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Aragstirma

Neonatal Kolestaz Tamisiyla izlenen Vakalarm

Degerlendirilmesi

Ali DEMIRHAN®*©, Zerrin ONAL**®, Mahir GULCAN**®

Neonatal Kolestaz Tanistyla Izlenen Vakalarin Degerlendirilmesi

Amag: Calismamin amact, neonatal kolestaz nedeniyle takip edilen
cocuk hastalarin etiyoloji, tani yontemleri, laboratuvar bulgulari,
tedavi sekilleri ve uzun donem prognozlart agisindan geriye doniik
olarak incelenmesi amaglandu.

Gereg ve Yontem: Yasamn ilk ii¢ ayinda kolestazi olan hastalar
calismaya alinnugtir. Hastalar ekstrahepatik kolestaz ve intrahe-
patik kolestaz olarak gruplandirilmigtir. Ekstrahepatik kolestaz
grubu icerisine biliyer atrezi, koyulagmis safra sendromu ve kole-
dok kisti dahil edilmistir. Bunlarin disinda kalan hastalar intrahe-
patik kolestaz grubu icerisinde degerlendirilmistir. Hastalarin
tanlari, yakinmalari, klinik seyirleri, laboratuvar bulgulart ve
tedaviye yanitlart incelenerek geriye doniik olarak prognozlart
degerlendirilmigtir.

Bulgular: Calisma grubu kolestaz tamist alan hastalar 43’ii kiz
(%41), 62’si erkek (%59) cinsiyete sahip olmak iizere toplam 105
hastadan olustu. Vakalarin 46’st (%43.8) prematiire dogmustu.
Otuz alti hasta (%34.3) 30-37 haftalar arasinda; 10 hasta (%9.5)
30 haftamn altinda olup, 39’unda ise (%37.1) diisiik dogum agur-
lig1 mevcuttu. Hastalarin %81 inde intrahepatik, %19 ’unda eks-
trahepatik nedenlere bagh kolestaz gelistigi saptandi. Akolik disk
ekstrahepatik kolestaz vakalarin %90’ inda (18 vaka), intrahepatik
vakalarin %15 .3’iinde (13 vaka) olmak iizere toplam 31 vakada
goriilmiigtiir. Intrahepatik kolestaz vakalarinda dogum agirliginin
ekstrahepatik kolestaz vakalarina gore daha diisiik oldugu saptan-
di. Klinik seyirlerinde intrahepatik kolestaz hastast 38 vaka
(%44.7), ekstrahepatik kolestaz hastast 7 vaka (%35) diizeldi.

Sonug: Calismanuzda, hastalarin literatiir oranlarindan daha ge¢
tam aldigr goriilmiistiir. Bu gecikme ozellikle biliyer atrezi vakala-
rinin erken cerrahi miidahale sansim azaltmaktadir. Ultasonografik
goriintiilemede “triangular cord sign” belirtisinin literatiirden
farkl olarak hi¢ goriilmemesi bu konuda egitim ve tecriibe eksik-
liginin oldugunu diigiindiirmiigtiir. Bunun disinda, GGT yiiksekligi,
spenomegali, dogum agirligi, akolik diskilama gibi karaciger has-
taligr icin anlamli olacak bulgularin gozden kagmasi, tani icin
hmizli davramlamamast ¢ocuk hekimlerinin farkindaligim artiril-
mast gerektigine isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Neonatal kolestaz, neonatal hepatit, biliyer
atrezi
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Evaluation of Cases with Neonatal Cholestasis

Objection: The aim of the present is to retrospectively analyze
children with the diagnosis of neonatal cholestasis in terms of
etiology, diagnostic methods, laboratuvary findings as well as
treatment modalities and long-term results.

Material and Method: Patients who had cholestasis in first three
months of life were included in this study. Patients were grouped
as intrahepatic and extrahepatic cholestasis. Biliary atresia,
inspissated bile syndrome and choledochal cysts were investigated
in the intrahepatic cholestasis group. Patients were evaluated ret-
rospectively in terms of their diagnosis, complaints, clinical
courses, laborauary findings, responses to treatment and progno-
sis.

Results: Study group of 105 patients consisted of 43 female (41%),
62 male (59%) patients. Forty-six (43%) patients had a history of
premature delivery (n=46: 43%) including those who were born
between 30th-37th (n=36: 34.3%) or before 30th (n=10: 9.3%)
gestational week while 39 patients were low birth- weight infants.
Intrahepatic, and extrahepatic cholestasis were detected in 81%,
and 19% of the patients. Among a total of 31 patients, acholic
stools were detected in 18 (90%) patients with extrahepatic , and
in 13 (15.3%) patients with intrahepatic cholestasis. Birth weights
were lower in patients with intrahepatic cholestasis relative to
those with extrahepatic cholestasis. During the follow-up period,
38 (44.7%) patients with intrahepatic and 7 (35%) patients with
extrahepatic cholestasis had recovered.

Conclusion: Results of the present study have indicated a signifi-
cant delay in the diagnosis of neonatal cholestasis. This delay can
cause a decrease in the chance of early surgery in cases of biliary
atresia. Differently from the literature, ultrasonographic examina-
tion showed no triangular cord sign in any patients which sug-
gested dearth of education and experience on this topic.
Futhermore, overlooking an increase in gama glutamil transferaz
(GGT), the presence of splenomegaly, birth weight, and acholic
stools which may be significant findings for hepatic disease indi-
cates the necessity to increase awareness of pediatric physicians.

