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SUMMARY: Takc: S, Giinbey C, Yurdakok M, Korkmaz A, Yigit S. (Department
of Pediatrics, Hacettepe University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey).
Neonatal cholestasis in very low birth weight infants. Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Dergisi 2013; 56: 175-180.

The prevalence, etiology and influences of demographic, clinical and laboratory
parameters on the outcome of cholestasis were evaluated in very low birth
weight (VLBW) infants admitted to the neonatal intensive care unit. Forty-one
(6%) of 682 VLBW infants developed cholestasis. The mean gestational age was
29.9 * 2.5 weeks and mean birth weight was 1089 + 240 grams. Seventeen
(41.4%) infants were small for gestational age. The etiology was multifactorial,
and the most frequently identified etiological factors were parenteral nutrition
and sepsis. Fourteen (34%) infants died during the follow-up. Apgar scores,
serum total and direct bilirubin, aspartate aminotransferase (AST) and alanine
aminotransferase (ALT) levels were similar between surviving and deceased
infants. Serum alkaline phosphatase (ALP) and gamma glutamyl transpeptidase
(GGT) levels were higher in infants who survived (p<0.05). Cholestasis
appeared earlier in infants who died when compared with those who survived
(median 5 days vs 23.5 days, p<0.05). In conclusion, early development of
neonatal cholestasis was associated with poor prognosis. Awareness of the
prognostic factors associated with cholestasis in VLBW infants could lead to
appropriate management and prevent unnecessary evaluation.
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OZET: Bu calismada yenidogan yogun bakim iinitesinde izlenen ¢ok diisiik
dogum agirlikli (CDDA) bebeklerde kolestaz etiyolojisi, kisa donem sonuglar1 ve
etki eden demografik, klinik ve laboratuvar bulgular degerlendirildi. Calismaya
alinan 682 CDDA’l1 bebegin 41’inde (%6) yenidogan doneminde kolestaz
gelismisti. Bebeklerin ortalama agirligi 1089 *= 240 gr ortalama gebelik yas1
29.9 = 2.5 hafta olarak saptandi. On yedi bebek (%41.4) gebelik haftasina
gore kiiciiktii (SGA). Etiyolojik nedenler cesitliydi ve en sik kolestaz nedeni
olarak parenteral beslenme ve sepsis saptandi. On dort (%34) bebek izlemde
eksitus oldu. Yasayan ve Olen bebeklerde Apgar skorlari, total ve direkt
biliriibin diizeyleri, AST, ALT arasinda fark yoktu. Saglikli bebeklerde ALP
ve GGT diizeyi daha yiiksekti (p<0.05). Kaybedilen bebeklerde sagliklilara
gore kolestazin daha erken ortaya ¢iktig1 (ortanca degeri 5 giin ve 23.5 giin,
p<0.05) ve kolestazin erken donemde goriilmesinin kotii prognoz gostergesi
oldugu belirlendi. CDDA’l1 bebeklerde kolestaza yol acan nedenlerin ve
prognostik faktorlerin iyi bilinmesi, tedavi yaklasimlarini etkileyecek ve
gereksiz laboratuvar incelemelerinin Oniine gecgecektir.

Anahtar kelimeler: yenidogan, kolestaz, diisiik dogum agirlikli bebek.

konjiige bilirtibin diizeyi normal olan bebeklerde

Yenidogan kolestazi konjiige biliriibin yiiksekligi
ve hepatobiliyer fonksiyon bozuklugu ile
karakterli bir klinik tablodur. Kanalikiiler
safra akisinda bozulma sonucu kanda ve
ekstrahepatik dokularda biliriibin, safra asitleri
ve kolesterol birikimi gerceklesir. Seyrek olarak

