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OZET
Helhel, E., 2017 yili icinde hastanemizdeki laboratuar tetkiklerinde
kolestaz saptanmig olan 0-18 yas arasi hastalarin etiyolojik dagiliminin
aragtinlmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Saghg: ve
Hastaliklari Uzmanlhk Tezi, Ankara, 2019. Kolestaz pek ¢ok nedene bagli,
her yasta patolojik olan bir durumdur; etiyolojisi yas grubuna goére farklilik
gosterir. Calismamizda hastanemize bir yil icinde basvuran 105’i (%48,6) kiz
111’1 (%51,4) erkek 216 kolestazl hastanin klinik, demografik, laboratuvar
ozellikleri ve izlemleri degerlendirildi. Yirmi bir hasta (%9,7) tani konmadan
takipten ¢ikmisti. Kolestaz 21 hastada (%10,8) ekstrahepatik, 174 hastada
(%89,2) intrahepatik nedenlere bagliydi. intrahepatik nedenler iginde 57
hastada (%29,2) enfeksiyon, 24 hastada (%12,3) kalitsal metabolik hastalik,
6 hastada (%3,1) otoimmiinite, 52 hastada (%26,7) sistemik hastalik, 35
hastada (%17,9) diger durumlar kolestaz nedeniydi. Hastalarin 92’si (%42,6)
neonatal dénemdeydi; bu grupta kalitsal metabolik hastaliklar daha sikti.
Hastalarin sadece 2’sinde (%1) idiyopatik neonatal hepatit vardi. Otoimmiin
nedenler ve enfeksiyon iligkili kolestazda yas ortalamasi daha biyuktu.
Altmis ¢ hastanin (%32,3) anne babasi arasinda akrabalik varken kaltsal
metabolik hastalik grubunda bu oran %70’e yakindi. Hastalarin %73,8’i
kronik bir hastalik nedeniyle takipliydi. Akolik gaita ve sarilik ekstrahepatik
kolestazda, kasinti intrahepatik kolestazda daha siktl. Hastalarin %40’inda
malnitrisyon vardi. Patolojik fizik muayene bulgulari ekstrahepatik kolestaz
grubunda daha sikti. ALP, GGT, bilirlibin diizey yuksekligi ekstrahepatik
kolestazda daha fazlaydi. Hastalarin %33,9'u eksitus olmustu; en yiksek
oran sistemik nedenlere bagli kolestaz grubundaydi. Sonug olarak
kolestazda etiyolojik dagilim gok genistir. Calismamizda kolestaz nedenini
ortaya koymada fizik muayene ve laboratuvar tetkiklerinin tek basina yeterli
olmadigi, tani i¢in sistematik bir yaklagim ve siklikla kapsamli tetkikler
gerektigi bir kez daha gdsterilmistir. Tanisal alandaki gelismeler sayesinde

hastalarin blyilk kisminda spesifik kolestaz nedeni belirlenebilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kolestaz, cocuk, neonatal, etiyoloji



ABSTRACT

Helhel, E., Investigation of the etiologic distribution of cholestasis
between 0-18 years of age in 2017 laboratory tests in our hospital,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Pediatrics Specialty Thesis,
Ankara, 2019. Cholestasis is a pathological condition at any age, which can
be due to many causes. In our study, clinical, demographic, laboratory
characteristics and follow-up of 216 cholestasis patients, 105 (48,6%) female
and 111 (51,2%) male, who were admitted to our hospital within one year
were evaluated. Twenty-one patients (9,7%) were undiagnosed while
cholestasis was due to extrahepatic causes in 21 patients (10,8%) and
intrahepatic causes in 174 patients (89,2%). Intrahepatic causes included
infection in 57 patients (29,2%), hereditary metabolic diseases in 24 patients
(12,3%), autoimmunity in 6 patients (3,1%), systemic diseases in 52 patients
(26,7%) and other causes in 35 patients (17,9%). Ninety-two (42,9%) of the
patients were in the neonatal period; hereditary metabolic diseases were
more common in this group. Only 2 (%1) patients had neonatal idiopathic
hepatitis. The mean age was greater in autoimmunity and infection-related
cholestasis. Sixty-three patients (32,3%) had consanguinity between their
parents; this rate was close to 70% in the hereditary metabolic disease
group. 73,8% of the patients were followed for a chronic disease. Acolic stool
and jaundice were more frequent in extrahepatic and pruritus in intrahepatic
cholestasis. 40% of the patients had malnutrition. All physical examination
findings were more frequent and ALP, GGT, bilirubin levels were higher in
extrahepatic cholestasis. 33,9% of patients died, and the highest rate was in
the systemic causes-related. As a result, the etiologic distribution in
cholestasis is very wide. In our study, it was shown once again that physical
examination and laboratory tests alone are not sufficient to reveal the cause
of cholestasis, a systematic approach and comprehensive tests are
necessary for diagnosis. Due to advences in the diagnostic field, the specific

cause of cholestasis can be identified in the majority of patients.

Key words: Cholestasis, child, neonatal, etiology
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1. GIRIS VE AMAG

Kolestaz, safra yapim ya da akiminda bozukluk sonucu normal

bartlarda] safraya salgilanan maddelerin viicutta birikmesi olarak tanimlanir. ::,,,—~'{Aglklamall [e1]:
Bu birikime bagh sarilik, kasinti, ksantom; -sartik-gibi bulgular gérilebilir. "“{Aclklama" [e2R1]:
Konjuge bilirtibin-Konjuge biliribin dizeyi kolestazin pratik bir | Bigimlendirilmis: Vurgulu

belirtecidir-_(1). Genel olarak serum total bitirabinbiliribin diizeyi 5 mg/dL’nin

altindaysa konjuge biliribin diizeyinin 1 mg/dL’nin Gzerinde olmasi, total

bilirabinbiliribin duzeyi 5 mg/dL’nin Gzerindeyse konjuge biliribinin totalin
%?20’sinden fazla olmasi kolestaz olarak kabul edilir -(2-4).
Kolestaz bir hastalik degil, pek ¢ok hastalikla iligkili olabilecek bir

bulgudur_(5). Yas gruplarina gore degisen genis bir ayirici tani listesi vardir.
Kolestaz nedenleri temel olarak intrahepatik ve ekstrahepatik olarak
siniflanabilir. intrahepatik nedenler igerisinde ézellikle yenidogan déneminde
metabolik nedenler ve kolestatik sendromlar 6n planda yer alirken metabolik
nedenlerin bir kismi ge¢ cocukluk done minde de bulgu verebilir.
Ekstrahepatik nedenler arasinda ise yenidogan déneminde biliyer atrezi 6n
plandayken daha bliylk gocuklarda safra taslari siktir. Enfeksiyonlar,
endokrinopatiler, iskemi, toksinler ve ilaclar her yas grubunda sik gorulen
kolestaz nedenleridir (6).-

Ozellikle biliyer atrezi ve bazi metabolik hastaliklar ge¢ tanindiginda
geri donusu olmayan hasarlar biraktidi icin kolestazin erken dénemde
taninmasi ve varsa spesifik tedavisinin uygulanmasi 6nemlidir. Spesifik
tedavisi olmayan durumlarda bile medikal tedavi ile hayat kalitesinin

yukseltilebilmesi ve beslenme destegi ile prognozun iyilestirilebilmesi

nedeniyle erken tani elzemdirr (6).- e { Bigimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1

Tani icin 6ykd, klinik bulgular, laboratuvar tetkikleri, gérintileme
yontemleri yaninda karaciger biyopsisi ve genetik testler kullanilir. Klinik ve
patolojik bulgular siklikla benzer oldugu igin etiyolojinin belirlenmesi bazen
zor olmaktadir ancak tanisal olanaklarin ve genetik calisma imkanlarinin
artmasi sonucu nedeni tespit edilemeyen kolestaz vakalarinin sayisi giderek
azalmaktadir (7, 8).-



Bazi kolestaz nedenlerinin spesifik tedavisi olmakla beraber
cogunlukla sadece semptomlara yonelik tedavi ve komplikasyonlar agisindan
aralikli takip yapilabilir. Yine de safra metabolizmasi ve kolestaz

mekanizmasi daha iyi anlasildikga, 6zellikle intrahepatik kolestazda, spesifik

| Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Ihsan Dogramaci [ Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

Bicimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1

Cocuk Hastanesi'ne 1 Ocak 2017-31 Aralik 2017 arasinda herhangi bir

‘ Bicimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Kirmizi

A

nedenle basvuran ve laboratuvar tetkiklerinde kolestaz saptanan 0-18 yas
arasindaki hastalarin klinik, demografik, laboratuvar 6zellikleri; kolestaz
etiyolojisine yonelik yapilan tetkikleri; tanilari ve takip streclerinin
degerlendiriimesi; hastanemiz verilerinin ortaya konmasi ve diger
calismalarla karsilastiriimasi planlanmistir.




2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim ve Epidemiyoloji “ { Bigimlendirilmis: Girinti: ilk satir: 0 cm

Kolestaz, safra yapim ya da akiminda azalma sonucu normalde
safraya salgilanan ve bagdirsak limenine atilarak elimine edilmesi beklenen
maddelerin vicutta birikmesi olarak tanimlanir ve hepatobiliyer disfonksiyonu
gosterir. Genellikle serumda konjuge biliriibin ve safra asidi diizeylerinin
artigiyla karakterizedir. Kolestaz ve hiperbiliribinemi her ne kadar es anlamli
olmasa da kolestaz sirasinda normal safra akimi ve safraya konjuge biliriibin
atilimi bozuldugu icin bu iki durum siklikla es zamanh goérulir. Konjuge
hiperbiliribinemi kolestazin pratik bir klinik belirtecidir (1).

Genel olarak serum total bilirabirbiliribin diizeyi 5 mg/dL’nin
altindaysa konjuge biliribin diizeyinin 1 mg/dL’nin Gzerinde olmasi, total

bilirgbinbiliribin duzeyi 5 mg/dL’nin Gzerindeyse konjuge biliribinin totalin

%20’sinden fazla olmasi kolestaz olarak kabul edilir (2-4).

Kolestazda bilirlibin ve safra asitlerine ek olarak kolesterol ve bazi
toksik maddeler de kanda ve ekstraheptik dokularda birikir. Bu maddelerin
birikimine bagh olarak sarilik, kasinti, yorgunluk ve ksantomlar goralar.
Dokuntu olmaksizin yaygin kaginti kolestazin en sik gorilen ve hastanin
yasam Kkalitesini dnemli diizeyde etkileyebilen, kontrol altina alinmasinda
zorlanilan komplikasyonudur (2).

Sarilik, serum total biliribin dizeyi infantlarda 4-5 mg/dL; daha buylk
gocuklarda 2,5-3 mg/dL lzerine ¢iktigi zaman gozle gorulir hale gelir (1, 2,
8).

Semptomatik olmayan durumlar genellikle hasta baska bir hastalik igin
tetkik edilirken ya da rutin laboratuvar tetkiklerinde serum alkalen-fosfataz
(ALP)-ve/veya-gama glutamil transpeptidaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP)
ve/veya biliriibin diizeyinde artis farkedilmesi ile tespit edilir (10). ALP-ve
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referans-vermek daha-dogru-olur).Izole GGT yiiksekligi ilag ya da alkol alimi
sonucu enzim indiklenmesi nedeniyle de gorilebilir, kolestaz igin spesifik

degildir. izole ALP yiiksekligi ise gocukluktaki hizli kemik biiyiimesi, gebelik
ve Paget hastaligi gibi kemik hastaliklarinda gorulebilir. Yine de ALP
diizeyinin st sinirin 1,5 katindan; GGT diizeyinin ise 3 katindan fazla olmasi
durumunda kolestaz agisindan tanisal arastirma yapilmasi onerilir (11).
Kolestaz tim yas gruplarinda patolojik olmakla beraber yenidoganlar
karacigerin fonksiyonel immaturitesi, endojen ve ekzojen etkenlere daha
duyarli olmasi, safra asitlerinin enterohepatik sirkiilasyonunun tam olarak
gelismemesi gibi nedenlerle kolestaza genel olarak daha yatkindir (12, 13).
Safra asitlerinin enterohepatik sirklilasyonunun immaturitesi hayatin ilk alti
ayl boyunca devam eder ve infantlar bu dénem boyunca kolestatik ajanlara
daha duyarhdir (12). Bebeklik déneminde herhangi bir karaciger hastalgi

siklikla kolestaz ile bulgu verir (14).

Ozellikle asemptomatik vakalarda, vToplum-aragtirmalarinda-genel

0,

~vakalarin gogunda
kolestazin benign seyrettigi ve morbidite ya da mortaliteye neden olmadigi
gOsterilmistir. Ancak uzun sureli ve agir kolestazda veya yatkinligi olan

bireylerde karaciger fibrozisi, siroz, hepatoseliiler karsinom (HCC),

kolanjiokarsinom, hatta 6lum gorilebilir (15).

Yenidoganlarin %60-80’inde yasamin ilk bir-kac giintinde sarilik

goruliurken kolestaz insidansi 4/21/2.500 gibidir- (1, 16). Yenidoganlardaki
sariligin en sik nedenleri fizyolojik sarilik ile anne siti sarihg@idir. Her ikisinde
de unkonjuge hiperbiliribinemi gorulir ve tipik olarak dogumdan sonraki ilk
iki hafta icerisinde kendiliginden dizelir (4). On dort14 giinden daha uzun

suren sarilikta herhangi baska bir belirti olmasa bile kolestazi diglamak igin



mutlaka konjuge biliribin dizeyi 6lgulmelidir. Daha blylk cocuklarda ise
sarilik ilk olarak kolestazi dusundurmeli ve saptandidi anda etiyolojik
degerlendirme yapilmalidir.

Kolestaz bir hastalik degil, pek ¢ok hastalikla iligkili olabilecek bir
bulgudur (5). Sikhgi altta yatan nedene bagli olarak degisir. Yenidoganlarda
kolestazin %35-41’i biliyer atrezi, %10’u progresif familyal intrahepatik
kolestaz (PFIC), %10’u preterm dogum, %9-17’si metabolik ve endokrinolojik
hastalik, %2-6’s1 Alagille sendromu, %1-9'u enfeksiyoz nedenler, %2’si
mitokondriyal hepatopati, %2’si safra gamuru nedenliyken %13-30'u
idiyopatiktir (4, 17). Eski gcalismalarda idiyopatik neonatal hepatit neonatal
kolestazin en sik nedeni olarak gorulurken, yeni tanisal yaklagimlarin
geligtiriimesi ve genetik testlerin daha genis kullanim alani bulmasi sayesinde
idiyopatik neonatal hepatit ile benzer fenotip gosteren hastaliklarin spesifik
tanisi konulabilmekte ve idiyopatik vakalarin sikligi giderek azalmaktadir (6,
17).

Preterm bebeklerin yaklasik %63’Unde dogum sonrasi erken donemde
parenteral beslenmeye bagli kolestaz geligtirir. Ayrica preterm dogumun
asfiksi/perinatal stresle iligkili olmasi da hepatik disfonksiyona ve perinatal
baslangicli kolestaza yol acabilir. Bu durum genellikle gegici ve iyi huyludur
17).

Blyuk cocuk ve adoédlesanlardaergenlerde kolestaz erigkinlerle benzer
etiyolojik dagilim gdsterir ve siklikla obstruuktif nedenlere, 6zellikle
koledokolitiazise baglidir.

2.2. Safra Olusumu ve Kolestaz Mekanizmasi

Safranin ana bileseni su ve elektrolitler olmakla beraber safra safra
asidi, biliriibin, kolesterol ve fosfolipidlipit gibi endo ksenobiyotikler ile ilaglar,
metaller ve toksik maddeler gibi ekzo ksenobiyotikleri de icerir ve bunlarin
onemli bir atilim yolu oldugundan karaciger fizyolojisinde énemli rol oynar
(18, 19).

Safranin ana organik bileseni olan safra asitleri sadece metabolik yan « { Bicimlendirilmis: Girinti: ilk satir: 1,25 cm

Urtnler degildir; diyetle alinan lipidlipitlerin yikimi ve emiliminde, vitamin ve

diger besin elemanlarinin emilinde ve tagsinmasinda, bagirsaklarda mukozal



bitinligin korunmasinda da 6nemli role sahiptir (20). Obstriuktif kolestazda
intestinal safra asitlerinde azalma intestinal bariyer bitiinliguniin ve mukozal
savunma sistemlerinin bozulmasina, sonug olarak bakteriyel asiri cogalma ve
translokasyona neden olur (21). Bir safra asidi resept6ri olan farnesoid X
reseptort (FXR) de intestinal mukozal savunmada oldukga 6énemlidir (21).

Safra asitleri ayrica safra asidi biyosentezinde hiz kisitlayici enzimi kodlayan

CYP7A1 gibi gesitli genlerin transkripsiyonlarinin diizenlenmesi ile bazi | «»r'{si;immndirnmi;; Yazi tipi: italik

onemli metabolik sireglerle iligkili hiicre sinyalizasyonunda da rol alir (9, 20).

Madde isaretleri veya numaralandirma yok
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Safra asitleri hepatositlerde kolesterolden sentezlenir. Safra asidi Kalin, Yazi tipi rengi: Metin 1
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havuzunun en az %75'ini olusturur. Bu yolakta sterol halkasinin

Kalin, Yazi tipi rengi: Metin 1

Bicimlendirilmis: Yaz tipi: (Varsayilan) Arial, 12 nk,

modifikasyonu sonrasi yan zincir yikim reaksiyonu sonucu primer safra
asitleri olan kolik asit ve kenodeoksikolik asit sentezlenir. ik ve hiz kisitlayici
enzim mikrozomal kolesterol-7-alfa hidroksilazdir, CYP7A1 geni tarafindan
kodlanir. Alternatif yolakta yan zincir oksidasyonu sterol halkasi
modifikasyonundan 6ncedir. Buradaki ilk enzim ise mitokondriyal sterol-27-
hidroksilazdir ve CYP27A1 tarafindan kodlanir (20). Olusan primer safra
asitleri taurin veya glisin ile yan zincirlerinden konjuge edilerek suda ¢ézinur
hale getirilir, hepatositlerden atilir.

Hepatositler diger salgi yapan hicrelerden farkl olarak bipolar
karakterdedir (19). Bazolateral membran siniizoidlerle, yani kan dolagimiyla
iliskilidir; safra asitleri ve kandaki gesitli maddeleri hepatosit igine almak igin
tastyicilar igerir. Apikal yani kanalikiiler membran ise safra kanalikillerini
olusturur ve enerji bagimli tasima sistemleriyle organik bilesenlerin
tasinmasina aracilik eder. Bu tagima sistemlerinin fonksiyonel kapasitesi
hem transkripsiyonel diizeyde hem de tasiyici proteinlerin sitoplazmadan
hlcre ylzeyine ya da hilicre ylzeyinden sitoplazmaya tagsinmasi yoluyla
dlzenlenir. Sonug olarak bikarbonattan zengin safra sivisi kanalikiler

membrandan safra kanalikillerine sekrete edilir (14).



Safra kanalikiilleri hepatositlerin apikal plazma membranlarindaki
oluklardir ve vaskiler alandan siki baglantilarla ayrilirlar. Siki baglantilar
safranin geri kagisini 6nleyerek safra asitlerinin hepatositlere toksik etki
gOstermesini engeller (15). Hepatosit iginde, kanalikillerin etrafinda bulunan
aktin ve miyozin mikrofilamanlari kasilarak sekrete edilmis safranin safra
kanallarina iletiimesini saglar (14).

Safra kanallar kolanjiosit adi verilen hiicrelerden olusur ve bu hicreler
de sekretuvar ve absorpbtif mekanizmalarla safray1 modifiye eder; toplam
safra hacminin yaklasik %30-40'inin kaynagi safra kanallaridir (14, 19).
Kolanjiositlerden salgilanan sivi miktari sekretin, gastrin, somatostatin gibi
gastrointestinal hormonlar ve noéral stimtlasyonla artirilabilir. Kolanjiositler
ayrica apikal sodyum bagimli safra asidi tasiyici (ASBT) proteini ekprese
eder. Bu protein ayni zamanda safra asitlerinin bagirsak limeninden geri
emilmesini saglayan proteindir (14).

Safra kanallari tarafindan modifiye edilen safra, safra kesesinde
depolanir ve uyari sonucu ana safra kanall yani koledok araciliiyla ince
bagdirsaga bosaltilir. Safra asitlerinin biiylik kismi burada geri emilerek
dolasima katilir.

Safra asitlerinin kandan hepatosit icine tasinmasi sodyum taurokolat
tasiyici peptid (NTCP) ve organik anyon tasiyici polipeptidler (OATPs)
tarafindan saglanir (9, 18). NTCP, tasima kapasitesinin yaklasik %80’ini
kargilar. NTCP’nin galismasi igin gerekli olan Na* konsantrasyon gradienti
Na*/K*-ATPaz tarafindan saglanir (20). Hepatositlerin bazolateral
membraninda bulunan bu tagiyicilar ayrica pek ¢ok ilacin karacigere
alinmasina da aracilik eder (9). Hepatositlere alinan safra asitleri sitozolik
safra asidi baglayici proteine baglanir, bazolateral membrandan kanalikiler
membrana sitozolik tagsima proteinleriyle iletilir (2). ATP bagimli safra tuzu
bosaltim pompasi (BSEP, ABCB11) ve ¢oklu ilag direnci iligkili protein-2
(MRP2) yoluyla safra kanalikillerine salgilanir (9). Safra asitlerinin safra
kanalikillerine atilimi safra olusumunun hiz kisitlayici basamagidir (22),
yiksek bir konsantrasyon gradientine karsi gergeklestirilir (18). MRP2 ek

olarak bilirlibin gibi anyonlarin da safra kanalikillerine atilimini saglar (2).



Fosfolipiglipit atim pompasi olan goklu ilag direng proteini-3 (MDR3) safra
icinde safra asitleri ve kolesterol ile migeller olusturan fosfatidilkolinin atilimini
saglar. Katyonik ilaclar MDR1 araciligiyla atilir. Hepatositin bazolateral
membraninda bulunan MRP3 , MRP4 ve organik ¢éziinen tasiyici alfa ve
beta (OSTa, OSTR) safra asidi ve diger organik anyonlarin sistemik dolagima

gegisi icin alternatif yollardir (18).

Ozmotik Osmetikfezmetik? Osmetik?)-aktif olan safra asitlerinin safra - —{Bigimhndirnmi;; Vurgulu

kanaliklllerine atihmini aquaporin kanallari ve siki baglanti noktalarindan 4’,.,—“'{Biqimlendirilmi;: Yazi tipi: italik
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suyun gegisi izler. Safra asitlerinin olusturdugu ozmosmatik glic safraya

sekrete edilen sivinin yaklasik %60’in1 saglar (14). Bu mekanizma “safra
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asidi bagimli safra akisi” plarak adlandirilir, safra akimini saglayan esas 4,»—“'{Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

yoldur. Safra asitleri ayrica safra migellerinin olusumu icin kolesterollin

kanalikiiler sekresyonunu da kolaylastirir. indirgenmis glutatyon ve

bikarbonatin kanalikiler atihmi, “safra asidi bagimsiz safra akimi’nin ana { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

bilesenini olusturur, bu molekuller de ozmosmatik ylk olusturarak su gecisine
katkida bulunur (22).

Yemek sirasinda duodenal kolesistokinin saliniminin uyariimasiyla
safra kesesi kasilir ve depolanmig olan safra bagirsaga gecer. Safra asitleri
bagirsakta dekonjugasyon, oksidasyon, dehidroksilasyon gibi bir kismi
bakteriyal 7-alfa-dehidroksilazlar tarafindan katalizlenen reaksiyonlar sonucu
sekonder safra asitleri olan deoksikolik asit ve litokolik asiti -olusturur.
intestinal safra asitlerinin yaklagik %95’i tekrar emilir. Unkonjuge safra asitleri
ince bagirsak ve kolon epitelinden pasif diffizyonla gegebilirken konjuge
safra asitleri distal ileumdan ASBT yoluyla emilir, enterosit icerisinde ileal
safra asidi baglayici protein (IBABP) yardimiyla ilerler, kana gecer. Sekonder
safra asitleri portal dolasim ve sinirh diizeyde hepatik arter aracihgiyla
karacigere tasinir (9). Bu tasinma enterohepatik sirkiilasyon olarak
adlandirilir. Safra asidi havuzu giinde 4-12 kez kadar sirkile olur. Digkiyla
kaybedilen az miktarda safra asidi de novo sentez ile yerine konur (20).

Sonug olarak hepatositler de novo sentezlenen ve aktif ileal emilimden

kaynaklanan primer safra asitleri ile kolonda bakteriyal dehidroksilasyon



sonucu olusan ve pasif olarak emilen sekonder safra asitlerinin bir karigimini
salgilar (18, 21).

—Kolanjiositlerde de safra asidi geri emilimi icin ASBT ve kistik
fibrozis transmembran regulatuvar protein (CFTR) gibi tasiyici proteinler
bulunur (18).

Bobreklerde, proksimal renal tibullerde de ABST bulunur, bu yolla
safra asitleri geri alinarak idrarla kayip en aza indirilir. MRP2 ve MRP4 de
bobreklerde apikal membranlarda ekspresse edilir ve kolestatik durumlarda
proksimal tibUllerden safra asitlerinin aktif atihminda rol oynayabilir (18).

Safra bilesenlerinin taginmasinda yer alan tasiyici proteinler ATP
baglayici kaset (ABC) tasiyicilar ailesi iginde yer alir. Tablo 2.1'de ABC
sliper ailesi icerisinde safra olusumunda yer alan enzimler ve tagima
sistemleri 6zetlenmistir (19). Safra ¢dzlinenlerinin tasinmasinda rol alan
proteinler ile hepatositin ve kolanjiositin yapisi ve birbirleriyle iligkisi ise sekil
2.1’de sematik olarak gosterilmistir (14).,
Tablo 2.1. ABC super ailesine ait, safra olusumunda rol alan tasiyici
proteinlerin bir kismi ve gérevleri:_(19).
Taslyici protein Fonksiyonu
Hepatosit Bazolateral (Sinuizoidal) Membrani
NTCP Safra asitlerinin alimi
OATP Safra asitleri ve organik asitlerin alimi; safra asitleri,

glutatyon ve bikarbonat atimi

MRP1 Organik anyonlarin alimi

MRP3 Organik anyon, glutatyon, konjugatlarin atimi
MRP4 Safra asitleri ve glutatyonun atimi

OSTa/ OSTb Safra asitlerinin atimi

Hepatosit Apikal (Kanalikiiler) Membrani

BSEP Safra asitlerinin atimi

MRP2 Safra asidi digi organik asitlerin ve glutatyonun atimi
MDR1 Lipofilik katyonlarin atimi

MDR3 Fosfolipidlipit atimi

AQP8 Su kanali

Kolanjiosit Bazolateral Membrani

tABST Safra asitleri ve sodyum atimi

AQP4 Su kanali

{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

{Biqimlendirilmi;: Satir arahgr: 1,5 satir




MRP3 Organik asit konjugatlari ve glutatyon atimi

MRP4 Safra asitleri ve glutatyon atimi
Kolanijiosit Apikal Membrani

CFTR Klor atimi

ABST Safra asitleri ve sodyum alimi

(NTCP, Na*-taurokolat co-transporter peptid; OATP, organik anyon transport

polipeptid; MRP, ¢oklu ilag direnci iliskili protein; OST, organik ¢éziinen
tasiyici; BSEP, safra asidi atim pompasi; MDR, ¢oklu ilag direng proteini;
AQP, aquaporin; ABST, apikal sodyum bagimli safra tuzu tasiyici; CFTR,

kistik fibrozis transmembran diizenleyici protein)

HEPATOCYTES
Blood Renal
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Sekil 2.1. Safra bilesenlerinin tasinmasinda rol alan hepatosit membran <1 Bicimlendirilmis: Normal, Madde isaretleri veya

numaralandirma yok

tasiyicilari_(14). (BS, safra tuzu; Na*, sodyum; OA=, organik anyon; OC*+,

organik katyon; ABAT, apikal sodyum bagimli safra tuzu tagiyici)
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2.2.2. (ahindigi yeri refere edelim)

2.2-4. Kolestaz Mekanizmasi

Kolestaz safra akimi ya da yapiminin engellenmesi sonucu ortaya
¢lkar. Mekanik tikaniklia ya da genetik bozukluklarla, metabolik
hastaliklarla, ilag ve toksin gibi edinilmis nedenlerle safra yapiminin
bozulmasina bagl olabilir (9). Hucre igi organellerin zedelendigi herhangi bir
hepatik hasar kolestaz nedeni olabilirken kolestazin kendisi de hepatosit ve
kolanjiositlerde hasarlanma yapar (10).

Safra asitleri polar yapidadir, bu nedenle hiicre disina ¢iktiginda
karaciger ve bagirsak hicrelerinin hiicre membranlarina toksik etki gosterir.
Safra asidinin hidrofobikligi arttikga toksisitesi de artar. Normal sartlarda safra
asitlerinin az miktarda ve migeller icinde bulunmasi, konjuge edilerek safra
tuzu haline getiriimesi, ortamda misin varlidi ve safranin belli noktada strekli
kalmayisi safra asitlerinin toksisitesini engeller. Bu mekanizmalardan
herhangi birinde sorun olmasi durumunda kolestaz meydana gelecektir (23).
Kistik fibrozise bagli karaciger hastaliginda serum kolik asit dlizeyi ile hepatik
fibrozis, inflamasyon diizeyi ve sinirlayici plak hasari arasinda iligki oldugu
gosterilmistir (23).

Normal sartlarda hepatosit ve kolanjiositlerin icerisindeki safra asidi
duzeyi kritik micel konsantrasyonunun altinda tutulurken kolestatik
hepatopatilerde bu diizeyi asarak inflamatuvar cevap, nekroz ve apopitozu
tetikler. Inflamasyonun tetiklenmesi safra asitlerinin inflamasyonu direkt
uyarmasi veya proinflamatuvar mediatorlerin olusumunu saglayacak sinyal
yolaklarini aktive etmesi yoluyla olur (9). Karacigerin inflamasyona bagh
hasari sonucu normalde perisiniizoidal Disse araliginda inaktif halde bulunan
hepatik satellat-stellate

donusur ve karaciger fibrozisinde rol alir (23).

ildizs1) hiicreler aktifleserek miyofibroblasta

Safra yollarinin ekstrahepatik ya da intrahepatik tikanikhgr karacigerde
karakteristik morfolojik degisikliklere neden olur. Safra stazi nedeniyle safra
kanallarinda basing artar, distansiyon gelisir; bunun sonucunda biliyer epitel
prolifere olur ve safra kanallarinda yapisal degisiklikler meydana gelir. Safra

kanallarina sekrete edilmis olan safra asitlerinin bir kismi geri emilerek portal
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dolagima verilir, boylece safra kanallari safranin deterjan etkisinden
korunmaya caligilir. Kolestazda safranin hepatositlere alimi da azalir; safra
asitleri dolagsimda kalir ve bir kismi idrarla atilir. Safra retansiyonu zaman
icinde portal sistemde 6dem ve periduktal nétrofil infiltrasyonuna neden olur,
genis safra kanallari ektatik hale gelir. Kolanjiositlerdeki safra asidi tasiyicilar
sinyal molekulu rolii oynayarak hiicre ici safra asidi konsantrasyonunun
diizenlenmesinde gorev alir ve ebstrukobstruktif kolestazda duragan
safradan safra tuzlarinin geri emilimini artirir (20). Kolestaz tedavi ediimezse
safra yollarinda sekonder bakteriyal enfeksiyon gelisebilir (14). Obstriuktif
kolestazda baslangigta meydana gelen duktuler proliferasyon, 6dem,
notrofilik inflamasyon gibi degisiklikler geri dontslidir. Ancak obstriiuksiyon
dizeltiimezse portal sistemde hizla fibrozis geligir (14).

Safra asidi tagiyicilarinin kaltsal kusurlari birgok hepatobiliyer
hastaligin ve bazi karaciger digi intestinal ve metabolik hastaliklarin
patogenezinde rol oynar (9). Progresif ailevisel intrahepatik kolestazlar (PFIC
1-5), benign tekrarlayan intrahepatik kolestazlar (BRIC1-2), gebeligin
intrahepatik kolestazinin (ICP) bazi tipleri, ilag iligkili kolestaz, intrahepatik
kolelitiazis ve erigkin biliyer siroz hepatobiliyer ABC tasiyicilarinin kalitsal
defektlerine baglidir (18, 21)._ Homozigot mutasyonlar siklikla agir tablolara
neden olurken heterozigot mutasyonlar ilag, hormon ya da inflamatuvar
mediatdrlerle tetiklenen edinilmis kolestatik hasara yatkinhga neden olabilirler
(21).

Hepatositler yaninda-disinda kolanjiositlerdeki tasiyici genlerin
mutasyonlari da kolestaza neden olabilir. Ornegin cAMP (siklik adenozin
monofosfat) bagimli bir klor kanali olan &istikfibrozis-transmembran-regifator
{CFTR) mutasyonu da siklikla kolestaz ve karaciger hastaligina neden olur.
Karaciger hastaligi kistik fibrozisin erken ve sik bir komplikasyonudur (18).

Safra asidi sentezi ve safra asit tasiyicilarinin ekspresyonu esas
olarak famesoid X reseptori (FXR), liver X reseptori (LXR), peroksizom
proliferator aktive reseptor (PPAR) gibi nlikleer reseptorler tarafindan
dizenlenir (9). Bunlardan en 6nemlisi endojen safra asitlerine yiiksek afinitesi
olan FXR’drr.
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Fibroblast bliyliime faktorii-19 (FGF19) da safra asidi taslyicilarinin
dizenlenmesinde rol alir. Bu protein normal sartlarda ileumda uretilir ancak
kolestaz durumunda karacigerde de Uretilmeye baglar. FGF19 safra asidi
sentezinde hiz kisitlayici enzimi kodlayan CYP7A1 ekspresyonunu azaltir.
FGF19 iligkili dizenleme safra salgisinin besin alimi iligkili ditizrnal ritminin
de temelini olusturur. Kolestaz durumunda artmis safra asidi diizeyi FXR
aktivitesini uyarir ve CYP7A1 ekspresyonu azaltilir, de novo safra asidi
sentezi belirgin sekilde azalir. Ayrica tagiyici proteinlerin ekspresyonundaki
degisiklikler ile safra asitlerinin enterohepatik sirkiilasyonu azaltilir, buna
bagl olarak ileumdaki safra asidi/FXR bagdimli FGF19 sentezi de azalir (24).
Bu mekanizmalar hepatositleri kolestatik hasardan korumaya yoneliktir ancak
safra asitleri ve diger toksik ajanlari hepatositlerden uzak tutarken safra
sistemi ve karacigerin butinunin bu ajanlara maruz kalmasini
artirabilmektedir (24).

intestinal ve renal safra asidi tasiyici sistemler de kolestaz durumunda
lokal safra asidi konsantrasyonlarina adapte olarak fekal ve Uriner safra asidi
atihmini artinr (21). Kolestazda pasif glomertler filtrasyon yaninda bobrek
proksimal epitel hiicrelerinin apikal membranlarinda bulunan MRP2 ve MRP4
ekspresyonu da artirilarak safra asidi eliminasyonu daha da artirilir (18).
MRP4 artisi 6zellikle BSEP eksikliginde gosterilmistir (20). Transport
sistemlerinin ve enzimlerin galisma mekanizmalarinin tam olarak anlasiimasi
yeni tedavi ajanlarinin gelistirimesi igin gereklidir (18).

Transport proteinlerini kodlayan genlerin ekspresyonundaki
degisiklikler kolestaza neden olabildigi gibi safra asidi ve bilirtibin gibi toksik
biliyer komponentlerin karacigerde birikimini engelleyerek karacigeri
koruyucu 6zellik de gosterebilir (18). Kolestaz durumunda FXR gibi
dlzenleyici niikleer reseptorler araciliyiyla safra asidi atimini saglayan BSEP
ile alternatif atim sistemleri olan OSTs, MRP3, MRP4 aktive edilirken geri
alim pompalari, 6zellikle hepatosit bazolateral membranindaki NTCP ve ileal
epiteldeki ASBT’nin ekspresyonu inhibe edilir; bu, intraseliler-hiicre ici safra
asidi toksisitesini dnlemek igin ana hepatoselller savunma mekanizmasidir

(18, 21, 24). Safra asitlerinin kanalikller atihmi artiriirken bilirtbin gibi diger
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organik anyonlarin kanalikiile atiminda rol oynayan MRP2'nin ekspresyonu
azaltilir (14).

FXR ayrica safra asitlerinin biyosentez basamaklarindaki hiz
kisitlayici enzimlerin sentezini de diizenler (20).

Kolestaz durumunda safra asidi taglyicilarinin ekspresyonunda
meydana gelen degisiklikler sekil-Sekil 2.2°de 6zetlenmistir (18).

llaglar, hormonlar, proinflamatuvar sitokinler, biliyer tikanma/yikim gibi
nedenlerle kolestatik hasara maruz kalma hepatobiliyer tagima sistemlerinin
fonksiyonlarinda ve ekspresyonlarinda azalmaya neden olarak kolestaza yol
acar. Biliyer ebstrukobstriksiyon da safra tasiyici sistemlerde 6nemli
degisikliklere neden olur (21). Kolestazda tasiyicilardaki kalitimsal ya da
edinilmis degisikliklere ek olarak hiicre polaritesinin degismesi, hiicre-hlicre
baglanmalarinin bozulmasi ve hiicre iskeleti degisiklikleri gibi farkh

mekanizmalar da s6z konusu olabilir (18, 21).

¥

| BA-Synthesis

BA - BA Excretion
Phase I&II I MRP3 (alternative)
BA Uptake Detoxification |5 MRP4
BA'- | OATP2

3

@ Renal BA Elimination

BA-OH
BA-SO, I
BA-GlcA

Sekil 2.2. Kolestaz durumunda safra bileseni tagiyicilarinin ekspresyonunda <« Bigimlendirilmis: Normal, Madde isaretleri veya

numaralandirma yok

meydana gelen degisiklikler_(18). (BA, safra asidi; bili, bilir(ibin)

2.2.3. {alinan-yeri kaynak gésterelim) “ { Bicimlendirilmis: Girinti: ilk satir: 1,25 cm

2.2.6. Biliriibin Metabolizmasi D

Bicimlendirilmis: Normal, Girinti: ilk satir: 1,25 cm,
Madde isaretleri veya numaralandirma yok
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Biliribin hem proteini yikim Griintdur ve suda az ¢6zunur. Bu nedenle

A

dolagimda suda ¢6zlinen albiimine bagli olarak tasinir. Sinlizoidal bélgede,
hepatositlerin bazolateral membraninda bilirlibin albiminden ayrilir ve
OATPs araciligiyla hepatosit icine alinir. Hepatosit icinder; glutatyon-S-
transferaz gibi sitozolik proteinlere baglanir, uridin difosfat (UDP) glukuronozil
transferaz enzimi yardimiyla mono ve diglukuronidlerle konjuge edilir ve suda
¢ozlinebilen konjuge biliribin haline getirilir (22). Glukuronide biliriibin
kanalikiiler multispesifik organik anyon transporter (c(MOAT) ya da daha sik
kullanilan ismiyle MRP2 araciligiyla konsantrasyon gradientine karsi safraya
atilir. Bu iglem karacigerden bilirbin atiliminda hiz kisitlayici basamak ve
biliribin taginmasinda ana yuritiict gugtir (22).

