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1. GIRIS

Hiperbiliriibineminin en énemli belirti ve bulgusu olan sarilik, yasamin ilk
ayimda bebeklerin neredeyse tamaminda goriilmektedir. Yenidogan sariliginin biiyiik
cogunlugunu indirekt hiperbiliriibinemiler olusturmaktadir. Yenidoganlarda indirekt
hiperbiliriibinemilerin nedeni genellikle fizyolojiktir ve anne siitii sariligidir.
Kolestazin isareti olan direkt hiperbiliriilbinemi yenidogan sariliginin az bir
kismindan sorumludur. Kolestazin tedavi edilebilir nedenlerinin erken tanisi geri
dontigiimsiiz karaciger hasarinin gelismesini onleyebilmektedir (1). Biliyer atrezi
(BA) neonatal kolestazin en sik goriilen nedenlerinden biridir. Ekstrahepatik biliyer
sistemdeki ilerleyici inflamatuar siireg BA’nin kliniginden sorumludur. Sarilik,
akolik diskilama ve hepatomegali BA’11 bebeklerin ortak belirti ve bulgularidir. Eslik
eden bir anomali olmadiginda akolik diskilama gelisene kadar olgularin biiyiik bir
cogunlugunun saglikli goriinen bebeklerden klinik olarak ayrimi olduk¢a zordur.
Sarilig1 olan bebegin yonetimindeki sorunlar, kolik-akolik gaita farkindaliginin
diisiik olmasi ve BA tanisinda gecikmelere neden oldugu bilinmektedir. BA’nin
tedavisi, bagirsaga safra akisii saglayan hepatoportoenterostomidir (HPE).
Zamaninda yapilmig cerrahi, BA’l1 hastalarda son doénem karaciger hastaligi

gelisimini onleyebilmektedir (2).

Bu c¢alismada Donem 6 Ogrencilerinin uzamig sarilik, direkt
hiperbiliriibinemi, kolik-akolik gaita ayrimi1 becerisi ve BA konusundaki
farkindaliklar1 ve bu konuda verilecek egitimin basarisinin degerlendirilmesi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sarihik

Sarilik, hiperbiliriibineminin en 6nemli belirti ve bulgusudur. Yenidogan
sarilig1 olduk¢a yaygin goriilen bir durumdur. Neredeyse tiim yenidoganlarda total
serum biliriibin diizeyi, yetiskinler i¢in biliriibin st sinir degeri olan 1 mg/dl’yi
asmaktadir. Bebeklerde total biliriibin diizeyi 4-5 mg/dI’nin iizerine ¢iktiginda
muayenede fark edilebilen cilt ve sklerada sar1 renk degisikligine neden olur (3).
Sariligin nedeni indirekt veya direkt hiperbiliriibinemidir. Yenidogan sariliginin
onemli gogunlugu indirekt hiperbiliriibineminin olusturdugu fizyolojik sariliklardir.
Indirekt hiperbiliriibineminin siddetli oldugu yenidoganlarda; yagda eriyen indirekt
biliriibin kan beyin bariyerini asarak beyin dokusunda hasara neden olabilmektedir.
Yenidogan sariliklarinin az bir kismmi her zaman patolojik olan direkt
hiperbiliriibinemiler olusturur. Hem indirekt ve direkt hiperbiliriibineminin altta
yatan patolojik nedenlerini gézden kagirmamak, hem de bilirlibinin verebilecegi
zararlardan yenidoganlar1 korumak ic¢in yenidogan bebeklerin izleminde sariligin

yonetimi ve tedavisi biiylik onem tagimaktadir.

2.1.1. Biliriibin Metabolizmasi

2.1.1.1. Biliriibin Uretimi: Biliriibin, birincil olarak dalak ve karacigerde
meydana gelen hem katabolizmasinin bir driintidiir. Biliriibin; eritrositlerin ve
inefektif eritropoezden gelen hemoglobin, sitokrom ve katalaz gibi diger hem iceren

proteinlerin yikimindan elde edilir.



Biliriibin iki basamakta olusur. Tiim ¢ekirdekli hiicrelerde yer alan hem
oksijenaz, hem yikimimi katalizler. Bu reaksiyonda esit miktarda demir, karbon
monoksit ve biliverdin ortaya c¢ikar. Biliverdin sonrasinda biliverdin rediiktaz

tarafindan hizlica biliriibine doniistiiriiliir (4).

2.1.1.2. Biliriibinin karacigere tasinmasi: Albiimine bagli olan serum
biliriibini karacigere ulasir. Karaciger siniizoidlerinde biliriibin albiiminden ayrilir.
Biliriibin, spesifik tasiyicilar sayesinde kolaylastirilmis difiizyonla hepatosit i¢ine

almirken albiimin ise dolasimdaki sirkiilasyonuna devam eder.

2.1.1.3. Konjugasyon: Biliriibin hepatosit i¢inde tiridin difosfoglukuronozil
transferaz enzimi tarafindan glukuronik asitle konjuge edilir. Glukuronidasyon,
viicuttaki en 6nemli detoksifikasyon mekanizmalarindan biridir. Suda ¢6ziinebilen
glukuronidler safra ve idrar yoluyla kolaylikla atilabilirler. Suda ¢6ziinemeyen
unkonjuge biliriibin (indirekt biliriibin) glukuronidasyon sayesinde suda ¢6ziinebilen

konjuge biliriibine (direkt biliriibine) doniistiiriilmiis olur (5, 6).

2.1.1.4. Biliyer ekskresyon: Konjuge biliriibin kanalikiiller yardimiyla
safraya salgilanarak bagirsaga atilir. Konjuge biliriibin intestinal epitel hiicreleri
tarafindan emilemez. Yetiskinlerde intestinal sistemdeki bakteriler tarafindan
tirobiline indirgenir. Bebeklerde intestinal bakteri miktar1 erigskinlere gére daha az
oldugundan konjuge biliriibinin ¢ok az bir kism1 {irobiline indirgenir. Bebeklerde
intestinal mukozada, konjuge biliriibini unkonjuge biliriibine doéniistiiren beta-

glukuronidaz enzimi mevcuttur. Bu enzim sayesinde olusan unkonjuge biliriibin,



intestinal mukozadan emilerek sistemik dolagima donebilir. Bu dongii ‘biliriibinin

enterohepatik sirkiilasyonu’ olarak bilinir.

2.1.2. Smiflandirma

Biyokimyasal olarak direkt ve indirekt biliriibin fraksiyonlar1 dl¢iilerek direkt
(konjuge) ve indirekt (unkonjuge) hiperbiliriibinemi varligina karar verilir. Total
biliriibin diizeyi 5 mg/dlI’nin altindayken direkt biliriibin diizeyinin 1 mg/dl’den az
olmasi ya da total biliriibin diizeyi 5 mg/dI’nin istiindeyken iken direkt biliriibin
diizeyinin total biliriibin diizeyinin %20’sinden daha az olmasi indirekt
hiperbiliriibinemi olarak adlandirilir. Total biliriibin diizeyi 5 mg/dI’nin Gstiindeyken
direkt biliriibin diizeyinin 1 mg/dl’den fazla olmasi1 ya da total biliriibin diizeyi 5
mg/dl’nin istiindeyken iken direkt Dbiliriibin diizeyinin total biliriibin

diizeyinin %20’sinden daha fazla olmas1 direkt hiperbiliriibinemi olarak adlandirilir

(7).

Bebeklerde indirekt hiperbiliriibineminin nedenini genellikle fizyolojik
yenidogan sariliklar1 ve hemolitik anemiler olusturmaktadir (Tablo 1). Yenidogan
sariliklarinin term bebeklerde 2 haftayi, pretermlerde 3 haftay1r ge¢mesi uzamis
sarillik olarak isimlendirilmektedir. Yenidoganlarda uzamis sariligin da nedeni
genellikle artmis enterohepatik sirkiilasyona ikincil oldugu diisiiniilen anne siitii
sarthigidir. Direkt hiperbiliriibinemi varligi ise kolestatik karaciger hastaliginin
isaretidir. Tablo 2’de yenidogan ve siit ¢ocuklugunda goriilen direkt

hiperbiliriibinemi nedenleri yer almaktadir.



Tablo 1. Indirekt hiperbiliriibinemi nedenleri (8)

Biliriibin iiretiminde artis

Ekstravaskiiler hemoliz: Kanin dokuya ekstravazasyonu, sefal hematom
Intravaskiiler hemoliz: Hemoglobinopatiler, eritrosit enzim defektleri,

enfeksiyonlar, immiin hemolitik anemiler, polisitemi

Karaciger hiicrelerine biliriibin aliminda bozukluk

Kalp yetmezligi

Portosistemik sant

Azalmis biliriibin atilimi

Crigler-Najjar sendromu
Gilbert sendromu
Maternal diyabet
Konjenital hipotiroidi

Biliriibinin artmis enterohepatik sirkiilasyonu

Artmis enterohepatik sirkiilasyon, anne siitii sarilig1

Ileus, intestinal obstriiksiyon

Yetersiz anne siitii

2.2.Kolestatik Sarilik (Kolestaz)

Kolestaz, azalmis safra iiretimi ya da safra akis1 olarak tanimlanmaktadir.
Bunun sonucunda normalde intestinal liimene salinmas1 gereken safra ve safra ile

atilan maddeler karacigerde birikmis olur (7).



