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oz

Amac: Cocukluk caginda kolestaz yas gruplarina gdre farkli nedenlerle ortaya ¢ikabilmektedir. Yasamin ilk 3 ayinda
ve 3 aydan sonra kolestaz tanisi alan hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular arasindaki farkliliklar bilinmemektedir. Bu
galismanin amaci kolestaz tanisiyla izlenen hastalarin yas gruplarina goére klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgularini
incelemektir.

Gerec ve Yontemler: Ocak 2013-Mart 2017 tarihleri arasinda kolestaz tanisi alan 0-18 yas arasindaki hastalarin dosyalari
geriye donuk olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri, yakinmalari, fizik muayene, laboratuvar, ultrasonografi ve
yapilmigsa karaciger biyopsi bulgular kaydedildi.

Bulgular: Calisma stresinde 44 hasta (29 E, %65.9) kolestaz tanisi aimisti. Hastalarin 25’inin (%56) yasi 3 aydan kiglk
(Grup 1), 19’unun (%44) 3 aydan biyikti (Grup 2). Ik 3 ayda kolestaz tanisi alan hastalarda en sik nedenler siraslyla
idiopatik neonatal hepatit (n=5,%20), nonsendromik intrahepatik safra yolu azligr (n=5, %20), biliyer atrezi (n=3, %12),
progresif familyal intrahepatik kolestaz (n=3, %12), prematurite/ sepsis/ total parenteral nutrisyona bagl kolestaz (n=3,
%12) iken, U¢ ayliktan blyUk hastalarda en sik nedenler kriptojenik hepatit (n=5, %26.3) ve otoimmun hepatitti (n=4,
%21). izlem siresi ortalama 17.7+15.1 aydi. Grup 1’deki hastalarda total ve direkt bilirubin degerleri daha yiiksek
(sirastyla p=0.017 ve p=0.023) iken alblmin degeri daha dusUktl (p=0.051). Ultrasonografide karaciger parankimi
Grup 1’deki hastalarda anlamli olarak normal saptandi (p=0.000). Karaciger histopatolojik incelemesinde Grup 2’deki
hastalarda fibrozis daha yUksekti (p=0.000).

Sonug: Cocukluk ¢aginda kolestaz yas gruplarina gore farkl nedenlerle ortaya ¢ikmaktadir. Kiicik ¢ocuklarda bilirubin
degerleri daha yuiksek olsa da karacigerde fibrozis gibi kronik degisiklikler buytk yastaki cocuklarda daha siktir.
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ABSTRACT

Objective: Cholestasis in childhood results from different etiologies according to age groups. The differences between clinical and
laboratory findings in patients with cholestasis during the first 3 months of age and after 3 months are unknown. The aim of this study is
to investigate the clinical, laboratory; and histopathological findings of patients with cholestasis according to age groups.

Material and Methods: Between January 2013-March 2017, files of the patients diagnosed as cholestasis in 0-18 year of age were
retrospectively reviewed. Demographic data, complaints, physical examination, laboratory, ultrasonography and if liver biopsy is done
histopathologic findings of the patients were recorded.

Results: Forty-four patients (29 M, 65%) were diagnosed as cholestasis during the study period. Twenty-five (56%) of the patients were
younger than 3 months (Group 1), 19 (44%) of the patients were older than 3 months (Group 2). The patients were diagnosed as cholestasis
in the first 3 months were idiopathic neonatal hepatitis (=5, 20%), non-syndromic paucity of intrahepatic bile ducts (n=5, 20%), biliary
atresia (n=3, 12%), progressive familial intrahepatic cholestasis (n=3, 12%), cholestasis owing to prematurity/ sepsis/ parenteral nutrition
(n=3, 12%) respectively. Aetiology of the cholestasis after 3 months were cryptogenic hepatitis (n=5, 26.3%) and autoimmune hepatitis
(n=4, 21%) respectively. Mean duration of follow up was 17.7+15.1 months. Total and direct bilirubin levels were higher in Group 1 patients
(p=0.017 and p= 0.0283 respectively) whereas albumin levels were lower (p=0.051). Ultrasonographic evaluation revealed statistically
homogenic liver parenchyma in Group 1 (p=0.000). Liver histopathologic examination showed fibrosis in Group 2 (p=0.000).

