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Bebeklik ¢agi kolestatik karaciger hastaliklari:
190 olgunun geriye doniik degerlendirilmesi

Infantile cholestatic liver diseases: retrospective analysis of 190 cases

Sinan Sari, Od0l Egritas, Zeren Banig, Aysel Unliisoy, Aysegill Bilkilmez, Buket Dalgig

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dall, Ankara, Tirkiye

Ozet

Amag: Bu ¢calismada 0-2 yaslar arasinda kolestatik karaciger hastaligi tanisi ile izlenen olgularin degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: iki bin dort-2011 yillari arasinda klinigimizde kolestatik karaciger hastaligi tanisi ile izlenen 190 olgu (84 kiz, 106 erkek; ortanca
yas: 3 ay) geriye donik olarak degerlendiriimistir. Klinik, laboratuvar, gérintileme ve histopatolojik bulgulari, klinik gidis ve tedavi yanitlar
incelenmistir. Olgular hepatoselliler ve kanalikiiler olmak Gzere iki gruba ayrilarak klinik ve laboratuvar bulgular ile iliskisi degerlendiriimistir.
Bulgular: Kolestaz nedenleri; ailevi kolestazlar (n=38), ekstrahepatik biliyer sistem sorunlari (n=32), total parenteral beslenme ve sepsisle iligkili
olgular (n=19), genetik hastaliklar (n=18), metabolik hastaliklar (n=16), sendromik ve sendromik olmayan diktopeniler (n=14), idiyopatik neonatal
hepatit (n=11) ve diger nedenler (n=15) olarak belirlendi. Yirmi yedi olguda kolestazin nedeni belirlenemedi. Kanalikiler kolestaz tanisi ile akolik
diski varligi (p<0,0001) ve gama glitamil transferaz yiksekligi (p=0,001); hepatoseliler kolestaz tanisi ile sistemik belirti varligi (p=0,018) ve
akrabalik (p=0,001) arasinda pozitif iligki saptandi. Histopatoloji biliyer atrezi tanisinda en degerli tani yéntemi olarak saptandi.

Cikanimlar: Serimizde ekstrahepatik biliyer sistem hastaliklari, ailevi, genetik ve metabolik hastaliklar kolestaz etiolojisinin énemli sebeplerini
olusturmaktadir. Akolik digki varligi ve gama glitamil transferaz ylksekligi ile kanalikller, akrabalik ve sistemik belirtilerin varligi ile hepatoseldler
hastaliklar arasinda gugli iliski bulunmustur.(Tiirk Ped Ars 2012; 47: 167-73)

Anahtar soézctikler: Kolestaz, sarilik

Summary

Aim: The aim of the study was to evaluate the patients between 0 and 2 years of age who were followed up with a diagnosis of cholestatic liver
disease.

Material and Method: 190 patients (84 girls, 106 boys; median age, 3 months) with cholestatic liver disease who were followed up in our clinic
between 2004 and 2011 were evaluated retrospectively. Clinical, laboratory, imaging and histopathological findings, prognosis and response to
therapy were assessed. The patients were divided into two groups as hepatocellular and canalicular cholestasis and the association between
clinical and laboratory findings was evaluated.

Results: The causes of cholestasis included progressive intrahepatic familial cholestasis (n=38), extrahepatic biliary system disorders (n=32), total
parenteral nutrition and sepsis associated cholestasis (n=19), genetic disorders (n=18), metabolic diseases (n=16), syndromic and non-syndromic
ductopenia (n=14), idiopathic neonatal hepatitis (n=11) and others (n=15). The cause of cholestasis was not determined in 27 patients. A positive
correlation was found between canalicular cholestasis and presence of acholic stool (p<0.0001) and elevated gamma glutamyl transferase
(p=0.001) and a positive correlation was found between hepatocellular cholestasis and presence of systemic symptoms (p=0.018) and
consanguinity (p=0.001). Histopathology was found to be the most valuable diagnostic method for biliary atresia.

Conclusions: In our series, extrahepatic biliary system disorders, familial, genetic and metabolic diseases were the most important causes of
cholestasis. A strong association was found between canalicular cholestasis and presence of acholic stool and elevated gamma glutamyl transferase
and a strong association was found between hepatocellular cholestasis and consanguinity and systemic symptoms. (Turk Arch Ped 2012; 47: 167-73)
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Giris seyreden Klinik durumdur (1,2). Klinik olarak direkt bilir(ibinemi

