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OZGUN ARASTIRMA

Ciddi hiperbilirtibinemi nedenleri, tani ve sagaltimi

The causes, diagnosis and treatment of severe jaundice

Engin ALTINTAS', Anil TOMBAK?, Burcin TELLIOGLU?

Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi 'Gastroenteroloji Bilim Dal, *Ic Hastaliklari Anabilim Dali, Mersin

Giris ve Amag: Bu calismanin amaci, ciddi sariligi olan hastalarda ne-
denleri belirlemek, kullanilan tanisal ydontemleri ve uygulanan tedavile-
ri saptamaktir. Gere¢ ve Yéntem: Uc aylik dénem icinde toplam bili-
ribin dederi 5 mg/dL Uzerinde olan eriskin hastalar belirlendi. Hastala-
rin klinik bilgileri, laboratuar degerleri, kullanilan tanisal yéntemlerle
uygulanan medikal, cerrahi ve girisimsel yéntemler kaydedildi. Bulgu-
lar: Yirmi G¢ kadin, 27 erkek, toplam 50 hasta kaydedildi. Ortalama
yas 53 idi. En sik sarilik nedeni malignensi idi ve toplam 24 hastada
saptandi. Bunlarin 8’inde karaciger metastazi, 4’inde kolanjiyoseltler
karsinom, 3’Gnde pankreas kanseri, 3’inde periampuller bélge timo-
rd, 2'sinde hepatoma, 2'sinde Hodgkin lenfoma, 2’sinde akut lenfosi-
tik I6semi vardi. Ikinci en sik sebep viral hepatit idi ve 7 hastada sap-
tandi. Ucli HAV, 3°0 HBV, 1'i HCV hepatiti idi. Karaciger sirozu 5, ko-
ledokolitiazis 3, otoimmun hepatit ve toksik hepatit 2’ser hastada sap-
tandl. Birer hastada da kolesistit, alkolik hepatit, immdn hemolitik ane-
mi, hipertiroidi, iskemik hepatit, Urosepsis ve gebelige bagll kolestaz
vardi. Hastalarin timdne ultrasonografi, 19°una bilgisayarli tomografi,
13’tine endoskopik retrograd kolanjiyo-pankreatografi, 5'ine perkttan
transhepatik kolanjiyografi, 2'sine de manyetik rezonans kolanjiyo-
pankreatografi yapildi. Otuz bes hasta sadece medikal olarak tedavi
edilirken, 8'i endoskopik, 5°i girisimsel, 2’si de cerrahi yontemlerle te-
davi edildi. Uc aylik izlem siresi icinde mortalite orani %30 (15 hasta)
olarak saptandi. Bunlarin 11°i malignitesi olan hastalardi. Sonug: En sik
ciddi sarilik nedenleri, malignensi ve viral hepatit olarak bulunmustur.
lleri yaslarda olup, 5 mg/dL Gzerinde hiperbiliribinemisi olanlarda ilk
olarak malignite dustndlmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hiperbiliribinemi, malignensi, viral hepatitler