Keywords: Neonatal cholestasis, neonatal hepatitis, biliary atre-
sia
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GIRIS

Yenidogan doneminde kolestaz, karaciger i¢i ve digt
safra yollarinda tikanma ve hepatoselliiler hastaliklar
nedeniyle olusabilir. Siklig1 1:2500-1:5000 olarak
bildirilmistir. Ozgiin ilag ya da cerrahi tedavi olanagi,
erken donemde beslenme destegi gereksinimi nede-
niyle yenidogan kolestaz nedeninin hizla agikliga
kavusturulmast gerekir. Kolestatik sariligin erken
donemde fark edilmesi ve dogru tant konulmasi teda-
vi bagaris1 ve prognoz agisindan biiyiik dnem tasi-
maktadir .

Yenidogan doneminde kolestazin ¢ok sayida nedeni
olmast, klinik ve patolojik bulgularinin spesifik olma-
mas1 nedeniyle bu hastaliklara tan1 konulmasini giic-
lestirmektedir. Son zamanlarda hepatobiliyer sistemin
molekiiler mekanizmalarinin daha net anlagilmasiyla
aywrict tanida gelismeler kaydedilmigtir. Kolestatik
hastaliklar yenidogan ve erken ¢ocukluk doneminde
ciddi mortalite ve morbidite nedenidir. Hastalarmn
onemli bir kisminda karaciger nakli gerekmekte olup,
cocukluk cagindaki karaciger nakillerinin yarisindan
fazlasin1 kolestatik karaciger hastaliklari, siklikla da
biliyer atrezi (BA) olusturmaktadir V.

Bu calismada, 1998-2013 yillar1 arasinda Kanuni
Sultan Siileyman Egitim ve Aragtirma Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Unitesinde
neonatal kolestaz nedeniyle izlenmis olan hastalarin
demografik, antropometrik, etiyolojik, klinik, labora-
tuvar, histopatoloijk bulgularinin tanisal olarak ince-
lenmesi, klinik seyir, tedavi ve prognoza etki edebile-
cek faktorlerin aragtirilmasi planlanmugtir.

GEREC ve YONTEM

Calismaya 1998-2013 yillar1 arasinda Kanuni Sultan
Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Unitesi’nde
neonatal kolestaz nedeniyle izlenmis olan 62 erkek,
43 kiz toplam 105 hasta dahil edilmigtir. Yagamin ilk
lic aymnda kolestazi olan hastalar ¢aligmaya alinmis-
tir. Bu hastalarin tanilari, yakinmalari, klinik seyirle-
ri, laboratuvar bulgular1 ve tedaviye yanitlar1 incele-
nerek geriye doniik olarak prognozlari degerlendiril-
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migtir. Hastalarin bilgilerine ulasilirken Kanuni
Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Unitesi hasta kayit dosyalar1 kullamlmistir. Calisma
icin gerekli etik onay (No. 6-2013, tarih: 2013)
Kanuni Sultan Siilleyman Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulundan alinmistir.

Hastalarin dosya kayitlarindan basvuru anindaki yas-
lar1, yakinmalari (6zellikle sarilik, akolik digki, kasin-
t1, kusma, vb.), yakinmalarinin baglangi¢ zamani, tani
alma zamani, anne baba akrabaligi, ailede benzer
hastalik 6ykiisii, cinsiyet ve dogum agirlig1 kaydedil-
di. Bagvuru sirasindaki fizik muayene bulgularindan
sarilik, hepatomegali, splenomegali, hepatospleno-
megali, abdominal distansiyon, asit, kalpte tifiirtim,
atipik yiiz bulgulari (Alagille sendromu gibi), ekstre-
mite bulgular1 (artrogripozis gibi) ve antropometrik
Olciimleri kaydedildi. Hastalarda tam kan sayimi,
AST, ALT, GGT, ALP, TB, DB kolesterol, trigliserid,
total protein, albiimin, PT, INR, APTT, TSH, sT4
diizeyleri rutin biyokimyasal yontemler ile caligildi.
GGT yiiksekligi >100 U/L, INR >1.2 yiiksek olarak
kabul edildi. Batin ve hepatobiliyer sistem ultraso-
nografi sonuglari kaydedildi. Etiyoloji agisindan ter
testi, kan aminoasit analizi, idrar organik asit, alfa-1
antitripsin (A1AT) diizeyi, alfa fetoprotein (AFP),
idrarda rediiktan madde, TORCH serolojisi, goz
muayenesi ve ekokardiyografi sonuclar1 kaydedildi.
Klinik bulgularina goére bazi hastalarda kemik iligi
aspirasyonu, serum safra asit diizeyleri, ardisik kiitle
spektrometresi veya spesifik hastaliga yonelik enzim
analizi ve genetik tetkikler gibi ileri degerlendirmeler
yapildi.

Karaciger biyopsisi 14 numarali tru-cut biyopsi igne-
si ile veya laparatomi yapilan hastalarda operasyon
sirasinda karaciger “wedge” biyopsisi olarak alindi.
Karaciger dokusundan elde edilen materyal,
hematoksilen-eozin, trikrom, giimiisleme, demir,
rodamin ve PAS boyalar ile hazirlanan preparatlar
151k mikroskopu ile degerlendirildi. Karaciger biyop-
sisinde portal alanlarda fibrozis, iltihabi hiicre infilt-
rasyonu, dev hiicre formasyonu, hepatositlerde hidro-
pik dejenerasyon, safra kanali proliferasyonu, nodiil
olusumu, ekstramediiller hematopoez, safra kanali
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hipoplazisi, yaglanma varlig1 ve siroz kaydedildi.

Kolestaz nedeni klinik, laboratuvar, radyolojik ve
histopatolojik bulgulara gore ekstrahepatik ve intra-
hepatik kolestaz (IHK) olarak gruplandirildi.
Ekstrahepatik kolestaz (EHK) grubu igerisine BA ve
koledok kisti dahil edildi. Bunlarin diginda kalan
hastalar THK grubu icerisinde degerlendirildi. Klinik
ve laboratuvar bulgular her iki grupta karsilastirildi.

Istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada, istatistiksel analizler Number Cruncher
Statistical System (NCSS) 2007 Statistical Software
(Utah, USA) paket programi ile yapilmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metot-
larin (ortalama, standart sapma) yani sira ikili grupla-
rin kargilagtirmasinda bagimsiz t testi, nitel verilerin
karsilagtirmalarinda ki-kare ve Fisher gerceklik testi
kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan toplam 105 vakanin 43’1 kiz (%41)
62’si erkek (%59), K/E oran1 0.69 idi. Vakalarin 46°s1
(%43.8) prematiire dogmustu. Otuz alt1 hasta (%34.3)
30-37 haftalar arasinda; 10 hasta (%9.5) 30 haftanin
altinda olup, 39 vakada (%37.1) diisiikk dogum agirhi-
81 mevcuttu. Kolestaz aile dykiisii 11 vakada (%10.4)
vardi; 4 hastada (%36.6) ilk bir yil i¢inde kolestaz
nedeniyle kaybedilen kardes Oykiisii mevcuttu. On
yedi vakada (%16.1) anne babas1 arasinda akrabalik
vard1 ve bunlarin 12’si (%70.5) 1. dereceden kuzen
evliligiydi.

En sik bagvuru yakinmasi olarak sarilik 100 hastada
(%95.2) goriiliirken, diger yakinmalar Tablo 1’de
goriilmektedir. Oykiisiinde de kanama 18 hastada
(%17.1), gobek kanamasi (8 hasta %44 .4), girisim
yerlerinden kanama (6 hasta, %33.3), intrakraniyal
kanama (3 hasta, %16.6) ve eklem i¢ine kanama (1
hastada %35,5) goriildii.

Fizik muayenede, sarilik 100’iinde (%95.2) ve hepa-
tomegali 83’tinde (%79) en sik goriilen bulgular idi.

Biiyiime degerlendirildiginde 3. persentilin altinda
agirlik 16 hastada (%15.2) ve 3. persantilin altinda
boy 13 hastada (%12.4) saptandi (Tablo 1).

Laboratuvar bulgusu olarak 95 hastada (%90.4) ALT
yiiksekligi, 101 hastada (%96.1) AST yiiksekligi ve 66
hastada (%62.8) GGT yiiksekligi saptand1 (Tablo 1).

Tablo 1. Calisma grubunda yer alan hastalarin baslangi¢ bul-
gulari.

n %
N 105 100
Cinsiyet
Kiz 43 41
Erkek 62 59
Gestasyon haftasi
<30. hafta 10 9.5
30-37. hafta 36 343
>37. hafta 59 56.2
Basvuru yakinmalari
Sarilik 100 95.2
Kanama oykiisii 18 171
Kasimt 10 9.5
Ishal 9 8.5
Karin sigkinligi 7 6.6
47
Fizik muayane 5
Sarilik 100 952
Hepatomegali 83 79
Splenomegali 38 36.2
Asit 7 6.7
Odem 2 19
Laboratuvar bulgulari
AST 101 96.1
ALT 95 904
GGT 66 62.8
INR yiiksekligi 31 29.5
Anemi 43 40.9
Trombositopeni 10 9.5

Hastalar EHK ve IHK olarak gruplandirildi.
Ekstrahepatik kolestaz grubunda 20 (%19), IHK da
85 (%81) vaka mevcuttu. Takipleri sirasinda eksitus
olan ii¢ vaka; safra asit sentez bozuklugu, tirozinemi
ve Artrogripozis distal renal fonksiyon bozuklugu
kolestaz (ARC) sendromu tanilariyla izlenmekteydi.

Ekstrahepatik Kolestaz ve Intrahepatik Kolestaz
Grubunun Karsilagtirilmasi

Ekstrahepatik kolestaz 20 (%19) vakada saptandi. Bu
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Tablo 2. Ekstrahepatik/intrahepatik kolestaz klinik ve fizik
muayene bulgulari.
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Tablo 3. Ekstrahepatik/intrahepatik kolestaz labaratuvar bul-
gulari.

Ekstrahepatik Intrahepatik P

kolestaz kolestaz
N 20 80
Cinsiyet 0.156
Kiz 11 (%55.0) 32 (%37.0)
Erkek 9 (%45.0) 53 (%62.4)

Dogum agirligi (g) 2929+135.44  2381.06+9544 0.01*

Akraba evliligi 2 (%10.0) 15 (%17.6)  0.404
Pozitif aile oykdisii 3 (%15.0) 8 (%9.4) 0.463
Basvuru yakinmalari
Sarilik 20 (%100) 80 (%94.1)  0.266
Kusma 1 (%5.0) 4 (%4.7) 0.956
Akolik digki 18 (%90) 13 (%15.3) 0.0001*
Kaginti 2 (%10.0) 8 (%9.4) 0.936
Fizik muayene
bulgular:
Sarilik 20 (%100) 80 (%94.1)  0.266
Hepatomegali 17 (%85.0) 66 (%77.6) 0467
Splenomegali 13 (% 65) 25 (%294)  0.003*

