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Neonatal Kolestaz: Neden Ge¢ Tanmimiyor?

Neonatal Cholestasis: Why Diagnosed Late?
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OZET

Amac: Neonatal kolestaz tanisinda kullanilan degisik yéntemlerin gézden gegirilmesi, tanida gecikme
nedenlerinin arastiriimasi, ézellikle biliver atrezili olgularda erken tant ve tedavinin hayati 6nem tasidigini
vurgulamaktir.

Yéntem: Bu calismada bir yillik siirede neonatal kolestaz tanist alan olgular ykii, klinik, laboratuvar,
radyolojik ve histopatolojik ézellikleri ile incelendi.

Bulgular: Olgularda sarihgin basladigt yas ortalama 9 giin iken, hastaneye basvurularinda ortalama yas 106
giin idi. Olgularin %55.6’sinda biliver atrezi, %33.3’linde idiopatik neonatal hepatit, %11.1’inde Byler
hastaligi saptandi. Tanidaki gecikme nedeni sarihdin aileler ve hekimler tarafindan yenidoganin fizyolojik sarihg
olarak degerlendirilmesi ve ileri incelemelere gidilmemesi idi. Kesin taminin konulmasinda laboratuvar
testleri, ultrasonografi ve hepatobiliver sintigrafinin yeterli olmadigi, karacigerin histopatolojik incelemesinin
ise en degerli tanisal metod oldugu belirlendi.

Sonug: Erken tanimin 6nemli olmast nedeniyle iki haftadan uzun siiren sarilik yakinmast ile basvuran
olgularda diski renginin sorgulanmast neonatal kolestaz icin iyi bir tarama testi olabilir. Akolik ve actk renkli
diski varliginda 6ncelikle direkt bilirubin tayini yapilarak ileri incelemeler baslatiimalhdir.

Anahtar Kelimeler: Neonatal kolestaz, biliver atrezi, gecikmis tani

SUMMARY

Aim: To evaluate the different tools in the diagnosis of neonatal cholestasis, to determine the causes of its
late diagnosis and to underline the importance of early recognation and management in patients especially
with extrahepatic biliary atresia.

Methods: In this study we evaluated the infants with neonatal cholestasis admitted to our hospital between
January and December 2004 based on their histories and clinical, laboratory, radiologic and histopathologic
characteristics.

Results: The median age was 9 days at the onset of the joundice and was 106 days when they were
hospitalized. 55.6% of the cases had biliary atresia, 33.3% idiopathic neonatal hepatitis and 11.1% Byler
disease. The causes of the late diagnosis were acceptance of these patients as physiological jaundice of
newborns by their parents and doctors, and not performing any further examinaton. We found that
laboratory, ultrasonography and hepatobiliary sintigraphy investigations were inadequate for diagnosis, and
the liver histology appeared to be the most valuable diagnostic method fort he precise diagnosis.

Conclusion: Since the early diagnosis is important, to examine the stool colour in newborns with
prolonged jaundice beyond two weeks of life may be a good screening test for neonatal cholestasis. When
acholic or pale stool is evident, fractioned serum bilirubin levels should be always investigated with
performing further investigations.
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Glilez ve ark.

Yenidogan ve erken siit cocuklugunun kolesta-
tik sarligi goreceli olarak vyiiksek insidansa
sahip olup (1/2500), cesitli nedenlerle ortaya
cikabilir. Etiyolojik tani Klinik, laboratuvar, his-
tolojik ve radyolojik dlciitlere dayanir. Kolestaz
nedenlerinin ¢cogunda benzer klinik bulgularin
olmas: tanyt zorlastirir. Tanida hicbir yontem
tek basina yeterli degildir. Seriler arasinda
farklihklar olmakla birlikte etiyolojide en sik ic
neden bilier atrezi (BA), neonatal hepatit (NH)
ve alfa-1 antitripsin (o1-AT) eksikligidir (1-5).
Ozellikle safra yollan atrezisinin erken tamsi ¢ok
onemlidir, ¢linkii prognoz diizeltme girisiminin
8 haftadan once olup olmamasma gére cok
degismektedir (1-4). Bu nedenle yenidogan
kolestazinda safra yollan atrezisi tamsim atla-
ma kayaist stirekli tasinmahdir. Bu calisma ile
neonatal kolestaz tanisi ile hastaneye yatirilan
olgularda taninin konmasinda kullanilan yon-
temler degerlendirildi, ge¢ tan1 konan olgular-
da bunun nedenleri arastirild.

