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SUMMARY: Bigakcioglu I, Ozdemir R, Turgut H, Gokce iK, Selimoglu MA.
(Department of Pediatrics, Inonu University Faculty of Medicine, Malatya,
Turkey). Neonatal cholestasis: Retrospective analysis of 94 cases. Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2017; 60: 129-138.

Neonatal cholestasis is a condition that begins in the neonatal period due to
intrahepatic and the extrahepatic causes. The objective of our study was to
evaluate the ethiological factors, symptoms and physical examination findings,
laboratory results and follow up results for cases with neonatal cholastasis
and to compare this data with those of other studies. Neonatal cholestasis
cases that were diagnosed between 2009-2014 in Neonatal Care Unit were
included in this study. The diagnoses, physical examinations, clinical courses
and the prognoses were retrospectively evaluated in two groups; younger
than 32 weeks (Group 1) and older than 32 weeks (Group 2). 94 newborns
were found to have neonatal cholestasis. Patients in Group 2 (n= 60) had
earlier neonatal cholestasis (p=0.001). The most common complaints of
the patients and/or physical examination findings were jaundice. The most
common etiologic factors involved in the etiology of neonatal cholestasis
were TPN associated cholestasis (n= 21). No etiology was defiend in 13
patients. It was observed that 33 (35%) of the patients died during the
follow-up. We consider that the early diagnosis is important; during the
search of the etiological cause, the features such as the gestational age and
the birth weight of the patient should be taken into consideration and we
also consider that when the extrahepatic causes are relevant, the surgical
treatment should not be delayed.
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OZET: Neonatal kolestaz, yenidogan déneminde baslayan karaciger ici ve
dis1 nedenlere bagl gelisen bir durumdur. Calismamizda neonatal kolestazli
vakalarin etiyolojik faktorlerinin, semptom, fizik muayene ve labaratuvar
bulgularinin ve izlem sonuglarinin degerlendirilmesi amaglandi. Caligsmaya
Yenidogan Unitesinde 2009-2014 yillarinda neonatal kolestaz tanisi alan hastalar
alindi. Tanilari, yakinmalari, fizik muayeneleri, klinik seyir ve prognozlari
32 hafta alt1 (Grup 1), 32 hafta iistii (Grup 2) seklinde retrospektif olarak
degerlendirildi. Toplam 94 yenidoganin neonatal kolestaz tanisi aldig1 saptandi.
Grup 2 (n=60)’deki hastalarin daha erken neonatal kolestaz tanisi aldiklar
goriildii (p=0.001). Hastalarin en sik bagvuru yakinmasi ve/veya fizik muayene
bulgusunun sarilik oldugu goriildii. Neonatal koleztazin etiyolojisinde rol
alan en sik neden TPN iligkili kolestaz (n=21) olarak saptandi1 13 hastanin
etyolojisi saptanamadi. Hastalarin 33 (%35)’iiniin izlemde kaybedildigi goriildii.
Neonatal kolestazli vakalarda erken taninin 6nemli oldugunu, etiyolojik nedene
gidilirken hastanin gestasyonel yasi, dogum kilosu gibi 6zelliklerinin de g6z
oniinde bulundurulmasi gerektigini ve ekstrahepatik nedenler s6z konusu ise
cerrahi tedavide ge¢ kalinmamasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: neonatal kolestaz, sarilik, yenidogan.

Kolestaz safra kanalikiillerinde safra akiminin Kolestaz direk biliriibinin total biliriibinin
azalmasi nedeniyle atilamayan safraya bagh miktarinin %20’sinden fazla olmasidir.
zararli maddelerin ve direkt biliriibinin artigidir. Yenidogan kolestazinin siklig1 yaklasik olarak
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1:2500 canli dogumdur. Kolestaz farkli yas
gruplarinda hepatobiliyer hastaliklarin 6nemli
bir bulgusudur, ancak yenidoganlarda ve erken
bebeklik déneminde daha sik goriiliir. Bunun
nedeni safra olusumunu ya da akimini saglayan
sistemlerin daha biiyiik yaslardaki kisilere gore
daha duyarli ya da olgunlasmamis olmasidir. Bu
durum yenidoganlari safra atiliminda bozukluga
neden olabilecek metabolik ve enfeksiyoz
etkenlere daha duyarli hale getirmektedir.!-3

Kolestatik karaciger hastaliklari tikayici
(kanalikiiler) ve hepatoseliiler olarak ikiye ayrilir.
Biliyer atrezi tikayici karaciger hastaliklarinin en
o6nemli kismini olusturmaktadir. Enfeksiyonlar,
genetik, metabolik hastaliklar ve toksik nedenler
kolestazin baslica hepatoseliiler nedenlerini
olusturur. Olgularin 6nemli bir kisminda erken
tan1 ve tedavi ile yikici ya da ilerleyici olabilecek
klinik durumlar engellenebilir.?

Calismamizda neonatal kolestazi olan vakalarin
etiyolojik faktdrlerinin, semptom ve fizik
muayene bulgularinin, laboratuvar sonuglari ile
izlem sonuglarinin degerlendirilmesini ve bu
verilerin diger ¢alismalarla karsilastirilmasini
amagladik.