*: p<0.05 (Istatistiksel olarak anlamit)

hastalarin ortalama tanm1 zamani 67.15+6.89 giindii.
Kiz/erkek orani 1.22 idi. Bu grupta 18 hastada (%90)
BA, 2 hastada (%10) koledok Kkisti mevcuttu.
Intrahepatik kolestaz %81 (n=85)’ini olusturdu.
Bunlarin ortalama tan1 zamani 135.63+24.92 giindii.
Bu grupta kiz/erkek orami 0.60 olarak gozlendi.
Intrahepatik kolestaz grubunda; 29 hastada idiyopa-
tik neonatal hepatit (%27.6), 12 hastada progresif
familyal intrahepatik kolestaz (PFIC) (%11.43), bes
hastada metabolik hastalik (%4.76) (galaktozemi n:4,
tirozinemi n:1), yedi hastada safra kanal hipoplazisi
(%6.6), (Alagille sendromu n:1, non sendromik safra
kanal azlig1 n:6) 12 hastada enfeksiyoz (%11.43)
(konjenital CMV n:10, HSV n:1, konjenital sifiliz n:
1), 12 hastada prematiire- total parenteral nutrition
(TPN) ve sepsis iligkili kolestaz (%11.43) mevcuttu.
Smiflandirma iginde diger hastaliklara 8 hasta (%7.6)
(bir hasta neonatal hemakromatozis, bir hasta kistik
fibrosiz, bir hasta ARC, bir hasta trikohepatoenterik
sendrom (THC), bir hasta konjenital hepatik fibroz,
iki hasta A1AT eksikligi, bir hasta safra asit sentez
bozuklugu) yer aldi. Ekstrahepatik kolestaz ile THK
grubunun klinik ve fizik muayene verileri ile labora-
tuvar verileri karsilastirildi (Tablo 2, Tablo 3).
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Test Ekstrahepatik Intrahepatik P
Kolestaz Kolestaz
Ortalama +SD  Ortalama * SD
(dagilim) (dagilim)
Hemoglobin 10.34+0.27 10.49+0.28 0.808
(gr/dL)
Beyaz kiire 11963.5+780.59  1120047+531.23 0512
(/mm?®)
Trombosit 334850+25835.54 321858.82+16095.16 0.715
(/mm?)
ALT (U/L) 149.95+20.07 147.55+16.03 0.945
AST (U/L) 190.85+23.35 247 45+25.04 0.288
GGT (U/L) 646.6+154.03 187.95+19.38 0.001*
ALP (U/L) 1275.75+130.36 11604110391 0.607
Total bilirubin 10.2+£1.32 9.05+0.62 0423
(mg/dL)
Konjuge bilirubin 5.88+0.9 5.74+0.44 0.892
(mg/dL)
Total protein 6.13+0.21 5.62+0.09 0.016*
(gr/dL)
Albumin 3.83+0.1 3.73+0.05 0416
(gr/dL)
Kolesterol 188.45+17.38 140.95+9.27 0.025%
Trigliserit 13745164 14948132 0.672
PT (Sn) 14.5+1.01 19.67+2.1 0239
INR 1.2+0.07 1.68+0.2 0.238

Ekstrahepatik kolestaz hastalarinda sariligin baslan-
gic1 ortalama 12+2.81 giindii. Intrahepatik kolestaz
grubunda ise ortalama 12.55+1.84 giin olup, iki grup
arasinda sariligin baslangici siiresi agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.890), EHK’l1 vakalarin
%90°1nda akolik diski goriiliirken, THK 1 vakalarla
kiyaslandiginda akolik digkr goriilme sikligr anlaml
derecede yiiksek bulundu (p=0.0001).

Akolik diskinin baglangi¢ zamani ortalamasi1 EHK da
21.28+3,5 giin, IHK’da 37.31+6.72 giindii. intrahe-
patik kolestazda akolik digki baglangi¢c zaman ortala-
mast anlamli derecede geg¢ idi (p=0.03). Gebelik
haftas1 38 GH iizerinde olan vaka sayis1t EHK gru-
bunda 17 (%85) iken, IHK grubunda 42 (%49 4) idi.
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Tablo 4. Ekstrahepatik / intrahepatik kolestaz biyopsi bulgula-
rinin karsilastirilmasi.

Ekstrahepatik  intrahepatik P
Kolestaz Kolestaz

Fibrozis 14 (%77.80) 30 (%49.20) 0.032*
Safra stazi 17 (%94.40) 52 (%85.20) 0.302
{ltihabi hiicre 11 (%61.10) 34 (%55.70) 0.686
infiltrasyonu
Dev hiicre 5 (%27.80) 34 (%55.70) 0.037*
formasyonu
Parankim 12 (%66.70) 27 (%44.30) 0.095
dejenerasyon
Safra kanali 16 (%88.90) 16 (%26.20) 0.0001*
proliferasyonu
Nodiil formasyonu 0  (%0.00) 1 (%1.60) 0.585
Ekstramediiler 1 (%5.60) 11 (%18.00) 0.195
transformasyon
Safra kanali 1 (%5.60) 16 (%26.20) 0.061
hipoplazisi
Yaglanma 1 (%5.60) 2 (%3.30) 0.657

Siroz gelisimi 9 (%50.00) 1 (%1.60) 0.0001*

*: p<0.05 (Istatistiksel olarak anlamit)

Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.013).

Her iki grup arasinda tart1 ve boy persentil dagilimla-
1 acisindan anlamh fark gozlenmedi. Ekstrahepatik
kolestaz ve IHK hastalarinin laboratuvar bulgulart
incelendiginde (Tablo 3), ekstrahepatik kolestaz has-
talariin 19’unda (%95), intrahepatik kolestaz hasta-
larinin ise 47°sinde (%55.3) GGT yiiksekligi saptan-
di. Intrahepatik kolestazda GGT, EHK grubundan
anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0.001).

Ultrasonografik bulgularin EHK ve IHK hastalarint
ayirt etmede duyarliligr %70 6zgiilligi %84 .7 olarak
bulundu.