Conclusion: Cholestasis in childhood occurs different reasons. Although bilirubin levels were higher in young children, chronic changes such

as liver fibrosis are common in older children.
Key Words: Child, Infant, Cholestasis, Liver diseases

GiRIS

Kolestaz safra akiminin hepatosit sentez fonksiyonu bozuklugu
veya intrahepatik/ ekstrahepatik safra akimi obstriksiyonu
sonucu azalmasidir. Safra ile atilan bilirubin, safra asitleri ve
kolesterol gibi maddelerin karaciger, kan ve ekstrahepatik
dokularda birikmesidir (1).

Kolestazin en sik saptanan bulgusu safra icerigindeki bilirubinin
birikimi sonucu ortaya ¢ikan sariliktir. Yenidogan déneminde
izole sarilik fizyolojik bir durum olup indirekt hiperbilirubinemi
ile karakterizedir. Buna karsillk konjuge hiperbilirubinemi ve
serum safra asit artisi higbir zaman fizyolojik olmayip altta yatan
hepatobiliyer sistem patolojisini gosterir. Kolestazin en énemli
laboratuvar bulgusu artmis direkt bilirubin dtzeyidir. Total
bilirubin diizeyi 5 mg/dL'nin altinda ise direkt bilirubinin 1 mg/
dL‘nin Gzerinde olmasi, total bilirubin 5 mg/dL‘nin Ustlinde ise
direkt bilirubinin total bilirubinin %20’sinden fazla olmasi kolestaz
olarak adlandirilir ve mutlaka ileri inceleme gerektirir. Kolestaz
siniflamak i¢cin anatomik (intrahepatik veya ekstrahepatik),
patofizyolojik nedenler (enfeksiydz, inflamatuar, metabolik,
toksik, ilag iliskili veya yasa bagl (yenidogan, ¢ocukluk cag,
adolesan baslangicl) kolestaz gibi cesitli siniflama sistemleri
kullanimaktadir (2, 3).

Yagsamin ilk 28 guninde olan kolestaz neonatal kolestaz
olarak adlandirlir. Klinik pratikte biliyer atrezi gibi bozukluklar
ilk 3 ayda asikar hale gelir. Genetik, metabolik veya cevresel
faktorler karacigeri etkileyerek kolestaza yol agabilir. Yagsamin ilk
24 saatinde baglayan, 14 glinden uzun slren veya herhangi
bir zamanda ani baglayan sariliklar énemlidir ve ileri inceleme
yapiimalidir (4).

Neonatal kolestazda en sik nedenler; idiopatik neonatal hepatit,
biliyer atrezi iken, prematlre bebeklerde total parenteral
beslenme ve sepsis dnemli rol oynar (5-8).
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Kolestaz etiyolojisinde 3 aydan buUyldk c¢ocuklarda biliyer
tikaniklik, viral nedenler, kriptojenik hepatit, otoimmUn hepatit,
ilaclar gibi nedenler de sorumludur. Calismamizin amaci kolestaz
tanisi alan hastalarin tani aldiklar yasa gore etiyolojik faktérlerini,
klinik, laboratuvar, radyolojik, histopatolojik bulgularini ve izlem
sonuglarini incelemektir.

GEREC ve YONTEMLER

Bu gdzlemsel geriye dontk calisma hastanemiz ¢ocuk
gastroenteroloji  kliniginde Ocak 2013-Mart 2017 tarihleri
arasinda yapildi. Calisma igin TCSB. Saglik Bilimleri Universitesi
Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu‘ndan onay alindi (Kabul
numarasi: 2019-048).

