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Neonatal Kolestaz

Neonatal Cholestasis: Review

OZET Sarilik sikayeti 14-21 giinden daha uzun siiren tiim yenidoganlarda neonatal kolestaz olabi-
lecegi goz 6ntinde bulundurularak, serum total ve direkt bilirubin diizeylerinin 6l¢tilmesi gerekir.
Direk hiperbilirubinemi, koyu idrar ve akolik digki neonatal hepatit sendromlari i¢in tanisal klinik
bulgular olup, acil olarak degerlendirilmelidir. Neonatal kolestazin ¢ok sayida nedeni olmasina rag-
men en stk goriilen nedenler, idiyopatik neonatal hepatit ve biliyer atrezidir. Ayiric1 tanida en
6nemli hastalik biliyer atrezi olup, tan1 konulan olgulara 60. giinden 6nce Kasai portoenterostomi
yapilmalidir. Neonatal hepatit sendromlarinin genetik nedenleri giintimiizde artan bir sekilde or-
taya konabilmekte ve spesifik tedavileri yapilabilmektedir. Kolestazin tibbi tedavisi destekleyici
olup, zellikle yagda eriyen vitaminlerle birlikte agresif niitrisyonel destek yapilmahdir. Amag, ko-
lestazin kaginti, malabsorpsiyon ve portal hipertansiyon gibi kronik komplikasyonlarinin tedavisi-
nin saglanmasidir. Ursodeoksikolik asit tedavisinin kagintinin giderilmesinin yaninda safra
asitlerinden kaynaklanan fibrozisi de 6nledigi gosterilmistir. Prognoz etiyolojiye bagh olarak degi-
sir. Idiyopatik neonatal hepatite bagh olgularin %90'indan fazlas1 biyokimyasal ve klinik olarak
tam diizelme gosterir. Bu derlemede neonatal kolestazin klinigi, laboratuvar bulgulari, ayiric: tani-
s1 ve tedavisi gozden gegirildi.

Anahtar Kelimeler: Kolestaz; hepatit; yenidogan

ABSTRACT Neonatal cholestasis must always be considered in a newborn who is jaundiced for mo-
re than 14-21 days and a measurement of the serum total and conjugated bilirubin in these infants
is mandatory. Conjugated hyperbilirubinemia, pale stools and dark urine are the cardinal features
of neonatal cholestasis.The differential diagnosis of cholestasis is extensive and a systematic appro-
ach is helpful to quickly establish the diagnosis. Biliary atresia and idiopathic neonatal hepatitis are
common causes of neonatal cholestasis. The most important condition in the differential diagnosis
is biliary atresia and affected infants require a Kasai portoenterostomy performed by an experien-
ced surgeon, ideally before the infant is 60 days old. Genetic causes of the neonatal hepatitis syn-
drome are increasingly recognized and early diagnosis facilitates genetic counselling and, in some
situations, specific treatment. Management of cholestasis is mostly supportive, consisting of medi-
cal management of complications of chronic cholestasis like pruritis, portal hypertension and nut-
ritional support for malabsorption and fat-soluble vitamin deficiency. The use of ursodeoxycholic
acid is associated with improvement in biochemical measures of cholestasis and may improve the
natural history of cholestasis in some circumstances. Outcome is dependent on etiology. In idio-
pathic neonatal hepatitis more than 90% make a complete biochemical and clinical recovery. In this
review we discussed clinical, laboratory findings, differential diagnosis and treatment of neonatal
cholestasis.
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arilik dogumdan sonraki ilk 1-2 hafta igeri-
Ssinde yenidoganlarin en 6nemli klinik bulgu-

larindan biri olup, genellikle fizyolojik
sinirlarda kalir ve kendiliginden kaybolur. Uzamis
sarilik ise gozle goriilebilir sariligin term bebekler-
de iki haftadan, preterm bebeklerde ii¢ haftadan
daha uzun siirmesi durumu olarak tanimlanir. An-
ne siitdl ile beslenen saglikli yenidoganlarin %15-

40'1inda uzamasg sarilik goriilir.!