ile ayirt edilen, sarilik, kasinti ve akolik diskilama gibi bulgular ile

Kolestaz, safra olusumunun veya safra akiminin azalmasi ile seyreden klinik tablo olarak tanimlanabilir (1,3). Yenidoganlarda
belirgin, safra ile atlmasi beklenen maddelerin birikmesi ile kolestatik karaciger hastaligi sikligi 1/2 500-5 000 arasinda
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degismektedir (4). Kolestaz, farkl yas gruplarinda hepatobiliyer
hastaliklarin énemli bir bulgusudur ancak, yenidogan ve erken
bebeklik déneminde daha sik gérilir. Bunun nedeni safra
olusumunu ya da akimini saglayan sistemlerin daha blyik yas
gruplarina gére daha duyarli ya da olgunlasmamis olmasidir (1).
Kolestatik karaciger hastaliklan tikayici (kanalikiler) ve
hepatoseliiler hastaliklar olarak ikiye ayriimaktadir. Biliyer atrezi
tikayict  karaciger hastaliklarinin  en  6nemli  kismini
olusturmaktadir (5). Enfeksiyonlar, genetik-metabolik hastaliklar
ve toksik nedenler kolestazin baglica hepatoselller nedenlerini
olusturmaktadir. Ancak nedenlerin dagiliminda bdlgesel ya da
irksal farkliliklar gértlebilir (6-10). Kolestatik karaciger hastalig,
bebeklik yas grubunda, akut karaciger yetersizligi, gecici
kolestaz ya da siiregen karaciger hastaligi seklinde seyredebilir.
Olgularin 6nemli bir kisminda erken tani ve tedavi ile yikici ya da
ilerleyici olabilecek klinik stre¢ durdurulabilir (3).

Bu calismada klinigimizde 2004-2011 yillari arasinda
kolestatik karaciger hastaligi tanisi ile izlenen 0-2 yaslari arasi
190 olgu geriye donik olarak incelenmistir.

Gerec ve Yontem

Hastanemizde 2004-2011 yillar arasinda kolestatik
karaciger hastaligi tanisi alan 190 olgu geriye dénik olarak
incelendi. Olgularin sadlik kayitlarindan demografik &zellikleri,
yakinmalari, yakinmalarin baslangi¢ yasi, akolik digki varligi,
dogum yaslari ve agirliklari, anne-baba akrabalidi, ailede benzer
hastalik éykusu, fizik inceleme bulgulari kaydedildi. Kolestaza
ybnelik incelemelerinde karaciger islev testleri, trigliserit,
kolesterol duzeyleri, tam kan sayimi, enfeksiyon belirtecleri,
metabolik ve genetik testleri deg@erlendirildi. Tanisal amagli
kullanilan gérintileme yoéntemleri (ultrasonografi, sintigrafi,
manyetik rezonans kolanjiyografi) ile histopatolojik incelemeleri
degerlendirildi. Bu incelemeler sonucunda olgular hepatoseller
ve kanalikller nedenler olarak iki gruba ayrildi. Ekstrahepatik
biliyer sistem hastaliklari (biliyer atrezi, koledok kisti vb) ve
intrahepatik diktopeniler (sendromik ve sendromik olmayan)
kanalikiler nedenleri olustururken, ailevi kolestazlar, metabolik,
genetik  hastaliklar,  enfeksiyonlar, toksik  nedenler,
endokrinopatiler ve idiyopatik neonatal hepatit hepatoseliler
nedenleri olusturmaktaydi (Tablo 1).

Olgular, kolestatik karaciger hastaliginin kisa ve uzun dénem
komplikasyonlari olan yad ve yagda eriyen vitamin emilim
bozukluklari, safra ile atilan maddelerin birikimine ait sorunlar
(kasinti, ksantomatozis) ve son dénem karaciger hastaligi
komplikasyonlari agisindan degerlendirildi.

Klinik izlem sureleri, izlemde uygulanan cerrahi tedaviler ve
6lum oranlari degerlendirildi.

istatistik incelemeler igin SPSS 17.0 kullanilarak devamlii ve
normal dagiliml degiskenler icin student t testi, normal dagilimin
saglanamadigi durumlarda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Devamli olmayan degiskenler icin ki-kare testi kullanildi. Klinik ve
laboratuvar degiskenleri ile kolestaz tipi (hepatoseliler veya
kanalikiler) arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin Sperman
korelasyon testi kullanildi. Spearman korelasyon testinde p

degeri 0,05'in altindaki degiskenler ¢oklu degiskenli geriye dénlk
adimsal lojistik regresyon testine alinarak incelendi.

Kullanilan istatiksel incelemelerde p degerinin 0,05'in altinda
olmasi anlamli kabul edildi.