Bilirlbinin de ¢ok klguk bir kismi geri emilerek enterohepatik dolagima
katilir. Bu miktar az olmakla beraber bagirsak ebstrukobstriksiyonu gibi
durumlarda daha fazla biliribin dekonjuge edilip emilir ve sariligin artmasina
neden olur (8).

Serum konjuge biliriibin diizeyi kolestaz tayininde en sik kullanilan
belirtegtir. Artisi birkag istisna disinda kolestazi gosterir (3). Bir kanalikiler
biliribin atim pompasi olan MRP2'nin mutasyonlari Dubin-Johnson
sendromuna, OATP1B1/OATP1B3 mutasyonlari Rotor sendromuna neden
olur (4). Dubin-Johnson sendromunda safranin gesitli endojen ve ekzojen
bilesenlerinin, 6zellikle biliribinin sekresyonunda azalma olur. Rotor
sendromunda ise konjuge biliriibinin hepatik depolanmasinda sorun vardir ve
biliribin seruma sizar. Her iki sendromda da hastalar ger¢cek anlamda

kolestatik degildir (4). Benzer sekilde Wilson hastaliina neden olan,

kolestaza neden olmayan kalitsal tasiyici defektleridir (18). Sekil 2.3’te

tasiyici proteinlerde meydana gelen mutasyonlara bagh gelisen hastaliklar
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sematik olarak gosterilmistir (18).

-

PFIC-1/BRIC1 |  Ficq
| (ATPBB1) +

~

ATP7B Wilson

- MRP2 Dubin-Johnson
(ABCC2) |

-- ABCG5/8| Sitosterolemia

/

PFIC-2/BRIC-2 | BSEP --
| (ABCB11)

PFIC-3 /ICP MDR3 ---
(ABCB4)

______________

- CFTR Cystic Fibrosis
(ABGCCT)

Sekil 2.3. Bazi safra asidi bileseni tasiyici proteinlerin mutasyonlarinda
gelisen klinik durumlar_(18).-

2.3. Kolestaz Ayirici Tanisi ve Kolestaz Nedenleri

Kolestaz ayirici tanisinda hastanin yasi, klinik ve laboratuvar bulgulari,
fizik muayene bulgular ve hastaligin kronikligi g6z énine alinir (2).

Kolestaz nedenleri ve iligkili durumlar farkli yas gruplari arasinda
degisiklik gostermekle beraber enfeksiyonlar, parenteral beslenme,
abdominal cerrahi, hemolitik hastaliklar ve hepatobiliyer hastaliklar
dogumdan erigkin yasa kadar ortak sik nedenler arasinda yer alir. Yenidogan
doéneminde konjenital enfeksiyonlar, metabolik hastaliklar, biliyer sistemin
anatomik anormallikleri, endokrinopatiler, genetik hastaliklar, vaskuler
anomaliler, ¢esitli sendromlar da akla gelirken daha buyuk ¢ocuklarda
nedenler genel olarak erigkinlerle benzerdir ve ebstrukobstruktif karakterdedir

(6).

Kolestaz nedenleri intrahepatik ve ekstrahepatik olarak ikiye ayrilabilir.

intrahepatik kolestaz primer olarak safranin yapimini ya da safra
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kanalikillerini ve intrahepatik safra kanallarini etkilerken, ekstrahepatik
kolestaz ekstrahepatik safra yollarini ve ana safra kanalini etkiler.

Kolestaz alti aydan daha uzun surerse kronik kolestaz olarak
adlandirilir (13). Kronik kolestaza neden olan hastaliklar biiylk oranda
sadece intrahepatik karakterdeyken primer sklerozan kolanjit hem
intrahepatik hem ekstrahepatik safra kanallarini etkileyerek kronik kolestaza
neden olur (11).

Cocuklukta kolestazin ayirici tanisinda akla gelmesi gereken hastalik
ve durumlar Ttablo 2.2’de 6zetlenmistir.

Yenidoganlar karacigerin atim kapasitesinin ve enzimlerinin henlz
olgunlasmamis olmasi nedeniyle kolestaza daha yatkindir. Yenidogan
doéneminde fizyolojik sarilik ve kolestaz bir arada gorilebilir, bu da kolestazin
gbzden kagmasina neden olabilir (3). Bu nedenle dogum sonrasi 2 haftadan
uzun suren sarilikta mutlaka kolestaz akla getirilmeli ve ileri degerlendirme
yapilmahdir.

Onemli diizeydeki kolestazda akolik gaita genelde gériildigu igin gaita
renginin takibi dnemlidir. Biliver atrezinin sik gérildigu Uzak Dogu
Ulkelerinde gaita rengi kartlari Ulke genelinde tarama amacl kullaniimakta,
bdylece biliyer atreziye bagl kolestazin erken dénemde tespit edilmesi
saglanmaktadir (25).

Yenidoganda kolestazin erken tespiti prognozu belirgin sekilde
degistirebileceginden ézellikle dnemlidir. Ornegin hipofizer yetmezlikte
hipoglisemi ataklarinin énlenmesi, metabolik hastaliklarda akut
dekompanzasyon ataklarinin 6nlenmesi, enfeksiyonlarda antibiyotik
tedavisine zamaninda baglanmasi, biliyer atrezide erken dénemde cerrahi
yapilmasi prognozu iyilestirici faktorlerdir.

Tablo 2.2. Cocuklarda kolestazin ayirici tanisi (3, 4, 8)

Ekstrahepatik nedenler

Biliyer atrezi
Biliyer kistler
Safra kanallarinin spontan perforasyonu

Koledokolitiazis/kolelitiazis
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Koyulasmis safra sendromu

Malignansiler

intrahepatik nedenler

Enfeksiyonlar
Sepsis
Bakteriyel enfeksiyonlar
Fungal enfeksiyonlar
Mikobakteriyel enfeksiyonlar
Sistemik viral enfeksiyonlar
Hepatik-Hepatotropik virisler-veya-hepatit-vrislerd}

Konjenital enfeksiyonlar

Parazitler
Metabolik hastaliklar
Alfa-1-antitripsin eksikligi
Kistik fibrozis
Progresif ailevi intrahepatik kolestaz 1-5
Benign tekrarlayan intrahepatik kolestaz 1-2
Galaktozemi
Herediter fruktoz intoleransi
Tirozinemi tip 1
Wilson hastahgi
Safra asidi sentez defektleri
Tablo 2.2. devam Cocuklarda kolestazin ayirici tanisi_(3, 4, 8)
Peroksizomal hastaliklar
Glikojen depo hastaliklari
LipidLipit metabolizma bozukluklari
Wolman hastaligi
Mitokondriyal hepatopatiler
Konjenital glikozilasyon defektleri
Endokrinopatiler
Hipopituitarizm

Hipotiroidi
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Otoimmiinite iligkili hastaliklar
Primer biliyer siroz, primer sklerozan kolanjit
IgG4 iliskili kolanjiopati
Graft versus host hastaligi
Otoimmiin hepatit

Iskemik kolanjiopati
Sok
Kardiyak nedenler

flag ve toksinler

Parenteral beslenme

Kolestatik sendromlar
Alagille sendromu
ARC sendromu
Neonatal demir depo hastaligi
Caroli hastali§i/sendromusendrermu

Malignansiler

Diger nedenler
idiyopatik neonatal hepatit
Konjenital hepatik fibrozis
Hepatik sarkoidoz
Hepatik amiloidoz

Orak hicreli anemi

2.3.1. Biliyer Atrezi

Biliyer atrezi safra yollarinda obliterasyonla giden, etiyolojisi net
olmayan, nadir gériilen bir hastaliktir. Insidansinin 1/14.000 ile 1/20.000
arasinda oldugu tahmin edilmektedir (26). Polinezya, Hirvatistan, Tayvan gibi
bazi ulkelerde sikhgr 4/41/4.000’e kadar ¢ikmaktadir (25). Gocuklardaki tim
kolestaz vakalarinin yaklasik %3048-4058'siniini olusturur (3, 7, 14).-Bana
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Biliyer atrezinin embriyonik ve edinilmis{cok-ahstigim-bir-terminoloi

ve-daha-uygun-birtanim-gibi-durdgyerperinatal olmak tizere iki formu vardir. 4,.»—“'{Bigimlendirilmig: Ustii cizili Degil

Embriyonik formda abdominal heterotaksi, situs inversus, polispleni, aspleni,

kardiyak anomaliler, preduodenal portal ven gibi baska konjenital anomaliler

de gorulur ve biliyer atrezilerin yaklasik %10-20’sini olusturur (3, 27).

Perinatal f

‘\ Bicimlendirilmis: Vurgulu

disreglilasyon, genetik yatkinlk, doku ya da hiicre diizeyinde morfogenezis
anormallikleri ve toksik nedenlerin hastaligin gelisiminde etkili oldugu
distndlmekle beraber patogenezi net olarak anlasilamamistir (26, 27). Son
ddénemde reovirus tip 3’Un biliyer atrezi gelisiminde etkili olabilecegini
gosteren galismalar vardir. Biliyer atrezili hastalarin yaklasik %50'sinde,
koledokal kisti olanlarin ise yaklasik %80’inde karaciger dokusunda reoviriis

RNA’sinin varhgi gosterilmistir (7).

Hem embriyonel tipte hem g ‘/Biqimlendirilmis: Vurgulu

ekstrehapatik safra yollarinda devam eden bir inflamatuvar yanit s6z
konusudur ve karaciger biyopsisi benzer histolojik bulgular gésterir (27).
Safra yollarinin fibrozisi ve ilerleyici obliterasyonu kolestaza ve karaciger
parankiminin zarar gérmesine neden olur (3, 16).

Genellikle saglikli ve term-elanzamaninda dogan yenidoganda dogum
sonrasi 2-6. haftalarda sarilik, agik renk digkilama, idrar renginde koyulasma
gorilmesiyle taninir. Ancak bunlar genellikle ge¢ ddnem bulgulardir (28).
Ortalama tani yasi 60 giindir (4, 28).

Tani igin 4-6 saat aglik sonrasi yapilan ultrasonografi (USG) ilk
basamaktir. USG, koledok kisti gibi olasi bir anatomik defektin saptanmasi ve
embriyonik formda gorilen diger anomalilerin tespiti igin yararli olabilecegi
gibi triangular kord isareti, safra kesesi ya da kanallarinin goriilememesi,
safra kesesi morfolojisinde degisiklik gibi biliyer atreziyi dustndurar bulgular
gOsterebilmesi nedeniyle de dnemlidir. USG’nin normal olmasi sendromik
elmayanperinatal biliyer atreziyi diglamaz.

Safra yollarinin devamhiligini gostermek icin kullanilan hepatobiliyer

sintigrafi ve endoskopik retrograd kolanjiopankreatografi (ERCP) diger
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gorintileme yontemleridir. Hepatobiliyer sintigrafi biliyer sistemin
devamlihgini gdstermede yararli olabilir ancak spesifitesi oldukga dusuktir.
Endeskepik-retrograd-kelanjiepankreatografi{ERCP) ise ekstrahepatik safra
yollarinin gosteriimesinde en faydall ydntem olmakla beraber biliyer atrezinin
siklikla hayatin ilk aylarinda gorilmesi nedeniyle teknik olarak uygulanmasi
zor olabilir (29).

Biliyer atreziyi dijer neonatal kolestaz nedenlerinden ayirmak genel
olarak gugtir. Noninvaziv yontemlerle ekstrahepatik biliyer

obstrukobstriksiyonun diglanamamasi durumunda perkutan karaciger

biyopsisi ya da intraoperatif kolanjiografi ile degerlendirme gerekebilir (14).

Tanida altin standart intraoperatif kolanjiografi ve karaciger
biyopsisidir. intraoperatif kolanjiografi ile safra yollarinin acikakiminin olup
olmadigi gosterilir. Histolojik incelemede duktuler proliferasyon, portal
sistemde fibrozis ve inflamasyon, kanallar iginde safra tikaglari gorulir ve
yeterli portal alan igeren biyopsi ile %95’e kadar dogru tani konabilir (27).
Ancak biliyer atrezi devam eden inflamatuavar bir stire¢ oldugu igin erken
doénemde, 6 haftadan 6nce yapilmasi durumunda tani koydurucu olmayabilir
ve ilerleyen dénemde tekrar biyopsi yapiimasi gerekebilir (30). Histolojik
incelemede dev hiicre formasyonu da goriilebilir ve bu durum biliver atrezinin
diger kolestaz nedenleriyle karismasina neden olabilir (30).

Biliyer atrezi tanisi konuldugunda safra akimini saglamak igin palyatif
bir operasyon olan Kasai portoenterostomisi yapilir. Bu iglemde fibréz
yapidaki safra yollari gikarilir ve jejunum bu bdlgeye anastomoze edilir;
etkilenmemis intrahepatik safra yollarindan safranin jejunuma gegisi saglanir
(30).

Cerrahinin basarisi sariigin kaybolmasi ve cerrahi sonrasi 6 ay iginde
serum biliriibin konsantrasyonunun normale dénmesi ile 6lgulur (31). Basari
primer olarak hastanin yasiyla iligkilidir; dogum sonrasi 60. glinden énce
yapilan operasyonla hastalarin %80’inde safra akimi saglanabilirken 90.
glinden sonra yapilan operasyonlarda bu oran %20’nin altina diismektedir (1,
3, 6, 7). Cerrahi yasi diginda karaciger hasarinin diizeyi, eslik eden konjenital

anomali olup olmamasi ve cerrahi yapilan merkezin deneyimi de cerrahi
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basarisini etkiler (31). Eslik eden baska konjenital malformasyonlari olan
gocuklarda cerrahi basarisi daha dusuktir (27, 32).-lendnote kullandigina

e referans-ekleme-sorun-olm B va- Damlamn-tezini-de-b d

Portoenterostomi yasinin prognozla bu kadar belirgin iligkili olmasi
nedeniyle biliyer atrezinin sik goéruldugl bazi tlkelerde tarama amacli gaita
rengi kartlari kullaniimaktadir ve bu sekilde tani yasinin erkene gekilmesinde
belirgin bir basar elde edilmistir (13, 25).

Basarih bir cerrahi sonrasi bile hastalarin %70-80’inde intrahepatik
safra yollarinda inflamatuvar hasar ve fibrozis devam eder ve ilerleyen
yaslarda siroz ve portal hipertansiyon ve siroz gelisebilir (3, 23, 30). Kasai
prosediiri uygulanan hastalarin yaklasik 1/3’'nin 12-14 aylikken, —1/3’Unln
10’lu yaslarda karaciger nakli ihtiyaci olmakta; 1/3'0 ise farkli derecelerdeki
karaciger hastaligi ile 20’li yaslarina kadar nakilsiz izlenebilmektedir (22).
Bagska bir calismada hastalarin en az %80’inin 20 yasina kadar karaciger

nakli ihtiyact duydugu gosterilmistir (6). Otuzlu30’lu yaslarina kadar yasayan

hastalarinlarin hemen hepsi portal hipertansiyon veya diger siroz
komplikayonlarini yagsamaktadir (6).

Biliyer atrezi halen gocuklarda karaciger nakillerinin yaklasik %50
oranla en sik nedenidir (3, 27). Kasai operasyonu ile safra akiminin
saglanabildigi ve sariidin kayboldugu ¢ocuklarda 10 yillik karaciger nakli
yapiimaksizin sagkalim %73-92 iken sariligi devam edenlerde 3 yilllik
nakilsiz sagkalim %20’ye kadar dusmektedir (6, 27).

Kasai portoenterostomisinin komplikasyonlari arasinda kolanjit,
tekrarlayan kolanjitlere bagh anastamoz boélgesinde darlikstriktir, safra
kacagina bagh karaciger hasar sayilabilir (30). Komplikasyonlar agisindan
cerrahi sonrasi uzun dénemde hastalarin aralikli izlemine devam edilmesi
gerekir.

2.3.2. Biliyer Kist

Biliyer kistler safra yollari boyunca meydana gelen konjenital kistik

dilatasyonlardir ve semptomatik oldugu zaman siklikla kolestazla bulgu verir.
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insidansi 1/1.000 gibidir (2). Ekstrahepatik safra yollarinin dilatasyonu ise gok
daha nadir gorulir (33).

Patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Ancak teoriler konjenital
striktire bagh proksimal kanalda dilatasyon ya da safra kanalinda fonksiyonel
anormallik olmasi sonucu dilatasyon olabilecegdi yoniindedir (33).

Hastalarin ¢gogu on yasindan 6nce karin agrisi, sarilik ve ele gelen
kitle ile bulgu verse de kist, karin USG ya da bilgisayarl tomografi (BT)
gorintilerinde tesadifen de bulunabilir (3). Biliyer kistlerin kolelitiazis, duktal
striktdr, kolanjit, kolanjiokarsinom gibi komplikasyonlari olabilir ve bu
komplikasyonlar genelde kolestazla uyumlu laboratuvar bulgulari verir (2, 3).
Malignite riskine kargi hastalarin yakin takibi ve kistin cerrahi eksizyonu
gerekir (33).

2.3.3. Safra Yollarinin Spontan Perforasyonu

Safra yollarinin spontan perforasyonu genelde yenidogan doneminde
go6rllen nadir bir durumdur. Sarilik, kilo alamama, asit, akolik gaita, kusma ile
bulgu verir ve USG’de asit ve safra kesesi etrafinda sivi gorulur (3). Tedavisi
cerrahidir.

2.3.4. Koledokolitiazis/Kolelitiazis

Kolelitiazis safra bilegenlerinin safra kesesi iginde katilasarak tas
benzeri yapilar meydana getirmesiyle olusur. Ana safra kanalinda bir veya
daha fazla safra tasinin sikismasi ise koledokolitiazis olarak adlandirilir ve
kolestazin sik bir nedenidir.

Blyuk cocuklarda ve adolesanlarda biliyer obstriksiyonun en sik
nedeni erigkinlerde oldugu gibi kolelitiazistir. Taslarin-safra-yollarint-tikamasi
sesoims it best e o eles s e nec e el

Cocuklarda safra taslarinin %72’si pigmente taslardan, %17’si
kolesterol taglarindan olusmaktayken %1 1’inin bileseni bilinmemektedir (2).

Safra tagi olusumu igin hemolitik hastalik, hepatobiliyer hastalik, kistik
fibrozis, Crohn hastaligi, obezite ve uzun sireli parenteral beslenme risk
faktorleridir (3). Ayrica 6zellikle fazla kilolu ergen kizlar kolesterol taglari igin

risk altindadir. Kiigik yaslarda gorilen kolelitiazis/koledokolitiazis
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vakalarinda orak hucreli anemi gibi hemolizle seyreden hastaliklarin akla
gelmesi gerekir.
Tanli igin USG yliksek derecede sensitit-duyarli ve 6zguldUrspesifiktir;

ilk basamak tani araci olarak kullaniimahdir.

Koledokolitiazise bagl kolestaz genellikle gecicidir ve tasin
kendiliginden kanaldan gegmesiyle dlizelir. Ancak semptomlarin devam
etmesi durumunda kolanjit ya da safra yolu perforasyonu gibi
komplikasyonlar engellemek amaciyla miidahale edilmesi gerekir. ERCP
koledokolitiazisin tani ve tedavisinde siklikla tercih edilir.

Semptomatik hastalarin timunde klinik stabilizasyon sagdlandiktan
sonra cerrahi kolesistektomi yapilmalidir.

2.3.5. Koyulagmis Safra Sendromu

Kolesterol ve safra tuzlarinin safra kesesi icinde birikimi safra gamuru
olusumuna neden olabilir. Safra gamurunun obstrukobstriksiyon ve
kolestaza yol agmasi koyulasmis safra sendromu olarak adlandirilir. Ozellikle
yenidoganlarda, siklikla parenteral beslenmeye bagl gelisir. Seftriakson gibi
bazi antibiyotiklerle de iligkili olabilir. Biliyer atreziyi taklit edebilir. Tedavisinde

safra akimini artirici etkisi nedeniyle ursodeoksikolik asit (UDCA) kullanilir

(3). Prognozu iyidir.

2.3.6. Maligniteler

Tamorler hem mekanik obstrukobstriksiyona neden olarak hem
karacigeri infiltre ederek hem de gesitli sitokinler salgilayarak ya da kaybolan

safra kanali (vanishing bile duct) sendromuna yol agarak kolestaza neden

olabilir. TUm&r hicrelerinden sitokin salinmasiyla gelisen kolestaz
paraneoplastik kolestaz olarak adlandirilir ve renal hiicreli karsinom, Hodgkin
lenfoma, feokromasitomada goérulebilir (15).

Pankreas basi, ampulla, safra kanali lokalizasyonunda primer ya da
metastatik timor olmasi obstriktif kolestaza neden olur. Bu tiimérler
genellikle sariliga eslik eden karin agrisi ve karinda kitle ile bulgu verir.

Hodgkin lenfoma olup sarilik gelistiren hastalarin yaklasik %45’inde
otopside timor infiltrasyonu saptanirken infiltrasyon olmayanlarda

paraneoplastik olarak ya da kaybolan safra kanali sendromuna bagli
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intrahepatik kolestaz gelistigi gosterilmistir. Nonhodgkin lenfomada da benzer
patofizyolojiyle kolestaz gorulebilir (31).

Renal hiicreli karsinomda timor tarafindan asir interlokin-6 (IL-6)
salinmasina bagli hepatik disfonksiyon ve kolestaz gelisebilir. Bu durum
nefrojenik hepatik disfonksiyon olarak adlandirilir (31).

2.3.7. Enfeksiyonlar

Sepsis

Sepsis, 6zellikle yogun bakim Unitelerinde kolestazin en sik nedenleri
arasindadir. infant ve gocuklarda sepsiste sarilik gériilme riski erigkinlerden
daha yiksektir (22). Sepsisli yenidoganlarin yaklasik 2/3’lnde sarilik
gelisirken erigkinlerdeki insidansin %6-54 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (31). Bir bagka galismada hastanede yatan tim hastalardaki
sarilik vakalarinin %20’sinden sepsis ve bakteriyel enfeksiyonlarin sorumiu
oldugu belirtilmistir (22).

Enfeksiyona bagli sarilik vakalarinin gogundan gram negatif bakteri
enfeksiyonlari sorumludur. Piyelonefrit, peritonit, apandisit, divertikiilit,
pndmoni, menenijit, idrar yolu enfeksiyonu kolestaz etkeni olarak kargimiza
cikabilir.

Sepsiste hiperbiliribinemi hemolizde artma, hepatik disfonksiyon ve
kolestaz nedenli olabilir. Genel olarak konjuge biliriibin diizeyi 2-10 mg/dL
arasinda degisirken ALP, AST ve ALT dizeylerinde de Ust sinirin 2-3 katina
kadar i1limli bir yikselme gorilebilmektedir (22, 26).

Sarilik siklikla bakteriyeminin baslamasindan sonraki birkag glin igcinde
gOrulir ancak enfeksiyonun diger bulgular ortaya gikmadan énce, ilk bulgu
olarak da saptanabilir (22). Kasinti, ksantom ya da hepatomegali gibi
kolestazla iligkili diger bulgular genelde eslik etmez.

Sepsisle iliskili kolestazin ana mekanizmasi safra akiminda
bozulmadir. Sepsis sirasinda dolagsimda bulunan lipopolisakkaritler (LPS) gibi
endotoksinler ile sepsise yanit olarak salinan timaér nekroz faktori alfa (TNF-
a), interldkin-1 (IL-1), IL-6, interokin-12+IL-12) gibi proinflamatuvar sitokinler,
safra asitlerinin transportunda rol alan proteinlerin aktivitesini ve ilgili genlerin

ekspresyonunu inhibe ederek safra akimini bozar. Bazolateral membranda
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bulunan Na*/K*-ATPaz aktivitesinin inhibisyonu, bazolateral membran
akiskanliginin ve NTCP fonksiyonunun azalmasi, kanalikiiler membrandaki
tastyicilarin inhibisyonu, BSEP ve MRP2 fonksiyonunun azalmasi sonucu
safra asitlerinin ve organik anyonlarin taginmasi#a+ bozulur (22). Bu sekilde

biliyer obstrukobstriksiyon olmaksizin safra akimi azalir; kolestaz ve sarilik

meydana gelir (21, 26, 31). inflamasyon iliskili kolestazli hastalarin karaciger
biyopsilerinde kanalikiiler BSEP ve MRP2 boyanmasinin azaldi§i gézlenebilir
(21).

Sepsiste hepatik mikrodolasimdaki nitrik oksit ve serbest radikaller
endotel hasari ve fibrin mikrotrombusleri olusturarak hepatoseliiler ve
kanalikiler biliribin stazina neden olabilir (31). Yine sepsis sirasinda
kullanilan gesitli antibiyotiklere ve septik soka ya da hipotansiyon ve
hipoksiye bagli iskemik karaciger hasari gibi sekonder etkilere bagli da
kolestaz gériilebilir (26). Iskemik karaciger hasarinda ézellikle santral zondaki
hiicrelerde oksijen eksikligi ve sonrasinda reperflizyon hasari sentrilobller
nekroza ve kolestaza neden olur (22).

Agir septik sokta ilerleyici sklerozan kolanjit gelisebilir. Bu durumun
sistemik hipotansiyon sonucu gelisen biliyer iskemiye bagl oldugu
dusunulmektedir. Agir yaniklar ve travmalar sonrasi da gorilmekte ve
patofizyolojisinde sitokin salinimina bagli safra tasiyicilarinin
ekspresyonunda azalma ve toksik safranin safra kanallari iginde stazinin rol
oynadigi dusiintimektedir (31).

Sepsisli hastalarda sarilik siklikla kolestazin bir belirtisi olarak goriilse
de hemoliz artisina bagli izole olarak da gorulebilir (22). Hemoliz bakteriyel
toksinlerin etkisi, eritrositlerde direkt toksisite, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
(G6PD) eksikligi, immiin aracili mekanizmalar, ilagla tetiklenen hemoliz gibi
cesitli yollarla artar. Ayrica sepsiste endotoksinler, 6zellikle LPS’ler, bilirlibin
metabolizmasinda rol alan OATPs ve MRP2 proteinlerinin disfonksiyonuna
neden olarak biliribinin alimi ve atihmini bozar, hiperbiliribinemi gelisir.
Biliribinin konjugasyonunda belirgin bir degisiklik olmaz (26).

Sepsise bagl kolestazin tedavisinde uygun antimikrobiyal tedavi, sivi

elektrolit dengesinin saglanmasi, apbse ya da enfekte kateter gibi bir
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enfeksiyon kaynagi varsa ortadan kaldiriimasi, enteral beslenmenin
baslanmasi ve surdurtiimesi yararliyken glisin, ursedecksikelik-asit (UDCA),
nitrik oksit (NO) prekirsorleri, N-asetil sistein (NAC) kullanimi ise umut
veradedici tedavilerdir (22).

Sepsiste kolestaz gorlilmesi ve kolestazin derecesi sag kalimi ve
prognozu etkilememektedir. Genellikle altta yatan enfeksiyonun uygun
tedavisiyle hepatik disfonksiyon ve kolestaz tamamen diizelir. Kritik
hastalarda gorulen ve kolestaz nedeni olan akalkuloz kolesistit ve asendan
kolanjit gibi durumlarda ise prognoz oldukga kétidir (22).

Diger Enfeksiyoz Nedenler

Bakteriler siklikla septisemi ile kolestaza neden olur. Ancak bazi
bakteriler direkt-olarakdogrudan karacigeri hedef alarak ve karacigeri enfekte
ederek de kolestaza neden olabilir. Ornek olarak aktinomikozis, shigellozis,
yersiniozis, brusellozis, leptospirozis, sifiliz, Q atesi, Rocky Mountain benekli
atesi, erlisiyozis verilebilir. Bu etkenlere bagli kolestazda karaciger apbsesi,
portal ve periportal alanlarda inflamasyon, graniilomatdz hepatit, hepatik
hasar gibi mekanizmalar s6z konusudur (31). Siklikla udygun antimikrobiyal
tedaviye yanit verirler.

Sistemik fungal enfeksiyonlar karacigere dissemine olup degisken
derecelerde kolestaza neden olabilir. Antifungal ajanlarla tedavi edilir.

Hepatobiliyer tiiberkiiloz nadir bir durumdur. izole hepatik, biliver,
hepatobiliyer ya da diger organ tutulumlariyla beraber olabilir. Hepatobiliyer
tutulum taberklloz kolanjit, karaciger apbsesi, tiberklloz hepatit seklinde
olabilir (34). Genel olarak porta hepatis gevresindeki biiylk lenfadenopatiler,
granulomlar veya postinflamatuvar biliyer darliklara bagh ekstrahepatik biliyer
obstrukobstriksiyon yaratarak, nadiren de biliyer epitelin direkt tutulumu veya
granulomun safra kanalina agiimasi sonucu kolestaza neden olur. Yaygin
Mycobacterium avium complex (MAC) enfeksiyonlari da belirgin kolestaza
neden olabilir. Karin agrisi, ates, kilo kaybi, gece terlemesi, sarilik,
organomegali gibi bulgulari olabilir. Diger akciger digi tuberklloz vakalari gibi

tedavi edilir. Prognozu iyidir (34).
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Hepatit A, B ve C virtsleri karacigere spesifik olan hepatit virsleridir.
Ani baslayan sarilik, sag Ust kadran agrisi, hepatomegali, kusma, halsizlik,
ates gibi durumlar enfeksiy6z hepatiti distindUrebilir. Hepatit virisleri akut ya
da kronik hepatite ve kolestaza neden olabilir. Kolestaza en sik neden olan
immiin yetmezlIikli hastalarda gorilen hepatit C enfeksiyonudur (15). Kriterleri
karsilayan hastalarda hepatit icin spesifik tedavi verilir, diger hastalarda
destek tedavisi ve takip dnerilir.

Viral enfeksiyonlar 6zellikle immun yetmezIikli hastalardaki nemli
kolestaz nedenlerindendir. Epbstein-Barr virlisti (EBV) veya sitomegaloviriise
(CMV) bagli gelisen akut enfeksiydz mononiikleozis vakalarinin yaklagik
% 10’unda sarilik gorilir (31). Ayrica CMV, 6zellikle yenidodanlarda, fokal

hepatosit ve safra kanali hasari yapabilir, ebstrukobstruktif biliyer hastalik ve

dev hicreli hepatite neden olabilir, AIDS’li hastalarda sklerozan kolanijitin
enfeksiydz bir formu olan insan immiin yetmezlik virist (HIV) kolanjiopatisi
nedeni olabilir (31). influenza virlisii, adenoviriis, parvoviriis, enteroviriisler,
herpes simpleks virlis (HSV), varisella virlisi enfeksiyonlari_da sitokin
aktivasyonuna bagh immun aracili karaciger hasari yaparak kolestaza yol
acabilir. Kizamigin da nadiren de olsa uzamis sarilik ve kolestaza neden
oldugunu belirten galigmalar vardir (31). Viral enfeksiyonlara bagli kolestazin
genellikle spesifik tedavisi yoktur; destek tedavisi ve semptomatik tedavi
verilir.

intrauterin dénemde kazanilan gesitli enfeksiyonlar da kolestaza
neden olabilir. Bu enfeksiyonlar genel olarak TORCHS enfeksiyonlari
(toksoplazma, rubella, sitomegaloviriis, herpes simpleks virus, sifiliz) olarak
adlandirilir. Neonatal CMV neonatal kolestazin en sik enfeksiydz nedenidir
(1, 3). Konjenital enfeksiyonlarda kolestazin yaninda siklikla mikrosefali,
distk dogum agirlidi, intrauterin bayime geriligi, g6z bulgulari, sagirlik,
organomegali gibi ¢esitli sistemik bulgular da gortlir. Spesifik tedavisi yoktur,
bazi durumlarda uzun sureli antiviral tedavi kullanilabilir.

2.3.8. Metabolik Nedenler

Kalitsal metabolik hastaliklar protein, karbonhidrat ya da yaglarin

sentez ve katabolizmasinda anormalliklere neden olan enzim defektlerinden

28



kaynaklanan hastaliklardir (35). Karaciger tutulumunun diger sistem ve
organlarla beraber ya da tek basina goéruldugu genis bir metabolik hastalik
listesi vardir.

Alfa-1-antitripsin Eksikligi

Alfa-1-antitripsin (A1AT) eksikligi otozomal resesif kalitilan, 6zellikle
akciger ve karaciger tutulumuyla giden, akcigerde amfizemlere ve
karacigerde kolestaza neden olan bir hastaliktir. Insidansi 4/21/2.500-5.000

gibidir ve yenidogan dénemindeki kolestazli hastalarin %1-17’sini olusturur;

A1AT, notrofil elastaz gibi proteolitik enzimlerin serumdaki ana

inhibitoéridir (7). Molekil, elektroforetik 6zelligine gore Pi varyantlar olarak,
PiMM, Pizz, PiSS gibi, isimlendirilir. PiMM fenotipi normalin varyantidir.
A1AT eksikligine bagh hastaligin en sik formu PiZZ fenotipidir, insidansi

yaklasik 1/2.000°dir ve bu fenotipte serum A1AT dizeyi normalin %10-15’i

kadaridir. A-en-stk-gorilen-anormalliktir-insidanstyaklastk-—1/2000°dir-ancak
bu fenotipi tasiyan her bireyde hastalik goriilmez (7, 12). PiZZ fenotipi

karaciger veya akciger tutulumlu hastalarin %94’in&’inde gorulirken PiSS
fenotipi %5’inde gorulur. PiSZ, PiMZ gibi birlesik heterozigot mutasyonlarin
da hastaliga neden olabilecegi gosterilmistir (36). Heterozigot durumlar
karaciger hastaligina neden olmamakla beraber herhangi bir karaciger

hastaliginda modifiye edici bir faktor olabileceg@i disiiniiimektedir (35).

Hastalgin akciger bulgusu olan amfizem, proteinin tretilememesi veya

defektif ya da tasinamayan proteinlerin Uretilmesine bagliyken karaciger
hastaligi yanhs katlanan ve karacigerde endoplazmik retikulum icinde
polimerler halinde biriken proteinlerin olusmasina bagh gelisir. Mutant
proteinin karacigerde anormal diizeyde birikmesi nedeniyle gelistigi igin
karaciger tutulumunun A1ATalfa-1-antitripsin depo hastaligi olarak

29

| Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

| Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

(

{ Bicimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1
(
(

| Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1




adlandiriimasi daha dogru olacaktir (14). Mutant PiZZ-A1AT endoplazmik
retikulumda polimerize olur ve hicre icinde yikima direncli hale gelir,
hepatositler icinde birikir, progresif karaciger fibrozisine ve siroza yol acar,
safra yapim ve sekresyonu bozulur ve sonug olarak kolestaz meydana gelir

(3. 4, 13, 36). Karaciger tutulumu ¢zellikle Karaciger tutulumu-zellikle PIZZ { Degistirilmis Alan Kodu

fenotipinde gorulirken, ye-iliskiliyken-PiMZ ve PiSZ fenotipleri daha ¢ok
solunum semptomlariyla iligkilidir (4).

[ Degistirilmis Alan Kodu

PiZzZ fenotipli hastalarin yaklasik %10-15’inde kolestatik sarilik goralir
(7, 12). Mutasyona sahip hastalarin sadece bir kisminda karaciger hastalgi
gelismesinin nedeni net olarak bilinmemekle beraber intrauterin
enfeksiyonlar, ates, otoimmiinite ve bagirsak kokenli proteazlarla iligkili
olabilecedi dusunilmektedir. Biriken proteinlerin yikimi agamasindaki genetik
degisikliklerin de karaciger hastaligi gelisiminde rol oynayabilecegi
distnilmektedir (36).

A1AT eksikligi tanisi proteinin fenotip anormalligi saptanarak konur.
A1AT duzeyinin dustk saptanmasi da tanida yardimci olabilir ancak bir akut
faz reaktani olmasi nedeniyle normal diizeyde olmasi yaniltici olabilir (1, 4).
Karaciger biyopsisinde dev hiicreli hepatit, safra kanallarinda proliferasyon,
interlobller safra yollarinda duraklama, hepatositler icinde periyodik asit-
Schiff (PAS) pozitif inkllzyonlar gorulir (7).

Hastaligin prognozu degiskendir. Hastalarin yaklasik 1/3’U kronik
karaciger yetmezligine ilerler, 1/3’Uinde transaminaz yuksekligi sebat eder,
1/3’Unde ise transaminaz diizeyi normale doner; klinik gidisin belirlenmesinde
de hangi mekanizmalarin etkili oldugu bilinmemektedir (7, 12) .

Hastaligin spesifik bir tedavisi yoktur. Karaciger yetmezIigi gelisen
vakalarda karaciger nakli kuratiftir.

Kistik Fibrozis
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Kistik fibrozis otozomal resesif kalitilan, CFTR gen mutasyonuna bagli,
sik gorllen bir sistemik hastaliktir. Hastaligin agirhgi ve prognozu esas
olarak akciger tutulumuyla iligkilidir ancak gelisen tedavi yaklagimlari ile sag
kalimin artmasi sonucu diger organ tutulumlariyla iligkili komplikasyonlar
daha sik gorilmeye baslanmistir (37). Kistik-fibrozis AMAT eksikligivle
Somberleles s en ol nedenslon e e bellchasia bl

CFTR gen ekspresyonu hepatobiliyer sistem iginde sadece safra
kanallari ve safra kesesi epitelinin apikal membraninda gorultrbeunur (37,
38). Kistik fibroziste karacigerin etkilienme mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir-. En gegerli hipotez CFTR mutasyonu nedeniyle safra
yollarinda klor ve sivi sekresyonunun bozulmasi, safranin koyulagsmasiyla
intrahepatik safra kanallarinin inflamatuvar yaniti baglatan visk6z bir
materyalle tikanmasi, tikanikhigin fokal biliyer ve kolestatik siroza ilerlemesi
seklindedir. (6, 10, 21, 37, 38). Ayrica safra asidi metabolizmasinin
bozulmasi, komplikasyonlar icin kullanilan hepatotoksik ilaglar, artmigs sitokin
dizeyleri, vitamin eksiklikleri, esansiyel yag asidi eksikligi ve bakteriyel
toksinler de kistik fibrozise bagli kolestaz gelisiminde suglanmaktadir (6).

