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SUMMARY: Doganc1 T, Acun C, Yasar Z, Misirhioglu E. (Social Security
Children’s Hospital, Ankara, Turkey). Long-term evaluation of cases with
neonatal cholestasis. Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Dergisi 2002; 45: 216-221.

The aim of this study was to investigate the usefulness of various methods
in the differential diagnosis of neonatal cholestasis by prognostic final diagnosis.
Forty-five infants with neonatal cholestasis were evaluated prospectively and
29 of them were diagnosed with biliary atresia and intrahepatic cholestasis by
prognostic evaluation. These two groups were compared in regards to onset
of jaundice, clay-colored stool, birth weight, ALT, direct bilirubin, alkaline
phosphatase, ultrasonography, 99m Tc count and liver needle biopsy. It is
considered that liver biopsy is the most significant diagnostic method. However,
severe neonatal hepatitis can be diagnosed by prognostic evaluation. Postmortem
work-up is also important for final diagnosis of neonatal cholestasis in Turkey.
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OZET: Bu galismanin amaci, ge¢ donemde degerlendirme ile neonatal kolestazin
ayirict tanusinda kullanilabilecek degisik yontemlerin arastirilmasidir. Prospektif
olarak degerlendirilen 45 vakanin 29’u son tanilarina gore bilier atrezi ve
intrahepatik kolestaz olarak aynldi. Bu iki grup sariligin baslama zamani, akolik
diskilama, dogum agirhi§:, alanin aminotransferaz, direkt biliriibin, alkalen
fosfataz, abdominal ultrasonografi, 99m Tc hepatobilier sintigrafi ve karaciger
histopatolojisi yoniinden karsilagtirildi. Bu galismada da karaciger biyopsisi en
faydali yontem olarak belirlendi. Ge¢ donemde degerlendirme ile agir neonatal
hepatitli vakalarin taminabilecegi ve iilkemizde neonatal kolestazin son tamsinda
postmortem degerlendirmenin yetersiz oldugu gozlendi.

Anahtar kelimeler: neonatal kolestaz, ge¢ donemde degerlendirme.

Kolestaz safra yapiminda veya akiminda
bozukluk nedeniyle akolik diski, koyu renkli
idrar ve direkt biliriibin yiiksekligi ile
karakterize bir tablodur!-3. On besinci giinden
sonra devam eden yenidogan sariliklarinin
yakliasik beste birinde neonatal kolestaz
saptanmaktadirl-4. Neonatal kolestazin
anatomik, enfeksiy6z, metabolik, toksik ve
genetik bir¢ok nedeni oldugundan tedavi
edilebilir 6zellikteki (galaktozemi, hipotiroidi
gibi) durumlar 6ncelikle arastirllmaktadir?-8.
Anatomik nedenlerden bilier atrezi iki aydan
once Kasai operasyonu gegirenlerin %80’inde
yeterli safra drenajinin saglanabilmesi ve bes
yillik yasam siirelerinin %50’leri ge¢mesi
nedeniyle énem tasimaktadir?3.7. Neonatal
kolestazli vakalarin ¢ogunlugunu olusturan
bilier atrezi ve neonatal hepatitin ayiriminda

bilier atreziyi taklit edebilen agir neonatal
hepatitli vakalar zorluklara neden olmakta?7.?
ve hilad neonatal kolestazli vakalarin erken ayiric1
tanisinda kullanilabilecek degisik yontemler
arastinlmaktadir?.6.7.10,

Biz de bu ¢alismada neonatal kolestaz nedeniyle
izledigimiz 45 vakay: degerlendirdik. Vakalarin
izlemi ile bilier atrezi ve intrahepatik kolestaz
tanis1 dogrulanan 29 vakada ayirici tamda 6nem
tagtyan parametreleri (sariligin baglama zamani,
akolik digkilama, dogum agirhigi, ALT (alanin
aminotransferaz), direkt biliribin, alkalen
fosfataz, abdominal ultrasonografi (USG), 99m
Tc hepatobilier sintigrafi ve karaciger
histopatolojisi) istatiksel olarak karsilagtirdik.
Bu sekilde ge¢ donemde degerlendirme ile
tilkemiz sartlarinda erken ayiric1 tanida
kullanilabilecek &zellikleri belirlemeye ¢alistik.
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Materyal ve Metot

