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Neonatal kolestazda histopatolojik ayırıcı tanı

Histopathologic differential diagnosis of neonatal cholestasis
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ÖZET

Amaç: Bu çalışmada kolestaz saptanan yenidoğanlardaki karaciğer biyopsi bulgula-
rının değerlendirilmesi ve biliyer atrezi ile neonatal hepatit prevalansının belirlenme-
si amaçlanmıştır. 
Gereç ve Yöntem: İzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi’nde 1992 ile 2011 yılları 
arasında neonatal kolestaz nedeniyle karaciğer biyopsisi yapılan 153 bebek (0-4 ay) 
retrospektif olarak incelenmiştir. Bebeklerin biyopsi yapıldığı tarihte gün olarak yaşı, 
cinsiyeti ve radyolojik inceleme bulguları benzeri parametrelerin birbiriyle ilişkisi 
değerlendirilmiştir. 
Bulgular: Olguların 93’ü erkek (%60,8), 60’ı kız (%39,2) olup, ortalama yaş 
73,8±30,5 gün (10-120 gün) bulunmuştur. Yüz on yedi olguda (%76,5) ayırıcı tanı tek 
biyopside yapılmıştır. Histopatolojik olarak 82 bebek (%53,6) neonatal hepatit, 71 
bebek (%46,4) biliyer atreziyle uyumlu olarak değerlendirilmiştir. Kasai operasyonu 
biliyer atrezili 23 olguda (%32,4), karaciğer transplantasyonu 11 olguda (%15,4) 
uygulanmıştır. Olguların yaşı ile hastalık arasında istatistiksel anlamlı ilişki saptan-
mıştır (p=0,010). 
Tartışma: Bu çalışmada 0-4 aylık neonatal kolestazlı bebeklerin karaciğer biyopsi 
bulgularının kapsamlı profili çıkartılmıştır. Bu hastalıklarda ayırıcı tanı için ipuçları 
tartışılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Neonatal koleastaz, ayırıcı tanı, karaciğer 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 (32.4%) 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. 
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 gİRİş

 Kolestaz; safranın oluşumunda, sekresyonunda 
veya drenajındaki bozukluk sonucu ortaya çıkar (1). 
Kolestazın en kolay saptanan bulgusu safra içeriğin-
deki bilirubinin birikimi sonucu ortaya çıkan sarılık-
tır. Bilirubin, hem halkası bulunduran hemoglobin, 
myoglobin, sitokrom, katalaz gibi proteinlerden kay-
naklanır (2).
 Neonatal sarılık; yenidoğan döneminde karşılaşı-
lan, birçok hastalığa eşlik edebilecek ve ileri tetkikle-
ri gerektiren bir durumdur. Öncelikle sarılığa yol 
açan patolojinin prehepatik olup olmadığının belir-
lenmesi şarttır. Bu amaçla serum total, direkt ve indi-
rekt bilirubin düzeyi ölçülür. Neonatal kolestaz ola-
rak tanımlanan tablo direkt (konjuge) bilirubin artı-
şıyla karakterizedir. Hepatitis B, CMV infeksiyonu 
ve kızamıkçık benzeri bazı enfeksiyonlar ve konjeni-
tal metabolizma bozuklukları da neonatal kolestaza 
yol açar. Metabolizma hastalıkları olarak da en sık 
α1-antitripsin eksikliği, galaktozemi ve safra asiti 
sentez defektleri bu tabloya neden olabilir. Ancak, 
unutulmaması gereken mitokondrial DNA mutasyon-
ları gibi ultrastrüktürel hastalıklar, hatta perinatal 
asfiksi benzeri durumların da benzer tabloya yol aça-
bileceğidir (3-10). 
 Neonatal kolestazların değerlendirilmesinde 
benimsenen algoritmayı Kuzey Amerikan Pediatrik 
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Derneği 
(North American Society for Pediatric Gastroentero-
loji, Hepatology and Nutrition/ NASPGHAN) 2004 
yılında yayınlamıştır ve hâlâ dünyada yaygın olarak 
kabul görüp uygulanmaktadır (11). Bu algoritmaya 
göre öncelikle konjuge hiperbilirubinemi tanımına 
açıklık getirilmiş ve total bilirubin düzeyi 5 mg/dl 
düzeyine dek olan yenidoğanlarda 1 mg/dl’ın üzerin-
deki; total bilirubin düzeyi 5 mg/dl’nin üzerinde 
olanlarda ise bu değerin %20’sini aşan konjuge bili-
rubin düzeyi konjuge hiperbilirubinemi olarak kabul 
edilmiştir. Eğer 2 haftalık bebekte konjuge bilirubin 
düzeyi kabul edilen sınırı geçiyorsa ileri değerlendir-
me basamaklarına geçilir. Anne sütüyle beslenen 

