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oz

Amac: Neonatal kolestaz, hayatin ilk aylarinda baslayan, safra yapimi veya ekskresyonunda bozulma sonucu direkt bilirubin artisi ve sarilikla seyreden
bir durumdur. Hastalara erken ve dogru tani konulmasi tedavi basarisi ve prognoz acisindan énemlidir. Bu calismada, neonatal kolestaz nedeniyle
izlenmis hastalarin; demografik 6zellikleri, etiyolojik faktérleri, klinik bulgulari, tedavi ve son durumlarini incelemeyi ve karaciger nakli yapilan olgularin
etiyolojik faktorlerini belirlemeyi amacladik.

Yontemler: Calismaya, Ocak 2005-Ocak 2018 yillari arasinda neonatal donemde (<6 ay) kolestaz tanisi alip klinigimizde en az alti ay sureyle takip
edilen hastalar dahil edildi. Hastalarin klinik seyirleri ve son durumlari dosya kayitlarindan geriye dénuk olarak incelenerek kaydedildi.

Bulgular: Calismaya alinan 131 hastada (%61,1 erkek) sariligin baslangic yasi ortanca 6 giindu (aralik: 1-180 giin). Hastalarin 99'u (%75,6) intrahepatik
kolestaz, 32'si (%24,4) ekstrahepatik kolestaz grubundaydi. intrahepatik kolestaz grubunda; en sik total parenteral niitrisyon iliskili kolestaz (%27,3),
ekstrahepatik kolestaz grubunda en sik biliyer atrezi (%71,9) tespit edildi. Baslica diger nedenler; sistemik (%19,1), metabolik (%12,2), herediter
kolestatik hastaliklar (%9,9) ve enfeksiyoz (%7,6) nedenlerdi. Biliyer atrezi hastalarinda Kasai portoenterostomi zamani ortanca 64 giindu (aralik: 28-
180 glin). En yiksek (%44) mortalite orani sistemik hastalik iligkili kolestaz olgularindaydi. Karaciger nakli (n=21, %16) en sik biliyer atrezili hastalara
uyguland.

Sonug: Neonatal kolestazda erken tani ve zamaninda tedavi; mortalite, morbidite ve optimal prognoz icin cok dnemlidir. Akolik digki varligi, maturite,
sariligin erken baslangici ve yiiksek gama-glutamil transferaz seviyeleri biliyer atreziyi distindirmelidir. Erken cerrahi gerektiren biliyer atrezi ve
tedavisi miimkiin olan metabolik hastaliklarin tanisi dnemli olup karaciger nakli bu hasta gruplarinda sagkalim oranini artiran bir tedavi yontemidir.

Anahtar kelimeler: Biliyer atrezi, nakil, neonatal kolestaz

ABSTRACT

Objective: Neonatal cholestasis is a condition that begins in the first months of life and is accompanied by a direct increase in bilirubin and jaundice
as a result of deterioration in bile production or excavation. Early and accurate diagnosis is important for treatment success and prognosis. In this
study, we aimed to examine the demographic characteristics, etiological factors, clinical signs, treatment and final conditions of patients monitored
for neonatal cholestasis and to determine the etiological factors of liver transplant patients.

Methods: Patients who were diagnosed with cholestasis in the neonatal period (<6 months) and followed up in our clinic for at least six months
between January 2005 and January 2018 were included in the study. The clinical course and final status of the patients were recorded retrospectively.

Results: The median age of onset of jaundice in 131 patients (61.1% male) enrolled in the study was 6 days (range: 1-180 days). Ninety-nine (75.6%)
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patients were in the intrahepatic cholestasis group, and 32 (24.4%) were in the extrahepatic cholestasis group. In the intrahepatic cholestasis group,
total parenteral nutrition-related cholestasis (27.3%) was the most common, and biliary atresia (71.9%) was the most common in the extrahepatic
cholestasis group. Other main reasons were systemic (19.1%), metabolic (12.2%), hereditary cholestatic diseases (9.9%) and infectious (7.6%) causes.
The median time of Kasai portoenterostomy in patients with biliary atresia was 64 days (range: 28-180 days). The highest (44%) mortality rate was in the
patients with systemic disease-related cholestasis. Liver transplantation (n=21, 16%) was the most frequently performed in patients with biliary atresia.

Conclusion: Early diagnosis and timely treatment are very important for the optimal prognosis in neonatal cholestasis. The presence of acholic stools,
maturity, early onset of jaundice and high gamma-glutamyl transferase levels should suggest biliary atresia. Early surgical treatment is warranted once
the diagnoses was made, and liver transplantation is a treatment method that increases survival rate in these patient groups.

Keywords: Biliary atresia, transplant, neonatal cholestasis

GiRis
Neonatal kolestaz, hayatin ilk aylarinda baslayan, safra yapimi
veya ekskresyonunun bozulmasi sonucu direkt (konjuge) bilirubin
artisi ve sarilikla seyreden bir durumdur (1). insidansi 2.500 canli
dogumda 1 olarak bilinmektedir (2). Konjuge bilirubin ve safra
asitlerinin artmasi sonucu, toksin bilesenler karacigerde hasara
yol agmakta ve hepatobiliyer disfonksiyona neden olmaktadir. Bu
nedenle sarilik ile bagvuran bir hastada, sarnligin kolestatik olup
olmadiginin ayirt edilmesi kritik &neme sahiptir.

