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Vastasyntyneen keltaisuus
ei ole aina harmitonta

« Vastasyntyneen keltaisuus on yleistd ensimmadisina elinvuorokausina, ja hyperbilirubinemiaan liittyvan
aivosairauden estdmiseksi sen hoitona kdytetaan sinivaloa.

* Keltaisuuden pitkittyminen yli kahden viikon, konjugoituneen bilirubiinin yli 20 %:n osuus
kokonaisbilirubiinista tai vaaleat ulosteet voivat viitata kolestaasiin.

« Vastasyntyneen kolestaasi edellyttaa ripeda diagnostiikkaa ja hoitoa.

« Sappitieatresia on yleisin imevaisen kolestaasin aiheuttaja, ja sen hoito on mahdollisimman varhaisessa
vaiheessa suoritettu leikkaus. Suomessa leikkaushoito on keskitetty HYKS:n Lastenklinikalle.

* Kolestaattisen imevaisen ravitsemushoito aloitetaan viivytyksettd seuraten myds maksan toimintaa ja

luuston aineenvaihduntaa.

Tiysiaikaisista vastasyntyneistd jopa puolet kel-
lastuu ensimmiisten elinpiivien aikana. Keltai-
suuden aiheuttaa bilirubiinin liiallinen kertymi-
nen kudoksiin. Fysiologisessa tai hyvanlaatui-
sessa keltaisuudessa suurenee konjugoitumat-
toman bilirubiinin pitoisuus (1,2). Timi johtuu
bilirubiinin lisddntyneestd muodostumisesta
hemoglobiinin hajoamisen seurauksena, sa-
malla kun maksan bilirubiinia konjugoivien
entsyymien aktiivisuus on ensimmaisini elin-
vuorokausina heikentynyt. Vastasyntyneen suo-
len tayttivd mekonium sisiltid runsaasti biliru-
biinia, jota imeytyy elimisto6n.

Tdysiaikaisen vauvan keltaisuuden jatkuminen
yli kahden viikon idn on poikkeavaa.

VERTAISARVIOITU E(
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Ennenaikaisuus on merkittivin hyperbiliru-
binemialle altistava tekiji (taulukko 1). Veriryh-
miimmunisaatio on tavallisimpia vastasynty-
neen vaikean hyperbilirubinemian patologisia
syitd; muita ovat mm. sepsis ja hematoomat
(kuten luukalvonalainen verenvuoto eli synny-
tyspahka). Toisaalta myos kuivuminen ja hypo-
albuminemia altistavat suurille konjugoitumat-
toman bilirubiinin pitoisuuksille.

Keltainen vauva voi olla vaisu ja visdhtid hel-
posti. Riittimitén maidonsaanti ja kuivuminen
pahentavat hyperbilirubinemiaa, silld bilirubii-
nin takaisinotto suolesta lisdintyy, kun uloste-

miirit vihentyvit. Niilld vauvoilla valtaosa bili-
rubiinista on konjugoitumatonta, ja neste- ja
energiavajeen korjaaminen saavat bilirubiini-
tason laskemaan.

Veressi ei normaalisti ole juurikaan konju-
goitunutta bilirubiinia. Bilirubiinin kokonais-
miirin noustessa myds konjugoituneen biliru-
biinin miiri kasvaa samassa suhteessa (alle
20 %). Kokonaisbilirubiini mitataan vauvoilta
kantapiisti otettavasta kapillaariniytteesti.
Myés iholta bilirubiinipitoisuutta mittaavia
laitteita on paljon kiytdssi, ja ne sopivat melko
hyvin seulontaan, mutta suurentunut arvo on
syytd varmistaa verikokeella.

Vaarallisinta aivoille on vapaa, albumiiniin
sitoutumaton konjugoitumaton bilirubiini, joka
rasvaliukoisena lipiisee helposti veri-aivoesteen
ja voi kertyi aivoihin, jos pitoisuudet ovat mer-
kittdvid. Téstd aivosairaudesta kiytetddn termii
kernikterus. Konjugoitumatonta hyperbiliru-
binemiaa hoidetaan ensisijaisesti sinivalolla ja
riittavilld nesteytykselld (2,3).

