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oz
Amag: Yenidogan yogun bakim Unitesinde yatan bebeklerde kolestaz sikhginim, karakteristik
6zelliklerinin, etiyolojilerinin, klinik ve laboratuvar verileri esliginde degerlendirilmesi amaclandi.

Gerec¢ ve Yontemler: Tek merkezli, retrospektif, 2016-2020 yillarini kapsayan kohort ¢alismaya
direkt bilirubin degeri >2 mg/dl ya da total bilirubin seviyesi >5 mg/dl iken direkt bilirubin
degerinin total bilirubinin >%20 olan yenidoganlar alindi. Hastalarin perinatal 6zellikleri, bagvuru
sikayetleri, klinik, laboratuvar verileri kaydedildi. Kolestaz nedenleri metabolik-genetik, sendromik,
bilier, nutrisyonel, kardiyovaskiiler, enfeksiyon, endokrin ve sebebi agiklanamayan nedenler olarak
gruplandirld. Istatistiksel degerlendirme ti¢ temel grupta (metabolik-genetik, parenteral-nutrisyon-
iligkili, digerleri) yapildi.

Bulgular: Neonatal kolestaz siklig1 8,5/1000 yenidogan olarak saptandi. En sik nedenleri parenteral
nutrisyon (%36,4) ile metabolik-genetik hastaliklar (%32,7) olusturdu. Caliymaya alman hastalarin
%76,4’tinti  preterm-yenidoganlar olustururken, parenteral-nutrisyon grubundaki pretermler,
gestasyon yast acisindan en diisiik hafta, dogum kilosu agisindan ise en diigiik dogum agirhgina sahipti
(i¢ grup arasmda sirastyla p<0,001, p<0,001). Kolestazin en ge¢ ortaya ¢iktig1 ve tam suresinin 23,5
giin oldugu parenteral-nutrisyon grubunda, tim olgularin preterm yenidoganlardan olustugu (dogum
agirhgi=1229 gram) saptand.

Tani aninda en yiiksek direkt bilirubin degerlerine metabolik-genetik hastaliklarda, en disiik degerlere
parenteral-nutrisyon grubunda rastland: (p=0,030). Tan1 aninda 5,6 mg/dl alundaki direkt bilirubin
degerlerinin %95 duyarliik (AUC:0,683, duyarlihk:%95, 6zgullik:%42,9) ile nutrisyonel kolestazi 6n
gorecegi saptandi. Nutrisyonel kolestazda gamaglutamil transferazin ilk tam aninda diger gruplara
gore belirgin yiiksek (p=0,010) oldugu; metabolik-genetik hastaliklarda transaminazlarin (AST, ALT)
nutrisyonel kolestaza gore yiiksek seyrettigi (p=0,043, p=0,013), protrombin siiresindeki degisikliklerin
erken tan1 déneminde (p=0,001), hipoalbumineminin ise takip eden siirecte ortaya ¢iktigi anlagild
(p=0,013).

Sonug: Neonatal kolestazin erken donemde tanimmasi ile medikal/cerrahi olarak tedavisi miimkiin
hastaliklarda kiir saglanabilecek, komplikasyonlar azaltilarak hastalarin yasam kalitesi artirilabilecektir.

Anahtar Sozciikler: Yenidogan, Kolestaz, Bilirubin, Sarilik

ABSTRACT

Objective: To evaluate the incidence, characteristic features, etiologies, and the clinical and
laboratory outcome of neonatal cholestasis at the neonatal intensive care unit.

Material and Methods: All newborns with direct bilirubin levels >2 mg/dl or 20% of total
bilirubin when total bilirubin was >5 mg/dl were enrolled in this retrospective, single-center, cohort
study. The perinatal characteristics, initial complaints, clinical and laboratory features were extracted.
The etiology of cholestasis was recorded as metabolic-genetic conditions, syndromic, biliary,
nutritional, cardiovascular, infectious, endocrine conditions and unknown origin. Statistical analyses
were performed on three main group categories (metabolic-genetic conditions, parenteral-nutrition-
associated, and others).

Results: The cholestasis incidence was 8.5/1000 live births. Parenteral-nutrition (36.4%) and
metabolic-genetic conditions (32.7%) constituted the most common etiologies. The study population
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had a 76.4% rate of preterm delivery. Infants in theparenteral-nutrition group demonstrated earlier gestation (p<<0.001), lower
birthweight (median: 1229 grams, p<0.001), and later diagnosis (median: 23.5 days, p<0.001).

The highest direct bilirubin levels were measured with metabolic-genetic conditions and the lowest values in the parenteral nutrition
group (p=0.030). A direct bilirubin level lower than 5.6 mg/dl predicted nutritional cholestasis with 95% sensitivity (AUC: 0.683,
sensitivity: 95%, specificity: 42.9%). Laboratory diagnostics revealed higher gammaglutamyl-transferase values in the parenteral-
nutrition group (p=0.010); while metabolic-genetic conditions displayed significant elevations in the aminotransferases (aspartate
aminotransferase, alanine aminotransferase; p=0.043, p=0.013), early changes in prothrombin time (p=0.001), and late alterations in

serum albumin levels (p=0.013).

Conclusion: Early recognition of neonatal cholestasis enables recovery in medically/surgically treatable conditions and improves

quality of life by reducing the complications.

Keywords: Newborn, Neonatal cholestasis, Bilirubin, Jaundice

GIRIS

Sarilik, tim yenidoganlarin tgte ikisinde gorilebilen,
¢ogunlukla benign kabul edilen bir durumdur. Ancak
konjuge bilirubin artis1 ile giden sarilik daima patolojiktir
ve safra olusumu ya da akiginda azalmayla giden kolestaz
varlhigini isaret eder (1,2). Kolestaz ve direkt hiperbilirubi-
nemi eg anlaml kelimeler olmasa da, hastalik esnasinda
safra asit akig1 ve konjuge bilirubinin safraya atilimi siklikla
bozuldugundan, direkt bilirubin yiiksekligi kolestazin
pratikte klinik gostergesi olarak kabul edilir (3).