Bulgular
Olgularin yaslan 1 giin-24 ay (ortanca yas: 3 ay) arasinda

olup, 84'U kiz, 106’sI erkek idi. Bagvuru aninda sarilik (%64,7)
basta olmak Uzere sirekli ya da aralikli akolik digkilama

Tablo 1. Kolestaz nedenleri
KANALIKULER NEDENLER n (%)
Ekstrahepatik biliyer sistem hastaliklari 32 (16,8)
Biliyer atrezi 24
Koledok kisti 5
Koyulasmis safra sendromu 2
Safra gamuru 1
Diiktopeniler 14 (7,4)
Sendromik (Alagille sendromu) 8
Sendromik olmayan 6
HEPATOSELULER NEDENLER
Ailgvi kolestazlar 38 (20)
llerleyici, ailevi intrahepatik kolestaz 34
Selim yineleyen intrahepatik kolestaz 4
TPB-sepsis iliskili kolestaz 19 (10)
Genetik kolestazlar 18 (9,5)
Kistik fibroz 10
Alfa-1 antitripsin eksikligi 7
46 XX del (13) t (4:13) (q25:p13) trizomi 4g25-gter 1
Metabolik hastaliklar 16 (8,4)
Galaktozemi 8
Niemann-Pick tip C 4
Friiktoz metabolizma bozukluklar! 2
Dogustan glikozilasyon defekti 1
Mitokondriyal sitopati 1
idiyopatik neonatal hepatit 11 (5,8)
Gegici kolestaz 8 (4,2)
Enfeksiyonlar 5 (2,6)
Sepsis 2
Dogustan CMV enfeksiyonu 2
Idrar yolu enfeksiyonu 1
Endokrin nedenler 1
Hipofizer yetersizlik 1
Otoimmtin hastaliklar 1
Coombs (+) hemolitik anemi-dev hiicreli hepatit 1
Nedeni bilinmeyen 27 (14,2)
Toplam 190
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(%34,7), kusma (%16,8), kilo aliminda gerilk (%15,8), ishal
(%14,7), kasinti (%13,7), kann sisligi (%9,5), kanama (%8,9)
(mukoza ve kafa igi), blylme geriligi (%5,8), ndbet (%4,2),
dalginlik (%4,2), huzursuzluk (%3,7), 6kslrik (%3,7), gelisme
geriligi (%3,2), sik enfeksiyon (%2,1), gbz kapaklarinda sislik
(%2,1) ve dokintu bildirilen yakinmalardi. Yirmi yedi (%14,2)
hasta baska nedenler ile doktora basvurdugu sirada kolestaz
tanisi almigti.

Olgularin yaklasik dértte birini erken dogmus ya/ya da
distk dogum agirlikh bebekler olustururken, bebeklerin
dortte biri yenidogan déneminde yogum bakim béliminde
izlenmisti. Olgularin 85'inde (%44,5) anne-baba arasinda
akrabalik, 31’inde (%16,2) kardes 6lim &ykisi ve 19’'unda
(%10) ailede benzer hastalik 6ykisi saptandi.

Fizik incelemede sarilik (%64,7), karaciger biyUklGga
(%56,3), dalak blylklugu (%42,6), sirekli akolik digki
(%19,3), Ufarim (%7,3), asit (%6,8), akciger dinleme
bulgulan (%6,3), pretibiyal ya da periorbital 6dem (%5,2),
zihinsel motor gerilik (%5,2), vendz Kkollateraller (%4,7),
hipotoni (%4,7), dismorfik bulgular (%3,7), katarakt (%1,6) ve
comak parmak (%1) saptandi.

Yapilan incelemeler sonucunda kolestaz etiolojisi;
a) kanalikiler nedenler: ekstrahepatik biliyer sistem sorunlari
(n=32), sendromik ve sendromik olmayan diktopeniler (n=14),
b) hepatoseliller nedenler: ailevi kolestazlar (n=38), total
parenteral beslenme ve sepsis iligkili (n=19), genetik hastaliklar
(n=18), metabolik hastaliklar (n=16), idiyopatik neonatal hepatit
(n=11), gegici kolestaz (n=8), enfeksiyonlar (n=5), endokrin
nedenler (n=1) ve otoimmiln sorunlar (n=1) olarak belirlendi.
Yirmi yedi olguda kolestazin nedeni belirlenemedi (Tablo 1).

Olgularin klinik ézellikleri kolestaz tipine gére ayrildiginda,
hepatoseliiler kolestazli grupta erkeklerin kanalikller
kolestazl olgulara gére daha yiksek oranda oldugu gérulda
(p>0,05). Ancak fark istatiksel olarak anlamli degildi.
Akrabalik, kardes 6limU benzer hastalik dykusu ve sistemik
belirtilerin, hepatoseluler kolestazli olgularda kanaliktler
kolestazli olgulara gére anlamli olarak daha yiksek oldugu
gobruldi (p<0,05). Akolik digkilama &ykusinin kanalikiler
kolestazli olgularda anlamli olarak daha yiksek oranda
oldugu saptandi (p<0,001) (Tablo 2).