Kistik fibrozisin hepatobiliyer komplikasyonlari ¢ok siktir. Her ne kadar
hastalar genellikle mekonyum ileusu ve buyime geriligi nedeniyle bagvursa
da hastalarin yaklasik %5’i neonatal kolestazla bulgu verir (4). Karaciger
tutulumunun gergek insidansi mevcut tanisal araglarin sensitivite ve

spesifitesininduyarliliginin ve 6zgulligunin dusuk olmasi nedeniyle net

olarak bilinmemektedir_ancak h--H hepatik fibrozis prevalansinin %26-45
arasinda degistigi tahmin edilmektedir (23, 37). Otopsilerden elde edilen
verilerde kistik fibrozisli erigkinlerin %25-72’sinde karaciger tutulumu oldugu
ve bunlarin biyik kisminin fokal biliyer siroz oldugu gosterilmistir (39).
Tutulum spektrumu uzamis neonatal kolestaz, izole transaminaz
yuksekligi, hepatik steatoz, fokal nodiler sirozdan hepatik fibrozis,
multilobuler siroz, sklerozan kolanjit, kolelitiazise kadar genis bir dagihm
gosterir (21, 39). Kistik fibrozislilerin yaklasik %10’unda siroz gelisirken
yaklasik %5’inde primer 6lim nedeni son donem karaciger yetmezIigidir (23).

Ayrica hastalarin yaklasik %5-45’inde mikro safra kesesi, %3-20'sinde safra
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kesesinde distansiyon gibi safra kesesi anomalileri gorilirken %3-25'inde
safra tagi geligir (39).

Tanida transaminazlarda ve GGT, ALP degerlerinde yiikselme;
USG’de hepatomegali ve splenomegali, karacigerin ekojenitesinde ve
nodularitesinde artis, safra kanallarinda degisiklikler gorilmesi yardimci
olabilir (38). Hastalik gogu zaman fokal olarak fibrozis/siroza neden oldugu
icin karaciger biyopsisi 6nerilmez; yapilirsa fokal biliyer ya da multilobuler
sirozu gosterebilir (11, 38).

Hastalar semptomsuz olabilecegi igin kistik fibrozisli hastalarda tarama

amagh yilda bir kez karaciger fonksiyon testlerine tetkiklerine-bakilmasi ve

hepatobiliyer USG yapilmasi onerilir. Yine de pek ¢gok hastada ilerlemis
fibrozise ragmen karaciger fonksiyon testlerinin normal olabilecegi akilda
tutulmalidir (11).

UDCA, 6zellikle erken donemde ve yiksek dozda baglandiginda,
kolestazi sinirlamak ve karaciger hastaliginin ilerlemesini 6nlemekte
yararhdir (23).

Prognoz ¢ogunlukla akciger bulgularinin agirhiguyla iligkilidir.

Progresif Familyal intrahepatik Kolestaz

Progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC) safra yapimi ve
sekresyonunda bozukluklara ikincil ilerleyicipregresif karaciger yetmezligiyle
hasariyla giden, otozomal resesif kalitilan bir grup hastaliktir. Genellikle
yenidogan ve erken gocukluk déneminde inatgi kasinti, koagulopati ve son
dénem karaciger hastaliginin diger bulgulariyla taninir (2). insidansi
1/50.000-100.000 olarak tahmin edilmektedir (2, 26).

Farklh genetik mutasyonlara bagl olarak ortaya ¢ikan tg¢ temel tipi
vardir. Yakin dénemde PFIC4 ve PFIC5 olarak iki alt tipi daha tanimlanmistir
(20).

PFIC tip 1, FIC1 proteinini kodlayan ATP8B1 geninde mutasyona
bagli olarak ortaya ¢ikar. FIC1 bir aminofosfolipidlipit flippazdir ve mesane,
ince bagirsak, pankreas, mide gibi karaciger disi dokularda da bulunur (21).
PFIC1’in patofizyolojisi halen net olarak bilinmemekle beraber FIC1

proteininin eksikliginde FXR ekspresyonu ve fonksiyonunda azalma sonucu
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intestinal ve hepatik safra asidi tasiyicilarinin, temel olarak BSEP’in
ekspresyonunun bozuldugu disunilmektedir (21). Yine flippaz aktivitesinde
bozulma sonucu kanalikiiler membranlarin fosfolipielipit asimetrisinin
bozulmasi, membran stabilitesinin azalmasi sonrasi safra asitlerine daha
dayaniksiz hale gelmesi de kolestaz nedeni olabilir (21).

PFIC1 genellikle hayatin ik ayinda tekrarlayan sarilik ataklariyla bulgu
verir. Serum transaminazlari, biliriibin ve safra asidi diizeyleri yiksek; GGT
duzeyi ise dUiguk/normal 6l¢ilir. Zamanla sarilik strekli hale gelir ve son
doénem karaciger yetmezligine gidis gorulir. Kronik sulu ishal, kisa boy,
sensorindral isitme kaybi, pankreatit, nefrolitiazis, solunum semptomlari gibi
karaciger disi bulgular da PFIC1’de siklikla gorular (13).

Karaciger nakli ile karaciger fonksiyonlarinin diizelmesi saglanir ancak
agir mutasyonu olan bazi vakalarda nakil sonrasi da steatohepatit, fibrozis ve
siroz gorllebilmektedir. Karaciger disi bulgular nakilden fayda gérmez (13).

PFIC tip 2, ABCB11 geni tarafindan kodlanan BSEP defektinden
kaynaklanir. BSEP safra asidi bagiml safra akiminda anahtar rol oynar,
fonksiyon gérmemesi 6nemli diizeyde kolestaza neden olur (21).

Serum transaminazlari, biliribin ve safra asidi dizeyleri yuksektir.
PFIC1’de de oldugu gibi, safra asitleri safra kanaliklllerine ulasmadigi igin
hasar hepatositlerde sinirlidir ve GGT yuksekligi gorilmez (21).

Hastallk PFIC1’e gore daha agdir seyreder. Genelde hayatin ilk ayinda
sebat eden sarilikla taninir ve bir yagina kadar karaciger yetmezIigi gelisir.
Ayrica kronik kolestaz zemininde erken yasta HCC ya da kolanjiokarsinom
da gelisebilir. PFIC1’deki ekstrahepatik bulgular bu hastalikta goriilmez (21).
Karaciger nakli kiratiftir (13).

Heterozigot mutasyonlari gebeligin intrahepatik kolestaziyla ya da ila¢
iliskili kolestazla iligkili olabilir (21).

PFIC tip 3, fosfolipidlipit atim pompasi olan MDR3'l kodlayan ABCB4
gen mutasyonlarindan kaynaklanir ve PFIC1 ve 2’den farkli olarak yiiksek
GGT duzeyi ile seyreder.

MDRS safraya fosfatidilkolin gibi fosfolipidlipitlerin atilimindan sorumiu

bir proteindir ve 6zellikle hepatositlerin kanalikiler membraninda bulunur
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(26). Fosfolipidlipitler, safra asitleri ve kolesteroliin migeller olusturmasi ve
kolesteroliin safra kanali epitelini safra asitlerinin deterjan etkisinden
korumasi icin gereklidir. Bu nedenle PFIC3’te fosfolipidlipit atiliminin
azalmasina ya da olmamasina baglh olarak safra asitlerinin deterjan etkisiyle
safra yollarinda hasarlanma olur ve GGT ytkselir (2, 18).

Genellikle PFIC1 ve 2'ye gbre daha geg bulgu verir. Cocukluk, hatta
erken erigkinlik déneminde bulgu veren vakalar vardir (26).

Prognozu diger tiplere goére daha iyidir. Yine de bu hastalarda da HCC
ve intrahepatik kolanjiokarsinom gelisimi bildirilmistir (20).

PFIC3 disinda gebelikie meydana gelen intrahepatik kolestazin bazi
formlari, erigkin biliyer siroz, kolesterol safra taglari, gegici neonatal kolestaz,
kuglk safra kanallarinin sklerozan kolanjiti de MDR3 defektleriyle iligkilidir
(18, 20). Yine heterozigot mutasyonlarda MDR3’(in azalmis ekspresyonunun
gebelik ya da hepatotoksinlere maruz kalma durumunda kolestaza yatkinhga
neden oldugu dusiinilmektedir (13, 21). Erigkinlerde nedeni saptanamayan
kronik kolestaz ve biliyer fibroziste MDR3 mutasyonlari diistintiimelidir-akla
getirilmelidir (21).

PFIC tip 4, tight junction protein-2'nin (TJP2) homozigot veya birlesik
heterozigot mutasyonlarindan kaynaklanir ve siki baglanti yapisinda olusan
defektlerden safranin paraseliiler alana sizmasina neden olarak agir kolestaz
olusturur (9, 20).

PFIC4’li hastalar erken donemde bulgu verir. Erken yasta HCC
gelisme riski artmistir (9, 20). PFIC4 hastalarinda nérolojik ve solunum
yolusal hastaliklar] gibi karaciger disi bulgular da gortlebilir (20).

PFIC tip 5, ilk kez 2016’da tanimlanmis olup safra salgisinin
dizenlenmesinde 6nemli rol alan FXR’I kodlayan NR1H4 geninde homozigot
mutasyon sonucu ortaya ¢ikar. Agir neonatal kolestaz ve kisa slirede son
doénem karaciger yetmezIigi ile bulgu verir. GGT dlzeyi dusUk, alfa
fetoprotein (AFP) dlzeyi genellike yuksektir (20).

FXR farkl metabolik yollar etkiledigi icin defekti baska klinik

durumlarla da iligkili olabilir. Gendeki tek niikleotit polimorfizmlerinde gluizkoz
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dengesinde bozulma, safra tasi, gebelige bagh kolestaz, inflamatuvar
bagirsak hastaligi gibi hastaliklar gortlebilir (20).

PFIC tiplendirmesinde klinik ve laboratuvar bulgulari yardimci olsa da
kesin tani karaciger biyopsisinde immunohistokimya yontemi veya genetik
analiz ile konur.

UDCA semptomatik tedavi i¢in kullanilabilir. PFIC3’te biyokimyasal
test sonuglarinda da yaklagik %50 diizelme saglarken PFIC1 ve PFIC2'de
boyle bir etki gésterilmemistir (11). Ozellikle yogun ve kontrol edilemeyen
kasintinin palyatif tedavisi igin parsiyal ekternal biliyer diversiyon yapilarak
safranin enterohepatik sirkiilasyonu engellenebilir. Ancak kesin tedavi
karaciger transplantasyonu ile saglanir. Bagirsaktan safra asitlerinin geri
emilimini engellemeye yonelik molekiler calismalar da devam etmektedir
(28).

Benign Rekiirren intrahepatik Kolestaz

Benign rekirren intrahepatik kolestaz (BRIC) birka¢ haftadan birkag
aya kadar surebilen tekrarlayan kaginti ve sarilik ataklariyla seyreden, nadir,
otozomal resesif kalitimli bir genetik hastaliktir. Ataklar genellikle
enfeksiyonlarla tetiklenir ve kasintiyla baslayip birkag hafta sonra sariligin
eklenmesiyle seyreder. Hastalarda kasinti-ve-sarthk-disindaayrica halsizlik,
bulanti, kusma, ishal, kilo kaybi gorulebilir. ALP ve biliribin dizeyleri
yukselirken GGT, AST, ALT diizeyleri normal ya da hafif yikselmis olarak
bulunur. Ataklar disinda hastalar asemptomatiktir (40). -PFIC1 ve PFIC2'ye

neden olan ATP8B1 ve ABCB11 genlerinde meydana gelen daha hafif,
siklikla missense mutasyonlar sirasiyla BRIC1 ve BRIC2'ye neden olur (35,
40).

BRIC1’de PFIC1’de oldugu gibi pankreatit gibi karaciger digi bazi
bulgular da gorilebilirken BRIC2'ye safra taslari eslik edebilir (11).Ataklar
disinda hastalar asemptomatiktir (40).

BRIC progresif degildir, siroz ya da karaciger yetmezligine ilerlemez.
Ancak yakin zamanda BRIC olarak tanimlanan bazi vakalarin zaman iginde

PFIC benzeri daha agresif bir seyir gdostermeye baglamasi, PFIC ve BRIC’in
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patofizyolojik olarak iligkili devamli bir spektrum oldugunu distindirmektedir
(21). Bu nedenle BRIC hastalarinin da rutin olarak izlenmesi gerekir.

BRIC’in spesifik bir tedavisi olmayip ataklar sirasinda semptomatik
tedavi uygulanir. Kasinti igcin UDCA, rifampisin ve kolestiramin yararlidir. Bazi
calismalarda kolestiraminin ve rifampisinin sarilik slresini kisaltttig
gosterilmistir (40).

GalaktozemiGalaktozemi

Galaktozemi serum galaktoz-1-fosfat Uridil transferaz enzim
aktivitesinde eksiklik nedeniyle galaktoz metabolizmasinin bozulmasiyla
seyreden, kalitsal metabolik bir hastaliktir.

Anne sutu de galaktoz icerdiginden hasta yenidogan déneminde bulgu
verir. Kusma, ishal, letarji ve hipotoni akut dénem bulgularndir.

Devam eden galaktoz tiketimi durumunda hemoliz, sarilik, karaciger
hastalig, laktik asidoz goriilebilir (35). Karaciger bulgulari kolestaz, uzamig
sarilik veya karaciger yetmezligi seklinde olabilir (41).

Galaktozsuz diyetle klinik gidisi oldukga iyidir.

Herediter Fruktoz intoleransi

Herediter fruktoz intoleransi aldolaz B eksikliginden kaynaklanan,
otozomal resesif kalitilan bir metabolik hastaliktrr. Insidansi 1/20.000dir. (35,
42)-

Hastalar diyete fruktoz eklenene kadar asemptomatiktir. Fruktoz iceren
besin alimindan sonra bulanti, kusma, karin agrisi ve letarji gorulir (35, 42).-

Tani sonrasi fruktoz iceren gidalardan kaginmak yeterlidir. Hastanin
kendisi de genelde fruktozlu besinleri tiiketmek istemez.

Taninmaz ve tedavi edilmezse biylme geriligi ve kronik karaciger
hastaliina neden olabilir-gelisebilir (35).

Tirozinemi Tip 1

Tirozinemi tip 1, insidansi 1/100.000-.200.000 olan, otozoamal resesif
kalitilan bir hastaliktir. Fumaril asetoasetat hidrolaz enzim eksikligine bagli
fumaril ve maleil asetoasetatin karaciger ve bébrekte birikimi sonucu bu

organlarin disfonksiyonuyla seyreder-(43). -!sayHarda-yukaridaki-gibi-nokta-ile
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Klinigi heretojendir; akut, subakut ve kronik tipleri vardir ve bu tipler
farkli yaslarda bulgu verir.

Tanl icin bir ara Urtin olan suksinil asetonun idrarla atiliminin ya da
serumda artiginin gosteriimesi 6nemlidir_(43).

Hastallk akut karaciger yetmezligi, kolestaz, kronik karaciger hastaligi

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, | Degistirilmis Alan Kodu

Tedavide 2-(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione | Bigimlendirilmis: Yazi tipi: 12 nk, italik

(NTBC — nitisinon) (NFBES)-ve tirozinden kisith diyet kullanilir. NTBC tirozin
yikimini bloke eder ve alkilleyici ara Uriinlerin olusumu engellenir (35). Bu
sekilde sag kalim orani oldukca artmig, karaciger nakli ihtiyaci azalmistir
(43).

Wilson Hastaligi

Wilson hastaligi otozamal resesif kalitilan, ATP7B gen mutasyonu
nedenli-kaynakl bir bakir depo hastaligidir. Bu gende tanimlanmig 200°Un
lizerinde mutasyon vardir (35). insidansi yaklasik 1/30.000-50.000 olarak
tahmin edilmektedir (2, 35).

Wilson hastaliginda bakirin seruloplazmine baglanmasi azalmistir; bu
nedenle bakir safraya atilamaz ve -gesitli dokularda birikir. Bu birikim
dogumdan itibaren baslasa da bes yasindan dnce genellikle klinik bulgu
vermez.

Semptomlari genelde nonspesifiktir. Cocuklarda siklikla karaciger

bozukluklariyla bulgu verir. Hepatik bulgular asemptomatik transaminaz

yuksekligi, kronik hepatit, siroz, fulminan karaciger yetmezIigi gibi genis bir
spektrumda olabilir; bu nedenle herhangi bir karaciger bulgusuyla bagvuran
her gcocukta Wilson hastaligi da akilda tutulmalidir.

Tanida serum serulopazmin dizeyinin diguklugl, gozde Kayser-
Fleischer halkasinin varli§i, 24 saatlik idrarda bakir atiliminin artmis olmasi
kullanilirabilir. Bazi durumlarda kesin tani icin kKaraciger biyopsisinde artmis
doku bakir birikiminin gdsterilmesi ya da genetik analiz gerekebilirtidir.

Tedavisinde bakir selasyonu icin gesitli ilaglar kullanilir. Ekstrahepatik
bulgulari ortaya ¢ikmayan hastalarda karaciger nakli kuratiftir. Ancak medikal

tedavinin gok basarili olmasi ve karaciger naklinin komplikasyonlari
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nedeniyle nakil sadece selasyon tedavisine ragmen progresif karaciger
hastaligi olan ya da son dénem karaciger yetmezligindeki hastalarda
dustndlmelidir (35).

Safra Asidi Sentez Defektleri

Safra asidi sentezinde on dordiin tizerinde enzim rol alir (44).
GuUnumize kadar safra asidi sentez defektleriyle seyreden dokuz farkli
hastalik tanimlanmistir. De novo safra asidi sentezi sitozol, mitokondri ve
peroksizomlarda meydana gelen reaksiyonlarla-e saglanir. Bu
basamaklardan herhangi birinde hata olmasi toksik safra asidi
metabolitlerinin birikkmesine ve kolestaza neden olur (35).

Safra asidi defektleri nadirdir; infantlardaki persistan kolestazin
yaklasik %2’si kalitsal safra asidi sentez defektlerine baghdir (4).

En sik gorllen enzim defektleri 3-beta hidroksisteroid oksidorediiktaz
ve 3-beta hidroksi-27-steroid dehidrogenaz eksikligidir. Bu hastalardam
neonatal dénemde kolestaz gelisir, tedavi edilmezse kronik karaciger
hastaligina ilerler (35).

Safra asidi sentez defektlerinde serum GGT diizeyi genelde normal ya
da disiik, serum total safra asidi diizeyi diisiktir. Hastalar gogunlukla
yenidogan déneminde bulgu vermekle beraber bazi hastalar ge¢ gocukluk
ddéneminde tani alir.

Safra asidi sentez defektleri genel olarak kolik asit veya
kenodeoksikolik asit iceren oral safra asidi destegiyle tedavi edilebilir (44).
Taninmayan ya da tedavi edilmeyen vakalar karaciger yetmezligine gidebilir
ve karaciger nakli gerektirebilir (35).

Zellweger sendromu, neonatal adrenoldkodistrofi ve infantil refsum
hastaligi gibi peroksizomal biyogenez defektlerinde karaciger tutulumu ve
safra asitlerinin sentezindeki bozukluk belirgin 6zelliklerdir. Bu hastalar
hastaligin jgeneralize tutumu nedeniyle safra asidi replasmani ya da
karaciger naklinden belirgin fayda gérmez (35).

Glikojen Depo Hastaliklari

Glikojen depo hastaliklari glikojen sentezini ve katabolizmasini

dlizenleyen enzimlerin kalitsal defektlerine bagh, 6zellikle karaciger ve/veya
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kas dokusunu etkileyen hastaliklardir. Tip 1, 3, 4, 6 ve 9 karaciger
glikojenozlaridir; bu hastaliklar hepatomegali ve hipoglisemi ile seyreder.
Glikojen dallandirici enzimi kodlayan GBE 1 geninde mutasyon sonucu
gelisen ve sentezlenen anormal glikojenin karaciger, kalp, kas, cilt ve sinir
sisteminde birikmesiyle seyreden tip 4 glikojen depo hastaliginda ise kolestaz
ve ilerleyen donemde karacigerde fibrozis gorilir; diger karaciger
glikojenozlarinda kolestaz goriiimez (45, 46).

Tip 4 glikojen depo hastaliginin agirhdi tretilen enzim miktarina
baghdir; infantil ddnemde kolestaz ve sirozla prezente olabildigi gibi erigkin
déneme kadar semptomsuz da kalabilir. Karaciger tutulumuna kardiyak ve
nérolojik tutulum eglik edebilir.

Tanida karaciger biyopsisi kullanilir (45).

Karaciger nakli diger sistemlerin tutulmadigi progresif karaciger
hastaligi durumunda distnalebilir (35).

Niemann Pick Tip C

Niemann Pick tip C hucre ici kolesterol tagsinmasinda defekt sonucu
olusan; buyuk oranda NPC1, daha az miktarda NPC2 gen defektine bagls;
otozomal resesif kalitilan nadir bir hastaliktir. Hiicresel glikolipidlipitlerin geri
doénlsimindn bozulmasi sonucu karaciger, akciger, dalak, kemik, merkezi
sinir sistemi ve kemik iliginde glukoserebrozidler birikir ve organ
disfonksiyonuna yol acar (4).

Hastalarin %45-65'inde neonatal donemde sarilik gorulirelistirir ancak
bunlarin sadece %10’u karaciger yetmezligine ilerler. Bazi hastalarda HCC
gelisebilir (35). Karaciger bulgularinin yaninda ¢ocukluk ve ergenlik
doéneminde ilerleyici nérodejenerasyon meydana gelir.

Tanida kemik iliginde kdplksu hucrelerin gérilmesi énemlidir ancak
gOrulmemesi hastaligi ekarte ettirmez. Taninin kesinlestiriimesi igin kolesterol
esterifikasyonunun bozuldugunun biyokimyasal olarak gosterilmesi ya da
genetik analiz gereklidir (35).

Tedavi destekleyicidir ancak prognozu kétidar (35).

Wolman Hastahg:
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Otozomal resesfif gecisli llizozomal asit lipaz enziminin eksikligine

bagli bir hastaliktir. Ede-enzim hic yoksa Wolman hastaligi, bir miktar enzim
aktivitesi varsa -lizozomatasitlipaz-eksikligindenkaynaklanan-kolesterol
ester depo hastaligi gelisir. Lizozomal asit lipaz enzim eksikligi etarak-da
adlandirtan-ve-insidansi, bolgelere gore farklilik gdstermekle birlikte,
1/40.000 civarindadir.elan-otozomalresesif bir-hastahkhr

Dokularda kolesterol esterleri, trigliseridler ve diger lipidlipitler birikir.

Hastalik neonatal kolestaz ile bulgu verebilir. Ayrica
hepatosplenomegali, karaciger fibrozisi, adrenal kalsifikasyon, ishal,

malabsorbsiyon, kilo alamama gibi bulgulari olabilir (4, 35).

Son yillarda tedavisinde sebelipase alfa degisen basari oranlariyla -

Mitokondriyal Hepatopatiler .

Mitokondriyal hastaliklar solunum zinciri enzimlerinden bir veya daha
fazlasinin defektinden kaynaklanan, birden fazla organ sisteminde farkli
bulgularla karakterize olan hastaliklardir. TUm organ sistemlerini
etkileyebilseler de en ¢ok beyin, kas ve karaciger gibi ylksek enerji ihtiyaci
olan organlar etkilenir (35).

Mitokondriyal solunum zinciri hastaliklar insidansi on alti yas altinda
1/20.000 olarak tahmin edilmekte ancak klinik belirtilerinin cok genis olmasi
ve taninin zorlugu nedeniyle asil sayi bilinmemektedir (48).

Mitokondriyal solunum zinciri defekti olan hastalarin %10-22’sinde
karaciger disfonksiyonu olup bunlarin yaklasik yarisi neonatal baslangiclidir
(48, 49). Neonatal kolestaz vakalarinin yaklasik %2’si mitokondriyal
hepatopati kaynaklidir (4).

Pearson sendromu karaciger tutulumunun en sik géruldagu
mitokondriyal hastaliktir (4). Bunun disinda mitokondriyal deplesyon

sendromlari, Alpers-Huttenlocher sendromu, vill6z atrofi sendromu da
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karaciger tutulumunun 6n planda oldugu mitokondriyal hastaliklar icinde yer
alir (49).

Noromdiskuler semptomlarla beraber karaciger disfonksiyonu olmasi,
akut veya kronik karaciger hastaligi olan hastada ¢oklu organ tutulumu
olmasi, karaciger hastaliginin hizli ilerlemesi ile laktik asidoz, hepatik steatoz,
ketonemi mitokondriyal hepatopatilerden sliphelenilmesi gereken durumlardir
(49). Mitokondriyal hastaligi olan kisiler 6zellikle valproat ilikili karaciger
yetmezligine daha duyarlidir (48).

Tanl icin kas biyopsisi 6nemlidir. Kas dokusu yapisal degisiklikler icin
1stk mikroskopbisiyle, spesifik enzim eksiklikleri icin immuunohistokimyasal
calismalarla ve ultrayapi igin elektron mikroskopbisi ile incelenir (48).
Karaciger biyopsisi de tanida yardimci olabilir ancak 1s1k mikroskopbik
inceleme genellikle spesifik olmayan bulgular verir. Son dénemde genetik
analiz tanida yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir (49).

Mitokondriyal hepatopatilerin etkili bir medikal tedavisi yoktur.
Karaciger transplantasyonu da hastaliyin sistemik yapisi nedeniyle etkili
degildir.

Prognozu genel olarak kétidir, progresif ve siklikla fatal karaciger
hastaligi sonucu 6lim siktir (49).

2.3.9. Endokrinopatiler

Panhipopitiiitarizm nadir gérulen, hipofizer hormonlarin eksikligi ile
seyreden bir durumdur. Konjenital ya da edinsel olabilir. Konjenital
hipopituitarizm cesitli genetik ya da hipotalamus ve/veya hipofizi etkileyen
gelisimsel defektlere bagli gelisebilir. Hipofizer hormonlar safra olusumu,
sekresyonu ve ekskresyonunun dizenlenmesinde rol alir ve eksiklikleri
hepatoseliiler fonksiyon bozukluguna ve kolestaza neden olabilir (1, 3, 16).

Hipopitliterizme bagh kolestaz dogumda mevcut olabilir, fizyolojik
sarilikla beraber veya onun ardindan gortlebilir (50).

Hastada yenidogan déneminde ya da sonrasinda kolestaz disinda
hipoglisemi ya da adrenal yetmezlige bagl sok gorilebilir (45). Fizik

muayenede yarik damak ve dudak gibi orta hat defektlerinin olmasi,
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mikrofallus olmasi, oftalmolojik incelemede septo optik displazi saptanmasi
klinisyeni hipopittiitarizme yonlendirebilir (45).

Hipopitlitarizmde kolestaz gelisim mekanizmasi net olarak
bilinmemekle beraber tiroite hormonu ve kortizoliin safra asidi bagimsiz safra
akimini etkiledigi bilinmektedir. Kortizol safra yapimini ve safra akimini
azaltir. Bliyime hormonu da safra asidi sentezinin diizenlenmesinde rol alr
(50).

Tanisal yaklagimda tiroitd hormonlari ve kortizol diizeyi ile hipofiz ve
hipotalamus yapisinin gésterilmesi igin beyin manyetik rezonans
gorintileme (MRG) 6nemlidir (50).

Hormonlarin yerine konmasiyla kolestaz genellikle ik ay iginde duzelir
ancak bazen daha uzun bir sarilik streci olabilir (50).

Hipotiroidi de sik karsilagilan bir sarilik nedenidir ancak daha gok
unkonjuge hiperbiliribinemiye neden olur (45). Yine de 6zellikle
yenidoganlarda kolestaz nedeni de olabilir. Yenidogan taramasinda sadece
tiroitd stimiile edici hormon (TSH) diizeyi degerlendirildigi igin santral
hipotiroidi olasiligina karsi kolestazli yenidoganda TSH ve sT4 duzeylerine
tekrar bakilmasi onerilir (1). Ayrica her ikisi de otoimmuin hastaliklar olan
primer biliyer siroz ve hipotiroidi es zamanlh gortlebilir (26). Cocuklarda ve
erigskinlerde Graves hastaligi olan birka¢ hastada kolestatik hepatit gortldigu
not edilmistir (26).

Hipotiroidide tiroitd hormon replasmaniyla kolestaz genellikle kisa
slirede duzelir.

2.3.10. Otoimmiinite iligkili Kolestatik Durumlar

Primer biliyer siroz (PBS), primer sklerozan kolanjit (PSK),
immiinglobiwlin G4 iliskili kolanjiopati, graft versus host hastaligi (GVHD),
otoimmun hepatit gibi durumlar immunite iligkili kolestaz nedenleridir.

Primer Biliyer Siroz, Primer Sklerozan Kolanjit

Primer biliyer siroz (PBS) ve primer sklerozan kolanjit (PSK)
interlobller ve biyiik safra kanallarinin immiin aracili hasarlanmasindan
kaynaklanan, genetik yatkinhgin s6z konusu oldugu, kronik ve ilerleyici

hastaliklardir.
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PBS intrahepatik safra kanallarinin destriiksiyonu, portal inflamasyon,
siroz ve karaciger yetmezIigi ile;; PSK ise intra ve ekstrahepatik safra
kanallarinin inflamasyonu ve obliteratif fibrozisi, diger kanal segmentlerinin
ise dilatasyonu ile karakterizedir (14). Her iki hastalik da erigkinlerde daha sik
gOrulmekle beraber dzellikle immun disregulasyon durumunda gocuklarda da
gorulebilmektedir.

PSK idrar yolu enfeksiyonu, bakteriyal enfeksiyonlar, ksenobiyotikler
gibi dis etkenlerle tetiklenebilir. Yaklasik %80’i inflamatuvar bagirsak
hastaliklariyla iligkilidir (15). Bunun diginda psoriazis, romatoid artrit gibi
diger otoimmun hastaliklara da eslik edebilir.

Hastaligin patofizyolojisinde ilkk donemde inflamasyon, sonrasinda ise
toksik hasarlanma 6n plandadir. Genelde erken inflamatuvar dénemde
herhangi bir bulgu vermez. Bu dénem uzun yillar strebilir ve hastalik siroz ve
portal hipertansiyon bulgulariyla ge¢ ddnemde taninabilir.

Erken donemde inflamasyona bagli safra yollarindaki hasarlanma,
safra asitlerinin, gevreleyen stromaya sizmasina neden olur. Periduktal
stroma ve hepatositlerin safra asitlerine direngli olmayan bazolateral
membranlari toksik diizeyde safra asidine maruz kalir ve sonugta toksik
hasarlanmaya bagli inflamasyon devam eder (24).

Hastaligin erken saptanmasi i¢in kullanilabilecek bir belirteg hentiz
bulunamamistir. Geg ddnemde, kolestaz ortaya ¢iktiginda bilirlibin, ALP ve
GGT yiksekligi gorilebilir. Transaminaz artigi da siklikla mevcuttur. PSK’da
manyetik rezonans kolanjiopankreatografi (MRCP) erken tanida yardimci
olabilir. PBS’de ise gorintlileme yontemleri gok faydal degildir; tani igin
genellikle karaciger biyopsisi gerekir (24).

Erigkinde goriilenden farkli olarak gocuklarda PSK'ya yiiksek IgG ve
otoantikor diizeyleri de siklikla eslik eder ve karaciger biyopsisi OiH ile
benzer 6zellikler sergiler. Bu durum overlap sendrom olarak adlandirihr.

Tedavide antiinflamatuvar ve antifibrotik yaklagimlar kullaniimalidir.
Ozellikle overlap sendromlu gocuklar immiinsiipresif tedaviden genelde fayda
gordr (3).

immiinglobulin G4 iliskili Kolanjiopati

43



immiinglobulin G4 (IgG4) iligkili hastalik siklikla otoimmiin pankreatit
ve diger fibrozan durumlara eslik eden, tutulan dokunun IgG4 pozitif plazma
hiicreleriyle infiltrasyonu ve siklikla artmis serum IgG4 diizeyiyle iligkili,
etiyolojisi bilinmeyen fibroinflamatuvar bir hastaliktir. Safra yollarinin
tutulmasi durumu IgG4 iliskili kolanijit olarak adlandirilir (15).

IgG4 iligkili hastalik gesitli organ tutulumlariyla beraber gidebilmekle
birlikte IgG4 iliskili pankreatit/otoimmiin pankreatit ve 1gG4 iligkili kolanjit, g6z
tutulumu sonrasi en sik gorilen organ tutulumlarndir (51).

IgG4 iligkili kolanjit daha ¢ok erigkinlerde goriilmekle beraber 6zellikle
adolesanlarda gorilen vakalar da bildiriimistir (52). Biyokimyasal ve
kolanjiografik 6zellikleri agisindan primer sklerozan kolanjite benzer (51).

Tani igin altin standart histolojik kenfirmasyendurdogrulamadir;
semptomlar, serolojik ve radyolojik bulgular sadece destekleyicidir (51).

IgG4 iligkili hastalik antiinflamatuvar tedaviye sikikla yanit verir.
Tedavide ilk basamak steroiddir. idame tedavide hastalik modifiye edici
ajanlar ve rituksimab kullanilabilir (51).

Graft versus Host Hastahgi

Graft versus host hastaliyi (GVHD) hematopoetik kék hiicre nakli
sonrasi gelisebilen, dondr lenfositlerinin aracilik ettigi immunolojik reaksiyon
sonucu alicinin gesitli organlarinda fonksiyon bozuklugunun gelisebildigi bir
klinik durumdur. Hepatobiliyer sistem, dericilt ve bagirsaklar en sik tutulan
organlardir (15).

Akut GVHD'de hepatositlerde balonlasma ve kolestaz, apopitoz,
karaciger lobullerinde lenfositik infiltrasyon gibi hepatit benzeri, spesifik
olmayan bulgular gorilir ve siklikla kiigik safra kanallar tutulur (14). Kronik
GVHD'de ise portal alanlarda lenfosit, plazma hiicreleri ve eozinofil
infiltrasyonu ile interlobuler safra kanallarinda hasarlanma gorilir. Kronik
GVHD’nin ge¢ déneminde safra kanallarinin kaybi gorilebilir (14).

Tedavisi destekleyicidir, steroid yararl olabilir.

Otoimmiin Hepatit

Otoimmiin hepatit (OiH) kadinlarda daha sik olarak her yasta

gorilebilen, baslangi¢ klinik bulgulari halsizlikten akut karaciger yetmezligine
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kadar degisebilen, genellikle ALT ve AST yiiksekligiyle ve dedisken derecede
kolestazla seyreden bir hastaliktir.

Serum IgG dlizeyinde yikseklik ve antiniikleer antikor (ANA), anti diiz
kas antikor (ASMA), anti liver kidney mikrozomal antikor (anti LKM) gibi
antikorlardan en az birinin pozitifligi OIH’yi diigiindiiren laboratuvar
bulgularidir (53).

OIH serolojik test sonuglarina gére iki tipe ayrilir. Tip 1 OIH tim
OiH’lerin yaklasik %80’ini olusturur ve ANA ve/veya ASMA pozitifligiyle
seyreder. Tip 2 OlH ise kiigiik gocuklarda daha sik gériiliir ve anti-LKM
pozitifligi mevcuttur (53)

OIH tanisinda altin standart karaciger biyopsisidir. Biyopside interfaz
ara yuz hepatiti, lenfoplazmositik infiltrasyon, kdprillesme nekrozlari, rozet
formasyonu gorulir.

Tedavisinde immunsupresif ajanlar kullanilir. Prognozu genel olarak
iyidir ancak &zellikle tip 2 OiH’de tedavi kesimi sonrasi relaps gériilebilir (53).

2.3.11. Kardiyak Hastaliklar

Kalp yetmezliginde karaciger enzimlerinde asemptomatik artistan akut
karaciger yetmezlIigi ve siroza kadar genis bir spektrumda hepatik etkilenme
gOrulebilir. Hepatik etkilenmenin gelismesinde hem yuklenmeye bagl
konjesyon hem de karacigere yeterli kan pompalanamasina bagh iskemi rol
oynar.

Hepatik konjesyon hafif derecede hiperbiliribinemiye neden olur.
Hiperbiliribinemi genelde unkonjugedir ancak kojuge hiperbiliribinemi de
gOrulebilir. Tekrarlayan kalp yetmezligi ataklarinda sarilik giderek artabilir.
Kalp yetmezligine bagli hepatik kan akiminin azalmasi hepatik nekroza ve
iskemik biliyer degisikliklere, safra trombiisleri olusmasina ve kolestaza
neden olur. Biliriibin -stazi konjesyon nedeniyle sinlizoidal ve hepatik
venullerde dilatasyon gelismesine bagl kompresyonla daha da artar (31).
iskemik hepatit miyokard infarkti, masif pulmoner emboli, aritmi, kardiyak
tamponad gibi nedenlerle meydana gelir ve transaminazlarda ani meydana

gelen 20 kattan fazla artis ve gabuk dizelme ile karakterizedir. Bu sirada
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serum biliribin duzeyi de artar ve en ylksek duzeye transaminazlar dismeye
baslarken ulasir (31).

Kardiyak hastaliklara bagl kolestazin prognozu altta yatan hastaliga
baghdir.

2.3.12. ilag ve Toksinler

ilaca bagli hepatotoksisite sistemik ilag hipersensitivite sendromundan
izole kolestaza kadar farkh formlarda ortaya ¢ikabilir. Hasar hepatoseliller,
kolestatik veya karisik tipte olabilir. Kolestatik ve karisik tipte olanlar ilag
iliskili karaciger hasari vakalarinin yaklasik yarisini olusturur (26).

Bir ilag iki farkll mekanizmayla kolestaza neden olabilir: Hepatoseliler
tastyicilarin ekspresyonunu ve/veya fonksiyonunu azaltarak safra
sekresyonunu hepatoseliiler dlizeyde bozabilir ya da safra yollarinda ve
kolanjioselliler diizeyde idiyosenkratik bir inflamatuvar yanit ya da
hipersensitivite reaksiyonunu tetikleyerek duktal kolestaza neden olabilir (11,
21). Nadiren kaybolan safra kanall sendromunun indiiklenmesi ve biliyer
siroz gelisimi seklinde tGi¢lncl bir mekanizma s6z konusu olabilir (11).

Antimikrobiyaller, kemoterapétikler, oral kontraseptifler ve bitkisel
Urlinler kolestaz olusumunda en sik suglananlardir (9).

Yas, cinsiyet, ilacin dozu, beraber alinan diger ilaclar gibi pek_gok
faktor ilag iligkili karaciger hasari gelisme riskini etkiler (11). Yenidoganlar,
ilaglarin metabolize edilmesinde rol alan enzimlerin immaturitesine bagli
olarak ilag iligkili hepatotoksisiteye daha yatkindir (3).

llag hepatotoksisitesinin patofizyolojisi net olarak anlagiimamakla
birlikte 6zellikle idiyosenkratik reaksiyonlar ilaglarin metabolize edilmesindeki
genetik degisikliklere bagh olabilir. Ayrica safra transport proteinlerindeki
genetik varyasyonlar da ilag iligkili kolestaza yatkinlik dogurabilir (21).

llaca bagl kolestaz akut veya kronik olabilir. Kolestaz asemptomatik
olabilecegi gibi hafif duktopeniyle ya da inflamasyon, fibrozis, safra yollarinin
agir hasari sonucu kalici kolestaz ile de gidebilir.