Hastanemiz Pediatrik Gastroenteroloji
Boliimii’nde Eylil 1998-Mayis 2001 tarihleri
arasinda neonatal kolestaz tanisiyla izlenen 45
hasta prospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin dogum zamani ve dogum agirlig,
sarthi§in baslama zamani, akolik-hipokolik
diskilama, 6z ve soy gecmis 6zellikleri soruldu.
Tam kan sayimy, idrar analizi, rutin biyokimyasal
incelemeler ve protrombin ile parsiyel
tromboplastin zamanina ek olarak etiyolojiye
yonelik HBsAg, TORCH-EBV IgM, VDRL, idrar-
kan amino asitleri, idrarda rediiktan madde ve
seker kromotografisi, a-1 antitripsin diizeyi, ter
testi ve gereken vakalarda idrar ve kan kiiltiirleri
istendi. Abdominal USG 43 vakada, 99m Tc ile
hepatobilier sintigrafi 35 vakada degerlendirildi.
Otuzdokuz vakaya karaciger biyopsisi yapildi.

Ilk 15 giinde baslayan sarilik, akolik-hipokolik
diskilama, dogum agirliginin 2500 gr’in
tizerinde olmasi ve ALT degerinin 100 U/L'den
diisiik olmasi bilier atrezi lehine alindi. Direkt
biliriibin degerinin 4 mg/dl’den ve alkalen
fosfatazin 600 U/I'den fazla olmasi da aym
sekilde degerlendirildi. Bu bazal 5zelliklerde
bilier atrezi grubuna uymayanlar intrahepatik
kolestaz grubuna alindi3.

Abdominal USG’de safra kesesinin goriilmesi
bilier atrezi aleyhine; kesenin gdriilmemesi,
aclik veya toklukta degisiklik olmamasi,
ekstrahepatik safra yollarinin hipoplazik
goriilmesi ise bilier atrezi lehine alindi.
Hepatobilier sintigrafide barsaga gecis olmamasi
da bilier atreziyi diisiindiirdii. Karaciger
histopatolojisinde ise safra duktus
proliferasyonu, safra tikaglarinin olmas, belirgin
periportal fibrozisle portal alanlarin genislemesi
bilier atrezi lehine; dev hiicre formasyonu, fokal
nekroz alanlari ve enflamatuar hiicre
infiltrasyonu ise intrahepatik kolestaz lehine
yorumlandi3.

Vakalara bu verilerin 151§1inda tanilarina uygun
olarak cerrahi ve/veya tibbi tedavi énerildi.
Kontrollere gelemeyen vakalarin son klinik
durumlan (sarhigin devam, akolik digki varhg;,
bliyiime-gelisme ozellikleri gibi) telefonla
soruldu, eksitus olan vakalarin nedenleri
dgrenilmeye calisildi. izlenebilen vakalarda da
klinik ve laboratuvar degisiklikler gbz &niine
alinarak son degerlendirmeleri yapildi. ilk
degerlendirmede de dikkate alinan bazal
parametrelerin (sarihk baslama zamani, akolik
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diski olmasi, dogum agirligi, ALT, direkt
biliriibin ve alkalen fosfataz diizeyleri,
abdominal USG, hepatobilier sintigrafi ve
karaciger histopatolojisi) son taniya goére
karsilagtirilmasi yapildi. Istatiksel karsilas-
tirmalarda Fischer’in kesin khi-kare testi
kullanildi.

Bulgular

Izlem siiresi 1-30 ay arasinda degisen 13’ii kiz,
32’s1 erkek 45 vakanin yaglar1 yedi giin-sekiz ay
arasinda (ortalama ikibuguk ay) idi. Vakalarin
ilk degerlendirilmeleri ile 19 hastada bilier atrezi
(iki vakada CMV IgM pozitifligi ile birlikte), 14
hastada idiopatik neonatal hepatit, dért hastada
intrahepatik safra duktus azligi, iki hastada
CMV (sitomegalovirus) hepatiti, iki hastada
total parenteral nutrisyon ve sepsis, birer
hastada galaktozemi, sepsis ve prematiirelikle
birlikte asfiksi neonatal kolestaz nedeni olarak
belirlendi.

