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Amag: idiopatik neonatal (dev hiicreli) hepatit; intrahepatik kolestatik sarihgin énemli sebeplerinden biri olup
etiyolojisi bilinmemekte ve karaciger biyopsi materyalindeki tipik bulgularla kendini gdstermektedir. Biz idiopatik
neonatal hepatit tanisi almig; sarilik nedeniyle getirilen, aralikli akolik gaita ¢ikisi ve hepatosplenomegalisi mevcut
iki ayhk bir erkek hastayi, nadir bir olgu oldugu igin sunmaktayiz. Olgu sunumu: Hastanin indirekt bilirubini 16,
direkt bilirubini 8 mg/dl, AST’si 813, ALT’si 442 IU/L olarak bulundu. Karaciger ultrasonografisinde safra yollarinda
bir patoloji izlenmedi. Hepatobiliyer sintigrafi bulgulari ile biliyer atrezi ve neonatal hepatit ayirt edilemedi. Viral ve
bakteriyel ajanlar, alfa-1 antitripsin, alfa-fetoprotein, kan ve idrar aminoasitleri, ve ter testi icin yapilan laboratuar
testleri normal sonug verdi. Karaciger biyopsisinde akut hepatit, fokal karaciger nekrozu ve yogun dev hiicre
yapilari tespit edilirken; CMV enfeksiyonuna ya da alfa-1 antitripsin eksikligine dair bir bulgunun olmadidi gorildi
ve dev hicreli neonatal hepatit tanisi kondu. Tedavisi i¢in koleretik, orta zincirli trigliseridlerden olusan 6zel
form0lli mama ve yagda eriyen vitaminler baglandi. Halen 8 aylik olan hastanin indirekt bilirubini 8.6 mg/dl, direkt
bilirubini 4.4 mg/dl, AST’si 380 IU/L olup ilk degerlere gére énemli derecede diislis gdstermistir. Sonug: Iidiopatik
neonatal hepatitte sporadik olgularda tam iyilesme yaklasik olarak % 75 iken ailesel olanlarda % 25’ten daha
azdir. Kolestaz 6-12 ay gibi bir sirede ¢dziimlenmezse genellikle progresif karaciger hastaligi ve siroz ile
sonuglanmaktadir. Bu olgu nedeniyle idiopatik neonatal hepatit gdzden gegirilerek tartisiimistir.

Anahtar kelimeler: idiopatik neonatal hepatit, kolestaz, dev hiicre, hiperbilirubinemi
Idiopathic neonatal (giant cell) hepatitis

Objective: Idiopathic neonatal (giant cell) hepatitis, one of the important causes of intrahepatic cholestasis, of
unknown etiology, presents with typical liver biopsy appearance. We presented a two months old boy, diagnosed
as idiopathic neonatal hepatitis, with jaundice, intermittently acholic stool and hepatosplenomegaly, because of an
uncommon case. Case report: Blood levels of indirect and direct bilirubin, AST and ALT were increased (16
mg/dl, 18 mg/dl, 813 IU/L, 442 IU/L, respectively). Hepatic ultrasonography showed no pathologic finding in bile
ducts. Neonatal hepatitis could not been distinguished from biliary atresia by sintigraphic technique of
hepatobiliary system. Laboratory studies performed for bacterial and viral agents, alpha-1 antitrypsin, alpha-
fetoprotein, blood and urine amino acids, and sweat test were normal. Liver biopsy showed acute hepatitis, focal
liver necrosis and diffuse giant cell manifestation. But, there was no finding of CMV infection or alpha-1 antitrypsin
deficiency. Therefore, the diagnosis of neonatal giant cell hepatitis was made. A choleretic, a special formula with
medium-chain triglycerides and fat-soluble vitamins were begun for treatment. Now, the patient is 8 months old,
and blood levels of indirect bilirubin, direct bilirubin and AST are significantly lower than the first levels (6 mg/dl,
4.4 mg/dl and 380 IU/L, respectively). Conclusion: Complete recovery of idiopathic neonatal hepatitis is about
75% of sporadic cases, and less than 25% of familial cases. If cholestasis couldn’t resolve by 6-12 months, it
usually results in progressive liver disease and cirrhosis. We reviewed and discussed idiopathic neonatal hepatitis
for this case.
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Uzamis neonatal kolestaz intrahepatik  veya