Vastasyntyneen pitkittyva keltaisuus

Téysiaikaisen vastasyntyneen keltaisuuden jat-
kuminen yli kahden viikon iin on poikkeavaa.
Tavallinen syy pitkittyviin keltaisuuteen on ns.
rintamaitokeltaisuus. Sen tarkkaa etiologiaa ei
tunneta, mutta yleisesti syylliseksi epiilld4n rin-
tamaidossa runsaana esiintyvii beetaglukuro-
nidaasientsyymid. Timi entsyymi purkaa suo-
lessa bilirubiinin konjugaation ja mahdollistaa
bilirubiinin lisddntyneen takaisinoton ileumis-
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SIDONNAISUUDET
Ei sidonnaisuuksia.

ta. Rintamaitokeltaisuudessa seerumin biliru-
biini on 14hinna konjugoitumatonta (3). Rinta-
ruokintaa saa jatkaa, jos bilirubiinitasot eivit
seurannassa anna aihetta muihin selvittelyihin
ja lapsi voi hyvin.

Keltaisuuden jatkuessa yli kahden viikon on
kuitenkin syytd varmistaa, ettei kysymyksessi
ole konjugoituneen bilirubiinin miirin li-
sdintyminen, vaikka lapsen muu vointi ei
antaisikaan aihetta huoleen. Konjugoituneen
bilirubiinin tutkimisesta on tehtivi erillinen
pyynté laboratoriolle, ja tutkimukseen tarvi-
taan useimmiten laskimoverindyte. Lisiselvit-
telyjd vaativan hyperbilirubinemian tunnista-
mista helpottaa kansainvilisessi kirjallisuu-
dessa suositeltu "kolmen kakkosen siant6”:
keltaisuus yli 2 viikon iissi, konjugoituneen
bilirubiinin osuus bilirubiinin kokonaismii-
rdstd on yli 20 % tai sen absoluuttinen pitoi-
suus ylittdd 20 pmol/l.

My6s ulosteen viri tulee tarkistaa (kuva 1).
Suolen bakteerit muuntavat bilirubiinin vihrei-
pigmenttiseksi biliverdiiniksi, joten bilirubiinin
virjaamai uloste on keltaista, ruskeaa tai vih-
redd. Valkoisista, vaalean harmaista tai kitin
virisistd (akooliset ulosteet) ulosteista puuttuu
bilirubiini, ja timi viittaa vahvasti kolestaasiin.

Konjugoituneen bilirubiinin aiheuttamaa
hyperbilirubinemiaa ei hoideta sinivalolla, ja
lapsi on lihetettivi erikoissairaanhoidon yksik-
koon arvioitavaksi (4).

TAULUKKO 1.

Vastasyntyneen keltaisuuden syyt.

KONJUGOITUMATON BILIRUBIINI

Fysiologinen keltaisuus
Keskosuus
Aidinmaitokeltaisuus
Infektio

Hemolyysi
Polysytemia

Bilirubiinin konjugoitumishairiot (Gilbertin oireyhtymd, Grigler-Najjarin oireyhtymad)

KONJUGOITUNUT BILIRUBIINI

(yli 20 pmol/1 tai yli 20 % kokonaisbilirubiinista)

Intrahepaattinen kolestaasi
Ekstrahepaattinen kolestaasi

Konjugoituneen bilirubiinin kasittelyviat (Dubin-Johnsonin oireyhtymad, Rotorin oireyhtyma)
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Sapen erityksen hiiriintyminen eli kolestaasi
johtaa konjugoituneen bilirubiinin pitoisuuden
suurenemiseen ja keltaisuuden pitkittymiseen
(4). Neonataalikolestaasin esiintyvyydeksi on
arvioitu 1:1 500 vastasyntynytti. Kolestaasi voi
johtua sappiteiden tukkeumasta, maksasolujen
toimintahiiridsts tai niiden yhdistelmisti.

Kolestaasia aiheuttavat
sappiteiden sairaudet

Sappitieatresia on yleisin vastasyntyneen ete-
nevin kolestaasin syy. Sappitieatresian ohella
merkittivid kolestaasin syitd ovat vaikean sep-
siksen tai hemolyysin jalkitilat, suonensisiiseen
ravitsemukseen ja suolen toiminnan pettimi-
seen liittyvd kolestaattinen maksasairaus (intes-
tinal failure associated liver disease, IFALD) ja
idiopaattinen neonataalihepatiitti (taulukko 2).
Muualla yleinen kystinen fibroosi on Suomessa
harvinainen neonataalikolestaasin aiheuttaja.