HASTALAR VE YONTEM

Calismaya 1 Ocak 2004 ile 31 Arahk 2004
tarihleri arasinda hastanemize sevk edilerek,
klinigimize direkt hiperbilirubinemi tams: ile
vatirilan ve vapilan incelemeler ile kolestaz
sendromu tanis1 konulan hastalar alindi. Hasta-
larin gestasyon ve basvuru vyaslari, cinsleri
kaydedildi. Hastalardan alinan ayrintih hikaye-
de, sarihdmn baslama ve bu nedenle bir saghk
kurulusuna basvuru zamanlari, burada yapilan
tetkikler ve sonuglari, hastanede agir enfek-
siyon veya sepsis nedeniyle yatma ve total
parenteral nutrisyon uygulamas: 6ykiisii, kullan-
digi ilaclar, kusma, ishal epizotlan, kilo alama-
ma veya kilo kaybi, diski rengi, kasnti varhg
sorguland:. Fizik muayenede karaciger biiyiik-
l4gl, sendromik stigmatlar, dehidratasyon bulgu-
lari, asit, 6dem varhg kaydedildi. Hastalarin
total, direk ve indirek bilirubin degerleri, alanin
aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransfe-
raz (AST), alkali fosfataz (ALP), gamma gluta-
mil transpeptidaz (GGT), kolesterol, protrom-
bin zamani ile TORCH, hepatit A (HAV) ve B
(HBV) gostergeleri, alfa-1 antitripsin (ot1-AT)
diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri, idrarda rediik-

tan madde, idrar ve kan aminoasit kromato-
grafi sonuglari incelendi. Aclik ve tokluk sirasin-
da cekilen abdominal ultrasonografide (USG)
karaciger, safra yollari ve safra kesesi deger-
lendirildi, trianguler kord arastirildi ve 99mTc
ile hepatobilier sintigrafileri elde edildi. Tetkik-
leri tamamlanan hastalara, kanama diatez test-
lerinin normal oldugunun gésterilmesinin ardin-
dan sedatize edildikten sonra karaciger biopsisi
vapildi. Elde edilen materyal, karacigerin histo-
lojik yapisi ve dzgiil depo maddelerinin birikim-
leri agisindan incelendi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 9 hastanin 6’s1 kiz (%66),
3’ erkek (%33) idi, kiz/erkek oram 2/1 olarak
belirlendi. Hastalarin tiimii term bebekler idi.
Hastalarn hicbirisi agir enfeksiyon veya sepsis
tanilar ile hastanede yatmarmus, hicbirisine to-
tal parenteral nutrisyon uygulanmamus, vitamin
preparatlan disinda ila¢ kullamlmamusti. Olgu-
larda kusma ve ishal epizotlan 6ykiisii yok iken,
timiinde yetersiz kilo alma veya kilo kaybi ol-
dugu belirlendi.

Fizik muayenede hastalarin hicbirisinde sendro-
mik stigmat, dehidratasyon bulgusu, asit ve
6dem saptanmad:. Hepatomegali tiim hastalar-
da vard: ve karaciger midklavikiiler hatt1 3 ile 6
cm ge¢cmekteydi.

Hastalarda idrarda indirgen madde, idrar-kan
aminoasitleri negatif bulundu, idrar kiiltiirlerin-
de treme olmadi ve al-AT degerleri normal,
TORCH, HAV, HBV gistergeleri negatif bu-
lundu.

Karaciger biopsi materyallerinin histopatolojik
incelemeleri ile 5 olgu ekstrahepatik bilier atrezi,
3 olgu NH, 1 olgu Byler hastahg: olarak deger-
lendirildi. BA ve NH tans: alan hastalarda kara-
ciger dokusunda yaygin fibrozisin oldugu da ra-
por edildi. NH tamisi alan hastalarda etyolojiyi
aciklayacak gostergeler elde edilemediginden
tan1 INH olarak kondu.

Hastalarda sariligin 4 ile 30 giinliik iken (orta-
lama 9 giin) ortaya ciktig, ancak 20 ile 180
glnliik (ortalama 106 giin) iken basvurduklar:
belirlendi. BA'li olgular ortalama 106.6, INH'li
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Neonatal Kolestaz

Tablo 1. Hastalarn tani. yas. cins ve bazi biyokimyasal degerleri.