ekstrahepatik nedenlere bagli olarak gelisebilir.
Neonatal intrahepatik kolestazin bir ¢ok spesifik
sebebi tanimlanmasina ragmen halen olgularin %
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50’sinde bir sebep ortaya konamanustir (1). Idiopatik
neonatal (dev hiicreli) hepatit olarak adlandirilan bu
tipte sporadik ya da ailesel olgular bildirilmistir (1,2).
Bu makalede; nadir goriildiigii igin, idiopatik
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neonatal hepatitli bir olgu literatiir bilgileri gdzden
gegirilerek sunulmaktadir.

Olgu sunumu

Zamaninda, 3500 gram olarak, normal yolla,
problemsiz dogan erkek bebek igin iki aylikken
sarilik nedeniyle bagvuruldu. Sariliginin dogustan
beri mevcut oldugu, son bir hafta iginde ise artis
gosterdigi ve hi¢ bir tedavi almadigr Ogrenildi.
Ozgecmis ile soyge¢misinde Onemli bir &zellik
yoktu. Fizik muayenesinde skleralar ile cilt ikterik
idi. Karaciger 4, dalak 2 cm kot kavsini ge¢mis
olarak palpe ediliyordu. Diger sistemi muayeneleri
ile vital bulgulari normaldi. Tam idrar tetkikinde
bilirubin (+), rediiktan madde (-), iirobilinojen (-) ve
diger parametreler normal idi. Tam kan sayiminda
hemoglobin 9.21 g/dl, 16kosit sayist 8780/mm?d,
trombosit sayist 166000/mm? olup periferik yaymasi
normal goriniimdeydi. Direkt Coombs testi (-),
retikiilosit sayist % 0.12, PT 11.1, PTT 359 sn
bulundu. Kan biyokimyasinda indirekt bilirubin 16
mg/dl, direkt bilirubin 8 mg/dl, AST 813 IU/L, ALT
442 TU/L, alkalen fosfataz 671 idi. Ayrica serum
GGT, LDH ve kolesterol diizeyleri hafif derecede
yiiksek olup total protein ve albiimin degerleri
normaldi. Gaitas1 ara ara diizelmekle beraber akolik

Ozellik  gostermekteydi. Hepatit A, B, C
belirleyicileri, anti-HIV, salmonella ile brucella
agliitinaston  testleri, VDRL, TORCH grubu
(Toxoplasma, rubella, cytomegalovirus, herpes)

antikorlar1 negatif bulundu. Tiroid fonksiyon testleri,
alfa-1 antitripsin, kan ve idrar aminoasitleri, alfa-
fetoprotein ve ter testi normal bulundu. Idrarda
inklizyon  cisimcikleri  negatif idi.  Batin
ultrasonografisinde (USG) karaciger ile hafif bir
dalak biiytikliigii rapor edildi. Hepatobiliyer sistem
sintigrafisinde radyoaktif maddenin karacigerden
safra yollarina gecisi izlenmedi. Ancak bu bulgunun
esas olarak biliyer atreziyi diislindiirmekle beraber
neonatal hepatiti ekarte ettirmeyecegi rapor edildi.
Kesin tani igin yapilan perkutan karaciger igne
biyopsisinde akut hepatiti gosterir  bulgular,
parenkimal fokal nekroz odaklar1 ve yogun dev hiicre
goriiniimii izlendi (Sekil 1 ve 2). Materyalin dev
hiicreli neonatal hepatit ile uyumlu oldugu, CMV
enfeksiyonuna ya da alfa-1 antitripsin eksikligine
dair bir bulgusunun olmadigi rapor edildi. Hastada
mevcut bulgularla idiopatik neonatal dev hiicreli
hepatit diisiiniildii. Bunun {izerine hastaya tedavi igin
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0zel formiilli mama, koleretik ve yagda eriyen
vitaminler (vitamin A, D, E ve K) baslandi. Hastamiz
halen 8 aylik olup indirekt bilirubini 8.6 mg/dl, direkt
bilirubini 4.4 mg/dl, AST’si 380 IU/L, ALT’si 495
IU/L olarak takip edilmektedir. Genel durumu iyi
olan hastanin bilyiime ve gelismesi de normal sekilde
seyretmektedir. Hastanin doppler USG ve kontrol
karaciger biyopsisi ile takibi planlandi.