Tanida klinik siphe, ayrintili ila¢ kullanim dykusu ve diger nedenlerin
dislanmasi 6nemlidir. Dokuntu, artralji, eozinofili gibi bulgularin olmasi ilag

iliskili kolestaz igin ipucudur (54). ALP dizeyinin Ust sinirin 2 katindan daha
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fazla olmasi ya da hem ALP hem ALT degerleri ist sinirin Gzerindeyken
ALT/ALP oraninin 2'den kii¢lik olmasi da karaciger hasarinin ilag iligkili
oldugunu destekler (11). Kolestazin uzun slirmesi ya da agir olmasi
durumunda karaciger biyopsisi karaciger hasarinin tipini belirlemek ve diger
nedenleri diglamak icin gerekebilir.

Neden olan ilacin kesilmesi disinda etkin bir tedavisi olmamakla
beraber UDCA’'nin bazi vakalarda faydali oldugunu gosteren galismalar
vardir (11).

llag iliskili kolestatik hasar hepatoseliiler hasara gére daha iyi
prognozludur. ilacin kesilmesi sonucu gogu hasta 3 ay iginde tamamen
dizelmekle beraber bazen karaciger nakli ihtiyaci ve 6lum de s6z konusu
olabilmektedir (11). Sarilik en dnemli prognostik faktordir (26).

2.3.13. Parenteral Beslenme

intestinal yetmezlik, enteral beslenmenin tolere edilememesi, yetersiz
enteral beslenme ya da uzun sureli enteral beslenememe gibi durumlarda
gerekli olan besin maddeleri, vitamin, su ve mineraller intraven6z yolla
verilebilir. Bu sekilde saglanan beslenme parenteral beslenme olarak
adlandirilr.

Parenteral beslenen ¢ocuklarda kolestaz sik gorulen bir problemdir.
Ozellikle preterm yenidoganlarda eslik eden solunum problemleri, hipoksi,
asidoz, nekrotizan enterokolit gibi diger medikal problemler kolestaz
gelisimini kolaylastirir (7). Farkli kaynaklarda on-on bes giinden uzun sure
parenteral beslenen hastalarin %56,7-%84,2’sinde kolestaz gelistigi
belirtiimektedir (16, 31).

Parenteral beslenme iliskili kolestazin patofizyolojisi komplikedir, pek
cok faktor rol alir (55).

Enteral beslenmenin olmayisi durumunda safra kesesinin bosalmasini
uyaran kolesistokinin salgisi azalir; safra stazi, safra gamuru ve tas olusumu
sonucu kolestaz meydana gelir. Ayrica bagirsak hareketleri azalir, bagirsak
immunitesi ve mukozal iyilesme bozulur, bakteriyel asiri gogalma ve
translokasyon gergeklesir. Sonug olarak dolagima gegen bakterilere ait

endotoksinler safra akiminda azalmaya neden olarak kolestaz olusturur (26,
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31). Aglikta enterohepatik dolasimin bozulmasi da kolestaz olusumuna katki
saglar (16).

Parenteral beslenme urinu igindeki bakir ve manganez gibi metaller,
fitosterol gibi toksik maddeler de kolestaza neden olabilir (3, 16). Fazla
lipidlipit ayrica proinflamatuvar sitokinlerin salinimini uyararak ve safra atimi
diizenleyicilerinden FXR’I antagonize ederek safra asitlerinin transportunu
bozar (3, 16). Cok miktarda soya temelli lipidlipit veriimesi ya da gok miktarda
gluizkoz verilmesi ve insulin dizeyinin yikselmesiyle lipidlipit sentezinin
uyarilmasi, lipidlipitlerin transportu ve lipoprotein olusumu igin karaciger
kapasitesinin asilmasina yol agar. Sonug olarak fipidlipitler hepatositlerde
birikerek steatoz ve kolestaza neden olur. Bu durum 6zellikle instlin direnci
varli§i ve parenteral beslenmenin siirekli inflizyon halinde uygulanmasi
durumunda gergeklesir (26).

Parenteral beslenme ihtiyaci olan hastalarda altta yatan ve kolestaz ve
karaciger disfonksiyonuna neden bir hastalik da bulunabilir.

Parenteral beslenme iligkili kolestaz siklikla geri donuslidur, erken
taninmasi dnemlidir (55). Kolestazin parenteral beslenme iligkili olduguna
karar verildikten sonra beslenme sollusyonunun igeriginin dizenlenmesi,
parenteral beslenmenin siklik- donglsel verilmesi ve enteral yolla
beslenmenin baglamasi genellikle kolestazin dizelmesi icin yeterlidir.

Enteral beslenme safra akimini, safra kesesi kasiimasini, bagirsak
hareketliligini artirir. Trofik beslenmenin dahi kolestazin gerilemesinde etkili
oldugu gosterilmistir (6). Parenteral beslenme bagimli hastalarda
metronidazol kullanimi bakteriyel agiri cogalmayi engelleyerek kolestaz
gelisimini 6nlemede etkili olabilir (26). UDCA uzun sureli parenteral beslenme
gereksinimi olan hastalarda kolestazi 6nlemek icin kullanilabilir (31).

Parenteral beslenme iligkili kolestazin prognozu siklikla parenteral

beslenme gerektiren duruma baghdir.

2.3.143.2.3.14. Kolestatik Sendromlar -~

Alagille Sendromu
Alagille sendromu JAG1 veya NOTCH2 geninde mutasyon sonucu

gelisen, otozomal dominant kalitilan, degisken penetransli bir sendromdur.
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JAG1 mutasyonunun sikhgi 1/30.000 olarak gosterilmistir ancak
sendromun insidansi 1/70.000-100.000 olarak belirtiimektedir (6, 56).

Safra yollari basta normalken zamanla intrahepatik safra yollarinda
bilinmeyen bir mekanizma ile sayica azalma olur ve buna bagli kronik
kolestaz gelisir. Karaciger bulgulari disinda konjenital kalp hastaligi, g6z
anomalileri, tipik ylz gérinumi ve kelebek vertebra gibi iskelet anomalileri de
gOrulebilir. Bu tutulumlar tani kriterleri igerisinde yer alirken daha nadir olarak
bdbrekte yapisal anomaliler ve damarsal malformasyonlar da gorulebilir (26).

Semptomatik hastalar genel olarak dogumda ya da yasamin ilk tg
ayinda sarilik, ALP yiiksekligi ve konjuge hiperbiliribinemi ile bulgu verir (56).
Tipik ylz gérinimu siklikla 2 yas civarinda belirginlesir. Karaciger tutulumu
hafif kolestaz ve kasintidan progresif karaciger yetmezligine kadar
degiskenlik gosterebilir. Yine bazi gocuklarda sarilik giderek dizelebilirken
¢ogunlukla safra yollarinin obliterasyonu ilerleyicidir ve yasla artarak siroz ve
son donem karaciger yetmezligine neden olur (3, 26). Ayni aile iginde bile
hepatik tutulumun ciddiyeti farkl olabilir hatta bazi hastalarda mutasyon
olmasina ragmen hi¢ karaciger bulgusu olmayabilir (56).

Tani klinik kriterlerle konur. Tani icin kKronik kolestaz, konjenital kalp
hastaligi, iskelet anomalisi, posterior embriyotoakson, atipik yiz géranimu
olarak belirlenmis bes major kriterden G¢l saglanmalidir.

Karaciger biyopsisi tanida yardimcidir; safra kanallarindaki
duraklamayi gosterir. Hastallk progresif oldugu ve safra yollari dogumda
normal oldugu igin yenidogan doneminde yapilan biyopside tipik bulgular
gorilmeyebilir (56).

Tedavisi semptomatiktir. Ozellikle kasinti sik ve kontrol edilmesi zor bir
semptomdur.

Prognozu karaciger tutulumu ve kardiyak tutulum belirler (56).
Hastalarin yaklasik yarisinda 20 yasina kadar kronik karaciger yetmezligi
nedeniyle ya da hayat kalitesinin artirilmasi amaciyla -karaciger
transplantasyonu gerekir (57, 58). Sirozdan bagimsiz olarak HCC gelisme

riski vardir (4). Karaciger komplikasyonlari kolestaz bulgulari diizelen ya da
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ilerleyen yaslarda ortaya ¢ikan hastalarda da goérilebildiginden bu hastalarin
Omur boyu yakin takibi gerekir (57).

Caroli Hastaligi

Caroli hastaligi orta ve bliylk intrahepatik safra yollarinin multifokal,
segmental, sakkiler ya da fusiform dilatasyonuyla karakterizedir. Siliopati
grubundadir ve siklikla konjenital hepatik fibrozisle seyreder ki bu durumda
Caroli sendromu olarak adlandirilir.

Tani USG, ERCP, MRCP ile konabilir ve tedavide siklikla safra stazini
ve tas olusumunu 6nlemek amach UDCA kullanilir. Karaciger nakli kuratif
tedavidir (4).

Artrogripozis- Renal Disfonksiyon- Kolestaz Sendromu

Artrogripozis-renal disfonksiyon-kolestaz (ARC) sendromu nadir
gorilen;; otozomal resesif kalitilan;; karaciger, bobrek, cilt, iskelet sistemi ve
santral sinir sistemi gibi farkli sistemlerin tutulumuyla seyreden bir hastaliktir.

Karakteristik 6zellikleri olan artrogripozis, renal tibuler asidoz,
neonatal kolestatik sarilik diginda iktiyozis, trombosit anormallikleri, korpus
kallozum agenezisi, konjenital kardiyovaskuler anomaliler, sagirlk,
tekrarlayan enfeksiyon, koagilasyon bozuklugu gibi bulgulari da olabilir.

Tani igin klinik 6zelliklerin hastaligi desteklemesi, GGT dusukligu ve
karaciger biyopsisi bulgulari 6nemlidir. Kesin tani genetik analizle konur.

Spesifik tedavisi yoktur. Destek tedavisi onerilir.

Prognozu genel olarak kotudir; hastalarin bayuk kismi ilk yil icinde
kaybedilir (59).

2.3.14.2.3.15. idiyopatik Neonatal Hepatit

Spesifik nedeni saptanamayan ve karacigerin patolojik incelemesinde
karakteristik bazi 6zellikler gérilen intrahepatik kolestaz vakalari idiyopatik
neonatal hepatit olarak gruplanir (60). Daha énce neonatal hepatitin en sik
nedeni iken benzer klinik ve histolojik bulgu veren spesifik hastaliklarin
tanimlanmasi ve tani ydntemlerinin gelismesi sonucu orani giderek
azalmaktadir (7, 8).-

Uzamis kolestatik sarilik olmasi; karaciger biyopsisinde ¢ok gekirdekli

dev hiicreler, bozulmus hepatik yap1, fokal hepatosit nekrozu, portal
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alanlarda inflamatuvar infiltratlar gibi spesifik patolojik bulgular ve diger
nedenlerin diglanmasiyla tani konur (8).

Prognozu degiskendir. Sarilik genellikle 3-4 ay icinde duzelir. Sarihgin
daha uzun sure devam etmesi durumunda altta yatan olasi bir neden icin ek
arastirmalar yapmak gerekir (8).

2-3-15.2.3.16. Diger Nedenler

Kawasaki hastaligi ile akut streptokokal ve stafilokokal enfeksiyonlarda
safra kesesi hidropsu gorilebilir ve ebstrukobstriktif sariiga neden olabilir
(61).

Henoch-Schonlein purpuras), HSP-bir I6kositoklastik vaskdlittir. Safra

kesesini tutarak akut akalkildz kolesistite ve peribiliyer damarlari tutarak
biliyer iskemiye, safra yollarinin stenozuna ve obstrukobstriktif sarihga
neden olabilir (31).

Hepatik venookliziv hastalik_(sintzoidal obstriksiyon sendromu),

hepatik sinlzoidlerde mikrotrombusler olusumu sonucu hepatik
disfonksiyonla seyreden, 6zellikle hematolojik maligniteler nedeniyle
kemoterapi géren gocuk ve erigkinlerde siklikla gorilen bir durumdur. Sarilik,
hepatomegali, asit, hepatik sentez fonksiyonlarinin bozuklugunu diistindiiren
laboratuvar bozukluklariyla seyreder. Tanida doppler USG ile portal ven6z
akimda azalmanin gdsterilmesi 6nemlidir (3). Spesifik tedavisi yoktur, destek
tedavisi yapilr.

Trizomi 21'de intrahepatik safra yollarinda duraklama goériilme riski
100 kata kadar artmistir ancak gcogunlukla hafif ve gegicidir (12).
Patofizyolojisi net olarak bilinmemektedir.
2.4. Kolestazli Hastanin Degerlendirilmesi

Safranin yapisinda safra asitleri, fosfolipidlipitler, kolesterol, biliriibin,
elektrolitler, agir metaller, ksenobiyotikler ve cesitli metabolitler bulunmakla
beraber kolestazin taninmasinda temel olarak konjuge biliriibin kullanihr (2).
Aclik serum safra asidi duizeyi kolestaz i¢in en sensiti-duyarli testtir ancak
klinikte genelde dlglilmez (10).

Kolestaz stphesi varliginda éncelikle sarilik, idrar renginde koyulasma

ve akolik gaita, 6zellikle bayik ¢ocuklarda kolestaz nedenine bagh olarak
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gOrulebilen yorgunluk, kasinti, karin agrisi, bulanti gibi sikayetlerle karaciger
yetmezligine bagh gorilebilecek olan kanama ve ekimoz gibi bulgular
sorgulanmalidir. Sanlik biiyiik cocuklar ve erigkinlerde daha geg goriilen bir
bulgu olmakla beraber hepatik atim fonkiyonlarinin immatiritesine bagl
olarak neonatal donemde siklikla kolestazin ilk bulgusudur (7). Kronik
kolestazda yagda eriyen vitamin eksiklikleri siklikla goralir. A vitamini
eksikliginde gorulebilen gece korlugu; D vitamini eksikliginde gorilebilen
kiriklar; E vitamini eksikliginde gorilebilen nérolojik defisit, pigmenter
retinopati, ataksi, miyopati, oftalmopleji; K vitamini eksikligine bagh
gorilebilen kanama ve osteodistrofi sorgulanmalhdir (15).

Gegiriimis ya da gegirilmekte olan bir enfeksiyon varligi ile kolestaza
neden olabilecek ila¢ ya da yabanci madde kullanimi agisindan ayrintili dyki
alinmalidir. Son alti hafta iginde alinmis herhangi bir ilag ya da bitkisel trin,
tek doz alinsa bile, kolestaza neden olabilir (10, 11).

Mumkulnse idrar ve gaita direkt olarak gorulmeli, rengi
degerlendirilmelidir.

Biliyer sistem bolgesinde yapilmis olan herhangi bir cerrahi islem safra
yollarina hasar vererek kolestaza neden olabilecegi igcin operasyon dykusu
sorgulanmalidir.

Ayrintili prenatal ve natal 6yku ile aile Oykiisi alinmalidir. Gebelik
sirasinda gegcirilen herhangi bir enfeksiyon ya da annenin gebelidi sirasinda
kolestazi olmasi, prematdurite, intrauterin ya da neonatal ddnemde hipoksi
oykusu, ailede benzer 6yki olmasi ya da anne baba arasinda akrabalik
olmasi kolestaz nedeni hakkinda ipucu verecektir.

Fizik muayene sadece karin muayenesi odaklh olmamali; dismorfik
ozellikler, biyUme geriligi, ndrolojik, pulmoner, kardiyak ve dermatolojik
bulgular gibi ekstrahepatik bulgulara da dikkat edilmelidir. Enfeksiyon,
septisemi, metabolik hastalik, hipopitlitearizm, neonatal hemokromatozis,
safra yollarinda akut tikaniklik gibi durumlarda hasta k&t gérinebilir ya da
karaciger yetmezlIigi bulgulari gésterebilir. Ancak kronik tikanikliklar, biliyer

atrezi gibi durumlarda hasta yaniltici olarak saglkl gériinimde olabilir (62).
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Yine metabolik hastaligi olan infantlarda beslenme gugligu, kilo alamama,
hipoglisemi ve hipotoni gorulebilir (7).

infantta mikrosefali, trombositopeni, koriyoretinit olmasi konjenital
enfeksiyon; bliylik gocukta gdzde Kayser Fleischer halkasi goriilmesi Wilson
hastalgi; periferik pulmoner stenoza bagl Gfirim duyulmasi Alagille
sendromu; anormal nérolojik muayene bulgularinin olmasi metabolik ve
mitokondriyal hastaliklar icin ipucu olabilir. Ozellikle- kronik kolestazda ciltte
hiperpigmentasyon gorulebilir (15).

Karin muayenesinde karacigerin buyuklugine ve kivamina dikkat
edilmelidir. Sert ve noduler bir karaciger kronik bir hepatobiliyer hastaligi,
yenidoganda blylk ve-hassas-bir karaciger biliyer atreziyi veya; depo
hastaliklarini dagunduardr. Ayrica kronik karaciger yetmezligine bagh
gelisebilecek olan asit, palmar eritem, kaput medusa, spider anjiom,
jinekomasti, sekonder amenore ve splenomegali gibi bulgular da
degerlendirilmelidir.

Ekstrahepatik obstrukobstriktif kolestaz igin karin agrisi, safra

kesesinin ya da karinda bir kitlenin palpe edilmesi, kolanjit bulgulari olmasi
ve daha 6nce biliyer cerrahi gecirilmesi ipucu verir (54).

Kolestaz stiphesi olan hastada baglangigta serum biliriibin dizeyi
dlgilir ve idrarda biliriibin varligi arastirilir. Idrarda biliriibin olmasi konjuge
hiperbilirbinemiyi dustndurdr ve sarilik hentiz gérinur hale gelmeden
kolestazi tespit etmeyi saglayabilir (2).

Hepatoselller hastaliklarda hem konjuge hem unkonjuge biliribin
diizeyi artar. Serum bilirlibin diizeyi 6lgiminde daha gok diazo (Van den

WACEY VAL e !

Bergh) yontemi kullanilir. Bu yontemle dlgilen direkt biliriibin terimi delta
biliribin olarak adlandirilan, albimine kovalent baglanmis konjuge biliribin
kompleksini de kapsar (1, 8). Delta biliriibin albiminle birlikte metabolize
edilir; yar1 dmru albimin gibi yirmi bir gindir ve daha buyuk bir molekul
oldudu igin safra ya da idrarla atihmi zordur (8). Bu nedenle direkt bilirlibin
degeri gergek konjuge bilirtibin degerinden bir miktar daha yuksek olgulir ve
delta biliribin konjuge hiperbiliribineminin daha uzun surtyor gibi

goriinmesine neden olabilir (2).
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Kolestazin ¢ok genis bir ayirici tani listesi olup kolestazin
saptanmasinda ve saptandiktan sonra etiyolojisi ve komplikasyonlarini
gostermede kullaniimasi énerilen birinci ve ikinci basamak tetkikler Ttablo
2.3'te verilmistir (2).

ASTspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
gama-glutamil-transpeptidaz{GGT), alkalen-fosfataz(ALP) gibi kolestazin
enzimatik belirtegleri ile albimin ve pihtilasma faktorleri gibi karacigerin
sentez fonskiyonunu gdsteren proteinlerin diizeyi ilk asamada Slgtilmelidir.

Transaminazlarin ylksek dlctiimesi kolestazin nedenine ya da
prognozuna yonelik net bilgi vermez. Hiperbiliribinemi ALT ve AST'de
yukseklik ve ALP’de hafif yiikseklik ya da hi¢ yikselme olmamasiyla
beraberse hepatoselller sarilik 6n planda dusuniimelidir. Bu durum genelde
iskemi, toksin, viral enfeksiyon ve iyatrojenik hasar durumlarinda gorular.
Safra gamuru bazen AST’de hizli ylikselme ve sonrasinda hizh digsme ile
karakterize olabilir (22).

GGT diizeyi de kolestazda genel olarak yikselmekle beraber safra
asit sentez defektlerinde, bazi hipofizer yetmezlik vakalarinda ve PFIC1 ve
2'de normaldir ya da azalmistir.

Karacigerin sentez fonksiyonunun bozuldugunu gdsteren uzamig
protrombin zamani, albimin dusukligu, hipoglisemi ve amonyak dizeyinde
yukseklik genel olarak agir hepatik etkilenmenin belirtileridir.

ik basamak laboratuvar tetkiklerinden sonra intra-ekstrahepatik
kolestaz ayriminin yapilmasi igin goérintileme ydntemlerine basvurulur.

Abdominal USG ucuz ve noninvaziv olmasi ve radyasyon icermemesi
ile kolestazin degerlendirimesinde ilk basamak gorintileme ydntemidir (13).
Dilate kanallarin gérulmesini sadlayarak kolestazin intrahepatik ve
ekstrahepatik nedenlerinin ayirt ediimesinde siklikla yeterlidir (10, 11). USG
karacigerin yapi ve blyikligu, safra kesesi varligi ve blyukligu, safra
yollarindaki tas ve camur yaplilari, asit varligi, safra sisteminde kistik veya
ebstrukobstriktif dilatasyonlar, ebstrukobstriksiyona neden olabilecek kitle
lezyonlari, damarsal anormallikler ya da dalak anomalileri gibi bulgularin

saptanmasinda
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Tablo 2.3. Kolestaz tani ve ayirici tanisinda birinci ve ikinci basamak tetkikler
(2).
Birinci basamak! degerlendirme
Fraksiyone serum biliribini
Konjuge/unkonjuge biliriibin
Kolestazin enzimatik dlgciimleri
Alanin aminotransferaz
Aspartat aminotransferaz
Alkalen fosfataz
5’ nukleotidaz
Gama glutamil transpeptidaz
Tam kan sayimi
Karaciger fonksiyon testleri
Serum albuumin dizeyi
Serum amonyak dizeyi
Serum kolesterol diizeyi
Serum gluivkoz dizeyi
Protrombin zamani (PT)
Parsiyel tromboplastin zamani (PTT)
Koagllasyon faktorleri
Tiroitd fonksiyon testleri
Tiroitdi stimlle edici hormon
Serbest T4 diizeyi
Karin ultrasonografisi
idrar tahlili
pH ve dansite, protein, I6kosit esteraz, nitrit, I6kosit sayisi
Bakteriyel kiltirler
Kan, idrar, gobek, asit sivisi...
Viral galismalar
Hepatit A, B serolojisi

Hepatit C viral yuku
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Tablo 2.3. devam Kolestaz tani ve ayirici tanisinda birinci ve ikinci
basamak tetkikler_(2).

Adenovirls, sitomegaloviriis (CMV), enteroviris, Epstein-Barr virlisi
(EBV), influenza virlisi, insan imminyetmezlik virist (HIV), herpes
simpleks virts (HSV), varisella serolojisi

Ikinci basamaki degerlendirme

Metabolik calismalar
Serum alfa-1-antitripsinAT dizeyi
idrar ve serum amino _asitleri
idrar organik asit analizi
Serum seruloplazmin dizeyi
Laktat ve pirtvat duzeyi

Ter testi

idrar ve serum safra asidi analizi

Otoimmun belirtecler

Antintkleer antikor (ANA), anti diz kas antikoru (ASMA), anti liver kidney

mikrozomal antikor (anti LKM-1)

Genetik galismalar

Progresif familyal intrahepatik kolestazFIC, Alagille sendromu, kistik

fibrozis, alfa-1-antitripsinA4AF eksikligi
Beslenme durumu

Yagda ¢6zinen vitamin duzeyleri
Karaciger biyopsisi

Histoloji

immiinohistokimya

Elektron mikroskopbisi
Gorintlleme yontemleri

Hepatobiliyer sintigrafi

Endoskopik retrograd kolanjiopankreatografiRGR

Manyetik rezonans kolanjiopankreatografiMRGR
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yararli oldugu gibi cocukluk caginda biliyer ebstrukobstriksiyonun en sik

nedeni olan kolelitiazis ve koledokolitiazis tanisinda da faydalidir. Blyuklugu

1,5 mm’den fazla olandaha-biryik taglar icin USG oldukga duyarli ve 6zgul
ikensensitif-ve-spesifikken, safra kanalindaki taglar igin duyarlilig
azalmaktadir. Safra yollarindaki taglarin tani ve tedavisinde altin standart
ERCP’dir (2).

USG biliyer kistleri de gosterebilir ancak sensitivitesi-duyarlilidi
distktir. Bu nedenle USG ile kistten sliphe duyulursa MRCP gibi kesitsel bir
yontemle ek goriintileme yapmak uygun olacaktir. Yine ana safra kanalinin
alt kisimlari ve pankreasin gorintiilenmesinde de USG yetersiz kalacagindan
stphe olmasi durumunda kesitsel goruntuleme yapilmasi énerilir.

Tas disinda tumdr, Kist, striktlr gibi ekstrahepatik biliyer
ebstrukobstriksiyon nedenlerinde de ERCP tani ve tedavide yararlidir (11).
ERCP her ne kadar ekstrahepatik biliyer sistemin goriintiilenmesinde altin
standart olsa da komplikasyon riski oldukga yuksektir. Deneyimli Kisilerce
yapilsa dahi yaklasik %3-5 oranda pankreatite neden olur (11). Bu nedenle
tedavi edici bir girisim gerektirmeyecegi 6ngorilen vakalarda_-noninvaziv
MRCP noninvaziv ve daha glivenli bir yaklasim olacaktir (13).

Hepatobiliyer sintigrafi damar igine radyoaktif madde veriimesi ve
aralikli goriintiilemeyle safra yollarinin devamliliginin gésterilmesi esasina
dayanir. Biliyer atrezi tanisinda sensitivitesi-duyarliligi %97-100 arasinda
degisir ancak spesifitesi-0zgullugu %33-91 gibidir (63). Spesifitesinin
Ozgulligiinin digik olmasi ve radyoaktif madde kullaniimasi nedeniyle ilk
basamakta genelliklesikhkla tercih edilmez.

Goriuntluleme yontemleriyle herhangi bir mekanik ebstrukobstriksiyon
gOsterilemezse ve klinik 6zellikler ekstrahepatik kolestaz| disundirmuiyorsa
intrahepatik kolestaz nedenleri agisindan 6yku, fizik muayene ve laboratuvar
bulgulari 1s1ginda ek laboratuvar tetkikleri ve gérintileme yontemleri ile
ayirici taniya gidilmeye calisiimalidir (15).

Kolestaz saptandiktan sonra sik ve tedavi edilebilen nedenlerden biri
olan enfeksiydz nedenleri éncelikle ekarte etmek gerekir. idrar tahlili, gerek

duyulursa idrar ve kan kaltart ve viral etkenlere yonelik ¢calismalar yapilabilir.
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Hipotirodi ve kistik fibrozis, kolestaza neden olabilen ve lilkemizde
yenidogan tarama programinda yer alan hastaliklardir. Bu nedenle kolestazla
bagvuran bir yenidoganda tarama testlerinin sonuglari tekrar gézden
gegirilmelidir (1).

ikinci basamak! degerlendirmede daha nadir gériilen metabolik ve
genetik nedenlere yonelik tetkikler yapilir. Serum ve idrar amino_asit profili,
serum amonyak duzeyi, idrar organik asitleri, laktat ve pirlvat, idrarda
rediktan madde, aile 6ykisU varsa otoimmun belirtecler ve otoantikorlar
degerlendirilebilir. Yine safra yollarinin yapisini degerlendirmek icin ERCP ve
MRCP, karacigerin yapisini degerlendirmek lzere karaciger biyopsisi ve bazi
kolestatik sendromlarin tanisi igin genetik analiz gerekebilir.

Karaciger biyopsisi perkiitan ya da intraoperatif olarak yapilabilir.
On46— ve daha fazla portal alanin goriilmesi siklikla tani igin yeterlidir (14).
Karaciger biyopsisinde kanalikiller ve hepatosit sitoplazmasi iginde safra
stazi gorilir. ilk olarak periportal hepatositlerde balonlasma dejenerasyonu
olur (22). Dev hiicre formasyonu ve parankimde kdpiiksi dejenerasyon da
tum nedenlerde gorilebilen bulgulardir. Uzun sureli agir kolestazda bilirtbin
depolanmasi ve kanalikuler dilatasyon portal alan digina ilerler (14).

Karaciger biyopsisi biliyer atrezi, A1AT eksikligi, Alagille sendromu,
neonatal sklerozan kolanijit, viral enfeksiyonlar, metabolik karaciger
hastaliklari, PFIC, depo hastaliklari ve idiyopatik neonatal hepatit gibi
kolestaz nedenlerinin gosterimesinde yararlidir (6).

Tanida kullanilan tim bu yontemlere ragmen bazi hastalarda
kolestazin nedeni tespit edilememektedir. Ancak genetik testler, ekzom ve
genom sekanslama, hedeflenmis gen panellerinin daha genis kullanim
kazanmasiyla tanisi belirsiz kolestazli hasta sayisi giderek azalmaktadir (1).

Kronik kolestazda yagda eriyen vitaminler olan A, D, E; B-ve K
vitaminlerinin eksikligi siklikla goriliir. Cocuk bu agidan da

degerlendirilmelidir.

24.2.5. Kolestazli Hastanin Tedavisi ve Yonetimi ~ R

Mumkunse kolestazin nedeninin saptanmasi etiyolojiye yonelik tedavi

verilebilmesi icin elzemdir. Ornegin sepsise bagl kolestaz gelistiren bir
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hastada sadece sivi elektrolit dengesinin saglanmasi ve enfeksiyonun uygun
sekilde tedavi edilmesi kolestazin dizelmesini saglayacaktir.

Sinirl sayida kolestaz nedeninin spesifik tedavisi varken ¢gogu hastada
sadece semptomlara ve komplikasyonlara yonelik tedavi ve izlem
uygulanabilmektedir. Yine de taninin erken dénemde konmasi, medikal
tedaviyle hayat kalitesinin yukseltiimesi ve beslenmenin optimal hale
getiriimesiyle komplikasyonlarin dnlenmesine katki saglamasi nedeniyle
onemlidir (6).

Kasinti kolestazli hastada Ug¢ ayliktan itibaren gelisebilen, kontrol
altina alinmasi zor olan ve hayat kalitesini 5Snemli derecede etkileyen bir
semptomdur. Daha ¢ok el ve ayak igleri dahil ekstremitelerin distali etkilenir
ve kasinti siddeti ditumal ritm gdsterir. Kagintinin patofizyolojisi halen net
olarak aydinlatilamamistir, hidrofobik safra asitlerinin veya endojen
opioidlerin birikmesine bagh oldugu disinulmektedir (64).

Kasintiyr 6nlemek igin oral UDCA, kolestiramin, rifampisin,
fenobarbital, opioid antagonistleri kullanilabilir. Topikal tedaviler genellikle
etkili degildir (64). Kolestazl hastalarda adaptif mekanizmalarla de novo
safra asidi sentezi gok azaltildidi igin safra asidi sentezini azaltmaya yénelik
ilaglar da faydal olmayacaktir (24).

Kolestiramin bir anyon degistirici reginedir ve safra asitlerinin emilimini
bloke ederek etki gdsterir (16). Tadi nedeniyle kullanimi kisithidir. Genellikle
diger ilaglarla beraber kullanilir, tek bagina etkinligi sinirlidir (2).

Ursodeoksikolik-asit (UDCA) safra akimini uyarmak igin en sik
kullanilan ilagtir. Safra akimini artirdid1 i¢in biliyer basinci da artirabilecegi
akilda tutulmalidir (24). Kendisi hidrofilik bir tersiyer safra asidi olup normalde
insan safra asidi havuzunun ¢ok kugik bir kismini olusturmaktadir (9, 21).
Kolestazda kullanildiginda hidrofobik ve hepatotoksik olan safra asitlerinin
yerini alir, hepatosit membraninda hulcreyi koruyucu ve stabilize edici etki
gOsterir, apopitozisi ve fibrozisi 6nler (16, 18, 21). Ayrica MRP2, BSEP gibi
kanalikdler atim pompalarini transkripsiyonel; MRP3 ve MRP4 gibi
bazolateral atim pompalarini posttranskripsiyonel diizeyde uyararak safra

asitlerinin hepatositlerden sistemik dolasima gecisine katki saglar (21).
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UDCA'nIn safra asitlerinin ciltte birikmesi nedeniyle meydana gelen
kasintinin kontrol altina alinmasinda da katki sagladigi dusunilse de bunu
destekleyen net bir kanit yoktur (11).

Fenobarbital safra asidi safra-asidi-badimsiz safra akimini artirarak
etki gosterir (16).

Rifampisin bir pregnan X reseptor (PXR) agonistidir ve kolestaza bagh
kasintida etkili olduguna dair gok sayida galisma vardir. idrar, gbzyasi ve
diger vucut sekresyonlarinda turuncu renk degisikligine neden olur. Kolestazl
hastalarda 2-3 ay kadar kullanim sonrasi ilag iligkili hepatit ya da 6nemli
diizeyde karaciger disfonksiyonuna yol agabilir. Bu nedenle tedaviye disik
dozda baglanmasi ve doz artiminin yakin takip altinda yapilmasi onerilir (11).

Sertralin ve oral opiat antagonistleri de kasinti i¢in kullanilabilir ancak
etki mekanizmasi ve etkinligi tartismalidir (11).

6-etilkenodeoksikolik asit gibi FXR agonistleri kolestaz tedavisinde
umut vericidir; halen faz 2 galismalan yapilmaktadir (21).

Fototerapi, hemoperflizyon ve plazmaferez gibi ydontemlerin de kontrol
altina alinamayan kasinti igin kullanilabilecegine dair ¢alismalar vardir (65).

Biliyer atrezi nedeniyle opere edilen hastalarda tekrarlayan kolanijit
ataklari gorilebilmektedir. Kolanjit ataklarina karsi antibiyotik profilaksisi
Onerilebilir ancak etkinligi kisithdir (62).

Kolestazli gocuklarin yaklasik %60’ inda yag malabsorpbsiyonu, artmig
enerji ihtiyacl, yagda ¢6zinen vitaminlerin eksikligi gibi nedenlere bagl
blyume geriligi vardir ve yakalama blyUmesi igin enerji destegine ihtiyag
duyarlar (7). Kronik karaciger hastaligi olan ¢ocuklarda enerji ihtiyaci %25-30
kadar artmistir (2, 7). Enerji ihtiyacini karsilamak igin oral beslenmenin
artiriimasi tercih edilen yoldur ancak istahsizlik da sik goéruldigu igin
malnitrisyonu dnlemek amaciyla nazogastrik yolla besleme siklikla kullanilir.

Kolestazda uzun zincirli yag asitlerinin sindirimi ve emilimi bozulur.
Orta zincirli yag asitlerinin emilimi safra gerektirmedigi icin kolestazli
hastalarin beslenmesinde tercih edilir. Protein yikimi artmigtir, 6zellikle dall
zincirli amino_asitler i¢in protein destegine intiya¢ duyarlar. Yagda ¢6ziinen

ve emilim icin micel olusumu gerektiren A, D, E ve K vitaminlerinin dizeyi
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yeterlidir(4).-Ancak bu gocuklara yluksek dozlarda vitamin destegi verilse bile
yeterli serum dizeyini devam ettirebilmek siklikla zordur, yakin serum dizeyi
takibi ve destek dozlarinin ayarlanmasi gerekir (2)._(2)

Kronik kolestazli hastada artmis kemik yikimi ve azalmis kemik yapimi
sonucu osteomalazi ya da osteoporoz gorulebilir (64). Bu nedenle 1-2 yilda
bir kemik mineral dansitesi dlgtlmeli, gerekirse kalsiyum ve D vitamini
destegdi verilmelidir.

Kronik kolestazli hastalarda portal hipertansiyon, varis olusumu,
HCChepateselilerkarsinom, kolanjiokarsinom gibi komplikasyonlar
gelisebilir. Bu nedenle 6-12 ay aralarla USG ile degerlendirme onerilir. Varis
ve portal hipertansiyon varliginda B-blokér, varis ligasyonu, skleroterapi gibi
yaklasimlar kullanilabilir (64).

Portal hipertansiyonda varis kanamalar sik gorilir. Splenomegali,
trombositopeni, agir portal hipertansiyon disunduren goriuntileme bulgulari
olan hastalara varis tespiti ve olasi kanamayi énlemek icin endoskopi
yapilabilir, varislere skleroterapi ya da bantée ligasyonu uygulanabilir. Sirotik
hastalarda kanamayi énlemek igin nonselektif beta blokoérler kullanilabilir.
Tekrarlayan kanamalari olan hastalarda porto sistemik sant operasyonu
distndlmelidir (62).

Biliyer atrezi nedeniyle opere edilen hastalarda ilerleyen yaglarda da
tekrarlayan kolanjit ataklari gérilebilmektedir Kolanjit ataklarina kargi
antibiyotik profilaksisi 6nerilebilir ancak etkinligi kisithidir (62).

Kolestazin medikal ve cerrahi kontrolinin saglanmasindaki gelismeler
sayesinde pediatrik kolestaz vakalari siklikla erigkin yaslara ulasmakta ve

takiplerine erigkin gastroenteroloji departmanlarinda devam etmektedir (62).
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toplam 216 hasta dahil edildi. Kolestaz, serum total bilirtibin diizeyi 5

ma/dL’nin altindaysa konjuge biliriibin diizeyinin 1 mg/dL’nin lizerinde olmasi,

{Bigimlendirilmis: Yaz! tipi: (Varsayilan) Arial, 12 nk, Yam}

serum total bilirubin diizeyi 5 mg/dL’nin lzerindeyse konjuge bilirlibinin totalin

%20’sinden fazla olmasi olarak kabul edildi (2-4).

Serum biliriibin diizeyi kolestazla uyumlu olan hastalar hastanemiz

biyokimya laboratuvarinda yapilan tarama ile-aractigiyla tespit edilerek

hastalarin yakinmalari, klinik ve laboratuvar bulgulari, tanilari retrospektif

olarak degerlendirildi. Hasta bilgilerine Hacettepe Universitesi ihsan

Dogramaci Cocuk Hastanesi bilgisayar kayitlari ve hasta dosyalari

kullanilarak ulasildi.
Bilgisayar kayitlari ve hasta dosyalarindan hastalarin basvuru

sirasindaki yaslari, yakinmalari (ates, bulanti-kusma, akolik gaita, ishal, karin

adrisi, kasinti gibi), yakinmalarinin ne kadar siiredir oldudu, ilac ya da bitkisel

Urdn kullanimi, dogum vasi (prematiire, miadzamaninda ya da postmatiir) ve

dodum sekli (sezaryen ya da normal spontan vajinal yol), anne baba

akrabalidi, cevrede ya da ailede benzer durum olup olmadigdi kaydedildi.