yenidoğanlarda, fizyolojik anne sütü sarılığı gözlene-
bileceğinden, ileri tetkik aşaması 1 hafta daha ertele-
nebilir (3-11). 
 Bu çalışmada 1992-2011 yılları arasındaki 20 yıl-
lık sürede İzmir Dr. Behçet Uz Çocuk Hastanesi 
Patoloji Laboratuvarı’nda incelenen, 0-4 aylık neona-
tal kolestazlı bebeklerin karaciğer biyopsi tanıları 
retrospektif olarak değerlendirilmiş ve sonuçlar lite-
ratür bulgularıyla kıyaslanmıştır. Bu değerlendirme 
sırasında histopatolojik ve klinik özelliklerin uyumu-
nun belirlenmesi amaçlanmıştır. 

 GErEç ve YÖnTEm

 Retrospektif tanımlayıcı tipte olan bu çalışmaya, 
İzmir Behçet Uz Çocuk Hastanesi patoloji biriminde 
1992-2011 yılları arasında incelenen karaciğer biyop-
sileri arasında, yenidoğan ve çocuk servislerine yatı-
rılan, 0-4 ay arası sarılıklı 153 bebekten alınan biyop-
siler dâhil edilmiştir. Biyopsinin alındığı tarihte 
olguların gün olarak yaşı, cinsiyeti, kaç kez biyopsi 
gönderildiği, Kasai operasyonu uygulanıp uygulan-
madığı benzeri bilgiler göz önünde bulundurularak 
veri toplama formu oluşturulmuş ve verilerin analizi 
SPSS 9.05 programında yapılmıştır. Tüm bulguların 
birbiriyle ilişkisinin değerlendirilmesinde Spearman 
Korelasyon Analizi ve Mann Whitney U testi uygu-
lanmış; p<0.05 sonuçlar anlamlı kabul edilmiştir. 
 Karaciğer dokularından hazırlanan parafin blok-
lardan ortalama 3-5 mikron kalınlıkta kesitler alınıp, 
standart olarak Hematoksilen-Eosin (H&E), Periodik 
asit schiff (PAS), diastazlı PAS (dPAS), Gomori trik-
rom, Gomori retikülin, Pearl Prusya mavisi boyama-
ları uygulanmıştır. Işık mikroskopik incelemelerde 
total portal alan sayısı, fibrozis, ekstramedüller hema-
topoez ve kanaliküler kolestaz varlığı, dev hücre 
oluşumu, yangısal hücre profili benzeri değişiklikler 
açısından değerlendirme yapılmıştır. 

 BulGular

 Biyopsi uygulanan 153 hastanın yaş dağılımı 
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10-120 gün arasında olup, yaş ortalaması 73,8±30,5 
gündü. Olguların 93’ü erkek (%60,8) 60’ı (%39,2) 
kızdı. En fazla biyopsi 2004 yılında (n=19), en az 
biyopsi 1995 yılında (n=3) incelenmişti. Olguların 
%76,5’unda (n=117) tek bir karaciğer biyopsisi tanı 
için yeterli bulundu. Radyolojik incelemeler sonucu 
ağrılıklı olarak biliyer atrezi düşünülüp, cerrahi giri-
şim uygulanan 23 olguda, intraoperatif kama biyop-
sileriyle de tanı gerçekleme yapıldı. Yalnızca 13 
olguda (%8,5) biyopsi yinelemesi gerekti. Tek biyop-
side tanı konamayıp, arada kalınan ve biyopsi yinele-
mesi istenen olguların 7’si neonatal hepatit, 6’sı eks-
trahepatik safra yolları obstrüksiyonuyla uyumlu 
olarak değerlendirildi. Histopatolojik olarak 82 olgu 
(%53,6) neonatal hepatit lehine tanı aldı. Hem neona-
tal hepatit (n=51, %62,2’si) hem de biliyer atrezi 
tanısı (n=42, %59,2) alan bebeklerin çoğu erkekti. 
Biliyer atrezi tanısı alanların 23’üne (%32,4) Kasai 
operasyonu, 11’ine (%15,4) karaciğer transplantas-
yonu uygulandı. Transplantasyona giden olguların 
4’üne daha önce Kasai operasyonu uygulanmıştı. 
Çalışmamıza hasta izlem sonuçları dâhil edilmedi-
ğinden, tanıdan sonra tedavilerini ve takiplerini başka 
merkezlerde sürdüren hastalar belirlenemedi. 
Olguların özellikleri Tablo 1’de özetlendi (Tablo 1). 
Tüm serideki kız (74,8±27,9 gün) ve erkek (73,2±32,2 
gün) bebeklerin yaş ortalaması arasında belirgin fark 
yoktu. Buna karşılık neonatal hepatitli olguların orta-
lama yaşı 67,7±28,5 gün bulunurken, biliyer atrezili 
olguların biyopsi tarihindeki ortalama yaşı 81±31,4 
idi. Mann Whitney U testinde tanı ile hasta yaşı ara-
sında istatistiksel olarak anlamlı ilişki (p=0,010) 
saptandı. 