Tablo 2. Yenidogan ve bebeklerde kolestaz nedenleri (9)

Kanalikiiler nedenler

a. Ekstrahepatik: Biliyer atrezi, koledok kisti, safra gamuru / kolelitiyazis,
safra kanal darlig1 / perforasyonu, biliyer sisteme basi yapan kitle,
pankreotikobiliyer birlesim anomalisi

b. Intrahepatik: Konjenital hepatik fibrozis, Caroli hastalig1, Alagille
sendromu, Nonsendromik safra kanali azligi, Neonatal sklerozan kolanjit

c. Safra transport bozukluklari: Progresif familyal intrahepatik kolestaz,
benign rekiirren intrahepatik kolestaz, Dubin Johnson sendromu, Rotor

sendromu

Hepatoseliiler nedenler

a. Enfeksiyonlar: Viral (Sitomegaloviriis, Herpes, Varisella, Rubella vb.),
bakteriyel (sifiliz, listeria, tiiberkiiloz), paraziter (sitma, toksoplazma),
mantar, sepsis, pyelonefrit

b. Metabolik hastaliklar: Alfa 1 antitripsin eksikligi, kistik fibrozis,
galaktozemi, tirozinemi, herediter fruktoz intoleransi, glikojen depo hastaligi
tip IV, sitrin eksikligi, familyal hiperkolanemi, lipit depo hastaliklari,
peroksizomal hastaliklar, safra asit biyosentez defektleri, mitokondriyal
hastaliklar, konjenital glikozilasyon defektleri, kolesterol biyosentez
defektleri

c. Endokrin hastaliklar: Hipotiroidi, panhipopituitarizm / septo-optik displazi,
diyabet insipit, hipoparatiroidizm, hipoadrenalizm

d. Toksik nedenler: ilaglar, total parenteral nutrisyon

e. Genetik hastaliklar: Trizomiler, Donohue sendromu, Turner sendromu,
Artrogripozis-renal tiibiilopati-kolestaz (ARC) sendromu, Aegenes sendromu

f. Hematolojik / onkolojik hastahklar: Histiyositozlar, hemofagositik
lenfohistiyositozis, eritroblastozis fetalis

g. Idiyopatik: Dev hiicreli neonatal hepatit

h. Diger: Perinatal asfiksi, konjestif kalp yetmezligi




indirekt hiperbiliriibinemi, yenidoganlarmn 6nemli bir c¢ogunlugunda
fizyolojik bir durum olarak kabul edilmesine karsin, direkt hiperbiliriibinemi her
zaman patolojiktir. Bu nedenle sariligi olan bebeklerde kolestazin isareti olan direkt
hiperbiliriibineminin indirekt hiperbiliriibinemiden ayrimi1 olduk¢a Onemlidir.
Kolestatik sariligin erken tanisi, bebeklerde tedavi edilebilir kolestatik karaciger

hastaliklarinin prognozu ig¢in 6nem tagimaktadir (7).

Zamaninda dogmus yenidoganlarda kolestatik sariligin sikligi1 yaklagik
1/2500°diir (10). Zamaninda dogmus yenidoganlarda kolestatik sariligin en sik
goriilen nedenlerinden biri BA’dir (%25-40). Diger yenidogan kolestaz nedenleri

tablo 2’de gosterilmistir.

2.3. Biliyer Atrezi

Biliyer atrezi (BA) olusumu; ekstrahepatik safra kanallarinin tiimiinii ya da
bir kismini etkileyen, ilerleyici, idiyopatik, nekroinflamatuar bir siirectir. Hastalik
bagirsaga safra akisini bozarak intrahepatik safra yollarinin reaktif proliferasyonu,
kolestaz ve Kkaraciger hasarina neden olur. BA yenidogan sariliginin cerrahi
gerektiren en sik nedeni olmasinin yani sira ¢ocukluk ¢agi karaciger nakillerinin de

en sik nedenidir (11).

Biliyer atrezi anatomik olarak ii¢ gruba ayrilmaktadir: tip 1, ana safra
kanalinda atrezi (%10); tip I, hepatik safra kanallarda atrezi (%2) ve tip Ill, porta

hepatiste atrezi (%88) (11).



Biliyer atrezi sikligi 1/6000-19.000 olarak bildirilmektedir (12-14). Asya
tilkelerinde BA daha sik goriilmektedir. Kizlar ve erkeklerde hastaligin sikligi

benzerdir. Olgularin biiyiik cogunlugu sporadiktir (11).

Biliyer atrezinin kesin nedeni bilinmemekle birlikte genetik nedenler, viral
enfeksiyonlar, toksinler, kronik inflamasyon ya da otoimmiin nedenlerin safra kanal

dismorfogenezisine neden olabilecegi diisiiniilmektedir (15-18).

Hastaligin baslangic yasi hepatobiliyer sistemdeki tutulumun yayginligina
gore degiskenlik gosterebilir. BA’l1 bebeklerin biiyiik bir cogunlugu; zamaninda ve
normal dogum agirliginda dogmus, ilk zamanlarda saglikli goriiniimli, biiytime ve
gelismesi iyi bebeklerdir. Karaciger disi anomalileri olmayan bebeklerde sarilik,
akolik diskilama ve hepatomegali hastaligin temel klinik belirti ve bulgularim
olusturmaktadir. Klinik olarak BA embriyonik (%10-20) ve perinatal form (%80-90)
olarak ikiye ayrilir. Embriyonik BA’da yasamin ilk giiniinden itibaren sarilik ve
akolik diskilama goriilebilir. Intestinal malrotasyon, konjenital kalp hastaliklari,
portal ven ve dalak anomalileri klinige eslik edebilir. Perinatal BA’da sarilik, akolik
digskilama ve koyu renkli idrar genellikle ilk birka¢ haftadan sonra baslar. Kolik
digskilamanin yerini zaman ilerledik¢e akolik diskilama alir. (11). Bu sik goriilen

bulgulara zamanla son dénem karaciger hastaliginin belirti ve bulgular eslik eder

(Tablo 3) (19).



Tablo 3. Biliyer atrezinin temel (tipik ve atipik) klinik belirti ve bulgular1

Tan1 aminda bebeklerdeki tipik ozellikler

e Sarlik (direkt / konjuge hiperbiliribinemiye ikincil)
e Akolik gaita

e Hepatomegali — beraberinde farkli derecelerde splenomegali

Karaciger dis1 komplikasyonlar diisiindiiren klinik belirtiler

e Kolay morarma, intrakraniyal kanama — K eksikligi nedeniyle koagiilopati
e Yetersiz beslenme, kusma — yapisal anomalilere ikincil kalp yetmezligi

e Tekrarlayan safrali kusma — intestinal malrotasyon ve midgut volvulus

Ilerlemis hastahigin 6zellikleri

e Hafif/siddetli splenomegali — ilerleyici karaciger fibrozisi nedeniyle

e Biiytime geriligi — kalori aliminda azlik, azalmis emilim, artmis metabolik ihtiyag
e Asit — Portal hipertansiyona ikincil

e Kaput medusa — Portal hipertansiyona ikincil

e Umbilikal ve/ya da inguinal herni — asite ikincil

e K vitamin yanitsiz koagiilopati — Karaciger yetmezligi

Hastalarda uzamis sariligin varligi, ilerleyen donemde akolik diskilamanin
eslik etmesi BA icin uyaricidir. Erken donemde fizyolojik sarilik ve anne siitii
sariligin1 perinatal formdaki BA’dan ayirmak cok zordur. Bu nedenle sarilig1 olan
bebeklerde total ve direkt biliriibin diizeylerinin 6lgiimii tanisal ilk asamay1
olusturmalhidir. Direkt hiperbiliriibinemi saptanan bebeklerde kolestatik karaciger
hastaligin tedavi edilebilir nedenlerinin (BA, enfeksiyonlar, metabolik hastaliklar ve

endokrinopatiler) dislanmasi ikinci asamayi olusturmaktadir. Bu nedenle direkt



hiperbiliriibinemi saptanan bebekler hizlica pediatrik gastroenteroloji uzmanina

yonlendirilmelidir (11).

Laboratuvar incelemelerinde gamma glutamil transferaz yiiksekliginin 6n
planda olmasi safra yolunu etkileyen BA gibi hastaliklar agisindan uyaricidir. Yagda
eriyen vitaminlerin emilimindeki bozukluga K vitaminine yanith koagiilopati eslik
edebilir. K vitaminine yanitsiz koagiilopati, direkt hiperbiliriibinemide artis ve
hipoalbliminemi son donem karaciger hastaliginin gelistigini disilindiiren

laboratuvar bulgularidir (19).

