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Klini¤imizde izlenen neonatal kolestazl› olgular›n
retrospektif de¤erlendirmesi
Retrospective analysis of children with neonatal cholestasis
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ÖÖzzeett
Gastroenteroloji poliklini¤imizden 1996-2000 y›llar› aras›nda izledi¤imiz 53 neonatal kolestaz olgusunu retrospektif olarak de¤erlendirdik. El-
li üç olgunun 33’ü erkek (%62.3), 20’si k›z (%37.7) olup yafl ortalamas› 7.9 ayd›. K›rk yedi olguda (%88.7) intrahepatik, 6 olguda (%11.3)
ekstrahepatik kolestaz tespit edilmifltir. Hastalar›n 23’ünde (%43.4) idyopatik neonatal hepatit, 10’unda (%18.9) sitomegalovirüs hepatiti,
4’ünde (%7.5) Byler hastal›¤›, 2’sinde (%3.8) hipotiroidi, 2’sinde (%3.8) galaktozemi, 1’inde (%1.9) tirozinemi, 1’inde (%1.9) rubella hepati-
ti, 1’inde (%1.9) Alagille Sendromu, 1’inde (%1.9) nonsendromik safra yollar› azl›¤› sendromu, 1’inde (%1.9) alfa 1 antitripsin eksikli¤i, 1’in-
de (%1.9) Niemann-Pick hastal›¤›, 6’s›nda (%11.3) safra yollar› atrezisi saptanm›flt›r. Elli üç olgunun 14’ü (%26.4) karaci¤er yetmezli¤i ile ek-
situs olmufl, on alt› olguda (%30.2) tam iyileflme gözlenmifltir. Yirmi üç olgu (%43.4) halen poliklinik takibindedir. Safra yollar› atrezisi olan 6
olgudan 4’üne Kasai operasyonu yap›lm›fl ve sa¤ kal›m oran› %33.3 olarak tespit edilmifltir. Sar›l›¤› 14 günden uzun süren yenido¤anlarda
neonatal kolestazdan flüphe edilmeli, akolik d›flk› varl›¤› sorgulanmal›d›r. Erken tan› ve tedavi özellikle safra yollar› atrezisi olan olgular için ha-
yati önem tafl›r.
AAnnaahhttaarr  kkeelliimmeelleerr::  ssaarr››ll››kk,,  kkoolleessttaazz,,  ssaaffrraa  yyoollllaarr››  aattrreezziissii  

SSuummmmaarryy
We evaluated retrospectively 53 patients with neonatal cholestasis followed by the gastroenterology department between 1996-2000. Thirty
three patients (62.3%) were males, 20 (37.7%) were females and the mean age of the whole group was 7.9 months. Intrahepatic cholesta-
sis was found in 47 patients (88.7%) while 6 patients (11.3%) had extrahepatic cholestasis. The etiology of 53 patients was as follows:
twenty three (43.4%) had idiopathic neonatal hepatitis, 10 (18.9%) had cytomegalov›rus hepatitis, 4 (7.5%) had Byler disease, 2 (3.8%) had
galactosemia, 1 (1.9%) had tyrosinemia, 1 (1.9%) had rubella hepatitis, 1 (1.9%) had Alagille Syndrome, 1 (1.9%) had nonsyndromic bile
ducts paucity syndrome, 1 (1.9%) had alpha 1 antitrypsin deficiency, 1 (1.9%) had Niemann-Pick disease, 6 (11.3%) had extrahepatic bili-
ary atresia. Fourteen of 53 patients (26.4%) died because of hepatic failure. Sixteen patients (30.2%) recovered completely. Twenty three
patients (43.4%) are still being followed by the gastroenterology department. Four of six patients with extrahepatic biliary atresia underwent
Kasai operation; the survival rate was 33.3%. Neonatal cholestasis should be considered in neonates with persisting hyperbilirubinemia lon-
ger than 14 days and the existence of acholic stools should be questioned carefully. Early diagnosis and therapy is essential especially for
the survival of patients with biliary atresia.
KKeeyy  wwoorrddss::  jjaauunnddiiccee,,  cchhoolleessttaassiiss,,  bbiilliiaarryy  aattrreessiiaa

