdbrek
bulgulari, artrogripozis ve kolestaz goriilmekte olup (117) bu i¢ temel klinik
bulgunun yani sira, ishal, biliylime geriligi, iktiyozis ve dismorfik bulgular da
goriilebilir. Hastalarin GGT diizeyleri normal saptanir. Hastalarin tamam ilk bir
yagindan Once, ¢ogu alt1 aydan once kaybedilir (118). Calismamizdaki {i¢ hastada,
Klinik ve fenotipik O6zellikleriyle ARC sendromu diisiiniildii. Hastalarin GGT
diizeyleri normaldi ve ii¢ hasta da erken donemde kaybedilmistir.

Neonatal kolestaz karaciger hastaliginin bir bulgusu olsa bile karacigeri tutan
diger sistemik hastaliklar da kolestazla bulgu verebilir. Bunun ig¢in kolestatik bir
hasta geldiginde eslik edebilecek anomaliler acisindan kardiyak, renal ve eger
norolojik bulgu varsa santral sinir sistemi malformasyonlart agisindan arastirilmasi
onerilir. Caligmamiza benzer sekilde Sinan S. ve ark. (88) yaptig1 calismada EKO
sonuclarinda ¢ogunlukla ASD, PFO ve periferik pulmoner stenoz bulunmustur. Bu
EKO bulgulari, bazen hastaliga rastlantisal olarak eslik edebilirken bazi kolestatik
vakalarda da etiyolojiye yonelik tan1 koydurucu dzellikleri vardir. Ozellikle, Alagille
sendromlu hastalarda periferik pulmoner stenoz goriilmesi anlamlidir. Renal
bulgulara bakacak olursak; polikistik bobrek bulgularinin olmasi Caroli hastaligi
acisindan, renal parankim ekosunda artig ise metabolik hastaliklar agisindan
onemlidir. Intrakraniyal kalsifikasyon neonatal enfeksiydz hastaliklar agisindan
anlamlidir.

Sonug olarak, calismamizda neonatal kolestaz ile basvuran 131 hastanin
tanilar, klinik seyirleri, laboratuvar bulgulari, tanida yardimci olabilecek ayirici
bulgular ve prognoza etki edebilecek faktorler incelenmistir. Calismamizda genel
olarak sariligin erken bagladigi ancak hastalarin ge¢ bagvurdugu goriilmistiir. Bunun
nedeni olarak, kolestatik sariligin fizyolojik veya anne siiti sarihig ile
karigtirllmasindan kaynaklanmaktadir. Uzamis sarilik ile bagvuran tiim hastalarin
kolestatik sariliginin olup olmadiginin saptanmasi1 gerekmektedir. Kolestatik
hastaliklar arasinda en 6nemlilerinden biri BA olup bu hastalarda erken tani ve tedavi
Klinik seyri ve prognozu etkilemektedir. Klinik bulgular ve bazi laboratuvar
incelemeleri BA’yi diger kolestaz nedenlerinden ayirmada faydali olabilse de kesin

tanida operatif kolanjiyografinin en onemli yontem oldugu goriilmistiir. Ayrica



neonatal kolestaz bir¢ok hastalikla birliktelik gostermektedir. Son yillarda klinik ve
molekiiler gelismeler sonucunda kolestaz etiyolojisinin daha da aydinlatilmasiyla bu
hastaliklarin tan1 spektrumu da olduk¢a genislemistir. Calismamizda intrahepatik
kolestazl1 hastalarda klinik ve laboratuvar bulgularin kisitli oldugu goériilmektedir. Bu
nedenle taniya yonlendirmede daha ileri genetik ve molekiiler ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.



6. SONUCLAR

Bu ¢alismada, Ocak 2005-Ocak 2018 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim
Dalinda neonatal kolestaz nedeniyle izlenen hastalarin tanilari, klinik seyirleri,
laboratuvar bulgular1 ve son durumlar arastirlmigtir. Caligmamizda asagidaki

sonugclar elde edilmistir:

1. Toplam 131 hastanin 51’1 (%38.9) kiz, 80’1 (%61.1) erkek olup, kiz/erkek
orant 0.64 idi. Hastalarin ortalama basvuru yasi 45.2+41.3 (dagilim; 1-180 giin,

ortanca; 35 giin) giindii.

