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OZET

Ocak 1986 - Ocak 1990 yillari arasinda Cocuk
Saghgt  ve Hastaliklart AnabiTim Dalinda tetkik ve
tedavi amaciyla yatinlan 40 kolestazh stil ¢ocugunda
etyolojik dagim incelendi. 19'u erkek (%47.5), 2Ti
kiz (%52.5) olan hastalarda, hastaneye basvuni yasi
ortalama 2.9+ 1.4 ay idi (suur 40giin, 9 ay). Akraba
eviiligi  orami %30 olup, aile odykiisiine olgularin
% 12.5'inde rastlandi.
%20'sinde  1-4.
%33 'iinde

ikterin  baslangici,  vakalarin
%47'sindc  5-10.

sonra farkedilinisti.

giinlerde, giinlerde,

10.giinden

Etyolojik dagilim incelendiginde; viral enfek-
siyonlar en sik neden olup (%35), bunlarinda
yarisinda  cytomegalovinis etken idi. Ekstrahepatik
bilier atrezi %25 oraminda saptandi. Metabolik has-
taliklar %15, idyopatik neonatal hepalik %12.5, in-

kolestaz %12  oranlarinda

trahepatik familiyal
goriildii.

Anahtar Kelimeler. Kolestaz. Neonatal hepatit, Bilier atrezi.

Cytomegalovinis. Hepatit.
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SUMMARY

Hie frequency of the causes of 40 infants with
cholestasis, admitted to the Gaslroenterohepatology
unit of the Department of Paediatrics, Istanbul Facul-
ty of Medicine were reviewed. Wwere boys (%47.5),
21 were girls (%52.5). Hie mean age at admission
was 3.6 £2.4 months. Tlie rate of consanguinity was
30 percent and family history was positive in %12.5

percentofthe cases.

Hie onset of thejaundice was between 1-4 days
in 20 percent, 5-10daysin 47percent and beyond 10
days of agein 33 percent of the infants.

Viral infection was the most commun etiology
(35%) in our group. Hie half of the causes of these
viral infections was cytomegalovinis infection. Hie
rale of extrahepalic biliary atresia was 25 percent. Hie
rates of metabolic disorders (15%), idiopatic neona-
tal hepatitis (12.5%), and intrahepatic familial
cholestasis (12.5%) as etiological factors were

similar.

Keywords: Cholestasis, Neonatal hepatitis. Biliary atresia,

Hepatitis, Cytomegalovirus
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tikanikliga bagli  olarak gelisir. Yenidogan bir
bebekte safra asidi sentezi, hepatoselliiler tutulma,
ekskresyon ve ileal absorbsiyon islevleri heniiz
yeterince olgunlasmamistir. Bu islevler kisa siire
iginde erigkin diizeylere wulasir (8). Yenidogan
doneminde 2 mg/dl'yi asan ve 2 haftanin iizerinde
devam eden direkt hiperbilirubinemi durumunda

nedene yonelik aragstirma gerekmektedir (1).
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Nconatal kolestaz yaklagik 1:500 oraninda
goriiliir. Bebeklikte kolestatik tipte sarilik nedenleri
cesitlidir. Intrahcpatik veya ekstrahepatik olabilir.
Intrahcpatik nedenler arasinda viral, bakteriyel ve
parazitik infeksiyonlar, hastaliklar
(enzim dcfektleri, alfa-1 antitripsin yetmezligi, kistik
fibroz vs), idyopatik nconatal hepatit, ailevi in-
trahcpatik  kolcestazlar  (Alagille Sendromu, Byler
Sendromu vs.) safra
bulunur. Ekstrahepatik nedenler, ekstrahepatik
bilier atrezi (EHBA), koledok kisti, safra tikact

sendromu, kiitle, tag vd. gibi tikanma durumlaridir.