GIRIS

Hiperbiliribinemi, bircok klinik ve preklinik tip dalini ilgi-
lendiren, gunlik klinik pratikte siklikla karsilasilan bir has-
talik belirtisi ve bulgusudur. Cogu zaman sarilik nedeni,
iyi bir anamnez sonrasi, birkac basit ve ucuz tahlille orta-
ya cikarilabilmekte iken, bazen de bircok arastirmanin
gerektigi uzun hastanede kalis stirelerine ihtiyac duyulur.
Sarilik, toplam biliribin degerinin = 1 mg/dL olmasidir ve
kolestatik, hepatoseliiler ve karisik tip olarak 3‘e ayrilir
(1, 2). Kolestatik tipte; alkalen fosfataz (ALP), normalin 2
kati Uzerinde artar ve R < 2'dir (R= serum alanin transa-
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Background and Aims: The aim of this study was to identify the cau-
ses and determine the diagnostic methods and treatments in patients
with severe jaundice. Materials and Methods: In a three-month pe-
riod, adult patients whose total bilirubin levels were above 5 mg/dl
were identified. Clinical information and laboratory values of the pati-
ents and the applied diagnostic, medical, surgical, and interventional
methods were recorded. Results: The study group included 23 fema-
les and 27 males, a total of 50 patients were recorded. The average
age was 53. The most common cause of jaundice was malignancy, de-
tected in 24 patients (liver metastasis in 8, cholangiocellular carcino-
ma in 4, pancreatic carcinoma in 3, periampullary tumor in 3, hepato-
ma in 2, Hodgkin lymphoma in 2, and acute lymphoblastic leukemia
in 2). Viral hepatitis was found as the second most common cause, de-
tected in 7 patients (hepatitis A virus in 3, HBV in 3, HCV in 1). Liver
cirrhosis was determined in 5, choledocholithiasis in 3, autoimmune
hepatitis in 2, and toxic hepatitis in 2 patients. Cholecystitis, alcoholic
hepatitis, immune hemolytic anemia, hyperthyroidism, ischemic hepa-
titis, urosepsis, and cholestasis of pregnancy were determined in 1 pa-
tient each. Ultrasonography was performed in all patients, endoscopic
retrograde cholangiopancreatography in 13, percutaneous transhepa-
tic cholangiography in 5, and magnetic resonance cholangiopancre-
atography in 2 patients. Thirty-five patients were treated medically, 8
endoscopically, and 5 by invasive and 2 by surgical methods. The mor-
tality rate was found as 30% (15 patients) in the three-month follow-
up period. Eleven of these were patients with malignancies. Conclusi-
ons: The most common causes of serious jaundice were found as ma-
lignancy and viral hepatitis. In advanced ages, malignancy should be
considered first in patients whose bilirubin levels are above 5 mg/dl.

Key words: Hyperbilirubinemia, malignancy, viral hepatitis

minaz (ALT) aktivitesi / serum ALP aktivitesi), bu da tika-
yici (Ultrasonografide (USG), genislemis safra yollari go-
rultr) ve intrahepatik kolestaz (USG'de, biliyer adacta di-
latasyon gorllmez) diye 2'ye ayrilir. Hepatoselller tip sa-
rilikta; ALT'de 2 kattan fazla artis vardir ya da R > 5'tir,
yani ALT artisi ALP artisindan cok daha fazladir. Hem
ALT, hem de ALP artmig ise ve 2 < R < 5 ise karigik tipte
sarilik olarak adlandirilir (1). Bu siniflamanin bilinmesi, bir-
cok gereksiz, pahali tetkikin yapilmasini engelleyecek ve
zaman kaybinin da en aza indirgenmesini saglayacaktir.

Gelis Tarihi: 24.03.2010 - Kabul Tarihi: 01.07.2010



Bu calismada, Mersin Universitesi Tip Fakdiltesi Hastane-
si'ne sarilik nedeniyle basvuran ya da takipleri esnasinda
sarigin ortaya ciktigi hastalarda, ciddi sarilik nedenlerini,
kullanilan tani ve tedavi yontemlerini saptamak ve bdyle-
ce glinimuzde, ciddi sariligi olan hastalarin sagaltimi icin
en az maliyeti ve en iyi hasta konforunu saglayacak ipug¢-
larini ortaya koymak amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Ocak - 2003 ile Mart - 2003 tarihleri arasinda Mersin Uni-
versitesi Tip Fakultesi Hastanesi'ne basvuran ve toplam
bilirtibin degerinin 5 mg/dL'nin Uzerinde oldugu ciddi hi-
perbiliribinemili eriskin hastalar belirlendi. Hastalarin kli-
nik bilgileri, yas ve cinsiyetleri, biliribin dizeyleri, aspar-
tat transaminaz (AST), ALT, gamaglutamil transpeptidaz
(GGT), ALP seviyeleri, hepatit belirtecleri, USG, abdome-
nin bilgisayarli tomografisi (BT), endoskopik retrograd
kolanjiyo-pankreatografi (ERCP), manyetik rezonans ko-
lanjiyo-pankreatografi (MRCP), perkitan transhepatik ko-
lanjiyografi (PTK) gibi kullanilan tanisal yontemler ile uy-
gulanan medikal, cerrahi ve diger girisimsel yontemler
kaydedildi.

istatistiksel Analiz

Kategorik veriler frekans ve ytzdelikler, strekli veriler ise
ortalama ve standart sapma ile dzetlenmistir. Kategorik
verilerin istatistiksel degerlendirmesinde capraz tablo is-
tatistiklerinden ki-kare testi kullanilmistir. Gruplarin karsi-
lastirlmasinda verilerin dagilim sekline baglh olarak Inde-
pendent Samples t test ve Mann-Whitney U testlerinden
yararlaniimistir. Istatistik analizler SPSS v.11.5.1 paket
programinda yapilmistir.