Kolestaz, her yag grubunda gozlenebilmekle birlikte, 6zel-
likle fizyolojik immatiiriteye baghh olarak metabolik ve
enfeksiy6z etkenlere duyarliigin artmas: sonucu yenidogan
bebekte daha sik izlenir (4). Tum canli dogumlarda insi-
dans 172500 iken yenidogan yogun bakim iinitelerinde
(YYBU) daha sik rastlanir. Yatan her 50 bebekten birinde
erken donemde kolestazin gelistigi ancak tedavi gereksi-
nimi olmaksizin geriledigi gosterilmistir (2). Basta preterm
doguma bagh gastrointestinal immaturite olmak tzere,
enteral beslenmenin gecikmesi, sepsis, nekrotizan entero-
kolit, perinatal hipoksi ve ila¢ yan etkileri olmak tizere pek
gok nedene baglh olarak yogun bakim ihtiyaci gsteren yeni-
doganlarda kolestaz sikhigr artig gosterir (5). Uzamis total
parenteral nutrisyona (TPN) ikincil gelisen neonatal koles-
taz da artan insidansin diger bir nedenidir; zira iki hafta-
dan daha uzun TPN ihtiyaci gosteren olgularin %20’sinde
kolestaz varlig1 gosterilmistir (6).

Kolestaz etiyolojisinde pek ¢ok durum tammlanmigtir.
Kolestazlar temel olarak hepatoselliiler ve tikayici (kanalikii-
ler) hastaliklar olarak ikiye ayrilir (1-4). Hipoksi, enfeksiyon-
lar, genetik, metabolik hastaliklar ve toksik nedenler kolesta-
zin hepatoseliiler nedenlerine, bilier atrezi, koledok ve safra
kanal taglar gibi nedenler ise kanalikiiler hastaliklara 6rnek
teskil eder (7-10). Kolestazda erken tanmin 6nemi; potan-
siyel olarak tedavisi miimkiin hastaliklarda (sepsis, bilier
atrezi, koledok kisti) tam kiir saglamak, tam kiir saglanama-
yan patolojilerde (kistik fibrozis, alfa-lantitripsin eksikligi,
metabolik hastalik) ise erken tam ile komplikasyon sikhigini
azaltarak hastalarin yasam kalitesini artirmaktir (3,4).
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En sonuncusu 2017°de yayinlanan North American Soci-
ety for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutri-
tion (NASPGHAN) rehber oOnerileri de, tanisal amagh
detayli incelemelerin, direkt bilirubin yiiksekligi gézlenen
her olguda degil, secilmis olgularda gerekli oldugunu belirt-
mektedir (3). Rehberde direkt hiperbilirubinemili hastalara
yaklagim ve etiyolojik ayirict taniyr yonlendirecek Oneri
paketi sunulmug ve iki haftay1 gecen sarlikta olgularin
direkt bilirubinemi ve kolestaz varhg acisindan degerlen-
dirilmesi onerilmigtir. Ayiricr tam algoritmasimin ozellikle
bilier atrezi gibi acil tani ve tedavi gerektiren durumlarin
erken tanist i¢in 6nemli oldugu vurgulanmigtir (4). Ancak,
hangi olguya ileri aragtirma yapilmas: gerektigi konusu ucu
agik birakilmistir ve yenidogan yogun bakimda yatan kritik
hastalara yonelik 6neriler simirhdir (11). Yapilan ¢alisma-
larda ise, ileri tanisal analizlerin uygulanmasi agisindan,
merkezlere gore ciddi farkhiliklar oldugu gozlenmektedir
(3).

Bu caliymada, bolgenin referans hastanesi konumundaki
tctnct basamak yenidogan yogun bakim kliniginde tedavi
edilen olgularda direkt hiperbilirubinemi siklig1 incelenmis,
kolestaz saptanan olgularin karakteristik 6zellikleri, etiyolo-
jileri, klinik takipleri ve yapilan laboratuvar analizleri arag-
tinlarak izlem sonuclarimin degerlendirilmesi ve bu verile-
rin diger ¢alismalarla kargilagtirllmasi amaclanmustir.

GEREC ve YONTEMLER

Tek merkezli, geriye donitik (retrospektif) olarak planlanan
cahsma icin etik kurul onami (HELSINKI Deklarasyonu
ilkelerine uygun olarak Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Ettk Kurulunca 26.08.2020 tarihli,
KAEK-650 sayili onam ile) alindiktan sonra Ocak 2016
- Haziran 2020 yillan arasinda, bolgenin referans hasta-
nesi konumundaki Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi YYBU’ne yatan yenidoganlarin dosyalari bilgi-
sayar ortaminda hastane veri tabanmindan tarandi. Tirk
Neonatoloji Dernegi’nin sarihga yaklagim rehber 6nerileri
dogrultusunda (12), direkt bilirubin degeri 2 mg/dl'nin
tizerinde olan ya da serum total bilirubin seviyesi 5 mg/
dI'nin tizerinde iken direkt bilirubin degeri total bilirubinin
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%20’sinden fazla olan yenidoganlar ¢aliymaya dahil edildi.
Direkt bilirubin 2 mg/dl iizerinde olmasina ragmen total
bilirubin yiksekligine orani %20’den az olan olgular caligma
dist birakildi. Hastalarin demografik ve prenatal ozellikleri,
bagvuru sikayetleri, ilk bagvuru am ile takiplerde gozlenen
klinik verileri incelendi. Hastalarin Aspartat Aminotrans-
feraz (AST), Alanin Aminotransferaz (ALT), Gama Gluta-
mil Transferaz (GGT), Alkalen Fosfataz (ALP), total ve
direkt bilirubin, protrombin (PT) siiresi, serum albumin
ve hemogram degerleri, ilk tan1 anina ait degerler (¢,), en
yitksek dizeye ulastign degerler (22) ve YYBU taburculugu
oncesi en dugiik degerler (7,) olarak kaydedildi. Direkt bili-
rubin artis hizi, ilk tan1 anindaki degerin takipte saptanan
en yiiksek degerden cikartilmasiyla elde edildi.

Klinik ve laboratuvar bulgularinda karaciger (hepatome-
gali) ve dalak buyikligu (splenomegali), trombositopeni
(trombosit sayis1 <100x10°/L) varhgi, metabolik tarama-
lar1 (serum-idrar amino asit kagit kromatografisi, idrarda
reditktan madde), TORCH serolojileri, tiroid fonksiyon
testleri, alfa-fetoprotein (AFP), alfa-1 antitripsin (AAT)

Neonatal Kolestaz

incelendi. Yapilan ileri goriintilemeler (abdominal/hepa-
tobiliyer sistem ultrasonografi ve/veya sintigrafisi) ve/
veya histopatolojik incelemeler sonucu konulan tamlari
kaydedildi. Olgularm tamlart Lane ve Murray’in neona-
tal kolestaz hastalik smiflamasina gére metabolik-genetik,
sendromik, bilier, nutrisyonel, kardiyovaskiiler, enfeksiyon
ve endokrin nedenlere ayrlarak incelendi (9). Iki haftadan
uzun sire parenteral beslenme alan ve kolestaz etiyolojisini
aciklayacak baska bir neden bulunamayan hastalarda tani
parenteral beslenmeyle iligkili kolestaz olarak degerlendi-
rildi (13). Istatistiksel olarak analizler 1¢in metabolik-genetik
hastaliklar, parenteral nutrisyona bagh kolestaz ve digerleri
olarak ti¢ temel gruba ayrild: (Sekil 1).