Olgular laboratuvar incelemelerine gére degerlendirildiginde,
kanalikUler kolestazl olgularda aspartat aminotransferaz (AST),

Tablo 2. Kanaliktiler ve hepatoseliiler kolestazl olgularda klinik ve laboratuvar bulgularinin dagilimi

Kanaliktiler kolestaz Hepatoseliiler kolestaz p
Erkek cinsiyet, % 21 (45,7) 86 (59,7) 0,094
inatc1 akolik diskilama, % 28 (65,1) 1(14,8) <0,001
Sistemik belirtiler, % 0(23,8) 7 (54,6) <0,001
Dogum agirhig < 2500 gr, % 4 (37,8) 9 (39,2) 0,881
Akrabalik, % 1 (28,6) 72 (52,2) 0,004
Kardes 6ltim dykuisti, % 1(2,4) 0 (22,1) 0,006
Benzer hastalik dyktisti, % 1(2,4) 6 (19,1) 0,006
Karaciger biytkltigt, % 28 (66,7) 9 (57,2) 0,276
Dalak biiytkltigu, % 16 (38,1) 65 (47,1) 0,304
AST, IU/L* 198 (119-260) 129 (76-234) 0,037
ALT, IU/L* 119 (66-173) 85 (48-138) 0,043
ALB IU/L* 640 (413-978) 565 (345-849) 0,090
GGT, IU/L* 443 (131-1043) 137 (51-289) 0,00001
T. bilirtibin, mg/dL* 8,6 (5,6-12) 4,8 (1,0-10) 0,002
D. bilirtibin, mg/dL* 6 (3,6-8,8) 3,0 (0,5-6) 0,00015
Albiimin, g/dL* 3,9 (33,8-43) 3,8 (32-43) 0,81
Trigliserit, mg/dL* 163 (121-240) 126 (87-192) 0,033
Kolesterol, mg/dL* 155 (137-255) 135 (105-177) 0,007
PT, sn* 12,4 (11,4-14) 13,3 (12,0-17) 0,024
INR* 1,0(0,97-1,2) 1,1 (1,0-1,4) 0,016
Fibrinojen, mg/dL* 192 (167-236) 179 (116-232) 0,17
Hb, g/dL* 10,2 (9-11,4) 10,3 (9,1-12) 0,48
Lokosit, x109/L* 11,6 (9,4-15,5) 10,8 (8,1-13,9) 0,09
Trombosit, x109/L* 390 (286-477) 307 (224-421) 0,037

* Degerler ortanca (25. ve 75. ylzdelik) olarak verilmistir.
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Tablo 3. Kolestaz tipi ile iligkili olabilecegi dtistintilen olasi klinik ve laboratuvar bulgularin ¢oklu geriye dontik adimsal
regresyon testine gére birlikte etkilerinin incelenmesi

Degiskenler Beta Odds orani Gtiven Araligi (+%95) p

Akolik diski varlig 2,869 17,611 5,821-53,288 <0,0001

Sistemik belirti varhig -1,323 0,266 0,089-0,793 0,018

Akrabalik -1,976 0,139 0,043-0,449 0,001

GGT (>600 IU/L) 2,293 9,901 2,685-36,511 0,001

Tablo 4. Olgularin karaciger biyopsi bulgulari
Histopatolojik bulgular n %
Mikroanatomi

Normal 75 61,5
Presirotik 20 16,4
Sirotik 27 22,1
Fibroz
Yok 10 8.2
Hafif 43 35,2
Orta 26 21,3
Agir 43 352
Depolanma
Yok 106 86,9
Mikro-makrovezikiler yaglanma 6 49
Makrovezikiler yaglanma 6 49
Alfa-1 antitripsin taneciklefi 3 25
Lipit depo hicresi 1 08

alanin aminotransferaz (ALT), gama-glitamil transferaz (GGT),
bilirlibin, trigliserit ve kolesterol degerlerinin hepatoselliler
kolestazli olgulara gére istatiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
oldugu saptandi (p<0,05). Diger taraftan hepatoselller kolestazli
olgularda protrombin zamani (PT) ve INR degerleri kanalikuler
kolestazli olgulara gére anlamli olarak daha yiksek bulundu
(p<0,05) (Tablo 2).

Kolestaz tipi ile iliskili olabilecegi distnilen olasi klinik ve
laboratuvar bulgulari Spearman korelasyon testi ile
incelendiginde akolik diskilama, sistemik belirtiler, akrabalik ve
benzer hastalik Oykisi, GGT, direkt biliribinemi, AST ile
kolestaz tipi arasinda anlamli iliski saptandi. Bu degiskenlerin
birlikte etkileri goklu geriye dénik adimsal regresyon testi ile
incelendi. Buna gére kanalikuler kolestaz tanisi ile akolik digki
varligi (p<0,0001) ve GGT ylksekligi (p=0,001); hepatoselller
kolestaz tanisi ile sistemik belirtilerin varligi (p=0,018) ve
akrabalik (p=0,001) arasinda pozitif iliski saptandi (Tablo 3).