metabolik

yollar1  malformasyoniari

Erken taninin tedavide onemli olmasi nedeniyle
intrahcpatik ve ekstrahepatik kolcstaz vakalarinin
erken donemde ayirict taniya gidilmesi gerekir.
Ayirict tant igin hepatit isaretleri, TORCH grubu in-
feksiyonlar (toxoplazmozis, rubclla, sitomcgalo-
virus, herpes viriis), sifiliz, listeriozis gibi infeksiyon
nedenleri arastirilir. Aminoasid, lipid ve karbon-
hidrat metabolizma bozukluklari, ter testi, alafa-1
antitripsin diizeyi degerlendirilir. Safra asillerinin ve
lipoprotein-X  diizeylerinin  incelenmesi  ayirict
tanida yardimci olabilir. Technesium 99m per-
teknetat IDA ile yapilan kolesinligrafide barsaga
gecgis arastirilir. Barsaga gecis ekstrahepatik hilier
atrezi durumunu elimine eder. Ultrasonografik in-
celeme, koledok kisti, ekstrahepatik safra yollari,
safra kesesinin durumu ve karaciger parankimi
konusunda bilgi verir. Karaciger biopsi Orneklerinin
histolojik incelenmesi ile %80-95 oraninda dogru
gidilebilmektedir 2,11).
karacigerin immatiiritesi nedeni ile c¢esitli etkenlere

taniya Nconatal
karst histolojik benzer yanitlarin olusmasi, his-
tolojik incelemede ayirici tamiyr giiclestirmektedir.
Bazi durumlarda bugiin bile yapilan bir seri
incelemelere

laboraluvar ragmen dogru lam

konulamamakladir (10). Bu vakalarda ancak

operatif kolanjiografi ile tani1 saglanabilir.

Calismamizda, 4 yillik bir siire i¢inde tetkik ve

tedavi amaciyla yatirilan slit c¢ocugu kolcstaz

vakalarinin etyolojik dagilimi incelendi.

MATERYEL VE METOD

Calisma kapsamina 1986-1990 yillar1 arasinda
Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Anabilim Dalinda uzayan sarilik yakinmasi ile
yatirilarak incelenen 40 siit ¢ocugu alindi. Biitiin has-
talardan yakinmalarin baslangici, gelisimi, klinige
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basvurma yasi (ay olarak), diski renk degisiklikleri,
akraba evliligi ve aile i¢i karaciger hastaliklarinin
siklig1 acisindan ayrintili 6yki alindi.

Hastalara, karaciger islevlerini degerlendirmek
icin yapilan rutin laboraluvar testleri yaninda,
elyolojiyc yonelik spesifik testler uygulandi. Bu
amacla, TORCH (IgM, HBsAg, Anti-HBc (IgM),
kan kiltiirdi, Alfa-1 antitripsin diizeyi, ter testi, meta-
(idrarda  indirgeyici  madde,
serum/idrar aminoasitleri) incelemeleri yapildi.
Viral etyoloji gosterenlerden oftalmolojik muayene
ve radyolojik inceleme istendi. Karaciger ve safra
yollar1  ultarasonografik degerlendirildi.
Ayrica infeksiy6z vc metabolik neden sap-
tanamayan tiim hastalara 5 mg/'’kg, 5 giin fenobarbi-
tal verilmesini takiben 99m
hcpatobilier sintigrafi yapildi.

bolik tarama

olarak

teenesium  ile

Klinik, biokimyasal vc radyolojik incelemeler-
den sonra perkiitan karaciger aspirasyon biopsisi
yapilarak, histolojik  bulgular  diger
sonuglar1 ile bir arada yeniden degerlendirildi. Bul-
gular1 ekstrahepatik safra kanal1 tikanikligini destek-
leyen  hastalar kolangiogram"
yapilmak iizere Cocuk Cerrahisi Anabilim Dalina
gonderildi.

inceleme

"peroperatuvar

SONUCLAR

Calisma grubumuzda 21'i kiz (%52.5), 19
erkek (%47.5), toplam 40 olgu vardi. Kiz/erkek
oranit 1.10 idi. Bagvuruda yas ortalamasi1 2.9 +1,4 ay
olup, en erken basgvuru 40 giinliik, en ge¢ 9 aylikti.
Akraba evliligi orant %30, aile Oykiisii oran1 %12.5
idi.