Klinik ve laboratuvar bulgular1 6zel bir hastalik gru-
buna uymayan ve kolestaz etiyolojisine yonelik yapi-
lan tetkiklerde herhangi bir neden saptanamayan
hastalar idiyopatik neonatal hepatit olarak degerlen-
dirildi, bu hastalarin en ¢ok bagvuru yakinmasi sari-
liktt (%100). Galaktozemi tanisi alan dort hastada
galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz (GALT) aktivitesi

Olciilerek tani kesinlestirildi. Bu hastalarin birinde
katarakt saptandi. Progresif familyal intrahepatik
kolestaz tanist alan (2°si Tip 1, 8’1 Tip 2, 2’si tip 3) 12
hastanin (%11.43) GGT diizeyleri diisiik saptanmig
olup, en sik bagvuru yakinmasi sarilik ve kagint: idi.
Safra yolu azli1 tanisi alan yedi vakanin karaciger
biyopsisinde safra kanali azlig1 gosterildi. Bunlardan
bir vaka (%14.2) fenotipik, kardiyolojik ve iskelet
sistemi bulgulariyla Alagille sendromu tanist aldi.
Diger vakalar nonsendromik safra kanal azlig: idi.
Alagille sendromlu hastanin karekteristik yiiz fenoti-
pi, periferik pulmoner stenozu vardi, kelebek verteb-
ra deformitesi goriilmedi.

Enfeksiyoz grupta 12 hasta (%11.43) mevcuttu. Bu
hastalarin 10’unda (%83) CMV IgM pozitifligi ve
serumda PCR ile CMV virus DNA’s1 gosterilerek
klinik bulgulariyla birlikte CMV infeksiyonu tanisi
kondu. Alt1 hastanin karaciger biyopsisi yapildi ancak
biyopside CMV inkliizyonu saptanmadi. Konjenital
sifilizli vakanin radyolojik bulgusunda kili¢ kint tibia
mevcuttu.

Biyopsi Bulgularmim Degerlendirilmesi

Karaciger biyopsisi 77 vakaya (%73.3) yapild:.
Karaciger biyopsisiyle BA ve neonatal hepatit ayri-
mi1 yapilamayan bir hastaya abdominal eksploras-
yon yapilarak BA tanist dislandi. Biyopsi bulgula-
rinda safra stazi iki grupta da sik goriildii. Gruplar
arasinda anlamli farklilik gozlenmedi (p=0.302).
Intrahepatik kolestaz grubunda fibrozis %50.8, EHK
grubuna gore (%77.8) anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p=0.032). Gruplar arasinda iltihabi
hiicre infiltrasyonu ve parankim dejenerasyonu aci-
sindan anlamli farklilik yoktu (p=>0.5). Dev hiicre
formasyonu IHK’de yiiksek bulundu (p=0.037).
Safra kanali proliferasyonu EHK’da (%88.9)
IHK’dan (%26.2) anlamli derecede yiiksek bulun-
mustur (p=0.0001). Her iki grubun arasinda nodiil
formasyonu, ekstramediiler transformasyon, safra
kanal1 hipoplazisi ve yaglanma varlig1 agisindan
anlamli farklilik gozlenmemistir (p=>0.5). Ekstrahe-
patik kolestaz vakalarinda fibrozis ve siroz geligimi
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0.032,
p=0.0001) (Tablo 4).
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Izlem

Ekstrahepatik kolestaz hastalar1 ortalama 25.7+6.84
ay, IHK grubu ortalama 20.86+2.84 ay izlendi.
Biliyer atrezi vakalarinin biri hari¢ Kasai portoen-
terostomisi uygulandi. ki aydan sonra bagvuran
hastaya izlemde karaciger transplantasyonu yapil-
di. Koledok kistli 2 hastaya koledok kisti eksizyon
u+hepatikojejunostomi+Roux-en-Y jejunojejunos-
tomi uygulandi. Kagint1 tedavisinde ursodeoksiko-
lik asit tedavisi (15-20 mg/kg/giin), kolestiramin
(250-500 mg/kg/giin), rifampisin (5-10 mg/kg/
glin) kullanildi. Kasintis1 medikal tedaviye yanit-
siz bir PFIC 2 vakasuna karaciger nakli yapildi.
Galaktozemi ve tirozinemi saptanan vakalara
uygun diyet tedavisi baglandi. Tirozinemi tanili
vakalarda “2-(2-nitro-4-trifluoro-methylbenzoyl)-
1,3cyclo-hexanedione”(NTBC) tedavisi kullanildi.
Viral infeksiyon iligkili kolestazli vakalarda gan-
siklovir veya asiklovir tedavisi verildi. Ttim hasta-
lara yagda eriyen vitamin ve beslenme destegi
saglandi. Portal hipertansiyon anlamli olarak
[HK’de daha az goriildii (p=0.0001). Klinik seyir-
de intrahepatik kolestaz grubunda iyilesme EHK
grubundan anlamli derecede yiiksek bulundu
(p=0.0001). Kasai operasyonu uygulanan 2 hasta-
ya izlemde karaciger nakli yapildi. izlemde ii¢ BA
ve bir PFIC hastas1 olmak {izere toplam dort hasta-
ya karaciger transplantasyonu yapildi (Tablo 5).

Tablo 5. Ekstrahepatik / intrahepatik kolestaz klinik seyirleri.