Abdominal ultrasonografi (USG) BA tanisinda kullanilmasi 6nerilen ilk
goriintiileme yontemidir. USG’de trianguler kord isareti, anormal safra kesesi
morfolojisi, oral beslenme sonrasinda safra kesesi kontraksiyonu olmamasi ve ana
safra kanalinin goriilememesi gibi bulgular BA agisindan uyaricidir. Ayrica
abdominal heterotaksi, orta hatta karaciger yerlesimi, polispleni, aspleni,
preduodenal portal ven gibi bulgular USG’de goriilebilir. Hepatobiliyer sintigrafi
Ozgiilliigiinliin diisiik olmas1 ve tanida gecikmelere neden olmasi nedeniyle BA

tanisinda kullanimi azalmistir (7).

Histopatoloji ve intraoperatif kolanjiyografi BA’da altin standart tani
yontemleridir. Klinik ve radyolojik olarak BA diisiiniilen hastalarda biliyer karaciger
biyopsisi yapilmalidir. Safra duktus proliferasyonu, safra tikact ve portal fibrozis
varligi ekstrahepatik biliyer sistem tikanikligini  diislindiiren  bulgulardir.

Histopatolojik bulgularin pozitif prediktif degeri %90’ 1n tizerindedir (20).
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Histopatolojik olarak BA diisiiniilen hastalarda en kisa zamanda intraoperatif
kolanjiyografi ile BA tamist dogrulanmalidir. Intraoperatif kolanjiyografide
ekstrahepatik safra yollarinin gériintiilenememesi BA i¢in tanisaldir. Giiniimiizde
BA’da tedavinin temelini safranin bagirsaga akisin1 saglayan HPE’ler
olusturmaktadir. Kasai HPE, basaris1 kanitlanan ve en sik kullanilan yontemdir.
Intraoperatif kolanjiyografide tanis1 dogrulanan hastalara ayni seansta HPE yapilir.
Fibrozisi ilerlemis BA olgularinda karaciger nakli tercih edilmesi gereken tedavi

yontemidir (7).

Cerrahi zamani, Kasai HPE’nin basarisini etkileyen en énemli faktorlerden
biridir (21). Yasamin ilk 60 giinii i¢inde yapilan cerrahinin basarisi, 90 giinden sonra
yapilanlara gore ti¢ kat daha fazladir (22). BA tanisindaki gecikme diinya ¢apinda
onemli bir sorundur. BA taramasi yapilmayan iilkelerde ortalama HPE yas1 60
giindiir (23, 24-29). Cerrahi ekibin deneyimi, BA’nin tipi ve tekrarlayan kolanjit
ataklar1 cerrahi basarisini etkileyen diger faktorlerdir. Ameliyattan 3 ay sonra bakilan

serum biliriibin diizeylerinin HPE nin basarisi ile iliskili oldugu gosterilmistir (30).

Kasai HPEnin basarisiz oldugu ve son donem karaciger hastaliginin gelistigi
hastalarda tedavinin temelini beslenme destegi, portal hipertansiyon ve
komplikasyonlarinin yonetimi olusturmaktadir. Bu hastalarda kiiratif tedavi se¢enegi

karaciger transplantasyonudur (11).

Biliyer atrezide HPE’nin basarist ve eslik eden anomaliler sag kalimi
etkileyen faktorlerdir. Bagarili bir HPE yapilan BA olgularinin, kendi karacigerleri

ile 13 yila kadar yasama sanslarinin %80 oldugu gosterilmistir (31). Kimiilatif
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olarak bakildiginda BA’l1 hastalarin kendi karacigerleri yasama sansi yasamin 2.
yilinda ortalama %50 iken erigkin yasta bu oranin %20’ye diistiigii bilinmektedir (21,

24, 32, 33).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Bu anket galismasi, 15.09.2019 — 15.12.2019 tarihlerinde Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesinde Donem 6 6grencileri arasinda yapilmistir. Calismada yer almay1

kabul etmeyen 6grenciler diglanmistir.

Fakiiltemizde kolestaz ile ilgili egitim Donem 4’te Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 stajinda verilmektedir. Donem 6°da bu konuda egitim verilmemektedir.
Bu nedenle 6grencilerin Donem 6’da Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 staji almasi

dikkate alinmamustr.

3.2. Kullanilan Yontem ve Teknikler

Ogrencilerin uzamis sarilik, akolik gaita ve BA konusundaki bilgi diizeyleri
ve farkindaliklar1 iki boliimden olusan bir anketle degerlendirilmistir. Anketin ilk
boliimii uzamis sarilik ve BA ile ilgili 5 ¢oktan segmeli soruyu, ikinci boliimii ise
Tayvan’da gelistirilmis ulusal tarama programinda kullanilan gaita renk kartini
icermektedir (34) (Tablo 4). Ug kolik ve alt1 akolik gaita resminden olusan standart
Tayvan gaita kartindaki akolik ve kolik digski resimleri karistirilarak ankete
yerlestirilmistir. Gaita renk kartinda 2, 6 ve 7 numarali resim kolik diger resimler
akolik gaitay1 gostermektedir. Toplamda Ogrenciler en fazla 25 kisilik gruplar
halinde toplanti salonunda toplanarak anket caligmasi yapilmistir (Anket 1).
Calismaya katilan 6grencilerin yas ve cinsiyetleri, daha once akolik gaita goriip

gormedikleri kaydedilip c¢alisma ve anket konusunda bilgilendirilmistir.
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Ogrencilerden ilk bes soruyu yanitlamalari, gaita kartindaki resimlerden akolik ve
kolik gaitalar1 se¢gmeleri istenmistir. Daha sonra anketi dolduran 6grencilere uzamis
sarilik, akolik diskilama, digki renkleri ve BA hakkinda 10 dakikalik slayt sunumu
ile egitim verilmistir. Ilgili konuda farkindalik diizeyindeki degisim ve egitimin
kaliciligint degerlendirmek icin egitimden hemen sonra (Anket 2) ve 1 ay sonra

(Anket 3) anket tekrarlanmistir.

Elde edilen veriler IBM SPSS 26 (IBM, Chicago, IL) adli yazilimda

olusturulmus, tablolara kaydedilmistir.

Tablo 4. Anket sorulari

Yas:

Cinsiyet:

Daha 6nce hig akolik diski gordiiniiz mii? Evet /Hayir
1- Term bebeklerde uzamis sarilig1 nasil tanimlarsiniz?

A- 7. Giinden sonra devam eden sarilik

B

C

D- 21. glinden sonra devam eden sarilik

10. glinden sonra devam eden sarilik
14. giinden sonra devam eden sarilik

E- 30. glinden sonra devam eden sarilik
2- Preterm bebeklerde uzamis sariligi nasil tanimlarsiniz?
A- 7. Giinden sonra devam eden sarilik
B- 10. glinden sonra devam eden sarilik
C- 14. giinden sonra devam eden sarilik
D- 21. glinden sonra devam eden sarilik
E- 30. glinden sonra devam eden sarilik
3- Uzamis sarilig1 olan bir yenidoganda ilk yapilmasi gereken laboratuvar tetkiki
nedir?
A- Total biliriibin tayini
B- ALT
C- AST
D- GGT
E- Biliriibin fraksiyonlari tayini (direkt/indirekt)
4-  Asagidakilerden hangisi direkt hiperbiliriibinemiyi tanimlar?
A- Direkt bilirtibinin total biliriibinin %5’inden fazla olmasi
B- Direkt biliriibinin total biliriibinin %10 undan fazla olmasi
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C- Direkt biliriibinin total bilirtibinin %20’sinden fazla olmasi
D- Direkt biliriibinin total biliriibinin %30 undan fazla olmasi
E- Direkt biliriibinin total biliriibinin %40’ indan fazla olmasi
5- Uzamis sarilig1 olan 1 aylik bebekte agsagidaki senaryolarin hangisinde olasi tant
biliyer atrezidir?
A- Dogum agirligi 2300 gram, mikrosefalisi olan bebek
B- Dogum agirligi 2500 gram, asiti ve hepatosplenomegalisi olan bebek
C- Dogum agirligi 3500 gram, hepatomegalisi olan bebek
D- Dogum agirligi 2500 gram, makrosefalisi olan ve kilo almamis bebek
E- Dogum agirligi 2500 gram, siddetli kusmasi ve katarakti olan bebek
6- Asagidaki diskilardan hangisini ya da hangilerini akolik digki olarak
tanimlarsiniz? Akolik olanlar1 isaretler misiniz?
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3.3. istatistiksel Yontemler

Devamli degiskenler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Kategorik
degiskenler bagimli gruplarda Mc-Nemar, bagimsiz gruplarda Pearson kikare testi

kullanilarak degerlendirilmistir.

Istatistiksel olarak anlamli p degeri <0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.
Analizler IBM SPSS 26 (IBM, Chicago, IL) istatistik yazilimi kullanilarak

yapilmustir.