*

Tani Yas Cins T. BIiL D. BIiL AST ALT ALP GGT Kolesterol ~ Gecikme

(gtin) (mg/dI) (mg/dI) (um) (U/L) (U/L) (U/L) (mg/dl) nedeni
BA-1 120 E 18.83 16.12 233 195 352 688 212 )
BA-2 45 K 10.74 9.74 233 168 316 1223 273 2.B*
BA-3 68 K 8.37 5.36 212 118 455 1249 401 1.B*
BA-4 180 K 9.58 9.13 488 273 701 416 374 AILE
BA-5 120 E 9.12 8.97 229 119 344 446 338 2.B*
INH-1 20 K 19.3 15.1 769 318 1168 139 197 AILE
INH-2 90 E 7.61 4.85 170 104 462 277 303 1.B*
INH-3 75 K 6.5 3.7 126 105 605 785 248 1.B*
BH 120 K 6.13 4.23 82 31 321 25 188 AILE
(*) = BA: Bilier Atrezi, INH: idiopatik Neonatal Hepatit, BH: Byler Hastalg
(*) = 1. B: Birinci basamak hekimi, 2. B: ikinci basamak hekimi (uzman hekim)

Tablo 2. Olgularn tanilarina gére bazi tetkiklerinin karsilastirilmas.

Tetkik Ekstrahepatik BA INH Byler hastahg
Total Bilirubin (mg/dl) 11.3+4.3 11.17.1 6.13
Direk bilirubin (mg/dl) 9.9+3.9 7.9+6.3 4.23
ALT (IU/L) 174.6+64.1 175.7+123.3 31
AST (IU/L) 279.0£117.2 355.0+£359.2 82
ALP (IU/L) 433.6+158.5 745.0+373.2 321
GGT (IU/L) 804.4+408.0 400.3+£340.2 25

olgular 71.7, Byler hastah@: olan olgu ise 120
gtinliik iken basvurmuslar idi.

Hastalarin merkezimize gec gelis nedenlerinin
3 olguda ailenin bilingsizligi, 3 olguda 1. basa-
mak saglhk kuruluslarinda tetkik yapilmadan yeni-
doganin fizyolojik sarihdi, 2 olguda da 2. basa-
mak sadhk kuruluslarinda sadece total bilirubin
deg@eri bakilarak neonatal veya uzamis indirek
hiperbilirubinemi olarak degerlendirilmeleri ve
bu durumlarin gegici olduklannin ailelere séylen-
mesi oldugu belirlendi.

idiopatik neonatal hepatit (INH) tams: konulan
olgularda acilip, kapanan; BA ve Byler hasta-
lig1 saptanan olgularda stireki akolik karakterde
diskilama oldugu 6grenildi. Kasinti Byler hasta-
lig1 tanih olguda belirgindi.

Hastalann total, direkt bilirubin, AST, ALT,
ALP, GGT ve kolesterol degerleri Tablo. 1'de,
bu degerlerin tanilara gore karsilastinlmalar
Tablo 2’de verilmistir.
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Abdominal USG'de olgularin tiimiinde hepato-
megali bulundu. Bilier atrezili olgularn tamamin-
da ve INH tanisi alan 1 hastada USG'de safra
kesesi goriintilenemedi.

Hepatobilier sintigrafi biliyer atrezili 5 olgunun
3’tnde (%60) tany: destekledi, INH tanisi
konulan 3 hastanin 2'sinde (%66.7) NH ve BA
arasinda ayrim yapamadi, Byler hastahi@ tanist
alan olguda da yorum BA lehine idi.

Ekstrahepatik bilier atrezi tanisi alan hastalar
hastaneye vattiktan ortalama 15 giin sonra
operasyon amaciyla hastanemiz cocuk cerrahi
servisine devredildi. Bu hastalardan bir tanesi
operasyonu kabul etmedi. Diger 4 hastaya
hepatoportoenterostomi  (Kasai operasyonu)
uygulandi.

INH ve Byler hastaligi tams: konulan hastalar
karaciger transplantasyonu amacwyla bir trans-
plantasyon merkezine nakledildi.




Giilez ve ark.