2. Hastalarin ortalama sarilik baslangict 22.7+£35.0 (dagilim; 1-180 giin,

ortanca; 6 giin) giindii.

3. Hastalarin 43’iinde (%32.8) erken dogum oOykiisii vardi. Anne babasi
arasinda akrabalik 43 hastada (9%32.8) mevcuttu. Diger yakinmalardan akolik diski
46 (%35.1) hastada mevcuttu.

4. Fizik muayene bulgularina bakildiginda sariliga ek olarak, hepatomegali
102 hastada (%77.9), splenomegali 48 hastada (%36.6), karin sisligi 46 hastada
(%35.1) mevcuttu.

5. Bagvuru sirasinda hiperbilirubinemiye ek olarak 68 hastanin (%351.9)
anemisi, 29 hastanin (%22.1) trombositopenisi, dort hastanin (%3) ise l6kopenisi
mevcuttu. Bagvuru sirasinda ALT yiiksekligi 115 (%87.8), AST yiiksekligi 131
(%100), GGT ytiksekligi 82 (%62.6), INR yliksekligi 40 (%30.5) hastada saptandi.

6. Calismada yer alan hastalarin 32’°si (%24.4) ekstrahepatik kolestaz, 99’u
(%75.6) intrahepatik kolestaz grubunda yer almistir.

7. Ekstrahepatik kolestaz grubunda yer alan hastalarin 23°t (%71.9) BA, besi
(%15.6) KK, ikisi (%6.25) biliyer hipoplazi, ikisi (%6.25) kolelitiazis tanis1 almistir.

8. Biliyer atrezi hastalari (n=23), ekstrahepatik kolestaz hastalarinin
%71.9’unu, tiim kolestazli hastalarin ise %17.6’s1n1 olusturmaktaydi. BA tanili 23

hastanin 12’si (%52.2) kiz, 11’i (%47.8) erkek olup kiz/erkek oranmi 1.09 idi. Bu



hastalarda sarilik baglangici ortalama 13.4+22.8 giindii (dagilim; 1-88, ortanca; 3

giin). Ortalama basvuru zamani ise 54.6+40.7 giin (dagilim; 1-159, ortanca; 60 giin)
idi.

9. Akolik digsk1 BA hastalarinin 21’inde (%91.3) goriildii.

10. Biliyer atrezi hastalarinin 22’sine (%95.7) operatif kolanjiyografi ile tani
konulup Kasai operasyonu ile isleme devam edildi, bir hastaya (%4.3) ise ge¢
basvurdugu i¢in Kasai operasyonu yapilmadi. Kasai operasyonu yapilma yasi
ortalama 68.6+33.5 (dagilim; 28-180, ortanca; 64 giin) giindii. BA hastalarinin 11’ine
(%47.8) karaciger transplantasyonu yapildi, bunlardan 10’u (%90.9) Kasai

operasyonu sonrasinda idi.

11. Transplantasyon yapilan hastalarin tiimii yasamaktaydi ve su anki yaslari,
ortanca 6.8 yildi (dagilim; 0.9-13.5 yil). Nakil yapilmayan 12 hastanin (%52.1) t¢ii
(%25) transplantasyon igin listede beklemekte iken dekompanse siroz nedeni ile
kaybedildi.

12. Diger ekstrahepatik kolestaz hasta grubunda (n=9) sariligin baslangici
ortalama 29.4+41.9 giin (dagilim; 1-116 giin, ortanca; 5 giin) idi. Ortalama bagvuru
sliresi ise 66.4+47.7 giindii (dagilim; 7-150, ortanca; 63 giin). Akolik digk1 hastalarin
altisinda (%66.7) mevcuttu.

