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Klinigimizde izlenen neonatal kolestazli olgularin

retrospektif degerlendirmesi
Retrospective analysis of children with neonatal cholestasis

ipek Ceyhan(*), Esen Bora Besli(*), Handan Yiikselgiingsr(*), Sevil Ozgay(**)

Ozet

Gastroenteroloji poliklinigimizden 1996-2000 yillar arasinda izledigimiz 53 neonatal kolestaz olgusunu retrospektif olarak degerlendirdik. EI-
li tig olgunun 33'ui erkek (%62.3), 20'si kiz (%37.7) olup yas ortalamasi 7.9 ayd:. Kirk yedi olguda (%88.7) intrahepatik, 6 olguda (%11.3)
ekstrahepatik kolestaz tespit edilmistir. Hastalarin 23'tinde (%43.4) idyopatik neonatal hepatit, 10'unda (%18.9) sitomegaloviriis hepatiti,
4'tinde (%?7.5) Byler hastaligi, 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 yollan azligi sendromu, 1'inde (%1.9) alfa 1 antitripsin eksikligi, 1'in-
de (%1.9) Niemann-Pick hastaligi, 6'sinda (%11.3) safra yollan atrezisi saptanmigtir. Elli ii¢ olgunun 14'ti (%26.4) karaciger yetmezligi ile ek-
situs olmus, on alti olguda (%30.2) tam iyilesme gézlenmistir. Yirmi iig olgu (%43.4) halen poliklinik takibindedir. Safra yollari atrezisi olan 6
olgudan 4'tine Kasai operasyonu yapilmis ve sa§ kalim orani %33.3 olarak tespit edilmistir. Sariigi 14 giinden uzun stiren yenidoganlarda
neonatal kolestazdan stiphe edilmeli, akolik diski varligi sorgulanmalidir. Erken tani ve tedavi 6zellikle safra yollar atrezisi olan olgular igin ha-
yati 6nem tasir.

Anahtar kelimeler: sanlik, kolestaz, safra yollar atrezisi

Summary

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 cytomegalovirus 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.
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Giris etmesi (>2mg/dl) olarak tanimlanir (1). Kolestaz

safra sentezinde, atiliminda bir bozukluk veya saf-
Neonatal kolestaz, yasamin ilk 14 giiniinden son- ra yollarinda tikaniklik gibi deg@isik mekanizmalarla
ra serum direkt bilirubin diizeyinin yliksek devam meydana gelebilmektedir. Neonatal kolestazlar
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genel olarak intrahepatik ve ekstrahepatik olarak
siniflandinimaktadir. Metabolik, enfeksiyéz, gene-
tik nedenler, safra yollar hipoplazisi veya azhig gi-
bi durumlar intrahepatik kolestaza yol agabilecegi
gibi, etyolojisi saptanamayan ve idyopatik neona-
tal hepatit (INH) olarak tanimlanan olgular da mev-
cuttur ve bu olgular tim kolestazlarin %35-45'ini
olusturmaktadir (2). Ekstrahepatik kolestaz ne-
denleri arasinda yer alan safra yollan atrezisi
(SYA) ise, neonatal kolestazlarin sik nedenlerin-
den biridir ve prognozu biiylik oranda erken tani
konup cerrahi tedavi uygulanmasina baglidir (3,4).
Calismamizda neonatal kolestaz tanisi alan 53 ol-
gu etyoloji, tani yontemleri, tedavi ve prognozlari
acisindan retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Gerec ve Yontem