Prematirler basta olmak Uzere yenidogan bebekler kolestaza
yatkindirlar. Perinatal dénemde, kanalikiler yapi ve fonksiyonda
dlzensizlik, hipomotilite ve paraselller permeabilite artigi olmakta,
hepatik immatlrite ve safra akisinda azalma gorllmektedir.
Bu nedenle yenidogan bebekler kolestaza yatkindir. Hepatik
maturasyon yaklasik ilk bir yilda tamamlanmaktadir. Bu nedenle
neonatal kolestazin yas araligi ile ilgili bir goris birligi yoktur.
Cogu calismada yaklasik ilk alti ay olarak kabul edilmistir (3).

Neonatal kolestazin en sik nedeni intrahepatik kolestaz (%60-
70) olup bu olgulanin da buyltk kismini idiyopatik neonatal
hepatit (INH) olusturmaktadir (4). INH, bir tanidan cok etiyolojisi
bulunamayan ya da mevcut tetkiklerle spesifik tani konulamayan
hasta grubunu kapsamaktadir. Yapilan calismalarda, kolestatik
infantlarin yarisindan cogunun INH'li hastalar oldugu belirlenmis
olsa da klinik ve molekiler gelismeler sayesinde son yillarda
INH tani orani azalmistir (5). Enfeksiyonlar [toksoplazmozis,
rubella, sitomegaloviriis (CMV), herpes virls, TORCH ve sifiliz],
endokrinopatiler (hipotroidi, hipopituarizm, adrenal yetmezlik),
sistemik hastaliklar, genetik-kromozomal bozukluklar, metabolik
hastaliklar, total parenteral nitrisyon (TPN), herediter kolestatik
hastaliklar ve anatomik bozukluklar diger intrahepatik kolestaz
nedenleridir (6). Ekstrahepatik kolestazli hastalarin ¢cogu biliyer
atrezi (BA) tanisi almaktadir. Farkli merkezlerden bildirilen etiyolojik
calismalarda BA, tim neonatal kolestazli olgularin yaklagik %25-
35'ini olustururken, diger baslica nedenler ise genetik bozukluklar
(%25), metabolik hastaliklar (%20) ve alfa-1 antitripsin eksikligidir
(%10) (7). Son yillarda prematir ve disim dogum agirlikli
yenido@anlarin yasam oranlarinin artmasi sonucu TPN ile iligkili
neonatal kolestaz olgularinin da sikligr artmaktadir.

Neonatal kolestazli hastalara erken ve dogru tani konulmas,
tedavi basarisi ve prognoz acisindan ¢ok énemlidir. Bu hastalarin
degerlendirilmesi, kolestatik sendrom cesitliligi ve klinik bulgularin
hastaliklara spesifik olmamasi nedeniyle zordur. Ancak klinik ve

molekiler gelismeler sayesinde ayirici tani son yillarda daha kolay
yapilabilmektedir.

Bu calismada, klinigimizde takip edilen neonatal kolestazli
olgularin; demografik o&zellikleri, etiyolojik faktorleri,  klinik
bulgulari, tedavi ve son durumlariyla incelenmesi ve bu verilerin
literatlrdeki diger calismalarla karsilastinimasi planlanmustir.

YONTEMLER

Bu calismaya; Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dali'nda, Ocak
2005-Ocak 2018 yillari arasinda neonatal kolestaz tanisi alan (0-6
aylik) ve en az alti ay streyle takip edilen hastalar dahil edildi.
Kolestaz, serum total bilirubin dizeyi 5 mg/dL altindayken
konjuge bilirubin dizeyinin 1 mg/dL lizerinde olmasi veya total
bilirubin dizeyi 5 mg/dLnin Uzerindeyken konjuge bilirubinin,
totalin %20'sinden fazla olmasi olarak kabul edildi (5,8). Hastalarin;
demografik &zellikleri, etiyolojik faktorleri, klinik bulgulari, tedavi
ve son durumlari incelenip, karaciger nakli yapilan olgularin
etiyolojik faktorleri belirlendi.

Kolestaz nedenleri, ekstrahepatik ve intrahepatik kolestaz
olarak gruplandirildi. intrahepatik kolestaz; i) INH, ii) metabolik
hastaliklar, iii) herediter kolestatik sendromlar, iv) enfeksiyoz
hastaliklar, v) sistemik hastaliklar, vi) toksinler (TPN, ilag), vii) safra
yollarinin anatomik bozukluklari, viii) tani konulamayan kolestatik
hasta grubu seklinde, ekstrahepatik kolestaz ise i) BA, ii) koledok
kistleri, iii) biliyer hipoplazi, iv) kolelitiazis seklinde siniflandinldi (9).