TARTISMA

Neonatal kolestaz hayatin ilk iki haftasindan
sonra devam eden direkt hiperbilirubinemi ola-
rak tanimlanir. Iki haftadan sonra ortaya ¢ikan,
bu tarihten sonra devam eden ve bu tarihte
kaybolmayan sarilik ayrintih olarak degerlen-
dirilmeli, diski rengi sorgulanmali, akolik ya da
acilip, kapanan diski tanimlanan hastalarda
direkt bilirubin de@eri belirlenmeli ve neonatal
kolestazin cerrahi nedenleri hizla ekarte edilme-
lidir (1-5). Calismamizda sarihgin farkedilmesi
ortalama 9 giin, hastaneye basvuru ortalamast
ise 106 giin idi. Bu kadar ge¢ siirede hastaneye
basvurma nedenleri ailelerin bilingsizlik nede-
niyle bir saghk kurulusuna basvuruda ge¢ kalma-
lart, 1. ve 2. basamak saglk kuruluslarinda
cahisan hekimlerin ise mevcut sarihd fizyolojik
yenidogan sarih@ olarak degerlendirip, ileri tet-
kik yapmamalari olarak belirlendi. Bu hastalar-
da diski renginin hekimler tarafindan sorgulan-
madidi da belirlendi. Gelismekte olan iilkelerde,
gelismis Ulkelerin aksine, vakalarin hastaneye
basvurularimin sarihdin ortaya ¢ikmasindan ¢ok
sonra oldugu, ge¢ sevk nedeninin pratisyen ve
bazt uzman hekimlerin bilgi yetersizliginden
kaynaklandid: belirtilmektedir (1,2,6,7).

En sik kolestaz nedenleri BA, INH, o1-AT eksik-
ligi, Alagille sendromu ve progresif ailesel intra-
hepatik kolestazdir (PFIC). Daha nadir goériilen
nedenler arasinda metabolik nedenler, total
parenteral nutrisyon, safra yollarinin diger ano-
malileri, safra asit sentez bozukluklar sayilabilir
(1-5). Olgularmizin 5’inde BA, 3’tinde INH ve
1’inde Byler hastaligi saptadik. Ayrica kolestazh
olgularda erken dénemde tanmi konulup, teda-
viye baslaniimas: gerekli olan bir diger hastalik
da konjenital hipotiroididir (1,2,4). Olgularimiz-
da hipotiroidiye rastlamadik.

Neonatal kolestazin belli bagh 6zellikleri direk
bilirubinemi, acik renkli kaka ve koyu renkli id-
rardir (1-5). Kolestazin en sik nedeni olan BA,
kizlarda daha sik goriiliir ve diski hastaligin bas-
langic dénemi disinda stirekli acik renktedir.
Etkilenmis bebeklerin iyi bir prognoza sahip
olabilmeleri icin 60 giinden 6nce opere olma-
lan gerekir. Sekonder sirotik degisiklikler erken

ortaya ¢ikmaya baslar ve tam gecikirse diizel-
tilebilecek durumlar tedavi edilemez hale gelir
(1-5). BA saptanan 5 olgunun hastaneye basvuru
yasi ortalama 106 giin idi ve bunlardan tcti kiz
idi. Bu olgularn tiimiinde diskimin siirekli agik
renkte oldugu 6grenildi.

INH erkek bebeklerde daha sik goriiliir ve diski
renginde aralikh acilma s6z konusudur (1,2,4).
idiopatik neonatal hepatit tanis1 alan 3 olgu-
muzun 2’si kiz idi. Bu olgularin birinde disk
stirekli olarak acik renkte tanimlanmus idi.

Neonatal kolestazli olgularda etyolojik tany koy-
mak icin laboratuvar, radyolojik ve histolojik
yontemlerden yararlanilir. Ancak hicbir yéntem
tek basina veterli degildir (1-5). Laboratuvar
incelemeleri arasinda ALT, AST, LDH, GGT
nedeni belirlemede yardimcidir. Calismamizda
bu testlerin ekstrahepatik BA ve NH ayinci tani-
s yapmada yeterli olmadigini, normal GGT
degerinin Byler hastalii tamst alan olgumuzda
yol gésterici oldugunu belirledik. ALT ve AST
degerleri cahismamizda oldugu gibi ¢ogu calis-
mada ayirict tamda yol gdsterici bulunmaz iken
(8-12), 600 IU/L tzerindeki LDH degerlerinin
ayrict tamdaki degeri hakkinda celiskili raporlar
yayinlanmaktadir (8,13). Biz LDH degerini ayr-
ric1 tanida yararh bulmadik. Total (> 7 mg/dl) ve
direkt bilirubin (> 4 mg/dl) degerlerinin ayrici
tanida yol gosterici oldugunun rapor edildigi
calismalarin aksine (8,14) calismamizda bu de-
gerler arasinda bir fark bulamadik. Total, direk
bilirubin ve LDH degerlerimizin literatiir ile
uyumlu bulunmamasi olgularimizda karaciger
parenkimindeki fibrotik siirecin ilerlemis olma-
sindan kaynaklanabilir.