Sarilik, hepatomegali, splenomegali, kronik karaciger hastaligi bulgulari gibi

fizik muayene bulgulari ile antropometrik 6lctiimler ayaktan hastalarda
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kolestazin tespit edildigi tarihteki poliklinik notlarindan, yatan hastalarda ise

klinik izlemlerindeki notlardan elde edildi. Ayrica hastalarin baska bir kronik

hastaliklarinin olup olmadigi, varsa kronik hastalik tipi, kolestazin ne kadar

surdugu not edildi. Kolestazin ne kadar strdugu, hastanin calismaya dahil
edildigi biliriibin dizeyinin saptandidi tarihten itibaren degerlendirildi ve giin

olarak verildi. Kolestazi hala devam etmekte olan hastalarda verilerin

toplandigi tarihe kadar olan sure gun olarak hesaplanip kolestaz devam

suresi olarak belirtildi. Kronik rahatsizliklar kardiyak, metabolik, hematolojik-

onkolojik, romatolojik, endokrinolojik, ndrolojik, immunolojik, gastrointestinal

sistem liskili ve diger kronik hastaliklar olarak gruplandirildi. Diger kronik

hastaliklar icerisine genetik hastaliklar, malformasyonlar, alerjiler, nefrolojik

hastaliklar, premattrite komplikasyonlari dahil edildi. Bu verilerden bir ya da

birden fazlasina ulasilamayan hastalar calismadan cikarilmadi; sadece o

verilerin istatistiksel analizlerine dahil ediimedi. 2017 yili icinde birden fazla

bilirtibin 6lcimu olan hastalarin kolestaz ile uyumlu olan ilk 6lcimlerindeki

verileri dikkate alindi.

Boy, vicut agirhgi_ve vicut kitle indeksi Z-skorlart WHO Antro (0-5

yas) ve WHO Antro Plus (>5 vas) vazilimlari kullanilarak hesaplandi. Yasa

qgore agirlik Z-skorunun <-2 olmasi akut ve/veya kronik malnitrisyon, yasa

gore boy Z-skorunun <-2 olmasi kronik malnutrisyon, yasa gore vicut kitle

indeksi Z-skorunun <-2 altinda olmasi akut malnitrisyon olarak

degderlendirildi. Bu degerlerin <-3 olmasi ise agir malnutrisyon olarak kabul

edildi. VKI Z-skorunun 2+1 olmasi fazla kilolu olma, 2+2 olmasi ise obezite
olarak degerlendirildi (66).
Kolestazi 2017 yili 6ncesinde saptanmis olup 2017 yili icinde de

devam eden hastalar eski; kolestazi ilk kez 2017 yili icinde saptanmis

hastalar yeni hasta olarak gruplandirildi. Hastalarin kolestaz icin baska bir

merkezde dederlendirilip dederlendiriimedigi ayrica not edildi.

Hastalarin basvuru sirasindaki ve 6lclilmis en yiksek ALT, AST, ALP,

GGT, total ve direkt bilirlibin, total protein, alblimin diizeyleri dederlendirildi.
ALT<40 U/L; AST<40 U/L; ALP 0-3 ay arasinda 400-1000 U/L, 3-12 ay

arasinda 300-800 U/L, 1 vas Uizerinde 100-400 U/L; GGT 0-3 ay arasinda

Bicimlendirilmis: Girinti: Sol: 0 cm, ilk satir: 1,25 cm,
Aralik Sonra: 0 nk

{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1




<100 U/L, 3 ay Uzerinde <40 U/L; total protein >6 g/dL; albimin >4 g/dL

normal degerler olarak belirlendi (67, 68). Yenidogan déneminde alblimin

diizeyi igin alt sinir 3 g/dL olarak kabul edildi (69).GGT-igin-yenidogan-farkh
labilie_bick e

Kolestaz etiyolojisine yonelik viral seroloji veya viral yik, alfa-1-

antitripsin duizeyi, seruloplazmin dizeyi, idrar ve kan amino asit analizi,

tandem mass spektrometri, idrar organik asit analizi ve otoimmuin belirteclere

bakilip bakiimadigi; ter testi, gorintlleme, karaciger biyopsisi ya da genetik

analiz yapilip yapiimadigi not edildi. Bakteriyel ve fungal_nedenler icin kiltir

(kan, kateter, idrar, beyin omurilik sivisi, yara yeri gibi) sonuclari

degerlendirildi. Pozitif sonuclanan tetkiklerin sonucu da kaydedildi. Etiyolojiye

yonelik tetkiklerin yapiima zamaniyla ilgili bir kisitlama yapilmadi; tani aninda

ya da izlem surecinde yapilan tim etiyolojik arastirmalarin sonuclari not
edildi.

Kolestaz nedeni olarak belirlenen hastalik ve durumlar 6ncelikle

intrahepatik ve ektrahepatik olarak ikiye ayrildi.

Ekstrahepatik nedenlere biliyer atrezi, kolelitiazis, safra camuru ve

maligniteye bagli basi dahil edildi.
intrahepatik nedenler enfeksiydz etkenler, kalitsal metabolik

hastaliklar, otoimmunite iliskili hastaliklar, sistemik hastalik ve durumlar ve

diger nedenler olarak ayrica gruplandirildi. Hasta sayisinin az olmasi

nedeniyle toksik nedenler ve idiopatik neonatal hepatit diger nedenler

grubuna dahil edildi.

Kesin tanisi sepsis; viral hepatit; sistemik viral, bakteriyel ya da fungal

enfeksiyon; tasla iliskili olmayan kolanijit ve kolesistit olan hastalar enfeksiy6z

etkenlere bagli kolestaz grubu icine dahil edildi.

PFIC grubu, metil malonik asidemi, arjininosiksinik asidiri, yag asidi

oksidasyon defektleri, galaktozemi, mukopolisakkaridozlar, Wolman hastalidi,
Niemann Pick tip C, DGUOK (deoksiadenozinquanozin kinaz) gen defekti

gibi spesifik metabolik hastaliklar ile kesin tanisi konamayan ancak metabolik

veya mitokondriyal hastalik 6n tanisi ile izlenen hastalar kalitsal metabolik

hastaliklarla iliskili kolestaz grubu icerisinde degerlendirildi.
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lgG4 iliskili hastalik, sklerozan kolanijit ve otoimmiin hepatit,

otoimmunite iliskili kolestaz grubuna dahil edildi.

Enfeksiyon ile iliskili olmayan coklu organ yetmezligi (MOY) ve

trombositopeni iliskili coklu organ yetmezligi (TAMOF), kalp hastaliklari,

hipoksik hepatopati, dissemine intravaskiler koagtilasyon, hemofagositik

sendrom, DRESS sendromu (drug rash with eosinophilia and systemic

symptoms) gibi hastaliklar sistemik kolestaz nedenleri icerisinde

degerlendirildi.
Kisa bagirsak sendromu, ileus, Dubin Johnson sendromu, Alagille

sendromu, onkolojik hastaliklar, Caroli hastaligi/sendromu, Kawasaki

hastalidi, Hirschsprung hastalidi, konjenital hepatik fibrozis, talasemi major,

adrenal yetmezlik diger kolestaz nedenleri icerisinde yer aldi. Hasta

notlarinda kolestazin ilac ve/veya parenteral beslenmeye badli oldugunun

belirtiimesi ve diger nedenlerin dislanmasi durumunda hastalar toksik

nedenli; karaciger biyopsisi yapilmis olup patolojisi idiyopatik neonatal hepatit

ile uyumlu gelen ve diger nedenlerin diglandi§i hastalar idiyopatik neonatal

hepatit iliskili kolestaz olarak degerlendirildi. Hasta sayisinin az olmasi

nedeniyle bu hastalar da diger nedenler grubu icerisine dahil edildi.

Birden fazla gruba dahil edilebilen vakalar konjuge biliribin

yuksekliginin saptandigi tarihte 6n planda kolestaz nedeni oldugu disunulen

duruma gére siniflandirildi. Ornedin metabolik hastalik nedeniyle izlemde

olan ancak gecirdigi bir enfeksiyon sirasinda kolestatik olan bir hasta

enfeksiyon iliskili kolestaz grubunda vyer aldi.

Herhangi bir tani konmadan izlenen veya takipten cikan hastalar

tanisiz olarak gruplandirildi.

ilk 3 ayinda kolestaz saptanmis olan 92 hastanin (%42,6) durumu

neonatal kolestaz olarak degerlendirildi ve verileri ayrica analiz edildi.

Oran ve ylizdeler verilirken ve istatistiksel analizler yapilirken tani
konulmaksizin takipten ¢ikmis olan hastalarin verileri disarda birakildi.

istatistiksel analizler SPSS versiyon 20 yazilimi kullanilarak yapild.

Sayisal degerler icin sonuc ortalama-standart sapma, ceyreklik ve dagihm

olarak verilirken nominal dederler icin ylizde olarak ifade edildi. Badimsiz iki
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grubun sayisal degerlerinin karsilastiriimasinda degerlerin normal dagilip

dadilmama durumuna gore t-testi ya da Mann-Whitney U testi; ikiden fazla

grubun karsilastiriimasinda yine degerlerin normal dagilip dagiimama

durumuna gore tek yonlu varyans analizi ya da Kruskal-Wallis testi kullanildi.

istatistiksel anlamlilik icin toplam tip-1 hata diizeyi %5 olarak kabul edildi.
Serum ALT, AST, ALP, GGT, total ve direkt biliriibin ile alblmin

degderlerinin kolestaz nedenini 6ngérmede tanisal karar verdirici 6zellikleri

Receiver Operating Characteristics (ROC) edrisi analizi ile incelendi. Anlamli

sinir degerlerin varliginda bu sinirlarin duyarhlik, 6zgullik, negatif ve pozitif

prediktif dederleri hesaplandi. Edri altinda kalan alanin dederlendiriimesinde

tip-1 hata dlizeyinin %5’in altinda oldugu durumlar testin tanisal dederinin

istatistiksel olarak anlamli oldugu seklinde yorumlandi.
4. BULGULAR
Calismaya 105'i kiz (%48,6), 111’i erkek (%51.,4) olmak Uzere 216
hasta dahil edildi. Kolestaz saptandiginda hastalarin yas ortalamasi_56,5 ay

(dagilim 1 giin-18 yil; 25 persentil 1,2 ay; medyan_10 ay; 75 persentil 9 yil)

olarak gorildu. Tanisiz takipten gikan hastalar dislanarak 98’i erkek (%50,3)
97’si kiz (%49,7) olmak lizere toplam 195 hastanin verileri incelendi. Bu
hastalarin yas ortalamasi ise 57 ay (1 giin-18 yil; 25 persentil 1,2 ay; 50
persentil 11 ay; 75 persentil 9,2 yil) idi. Doksan iki hastanin (%42,6) yasi

kolestaz ilk kez saptandiginda 3 aydan kicuktl. Bu gruptaki tani konmadan

takipten ¢ikan 8 hasta dislandi ve 84 hastanin (%43,1)_verileri neonatal

kolestaz grubu iginde_ayrica degerlendirildi.

Hastalar kolestaz nedenine gore intrahepatik ve ekstrahepatik

kolestaz olmak lizere 2 temel gruba ayrildi. Yirmi bir hastanin (%9,7)

herhangi bir tani konmaksizin takipten cikmis oldugu goérulda.

Tanisiz takipten cikan hastalarin 8’i (%38,1) 3 aydan kliciktli. Bu

hastalarin ikisinde biliyer atreziden stiphelenilmis, yatis 6nerilmis, ancak

aileler kabul etmeyerek hastanemizden ayrilmisti. Diger hastalarda kolestaz

daha ihmli olup kolestaz etiyolojisine yonelik herhangi bir tetkik yapiimamisti.

Tanisiz takipten cikan tim hastalarin 11’inde (%52,4) sarilik, 4'iinde

hepatomegali, 2’sinde splenomegali vardi. Hastalarin 20’si (%95,2) yeni
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hastaydi. Dokuz hasta (%42,9) baska bir merkezde kolestaz nedeniyle

arastirilip daha sonra hastanemize basvurmustu. Eski hasta olan 17,8

yasindaki erkek hastanin dogumdan beri sariligi vardi; dis merkezde tani

konamamis olup hastanemizde bir kez degerlendirildikten sonra tekrar

basvurmamisti. Bir hasta 16,5 yasinda olup karin agrisi ve bulanti kusma

nedeniyle basvurmus, kolestaz yaninda belirgin transaminaz yuksekligi de

saptanmis, vatirilarak NAC inflizyonu verilmis, etiyolojik arastirmalarinda

sonuca ulasilamamis, karaciger biyopsisi planiyla taburcu edilmis ancak

takibe gelmemisti. On dort yil 6 aylik bir hasta 30 glindiir devam eden sarilik

nedeniyle dis merkezde degerlendirilmis, karaciger biyopsisi yapiimis,

hastanemize basvurdugunda karaciger biyopsisi tekrar degerlendirilmis ve

kronik kolestatik hepatit ile uyumlu gelmis, BRIC2 icin gen analizi planlanmis

ancak takibe gelmemisti. Dort_yil 2 aylik, interstisyel akciger hastaldi ile

takipli bir hastada izlemde karaciger enzim yiksekligi ve otoimmun hemolitik

anemi gelismis, karaciger biyopsisi planlanmis ancak hasta takipten cikmisti.
Ekstrahepatik kolestaz grubunda 21 hasta (%10,8) yer aldi. On

hastada biliyer atrezi, 8 hastada kolelitiazis, 2 hastada safra camuru, 1

hastada safra yollarina timor basisina bagh kolestaz mevcuttu.

intrahepatik kolestaz grubunda toplam 174 hasta (%89,2) yer ald1.

intrahepatik kolestazi olan hastalar enfeksiydz nedenler, kalitsal metabolik

hastaliklar, otoimmunite iligkili, sistemik hastalik ve durumlara bagli ve diger

kolestaz nedenleri olarak 5 gruba ayrildi.
1. Enfeksiydz nedenlere bagh kolestaz: Elli yedi hasta (%29,2) bu

gruba dahil oldu. Bu hastalarin 35’inde sepsis, 6’sinda idrar yolu enfeksiyonu,

4’inde EBV enfeksiyonu, 4’'linde pndmoni, 3’linde Ust solunum yolu

enfeksiyonu, 1’inde Kist hidatik, 1’inde kolanjit, 1’inde viral hepatit, 1’'inde akut

hepatit A, 1’'inde sistemik viral enfeksiyon mevcuttu.

2. Kalitsal metabolik hastaliklara bagli kolestaz: Yirmi dort_hastada
(%12,3) kolestaz kalitsal metabolik hastaliklara bagliydi. Bu hastalarin 3’G
kesin tanisi konmamis metabolik hastalik olarak izlenirken 2’si PFIC1, 2’si
PFIC2, 4’4 PFIC3, 1’i gruplandiriimamis PFIC olmak izere 9'u PFIC grubu;

3’0 mitokondriyal hepatopati; 30 galaktozemi; 2’si arjininostksinik asidiiri; 1'i
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metil malonik asidemi, 1’i Wilson hastalidi, 1’i yag asidi oksidasyon defekti,

1’i DGUOK gen defekti_taniliydi.

3. Otoimmiinite iliskili kolestaz: Ugii sklerozan kolanjit, 2’si otoimmiin

hepatit, 1’i IgG4 iliskili hastalik tanili olmak lizere toplam 6 hasta (%3,1)

otoimmunite iliskili kolestaz grubunda yer aldi.

4. Sistemik hastalik ve durumlara badli kolestaz: Otuz bes hastada

hipoksik hepatopati, 8 hastada coklu organ yetmezligi, 4 hastada

trombositopeni iliskili coklu organ yetmezligi, 3 hastada hemofagositik

sendrom, 1 hastada dissemine intravaskiiler koagilasyon, 1 hastada DRESS

sendromu nedenli olmak lzere 52 hastada (%26,7) kolestaz sistemik hastalik

ve nedenlere bagliydi.

5. Diger nedenlere bagli kolestaz: On dérdul toksik, 4’0 onkolojik

hastalik, 3’ Alagille sendromu, 2’si Dubin Jonhson sendromu, 2’si Kawasaki

hastaligi, 2’si_idiyopatik neonatal hepatit, 1’i ileus, 1'i Hirschsprung hastahd,

1’i intestinal obstriiksiyon, 1'i intestinal hipomotilite, 1’i Caroli hastaldi, 1’i

konijenital hepatik fibrozis, 1’i talasemi major, 1’i adrenal yetmezlik nedenli

olmak lizere toplam 35 hasta (%17,9) dijer nedenlere bagdli kolestaz grubu

iginde yer aldi.
Calismada yer alan hastalarin tani dagilimi Tablo 4.1°de gdsterildi. -
Tablo 4.1. Kolestaz nedenlerinin dagilimi. -
Sayi Yiizde %
Enfeksiyon 57 29,2%
Kalitsal metabolik hastalik 24 12,3%
Otoimmiinite iliskili 6 3,1%
Tani grubu
Sistemik hastaliklara sekonder 52 26,7%
Diger 35 17.9%
Ekstrahepatik nedenler 21 10,8%

Kolestaz belirlendigi sirada hastalarin 78’inde_(%40,0) sarilik, 48’inde
(%24,6) ates, 39’'unda_(%20) bulanti ve kusma, 21’inde_(%10,8) karin adrisi,
16’sinda (%8,2) ishal, 14’linde (%7,2) kasinti, 11’inde (%5,6) akolik gaita
vardi. Yine hastalarin 69’unda_(%35,4) ilac ve 2’sinde (%1) bitkisel Grlin

kullanim 6ykist mevcuttu.
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Hastalarda tani dncesi sarilik siiresi ortalama 131 _gin (1 gin-10 vil)

olarak gortldi._Yeni hastalarda bu siirenin ortalamasi 4 giin (1-90 giin) iken
eski hastalarda 1,84 yil (1 giin-10 yil) idi.

Yirmi iki_hastada (%11,3) birden fazla olmak Uzere hastalarin
144’Unde (%73,8) kronik hastalik mevcuttu. Otuz iki hastanin (%16,4)

hematolojik-onkolojik, 31 hastanin (%15,9) diger sistemleri etkileyen, 26

hastanin (%13,3) gastrointestinal sistem iligkili, 26 hastanin (%13,3) kardiyak,
15 hastanin (%7,7) metabolik, 13 hastanin (%6,7) immunolojik, 11 hastanin
(%5,6) norolojik, 7_hastanin (%3,6) endokrinolojik, 5 hastanin (%2.6)

romatolojik kronik hastaligi vard..

Basvuru aninda 183 hastanin (%93,8) vicut adirlidi, 96_hastanin

(%49,2) boyu not edilmisti. Hastalarin viicut agirhgi_Z-skoru ortalamasi -1,76;

boy Z-skoru ortalamasi -1,39; vicut kitle indeksi (VKI) Z-skoru ortalamasi

-0,73idi. Yasa gore vucut agirhgi Z-skoruna goére 19 hastada malnutrisyon,

39 hastada agir malnutrisyon; yasa gére boy Z-skoruna gore 14 hastada

kronik malnutrisyon, 18 hastada agir kronik malnutrisyon; yasa gore VKI Z-

skoruna gore 14 hastada akut malnutrisyon, 13 hastada agir akut

malnitrisyon mevcuttu. Yasa gore VKI Z-skoruna gdre 12 hasta fazla kilolu

ve 8 hasta obez olarak degerlendirildi.

Fizik muayene bulgulari degerlendirildiginde kolestaz saptandigi
sirada hastalarin 78’inde (%40,0) sarilik, 57 sinde (%29,2) hepatomeagali,
45’inde (%23,1) splenomegali, 38’inde (%19,5) hepatosplenomegali, 7’sinde

(%3,6) kronik karaciger hastaligi bulgulari vardi. Kronik karaciger hastaligi

bulgulari olan 7 hastanin 3’ yeni hastayken 4’0 eski hastayd.. Iki hasta

Alagille sendromu, 1 hasta sklerozan kolanjit, 1 hasta PFIC3, 1 hasta biliyer

atrezi, 1 hasta toksik hepatit, 1 hasta hipoksik hepatit_tanisiyla izlemdeydi.

Hastalarin 63’Unin (%32,3) anne ve babasi arasinda akrabalik varken

32’sinin (%16,4) akrabalik durumu belirtiimemisti. Akrabalik iliskisi olanlarin

akrabalik duzeyleri not edilmemisti.

Hastalarin hicbirinin cevresinde sarilik dykisu yokken 13 hastanin

(%6,7) ailesinde sarilik 6ykisu vardi. Aile dykiisl olan hastalarin ailesindeki

hastaliklar spesifik olarak belirtiimemisti.
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Yz elli sekiz_hasta (%81,0) yeni hasta iken 37 hastada (%9) 2017 yil

Oncesinde kolestaz saptanmisti. Yeni hastalarin 42’si (%26,6) daha énce

baska bir merkezde kolestaz acisindan degerlendiriimisken eski hastalarin

17’si (%45,9) daha 6nce baska bir merkezde dederlendiriimisti.

Kolestaz durumunun 2017 vili icinde tespit edilmesinden itibaren

ortalama 53_giin (1,8_ay; 1 gun-2 yil) strdigu goérildiu. Otuz bes_hastada

(%17,9) kolestazin kag gun sirdigiyle ilgili veri elde edilemedi. Yeni

hastalarda kolestazin devam etme siresi ortalama 17 gun iken eski

hastalarda 7.5 ay olarak goruldu.

Toplam 39 hastaya (%20) karacider biyopsisi yapilmisti. Bu hastalarin
14’linde (%35,9) kalitsal metabolik hastalik iliskili, 9'unda (%23,1)
ekstrahepatik nedenli, 9'unda (%23,1) diger nedenlere bagli, 4’linde (%10,3)
otoimmiin hastalik iliskili, 2’sinde (%5,1) enfeksiyon iliskili, 1’inde (%2,6)

sistemik hastaliklara sekonder kolestaz mevcuttu. Ayrica tanisiz takipten

clkan bir hastanin daha karaciger biyopsisi vardi;_sonucu kronik kolestaz

olarak yorumlanmisti.

Hastalarin 115’inde (%59) ALT, 152’sinde_(%79,5) AST, 137’sinde
(%70,3) GGT duzeyi yuksekti. ALP duzeyi yas grubuna gore 35 hastada
(%17,9) yuksek, 64 hastada (%32,8) dislk olarak gorildi. Yiz on bes (%59)
hastada total protein, 147 _hastada (%75,4) alblmin dizeyi disukti. Tani
anindaki ALT, AST, ALP, GGT, total ve direkt bilirlibin, total protein ve

albimin degderlerinin ortalama, 25-50-75 persentil degerleri ve dagilimi Tablo

4.2'de; total protein ve albimin disinda bu testlerin izlemde ulastiklari en

yuksek degerlerin ortalama, 25-50-75 persentil dederleri ve dagihmi Tablo
4.3'te belirtildi.
Tablo 4.2. Tani anindaki ALT, AST, ALP, GGT, total ve direkt biliriibin, total

protein, albimin degerlerinin ortalama, ceyreklik, en yuksek ve en disik
degerleri.

Ortalama |25 persentil | Ortanca | 75 persentil | En disiik | En yuksek
ALT (UL 207 22 67 195 6 3274
AST (UL) 395 48 101 276 9 8282
ALP (U/L) 390 141 261 541 20 2728
GGT (UL) 252 56 120 299 1 2840
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Total biliriibin (ma/dL) 5,015 2.350| 3,610 5810 1,480 36,920
Direkt biliriibin (ma/dL) 2534 1.196| 1530 2872 1,000 19,581
Total protein (g/dL 5,52 4,56 539 6,57 2,97 947
Albiimin (g/dL 3.21 266 325 3.69 1,39 5.40

Tum hastalarin 66’s1 (%33,8) eksitus olurken 87’sinin_(%44,6)_izlemine
devam edildidi, 42 hastanin ise (%21,5) tanisi konduktan sonra takipten

ciktigr gorildi. Eksitus olan hastalarin 30’'unda (%45.5) sistemik hastaliklara
ikincil, 18’inde (%27,3) enfeksiyona bagli, 8'inde (%12,1) diger nedenlere
bagli, 6’sinda (%9,1) kaltsal metabolik hastalik iliskili, 4’tinde (%6,1)
ekstrahepatik nedenlere bagh kolestaz vardi.

Tablo 4.3. Hastalarin izleminde saptanan en yiiksek ALT, AST, ALP, GGT,

total ve direkt biliribin degerlerinin ortalama, ceyreklik, en yiuksek ve en

dusuk degerleri.

Ortalama | 25 persentil | Ortanca | 75 persentil | En diisik [ En yiksek
ALT (UL 452 76 209 455 6 7458
AST (UL 835 128 301 777 30 10342
ALP (U/L 666 300 458 772 38 5686
GGT (UL 473 114 274 538 10 5364
Total biliriibin (mg/dL 8,929 3,360 6,240 11,250 1,690 60,920
Direkt biliriibin (mg/dL 4,866 1,550 2,868 5,681 1.002 36.906

“ { Bigimlendirilmis: Liste Paragraf, Girinti: ilk satir: 1,25
cm

4.1. Ekstrahepatik Kolestaz

Ekstrahepatik kolestaz grubunda 21 hasta (%10,8) yer aldi. Bu
hastalarin 12’si (%57,1) erkek, 9'u (%42,9) kizdi. intrahepatik ve

ekstrahepatik kolestaz gruplari arasinda cinsiyet dagilimi arasinda fark yoktu.

Hastalarin yas ortalamasi 4,3 vil (4 glin-17,8 yil; 25 persentil 2,3 ay; 50

persentil 10 ay; 75 persentil 7,1 yil) olarak goriildi. Intrahepatik kolestaz

olgularinda yas ortalamasi ise 4.8 yil (1 giin-18 yil; 25 persentil 25 giin; 50

persentil 11 ay; 75 persentil 9,5 yil) olup gruplar arasinda_anlamli fark yoktu
(p=0,736).
On hastada (%47,6) biliyer atrezi, 8 hastada (%38,1) kolelitiazis, 2

hastada (%9,5) safra camuru, 1 hastada (%4.8) safra yollarina timér basisi

nedeniyle kolestaz gelismisti. Biliyer atrezili hastalarda yas ortalamasi 15,8
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ay; kolelitiazisli hastalarda ise 8,5 yil olarak goéruldi. Bu iki grup arasindaki

yas farki istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,004).

Biliyer atrezi tanisiyla izlenen 10 hastanin 6’si erkek 4’G kizdi. Bes

hasta (%50) zamaninda dogmusken hasta prematiireydi. U¢ hastanin

dogum vasi not edilmemisti. Basvuru sikayeti 8 hastada sarilikken 2 hastada

sarilikla beraber akolik gaita da vardi. Sarilik baslama yasi ortalama 18,9 glin

(2 gin-60 giin) idi. Hastanemizde 2017 yili icinde kolestaz saptandidi sirada

ise hastalarda ortalama 1,4 yildir (1 giin-10 vil) sarilik mevcuttu. Hastalarin

4’0 yeni hastayken 6’si eskiydi ve 5 hasta daha 6nce baska bir merkezde

dederlendirilimis, iki hastaya dis merkezde Kasai portoenterostomisi

vapilmisti. Sekiz hasta hastanemizde opere edilmisti. Hastalarin opere

edildigi sirada yas ortalamasi 63,6 giin (35-120 giin) olarak gériildi; 3 hasta

2 aydan daha biiyiikken opere olmustu. izlemde 2 hasta eksitus olmus, 3

hasta hastanemizde takibe devam etmemisti. Eksitus olan hastalardan biri 44

gunlikken opere olmus, takipte yapilan konjenital kalp hastaligina yonelik

dizeltme operasyonu sonrasi coklu organ yetmezligine bagli kaybedilmisti.

Diger hasta ise prematire dogmus, dogum sonrasi genel durum bozuklugu

ile izlenmis, abdomen USG’de biliver atreziden stiphelenilmis, 35 ginlikken

opere edilmis, operasyon sonrasi sepsis ve coklu organ yetmezligi nedeniyle

kaybedilmisti. Takipten cikan hastalardan biri dis merkezde 120 gunlikken

opere edilmis, karaciger biyopsisinin sirozla uyumlu gelmesi nedeniyle

karaciger nakli acisindan hastanemize yonlendiriimis, hastanemizde

karaciger nakli yapiimamasi sebebiyle baska bir merkeze basvurmak Uzere

takibi birakmisti. iki hasta ise takibe yasadiklari sehirde devam etmeye karar

vermisti. Hastanemizde takibine devam edilen hastalardan biri Kasai

portoenterostomisi sonrasi hepatosplenomegalisinin devam etmesi ve

gelisme geriligi olmasi nedeniyle tekrar degerlendirilmis ve Niemann Pick tip

C tanisi almisti. Bir hasta intrauterin donemde duodenal atrezi tanisi almis,

prematire dogmus, dogum sonrasi opere edilmis, izlemde kolestatik

seyretmesi nedeniyle biliyer atreziden suphelenilmis, 59 gunliikken

intraoperatif kolanjiografi ile biliyer atrezi tanisi kesinlestirilmis ve opere

edilmisti.
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Kolestatik dederlerin saptanmasi sirasinda 15 hastada (%71.4) sarilik,
7 hastada (%33,3) akolik gaita, 6 hastada (%28,6) bulanti ve kusma, 4
hastada (%19,0) ates, 4 hastada (%19,0) karin agrisi, 3 hastada (%14,3)
ishal, 1 hastada (%4.8) kasinti ve 4 hastada (%19.0) ila¢ kullanim Sykisu, 1

hastada (%4,8) bitkisel trlin kullanimi vardi. Biliyer atrezili hastalarin 4’inde

(%40) akolik gaita oldugu not edilmisti. Intrahepatik kolestaz grubuyla

karsilastirildiginda sarilik (p=0,001)_ve akolik gaita (p<0,001) ekstrahepatik

kolestaz grubunda_anlamli derecede daha sik gortlirken kasinti (p=0,006)

ve ilag kullanimi (0,005) intrahepatik kolestaz grubunda daha sikti. Bulanti ve

kusma, ates, karin agrisi, ishal ve bitkisel Grtn kullanim sikliklariyla ilgili

herhangi bir fark goriilmedi.

Hastanemizde 2017 vili icerisinde kolestaz saptandidi sirada

hastalarda ortalama 7,8 aydir (1 giin-10 vyil) sarilik vardi. Bu slire safra tasi

olan hastalarda 1 giin, safra camuru olan hastalarda 2 glin, timor basisi olan

hastada 1 giin idi. Intrahepatik kolestazli hastalarda ise ayni siire ortalama

3.9 ay (1 guin-9,5 yil) olarak hesaplandi, gruplar arasinda herhangi bir
istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,085).

Kolestazin saptanmasindan itibaren ortalama 1,3 ay (2 glin-2 vyil)

devam ettigi gorildi. Safra tasi olan hastalarda kolestazin devam etme

siresi ortalama 8 giin, safra camuru olanlarda 6 giin, timdr basisi olan

hastada_20 giindl. Safra tasi olan 4 hastaya ERCP yapiimis, 4 hastada ise

kolestaz kendiliginden gerilemisti.

Biliyer atrezi tanisiyla takipli hastalarda kolestazin calisma verilerinin

toplanmasinin sonlandirildigi tarihe ya da hastalar eksitus olana kadar

devam ettigi goruldi. Ekstrahepatik kolestaz nedenlerinin devam sireleri

istatistiksel olarak anlamli sekilde farklhydi_(p=0,025) ve fark biliyer atrezili

hastalardan kaynaklanmaktaydi. Kolestazin devam suresi agisindan

intrahepatik ve ekstrahepatik nedenler arasinda fark saptanmadi.

Biliyer atrezisi olan hastalarin 6’si, safra tasi olan hastalarin 2’si eski

hastayken toplam 13 hasta (%61.9) yeni hasta grubunda yer ald1.

intrahepatik kolestaz grubundaki hastalarin 145’i (%83,3) yeni hasta

grubundaydi;_aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,018).

73



Hastalarin 11’i (%52.,4) daha 6nce baska bir merkezde kolestaz

acisindan dederlendirilmisti. Bu acidan iki grup arasinda fark yoktu.

Hastalarin 1’inde iki tane olmak lzere 14’iinde (%66,7) kronik hastalik

vardi. Bes_hastada gastrointestinal sistemle ilgili, 4 hastada hematolojik-

onkolojik, 2 hastada metabolik, 2 hastada immunolojik, 1 _hastada kardiyak, 1

hastada diger sistemlerle iliskili kronik hastalik mevcuttu. Kronik hastalik

sikligi ve dagilimi acisindan intra ve ekstrahepatik kolestaz olgulari arasinda

fark saptanmadi.
Toplam 11 hastanin (%52.,4) viicut agirhgi_ve boylari not edilmisti.

Hastalarin yasa gore agirlik Z-skoru ortalamasi -1,39; yasa gore boy Z-skoru

ortalamasi -0,62; yasa gore VKI Z-skoru ortalamasi -0,81 idi. Yasa gore

vicut agirhgina goére 2 hasta malnutrisyonlu, 3 hasta adir malnutrisyonluydu.

Yasa gore boy dikkate alindiginda 2 hastada kronik malnitrisyon, 2 hastada

agir kronik malnitrisyon_vardi. VKI Z-skoruna gdre ise 2 hasta akut

malndtrisyonlu, 1 hasta agir akut malnutrisyonlu olarak degderlendirildi. Bir

hasta fazla kiloluyken 1 hasta obezdi. Viicut agirhdi, boy ve viicut kitle

indeksi Z-skoru ortalamalari arasinda intrahepatik_ve ekstrahepatik kolestaz

grubu arasinda herhangi bir fark yoktu.
Hastalarin 15’inde (%71,4) sarlik, 10’unda (%47,6) hepatomegali,
8’inde (%38,1) splenomegali, 7’sinde (%33,3) hepatosplenomegali, 1’inde

(%4.8) kronik karaciger hastalidi bulgulari mevcuttu. intrahepatik kolestaz
hastalarinin 63’tGinde (%36,2) sarilik, 47’sinde (%27) hepatomegali, 31’inde
(%17.8) hepatosplenomegali, 6’sinda_(%3,4) kronik karaciger hastahgi

bulgusu olup tiim muayene bulgular ekstrahepatik kolestaz grubunda
anlamli olarak daha sik goriilmisti (sirasiyla p=0,001; 0,005; 0,005; 0,004;
0,007).

Hastalarin 5’inin (%23,8) anne babasi arasinda akrabalik mevcuttu. iki

hastanin (%9,5) ailesinde sarilik dyklsi vardi. Bu iki parametre acisindan

intra ve ekstrahepatik kolestaz vakalari arasinda fark saptanmadi.

Hastalarin 8’ine (%38.1) hastanemizde karaciger biyopsisi yapilmis, 1

hastanin dis merkez biyopsisi hastanemizde tekrar dederlendirilmisti.

Karaciger biyopsisi yapilan hastalarin timu biliyer atrezi tanisi almisti. Dis
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merkez biyopsi preparati incelenen hastaya ise prematurite ve Down

sendromu nedeniyle dis merkezdeki yatisi sirasinda direkt hiperbiliribinemi

ve INR vuksekligiyle karaciger biyopsisi yapilmis, kolestazla uyumlu

saptanmis, hastanemiz patoloji bollimunce yapilan degerlendirmede

hemokromatozis ve mitokondriyal hastaliktan siphelenilmis ancak mevcut

kolestaz durumu safra taslarina baglanmisti. Hastanin kolestazi izlemde

kendiliginden gerilerken konjenital kalp defekti ve Down sendromunun

komplikasyonlari icin izlemine devam edilmis, abdominal USG’lerinde safra

camurunun devam ettidi gérilmstd. Biliyer atrezili diger 2 hastadan ise

baska bir merkezde Kasai portoenterostomi uygulanmasi sirasinda karaciger

biyopsisi alinmisti ancak sonugclari not edilmemisti.

Hastalarin 19’'unda (%90,5) AST, 19'unda (%90,5) GGT, 15'inde
(%71,4) ALT, 7’sinde (%33,3) ALP ylksekligi ve 12’sinde (%57,1) alblmin,
10’unda (%47,6) total protein diisiikliigii mevcuttu. Intrahepatik kolestaz
vakalarinin ise 133'linde (%76,4) AST, 118inde (%67,8) GGT, 100’inde
(%57,5) ALT, 28'inde (%16.1) ALP yiksekligi; 147’sinde (%84,5) alblmin,
105’inde (%66,1) total protein dusukligu vardi. ALP, GGT, total biliribin ve
direkt biliriibin_ylksekligi ekstrahepatik kolestaz grubunda daha belirginken

alblimin disUkIigu intrahepatik kolestazda 6n plandaydi (sirasiyla p=0,001;
0,001; 0 01; 0,001; 0,005). ALT, AST ve total biliriibin diizeyleri agisindan
intrahepatik ve ekstrahepatik kolestaz gruplari arasinda fark yoktu.
intrahepatik ve ekstrahepatik kolestazli vakalarin ALT, AST, ALP, GGT, total

ve direkt biliribin, total protein, albuimin degderlerinin ortalama, 25,50 ve 75

persentil ile en disiik ve en yiksek degerleri ile iki grup arasindaki farklilik

dizeyi Tablo 4.4.’te gosterilmistir.

Karaciger biyopsisi yapilma orani ekstrahepatik kolestazda %42,8 (9
hasta) iken intrahepatik kolestazda %17,2 (30 hasta) idi ve fark anlamliydi
(p=0,006).

ROC analizi ile yapilan dederlendirme sonucunda sadece serum GGT

duzeyinin ekstrahepatik kolestazi 6ngérmede tanisal dederi oldugu goértldu.

Bu deger icin dnerilen sinir dederi tablo 4.5’te verilmistir (Egri altindaki alan;
0.751; p<0,001).
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Tablo 4.5. GGT diizeyinin ekstrahepatik kolestazi 6ngérmede kullanimi icin

onerilen sinir deger ile duyarlilik, 6zgullik, pozitif ve negatif prediktif degerler.

{Bigimlendirilmis: Girinti: ilk satir: 0 cm

Sinir Duyarhlik Ozqullik, Pozitif prediktif Negatif prediktif |+ { Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 11 nk
deger % % deder (%) deger (%) - | Bigimlendirilmis: Yazi tipi: 11 nk
J55U/L | 810 64,4 20,2 96.8 | Bigimlendirilmis Tablo

A

ikisi biliyer atrezi, 1’i timor basisi, 1’i kolelitiazis nedenli kolestazi olan

toplam 4 hasta (%19) eksitus oldu. Yedi hastanin ise (%33,4) takibe devam
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Tablo 4.4. Ekstrahepatik ve intrahepatik kolestaz vakalarinda ALT, AST, ALP, GGT, biliriibin, protein ve albimin degerlerinin

ortalama, ceyreklik, en bilyiik ve en kiiciik dederleri ile iki grup arasindaki farkliliklarin anlamlilik diizeyleri. Istatistiksel olarak

anlamli diizeyde farkli olan degerler koyu renkli gésterilmistir.