Calisma icin Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan etik kurul onayi alinmistir (onay
no: 2016/128, onay tarihi: 21.09.2016). Calismamiz Helsinki
Deklarasyonu Etik Prensipleri'ne uygun olarak yapilmistir.

Hastalardan onam formu alinmistir.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler “SPSS® for Windows version 22.0"
kullanilarak yapildi (IBM Corp., Released 2013, IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 22.0. Armonk, NY, USA). Degerlendirme
sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler icin
sayi ve ylzde, devamli degiskenler icin ortalama + standart sapma
minimum, maksimum, ortanca olarak verildi. Bagimsiz gruplarda
kategorik degiskenlerin oranlar arasindaki farklarin analizinde ise
ki-kare testi kullanildi. istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05
olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 131 hasta alindi [%61,1 erkek, ortanca yas; 35
gun (aralik: 1-180 glin)]. Hastalarin sarilik baslangic yasi ortanca;
6 gun (aralik: 1-180 giin) idi. Kirk li¢ hastada (%32,8) prematdrite,
43 hastada ise (%32,8) anne baba arasinda akrabalik &ykisi
mevcuttu. Sarilik disinda tespit edilen bulgular; hepatomegali
(n=102, %77,9), splenomegali (n=48, %36,6), akolik digki (n=46,
%35,1), umbilikal herni (n=9, %6,9), ekstremite anomalisi (n=7,
%5,3) ve atipik yiz gorinimi (n=7, %5,3) idi. Hastalarin basvuru
anindaki demografik ve klinik ozellikleri bulgular Tablo 1'de
gosterilmistir.

Hastalar tanilarina gore iki gruba ayrldi. 32 (%24,4) hastada
ekstrahepatik kolestaz, 99 (%75,6) hastada ise intrahepatik kolestaz
tespit edildi. Hastalarin son tanilan Tablo 2'de gésterilmektedir.

Ekstrahepatik kolestazli hastalarin %71,9'unu, tim kolestazli
hastalarin ise %17,6'sini BA (n=23) olusturmaktaydi. BA olan
hastalarin 22'sine (%95,7) intraoperatif kolanjiyografi ile tani
konulduktan sonra Kasai portoentrostomi yapildi.  Kasai
portoentrostomi yapilma yasl ortalama 68,6+33,5 (ortanca: 64
gun, aralik: 28-180) glindu. Bir hastaya (%4,3) ge¢ basvurdugu icin
(225. giin) Kasai operasyonu yapilamadan takibinde karaciger nakli
uygulandi. Kasai operasyonu yapilan 22 hastanin 10'una (%43,5)
karaciger nakli yapildi (hepsi canli dondr). Nakil yapilan hastalarin
timd (n=11, %47,8) yasamakta olup simdiki yaglar ortanca 6,8

yildir (aralik: 0,9-13,5 yil). Nakil yapilmayan 12 hastanin ¢l (%25)

Tablo 1. Hastalarin basvuru anindaki demografik &zellikleri
Basvuru anindaki demografik 6zellikler Hasta sayisi (n=131) n (%)
Basvuru yasi, gilin

Ortalama + SS 45,2+41,3

Ortanca 35

<30 giin, n (%) 52 (39,7)
31-90 glin, n (%) 63 (48,1)
91-150 giin, n (%) 969
151-180 giin, n (%) 7 (5,3)
Cinsiyet, n (%)

Kiz 51(38,9)
Erkek 80 (61,1)
Sariligin baglama yasi, giin

Ortalama + SS 22,7+35,0
Ortanca 6

<15 gilin, n (%) 81 (61,8)
>15 giin, n (%) 50 (38,2)
Prematurite, n (%) 43 (32,8)
34-37 hafta 23 (53,5)
30-33 hafta 12(27,9)
<30 hafta 8(18,6)
Akrabalik, n (%) 43(32,8)

SS: standart sapma
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nakil i¢in listede beklemekte iken dekompanse siroz nedeni ile
kaybedildi. Yasayan dokuz hastanin (%39,1) karaciger fonksiyonlari
degerlendirildiginde; yedi hasta (%30,4) kompanse siroz, iki hasta
(%8,7) ise dekompanse siroz nedeni takip edilmektedir. Tum BA
hastalari icinde eksitus olan Uc¢ (%13) hasta, sag kalan 20 (%87)
hasta vardir. Diger ekstrahepatik kolestaz nedenleri (n=9); koledok
kisti (n=5), biliyer hipoplazi (n=2) ve kolelitiazis (n=2) idi. Koledok
kisti olan bes hastaya kistektomi, biliyer hipoplazisi olan bir hastaya
eksternal drenaj, kolelitiazisi olan bir hastaya kolesistektomi
uygulanmis olup diger hastalar medikal tedavi ile takip edildi.