Bilier atrezi diisiiniilen 19 hastanin izlemi Tablo
I'de goriilmektedir. Intraoperatif kolanjiografi ile
bir hastada bilier atrezi tanisindan uzaklasild,
iki ayliktan 6nce degisik merkezlerde Kasai
ameliyat1 uygulanan dokuz hastada ise klinik ve
laboratuvar diizelme saglanamadi. intraoperatif
kolanjiografi ve sonrasinda yapilabilecek Kasai
ameliyatini ailesi kabul etmeyenlerden iki
vakada ise bir yasindan &nce klinik ve
laboratuvar olarak kolestaz kayboldu. Eksitus
olan hastalardan birinde bilier atreziye
polispleni ve situs inversus eslik ediyordu.

Intrahepatik kolestaz grubunda oldugu
diisiiniilen 26 vakanin prognozu Tablo II'de
goriilmektedir. Kolestazi diizelen 17 vakanin
direkt biliriibin degerlerinin 2 ay-6 ay arasinda
ortalama 3.6+1.3 ayda, ALT diizeylerinin ise 2
ay-36 ay arasinda ortalama 7.4%8.6 aylikken
diizeldigi goriildii. Kolestazi siiren alti vakanin
ise 2-18 aylikken enfeksiyon nedeniyle degisik
hastanelerde eksitus oldugu ve postmortem
karaciger biyopsisi yapilamadig1 &grenildi.
Kolestazl olarak izlenen vakalarin birinde
baslangigta idiopatik neonatal hepatit
diistiniilmiistii. Iki yasinda tekrarlanan
biyopside ise sirotik gelisme saptandi, hastadaki
inat¢1 kasinti, serum safra asit diizeyinin yiiksek,
GGT (gama glutamil transferaz) diizeyinin
normal; anne-babasinin birinci derece akraba ve
vakanin ablasinda da benzer &ykiiniin olmas:
taninin ilerleyici ailevi intrahepatik kolestazis
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Tablo 1. ilk degerlendirme ile bilier atrezi diisiiniilen 19 vakamn klinik izlemi

Vaka sayis1

Intraoperatif kolanjiografi ve Kasai operasyonu Onerilenler 17

Yapilanlar
Bilier atrezi saptanmayan
Bilier atrezi saptananlar
Alu aydan Once eksitus olanlar
Yetersiz safra drenaji saptananlar
Ailesi operasyonu kabul etmeyenler
izlenemeyenler
Eksitus olanlar
Kolestaz: diizelenler
Karaciger biyopsisinde bilier siroz saptanan
intraoperatif kolanjiografiden dnce eksitus olanlar

NN WNO WO —~O

Toplam

19

Tablo II. ilk degerlendirmede intrahepatik kolestaz diigiiniilen 26 vakanin klinik izlemi

Vaka sayisi
Kolestazi diizelenler 17 (%70)
Kolestaz1 devam edenler 9 (%30)
Eksitus olanlar 6
Izlenenler 3
Toplam 26

Tablo III. Neonatal kolestazl: vakalarda baslangigta saptanan klinik ve laboratuvar parametrelerin
intrahepatik ve ekstrahepatik kolestazis nedenlerini ayirmada prediktif degerleri

Son klinik tam

Bilier atrezi

intrahepatik kolestaz

(n: 11) (n: 18)
Ik klinik tam BA IHK BA fHK p degeri
Sarihgin baglama zamam (n: 29) 9 2 11 7 0.412
Akolik digkilama (n: 29) 6 5 5 13 0.240
Dogum agirhgr (n: 28) 11 0 11 6 0.055
ALT (n: 29) 2 9 7 11 0.412
Direkt biliriibin (n: 29) 8 3 10 8 0.449
Alkalen fosfataz (n: 29) 10 1 8 10 0.019*
Abdominal USG (n: 29) 6 5 4 14 0.114
99m Tc sintigrafi (n: 20) 9 0 5 6 0.014*
Karaciger histopatolojisi (n: 25) 10 1 1 13 0.003*

* p<0.05. BA bilier atrezi, IHK intrahepatik kolestaz.

tip I veya Il olabilecegini diislindiirdii. Kolestazi
siiren diger iki vaka ise dort ve bes ayhk olup
tibbi tedavi ile izlenmektedir.

