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Neonatal kolestazda histopatolojik ayirici tan

Histopathologic differential diagnosis of neonatal cholestasis
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OZET

Amag: Bu ¢alismada kolestaz saptanan yenidoganlardaki karaciger biyopsi bulgula-
riin degerlendirilmesi ve biliyer atrezi ile neonatal hepatit prevalansinin belirlenme-
si amaglanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: lzmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastanesi’'nde 1992 ile 2011 yillar:
arasinda neonatal kolestaz nedeniyle karaciger biyopsisi yapilan 153 bebek (0-4 ay)
retrospektif olarak incelenmistir. Bebeklerin biyopsi yapildig: tarihte giin olarak yag,
cinsiyeti ve radyolojik inceleme bulgular1 benzeri parametrelerin birbiriyle iligkisi
degerlendirilmistir.

Bulgular: Olgularin 93%i erkek (%60,8), 60’1 kiz (%39,2) olup, ortalama yas
73,8+30,5 giin (10-120 giin) bulunmustur. Yiiz on yedi olguda (%76,5) ayiric: tani tek
biyopside yapilmistir. Histopatolojik olarak 82 bebek (%53,6) neonatal hepatit, 71
bebek (%46 ,4) biliyer atreziyle uyumlu olarak degerlendirilmigtir. Kasai operasyonu
biliyer atrezili 23 olguda (%32.4), karaciger transplantasyonu 11 olguda (%15.4)
uygulanmigtir. Olgularin yas ile hastahk arasinda istatistiksel anlamh iligki saptan-
mistir (p=0,010).

Tartisma: Bu ¢alismada 0-4 ayhik neonatal kolestazhh bebeklerin karaciger biyopsi
bulgularmin kapsamh profili gitkartilmigtir. Bu hastaliklarda ayiric: tani igin ipuclar
tartigtlmsgtir.

Anahtar kelimeler: Neonatal koleastaz, ayiric1 tani, karaciger biyopsisi
ABSTRACT

Aim: We aimed to evaluate liver biopsy findings of neonatal patients with cholestasis
and to determine the prevalence of biliary atresia and neonatal hepatitis.

Material and Methods: We retrospectively reviewed liver biopsy findings of 153 new-
born (0-4 months) patients with neonatal cholestasis between 1992 and 2011 at Izmir
Dr. Behcet Uz Children’s Hospital. The relationship among some parameters such as
age, sex and findings of radiological investigations was assessed.

Results: This series consisted of 93 (60.8%) boys and 60 (39.2%) girls with a mean age
of 73.8+30.5 days (10-120 days). Differential diagnosis was made with only one biopsy
in 117 cases (76.5%). Histopathologically 82 children (53.6%) were diagnosed as neo-
natal hepatitis and 71 children (46.4%) as biliary atresia. Kasai operation was perfor-
med in 23 children (32.49%) with biliary atresia and transplantation was performed in
11 children (15.4%). There was a statistical significant relationship between the age
of children and diagnosis (p=0.010).

Discussion: In the present study, a comprehensive picture of the liver biopsy findings
of newborn babies with neonatal cholestasis was revealed. The clues of differential
diagnosis in these disorders were discussed.

Key words: Neonatal cholestasis, differential diagnosis, liver biopsy findings
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GIRIS

Kolestaz; safranin olusumunda, sekresyonunda
veya drenajindaki bozukluk sonucu ortaya ¢ikar .
Kolestazin en kolay saptanan bulgusu safra icerigin-
deki bilirubinin birikimi sonucu ortaya ¢ikan sarilik-
tir. Bilirubin, hem halkasi bulunduran hemoglobin,
myoglobin, sitokrom, katalaz gibi proteinlerden kay-
naklanir @.