Veriler SPSS® versiyon 21.0 (IBM, New York, USA) ista-
tistik programi ile incelendi. Normalite testi sonrasi sayisal
veriler i¢in Ucli grup kargilagtirmalarinda Kruskall Wallis
testi, 1kili grup kargilagtirmalarinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenlere Ki-kare veya Fischer
exact testl uygulandi. Veriler yuzde (%), ortalama * stan-
dart deviasyon (SD), ortanca (minimum-maksimum) ve

[Direkt bilirubin > 2 mg/dl ve/veya direkt bilirubin degerinin total bilirubine oram > 20% olan vakalar]

[Grup kategorizasyonu]

[Metabolik — genetik nedenler] Nutrisyonel
(Parenteral nutrisyon

/Hemokromatozis \

Tirozinemi

Galaktozemi

Mukolipidozis — sfingolipidozis
Biotidinaz eksikligi

PFIC

@mmlanamayan )

)
| \

Enfeksiyon (konj. CMYV, sepsis)
Kardiyovaskiiler

Hematolojik

Endokrin

Bilier

Sekil 1: Caliyma grubunun hastalik gruplarina gére kategorize edilmis semas.
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%95 giiven araligl (GA) olarak gosterildi. Receiver opera-
tor characteristic (ROC) analizi ile direkt bilirubin yiiksek-
liginin parenteral nutrisyon iligkili kolestazi 6n gérmedeki
duyarhilik ve 6zgulligu incelendi. P degeri 0,05ten kiiciik
1se istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Bes yillik siiregte YYBU ne yatirilan 6442 yenidogandan 55
olguda direkt bilirubin ytiksekligi saptandi (8,5 / 1000 yeni-
dogan). Clahymaya aliman toplam 55 olgudan 20’si (%36,4)
parenteral nutrisyona bagh kolestaz grubunu; 18’si (%32,7)
metabolik-genetik nedenli hepatoselliler tutulumun oldugu
hastaliklar grubunu; 177s1 (%30,9) ise diger nedenler i¢in-
deki hastalik tamlarm: alan grubu olusturdu (Tablo I). Gelig

Tablo I: Neonatal kolestaz olgularinda bagvuru

sikayetleri ve tamilar:.

Sikayet - Bulgular
Sarilik

Solunum sikintist

n=55 (%)
25 (45,5)

Karn sigligi 5

Beslenme intoleransi

Trombositopeni

Anemi

4
3
Hipoglisemi 2
2
1

Akolik gaita

Tam

Hemokromatozis

Galaktozemi

Mukolipidoz - Sfingolipidoz
Metal?ohk- PFIC*
genetik

Tirozinemi

Biotidinaz eksikligi

Tanimlanamayan

O | = = |0 [N [N O

N

Nutrisyonel Parenteral nutrisyon

Enfeksiyonlar

Konjenital CMV enfeksiyonu
Sepsis - NEC
Kardiyovaskiiler

Kalp yetmezligi**

Asfiksi

Endokrin

Konjenital hipotiroidi

6 (10,9)
1(1,8)

Diger

1(1,8)

*PFIC: progresif familyal intrahepatik kolestaz; *¥*kalp yetmezligi:
konjenital kalp hastaliklar1 ile agir anemi ile giden ve kardiyovaskiiler
yetmezligin klinik bulgularini veren hastalar icermektedir.
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sikayeti olarak sarilik olgularin sadece %45,5’inde varken,
solunum sikintisinin (%23,6) ikinci en sik bagvuru nedeni
oldugu gorildi. Sikayetlerin bagvuru siirelerine bakildi-
ginda, kolestaz gelisme zamanina en gec nutrisyonel koles-
taz grubunda rastland: (ortanca 23,5 giin, min-max: 15-62
giin; ti¢ grup arasinda p<0,001).

Gruplar perinatal Ozellikleri agisindan degerlendirildigi
zaman (Tablo II), en sik akrabalik metabolik-genetik hasta-
liklar grubunda saptandi (i¢ grup arasinda p=0,007). Calig-
maya dahil edilen hastalarin gogunlugunu (°%76,4) preterm
yenidoganlar (gestasyonel haftasi 37 haftamin altinda
doganlar) olustururken, nutrisyonel grup i¢indeki preterm-
ler, gestasyon yagi acisindan en digiik hafta, dogum kilosu
agisindan da en diigik dogum agirhgina sahipti (i grup
arasinda sirastyla p<0,001, p<0,001). Hepatosplenomegali
nutrisyonel kolestaz grubunda gozlenmezken, metabolik-
genetik hastaliklar grubunda %61,1 ve %44,4 siklikta kara-
ciger ve dalak buyukligi saptandu.

Calismaya alman tiim kolestaz olgularmin farkli zaman

saptanan en yiksek

arabklarma ait (ilk tam1 zamam a1y
laboratuvar verilerinin

deger ,, taburculuk éncesi deger _
gruplara gore karsilagtirmalar: Tablo-1IT de verildi. Ilk tam
aninda en yiksek bilirubin degerlerinin metabolik-genetik
hastaliklar grubunda, en dusiikk degerlerin ise nutrisyo-
nel kolestaz grubunda oldugu goérildu (ii¢ grup arasinda
p=0,030). Ancak direkt bilirubin artiy hizlarmma bakildi-
ginda gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi
(p=0,258). ROC analizinde en yiiksek egri altinda kalan
alanm parenteral nutrisyon grubunda oldugu (AUC:0,683,
%95GA: 0,541-0,825), ilk tam aninda 5,6 mg/dl alunda
direkt bilirubin degerlerinin %95 duyarhlik ile TPN-iligkili
kolestazi 6n gorecegi saptandr (duyarhlik:%95, %95GA:
75,1-99.,9; ozgillik: %42,9, %95GA: 26,3-60,6). Ayni
gruba dahil hastalarda GGT yiksekliginin de ik tam
aninda belirgin oldugu gézlendi (ti¢ grup arasinda p=0,010,
Sekil-2). Metabolik-genetik hastaliklarda ise AST ve ALT
degerlerinin nutrisyonel kolestaz grubuna gore daha yiiksek
seyrettigi (sirastyla p=0,043, p=0,013), karacigerin sentez
islevini gosteren protrombin siiresindeki  degisikliklerin
erken tan1 doneminde mevcut oldugu (p=0,001), serum
albumin dagtikliiginin ise takip eden stirecte ortaya ciktig
saptand1 (p=0,013).