13. Biliyer atrezi tanis1 olan hastalarin bazi1 demografik ve klinik 6zellikleri
diger ekstrahepatik kolestaz hastalari ile karsilastirildi. Gruplar arasinda cinsiyet,

bazi demografik 6zellikler a¢isindan anlamli fark bulunmadi.

14. Intrahepatik kolestaz grubunda yer alan hastalarin 27’si (%27.3) TPN
iligkili kolestaz, 25’1 (%25.3) sistemik hastalik ile iliskili kolestaz, 16’s1 (%16.2)
metabolik hastaliklar, 13’ (%13.1) herediter kolestatik hastaliklar, 10’u (%10.1)
enfeksiyonla iligkili kolestaz, dordii (%4) tan1 konulamayan, ikisi (%2) INH, ikisi
(%2) anatomik bozukluklar grubunda yer aldi.

15. Total parenteral nutrisyon iliskili kolestaz grubundaki hastalarin (n=27)
21°inde (%77.8) prematiirite vardi. Olgularin  biiyik bir kismmin TPN
endikasyonunu nekrotizan enterokolit (NEK) (n=13, %48.1) olusturmaktaydi.



16. Metabolik hastaliklar grubunda (n=16) dort hasta (%25) galaktozemi
tanis1 alirken, dort hasta (%25) tirozinemi, bir hasta (%6.25) Wollman hastalig, iki
hasta (%12.5) KF, bes hasta (%31.25) ise olast metabolik hastalik tanis1 ald1.

17. Herediter kolestatik sendromlu hastalar grubunda (n=13) yer alan
hastalarin yedisi (%53.8) PFIC tanis1 almis olup altis1 (%46.2) Alagille sendromu
tanist aldi. Akolik diski hastalarin sekizinde (%61.5), anne-baba akrabaligi ise
10’unda (%76.9) vardi.

18. PFIC hastalarinin dordiine (%57.1) karaciger transplantasyonu yapildu.

19. Alagille sendromu tanisi alan hastalarin tigtinde (%50) periferik pulmoner
stenoz, ikisinde ASD (%33.3) saptandi. Yine Alagille sendromu olan hastalarin
hepsinde literatiirde tanimlanmis karakteristik “Alagille yiizii” fenotipi mevcuttu. Bir

hastaya transplantasyon yapildi ancak eksitus oldu.

20. Enfeksiyon ile iliskili kolestaz grubunda konjenital CMV enfeksiyonu
hastalarimizin %40’1n1 olusturmaktaydi. Bir hasta (%10) toksoplazma enfeksiyonu,

bes hasta ise (%50) sepsis iligkili kolestaz nedeni ile takip edildi.

21. Sistemik hastalik ile iliskili kolestaz grubundaki hastalarin (n=25) sekizi
(%32) genetik-kromozomal hastalik grubuna dahil edilmis olup, yedi hasta (%28)
endokrinopatiler grubunda, dokuz hasta (%36) hematolojik-immiinolojik hastaliklar
grubunda, bir hasta ise (%4) konjenital kalp hastaligi grubunda idi. En yiiksek
mortalite (%44) bu grupta idi.

22. Biliyer atrezi hastalar1 klinik ve laboratuvar bulgular ile diger kolestaz
hastalar1 ile karsilastirildi. Sariligin BA hastalarinda diger kolestaz hastalarina gore
daha erken basladigi goriildii. Akolik digkilama BA’li hastalarda daha sik goriildii.
Her iki grup arasinda cinsiyet, tan1 yasi, akrabalik agisindan anlamli fark bulunmadi.
Hastalarin laboratuvar bulgular1 incelendiginde; BA hastalarinda GGT yiiksekligi
(>132 U/L) daha sik goriildii. Ayrica GGT, total ve direk bilirubin degerlerinin BA
hastalarinda anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi. Koagiilopati acisindan
anlamli fark bulunmadi. Dogum haftasina bakildiginda; BA hastalarinin dogum

haftalarinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi.