Sappitieatresian esiintyvyys on Suomessa
1:19 000. Se on nopeasti etenevi sairaus, joka
hoitamattomana johtaa sekid maksanulkoisten
ettd maksansisdisten sappiteiden tiydelliseen
tuhoutumiseen, biliaariseen kirroosiin ja mak-
san toiminnan pettimiseen (5). Ilman hoitoa po-
tilaan keskimairiinen elinikd on kaksi vuotta.

Sappitieatresian perimmadistd syytd ei tun-
neta. [tseniisessd tautimuodossa (80 %) virus-
infektio ilmeisesti laukaisee sappitiet tuhoavan
autoimmuunitulehduksen (6). Sappitieatresian
syndromaaliseen tai synnynniiseen muotoon
(20 %) liittyy muiden elinten kehityshiirioitd,
kuten syddnvika tai lateraliteettikehityksen hai-
ri6 (suoliston virhekiertyminen, poly- tai asple-
nia, alaonttolaskimon puuttuminen tai sisielin-
ten poikkeava sijainti).

Konjugoituneen hyperbilirubinemian ja
akoolisten ulosteiden lisiksi sappitieatresiaan
viittaa se, ettd vatsan kaikututkimuksessa sappi-
rakko ei ole 16ydettivissi tai se on kutistunut.
Kaikututkimus paljastaa herkisti myos sappitie-
kystat, sappikivet ja kasvaimet, joiden kuvanta-
mista jatketaan magneettikuvauksella. Sappitie-
atresian diagnostiikkaa tdydennetdin tarvittaes-
sa sappiteiden isotooppikuvauksella ja maksan
koepalan tutkimuksella ennen leikkaushoitoa.
Lopullinen varmuus diagnoosista saadaan leik-
kauksen yhteydessi tehdysti sappiteiden varjo-
ainekuvauksesta.

Sappitieatresia hoidetaan portoenterostomial-
la, jossa maksanulkoiset sappitiet korvataan
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KUVA 1.

Seulontatutkimuksessa
kaytetty ulostevarikortti.
Kuvissa 1-2 on vastasyn-
tyneen normaalinvdrisia
ulosteita. Kuvissa 5-7 on
sappitieatresiapotilaan
vaaleita tai varittomia
ulosteita.

Julkaistaan Biliary Atresia Screening

Card Associationin luvalla
(www.basca.ch).
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ohutsuolella. Leikkaus onnistuu parhaiten, kun
se tehdiin hoitoon perehtyneessi keskuksessa
ja mahdollisimman varhain, ennen maksan
yleistynyttd arpeutumista (7). Suomessa porto-
enterostomian jilkeen kolestaasi laukeaa yli
80 %:lla lapsista, jotka piasevit leikkaukseen
alle kahden kuukauden iissi. Leikkauksen on-
nistumismahdollisuudet huononevat merkitti-
visti timin jilkeen; yli kolmen kuukauden iis-
sd leikatuista seerumin bilirubiini normalisoi-
tuu vain 25 %:lla (7). Mikaili kolestaasi ei laukea
tai lapselle kehittyy onnistuneesta portoentero-
stomiasta huolimatta maksakirroosin merkitti-
vid komplikaatioita, edetddn maksansiirtoon.
Sappitieatresian hoito keskitettiin Suomessa
Helsinkiin vuonna 2005. Sen jilkeen hoidetuis-
ta sappitieatresiapotilaista on elossa 93 % ja
heistd 63 % eldd oman maksansa turvin.

Sapenjohtimen kysta hoidetaan kystan ja
maksanulkoisten sappiteiden poistolla ja hepa-
tikojejunostomialla, joka palauttaa sapen esteet-
témin virtauksen suoleen. Leikkauksenjilkeiset
ongelmat ovat erittdin harvinaisia ja potilaat
elavit ldhes normaalisti. Imeviisten sappitie-
hytkivien hoitoperiaatteet eivit poikkea merkit-
tivisti aikuisten hoidosta, joskin aivan pieni-
kokoisimpien imeviisten sappitiehytkivet jou-
dutaan poistamaan leikkauksessa sappirakon
kautta huuhtelemalla endoskooppisen kivien
poiston sijaan. Alagillen oireyhtymissi sappi-
tiet ovat hypoplastiset ja kuvaan kuuluvat tyypil-
linen ulkoniks, silminpohjamuutoksia (em-
bryotoksooma) ja sydidnvika. Hypoplastiset sap-
pitiet voidaan todeta joskus muillakin.