Klinigimiz Pediatrik Gastroenteroloji polikliniginde
1996-2000 yillar arasinda neonatal kolestaz tani-
st alan 33'li (%62.3) erkek, 20'si (%37.7) kiz olan
53 olgu galismaya alinmistir. Taniya yonelik olarak
tim olgularda tam kan sayimi, karaciger fonksiyon
testleri, protrombin zamani (PT), viral seroloji (he-
patit A, hepatit B, rubella, sitomegalovirus (CMV),
herpesvirus), alfa-1 antitripsin diizeyi, tiroid fonksi-
yon testleri, dogumsal metabolik hastalik tarama
testi, ter testi ve g6z muayenesi yapilmistir. Go-
riintlileme y&ntemlerinden abdominal ultrasonog-
rafi (USG), hepatobilyer sintigrafi ve manyetik re-
zonans (MR) kolanjiyografi kullanilmigtir. Olgularin
%92.5'ine karaciger igne biyopsisi yapilmistir. Ol-
gular etyoloji, tani yéntemleri, uygulanan tedavi ve
uzun streli izlem sonuglan agisindan retrospektif
olarak degerlendirilmistir.

Bulgular

Elli ti¢ olgunun ortalama basvuru yasi 7.9 ay (3
gun-6 yas 9 ay) olup, ilk bagvuru sirasinda 37’sin-
de (%69.8) sarilik, 21'inde (%39.6) kusma, ishal,
batin distansiyonu gibi gastrointestinal semptom-
lar, 10’'unda (%18.9) akolik diski, 9'unda (%17)
gastrointestinal sistem, gobek ya da igne giris yer-
lerinden kanama, 4'tinde (%7.5) ndérolojik semp-
tomlar, 3'tinde (%5.7) idrar renginde koyulagsma
ve 3'tinde (%5.7) buyiime geriligi tespit edilmistir.
Olgularin 50'sinde (%94.3) hepatomegali, 31'in-
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de (%58.5) splenomegali saptanmistir (Tablo 1).
Elli (%96.1) olguda alanin amino transferaz (ALT)
diizeyi, 42 (%79.2) olguda alkalen fosfataz (ALP)
diizeyi, 45 (%86.4) olguda gama glutamil tran-
peptidaz (GGT) diizeyi yiksek bulunmus, prot-
rombin zamani ise 15 (%28.3) olguda uzamis ola-
rak olgiilmiistiir. Otuz iki (%60.4) olguda anemi,
6'sinda (%11.3) trombositopeni, 6'sinda (%11.3)
hipoalbiiminemi saptanmistir (Tablo 2). Tiim olgu-
lara abdominal USG, 15'ine (%28.3) hepatobilyer
sintigrafi ve 5'ine (%9.4) MR kolanjiyografi incele-
mesi, 49 olguya (%92.5) karaciger igne biyopsisi
yapiimistir. Ultrasonografi hastalarin % 33.9'unda,
sintigrafi % 66.6'sinda, MR kolanjiyografi % 40'in-
da taniyi desteklemistir. Karaciger biyopsisi ise %
95.9 oraninda tani koydurucu olmustur. Olgularin
47'si (%88.7) intrahepatik, 6'si (%11.3) ekstrahe-
patik kolestaz olarak degerlendirilmistir.

On olguda (%18.9) CMV hepatiti, 6'sinda
(%11.3) SYA, 4’'inde (%7.5) Byler hastalig,
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 azhg

Tablo I: Olgularin bagvuru semptom ve bulgular

Bagvuru semptom ve bulgulan  Olgu sayisi (%)
Hepatomegali 50 94.3
Sarilik 37 69.8
Splenomegali 31 58.5
Kusma, ishal, batin distansiyonu 21 39.6
Akolik digki 10 18.9
Kanama 9 17.0
Norolojik semptomlar 4 75
drar renginde koyulasma 3 5.7
Biiylime geriligi 3 5.7
Tablo II: Olgularin laboratuvar bulgular
Laboratuvar bulgulan Olgu sayisi (%)
Alanin amino transferaz yiiksekligi 50  96.1
Gama glutamil tranferaz yuksekligi 45 864
Alkalen fosfataz yuksekligi 42 792
Anemi (Hb<11 gr/dl) 32 604
Protrombin Zamani > 12" 15 28.3
Trombositopeni 6 11.3
(trombosit<150.000 mm3)
Hipoalbuminemi (albumin<3.5 gr/dI) 6 11.3




sendromu, 1'inde (%1.9) Niemann-Pick hastaligi,
1'inde (%1.9) alfa-1 antitripsin eksikligi saptan-
mis, 23 olgu ise (%43.4) INH olarak degerlendiril-
mistir.