Hastalar ve Yontem

Calismaya Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Yenidogan Unitesi’nde Ocak 2009 ile
Aralik 2014 yillar1 arasinda neonatal kolestaz
nedeniyle izlenmis olan 40 kiz, 54 erkek
toplam 94 yenidogan hasta alindi. Kolestaz,
serum total biliriibin diizeyi 5 mg/dl’nin
altindayken konjuge biliriibin diizeyinin 1 mg/
dl’'nin {izerinde olmas: veya total biliriibin
diizeyi 5 mg/dl’'nin {izerindeyken konjuge
biliriibinin totalin %20’sinden fazla olmasi
olarak kabul edildi. Tki haftadan uzun siire
paranteral beslenme alan ve kolestaz etyolojisini
aciklayacak baska bir neden bulunamayan
hastalarda tani parenteral beslenmeyle iligkili
kolestaz olarak degerlendirildi. Neonatal sepsis
klinik bulgularina ek olarak kan kiiltiiriinde
iireme tespit edilen hastalar yenidogan sepsisi
olarak degerlendirildi. Kolestaza yol acan diger
etiyolojik nedenler arastirild.

Hastalarin gebelik yasi dogum agirligs,
yakinmalari, Oykiileri, prenatal 6zellikleri,
postnatal eslik eden hastalik durumu, fizik
muayene bulgulari, klinik gidisleri, laboratuvar
bulgulari, etiyolojileri, tanilar1 ve prognozlari
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retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar
gebelik yaslar1 32 hafta alt1 (Grup 1) ve 32
hafta istii (Grup 2) olacak sekilde iki grupta
degerlendirildi. Ayrica hastalarin laboratuvar
verileri kolestazin ekstrahepatik, intrahepatik ve
metabolik nedenli olmasina gore karsilastirildi.

Hastalarin aspartat aminotransferaz (AST),
alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamil
transferaz (GGT), alkalen fosfataz (ALP),
total biliriibin, direkt biliriibin, total protein
ve albiimin degerleri kaydedildi. Biyokimyasal
parametreler icin hastalarin izlem siirecindeki
en yiiksek degerler kaydedildi. Total protein
ve albiiminde ise en diisiik degerler
kaydedildi. Hastalarda etiyoloji a¢isindan
yapilmis olan ter testi, serum-idrar amino
asit kagit kromatografisi, idrarda rediiktan
madde ve TORCH serolojileri kaydedildi.
Klinik bulgularina gore bazi hastalarda kan ve
idrar kiltiirdi, idrar organik asit analizi, goz
muayenesi veya spesifik hastaliga yonelik enzim
analizi gibi yapilan ileri degerlendirmeler varsa
kaydedildi. Ayrica hastalara tiroid fonksiyon
testi (TFT), alfa-fetoprotein (AFP) ve alfa-1
antitripsin (AAT) diizeyi kaydedildi. AFP i¢in
0.5-28 ng/ml ve AAT igin ise 0.9-2 g/L arasi
normal kabul edildi.

Hastalarin radyolojik inceleme yontemi olarak
yapilmis olan abdominal ve hepatobiliyer
sistem ultrasonografi sonuglar1 kaydedildi. Ek
olarak sintigrafi ve karaciger biyopsisi yapilan
hastalarin sonuglar1 kaydedildi.

Veriler ortanca (en diisiik-en yiiksek), ortalama
(standart sapma) ve say1 (yiizde) ile verildi.
Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk
testi ve Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi.
Istatistiksel degerlendirmelerde Mann-Whitney
U testi, bagimsiz orneklerde t testi, Pearson
ki-kare testi, Yates'in diizeltmeli ki-kare testi,
Fisher kesin ki-kare testi, Kruskal Wallis testi
ve tek yonli varyans analizi testi uygun olan
yerlerde kullanildi. Coklu karsilastirmalarda
tek yonlii varyans analizi testi i¢in Tukey,
Kruskal Wallis testi icin Bonferroni diizeltmeli
Mann-Whitney U testi kullanildi. P<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Analizlerde IBM SPSS Statistics 22.0 programi
kullanildu.

Bulgular

Calismaya alinan kolestazli 94 hastanin 54’
erkek olup, kiz/erkek orani 0.74 idi. Hastalarin
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Tablo I. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi.

Ozellikler Grup 1 Grup 2 P

Cinsiyet (kiz/erkek) 14/20 26/34 1

Dogum agirligr (gr) 1,117=380 2,559+664 0.000
Gebelik yas1 (hafta) 28.9+2.1 38.0+2.6 0.000
Kolestaz tani giint (giin) 19.4+15.2 9.7x7.7 0.001
Akrabalik (n) 5 29 0.030
Total biliriibin (mg/dl) 9.60%+3.5 20.1+£9.2 0.000
Direkt biliriibin (mg/dl) 5.4+2.6 8.9+7.4 0.059
Aspartat aminotransferaz (U/L) 18.0 (48-1,364) 192 (26-16,163) 0.903
Alanin aminotransferaz (U/L) 114 (10-735) 97 (10-6,817) 0.677
Gama-glutamil transferaz (U/L) 156 (54-1,143) 188.5 (22-1,885) 0.768
Alkalen fosfataz (U/L) 396 (102-1,313) 391 (60-1,823) 0.283
Total protein (gr/dl) 3.9+0.7 4.4x0.9 0.002
Albiimin (gr/dl) 1.7x0.6 2.1x0.5 0.004

ortalama dogum agirlig1 1,680 = 47 gr ortalama
gebelik yaslar1 34.7+5.0 haftaydi. Anne-baba
akrabaligr 34 (%36) hastada vardi. Ailede
benzer hastalik bes (%5.3) hastada vardi. Grup
1’de dogum agirlig1 daha kiiciik ve kolestaz
tanisi alma giinleri daha ge¢ (p<0.001) iken,
anne-baba arasinda akrabalik orani Grup 2’de
daha yiiksek (p=0.03) olarak saptand: (Tablo I).