BULGULAR

Bu sire icinde, 23U kadin (%46), 27'si erkek (%54) ol-
mak Uzere toplam 50 hasta kaydedildi. Hastalarin yasi,
17 ile 91 arasinda seyrediyordu (ortalama yas; 52,9+
19,4). Sariligi olan bu hastalarin %72'sinin (n:36) dnce-
den bilinen bir hastaliginin olmadig|, basvuru esnasinda-
ki sikdyetlerinden birinin sarilik oldugu saptandi. Hastala-
rin timine, biyokimyasal tetkiklerin yaninda USG,
19'una BT, 13’lne ERCP, 5'ine PTK, 2'sine de MRCP ya-
pildi. Tetkikler sonucunda hastalarin 24'tinde malignensi,
7'sinde viral hepatit, 5'inde karaciger sirozu, 3'lnde ko-
ledokolitiazis, 2'sinde otoimmin hepatit, 2'sinde toksik
hepatit, 1'inde alkolik hepatit, 1'inde immin hemolitik
anemi, 1'inde kolesistit, 1'inde hipertiroidi krizi, 1'inde is-
kemik hepatit, 1'inde Urosepsis ve 1'inde de gebelige
bagli kolestaz saptandi. Etiyolojik sebepler ve yasa gore
dagilimlari, Sekil 1'de gosterilmistir.

Ciddi hiperbiliribinemiye yaklasim
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Sekil 1. Sariligin etiyolojik sebepleri ve yasa gore dagilimlari

Vakalarin 40'inda kolestatik tipte, 7'sinde hepatoseldler
tipte, 3'Unde ise karisik tipte sarilik oldugu goraldi (Sekil
2). Kolestatik tipte sariligi olan 40 hastanin 24'linde ma-
lignensi, 4'lnde karaciger sirozu, 3'Unde koledokolitia-
zis, 1'inde akut tasl kolesistit, 1'inde otoimmn hepatit,
1'inde toksik hepatit, 1'inde alkolik hepatit, 1'inde im-
mun hemolitik anemi, 1'inde hipertiroidi, 1‘inde Grosep-
sis, 1'inde gebelige bagli kolestaz, 1'inde viral hepatit
saptandi. Kolestatik tipte sariidi olan bu 40 hastanin sa-
dece 16'sinin USG'sinde biliyer sistemde dilatasyon oldu-
gu (tikayia tipte kolestatik sarilik) tespit edildi; bunlarin
da 13’Unde malignensi (4'Gnde kolanjiyoselller karsi-
nom, 3'lnde periampdller bolge timord, 3'tGnde pankre-
as karsinomu, 3'lUnde de metastatik karsinom vard),
3'Unde koledokolitiazis saptandi. Geri kalan intrahepatik
tipte kolestatik sariligi olan 24 hastanin 11'inde malig-
nensi (5'inde metastaz, 2'sinde akut lenfositik [6semi
(ALL), 2'inde hepatoma, 2'sinde Hodgkin lenfoma),
4'inde karaciger sirozu vardi (Sekil 3). HepatoselUler tip-
te sariligi olan 7 hastanin 4'linde viral hepatit, 1'inde oto-
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Sekil 2. Sarilik tiplerine gore dagilim
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Sekil 3. Kolestatik tipte sarilik saptanan hastalarin dagilimi

immun hepatit, 1'inde toksik hepatit, 1'inde iskemik he-
patit saptandi (Sekil 4). Karisik tipte sariligi olan 3 hasta-
nin ise 2'sinde viral hepatit, 1'inde karaciger sirozu oldu-
gu goruldu (Sekil 5).

En sik gorllen ciddi sarilik nedeni olarak, toplam 24 has-
tada saptanan malignitelerin 8'inin karaciger metastazi,
4'Undn kolanjiyoselller karsinom, 3'Unin pankreas kan-
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Sekil 4. Hepatoseliler tipte sarilik saptanan hastalarin dagilimi
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Sekil 5. Karisik tipte sarilik saptanan hastalarin dagilimi
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Sekil 6. Malignitelere gore kolestatik sarilik tiplerinin dagilimi

seri, 3'Unidn periampdiller bélge timord, 2'sinin hepato-
ma, 2'sinin Hodgkin lenfoma, 2'sinin ALL oldugu gordil-
di (Sekil 6). Metastatik hastaligi olanlarin 3'Gnde birincil
yeri tespit edilemeyen adenokanser, 2'sinde mide karsi-
nomu, 1'inde kolon adenokarsinomu, 1'inde meme kar-
sinomu, 1'inde parotis kistadenokarsinomu vardi. Lose-
mili 2 hasta da sepsiste idi. Maligniteye bagl hiperbiliri-
binemili hastalarin ortalama yaslar 58,3+20,03 idi.