Ekstrahepatik Kolestaz intrahepatik Kolestaz p_degeri-

Ortalama | 25-50-75 persentil En disuk En yiksek | Ortalama | 25-50-75 persentil En dusuk En yuksek
ALT (U/L 179 36-186-281 12 417 210 22-63-184 6 3274 0,115
AST (U/L) 207 61-118-327 26 699 418 47-100-252 9 8282 0,579
ALP (U/L) 655 295-416-886 102 2195 356 133-221-493 20 2728 0,001
GGT (U/L) 521 200-378-570 15 2840 219 55-103-259 9 2812 0,001
Total bilirGibin (mg/dL) | 6,60 3,14-4,61-8,49 2,51 22,1 4,82 2,26-3,48-5,39 148 36,92 0,01
Direkt biliriibin(mg/dL) | 4,00 1,53-2,69-4,48 1,12 19,58 2,36 1,17-1,47-2,65 10 19,02 0,001
Total protein (g/dL 593 4,95-5,93-6,72 4,61 7,45 5,47 4,48-5,35-6,56 2,97 9,47 0,082
Albimin (g/dL 3,66 3,32-3,55-4,05 2,50 5,06 3,16 2,61-3,17-3,65 139 4,72 0,005
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etmedigi goriildii. intrahepatik kolestazli hastalarin ise 62’si (%35,6) eksitus

olurken 35'’i (%20,1) takipten cikmisti. Sonuc acisindan intra ve ekstrahepatik

kolestazli vakalar arasinda fark yoktu.

4.2. intrahepatik Kolestaz
intrahepatik kolestaz grubunda toplam 174 hasta (%89,2) yer aldI.

intrahepatik kolestazi olan hastalar enfeksiydz nedenler, kalitsal metabolik

hastaliklar, otoimmiunite iliskili, sistemik hastalik ve durumlara bagl ve diger

kolestaz nedenleri olarak 5 gruba ayrildi.

intrahepatik kolestaz nedenleri kendi icinde degderlendirildiginde

cinsiyet dagilimi acisindan herhangi bir fark saptanmadi.

Yas ortalamalari gruplar arasinda farkliydi (p=0,006); farkin

otoimmunite iliskili kolestazi olan hastalardan kaynaklandidi, bu grupta yas

ortalamasinin 9,3 yil olarak daha yuksek oldugu goéruldi. Neonatal kolestazli

hastalarin dagilimi da gruplar arasinda farkliydi (p<0,001); fark enfeksiyon

iliskili kolestaz ve otoimmuiin nedenlere bagl kolestaz gruplarindan

kaynaklanmaktaydi. Enfeksiyon iliskili kolestaz grubunda hastalarin %21,1'i 3

aydan kucukken otoimmun nedenli kolestaz grubunda 3 aydan kiiclk hasta

yoktu. Diger gruplarda neonatal kolestaz sikhidi daha yuksekti.

Kalitsal metabolik hastaliklara baglh kolestaz grubunda akrabalik orani

%70,8 olarak diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha

yiksekti (p=0,005). Akrabalarda sarilik goriilme orani da gruplar arasinda

anlamli olarak farkhydi (p=0,01); kalitsal metabolik hastaliklara bagh ve

otoimmunite iligkili kolestazda akrabalarda sarilik goriilme oranidaha

ylksekken (sirasiyla %20,8 ve %33,3) enfeksiyon iliskili ve sistemik

nedenlere bagli kolestazda disuktu (sirasiyla %1,8 ve %1,9)

intrahepatik kolestazli hastalarin %83,3’i yeni hasta olmakla beraber

kalitsal metabolik hastalik ve otoimmunite iligkili kolestazda yeni hasta orani
(sirasiyla %54,1 ve %33,3) anlamli olarak daha dusukti (p<0,001).

Enfeksiyoz nedenlere bagl ve sistemik hastaliklarla iliskili kolestazda ise dis

merkezde takipli olma orani (sirasiyla %17,5 ve %15,4) anlaml olarak disik
gorildi (p<0,001).
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Hastanemizde 2017 vili icinde kolestazi saptanan hastalarda tani

oncesi sarilik slresi ortalama 118 gindi. Bu slre gruplar arasinda anlamli

olarak farkliydi (p<0,001); farkin enfeksiy6z nedenler ve sistemik hastaliklara

bagli kolestazdan kaynaklandidi, bu iki grupta_surenin belirgin olarak kisa

oldudu (sirasiyla 2 giin ve 7 giin) goriildi. Saptandiktan sonra kolestazin

devam slresi acisindan gruplar arasinda herhangi bir fark yoktu (p=0,065).

Semptomlar dederlendirildiginde kasinti, bulanti ve kusma, karin <R { Bigimlendirilmis: Girinti: ilk satir: 1,25 cm

agrisi, ishal ile ilac ve bitkisel Urin kullanimi acisindan gruplar arasinda

herhangi bir fark saptanmadi. Sarilik, ates ve akolik gaita siklidi ise gruplar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermekteydi (sirasiyla
p=0.022; p=0,04; p=0,039). Enfeksiyon iligkili kolestazda diger nedenlere
gore sarilik orani (%26,3) daha diistkken ates gorlilme orani (%45,6)

yiksekti. Akolik gaita sikligindaki fark ise otoimmiin nedenli ve kalitsal

metabolik hastaliklara bagli kolestaz vakalariyla iliskiliydi. Tablo 4.6’'da

semptomlarin ve ilac/bitkisel Grlin kullaniminin gruplar arasindaki dagilimi ve

anlamlilik duzeyleri gdsterilmistir.

Hastalarin kronik hastaligi olma orani ve kronik hastaliklarin dagilimi

gruplar arasinda farkhlik gdstermemisti.

Vicut agirhdi, boy ve vicut Kitle indeksi Z-skorlari degerlendirildiginde

gruplar arasinda herhangi bir fark saptanmamisti. Sarilik, hepatomegali,

splenomegali, hepatosplenomegali ve kronik karaciger hastaligi bulgulari ise

gruplar arasinda farkhlik géstermekteydi (sarilik igin p=0,022;

hepatosplenomegali icin p=0,001: diderleri icin p<0,001). Hepatomegali

otoimmuin nedenlere bagl kolestazda diger nedenlere gore daha sikken

(%83,3) enfeksiyon iliskili nedenler ve sistemik nedenlere bagl kolestazda

gorece daha disuktl (sirasiyla %15,8 ve %19,2). Splenomegali enfeksiyon

iliskili kolestazda ve sistemik hastaliklara bagh kolestazda dijer nedenlere

goére daha nadirdi (sirasiyla %14,0 ve %17,3). Hepatosplenomegali

enfeksiyon ve sistemik hastaliklara bagl kolestazda daha azdi (sirasiyla

%12,3 ve %13,5). Kronik karaciger hastaligi bulgulari enfeksiyon iliskili

kolestazda hic yokken sistemik nedenlere bagli kolestazda diger nedenlere

gore daha nadirdi (%1,9)._Tablo 4.7'de fizik muayene bulglarinin intrahepatik
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kolestaz nedenleri arasinda dagilimi ve farklarin anlamhlik diizeyleri

gosterilmistir.
Tablo 4.6. Semptomlarin ve ilag-bitkisel Girlin kullanim durumunun

intrahepatik kolestaz nedenleri arasinda dadilimi ve farklarin anlamhlik

diizeyleri. [statistiksel olarak anlamli olan farkliliklar koyu renk ile

gosterilmistir.
Enfeksiyon | Kaltsal Otoimmiunite | Sistemik Diger p
iligkili metabolik | iliskili hastaliklara | nedenlerle | degeri
hastalik bagh iliskili
Sarihk | 15(%26,3) | 11 (%45,8) | 3 (%50) 20 (%38,5) | 14 (%40,0) | 0,022
Ates 26 (%45,6) | 4(%16,7) |0 10 (%19,0) | 4(%11,4) 0,04
Kasinti | 3 (%5,3) 1(%4,2) 0 0 2 (%5,7) 0,218
Bulanti | 13 (%22,8) | 5(%20,8) | 1(%16,7) 6 (%11,5) 8(%22,9) 0,936
kusma
Akolik | O 3(%12,5) | 1(%16,7) 0 0 0,039
gaita
ishal 7 (%12,3) 3(%125) |0 2 (%3,8) 1(%2,9) 0,477
Karin 11 (%19,3) | 3(%12,5) |0 2 (%3,8) 1(%2,9) 0,218
agnisi
ilag 25 (%43,8) | 3(%12,5) | 3(%50) 21 (%40,4) | 13(%37,1) | 0,111
Bitkisel | O 0 0 0 1(%2,9) 0,704
urin

Laboratuvar degerleri acisindan gruplar arasinda degerlendirme

vapildiginda ALT, AST. GGT, alblimin dederleri arasinda herhangi bir fark

saptanmadi. ALP dederi icin fark enfeksiyon iliskili ve sistemik hastaliklara

bagli kolestaz olgularina bagliydi; bu gruplarda ALP degeri ortalamasi

(sirasiyla 287 ve 217 mg/dL) diger gruplara gore daha disikti (p<0,001).

Ayrica otoimmunite iliskili kolestazda ALP dederi ortalamasinin 867 mg/dL

olarak daha yiksek oldugu gorilmekle beraber istatistiksel olarak anlamli

saptanmadi. Total biliribin diizeyi ortalamasi enfeksiyon iliskili kolestazda

daha disukken direkt bilirtibin degeri ortalamasi kalitsal metabolik

hastaliklara bagl kolestazda anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla p=0,020;

p=0,015). Total protein dlizeyi ortalamalar| arasindaki fark ise otoimmin
nedenlere bagli kolestaza (7,38 g/dL) badlhydi (p=0,004). Tablo 4.8’de
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laboratuvar bulgularinin intrahepatik kolestaz nedenlerine gore ortalama

degerleri ve ortalamalar arasindaki farkin anlamlilik diizeyleri gdsterilmistir.

ROC analizi ile yapilan dederlendirme sonucunda serum total protein

ve izlemdeki en ylksek ALT dizeyinin otoimmunite iliskili kolestazi

ongdérmede tanisal degderi oldudu goriilmiis_ve bu iki veri icin dnerilen sinir

dederleri tablo 4.9'da verilmistir (total protein icin edri altindaki alan:0,856;
p=0,003/en yiiksek ALT icin edri alinda kalan alan:0,764; p=0,028).
Takipte hastalarin 62’si (%35,6) eksitus olmusken 35'i (%20,1)

takipten ¢ikmisti. Hastalarin prognozu hasta gruplari arasinda farklilik
gostermekteydi (p=0,002). Farkhlik sistemik hastaliklara bagli kolestazda

olim oraninin %57,7 ile daha yiiksek olmasina bagliydi.

Tablo 4.7. Fizik muayene bulgularinin intrahepatik kolestaz nedenleri

arasinda dagilimi, farklarin anlamlilik diizeyleri. istatistiksel olarak anlamli p

degerleri koyu renkle gosterilmistir. ,

{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

Ortalama Enfeksiyon | Kalitsal Otoimmin | Sistemik Diger p
metabolik Nedenler hastaliklar | nedenler degeri
hastalik

VA Z-skoru | -2,13 -1,14 -1,26 -1,60 -2,19 0,586

Boy Z-skoru | -0,86 -2,24 -1,68 -1,64 -1,72 0,535

VKI Z-skoru | -1,18 -0,67 0,29 -0,24 -0,98 0,444

HM 9 (%15,8) 11 (%47,8) | 5(%83,3) 10 12 (%33,3) | <0,001

(%19,2)

SM 8 (%14,0) 9 (%39,1) 2 (%33,3) 0 9 (%25) <0,001

HS 7 (%12,3) 6 (%26,1) 2 (%33.3) 7 (%13,5) | 9(%25) 0,001

Kr. kc. hast. | O 2 (%8,7) 1(%16,7) 1(%1,9) 4(%11,1) <0,001

Bulgulari

VA, viicut agirligi; HM, hepatomegali; SM, splenomegali; HSM,

hepatosplenomeqali; Kr. kc. hast., kronik karaciger hastaligi

Tablo 4.8. Laboratuvar bulgularinin intrahepatik kolestaz nedenlerine gére

ortalama dederleri, ortalamalar arasindaki farklarin anlamlilik diizeyleri.

istatistiksel olarak anlamli p degerleri koyu renkle gdsterilmistir.
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Enfeksiyon | Kalitsal Otoimmunite | Sistemik Diger p
metabolik | iliskili hastaliklara | nedenlerle | degeri
hastalik bagh iliskili

ALT (U/L) | 189 81 483 262 207 0,525
AST (U/L) | 418 361 503 552 263 0,347
ALP (U/L) | 287 459 867 217 494 <0,001
GGT(U/L) | 198 304 279 193 221 0,686
Total bil. | 3,499 8,617 5,395 4,922 4,264 0,02
(mg/dL)

Direkt bil. | 1,746 4,390 3,145 2,089 2,280 0,015
(mg/dL)

Total pro. | 5,60 5,40 7,38 5,07 5,54 0,004
(g/dL)

Albumin 3,17 3,24 371 2,97 3,27 0,072
(g/dL)

bil., bilirtibin; pro., protein

Tablo 4.9. Total protein ve en yuksek ALT dizeylerinin otoimmunite iligkili

kolestazi 6ngérmede Onerilen sinir dederleri; duyarlilk, 6zgullik, pozitif ve

negatif prediktif degerler.

Ozgillik

Sinir deger

Negatif prediktif

Pozitif prediktif

4.9 ay; 50 persentil 3,6 yil; 75 persentil 11,8 yil) idi.

Girinti: ilk satir: 1,25 cm

{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 10 nk
% % deger (%) deger (%) ( Bigimlendirilmis Tablo

Total protein 50, 86,5, 10, 98.3 ‘ { Bigimlendirilmis: Yaz tipi: 10 nk

7.9/dL {Bigimlendirilmis: Yazi tipi: 10 nk

En yiksek ALT | 83,3 77,9 9.8 994 [Bigimlendirilmis: Yazi tipi: 10 nk

465 U/L, { Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 10 nk

[ Bicimlendirilmis: Yazi tipi: 10 nk

4.2.1. Enfeksiy6z Nedenlere Bagh Kolestaz [ Bigimlendiritmis: vaz ipi: 10 nk

Yirmi yedisi (%47.4) erkek, 30'u (%52.6) kiz olmak iizere 57 hasta bu | igimlendiritmis: vaz i 10 ni

grupta yer aldi. Hastalarin yas ortalamasi 6,2 yil (3 giin-18 vil; 25 persentil % ::::::::::::::: ::: :z: 12 :t
(

Bigimlendirilmis:

o J U U U L

Otuz bes hastada (%61,4) sepsis, 6 hastada (%10,5) idrar yolu
enfeksiyonu, 4 hastada (%7.0) pndmoni, 4 hastada (%7.0) EBV enfeksiyonu,

3 hastada (%5,3) Ust solunum yolu enfeksiyonu, 2 hastada (%3,5) sistemik

viral enfeksiyon, 1 hastada (%1,8) kist hidatik, 1 hastada (%1,8) kolanjit, 1

hastada (%1,8) akut hepatit A enfeksiyonu kolestaz nedeni olarak belirtiimisti.
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Hastalarin 26’sinda (%45,6) ates, 15 ‘inde (%26,3) sarilik, 13’linde
(%22,8) bulanti ve kusma, 11’inde (%19,3) karin adrisi, 7’sinde (%12,3)
ishal, 2'sinde (%3,5) kasinti ve 25’inde (%43,9) ilac kullanimi mevcuttu.

Bitkisel Grtin kullanimi yoktu.
Elli bir hasta (%89,5) yeni hasta iken 6 hastada (%10,5) 2017 vili

oncesinde de kolestaz gorilmisti. Hastalarin 10’u (%17.5) daha énce

kolestaz nedeniyle baska bir merkezde dederlendirilmisti. Tani1 6ncesi

kolestaz suresi ortalama_2 gun_(1-12 giin) olarak gorildi._ Kolestaz

saptanma tarihinden itibaren ortalama 20 glin (1 giin-11.6 ay) devam etti.
Hastalarin 5’inde (%8,8) birden fazla olmak lizere 46 hastada (%80,7)

kronik hastalik mevcuttu. On alti_hastada (%28,0) hematolojik-onkolojik, 10

hastada (%17,5) diger sistemlerle iliskili, 8 hastada kardiyak (%14,0), 5

hastada (%8,8) immiinolojik, 4 hastada (%?7,0) gastrointestinal sistem iliskili,
2 hastada (%3,5) metabolik, 2 hastada romatolojik (%3,5), 2 hastada (%3,5)
norolojik, 1 hastada (%1,8) endokrinolojik kronik hastalik vardi.

Toplam 34 hastanin (%59.6) viicut agirhdi ve 24 hastanin (%42,1)

hem vicut agirhdr hem boyu not edilmisti. Hastalarin yasa gére viicut agirhgi

Z-skoru ortalamasi -2,13; yasa gore boy Z-skoru ortalamasi -0,86; yasa gore

VKI Z-skoru ortalamasi -1,18 idi. Yasa gore viucut agirligina gore 5 hasta

(%14,7) malnttrisyonlu, 13 hasta (%38,2) agir malnitrisyonluydu. Yasa gore

boy dikkate_alindidinda 6_(%25) hastada kronik malntrisyon, 1 hastada

(%4,2) agir kronik malnttrisyon_vardi. VKI skoruna gdre 6 hasta (%25) akut

malnutrisyonlu, 4 hasta (%16,7) adir akut malnitrisyonlu olarak
degerlendirildi. Iki hasta (%8,3) fazla kiloluyken 2 hasta (%8,3) obezdi.
On bes_hastada (%26,3) sarilik, 9 hastada_(%15,8) hepatomegali, 8

hastada (%14,0) splenomegali, 7 hastada (%12,3) hepatosplenomegali vardi.

Hastalarin hicbirinde kronik karaciger hastaligi bulgusu yoktu.

Hastalarin 4’lnin (%7,0) anne babasi arasinda akrabalik mevcuttu.

Bir hastanin (%1,8) ailesinde sarilik éykisu vardi.

Hastalarin 2’sine (%3,5)_karaciger biyopsisi yapiimisti. Biyopsi sonucu

bir hastada kronik hepatit, dijerinde kolestatik hepatit olarak sonuclanmisti

ancak hastalarin hastanemizdeki degerleri daha 6nce kolestazla uyumliu
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degilken birinde idrar yolu enfeksiyonu, dijerinde Klebsiella pneumonia

sepsisi sirasinda kolestaz saptandidi icin bu hastalar enfeksiyz nedenli

kolestaz grubuna dahil edildi.

Hastalarin 47’sinde (%83.9) AST, 43’Unde (%75.4) GGT, 34’linde
(%60,7) ALT, 7’sinde (%12,7) ALP yiiksekligi_ve 48'inde (%84,2) alblimin,
33'Unde (%57.9) total protein disukligi mevcuttu.

Hastalarin 39'undan (%68,4) kan, kateter, idrar, BOS ve/veya ply

kaltard alinmisti. 13 hastada (%33,3) kiltiirde Greme olmamis, hastalar klinik

olarak sepsis tanisiyla izlenmisti. idrar kiiltiirlerinde 2 hastada Escherichia

coli, 2 hastada Klebsiella pneunominae Uremesi olmustu. Klebsiella

pneumoniae Uremesi olan bir hasta eksitus olmustu. Bir hastanin yara pluy

kiltiriinde Klebsiella pneumoniae, 1 hastanin BOS kiltliriinde Asperqillus

fumigatus Uremis; her iki hasta da eksitus olmustu. Kan ve kateter

kiltirlerinde 8 hastada Klebsiella pneumoniae, 3 hastada Pseudomonas

aeruginosa, 3 hastada Enterobacter turleri, 2 hastada Escherichia coli, 2

hastada Candida tirleri, 1 hastada Serratia marcescens, 1 hastada

Acinetobacter baumannii iremesi olmustu. Kan ve/veya kateter kiltiiriinde

Candida parapsiliosis liremesi olan 1, Candida glabrata lUremesi olan 1,

Serratia marcescens Uremesi olan 1, Enterobacter cloacae Gremesi olan 2,

Pseudomonas aeruginosa Uremesi olan 2, Klebsiella pneumoniae Uremesi

olan 3 hasta eksitus olmustu.
izlemde 18 hastanin (%31,6) eksitus oldugu, 16 hastanin (%28,1) ise

takipten ciktigi gorildii. Eksitus olan hastalarin 16’sinda (%88.9) kolestaz

sepsise bagliyken birinde pndémoni, birinde idrar yolu enfeksiyonuna bagliydi;

hastalar izlemde coklu organ yetmezligine bagli olarak kaybedilmisti.

4.2.2. Kalitsal Metabolik Hastaliklara Bagli Kolestaz

On biri (%45,8) erkek, 13’0 kiz (%54,2) olmak Uzere 24 hastada
(%12,3) kolestaz kalitsal metabolik hastaliklara badl olarak degerlendirildi.
Hastalarin yas ortalamasi 3,3 yil (1,8 giin-15,5 yil; 25 persentil 1,5 ay; 50
persentil 6,5 ay; 75 persentil 3,9 yil) idi.

Bu hastalarin 2’si PFIC1, 2'si PFIC2, 4'G PFIC3, 1'i gruplandiriimamis
PFIC olmak lizere 9'u (%37,5) PFIC grubu; 3’4 (%12,5) kesin tanisi
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konmamis metabolik hastalik; 3'l (%12,5) mitokondriyal hepatopati; 3’0
(%12,5) galaktozemi, 2’si (%8,3) arjininostiksinik asiduri, 1'i (%4,2) metil
malonik asidemi, 1’i (%4,2) Wilson hastaligi, 1'i (%4,2) yad asidi oksidasyon
defekti taniliydi.

Kolestatik dederlerin saptanmasi sirasinda 11 hastada (%45,8) sarilik,
5 hastada (%20,8) bulanti ve kusma, 4 hastada (%16,7) ates, 3 hastada
(%12,5) akolik gaita, 3 hastada (%12,5) ishal, 3 hastada (%12,5) karin adrisi,
1 hastada (%4.2) kasinti ve_3 hastada (%12,5) ila¢ kullanim dyklsu vardi.

On (g hasta (%54,2) yeni hasta iken 11_hastada_(%45,8) 2017 yili

oncesinde de kolestaz saptanmigsti, Hastalarin 15'i (%62,5) daha dnce

kolestaz nedeniyle baska bir merkezde de dederlendiriimisti.

2017 yili icerisinde kolestaz saptandidi sirada hastalarda ortalama 9,5

aydir (1 giin-4 yil) sarilik vardi. Bu sire yeni hastalarda ortalama 10 glinken

(1 glin-1,5 ay) eski hastalarda 1,4 yil (1 giin-4 yil) olarak hesaplandi.

Kolestazin saptanmasindan itibaren ortalama 5,7 ay (1 glin- 2 yil) devam

ettigi gorildi. Yeni hastalarda ortalama devam siresi ortalama 14 _giin (1

gun-2,3_ay), eski hastalarda devam siresi ortalama 1_yil_ (1 giin-2 yil) idi.

Hastalarin 3’iinde (%12,5) birden fazla olmak lizere 17 hastada
(%70,8) kronik hastalik mevcuttu. Sekiz hastada (%33,3) metabolik, 7
hastada (%29,2) gastrointestinal sistem, 2 hastada (%8,3) diger sistemlerle
iliskili, 1_hastada (%4,2) kardiyak, 1 hastada (%4.2) endokrinolojik, 1 hastada
(%4,2) norolojik kronik hastalik vardi.

Toplam 20_hastanin (%83,3) vicut agirhgi, 14_hastanin (%58,3) viicut

adirligr ve boyu not edilmisti. Hastalarin yasa gére viicut agirhgi_Z-skoru

ortalamasi -1,38; yasa gore boy Z-skoru ortalamasi -2,32; yasa gore VKI Z-

skoru ortalamasi -1,02_idi. Yasa gore vicut agirhgina gére 3 hasta (%15)

malnitrisyonlu, 3 hasta (%15) agir malnitrisyonluydu. Yasa gore boy dikkate

alindiginda 1_hastada (%7,1)_kronik malnitrisyon, 5 hastada (%35,7) agir

kronik malnitrisyon_vardi. VKI skoruna gére 1 hasta (%7,1) akut

malnitrisyonlu, 3 hasta (%21,4) adir akut malnitrisyonlu olarak
degerlendirildi. Bir hasta (%7,1) fazla kiloluyken 1 hasta (%7,1) obezdi.
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Hastalarin 12’sinde (%50) hepatomegali, 11’inde (%45,8) sarilik, 9
hastada (%37,5) splenomegali, 6 hastada (%25) hepatosplenomegali, 1

hastada (%4,2) kronik karaciger hastaligi bulgusu vardi.

Hastalarin 16’sinin (%70,8) anne babasi arasinda akrabalik mevcuttu.

Bes hastanin (%20,8) ailesinde sarilik 6yklisu vardi.

Hastalarin 14’lUne (%58,3) karaciger biyopsisi yapilmisti. Karaciger

biyopsisi yapilan hastalarin 2’sinde mitokondriyal hepatopati, 1’inde
metabatolik hepatopati, 3’'linde PFIC3, 2'sinde PFIC1, 2’sinde PFIC2, 1’inde
PFIC. 1’'inde Wilson hastaldi, 2’sinde arjininostksinik asidiiri saptanmisti.
Hastalarin tamaminda_AST, 16’sinda_(%69,6) ALT, 13’liinde (%54,2)
GGT, 6’sinda (%25) ALP_yuksekligi ve 16’sinda (%66,7) albimin, 10’'unda
(%41,7) total protein diistkligu mevcuttu.
izlemde 6 hastanin (%25) eksitus oldudu, 7 hastanin (%29,2) ise

takipten ciktig1 gorildi. Eksitus olan hastalarin 2’sinde mitokondriyal

hepatopati, 2'sinde arjininosuksinik asiduri, 1’inde Wilson hastaligi, 1’'inde

metabolik hepatopati mevcuttu.

4.2.3. Otoimmiinite iliskili Hastaliklara Bagh Kolestaz

Ucii kiz, 3'U erkek olmak iizere otoimmiin hastaliklarla iliskili kolestaz

grubunda 6 hasta ver aldi. Hastalarin yas ortalamasi 9,3 vyil (25 persentil 8,1

yil, 50 persentil 9,4 yil, 75 persentil 11,8 yil) olarak gorildi.

Ug_hastada (%50) sklerozan kolanjit, 2 hastada (%33.3) otoimmiin
hepatit, 1_hastada (%16,7) 1gG4 iliskili hastalik mevcuttu.

Kolestatik dederlerin saptanmasi sirasinda 3 hastada (%50) sarilik, 2
hastada (%33,3) karin agrisi, 1 hastada (%16,7) bulanti ve kusma, 1 hastada
(%16,7) akolik gaita, 1 hastada (%16,7) kasinti ve 3 hastada (%50) ila¢c

kullanim 6ykisu vardi. Hastalarin hicbirinde ates, ishal ve kasinti

tariflenmemisti; bitkisel Urin kullanim 6yklsu yoktu.

2017 yili icerisinde kolestaz saptandidi sirada hastalarda ortalama 9,1

aydir (1 gin-3,5 yil) sarilik vardi. Kolestazin saptanmasindan itibaren

ortalama 19 glin (3-30 glin) devam ettidi gordldd.
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iki hastada (%33,3) ilk kez 2017 yili iginde kolestaz goriilmiisken 4

hasta (%66,7) 2017 vili 6ncesinde de kolestaz nedeniyle izlenmisti. Dort

hasta (%66,7) daha 6nce baska bir merkezde kolestaz icin tetkik edilmisti.
Bes_hastada (%83.3) gastrointestinal sistem iligkili, 2 hastada (%33.3)
imminolojik, 1 hastada (%16,7) hematolojik-onkolojk, 1 hastada (%16,7)

romatolojik olmak Uzere tim hastalarda kronik hastalik mevcuttu.

Dort hastanin (%66,7) viicut agirhgi ve boylari not edilmisti. Hastalarin

yasa gore viicut agirhgi_Z-skoru ortalamasi -1,26; yasa gore boy Z-skoru

ortalamasi -1,68; yasa gore VKI Z-skoru ortalamasi 0,69 idi. Yasa gore viicut

adirligina gére 1 hasta (%25) malnitrisyonlu, 1 hasta (%25) adir

malnutrisyonluydu. Yasa gore boy dikkate_alindidinda 1_hastada (%25)

kronik malndtrisyon, 1 hastada (%25) agir kronik malnitrisyon_vardi. VKI

skoruna gére 1 hasta (%25) akut malniitrisyonlu olarak dederlendirildi. iki
hasta (%50) fazla kiloluydu.
Hastalarin 5’inde (%83,3) hepatomegali, 3'inde (%50) sarilik, 2’'sinde

(%33.3) splenomegali, 2'sinde hepatosplenomeagali (%33.3), 1'inde (%16.7)

kronik karaciger hastaligi bulgulari mevcuttu.

Hastalarin 2’sinin (%33,3) anne babasi arasinda akrabalik, yine 2

hastada (%33,3) ailede sarilik 6ykiist vardi.

Hastalarin 4’line (%66,7) karaciger biyopsisi yapiimisti. Biyopsi

sonucu 2 hastada (%33.3) sklerozan kolanjit, 2 hastada (%33.3) otoimmin

hepatit saptanmis oldugu goruldu.
Bes hastada (%83.3) ALT, AST ve GGT; 3 hastada (%50) ALP
dizeyleri yiksekken 3 hastada (%50) albimin, 1 hastada (%16,7) total

protein duzeyi disuklaga vardi.

izlem siirecinde hastalarin birinin takipten cikmis oldugu, 5'inin ise

(%83,3) hastanemizde takibe devam ettigi gorildu.

4.2.4. Sistemik Hastalik ve Durumlara Baglh Kolestaz
Yirmi yedisi (%51,9) erkek, 25i (%48,1) kiz olmak lizere toplam 52

hastada (%26,7) kolestaz sistemik hastalik ve nedenlere baglydi. Bu

gruptaki hastalarin yas ortalamasi 4,1 yil (1 giin-17,8 yil; 25 percentil 8 glin;

50 persentil 2,5 ay; 75 persentil 7.5 yil) olarak gortldu.
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Otuz bes hastada (%67,3) hipoksik hepatopati, 8 hastada (%15,4)

coklu organ yetmezligi, 4 hastada (%7,7) trombositopeni iliskili coklu organ

yetmezlidi, 3 hastada (%5,8) hemofagositik sendrom, 1 hastada (%1,9)

dissemine intravaskiiler koagilasyon, 1 hastada (%1.9) DRESS sendromu

kolestaz nedeni olarak goruldu. Hipoksik hepatopati grubuna resusitasyon

uygulanmasi sonrasi kolestazi saptanmis 19 hasta ile major cerrahi sirasinda

ya da solunum yetmezligine bagli entlibasyon gerektiren ve sonrasinda

kolestazi olan 16 hasta dahil edild.i.

Kolestatik dederlerin saptanmasi sirasinda 20 hastada (%38.,5) sarilik,
10 hastada (%19,2) ates, 6 hastada (%11,5) bulanti ve kusma, 2 hastada
(%3.8) ishal, 2 hastada (%3.8) karin adrisi, 1 hastada (%1.9) kasinti ve 21

hastada (%40,4) ilac kullanim dyklst vardi. Hicbir hastada akolik gaita ve

bitkisel Urin kullanimi yoktu.

2017 vili icerisinde kolestaz saptanmasi dncesi sarilik slresi ortalama

7 gindi (1 glin-8 ay). Kolestazin saptanmasindan itibaren ortalama 19 giin

(1. giin-6 ay) devam ettigi gorildi.
Kirk dokuz (%94,2) hastada ilk kez 2017 vili icinde kolestaz

saptanmisken, 3'inlin (%5,8) daha dnce de kolestazi olmustu. Hastalarin 8’

(%15,4) daha 6nce baska bir merkezde kolestaz acisindan degerlendirilmisti.
Altisinda birden fazla olmak lizere 40 hastada (%76,9) kronik hastalik
mevcuttu. On U¢ hastada (%25) kardiyak, 12 hastada (%23.1) diger
sistemlerle iliskili, 5 hastada hematolojik-onkolojik (%9.8), 5 hastada (%9,6)
norolojik, 4 hastada (%7.7) endokrinolojik, 3 hastada (%5.8) metabolik, 2

hastada (%3,8) gastrointestinal, 1 hastada (%1.,9) immiinolojik, 1 hastada

(%1,9) romatolojik kronik hastalik vardi.

Toplam 37 hastanin (%71,1) vicut adirhdi, 21 hastanin (%40,4) boyu

ve vicut agirhgr not edilmisti. Hastalarin yasa gére viicut agirhigi_Z-skoru

ortalamasi -1,60; yasa gore boy Z-skoru ortalamasi -1,64; yasa gore VKI Z-

skoru ortalamasi -0,24 idi. Yasa gore vicut agirhgina gére 4 hasta (%10,8)

malnutrisyonlu, 10 hasta (%27,0) adir malnitrisyonluydu. Yasa gére boy
dikkate_alindiginda 3_hastada (%17,3) kronik malnitrisyon, 6 hstada (%28,6)

agir kronik malnitrisyon_vardi. VKI skoruna gére 3 hasta (%14,3) akut
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malnitrisyonlu, 2 hasta (%9,5) adir akut malnitrisyonlu olarak degerlendirildi.
Dort hasta (%19) fazla kiloluyken 3 hasta (%14,3) obezdi.
Hastalarin 20’sinde (%38,5) sarilik, 10’unda (%19,2) hepatomegali,

9'unda (%17.3) splenomegali, 7’sinde hepatosplenomegali (%13.5), 1’inde

(%1,9) kronik karaciger hastaligi bulgulari mevcuttu.

Hastalarin 11’inin (%21.2) anne babasi arasinda akrabalik ve bir

hastanin (%1,9) ailesinde sarilik dykisi vardi.

Hastalarin birine daha 6nce karaciger biyopsisi yapilmis olup bu hasta

Wolman hastalid ile izlenmekteyken beslenememe nedeniyle ve tedavi

dizenlenmesi planiyla yatirildiginda bagirsak perforasyonu gelismesi sonrasi

kolestazla uyumlu laboratuvar tetkikleri saptanmisti.

Hastalarin 35’inde (%67,3) AST, 31’inde (%59,6) GGT, 26’sinda
(%50,0) ALT, 2’sinde (%3,8) ALP yiiksekligi ve 42’sinde (%80,8) albimin,
38'’inde (%73,1) total protein diistkligli mevcuttu.

izlemde 30 hasta (%57.7) eksitus olurken 4 hastanin (%7.7) takipten

clkmis oldugu géralda.

4.2.5. Diger Nedenlere Bagl Kolestaz
On sekizi erkek, 17’si kiz olmak lzere 35 hasta (%17,9) diger

nedenlere bagh kolestaz grubundaydi. Bu gruptaki hastalarin yas

ortalamalari 3,7 vil (4 glin-15,1 yil; 25 persentil 1,2 ay; 50 persentil 7 ay; 75

persentil 7,2_yil) olarak gorildi.

Dokuzu parenteral beslenme iligkili, 4’U_ilac iliskili ve 1'i karaciger

biyopsisi toksik hepatit ile uyumlu olan toplam 14 hastada (%40) toksik
nedenlere bagli; 4 hastada (%11,4) onkolojik hastalik; 3 hastada (%8,6)
Alagille sendromu; 2 hastada (%5,7) Kawasaki hastalii; 2 hastada (%5,7)

Dubin Johnson sendromu; 2 hastada (%5,7) idiopatik neonatal hepatit; 1

hastada (%2,9) ileus; 1 hastada (%2,9) Hirschsprung hastaligi; 1 hastada

(%2,9) intestinal obstriiksiyon; 1 hastada (%2,9) intestinal hipomotilite; 1
hastada (%2,9) Caroli hastali§i; 1 hastada (%2,9) konjenital hepatik fibrozis;

1 hastada (%2.9) talasemi major; 1 hastada (%2.9) adrenal yetmezlik nedenli

kolestaz gelismisti.
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Kolestatik degerlerin saptanmasi sirasinda 14 hastada (%40) sarilik, 8
hastada (%22,8) bulanti ve kusma, 4 hastada (%11,4) ates, 2 hastada (%5,7)
kasinti, 1 hastada (%2,9) ishal, 1 hastada (%2,9) karin agrisi ile_13 hastada
(%37,1) ilac kullanim 6ykusu, 1 hastada (%2,9) bitkisel Griin kullanimi vardi.

Hastalarin hicbirinde akolik gaita dykisu yoktu.

2017 vili icerisinde kolestaz saptandidi sirada hastalarda ortalama 1

yildir (1 giin-9,5 yil) sarilik vardi. Bu stire toksik nedenlere bagli kolestazi

olan hastalarda ortalama 2 giin (1-10 giin) idi. Kolestazin saptanmasindan

itibaren ortalama 2.9 ay (1 glin-2 yil) devam ettidi gorildi. Yine toksik

nedenlere bagl kolestazi olan olgularda bu sire ortalama 1,1 ay (1 giin-2,7
ay) idi.
Hastalarin 30’u_(%85,7) yeni hastayken 11 hasta (%31,4) daha énce

kolestaz nedeniyle baska bir merkezde degerlendirilmisti.

Dort hastada birden fazla olmak lizere hastalarin 21’inin (%60) kronik
hastaligi vardi. Alti hastada (%17,1) hematolojik-onkolojik, 6 hastada (%17,1)
diger sistemlerle iligkili, 3_hastada (%8,6) kardiyak, 3 hastada (%8.6)
immunolojik, 3 hastada (%8,6) gastrointestinal sistem iliskili, 2_hastada
(%5,7) norolojik, 1 hastada (%2.9) romatolojik, 1 hastada (%2.9)

endokrinolojik kronik hastalik mevcuttu.

Toplam 28 hastanin (%80) vicut agirhdi, 16 hastanin (%45,7) vicut

adirhigr ve boyu kaydedilmisti. Hastalarin yasa gdére viicut agirigi_Z-skoru

ortalamasi -2,05; yasa gore boy Z-skoru ortalamasi -1,62; yasa gore VKI Z-

skoru ortalamasi -0,69 idi. Yasa gore vicut agirhgina gére 3 hasta (%10,7)

malnitrisyonlu, 9 hasta (%32,1) adir malnitrisyonluydu. Yasa gore boy
dikkate alindijinda 1_hastada (%6,3) kronik malnitrisyon, 3 hastada (%18,8)

agir kronik malnitrisyon_vardi. VKI skoruna gére 1 hasta (%6,3) akut

malnitrisyonlu, 4 hasta (%25) agir akut malnutrisyonlu olarak degerlendirildi.
iki hasta (%12,5) fazla kiloluyken 1 hasta (%6,3) obezdi.

Hastalarin 14’Gnde (%40) sarilik, 11’inde (%31,4) hepatomegali,
9'unda (%25,7) splenomegali, 9'unda (%25,7) hepatosplenomegali, 3'iinde

(%8,6) kronik karaciger hastalidi bulgulari mevcuttu.

90



Hastalarin 10’'unun_(%28,6) anne babasi arasinda akrabalik mevcuttu.

iki hastada (%5,7) ailede sarilik dykiisii vardi.