Hastalarin basvuru anindaki yaslari 1-33 giin
(ortanca bir glin) arasinda degismekteydi.
Hastalar en sik (%51.1) ilk 24 saat icinde
hastanemize basvurmuslardi. Grup 1’de ortanca
basvuru giinti 1 (1-6) giin iken, Grup 2’de
4 (1-33) giin oldugu saptand: (p<0.001).
Hastalarin ortalama tani alma giinii 13.4+12.0
giindi. Grup 2’deki hastalarin (9.7+7.8 giin),
Grup 1’deki hastalara (19.9%+15.2 giin) gore
daha erken tani aldiklar1 saptandi (p=0.001).

Hastalarin laboratuvar bulgular1 gruplar arasi
karsilastirildiginda total biliriibin, total protein
ve alblimin degerlerinin Grup 2’de Grup 1’e gére
anlamli olarak yiiksek oldugu goriildii (Tablo
1). Hastalarin laboratuvar verileri etiyolojik
nedenlere gore (ekstrahepatik, intrahepatik ve
metabolik) karsilastirdigimizda total biliriibin
degerlerinin tlim gruplar arasinda anlaml
diizeyde farkli oldugu ve metabalik hastalik
grubunda en yiiksek oldugu saptandi (p<0.05).
Total protein degerleri ekstrahepatik nedenli
kolestaz grubunda daha yiiksek olarak saptandi
(p<0.05). Albtimin degerinde ise ekstrahepatik
grupta intrahepatik gruptan anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo II).

Hastalarin bagvuru yakinmalari incelendiginde
en sik sarilik (%55) sikayeti gozlendi. Sarilig
sirisiyla beslenememe (%33), kusma (%26),
karin sisligi (%15) izledi. Sarilik, kusma ve
akolik diski sikayetlerinin Grup 2’de Grup 1’e
gore daha yiliksek oranda oldugunu bulundu
(p<0.05) (Tablo III).

Hastalarin pozitif fizik muayene bulgular:
incelendiginde en sik sarilik (%80) gozlenmis
olup, bunu sirasiyla hepatomegali (%10),
splenomegali (%5) ve asit (%5) izliyordu.
Fizik muayene bulgularindan sarilik ve
hepatomegalinin Grup 2’de Grup 1’e gore
daha yiiksek siklikta oldugu saptand: (p<0.05)
(Tablo III).

Hastalar eslik eden hastaliklar ydniinden
incelendiginde en sik diisiik dogum agirligi
(SGA) (%50) gozlendi. SGA'y1 sirasiyla multi-
organ yetmezlik sendromu (MODS) (%35),
nekrotizan enterekolit (NEK) (%30), respiratuar
distres sendromu (RDS) (%26), patent duktus
arteriyozus (PDA) (%24), intrakraniyal kanama
(IKK) (%14) ve prematiir retinopatisi (ROP)
(%11) izliyordu. NEC, RDS, PDA, ROP,
pnémoni ve BPD sikliginin Grup 1’de daha
yiiksek oldugu goriildii (p<0.05) (Tablo III).

Hastalar kolestaz etiyolojileri agisindan
degerlendirildiginde en sik total parenteral
beslenme (TPN) iliskili kolestaz vakalar1 (%22)
goriildii. Bunu sirasi ile sepsis (%15), nedeni
saptanamayan ( %14), galaktozemi (%9), Rh
hemolitik hastalig1 (%7) ve biliyer atrezi (BA)
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Tablo II intrtahepatik, ekstrahepatik ve metabolik nedenlere gore laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi.
Laboratuvar bulgular1 intrahepatik Ekstrahepatik Metabolik
Ortalama=SD Ortalama+SD Ortalama=+SD

Aspartat aminotransferaz (U/L) 693.38+1004.45 807.6+1033.88 510+327.38
Alanin aminotransferaz (U/L) 259+217 255+226 122+46
Gama-glutamil transferaz (U/L) 326+314 938600 93+105
Alkalen fosfataz (U/L) 607417 849673 785+517
Total biliriibin (mg/dl) 20.6+11.92 11.8+5.6° 21.5+7.0¢
Direkt bilirtibin (mg/dl) 13.2+9.8 8.2+4.2 7.0+4.4
Total protein (gr/dl) 4.1+0.82 4.2+0.8 3.0+1.1¢
Albtimin (gr/dl) 2.0+0.52 2.1+0.6 1.6x0.6

a= iptrahepatik ve ekstrahepatik nedenler arasinda anlamli farklilik (p<0.05)
b= Intrahepatik ve metabolik nedenler arasinda anlamli farklilik (p<0.05)
c= Ekstrahepatik ve metabolik nedenler arasinda anlaml farklilik (p<0.05)

(%5) izledi. TPN ve sepsisin kolestaz siklig
Grup 1’de daha yiiksek iken, galaktozemi ve Rh
hemolitik hastaligina bagli kolestazin ise Grup
2’de yiiksek oldugu gozlendi (p<0.05) (Tablo
IV). Etiyolojide sepsis tanimlanmis 14 hastada
tireyen mikroorganizmalar Klebsiella pneumoniae
(n=5), Escherichia coli (n=4), Staphylococcus spp.
(n=3), Streptococcus spp. (n=1) ve Enterococcus
spp. (n=1) olarak belirlendi.