Ikinci en sik sebep olarak bulunan ve toplam 7 hastada
saptanan viral hepatitli hastalarin 3'lnde hepatit A virUs,
1'inde akut hepatit B virUs, 2'sinde kronik aktif hepatit B
virs, 1'inde kronik aktif hepatit C virlis enfeksiyonu ol-
dugu goralda.

Uclincli en sik sebep olarak, 5 hastada saptanan karaci-
ger sirozunun 2'sinin kriptojenik, 2'sinin hepatit C'ye
bagl, 1'inin de hepatit B'ye bagl gelistigi gozlendi.

Maligniteye baglh sariigi olan 24 hastanin timinde ko-
lestatik tipte sarilik ve direk bilirlbin hakimiyeti saptand.
Bunlarin ortalama toplam biliribin degeri 16,63 mg/dL
idi. Viral hepatite bagli ciddi hiperbiliribinemili 7 hasta-
nin 4'tnde hepatoselller tipte, 1'inde kolestatik tipte ve
2'sinde de karisik tipte sarilik oldugu goruldi; bu hasta-
larin ortalama toplam bilirlibin degeri 19,6 mg/dL olarak
bulundu. Sirotik hastalarin ise 4'lnde kolestatik tipte,
1"inde karisik tipte sarilik vardi; bunlarin ortalama toplam
bilirtibin degeri 14,48 mg/dL idi. Tim hasta gruplarinin
ortalama toplam bilirGibin dederlerinin dagiimi Tablo
1'de gosterilmistir.

En ylksek ALT seviyeleri ise, viral hepatitli hastalarda sap-
tandi (1727 £ 1289,92 U/L). Tim hasta gruplarinin orta-
lama ALT degerlerinin dagilimi Tablo 2'de gdsterilmistir.

Kolestatik ve hepatoselller tipte sarilik nedenlerini aras-
tirmak icin yapilan tetkikler, sirasiyla Sekil 7-1 ve 7-2'de
gOsterilmistir.
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On Ug ERCP yapilan hastanin islemi, tanisi periampuller
bélge timord olan 1'inde, anatomik nedenlerden dolayi
basarisiz oldu, daha sonra lenf nodu biyopsisi ile Hodg-
kin lenfoma tanisi konulan 1 vakada ise normal bulundu.
Kullanilan tani, tedavi yontemleri ile sarilik sebepleri Tab-
lo 3"te gosterilmistir.

Uc aylik takip siresi icinde hastalarin medikal tedavilerinin
yani sira 8'i endoskopik (5 maligniteye palyatif stent takila-
rak, 3 koledokolitiazis basketle c¢ikarilarak ERCP ile),
ERCP'nin yapilamadigi ya da basarisiz oldugu 5'i girisimsel
(PTK) ve 2'si de cerrahi yontemlerle tedavi edildi. Otuz bes
hasta ise sadece medikal olarak tedavi edildi (Sekil 8). Ta-
kip suresi icinde hastalarin 15'i hayatini kaybetti. Bunlardan
11" malignitesi olan, 2'si Child C aktif, dekompanse kara-
ciger sirozu olan, 1'i miyokard enfarktlsind takiben iske-
mik hepatit gelisen, 1'i ila¢ kullanimi sonrasi toksik epider-
mal nekroliz ve toksik hepatit gelisen hastalardi (Sekil 9).

TARTISMA

Hiperbilirdbinemi, glnlik klinik pratikte sik karsilasilan
bir hastalik belirtisi ve bulgusu olmakla birlikte, mevcut li-
teratlrde ciddi hiperbiliribineminin nedenleri, kullanilan
tanisal ydontemler ve prognozla ilgili cok az veri vardir. Sa-
riigin bircok ayirici tanisi vardir, bununla birlikte cogu za-
man etiyolojik sebep, iyi bir anamnez sonrasi yapilacak
birkag basit ve ucuz tahlille ortaya cikarilabilmektedir. Ba-
zen de tani ve tedavide, gastroenterologlarin, radyolog-
larin ve genel cerrahlarin ortak calismalarini gerektiren,
bircok arastirmanin gerektigi, maliyeti yuksek uzun has-
tanede kalis slrelerine ihtiyag duyulur.