intrahepatik kolestaz grubundaki hastalarin cogunu TPN iligkili
kolestaz olusturmaktaydi (n=27, %27,3). Olgularin 21'i (%77,8)
prematir olup TPN endikasyonlari; nekrotizan enterokolit (NEK)
(n=13, %48,1), kisa barsak sendromu (n=7, %36), sepsis (n=5,
%18,5), Pierre-Robin varyanti (n=1, %3,7) ve anatomik problemlerdi
(n=1, %3,7). Hastalara tedavi protokoll olarak siklik yag destegi
(n=27, haftada U¢ giin 1 gr/kg/gin lipid), ursodeoksikolik asit
(n=22, 15 mg/kg/glin), N-asetilsistein (n=4, 5 mg/kg/saat-5 gin),
omega-3 (n=1, 1-2 ml/kg) tedavisi verildi. Takibinde, bes hasta
sepsis nedeniyle kaybedildi (ikisi mantar sepsisi, Ucl kataterle
iliskili sepsis). Yasayan hastalarin (n=22, %77,8) ortalama izlem
siiresi ortanca 5,6 yil (aralik: 1-11,5 yil) olup son bagvurularinda
karaciger fonksiyon testleri normaldi.

Metabolik hastaliklar grubunda (n=16, %16,2); dort hasta (%25)
galaktozemi (homozigot Q188R mutasyon), dort hasta (%25)
tirozinemi, iki hasta (%12,5) kistik fibrozis (CFTR geni; p.F508del
homozigot mutasyon), bir hasta (%6,3) Wollman hastaligi tanisi
aldi. Bes hasta (%31,3) ise metabolik testlerinde non-spesifik
degisiklikler, akrabalik 6ykist, bebek 6lim dykusU, koagllopati ve
asit olmasi nedeniyle olasi metabolik hastalik olarak nitelendirildi.

Tablo 2. Hastalarin tanilara gére dagilimi

Hasta
Lokalizasyon  Etiyoloji sayis;; (%) Toplam
n
Biliyer atrezi 23 17,6
Koledok kisti 5 3,8
Ekstrahepatik  Kolelitiazis 2 1,5
kolestaz o244
biliyer hipoplazi 2 1,5
TPN iligkili kolestaz 27 20,7
Sistemik hastalik ile iligkili 25 19,1
Metabolik nedenler 16 12,2
herediter kolestatik 13 99
; . hastaliklar
Intrahepatik %75 6
kolestaz Enfeksiyonla iligkili 10 7,6 R
Tani konulamayan 4 3,1
idiyopatik neonatal
hepatit Z =
Anatomik bozukluk 2 1,5

TPN: total parenteral nitrisyon



J Acad Res Med 2021;11(1):90-96

Tim hastalarin tedavileri incelendiginde; galaktozemisi olan
hastalara laktozsuz diyet, tirozinemisi olan hastalara diyet ve
NTBC (1 mg/kg), kistik fibrozisi olan hastalara ise medikal tedavi
(pakreatik enzim replasmani, orta zincirli trigliserid yag destegi
ve A, D, E, K vitamini) baglandi. Hastalarin takibinde; 10 hastaya
medikal tedavi ve diyet uygulanmis olup Wollman hastaligi olan
ve olasi metabolik hastalik kabul edilen ¢ hasta (n=4, %25)
kaybedildi. Tirozinemisi olan iki hastanin birine hepatoselller
karsinom, digerine ise dekompanse siroz nedeniyle karaciger
nakli yapildi (biri kadavradan, biri anneden canli donér).

Herediter kolestatik sendromlu hastalarin (n=13, %13,1); yedisi
(%53,8) progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIK, Uger
hastada ABCB4 gen; p.Ala953Asp homozigot mutasyon-PFiK-3
ve ABCBT1 gen; p.E1302 homozigot mutasyon-PFIK-2, bir
hastada ATP8B1 gen; 18921.31 homozigot mutasyon—PFiK—1),
altisi (%46,2) Alagille sendromu tanisi aldi. Toplam bes hastaya
karaciger nakli uygulandi. Nakil yapilan PFIK hastalarinin (n=4,
%57,1) nakil sirasindaki yagi ortanca 29,5 ay (aralik: 5-66 ay) olup
timi yagsamakta ve suanki yaslari ortanca 8,8 yildir (aralik: 3,7-13,5
yil). Alagille sendromu olan hastalarin birine (%16,7) iki aylikken
karaciger nakli (canli dondr) yapildi ancak nakilden sekiz ay sonra
organ rejeksiyonu nedeni ile kaybedildi. Nakil yapilmayan bes
hastanin (%83,3) ikisi nakil igin listede beklemekte iken kaybedildi.
Yasayan hastalarin (n=3) ortalama izlem siresi ortanca 9,7 yildir
(aralik: 9,2-10,2 yil).

Enfeksiyoz gruptaki hastalar (n=10, %10,1) tim kolestazli hastalarin
%7,6'sini olugturmaktaydi [konjenital CMV (n=4, %40), toksoplazma
enfeksiyonu (n=1, %10) ve sepsis iliskili kolestaz (n=5, %50)].
Sepsisi olan hastalarin dérdiinde piyelonefrit Escherichia coli (E.
coli), birinde ise nazokomiyal sepsis mevcuttu. Bu hastalardan ikisi
[%20, CMV (n=1), nazokomiyal sepsis (n=1)] kaybedildi.