Neonatal sarilik; yenidogan doneminde kargilagi-
lan, bircok hastaliga eslik edebilecek ve ileri tetkikle-
ri gerektiren bir durumdur. Oncelikle sariliga yol
acan patolojinin prehepatik olup olmadiginin belir-
lenmesi sarttir. Bu amagla serum total, direkt ve indi-
rekt bilirubin diizeyi 6lciliir. Neonatal kolestaz ola-
rak tanimlanan tablo direkt (konjuge) bilirubin arti-
styla karakterizedir. Hepatitis B, CMV infeksiyonu
ve kizamik¢ik benzeri bazi enfeksiyonlar ve konjeni-
tal metabolizma bozukluklar1 da neonatal kolestaza
yol acar. Metabolizma hastaliklart olarak da en sik
ol-antitripsin eksikligi, galaktozemi ve safra asiti
sentez defektleri bu tabloya neden olabilir. Ancak,
unutulmamasi gereken mitokondrial DNA mutasyon-
lar1 gibi ultrastriiktiirel hastaliklar, hatta perinatal
asfiksi benzeri durumlarin da benzer tabloya yol aca-
bilecegidir G190,

Neonatal kolestazlarin degerlendirilmesinde
benimsenen algoritmayr Kuzey Amerikan Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi
(North American Society for Pediatric Gastroentero-
loji, Hepatology and Nutrition/ NASPGHAN) 2004
yilinda yaymlamistir ve hala diinyada yaygin olarak
kabul goriip uygulanmaktadir V. Bu algoritmaya
gore Oncelikle konjuge hiperbilirubinemi tanimina
aciklik getirilmis ve total bilirubin diizeyi 5 mg/dl
diizeyine dek olan yenidoganlarda 1 mg/dl’in lizerin-
deki; total bilirubin diizeyi 5 mg/dl’nin tizerinde
olanlarda ise bu degerin %20’sini asan konjuge bili-
rubin diizeyi konjuge hiperbilirubinemi olarak kabul
edilmistir. Eger 2 haftalik bebekte konjuge bilirubin
diizeyi kabul edilen sinir1 geciyorsa ileri degerlendir-
me basamaklarina gecilir. Anne siitiiyle beslenen

yenidoganlarda, fizyolojik anne siitii sarilig1 gozlene-
bileceginden, ileri tetkik agamasi1 1 hafta daha ertele-
nebilir ¢V,

Bu calismada 1992-2011 yillar1 arasindaki 20 y1l-
lik siirede Izmir Dr. Behcet Uz Cocuk Hastanesi
Patoloji Laboratuvari’nda incelenen, 0-4 aylik neona-
tal kolestazli bebeklerin karaciger biyopsi tanilari
retrospektif olarak degerlendirilmis ve sonuglar lite-
ratlir bulgulariyla kiyaslanmistir. Bu degerlendirme
sirasinda histopatolojik ve klinik 6zelliklerin uyumu-
nun belirlenmesi amaglanmustir.

GEREC ve YONTEM

Retrospektif tanimlayici tipte olan bu caligsmaya,
Izmir Behget Uz Cocuk Hastanesi patoloji biriminde
1992-2011 yillar arasinda incelenen karaciger biyop-
sileri arasinda, yenidogan ve cocuk servislerine yati-
rilan, 0-4 ay arasi sarilikli 153 bebekten alinan biyop-
siler dahil edilmigstir. Biyopsinin alindig1 tarihte
olgularin giin olarak yasi, cinsiyeti, kac kez biyopsi
gonderildigi, Kasai operasyonu uygulanip uygulan-
madig1 benzeri bilgiler gbz onilinde bulundurularak
veri toplama formu olusturulmusg ve verilerin analizi
SPSS 9.05 programinda yapilmistir. Tiim bulgularin
birbiriyle iliskisinin degerlendirilmesinde Spearman
Korelasyon Analizi ve Mann Whitney U testi uygu-
lanmig; p<0.05 sonuglar anlamli kabul edilmistir.