Bizim calismamizda, en sik ciddi sarilik sebebinin hastala-
rin %48'inde (n:24) saptanan malignensi oldugu gordl-
du. Elli yasin altinda, malignensiye bagl ciddi hiperbiliri-
bineminin, vakalarin %33,3"lUnde (n:8) oldugu; bunlarin
4'Gnin hematolojik (Hodgkin lenfoma ve ALL), 4'Unin
ise birincil yeri tanimlanamamis metastatik hastaliga ikin-

Nedenler Vaka sayisi Bilirtibin
(referans: <1 mg/dL)
Urosepsis 1 33,30
Otoimmin hepatit 2 20,95 + 7,99
Viral hepatit 7 19,16 £ 21,12
Malign 24 16,63 £ 10,29
Siroz 5 14,48 + 13,41
Kolesistit 1 13,90
Toksik hepatit 2 13,15 £ 10,25
Iskemik hepatit 1 12,50
Gebelik kolestazi 1 9,20
Koledokolitiazis 3 8,53 + 0,93
Alkolik hepatit 1 8,20
Hipertroidi 1 5,90
Immiin hemolitik anemi 1 5,30
:!!’Il.'|!! ! d ='l.! !:1;:‘ l!;!
SR T
Neden Vaka sayisi ALT
(referans: <41 U/L)
Viral hepatit 7 1727,00 + 1289,92
iskemik hepatit 1 1058,00
Otoimmin hepatit 2 565,00 + 4,24
Koledokolitiazis 3 173,67 + 80,51
Siroz 5 165,40 + 204,57
Kolesistit 1 165,00
Toksik hepatit 2 163,50 + 191,63
Malign 24 126,53 + 134,55
Gebelik kolestazi 1 125,00
Hipertroidi 1 111,00
Urosepsis 1 80,00
Alkolik hepatit 1 63,00
Immuin hemolitik anemi 1 19,00
100 -
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0 usG Hepatit BT ERCP MRCP PTK Doku biyopsisi
belirtecleri

Sekil 7-1. Kolestatik sarilik nedenlerinin arastirilmasinda kullanilan yon-
temler
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Sekil 7-2. Hepatoselller sarilik nedenlerinin arastirimasinda kullanilan
yontemler
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Etiyoloji usG ERCP
Malignensi 24 15 10
Hepatoma 2 0 0
Kolangio Ca 4 3 4
Periampdller timor 3 2 3
Pankreas Ca 3 2 2
Hodgkin lenfoma 2 2 1
Metastaz 8 6 0
ALL 2 0 0
Viral hepatit 7 2 0
Akut HBV 1 0 0
Kronik HBV 2 1 0
Kronik HCV 1 1 0
Akut HAV 3 0 0
Siroz 5 1 0
Kriptojenik 2 1 0
HCV'ye baglh 2 0 0
HBV'ye bagli 1 0 0
Koledokolitiazis 3 1 3
Otoimmin hepatit 2 0 0
Alkolik hepatit 1 0 0
Immin hemolitik anemi 1 0 0
Hipertroidi 1 0 0
Iskemik hepatit 1 0 0
Urosepsis 1 0 0
Gebelik kolestaz 1 0 0
Toksik hepatit 2 0 0
Kolesistit 1 0 0
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Sekil 8. Uygulanan tedavi yontemleri

cil oldugu goruldu. Geri kalan %66,7 (n:16) hastanin yas
ortalamasi ise > 50 idi. Yapilan az sayida calismada da 50
yas altinda malignensiye ikincil sarihgin ¢cok nadir oldugu
bildirilmistir (1). Dolayisiyla, > 50 yasta olup 6zellikle de
kolestatik tipte hiperbiliriibinemi saptanan hastalarda,
oncelikle malignite arastiriimalidir.