Kolestaz tanisi alan 0-18 yas arasl hastalarin dosyalari geriye
dénuk olarak incelendi. Hepatit A enfeksiyonu ve safra tasi/
gamuru nedeniyle kolestaz tanisi alan hastalar ¢alisma disinda
birakildi. Hastalarin yas, cinsiyet, boy, kilo gibi demografik
verileri, sarligin baslama zamani, ana baba akrabaligi, ailede
benzer hastalk &ykusl, hastalarn basvuru yakinmalari,
kolestaz sUresi, fizk muayene bulgular kaydedildi. Tani
sirasindaki biyokimyasal parametreler; alaninaminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gama glutamil transferaz
(GGT), alkalen fosfataz (ALP), Total/ Direkt bilirubin, total
protein, albumin, “international normalized ratio” (INR) incelendi.
Hepatit B virtist (HBV), hepatit C virGst (HCV), Hepatit E virtsu
(HEV), Herpes Simplex (HSV) Tip 1-2, Ebstein Barr Virus
(EBV), sitomegalovirus (CMV) serolojisi, kizamikgik virtsu, tiroid
fonksiyon testleri, ter testi, alfa-1 antitripsin, ferritin, idrar kan
aminoasitleri, idrar organik asitleri, tandem MS, idrarda redtktan
madde, idrar seker kromotografisi, alfa-feto protein, idrar
kUltGrd, 24 saatlik idrar bakiri, seruloplazmin, antintkleer antikor
(ANA), anti mitokondrial antikor (AMA), anti diz kas antikoru
(ASMA), liver-kidney mikrozomal antikor (LKM), immunglobulin



A (IgA), immunglobulin G (IgG), anti doku transglutaminaz IgA
gibi laboratuvar bulgularn kaydedildi. Ayrica ekokardiyografi,
ultrasonografi, manyetik rezonans kolanjiopankreotografi
(MRCP) gibi goruntulemeler, gbz muayenesi, karaciger biyopsisi
yapilmigsa karaciger histopatolojik bulgular ve karaciger kuru
doku bakir agirigr kaydedildi. Klinik bulgularina goére baz
hastalarda serum safra asit dizeyleri, spesifik hastaliga yonelik
enzim analizi ve genetik testler gibi yapilmis olan ileri incelemeler
degerlendirildi.

Ik 3 ayda iki haftadan uzun sire total parenteral beslenme
(TPN) alan hastalarda kolestaz etiyolojisini aciklayacak bir neden
bulunamamigsa bu durum TPN‘ye ikincil kolestaz olarak kabul
edildi. Yenidoganlarda sepsis Klinik ve laboratuvar bulgularina
ek olarak kan kulttrinde de Ureme olanlar diger nedenler
diglandiktan sonra yenidogan sepsisine ikincil kolestaz olarak
degerlendildi. Prematlre bebekler icin dogum haftasina goére
dUzeltimis yas dikkate alind.

istatiksel analiz: Veriler SPSS 20.0 paket program ile
degerlendirildi.  Verilerin  frekans ve yUzdesel dagilimlar
hesaplandi. Tanimlayici istatistikler surekli degiskenler icin
ortalama + standart sapma bigiminde, kategorik degiskenler ise
gbzlem sayisive (%) seklinde gdsterildi. Kategorik karsilastirmalar
icin Ki-Kare, veya Mann Whitney U testi kullanildi. p<0.05 igin
sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calisma tarihleri arasinda 44 hasta kolestaz tanisi almisti.
Hastalarin 29'u (%65) erkekti. Hastalar tani aldiklar yasa gdre
2 gruba ayrildi; 25’inin (%56) tani yasi 3 aydan kicuk (Grup
1), 19’unun (%44) yasi 3 aydan bUylktl (Grup 2). Tani yasi
ortanca 30 ay (1 gun-16 yas)'di. Grup 1’de olanlarin ortalama

Tablo I: Hastalarin demografik verileri ve laboratuvar bulgulari.
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yasl 0.59+0.49 ay (3-60 gun), Grup 2’de olanlarin ortalama
yasl 73.6+64.3 ay (4-192 ay)'di (Tablo I). Basvuruda en sik
yakinma sarilik iken en sik saptanan fizik muayene bulgusu
hepatomegaliydi (Tablo II).

Grup 2‘deki hastalarda ALT, AST, GGT duzeyleri daha yiksek
olmasina ragmen Grup 1 ile karsilastridiginda aralarinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktu. Grup 1’deki hastalarda total
ve direkt bilirubin degerleri anlamli olarak daha yuksek, albdmin
degeri daha dustktl (sirasiyla p=0.017, 0.023 ve 0.051).
Kolestazin devam etme sUresi acisindan her iki grup arasinda
fark yoktu (Tablo I). Grup 1‘de olan 3 hastada CMV IgM pozitif,
1 hastada EBV IgM poxzitifti.