Calisma i¢in Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 07.10.2019

tarihli, 53 numarali toplantisinda arastirma onay1 almstir.
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4. BULGULAR

2019-2020 egitim doneminde Donem 6’da toplamda 468 6grenci mevcut
olup 312 (%66,6) 6grenci, calismaya katilmay1 kabul etmistir. Caligmaya katilan
ogrencilerin 161’1 (%51,6) kadin, 15171 (%48,4) erkektir. Ogrencilerin ortalama yasi

23.6 = 1,0’dir (minimum 22, maksimum yas 29).

Egitim Oncesi anket yapilan 6grencilerin tamamina egitim sonrast da anket
yapilmistir. Egitimden bir ay sonra caligmaya katilan 312 6grencinin 291’ine
(%93,2) ulagilmis ve ulasilan 6grencilere anketleri yapilmistir. Son anketi dolduran
ogrencilerin 152’si (%52,2) kadin, 139’u (%47,8) erkektir. Son anketi dolduran
ogrencilerde ortalama yas 23,7 £ 1,0 (minimum yas 22, maksimum yas 29, ortanca

yas 24) olmustur (Sekil 1).

4.1. Egitim Oncesi Anket (Anket 1)

Egitim Oncesi yapilan ankette en fazla dogru yanitlanan (%76,6) soruyu
“Sarilig1 olan yenidoganda yapilmasi gereken laboratuvar tetkiki hangisidir?” sorusu
olusturdu. Ogrencilerin yaklastk 3/4’ii sarilifi olan bir bebekte biliriibin
fraksiyonlarina bakmay1 tercih ederken, yaklagik 2/3’iniin direkt — indirekt
hiperbiliriibinemi ayrimin1 yapamadigi goriilmiistiir. Biliriibin fraksiyonu bakmay1
diisiinen Ogrencilerin de benzer sekilde yaklagik 2/3’4 direkt — indirekt
hiperbiliriibinemi ayrimini yapamamus, sadece 1/3°1i bu ayrim1 yapabilmistir. Dogru
yanit orani en diisiik (%20,5) soru BA’l1 bebek senaryosunun soruldugu 5. soruydu
(Tablo 5). Anket sorularinin tamamini dogru yanitlayan &grencinin olmadigi

goriildi.

17



Donem 6 Ggrenci
sayisi
n=468

v

Calismaya katilanlar
n=312

Y

Egitim oncesi anket
(Anket 1)
n=312

i Egitimden hemen
sonra yapilan anket
(Anket 2)

n=312

™

Calismaya katilmayi kabul

etmeyenler
n=156

A

f

Egitimden 1ay sonra
yapilan anket
(Anket 3)
n=291

\

\

Sekil 1. Akis semasi

[
y

1ay sonra g¢alismaya
katilamayanlar
n=21

18



Tablo 5. Anket 1°de sorulara verilen yanitlar

Anket 1

Sorular Seceneklere verilen yamtlar (%)*

A B C D E
Uzamis sarith@in tanimi (term) 45 (14,4) 53 (17) 193 (61,9) 18 (5,8) 3(1)
Uzamis sarith@in tanim (preterm) | 41 (13,1) 28 (9) 93(29,8) | 124 (39,7) 26 (8,3)
Uzamus sarilikta laboratuvar testi | 66 (21,2) 1(0,3) 2 (0,6) 4(1,3) 239 (76,6)
Direkt hiperbiliritbinemi tanimi 39 (12,5) | 118(37,8) | 106 (33,9) 27 (8,8) 22 (7,1)
Biliyer atrezili bebek senaryosu 6(1,9) 131 (42) 64 (20,5) 20 (6,4) 91 (29,2)

* Dogru yanitlar koyu olarak belirtilmistir

Gaita renk kartinda 6grencilerin kolik gaita renklerini %90,7 — 95,5 arasinda
dogru degerlendirdigi goriildii. Tamamen akolik olan 1 ve 3. resimler akolik gaita
resimleri arasinda en fazla oranda dogru yanitlanan (sirasiyla %85,9 ve 83,7)
resimleri olusturmaktaydi. Ogrencilerin %17,9’unun (n=56) gaita kartlarinin

tamamini dogru yorumladigi gortildii (Tablo 6).

4.2. Egitim Sonras1 Anket (Anket 2)

Egitim sonrasi yapilan ankette ilk 4 soruya verilen dogru yanit

oranlart  %g85’in iizerinde (%87,8 96,8) olmustur. Egitim Oncesi ile
karsilastirildiginda ilk 4 soruya verilen dogru yanit oranlarinda belirgin artis
saptanmustir (p<0,001) (Tablo 7). Biliyer atrezi senaryosunun soruldugu soruya
verilen yanit orani, egitim Oncesine gore belirgin bir artis (p<0,001; Tablo 11)
gosterse de %54,5’te kalmistir. Sorularim tamamina 6grencilerin %33,9’unun

(n=106) dogru yanit verdigi goriilmiistiir (Tablo 13).
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Tablo 6. Anket 1’de gaita resimlerine verilen yanitlar

Gaita resimleri Dogru yamtlar (%)

Kolik resimler

Resim 2 298 (95,5)
Resim 6 283 (90,7)
Resim 7 293 (93,9)
Tiim kolik resimler 271 (86,8)

Akolik resimler

Resim 1 268 (85,9)
Resim 3 261 (83,7)
Resim 4 168 (53,8)
Resim 5 210 (67,3)
Resim 8 192 (61,5)
Resim 9 155 (49,6)
Tiim akolik resimler 64 (20,5)
Tiim resimler 56 (17,9)

Anket 2’de gaita renk kartinda 6grencilerin kolik gaita renklerini %93,9 —
98,1 arasinda dogru yanitladigi goriildii (Tablo 8). Egitim oncesi (Anket 1) ile
karsilagtirildiginda oranlar benzerdi (p>0,05; Tablo 12). Egitim sonrasinda (Anket
2) akolik gaita renklerini dogru degerlendirme oranlarinin anket 1’e goére belirgin
oranda (%83 — 97,8) artt1g1 saptand1 (p<0,001) (Tablo 12). Egitim 6ncesinde oldugu

gibi tamamen akolik olan 1 ve 3. resimler, akolik gaita resimleri arasinda en fazla
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oranda dogru yanitlanan resimleri olusturmaktaydi (sirasiyla %97,8 ve 97,1).

Ogrencilerin %69,8’inin (n=218)

goriildii (Tablo 8).

gaita kartlarinin tamamint dogru yorumladigi

Tablo 7. Anket 2’de sorulara verilen yanitlar

Anket 2
Sorular Seceneklere verilen yamtlar (%)*
A B C D E
Uzamis sarihigin tanimi (term) 4(1,3) 4(1,3) | 302(96,8) 1(0,3) 1(0,3)

Uzamis sarithigin tanim (preterm)

5(1,6) | 1(03) | 10(32) | 295(946) | 1(03)

Uzamus sarilikta laboratuvar testi

36 (11,5) | 1(0,3) 0 1(0,3) | 274 (87.8)

Direkt hiperbiliritbinemi tanimi

4(13) | 10(32) | 295(94,6) | 2(056) 1(0,3)

Biliyer atrezili bebek senaryosu

2(0,6) | 93(298) | 170 (545) | 9(29) | 38(12,2)

*Dogru yanitlar koyu olarak belirtilmistir
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Tablo 8. Anket 2’de gaita resimlerine verilen yanitlar

Gaita renkleri Dogru yanit sayisi (%)

Kolik resimler

Resim 2 306 (98,1)
Resim 6 293 (93,9)
Resim 7 303 (97,1)
Tiim kolik resimler 291 (93,2)

Akolik resimler

Resim 1 305 (97,8)
Resim 3 303 (97,1)
Resim 4 276 (88,5)
Resim 5 287 (92,0)
Resim 8 278 (89,1)
Resim 9 259 (83,0)
Tiim akolik resimler 224 (71,5)
Tiim resimler 218 (69,8)

4.3. Egitimden 1 Ay Sonra Yapilan Anket (Anket 3)

Egitimden 1 ay sonra yapilan ankette ilk 4 soruya verilen dogru yanit
oranlar1 %65,3 — 87,3 arasinda olmustur. Egitim 6ncesi ile karsilagtirildiginda ilk 4
soruya verilen dogru yanit oranlarinda belirgin artis saptanmistir (p<0,001; Tablo

11). Uzamis sariligi olan bir yenidoganda ilk yapilmasi gereken laboratuvar
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tetkikinin soruldugu soru en fazla (%87,3) dogru olarak yanitlanan anket sorusudur
(Tablo 9). BA senaryosunun soruldugu soruya verilen dogru yanit orani (%35,1) ise
onceki iki ankette oldugu gibi diger sorulara gore daha diisiik diizeydedir (Tablo 9).
BA senaryosunun soruldugu soruya verilen yanit orani egitim dncesine gore anlamli
bir artis (p<<0,001; Tablo 11) gosterse de egitimden hemen sonra yapilan anketle
(Anket 2) karsilastirildiginda dogru yanmit oraninda anlamli bir azalma oldugu
(p<0,001; Tablo 11) dikkat ¢ekmektedir. Anket 3’te term ve pretermlerde uzamis
sarilik ve direkt hiperbiliriibinemi taniminin soruldugu sorulara verilen dogru yanit
orani egitimden hemen sonra yapilan anketle (Anket 2) karsilastirildiginda dogru
yanit oranlarinin anlamli derecede azaldig1 goriildii (p<0,001; Tablo 11). Uzamis
sarilig1 olan bebekte istenmesi gereken tetkikin soruldugu 3. soruya verilen dogru
yanit oranlar1 egitimden hemen sonra yapilan anket ile 1 ay sonra yapilan anket
arasinda  benzer bulundu (p>0,05; Tablo 11). Sorularin tamamina

ogrencilerin %13,4’tiniin (n=39) dogru yanit verdigi goriildii (Tablo 13).