Hastalardan 62’sine (%66) karin ultrasonografisi
yapildi. Anormal bulgusu olan 21 hastadan; dordii
BA, dordi galaktozemi, {i¢li progresif familyal
intrahepatik kolestaz (PFIC), ikisi konjenital
kalp hastalig1 (KKH), ikisi hemokromatosis, biri
artrogripozis-renal disfonksiyon-kolestaz (ARC)
sendromu, biri tirozinemi, biri sepsis, biri Rh
hemolitik hastalig1 ve biri nedeni saptanamayan
hastalardir. Ultrasonografi bulgular1 agisindan
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmad:i (p>0.05). Toplam 14
hastaya hepatobiliyer sintigrafi yapilmis ve besi
BA ile uyumlu olarak yorumlanmistir. Karaciger
biyopsisi toplam 14 hastaya yapilmisti. Bu
14 hastanin hepsi Grup 2’de yer almisti. Ug
hasta BA, bir hasta BA ve siroz, iki hasta
hemokromatosiz, ti¢ hasta PFIC ve bes hasta
neonatal hepatit olarak tani almisti.

Calismaya aldigimiz 94 hastanin 25’i (%27)
iyileserek karaciger fonksiyonlari normale
doéndii (Grup 1’de 10 , Grup 2’de 15 hasta).
Sifa ile sonuglanan hastalarin ortanca izlem
siireleri 63 glindii (7-455 gilin). Grup 1’de 16,
Grup 2’de 17 olmak {iizere toplam 33 (%35)

hasta izlemde kaybedildi. Kaybedilen hastalarin
ortanca izlem siiresi 15 glindii (4-547 giin).
Izlemi devam eden bes hasta cesitli nedenlerle
takipten ¢ikmisti. Geri kalan 31 (%33) hastanin
ise izlem ve tedavisine devam edilmektedir.
Takibe devam edilen hastalarda ortalama
izlem siiresi 368+24 giindii. Her iki grup
sifa ve eksitus olma yoniinden karsilastirilmis
olup, istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunamamustir (p>0.05).

Tartisma

Yenidogan kolestazi konjuge bilir{ibin yiiksekligi
ve hepatobiliyer fonksiyon bozuklugu ile
krakterize klinik bir tablodur. Kanalikiiler
safra akiminda bozulma ile kanda ve
ekstrahepatik dokularda biliriibin, safra
asitleri ve kolesterol birikmektedir. Yenidogan
bebekler metabolik gereksinimleri karsilayacak
fonksiyonel olgunlasmaya erismediklerinden
safra olusumundaki cesitli bozukluklara
daha yatkindirlar. Yenidogan doéneminde
vakalarin 6nemli bir kisminda kolestaz nedeni
galaktozemi, tirozinemi, koledok Kkisti, biliyer
atrezi gibi tibbi ve cerrahi yontemlerle tedavi
edilebilir hastaliklardir. Ancak prematiir ve
ozellikle ¢ok diisiik dogum agirlikli (<1500
gr) bebeklerde gelisen kolestaz paranteral
beslenme, sepsis, perinatal hipoksi ve ilag
toksisitesi gibi faktorlerin sik olmasi nedeniyle
etiyoloji ve sonuglar yoniinden diger yenidogan
kolestaz nedenlerinden farklilik gosterir.

Prematiire bebeklerde kolestaz gelisimi
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multifaktdriyeldir. Immatiir olan biliyer
salgilanmay1 perinatal hipoksi, zayif enteral
beslenme, TPN, ila¢ toksisitesi ve sepsis gibi
durumlar kolestaza yatkin hale getirirler.® Tipik
olarak parenteral niitrisyon iliskili kolestaz tanisi
en az iki hafta siireyle parenteral niitrisyon
almis ve konjuge billiribinemisi 2 mg/dl’'nin
iistlinde ise konulur. Mekanizmasi tam olarak
bilinmese de sepsis, NEK, major abdominal
cerrahi, enteral beslenmenin gecikmesi, uzun
siiren TPN ve prematiiritenin derecesi gibi
risk faktorlerini icermektedir.” Bu nedenle
prematiire bebeklerde BA riski ¢ok diisiik
olup, kolestaz nedenine yonelik akis semasi
zamaninda dogan bebeklerden farklilik gosterir.
Baslangigta metabolik hastalik ve diger nedenler
dislanmalidir.® Gottesman ve arkadaslari® 1692
hastay iceren sistematik derlemede neonatal
kolestazin etiyolojisini siralamis ve en sik
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%26 ile neonatal hepatit, %26 ile BA, %11
ile enfeksiyon ve %6 ile TPN iliskili kolestaz
tanimlanmistir. Robinson ve Ehrenkranz!©
gebelik yas1 30 haftanin altinda olan toplam
231 hastanin, 79’unda kolestaz tespit etmisler
ve TPN aliminin bu hasta grubunda kolestaz
gelisimi icin bir risk faktori oldugunu
gostermislerdir. Cok diisiik dogum agirlikli
bebeklerde yapilan bir ¢alismada, etiyolojik
dagilimi en sik TPN iligkili kolestaz (%42)
olustururken, sepsis %32 ile ikinci sirada yer
almistir.> Calismamizda en sik kolestaz nedeni
olarak %22 ile TPN iliskili kolestazi saptadik.
Ayrica gruplar arasi karsilastirmada Grup 1’de
anlamli olarak yiiksek oldugunu gordiik. Bu
durum literatiir bilgisiyle uyumluydu.