 
 
 
 
 
 

 tARtIşMA

 Ekstrahepatik safra yolları atrezisi (biliyer atrezi); 
safra kanallarının inflamatuvar fibrotik bir süreçle 
progresif destrüksiyonuyla karakterize bir tablo olup, 
yaklaşık 10 bin canlı doğumda bir görülen bu hasta-
lığın etiyolojisi tam olarak aydınlatılamamıştır. 
Olguların yalnızca küçük bir bölümü safra kanalının 
morfogenezisindeki defekt sonucu gelişir. Daha sık 
görülen perinatal formunun etiyolojisinde başta reo-
virus ve rotavirus olmak üzere viral infeksiyonlar, 
immün sistem kaynaklı safra kanal hasarı ve otoim-
münite suçlanmaktadır (12-16). Perinatal formunun eti-
yopatogenezi ne olursa olsun, bebek yenidoğan döne-
minde sarılık varlığı ve renksiz dışkılama dışında 
sorunsuzdur. Oysa neonatal hepatit olgularında altta 
yatan sepsis, üriner infeksiyon, asfiksi, metabolik ve 
mitokondrial hastalık benzeri etkene bağlı olarak 
emmeme, düşük doğum ağırlığı, prematüre doğum 
gibi sağlık kuruluşlarına erken başvurmayı gerektire-
cek bulgular daha sıktır. Bu nedenle biliyer atrezide 
ailelerin sosyoekonomik gelişmişlik düzeyine bağlı 
olarak tanıda gecikme durumu daha olası görünmek-
tedir. Çalışmamızda da olguların histopatolojik tanı 
anındaki yaşlarında, benzer bir süre farkı dikkati çek-
mektedir. Neonatal hepatitli olguların biyopsi yapıl-
dığı tarihteki ortalama yaşı 67,7±28,5 gün bulunur-
ken, biliyer atrezili olguların biyopsi tarihindeki 
ortalama yaşı 81±31,4 idi. Mann Whitney U testinde 
tanı ile hasta yaşı arasında istatistiksel olarak anlamlı 
ilişki (p=0,010) saptandı. 
 Neonatal kolestaz varlığında temel ayırıcı tanı; 2 
aydan önce Kasai porto-enterostomisi yapılabilirse 
kendi karaciğeriyle daha uzun yaşam şansı olan bili-
yer atrezi ile birçok etkene bağlı gelişebilen ve acil 
cerrahi girişim gerektirmeyen neonatal hepatit ara-
sındadır. Değişik çalışmalarda ilk 2 ayda Kasai ope-
rasyonu yapılanlarda sağkalım %90, 2-3 ay arası 
yapılanlarda %50, 3 aydan büyük opere edilenlerde 
%15 civarında bildirilmektedir (15-17). Serimizdeki 
Kasai operasyonu uygulanan biliyer atrezi olguları-
nın yalnızca 9’unda (%39,1) operasyon 2 aylıktan 

tablo 1. Olguların tanılarına göre dağılımları.

tanı

Cins

Yaş (gün)

Biyopsi sayısı

neonatal hepatit

51 erkek (%62,2) 
31 kız (%37,8)

67,78±28,5

Tek 75 (%91,5), 
birkaç 7 (%8,5)

Biliyer atrezi

42 erkek (%59,2) 
29 kız (%40,8)