Maksasolun toimintahairié
kolestaasin syyna

Maksasairauksissa sapen eritys maksasoluista
hiiriintyy ja mikroskooppiset maksansisdiset
sappitiehyet voivat vaurioitua. Idiopaattisen
neonataalihepatiitin (INH) etiologia jai nimen-
sd mukaisesti avoimeksi, ja diagnoosi perustuu-
kin muiden syiden poissulkemiseen. Maksan
koepalassa todetaan kolestaasin lisiksi merkit-
tivai tulehdusta ja usein jittisoluja. INH voi
liittyd myos edeltivdin sepsikseen. Virusetio-
logia on vain harvoin osoitettavissa neonataali-
kolestaasin syyni (taulukko 2). INH voi johtaa
hyvin nopeasti etenevain maksavaurioon. Sen
ennuste on kuitenkin yleensi hyvd, kunhan
spontaani paraneminen kdynnistyy oireenmu-
kaisen hoidon tuella.

Progressiivisen familiaalisen kolestaasin
(PFIC) alatyyppeji on kolme, ja niissd kaikissa
tunnetaan lukuisia maksasolujen sapeneritysti
vaurioittavia mutaatioita. Tyypin 1 PFIC on osa
laajempaa oireyhtymii, jossa yleistynyt endo-
teelin kuljetusproteiinin vika voi johtaa myos
mm. kuulon heikkemiseen ja ripuliin. Tyypin 1
ja 2 PFIC-potilailla seerumin gammaglutamyy-
litransferaasitaso ei nouse kolestaasista huoli-
matta. PFIC johtaa ravitsemushdiriihin ja han-
kalaan kutinaan sekd vaihtelevasti eteneviin
maksavaurioon, jonka vuoksi valtaosa potilaista
tarvitsee lopulta maksansiirron.

Pitkittyneeseen (yli 4 viikkoa) suonensisii-
seen ravitsemukseen ja suolen toiminnan petti-
miseen liittyy vastasyntyneilld maksasairaus
(IFALD). Sen vaikeusasteeseen vaikuttavat eri-
tyisesti suoliresektion laajuus ja keskosuus seki

KUVIO 1.

Kolestaasin etiologian selvittaminen.

I BIL-KJ > 20 pmol/I tai > 20 % kokonaisbilirubiinista I

Léhete erikoissairaanhoitoon (< 24 h)
Sulje pois: - sepsis

- virtsatieinfektio
Tutki myds: - ALAT, GT, TT, Gluk

Seuraavien 24-48 tunnin aikana:

- ALB, Prealb, S-kol, hyytymistekijat, ammoniakki
- S-sappihapot

- PTH, Mg, Pi, Ca-ion

- D-vitamiini (25-OH), A-vitamiini, E-vitamiini

- Coombs, laktaatti, TSH, aamukortisoli

UA: sappirakko poikkeava
JA/TAI
Valkoiset ulosteet
|
Isotooppibiligrafia |————> Sappitie-
atresia?

: I Kolangiografia ja maksabiopsia I%

4 N2

Sappitieatresia ja muut ekstrahepaattiset

syyt suljettu pois:

- virusserologia?

- antitrypsiini-DNA?

- F-elastaasi

- metaboliset sairaudet?

- kromosomit, spesifinen geenidiagnostiikka
(PFIC, Alagille)

- maksabiopsia

- syndroomadiagnostiikka
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Valkoiset tai kitinvédriset ulosteet ovat
merkki sappiteiden tukoksesta.

suonensisiisen rasvaemulsion koostumus. Vi-
hentimalli kolestaattisen imeviisen suonensi-
sdisen rasvan kokonaismiirii, tauottamalla
rasvainfuusioita seki vihentimilli soijasljy-
pohjaisen rasvan miirdi kolestaasi saadaan
vaikeissakin IFALD-tapauksissa laukeamaan
yleensi muutamassa kuukaudessa (8).