Olgularin timiinde karaciger ve safra yollari ultrasonografi
ile degerlendirildi. Otuz sekiz olguda kasiimis safra kesesi, 27
olguda karacigerde ekojenite artigi, 17 olguda heterojen
karaciger parankimi, 11 olguda asit ve ¢ olguda safra
¢amuru saptandi. On bes olguda biliyer atreziye 6zgll
bulgular saptandi: bes olguda karaciger i¢i ya/ya da karaciger
disi safra yollarinda genigleme, dért olguda safra kesesi
goérintlilenemezken U¢ olguda koledok kisti ve iki olguda

Gggen kord isareti saptandi. Safra kesesi goriintlilenemeyen
bir olguda ayni zamanda intrahepatik safra yollarinda
genisleme saptandi.

Muayenede Uflrim duyulan ya da kolestaz ile birlikte kalp
anomalileri olabileceg@i dustnullen 70 olguya ekokardiyografi
yapildi. Bu olgularin 29'unda atriyal septal defekt, 11’inde
patent foramen ovale, 11’'inde periferik pulmoner darlik,
dérdiinde kapakta pulmoner darlik, besinde ventrikiler septal
defekt, besinde patent duktus arteriyozus, ikisinde aort
darhigi, birinde aort koarktasyonu, birinde cift cikish sag
ventrikll saptandi. Olgularin 23’Gnde birden fazla kalp
anomalisi saptandi.

Sintigrafik inceleme yapilan 42 olgunun 22’sinde
radyoaktivitenin bagirsaga ge¢cmedigi bildirildi. Dért hastada
manyetik rezonans kolanjiyografi ile koledok kisti tanisi
kondu. Manyetik rezonans kolanjiyografi ile koledok kisti
tanisi alan olgularin sadece ikisinde ultrasonografi ile koledok
kisti ile uyumlu bulgu tanimlandi.

Karaciger biyopsisi 122 (%63,9) hastaya yapildi. ki
hastada U¢ kez, 19 hastada iki kez biyopsi yapildi.
Histopatoloji 27 olguda sirotik, 20 olguda presirotik 6zellikler
gosterirken, 75 olguda karaciger mikroanatomisi korunmustu.
Kirk G¢ olguda hafif, 26 olguda orta, 43 olguda agir fibroz
gbrilirken, 10 olguda fibroz saptanmadi. Alti olguda mikro ve
makrovezikuler, alti olguda sadece makrovezikiiler yaglanma,
¢ olguda alfa-1 antitripsin tanecikleri ve bir olguda lipit depo
hiicresi gdsterildi (Tablo 4).

Kanalikiler kolestaz nedenleri arasinda erken tanisi
6nemli olan biliyer atrezi tanisi igin akolik diskilama, GGT
yuksekligi, biliyer sintigrafi, ultrasonografi ve biyopsi
bulgularinin duyarhlik, 6zgullik, negatif ve pozitif prediktif
degerleri hesaplandi (Tablo 5). Biliyer atrezi tanisinda
histopatoloji en duyarl inceleme olup, akolik digki varhginin
sintigrafi ile benzer duyarliiga sahip oldugu saptandi.
Ultrasonografide lGggen kord isareti, kistik olusum ve safra
kesesinin izlenememesi gibi biliyer atreziye 6zgul bulgularin,
histopatoloji ile benzer sekilde biliyer atrezi tanisi i¢in en
6zgul incelemeler oldugu géruldd. Akolik diskilama, GGT
degerinin 600 U/L Uzerinde olmasi, ultrasonografi ve
histopatoloji negatif prediktif degerin %90’in Gzerinde oldugu
testlerdi (Tablo 5).

Kolestazin komplikasyonlari agisindan bakildiginda; 39
olguda Doppler ultrasonografi ya/ya da endoskopik
incelemeler ile portal hipertansiyon saptandi. Belirgin dalak
buyUkluigu olan ve bu nedenle portal hipertansiyon gelistigi
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Tablo 5. Biliyer atrezi tanisinda degiskenlerin duyarlilik, 6zgtilliik, negatif ve pozitif prediktif degerleri

Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%) NPD (%) PPD (%)
Akolik diskilama 83 74 9% 37
GGT>600 U/L 57 92 92 57
Pozitif sintigrafi 81 65 85 59
Ultrasona 6zgtil bulgular 57 98 92 87
Biyopsi 85 % 9% 85

US: Ultrasonografi, NPD: negatif prediktif deger, PPD: pozitif prediktif deger

Biliyer atrezi
n=24

n=1 Kasai
portoenterostomisi

|
n=3

7 saglikh

2 eksitus

1 kronik rejeksiyon ve
nakil yapilan karacigerde

Karaciger
nakli
n=10

idiyopatik kolestaz n=;

kronik hepatit B
N= n=1
Kismi eksternal Koledok kisti
biliyer diversiyon n=4
[ T
n=5 n=4
" llerleyici ailevi Rouxen Y
intrahepatik kolestaz hepatikojejunostomi
n=34

Sekil 1. Olgulara uygulanan cerrahi iglemler

dusundlerek endoskopik inceleme yapilan 43 olgunun 28’inde
6zofagus varisi ya/ya da portal gastropati saptand..