Ultrasonografide karaciger parankimi Grup 1’deki hastalarda
anlamli olarak homojen izlendi. (p=0.000). Bu gruptaki hastalarin
18’inde (%72) karaciger parankimi homojen iken, 6‘sinda (%24)
heterojen, 1’inde (%4) yaglanma vardi. Biliyer atrezi tanisi alan
3 hastanin 2’sinde ultrasografide safra kesesi kicuk goruldu.
Grup 2’deki hastalann 2’sinde (%10.5) karaciger parankimi
homojen, 12’sinde (%63.1) heterojen, 5’inde (%26.3) yaglanma
saptandi.

Hastalarin 40’ina karaciger biyopsisi yapimisti. Grup 1’deki 4
hastaya karaciger biyopsisi ailenin kabul etmemesi nedeniyle
yapllmamisti. Histopatolojik incelemede Grup 2’deki hastalarda
karacigerde fibrozis anlamli olarak daha yuiksekti (p=0.000).
Hastalarin histopatolojik bulgular Tablo lII'te g&sterilmistir.

Yas gruplarina gére bakildiginda 3 aydan kigUk hastalarda
en sk kolestaz nedenleri sirasiyla idiopatik neonatal hepatit,
sendromik olmayan intrahepatik safra yolu azligi, biliyer atrezi,
progresif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC), prematdrite,
sepsis, TPN’ye bagll kolestaz iken, 3 aydan blUyuUk hastalarda
siraslyla kriptojenik hepatit, otoimmdn hepatitti (Tablo V).

Grup 1 Grup 2

(n=25) (n=19) P
Cinsiyet (E) 16 (%55.2) 13 (%44.8) 0.531
Yas (ay)? 0.59+0.49(3-60 gun) 73.6+64.3(4-192 ay) 0.000
izlem stiresi (ay)® 17.9+15.7 (1-46 ay) 18.3+13.6 (1-40 ay) 0.886
Kolestaz siiresi? 3.6+8.3 (0.5-48) 3+2,5 (0,2-8) 0,442
ALT (U/L)2 201+£257 (9-1272) 505+698 (26-2621) 0.064
AST (U/L)2 431+452 (41-2097) 818+1511 (62-6216) 0.852
GGT (U/L)? 182+156 (11-582) 204+199 (24-688) 0.862
Total Bilirubin(mg/dL)? 13.5+6.8 (5-33.3) 10+10.1 (2.4-41) 0.017
Direkt Bilirubin (mg/dL)? 8+5.6 (1.93-22.8) 6.9+9.3 (1.5-38) 0.023
T.protein (mg/dL)? 51+1.1 (3.2-7.9) 6.7+1.2 (4.2-9.4) 0.000
Albumin (g/dL)? 3.3+0.8 (2.1-4.7) 3.8+0.7 (2.2-5.4) 0.051
INR? 1.62+0.87 (0.9-4.6) 1.4+0.6 (0.82-3.3) 0.302

a:Ortalama=+SD (minimum-maksimum), ALT: Alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz, GGT: gama glutamil transferaz,

ALP: alkalen fosfataz
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Tablo II: Hastalarin yakinma ve fizik muayene bulgulari.

Tablo Ill: Hastalarin karaciger biyopsisi bulgulari.

Yakinma ve muayene bulgulari n (%) Histopatoloji Grup 1 Grup 2 P
Sarilik 37 (84) Fibrozis* 10 (37) 17(63)  0.000
Kusma 5(11.3) inflamasyon* 22 (56.4) 17 (43.6) 0.072
Kasint 5(11.3) Dev hiicre* 10(70.4)  4(286)  0.078
Ates 1(0.02) Psddoglandiiler 5(41.7) 7 (68.3) 0.137
Hepatomegali 26 (59) transformasyon*

Splenomegali 15 (34) _Yaglanma* 5 (45.5) 6 (54.5) 0.176

Asit 5(11.3) Interfaz hepatiti* 9 (45) 11 (565) 0.117

Akolik gaita 409 Hepatositte balonlasma* 1 (33.3) 2 (66.7) 0.174
Hidropik dejenerasyon* 11 (50) 11 (50) 0.213

*(n,%)

Tablo IV: Hastalarin tanilar.