Sekil 1. Duktal proliferasyon bulunmayan hepatik
dokuda yapisal bozulma, iltihabi infiltrasyon, dev
hiicre gelisimi. H-E, X25.

Sekil 2. Lobuler dejenerasyon ve yapisal bozulma ile
sinsityal dev hiicre geligimi. Safra duktus
proliferasyonu bulunmayan portal mesafelerde ve
lobulde iltihabi infiltrasyon, bir miktar safra stazi. H-
E, X50.

Tartisma

Idiopatik neonatal dev hiicreli hepatit; kolestatik
sariligin nedeni bilinmeyen bir tipi olup karaciger
biyopsi materyalindeki tipik bulgularla kendini
gosterir. Neonatal intrahepatik kolestazlarin = %
50’sini olusturur (1). Kolestazin derecesi degiskendir
ve % 10 olguda ekstrahepatik nedenlerden ayirimi
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yapilamayabilir. Karaciger biyopsisi genellikle 6-8
haftadan sonra tanisaldir ve 4 haftadan 6nce yapilirsa
yanlis tanilara yol agabilir (1).

Beslenme bozuklugu, kusma, gelisme geriligi,
parsiyel veya intermittan akolik gayta intrahepatik
kolestazin tipik klinik bulgularidir. Ayrica intrauterin
bliyime geriligi ve prematirite de eslik
edebilmektedir  (1,2).  Hastalarin  g¢ogunlugu
olgumuzda oldugu gibi erkektir. Hepatomegali ve %
50 oraninda splenomegali, hastamizda oldugu gibi,
beklenen klinik bulgulardir (2). Idiopatik neonatal
hepatit tanisimt koymadan oOnce safra yollarinin
biitiinliigi gosterilerek cerrahi  bir durum olup
olmadig1 ekarte edilmelidir. Bu amagla sintigrafik
yontemler ile USG yardimci olacaktir (1). Safra
yollarinin  biitiinliigi gosterilememigse ve tipik
karaciger biyopsisi bulgulari yoksa laparatomi ve
intraoperatif ~ kolanjiografi  yapilmahdir  (1).
Olgumuzda sintigrafik olarak safra
biitiinliigli gosterilememigse de; neonatal hepatitin
diger olasi nedenlerinin ekarte edilmesi, USG’de
intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollarina ait bir
patolojinin goriilmemesi ve tipik karaciger biyopsi
bulgularinin nedeniyle laparatomi ve
kolanjiografi yapilmasi diigiiniilmemistir.

yollarinin

varligi

Intrahepatik kolestazin diger nedenleri arasinda
enfeksiyonlar dnemli bir yer tutmaktadir. TORCH
grubu enfeksiyonlari, hepatit B virlisii, E.coli, B
grubu streptokoklar ve iriner sistem enfeksiyonlari
uzamis kolestaza yol agabilirler (1,2). Olgumuzda
TORCH grubu enfeksiyonlar ve hepatit viriisleri igin
yapilan tetkikler normaldi. Neonatal hepatite siklikla
sebep olabilen cytomegalovirus (CMV) (3,4) igin

antikor testi ile birlikte idrarda ve biyopsi
materyalinde inkliizyon cisimciklerine de
rastlanmadi. Bakteriyel bir enfeksiyonu

diisiindiirecek fizik muayene ya da laboratuar
bulgusu yoktu. Idrar tetkiki de enfeksiyonla uyumlu
degildi ve karaciger enzimleri ile bilirubin diizeyleri
bir iiriner sistem enfeksiyonunda olabileceginden ¢ok
daha yiiksekti.