Girifl

Neonatal kolestaz, yaflam›n ilk 14 gününden son-
ra serum direkt bilirubin düzeyinin yüksek devam

etmesi (>2mg/dl) olarak tan›mlan›r (1). Kolestaz
safra sentezinde, at›l›m›nda bir bozukluk veya saf-
ra yollar›nda t›kan›kl›k gibi de¤iflik mekanizmalarla
meydana gelebilmektedir. Neonatal kolestazlar
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genel olarak intrahepatik ve ekstrahepatik olarak
s›n›fland›r›lmaktad›r. Metabolik, enfeksiyöz, gene-
tik nedenler, safra yollar› hipoplazisi veya azl›¤› gi-
bi durumlar intrahepatik kolestaza yol açabilece¤i
gibi, etyolojisi saptanamayan ve idyopatik neona-
tal hepatit (‹NH) olarak tan›mlanan olgular da mev-
cuttur ve bu olgular tüm kolestazlar›n %35-45’ini
oluflturmaktad›r (2). Ekstrahepatik kolestaz ne-
denleri aras›nda yer alan safra yollar› atrezisi
(SYA) ise, neonatal kolestazlar›n s›k nedenlerin-
den biridir ve prognozu büyük oranda erken tan›
konup cerrahi tedavi uygulanmas›na ba¤l›d›r (3,4).
Çal›flmam›zda neonatal kolestaz tan›s› alan 53 ol-
gu etyoloji, tan› yöntemleri, tedavi ve prognozlar›
aç›s›ndan retrospektif olarak de¤erlendirilmifltir.

Gereç ve Yöntem

Klini¤imiz Pediatrik Gastroenteroloji poliklini¤inde
1996-2000 y›llar› aras›nda neonatal kolestaz tan›-
s› alan 33’ü (%62.3) erkek, 20’si (%37.7) k›z olan
53 olgu çal›flmaya al›nm›flt›r. Tan›ya yönelik olarak
tüm olgularda tam kan say›m›, karaci¤er fonksiyon
testleri, protrombin zaman› (PT), viral seroloji (he-
patit A, hepatit B, rubella, sitomegalovirus (CMV),
herpesvirus), alfa-1 antitripsin düzeyi, tiroid fonksi-
yon testleri, do¤umsal metabolik hastal›k tarama
testi, ter testi ve göz muayenesi yap›lm›flt›r. Gö-
rüntüleme yöntemlerinden abdominal ultrasonog-
rafi (USG), hepatobilyer sintigrafi ve manyetik re-
zonans (MR) kolanjiyografi kullan›lm›flt›r. Olgular›n
%92.5’ine karaci¤er i¤ne biyopsisi yap›lm›flt›r. Ol-
gular etyoloji, tan› yöntemleri, uygulanan tedavi ve
uzun süreli izlem sonuçlar› aç›s›ndan retrospektif
olarak de¤erlendirilmifltir. 

Bulgular

Elli üç olgunun ortalama baflvuru yafl› 7.9 ay (3
gün-6 yafl 9 ay) olup, ilk baflvuru s›ras›nda 37’sin-
de (%69.8) sar›l›k, 21’inde (%39.6) kusma, ishal,
bat›n distansiyonu gibi gastrointestinal semptom-
lar, 10’unda (%18.9) akolik d›flk›, 9’unda (%17)
gastrointestinal sistem, göbek ya da i¤ne girifl yer-
lerinden kanama, 4’ünde (%7.5) nörolojik semp-
tomlar, 3’ünde (%5.7) idrar renginde koyulaflma
ve 3’ünde (%5.7) büyüme gerili¤i tespit edilmifltir.
Olgular›n 50’sinde (%94.3) hepatomegali, 31’in-