23. 131 hastanin 99’u (%75.6) yasamaktaydi. Bu hastalarin da 80’1 (%61.1)
kendi karacigeri ile, 19’u (%14.5) transplantasyon sonrasinda idi. Hastalarin 32’si
(%24.4) eksitus olmustu. Eksitus olanlarin da 30°u (%22.9) kendi karacigeri ile, 2’si

(%1.5) karaciger transplantasyonu sonrasinda idi.

24. Sonug¢ olarak, neonatal donemde kolestaz nedenleri ¢esitlilik
gostermektedir. Erken tani ve tedavi mortalite ve morbidite agisindan Genmlidir.
Ozellikle BA hastalarinda erken tani ve tedavi klinik seyri etkilemektedir. Sarilig
olan yenidoganin kolestatik sariliginin olup olmadiginin saptanmasi, kolestaz
mevcutsa Oncelikli olarak BA’nin diger intrahepatik kolestaz nedenlerinden
ayrilmasi, erken ve dogru tan1 konulmasi gerektigi goriilmektedir. Bu nedenle erken
cerrahi gerektiren BA ve tedavisi miimkiin olan metabolik hastaliklarin tanisi biiyiik

Onem tagimaktadir.
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EK1

zZzamani

Adi soyadi Dosya No/Telefon
Dogum tarihi Cinsiyet OKiz O Erkek
Sariligin baslama Anne-baba akrabahgi Ovar O Yok

Akolik diski varhg Tani tarihi
Patolojik FM bulgulan 0 Sarilik: O Dalak buyiikliigu:
[ Karaciger biiyiikliigii: 0 Asit:
[J Diger:
Tam kan sayimi Hb: BK: Plt: Htc:
Biyokimya: AST: ALT: AFP:
GGT (basvuru ani):

T/D Bilurubin (maksimum diizeyi):

ALP: Total protein: Alb:
Glukoz: Amonyak: Laktat:
al AT: TSH: sT4:
Koagulasyon testleri PT: PTT: INR: D-dimer:
Kan Gazi pH: pCO2: HCO3: BE:
Metabolik Tarama

Hepatobiliyer US

EKO

Diger radyolojik tetkikler

Karaciger biyopsi sonucu

Tam
Tedavi [ Medikal tedavi
[ Cerrahi tedavi/Tarih:
[J Kasai operasyonu:
[ Karaciger Tx:
[ Diger:
Son durum Yasiyor

[J Kendi karacigeri ile
[J Karaciger Tx

Okula gidiyor
[J Evet
[J Okul basarisi:
[J Hayir

Exitus/Tarih
O Kendi karacigeri ile yasarken
[J Tx sonrasi




EK?2

Cinsiyet Sarihk Dogum Akolik Hb BK Plt ALT | AST GGT T.Bil D.Bil INR Kasai Son Tam
baslama haftas1 diskilama g/dL /mm? /mm? u/L u/L u/L mg/dL mg/dL yasi durum
yast (giin) (giin)
1 E 5 39 Var 10 8400 306000 259 455 46 14.6 12.17 7.52 KY Biliyer Hipoplazi
2 E 36 34 Yok 9.8 19700 113000 144 186 572 5.2 43 1.35 KY Genetik sendrom
3 E 3 38 Yok 6.4 7800 143000 58 190 12 20.78 17.4 8.17 KE Olas1 metabolik hastalik
4 E 61 32 Var 11.8 20500 108000 390 500 616 28.1 14.41 2.88 KE Alagille Sendromu
5 K 4 39 Var 9.3 5240 420000 177 463 726 19.81 10.2 1.03 71 KY Biliyer Atrezi
6 E 60 38 Var 115 14800 585000 65 142 465 5.13 3.01 1.56 KY Koledok Kisti
7 E 3 39 Yok 121 20900 727000 31 58 37 7.48 7.0 1.08 KE ARC Sendromu
8 K 21 40 Yok 7.7 14300 492000 268 319 134 16.3 8.85 1.28 KE Konjenital Kalp Hastahg
9 E 1 38 Yok 19.1 9100 119000 130 797 20 19.1 10.07 1.81 KY Hemokromatozis
10 K 1 36 Yok 10 18800 102000 29 245 37 13.4 5.33 1.28 KY Hemoliz
11 K 27 36 Yok 8.1 14300 268000 152 446 25 9.02 8.14 1.77 KY Galaktozemi
12 K 32 25 Yok 14.8 22300 569000 106 190 20 9.4 43 1.2 KY TPN iligkili kolestaz
13 K 1 39 Var 155 15300 393000 469 1166 1311 16.9 4.77 1.03 33 TY Biliyer Atrezi
14 K 9 38 Yok 14.8 25780 283000 103 433 141 18.4 10.8 11 KY Genetik Sendrom
15 K 1 38 Yok 9.4 25200 87000 737 1258 52 10.14 7.75 3.82 KE Sepsis
16 E 4 29 Yok 9.8 20600 13000 100 357 22 335 16.9 5.91 KE CMV Enfeksiyonu
17 E 6 39 Yok 10.4 12000 37000 118 572 28 22.2 111 3.17 KE Genetik Sendrom
18 E 69 34 Yok 71 23860 359000 301 394 152 8.15 3.99 2.49 KE Kolelitiazis
19 E 32 38 Yok 5.9 23100 44000 539 2263 210 8.22 7.66 5.35 KE HLH
20 K 2 32 Var 12.4 19300 160000 996 2334 466 39.6 22.18 1.04 KE Alagille Sendromu
21 K 20 39 Yok 14 10100 612000 25 58 34 9.35 5.49 0.93 KY Down Sendromu