Neonatal kolestaz, yenidogan déneminde saf-
ra akiminin azalmasina bagli olarak normalde saf-
ra ile atilan bilirubin, safra asitleri ve kolesterol gibi
maddelerin karaciger, kan ve ekstrahepatik doku-
larda birikmesi olarak tanimlanir.? Kesin tanis: se-
rum safra asitlerinin yiiksekligi ile konmasina
ragmen, genellikle klinik pratikte serum direkt bi-
lirubin diizeyinin yiiksek (>2 mg/dL) saptanmasi
seklinde kargimiza ¢ikmaktadir.>3

Y insinans

Neonatal kolestazin insidans1 2500 canli dogumda
birdir.? En sik rastlanilan neonatal kolestaz neden-
leri idiyopatik neonatal kolestaz, biliyer atrezi ve
prematiire bebeklerin multifaktoriyel kolestazi-
dirt

I PATOFIZYOLOJi

Safra, karacigerde safra kanalikiillerinde olusan sa-
rims1 yesil renkte bir sividir. Safra tuzlarinin ve bi-
lirubinin karaciger hiicresine alimi ve karaciger
hiicresinden atilimi1 bazolateral (sintizoidlerden he-
patositlere alim) ve kanalikiiler (safraya atilim)
membrandaki bazi aktif tasiyicilar tarafindan yii-
ritilir (Sekil 1).5¢

Bazolateral membranda safra tuzlari ve orga-
nik anyonlarin hepatosite aliminda iki 6nemli tagi-
yict sistem bulunmaktadir. Birincisi Na-taurokolat
kotransport proteini (NTCP) tarafindan gercekles-
tirilen Na* bagiml transporttur.>® Na’/K* ATPaz’in
olusturdugu elektrokimyasal gradiyent sayesinde
ileumdan enterohepatik sirkiilasyona katilan kon-
juge safra asitlerinin %801 bu sekilde hiicre i¢ine
alinir. Tkinci sistem Na”dan bagimsiz caligmakta-
dir ve organik anyon tagiyici polipeptid ailesi
(OATP) ismiyle adlandirilmaktadir.’ Bu tagiyic: sis-
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SEKIL 1: Bilirubinin karaciger hiicresine alimi ve karaciger hiicresinden ati-
limi.

NTCP: Na-taurokolat kotransport proteini, OATP: Organik anyon tasiyici polipeptid
ailesi, MDR: Multidrug rezistan protein, BSEP: Safra tuzu eksport pompasi, BS: Safra tuzu.

tem konjuge olmayan safra asitleri, bilirubin, orga-
nik anyonlar, steroidler, tiroid hormonlar: ve bazi
ilaglarin taginmasindan sorumludur.

Fizyolojik kosullarda safra tuzlar1 hepatosit
icindeki sitozolik proteinlere baglanmaktadir. Ba-
zolateral ve kanalikiiler membranlar arasindaki
konsantrasyon farkindan dolay, safra tuzlar kana-
likiiler membran boyunca yayilmaktadir. Safranin
kanalikiillere sekresyonunda goérevli kanalikiiler
membranda 3 6nemli tagiyict bulunmaktadir:>¢

1. Safra tuzu eksport pompasi (BSEP),
2. Multidrug rezistan protein 2 (MRP2),
3. Multidrug rezistan protein 3 (MRP3),

Kanalikiiler membranda safra sekresyonu saf-
ra tuzu eksport pompasi (BSEP) ile saglanmaktadir.
Diger bazi 6nemli kanalikiiler tasiyicilar, MRP2
(multidrug rezistan protein 2, kanalikiiler multi-
spesifik organik anyon transporter (cMOAT) ola-
rak da bilinir) ve MRP3 (multidrug rezistan prote-
in 3) olup, sirasi ile konjuge bilirubin ve
fosfolipidleri safraya tagirlar. MRP3 ayrica, hepato-
sitten portal kana safra tuzu akigin1 da saglamakta
olup, fizyolojik sartlarda bu durum ihmal edilebilir
diizeydedir. Ancak, kolestatik durumlarda MRP3
ekspresyonu artar ve safra kanalikiillerine safra aki-
s1 kompanse edilmeye ¢aligilir.>”
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Safra tuzlarinin ve bilirubinin karaciger hiicre-
lerine alimi ve hiicrelerden safra kanalikiillerine
sekresyonunda gorev alan bu tastyici sistemlerdeki
sorunlar, genetik eksiklikler ya da sepsis veya ce-
sitli karaciger hastaliklarindan kaynaklanabilir.
Progresif familyal intrahepatik kolestazda BSEP ge-
ninde mutasyon kolestaza neden olurken, sepsiste
MRP2 ekspresyonunda azalma meydana gelmekte-
dir>8

Kolestaz sonucunda safra asit retansiyonu ile
birlikte safra tiretiminde azalma olur. Safra asit re-
tansiyonu kendini kaginti, hiperkolesterolemi ve
sarilikla belli eder. Ayni zamanda ince bagirsakla-
ra safra akiminda azalmaya bagh olarak da diyetle
alinan uzun zincirli yag asitlerinin ve yagda eriyen
vitaminlerin sindirim ve emilimi de bozulur.’