Antitrypsiinin puutos voi johtaa vastasynty-
neen kolestaattiseen maksavaurioon, joka on-
neksi usein rajoittuu itsestidn.

Kolestaasin etiologian selvittaminen
ja hoidon periaatteet

Konjugoituneen bilirubiinin suurentunut pitoi-
suus (yli 20 % kokonaisbilirubiinista tai pitoi-
suus yli 20 pmol/1) on siis aina aihe tarkempiin

selvittelyihin ja lapsen kiireelliseen arvioon kes-
kussairaalapdivystyksessd (kuvio 1). Valkoiset
tai kitinviriset ulosteet ovat merkki sappiteiden
tukoksesta. Maksansisdisessd kolestaasissa sap-
pea voi kuitenkin paisti tthkumaan sappitiehyi-
té pitkin suoleen pienii miirid, eivitkd ulosteet
ole vilttimitts tiysin virittdmait ainakaan alku-
vaiheessa.

Kolestaattiselta lapselta on tutkittava tuleh-
dusparametrit piivystysluonteisesti, silli vasta-
syntyneen infektio (mukaan lukien virtsatie-
infektiot) on tavallisimpia neonataalikolestaasin
syitd. Muita pdivystysluonteisia tutkimuksia
ovat maksaentsyymien, hyytymisaktiviteetin ja
verensokerin mittaus. Etiologian selvittimisti
jatketaan seuraavien vuorokausien aikana (ku-
vio 1). Alkuvaiheen tutkimukset on suunnattu
niin, ettd niill4 suljetaan pois muut hoidettavis-
sa olevat yleissairaudet kolestaasin aiheuttajina,
tunnistetaan vajaaravitsemus ja varmistamaan
leikkaushoitoa pikaisesti vaativan sappitieatre-
sian viiveetén diagnostiikka.

TAULUKKO 2.

Vastasyntyneen kolestaasin syita.

Sapen erityksen hdirio

Metaboliset syyt

Immunologiset syyt

Syy Tavallisia Harvinaisia
Infektio Bakteerisepsis Herpes simplex -virus, sytomegalovirus, ihmisen herpesvirus 6,
Virtsatieinfektio Epstein-Barrin virus, enterovirukset, adenovirus, parvovirus,

varizella zoster -virus, hepatiittivirukset, HIV, rubella,
toksoplasma

Sappitieatresia

Idiopaattinen neonataalihepatiitti
Sapenjohtimen kysta

Sappikivet

o.-1-antitrypsiinin puutos

Vastasyntyneen hemokromatoosi
(gestational alloimmune liver disease, GALD)

Alagillen oireyhtyma

Progressiivinen familiaalinen intrahepaattinen kolestaasi (PFIC)
Carolin tauti

Vastasyntyneen sklerosoiva kolangiitti

Sappiteiden perforaatio

Kystinen fibroosi

Aineenvaihdunta- ja kertymasairaudet
Synnynndiset sappihapposynteesiviat
Mitokondriosairaudet
Glykosylaatioviat

Vastasyntyneen lupus
Hemangiofagosyyttinen lymfohistiosytoosi (HLH)

Muut syyt Suolen toiminnan pettdamiseen liittyva kolestaattinen Hypotyreoosi

maksasairaus (intestinal failure associated liver Panhypopituitarismi
disease, IFALD) Portosysteeminen suntti
Hemolyysi Trisomia 18
Sydamen vajaatoiminta Muut harvinaiset oireyhtymat
Trisomia 21

-
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Neonataalikolestaasissa ravitsemushoito ja
oireita (erityisesti kutinaa) lievittivi hoito aloite-
taan samaan aikaan diagnostisten selvittelyjen
kanssa. Ursodeoksikoolihappo voi olla hyédyksi
kolestaasin hoidossa, silld se parantaa seerumin
maksa-arvoja. Sappistaasi johtaa erityisesti pit-
kiketjuisten rasvahappojen malabsorptioon ja
vajaaravitsemukseen seki rasvaliukoisten vita-
miinien puutteeseen; ravitsemushoidon ohjeita
on koottu Liitetaulukkoon 1 artikkelin sihkoi-
sessd versiossa (www.laakarilehti.fi > Sisillys-
luettelot > 16/2016). Esimerkiksi vaikea-astei-
nen D-vitamiinin puute on tavallinen 16ydos
sappitieatresiapotilailla. Maksan toiminnan
sdannoéllinen seuranta, kasvun ja kehityksen

turvaaminen ja etenevissi sairaudessa riittdvin
varhainen arviointi elinsiirtoyksikéssi ovat en-
nusteen kannalta tirkeitd (9).