de (%58.5) splenomegali saptanm›flt›r (Tablo 1). 
Elli (%96.1) olguda alanin amino transferaz (ALT)
düzeyi, 42 (%79.2) olguda alkalen fosfataz (ALP)
düzeyi, 45 (%86.4) olguda gama glutamil tran-
peptidaz (GGT) düzeyi yüksek bulunmufl, prot-
rombin zaman› ise 15 (%28.3) olguda uzam›fl ola-
rak ölçülmüfltür. Otuz iki (%60.4) olguda anemi,
6’s›nda (%11.3) trombositopeni, 6’s›nda (%11.3)
hipoalbüminemi saptanm›flt›r (Tablo 2). Tüm olgu-
lara abdominal USG, 15’ine (%28.3) hepatobilyer
sintigrafi ve 5’ine (%9.4) MR kolanjiyografi incele-
mesi, 49 olguya (%92.5) karaci¤er i¤ne biyopsisi
yap›lm›flt›r. Ultrasonografi hastalar›n % 33.9’unda,
sintigrafi % 66.6’s›nda, MR kolanjiyografi % 40’›n-
da tan›y› desteklemifltir. Karaci¤er biyopsisi ise %
95.9 oran›nda tan› koydurucu olmufltur. Olgular›n
47’si (%88.7) intrahepatik, 6’s› (%11.3) ekstrahe-
patik kolestaz olarak de¤erlendirilmifltir. 
On olguda (%18.9) CMV hepatiti, 6’s›nda
(%11.3) SYA, 4’ünde (%7.5) Byler hastal›¤›,
2’sinde (%3.8) hipotiroidi, 2’sinde (%3.8) galak-
tozemi, 1’inde (%1.9) tirozinemi, 1’inde (%1.9) ru-
bella hepatiti, 1’inde (%1.9) Alagille sendromu,
1’inde (%1.9) non-sendromik safra yollar› azl›¤›

BBaaflflvvuurruu  sseemmppttoomm  vvee  bbuullgguullaarr›› OOllgguu  ssaayy››ss›› ((%%))

Hepatomegali 50 94.3
Sar›l›k 37 69.8
Splenomegali 31 58.5
Kusma, ishal, bat›n distansiyonu 21 39.6
Akolik d›flk› 10 18.9
Kanama 9 17.0
Nörolojik semptomlar 4 7.5
‹drar renginde koyulaflma 3 5.7
Büyüme gerili¤i 3 5.7

Tablo I: Olgular›n baflvuru semptom ve bulgular› 

LLaabboorraattuuvvaarr  bbuullgguullaarr›› OOllgguu  ssaayy››ss›› ((%%))

Alanin amino transferaz yüksekli¤i 50 96.1
Gama glutamil tranferaz yüksekli¤i 45 86.4
Alkalen fosfataz yüksekli¤i 42 79.2
Anemi (Hb<11 gr/dl) 32 60.4
Protrombin Zaman› > 12” 15 28.3
Trombositopeni 6 11.3
(trombosit<150.000 mm3)
Hipoalbuminemi (albumin<3.5 gr/dl) 6 11.3

Tablo II: Olgular›n laboratuvar bulgular›
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sendromu, 1’inde (%1.9) Niemann-Pick hastal›¤›,
1’inde (%1.9) alfa-1 antitripsin eksikli¤i saptan-
m›fl, 23 olgu ise (%43.4) ‹NH olarak de¤erlendiril-
mifltir. 
Olgular›m›z›n beslenmesinde orta zincirli ya¤ asidi
içeren formulalar, metabolik hastal›k tespit edilen-
lere ise özel diyet uygulanm›fl, ya¤da eriyen vita-
minler ve ursodeoksikolik asit tedavisi verilmifltir.
Sitomegalovirus hepatiti saptanan 10 olgudan
6’s›na gansiklovir tedavisi uygulanabilmifl, hipoti-
roidi saptanan 2 olguya hormon replasman teda-
visi bafllanm›flt›r. Safra yollar› atrezisi olan 6 olgu-
nun 4’üne Kasai operasyonu yap›lm›flt›r. 
Olgular›m›z›n 14’ü (%26.4) karaci¤er yetmezli¤i
ile eksitus olurken, 16’s› (%30.2) tam iyileflme ile
sonuçlanm›flt›r. ‹dyopatik neonatal hepatit tan›s›
alan grupta iyileflme oran› en yüksek olup %43.4
olarak tespit edilmifltir (Tablo 3). 