Toplam mortalite %32,7 iken metabolik-genetik alt grupta
mortalite %44,4 saptandi; ancak ti¢ grup arasinda istatis-
tiksel farka rastlanmadi. Kaybedilen olgular disinda tim
hastalarda kolestaz geriledi. Metabolik-genetik hastaliklar
grubunda progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC)
tanist alan bir hastaya anneden karaciger nakli yapildi ve
sifa ile taburcu edildi.

TARTISMA

Yenidoganlarin yagamuin ilk haftalarinda, enterohepatik
siklusun fonksiyonel immatiritesine bagh olarak, artan

Akd Tip D / Akd Med J / 2021; 7(1):143-154
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Tablo II: Ciahymaya dahil edilen hastalarin perinatal 6zellikleri.

Metabolik-

genetik Nutrisyonel Diger P PI P2 P3
Prenatal - natal 6zellikler
Anne yag (yil)* 25,5(18-37) 29(20-40) 26(19-41) 0,218 0,141 0,424 0,497
Maternal hastalik (%) 2 (11,1) 3 (15) 4 (23) 0,598 0,500 0,402 0,680
Akrabalik (%) 9 (50) 2 (10) 2(11,8) 0,007 0,007 0,015 0,865
Dis merkezden sevk (%) 15 (83,3) 8 (40) 11 (64,7) 0,022 0,006 0,192 0,134
Dogum sekli - sezaryen dogum (%o) 13(72,2) 19 (95) 12 (70,6) 0,073 0,083 0,604 0,075
Ikiz dogum (%) - 1(5) - - - - -
Gestasyonel hafta (hafta)* 37 (30-40) 30,5(23-37) 37(28-41) <0,001 <0,001 0,708 <0,001
Dogum kilosu (gram)* 1 026307_}1580) (50322890@ . 05’8_%%90> <0,001 <0,001 0245 <0,001
Prematiirite (%) 13(72,2) 20 (100) 9(52,9) 0,003 0,017 0,238 0,001
SGA dogum™ (%) 2(11,1) 3 (15) 2(9,5) 0,928 0,727 0,677 0,777
Klinik 6zellikler

Invazif mekanik ventilasyon (%) 11(61,1) 11(55) 10 (58,8) 0,928 0,703 0,890 0,815
Invazif ventilasyon siiresi (giin)* 8(1-32) 8 (1 - 40) 10(3-26) 0,951 0,949 0,918 0,756
Hemodinamik bozukluk (%) 5(27,8) 1(5) 4(23,5) 0,007 0,083 0,540 0,159
Kolestaz tan1 zamam (gtin)* 11(1-48) 235(15-62) 5(1-38) <0,001 <0,001 0,077 <0,001
Hepatomegali (%) 11(61,1) - 6 (35,5) <0,001 - 0,127 -
Splenomegali (%) 8 (44,4) - 6 (35,5) 0,004 - 0,581 -
Parenteral nutrisyon siiresi (gun)* 13,5 (1-68) 37 (8-70) 12 (1-40) 0,010 0,002 0,961 <0,001
YYBU yatis siiresi (giin)* 25,5(3-122) 49,5(20-123) 25(6-82) 0,037 0,048 0,660 0,018
Mortalite (%o) 8 (44,4) 5 (25) 5 (29,4) 0,417 0,207 0,358 0,526

*Veriler ortanca (minimum-maxiumum olarak gésterilmigtir, Gruplarim ikili kargilagtirmasi (Mann whitney U test ile) p1: metabolik-genetik hastaliklar
ile nutrisyonel nedenler, p2: metabolik-genetik hastaliklar ile diger nedenler, p3: nutrisyonel nedenler ile diger nedenlerin kargilagstirilmasi, ® SGA
dogum: dogum agirhig: gebelik haftasina gore 10, persentilin alinda dogan yenidogan

metabolik ihtiyact kargilamada yetersiz kaldigi ve bu
nedenle kolestaza diger yas gruplarma gore daha hassas
olduklar1 bilinmektedir (14). Yenidogan yogun bakim
ihtiyac1 gosteren kritik hastalarda ise, basta enfeksiyonlar,
perinatal hipoksi ve ilag yan etkileri gibi farkli nedenlere
baglh olarak YYBU’nde kolestaz sikligi daha da artis goster-
mektedir (11). Kolestaz i¢in yenidoganlarda bildirilen genel
insidans 1/2500 olmakla birlikte, ¢caligmalara alinan yeni-
doganlarim, sadece yogunbakimda yatanlar, yogunbakim ve
servis yatiglari, sadece preterm, preterm ve term birarada,
etiyolojiye yonelik gibi farkh gruplar icermesi nedeniyle,
bildirilen sikliklar dahil edilen gruba bagh olarak degis-
mekte bu da kargilagirmalar agisindan zorluklar ortaya
gikarmaktadir (15-17). Tufano ve ark.’nin ¢ yillik stirecte
kolestaz insidansim degerlendirdikleri ¢aliyjmada YYBU
ihtiyaci gosteren yenidoganlarda insidansin, normal popii-
lasyonun 50 katindan fazla oldugunu belirtmis ve YYBU
kolestaz insidansini %2 olarak bildirmislerdir (11). Iwatani
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ve ark. tarafindan Japonya’dan bildirilen tek merkezli bir
baska aragtirmada ise, ¢cogunlugunu preterm yenidogan-
larin olusturdugu III. basamak yogunbakim hastalarinda
konjuge bilirubin yiiksekliginin %?20,4 sikhikta gozlendigi
raporlanmugstir (18). Ttrkiye’den yapilan ¢aligmalarda genel
siklik bildiren bir aragtirmaya rasttanmamgtir. Bizim sapta-
digimiz 8,5/1000 oranindaki siklik, yogunbakimda yatan
term ve preterm bebekleri igermektedir. Bu veri genel insi-
danstan ytksek ancak, diger yogunbakim verilerinden ¢ok
daha disiik gérinmektedir. Cialigmamizdaki toplam 6442
olgunun 4122 (%67)’si ve direkt hiperbilirubinemi sapta-
nan 55 olgunun 42’si (%76,4) preterm yenidoganlardir. Bu
nedenle, yogun bakim tnitemizdeki konjuge bilirubinlerin
¢ogunlugunu preterm bebekler olusturmaktadr.

NASPGHAN tarafindan 2017 yilinda yayinlanan rehber
onerist (3), hiperbilirubineminin 14 giinden daha uzun
sirmesi durumunda sadece total bilirubinle kalmayip
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Tablo III: Gruplara gore laboratuvar parametrelerinin kargilagtirilmas.