Sonografik olarak safra kesesi ve safra yollan
hakkinda bilgi edinilebilse de, yenidogan done-
minde yanilfici olabilir. Ayrica hastalarin islem
oncesi yeterli siire ac birakilamamast, asirn bar-
sak gazinin olmasi testin sonuglarint etkileye-
bilir. Biliyer atrezinin tamsinda trianguler kord,
safra kese wuzunlugu wve kontraksiyonunun
degerlendirilmesi de kullanilabilir. Calismalarda
trianguler kord biliyer atrezi tamsinda en fay-
dalt sonografi bulgusu olarak rapor edilmistir
(15). Biz cahsmamizda ekstrahepatik biliyer
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atrezi tarist alan 5 hastamizin sadece 1'inde
trianguler korda rastladik.

Hepatobiliyer sintigrafinin BA tamsinda yiiksek
duyarhlikla degerli oldugu gosterilmis olmasina
karsin calismanmizda sintigrafi BA tanmist konu-
lan 5 hastadan 2’sinde (%040) neonatal hepatiti
ve NH tamst konulan 3 hastadan 2’sinde (%067)
biliyer atreziyi desteklemistir. Bu durum hasta-
lanmizin ge¢ dénemde basvurmalarinin ve altta
vatan nedenden dolay1 karaciger parenkiminin
hasarlanmasindan kaynaklaniyor olabilir. Bir
calismada da sintigrafide safra drenaji goriil-
meyen vakalarin %40’ inin BA disi etyolojilere
sahip olduklari gosterilmis ve drenaj goériilme-
yen vakalarin degerlendirilmesinde BA've ek
olarak diger sebeplerin de distiniilmesi gerek-
tigi vurgulanmustir (16).

Karacigerin histopatolojik incelemesinin BA i¢in
sensitivite, spesifite ve tanisal degeri en yiiksek
test oldugu bilinmektedir ve sonuglarnmiz litera-
tiirde verilenlerle uyumlu bulunmustur (8,9,11,
12). Biyopsi diger inceleme yontemlerine gore
invaziv olmasina karsin etyolojiye yonelik bilgi
vermesi acisindan da vararhdir. Olgularimizda
tanida en 6nemli yontemin karaciger biyopsi
materyalinin incelenmesi oldugu sonucuna
vardik. Ancak bu sonuca olgularimizin oldukca
ge¢ dénemde bas vurmasi nedeniyle hastalarda
ilerleyici karaciger parankim bozukluklarinimn
diger laboratuvar testlerini olumsuz etkilemesi-
nin de katkida bulunabilecegini de diisiinmekteyiz.

Calisma grubunu olusturan az sayidaki hasta-
nin sonuclarndan 1. ve 2. basamak saglk kuru-
luslarindaki hekimlerin yenidodan ve erken siit
cocuklugu déneminde goriilen sariliklar konu-
sunda daha fazla bilgilendirilmeye gereksinim-
leri oldugu, yenidogan déneminde baslayan, iki
haftadan daha fazla uzamis sarilik sikayeti ile
basvuran tiim hastalarda dncelikle gaita rengi-
nin incelenmesi, akolik ya da soluk disk: varh-
ginda serum fraksiyone bilirubin diizeylerinin
bakilmasi, direk hiperbilirubinemi saptanan
olgularda vakit gegirmeden kolestaz etiolojisi-

nin arastirilmasi, taninm konmasi ve tedavinin

planlanmas1 amaciyla 3. basamak merkezlere
nakillerinin yapilmas: gerektigi, US ve sintigra-
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finin tany1 desteklemekte veterli olmadiklan,
biyopsinin tan: koydurucu yéntem oldugu, an-
cak kesin sonuclann soylenebilmesi icin daha
fazla olgunun yer aldidi verilere gereksinim
oldugu inancina vardik.
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