Yagda eriyen vitamin eksikleri agisindan degerlendirildiginde,
inceleme yapilan 43 olguda (%58,1) D vitamini, sekiz olguda
(%29,6) A ve alti olguda (%22,2) E vitamini eksikligi saptand..
Otuz sekiz olguda (%17,3) PT yasina gdére olmasi gereken
degerlerin Uzerinde bulundu. D vitamini dlzeyi ile serum alkalen
fosfataz dizeyi arasinda negatif iliski saptandi (r=-0,258,
p=0,028).

Kolestaz tanisi alan olgularin tamamina yagda eriyen
vitamin destegi ve ursodeoksikolik asit verildi. Ozgiil tanilar alan
olgulara tanilarina uygun olarak 6zel diyet, enzim destegi,
antibiyotik ve hormon destegi gibi tedaviler eklendi. Otuz sekiz
olguda cerrahi tedaviye gereksinim duyuldu. Biliyer atrezi tanisi
alan 20 olguya Kasai portoenterostomisi, koledok kisti tanisi
alan dort olguya Roux en Y hepatikojejunostomi, ailevi kolestaz
tanisi alan bes olguya kismi eksternal biliyer diversiyon ve 10
olguya karaciger nakli yapildi (Sekil 1).

Olgular bir ay ile 224 ay (ortanca sure: 11 ay) arasinda
izlendi. izlem sirasinda olgularin 63'iinde (%33,2) kolestatik
karaciger hastaligi destekleyici ya da 6zgul tedaviler ile
tamamen dlzeldi. Otuz yedi (%19,5) olguda birincil hastaliga
iliskin sorunlar surerken kolestatik bulgular geriledi. On dért
(%7,4) olgu akiif kolestatik bulgular ile 13 (%6,8) olgu son
dénem karaciger hastaligi bulgulan ile izlenmektedir. On (¢
(%6,8) olgu tani aldiktan sonra hi¢ kontrole gelmezken, 33
(%17,4) olgu dizenli olarak izleme gelmedi. Dizenli olarak
izleme gelmeyen olgularin dokuzu son dénem karaciger
hastaligina sahipti. On yedi (%8,9) olgu karaciger yetersizligi
ya/ya da komplikasyonlarindan kaybedildi. Karaciger nakli
yapilan 10 olgudan yedisi halen saglikli olarak izlemimizde olup,
iki olgu erken cerrahi sonrasi dénemde kaybedildi. Bir olgu
kronik rejeksiyon ve nakil yapilan karacigerde kronik hepatit B
enfeksiyonu ile izlenmektedir.

Tartisma

Yenidogan ve bebeklik déneminde, safranin olusum ve atiim
mekanizmalari hem karaciger hem de sistemik hastaliklara
daha duyarlidir. Bu nedenle kolestaz birbirinden ¢ok farkli
hastaliklarin bulgusu olarak gérulebilir. Kolestaz nedenlerini
biliyer atrezi, koledok kisti, safra ¢amuru, koyulasmis safra
sendromu gibi ekstrahepatik biliyer hastaliklar, ailevi kolestazlar,
sendromik ve sendromik olmayan safra kanali azliklari,
metabolik hastaliklar, genetik hastaliklar ve enfeksiyonlar gibi
intrahepatik kolestatik hastaliklar olusturmaktadir (11).
Serimizde kolestaza neden olan hastaliklarin dagihmina
bakildiginda ekstrahepatik biliyer sistem hastaliklari, ailevi,
genetik ve metabolik hastaliklar etiolojinin agirlikli kismini
olusturmaktadir. Ulkemizde akraba evliliginin sik olmasi bu
dagilimi aciklayabilir. Ulkemizde daha énce yapilmis ve
bildirilmis serilerde kolestaz nedenleri icinde ilk siralari biliyer
atrezi, idiyopatik neonatal hepatit ve sitomegaleviris (CMV)
enfeksiyonu almaktadir (9,10,12-14). Son yillarda yine
Ulkemizden bildirilen serilerde idiyopatik olgularin sayisinda
azalma, genetik ve metabolik nedenlerde ise artis dikkati
cekmektedir (10,14). Etiolojik dagiimdaki bu degisme tanisal
incelemelerin gelismesi ile 6zgll tanilardaki artisin yani sira,
merkezimizin genetik ve metabolik hastaliklar icin bagvuru
merkezi konumundaki kliniklerden biri olmasi olabilir.
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Neonatal kolestaz olgularinda Klinik, laboratuvar, radyolojik
ve histopatolojik bulgularin birlesimi ile 6zgul tanilara ulasiimaya
calisiimaktadir (11). Serimizde oldugu gibi sarilik, akolik
diskilama, organ biylmesi, karacier islev testlerinde
bozukluklar 6nemli klinik ve laboratuvar bulgulari olustursa da,
cogunlukla tanida kullanilan verilerin hicbirisi tek basina
yeterli 6zgillik ve duyarliiga ulasamamaktadir (15). Tani
yaklasiminda, fizyopatolojisi ve tedavisi ile birbirinden farkllik
gosteren kanalikiler, 6zellikle ekstrahepatik nedenler ile
intrahepatik nedenlerin ayinmi ik basamagi olusturmalidir (16).
Akolik digkilama biliyer atrezinin temel bulgusu olmasina
ragmen, agir intrahepatik kolestazli olgularda da gérllebilir
(3,17). intrahepatik kolestazli bebekler genellikle cesitli sistemik
hastalik bulgularini, dogumsal enfeksiyonlarin ya da bazi
sendromlarin diger belirtilerini tasiyan hasta gérinimli
bebeklerdir (18-20). Serimizde akolik diskilama varligi kuvvetle
ekstrahepatik biliyer sistem hastaligini, akraballk ve sistemik
belirtilerin varligi ise intrahepatik kolestazi destekleyen bulgular
olarak bulunmustur. Calismamizda kaynaklara benzer sekilde
akolik digki varligi %90 duyarliligi ve %95 negatif prediktif degeri
ile biliyer atrezi tanisinda oldukga degerli bulunmustur (21,22).
Bu nedenle tlkemizde biliyer atrezinin taranmasi igin digki rengi
kartlari  kullaniminin  uygulanmasi halinde biliyer atrezi
tanisindaki gecikmelerin engellenebilecegi diistiniimustur.