Vakalanin geg dénemde degerlendirilmesi

Bilier atrezi oldugu diigiiniilen vakalardan
intraoperatif kolanjiografi ile bilier atrezi tanisi
dogrulanan ve ameliyat edilen dokuz vaka ile,
ameliyat1 ailesi kabul etmeyen ancak polispleni,

situs inversus birlikteligi nedeniyle prognozun
kétii olabilecegi tahmin edilen!! ve sekiz
aylikken eksitus olan bir vaka son
degerlendirmeye alindi. Dort aylikken yapilan
karaciger biyopsisinde bilier atreziye sekonder
bilier siroz saptanan bir diger vaka da bu gruba
alindi. Bu sekilde baglangicta bilier atrezi
diisiiniilmesine ragmen kolanjiografi ile tanidan
uzaklasilan ve klinik olarak spontan diizelen
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vakalar ile yeterli stire izlenemeden eksitus olan
vakalar ¢ikarilarak toplam 11 vaka son
degerlendirmeye alindi.

Intrahepatik kolestaz diisiiniilen vakalardan
klinik olarak diizelen 17 vaka ile progresif
familyal intrahepatik kolestaz tip I veya II
diistiniilen vaka son degerlendirmeye alindi.
Eksitus olan vakalarda postmortem
degerlendirme yapilamadigindan ve kolestazi
stiren diger iki vakanin izlem siiresi yetersiz
oldugundan gruptan ayrldi.

Son degerlendirmede bilier atrezili 11 vaka ile
intrahepatik kolestaz grubunda 18 vakanin bazal
parametreleri (sariligin baslama zamani, akolik
diskilama, dogum agirligi, ALT, direkt biliriibin
ve alkalen fosfataz diizeyleri, abdominal USG,
hepatobilier sintigrafi ve karaciger
histopatolojisi) itk degerlendirmedeki kriterlere
gore karsilastirildi  (Tablo III). Bu
parametrelerden alkalen fosfataz diizeyinin,
hepatobilier sintigrafinin ve karaciger
histopatolojisinin bilier atrezi ve intrahepatik
kolestaz ayriminda istatiksel farklilik yarattig
goriildi.

Tartisma

Gliniimiizdeki gelismis molekiiler biyoloji ve
klinik goriintiileme yontemlerine ragmen,
neonatal kolestazli vakalarin ayiric1 tanisinda
hicbir yéntem tek basina yeterli olamamakta,
erken tedavi ile prognozun degisebildigi
metabolik hastaliklarin ve cerrahi yontemlerle
diizeltilebilir anatomik bozukluklarin ayrimi igin
birarada birgok inceleme gerekmektedir!6-8.11.12,

Ayirtci tanidaki zorluklarin 6nemli bir nedeni
de agir neonatal hepatitli vakalarda intrahepatik
kolestaza baglt hepatik itrah bozukluklarinin
bilier atreziyi taklit edebilmesidirl!.13. Bazi
arastirmalarda problem yaratan bu agir neonetal
hepatitli vakalar ayri bir grup olarak
degerlendirilmektedir’. Ayrica ekstrahepatik
obstriiksiyonun ilk haftalarda kismi olabilecegi
ve tam obstriiksiyonun zamanla gelisebilecegi
de belirtilmektedir?. Bu nedenle neonatal
kolestazli vakalarda genellikle ilk degerlen-
dirmeden sonra prognostik degerlendirme ile
gercek taniya gidilmektedir?.