Metabolik-

Parenteral

Degisken genetik® nutrisyon* Diger* P PI P2 P3
Total bilirubin

T. Bilirubinl 12,4 (7,6-28,6) 7,7 (3,1-15,1) 12,2 (2,6-31) 0,001 <0,001 0,124 0,031

T. Bilirubin2 14,9 (11,7-30) 9,7 (5,1-17,1) 15,5 (4,6-33) 0,001 <0,001 0,117 0,025

T. Bilirubin3 5,0 (0,4-21,9) 3,0 (0,3-8,5) 2,7 (0,5-9,8) 0,225 0,104 0,205 0,798

Direkt bilirubin

D. Bilirubinl 5,6 (2,8-21) 3,2 (2,2-7,3) 4.4 (2,1-10,5) 0,030 0,008 0,159 0,245

D. Bilirubin2 7,6 (4,8-23) 5,1 (4,2-9,3) 6,4 (4,1-13,5) 0,010 0,003 0,187 0,106

D. Bilirubin3 2,85 (0,6-16,9) 1,4 (0,1-2,8) 1,8 (0,3-4,1) 0,026 0,007 0,152 0,236

Direkt bilirubin artis h1za

D. tiﬂlif;‘lb(i.,‘/i) 61,5(18,8-90,0) 47,0 (6,2-242) 49,3 (28,5-95,2) 0258 0,264 0258 0,821
AST

AST1 128,5 (39-681) 57 (29-910) 73 (33-906) 0,123 0,042 0,178 0,706

AST?2 357 (87-860) 179 (34-960) 119 (21-1264) 0,604 0,066 0,026 0,613

AST3 152,5 (23-854) 71,5 (27-323) 50 (27-3060) 0,195 0,135 0,128 0,621
ALT

ALT1 58,5 (3-480) 18 (5-489) 25 (4-926) 0,052 0,013 0,294 0,379

ALT?2 157 (51-1098) 77,5 (19-489) 63 (10-686) 0,148 0,086 0,116 0,556

ALT3 58,5 (19-379) 43 (13-406) 27 (9-814) 0,425 0,347 0,239 0,597
GGT

GGT1 79 (12-747) 190 (42-599) 129,5 (51-576) 0,010 0,006 0,022 0,217

GGT2 179 (28-1354) 293 (75-686) 364 (82-662) 0,141 0,134 0,076 0,572

GGT3 82 (17-379) 190 (62-496) 133 (52-407) 0,016 0,007 0,017 0,329
ALP

ALP1 316 (121-1968) 445 (210-1462) 307 (82-580) 0,257 0,441 0,483 0,099

ALP2 311 (174-2099) 398 (27-553) 253 (170-628) 0,689 0,963 0,536 0,470

Protrombin siiresi (saniye)

PT siirel 24,6 (11-100) 12,9 (11-67,2) 14,5 (11,2-33,5) 0,001 <0,001 0,010 0,368

PT siire2 17,3 (16-29) 14,5 (13-26,5) 15,7 (13-28,5) 0,532 0,376 0,414 1,000

PT siire3 13,8 (11-60,1) 14,1 (12,7-17,4) 11,5(9,8-19,3) 0,084 0,711 0,058 0,055

Serum albumin (g/dL)

Albuminl 2.6 (1,8-4,0) 2,9 (2,2-4,1) 2,9 (1,3-3,4) 0,269 0,176 0,163 0,798

Albumin?2 2,1 (1,6-2,9) 2,6 (1,3-4,9) 2,7 (1,3-3,6) 0,013 0,009 0,012 0,998

Albumin3 2,7 (1,7-8,8) 3,2 (1,3-3,7) 3,3 (2,2-3,9) 0,169 0,187 0,073 0,517

Hemoglobin (g/dL)

Hemoglobinl 12,1 (8,8-17,9) 14,6 (8,2-21,2) 12,4 (4,8-22,3) 0,127 0,087 0,684 0,085

Hemoglobin?2 7,7 (6,0-15,7) 7,7 (6,2-10,9) 8,4 (4,8-16,1) 0,617 0,950 0,634 0,271

Hemoglobin3 9,8 (6,4-15,1) 8,9 (6,2-12) 10,5 (6,2-16,1) 0,135 0,661 0,218 0,042

Beyaz kiire sayilar: (x10°/L)

WBC1 9,42 (2,36-21,6) 7,76 (3,36-40,59) 14,99 (1,50-58,80) 0,009 0,264 0,036 0,002

WBC2 st azossy) QT E PM O 0015 0285 0,020 0,021

WBC3 8,97(1,43-26,60) 8,29 (6,07-19,59) 9,97 (4,15-33,20) 0,363 0,257 0,218 0,707
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Tablo III devam
Platelet sayilar1 (x10°/L)
Plateletl 110 (36-282) 207 (34-510) 193 (10-497) 0,028 0,002 0,256 0,083
Platelet2 50 (14-179) 108 (8-466) 72 (4-739) 0335 0138 0413 0616
Platelet3 163 (14-732) 324 (34-1027) 224 (38-739) 0,013 0,003 0,044 0,165
Serum CRP (mg/dl)

CRPI1 0,6 (0,1-1,5) 0,7 (0,1-3,1) 02(0,1-2,6) 0,022 0,009 0243 0,073
CRP2 2,9 (0,2-21) 10,5 (0,2-22,2) 5,2 (0,2-21,6) 0,298 0,177 0,557 0,262
CRP3 0,9 (0,1-20,6) 0,3 (0,1-18,9) 0,7 (0,1-16,7) 0,310 0,125 0,375 0,641

*Veriler ortanca (minimum-maximum) olarak gosterilmistir, Gruplarin ikili kargilagtirmasi (Mann whitney U test ile) pl: metabolik-genetik hastaliklar
ile nutrisyonel nedenler, p2: metabolik-genetik hastaliklari ile diger nedenler, p3: nutrisyonel nedenler ile diger nedenlerin kargilagtirilmasi,

direkt bilirubinin de bir kere 6l¢iilmesi seklindedir; ancak,
galismalarda 14 glinden daha 6nce ortaya ¢ikan direkt bili-
rubin yukseklikleri de bildirilmektedir. Sloan ve ark. post-
natal ilk 72 saat i¢cinde direkt bilirubin 6lgttkleri 3715 yeni-
doganin 63’tnde (%]1,7) yuksek direkt bilirubin degerleri
saptamiglar ve bunlarin 15’inde anormal degerin ilk 24 saat
icinde ortaya ¢iktigin1 gostermiglerdir (17). Chiou ve ark.
ise direkt hiperbilirubineminin 14 giinden énce de ortaya
¢ikabilecegini vurgulamiglar ve erken ortaya cikan direkt
hiperbilirubinemilerde term bebekler i¢in en sik nedenle-
rin (%75) ikincil hepatik zedelenmeye yol agan hipoksi, ilag
toksisitest, uzun siire aglik gibi immatiir hepatobiliyer siste-
min tizerine eklenen nonhepatik nedenler oldugunu goster-
mislerdir (19). Bizim olgularimizda direkt hiperbilirubinin
saptanma zamani ortanca 11 giin olup, postnatal ilk giinde
de yiikseklik olan hasta tespit edilmistir. Diger ¢aliymalar ve
kendi verilerimizi g6z 6niine alarak, direkt bilirubin 6l¢tim
zamaninin 14 giine kadar bekletilmesinin tanida gecikmeye
neden olabilecegi, bebegin sariigina genel durum bozuklu-
gunun eslik ettigi durumlarda ise ¢ok daha erken degerlen-
dirmeye alinmasimin uygun olacag: diisiincesindeyiz.