81,04±31,4

Tek 42 (%59,2), 
birkaç 6 (%8,5) 
intraoperatif kama biyopsi 23 
(%32,4)
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daha küçük, 10’u (%43,4) 3 aylıktan büyüktü. Kasai 
portoenterestomisi yapılan 23 olgunun 4’üne izleyen 
0-5 yıl içinde transplantasyonu gerçekleştirildi. 
Transplantasyon yapılanlardan yalnızca 1’i tanı anın-
da 2 aylık olup, 6 yılı aşkın süredir sağ ve izlemdedir. 
Diğer 3 olgu da tanı anında 3 aydan büyük olup, 2’si 
transplantasyon sonrası 2 yıl içinde kaybedilmiştir.
 Neonatal kolestaz ayırıcı tanısında en başta yapı-
lacak non-invazif inceleme abdominal ultrason ince-
lemesi olup, serimizde tüm olgulara uygulanmıştır. 
Bu inceleme Caroli Hastalığı, safra taşı veya çamuru, 
koledok kisti benzeri durumların da hızla tanınması 
için idealdir (1-3). Serimizdeki olguların 3’ünde (%2,1) 
koledok kisti saptanıp, cerrahi girişim uygulanmıştır. 
 Patolojik inceleme için yeterli doku örneğinin 
gönderilmesi önemlidir. Alınan biyopside genellikle 
8-10 portal alan bulunması istenir. Beşin altında por-
tal alan bulunması durumunda biyopsi yetersiz kabul 
edilir (1,2). Çalışmamızda yalnızca 1 biyopsi (%0,7) 
yetersiz olarak raporlanmış ve biyopsi yinelenmesi 
istenmiştir. Ancak, klinik ve laboratuvar bulgular 
açısından neonatal hepatit lehine değerlendirilen 35 
günlük erkek olgudan yeniden biyopsi alınmamıştır. 
 Neonatal kolestaza yol açan etken ne olursa olsun, 
mikroskobik bulgular benzerdir. Bu nedenle, histopa-
tolojik bulguların varlığını ve şiddetini skorlamak 
ayırıcı tanıda yardımcıdır (1,2,17,18). Çalışmamızda ince-
lenen biyopsilerin hepsinde hepatositlerde değişken 

derecelerde ödem, multinükleasyon, kolestaz ve por-
tal inflamasyon saptandı. Lobüler inflamasyon deği-
şik şiddette olup, ayırıcı tanı açısından katkı sağlama-
dı. Neonatal hepatit lehine yorumlanan olgularda 
multinükleer dev hepatositler (Resim 1) ve retiküler 
çatı değişiklikleri daha belirgindi. Atrezilerde ise 
kolestaz daha şiddetli olup, duktuler reaksiyon daha 
baskın bir bulguydu. Tüm olgularda karaciğer paran-
kiminde, hepatositlerin sitoplazmalarında ve sinüzo-
idlerde safra birikimi izlendi. Portal alanlarda ödem, 
safra yolu epiteli üzerinde polimorf lökositler ve duk-
tuler proliferasyon gibi bulguların varlığı ve portal 
alanda safra duktusları içerisinde safra tıkacı görül-
mesi (Resim 2) ise biliyer atrezi lehine yorumlandı. 
Fibröz portal genişleme ve safra duktus proliferasyo-
nu, ekstrahepatik safra yolları atrezisinde beklenen 
bulgular olduğundan uygulanan Gomori trikrom bağ 
dokusu boyası ile bu özellikler irdelendi. Arada kalı-
nan olgularda sitokeratin 7 ile immün histokimyasal 
inceleme duktuler proliferasyonu belirgin olarak izle-
memizi sağladı (19). Ancak, yine de 13 olguda (%8,5) 
tek biyopsi ile kesin tanı konulamadı ve biyopsi tek-
rarı gerekti. Tek biyopside tanı konamayan olguların 
dağılımı dengeli olup, yinelenen biyopsilerde neona-
tal hepatit ve biliyer atreziyle uyumlu olarak değer-
lendirilen olgular aşağı yukarı eşit sayıdaydı. 
 Farklı araştırmacılar tarafından da belirtildiği 
gibi, neonatal kolestazlı olguların histopatolojik ince-Resim 1. Neonatal hepatit olgusunda belirgin dev hücre olu-

şumu (HEx 400).

Resim 2. Biliyer atrezide prolifere duktuslar ve portal alan-
daki safra duktusu içinde safra tıkaçları (HEx100).
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lemesinde gri zonu oluşturan ara olgular vardır ve 
ayırıcı tanı ancak yinelenen biyopsilerle mümkün 
olabilmektedir. Aslında biyopsi tekrarının nedeni, 
biyopsilerdeki histopatolojik değişikliklerin şiddetin-
de farklılık olup olmadığını gözlemektir. Çünkü neo-
natal hepatitlerde bulguların şiddetinde gerileme 
olmasa bile progresyon beklenmez. Oysa biliyer atre-
zide tipik olarak progresyon gözlenir. 
 Sonuç olarak, biliyer atrezinin en önemli özellik-
lerden birisi siroza doğru kesinlikle ilerleme oldu-
ğundan, ayırıcı tanıda zorluk yaşanan olgularda 
biyopsinin yinelenmesi tanıda en yararlı yol olarak 
görülmektedir (15-19). Çalışmamızdaki en büyük eksik-
lik olguların retrospektif kesitsel ele alınması olup, 
neonatal kolestaza yol açan patolojilerde histopatolo-
jik ayırıcı tanı ipuçlarına ancak olguların izleminin de 
yapıldığı daha geniş serilerde ulaşılabilecektir. 
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