Hastalarin timii sarilik yakinmasi ile getiril-
mislerdi. Tklerin, olgularin %20'sindc dogumdan
sonraki 14. giinler arasinda, %47'sinde 5-10. giinler
arasinda, %33'tinde 10.glinden sonra basladig1 belir-
tilmekteydi. Byler hastaligi tanisina gidilen 2 hastada
ise ilk yakinma giddetli kasint1 seklinde olup, sarilik
5-6. aylarda baslamaklaydi. Fizik muayenede, yalniz
hepatomegali olgularin  %25'inde, hepatosple-
nomegali %75'indc saptandi. Biiylime geriligi %35
oraninda ve ge¢ donemde bagvuran olgularda
gozlendi. Tablo 1'dc, olgulara iliskin klinik ve
laboraluvar o&zellikler goriilmektedir.

Hastalarda etyolojik dagilim Tablo 2'dc wveril-
mekledir. Viral infeksiyonlar, 14 vaka (%35) orani
ile en yiksek koleslaz nedeni olup, bunlarin
yarisinda da (7 olgu, %17.5) eytomegalovirus infek-
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Tablo 1.

Eksirahcpalik kolesioz

Kolestazli Siit Cocuklarinda Klinik vc Laboratuvar Ozellikler

vakalar1 intrahepatik koiestaz vakalar
Idiyopatik
Eksirahcpalik Melabolik neonatal Ailevi
bilier alrczi Infcksiyonlai hastaliklar hepatit kolestazlar
n= 10 n= 15 n=6 n=>5 n=4
Yas (ay) 24 2.3 31 2.3 59
Cins 6K, 41; 91L 6K 5K, 11; 3K, 21; 311 iK
1 Icpaiomcgali 3 8 2 4 1
Ilcpalosplenomegali 7 6 4 1 4
Aile hikayesi _ 2 3
Akrabalik (anne, baba) 3 2 3 2 2
SGOTIU/L 283 192 320 362.5 300
SGITIU/L 206.7 188.8 140 186.2 450
Alkali fosfalaz 870 260 230 234.2 199
Gama glulamil 1ranspepiidaz IU/L 330 58.6 39 103 168
Total bilirubin mg/dl 10.7 10.8 73 71 19.8
Direkt bilirubin mg/dl 79 75 6.1 ' 6.7 16.1/3.7
Total protein g/l 6.6 6.5 58 5.6 81
Alb/Glob 3.712.9 3.5/3.0 3.3/2.5 3224 3.76/4.34
Trigliscrid mg/dl 211 152 121 154 164
Kolesterol mg/dl 204 5 162.4 224 240 107

Tablo 2. Olgularimizin Etyolojik Dagilimi
Olgu Oran
I lastaliklar Sayist (n)
1. V'iral infeksiyonlar
— Cytomegalovirus 17.5
— Ilepatitis B 12.5
— Rubella 5.0
2. Metabolik hastaliklar
— Galaktozemi 5.0
— Tirozinemi 50
— Alfa-1 Antitiripsin eksikligi 50
Idiopatik neonatal hepalit 15
4. Ailevi intrahepaiik kolestazlar
A- Alagille sendromu 5.0
a) (Sendromik safra kanal
azlig1)
b) Non sendromik safra 2.5
kanal azlig
B-  Byler sendromu 25

5. Ekstrahepatik bilier atrezi

siyonu saptandi. 5 olguda HBsAg ve antiTIBc
(IgM) pozitif idi. Bu durum 3 hastada, HBeAg
pozitifligi ile birlikteydi. Bu hastalarin annelerinde

gebelik sirasinda gegirilmis hepatit Oykiisii veya
tastyiciliga iliskin risk faktorleri tanimlanmiyordu.
Hepalil B infeksiyonu saptanan bebeklerden birinin
annesi diginda diger annelerde hepatit B antijen vc
antikor incelenmesi yapilamadi. Incelenen bir an-
nede hepatit B isaretleri negatif bulundu. Dogumsal
Rubella infeksiyonu 2 olguda (%5) kolestaz nedeni
idi, Bu hastalardan birinin annesi erken gebelikte
gegirilen atesli bir infeksiyon tanimlamaktaydi.

Ekstrahepatik bilier atrezi kolestazli siit ¢ocuk-
larimizin %10'unda (%25) saptandi. 10 olguda kiz
ve erkek sayisi esitti. Bu vakalarin hig¢birinde ilave
bir dogumsal anomali gézlenmedi.