Ekstrahepatik Intrahepatik Toplam
kolestaz kolestaz
hasta sayisi hasta sayisi

(%) (%)
fyilesme 3 (%15) 42 (%494) 45 (%42.8)
Diizelme 7 (%35) 38 (%447) 45 (%42.8)
Yetmezlik 8 (%40) 1 (%1.2) 9 (%8.6)
Eksitus 0 (%0) 2 (%2.4) 2(%1.9)
Karaciger 2 (%10) 2 (%2.4) 4(%3.8)

Transplantasyonu

Toplam 20 (%100) 85 (%100) 105 (%100)
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TARTISMA

Karacigerin yapis1 ve biliyer sistemin patofizyolojisi-
nin daha iyi anlagilmasiyla son yillarda neonatal
kolestazin tan1 ve tedavisinde 6nemli gelismeler sag-
lanmigtir. Ancak halen neonatal kolestazin etiyoloji-
sinin aydimlatilmasi klinik olarak gii¢ olabilmektedir
@, Cogunlukla tanida kullanilan verilerin higbirisi tek
bagsina yeterli 6zgiillik ve duyarliliga ulagsamamakta-
dir @, Tan1 yaklagiminda, fizyopatolojisi ve tedavisi
ile birbirinden farklilik gosteren ekstrahepatik neden-
ler ile intrahepatik nedenlerin ayrimi ilk basamagi
olugturmahidir ®. Hizal ve ark. © caligmalarinda,
kolestazl1 hastalarin basvuru yaglarini ortalama 85.1
giin, sariliin baslangi¢ zamanini da 20.1 giin bulun-
mugtur. Calismamizda, sarili§in baglangi¢c zamani
ortalama 12. giin olmakla beraber bagvuru yas ortala-
malar1 101.3 giin olarak saptamistir. Bu durum hasta-
larin yakmmalarmin ortaya ¢ikmasi ile hastaneye
bagvuru zamani arasinda 6nemli bir gecikme oldugu-
nu gostermektedir. BA’li vakalarda, cerrahi tedavi
icin kritik zaman hayatin ilk 2 ayda yapilmasi gere-
ken erken cerrahi tedavinin gecikebildigi belirtilmek-
tedir ©.

Yenidogan kolestazli 1.086 hastay1 iceren Ingiltere’de
yapilmis bir calismada, ilk sirada BA (%34.7) yer
alirken, bunu neonatal hepatit (%30.5), A1AT eksik-
ligi (%17.5) ve diger nedenler izlemektedir @.
Yenidogan kolestazi vakalarmin incelendigi Lai ve
ark.’nin ® calismasinda, %33 vakada BA, %66’sinda
ise THK belirlemislerdir. IHK grubunda ise biiyiik
cogunlugun CMV infeksiyonu ve yenidogan hepatiti
vakalarina bagli oldugu bildirilmistir. Ulkemizde
yapilan 39 hastayr iceren bir c¢aligmada, hastalarin
%61’inde hepatoselliiler hastalik, %?23’iinde BA,
%10’unda safra kanal azligi, %5’inde ise CMV
infeksiyonu saptanmigstir . Hizal’in @ ¢aligmasinda,
BA %33.6, idiyopatik neonatal hepatit %16.8, PFIC
%13.7 infeksiyona bagl kolestatatik hepatit ise %6.1
sikliginda bildirilmistir. Cayir ve ark. "’ nin ¢aligma-
sinda, hastalarin %56’sinda hepatoselliiler hastalik,
%35’inde BA, %8’inde ise safra kanal azlig1 sapta-
mustir. Doganci ve ark. P 19 hastada BA, 14 hastada
neonatal hepatit, dort hastada ise safra kanal azhigi,
iki hastada CMV infeksiyonu, iki hastada TPN ve
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sepsis, birer hastada galaktozemi, sepsis ve prematii-
relige bagli kolestaz saptamiglardir. Coban ve ark. 2
PFIC’li 40 hastay inceledikleri calismada, 12 hasta-
da sariligi yenidogan doneminde basladigini bildir-
mislerdir. Caligmamizda, idiyopatik neonatal hepatit
%27.6, BA %17,1, PFIC %11.4, prematiire TPN ve
sepsis iligkili kolestaz %11 .4, metabolik hastalik %11 .4
safra yolu azlig1 %6.6 oraninda goriilmiis olup, litera-
tiirdeki bilgiler ile benzer 6zellik gostermistir.

Calismamizda, BA hastalarinin ortalama tani yas1 67
glindiir. Yenidogan kolestazinin 6nemli bir nedeni
olan BA erken tanisi ile hastaligin gidisi arasinda
yakin bir iligki vardir. Biliyer atrezi hastalarinda cer-
rahi girisim sekiz haftadan once yapildiginda safra
akist %80 oraninda diizeldigi hélde, 12 haftadan
sonra yapildiginda bu oran %20’ye diismektedir .
Fransa’da 10 yillik siire icerisinde ili¢ aydan once
Kasai operasyonu yapilan 380 hasta ile iic aydan
sonra yapilan 60 hasta incelendiginde, gruplar arasin-
da 5 ve 10 yillik sag kalim bakimindan 6nemli bir
fark gosterilmistir. U¢ aydan once opere edilenlerde
5 ve 10 yillik sag kalim sirastyla %35 ve %30 iken, 3
aydan sonra opere edilenlerde bu oranlar %25 ve
%22 olarak bulunmustur *. Bir diger ¢alismada da,
70 giinden sonra yapilan cerrahi islemin mortaliteyi
artirdid1 gosterilmigtir 9.