Ekstrahepatik hastaliklar ile intrahepatik hastaliklari ayirmada
tek basina yeterli olabilecek biyokimyasal inceleme, gériintileme
yéntemi ya da bunlarin birlesimi bulunmamaktadir. intrahepatik
kolestazli olgularin %10’unda Klinik ve laboratuvar bulgular
ekstrahepatik nedenlerle benzerlik géstermektedir (16). Ancak
600 U/L uzerinde alkalen fosfataz ile birlikte GGT yuksekliginin
bulunmasinin ekstrahepatik biliyer hastaliklar, 800 U/L (zerinde
aminotransferaz dizeylerinin hepatoseliler hastalik agisindan
degerli oldugu bildirilmektedir (23). Cok yiksek ALP ve GGT
diizeylerinin diktopenilerde ve alfa 1 antitripsin eksikliginde de
gorilebilecegi unutulmamalidir (23). Calismamizda ¢oklu
degiskenli regresyon testinde ekstrahepatik biliyer hastalik ile
GGT yUksekKliginin iliskisi saptanirken, ALP degerleri ile anlamii
iliski saptanmamistir. Calismamizda D vitamini diizeyleri ile ALP
arasinda ters yonde bir iliski bulunmustur. Kolestazli olgularda
ragitizm sik gérilen bir komplikasyon oldugundan serum ALP
duzeyleri dikkatli degerlendirilmelidir.

Goruntileme ydntemleri ekstrahepatik biliyer sistem
hastaliklarinin tanisinda énemli yere sahiptir. Ultrasonografide
koledok kisti, safra camuru, safra yollarinda genislemeler, Giggen
kord isareti, safra kesesinin gérintlilenememesi, situs
anomalileri, polispleni gibi bulgular ekstrahepatik biliyer sistem
hastaliklarini disundiren bulgulardir (17,24). Calismamizda
safra kesesinin gorintilenememesi, Gggen kord isareti ve kist
gibi 6zgil bulgularin duyarliliginin ylksek oldugu gérilmustur.
Ancak, islemin kisiye bagimli olusu ile bebeklerin uyum sorunu
kisitlayict etmenler olarak gdézikmektedir. Hepatobiliyer
sintigrafik incelemeler ekstrahepatik biliyer sistem hastaliklarinin
tanisinda kullanilabilir. Sintigrafinin ekstrahepatik biliyer sistem
hastaliklarini dislamada duyarliid@i %100’lere ulagsmaktadir (11).

Ancak 6zgilligunin disilik olmasi, zaman alici bir yéntem olup
cerrahiyi geciktirmesinden dolay! tanisal yaklasim ¢izgilerinde
kullanimi giderek azalmaktadir (22). Klinigimizde de bu
nedenlerle sintigrafi siklikla kullandigimiz bir yéntem degildir.
Bulgularimiz akolik diski varligi olan olgularda hepatobiliyer
sintigrafinin tanisal ek yarari oimadigini diistindirmektedir.