Grup 1 Grup 2

(n=25) (n=19)

idiopatik neonatal hepatit (n=7)

Sendromik olmayan intrahepatik safra yolu azligi (n=5)*
Biliyer atrezi (n=3)

PFIC (n=3)

Prematiirite, sepsis, TPN (n=3)*

Alagille sendromu (n=1)

DGUOK eksikligi (n=1)

Panhipopituitarizm, septooptik displazi (n=1)
Galaktozemi (n=1)

Portosistemik sant (n=1)

Kriptojenik hepatit (n=5)

OtoimmUn hepatit (n=4)"

Toksik hepatit (n=2)

Sklerozan kolanjit (n=2)*

Wilson hastaligi (n=1)

Koledok kisti (n=1)

Glikojen depo hastaligi (n=1)

Nieman Pick Tip C (n=1)

Ataksi telenjiektazi karaciger tutulumu (n=1)
Langerhans hucreli histiositoz karaciger tutulumu (n=1)

Fulminan hepatit, gestasyonel alloimmiin hemokromatozis (n=1)

"Ayni hastada birden fazla Klinik durum vardir, *Bir hastada otoimmdiin hemolitik anemi ve otoimmuin hepatit birlikteydi., *Bir hastada Langerhans

hdcreli histiositoza ikincil gelisen sklerozan kolanjit vardi.

izlem sUresi ortalama 17.7+15.1 aydi. izlemde 6 hasta (%13.6)
kontrollere gelmedi, 6 hasta (%13.6) eksitus oldu. Bunlarin
4’0 Grup 1'de (2’'si prematurite/ sepsis/ TPN iliskili kolestaz,
1'i sepsis ve opere dzofagus atrezisi, 1’i fulminan hepatit), 2’si
ise Grup 2’deydi (1’i otoimmUn hemolitik anemi ve otoimmuin
hepatit, 1'i Langerhans hucreli histiositoza ikincil karaciger
tutulumu).

TARTISMA

Kolestaz yas gruplarina gbére farkl nedenlerle ortaya
cikabilmektedir. Neonatal kolestazda galaktozemi, tirozinemi,
panhipopituitarizm gibi endokrin ve metabolik nedenlere bagli
hastaliklar ile biliyer atrezi gibi yasami tehdit eden anatomik
bozukluklarin erken teshisi ve uygun tedavisi gok 6nemlidir. Daha
blyUk gocuklarda da kolestazin erken tani ve tedavisi hastaligin
yol agabilecedi sorunlan belirgin olarak duzeltebilmektedir.
Hastaligin ortaya ¢cikma yasi, klinik ve aile dykusU, ekstrahepatik
semptomlar, komorbidite, toksine maruziyet 6ykusu ayiric
tanida yardimci olabilmektedir.
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ingiltere’de yapilan 1086 neonatal kolestazll olguyu iceren bir
calismada ilk sirada biliyer atrezi (%34.7) saptanmis olup bunu
yenidogan hepatiti (%30.5), alfa-1 antitripsin eksikligi %17.5
ve diger nedenler izlemektedir (9). Gokcebay ve ark. (8) yaptigi
75 neonatal kolestaz olgusunun deg@erlendirildigi bir calismada
hastalarin %72’sinde neonatal hepatit, %28’inde biliyer atrezi
saptanmistir. Cayir ve ark. (10) yaptigi 37 neonatal kolestaz
olgusunun prospektif degerlendirildigi ¢alismada olgularin %
56'sinda hepatoselller hastallk varken biliyer atrezi olgularin
%32’sinde saptanmistir. Doganci ve arkadaslarinin yaptigi diger
bir calismada 45 neonatal kolestazli hasta degerlendiriimis olup,
bunlarda en sik nedenler sirasiyla neonatal hepatit ve biliyer
atrezi olarak saptanmistir (11). Kuloglu ve ark. (12) yaptigr 50
neonatal kolestaz hastasini igeren ¢alismada ise intrahepatik
neonatal kolestazda en sik sebepler idiopatik neonatal hepatit
ve sendromik olmayan safra kanal azligi iken, ekstrahepatik
nedenlerden en sk olarak biliyer atrezi gdrdlmustar.
Calismamizda neonatal kolestazli hastalarda bu calismaya
benzer sonuclar saptanmis olup, en sik idiopatik neonatal
hepatit ve sendromik olmayan safra kanal azligi etiyolojide rol
oynamaktadir. Ulkemizden yapilan neonatal kolestaz ile ilgili
calismalar Tablo V'te gosterilmistir (6,8,10-18).
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Tablo V: Kolestaz etiyolojisi konusunda tlkemizde yapilan galismalarin sonuglarinin karsilastirimasi.