Gaita renk kartinda 6grencilerin kolik gaita renklerini %86,6 — 95,9 arasinda
dogru bildigi gortldi (Tablo 10). Egitim Oncesi ile karsilastirildiginda oranlarin
benzer oldugu goriildii (p>0,05; Tablo 12). Egitimden 1 ay sonra akolik gaita
renklerini dogru degerlendirme oranlar1 %77,3 — 94,8 araliginda olup anket 2’ye gore
bir miktar azalsa da egitim Oncesine gore belirgin oranda yiiksekti (p<0,001; Tablo
12). Diger iki ankette oldugu gibi tamamen akolik olan 1 ve 3. resimler, akolik gaita
resimleri arasinda en fazla oranda (sirasityla %94.8 ve %92,8) dogru yanitlanan
resimleri olusturmaktaydi (Tablo 10). Egitimden hemen sonra yapilan anketle

(Anket 2) karsilastirildiginda egitimden 1 ay sonra 3 ve 4. gaita resimlerine dogru
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yanit verilme oraninda istatistiksel olarak anlamli azalma saptanirken, diger akolik

gaita renklerine (1, 5, 8 ve 9) dogru yanit verilme oranindaki azalma istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (Tablo 12). Ogrencilerin %54,6’smin (n=159) akolik

gaita kartlarinin tamamini dogru yorumladig goriilmiistiir (Tablo 13).

Tablo 9. Anket 3’te sorulara verilen yanitlar

Anket 3

Sorular Secgeneklere verilen yamtlar (%)

A B C D E
Uzamis sarih@in tanim (term) 16 (5,4) 21 (7,2) 222 (76,3) | 32(10,9) 0
Uzamis sarihigin tanimi (preterm) | 14 (4,8) 12 (4,1) 56 (19,2) | 205 (70,4) 4 (1,4)
Uzamus sarilikta laboratuvar testi | 32 (10,9) 0 0 5(1,7) 254 (87,3)
Direkt hiperbiliritbinemi tanimi 18 (6,2) 62 (21,4) | 190 (65,3) 15 (5,1) 6 (2,1)
Biliyer atrezili bebek senaryosu 5(1,7) 119 (40,8) | 102 (35,1) 18 (6,1) 47 (16,1)

*Dogru yanitlar koyu olarak belirtilmistir
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Tablo 10. Anket 3’te gaita resimlerine verilen yanitlar

Gaita renkleri

Dogru yanit sayisi (%)

Kolik resimler

Resim 2 279 (95,9)
Resim 6 252 (86,6)
Resim 7 266 (91,4)
Tiim kolik resimler 244 (83,8)
Akolik resimler

Resim 1 276 (94,8)
Resim 3 270 (92,8)
Resim 4 230 (79,0)
Resim 5 257 (88,3)
Resim 8 254 (87,3)
Resim 9 225 (77,3)
Tiim akolik resimler 181 (62,1)
Tiim resimler 159 (54,6)
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Kiimiilatif olarak; egitim Oncesi anket (Anket 1) ile egitimden hemen sonra
ve egitimden 1 ay sonra yapilan anketler (Anket 2 ve 3) karsilagtirildiginda dogru
yanit oranlarinin istatistiksel olarak anlamli Olgiide yikseldigi goriilmektedir.
Egitimden hemen sonra yapilan anket ile egitimden 1 ay sonra yapilan anket
karsilagtirildiginda; 1 ay sonraki ankette sorulara dogru yanit verme oranlarinin

istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide azaldigi goriilmektedir (Tablo 11 ve 12).

Tablo 11. Anket 1, 2 ve 3’te test sorularina verilen dogru yanit oranlarinin

karsilagtirilmasi
Anket 1 Anket 2 Anket 3

Soru no (n=312) (n=312) (n=291) P

n (%) n (%) n (%) lve?2 2ve3 lve3
1 193 (61,9) 302 (96,8) 222 (76,3) <0,001 <0,001 <0,001
2 124 (39,7) 295 (94,6) 205 (70,4 <0,001 <0,001 <0,001
3 239 (76,6) 274 (87,8) 254 (87,3) <0,001 1,00 <0,001
4 106 (33,9) 295 (94,6) 190 (65,3) <0,001 <0,001 <0,001
5 64 (20,5) 170 (54,5) 102 (35,1) <0,001 <0,001 <0,001




Tablo 12. Anket 1, 2 ve 3’te gaita resimlerine verilen dogru yanit oranlarinin

karsilastirilmast
Anket 1 Anket 2 Anket 3
Resimler (n=312) (n=312) (n=291) P
n (%) n (%) n (%) lve?2 2ve3 lve3

Kolik resimler
2 298 (95,5) 306 (98,1) 279 (95,9) 0,057 0,109 0,824
6 283 (90,7) 293 (93,9) 252 (86,6) 0,132 0,003 0,177
7 293 (93,9) 303 (97,1) 266 (91,4) 0,064 0,002 0,430
Akolik resimler
1 268 (85,9) 305 (97,8) 276 (94,8) | <0,001 | 0,115 | <0,001
3 261 (83,7) 303 (97,1) 270(92,8) | <0,001 | 0,023 | <0,001
4 168 (53,8) 276 (88,5) 230(79,0) | <0,001 | <0,001 | <0,001
5 210 (67,3) 287 (92,0) 257 (88,3) | <0,001 | 0,099 | <0,001
8 192 (61,5) 278 (89,1) 254 (87,3) | <0,001 | 0,766 | <0,001
9 155 (49,6) 259 (83,0) 225(77,3) | <0,001 | 0,067 | <0,001




Tablo 13. Tiim sorular1 dogru yapan 6grencilerin sayilari

Anket 1 Anket 2 Anket 3

Sorular (n=312) (n=312) (n=291)
n (%) n (%) n (%)
Test sorulari (5/5) 0 (0) 106 (33,9) | 39(13,4)

Kolik gaita renkleri (3/3) 271 (86,8) | 291 (93,2) | 244 (83,8)

Akolik gaita renkleri (6/6) 64 (20,5) | 224 (71,7) | 181 (62,1)

Tiim gaita renkleri (9/9) 56 (17,9) | 218 (69,8) | 159 (54,6)

Egitim Oncesi yapilan ankette, 106 (%34) 6grencinin daha dnce akolik gaita
gordiigii, 206 (%66) 6grencinin daha 6nce hi¢ akolik gaita gormedigi saptanmustir.
Egitim Oncesi ankette gaita renklerine verilen dogru yanit oranlarinin daha 6nce

akolik disk1 gorenlerde daha yiiksek olmadig1 goriilmiistiir (p>0,05; Tablo 14).



Tablo 14. Daha once akolik gaita gorme durumuna gore gaita renklerinin

degerlendirilmesi (Anket 1’e verilen yanitlar dikkate alinmistir)

Gaita resimlerini dogru degerlendiren 6grenci sayisi

Resim nu: Akolik gaita goren Akolik gaita gormeyen

(n=106) (n=206) P
Kolik gaita resimleri
2 102 (96,2) 196 (95,1) 0,779
6 94 (88,7) 189 (91,7) 0,377
7 101 (95,3) 192 (93,2) 0,467
Akolik gaita resimleri
1 84 (79,2) 184 (89,3) 0,015
3 86 (81,1) 175 (85,0) 0,388
4 64 (60,4) 104 (50,5) 0,097
5 71 (67,0) 139 (67,5) 0,930
8 65 (61,3) 127 (61,7) 0,955
9 49 (46,2) 106 (51,5) 0,382
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5. TARTISMA

Calismamizda 22-26 yas araliginda olan, %51,6’s1 kadin, %48,4’1 erkek 312
hekim adaymin uzamis sarilik, direkt hiperbiliriibinemi, akolik digskilama ve BA ile
ilgili farkindaliklarini degerlendiren anket calismasi yapilmistir. Ogrencilerimiz
Donem 2, 3 ve 4’te biliriibin metabolizmasi, yenidogan sariligi, sarilik ile bagvuran
hastaya yaklasim, gastrointestinal sistem muayenesi derslerinde sarilik, direkt ve
indirekt hiperbiliriibinemi, kolestatik karaciger hastaliklar1 konusunda teorik ve

pratik egitim gérmektedir.