tani, serum safra asitleri diizeyindeki artis ile
konulur. Yenidogan kolestazi insidansi 2500
canlt dogumda bir olarak gozlenir. Yenidogan
bebekler metabolik gereksinimlerini karsilayacak
fonksiyonel olgunlagmaya ulasmadiklarindan
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safra olusumundaki cesitli bozukluklara daha
yatkindirlar. Yenidogan déneminde vakalarin
onemli bir kisminda kolestaz nedeni galaktozemi,
tirozinemi, koledok kisti, biliyer atrezi gibi
tibbi ve cerrahi yontemlerle tedavi edilebilir
hastaliklardir. Buna karsin prematiire ve 6zellikle
¢ok diisiik dogum agirlikli (CDDA, <1500 gr)
bebeklerde gelisen kolestaz parenteral beslenme
(PB), sepsis, perinatal hipoksi ve ilag toksisitesi
gibi faktorlerin sik olmasi nedeniyle etiyoloji ve
sonuglar bakimindan diger yenidogan kolestaz
nedenlerinden farklik gosterir.! Bu ¢alismada
hastanemiz yenidogan yogun bakim {initesinde
son alt1 yil icinde izlenen ve kolestaz gelismis
CDDA’l1 bebekler etiyoloji ve kisa dénem
sonuclar agisindan incelenmistir.

Materyal ve Metot

Unitemizde 2005-2011 yillar1 arasinda kolestaz
tanist alan CDDA’l1 bebekler retrospektif olarak
incelendi. Vakalarin dogum agirligi, gebelik
haftasi, kolestaz baslama zamani, total ve direkt
biliriibin degerleri, kolestaz tanis1 konuldugunda
saptanan serum AST, ALT, GGT ve ALP
diizeyleri ve kolestaz etiyolojisi yoniinden
incelendi. Ayrica dogumda Apgar skorlari, PB
siireleri ve neonatal sepsis varlig1 da incelendi.
Konjiige serum biliriibin diizeyinin 2 mg/dl
olmast kolestaz olarak tanimlandi.2 Iki haftadan
uzun silire PB verilen ve kolestaz etiyolojisini
aciklayacak baska bir nedenin gosterilemedigi
bebeklerde tani parenteral beslenmeyle iliskili
kolestaz olarak degerlendirildi. Neonatal sepsis
klinik bulgularina ek olarak kan kiiltiiriinde
bakteri izole edilen vakalar yenidogan sepsisi
olarak degerlendirildi. Kolestaza yol acan diger
etiyolojik nedenler kaydedildi.

Sik goriilen kolestaz nedenlerinin arastirilmasi
sirasinda bir algoritma kapsaminda perinatal
enfeksiyonlar agisindan toksoplazma, rubella,
sitomegaloviriis, herpes viriis (TORCH)
serolojileri ve bazi vakalarda hepatit B, hepatit
C, parvoviriis ve sifiliz arastirildi. Bunlarin
yaninda tanisal agidan gerekli oldugu diisiiniilen
hastalarda tiroid fonksiyon testleri, bakteriyel
kiltiirler, 1-antitripsin diizeyi, serum demir ve
ferritin diizeyi, idrar ve kan amino asitleri, idrarda
rediiktan madde, idrar organik asitleri incelendi.
Dismorfik bulgular1 olan bebekler pediatrik
genetik {initesi tarafindan degerlendirildi ve
ozellikli vakalarda karyotiplendirme ve diger
genetik testler yapildi. Radyolojik inceleme
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yontemi olarak abdominal ultrasonografi ve
manyetik rezonans goriintiileme alind1. Karaciger
biyopsisi yapilmissa sonuglar1 kaydedildi.

Etiyolojik faktorlerin ve diger degiskenlerin
(gebelik haftasi, dogum agirligi, Apgar skoru,
serum biliriibin diizeyleri, karaciger fonksiyon
testleri, kolestaz tanisinin konuldugu giin)
mortaliteyle olan iliskisi belirlendi; uzun dénem
izlemleri olan hastalarda kolestazin diizelme
zamani kaydedildi. Bebeklerin hastaneden
taburcu olmasi ve kolestazin alti ay icinde
diizelmesi iyi prognoz, eksitus olmalar1 ya da
kolestazin alt1 aydan uzun siirmesi kétii prognoz
olarak degerlendirildi.