Caligmamizda en sik sepsis etkeni olarak bes
hasta ile Klebsiella pneumoniae, dort hasta ile E.

Tablo III. Hastalarin bagvuru yakinmalari, fizik muayene bulgular1 ve eslik eden hastaliklar yoniinden
gruplar arasi karsilastirilmasi.

Ozellikler Grup 1 Grup 2 P
Basvuru yakinmasi (n)
Sarilik 9 43 0.000
Beslenememe 10 21 0.74
Kusma 14 10 0.01
Karin sisligi 6 8 0.79
Hipoglisemi 3 10 0.36
Nobet 2 10 0.20
Akolik diski 0 7 0.04
Kanama 3 1 0.13
Idrar renk degisikligi 1 0 0.36
Fizik muayene bulgulari (n)
Sarilik 22 53 0.01
Hapatomegali 0 9 0.02
Splenomegali 0 5 0.15
Asit 2 3 1
Goz bulgulari 0 4 0.29
Eslik eden hastalik (n)
SGA 19 28 0.52
MODS 16 17 0.10
NEK 23 5 0.000
RDS 21 3 0.000
PDA 13 8 0.007
IKK 8 5 0.06
ROP 10 0 0.000
Metabolik hastalik 1 9 0.08
Pnémoni 7 1 0.003
BPD 7 1 0.003
Down sendromu 1 6 0.41
Pnoémotoraks 0 2 0.53

SGA: gebelik yasina gére diisiik dogum agirlig; MODS: multi organ yetmezlik sendromu; NEC: nekrotizan entero
kolit; RDS: respiratuvar distres sendromu; PDA: patent duktus arteriyozus; IKK: intrakraniyal kanama; ROP: prematiir

retinopatisi; BPD: bronkopulmoner displazi
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coli tespit ettik. Sepsiste hepatik enfeksiyon
ve belirgin transaminaz yiiksekligi olmadan
safra akiminda azalma oldugu bilinmektedir.
Hepatik dolasimdaki bu degisikligin bakteriyel
tirtinler ve endotoksinlerin yol a¢tig1 mediatorler
ile gelistigi diistiniilmektedir.!! Take¢1 ve
arkadaslarinin® calismalarinda sepsis en sik
ikinci etiyolojik neden olarak bulunmus ve
sepsise neden olan en sik etken ise E. coli
olarak bildirilmistir. Ulkemizde yapilan diger
bir ¢aligmada Tiker ve arkadaslari!? sepsisi en
sik etiyolojik neden olarak bulmuslardir; en sik
iireyen etkeni ise E. coli olarak bildirmislerdir.
Calismamizda gruplar: karsilastirdigimizda
32 hafta altindaki bebeklerde sepsis oranini
anlaml olarak yiiksek bulduk. Gottesman ve
arkadaslarinin® ¢aligmalarinda sepsis enfeksiyon
nedenli konjuge hiperbiliriibinemiler icinde
ikinci en sik nedendi ve Pseudomonas auriginosa,
Staphylococcus spp, Klebsiella spp. ve E. coli etkenler
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olarak verilmisti. Gupta ve arkadaslarinin!3
prematiire infantlarda TPN iliskili kolestaz
calismalarinda benzer gebelik yaslari olan
gruplarinda sepsis oranint %57 bulmuslar
ve gruplar arasinda farklilik olmadigini
gostermislerdir. Ozlii ve arkadaslarininl4
TPN iliskili kolestazda farkli iki parenteral
uygulamay1 karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda,
kolestaz gelisen hastalarda sepsis oranini %95
gibi yiiksek bir oranda bulmuslar ve bu durumu
kolestaz gelismemis hastalar ile kiyasladiklarinda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlemislerdir.
Sepsis, gelismekte olan iilkelerde baslica
mortalite ve morbidite nedenlerindendir.!!
Bachtiar ve arkadaglar1!® sepsis iligkili kolestazli
yenidoganlarda yaptiklari ¢alismalarinda sepsisi
olmayan bebeklere gore mortalite igin rolatif
riski 2.25 olarak bulmuslardir.

Galaktozemi konjuge hiperbiliiribinemi ve
karaciger yetmezligi yapabilecek ve hatta

Tablo IV. Etiyolojik faktorlerin gruplara gore dagilimi.