Isvigre ulusal ¢calismasinda da operasyon sirasindaki
yasin sag kalimi belirleyen onemli bir prognostik
faktor oldugu vurgulanmustir . Yagin yanisira ope-
rasyonun basarisini etkileyen en énemli faktorlerden
birisi de cerrahi islemi yapan merkezin deneyimi
oldugu belirtilmektedir @7'®. Intrahepatik kolestazi
EHK’dan ayiran 6nemli bulgularin; dogum agirligi,
akolik digkilamanin baglama yas1 ve siirekliligi, kara-
ciger kivami ve biiyiikliigiiniin oldugu belirtilmistir.
Diger calismalarda, BA’li hastalarda sarilik baslangi-
cmin [HK’I1 vakalara gore daha erken donemde
oldugu belirtilmistir ‘¢, Movvat ve ark.’nin % 32
BA’li hasta ile 103 neonatal hepatitli hastay1 karsilas-
tirdiklar1 ¢aligmalarinda, BA'li hastalarin %83’iinde
sarthigm ilk iki hafta icinde bagladigr ve neonatal
hepatitli vakalara gore daha erken ortaya ¢iktig1 sap-
tanmigtir. Biliyer atrezili hastalarimizda goriilen en
sik bulgu sarilikt1 ve sarili§in baslangi¢ zamani orta-

lama postnatal 12. giin olarak saptandi. Caligmamizda
sariligin hayatin ilk iki haftasinda ortaya cikmasi
literatiir ile benzerdir. Biliyer atrezi ve IHK’I1 hasta-
larin sarilik baglangic siireleri benzer bulunmusg olup
istatistiksel olarak fark bulunmadi. Hastalarin sarilik
baslangi¢ zamanma gore EHK ile THK ayiric tanisi
yapilamayacag diisiincesindeyiz. Stireklilik gosteren
akolik digkilamanmm BA icin duyarliligimin %100,
Ozgiinliigliniin ise %86 oldugu bildirilmigtir @Y.
Akolik digkilamanin karaciger hiicresi diizeyinde
ciddi safra atilim yetmezligine bagh olarak IHK’da
da goriilebilecegi unutulmamalidir. Akolik digkilama
yalnizca BA hastalarinda degil daha az oranda THK
da bildirilmigtir 1929, Sert, keskin kenarl karaciger
biiyiikliigiiniin kolestazi olan bir bebekte BA lehine
oldugu bildirilmigtir ®?. Karaciger biiyiikliigii goriil-
me sikhigr agisindan IHK’Ii ve EHK’li vakalarda
farklilik olmamasina ragmen, dalak biiytkligi
EHK’li  vakalarda daha sik goriilmektedir.
Ekstrahepatik kolestazi olanlarin dogum agirhig:
genellikle normal iken THK olanlarda diisiik dogum
agirhigr sik goriiliir. Kuloglu ve ark.’nin @ caligma-
sinda, THK’1 olan hastalarm dogum tartilarinin daha
diisiik oldugu, akolik digkilamanin EHK olanlarda
daha erken goriildiigii ve splenomegalinin EHK da
daha sik gozlendigi bildirilmistir. Hizal © IHK hasta-
larinda dogum agirliginin daha diisiik oldugu, renksiz
digkilamanin EHK da daha sik goriildiigii bildirilmis-
tir. Calismamizda, THK’da dogum agirliginin daha
diisiik oldugu, akolik digkilamanin EHK’da daha sik
oldugu ve dalak biiyiikliigiiniin EHK olanlarda daha
stk oldugu goriildii. Literatiirde BA'nin kiz cinsiyette
daha fazla oldugu bildirilmektedir. Calismamizda da,
BA kiz cinsiyette daha fazla idi. Literatiirde akrabalik
[HK hastalarinda daha sik goriilmekle birlikte, galis-
mamizda EHK ile THK hastalar1 arasinda anlamli bir
farklilik gozlenmemistir. 29,

Ekstrahepatik kolestazin laboratuvar bulgular1 ince-
lendiginde, bagvuru sirasinda GGT, ALP degerlerinin
EHK hastalarinda diger hasta gruplarina gore daha
yiiksek oldugu saptanmigtir. Fung ve ark.’nin @ BA
ve IHK ayrici tanisinda GGT in en 6nemli biyokim-
yasal parametre oldugunu bildirmiglerdir. Bir diger
calismada, BA ve IHK ayiriminda GGT nin yani sira
ALP ve TB’nin de yararli olabilecegi gosterilmistir ?®.
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Kuloglu ve ark. @ calismalarinda EHK’da GGT’nin
yiiksek oldugunu bildirse de North American Society
of Pediatric Gastroenterology Hepatology and
Nutrition (NASPGHAN) tarafindan yayinlanan
kolestatik sarilikli bebeklerin degerlendirme kilavu-
zunda GGT yiiksekliginin kolestaz etiyolojisini belir-
lemede yararli olmadigi belirtmistir ®’?®. Fung ve
ark. @ ALP’nin BA’de diger gruplara gore anlamli
yiiksek oldugunu bildirmesine ragmen, bir¢ok calis-
mada ALP diizeylerinin BA ve diger kolestatik hasta-
Iiklar arasinda farklihik gostermedigi belirtilmigtir
(192029 Hizal @ ¢alismasinda GGT, ALP ve TB deger-
lerinin BA hastalarinda diger THK hastalarina gére
anlamli olarak daha yiiksek oldugunu bildirilmistir.
Sar1 ve ark. 4 190 kolestaz hastasinin degerlendiril-
digi calismalarinda GGT’ nin BA hastalarinda yiiksek
oldugunu ancak ALP acisindan gruplar arasinda
anlamh farklilik olmadig1 bildirilmistir. Calisma-
mizda, EHK hastalarinin ALT, ALP ve AST diizeyle-
ri IHK hastalariyla kargilastirildiginda anlaml farkli-
Iik olmadigmi, GGT diizeylerinin anlamli olarak
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu sonug, literatiir-
deki bir kisim calisma sonuglari ile benzerlik goster-
mektedir.