22 K 8 35 Yok 17.9 3900 18000 93 131 81 8.0 4.39 1.28 KY TPN iligkili kolestaz
23 K 45 38 Var 10.9 18700 189000 554 352 296 9.38 8.89 1.7 69 TY Biliyer Atrezi

24 K 5 39 Yok 17.3 9200 310000 47 71 512 17.9 5.7 1.01 KY Hipotiroidi

25 K 1 38 Var 16.0 9400 292000 310 235 692 16.7 8.9 1.15 KY Biliyer Hipoplazi
26 E 27 39 Var 16.2 12500 335000 798 730 940 71.6 29.98 331 46 TY Biliyer Atrezi

27 E 1 40 Var 111 16500 414000 1092 1255 39 9.0 4.66 1.25 TY PFIC

28 K 19 30 Yok 11 38500 115000 61 125 32 4.29 3.16 1.15 KE Hipotiroidi

29 K 1 38 Var 135 20700 192000 88 182 275 47.27 46.4 1.53 KE Genetik Sendrom
30 K 3 39 Var 12.3 7800 156000 631 956 554 5.1 43 1 40 TY Biliyer Atrezi

31 E 3 39 Yok 7.6 8900 346000 169 664 50 14.4 8.03 31 KY Hipopitiitarizm
32 K 1 38 Var 10.3 29570 644000 335 332 1531 8.3 4.67 1.04 TE KHF-ARPKBH
33 K 46 26 Yok 19 5940 198000 27 94 307 10.81 5.8 1.29 KY TPN iliskili kolestaz
34 K 88 38 Var 11.6 3600 79000 107 117 28 9.24 5.65 1.88 80 KE Biliyer Atrezi

35 E 48 39 Yok 10.2 11200 298000 69 133 342 43 3.6 1.24 KY CMV Enfeksiyonu
36 E 34 40 Yok 7.8 12920 325000 227 562 279 9.57 4.99 1.17 KY Hemoliz

37 E 48 28 Yok 15.3 6700 203000 71 212 400 26.9 13.12 291 KE Olas1 metabolik hastahk
38 K 2 35 Yok 195 11400 105000 84 207 85 115 7.26 1.72 KE Tam Konulamamis
39 K 6 39 Yok 12.2 11980 331000 7 83 26 17.8 10.0 2.35 KE ARC Sendromu
40 E 49 38 Var 8 23100 753000 662 1091 31 12.15 11.25 1.27 KY PFIC

41 E 1 36 Var 6.6 6300 470000 310 381 54 11.53 11.25 0.94 KE ARC Sendromu
42 E 10 39 Yok 8.5 32600 544000 116 230 220 6.02 5.15 1.09 KY INH