Gebelik haftasi, dogum agirligi, Apgar skorlari,
PB siiresi, laboratuvar parametreleri ortanca
(dagilim) ya da ortalama = standart sapma
degerleri ile belirlendi. Normal dagilim gosteren
degiskenler Student t-testi, normal dagilim
gostermeyenler Mann-Whitney U-testi ile
degerlendirildi. P degerinin 0.05’den kiigiik
olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 682 CDDA’li bebegin 26’s1
(%63) erkek olmak iizere 41’inde (%6)
yenidogan déneminde kolestaz gelismisti.
Kolestaz tanisi konulan bebeklerin ortanca total
biliriibin degeri 8.2 (2.9-29) mg/dl ve direkt
bilirtibin degeri 4.2 (2-17) mg/dl idi. Bebeklerin
ortalama agirligit 1089 + 240 gr, ortalama
gebelik yas1 29.9 = 2.5 hafta olarak saptandi.
On yedi bebek (%41.4) gebelik haftasina gore
kiicikti (SGA). Kolestazin ortanca baslama
zamant 15.5 (1-84) giin olarak saptandi.

Kirk bir bebegin tiimii iki ile 53 giinler
arasinda degisen stirelerde PB aldi. Vakalarin
tici disinda hepsinde bir etiyolojik neden
belirlendi. Etiyolojik nedenlerin 6nemli bir
kismi multifaktoriyeldi. Onii¢ vakada kolestaz
nedeni sepsis olarak degerlendirildi. Ureyen
mikroorganizmalar Escherichia coli (n=4),
Klebsiella pneumoniae (n=3), Staphylococcus
aureus (n=2), Acinetobacter baumannii (n=2),
Stafilococcus spp (n=3), Candida albicans
(n=1) olarak kaydedildi. iki bebekte iki
ayr1 sepsis atagi vardi. Bebeklerin hi¢birinde
serolojik olarak viral hepatit ya da TORCH
grubu enfeksiyonlar saptanmadi.

On yedi bebekte kolestaz etiyolojisi olarak
yalnizca PB bulundu. Diger etiyolojik nedenler
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tic bebekte Rh-hemolitik hastaligi, iki bebekte
konjenital kalp hastaligina ikincil ¢oklu organ
yetmezligi, bir bebekte perinatal hipoksi, bir
bebekte non-immiin hidrops ve bir bebekte
biliyer atrezi olarak siralandi. Kolestaz gelismis
CDDA’l1 bebeklerin demografik ve klinik
ozellikleri Tablo I'de gosterilmistir.

On dort (%34) bebek izlemde eksitus oldu.
Yasayan ve eksitus olan bebekler arasinda
dogum agirligi, birinci ve besinci dakika Apgar
skorlari, serum total ve direkt biliriibin diizeyi,
serum AST, ALT diizeyleri arasinda fark yoktu.
Eksitus olan bebeklerin tanilari respiratuar
distres sendromu (n=6), nekrotizan enterokolit
(n=3), patent duktus arteriozus (n=3), neonatal
sepsis (n=4), intraventrikiiler kanama (n=2),
perinatal hipoksik iskemik zedelenme (1),
aort koarktasyonu (n=1), hipoplastik sol kalp
(n=1) olarak saptandi. Baz1 bebeklerin birden
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¢ok tanisi vardi. ALP ve GGT diizeyi yasayan
bebeklerde daha yiiksekti (p<0.05). Eksitus
olan bebeklerde sagliklilara gore kolestazin ¢ok
daha erken ortaya ¢iktig1 goriildii (ortanca 5
glin, ve 23.5 giin, p=0.02). Yasayan ve eksitus
olan kolestazli CDDA’l1 bebeklerin demografik
ve klinik bulgular1 Tablo II'de verilmistir.

Tartisma

Kolestaz, immatiir karaciger bir¢ok faktore
kars1 duyarli oldugundan yenidogan déneminde,
cocukluk ¢agina gore daha sik goriiliir.? Safra
asit havuzunun az olmasi, yetersiz safra asiti
sentezi ve hepatobiliyer transport sisteminin
iyi gelismemis olmasi bu faktorlerin en
o6nemlilerindendir.# CDDA’l1 bebeklerde kolestaz
goriilme siklig1 prematiiritenin derecesi ve PB
alma siiresine gore degiskenlik gosterir. Uzun
siire PB alan ve enteral beslenmesi geciken

Tablo I. Kolestaz gelisen CDDA'l1 bebeklerde demografik ve klinik &zellikler (n=41).