Neonatal Ekstrahepatik CMV Progresif familyal Sl DS L,
Yazarlar A EELE hepatit biliyer atrezi hepatiti intrahepatik kolestaz LT saf N TPNS
sayisli n (%) n (%) n (%) n (%) kanal azhig: sepsis
n (%) n (%)
Gokcebay D.® 75 54 (72) 21 (28) 4 (5) 8 (10) 2(2.7)
Cayir H.19 37 7(18.9) 12 (82.4) 8 (21.6) 3(8.1)
Doganci T.(" 45 29 (65.4) 16 (35.95)
Kuloglu Z.12 50 11 (22) 11 (22) 8 (16) 11 (22) 12
Urganci N.t® 70 11 (22) 14 (20) 22 (44) 6(9.2)
Yildirnm H.04 1583 82 (563.6) 71 (46.4)
Demirhan A.09 105 29 (27.6) 18 (17.1) 12 (11.4) (6.6) 12 (11.4)
Sokicii S.19 40 5(12.5) 10 (25) 7 (17.5) (2.5)
Takci S.©" 41 3(7.3) 1(2.4) SLE';; 173(215)7)
Bicakcioglu .07 94 13 (18.7) 5(5.3) 2(2.1) 3@3.2) 8-22215212 4(2(12432))
Demir H.1® 53 14 (26.4) 9(16.9) 6 (11.3) 7(13.2)
Calisma sonuglarimiz 44 7 (15.9) 3 (6.8) 3(6.8) 3 (6.8) 5(11.3) 3(6.8)

Cocuklarda ileri yaslarda kolestaz daha ¢ok enfeksiy6z nedenler,
ilag-toksin maruziyeti, alfa-1 antitripsin eksikligi, otoimmun
hepatit, Wilson hastaligi, sklerozan kolanjit gibi durumlarda
ortaya c¢lkmaktadir. Bununla birlikte neonatal dénemde
baslayan kolestazli olgular da 3 aylktan blyUk dénemde tani
alabilmektedir.

Calismamizda 3 aydan blytk vakalarda kolestaz nedeni olarak
en sik kriptojenik ve otoimmun hepatit saptanmigtir. LiteratUrde
cocukluk caginda kolestaza yol acan nedenlerin dagiimini ve
yas gruplarina gdre klinik ve laboratuvar bulgularinin farkliigini
gosteren galisma bulunmamaktadir.

Calismamizda 3 aydan kiguk hastalarda bilirubin degerleri daha
yuksek saptanmis olup, bu durum yenidogan safra yollarinin
hipoksi, enfeksiyon, perflzyon degisimleri gibi cevresel etkenlere
veya metabolik bozukluklara gok duyarli olmasiyla aciklanabilir.

Serum albumin duzeyi fetls ve yenidoganlarda dustktir.
Prematlre bebeklerde term bebeklere gbére de belirgin
olarak duUsuktdr (19). Travma, sistemik hastalklar, blylme,
inflamatuar durumlar hipoalbuminemi ile iligkilidir. inflamasyonun
siddeti arttkga albumin seviyesindeki disme de artmaktadir
(20). Calismamizda ilk 3 ayda total protein ve albumin
dUsUklagunin prematurite ve sepsise ikincil olarak ortaya giktig
dUstnulmektedir. Ayrica 3 aydan bUyuk ¢ocuklarda otoimmun
hepatit gibi hastaliklarin gérilmesi ve bu hastaliklarda globulin
oraninin artmasi sonucu serum total protein dlizeyi daha yuksek
saptanmig olabilir.