43 E 3 39 Var 8.9 4700 158000 222 210 327 14.9 12.9 1.27 72 TY Biliyer Atrezi

44 E 2 38 Var 16.4 15300 427000 62 122 935 15.1 5.6 1.15 50 KY Biliyer Atrezi

45 E 26 39 Yok 15.8 14650 401000 402 628 327 9.47 5.64 1.43 KY TPN iligkili kolestaz




46 E 135 34 Yok 7.5 5700 337700 380 1481 269 9.5 6.7 131 KE Wollman Sendromu
47 K 1 39 Var 12.8 13580 256000 234 563 278 13.7 6.97 1.09 TE Alagille Sendromu
48 K 3 40 Yok 8.7 9900 234000 67 171 895 124 7.95 1.02 KY Koledok Kisti

49 E 3 34 Yok 211 10640 287000 70 104 462 13.55 4.02 1.06 KY TPN iligkili kolestaz
50 E 1 34 Var 1.7 7210 182000 306 1011 418 19.98 10.01 1.24 KY TPN iligkili kolestaz
51 K 1 40 Var 11.4 10600 270000 244 465 931 20.2 9.92 1.18 98 TY Biliyer Atrezi

52 E 70 29 Yok 8.1 6900 393000 48 100 233 5.8 3.01 1.12 KY TPN iligkili kolestaz
53 E 3 32 Yok 18.5 7210 149000 54 128 91 147 8.28 0.9 KY TPN iliskili kolestaz
54 K 30 38 Var 9.3 12000 175000 155 406 43 11.9 75 24 TY INH

55 K 26 39 Var 133 12300 306000 88 137 196 114 8.8 10.9 180 TY Biliyer Atrezi

56 E 1 39 Yok 9.4 9400 439000 108 208 217 6.3 48 1.33 KY Alagille Sendromu
57 E 13 39 Yok 13.9 11300 341000 38 61 998 15.9 6.31 1.02 KY idrar Yolu Enfeksiyonu
58 E 38 38 Yok 21.6 14600 178000 1131 726 379 18.8 18.7 1.44 KY TPN iliskili kolestaz
59 K 20 38 Yok 9.2 14460 682000 2752 | 8347 544 131 6.98 3.21 KE TPN iliskili kolestaz
60 K 1 39 Yok 14.2 12300 348000 216 405 66 8.9 4.8 1 KY Hipotiroidi

61 K 1 32 Yok 15.8 15780 209000 349 434 192 12.4 4.68 1.22 KY TPN iliskili kolestaz
62 E 28 38 Yok 8.6 27800 162000 112 203 14 15.6 11.7 1.92 KY Galaktozemi

63 E 168 39 Var 9.2 27900 209000 867 4995 242 124 104 1.99 KY Olas1 metabolik Hastalik
64 K 16 30 Yok 18 13900 264000 164 341 295 17.1 13.01 1.19 KY Alagille Sendromu
65 E 41 32 Var 9.3 5900 491000 150 738 194 12.8 8.0 1.19 KE TPN iliskili kolestaz
66 E 76 34 Yok 10.8 10300 464000 151 162 276 6.3 3.2 1.01 KY TPN iliskili kolestaz
67 E 5 35 Yok 74 6100 57000 7 69 30 14.26 13.9 11 KY TPN iligkili kolestaz
68 E 1 38 Var 11.2 10700 271000 3491 7529 261 15.6 8.13 1.12 87 KY Biliyer Atrezi

69 E 7 39 Var 11.6 13700 488000 294 599 406 12.8 6.19 1.03 KY Koledok Kisti

70 E 4 38 Yok 12.4 10900 260000 24 54 83 75 7.1 1.01 KY idrar Yolu Enfeksiyonu




71 E 3 40 Yok 15.4 9200 60000 34 137 9 28.4 8.17 5.06 KE Hemokromatozis
72 E 57 31 Yok 9.5 3300 151000 93 167 26 5.83 3.4 1.66 KY TPN iliskili kolestaz
73 K 2 40 Var 10.6 6590 152000 195 296 148 25.2 115 1.66 TY Biliyer Atrezi