Karaciger dokularindan hazirlanan parafin blok-
lardan ortalama 3-5 mikron kalinlikta kesitler alinip,
standart olarak Hematoksilen-Eosin (H&E), Periodik
asit schiff (PAS), diastazli PAS (dPAS), Gomori trik-
rom, Gomori retikiilin, Pearl Prusya mavisi boyama-
lar1 uygulanmustir. Istk mikroskopik incelemelerde
total portal alan sayisi, fibrozis, ekstramediiller hema-
topoez ve kanalikiiler kolestaz varligi, dev hiicre
olusumu, yangisal hticre profili benzeri degisiklikler
acisindan degerlendirme yapilmisgtir.

BULGULAR

Biyopsi uygulanan 153 hastanin yag dagilimi
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10-120 giin arasinda olup, yas ortalamasi 73,8+30,5
glindii. Olgularin 93’i erkek (%60,8) 60’1 (%39,2)
kizdi. En fazla biyopsi 2004 yilinda (n=19), en az
biyopsi 1995 yilinda (n=3) incelenmisti. Olgularin
%76,5’unda (n=117) tek bir karaciger biyopsisi tani
icin yeterli bulundu. Radyolojik incelemeler sonucu
agrilikli olarak biliyer atrezi diisiiniiltip, cerrahi giri-
sim uygulanan 23 olguda, intraoperatif kama biyop-
sileriyle de tanit gercekleme yapildi. Yalnizca 13
olguda (%8,5) biyopsi yinelemesi gerekti. Tek biyop-
side tan1 konamayip, arada kalinan ve biyopsi yinele-
mesi istenen olgularin 7’si neonatal hepatit, 6’s1 eks-
trahepatik safra yollar1 obstriiksiyonuyla uyumlu
olarak degerlendirildi. Histopatolojik olarak 82 olgu
(%53,6) neonatal hepatit lehine tan1 aldi. Hem neona-
tal hepatit (n=51, %62,2°si) hem de biliyer atrezi
tanis1 (n=42, %59,2) alan bebeklerin ¢ogu erkekti.
Biliyer atrezi tanist alanlarin 23’line (%32,4) Kasai
operasyonu, 11’ine (%15,4) karaciger transplantas-
yonu uygulandi. Transplantasyona giden olgularin
4’tine daha once Kasai operasyonu uygulanmisti.
Calismamiza hasta izlem sonuglar1 dahil edilmedi-
ginden, tanidan sonra tedavilerini ve takiplerini bagka
merkezlerde siirdiiren hastalar belirlenemedi.
Olgularin 6zellikleri Tablo 1°de 6zetlendi (Tablo 1).
Tiim serideki kiz (74,8+27,9 giin) ve erkek (73,2+32,2
giin) bebeklerin yas ortalamasi arasinda belirgin fark
yoktu. Buna karsilik neonatal hepatitli olgularin orta-
lama yas1 67,7+£28,5 giin bulunurken, biliyer atrezili
olgularin biyopsi tarihindeki ortalama yas1 81+31,4
idi. Mann Whitney U testinde tani ile hasta yas1 ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli iligki (p=0,010)
saptandi.

Tablo 1. Olgularm tanilarma gore dagilimlari.

Tam Neonatal hepatit Biliyer atrezi
Cins 51 erkek (%62,2) 42 erkek (%59,2)

31 kiz (%37,8) 29 kiz (%40,8)
Yas (giin) 67,78+28.5 81,04+31,4

Biyopsi sayist  Tek 75 (%91,5), Tek 42 (%59,2),
birkac 7 (%8,5)  birkag 6 (%8.5)
intraoperatif kama biyopsi 23
(%32,4)
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TARTISMA