Gebelik yasi (hafta)*
Dogum agirligt (gr)

1. dakika Apgar skoru
5. dakika Apgar skoru
Total bilirtibin (mg/dl)**
Direkt biliriibin (mg/dl)
AST (IU/1)

ALT (IU/1)

GGT (1U/1)

ALP (IU/1)

Kolestaz tanisi konulma zamani (giin)

Kolestaz etiyolojisi n (%)
PB ile iliskili
Kanitlanmis sepsis
Rh-hemolitik hastalik
Konjenital kalp hastaligi, multiorgan yetmezligi
Perinatal hipoksi
Non-immdiin hidrops
Biliyer atrezi
Nedeni bilinmeyen

Kolestaza eslik eden diger morbiditeler, n (%)
Respiratuar distres sendromu
Pnoémoni
Nekrotizan enterokolit
Patent duktus arteriosus
Bronkopulmoner displazi
Intraventrikiiler kanama (evre 3-4)
Prematiire retinopatisi

29.9 * 2.5
1089 + 240
5+ 24
6.2 + 2
8.2 (2.9-29)
42 (2-17)
83 (16-634)
26 (6-492)
132 (15-1216)
497 + 270
15.5 (1-84)

17 (41.5)
13 (31.7)
3 (7.3)
2 (4.8)
1 (2.4)
1 (2.4)
1 (2.4)
3 (7.3)

19 (46.3)
10 (24.4)
7 (17)
13 31.7)
7 (17)
5 (12.2)
10 (24.4)

*ortalama + SD (dagilim), **ortanca (dagilim), AST aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT gama

glutamil transferaz, ALP: alkalen fosfataz.
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Tablo II. Yasayan ve olen neonatal kolestazli CDDA'l1 bebeklerin demografik ve klinik karsilastirilmasi.

Yasayan bebekler Eksitus olan bebekler

(n=27) (n=14)
Gebelik yas1 (hafta)* 29.7 =+ 2.4 30.2 + 2.8
Dogum agirligt (gr) 1120 + 203 1039 + 289
1. dakika Apgar skoru 49 = 2.7 5=+ 138
5. dakika Apgar skoru 6.4 = 2.2 59 = 1.9
Total bilirubin (mg/dl)** 7.6 (2.9-29) 12.1 (3.1-28.8)
Direkt biliriibin (mg/dl) 4.5 (2-17) 3.7 (2.1-15)
AST (IU/1) 83 (18-634) 88.5 (16-388)
ALT (IU/1) 26 (7-492) 26.5 (6-91)
GGT (I1U/1) 165 (40-1216) 96 (15-518)2
ALP (IU/1) 607 = 246 267 + 148b
Kolestaz tanist konulma zamani, giin 23.5 (1-84) 5 (2-48)¢
Kolestaz etiyolojisi, n (%)
PB ile iliskili 12 (29.3) 5 (12.1)
Kanitlanmis sepsis 9 (21.9) 4 (9.8)
Rh-hemolitik hastalik 2 (4.9) 1 (2.4)
Konjenital kalp hastaligi, multiorgan yetmezligi 0 (0) 2 (4.9)
Perinatal hipoksi 0 (0) 1 (2.4)
Non-immiin hidrops 1 (2.4) 0 (0)
Biliyer atrezi 1 (2.4 0 (0)
Nedeni bilinmeyen 3 (7.3) 0 (0)

*ortalama + SD (dagilim), **ortanca (dagilim), AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, GGT. gama

glutamil transferaz, ALP: alkalen fosfataz.

Istatistiksel karsilagtirmalarda 20.035, »0.000, <0.02, digerleri >0.05.

immatiir bebeklerde kolestaz sikliginin %85’lere
kadar cikabilecegi bildirilmistir.> Calismamizda
ise kolestaz CDDA’l1 bebeklerde %6 oraninda
gozlenmistir.