Literatiirdeki en kapsamli ¢caligmalardan birinde
Lai ve arkadaslar1i? 128 neonatal kolestazh
vakada bilier atrezi tanisini laparotomi veya
kolanjiografi ile dogrulayarak, neonatal hepatitli
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vakalar1 da serum biliriibin diizeyleri normale
dénene kadar veya postmortem inceleme ile
degerlendirmistir. Bu arastirmada bilier atrezi
ve neonatal hepatit ayriminda kullanilan degisik
tan1 yontemlerinin kargilastiriimasinda da son
taniya gore degerlendirilme yapilmistir?.
Fischler ve arkadaslari!* bilier atrezi ve CMV
enfeksiyonu arasinda baglanti arastirirken 59
ortalama vakay1 2.1 yasina kadar izlemislerdir.
Ayni arastiricilarin bagka bir yayininda da bilier
atrezi tamisinda intraoperatif kolanjiografinin
Onemi ve vakalarin baslangi¢ bulgulari ile uzun
siireli izlemlerinde farkliliklar goriilebilecegi
belirtilmektedir!!.

Ulkemizdeki neonatal kolestaza yénelik
yayinlarda da ilk degerlendirmelerden sonra
prognostik bilgiler bulunmaktadirt1516. Bilier
atrezi grubunda bazi ailelerin ameliyati kabul
etmedigi, bazi vakalarin tani biyopsisinde sirotik
oldugu, ameliyat edilenlerin ¢ogunlukla
postoperatif yasam siiresinin uzun olmadig ve
genel olarak bu grubun yeterli izlenemedigi
gozlenmektedir®15.16, intrahepatik kolestaz
grubunda ise genel olarak izlem siiresince
diizelen vaka sayismin takipsiz veya eksitus olan
vakalardan daha az oldugu, agir neonatal
hepatitli vakalardan belirtilmedigi séylene-
bilir415.16,

Bu ¢alismada da neonatal kolestaz nedeniyle
izlenen 45 vakanin ge¢ donemde deger-
lendirmesi amaglandi. ilk degerlendirme ile
bilier atrezi tanisi alan 19 vakanin birinde
intraoperatif kolanjiografi ile, ikisinde de
ailesinin ameliyat1 kabul etmemesine ragmen bir
yasindan 6nce kolestazin kaybolmas: ile bilier
atrezi tamisindan uzaklasildi. Bu nedenle bu li¢
vakanin (%15) bilier atreziyi taklit eden agir
neonatal hepatit oldugu diisiiniilebilir. Bu
grupta ililkemizdeki diger yayinlardaki gibi
postoperatif yeterli safra drenajinin
saglanamadig1 ve yasam siiresinin uzun
olmadigi, ameliyata izin vermeyen aileler ve
siroz gelisecek kadar geciken bir vaka oldugu
da dikkati ¢ekmektedir,

Diinyanin gesitli bolgelerinde viral enfeksiyonlar
gibi ¢evresel faktorlerin veya genetik gecisli
hastaliklarin sikliginin farkli olmasi nedeniyle
neonatal kolestaz etiyolojiside degismektedir!2.
Bu c¢alismada ise metabolik nedenlere
intrahepatik kolestazli grupta iilkemizdeki diger
yayinlardaki gibi az rastlanmistir®>16. Diger
yayinlarda enfeksiy6z nedenlerl2-14, bu
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caliymada da idiopatik neonatal hepatit en
o6nemli intrahepatik kolestaz nedeni olarak
goriilmektedir. Bu sonuglar akraba evliliklerinin
yaygin oldugu iilkemizde metabolik hastaliklarin
daha iyi aragtirilmasinin gerektigini de
diisiindliirmektedir.

Son yayinlarda Isve¢’de, diinyanin diger
bélgelerinden sik¢a bildirilen ve bu ¢alismada
klinik olarak bir vakada diisiiniilen ilerleyici
ailevi intrahepatik kolestazis, akraba evlilik-
lerinin sik oldugu iilkemizde neonatal dénem
digindaki vakalarda bildirilmigtirl217.