Olgularimizda, parenteral nutrisyona bagh kolestaz grubu
(%36,4) ilk sirada; metabolik-genetik nedenli hepatoselltler
tutulumun oldugu hastaliklar grubu (%32,7) ikinci sirada
direkt hiperbilirubinemi nedeni olarak tespit edilmistir.
Parenteral nutrisyona bagh direkt hiperbilirubinemi, bizim
¢alismamizdaki gibi, bir¢ok ¢alismada da 6nde gelen nedent
olusturmakta ve TPN nin en ¢ok kullanmildigr pretermler bu
grupta yer almaktadir. Pretermlerde gestasyonel dogum
haftas1 ile dogum kilosu kugcilditkge kolestaz sikliginin
arttig ve term yenidogana gore multifaktoriyel etiyolojinin
soz konusu oldugu distintilmektedir (8). Bizim c¢aliyma-
mizda da nutrisyonel grup i¢indeki pretermlerin, gestas-
yon yagt acisindan en disiik hafta, dogum kilosu agisindan
da en disik dogum agirhgina sahip oldugu saptanmistir
(Tablo-II; t¢ grup arasinda sirastyla p<0,001, p<0,001).
Prematiiritenin derecesi, yetersiz enteral beslenme, uzamag
parenteral nutrisyon, intestinal hasar, sepsis ve inflamas-
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yon, hipoksi, hepatotoksik ilaglar preterm yenidoganda
kolestaz i¢in risk faktorlerini olugturmaktadir (8,9). Prema-
tire bebeklerde karacigerin/kanalikiiler yapimin immatiir
ve irregtler, kanalikiler hipomotilite ve paraseliiler gecir-
genligin fazla olmasi, bu bebeklerde enfeksiyonlar, toksik
ajanlar ve metabolik nedenlerle kolayca kolestaz gelisme-
sine zemin hazirlamaktadir. Ayrica antioksidan enzim akti-
vitesinin yetersiz olmasi, hepatoseliler hasar riskini artir-
makta ve daha sik kolestaz gelisebilmektedir (10). Calisma-
larda, TPN igindeki lipid ve aminoasit konsantrasyonu ile
giinliik miktarlardan ziyade toplam kiimiilatif’ parenteral
nutrisyon dozu ve siiresinin kolestazla iligkili oldugu goste-
rilmigtir (8,20). Parenteral nutrisyonda kullanilan soya bazl
lipid emiilsiyonlarimin igerigindeki fitosterollerin fizyopa-
togenezle iliskisi oldugu ve hayvan deneylerinde Kupffer
hiicrelerinde inflamasyonu tetikledigi dugtintlmektedir
(21). Ayrica parenteral nutrisyondaki makronutrientlerden
methionin, fenilalanin, tirozin ve triptofan gibi aminoasit-
lerin hepatotoksik etkileri bildirilmistir (8). Literatiir veri-
lert TPN iligkili kolestaz insidansimi %7-57 olarak goster-
mekte ve ¢alismalardaki degerler ¢ok farkh rakamlar ortaya
koymaktadir (22). Yirmiii¢ caliygmanin degerlendirildigi
Lauriti ve ark. tarafindan yapilan metaanalizde, preterm
yenidoganda parenteral nutrisyon iligkili kolestaz insidans
%25,5 olarak bildirilmigtir (6). Cetin ve ark.nin ¢ok diisiik
dogum agirlikh bebeklerde yaptiklart galismada koles-
taz orant %12 olarak saptanmustir (23). Beale ve ark. ise
pretermler icin 10 giinden uzun siiren TPN kullamimla-
rinda kolestazin %10 sikhikta gérildiging, 3 aydan fazla
kullanimda bu rakamin %90’a kadar yiikseldigini vurgu-
lamaktadir (24). Ancak genel disiince, TPN kullaniminin
2 haftadan az siire olmasi durumunda direkt hiperbiliru-
binemi ve karaciger inflamasyonunun geri dontgli olacag:
seklindedir (9,25,26). Bizim ¢aliymamizdaki nutrisyonel
nedenler grubunu olusturan pretermlerde TPN kullanim
siresi ortanca 37 gun olup 70 gine kadar uzayan TPN
uygulamast saptanmigtir. Olgularimizda kullanim siiresinin
onerilen 15 glinden daha uzun olmasina ragmen hicgbirinde
kalici karaciger hasar1 gelismemistir.
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Calismamizda ikinci siklikta saptanan metabolik-gene-
tik nedenler icinde en fazla hemakromatozis ve PFIC yer
almaktadir. Buna kargihik direkt hiperbilirubinemi nedeni
olarak 1/2000 sikhikta gorilen alfa-1 antitripsin eksik-
ligi bizim olgularimizda saptanmazken, 1/60 000 sikhikta
gortilen Galaktozemi iki olgumuzda tespit edilmistir (9,27).
Ekstrahepatik nedenler icinde yer alan ve insidansinin
0,5-3,2/10 000 canh dogum oldugu bildirilen biliyer atrezi
ise bizim olgularimizda hi¢ saptanmamugtir (9). Bu sonuglar,
genetik ve metabolik nedenlere bagh olarak ortaya ¢ikan
direkt hiperbilirubinemide etiyolojideki hastaliklarin siklik
siralamasinin boélgelere, etnik Ozelliklere, akraba evlilikle-
rinin derecesine gore degisebilecegini digtindiirmektedir.