Sarilik yasamin ilk iki haftasinda, yenidoganlarin %80’inde goriilen bir
durumdur (35). Biiyiik ¢ogunlugunu “fizyolojik sarilik” olarak isimlendirilen
indirekt hiperbiliriibinemiler olusturmaktadir. Sariligin  zamaninda dogan
yenidoganlarda 2 haftadan fazla, prematiire doganlarda 3 haftadan fazla siirmesi
uzamis sarilik olarak kabul edilmektedir (9). Uzamis sariligin da en 6nemli nedeni
indirekt hiperbiliriibinemiye neden olan anne siitii sariligidir. Sarilig1 veya uzamis
sariligi olan bebeklerde direkt hiperbiliriibinemi olgularin az bir kismim
olusturmaktadir (7). Direkt hiperbiliriibinemi kolestatik karaciger hastaliginin bir
bulgusudur. Her zaman patolojik olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle sariligi olan
bir bebege yaklasimda biliriibin fraksiyonlarina bakilmasi, biyokimyasal olarak
indirekt — direkt hiperbiliriibinemi ayriminin yapilabilmesi olduk¢a 6nemlidir.
Genellikle yasamin 3.-4. haftasinda sararmaya baglayan BA’l1 bebeklerde uzamis
sarilik hastaligin 6nemli bir isaretidir. Calisgmamizda tamamen saglikli goriinen bir

bebekte dnemli bir belirti ve bulgu olan “uzamis sarilik” kavramu ile ilgili bilgi
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diizeyinin oldukc¢a diisiik oldugu gorilmiistiir. Calismamizin ilk anketinde
ogrencilerin 3/4’°1 sarilig1 olan bir bebekte biliriibin fraksiyonlarina bakmayi tercih
ederken, yaklagik 2/3’{iniin direkt — indirekt hiperbiliriibinemi ayrimini yapamadigi
goriilmiistiir. Biliriibin fraksiyonu bakmay1 diisiinen 6grencilerin de sadece 1/3’i
direkt — indirekt hiperbiliriibinemi ayrimini yapabilmistir. Bu durum sarilik veya
uzamis sarilik ile bagvuran yenidoganlarda basta BA olmak {izere tedavi edilebilir
bircok neonatal kolestaz nedeninin tanisinda gecikmelerin olabilecegini
gostermektedir. Bu amagla Mowat ve ark. (36) Ingiltere’de uzamis sarilig1 olan tiim
bebeklerde biliriibin fraksiyonlari1 bakilmasini1 yayginlastirmak icin ulusal egitim
kampanyast hazirlamiglardir.  Bu kampanya 1ile bebeklerde hepatobiliyer

hastaliklarin erken tanisi ile tedavi basarisinin artirtlmasi amaglanmistir (36).

Biliyer atrezisi olan bebekler eslik eden anomaliler olmadiginda genellikle
genel durumu iyi, emmesi ve kilo alimi iyi olan, kusmasi olmayan, hepatomegali
disinda fizik incelemede bulgusu olmayan bebeklerdir. Bu nedenle kolestatik
sariligin sadece oykii ve fizik inceleme ile uzamis sariliktan ayirt edilmesi miimkiin
degildir. Diisiik dogum agirligi, asit, mikrosefali, katarakt, kusma ve genel durum
bozuklugu gibi belirti ve bulgular enfeksiyon ve metabolik hastaliklara ikincil
neonatal  kolestaz1  diisiindliren  bulgulardir.  Calismamizda  6grencilerin
yaklasik %80’inin BA 6n tanisinda saglikli goriinen bebek yerine hasta goriiniimli
bebek senaryosuna yoneldigi dikkat cekmektedir. Sarilig1 olan bebeklerde biliriibin
fraksiyonu bakma gerekliligi, biliriibin fraksiyonu bakilan hastalarda indirekt —

direkt hiperbiliriibinemi ayrimi, uzamis sarilik kavrami ve BA’l1 bebegin klinigi ile
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ilgili bilgi eksikligi; BA’l1 bebeklerin fark edilebilmesini ve ¢ocuk gastroenteroloji

kliniklerine yonlendirilmesini geciktirecektir.

Biliyer atrezili ¢ogu hastada Kasai HPE teknigi sayesinde safra drenaji
saglanabilmektedir. BA’nin erken tanisi ve safra kanali kalintilarinin morfolojisi
Kasai HPE’nin basarisim1 etkileyen en 6nemli faktorlerdir (7). Cerrahi drenaj
yapilmayan bebeklerde ilk 1 y1l icerisinde karaciger yetmezligi gelismesi ve ilk 2 y1l
icerisinde mortalite kaginilmazdir. Erken tan1 ve zamaninda yapilan HPE hastanin
kendi karacigeri ile yasamasina olanak saglar. Basarili bir HPE karaciger nakli
gereksinimini  geciktirerek veya tamamen ortadan kaldirarak uzun yillar
immiinosiipresif ilaglar kullanimina ikincil sorunlar1 ortadan kaldirabilir. HPE’nin
basaris1 yasamin ilk 60 giiniinde ameliyat olan bebeklerde %67-82, 60-90 giin
arasinda %45-62 ve 90 giinden biiyiikk ameliyat olanlarda ise %10-44 arasinda
degismektedir. Serinet ve ark. BA’11 743 hastada yaptiklar1 bir calismada cerrahi yasi

kiiglildiikge HPE basarisinin arttigini géstermislerdir (21).

Biliyer atrezide erken tan1 ve tedavinin, artmis cerrahi basarisiyla iliskisinin
gosterilmesi BA’nin erken tanisi i¢in tarama stratejileri gelistirilmesine neden
olmustur. Akolik diskilama, klinik olarak iyi goriinen bir bebekte uzamis sarilik ile
birlikte. BA’nin en o6nemli klinik bulgularindan biridir. Bu nedenle akolik
diskilamanin izlemi ve uzamis sariligi olan bebeklerde biliriibin fraksiyonunun
bakilmas1 BA taramasinda kullanilan iki 6nemli stratejiyi olusturmaktadir. Matsui

ve ark. kurutulmus kanda safra asitlerinin 6l¢iimiine dayanarak gerceklestirdigi ilk
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BA taramasi; yiiksek maliyeti, diisiik duyarliligi ve 6zgilliigii nedeni ile klinik

pratikte kullanilamamustir (37).

Biliriibin fraksiyonlarinin 6l¢iimii  akolik diskilama temeline dayanan
yontemlere gore daha az kullanilmistir. Tk kez 2016 yilinda yapilan, yasamin 96.
saatinde ve 3. haftasinda direkt ve total biliriibin diizeylerine bakilmasi esasina
dayanan bu taramanin 6zgiillik ve duyarliligi %100’e yakin bulunmustur. Rutin
kontroller diginda fazladan hastane bagvurusu, alinan 6rneklerin hemolizi ve kapiller
tiplere alinan kan Orneklerinin taginmasindaki aksakliklar bu tarama yonteminin
aksakliklar1 olarak bildirilmistir (38, 39). Mart 2020°de Harpavat ve ark. benzer
sekilde direkt ve indirekt biliriibin 6l¢timii ile yenidoganlarda biliyer atrezi tarama
caligmas1 yapmig; tarama Oncesi grupta ortalama KPE yas1 56 giin iken tarama
sonrasi bu deger 36 giine gerilemistir (40). Bu tarama yontemi, maliyet — etkinlik

degerlendirmesi igin ileri arastirmalara ihtiyag duymaktadir.

Biliyer atrezinin erken tanisinda gaita renk kartt kullanma fikri ilk kez
1986’da Matsui tarafindan ortaya atilmistir (41). 1994-2011 yillar1 arasinda Matsui
ve arkadaglar1 tarafindan Anne ve Cocuk Saglig1 El Kitabinda gaita renk kartlarina
yer verilmis, Japonya’nin Tochigi kentindeki biitiin gebe kadinlara gaita renk kartlari
dagitilmistir. Aile tarafindan doldurulan bu kartlar, yenidoganin 1 aylik kontrol
muayenesinde uzmanlarca degerlendirilerek gaita renk kartlar1 ile ilk tarama
gerceklestirilmistir. Tarama sonrasi elde edilen veriler sonucunda Kasai HPE yasinin
59,7 + 19,4 giline geriledigi, 80 giinden sonra yapilan Kasai HPE

oraninin %25’ten %12’ye distiigli goriilmiistiir. Bu tarama ile karaciger nakli
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gereksinimi olmadan hastalarin kendi karacigeri ile 5, 10 ve 15 yillik sag kalim
oranlar1 sirastyla %87,6, 76,9 ve 48,5 olarak degerlendirilmistir. Bu oranlarin o
zamana kadar diinyada elde edilmis en basaril1 verilerden biri oldugu gosterilmistir
(42). Aym yillarda Japonya’nin gaita renk karti taramasi uygulamayan iki sehri
Yokohama ve Sendai’nin verilerinde ise 5 ve 10 yillik kendi karacigeri ile yasama

oranlarinin %20 daha az oldugu goriilmiistiir (42).