Hastalarin 9'una (%25,7) karacider biyopsisi yapilmis; biyopsi

sonucunda 3 hastada Alagille sendromu, 2 hastada idiyopatik neonatal

hepatit, 1 hastada toksik hepatit, 1 hastada konjenital hepatik fibrozis, 1

hastada metastatik néroblastom saptanmisti. Bir hastada ise grantlomattz

hepatit saptanmis olup hastanin izlemde agir kombine immiuin yetmezlik

tanisi almis oldugu ve kolestatik laboratuvar dederlerinin tiberkiiloz

profilaksisi icin aldi§1 antibiyotiklere bagl oldugu gorild.

Yirmi alti (%74,3) hastada GGT, 22 _hastada (%62,9) AST, 19 hastada
(%54,3) ALT, 10 hastada (%28,6) ALP yiiksekligi mevcutken 26 _hastada
(%743) albimin, 23 hastada (%65,7) total protein diistkIigd vardi.

izlemde 8 hasta (%22.9) eksitus olurken 7 _hastanin (%20) da takipten

cikmis oldugu gorilda. Eksitus olan hastalarda kolestaz nedenleri
degerlendirildiginde 3 hastada (%8,3) malignite, 2 hastada (%5,6) toksik
nedenler, 1 hastada (%2.,8) Caroli hastaligi, 1 hastada (%2.8) Hirschsprung

hastalidi, 1 hastada (%2,8) konjenital hepatik fibrozise bagh kolestaz

mevcuttu.
4.3. Neonatal Kolestaz Hastalarinin Bulgular ve Diger
Hastalarla Karsilastiriimasi
Kirk besi (%48.9) erkek, 47’si (%51.1) kiz olmak lizere hastalarin 92’si
(%47,2) ilk kez kolestaz saptandiginda 3 ayliktan kiicuktl. Tanisiz takipten

¢ikan hastalar diglandiginda bu grupta 42’si kiz 42’si erkek olmak lzere 84

hastanin verileri degerlendirildi. Cinsiyet dagihmi acisindan neonatal kolestaz

grubu ile diger hastalar arasinda fark yoktu. Hastalarin yas ortalamasi 11,1

ay (1 gin-15,5 vil; 25 persentil 7 glin, 50 persentil 24 glin, 75 persentil 2 ay)

Hastalarin 41'i (%48,8) zamaninda dogmusken 41 _hasta (%48,8)
prematiireydi. iki hastanin dogum zamaniyla ilgili veri yoktu._Elli dokuz_hasta

(%70,2) sezaryen ile dogmustu.

Kolestaz nedenine gore hastalarin dagilimina bakildiginda 8 hastanin

(%8.7) tani konmadan takipten cikmis oldugu goriildii. On lic hastada
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(%15,5) ekstrahepatik nedenlerle, 71 hastada (%84,5) intrahepatik

nedenlerle kolestaz gelismisti. intrahepatik-ekstrahepatik kolestaz dagilimi

konusunda neonatal kolestaz grubuyla diger hastalar arasinda anlaml bir

fark bulunamadi (p=0,365), ancak intrahepatik kolestazli hastalarin kendi

icinde dagilimi istatistiksel olarak anlamli sekilde farkliydi (p=0,007). Bu

farkin neonatal kolestazi olan hastalarda kalitsal metabolik hastaliklarin, 3

aydan biyik olgularda ise enfeksiyon iliskili kolestazin belirgin sekilde fazla

olmasindan kaynaklandigi goruldi.
Ekstrahepatik kolestaz 10 hastada (%76.9) biliyer atrezi, 2 hastada

(%15,4) kolelitiazis, 1 hastada (%7,7) safra camuru nedenliydi.

intrahepatik kolestazi olan hastalarda ise kolestaz 10’u sepsis, 1’i idrar

yolu enfeksiyonu, 1’i biliyer atrezi icin operasyon sonrasi tekrarlayan kolanjit

iliskili olmak Uzere 12 hastada (%14,3) enfeksiyon; 3'li galaktozemi, 3’

mitokondriyal hepatopati, 3’ PFIC1, 2’si yad asidi oksidasyon defekti, 2’si
PFIC2, 1’i PFIC3, 1'i arjininostiksinik asidliri, 1'i metabolik hepatopati
kaynakl olmak lizere 16 hastada (%19,0) kalitsal metabolik hastalik; 20’si

hipoksik hepatopati, 3’ hemofagositik sendrom, 2’si coklu organ yetmezligi,

1’i dissemine intravaskuler koagulasyon baglantili olmak tzere 26 hastada
(%31) sistemik hastalik; 10’u toksik, 1’i intestinal obstriksiyon, 1’i

Hirschsprung hastaligi, 1’i Alagille sendromu, 1’i konjenital hepatik fibrozis,

1’i idiyopatik neonatal hepatit, 1’i metastatik néroblastoma bagli olmak lizere

16 hastada (%19,0) diger nedenlerle iliskilendirildi. Bu yas grubundaki_hicbir

hastada otoimmunite iligkili kolestaz gérilmemisti. Neonatal kolestaz

hastalarinin tanisal dagilimi Tablo 4.10’'da_gosterildi.

Tablo 4.10. Neonatal donemde kolestaz nedenlerinin dagilimi

Sayi Yiizde (%)
Enfeksiyon 12 14,3
Kalitsal metabolik hastalik 16 19,0
Tanigrubu  Otoimminite iligkili 0 0,0
Sistemik hastaliklara sekonder 26 31
Diger 17 20,2
Ekstrahepatik nedenler 13 15,5
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Kolestaz belirlendigi sirada 45 hastada (%53,6) sarilik, 10 hastada
(%11,9) akolik gaita, 7_hastada (%8,3) kusma, 4 hastada (%4.8) ates, 4
hastada (%4.8) ishal ve_ 22 hastada (%26,2) ilag kullanim 6yklisi vardi.

Hicbir hastada bitkisel Griin kullanim dyklsi yoktu. Hastalarda karin agrisi ve

kasintisi_olup olmadidi yas nedeniyle ayirt edilememisti. Sarilik (p=0,001) ve

akolik gaita (p=0,004) neonatal kolestaz grubunda; bulanti kusma (p=0,003)

ve ates (p<0,001) 3 aydan blylik hasta grubunda anlaml olarak daha

fazlayd.. ishal, ilac ve bitkisel iriin kullanim durumu arasinda anlaml fark

bulunmadi. Neonatal kolestaz grubunda kasinti ve karin agrisi verileri

olmadigindan_bu veriler karsilastiriimadi.
Hastalarin 68'i_(%81) ilk kez 2017°de tani almisken 16 hastada (%19)
2017’den 6ncesinde kolestaz saptanmisti. Otuz i¢_hasta (%39,3) baska bir

merkezde kolestaz nedeniyle arastiriimis,_sonrasinda hastanemize

basvurmustu. Her iki yas grubunda da hastalarin buyik bolimua yeni

hastaydi, bu agidan gruplar arasinda anlaml fark yoktu. Daha 6nce dis

merkezde dederlendirilip sonrasinda hastanemize basvuran hasta sayisi

neonatal kolestaz grubunda istatistiksel anlamh olarak daha fazlaydi

(p=0,038).

Bir hasta 10 yasinda olup yenidogan déneminde biliyer atrezi tanisi

almis, Kasai portoenterostomisi yapilmis, izlemde laboratuvar degerleri hep

kolestatik seyretmisti. Bu hasta dahil edilmeden tani éncesi sarilik siiresi

ortalama 7 giin_(1-75 gln) olarak gorildi. Kolestaz tanindiktan sonra ise

ortalama 22 giin (1 giin-4 ay) devam etmisti. Kolestazin devam etme sliresi

kolestaz ilk saptandidi sirada 3 aydan kicuk olan hastalarda istatistiksel

olarak anlamli sekilde daha uzun bulundu (p=0,027). Kolestazin

saptanmasina kadar olan siire acisindan ise gruplar arasinda fark yoktu

(p=0,136).

Yedisinde birden fazla olmak lizere toplam 52 hastada (%60,7) kronik

hastalik mevcuttu. Hastalarin 19'unda_(%22,6) diger sistemlerle iligkili,
13’Unde (%15,5) gastrointestinal sistem ile iliskili, 9'unda (%10,7) kardiyak,
9'unda (%10,7) metabolik, 3'linde (%3,6) endokrinolojik, 3'inde (%3.6)
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norolojik, 2'sinde (%2,4) hematolojik-onkolojik kronik hastalik vardi. Kronik

hastaliga sahip olma orani_3 ay Uzerindeki hasta grubunda neonatal

kolestazli hasta grubuna gére daha fazlaydi ve aradaki fark anlamlydi
(p=0,01).

Toplam 72 hastanin viicut agirhgi, 21_hastanin boyu not edilmisti.
Yasa gore adirlik Z-skoru ortalamasi -2,51_idi. Dokuz hasta (%12,5) yasa

qgore agirlik Z-skoruna goére malnitrisyonluyken 27 hastada (%37,5) agir

malnutrisyon mevcuttu. Yasa gore boy Z-skoru ortalamasi -1,41; yasa gére
VKI Z-skoru ortalamasi -0,99 idi. VKI Z-skoruna goére 6 hasta (%28,6) akut

malniitrisyonlu, 3 hasta (%14,3) agir akut malniitrisyonluydu. Iki hasta fazla

kiloluyken 1 hasta obezdi. Vicut agirligi Z-skoru ortalamasi 3 aydan buyuk

hastalarda -1,05 idi ve neonatal kolestazli hastalara gére anlamli derecede

daha yiksekti (p<0,001). Boy ve VKI Z-skorlari arasinda gruplar arasi fark
yoktu.

Kolestaz saptandigi sirada 45 hastada (%53,4) sarilik, 23_hastada
(%27,4) hepatomegali, 17 hastada (%20,2) splenomegali, 14 hastada
(%16,7) hepatosplenomegali, 3 hastada (%3,6) kronik karaciger hastaligi

bulgusu mevcuttu. Sarilik neonatal kolestaz grubunda daha sikti (p=0,001).

Diger fizik muayene bulgulari agisindan iki grup arasinda anlamli fark

bulunmadi.

Yirmi dort_hastanin (%28,6) anne babasi arasinda akrabalik

mevcutken alti hastada (%7,1) ailede sarilik &ykiisii vardi. iki grup arasinda

bu parametreler acisindan herhangi bir fark yoktu.

Hastalarin 59'unda (%70,2) AST, 47’sinde (%56) GGT, 36’sinda
(%42,9) ALT, 13’Unde (%15,5) ALP yukseklidi ve 67’sinde (%79,8) total
protein, 63’tnde_(%75) alblmin dustkligli meveuttu. ALT ve AST yuksekligi

neonatal digi grupta daha belirginken ALP ve total biliriibin yiksekligi ile total

protein disukligu neonatal kolestaz grubunda anlaml olarak daha belirgindi

(AST icin p=0,006; diger parametreler igin p<0,001) Alblmin disukIigu
acisindan iki grup arasinda fark yoktu (p=0,807).
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Neonatal kolestaz ile takip edilen hastalarin 32’si (%38,1) eksitus

olurken 13 hastanin (%15,5) takipten ¢cikmis oldugu gérildi. Takip ve eksitus

durumlar arasinda gruplar arasinda herhangi bir fark saptanmadi.
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5. TARTISMA

Bircok hastalikla iliskili olabilecek bir bulgu olan kolestazin ayirici

tanisi cok genis olup yas grubuna gore degisiklik gosterir. Ginlimizde

kolestaz patofizyolojisinin daha iyi anlasiimasi ile kolestaz nedeninin net

olarak ortaya konabilmesi ve 6zgul tedavisi konusunda dnemli gelismeler

saglanmistir. Ancak halen pek cok vakada tanisal glicliklerle karsilasiimakta,

tani konabilse bile bircok hastalik tedavi edilememekte, yine de

komplikasyonlarin dnlenmesi ve takibi icin hastalarin yakin izlemi

gerekmektedir. Bu calismada 2017 yili icinde hastanemizde kolestazla

uyumlu bilirtibin 6lctimi olan hastalarin tanilarinin, klinik ve laboratuvar

ozelliklerinin, ayirici tani yapilmasinda yardimci olabilecek bulgularin ve

hastalarin izlem sureclerinin arastiriimasi amaclanmistir.

Calismamizda 216 hasta yer aldi. Bunlardan 271’i tanisiz takipten

clkmisti. Tani1 konabilen hastalarin on yedisi dis merkezde takipli olmak

Uizere 37 hasta (%19,0) eski hastaydi; bu gruptaki hastalarin blytk kismini

kalitsal metabolik hastalik, otoimmunite ve ekstrahepatik nedenlerle iliskili

kolestaz olusturmaktaydi. Bu hastaliklarin uzun sureli takip gerektiren

hastaliklar olmasi ve bir kisminda kolestazin sebat etmesi nedeniyle eski

hastalarin agirlikli olarak bu gruplarda oldugu disunuldd.

Yeni hasta olan 158 hastada (%81,0) sarihigin ortalama 4 giindir (1-

90 giin) devam ettigi goriildii. ikisi hastanemizde, biri Kanuni Sultan

Sileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde yapilan, neonatal kolestaz

vakalarinin degerlendirildigi tic calismada semptomlarin ortaya cikis yas

ortalamasi sirasiyla -20, 54 ve 12 giin iken basvuru yasi 85, 210 ve 101 gun

idi. (70-72). Semptomlarin_baslamasi_ile basvuru yasi arasindaki buyik fark

(71)hastalarin baska merkezlerde bir siire izlenmis olup sonrasinda daha

donanimli hastanelere yonlendiriimesiyle aciklanmisti. Calismamizda ise

sarilik ve hastanemize basvuru slresi arasindaki siire oldukca kisa olup bu

durum hastalarin bayuk kisminda baska nedenlerle hastanemizde takipliyken

kolestaz saptanmasi veya_hastalarin kendi istediyle ilk basamak saglik

kuruluslarinda degerlendirme gerekmeksizin referans merkezlerine

basvurabilmesine baglandi. Ayrica, son yillarda_sadlik personelinin kolestaz
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farkindaliginin_artmis olmasinin_da bu duruma katki saglamis olabilecegi
disltnuldi.(70)

Kirk ikisi_(%21,5) yeni hasta olmak lizere 59 hasta (%30,3) daha énce

baska bir merkezde kolestaz icin degerlendirilmisti. Enfeksiyon ve sistemik

hastaliklarla iliskili kolestazi olan hastalarda dis merkezde degerlendiriime

orani oldukca diisukti. Enfeksiyon iligkili kolestaz grubundaki 43 hasta

(%75,4) ve sistemik hastaliklarla iliskili kolestaz grubundaki 35 hasta (%67,3)

baska nedenlerle hastanemizde izlenmekteyken_takipte kolestazlari
gelismisti.
Kolestaz 174 hastada (%89,2) intrahepatik iken 21 hastada (%10,8)

ekstrahepatik nedenlerle iliskiliydi. intrahepatik nedenler arasinda enfeksiyo

n

iliskili kolestaz %29,2; sistemik nedenlere bagli kolestaz %26,7; dider

nedenlere badh kolestaz %17,9; kalitsal metabolik hastaliklar %12,3;

otoimmunite iliskili kolestaz %3,1 olarak gorildi.

Kolestaz nedenlerinin dagihmi yasa grubuna gore degisiklik

gosterebilir. Brezilya’da 2009-2013 yillari arasinda kolestaz tanisi alan,
medyan yasi_ortalamast-12 ay (75. persentil 40 ay) olan 91 hastanin

dederlendirildigi bir calismada biliyer atrezi ve idiyopatik neonatal hepatit tim

kolestaz vakalarinin yaklasik %60’in1 olusturarak en sik kolestaz nedenleri
olarak gortilmus; multifaktoriyel nedenler, Alagille sendromu, A1AT eksikligi
safra yollari hipoplazisi ve diger nedenler daha nadir gériilen kolestaz

nedenleri olarak belirlenmistir. Bu calismada yer alan hastalarin cogunlugu

kolestazi_ilk bir yas iginde baslayan hastalardir (73), Hastanemizde yapilan, { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
sut cocuklugu déneminde kolestaz tanisi alan ve karaciger biyopsisi yapiimis { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

Sl (R-9ovil . 111 intrahepatik kolestazli hastanin { Bicimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1
degderlendirildidi bir calismada ise -hastalarin %33,3’linde kolestaz nedeni W{Bidmlendirilmis: Yaz tipi rengt: Metin 1
PFIC olarak saptanmis; idiyopatik neonatal hepatit ve diger metabolik ~{ Bicimlendirilmis: Yaz: tipi rengi: Metin 1
hastaliklar PFIC’i takip etmistir (71), Bu calismada sadece karacider biyopsisi { Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
vapilan kronik kolestazi olan vakalar dederlendirilmis olup enfeksiyon, safra { Bicimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1

tasi gibi nedenlerle kolestazi olanlarla biyopsi yapilmamis hastalar dahil

edilmediginden etiyolojik dagihm calismamizin_bulgularini tam olarak

yansitmamaktadir.
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Calismamizda sadece yenidogan donemi kolestaz olgulari dikkate

alindiginda 84 _hastanin (%43,1) bu grupta yer aldigi gériildii. intrahepatik

kolestaz orani %84,5; ekstrahepatik kolestaz orani %15,5 idi. Biliyer atrezi

nedeniyle bu grupta ekstrahepatik kolestaz orani daha yiksek olmakla

beraber iki grup istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. intrahepatik kolestaz
hastalarin %36,6’sinda sistemik hastalik; %22.5’inde kalitsal metabolik

hastalik; %22,5'inde diger nedenler; %16,9’'unda enfeksiyon ile iliskiliydi.

Neonatal intrahepatik kolestaz vakalari iginde en yiiksek oran sistemik
hastaliklara bagl kolestaz grubundaydi ancak bu hastalarin tanisinda
karaciger biyopsisine gerek duyulmamisti. Karaciger biyopsisi yapilan

vakalar iginde, daha 6nce bahsedilen galismaya benzer sekilde, metabolik

hastaliklar ve diger nedenlere baglh kolestaz 6n plandaydi.,

{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

Kolestaz tim yas gruplarinda patolojik olmakla beraber yenidodanlar <« { Bigimlendirilmis: Liste Paragraf

cesitli nedenlerle kolestaza genel olarak daha yatkindir (12, 13). Hafif

kolestazli vakalarin siklikla dederlendirme icin doktora basvurmamasi ya da

birincil basamak saglik kuruluslarinda degerlendiriimesi nedeniyle neonatal

kolestaz insidansini belirlemek glictir, 1/2.500 siklikta gorildiigi tahmin
edilmektedir (1, 12, 16).

Daha sik gorulmesi nedeniyle literatlirdeki calismalarin bayuk Kismi

neonatal kolestaz Uzerine olup bu calismalarda ekstrahepatik kolestaz orani

%20-40 arasinda dedismektedir (5). Farkh calismalarda farkli oranlar

verilmekle beraber neonatal donemde hastalarin yaklasik %13-30’'unda
idivopatik neonatal hepatit, %10’'unda A1AT eksiklidi, %10’'unda PFIC, %9-

17’sinde diger metabolik ve endokrinolojik hastaliklar, %2-6’sinda Alagille

sendromu, % 1-9’'unda enfeksiydz nedenler, %2’sinde mitokondriyopati,

%2'sinde safra camuru kolestaz nedeni olarak gérilmektedir (4, 8, 74). { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

Hastanemizde 1999-2009 yillari arasinda degerlendirilen neonatal kolestazl
hastanemizde degerlendirilen-131 neonatal kolestazli-hastanin 44’inde
(%33,6) biliyer atrezi, 22’sinde (%16,8) idiyopatik neonatal hepatit, 21’inde

(%16) metabolik hastalik nedenli kolestaz gelismis; bu hastaliklari daha

dislk oranlarda PFIC, safra kanall hipoplazisi,enfeksiyoz ve diger nedenler

izlemistir (70). Hastanemizde yapilan baska bir calismada 2005-2011 yillari
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arasinda hastanemiz yenidogan bdolimuinde izlenen cok disuk dogum

agirlikli 682 hastanin %6’sinda yenidogan déneminde kolestaz gelismis,

kolestaz nedeni siklikla multifaktdriyel olarak degerlendirilmistir. Hastalarin

%32.5’'inde sepsis; %7.5'inde Rh uyumsuzluguna bagh hemoliz kolestaz

nedeni olarak gorilmuis; konjenital kalp hastaligina bagl ¢oklu organ
yetmezlidi, perinatal hipoksi, biliyer atrezi,nonimmiin hidrops daha nadir

kolestaz nedenleriyken hastalarin_%42,5’inde kolestaz sadece parenteral

beslenmeye badlanmistir (75). Tek merkezde 4 yillik izlem periyodunda takip

edilen neonatal kolestazl 82 infantta kolestazin en sik nedeni %41 ile biliyer

atrezi olarak goriilmis; diger nedenler idiyopatik neonatal hepatit, PFIC,

parenteral beslenme olarak not edilmistir (17). Demirhan ve arkadaslari

tarafindan yapilmis neonatal kolestaz ile takipli 105 hastalik bir grupta

kolestazin hastalarin %19'unda ekstrahepatik, %81’inde intrahepatik

nedenlere bagl oldugu gériilmiistiir. intrahepatik kolestazin %27,6's

idiyopatik neonatal hepatit ile iligkiliyken PFIC, enfeksiyon, parenteral

Calismamizda ekstrahepatik kolestaz nedenleri arasinda ilk sirayi 10

hasta ile biliyer atrezi aldi. Biliyer atrezi hastalarinin 6’s1 erkek 4’ kizdi ve

timu 3 aydan kiiclik olup tim neonatal kolestaz vakalarinin %10,9’unu

olusturmaktaydi.
Biliyer atrezi neonatal donemde gorulir; buytk cocuk ve eriskinlerde

benzer patoloji goriilmez (30). Kizlarda daha siktir, genellikle saglikli ve

zamaninda dodan bebeklerde goriliir, ortalama tani yasi 60 gindir (4, 28).

Calismamizda literatiirden farkl olarak erkek hasta orani daha fazlaydi, bu

durum hasta sayisinin az olmasina bagh olabilir. TUm neonatal kolestaz

hastalari icindeki oraninin literatiire ve hastanemizde yapilan énceki

calismalara gore oldukca disuk olmasinin nedenlerinden biri bu calismada

kolestazi olan tiim bebeklerin degerlendirmeye alinmasidir. Onceki

calismalarda ise sadece yenidodan kolestazi nedeniyle gocuk

gastroenteroloji bilim dalina danisilan ve arastirilan hastalar

degerlendirilmistir. Ayrica hastanemizin bir referans merkezi olmasi,

premature ve adir premattre hastalarla metabolik hastalik ve diger goérece
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komplike ve yonetilmesi zor hastaliklari olan hastalar hastanemize

yonlendirilirken biliyer atrezinin diger merkezlerde de taninip tedavi ve takip
edilmeye baslanmasi da bu duruma etki etmis olabilir.yla-iliskili-olabilecegi

Calismamizdaki biliyer atrezili hastalarin timiinde basvuru sikayeti

sariliktl. Bagvuru sirasinda hastalarin sadece 2’sinde akolik gaita vardi.

Akolik gaita oraninin bu sekilde disuk olmasi, uzamis sariligi olan her

hastanin ayrintili degerlediriimesi gerektigini destekler niteliktedir.

Biliyer atrezili hastalarda sarili§in_baslama yasi ortalama 18,9 giin iken

operasyon vasi ortalamasi 63,6 giin idi. Uc hasta opere edildiginde 2 ayliktan

buytkti. Literatlrde de sarilik,gin piliyer atrezinin en sik bulgusu olarak

gortlda. Cerrahi yasi ortalamasi 60-75 gindi (17, 32).

Biliyer atrezi saptandiginda ya da dislanamadiginda en kisa zamanda

cerrahi yapiimalidir. Kasai portoenterostomisinin basarisi cesitli faktérlerden

etkilenir, en 6nemlisi cerrahi yasidir. Uzun dénemde prognoz basarili safra

akiminin sadlanabilmesiyle iliskili olup hastalarin yaklasik %50-60 kadarinda

basarilabilmektedir (27, 32). Altmis gunden 6nce cerrahi yapilan hastalarda

cerrahi basari orani %80 iken 120 giinden sonra cerrahi yapilanlarda %10’a

kadar dusmektedir (10). Fransa'da yapilan, biliyer atrezili 696 hastanin

dederlendirildigi bir calismada en iyi sonuclarin cerrahinin 30 glin ve altinda

apillmasi durumunda elde edildigi gorulmustir (13), Ancak hastalarin bu

kadar erken donemde taninip opere edilebilmesi gelismis Ulkelerde bile halen

sadlanamamistir (1).
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Bigimlendirilmis:

Yaz! tipi rengi: Metin 1

Bigimlendirilmis:

Yaz! tipi rengi: Otomatik

Kasai portoenterostomisi kiratif bir tedavi degildir; cerrahi basarili olsa -

bile hastalarin yaklasik %65'’i takipte karaciger transplantasyonu

gerektirmektedir (27, 30). Calismamizda cerrahi basarisi degerlendirilmemis

ve uzun dénemli bir takip yapiimamistir. Ancak hastanemizde yapilmis olan,

87 biliyer atrezi hastasinin uzun donemde degerlendirildigi bir calismada

ortalama cerrahi yasi 72 gun olup cerrahi basarisi literatiirle benzer sekilde

%68,1 olarak goriilmustar (32).

Hastalarin buyik kisminin ilerleyen donemde karaciger nakli ihtiyaci

olacadi icin nakil yapilan bir merkezde takip edilmeleri avantajli olabilir. Ege
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Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’'nde yapilan, 99 biliver atrezili hastanin

dahil edildigi bir calismada 50 hastaya izlemde karaciger nakli yapiimis ve

nakil yapilan hastalarda 5 yillik sag kalim %68,5 iken nakil yapiimayanlarda

%26 olarak gorilmustir (76). Hastanemizde calismanin yapildigi dénemde

bu yas grubuna karaciger nakli yapilamamasi ve bu nedenle nakil

gerektirebilecek hastalarin baska merkezlere yonlendiriimesi nedeniyle

calismamizda bu konuyla ilgili herhangi bir veri yoktur. ,

Biliyer atrezi tanisinda laboratuvar tetkiklerinin duyarhlik ve dzgulliga

dusiktir; altin standart intraoperatif kolanjiografidir (63, 74), Serum GGT

{ Bigimlendirilmis:

Yaz! tipi rengi:

Metin 1

\ {Bigimlendirilmis:

Yaz! tipi rengi:

Metin 1

[ Bigimlendirilmis:

Yaz! tipi rengi:

Metin 1

{ Bigimlendirilmis:

Yaz! tipi rengi:

Kirmizi

{ Bigimlendirilmis:

Yaz! tipi rengi:

Metin 1

dizeyinin biliyer atrezi icin belirleyici oldugunu gosteren bazi calismalar

vardir (5). Calismamizda da GGT dlzeyi ekstrahepatik nedenlerde

intrahepatik nedenlere gore anlamli olarak daha yuksek bulundu, ancak tani

icin yardimci olabilecek uygun bir sinir deger bulunamadi.géritidilfark

Bliylk cocuklarda safra tikanikliginin en sik nedeni kolelitiazistir.

Genellikle altta yatan ¢esitli risk faktorleri vardir. Siklikla gecicidir ve tasin

kanaldan gecisiyle kendilijinden sonlanir. Devam etmesi durumunda ERCP

ile miidahale gerekir (2). Calismamizdaki sekiz hastada kolestaz safra tasina

baglandi. Bu hastalarin yas ortalamasi 8,5 yildi. Bir hasta 3 aylikken, bir

hasta yaklasik 2 aylikken akolik gaita nedeniyle degerlendirilmis ve safra

kesesinde tas gorilmus; her iki hastada da kolestaz kendiliginden gerilemisti.

Bir hastada otoimmiin hemolitik anemi, 2 hastada herediter sferositoza bagli

safra tasi gelismisti. Bir hastada inflamatuvar bagirsak hastalidi varken diger

2 hastada herhangi bir risk faktorli goriilmemisti. Safra tasi olan 4 hastaya

ERCP yapilmis, sonrasinda_elektif kolesistektomi uygulanmisti. Hastalarda

ERCP’ye badli herhangi bir komplikasyon gorilmemisti. Diger 4 hastada

kolestaz kendiliginden gerilemisti.

Calismamizdaki 2 hastada safra camuruna bagli kolestaz vardi. Safra

camuru genellikle bagirsak hastaligi olan ve parenteral beslenen

venidoganlarda goriliir ve kolestatik sarilidin nadir bir nedenidir. Camurun

safra yollarinda tikanikliga ve kolestaza yol acmasi koyulasmis safra

sendromu olarak adlandirilir. Ursodeoksikolik asit safra akimini kolaylastirici
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etkisi nedeniyle koyulagsmis safra sendromu tedavisinde kullanilabilir. Safra { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
c¢amuru genellikle herhangi bir tedavi veriimeksizin de dizelmekle beraber { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
ERCP ile veya perkitan kolesistostomi bosaltma kateteri takilarak salin lavajl { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
yapiimasi da giivenli ve etkili bir tedavi yontemi olarak belirtiimistir (29, 77), { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
Calismamizdaki iki hastada da kolestaz UDCA kullanimi sonrasi gerilemisti., | Bisimlendirilmis: Yoz tipi rengi: Metin 1
Calismamizda hastalarin 57’sinde (%29,2) kolestaz enfeksiyon  { Bigimlendirilmis: Yaz1 tipi rengi: Kirmiz
iliskiliydi. Bu hastalarin 35’inde sepsis vardi. Sepsis, yogun bakim
tinitelerinde kolestazin en sik nedenlerinden biridir (31). Ozellikle infantlarda
gram negatif bakteri enfeksiyonlari bazi serilerde neonatal kolestazin en sik
nedenlerindendir (22), Idrar yolu enfeksiyonu, pnémoni, menenjit gibi agir { Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
ekstrahepatik bakteriyel enfeksiyonlarla agir viral enfeksiyonlar da kolestaz { Bicimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1
nedeni olabilir. CMV neonatal kolestazla en sik iliskisi olan konjenital [ Bigimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1
enfeksiyondur,(31), Calismamizda 6 hastada idrar yolu enfeksiyonu, 4 %::::::::::::::: ::: :Z: ::z: x:: 1
hastada pnémoni, 4 hastada EBV, 3 hastada Ust solunum yolu enfeksiyonu,  ° { Bigimlendirilmis: Yaz! tipi rengi: Metin 1
2 hastada sistemik viral enfeksiyona bagh kolestaz gelismisti. Hastalarin [ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
hicbirinde konjenital enfeksiyon s6z konusu degildi.
Hepatotropik virisler akut enfeksiyon sirasinda kolestaza neden { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
olabilir (78).,Calismamizda bir hastada akut hepatit A'ya bagh kolestaz { Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
gelismisti.

Hastalarin %12,3'linde, kalitsal metabolik hastaliklara bagli kolestaz - { Biimlendirilmis:

Girinti: ilk satir: 1,25 cm

gorulmustl. Metabolik hastaliklar tek tek nadir gérulmekle beraber bir araya

| Bigimlendirilmis:

Yaz! tipi rengi:

Metin 1

geldiklerinde kolestaz vakalarinin yaklasik %15-20’sini olusturur (35).
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neden olan kalitsal metabolik hastaliklar olarak belirtimektedir (35),

| Bigimlendirilmis:
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Metin 1

Calismamizda hicbir hastada kelestazA1AT eksikligi veya Kistik fibrozise

| Bicimlendirilmis:

Yaz! tipi rengi:

Metin 1

bagli kolestaz gorilmemisti.
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Metin 1

(

|

Alfa bir antitripsin_eksikligi ve kistik fibrozis literatiirde kolestaza en sik %
(

(

(

(

Sveger’in 1976 yilinda yayimladidi bir calismada 1972-1974 vyillari

| Bigimlendirilmis:

Yaz! tipi rengi:

Metin 1
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arasinda Isvec’te dogan 200.000 bebekte A1AT tiplendirmesi yapiimis ve

PizZ fenoctipinde olan 127 hasta uzun dénemde takip edilmis, bu hastalarin

14’linde yenidodan doneminde kolestaz gelismistir (79). Simsek ve

arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada lilkemizdeki defektif A1AT allel

oraninin oldukca distik oldugu gésterilmis, PiZ alleli sikligi 4/10.000 olarak

102



hesaplanmis ve llkemizin antitripsin eksikligi icin diglk risk grubunda oldugu

sonucuna variimistir (80). Calismamizda A1AT eksikligi olan kolestazli

hastanin olmayisi buna bagl olabilir.

{ Bicimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1

{ Bicimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1

nadir bir nedenidir.(81). Lykavieris ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada
1960-1994 yillari arasinda neonatal kolestaz nedeniyle tetkik edilen 1474
hastanin 9’'unda (%0,6) kistik fibrozis saptanmis, bu hastalarin 3’linde biliyer
atrezi digUindurecek derecede agdir kolestaz gorulmustir (82). Kistik fibrozis
Ulkemizde oldukga sik gortlen bir hastaliktir, tanisinda ter testi kullanilir.
Ayrica 2015 itibariyle Glkemiz yenidogan tarama programina dahil edilmisgtir.
Calismamizda neonatal kolestazl vakalarin %21,7’sine; tim kolestaz
vakalarinin %20,8’ine ter testi yapilmis olup hastalarin higbirinde kistik
fibrozis disundirecek sonug elde edilmemistir. Yenidogan tarama programi
sayesinde hastalarin erken donemde tespit edilebilmesi kistik fibrozise bagh

neonatal kolestaz vakalarinin éniine gegmis olabilir. Kistik fibrozis hastalari

hastanemizde erken donemde gastroenteroloji bélimunce takibe

alinmaktadir.

Calismamizda 3 hastada mitokondriyal hepatopatiye, 3 hastada tanisi

netlestirimemis metabolik hastaliga bagl kolestaz mevcuttu. Uclinci

karaciger hastaligi seklinde olabilir ve siklikla nGromuskuler semptomlara

eslik eder (49),

familyal intrahepatik kolestazda yenidogan doneminde baslayan sarilik, inatgi

kasinti, karaciger yetmezligi bulgulari basvuru bulgularidir. Tedavisi

semptomatiktir. Hastanemizde yapilan, 9 hastanin dahil edildigi bir calismada
UDCA kullaniminin PFIC tip 1’deki etkileri arastiriimistir. On iki aylik kullanim

sonrasi 2 hastada kasinti tamamen kaybolurken 2 hastada azalmis,
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karaciger testleri hastalarin biylk kisminda dizelme géstermistir (83), { Bicimlendirilmis:

arastirmalarla Wilson hastalgi tanis1 konmustu,,

o JC U JC JC L

tek merkeze iki yil icinde basvuran neonatal kolestaz vakalarinin tibbi

biyopsilerinde %80 fibrozis goriliirken %20 normal karaciger yapisi

goruldigu not edilmistir (35).

mevcuttu. Hastanemizde yapilmis olan, otoimmun hepatit tanili, yas

Elli iki hastanin dahil edildidi baska bir calismada otoimmiin hepatitli

ve LKM-1 igin 7.4 yildir ve hastalarin %75'i kizdir (8), Calismamizda

Yaz! tipi rengi: Metin 1
Spesifive edilmemis PFIC tanisi konan disik GGT’li 33 hastanin dahil f Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
oldugu baska bir calismada 5 hastada boy kisalidi, 6 hastada belirgin kasinti,
5 hastada safra tasi oldudu not edilmistir (62). B { Bigimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1
Hastalarimizin birinde Wilson hastaligina bagh kolestaz gelismisti. {Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
[ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
. ) . - “| Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
durumunda koagulasyon testlerinde bozulma olacadi, bu nedenle karaciger %Bg — ? y PR et 1
icimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin
biyopsisi yapilamayabilecegi belirtilmis ve 24 saatlik idrarda bakir atiminin _{Bidmlendirilmis: Vaz: tipi rengi: Metin 1
Wilson hastaligi tanisi icin gn sensitifduyarly, test oldugu gésterilmistir (84). { Bigimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1
Hastamiz akut karaciger yetmezlIigi tablosunda basvurmus, destek tedavisi {Bicimlendirilmisﬂ Yaz tipi rengi: Metin 1
altinda karaciger biyopsisi yapilmis, kronik aktif kolestatik hepatit saptanmis, ‘ [ Bigimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1
- . . . " | Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
24 saatlik idrarda bakir dizeyi bakilamadan hasta eksitus olmus, postmortem % g 2 prnd
Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
Uc hastada galaktozemiye bagli kolestaz mevcuttu. Hastalarin 2’si
yenidogan taramasinda fenilalanin yikseklidi, biri kusma ve kilo alamama
nedeniyle dederlendirme sonrasi_tani almis, diyet diizenlenmesi ile tim
hastalarda kolestaz duzelmisti. N { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
Bir hastada biliyer atrezi ve Niemann Pick Tip C (NPC) hastahidi
birlikte mevcuttu. Yerushalmi ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
kayitlar tekrar degerlendirilmis, daha once idiyopatik neonatal hepatit olarak [ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
degerlendirilen 40 hastadan 3'inde NPC oldugu gérulmustir (85), Niemann ' { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
Pick tip C_hastalarinin yaklasik %10’unda izlemde hepatik yetmezlik gelistigi, %Bi‘?im'e“diri'mis“ Yazi tipi reng: Metin 1
. . L ) . Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
karaciger testlerinde herhangi bir bozukluk olmayan hastalarin bile karaciger [ £ - ¥ L ]
Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin
[ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
‘ [ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
Otoimmiin nedenlere badh kolestaz calismamizdaki 6 hastada ' {Bigimlendirilmi;: Yazi tipi rengi: Metin 1
. { Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
. o L [ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
ortalamasi 10,9 yil olan 14 hastanin 13'inde sarilik oldugu not edilmistir (86), [
N Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
hastalarda otoantikorlarin ortalama saptanma yasi ANA/ASMA icin 10,5 vil [ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
h { Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
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otoimmiin hepatiti olan hastalarin her ikisi de kizdi; bir hasta 8,8 digeri 15,7

yasindaydi.
Sklerozan kolanjit otoimmiin hepatite eslik edebilir. Cocukluk yas -

grubunda siklikla altta yatan bir nedene bagh gelisir, erkeklerde daha siktir.

immiin yetmezlikli hastalarda en sik goriilen karaciger tutulumu sklerozan

kolanjittir_(87). Calismamizda sklerozan kolanijiti olan hastalarin tigli de
erkekti; bir hastada DOCK 8 eksiklidi, bir hastada IL-21 reseptor defekti, bir

hastada Langerhans hicreli histiyositoz vardi. Otoimmiin nedenlere bagli

kolestazi olan, yas ortalamasi 13 olan 34 hastanin degerlendirildigi bir

calismada 23 hastada otoimmun hepatit varken 11 hastada otoimmuin

hepatite sklerozan kolanjit eslik etmektedir. Otoimmiin hepatitte transaminaz

yiksekligi belirginken sklerozan kolanijitin eslik ettigi hastalarda GGT

yuksekliginin belirgin oldugu ve primer sklerozan kolanjitte sariligin daha

{Bigimlendirilmis: Girinti: ilk satir: 1,25 cm

ciddi oldugu belirtiimistir (87), ) { Bigimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1
lgG4 iliskili kolanjit pankreatobiliyer sistemin immun iliskili inflamatuvar { Bicimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1

bir hastaligidir. Erkeklerde daha sik gorilur (52). Calismamizdaki hasta 11,8 { Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

yasinda bir kizdi, grantlomatozis polianjitis tanisi ile takipliydi. Cocukluk { Bicimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1

cadinda IgG4 iliskili hastalik tanisi alan 22 vaka sunumunun dederlendirildigi [ icimlendirilmis: Yaz1 tpi rengi: Metin 1

bir calismada hastalarin yas ortalamasinin 13 yil (22 ay-17 yil) oldudu ve kiz { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

hastalarin cogunlukta oldugu géralmustdr. En sik orbita tutulumu gérilmekte,

kolanjit siklidi ise %8 olarak belirtiimektedir (51). Hastanemizde yapiimis bir { Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

calismada 34’u tip 1 ve 6’s1 tip 2 olmak Uzere otoimmun hepatit tanili 40 { Bicimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1

hasta degerlendiriimis, yapilan patolojik inceleme sonrasi 6 hastada IgG4

iliskili OIH saptanmis, tip 2 OIH hastalarinda |gG4 iliskili OiH_ de

gorilebilecedi sonucuna variimistir (88), { Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
Calismamizda reslsitasyon sonrasi 19 hastada, major cerrahi sonrasi { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

ya da solunum yetmezligine bagh entiibasyon sonrasi 16 hastada, coklu {Bicimlendiriimis: vaz tpi rengi: etin T

organ yetmezlidine bagh 8 hastada, trombositopeni iliskili coklu organ

yetmezlidine bagh 4 hastada kolestaz gelismisti. Kritik hastalida sahip { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

hastalarin %10-20’sinde sarilik ve karaciger disfonksiyonu gortlir ve

kolestaz goériilmesi mortalitede artisla iliskilidir (89). Calismamizda da bu

arup icerisindeki mortalite orani_%57.7’ye ulasmisti. Horvatits ve
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arkadaslarinin yaptigi, yogun bakim Unitesinde izlenmis 320 hastay! iceren

bir calismada serum total safra asidi diizeyi 6lcliimus, en yiksek dizeyin

kardiyojenik sokta oldudu, biliribin diizeyinin de serum safra asitleriyle korele

oldugu gériilmistir (89). iskemik kolanjiopati safra yollarina yeterli kan

akiminin sadlanamamasina bagh hasar gelismesidir. Siklikla kalp

yetmezlidiyle iliskilidir (15), Calismamizda hicbir hastada kolestaz direkt

kardiyak nedenlere baglanmamakla beraber hipoksik hepatopati grubundaki

9 hastada, tim hastalarin ise 26’sinda kardiyak hastalik mevcuttu. Cerrahi

sonrasinda, cerrahiden birkac giin sonra benign postoperatif kolestaz

gorulebilir, siklikla hem konjuge hem unkonjuge biliribin artarken diger

karacifer enzimleri etkilenmez (65)

Calismamizda iki hastada SLE mevcuttu ancak kolestaz SLE’nin

karaciger tutulumuna baglanmamis; bir hastada idrar yolu enfeksiyonuna,

digerinde TAMOF’a badl kolestaz gelismisti. Hastanemizde yapiimis bir,

calismada SLE ile izlenen 69 hastada gastrointestinal sistem tutulumu

arastiriimis, hastalarin %27.5’inde tutulum saptanirken 4’tinde tutulumun

kolestaz seklinde oldugu gorilmustar (90),

bagdlanmisti. Hemofagositik lenfohistiyositoz primer olabildigi gibi malignite,

romatolojik hastalik veya enfeksiyonlara bagh olarak da gelisebilir (31),

Calismamizda bir hastada altta yatan multipl konjenital anomali mevcutken 2

hastada primer HFS vardi. Hastalarin timiinde sarilik ve organomegali

mevcuttu. Fransa’da vapilmis olan 30 hastadan olusan bir vaka serisinde

HLH’li hastalarin 19’'unun hepatik bulgularla hastaneye basvurdugu, 18’inde

sarilik saptandidi not edilmistir (68),

Calismamizda 2 hastaya (tim hastalar icinde %1; neonatal kolestaz

grubu icinde %2.4) idiyopatik neonatal hepatit tanisi kondu. idiyopatik

neonatal hepatit bir dislama tanisidir (47). Eski calismalarda neonatal

kolestaz nedenleri icinde %50’lere varan oranla ilk siradayken tani

yontemlerinin gelismesi sayesinde giderek daha az gérilmektedir (7, 8, 60).