Karaciger biyopsisi kolestaz olgulari i¢in ayirici tanida en
yararli yéntem sayilabilir. Deneyimli patolog ve klinik uyum ile
hem &zgl tani verebilir hem de biliyer atrezi gibi karaciger digi
tikayici patolojilerin tanisinda duyarliigi %100’e, 6zgUlligu
%80’e ulagmaktadir (21,22,25). interlobiiler safra kanalinda
¢ogalma, safra tikaglari, portal alanda 6édem ve fibroz biliyer
atreziyi destekleyen bulgulardir (26). Galismamizda biliyer atrezi
tanisinda biyopsinin 6zgllligl %85 ve duyarliligi %96 olarak
bulunmustur. Lai ve ark. (21) kolestazli bebege yaklasimi
degerlendirdikleri calismalarinda karaciger biyopsisini biliyer
atrezi tanisina gétiren en dogru test olarak bulmuslardir. Ayni
calismada coklu lojistik regresyon testinde karaciger
histopatolojisi, duodenal sivinin rengi, karin ultrasonografisi ve
digski rengi en degerli testler olarak saptanmistir (21). Son
yillarda genetik testler alaninda biyik gelismeler saglanmistir.
Kuskusuz bu testlerin kolestaz olgularinin incelenmesinde yer
almasi ile diger laboratuvar testlerine gereksinim azalabilir.
Ancak bu incelemelerin pahali olusu, henliz her merkezde
ulasilabilir olmayisi ve heniz biliyer atrezi gibi bazi hastaliklar
icin genetik testlerin olmayisi nedenleri ile geleneksel tani
yéntemleri simdilik gecerlidir.

Kolestazl bebeklerde tedavi edilebilir nedenlerin saptanarak
uygun tedavinin baslanmasi karaciger hasarini 6nleyebilir,
hastaligin seyrini yavaglatarak karaciger nakli igin zaman
kazandirabilir (3,20). Bebeklik ¢agi kolestazinda basta biliyer
atrezi olmak Uzere ekstrahepatik biliyer sistem hastaliklar ile
intrahepatik kolestaz nedenlerinden enfeksiyonlar, belli bagl
metabolik hastaliklar, endokrinolojik nedenler ve ailevi
kolestazlarda erken tani ve tedavi ile kronik karaciger hastaligi
ve siroz dnlenebilir (3). Kolestazli bebeklerde 6zgll tanilara
ulagllmasa da destekleyici tedavilerin bir an 6nce baslanmasi ile
yagda eriyen vitamin eksikliklerine bagh kafa ici kanama,
osteoporoz, malnttrisyon gibi dnemli komplikasyonlar énlenebilir
(3). Serimizde alti olgunun kafa i¢i kanama gegirdikten sonra
tani aldigi distindldiginde, olguyu ilk géren hekim tarafindan
kolestazli olgulara K vitamini destegi yapilmasinin énemi ortaya
¢ikmaktadir.

Karaciger nakli, 6zgul tedavisi olmayan ya da son dénem
karaciger hastaligi olusmus kolestazli bebeklerin sagaltiminda
tek segenektir (27). Bebeklik ¢agl kolestazlar cocuklarda
karaciger nakil nedenlerinin yaridan fazlasini olusturmaktadir
(27-29). Son dbénem karaciger hastaligi nedeni ile kaybedilen
olgular ve duzenli izZleme gelmeyen olgularin bir kisminin
kaybedilmis olabilecegi disinlldiginde bu yas grubunda
karaciger naklinin bir tedavi secenegi olarak gereken etkinlikte
uygulanamadigi sonucuna variimistir.

Yenidogan déneminde 14 ginden uzun sidren sarilik
varliginda kolestatik karaciger hastaligi akla gelmelidir. Kolestaz
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dusundlen olgular K vitamini destedi yapildiktan sonra erken tani
ve tedavi igcin cocuk hepatolojisinin oldugu merkezlere
yonlendirilmelidir. Serimizde kolestaz etiolojisinde, ekstrahepatik
biliyer sistem hastaliklari, genetik ve metabolik hastaliklar
etiyolojinin agirik kismini olusturmaktadir. Ulkemizde akraba
eviiliginin sik olmasi bu dagiimi agiklayabilir. Serimizde akolik
diski varligi ve GGT yUksekligi ile kanalikiiler, akrabalk ve
sistemik belirtilerin varligi ile hepatoseliiler hastaliklar arasinda
gucld iliski bulunmustur. Bu bulgularla biliyer atrezi taramasi icin
digki Kkartlarinin tlkemizde de kullanilmasinin erken tanida
degerli olabilecegi diistintilmiistiir. izZleme gelen hastalarin dnemli
kisminda kolestaz gerilemisti. Son dénem karaciger hastaligi
nedeni ile kaybedilen olgular ve dizenli izleme gelmeyen
olgularin bir kisminin kaybedilmis olabileceg@i diisiinildiginde
bu yas grubunda karaciger naklinin bir tedavi secenegi olarak
gereken etkinlikte uygulanamadi§i sonucuna variimistir.

Cikar catismasi: Bildirilmemistir.
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