Tart›flma

Neonatal kolestaz›n en s›k rastlanan bulgular› sa-
r›l›k, akolik d›flk› ve koyu renk idrar yapmad›r. Ekst-
rahepatik kolestazl› olgularda akolik d›flk› genellik-
le erken dönemde ortaya ç›kar ve süreklilik göste-
rir. On günden uzun süren akolik d›flk›lama ekstra-
hepatik nedenler lehine yorumlan›r. ‹ntrahepatik
kolestazda ise ara s›ra kolore d›flk› gözlenebilmek-

tedir. Bu nedenle kolestazl› olgular›n izleminde
d›flk› renginin takibi son derece önemlidir. Hepa-
tomegali, neonatal kolestazl› olgular›n büyük k›s-
m›nda mevcut olup, ekstrahepatik kolestazda ge-
nellikle daha büyük ve serttir (2, 4, 5). Bizim olgu-
lar›m›zda hepatomegali (%94.3) ve sar›l›k (%69.8)
en s›k rastlanan bulgular olmufltur. Safra yollar› at-
rezisi tan›s› alan olgular›m›z›n hepsinde süreklilik
gösteren akolik d›flk› mevcut olup, intrahepetik ko-
lestazl› olgular›n sadece 4’ünde (%8.5) akolik d›fl-
k› tespit edilmifltir. Baflvuru s›ras›nda akolik d›flk›
ve sar›l›¤› olmayan 16 olguda neonatal kolestaz
varl›¤› hepatomegali, splenomegali, ALP ve GGT
yüksekli¤i gibi di¤er klinik ve biyokimyasal bulgu-
lara dayanarak düflünülmüfl, 6 olguda sar›l›k son-
radan klinik tabloya eklenmifltir. Olgular›n tümün-
de tan› karaci¤er biyopsisi ile do¤rulanm›flt›r. On
alt› olgunun 7’si ‹NH, 3’ü CMV hepatiti, 1’i tirozi-
nemi, 1’i galaktozemi, 1’i rubella hepatiti, 1’i 
Niemann-Pick hastal›¤›, 1’i Byler hastal›¤›, 1’i hi-
potiroidi tan›s› alm›flt›r.
Neonatal kolestaz etyolojisinde intrahepatik ne-
denlere daha s›k rastlanmaktad›r. Enfeksiyöz, me-
tabolik, genetik, endokrin nedenler, safra yollar› hi-
poplazisi veya azl›¤› intrahepatik kolestaza yol
açan nedenler aras›ndad›r. Ancak intrahepatik ko-
lestazlar›n önemli bir k›sm›nda etyolojik bir faktör
bulunamamakta ve bu olgular idyopatik neonatal

TTaann›› OOllgguu  ssaayy››ss››  ((%%)) PPrrooggnnoozz
‹‹yyiilleeflfleenn  oollgguu TTaakkiipptteekkii  OOllgguu

SSaayy››ss›› EEkkssiittuuss  SSaayy››ss›› SSaayy››ss››

‹dyopatik neonatal hepatit 23 (43.4) 10 3 10
CMV hepatiti 10 (18.9) 3 4 3
Safra yollar› atrezisi 6 (11.3) 1 4 1
Byler hastal›¤› 4 (7.5) - 1 3
Hipotiroidi 2 (3.8) 2 - -
Galaktozemi 2 (3.8) - - 2
Tirozinemi 1 (1.9) - 1 -
Niemann -Pick hastal›¤› 1 (1.9) - - 1
Rubella hepatiti 1 (1.9) - - 1
Alfa-1 antitripsin eksikli¤i 1 (1.9) - - 1
Non-sendromik safra yollar› 1 (1.9) - 1 -
azl›¤› sendromu
Alagille sendromu 1 (1.9) - - 1
TTooppllaamm  ((%%)) 5533  ((110000)) 1166  ((3300..22)) 1144  ((2266..44)) 2233  ((4433..44))