Etiyoloji Grup 1 Grup 2 Toplam, n(%) p
TPN iligkili 16 (17) 5 (5.3) 21 (22.3) 0.000
Sepsis iligkili 10 (10.6) 4 (4.3) 14 (14.9) 0.002
Galaktozemi 0 8 (8.5) 8 (8.5) 0.04
Rh hemolitik hastalig 0 7 (7.4) 7 (7.4) 0.04
Biliyer atrezi 0 5 (5.3) 5 (5.3) 0.15
KKH 0 4 (4.3) 4 (4.3) 0.70
Perinatal hipoksi 0 3 (3.1) 3 (3.2) 0.55
Hemokromatosis 0 2 (2.1) 2 (2.1) 0.53
CMV 2 (2.1) 0 2 (2.1) 0.12
PFIC 1 0 2 (2.1) 2 (2.1) 0.53
PFIC 3 0 1 (1.1) 1 (1.1) 1
Down sendromu 0 3 (3.1) 3 (3.2) 0.53
Non-immiin hidrops 1 (1.1) 1 (1.1) 2 (2.1) 1
KAH 0 1 (1.1) 1 (1.1) 1
Hipotroidi 0 1 (1.1) 1 (1.1) 1
Tirozinemi 0 1 (1.1) 1 (1.1) 1
Portal ven trombozu 1 (1.1) 0 1 (1.1) 0.36
ARC sendromu 0 1 (1,1) 1 (1.1) 1
Yag asidi oksidasyon defekti 0 1 (1,1) 1 (1.1) 1
Mitokondriyal hastalik 0 1 (1,1) 1 (1.1) 1
Nedeni saptanamayan 4 (4.3) 9 (9.5) 13 (13.7) 0.32
Toplam 34 (36.2) 60 (63.8) 94 (100) -
n(%)

TPN: total parenteral niitrisyon; KKH: konjenital kalp hastaligi; CMV: sitomegalovirus; PFIC: progresif familyal intrahepatik
kolestaz; KAH: konjenital adrenal hiperplazi; ARC sendromu: artrogripozis-renal disfonksiyon- kolestaz sendromu.
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O0lime neden olabilecek bir karbonhidrat
metabolizma bozuklugudur. Ayrica yenidogan
déneminde katarakt nedenleri arasindadir.
Oyle ki yenidogan déneminde katarakt tespit
edilen hastalarda ayirici tanida ilk olarak akla
gelmelidir. Hastaliga erken tani koymak geri
dondiiriilemez sonuclarin ve mortalitenin
engellenmesi agisindan ¢ok 6nemlidir. Cogu
gelismis iilkede yenidogan tarama programi
arasinda yer almaktadir.'®6 Ancak tlkemizde
halen yenidogan taramasi igerisinde yer
almamaktadir. Poddar ve arkadaslari!” 2009
yilinda Hindistan'da yaptiklari ¢alismalarinda
neonatal kolestaz etiyolojisi icinde galaktozemi
oranini %11 bulmuslar ve yenidogan tarama
programi i¢ine hem iilkelerinde hem de
gelismekte olan iilkelerde dahil edilmesi
gerektigini vurgulamiglardir. Lee ve arkadaslari!®
Malezya’da yaptiklar:1 146 hastayr iceren
calismalarinda, galaktozemi oranini etiyolojik
dagilim icinde %0.7 olarak bulmuslardir. Sokiicii
ve arkadaglar1!® {ilkemizde yaptiklar1 40 vakay1
iceren siit ¢ocuklugu doneminde kolestaz
hastalarinin etiyolojik dagilimini belirlemeyi
amaglayan ¢alismalarinda bu orani %5 olarak
vermislerdir. Ceyhan ve arkadaslar1?® neonatal
kolestazli olgular retrospektif degerlendirdikleri
calismalarinda ise galaktozemi oranini 53 olgu
icinde %3.8 olarak bildirilmistir. Bebeklerde
konjuge hiperbiliriibinemi etiyolojisini arastiran
toplam 1692 vakay1 igeren sistematik derlemede
74 hasta (%4.4) metabolik hastalik olarak
bulunmus ve bu hastaliklarin ilk sirasini 27
hasta (%36.5) ile galaktozemi almistir.? Biz de
calismamizda sekiz (%8.5) hastada galaktozemi
tanis1 koyduk; bu hastalarin tamami 32 hafta
tistlindeki grupta yer almakta idi (p=0.04).

Rh izoimmiinizasyonuna bagli hemolizde
genellikle indirekt biliriibinemi beklenir. Ancak
vakalarin %3-13’tinde direkt biliriibinemi
olabilir.> Calismamizda yedi (%7.4) vakada
ve hepsi Grup 2’de olmak iizere Rh
izoimmiinizasyonuna rastladik. Yang ve
arkadaslari2! TPN iliskili kolestaz ile MDR3
gen defekti arasindaki korelasyonu inceledikleri
calismalarinda, toplam 97 hastada calisma
grubunda alti, kontrol grubunda ise yedi hastada
hemoliz tespit etmislerdir. Ayrica Gottesman
ve arkadaslarinin® sistemik derlemelerinde
%1.4 oraninda hemoliz, kolestaz nedeni olarak
verilmistir.

Calismamizda dikkati ¢eken BA oraninin
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distikliigiiydii. Ancak bu durumun hastalarimi-
zin prematilir hastalarin agirlikta olmasindan
kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Ciinkd bilindigi
tizere BA 6zellikle term hastalar arasinda daha
yaygin oranda goriilmektedir.