I SINIFLANDIRMA

Neonatal kolestaz bir¢ok nedene baglh olarak orta-
ya ¢ikabilirse de genellikle intrahepatik ve ekstra-
hepatik olarak iki ana grupta toplanabilir.?
Ekstrahepatik en sik nedenler biliyer atrezi ve ko-
ledok kisti; intrahepatik en sik nedenler ise neona-
tal hepatit, enfeksiyonlar, «-1-antitripsin eksikligi
ve metabolik hastaliklardir.? Neonatal kolestaz ne-
denleri Tablo 1’de gorillmektedir.>®

I KLINIK BULGULAR

Neonatal kolestazin en sik rastlanan bulgulari uza-
muis sarilik, akolik digk: ve koyu renkli idrar yap-
madir."? Ekstrahepatik kolestazli olgularda akolik
digk: genellikle erken donemde ortaya ¢ikar ve sii-
reklilik gosterir. On giinden uzun siiren akolik dis-
kilama ekstrahepatik nedenler lehine yorumlan-
malidir. Intrahepatik kolestazda ise ara sira renkli
diski gozlenebilmektedir. Bu nedenle kolestazli ol-
gularin izleminde digki renginin takibi son derece
onemlidir.>®

Kolestazli yenidoganlarin bir kismi K vitamini
eksikligine bagh ekimoz ve intrakraniyal kanama
gibi ciddi sorunlarla kargimiza gelebilir. Konviilzi-
yon D vitamini eksikligine baglh hipokalsemi sonu-
cu ortaya ¢ikabilecegi gibi, hipoglisemiye yol acan
hipopituitarizm veya metabolik nedenlerden de
kaynaklanabilir. Metabolik nedenli kolestazlarda
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TABLO 1: Neonatal kolestaz nedenleri.

1. idiyopatik neonatal hepatit

2. Enfeksiyonlar
Viral
= TORCH, Echo, Adeno, Coxackie-virus
= Human herpes virus-6, Varicella-Zoster
= HIV, Hepatit Bve C
Bakteriyel
= Sepsis
« {drar yolu enfeksiyonu
= Tiiberkiloz
= Listeriyozis

3. Safra kanali anomalileri
Biliyer atrezi
Koledok kisti
Caroli sendromu
Alagille sendromu
Nonsendromik safra kanali eksikligi
Gamurlagmis safra sendromu
Safra kanali spontan perforasyonu
Neonatal sklerozan kolanjt
Safra tasi

4. Metabolik hastaliklar
at-antitripsin eksikligi
Galaktozemi
Zellweger sendromu
Wollman hastaligi
Dubin-Johnson sendromu
Rotor sendromu
Aagenes sendromu
Gaucher hastaligi

5. Endokrin bozukluklar
Hipopituitarizm
Hipotiroidizm

6. Kromozomal hastaliklar
Trizomi 21,13,18
Turner sendromu

7. Toksik nedenler
Total parenteral beslenme
ilaglar
Fetal alkol sendromu

8. Vaskler nedenler
Budd-Chiari sendromu
Perinatal asfiksi
Konjestif kalp yetmezligi
Multipl hemanjiyomlar

9. Gesitli
Neonatal I6semi
Noroblastoma
Hepatoblastoma
Ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz
Neonatal lupus eritematozus

ARC sendromu (artrogripozis, renal tibuler disfonksiyon, kolestaz)
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konviilziyon disinda irritabilite, letarji, emmede
bozulma gibi ¢ok genis yelpazede belirtiler ortaya
cikabilir.*?

Fizik muayenede sarilik en 6nemli bulgudur.
Hepatomegali olgularin biiyiik kisminda karsimiza
cikar. flerlemis karaciger hastaliklarina splenome-
gali de eslik edebilir. Diger fizik muayene bulgula-
r1 arasinda dogumsal enfeksiyona bagl intrauterin
gelisme geriligi ve sendromik nedenlere bagh fasi-
yal dismorfizm bulgular: sayilabilir.>* Koledok kis-
ti karin sag iist kadraninda ele gelen kitle seklinde
kendini gosterebilir.®