74 K 16 39 Yok 9.8 9100 491000 204 646 963 12.52 10.26 1.34 81 KE Biliyer Atrezi

75 K 1 38 Var 10.9 17210 781000 110 145 42 9.11 5.12 0.98 KY Tam Konulamams
76 E 9 38 Yok 12.5 7770 257000 155 206 287 15.57 5.6 141 KY TPN iligkili kolestaz
7 E 9 36 Yok 8.8 9520 192000 128 302 59 7.72 3.68 13 KY Hemoliz

78 E 21 39 Yok 16.7 11320 117000 54 172 315 8.3 4.9 113 KY TPN iliskili kolestaz
79 E 1 39 Var 11 26600 609000 300 727 443 21.4 11.8 7.79 98 TY Biliyer Atrezi

80 E 37 38 Yok 19 7800 269000 162 215 78 11.45 42 1.15 KY Tam Konulamams
81 E 20 34 Yok 13.7 5740 175000 24 44 135 13.2 5.89 1.18 KY TPN iligkili kolestaz
82 E 1 40 Var 11.9 18100 680000 166 277 499 11.36 6.6 0.92 107 KY Biliyer Atrezi

83 E 42 31 Yok 7 6700 313000 58 294 74 11.2 3.7 131 KY Hipotiroidi

84 E 16 35 Yok 8.5 11400 535000 63 68 135 6.86 6.5 1.25 KY TPN iliskili kolestaz
85 E 3 26 Yok 18.3 9400 33000 132 277 98 6.75 6.7 1.89 KY TPN iliskili kolestaz
86 K 1 34 Yok 17 11500 265000 30 74 505 145 5.4 1.25 KY Galaktozemi

87 E 1 39 Var 19.7 13200 126000 510 991 247 54.1 51.8 1.64 59 TY Biliyer Atrezi

88 K 4 38 Var 16.5 12300 343000 79 136 275 16.9 13.3 1.09 28 TY Biliyer Atrezi

89 E 3 40 Var 16.9 13500 175000 300 1031 60 33.6 14.9 2.52 KE Olas1 metabolik Hastahk
90 E 4 39 Yok 18.7 7560 45000 31 159 58 111 5.36 1.33 KY Olasi metabolik Hastalik
91 E 31 39 Yok 42 8500 220000 2141 3477 383 11.9 6.02 2.15 TY Otoimmiin Hepatit
92 E 116 38 Var 13.7 11910 599000 82 103 963 9.7 5.87 1.04 KY Kolelitiazis

93 E 40 29 Yok 175 6600 91000 124 280 84 7.11 41 1.35 KY TPN iliskili kolestaz
94 E 1 38 Var 19.8 5300 159000 226 385 483 17.9 5.25 1.44 KY Adrenal Yetmezlik
95 E 62 40 Yok 10.3 10600 358000 262 458 139 14.4 13.1 1.4 74 KY Biliyer Atrezi




96 K 4 39 Yok 147 17800 71000 8 42 89 379 17.7 1.06 KY Idrar Yolu Enfeksiyonu
97 K 1 30 Yok 8.3 11300 372000 57 208 208 7.2 51 1.22 KY Hipotiroidi