Olgularimizin beslenmesinde orta zincirli yag asidi
iceren formulalar, metabolik hastalik tespit edilen-
lere ise &zel diyet uygulanmis, yagda eriyen vita-
minler ve ursodeoksikolik asit tedavisi verilmistir.
Sitomegalovirus hepatiti saptanan 10 olgudan
6'sina gansiklovir tedavisi uygulanabilmis, hipoti-
roidi saptanan 2 olguya hormon replasman teda-
visi baglanmistir. Safra yollarn atrezisi olan 6 olgu-
nun 4'tne Kasai operasyonu yapilmistir.
Olgularimizin 14’4 (%26.4) karaciger yetmezligi
ile eksitus olurken, 16'si (%30.2) tam iyilesme ile
sonuglanmistir. idyopatik neonatal hepatit tanisi
alan grupta iyilesme orani en yliksek olup %43.4
olarak tespit edilmistir (Tablo 3).

Tartisma

Neonatal kolestazin en sik rastlanan bulgulan sa-
rilik, akolik digki ve koyu renk idrar yapmadir. Ekst-
rahepatik kolestazli olgularda akolik diski genellik-
le erken dénemde ortaya gikar ve sireklilik goste-
rir. On glinden uzun suren akolik digskilama ekstra-
hepatik nedenler lehine yorumlanir. intrahepatik
kolestazda ise ara sira kolore digki g6zlenebilmek-

Tablo Ill. Olgularin etyoloji ve prognoza gére dagilimi
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tedir. Bu nedenle kolestazli olgularin izleminde
diski renginin takibi son derece 6nemlidir. Hepa-
tomegali, neonatal kolestazli olgularnn blytk kis-
minda mevcut olup, ekstrahepatik kolestazda ge-
nellikle daha buytik ve serttir (2, 4, 5). Bizim olgu-
larimizda hepatomegali (%94.3) ve sarilik (%69.8)
en sik rastlanan bulgular olmustur. Safra yollari at-
rezisi tanisi alan olgularimizin hepsinde stureklilik
gOsteren akolik diski mevcut olup, intrahepetik ko-
lestazli olgularin sadece 4'iinde (%8.5) akolik dis-
ki tespit edilmistir. Basvuru sirasinda akolik diski
ve sarligi olmayan 16 olguda neonatal kolestaz
varh@ hepatomegali, splenomegali, ALP ve GGT
yUksekligi gibi diger klinik ve biyokimyasal bulgu-
lara dayanarak diistntilmis, 6 olguda sarilik son-
radan klinik tabloya eklenmistir. Olgularin timiin-
de tani karaciger biyopsisi ile dogrulanmistir. On
alti olgunun 7’si INH, 3'ti CMV hepatiti, 1'i tirozi-
nemi, 1'i galaktozemi, 1'i rubella hepatiti, 1'i
Niemann-Pick hastaligi, 1'i Byler hastaligi, 1'i hi-
potiroidi tanisi almistir.

Neonatal kolestaz etyolojisinde intrahepatik ne-
denlere daha sik rastlanmaktadir. Enfeksiy6z, me-
tabolik, genetik, endokrin nedenler, safra yollari hi-
poplazisi veya azlid intrahepatik kolestaza yol
acan nedenler arasindadir. Ancak intrahepatik ko-
lestazlarin 6nemli bir kisminda etyolojik bir faktor
bulunamamakta ve bu olgular idyopatik neonatal

Tani Olgu sayisi (%)