Sistemik hastalik ile iliskili kolestaz grubundaki hastalar (n=25,
%25,3) tim kolestazli hastalarin ise %19,1'ini olusturmaktaydi.
Bu hastalarin sekizinde (%32) genetik-kromozomal hastalik
[artrogripozis-renal  disfonksiyon-kolestaz (ARC) (n=3), Down
sendromu (n=1), trizomi 13 (n=1) ve genetik sendrom (n=3, multipl
konjenital anomali)], yedisinde (%28) endokrinopati [konjenital
hipotiroidizm (n=5), hipopitltarizm (n=1), adrenal yetmezlik
(n=1)], dokuzunda (%36) hematolojik-imminolojik hastaliklar
[kronik hemolitik hastalik (n=4), neonatal hemokromatozis (n=2),
hemofagositik lenfohistiyositoz (HLH, n=1),
(CVID, n=1), otoimmin dev hiicreli hepatit ve otoimmin hemolitik
anemi (n=1)] ve birinde ise (%4) konjenital kalp hastaligi (sol
ventrikdl hipertrofisi, aort kapak displazisi, pulmoner stenoz)
mevcuttu. Genel olarak bakildiginda, en ylksek mortalite (n=11,
%44) bu grupta olup kaybedilen hastalarin; altisinda genetik-
kromozomal hastalik (lUcer hasta genetik sendrom ve ARC),
birinde endokrinopati (konjenital hipotroidi), Gi¢linde hematolojik-
immunolojik hastalik (biri HLH, biri neonatal hemokromatozis,

immin yetmezlik

digeri immiin yetmezlik) ve birinde ise konjenital kalp hastaligi
bulunmaktaydi. Bu grupta sadece bir hastaya (otoimmin dev
hicreli hepatit+ otoimmin hemolitik anemi) dekompanse siroz
nedeniyle dort aylikken karaciger nakli (canli donér) yapildi. Nakil
yapilan hasta yasamakta ve ortalama izlem stiresi 6 yildir.
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Anatomik bozukluk ile iliskili kolestaz grubundaki hastalar (n=2,
%2), tim kolestazli hastalarin  %1,5'ini olusturmaktaydi. Bu
hastalarda sariligin baslangici ortanca 35 giin (aralik: 1-68 gin) idi.
Hastalardan biri Caroli sendromu tanisi aldiktan bes giin sonra
kaybedildi. Diger hastaya, konjenital hepatik fibrozis ve otozomal
resesif (OR) polikistik bobrek hastaligi tanisi ile izlenmekte iken
dekompanse siroz nedeni ile karaciger nakli (canli donér) yapilmis
olup nakil sonrasi sepsis nedeni ile hasta kaybedildi.

idiyopatik neonatal hepatit grubu (n=2, %2) tim kolestazl
hastalarin %1,5'ini olusturmaktaydi. Klinik ve laboratuvar bulgulari
6zel bir hastalik grubuna uymayan ve kolestaz etiyolojisine yonelik
yapilan tetkiklerde herhangi bir neden saptanamayan hastalar
INH olarak degerlendirildi. Fizik muayenede tiim hastalarda
hepatomegali ve splenomegali vardi. INH hastalarinin birine (%50)
yedi aylikken karaciger nakli yapildi (canli dondr). Diger hastanin
karaciger fonksiyonlar normal olup takibine devam edilmektedir.

Tani konulamayan dért hasta (%4) tim kolestazli hastalarin %3,1"ini
olusturmaktaydi. Bu hastalardan biri (%25) iki aylikken kaybedilmis
olup etiyolojisi bulunamadi. Yasayan hastalarin ortalama izlem
sliresi ortanca 5,8 yil (aralik: 0,9-10,7 yil) idi. Takibinde yasayan tg
hastanin karaciger fonksiyonlari tamamen normale déndu.

BA ve diger hastaliklar karsilastinldiginda; cinsiyet ve akrabalik
acisindan anlamh fark bulunmazken, akolik diskilama, sarilik
baslangi¢ yasi, gebelik haftasi ve gama-glutamil transferaz (GGT)
seviyesinde anlamli fark tespit edildi (p<0,001, p=0,028, p=0,001
ve p=0,001, sirasiyla) (Tablo 3).

Hastalarin son durumlari degerlendirildiginde; 131 hastanin 21'ine
(%16) karaciger nakli yapilmisti (20 canli, bir kadavra donér) (Tablo
4). Tim hastalarin 99'u (%75,6) yasamakta olup (%61,1'i kendi
karacigeriyle, %14,5'i nakil sonrasinda) 32'si (%24,4) kaybedilmisti
(%22,9'u kendi karacigeri ile %1,5'i nakil sonrasinda). BA
hastalarinin hem bes yillik, hem 10 yillik sagkalim oranlari %86 idi.
En yiksek mortaliteye sahip olan sistemik hastalik iligkili kolestaz
olgularininise bes yillik ve 10 yillik sagkalim orani %56 olarak tespit
edildi. Hastalarin son durumlari Tablo 5'te g&sterilmistir.