Calismaya alinan 94 hastanin ¢ogunda basvuru
yasinin ilk 24 saat oldugu ve basvuru yasinin
1-33 giin arasinda degistigi gorildii. Literatiirdeki
calismalarin ¢ogunda ¢ok daha ge¢ basvuru
giinleri bulunmaktadir.® Ozellikle ekstrahepatik
kolestaz nedenleri i¢in 6nemli olan bu siirenin
calismamizda asilmadigini goérmekteyiz. Tiker
ve arkadaglari!? yapmis olduklari ¢alismalarinda
ortalama basvuru gilinlinii ¢calismamiza benzer
sekilde 10 giin (1-29 giin) olarak bulmusglardir.
Hastalarimizdan Grup 1’de ortanca basvuru
giini 1 (1-6) glin iken, Grup 2’de 4 (1-33)
giin oldugu saptand: (p<0.001). Bu farkin
ozellikle Grup 1’deki hastalarin ¢ogunun
hastanemizde diinyaya gelmesine karsin
Grup 2’deki hastalarimizin bir kisminin dis
merkezlerde izlenirken kolestazi olmasi iizerine
hastanemize gonderilen hastalar olmasindan
kaynaklandigini diistiniiyoruz. Calismamizda
hastalarin ortalama tani alma giinii 13.4+12.0
glindii. Gruplar karsilastirildiginda Grup 2’deki
hastalarin daha erken tani aldiklarini gordiik
(p=0.001). Gebelik haftas: diistiikce karacigerin
matiiritesinin daha az olmasi, parenteral
beslenme ihtiyacinin daha fazla olmasi ve
TPN’ye bagli kolestaz tanisindaki zorluklar
nedenleriyle Grup 1’de tan: giiniiniin daha ge¢
oldugunu diisiinmekteyiz.

Akraba evliligi tilkemizde yaklasik %25
oraninda, stk goriilen bir durumdur.2? Neonatal
kolestazin yaklasik %10-20’si kalitsaldir.” Bu
durum tilkemiz gibi akraba evliligi oraninin fazla
oldugu iilkelerde 6nem arz etmektedir. Kolestatik
190 olgunun retrospektif degerlendirildigi bir
¢alismada anne-baba arasindaki akrabalik
%44.5, ailede benzer hastalik %10 ve kardes
kaybr 6ykiisiinii %16.2 olarak tespit edilmis ve
hepatoseliiler ile kanalikiiler kolestaz gruplari
arasinda hepatoseliiler nedenler lehine anlamli
farklilik bulunmustur.2 Sokiicti ve arkadaslari!?
kolestazli hastalarda anne-baba akrabaligini
%30, ailede benzer hastalik oykiistinii %12.5
olarak bulunmustur. Kuloglu ve arkadaslari?3 ise
anne-baba akrabaligini %24 olarak bulmuslardir.
Biz ¢alismamizda 32 hastada (%34) anne-baba
arasinda akrabalik tespit ettik. Bes hastada da
ailede benzer hastalik oldugunu belirledik.
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Neonatal kolestazin en sik rastlanan sikayetleri
uzamis sarilik, akolik diski, koyu renkli idrar
yapmadir. Ekstrahepatik olgularda akolik diski
genellikle erken dénemde ortaya ¢ikar ve
siireklilik gosterir. Intrahepatik kolestazda ise
ara sira renkli diski gozlenebilmektedir.8.24
Sar1 ve arkadaslari? en sik bagvuru sikayeti
olarak sirasi ile sarilik, akolik diskilama,
kusma ve kilo aliminda gerilik olarak
bildirmislerdir. Ayni ¢alismada fizik muayene
bulgular1 olarak (siklik sirasina gore) sarilik,
hepatomegali, splenomegali ve akolik diskilama
rapor edilmistir. Kuloglu ve arkadaglari?? ise
basvuru sikayetleri arasinda en sik sarilik, akolik
diskilama ve kasinti oldugunu bildirmisler ve
fizik muayene bulgusu olarak (siklik sirasina
gore) sarilik, hepatomegali,splenomegali ve
asit saptamislardir. Biz de ¢alismamizda
basvuru yakinmalar1 arasinda en sik sarilik
(%55) ile karsilastik. Diger bulgular olarak
sirastyla beslenememe, kusma ve karin sisligini
saptadik. Gruplar arasi karsilastirmada ise
literatiire benzer sekilde sarilik, akolik diski
Grup 2’de, kusma ise Grup 1’de daha yiiksek
bulundu. Fizik muayene bulgular: arasinda ise
literatiire benzer sekilde en sik sarilik (%80) yer
almaktaydi. Sarilig1 hepatomegali, splenomegali
ve asit izlemekteydi.

Prematiire bebeklerde neonatal kolestaza
eslik eden RDS, PDA, BPD, sepsis ve NEK
gibi cesitli morbitide ve mortalite nedenleri
mevcuttur.6 Tak¢r ve arkadaslari® ¢ok diisiik
dogum agirliklik kolestaz bebeklerde kolestaza
eslik eden morbitide nedenleri ve sikligin1t RDS
(%46), pnomoni (%24), NEK (%17), PDA
(%32), BPD (%17), iVK (%12,2) ve ROP
(%10) olarak bildirmislerdir. Biz hastalarimizin
%50’inde SGA, %35’inde MODS, %30’unda
NEK, %16’sinda RDS, %14’tinde IVK, %11’inde
ROP ve %7’sinde BPD oldugunu saptadik.
Gruplar arasi yaptigimiz karsilastirmada NEK,
RDS, PDA, ROP, BPD ve pnomoninin Grup
1’de anlamli olarak yiiksek diizeyde oldugunu
gordiik. Bunun Grup 1’deki hastalarin daha
fazla prematiire olmasina bagli oldugunu
diistinmekteyiz.