Japonya’da BA konusunda gaita renk kartlar1 ile bilinglendirme c¢aligmalari
stirerken 2002-2003 yillarinda Tayvan’da yapilan bolgesel pilot calismadan sonra
ulusal gaita renk karti tarama sistemi kurulmustur. Diinyada ilk kez 2004’te
uygulamaya konmus ulusal tarama programui ile bebeklerin postnatal 30. giinde gaita
renkleri degerlendirilmistir. Bu tarama programu ile postnatal 60 giinden 6nce tani
konulan BA’I1 hastalarin oran1 %72,5’ten %97,1 e yiikselmistir. Postnatal 60 giinden
once HPE yapilan hastalarin orani ise %60°tan %74,3’e yiikselmistir. HPE’den sonra
3 ay icinde sarilig1 diizelen BA’l1 bebeklerin oran1 1976-2000 yillar1 arasinda %37
iken, 2004-2005 yillar1 arasinda %59,5 oldugu goriilmiistiir (34). Tayvan’da yapilan
tarama programinda gaita renk kartlarmin BA tamisinda duyarliligt %89,7,
ozgilligl %99,9, pozitif prediktif degeri %28,6 ve negatif prediktif degeri %99,9

olarak bulunmustur (43).

Tayvan’da baslatilan ulusal gaita karti tarama programini, 2012 yilinda
Japonya’da giincellenmis gaita kartlar1 ile yapilan ulusal BA tarama programi
izlemistir. Bu tarama protokoliinde postnatal 14. giin, 1. ay ve 4. aylarda toplamda

i¢ kez gaita rengi kontrol edilmistir. Tayvan’in gaita renk kartlar1 kullanilarak
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Cin’de 2013’te yapilan pilot tarama programinda da taramanin duyarlilifi ve

Ozgiilligi oldukga yiiksek olarak degerlendirilmistir (44).

Asya iilkelerinde gaita kart1 ile taramalar yapilirken, BA sikliginin daha
diisiik oldugu ve popiilasyonun heterojen oldugu Kuzey Amerika’da gaita renk
kartlart ile BA taramasmin gerekliligi arastirilmistir. Schreiber ve ark. (45)
Kanada’da dogum sonrasi evlerine gonderilen yenidogan bebeklerin ailelerine
verilen gaita kartlar1 ile yapilan ¢calismada ailelerden postnatal 4. haftada ya da gaita
rengi degistiginde e-posta yolu ile geri bildirimde bulunmalarimi istemistir. Bir yil
boyunca bebeklerin ailelerine gaita renk kartlar1 dagitilmis ve bebekler 10 yil
boyunca izlenmistir. Bu tarama programi ile HPE yapilan hasta sayisinin arttigi,
karaciger nakli yapilan hasta sayisinin azaldig1 ve hastalarin yasadiklari her yil
basina maliyetlerinin belirgin derecede (22.000 Kanada dolar1) azaldig1 saptanmistir
(45). ABD’de Mogul ve ark. (46) tarafindan gaita renk kartlarinin maliyet-yarar
arastirmast yapilmistir. Bu calismada Tayvan’daki 20 yillik veri tabanlari
kullanilmistir. Gaita renk kartlar1 ile tarama yapilmig Tayvanli bebeklerin verileri ile
tarama programi uygulanmamis, ABD’de dogmus bebeklerin verileri
karsilastirilmistir. Tarama uygulanmayan gruptaki hastalarin toplam tahmini
harcamalar1 yaklasik 142 milyon dolar olup toplamda 158 karaciger nakli
gerceklestirilmis ve 74 6liim goriilmiistiir. Tarama uygulanan grupta ise hastalarin
toplam tahmini harcamalar1 yaklasik 134 milyon dolar olup, toplamda 147 karaciger
nakli yapilmis ve 71 6liim goriilmiistiir. Taramalar sayesinde maliyet, nakil sayis1 ve

mortalitede anlamla azalma saptanmistir (47). ABD’de gaita renk kartlar1 veya
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biliriibin fraksiyonu ile taramanin hayat kurtaran ve maliyet-etkin bir yontem oldugu

belirtilmistir (48).

Almanya da ilke genelinde gaita karti tarama programinin uygulandigi
iilkelerdendir. Almanya’da ilk kez 2016 yilinda gaita renk kart1 ile tarama
yapilmistir. Bu taramada yedi hastadan sadece biri erken donemde (45 giinliikken)
BA tanis1 almistir. Gaita renk kartlari ile yapilan taramanin basarisizligr ailelerin
gaita taramasini reddetmesi ya da taramayr kabul eden ailelerin zamaninda geri

bildirimde bulunmamasi ile iliskilendirilmistir (49).

Gilinlimiizde gaita renk kartlar1 akolik gaitay1 tanimlayabilmek icin yaygin
olarak kullanilmaktadir. Gaita renkleri kart {izerinde kolikten, tamamen akolige
kadar bir skalada siralanmaktadir. Biliyer atrezi ilerleyici inflamatuar bir siireg
oldugundan bebeklerin digkist belirli bir zamandan sonra tamamen akolik
olmaktadir. Caligmamizdaki dgrencilerin yaklasik %801 kolik gaitalarin tiimiinii ve
tamamen akolik olan diski renklerini (1 ve 3) dogru olarak degerlendirmistir. Kolik
ile tamamen akolik aras1 gaita renklerinde dogru yanit oran1 %50’lere diismektedir.
Siklig1 7-35/100.000 gibi olan bir hastalik i¢in yeterli deneyim olugmayacagi da goz
Oniline alindiginda elde ettigimiz bu veriler, birinci basamak saglik hizmeti veren
hekimler icin gaita renk kartlar1 kullaniminin ne kadar gerekli oldugunu

gostermektedir.

Akilli telefon ¢aginda gaita rengindeki ince degisiklikleri ayirt edebilen akilli
telefon uygulamalar1 da gelistirilmistir. Hoshino ve ark. (50) akilli telefon

uygulamasi ile bebeklerin anlik gaita fotograflarinin degerlendirildigi tarama ve
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anket calismasi yapmistir. Bu ¢alismayla BA’nin erken tanisinda akilli telefon
uygulamasinin etkin ve uygun bir tarama yontemi oldugu gosterilmistir. Dijital
kamera kullanarak kolik — akolik gaita ayrimini saglayan bagka tarama uygulamalari
da mevcuttur (51, 52). Bu uygulamalar ailelere ve gen¢ uzman hekimlere kolik —

akolik gaita ayriminda yardimei olabilir.

Kanada’da akilli telefon uygulamas: kullanilarak yapilan BA tarama
programinda 2 yilda 87.583 canli dogumdan 6’sina BA tanisi konmustur. Bu
bebeklerden ikisinde ilgili birinci basamak hekimi uygun gérmedigi icin, birinde ise
bebegin akolik gaita renginin aralikli olmasi nedeniyle ¢ocuk gastroenteroloji
klinigine yonlendirilmediginden BA tanisi gecikmistir. Bu nedenle de akilli telefon
uygulamasinda aileyi yonlendirici bilgiler arttirilmistir (53). Bu galisma, basit tarama
programinin her zaman yeterli olmayacagini, ailelerin ve hekimlerin konu ile ilgili

bilinglendirilmesi gerektigini gostermistir.

Hollanda’da akolik gaita farkindaligina yonelik yapilan bir calismada
ailelerin ve hekimlerin akolik ve kolik gaita ayrimimi yapamadiklar1 goriilmiistiir.
Ailelerin ve ¢ocuk sagligi hekimlerinin {igte ikisi ve pratisyen hekimlerin yalnizca
icte biri akolik gaita renklerinin tamamini ayirt edebilmistir (46). Akolik gaita
konusunda ailelerin ve hekimlerin yeterince kaygi tasimadigi goriilmiis olup bu
konuda tarama programinin uygulanmasi, ailelere ve hekimlere konu ile ilgili egitim
verilmesi gerekmektedir. Hollanda’da tiim ailelere, ¢ocuklarinin dogumundan
hemen sonra ¢ocuk sagligr kitapgigi dagitilmakta olup bu ¢aligma sonrasi kitapgiga

Tayvan’da BA taramasinda kullanilan gaita kartinin da eklenmesi diisiiniilmiistiir.
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Ingiltere’de yapilan bir calismada ise Bakshi ve ark. (54) ¢ocuk hemsiresi ve
doktorlarin sadece %63 linilin akolik gaita fotograflarim1 dogru tanimlayabildigini

gostermistir.

Calismamizda egitim sonrasi yapilan ankette sorulara verilen dogru
yanitlarin belirgin derecede arttigi ve kolik-akolik gaita ayrimimin biiyiik oranda
dogru yapildig1 goriilmiistiir. Anket 1 ay sonra tekrarlandiginda, dogru yanitlarda
birinci ankete gore istatiksel olarak anlamli fark saptanmis olsa da egitimden hemen
sonra tekrarlanan ankete (anket 2) gore dogru yanitlarda istatiksel olarak anlamli bir
azalmanin oldugu dikkat ¢ekicidir. Verilerimiz birinci basamak saglik hizmeti veren
hekimlere, belirli araliklar ile mezuniyet sonrasi egitim programlari ile BA’nin erken
tanis1 ve erken taninin Onemine iligkin egitimin verilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir. Biliyer atrezi gibi toplumda goriilme sikligi 7-35/100.000 olan bir
hastalikta toplum sagligi ile ugrasan hekimlerde akolik gaita deneyimin de diisiik

olacag diisiiniiliirse bu egitimlerin yapilmasi kagiilmazdir.