Ekstrahepatik safra yollari atrezisi (biliyer atrezi);
safra kanallarmin inflamatuvar fibrotik bir siirecle
progresif destriiksiyonuyla karakterize bir tablo olup,
yaklagik 10 bin canli dogumda bir gériilen bu hasta-
ligin etiyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir.
Olgularin yalnizca kiigiik bir boliimii safra kanalinin
morfogenezisindeki defekt sonucu geligir. Daha sik
goriilen perinatal formunun etiyolojisinde basta reo-
virus ve rotavirus olmak tizere viral infeksiyonlar,
immiin sistem kaynakli safra kanal hasar1 ve otoim-
miinite suclanmaktadir >'9, Perinatal formunun eti-
yopatogenezi ne olursa olsun, bebek yenidogan done-
minde sarilik varligir ve renksiz digkilama disinda
sorunsuzdur. Oysa neonatal hepatit olgularinda altta
yatan sepsis, tiriner infeksiyon, asfiksi, metabolik ve
mitokondrial hastalik benzeri etkene bagli olarak
emmeme, diisiik dogum agirligi, prematiire dogum
gibi saglik kuruluglarina erken bagvurmayi gerektire-
cek bulgular daha siktir. Bu nedenle biliyer atrezide
ailelerin sosyoekonomik gelismiglik diizeyine baglh
olarak tanida gecikme durumu daha olas1 goriinmek-
tedir. Calismamizda da olgularin histopatolojik tani
anindaki yaglarinda, benzer bir stire fark: dikkati cek-
mektedir. Neonatal hepatitli olgularin biyopsi yapil-
dig1 tarihteki ortalama yas1 67,7+28,5 giin bulunur-
ken, biliyer atrezili olgularin biyopsi tarihindeki
ortalama yas1 81+31,4 idi. Mann Whitney U testinde
tan1 ile hasta yas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski (p=0,010) saptandi.

Neonatal kolestaz varliginda temel ayirici tani; 2
aydan once Kasai porto-enterostomisi yapilabilirse
kendi karacigeriyle daha uzun yasam sansi olan bili-
yer atrezi ile bircok etkene bagl gelisebilen ve acil
cerrahi girisim gerektirmeyen neonatal hepatit ara-
sindadir. Degisik calismalarda ilk 2 ayda Kasai ope-
rasyonu yapilanlarda sagkalim %90, 2-3 ay arasi
yapilanlarda %50, 3 aydan biiylik opere edilenlerde
%15 civarinda bildirilmektedir “>'7. Serimizdeki
Kasai operasyonu uygulanan biliyer atrezi olgulari-
nin yalnizca 9’unda (%39,1) operasyon 2 ayliktan
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daha kiictik, 10°u (%43.4) 3 ayliktan biiyiiktii. Kasai
portoenterestomisi yapilan 23 olgunun 4’line izleyen
0-5 yil iginde transplantasyonu gerceklestirildi.
Transplantasyon yapilanlardan yalnizca 1°i tant anin-
da 2 aylik olup, 6 y1il1 agkin siiredir sag ve izlemdedir.
Diger 3 olgu da tant aninda 3 aydan biiyiik olup, 2’si
transplantasyon sonrasi 2 y1l i¢inde kaybedilmistir.
Neonatal kolestaz ayirici tanisinda en bagta yapi-
lacak non-invazif inceleme abdominal ultrason ince-
lemesi olup, serimizde tiim olgulara uygulanmigtir.
Bu inceleme Caroli Hastalig1, safra tag1 veya camuru,
koledok kisti benzeri durumlarin da hizla taninmast
icin idealdir . Serimizdeki olgularin 3’iinde (%2,1)
koledok kisti saptanip, cerrahi girisim uygulanmistir.
Patolojik inceleme i¢in yeterli doku Orneginin
gonderilmesi 6nemlidir. Alinan biyopside genellikle
8-10 portal alan bulunmas istenir. Besin altinda por-
tal alan bulunmasi durumunda biyopsi yetersiz kabul
edilir "». Caligmamizda yalnizca 1 biyopsi (%0,7)
yetersiz olarak raporlanmis ve biyopsi yinelenmesi
istenmistir. Ancak, klinik ve laboratuvar bulgular
acisindan neonatal hepatit lehine degerlendirilen 35
giinliik erkek olgudan yeniden biyopsi alinmamusgtir.
Neonatal kolestaza yol acan etken ne olursa olsun,
mikroskobik bulgular benzerdir. Bu nedenle, histopa-
tolojik bulgularin varligini ve giddetini skorlamak
ayirict tanida yardimeidir 2171 Calismamizda ince-
lenen biyopsilerin hepsinde hepatositlerde degisken