98 K 13 36 Yok 17 10600 98000 103 282 22 16.9 6.8 1.06 KY TPN iliskili kolestaz
99 K 1 36 Yok 17.9 12600 276000 147 142 613 11.3 4.57 1.06 KY Koledok Kisti
100 E 58 38 Yok 9 22600 314000 369 440 179 7.63 5.56 0.94 KY CMV Enfeksiyonu
101 E 7 25 Yok 17.2 4700 140000 24 143 71 9.3 38 1.14 KY TPN iliskili kolestaz
102 E 15 33 Yok 17.6 11700 353000 68 110 217 10.66 51 1.13 KY TPN iligkili kolestaz
103 E 2 35 Yok 14 11700 206000 18 54 54 12.7 5.3 1.01 KY Toksoplazmozis
104 K 1 39 Var 10.9 12300 485000 818 2087 403 18.5 15.53 19.1 55 KY Biliyer Atrezi
105 K 2 40 Var 12 19800 320000 194 266 246 11.39 11.35 2.33 KY Alagille Sendromu
106 K 1 38 Yok 11.4 6700 391400 234 462 51 16.8 10.2 2.02 KY Tam Konulamamis
107 K 3 37 Yok 20.3 12650 322000 63 243 153 13.2 3.87 1.04 KE TPN iliskili kolestaz
108 K 5 39 Var 11.6 22400 445000 139 321 59 18.6 12.6 7 TY PFIC

109 E 46 40 Yok 7 17400 488000 134 379 8 6.75 55 1.34 KY Galaktozemi
110 E 1 38 Var 13.9 14500 364000 263 551 587 45.27 37.77 244 35 KE Biliyer Atrezi
111 K 2 39 Var 125 9400 175000 345 698 243 111 8.3 1.19 45 KY Biliyer Atrezi
112 K 3 40 Var 145 8900 312000 304 749 922 21.22 20.7 1.15 TY PFIC

113 E 13 39 Var 10.1 15190 799000 120 222 280 141 7.45 0.91 47 KY Biliyer Atrezi
114 K 3 40 Yok 10.4 14500 138000 72 211 356 44.23 11.84 0.99 KY Hemoliz

115 E 4 39 Yok 13.3 11300 235000 119 155 37 15.1 3.02 1.02 KE TPN iligkili kolestaz
116 E 10 28 Yok 16.3 13400 112000 43 154 78 15.9 15.6 11 KY TPN iligkili kolestaz
117 E 3 38 Var 11 10400 580000 147 148 259 8.9 4.78 1.19 53 KY Biliyer Atrezi
118 E 1 32 Yok 17.5 19800 31000 339 874 229 224 12.65 1.27 KY CMV Enfeksiyonu
119 E 43 39 Var 35 8480 119000 177 304 243 7.66 4.34 1.83 KY Kistik Fibrozis
120 E 68 38 Yok 134 8300 414000 358 209 942 7.8 7.3 1.25 KE Caroli Sendromu




121 E 159 39 Yok 8 3600 129000 441 4983 647 4.99 3.9 4 KE Immiin Yetmezlik
122 E 45 38 Yok 10.2 8800 339000 240 319 98 17.9 12.87 10.5 KY idrar Yolu Enfeksiyonu
123 E 5 40 Yok 13.8 5200 157000 64 55 17 35 3.0 1.07 TY PFIC

124 E 180 39 Yok 10.4 13400 242000 145 395 158 22.3 11.34 2.69 KY PFIC

125 E 5 39 Yok 12.4 12500 324000 53 79 1517 4.95 3.0 1.06 KY PFIC

126 E 7 38 Yok 16.1 13200 274000 29 51 8 3.6 3.0 1.35 KY Tirozinemi
127 E 3 39 Yok 11.6 9200 355000 22 41 10 3.8 3.0 114 KY Tirozinemi
128 E 31 37 Yok 11 8100 268000 65 95 159 3.9 3.0 1.44 TY Tirozinemi
129 K 3 36 Var 12.1 17820 418000 162 76 373 4.53 3.0 0.96 KY Koledok Kisti
130 K 150 39 Yok 74 17800 253000 165 170 173 4.7 3.01 2.96 TY Tirozinemi
131 K 12 38 Yok 13.4 10400 524000 141 653 1448 9.34 3.0 112 KY Kistik Fibrozis

KY: Kendi karacigeri ile yasiyor, KE: Kendi karacigeri ile yasarken eksitus, TY:Transplantasyon sonrasi yasiyor, TE: Transplantasyon sonrasi eksitus

E: Erkek, K: Kadin
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03.07.2018 tarihinde “’Turnitin’’ programinda bakilan benzerlik oran1 %18 olarak

bulunmustur (kabul edilen oran %30’dur).