MRCP PTK Doku

biyopsisi

Hepatit
belirtecleri
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Sekil 9. Takip suresi sonunda hastalarin sag olup olmamalarina gére da-
gilmi

En sik 2. neden olarak bulunan viral hepatit orani ise
%714 (n:7) idi. Farkli Ulkelerde yapilan calismalarda, ciddi
hiperbilirlibinemiye sebep olan viral hepatit oranlari fark-
Il bulunmustur ve %3-20 arasinda degismektedir (1, 3,
4). Viral hepatitler Ozellikle hepatoselller tipte sarihg
olup ALT >1000 U/L olan hastalarda akla getirilmelidir.



Karaciger sirozu orani, bizim calismamizda 3. en sik se-
bep olarak karsimiza ¢ikti. Oysa bazi Ulkelerde en sik 2.
ciddi hiperbiliribinemi nedeni olarak karsilasiimaktadir ve
viral hepatitlere, kronik alkol alimina ve diger sebeplere
bagl gelismesi, yine topluluklar arasinda farklilik goster-
mektedir (1, 5).

Koledokolitiazis orani, toplumda ozellikle yaslilarda
%?25'e varan oranlarda olmakla birlikte (6), ciddi hiperbi-
lirdbinemiye yol acan koledokolitiazis orani dustktdr ve
bizim calismamizda oran %6 (n:3) olarak bulundu.

Calismamizda az sayida saptadigimiz toksik hepatit, alko-
lik hepatit, imman hemolitik anemi, hipertiroidi ve Uro-
sepsis gibi nadir sebeplerin saptanmasinda ve ayirici tani-
da, detayll bir anamnez ve iyi bir fizik muayene cok
dnemlidir. Ornegin sayet toksik hepatite sebep olan ilac
kesilmezse, hasta kaybedilebilecektir.

Modern gorintileme teknolojileri gelismeden 6nce, ko-
lelitiazisi ve hepatobiliyer malignensisi olan hastalarin co-
gunun tanisi igin laparotomiye ihtiyag¢ duyulmaktaydi (1,
6). GUnUmuzde ise, USG, BT, ERCP, MRCP ve endosko-
pik USG tekniklerinin gelismesi ve yayginlasmasiyla bu gi-
risimsel isleme nadiren basvurulmaktadir (1). Ozellikle
ucuz ve girisimsel olmayan USG tetkikinin yayginlagmasi,
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daha baslangicta bircok gereksiz tetkikin yapilmasina en-
gel olmustur. Ultrasonografinin, bizim calismamizda da
hem kolestatik, hem de hepatoseliler sariligi degerlen-
dirmede tum hastalara yapilan ilk gérintileme yontemi
oldugu saptandi ve hatta hepatoseliler tipte sariligi olan-
larda BT, MRCP gibi daha ileri tetkiklerin geregini orta-
dan kaldirdi. Ornegin BT, 50 hastanin 19'una (%38) uy-
gulanmistir. Bununla beraber, USG incelemeleri de islem
oncesi, sariligin dikkatli sekilde siniflandiriimasi ile yakla-
sik /s oraninda azaltilabilir (7).

Maligniteye ikincil sarihdi olan hastalarin prognozu genel-
likle kotadar (1). Calismamizda, 3 aylik takip suresi igin-
de hayatini kaybeden hastalarin %73,3'Unin malignitesi
olan hastalar oldugu goéraldu.

Sonug olarak, ciddi sarilikla basvuran hastalarin, detayl
bir anamnez, iyi bir fizik muayene ile degerlendiriimeleri-
nin ardindan yapilacak birkag¢ basit tetkik (ALP, ALT gibi)
ile kolestatik, hepatoseliler ve karisik tipte olarak siniflan-
dirlmalarr ile taniya, daha az tetkikle daha kolay ve daha
kisa strede gidilebilecektir. Ciddi sariligi olan hastalarda
cok farkli etiyolojik sebepler olmakla birlikte, en sik sebep
malignensilerdir ve 6zellikle yasl hastalarda mutlaka du-
sintlmelidir.

5. Kingham LGC. Clinical hepatology: Alcoholic liver disease not viral
hepatitis predominates in South Wales. Hepatology 1997; 25:
1297.

6. Malchow-Maller A, Matzen P, Bjerregaard B et al. Causes and cha-
racteristics of 500 consecutive causes of jaundice. Scand J Gastro-
enterol 1981; 16: 1-6.

7. Malchow-Mgller A, Gronvall S, Hilden J et al. Ultrasound examina-
tion in jaundice patients. Is computer-assisted preclassification
helpful?. J Hepatol 1991; 12: 321-6.
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