Metabolik  hastaliklarin faktorler

arasindaki orami %15 olup, bu hastalarin 2'sinde

etyolojik

(%5) galaktozemi, 2'sinde (%5) tirozinemi tanisina
gidildi. 2 olguda (%5) Alfa-1 antitripsin eksikligi
saptandi. Alfa-1 antitripsin diizeyleri sirasiyla 64.5
mg/dl ve 60.5 mg/dl bulundu. Karaciger biopsi
materyelinin histolojik incelenmesinde intrahepatik
bilier hipoplazi ile birlikle PAS pozitif graniillerin
Fenotip  tayini

goriilmesi  tantyr  destekledi.

yapilamadi. Halen izlenmekte olan iki hastada
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klinik tablo vc laboraluvar bulgular1 giderek iler-

leyici bir 6zellik gostermektedir.

Kronik kolestazli hastalarimizin 4'iindc (%1.0)
lamilyal intrahepatik kolestaz tanisi kondu. Has-
talardan 2'si Alagiile Scndromu, 1'i Nonsendromik
bilier hipoplazi, 1'i Byler Scndromu vakalart idi. 6 ol-
guda (%15) klinik ve histolojik
idyopatik neonatal hepatit olarak degerlendirildi.

Ozellikler ile

TARTISMA

Bebeklikte kolestatik tipte sarilik nedenleri
cesitlidir. Etyolojiden sorumlu faktdrlerin giderek
arttig1 siit cocugu kolcstazlarinda idyopatik neonatal
hepatit ve ekstrahepatik bilier atrezinin %60-80
oraninda etyolojiden sorumlu oldugu, bunun %35-
40'n1 neonatal hepatitin olusturdugu bildirilmek-
tedir (5). Bir arastiricit grubu 65 vakalik serilerinde
19 vakayr (%30) ekstrahepatik bilier atrezi, 12
vakay1 intrahepatik bilier atrezi ve 17 vakayi (%26)
idyopatik neonatal hepatit olarak saptamislardir
(2). Ancak son yillarda birgok infeksiydz ve metabo-
lik hastaliklarin taninmasi vc bazi vakalarin da takip
sirasinda tani almalar: ile idyopatik neonatal hepatit
oraninin giderek azaldigr ileri siriilmektedir. Bizim
grubumuzda en sik goriilen etyolojik faktdr viral in-
fcksiyonlardi. 7 olguda saptanan cytomegalovirus in -
feksiyonunun gruptaki orani %17 idi. Avustralya'da
yapilmis olan benzer bir ¢aligmada cytomegalovirus
infeksiyonu %7 oraninda siit ¢ocugu kolcstaz.inda
olarak bildirilmekledir (4).
cytomegalovirus infeksiyonu yenidogan bebeklerde
%0.2-2.2 oraninda goriiliir. Gebelikten 6nce infekte
olmus annelerden bebege ge¢gme orant %1-2 iken,
anne gebelik sirasinda etkeni almigsa bebekte infek-
siyon %20-40 oraninda goriilir. Ancak bu bebek-
lerin  %10-20'sindc  sekel kalmaktadir. Dogumsal

neden Dogumsal

cytomegalovirus infeksiyonunun dogumsal rubella
ve toxoplazmozistcn farki, cytomegalovirus infek-
gebelikten  Once

siyonunun seropozitif  olan

kadindan da fetusa gcgcbilmesidir. Dogumsal

cytomegalovirus infeksiyonlu vakalarin ¢ogu
asemptomatiktir; yalnizca %5-10 olguda mik-
rosefali, periventrikiiler scrcbral kalsifikasyonlar,
korioretinit, sagirlik, hepalosplenomegali, direkt
hiperbilirubinemi gibi bulgular gorilebilir (6,12,14).
Dogumsal cytomegalovirus infeksiyonu
disiindligiimiiz. 3 hastamizda, kolestaz. bulgularina
ek olarak disiik dogum tartist vc mikrosefali' sap-

tadik. Yalnizca hepalosplenomegali ve sarilikla
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seyreden 4 hastamizda ise perinatal transmisyon
diistintildi.