Goriintiileme yontemleri EHK tanisinda 6nemli yere
sahiptir. Ultrasonografi yenidogan kolestazi ayirici
tanisinda kolay uygulanabilen, 6nemli ve invaziv
olmayan bir yontemdir. Ozellikle koledok Kistleri
gibi anatomik anomaliler ultrasonografi ile fark edi-
lebilmektedir. Hizal ve ark.’nin © ¢alismasinda ultra-
sonografinin duyarliliginin %78, ozgiilliigiiniin
%82.7 oldugu bildirilmistir. Lin ve ark. ®V caligma-
sinda, ultrasonografinin BA’y1 diger neonatal hepatit
nedenlerinden ayirmada duyarhiliginin %86.7, 6zgiil-
liigiiniin %77.1 oldugu bulmustur. Diger bir caligma-
da, safra kesesinin olup olmamasi, sekli, duvar yapisi
gibi bulgular ultrasonografide incelendiginde BA i¢in
duyarlilik %90, 6zgiilliik %92 .4 olarak saptanmigtir
G2, Caligmamizda, ultrasonografinin duyarliligi %70,
ozgiilligii %84.7 olarak bulunmustur. Sonuglarimiz
literatiir ile benzerdir. Bir bagka calismada da, ultra-
sonografide “triangular cord sign” goriilmesinin BA
icin duyarlilig1 %62, 6zgiilligii %100 olarak bildiril-
mis olup, doppler ultrasonografi ile hepatik subkap-
siiler akimin goriilmesinin duyarliligi ve 6zgilltigii
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arttirdig1 belirtilmistir ¢®. Hastalarimizin higbirinde
ultrasonografi ile “triangular cord sign” goriilmez-
ken, 13 hastanin (%65) safra kesesi kontrakte goriil-
miig veya hi¢ izlenmemistir.

Perkiitan karaciger biyopsisi invaziv bir yontem
olmasima kargim onemli bir tan1 yontemidir. Biliyer
atreziyi diger kolestaz nedenlerinden ayirmada en
giivenilir test oldugu gosterilmistir @®. Bir calismada,
BA tanisi1 koymada duyarliliginin %100, 6zgtinlii-
§iiniin ise %76 oldugu gosterilmigtir . Sar1 ve ark. ¢©
tarafindan BA tanisinda biyopsinin duyarlilifi %96
ve Ozgiilliigii %85 olarak bulunmustur. Lai ve ark.®
caligmalarinda, karaciger biyopsisini BA tanisina
gotiiren en dogru islem olarak bildirilmistir. Rastogi
ve ark.’nin ®? caligmasinda, safra kanali proliferas-
yonu, kanalikiiler safra tikaclar1 ve portal fibrozisi
BA’l1 hastalarda diger kolestatik hastalara gore daha
stk goriilmiistiir. Hizal ve ark.’nin © calismasinda,
BA’l1 hastalarda safra kanali proliferasyonun ve por-
toportal kopriilesmelerin diger kolestaz nedenlerine
gore daha sik goriildiigii bildirilmistir. Rastogi ve ark.
62 caligmasinda da, dev hiicre goriiniimii BA olma-
yan kolestatik hastaliklarda da sik goriilmiigtiir. Hizal
ve ark. @ caligmasinda, histopatolojide safra kanal
proliferasyonu olmasinin BA i¢in duyarlhiliginin
%100 ve ozgiilliigiiniin %89 oldugunu bildirmigler-
dir.

Safra kanali proliferasyonunun tek basina degerlen-
dirilmemesi gerektigi, bu bulgunun neonatal hepatitte
de goriilebilecegi bildirilmektedir. Genel olarak
biyopsinin BA i¢in duyarlilig1 %89-99, 6zgiilliigii ise
%82.,5-98 olarak belirtilmektedir ¥. Calismamizda,
karaciger biyopsisi yapilan 77 (%73) hastanin bulgu-
lar1 degerlendirildi. Ekstrahepatik kolestaz hastala-
rinda safra kanali proliferasyonu, fibrozis ve siroz
gelisimi THK nedenlerine gore anlamli olarak daha
fazlaydi. Dev hiicre olusumu IHK hastalarinda EHK
hastalarma gore anlamli olarak daha fazla goriildii.
Calismamizdaki karaciger biyopsi bulgulari literatiir
ile benzerdi.

Neonatal kolestaza yol acan nedenlerin sayis1 olduk-
ca fazla oldugundan her bir hastaligin gidisinde kendi
icinde degerlendirilmesi daha dogrudur. Genel olarak
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neonatal hepatitinin gidisi BA ya da herhangi bir
diyet tedavisi olmayan metabolik hastaliklara gore
daha iyidir. Diizelme sporadik vakalarda %80-90
oraninda goriiliirken, ailevi vakalarda %20-40 civa-
rindadir Y. Caligmamizda, klinik seyirde diizelme
IHK hastalarinda EHK hastalaria gore anlamli ola-
rak yiiksek bulunmustur.

SONUC

Sonug olarak, caligmamizdaki hastalarin genel olarak
gec tan1 aldig1 goriilmiistiir. Bu gecikme 6zellikle BA
vakalarmin erken cerrahi miidahale sansin1 azaltmak-
tadir. Ultasonografik goriintiilemede “triangular cord
sign” belirtisinin literatiirden farkli olarak hi¢ goriil-
memesi bu konuda egitim ve tecriibe eksikliginin
oldugunu diislindiirmiistiir. Bunun diginda, GGT yiik-
sekligi, splenomegali, dogum agirlig1, akolik digkila-
ma gibi karaciger hastaligi icin anlamli olacak bulgu-
larin gbzden kagmasi, tani i¢in hizli davranilamamasi
cocuk hekimlerinin farkindaligini artirilmas gerekti-
gine igaret etmektedir.
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