Karacigerde fibrozisi géstermek icin elastografi veya kollajen
tip IV, prolilhidroksilaz, prokollajen Il polipeptid, matriks
metalloproteinazlari  gibi  serum belirtecleri  kullaniimasina
ragmen karaciger biyopsisi fibrozisi gostermek icin halen altin

standarttir (5). Karaciger biyopsisi vakalarin %90-95’inde dogru
tani koymayi saglayarak intrahepatik hastalik olanlarda gereksiz
cerrahi girisimini azaltmaktadir (3).

Karacigerde fibrozis akut veya kronik karaciger hasarina yanit
olarak ekstraselltler matriksin veya skar dokusunun birikmesidir.
Sonugta fibrozis Kklinik ve patolojik olarak siroza yol agar.

Fibrozis ve sirozun her ikisi de viral, otoimmun, ilaca bagl,
kolestatik ve metabolik hastaliklar gibi kronik karaciger
hasarina yol agan bir nedene uzamis yara iyilesmesi seklinde
verilen yanittir (21). Biliyer atrezi gibi kolestatik karaciger
hastaliklarinda duktuler reaksiyon ve hepatik fibrozis arasinda
glclu bir korelasyon vardir, ancak Alagille sendromu gibi reaktif
safra kanallan olmayan, ciddi kolestaz ve kasinti ile giden bir
hastalikta fibrozis gelisimi yavastir. Duktuler reaksiyon fibrozis
gelisiminde rol alabilmektedir, ancak halen etiyoloji net degildir.
Hepatik progenitdr hicreler ve hepatik stellat hiicrelerinin (HSH)
epitelyal ve mezenkimal belirtegleri eksprese ettigi gosterilmistir.
Bu durum direkt epitelyal-mezenkimal (transition) gecis
olabilecegini distundirmektedir. Diger bir mekanizma, HSH'nin
proinflamatuar veya profibrojenik faktdrlerle aktive olmasidir. Bir
baska teori duktuler reaksiyon ve hepatik fibrozisin ortak bir
uyarana yanit olarak birlikte oldugu yonindedir (5).

Yasamin ilk 3 ayinda karacigerde fibrozis en sik biliyer atrezide
gorulmekle birlikte TPN ile iligkili kolestazda, tirozinemi vb
hastaliklarda da saptanabilmektedir. Calismamizda karaciger
fibrozisi 6zellikle 3 aydan blyUk hastalarda yUksek oranda
saptanmistir. Bu durumun bu yas grubunda en sik saptanan
kriptojenik hepatit veya otoimmun hepatitte fibrotik aktiviteyi
tetikleyen uyarana Kkargl artmis yanita bagll olabilecegi
dUsUnulmastur. Fibrozisin ilk 3 ayda daha dusuk olmasinin diger
bir nedeni ¢alisma grubumuzda biliyer atrezi gibi hayatin erken
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déneminde fibrozise yol agan hastaliklarin daha az oranda
saptanmasi da olabilir.

Abdominal ultrasonografi neonatal kolestazda safra yollarinda
kistik veya obstruktif dilatasyonu gosterebilir. Literatirde safra
kesesi yoklugu veya kugUKIGgunun biliyer atrezi ve neonatal
hepatit ayirici tanisinda %73-100 duyarl oldugu gdsterilmistir
(22).

Calismamizda ik 3 ayda ultrasonografide hastalarin %72’sinde
karaciger parankimi homojen iken ayni hastalarda karaciger
biyopsisinde fibrozis orani dusuktl. Bu durum ultrasonografi
ve karaciger biyopsisi bulgularinin kolestazli hastalarda korele
oldugunu dustndurmektedir.

Sonug olarak ¢cocuklarda kolestaz safranin normal olusumu ve
akimini bozan farkli nedenlerle ortaya gikabilmektedir. Yasamin
erken ddéneminde bilirubin yUksekligi 6n plandayken, ilerleyen
yaslarda karacigerde fibrozis gibi kronik degisiklikler én planda
saptanmaktadir.
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