Ulkemizde Karakoyun ve ark. (55) 1990-2002 yillar1 arasinda basvuran
BA’l1 bebeklerde HPE yas1 149 giin (20-730 giin), 2003-2015 yillar1 arasinda
bagvuranlarda ise 61 giin (28-720 giin) olarak bildirmistir (55). Hanalioglu ve ark.
(56) ise HPE yasini1 76.8 = 4.7 (ortanca yas: 72) giin olarak saptamistir (56). Biliyer
atrezi taramasinin yapilmadig: tilkelerde oldugu gibi ililkemizde de HPE nin basar1
oranlarinin daha diisiik oldugu 60 — 90 giinler arasinda yapildigin1 gostermektedir.

Ulkemizde de halen herhangi bir BA tarama programi kullanilmaktadir.
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Calismamizin sonuglar1 6grencilerin uzamis sarilik, direkt hiperbiliriibinemi,
kolik ve akolik gaita ayrimi ve BA konusundaki bilgi eksikligine dikkat ¢ekmektedir.
Tip fakiiltesi Ogrencilerine aralikli verilecek egitimler ile bu konudaki bilgi
diizeylerinin yeterli seviyede tutulmasi ve hekimlik yaptiklar1 siire boyunca da
hizmet i¢i egitimler ile bu bilgilerinin hatirlatilmas1 6nemlidir. Gaita renk kartlarinin
uluslararasi basarisi dikkate alindiginda ise ililkemizde de gaita renk kartlari ile
yapilacak BA taramasmmin BA’nin erken tam1 ve tedavisinde faydali olacagi
disiintilmiistiir. Birinci basamak saglik hizmeti veren hekimler basta olmak {izere
tim saglik ¢alisanlarmin uzamis sarilik, direkt hiperbiliriibinemi, akolik digkilama
ve BA konusundaki farkindaliklarinin artirilmast bu alandaki basariya katki

saglayacaktir.
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6. SONUCLAR

1. Donem 6’da egitim goren; 22-29 yaslar1 arasinda; %51,6’s1 kadin, %48,4°1
erkek; 312 hekim adayinda yaptigimiz ¢alismamizda hekim adaylarinin uzamis
sarilik, direkt hiperbiliriibinemi, kolik — akolik gaita ayrimi ve BA konusundaki

farkindaliklar1 degerlendirilmistir.

2. Hekim adaylarmin term ve preterm bebeklerde uzamis sarilik, direkt
hiperbiliriibinemi ve BA klinigi konusundaki bilgilerinin yetersiz oldugu

bulunmustur.

3. Ogrenciler, kolik gaita renklerini degerlendirmede biiyiikk oranda basarili

olurlarken akolik gaita renklerini degerlendirmede basarisiz olmuslardir.

4. Ogrencilere uzamus sarilik, direkt hiperbiliriibinemi, kolik-akolik ayrimi ve BA
konusunda egitim verildikten hemen sonra yapilan ankette basarinin arttigi

gorilmistiir.

5. Egitimden 1 ay sonra yapilan anket ile uzamis sarilik, direkt hiperbiliriibinemi,
kolik-akolik gaita ayrimi1 ve BA konusundaki bilgi diizeyi tekrar degerlendirilmistir.
Bilgi diizeylerinin egitim oncesine gore daha iyi durumda olmasina ragmen,
egitimden hemen sonra yapilan degerlendirmeye gore belirgin derecede azaldigi

dikkat ¢ekmistir.
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8. OZET

GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI OGRENCILERI ARASINDA

BILIYER ATREZIi FARKINDALIGININ DEGERLENDIRILMESI

Biliyer atrezi (BA) yasamin ilk 3 ayinda tikanma sariliginin en sik goriilen
nedenidir. Kasai hepatoportoenterostomi (HPE) teknigi sayesinde ¢ogu hastada safra
drenaj1 saglanabilmektedir. Biliyer atrezinin erken tanist HPE basarisini artiran en
onemli faktorlerden biridir. Sadece 6ykii ve fizik muayene ile; BA’l1 bebekleri anne
stitli sariligina bagli uzamis sarilig1 olan bebeklerden ayirmak imkansizdir. Sarilig
olan bebeklerde biliriibin fraksiyonlarinin bakilmasi ve gaita renginin sorgulanmasi
BA’nim erken tansinda kritik dneme sahiptir. Bu ¢alismada Gazi Universitesi T1p
Fakiiltesi Donem 6 ogrencileri arasinda uzamis sariliga yaklasim, akolik gaita
farkindaligi ve bu konuda verilecek egitimin basarisinin  degerlendirilmesi

amagclanmustir.

Doénem 6 Ogrencilerinin uzamis sarilik, direkt hiperbiliriibinemi, kolik —
akolik gaita ayrimi ve BA konusundaki bilgileri anket ile degerlendirilmistir.
Ogrenciler anket sonrasi egitimle bu konuda bilgilendirilmis, egitimden hemen sonra

ve 1 ay sonra anketler tekrarlanmistir.

Egitim Oncesi ankette; ¢calismaya katilan 312 6grenciden (ortalama yas: 23,6
+ 1,0; %48,4 erkek, %51,6’s1 kadin) %61,9’u termlerde, %39,7’si pretermlerde
uzamig sariligi, %33,9’u direkt hiperbiliriibinemiyi dogru tanimlamis, %76,6’s1
saritligi olan bebekte serum biliriibin fraksiyonlarimin bakilmasi gerektigini

diisiinmiistiir. Ogrencilerin %20,5’i biliyer atrezili bebek senaryosuna dogru yanit
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vermistir. Ogrencilerin %86,8’i kolik gaita renklerinin tamamin1 ve %20,5’i akolik
gaita renklerinin tamamini dogru tanimlamistir. Egitim sonrasi yapilan
degerlendirmeler tiim sorulara verilen dogru yanit oranlarinin egitim dncesine gore
anlaml olcilide arttigin1 gostermistir. Bir ay sonra yapilan anketteki dogru yanit
oranlarmin egitimden hemen sonra yapilan ankete gore daha diisiik oldugu

gorilmiistiir.

Hekim adaylarinin uzamis sarilik, direkt hiperbiliriibinemi, kolik — akolik
digk1 ayrimi1 ve BA konusundaki bilgi diizeylerinin yetersizligi BA tan1 ve
tedavisinin gecikmesine neden olabilir. Mezuniyet sonrasi egitimlerin ve tarama

programlarinin BA’ nin erken tani ve tedavisinde yararli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: uzamis sarilik, direkt hiperbiliriibinemi, akolik gaita, biliyer

atrezi
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9. SUMMARY

ASSESSMENT OF BILIARY ATRESIA AWARENESS IN GAZi

UNIVERSITY MEDICAL FACULTY STUDENTS

Biliary atresia (BA) is the most frequent identifiable cause of obstructive
jaundice in the first 3 months of life. With Kasai hepatoportoenterostomy (HPE),
most of the patients achieve bile drainage. Timely diagnosis is important to optimize
the response to a HPE aimed at reestablishing bile flow. With only history and
physical examination, it is impossible to distinguish an infant with breast milk
jaundice from a cholestatic infant. It is critical to check the color of the stool and
have a fractionated bilirubin for timely diagnosis of BA. In this study; we aimed to
assess the approach of the students in Gazi University Medical Faculty to prolonged
jaundice, acholic stool awareness and assess the success of education about these

subjects.

Knowledge of the students about prolonged jaundice, direct
hyperbilirubinemia, acholic stool and BA have been evaluated via questionnaires.
After the first questionnaire, all students have been informed about these subjects.

Then the questionnaire was repeated after the training and after one month.

312 students (mean age: 23.6 + 1.0 years; 48.4% male, 51.6% female) have
participated in this study. The data of the 1st questionnaire indicate that 61.9% of
them defined prolonged jaundice at term infants, 39.7% of them defined prolonged
jaundice at preterm infants correctly. 76.6% of them planned to have fractionated

bilirubin for an infant with prolonged jaundice. 20.5% of them chose correct clinical
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presentation for BA. 86.8% of them chose all the stool color that was not acholic
correctly. 20.5% of them chose all the stool color that was acholic correctly. We saw
that the correct answer rate of participants for all questions have increased
significantly after the training. However, the correct answer rate was decreased after

one month.

We concluded that lack of knowledge of the candidate physicians about
prolonged jaundice, direct hyperbilirubinemia, acholic stool and BA may cause delay
in diagnosis and treatment. Screen programs and some postgraduate education may

contribute to early diagnosis and surgery of BA.

Key words: prolonged jaundice, direct bilirubinemia, biliary atresia, acholic stool
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