Hastalarin laboratuvar bulgular1 gruplar arasi
karsilastirildiginda total biliriibin, total protein
ve alblimin degerlerinin Grup 2’de, Grup 1’e
gore anlamli olarak yiiksek oldugu goriildd.
Bu durumun hastalarin gebelik yaslarinin daha
yiiksek olmasina bagli oldugunu diistinmekteyiz.
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Abdominal ultrasonografi kolestazin tanisinda
en sik basvurulan baslangi¢ inceleme
yontemlerinden biridir. Bu yolla karaciger
ve safra kesesinin biiyiikliik ve goriiniisiinii
gostermesi ile birlikte safra taslari, koledok
kisti ve camurlasma gibi bozukluklarin varligini
da saptayabilir. Safra kesesinin yoklugu veya
olmasi gerekenden kii¢iik tespit edilmesi
ve Ozellikle kese duvarinin diizensiz olmasi
BA'yr diisiindiiriir. Ultrason ile incelemede
safra kesesi normal ise BA olasilig1 diisiiktiir.
Ancak, BA tanisi kesin olarak dislanamaz.
Bazi calismalar “triangular cord sign” (porta
hepatiste ekojenik alan) bulgusunun BA i¢in
spesifik oldugunu bildirmelerine ragmen,
bu bulgunun BA’l1 olgularin ¢ok kiigiik bir
boliimiinde goriildigiini ileri siiren ¢alismalar
da vardir.”.8 Calismamizda 94 hastanin 62’sine
ultrasonografi yapilmis bunlardan 41’i normal
olarak degerlendirilmistir. Kontrakte safra kesesi
olan ve safra kesesi izlenmeyen sekiz hastadan
besi BA olarak tespit edilmistir. Calismamizdaki
BAli hastalarda ““triangular cord sign”” bulgusu
raporlanmamistir. Hepatobiliyer sintigrafi,
BA'nin diger kolestaz nedenlerinden ayiriminda
kullanilir. BA’l1 olgular1 saptama duyarlilig:
%83-100 iken, ozgilligi %33-80 kadardir.
BA’da hepatik tutulum normal iken, atilim
gecikmis veya yoktur. Neonatal hepatitte
ise hepatosit icine alim gecikmis, atilim ise
normaldir. Sintigrafide bagirsaklara gecis
saptanirsa BA dislanir.” Calismamizda toplam
14 hastaya sintigrafi uygulanmistir. Hastalardan
besinde sintigrafi sonucu BA ile uyumlu olarak
yorumlanmistir.

Biyopsi, neonatal kolestazin tanisinda en iyi
tanimlayici testtir. BA'da tipik bulgular safra
kanallarinda proliferasyon, safra tikaglari, portal
O6dem ve fibrozistir. Deneyimli ellerde BA icin
tanisal dogruluk orani %90’in iizerindedir.
Neonatal hepatitte lobiiler diizensizlik, dev hiicre
proliferasyonu ve fokal hiicre nekrozu goriiliir.
Karaciger biyopsisinde saptanan mikrovezikiiler
yaglanma gibi bazi nonspesifik bulgular bizi
metabolik hastaliklara yoénlendirebilir.7.8
Calismamizda 14 hastaya karaciger biyopsisi
yapildi. Biyopsi sonuglarinda ii¢ hastada BA, bir
hastada ise BA ve siroz birlikte goriildii. Diger
sonuglar icinde ise iki hastada hemokromatosiz,
tic hastada PFIC ve bes hastada ise neonatal
hepatit ile uyumlu bulundu.

Koleztazli bebeklerin kolestazi olmayan
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bebeklere gore prognozlarinin daha koti
oldugu bilinmektedir.> Literatiirde ¢ok sayida
prognoza etki eden faktorler ile ilgili calisma
bulunmamaktadir. Tufano ve arkadaslarinin2®
calismasinda kolestaz tanisi alma zamani,
serum total ve direkt biliriibin ve ALT
diizeyleri prognozda etkili olan faktorler
olarak verilmistir. Liu ve arkadaslari26 ise
serum total biliriibin, direkt biliriibin, safra
asitleri, AST ve ALT diizeyleri ile kolestaz
siiresi arasinda iliski oldugunu gostermislerdir.
Calismamizdaki bebeklerin %35’i eksitus oldu.
Tam iyilesen bebeklerin orani ise %27 idi. Lee
ve arkadaslarinin!® calismalarinda hastalarin
mortalite yiizdesi %26, tam iyilesme ise %66
olarak verilmistir. Ancak prematiir ve diisiik
dogum agirlikli bebeklerin tam iyilesme oranlari
daha diisiikken mortalite oranlarinin ise daha
yiiksek oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Sonug olarak neonatal kolestazli vakalarda
erken taninin 6nemli oldugunu, etiyolojik
nedene gidilirken hastanin gebelik yasi, dogum
agirligl gibi 6zelliklerinin de g6z Oniinde
bulundurulmasi gerektigini ve ekstrahepatik
nedenler s6z konusu ise cerrahi tedavide geg
kalinmamasi gerektigini diistinmekteyiz. Ayrica
neonatal koleztazin etiyolojik nedenlerinin
saptanmasinin genellikle uzun zaman ve yiiksek
maliyet gerektirdigi icin; akolik digki varliginda
oncelikle biliyer atrezi diisiinmenin, yine
cok yiiksek biliiribin diizeyi tespit edildigi
durumlarda da metabolik nedenli koleztaz
etyolojilerini oncelikle akla getirmenin dogru
olacagini diistinmekteyiz.
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