Resim 1. Neonatal hepatit olgusunda belirgin dev hiicre olu-
sumu (HEx 400).

Resim 2. Biliyer atrezide prolifere duktuslar ve portal alan-
daki safra duktusu icinde safra tikaclar1 (HEx100).

derecelerde 6dem, multiniikleasyon, kolestaz ve por-
tal inflamasyon saptandi. Lobiiler inflamasyon degi-
sik siddette olup, ayirici tan1 agisindan katki saglama-
di. Neonatal hepatit lehine yorumlanan olgularda
multiniikleer dev hepatositler (Resim 1) ve retikiiler
cati degisiklikleri daha belirgindi. Atrezilerde ise
kolestaz daha siddetli olup, duktuler reaksiyon daha
baskin bir bulguydu. Ttim olgularda karaciger paran-
kiminde, hepatositlerin sitoplazmalarinda ve siniizo-
idlerde safra birikimi izlendi. Portal alanlarda 6dem,
safra yolu epiteli lizerinde polimorf 16kositler ve duk-
tuler proliferasyon gibi bulgularin varligi ve portal
alanda safra duktuslari igerisinde safra tikact goriil-
mesi (Resim 2) ise biliyer atrezi lehine yorumlandi.
Fibroz portal genisleme ve safra duktus proliferasyo-
nu, ekstrahepatik safra yollar1 atrezisinde beklenen
bulgular oldugundan uygulanan Gomori trikrom bag
dokusu boyasi ile bu 6zellikler irdelendi. Arada kali-
nan olgularda sitokeratin 7 ile immiin histokimyasal
inceleme duktuler proliferasyonu belirgin olarak izle-
memizi sagladi . Ancak, yine de 13 olguda (%8,5)
tek biyopsi ile kesin tan1 konulamadi ve biyopsi tek-
rar1 gerekti. Tek biyopside tan1 konamayan olgularin
dagilimi dengeli olup, yinelenen biyopsilerde neona-
tal hepatit ve biliyer atreziyle uyumlu olarak deger-
lendirilen olgular asag1 yukar esit sayidaydi.

Farkli aragtirmacilar tarafindan da belirtildigi
gibi, neonatal kolestazli olgularin histopatolojik ince-
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lemesinde gri zonu olusturan ara olgular vardir ve
ayirict tani ancak yinelenen biyopsilerle miimkiin
olabilmektedir. Aslinda biyopsi tekrarinin nedeni,
biyopsilerdeki histopatolojik degisikliklerin siddetin-
de farklilik olup olmadigini gézlemektir. Ciinkii neo-
natal hepatitlerde bulgularin siddetinde gerileme
olmasa bile progresyon beklenmez. Oysa biliyer atre-
zide tipik olarak progresyon gozlenir.

Sonug olarak, biliyer atrezinin en 6nemli 6zellik-
lerden birisi siroza dogru kesinlikle ilerleme oldu-
gundan, ayiric1 tanida zorluk yasanan olgularda
biyopsinin yinelenmesi tanida en yararli yol olarak
goriilmektedir 1519, Calismamizdaki en biiyiik eksik-
lik olgularin retrospektif kesitsel ele alinmasi olup,
neonatal kolestaza yol agan patolojilerde histopatolo-
jik ayirict tant ipuglarina ancak olgularin izleminin de
yapildig1 daha genis serilerde ulagilabilecektir.
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