Tablo III. Olgular›n etyoloji ve prognoza göre da¤›l›m›
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hepatit olarak tan›mlanmaktad›r. ‹dyopatik neona-
tal hepatitler, tüm kolestazlar›n %35-45’ini olufl-
turmaktad›r (2, 3). Bizim serimizde intrahepatik ko-
lestaz oran› %88.6 olarak bulunmufl ve en s›k ‹NH
ve CMV hepatiti tespit edilmifltir. ‹dyopatik neona-
tal hepatit, familyal veya sporadik olabilmektedir.
Familyal ‹NH’lerde mortalite ve morbidite oran›n›n
sporadik olgulara göre daha yüksek oldu¤u bilin-
mektedir. Bizim serimizde ‹NH’li olgular›n tamam›
sporadik olarak de¤erlendirilmifl, hiçbirinde aile
öyküsü bulunamam›flt›r.
Safra yollar› atrezisi, neonatal kolestazlar›n en s›k
nedenlerinden biri olup insidans› 1/8.000 – 
1/ 10.000 aras›ndad›r (4). Sebebi kesin bilinme-
mekle birlikte, antenatal veya postnatal erken dö-
nemde safra yollar›n›n oblitere olmas› ile karekteri-
zedir. Yap›lan baz› çal›flmalarda SYA’l› olgular›n
annelerinin ortalama yafllar›n›n daha büyük oldu-
¤u, daha yüksek oranda gestasyonel diyabetleri
bulundu¤u dikkati çekmifltir (6). Ayr›ca SYA’l› ol-
gular›n daha çok Aral›k-Mart aylar› aras›nda do¤-
du¤u, bu nedenle viral enfeksiyonlar›n SYA pato-
genezinde rol oynayabilece¤i düflünülmüfltür. Bu
viral ajanlar aras›nda CMV, rotavirüs ve reovirüs
tip 3 say›lmaktad›r (4, 7, 8). Bizim serimizde de
SYA’l› olgular›n %50’sinde CMV-IgM (+) bulun-
mas› dikkat çekici olmakla birlikte sadece 1 olgu-
da serum CMV- DNA (+) saptanm›flt›r.
Safra yollar› atrezisinin prognozu büyük oranda er-
ken tan› konup hepatoportoenterostomi (Kasai
operasyonu) uygulanmas›na ba¤l›d›r. Kasai ope-
rasyonunun baflar› oran› %30-40 olarak bildiril-
mektedir ve 60 günden önce cerrahi uyguland›-
¤›nda baflar› flans› artmaktad›r. Üç aydan geç tan›
alan ya da tan› an›nda siroz geliflmifl olan olgular-
da operasyon önerilmemekte, erken transplantas-
yon gerekmektedir (1, 4, 9-13). Bizim serimizdeki
6 SYA olgusundan 4’üne Kasai operasyonu uygu-
lan›rken bir olgu preoperatif siroz geliflti¤i için, bir
olgu ise aile kabul etmedi¤i için opere edileme-
mifltir. Dört olgunun operasyona al›n›fl zaman› or-
talama 62 (30-82) gündür. ‹ki olguda efllik eden
koledok kisti saptanm›flt›r. Literatürde de SYA’l›
olgularda koledok kistlerinin bulunabilece¤i bildi-
rilmektedir (4, 14). Safra yollar› atrezisi olan olgu-
lar›m›zda sa¤ kal›m oran› %33.3 olarak saptanm›fl-
t›r. Yaflayan 2 olgunun birinde siroz geliflmifl olup
transplantasyon aday›d›r. Di¤eri ise en erken ope-