Neonatal kolestaz icindeki siklidi 2005’te yapilan 70 hastayi iceren bir
calismada idiyvopatik-neonatalkolestazorant-%41.4 iken, 2014’te Hoerning
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ve arkadaslari tarafindan yapilan 82 hasta igeren bir_calismada %13 olarak

gorilmastir (5, 17). Calismamizda idiyopatik neonatal hepatit sayisinin cok { Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

dislUk olmasi tanisal yontemlerdeki gelismeye baglanmistir, Literatlirde hasta . {Bicimlendirilmw Yazi tipi rengi: Metin 1

dagiiminin verildigi en yeni tarihli calisma 2014’te yapilmis olup veni [Bi‘im'e“diri'mi5’ Yaz tipi rengi: Metin 1

U

calismalarda idiyopatik neonatal hepatit oraninin_daha dusuk olacagi

ongdrulebilir.
Yerushalmi ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada daha 6énce

idiyopatik neonatal hepatit olarak dederlendirilen 40 hasta icinde 3 hastada

NPC oldugu gériilmiistiir (85). idiyopatik neonatal hepatit klinidi diger { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

neonatal kolestaz nedenlerinden, farkli olmadidi gibi karaciger biyopsisi { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

bulgulari da nonspesifiktir. Sarilidin kalici oldugu durumlarda ek arastirmalar

yapilarak kolestaz nedeni agiga cikariimaya calisilmalidir (8). { Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

Calismamizda ileus, Hirschsprung hastalidi, intestinal obstriiksiyon,

intestinal hipomotilite nedenli kolestazi olan birer hasta vardi. Kisa bagirsak

sendromu, ileal rezeksiyon, bagirsak obstriiksiyonu, bakteriyel asiri cogalma

va da adir motilite bozukluklarinin safra asitlerinin enterohepatik

sirklilasyonunu artirarak kolestaza neden olabilecedi gosterilmistir (55).

Calismamizda kolestazi Alagille sendromuna badlanan 3 hasta vardi.

iki hastada basvuru yakinmasi direncli kasinti ve sarilikken birinde sarilik ve

sonrasinda eklenen akolik gaitaydi. Fransa’da bir merkezin 40 yillik

verilerinin degerlendirildigi, 174 Alagille sendromlu hastayi iceren, Lykavieris

ve arkadaslari tarafindan yapilan, tim hastalarin basvuru bulgusunun

neonatal kolestatik sarilik oldugu bir calismada izlemde 102 hastada kolestaz

devam etmis, 30 hastada sarilik ortadan kalkmis, 44 hastaya karaciger nakli

yapilmis ve tim hastalarda 10 yillik sag kalim %68 olarak gorulmustir (91).

Bir baska calismada Alagille sendromlu 26 hastanin timinde baslangicta

neonatal kolestaz olup hastalarin %50’sinin eriskin ddnemde karaciger nakli

yapiimaksizin sag kalacagi tahmin edilmektedir (58), Calismamizdaki { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

hastalarin timu yenidogan doneminden itibaren kolestatikti; hastalarin yas {Bicimlendirilmisﬂ Yazi tipi rengi: Metin 1

ortalamasi 7.4 yildi. Bir hastada direncli INR yiiksekligi olmasi nedeniyle [Bi‘im'e“diri'mi5’ Yazi tipi rengi: Metin 1

karaciger nakli planlanmis ve hasta nakil yapilabilen bir merkeze

yonlendirilmisti.
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Bir hastada abdominal PNET, iki hastada lenfoma, bir hastada

metastatik néroblastom kolestaz nedeni olarak gorildi. Bir hasta ise sarilik

nedeniyle basvuru sonrasi safra yollarina basi yapan nonhodgkin lenfoma

(NHL) tanisi aldi. Timérler gesitli mekanizmalarla kolestaza neden olabilir.

Safra yollarina basi ve tiimér infiltrasyonu iki ana mekanizmadir.

Calismamizdaki abdominal PNET ve metastatik néroblastoma bagh kolestazi

olan hastalarda timdr infiltrasyonuna badli kolestaz gelistidi diistnildii.

Calismamizdaki bir hastada Caroli hastalijina, bir digerinde konjenital

hepatik fibrozise badli kolestaz vardi. Caroli hastaliginda kolestaz ve

karaciger yetmezligi yaninda safra yollarinda tas ve kolanjit gibi

komplikasyonlar izlemde gorilebilir. Hastanemizde yapilmis bir calismada

abdominal distansiyon nedeniyle degerlendirilen 3,5 ve 6 yaslarinda iki

kardeste organomegali saptanmis, USG ile Caroli hastalidi tanisi

konulmustur. Bu hastalarda biliribin dizeyleri normal olup takipte kolanjit ve

kolelitiazis gibi sik komplikasyonlar gelismemistir (92), { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

Calismamizdaki 2 hastada kolestaz Kawasaki hastaligina bagliydi. { Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

Her iki hastada da yakinmalar arasinda sarilik olmayip kolestaz tedavi amacl

yatislari sirasinda saptanmis ve tedavi sonrasi diizelmisti. Ispanya’da bir

merkezde 10 vyillik strecte Kawasaki hastaligi tanisi alan 31 hasta

retrospektif olarak dederlendiriimis; 3 hastada sarilik, transaminaz, bilirlibin,

ALP ve GGT yiksekligi saptanmistir. Bu hastalarin hicbirinde abdominal

USG ile gosterilen yapisal bir bozukluk olmayip kolestaz patofizyolojisinde

vaskdlitle iliskili lenf nodu bliyimesine bagl obstriiksiyon, safra kanali 6demi,

karaciger ve safra kesesinde inflamasyon, intrahepatk kolanjit olabilecedi

distnulmustir, (61). Kawasaki hastalidinin tani kriterleri icinde yer { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

almamakla beraber karin agrisi, hepatik disfonksiyon, safra kesesi hidropsu

Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

hastalarin %15'inde gériilmektedir (93), Bicimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1

Hastalarin 9’'unda kolestaz parenteral beslenmeye baglanmisti. Bu

(

(
{ Bigimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1

N

h Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

hastalarin 8’i 3 aydan kicukti. Kolestaz, 6zellikle preterm dodan infantlarda,

parenteral beslenmenin en sik metabolik komplikasyonudur. Dogum

agirhginin_azhgi, intestinal yetmezlik olmasi ve parenteral beslenme

siresinin 2 haftayr gecmesi durumunda risk artmakta; 1000 gram alti dodan
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bebeklerde insidansi %50’ye kadar cikmaktadir (1, 7, 65). Hastanemizde { Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

yenidodan boliminde yapilan, cok distik dogum agirlikli 682 hastanin

degerlendirildigi bir calismada kolestaz gelisen hastalarin %42,5'inde

kolestaz sadece parenteral beslenmeye baglanmistir (75). Baska bir

calismada Umman’da yenidogan yodun bakim Unitesinde 2009-2013 vyillari

arasinda izlenen 1857 hastanin %13’ yatisi sirasinda parenteral beslenmis,

bunlarin %15,6’sinda parenteral beslenme iliskili kolestaz gelismistir.

Kolestaz sikhdinin parenteral beslenmenin 3. haftasindan itibaren belirgin

sekilde arttig gosterilmistir (94). Baska bir calismada 2 haftadan daha uzun

sire parenteral beslenen yenidodanlarin 1/5’inde kolestaz gorildigi

belirtilmistir (43). Calismamizda parenteral beslenme iliskili kolestaz ortalama

46 gun surmus, takibe devam eden hastalarin hicbirinde uzun dénemli

karaciger komplikasyonu gériilmemisti. | Bigimlendirilmis:

Yaz! tipi rengi:

Metin 1

ikisi antibiyotik, biri antitiberkiiloz tedavi, biri kemoterapétik “ { Bigimlendirilmis:

Girinti: ilk satir: 1,25 cm

kullanimina bagli olmak Uzere dort hastada ilac kullanimina bagli kolestaz

gelismisti. ilag iliskili karaciger hasari kolestazin sik bir nedenidir. Kleiner ve

arkadaslarinca yapilan bir calismada ilag iliskili karaciger hasarindan { Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
slphelenilerek karaciger biyopsisi yapilan 249 hastada hastalarin %50’sinde
kolestaz saptanmistir (95), llacin kesilmesiyle kolestaz genellikle kisa siirede { Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
{Bigimlendirilmis: Yaz! tipi rengi: Metin 1
kolestaz ortalama 4 giin devam etmisti. , [Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
Calismamizda bir hastada adrenal yetmezlige bagl kolestaz %:igim:en:iri:mis: :aZ' ?p' rengi: xetin 1
saptanmisti. Neonatal kolestatik sendromlarda endokrinolojik bozukluklar da [ B:::::: d::lz:: Y:: t:: ::z: Mz:: ]
akilda tutulmalidir (3). [ Bigimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1

Ayni hastada kolestaza neden olacak birden fazla neden bir arada

bulunabilir. Calismamizda ver alan bir hasta yenidodan déneminde sarilik

nedeniyle degerlendirilmis, biliyer atrezi tanisi alarak opere edilmis, izlemde

sarihdinin devam etmesi ve gelisim geriliginin farkedilmesi nedeniyle tekrar

degerlendirilerek Niemann Pick tip C tanisi almisti. Benzer sekilde Hillebrand

ve arkadaslari yenidogan doneminde kusma, sarilik ve akolik gaita nedeniyle

degerlendirilip A1AT eksikligi tanisi alan; mama degisikligi sonrasi sarilik ve

kusma yakinmasinin tekrarlamasi nedeniyle tekrar degerlendirilip_herediter
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fruktoz intoleransi saptanan bir hasta tanimlamistir (42). Baska bir calismada

volvulus nedeniyle ileal rezeksiyon yapilan ve parenteral yolla beslenen bir

hastada kolestaz gelismis, kolestazin parenteral beslenmeye bagh oldugu

dusunulmus ancak kesilmesiyle kolestazda gerileme olmamasi nedeniyle

karaciger biyopsisi yapilmis, ikinci biyopsi sonrasi biliyer atrezi tanisi konarak

Kasai portoenterostomisi uygulanmistir (96). ,

Hiperbiliribinemi nedenine bagli olarak degisiklik gostermekle beraber

kolestazda sarilik, yorgunluk, kasinti, karin agrisi, kusma gibi bulgular

gorilebilir._Calismamizda kolestaz saptandidi sirada hastalarin %40’ inda

sarilik, %24,6’sinda_ates, %20’sinde_bulanti ve kusma, %10,8'inde_karin

adrisi, %8,2’sinde ishal, %7.2’sinde kasinti, %5.6’sinda_akolik gaita vardi.

Sarilik ve akolik gaita ekstrahepatik kolestaz grubunda daha sik gérilirken

kasinti ve ilag kullanimi intrahepatik kolestaz grubunda daha sikti.

Enfeksiyon iliskili kolestazda beklendigi sekilde ates daha sikti. Akolik gaita

ekstrahepatik kolestaz yaninda otoimmunite iliskili ve kalitsal metabolik

hastaliklara bagl kolestazda da goérilebilmekteydi. Sarilik enfeksiyon iliskili

kolestazda diger nedenlere gore daha az gortlmusti.

Hastanemizde yapilan, 20 yillik periyotta akut karaciger yetmezligi

nedeniyle basvuran 74 hastanin dahil oldugu_bir calismada en sik baslangic

klinik bulgusu %82.,4 oranla sarilik olarak gorilmustir (97). Yine

hastanemizde yapilan, 131 neonatal kolestazli hastanin %98.5’inde sarilik,

%38,9'inde akolik gaita, %19,1’inde kasinti, %9,9’'unda ishal gérilmustir

(70)._Yulz l¢ neonatal kolestaz vakasinin degerlendirildidi baska bir

{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

oldugu gibi kolestazda en sik basvuru nedeni sariliktir. Diger bulgular

kolestaz nedenine gore belirgin sekilde dedismektedir. Calismamizda sarilik

en sik bulgu olmakla beraber hastalarin yarisindan daha azinda
gOrtlmektedir. Bu durum hastalarin bir kisminda hafif diizeyde kolestaz
olmasi ve gozle gorilir sarilik gelismemesine baglanabilir ancak galigmanin
retrospektif karakteri ve notlarda yer alan bilgilerin kullaniimasi nedeniyle

muayene notlarinin yeterli olmayabilecegi de digUnilmugtir.
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Fizik muayene bulgulari dederlendirildiginde hastalarin %40’ inda

sarilik, %29,4’linde hepatomegali; %23,2’sinde splenomegali; %19,6’sinda

hepatosplenomegali; %4,6’sinda_kronik karaciger hastaligi bulgulari

saptanmisti. Tim fizik muayene bulgulan ekstrahepatik kolestaz grubunda
anlamli olarak daha sik goriilmisti (sirasiyla p=0,001; 0,005; 0,005; 0,004;

0,007). Hepatosplenomegali enfeksiyon ve sistemik hastaliklara bagl

kolestazda daha azdi. Kronik karaciger hastaligi bulgulari enfeksiyon iliskili

kolestazda hic yokken sistemik nedenlere bagli kolestazda diger nedenlere

gore daha nadirdi. Enfeksiyon ve sistemik hastaliklara bagl kolestaz akut
tablolar oldugu i¢in kronik karaciger hastaligi bulgusunun olmayisi beklenen
bir bulgudur.

Yine kolestaz nedenine dedismekle birlikte hastalarda organomegali

ya da siroz ve portal hipertansiyon gibi komplikasyonlara bagli asit, palmar

eritem, kaput medusa, spider anjiom gibi fizik muayene bulgulari olabilir (8).

Bir calismada 103 neonatal kolestazli hasta degerlendirilmis, hastalarin

%83’inde hepatomegali saptanmistir (72), intrahepatik kolestazli 111

hastanin dederlendirildigi baska bir calismada %67,5 hepatomegali; %40,5

splenomegali gorilmistir (71),, Calismamizda organomegali daha az

gorilmus olup fizik muayene bulgularinin da kolestaz nedenine gdre belirgin

sekilde dedismesine ve daha 6nce bahsedildigi gibi muayene notlarinin

yetersiz oluguna bagland..

Akraba evlilikleri tlkemizde yaklasik %25 oranda gérulmektedir, ve

. h Bicimlendirilmis: Yazi tipi: (Varsayilan) Arial, 12 nk, Yazi
*  tipi rengi: Metin 1

| Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

ozellikle kalitsal metabolik hastaliklarin sik goérulmesinin en 6nemli nedenidir

(98). Hastanemizde yapilan neonatal kolestaz hastalarinin degerlendirildigi

[
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{
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(
{
(

h Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

bir calismada akrabalik orani %45,8; baska bir calismada ise en sik PFIC ve

{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
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Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

metabolik hastalik grubunda olmak tizere %63 olarak goriimustir (70, 71).

{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

Calismamizda akraba evliligi orani %33,8 olarak gorildi. Ekstrahepatik ve

intrahepatik kolestaz grubu arasinda fark yokken kalitsal metabolik

{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

hastaliklara bagli kolestaz grubunda akrabalik %69,6 oranla di§er gruplara

g6re anlamh diizeyde daha yuksek bulundu (p=0,005). Kalitsal metabolik

] Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

| Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1

hastaliklar siklikla otozomal resesif kalitimli oldugu icin bu gruptaki ylksek

akrabalik orani sasirtici degildir.

(

A
{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
{
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Calismamizda viicut agirligina gére hastalarin %28,3’linde adir oimak

Uzere %42’sinde; boya gére %18,9’unda adir olmak lizere %33,7’sinde;

VKIl'ye gére %13,8’inde adir olmak lzere %28,7’sinde malnitrisyon vardi.

Eski ve yeni hastalarda malnitrisyon orani arasinda fark yoktu. Beklenenin

aksine eski hastalarda malnutrisyon oraninin daha yiksek olmayisi 2017

yilinda kolestaz saptanan hastalarin biytk kisminin malnitrisyon nedeni

olabilecek kronik hastaliklarla takipli olmasina baglandi. Vicut agirligi, boy ve

vucut kitle indeksi Z-skoru ortalamalar arasinda intra ve ekstrahepatik

kolestaz grubu arasinda ve intrahepatik kolestaz grubu icinde herhangi bir

fark yoktu. Neonatal kolestaz grubunda yasa gore viicut agirlhigi1 Z-skoru daha

distktl, bu durumun gruptaki hastalarin bir kisminin prematiire ve dogum

yasina gore kiiglik dogmasina bagli oldugu disinildi.

Protein enerji malnutrisyonu kolestazli cocuklarda sik gorilen bir { Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
komplikasyondur. Kronik karacider hastalidi olan hastalarin yaklasik %60’1
beklenen boy ve agirhigin_altindadir. (73). Cesitli nedenlere bagdli kronik
kolestazi olan, yas ortalamasi 12 ay olan 91 hastanin boy, viicut agirhigi_ve
VKT lerinin degerlendirildidi bir calismada hastalarin 1/3’linde yasa gére boy [ Bicimlendirilmis: Yaz! tipi rengi: Metin 1
ve viicut agirhigi-2SD altinda gériilmiistiir. VKI icin bu oran ise %16.5'tir. [ Bicimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin T
. . Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
Benzer sekilde Bastos ve arkadaslarinin calismasinda kronik kolestazli 22 ————
Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
cocuk ve ergende %23,8 hastada yasa gore vicut agirligi, %33,3 hastada Bigimlendirilmis: Yaz1 tipi rengi Metin 1
yasa gore boy -2SD altinda saptanmistir. VKI dikkate alindidinda hi¢bir Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
hastada -2SD altinda deger bulunmamistir (99), bu durum hastalarin biyik Bigimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
kisminda kronik malnitrisyon olmasi ve hem boy hem viicut agiriginin Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
. . . L. s Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
etkilenmesine baglanmistir. Her iki calismada da VKI'nin kolestazli S ¥ Preng
] ] Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
hastalarda beslenme durumunu degerlendirmede yeterli olmadidi not Bigimlendirilmis: Yaz1 tipi rengi: Metin 1
edilmistir (73, 99). Hastanemizde yapilan bir calismada 131 neonatal Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
kolestazli hastanin, %35,1’inin vicut agirhdi, %27,3’lUnlin boyu 3 persentilin Bigimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1
altinda gériilmstiir (70). Calismamizda malniitrisyon orani literatiirden bir Bigimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1
. . . . - . Bicimlendirilmis: Yazi tipi i: Metin 1
miktar daha yUksektir. Bu durum yine hastalarin buytk kisminda kronik feimiencirimis: Yazl Upi rengr: Vetn
B B Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
hastalik olmasina bagh olabilir, Bicimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1
Calismamizdaki hastalarin %79,5/inde AST, %70,3'inde, GGT, { Bicimlendirilmis: Yaz1 tipi rengi: Metin 1
i: %75 | Bigimlendirilmis: Yaz tipi rengi: Metin 1
Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi: Metin 1
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protein disukligu vardi. ALP, GGT, total biliribin ve direkt biliriibin_ytksekligi

ekstrahepatik kolestaz grubunda daha belirginken alblimin disikligu

intrahepatik kolestazda &n plandayd. [ntrahepatik kolestaz hastalari icinde

ALP otoimmiinite iliskili kolestaz vakalarinda daha yuksekti; yikseklik

sklerozan kolanjit vakalarindan kaynaklanmaktaydi ancak istatistiksel olarak

anlamli deqildi. Bu durum hasta sayisinin azhdi ile iliskilendirildi. Total protein

dizeyi otoimmiin nedenlere bagh kolestazda daha fazlaydi; bu durumun ise

immunglobjilin yikseklidi ile iliskili oldugu diisunuldu.

ROC analizleri ile GGT duzeyinin ekstrahepatik kolestazi, total protein +

duzeyi ile en yuksek ALT dizeyinin otoimmunite iliskili kolestazi éngérmede

tanisal degeri oldugu gorildi. Ancak GGT'nin ekstrahepatik kolestaz icin

Ozgulligu yeterince yiksek degilken pozitif prediktif dederi cok distktl. Yine

izlemdeki en yiksek ALT degerinin otoimmdinite iliskili kolestaz icin pozitif

prediktif dederinin cok disik oldugu; 6zgullik ve duyarlihdinin yeteri kadar

yuksek olmadigi goruldu. Total protein dederinin otoimmunite iliskili kolestaz

icin 6zgulligu cok dislikti. Sonug olarak hicbir laboratuvar dederi kolestaz

nedenini ayirt etmede kullaniimak icin uygun degildi.

Cocuklarda obstriiktif sarilik, kolanjit ve kolesistit tanisinda GGT

duzeyi ALP, 5’ nukleotidaz ve transaminaz diizeyine gore daha duyarhdir.

GGT duzeyi ayrica biliver atrezi ile neonatal hepatitin ayirt ediimesinde de

{ Bigimlendirilmis:

{ Bigimlendirilmis:

{ Bigimlendirilmis:

{ Bigimlendirilmis:

{ Bigimlendirilmis:

kullanihr. Kisa bagirsak sendromu nedeniyle parenteral beslenme bagimli

olan 47 hastanin degerlendirildigi bir calismada hastalarin %84’linde GGT

vuksekligi varken ALP yiiksekligi sadece %58inde gériimustir (100).
Sklerozan kolanjitte ise hem GGT hem ALP dizeyi oldukca yiksektir; GGT

aktivitesi Ust sinirin 50-100 katina kadar cikmistir. Ancak tanida kullanilan

verilerin hicbiri tek basina yeterli 6zgullik ve duyarliiga ulasamamaktadir

(72). PEIC 1 ve 2'de kolestaz diizeyinden bagdimsiz olarak GGT diizeyi

normal ya da dusuktir (68). Beklendigi sekilde calismamizdaki 4 PFIC3
hastasinda GGT vyiksekligi gorildi. PFIC1 ve 2 hastalarinda GGT duizeyi

normalken tiplendiriimemis PFIC vakasinda GGT normal sinirlardaydi. ALT,

AST, albimin ve protein diizeylerindeki degisiklikler genellikle altta yatan

kolestaz nedeniyle iliskilidir, kolestaz nedeni hakkinda bilgi vermez.
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Sonugc olarak calismamizda 195 kolestazli hastanin tanilari, klinik ve

laboratuvar bulgulari degerlendirilmistir. Hastalarin cok biytk kisminda

kolestaz sistemik hastaliklara ve enfeksiyonlara baglanmistir. Yine hastalarin

blyik kisminin kronik hastaliklarinin oldugu ve izlemlerinde enfeksiyon ya da

{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi

: Metin 1

{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi

: Metin 1

{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi

: Metin 1

\ {Bigimlendirilmis: Yaz! tipi rengi

: Metin 1

hipoksi gibi araya giren bir nedene bagli kolestaz gelistigi gortlmustuir.

idiyopatik vakalarin sayisi belirgin sekilde diisiiktiir; tanisal alandaki

gelismeler sayesinde hastalara spesifik tani konulmasi, tedavi verilmesi ve

uygun izlem yapilmasi mimkiin hale gelmistir. Calismamizda ayrica pek cok

farkli hastaligin kolestaz ile bulgu verebilecegi gorilmustir. Kolestaz nedeni

hakkinda bilgi veren tek bir tanisal test yoktur. Laboratuvar tetkikleri ve

gorintlleme yontemleri fikir verici olabilse de cogu hastada yeterli degildir;

karaciger biyopsisi ve genetik analiz gibi ek yontemler siklikla gerekmektedir.

[ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi

: Metin 1
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{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi

: Metin 1

{ Bicimlendirilmis: Yazi tipi rengi

: Metin 1
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6. SONUCLAR

Bu calismada 2017 yili igerisinde Hacettepe Universitesi
Hastaneleri’ne herhangi bir nedenle basvurmus ve laboratuvar tetkikleri
sonucu kolestaz saptanmis olan 0-18 yas arasindaki hastalarin demografik,
antropometrik, klinik ve laboratuvar bulgulari incelenmistir, etiyolojik dagihmi
degerlendiriimistir. Caismamizda asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1. Toplam hasta sayisi 195 olup bunlarin 98’si (%50,3) erkek,
97’si (%49,7) kizdi. Cinsiyet dagilimi agisindan gruplar arasinda fark
saptanmadi. Kolestaz saptandiginda hastalarin yas ortalamasi ise 57 ay (1
glin-18 yil; 25 persentil 1,2 ay; 50 persentil 11 ay; 75 persentil 9,2 yil) idi.

2. Hastalarin 21’i (%9,7) herhangi bir tani almaksizin takipten
cikmisti. Yirmi bir (%10,8) hastada kolestaz ekstrahepatik nedenlere
bagliyken 174 hastada (%89,2) intrahepatik nedenler s6z konusuydu.
intrahepatik kolestaz grubu iginde 57 hastada (%29,7) enfeksiyon iligkili, 24
hastada (%12,3) kalitsal metabolik hastalik iligkili, 6 hastada (%3,1)
otoimmun hastaliklarla iligkili, 52 hastada (%26,7) sistemik hastaliklara bagli,
35 hastada (%17,9) diger nedenlere bagli kolestaz mevcuttu.

3. __Ensik bagvuru yakinmasi sarilik olup hastalarin 89’unda
(%45,6) gortimistl. Ayrica 48’inde (%24,6) ates, 42’sinde (%21,5) bulanti
ve kusma, 23’inde (%11,8) karin agrisi, 16’sinda (%8,2) ishal, 16’sinda
(%8,2) kasinti, 11’inde (%5.6) akolik gaita vardi. Yine hastalarin 71’inde
(%36,4) ilac ve 2'sinde (%1) bitkisel tirlin kullanim dykiisi mevcuttu.

3:4. Yuz yetmis dokuz hasta (%91,8) yeni hasta iken 37 hastada

(%19) daha 6nce kolestaz saptanmisti. Yeni hasta orani intrahepatik

kolestazli vakalarda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,018).

4.5.  Kolestaz saptandiginda_hastalarda ortalama 168_gundur (1

gun-10 yil) sarihk mevcuttu. Yeni hastalarda bu sire ortalama 4 gin (1-90

gun) iken eski hastalarda 1,84 yil (1 glin-10 yil) idi.

6. Kolestaz saptandigi sirada ekstrahepatik kolestazl hastalarda

ortalama 7,8 aydir (1 giin-10 yil) sarilik varken intrahepatik kolestazli

hastalarda ortalama 3,9 aydir vardi ancak aradaki fark anlamli degildi.
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5.7. _Tum hastalarin 148’inde (%75,9) kronik hastalik vardi. Kronik
hastalik sikhgi ve tipi intrahepatik ve ekstrahepatik kolestaz arasinda veya
intrahepatik kolestaz nedenleri arasinda farklilik géstermedi.

6-8.  Vicut agirhgr Z-skoru hastalarin %13,8'inde -2; %28,3’iinde
-3’lin altindaydi. Boy Z-skoru hastalarin %14,7’sinde -2; %18,9'unda -3’lin
altindayken VKI Z-skoru %14,9’unda -2; %13,8’inde -3’Un altindaydi. Eski ve
yeni hastalar arasinda ve gruplar arasinda antropometrik 6lgiimler agisindan
fark yoktu. Neonatal kolestaz grubunda hastalarin %42,9'unda viicut agirhgi
Z-skoru -2’nin altinda olup diger yas gruplarina gére daha yuksek bir sayi s6z
konusuydu.

7-9. Hastalarin 57’sinde (%29,4) hepatomegali, 45'inde (%23,2)

splenomegali, 38’inde (%19,6) hepatosplenomegali, 9'unda (%4,6) kronik

karaciger hastaligi bulgulan vardi. Tum fizik muayene bulgulari ekstrahepatik

kolestaz grubunda daha sikti.
8.10. Hastalarin 63'tGinde (%32,3) anne baba arasinda akrabalik,

13’'Unde_(%6,7) ailede_sarilik dykilsu vardi. Bu parametreler agisindan

intrahepatik ve ekstrahepatik kolestaz nedenleri arasinda fark saptanmadi.
Akrabalik, intrahepatik kolestaz nedenlerinden kalitsal metabolik hastaliklara
bagh kolestaz grubunda daha sik goruldu. Ayrica bu grupta ailede sarilik
oykusu de daha sikti.

11._ Kolestaz durumunun 2017 vili icinde tespit edilmesinden

itibaren ortalama 53 giin (1,8 ay; 1 gin-2 vil) strdigu gorildd. Yeni

hastalarda kolestazin devam etme stiresi ortalama 17_gun iken eski

hastalarda 7,5 ay olarak goruldu; eski hastalarin blyik kisminda kolestaz

sebat etmekteydi.

9.12. Hastalarin 152’sinde (%79,5) AST, 137’sinde (%70,3) GGT,
115’inde_(%59) ALT, 35’'inde (%17,9) ALP diizeyi ylksekti._Ylz on bes (%59)
hastada total protein, 147 _hastada (%75,4) albimin diizeyi disuktu. ALP,
GGT, total bilirbin ve direkt bilirtibin_ylksekligi ekstrahepatik kolestaz

grubunda daha belirginken albumin dusikligu intrahepatik kolestazda 6n

plandaydi.
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40:13. TUm hastalarin 66’si (%33,8) eksitus olurken 87’sinin_(%44,6)
izlemine devam edildigi, 42 hastanin ise (%21,5) takipten ciktigi géraldi.

44:14. Eksitus olan hastalarin 30’'unda (%45,5) sistemik hastaliklara
ikincil, 18’inde (%27,3) enfeksiyona bagli, 6’sinda (%9.1) kalitsal metabolik
hastalik iliskili, 4’iinde (%6,1) ekstrahepatik nedenlere badli, 8’inde (%12,1)
diger nedenlere bagli kolestaz vardi.

12.15. Ekstrahepatik kolestaz grubunda 21 hasta (%9,7) ver ald..
Hastalarin yas ortalamasi 4,3 yildi_(4 giin-17,8 yil; 25 persentil 2,3 ay; 50

persentil 10 ay; 75 persentil 7,1 yil). On bes_hastada (%71.4) sarilik, 4
hastada (%19,0) ates, 6 hastada (%28,6) bulanti ve kusma, 7 hastada
(%33,3) akolik gaita, 3 hastada (%14.3) ishal, 4 hastada (%19.,0) karin adrisi,
1 hastada (%4.8) kasinti vardi; sarilik ve akolik gaita ekstrahepatik kolestaz

grubunda anlamli derecede daha sik gérulirken kasinti ve ilag kullanimi

intrahepatik kolestaz grubunda daha sikti.
43:16. On hastada biliyer atrezi olup hepsi opere edilmisti; hastalara

ortalama 63,6 ginliikken_(35-120 gilin) Kasai portoenterostomisi

uygulanmisti.

17._ Vicut agirhd, boy ve vicut kitle indeksi Z-skoru ortalamalari

arasinda intra ve ekstrahepatik kolestaz grubu arasinda ve intrahepatik

kolestaz nedenleri arasinda fark yoktu.

18.__intrahepatik kolestaz nedenleri icinde yas dagilimi farkliyd1.
Fark otoimmnite iligkili kolestazda yas ortalamasinin ylksek olmasina
baghydi.

19.  intrahepatik kolestazli vakalar iginde kalitsal metabolik hastalik

ve otoimmunite iliskili kolestazda yeni hasta orani anlamli olarak daha

disuktld. Enfeksiydz nedenlere bagli ve sistemik hastaliklarla iliskili

kolestazda ise dis merkezde takipli olma orani anlamli olarak dustk goralda.

14.20.2017 yili icinde kolestazi saptanan intrahepatik kolestazli

hastalarda ortalama 118 gundur kolestaz vardi. Bu sure gruplar arasinda

anlamli olarak farkliydi; farkin enfeksiyéz nedenler ve sistemik hastaliklara

bagli kolestazdan kaynaklandigi, bu gruplarda slirenin belirgin olarak kisa
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oldugu gorildi. Saptandiktan sonra kolestazin devam siiresi acisindan

gruplar arasinda herhangi bir fark yoktu.

21. _intrahepatik kolestaz nedenleri arasinda ates enfeksiyon iliskili
kolestazda, akolik gaita otoimmun nedenli ve kalitsal metabolik hastaliklara
bagh kolestazda saha sikti.

45.22. Hepatomegali otoimmuin nedenlere bagl kolestazda diger

nedenlere gore daha sikti.

46-23. ALP duzeyi enfeksiyon iliskili ve sistemik hastaliklara bagli

kolestaz olgularinda diger intrahepatik kolestaz nedenlerine goére daha

disilikti. Otoimmunite iliskili kolestazda ALP dederi ortalamasinin daha

yuksek oldugu goérulmekle beraber istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Total protein diizeyi otoimmuUn nedenlere bagl kolestazda anlaml olarak

yuksekti.

24.  Sistemik hastaliklara bagli kolestazda 6lum orani diger A

intrahepatik kolestaz nedenlerine gére daha yiiksekti. intrahepatik-
ekstrahepatik kolestaz nedenleri arasinda 6lim oraninda fakllik yoktu.,
17.25. Neonatal kolestaz grubunda 84 hasta (%43,1) yer aldi. Bu grup
ve diger hastalar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan fark saptanmadi.
Neonatal kolestaz grubunda 13 hastada_(%15,5) ekstrahepatik, 71 hastada
(%84,5) intrahepatik kolestaz vardi. On iki_hastada (%14,3) enfeksiyon; 16
hastada (%19) kalitsal metabolik hastalik; 26 hastada (%31) sistemik

hastalik; 16 hastada (%19) diger nedenlere bagh kolestaz gorilmustu.

18:26. Neonatal kolestazli hastalarda kalitsal metabolik hastaliklar
diger yas gruplarina goére daha sikti. Sarilik ve akolik gaita da neonatal
kolestaz grubunda daha sik goéruldu.

19.27. Neonatal kolestaz grubunda yasa gore vucut agirliyi Z-skoru
hastalarin %42,9'unda -2 altindaydi. Bu oran dider yas gruplarindan daha
yuksekti. Fizik muayene bulgulari, akrabalik durumu ve hastalarin seyri
acisindan neonatal kolestaz grubu ve diger hastalar arasinda fark
saptanmadi.

20.28. Sonug olarak kolestaz pek gok nedene bagli olabilir ve nedenler

yas gruplari arasinda farkllik gosterir. Ayirici tani icin semptomlar, fizik
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muayene bulgulari, laboratuvar tetkikleri ve gorintileme yontemleri genelde
6zgul degildir. Karaciger biyopsisi bulgulari da her zaman kesin taniya
goturmeyebilir. Ancak giinimuzde tanisal ydntemlerin gelismesi, genetik
testlerin yayginlik kazanmasi nedeniyle tanisiz olgularin sayisi giderek

azalmaktadir.
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