Diger
Biliyer atrezi  kolestatik
(n=23) hastaliklar P
(n=108)
Cinsiyet, n (%), E 11(47,8) 69 (63,9) 0,231
Sarilik baslama yasi, gin,
ortalama + SS Sipnal 247369 0,028
Prematurite, n (%) 0 43 (39,8) 0,001
Eosggum haftasi, ortalama 38,9+0,7 36,3£3,8 0,001
Akolik digkilama, n (%) 21(91,3) 25 (23,1) <0,001
Akrabalik, n (%) 6 (26,1) 37 (34,3) 0,608
GGT degerleri (U/L) 477,9+336,4  274,7+317,2 0,001

GGT: gama-glutamil transferaz, SS: standart sapma



Sag ve ark.
Neonatal Kolestaz

J Acad Res Med 2021;11(1):90-96

Sayi (':l)?_l(;ln{:é' Cinsiyet Donér Son durum x:;;f;ag
Biliyer atrezi 11 13 ay (5-152 ay) Kiz (n=7) Erkek (»=4) Canli donr Yasiyor ?(3?9 _y1'|3l5 "
PFiK 4 29,5 ay (5-66 ay) Kiz (n=2) Erkek (n=2) Canli donor Yasiyor 8,8 yil (3,7-13,5 yil)
Alagille sendromu 1 2ay Kiz Canli donér 8 ay sonra eksitus -
INH 1 7 ay Kiz Canli donér Yastyor Syas 7 ay
OIHA+OIH 1 4 ay Erkek Canli donér Yaslyor 7 yil
Tirozinemi 1 32 ay Erkek Kadavra donér Yaslyor 8yas 1ay
Tirozinemi-HCC 1 14 ay Kiz Canli donér Yasiyor 9 yas 5 ay
ORPKBH+KHF 1 6 ay Kiz Canli donér 2 ay sonra eksitus -

HCC: hepatoseliiler karsinom, INH: idiyopatik neonatal hepatit, OiHA+OiH: otoimmuin dev hiicreli hepatit ve otoimmin hemolitik anemi, ORPKBH+KHF: otozom-
al resesif polikistik bobrek hastaligi + konjenital hepatik fibrozis, PFIK: progresif familyal intrahepatik kolestaz

Kendi Karaciger tx
| b
n (%) n (%)
Biliyeratrezi 23 9(39,2) 11 (47,8)
Diger ekstrahepatik nedenler 9 8 (88,9) -
TPN iligkili 27 22 (81,5 -
Sistemik hastaliklar 25 13(52) 1(4)
Metabolik nedenler 16 10 (62,5) 2(12,5)
E:srgﬂﬁgrrkolestatlk 13 6(46,2) 4(30,8)
Enfeksiyon iligkili 10 8 (80) -
Diger 8 4. (50) 1(12,5)
Toplam 131 80 (61,1) 19 (14,5)

Toblam Kendi Karaciger tx Toplam
apa an karacigeriyle sonrasinda kaybedilen
ﬁ (3/3, kaybedilen kaybedilen  hasta

? n (%) n (%) n (%)
20 (87) 3(13) - 3(13)
8(88.9) 1(11,1) - 1(11,1)
22 (81,5) 5(18,5) - 5(18,5)
14 (56) 11 (44) - 11 (44)
12 (75) 4 (25) - 4 (25)
10 (77) 2 (15,4) 1(7,6) 3(23)
8 (80) 2 (20) - 2 (20)
5(62,5) 2 (25) 1(12,5) 3(37,5
99 (75,6) 30 (22,9) 2(1,5) 32 (24,4)

TPN: total parenteral nltrisyon

TARTISMA

Kolestazli hastalarin  degerlendirilmesi, kolestatik sendrom
cesitliligi ve klinik bulgularin non-spesifik olmasi nedeniyle zordur.
Hepatobiliyer sistemin mekanizmalarinin daha net anlagilmasiyla
ayirici tani son dénemde daha iyi yapilabilmektedir. Calismamizda
yer alan 131 hastanin etiyolojisine bakildiginda; (i) olgularin
biyik ¢cogunlugunda intrahepatik kolestaz saptandigi (%75,6) ve
bununda buyik kisminin TPN ile iligkili kolestaz oldugu (%27,3), (ii)
ekstrahepatik kolestazli olgularin blyik cogunlugunun BA oldugu
(%71,9), (iii) BA hastalarinin Kasai portoenterostomi zamaninin
ortanca 64 giin oldugu, (iv) karaciger nakline giden olgularin
biytk kismini BAnin olusturdugu (%52,4), (v) sistemik hastalikla
iliskili kolestaz olgularinin mortalitesinin yiksek oldugu (%44)

gozlenmistir.