re edilen (30. gün) olgu olup karaci¤er fonksiyon-
lar› normal olarak 5 y›ld›r izlenmektedir. 
Neonatal kolestazlar›n ay›r›c› tan›s› klinik, laboratu-
var bulgular›, görüntüleme yöntemleri ve histopato-
lojik bulgular›n birlikte de¤erlendirilmesi ile %90-
95 oran›nda yap›labilir. Ultrasonografi, kolestazda
duyarl›l›k ve özgünlü¤ü düflük bir görüntüleme yön-
temi olmas›na ra¤men koledok kisti, inferior vena
kava yoklu¤u, polispleni gibi olas› anatomik anoma-
lileri tespit etmek amac›yla bafllang›ç tetkiki olarak
tüm olgulara uygulan›r (1, 4, 15). Hepatobilyer sin-
tigrafi ise iyi yorumland›¤› takdirde intra ve ekstra-
hepatik kolestaz ayr›m›nda önemli bilgiler sa¤laya-
bilmektedir. Sintigrafik incelemede, SYA’l› olgular-
da barsaklara safra geçifli görülemez. Ancak bu
bulgunun a¤›r intrahepatik kolestaz olgular›nda da
saptanabilece¤i unutulmamal›d›r (4, 16). Histopa-
tolojik bulgular zaman zaman birbirine benzemekle
birlikte periportal ve portal duktal proliferasyon,
portal ve perilobuler fibrozis, yeni oluflan duktuslar-
da safra t›kaçlar› ekstrahepatik kolestaz lehinedir.
Portal veya lobuler enflamasyon ve miyeloid me-
taplazi alanlar› ise intrahepatik kolestaz bulgular›d›r
(4,17,18). Bizim serimizde karaci¤er biyopsi so-
nuçlar› ile %95.9 oran›nda intra ve ekstrahepatik
kolestaz ayr›m› yap›lm›flt›r.
Günümüzde kronik kolestaz›n neden oldu¤u he-
patoselüler hasar ve siroza gidifli önleyecek kesin
bir tedavi yoktur. Nötral ya¤ al›m› k›s›tlanarak, mal-
nütrisyonu önlemek amac›yla yüksek protein ve
enerji verilmelidir. Vitamin ve mineral deste¤i çok
önemlidir. Ursodeoksikolik asit, kolestaz ve kafl›n-
t›n›n tedavisinde son y›llarda giderek artan oranda
kullan›lmaktad›r ve yaln›z kafl›nt›y› azaltmakla kal-
may›p, biyokimyasal de¤erleri ve karaci¤er histolo-
jisini de iyilefltirdi¤i belirtilmektedir (19, 20, 21).
Bu nedenle olgular›m›za orta zincirli ya¤ asidi içe-
ren formulalar, ya¤da eriyen vitaminler, demir des-
te¤i ve ursodeoksikolik asit tedavisi verilmifltir. Hi-
potiroidi saptanan 2 olguya hormon replasman te-
davisi bafllanm›fl ve her iki olguda da kolestaz bul-
gular› bir süre sonra düzelmifltir. Sitomegalovirus
hepatiti saptanan 10 olgudan 6’s›na gansiklovir
tedavisi uygulanabilmifl ve 3 ayl›k tedavi sonunda
sadece 1 olguda CMV-DNA negatifleflmifltir. On
olgudan 4’ü eksitus olurken, 3’ü tam iyileflme gös-
termifltir. Di¤er 3 olgu ise halen karaci¤er fonksi-
yonlar› bozuk olarak izlenmektedir. 
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Olgular›m›z›n 14’ü (%26.4) karaci¤er yetmezli¤i
ile eksitus olurken,16’s› (%30.2) tam iyileflme ile
sonuçlanm›flt›r. ‹dyopatik neonatal hepatit tan›s›
alan grupta iyileflme oran› en yüksek olup %43.4
olarak tespit edilmifltir. Bu oran literatürde bildiri-
len %60’l›k iyileflme oran›ndan düflüktür. Geri ka-
lan 23 olgu ise halen gastroentereloji poliklini¤i-
mizde izlenmektedir.
Sar›l›¤› 14 günden uzun süren her yenido¤anda
neonatal kolestazdan flüphe edilmeli, akolik d›flk›
varl›¤› sorgulanmal›d›r. Neonatal kolestazl› olgular-
da ay›r›c› tan› klinik, laboratuvar bulgular›, görüntü-
leme yöntemleri ve histopatoloji birlikte de¤erlen-
dirilerek yap›lmal›d›r. ‹ntrahepatik ve ekstrahepatik
kolestaz ay›r›m›n›n h›zla yap›lmas› ve varsa hastal›-
¤a yönelik tedavinin bafllanmas› hayat kurtar›c›, ya-
flam kalitesini yükseltici ya da hastal›¤›n ilerleme-
sini durdurucu olabilir. Erken cerrahi tedavi özellik-
le SYA’l› olgular için hayati önem tafl›r.
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