Serimizde 5 vakada hepatit B infeksiyonu
tanisina vardik. Hepatit B infeksiyonunun bebege
gegisi  genellikle dogum sirasinda olmaktadir.
Perinatal transmisyon i¢in annenin kronik HBsAg
tastyicist olmasi, ya da gebeligin 3.trimcstrinde akut
hepatil B infeksiyonu gecirmesi gerekir. Annede
yalnizca HBsAg pozitif oldugunda bebege gecis
%]12.5 iken, HBeAg'nin birlikte oldugu durumlarda
gecis %85 gibi yiikksek oranlardadir (7). Has-
talarimizin annelerinde gebelikte hepatit veya
tagtyrciliga  iliskin - risk  faktorleri  belirleyemedik.
Kolestazl1 hastalarimizda yiiksek hepatit B orani,
gebe kadinlarda tarama testlerine gereksinimi vur-
gulamakta ve iilkemizde yiiksek tasiyicilik orani bil-
diren c¢alismalar1 desteklemekledir (3). 2 vakamizda
rubclla infeksiyonu tanimlanmis olup kaynaklarda,
rubclla infcksiyonlarinda hepatit %20 oraninda bil-

dirilmektedir (7).

Kronik kolestazli hastalarimizin S'inde familya!
gidildi.  Alagiile
scndromu olarak degerlendirilen 2 hastada
beraberinde dogumsal kalb anomalisi vardi. His-
tolojik olarak agir kolestaz vc intrahepatik safra

intrahepatik  kolestaz  tanisina

kanal seyrekligi saptanarak tani kondu. Agir in-
trahepatik kolestazli bir baska hastada ise ilave
anomali gosterilemediginden nonsendromik bilier
hipoplazi vakasi olarak kabul edildi. Bir vaka Byler
Scndromu  vakasi olarak  tanimlandi. ik
yakinmalarin 5 aydan sonra kasint1 ile baslamasi,
ondan bir siire sonra sarilik gdzlenmesi hastaligin
ilerleyici bir karakter tasimasi, laboratuvar in-
celemelerinde diger kolestaz bulgulari yaninda
kolesterol ve trigliseridin normal veya normale
yakin bulunusu bu hastamizin 6zelliklerini olustur-
maktaydi. Kardeslerden biri 5 yasinda, bilier siroz
ve karaciger yetmezligi ile kaybedilmisti. Simdi 4
yasinda olan hastamizda da bilier siroz gelismek-

tedir.

Etyolojik neden gosterilmeyen 5 vakada his-
tolojik degerlendirme ile idyopatik nconatal hepatit
tanist konuldu.

EHBA vakalart %25 orani ile grubumuzda in-
fcksiyonlardan sonra siklik olarak ikinci sirada yer
almaktaydi. 1970'lerden bu yana bilier atrezinin,
kanallarin agenezinden degil, ekstrahepatik safra
edinsel, inflamatuar  bir

kanallarinda ilerleyici,

harabiyetten kaynaklandigi vurgulanmakta ve bu
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durum "infantil obstriiklif kolanjiopati" terimi ile
tammmlanmaktadir. iki/bebeklerde hastahigin bebek-
lerin birinde goriilmesi, olayin kalitsal degil, edinsel
oldugunu gostermektedir. Yakin c¢alismalarda
Reovirus 3 infeksiyonu ile bilier atrezi ve neonatal
hepatit arasinda iliski saptanmistir. Ekstrahepatik
bilier atrezili baz1 c¢ocuklarda rubella ve
eytomegalovirusun goriilmesi viral bir etyoloji
lehine yorumlanmakla birlikte, viral etyoloji heniiz
kanitlanmamistir (5,9,13).

EHBA'de son 10 yilda radikal operasyon ile
mortalite 6nemli él¢iide azalmistir. ilk 3 ayda épere
edilen olgularda %40 oraninda yeterli safra drenaji
saglanabildigi, Kasai ve arkadaslar1 tarafindan bil-
dirilmektedir. EHBA'li vakalarbmizin ge¢ basvuru
yas1 basarili operasyon sansini olumsuz yonde et
kilemekte idi.

Sonug olarak, hastalarimizin etyolojik dagilimi,
viral infcksiyonlarin yiiksek oram ile literatiirden
farkhilhik gostermektedir. Bu nedenle annelerin
gebelik 6ncesi rubella asis1 ile immiinizasvonu ve
gebelikte hepatit B acisindan taranmasi dogacak

bebegin korunmasi icin 6nemlidir.
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