) Prognoz
lyilesen olgu Takipteki Olgu
Sayisi Eksitus Sayisi Sayisi
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18.9)

idyopatik neonatal hepatit 23
CMV hepatiti 10
Safra yollan atrezisi

Byler hastalig

Hipotiroidi

Galaktozemi

Tirozinemi

Niemann -Pick hastalig
Rubella hepatiti

Alfa-1 antitripsin eksikligi
Non-sendromik safra yollari
azhi@ sendromu

Alagille sendromu 1(1.9)
Toplam (%) 53 (100)
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hepatit olarak tanimlanmaktadir. idyopatik neona-
tal hepatitler, tim kolestazlarin %35-45'ini olus-
turmaktadir (2, 3). Bizim serimizde intrahepatik ko-
lestaz orani %88.6 olarak bulunmus ve en sik INH
ve CMV hepatiti tespit edilmistir. idyopatik neona-
tal hepatit, familyal veya sporadik olabilmektedir.
Familyal INH'lerde mortalite ve morbidite oraninin
sporadik olgulara gére daha yiiksek oldugu bilin-
mektedir. Bizim serimizde INH'li olgularin tamami
sporadik olarak degerlendiriimis, higbirinde aile
oykusl bulunamamistir.

Safra yollar atrezisi, neonatal kolestazlarin en sik
nedenlerinden biri olup insidansi 1/8.000 -
1/ 10.000 arasindadir (4). Sebebi kesin bilinme-
mekle birlikte, antenatal veya postnatal erken do-
nemde safra yollarinin oblitere olmasi ile karekteri-
zedir. Yapilan bazi ¢alismalarda SYA'll olgularin
annelerinin ortalama yaslarinin daha buyik oldu-
gu, daha yiiksek oranda gestasyonel diyabetleri
bulundugu dikkati gekmistir (6). Ayrica SYA'll ol-
gularin daha ¢ok Aralik-Mart aylar arasinda dog-
dugu, bu nedenle viral enfeksiyonlarin SYA pato-
genezinde rol oynayabilecegdi dustintlmustir. Bu
viral ajanlar arasinda CMV, rotavirlis ve reovirlis
tip 3 sayilmaktadir (4, 7, 8). Bizim serimizde de
SYA'll olgularin %50'sinde CMV-IgM (+) bulun-
masi dikkat ¢ekici olmakla birlikte sadece 1 olgu-
da serum CMV- DNA (+) saptanmistir.

Safra yollar atrezisinin prognozu biiyiik oranda er-
ken tani konup hepatoportoenterostomi (Kasai
operasyonu) uygulanmasina baghdir. Kasai ope-
rasyonunun basar orani %30-40 olarak bildiril-
mektedir ve 60 glinden 6nce cerrahi uygulandi-
ginda basar sansi artmaktadir. Ug aydan gec tan
alan ya da tani aninda siroz gelismis olan olgular-
da operasyon 6nerilmemekte, erken transplantas-
yon gerekmektedir (1, 4, 9-13). Bizim serimizdeki
6 SYA olgusundan 4'line Kasai operasyonu uygu-
lanirken bir olgu preoperatif siroz gelistigi icin, bir
olgu ise aile kabul etmedigi igin opere edileme-
mistir. Drt olgunun operasyona alinig zamani or-
talama 62 (30-82) giindiir. iki olguda eslik eden
koledok kisti saptanmistir. Literatirde de SYA'l
olgularda koledok kistlerinin bulunabilecegi bildi-
rimektedir (4, 14). Safra yollan atrezisi olan olgu-
lanmizda sag kalim orani %33.3 olarak saptanmis-
tir. Yasayan 2 olgunun birinde siroz gelismis olup
transplantasyon adayidir. Digeri ise en erken ope-
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re edilen (30. giin) olgu olup karaciger fonksiyon-
lari normal olarak 5 yildir izlenmektedir.