Bu ¢alismada intrahepatik kolestaz grubunda
oldugu diislinlilen vakalarin %70’inde
kolestazin diizelmesi bu vakalarin bilier atrezi
olmadigini dogrulamaktadir. Kolestaz: diizelen
17 vakanin direkt biliriibin diizeyinin ortalama
3.5 aylikken, ALT/AST diizeylerinin de bu
siirenin iki katinda diizeldigi gorildii.
Literatiirde de gegici neonatal kolestazli 91
vakanin ortalama iki yil izlendigi bir ¢alismada
sariligin ortalama 3.5 ayda, karaciger
enzimlerinin 10 ayda diizeldigi belirtilmek-
tedir!®. Bir bagka ¢alismada da neonatal asfiksi
Oykisi olan 195 bebekten neonatal kolestaz
tablosuna girenlerin idiopatik neonatal hepatite
benzer benign seyirli bir tablodan sonra alt1 ayda
direk bilirlibin diizeylerinin, bir yilda karaciger
testlerinin diizeldigi yayinlanmigtir!®. Bizim
¢caliymamizda intrahepatik kolestaz nedeni
prematiirelik ve asfiksi oldugu diisiiniilen tek
vakanin da bu diizelen grupta oldugu goriildii.

Calismamizda degisik izlem siireleri ile son
degerlendirme yapilabilen 11 bilier atrezili, 18
intrahepatik kolestazli 29 vaka, bilier atrezi ve
intrahepatik kolestaz ayiriminda énemli kabul
edilen parametreler yoniinden karsilagtirildi
(Tablo III). Alkalen fosfataz diizeyinin,
hepatobilier sintigrafinin ve karaciger
histopatolojisinin her iki grubun ayriminda
snemli olabilecegi goriildii. Ulkemizde daha
6nce yayinlanan calismalarda da prognostik
degerlendirmeden s6z edilmeden GGT
diizeyinin4, akolik diskilamanin!> ve erken
baslayan sarilikla, wultrasonografi ve
sintigrafinin!® en faydali yontem olarak goriilen
karaciger biyopsisinden sonra yol gosterici
olabilecegi bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise
her vakada GGT bakilamadigindan
degerlendirme yapilamadi. Lai ve arkadaglar’
¢alismasinda da prognostik degerlendirme
sonrasinda, karaciger histolojisinin ardindan
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duodenal sivinin ve diskinin rengi ile abdominal
USG en faydali ydntemler olarak
belirtilmektedir. Bir baska yayinda da bilier
atrezi grubunda biliriibin, GGT ve kolesterol
diizeylerinin yiiksek oldugu izlenmektedir’.

Biitiin bu yontemler arasinda dogum agirhig,
sariligin baglama zamani ve akolik-hipokolik
digskilamanin aileden &grenilen bilgiler olmas:,
ultrasonografinin degerlendirmeye dayal129,
sintigrafinin ise agir neonatal hepatitli vakalarda
yanilmalara neden olabilecegi®11.13.17
diisliniildiigiinde, tiim yayinlarda da belirtildigi
gibi48.15.16  {ilkemiz kosullarinda karaciger
biyopsisi prognostik degerlendirme sonrasinda
da en faydali yontem olarak géziikmektedir.
Ancak neonatal kolestazli bebeklerde kistik
fibrozisli vakalarin degerlendirildigi bir baska
calismada ise bazi vakalarda duktal proliferasyon
olabilecegi ve ancak nekropsi ile bilier atreziden
ayrilabilecegi belirtitmektedir?!.

Calismamizin en 6nemli eksikligi, izlem
sirasinda eksitus olan vakalarin postmortem
degerlendirilememesidir. Ulkemizdeki diger
yayinlarda da postmortem degerlendirmeden
s6z edilmemektedir.15.16, Genel olarak az
saptadigimiz  metabolik  hastaliklarin
taninabilmesi ve prognostik son degerlen-
dirmenin saglikli yapilabilmesi i¢in iilkemizde
de postmortem ¢alismalarin yaygin olarak
yapilabilmesi gerekmektedir.

Sonug¢ olarak ¢aligmamiz, neonatal kolestazli
vakalarda ge¢ donem degerlendirme ile agir
neonatal hepatitli vakalarin taninabilecegini,
ilkemiz kosullarinda en faydali yontemin
karaciger biyopsisi oldugunu, metabolik
hastaliklarin daha iyi taranmasi gerektigini ve
postmortem ¢aligmalarin eksikligini goster-
mektedir.
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