Aragtirmalarin  ¢ogunda sepsis direkt hiperbilirubinemi
nedeni olarak 6n siralarda gelmektedir. Kan, tiriner sistem,
akciger ve batin kaynakl bakteriyel ve fungal enfeksiyon-
larda direkt hiperbilirubinemi, tabloya eslik eden bir bulgu
olarak kabul edilmektedir. Ozellikle immiin sistemi imma-
tir olan, uzun siire hastanede yatirilarak santral kateter
takilan ve TPN uygulanan pretermler, sepsis i¢in en riskli
grubu olusturmaktadir. Turkiye’den yapilan iki ayr gals-
mada da sepsise bagh direkt hiperbilirubinemi %53,8 ve
%35 gibi yiiksek oranlarda verilmistir (22,28). Baz1 ¢alis-
malarda 1se sepsis ve intrauterin enfeksiyonlar birarada
degerlendirilmistir (29). Gottesman ve ark. tarafindan 1692
direkt hiperbilirubinemili yenidoganda yapilan kohort calig-
mada enfeksiyonun %11,47 siklikta neden olarak saptan-
dig1, bunun da %31,5’inin sitomegaloviriis (CMV) oldugu
bildirilmigtir (29). Bizim olgularimizda bakteriyel nedenli
enfeksiyonlar ve intrauterin enfeksiyonlar ayri gruplar
halinde degerlendirilmigtir. Konjenital CMV enfeksiyonu-
nun ¢ogunlugu rekiirrent CMV olup, gelismekte olan bir
tilke konumundaki Tiurkiye i¢in beklenen bir bulgudur,
ancak bakteriyel sepsisin olgularimizin etiyolojisinde neden
bu kadar az sayida saptandigini yorumlamak gii¢ gérin-
mektedir.
olustugu ve bunlarin TPN uygulama amaciyla ortanca 37
gtin santral kateter ya da periferal yerlestirilen santral kate-

Olgularmizin  ¢ogunlugunun pretermlerden

ter (PICC) kullanildigr g6z 6niine alindigr zaman, bu raka-
min daha yiiksek olmasi beklenebilirdi. Caligmanin veri-
leri retrospektif olarak dosyalardan elde edildigi ve sadece
kiltur pozitif olgular sepsis sayildigi i¢in, nutrisyonel grup
igindeki baz: pretermlerde TPN’ye ek enfeksiyon bulgular
dikkate alinmamus olabilir diigiincesindeyiz.

Laboratuvar parametreleri kolestazin tanisi ve altta yatan
nedenin aydinlatilmasinda yol gosterici olabilmektedir.
Direkt bilirubinin yiiksek oldugu olgularda aminotransami-
nazlarin (AST, ALT), GGT, ALP, karaciger sentez fonk-
siyonlarini gdsteren serum albumin ve protrombin deger-
lerinin yam sira basta hematolojik ve enfeksiyéz nedenle-
rin aydinlatilmasina yonelik diger kan parametrelerinin
incelenmesi gereklidir (3). Caliymamizda ilk tani aninda
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en yiksek direkt bilirubin degerlerinin metabolik-genetik
hastaliklar grubunda, en diisiik degerlerin ise nutrisyonel
kolestaz grubunda oldugu gorilmis; ayrica, nutrisyonel
kolestaz tanist alan hastalarda ilk degerlendirmede direkt
bilirubin degerinin %95 duyarhlk ile 5,6 mg/dl alinda
oldugu saptanmustir. Direkt bilirubin artis hizi ise gruplar
arasinda fark olusturmamis ve etiyoloji agisindan ayiric
tanida yardimer olmamistir.

Aminotransferazlarda arti, hepatoselliler hasarlanmay:
degerlendirmede sensitivitesi yiiksek bir gostergedir (9,30).
Gamaglutamil tranferaz ise, biliyer epitelin enzimi olup
yitksekligi, safra yollart disfonksiyonu oldugunu ifade
etmekte ve obstriktif hepatik hastaliklarin tanimlanmasinda
duyarl bir tetkik oldugu dugtnilmektedir (3). Hipoalbu-
minemi ve uzamig PT stresi, karacigerin sentez iglevlerini
gostermekte ve hepatoselliiler hasarin ge¢ donem bulgular
oldugu kabul edilmektedir (4). Parenteral nutrisyon uygu-
lamasina bagh kolestatik sariligin ortaya cikis nedenleri
multifaktoriyel olmakla birlikte biyopsi degerlendirme-
leri hepatosit dejenerasyonu, kanalikiler kolestaz, duktal
proliferasyon, portal inflamasyon ve fibrozisle uyumlu
bulunmustur (8,25,26). Biliyer atrezi ve uzun TPN kulla-
nimi GGT yuksekligi ile karakterli iki 6nemli neden olarak
bilinmektedir. Calisgmamizda biliyer atrezi tams: alan olgu
yoktur; ancak, parenteral nutrisyona bagh kolestaz tanisi
alanlarda GGT yiiksekliginin erken donemde digerlerine
kiyasla daha yiiksek diizeyde oldugu saptanmigtir. Meta-
bolik-genetik hastaliklarda ise, transaminazlar, nutrisyonel
kolestaz grubuna kiyasla daha ytksek degerlerde bulun-
mugtur. Bu bulgular, parenteral nutrisyona bagh kolestaz
olgularinda karaciger sentez fonksiyonlarinin korundugunu
ve transaminazlarm diger gruplara gére olagan seviyelerde
seyrettigini, GGT yiiksekliginin ise 6n planda kanalikiiler
etkilenmeyi isaret ettigini digindiirmektedir.

Calismamizdaki laboratuvar parametreleri birlikte deger-
lendirildigi zaman, metabolik-genetik hastaliklarda AST ve
ALT degerlerinin daha ytiksek seyretmesi, PT siiresindeki
uzunluk ile takip eden stiregte saptanan serum albiimin
dugtikligii, erken tani doneminde olusan hepatoselliler
hasarn ve sentez iglev yetersizligini isaret etmektedir. Paren-
teral nutrisyona bagl kolestaz olgularinda ise, transaminaz-
larin diger gruplara gore olagan seviyelerde seyretmesi ve
GGT'nin erken dénemde yiikselmesi 6n planda kanalikii-
ler etkilenmeyi isaret etmektedir. Sonuclarimiz, laboratu-
var tetkiklerinin hastalik ayiric1 tamisinda klinisyenlere yol
gosterici olsa da kesin tani ve tedavi i¢in tek bagina yetersiz
kalacagim dusiindiirmektedir. Bu nedenle rehberlerin de
onerdigi sekilde (3), akrabalik 6ykiisii, ailede sferositoz ve
diger hemolitik hastaliklarin varligi, gebelikte akut yagh
karaciger hastaligi o6ykiisii, maternal enfeksiyonlar basta
olmak tizere prenatal 6zelliklerin detayli sorgulanmasi, yasa
gore organomegali (karaciger ve dalak biiyukligii) dahil
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klinik ve laboratuvar verilerinin birlikte degerlendirilerek
(gerekli goruldugi takdirde sintigrafik ve histopatolojik
incelemeler ile) ayiric: taniya gidilmesinin gerekli olacagina
Inaniyoruz.