Lopuksi

Vastasyntyneen keltaisuuden pitkittyessid yli
kahden viikon kestoiseksi tai vauvan ulosteiden
ollessa vaaleita tulee tutkia konjugoituneen bili-
rubiinin osuus kokonaisbilirubiinista. Jos
osuus ylittdd 20 %, kiireelliset jatkoselvitykset
ovat aiheellisia. Tavallisin yksittiinen vastasyn-
tyneen kolestaasin syy on sappitieatresia, jonka
leikkaushoidon tulokset ovat hyvit, kun toimen-
pide tehddin ajoissa. @

English summary | www.laakarilehti fi | in english

Neonatal jaundice is not always harmless
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Neonatal jaundice
is not always harmless

Neonatal jaundice is a common affliction. The treatment for unconjugated neonatal hyperbilirubinaemia

is phototherapy. However, when jaundice persists longer than two weeks, conjugated hyperbilirubinaemia
must be ruled out. The following criteria should be used to identify patients needing further evaluation:
hyperbilirubinaemia lasting > 2 weeks, or high levels of conjugated bilirubin comprising > 20% of total bilirubin,
or > 20 umol/l, and/or acholic (colourless) stools. Such babies should be referred without delay to the nearest
paediatric unit, where first line investigations include infection workup, ruling out treatable causes of neonatal
cholestasis, and evaluating the child for cholestasis-related malnutrition. Unless a definitive diagnosis can be
made and cholestasis resolves quickly, biliary atresia should be ruled out. Biliary atresia (BA) is the leading
cause of neonatal jaundice beyond the first few weeks of life. The treatment for BA is surgery, which has best
results if performed early (within the first 4-6 weeks of life). In Finland, BA surgery is centralized to Helsinki.
Other causes of significant neonatal cholestasis include diseases inducing intrahepatic cholestasis, such

as idiopathic neonatal hepatitis, and several different cholestasis syndromes. A cholestatic infant must be
provided promptly with specific nutritional support, including fat-soluble vitamin supplementation.
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LIITETAULUKKO 1.

Vauvaikdisen kolestaasipotilaan ravitsemushoidon ohjeita.

Ravintoaine

Huomattavaa

Ohje

Rintamaito

Aidinmaidonkorvike

Sisdltaa runsaasti pitkdketjuisia rasvahappoja, joiden
imeytyminen hdiriintyy kolestaasissa

Kaytetdan keskipitkdketjuisia rasvahappoja sisaltavia
korvikkeita (mm. Alfare, Nutrilon Pepti MCT, MCT-Pepdite)

Vaikeassa kolestaasissa korvataan kokonaan
erityisdidinmaidonkorvikkeella

Joko yksinomaisena tai esimerkiksi 50 % rintamaidon ohella

Ravintolisat Keskipitkdketjuiset rasvahapot (Liquigen, MCT-6ljy) Asiantuntevan ravitsemusterapeutin laatiman
Proteiinilisa (erityiskorvikkeen vahventaminen tai ravintosuosituksen mukaan
erillinen proteiinilisd) Aloitus esim. Liquigen 10-15 ml/vrk
Vitamiinit Erityisesti rasvaliukoisten vitamiinien imeytyminen Aloitusannoksia:
vihenee D,-vitamiini 20 pg x 2
Aloitus heti, seuranta pitoisuusmaaritysten perusteella A-vitamiini 5 000 IU/vrk
Vesiliukoisten vitamiinien tarve voi olla lisaantynyt E-vitamiini 80 mg/vrk
vaikeassa kolestaasissa K-vitamiini 0,5 mg/vrk
Vesiliukoiset vitamiinit:
Pediatric Seravit -jauhe
\_ J
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