Acil cerrahi ve tibbi tedavi secenekleri giindeme
geleceginden tani yenidogan déneminde
olabildigince erken konulmalidir.6 Yenidogan
kolestaz: ile ilgili ¢alismalarda, etiyolojik
faktorler agisindan biiyiik degiskenlikler
vardir. Dogum haftas1 gozetmeksizin yapilan
ve 146 kolestazli yenidogan bebegi iceren
bir ¢alismada en sik goriilen nedenler biliyer
atrezi ve idiopatik neonatal hepatit olarak
saptanmistir.” Buna karsin ortalama gebelik
haftalar1 37 olan 42 yenidogan bebegin yer
aldig1 bir baska calismada en sik goriilen
nedenler sepsis ve perinatal hipoksi olurken,
biliyer atrezi ve neonatal hepatit daha seyrek
olarak gozlenmistir.® Vakalarin %80’ini CDDA’l1
bebeklerin olusturdugu bir baska calismada
kolestaz nedenleri arasinda prematiirite, PB,
sepsis ve perinatal hipoksi gibi birden ¢ok
faktoriin ortaklasa yer aldigi gortilmistiir.?
Calismamizda etiyoloji multifaktoriyel olmakla

beraber, en sik kolestazin PB ile iliskili gelistigi
gozlendi.

CDDA’l1 bebeklerde gelisen kolestaz
konusunda literatiirde az sayida yayin olsa
da, prematiiritenin kolestaz gelisimi i¢in basl
basina bir risk oldugu bilinmektedir.>® Bunun
yaninda PB, sepsis ve perinatal hipoksi diger
risk faktorleridir.6:10.11 Yogun bakimda izlenen
bebeklerde kolestaz gelisiminde PB’nin 6nemli
rolii vardir ve genellikle PB’nin ikinci haftasinda
goriiliir. Etiyolojisi multifaktoriyeldir, ancak
temelde yenidogan karacigerinin immatiiritesine
bagli oldugu disiiniilmektedir. Kolestaz ile ilgili
hayvan ¢alismalarinda ve yenidoganlarda yapilan
calismalarda amino asit inflizyonunun hepatosit
kanalikiiler membrani {izerine dogrudan etkisi
oldugu ileri siiriilmiistiir.!2 PB’nin igeriginin
yani sira siiresi ve eslik eden sepsis gibi
morbiditelerin varligr da PB-iliskili kolestaz
gelisiminde yer alir.!3

Dogum haftasina gore kiiciik dogan prematiire
bebeklerin PB ile iliskili kolestaz gelisimi
yoniinden riskli olduklar: bildirilmistir.
Robinson ve Ehrenkranz’in!4 yapmis olduklari
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bir ¢alismada 34. gebelik haftasindan kiigiik
SGA bebeklerin %58’inde PB-iliskili kolestaz
saptanmis ve diisiik dogum agirlig kolestaz i¢in
bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmuistir.
Buna karsin yakin zamanda yapilmis bir
calismada dogum haftasina gore kiiglik
dogmanin PB-iligkili kolestaz gelisimi icin bir
risk olmadigr belirtilmis, kolestazi belirleyen
ana etkenin enteral beslenme eksikligi oldugu
vurgulanmistir.!> Calismamizda kolestaz gelisen
SGA'l1 bebeklerin oran1 %41 gibi yiiksek bir
deger olarak saptanmistir.