Calismamizda neonatal kolestaz etiyolojisi, literatiirdeki diger
calismalara sekilde %60-70 oraninda intrahepatik
kolestaz olarak belirlenmistir. intrahepatik kolestaz olgularinin
da biiyiik kismini calismanin yapildigi déneme bagli olarak INH
ve TPN iliskili kolestaz olusturmaktadir (4). Son yillarda klinik ve

benzer

molekiler gelismeler sonucunda INH tani orani azalmistir (5). TPN

kolestazinin sikligi, bizim ¢alismamizda da oldugu gibi prematiire
ve dustk dogum agirlikli bebeklerin yenidogan bakimlarinin daha
iyi yapilmasi ve komplikasyonlarin daha iyi tedavi edilebilmesi
nedeni ile giderek artmaktadir. Yapilan calismalarda risk
faktorlerinin bydk kismini NEK, sepsis ve major barsak cerrahileri
olusturmaktadir (10). En iyi tedavi yéntemi, mimkin olan en
kisa zamanda enteral beslenmenin baslanmasi ve parenteral
nltrisyonun kesilmesi olup omega-3 takviyesi ve lipidin azaltilmasi
onerilen diger uygulamalardir (11). TPN kolestazinda uzun
dénemde, karaciger yetmezligi ve siroz nedeniyle organ nakline
gerek duyulsa da, bizim olgularmizda karaciger nakil ihtiyaci
olmamistir. Kaybedilen hastalarin biyik ¢cogunlugu kateter ya da

kan akimi ile iliskili sepsis nedeni ile kaybedilmistir.

Ekstrahepatik kolestazin en sik ve en énemli nedeni BA'dir
(12). Merkezlerin hasta yogunluguna gore degismekle birlikte
tim kolestazlarin  %20-35'ini BA olusturmaktadir. Ulkemizde
yapilan bir calismada; tim kolestazlarin %16,8'ini ekstrahepatik
kolestaz olustururken, %75'ini
BA'nin olusturdugu tespit edilmistir (13). Baska bir ¢alismada
ise; tim neonatal kolestazi olan hastalarda BA orani %259

ekstrahepatik kolestazin ise
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(438/1.692) olarak bulunmustur (5). BA'da erken tani ve tedavi
prognoz agisindan ¢ok 6nemlidir. Erken tani konulup erken
yasta Kasai portoenterostomi yapilan olgularda, karaciger nakil
ihtiyacinin daha az oldugu gozlenmistir (12). Merkezimizde Kasai
portoenterostomi zamani ortanca 64 gindi. Diger calismalar
ile merkezimiz kiyaslandiginda, Kasai operasyonu yasinin bir¢ok
merkez ile benzer oldugu gorilmustir. Amerika'daki bir organ
nakil merkezinde 63 giin, Londra merkezli baska bir calismada ise
66 glin olarak rapor edilmistir (14,15).

Akolik digki her ne kadar BA icin spesifik olsa da kesin taniicin safra
yollarinin intraoperatif kolanjiyografi tetkiki ile gérintilenmesi
gerekmektedir. Bugline kadar BA icin cesitli objektif skorlama
sistemleri  olusturularak gereksiz intraoperatif kolanjiyografi
ihtiyaci azaltilmaya calisiimig ve non-invaziv olarak tani konmaya
cahisilmistir. Amerika'da yapilan bir calismada; akolik diski, GGT
yuksekligi (>204 U/L) ve normal agirlik Z skorunun BA ile iligkili
oldugu tespit edilmistir (12). Ulkemizde yapilan bir calismada
ise; ultrasonografi bulgular, GGT yiksekligi (>197 U/L) ve akolik
digkinin BA ile iliskili oldugu rapor edilmistir (16). Bizim ¢alismamiz
da, literatlrdeki bu caligmalara benzer sekilde akolik digki ve GGT
yuksekliginin BA icin anlamli oldugunu tespit etmistir.

Metabolik hastaliklarin en énemli hedef organlarindan biri
karacigerdir. Neonatal dénemde, galaktozemi, tirozinemi ve
kistik fibrozisli hastalar akut karaciger yetmezligi bulgular
ile bagvurabilmektedir. Bir calismada; metabolik hastaligi ve
kolestazi olan 74 hastanin %36,5'i (27/74) galaktozemi, %8,1'i
(6/74) tirozinemi tanisi almistir. Ayni calismada genel taramada
ise kistik fibrozis tanisi %0,89 (15/1.692) oraninda goérllmustir
(4). Bizim calismamizda; metabolik hastalik orani %12,1 olarak
belirlenmis olup en sik galaktozemi ve tirozinemi tespit edilmistir.
Cogu OR kalitilan bu hastaliklarda, aile dykisiu ve akrabaligin
ayrintili sorgulanmasi 6nemli olup erken tani ve tedavi 6nem arz
etmektedir.