Neonatal kolestazlarin ayirici tanisi klinik, laboratu-
var bulgulari, gériintiileme yontemleri ve histopato-
lojik bulgularin birlikte degerlendirimesi ile %90-
95 oraninda yapilabilir. Ultrasonografi, kolestazda
duyarlilik ve 6zglinltigu dustk bir gériuntuleme yon-
temi olmasina ragmen koledok kisti, inferior vena
kava yoklugu, polispleni gibi olasi anatomik anoma-
lileri tespit etmek amaciyla baslangig tetkiki olarak
ttim olgulara uygulanir (1, 4, 15). Hepatobilyer sin-
tigrafi ise iyi yorumlandigi takdirde intra ve ekstra-
hepatik kolestaz ayriminda 6nemli bilgiler saglaya-
bilmektedir. Sintigrafik incelemede, SYA'll olgular-
da barsaklara safra gegcisi goriilemez. Ancak bu
bulgunun agir intrahepatik kolestaz olgularinda da
saptanabilece@i unutulmamalidir (4, 16). Histopa-
tolojik bulgular zaman zaman birbirine benzemekle
birlikte periportal ve portal duktal proliferasyon,
portal ve perilobuler fibrozis, yeni olusan duktuslar-
da safra tikaglar ekstrahepatik kolestaz lehinedir.
Portal veya lobuler enflamasyon ve miyeloid me-
taplazi alanlarn ise intrahepatik kolestaz bulgularidir
(4,17,18). Bizim serimizde karaciger biyopsi so-
nuglar ile %95.9 oraninda intra ve ekstrahepatik
kolestaz ayrimi yapilmistir.

Giinimuzde kronik kolestazin neden oldugu he-
patoselller hasar ve siroza gidisi 6nleyecek kesin
bir tedavi yoktur. Notral yag alimi kisitlanarak, mal-
nitrisyonu 6nlemek amaciyla yiiksek protein ve
enerji verilmelidir. Vitamin ve mineral destegi ¢ok
onemlidir. Ursodeoksikolik asit, kolestaz ve kasin-
tinin tedavisinde son yillarda giderek artan oranda
kullanilmaktadir ve yalniz kasintlyl azaltmakla kal-
mayip, biyokimyasal degerleri ve karaciger histolo-
jisini de iyilestirdigi belirtiimektedir (19, 20, 21).
Bu nedenle olgularimiza orta zincirli yag asidi ice-
ren formulalar, yagda eriyen vitaminler, demir des-
tegi ve ursodeoksikolik asit tedavisi verilmistir. Hi-
potiroidi saptanan 2 olguya hormon replasman te-
davisi baglanmis ve her iki olguda da kolestaz bul-
gular bir stre sonra duizelmistir. Sitomegalovirus
hepatiti saptanan 10 olgudan 6'sina gansiklovir
tedavisi uygulanabilmis ve 3 aylik tedavi sonunda
sadece 1 olguda CMV-DNA negatiflegsmistir. On
olgudan 4'u eksitus olurken, 3't tam iyilesme gos-
termistir. Diger 3 olgu ise halen karaciger fonksi-
yonlari bozuk olarak izlenmektedir.



Olgularimizin 14t (%26.4) karaciger yetmezligi
ile eksitus olurken,16'si (9%30.2) tam iyilesme ile
sonuglanmistir. idyopatik neonatal hepatit tanisi
alan grupta iyilesme orani en yliksek olup %43.4
olarak tespit edilmistir. Bu oran literatiirde bildiri-
len %60'lik iyilesme oranindan dusuktur. Geri ka-
lan 23 olgu ise halen gastroentereloji poliklinigi-
mizde izlenmektedir.

Sarilig 14 giinden uzun siliren her yenidoganda
neonatal kolestazdan siiphe edilmeli, akolik digki
varligi sorgulanmalidir. Neonatal kolestazl olgular-
da ayirici tani klinik, laboratuvar bulgulari, goriintu-
leme yontemleri ve histopatoloji birlikte degerlen-
dirilerek yapiimalidir. intrahepatik ve ekstrahepatik
kolestaz ayinminin hizla yapiimasi ve varsa hastali-
ga yonelik tedavinin baslanmasi hayat kurtarici, ya-
sam kalitesini ylikseltici ya da hastaligin ilerleme-
sini durdurucu olabilir. Erken cerrahi tedavi 6zellik-
le SYA'll olgular i¢in hayati 6nem tasir.
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