Calismamizda sepsis etkenleri arasinda E.
coli en sik izole edilen bakteriydi. Sepsiste
hepatik enfeksiyon ve belirgin transaminaz
yliksekligi olmadan safra akiminda azalma
oldugu bilinmektedir. Hepatik dolasimdaki
bu degisikligin bakteriyel iiriinler ve endotok-
sinlerin yol agtig1 mediatorler ile gelistigi
diistiniilmektedir. Tiker ve arkadaslari® en
stk kolestaz nedeni olarak sepsisi saptamislar
ve ortalama onuncu giinde gelisen kolestaz
bulgularini erken baslangicli olarak nitelendir-
mislerdir. Calismamizdakine benzer sekilde
sepsis etkeni olarak en sik izole edilen bakteri E.
coli olarak bildirilmistir. Hayvan ¢alismalarinda
E. coli endotoksininin safra salgi fonksiyonunu
bozdugu ve staza neden oldugu gosterilmistir.16
Sepsise bagli salinan sitokinlere hepatosit
yanit1 olarak kolestaz gelistigi, fizyolojik
diizeyde gerceklesen kolestazin sitokinlerce
siddetlendirilebilecegi ayrica mikroorganizmaya
bagli gelisen hemolizin de bilir{ibin yiikiini
artirabilecegi distintilmektedir.1®

Uc vakada kolestaz nedeni Rh izoimmiinizas-
yonuna bagli hemolizdi. Hemoliz sonucu
indirekt biliriibin yiiksekligi beklense de
vakalarin %3-13’tinde direkt biliriibin artisi
goriilmektedir.17.18 Artmis biliriibin yiikiine
bagli koyulasmis safra sendromu ve daha az
siklikta kalp yetmezligine veya anemiye bagl
karaciger zedelenmesi sonucunda da kolestaz
gelisir. Bulgularin 1-3 ay i¢inde kendiliginden
diizeldigi bildirilmektedir.1® Vakalarimizda
kolestaz iki ay icinde normale dénmiistiir.
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Calismamizda diger kolestaz nedenleri ¢oklu
organ yetmezligi, perinatal hipoksi olarak
saptandi. Perinatal hipoksi ve ¢oklu organ
yetmezligi sonucu hepatositlerde enerji
yetersizligi gelisirek safra akis1 azalir. Hepatosit
ve safra kanalikiillerinde zedelenme de enerji
yetersizliginden bagimsiz olarak kolestaza neden
olur. Kolestaz genellikle gecidir.6 Calismamizda
bir vakada biliyer atrezi saptandi. Zamaninda
dogmus bebeklerde gelisen kolestazin iicte
birinden biliyer atrezi sorumludur. Calisma
grubumuzun prematiire bebeklerden olusmasi
nedeniyle biliyer atrezi daha az siklikta tespit
edilmistir. Ug vakada etiyolojik neden tespit
edilememis, bu vakalarda PB’nin heniiz ikinci
veya {i¢iincii giinlerinde biyokimyasal olarak
kolestaz bulgular1 agiga ¢ikmis, ve bir hafta
icinde kendiliginden diizelmistir.

Kolestaz gelisen bebeklerin prognozlarinin
kolestaz gelismeyenlere gore kotii oldugu
bilinmektedir.”-13 Literatiirde prognozda etkili
olan faktorleri iceren az sayida ¢alisma vardir.
Tufano ve arkadaslarinin® ¢calismasinda kolestaz
tanist konulma zamani, serum total, direkt
bilirtibin diizeyi ve ALT prognozda etkili olan
faktorler arasinda gosterilmistir. Calismamizda
bebeklerin %34’ eksitus oldu. Kaybedilen
hastalarda kolestaz daha erken dénemde
goriildii. Total ve direkt biliriibin diizeylerinin
Tufano ve arkadaslarinin ¢alismalarindan farkli
olarak prognoz iizerine etkisi gosterilemedi.
Birinci ve besinci dakika Apgar skorlari ile
ALT ve AST degerlerinin prognozda etkisi
gozlenmezken, ALP ve GGT diizeyleri saglikli
bebeklerde daha yiiksek olarak bulundu.

Sonug olarak, CDDA’l1 bebeklerde etiyolojik
nedenler biiyiik oranda prematiirite, PB ve
sepsis ile iliskilidir. Kolestazin erken dénemde
goriilmesi kotli prognoz gostergesidir. CDDA’I1
bebeklerde kolestaza yol acan nedenlerin
ve prognostik faktorlerin bilinmesi, tedavi
yaklasimlarini etkileyecek ve gereksiz laboratuvar
incelemelerinin 6niine gegecektir.
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