Ozellikle son yillarda molekiiler calismalarin artmasi ile herediter
kolestatik sendromlarin tanisinda artis gozlenmistir. Hastalarda
sariliga ek olarak kaginti, ishal, biyiime geriligi gibi bulgular PFIK
acisindan, iskelet anomalileri, tipik yiz goérinimd, pulmoner
stenoz ve goz bulgulan ise Alagille sendromu agisindan anlamli
bulgulardir (17). Bu hastalarda hem karaciger yetmezligine bagli
hem de olusan komplikasyonlara bagl (6zellikle PFIK tanili
hastalarda kasinti, biylime gelisme geriligi vs.) karaciger nakli
endikasyonu olusabilmektedir. Literatiirdeki calismalara benzer
sekide bizim ¢alismamizda da, karaciger nakli BA'dan sonra en sik
bu hastalara yapild..

Enfeksiyoz hastaliklara bagl kolestaz literatire bakildiginda,
Ulkemizde yapilan bir calismada %2,6 (5/190) oraninda gdrilirken
calismamizda %7,7 oraninda gorilmustir (13). Amerika'da yapilan
genis capli taramada enfeksiyona bagli kolestaz %11,5 (194/1.692)
oraninda gérilmis olup enfeksiyéz gruptaki hastalarin %33,5'ini
CMV enfeksiyonu, %3,6'sini toksoplazma enfeksiyonu, %24,7'sini
sepsis ve %9,8'ini idrar yolu enfeksiyonu (IYE) olusturmaktaydi (4).
Kolestaz, bakteriyel sepsise de eslik edebilir. Bakteriyel drinler
ve endotoksinlerin yol actigi mediyatérler, hepatik dolasimda
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degisiklik ve safra akiminda azalmaya yol acarak kolestaza sebep
olmaktadir. Tiker ve ark.'nin (18) yaptigi bir calismada; en sik
kolestaz nedeni sepsis (E.coli-IYE iliskili) olarak tespit edilmis ve
kolestaz bulgularinin ortalama 10. glinde gelistigi gézlenmistir.

Neonatal kolestaz, karaciger hastaliginin bir bulgusu olsa
bile karacigeri tutan diger sistemik hastaliklar da kolestazla
bulgu verebilir. Bunun icin kolestatik bir hasta geldiginde eslik
edebilecek anomaliler acisindan kardiyak, renal ve eger nérolojik
bulgu varsa santral sinir sistemi malformasyonlar agisindan
arastinilmasi onerilir. Calismamiza benzer sekilde Sarn ve ark. (13)
yaptidi calismada; ekokardiyografi (eko) sonuglarinda ¢ogunlukla
atriyal septal defekt, patent foramen ovale ve periferik pulmoner
stenoz bulunmustur. Bu eko bulgulari, bazen hastaliga rastlantisal
olarak eslik edebilirken bazen de etiyolojiye yonelik ipucu verebilir.
Ozellikle, Alagille sendromlu hastalarda periferik pulmoner
stenoz gorilmesi anlamlidir. Renal bulgulara bakacak olursak;
polikistik bobrek bulgularinin olmasi Caroli hastaligi agisindan,
renal parankim ekosunda artig ise metabolik hastaliklar agisindan
6nemlidir.

Neonatal kolestaz, cocuklarda yapilan karaciger nakil nedenlerinin
yarisindan fazlasini olusturmakta olup en sik neden BA (%40-%50)
olarak bilinmektedir. McDiarmid ve ark. (19); 1.187 karaciger nakil
hastasinin %33,5'inin bir yasin altinda oldugunu ve bu hastalarin
%65,6'sint BA'nin olusturdugunu tespit etmiglerdir. Haberal ve
ark."nin (20) cocuklarda yaptigi baska bir calismada; 101 karaciger
nakli yapilmis ve en sik endikasyon BA (n=24, %23,7) olarak tespit
edilmistir. Bir baska karaciger nakil merkezinde ise Zeytunlu ve ark.
(21); 1.001 karaciger nakil hastasini incelemis (183 cocuk hasta) ve
cocuk hastalarda en sik nakil endikasyonunu kolestatik hastaliklar
(%69), kolestatik hastaliklarda ise en sik BA ve PFIK olarak tespit
etmislerdir. Bizim calismamizda da benzer sekilde, en sik nakil
endikasyonu BA ve herediter kolestatik hastaliklardir.

Calismanin Kisithliklar

Calismamiz retrospektif ve hasta dosya kayitlarina dayali bir
calismadir. Ayrica c¢alismaya baslanilan ilk yillardaki teknik
imkansizliklar (metabolik ve genetik inceleme ydéntemlerinin
yetersizligi) sonucu tani konamamis veya idiyopatik kolestazli
hastalar mevcuttur.

SONUC

Neonatal dénemde kolestaz nedenleri cesitlilik gostermektedir.
Erken tani ve zamaninda tedavi, mortalite, morbidite ve optimal
prognoz icin ¢cok énemlidir. Akolik digki varligi, maturite, sariligin
erken baslangici ve yiksek GGT seviyeleri oncelikle BA'yi
distindiirmelidir. Ozellikle erken cerrahi gerektiren BA ve tedavisi
mUmkin olan metabolik hastaliklarin tanisi dnemli olup karaciger
nakli bu hasta gruplarinda sagkalim oranini artiran bir tedavi
yontemidir.
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