Neonatal hepatite benzer tablolara yol acabilecek
galaktozemi, herediter fruktoz intoleransi, herediter
tirozinemi gibi spesifik enzim yetersizliklerine ait
(1,2) mental durum, goz bulgulari, heredite hikayesi,
kan glikoz seviyesi, idrarda rediiktan madde varlig
gibi  deliller hastamizda kan-idrar
aminoasitleri de normaldi.

yoktu ve
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Kistik fibrozisde safra kanali tikanikligina bagli fokal
bilier siroz gelisebilir. Karacigerde yaglanma ve
fibrozis kolestaza eslik edebilir (1,2). Olgumuzda ter
testi de normal olunca kistik fibrozis diisliniilmedi.
Alfa-1 antitripsin eksikligi ilk 3 ayda klinik verir ve
1-3  yaslarda portal
sonuglanir. Protein elektroforezinde alfa-1 bandi
yoktur (1,2). Olgumuzda kan alfa-1 antitripsin diizeyi
normal bulunmustur. Alfa-1 antitripsin eksikligi
histolojik olarak idiopatik tipte oldugu gibi; dev
hiicreli hepatit goriiniimii verebilmesine ragmen,
hastamizda diastazli ve diastazsiz PAS boyamalari ile
karaciger biyopsi materyalinde inkliizyonlara (2)
rastlanmamis olmasi da bundan uzaklastirmistir.

hipertansiyon ve sirozla

Idiopatik neonatal hepatit ile Byler hastaligi benzer
klinik ve biyopsi bulgular1 verir (1,2). Ancak Byler
hastaliginda aile hikayesi mevcuttur. Hastamizda aile
hikayesi olmadig1 icin Byler diigiiniilmedi. Alagille
sendromunda da ailevi o6zellik olup tipik yiiz
goriiniimii, kalp, kemik, gz anomalileri mevcuttur
ve biyopside interlobuler safra kanallarinda azalma
goriilmesi ile tanis1 konur (1,2).

Hipoksik iskemik ensefalopati de benzer bir klinik
tabloya yol agabilmekle beraber (5) olgumuzda buna
dair bir klinik ve anamnez bilgisi yoktu. Neonatal
lupus eritematozusta da dev hiicreli hepatit
goriilebilir (6,7). Ancak beraberinde trombositopeni,
ciltte dokiinti ya da konjenital kalp bloklan
genellikle mevcuttur. Olgumuzda bu bulgular mevcut
degildi.

Tedavide koleretikler, orta zincirli trigliseridlerden
olusan 6zel formiiller ve yagda ¢dziinen vitaminlerin
suya karstirilabilen formlar1 kullanilir.  Anlamli
kolestaz yani direkt bilirubin 1 mg/dl’nin {izerinde
oldugu siirece bu tedaviye devam edilmelidir (1).

Hastalarm % 75’1 Onemli bir hepatik fibroz
gelismeden diizelir. Ancak ailede neonatal hepatit
hikayesi mevcutsa diizelme oran1 % 25’lerden daha
az olmaktadir (8).

Uzun dénemde prognoz kolestazin siiresi ile ilgilidir.
Kolestaz 6-12 ay gibi bir siirede ¢oziimlenmezse
genellikle progresif karaciger hastaligi ve siroz ile
sonuglanir. Neticede bilirubin degerleri yiikselir, asit
goriiliir ve karaciger yetmezligine girilir (1). Bunun
yanisira idiopatik neonatal hepatit tanist alip seri
biyopsilerle takip edilen bir olguda iki yil sonra
hepatoseliiler karsinoma gelistigi de bildirilmistir (9).
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Hepatik dekompensasyon ortaya ¢iktiginda karaciger
transplantasyonu yararli olacaktir.

Sonug olarak; yenidoganin karacigerindeki gelisimsel
farklilik kolestaza yatkinlik olusturmaktadir. Bu
nedenle de biylik ¢ocuklarda ve eriskinlerde
kolestaza yol agmayacak bir ¢ok sebep yenidoganda
6nemli bir sorun olusturabilmektedir. Bu da
kolestazin etiyolojik agidan ayirimini  yapmayi
giiclestirmektedir (10). Ailesel olmayan idiopatik
neonatal hepatitli olgularda yapilan bir caligmada
(11) histolojik olarak siniflandirilan olgularda klinik
bulgularin  farkli olusu sebebiyle altta yatan
etiyolojinin heterojenite gosterdigi ileri siirilmiistiir.
Ayrica yapilan otopsi ¢aligmalarinda intrauterin ya da
akkiz bir enfeksiyonun kaniti olabilecek bulgulara
rastlanmigtir (12). Tiim bunlar da gdstermektedir ki,
idiopatik neonatal hepatite; kesfedilmeyi bekleyen bir
veya birden ¢ok metabolik ya da enfeksiydz sebepler
yol agmakta olmalidir.
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