TPN iliskili kolestazda ¢ogu olgu geri déntigiimli olmakla
birlikte karaciger fibrozisine gidebilen stire¢ nedeniyle
yakin takip gereklidir (23). Enteral beslenmenin miimkiin
olan en erken déonemde baglanmasi, TPN igerigindeki lipid
miktarmin 1 gr/kg/gtnt asmayacak sekilde duzenlenmesi
ve enfeksiyon kontroli kolestaz riskini azaltan koruyucu
6nlemlerin baginda gelir (9). Kolestaz gelismis olgularda ise
A, D, E, K vitaminlerinin destegi ile birlikte safra akimim
artiran ve hepatosit tizerine olan toksik etkiyl azaltan
Ursodeoksikolik asitin 20-30 mg/kg/gtin dozunda veril-
mest hepatotoksik hasarin 6niine gecilmesini saglar (9,23).
Ayrica, soya bazli lipid icerikler yerine, omega-6 yag asit
veya balik yag1 iceren lipid igerikler kolestazin tedavisinde
katki saglar. Kronik kolestazda ise nutrisyonel destek tibbi
tedavinin odak noktasini olusturur. Hastalarda yetersiz
safra akimi nedeniyle malabsorbiyona ve biiytime geriligine
sikca rastlanir (9). Bu nedenle artan metabolik gereksinimi
karsgilamak icin giinliik kalori ithtiyacinin saglikli bebeklere
gore artmus sekilde dizenlenmesi 6nemlidir. Beslenmede
anne siti 6ncelikli olmali, yeterli kalorinin saglanamadig:
durumda anne sitiine ilaveten gidanin bagirsaklardan
direkt portal sisteme gegisine olanak veren orta zincirli yag
asitlerinden (MCT) zengin 6zel mama destegi verilmelidir.
Calismanin yapildign III. basamak yogun bakim tnite-
mizde kolestaz tedavisine genel yaklagim benzer gekilde-
dir. Hastalarimizda kolestaz yonetimi enteral beslenmenin
erken donemde baslanarak parenteral nutrisyon siiresinin
kisaltilmasi, TPN iligkili kolestaz olgularinda nutrisyonel
igerigin lipid miktarinm siirlandirlmasi, ursodeoksikolik
asitin tedaviye eklenmesi ve yagda ¢6ziinen vitamin destek
tedavilerini icermigtir.

Onbeg hastanin farkli organ sistemlerine ait sorunlar nede-
niyle kaybedildigi caliymada en yuksek mortalitenin meta-
bolik-genetik hastaliklar grubunda oldugu g6zlenmistir.
Nutrisyonel kolestaz saptanan bes olgu ise prematiirite
iligkili sorunlar nedeniyle kaybedilmistir. Kaybedilen olgu-
lar digindaki tim olgularda tedavi yaniti olumlu olmugtur.
Olgularmizda cerrahinin tek tedavi se¢enegi oldugu bili-
yer atrezi dahil obstruktif patolojilere rastlanmazken, PFIC
tanisi alan bir hastaya anneden karaciger nakli yapilmis ve
sifa ile taburcu edilmis, hepatoselliler tutulumun oldugu
metabolik-genetik alt gruptaki geri kalan hastalar ise meta-
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bolik ve gastroenterolojik acidan takiplere alinmigtir. Ancak
caliymamizin kapsadigi dénem yenidogan yogun bakim
yatiy siiresini icerdiginden, hastalarmn taburculuk sonras:
uzun donem sonuclar verilerimize dahil edilmemistir.

Caliymanin retrospektif nitelikte, tek merkezli olmas: kisit-
layic1 yonlerinden ilkini olusturmustur. Ayrica goreceli
olarak az sayidaki hasta poptlasyonu, sonuclarin genig
kapsamda yorumlanmasini engelleyen diger bir faktordur.
Bu amacla, ¢ok merkezli, prospektif, gozlemsel nitelikte
planlanacak ¢aligmalardan elde edilecek verilerin hastalik
ayiricl tanisinda klinisyene daha fazla yol gosterici olacagini
dustinmekteyiz.

SONUC

Neonatal kolestaz yenidogan déneminde yogun bakim
yatig ihtiyact gésteren olgularda sik gozlenen, miidahale
edilmedigi takdirde geri doniigiimsiiz karaciger hasarma
yol agabilen énemli bir klinik durumdur. Kolestazda erken
tan1 ve medikal / cerrahi tedavi segenekleri ile altta yatan
hastalikta tam kiir saglanabilecegi gibi, kiiratif 6zelliklere
sahip olmayan patolojilerde de hastaliga bagh komplikas-
yon sikhiginin azaltilarak hastalarin yagam beklentisini artir-
mak mimkiindir.

Kisaltmalar: YYBU: yenidogan yogun bakim {initesi, TPN:
total parenteral nutrisyon, NASPGHAN: North American Soci-
ety for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition,
AST: Aspartat Aminotransferaz, ALT: Alanin Aminotransfe-
raz, GGT: Gama Glutamil Transferaz, ALP: Alkalen Fosfataz,
PT siiresi: protrombin stiresi, AFP: alfa-fetoprotein, AAT: alfa-1
antitripsin, SD: standart deviasyon, GA: giiven arahigi, ROC:
receiver operator characteristic, PFIC: progresif familyal intrahe-
patik kolestaz, CMV: sitomegaloviris, PICC: periferal yerlestiri-
len santral kateter

Etik Kurul Onayi: Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulundan 26.08.2020 tarihli, KAEK-650
sayili onam ile ¢aliygma onami almmustir.

Yazar Katkilari: Tum yazarlar makaleye kayda deger katkida
bulunmustur, Fikir/kavram: HO, NO, Tasarim: HO, NO, KC,
ZK, CS, IA, Denetleme/ damigmanhk: HO, NO, Veri toplama
ve/veya isleme: HO, NO, KC, ZK, CS, iA, Analiz/yorum:
HO, NO, K(C, ZK, CS, iA, Literatiir taramasi: HO, NO, KC,
ZK, CS, IA, Makale yazimi: HO, NO, KC, ZK, CS, IA, Eles-
tirel inceleme: HO, NO, KC, ZK, CS, iA, Kaynaklar ve don
saglama: HO, NO, KC, ZK, CS, iA, Malzemeler: HO, NO,
KC, ZK, CS, IA

Cakar Catismasi: Yazarlarin gikar ¢atigmasi yoktur.

Finansal/Mali Destek: Caligma ile ilgili finansal ve/veya mali
destek almmamugtir.
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