ITANI

Iki haftay1 gegen uzamis sarilikli her yenidogan acil
olarak kolestaz agisindan degerlendirilmelidir. Ge-
belik, dogum, dogum sonras: siireci ve aile 6ykiisii-
ni iceren ayrintili bir oykii ile fizik muayene,
ayirici tanida temel taglardir. Anne siitii ile besle-
nen, oykii ve fizik muayenesinde herhangi bir po-
zitif bulgu saptanmayan yenidoganlar ¢
haftalikken tekrar degerlendirilmeli ve eger sarilik
devam ediyorsa serum direkt ve indirekt bilirubin
diizeyleri 6l¢tilmelidir.>*'° Bu degerlendirmede di-
rek hiperbilirubinemi saptanan yenidoganlar ko-
lestaz nedeninin ayirici tanist igin ayrintili olarak

incelenmelidir (Sekil 2).5

I LABORATUVAR INCELEMELERI

Biyokimyasal incelemeler: Baglangic testlerinin en
6nemlisi, hiperbilirubineminin direkt veya indirekt
oldugunun ayirt edilmesidir. Direkt hiperbilirubi-
nemi, serum total bilirubin diizeyi 5 mg/dL 'nin al-
tinda oldugunda direkt bilirubin diizeyinin 1
mg/dL’nin tizerinde olmasi veya total bilirubin 5
mg/dL’nin tizerinde oldugunda ise direkt bilirubin
diizeyinin totalin %20’sinden fazla olmas1 olarak
tamimlanir.*?

Transaminazlar [aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT)], hiicre i¢i en-
zimler olup serum diizeylerinin artmasi hepatik in-
flamasyonun gostergesidir. Kolestazl olgularda ¢ok
az tanisal veya prognostik degeri vardir. Alkalen
fosfataz (ALP), karaciger, kemik ve bobrekte bulu-

nur. Yiiksek diizeyleri biliyer obstriiksiyonu goste-
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rir, ancak persistan yiiksek diizeyler siklikla meta-
bolik kemik hastaliklari ile birliktedir. Gama gluta-
mil transpeptidaz (GGT), safra kanalikiilleri
epitelinde oldukea yiiksek yogunlukta bulunan bir
enzimdir. Normal degerleri yasla beraber degisir.
Artmis GGT diizeyleri safra yollarinda daralma ve-
ya inflamasyon i¢in oldukea giivenilir bir gosterge-
dir.2>!! Direk hiperbilirubinemili olgularda GGT
normalse biiyilik olasilikla biliyer atrezi diglanir.
Kolestaz varliginda GGT diizeyleri normal ise, ge-
netik safra kanal transport anomalileri gibi safra-
nin kanalikiiler diizeyde atiliminda bir yetersizlik
oldugu ve deterjan 6zelligi olan safra asitlerinin bi-
liyer epitel ile temasinin olmadig1 durumlar akla
gelmelidir.*> GGT diizeyleri biliyer atrezi, Alagil-
le’s sendromu, idiyopatik neonatal hepatit, a-1-an-
titripsin eksikligi durumlarinda yiiksek olarak
saptanabilir.!

Birinci asamada sepsis, galaktozemi, glikojen
depo hastaliklar: gibi metabolik hastaliklar ve en-
dokrinopatiler gibi acil miidahale gerektiren hasta-
liklar dislanmalidir. Tkinci asamada biliyer atrezi
degerlendirilmelidir. Biliyer atrezi dislandiktan
sonra intrahepatik kolestaz nedenlerini ortaya ¢i-
karacak ayrintili incelemeler yapilmalidir (Tablo
2).25

Akis semas: ve Tablo 2’deki aragtirmalarin 1
haftadan daha uzun siirmemesi gerekir. Belirli bir
etiyolojik nedenin saptanamadaig hastaliklar ve ba-
71 6zel klinik durumlarda ti¢iincii asama inceleme-
ler yapilabilir (Tablo 3).

I RADYOLOUIK INCELEMELER
Akciger grafisi: Biliyer atrezi ile birlikte goriilebi-
len kardiyovaskiiler ve situs anomalilerinin tanim-
Alagille’s
sendromundaki iskelet anomalilerinin saptanma-

lanabilmesinde gereklidir. Ayrica

sinda faydalidir.

Abdominal ultrasonografik (USG) inceleme:
Kolestazin tanisinda en sik bagvurulan baslangic
tetkiklerinden biridir. USG karaciger ve safra ke-
sesinin biyiiklitk ve goriiniisiinii gostermesinin ya-
ninda safra taglari, koledok kisti ve camurlagma gibi
bozukluklarin varligini da saptayabilir. Safra kese-
sinin yok olmas: veya kiiciik tespit edilmesi, 6zel-
likle kese duvari diizensiz ise biliyer atreziyi

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2009;18(2)
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Direkt hiperbilirubinemi

Y

KCFT, GGT, ALP, a-1 AT
T4, TSH, kortizol, Fe, ferritin
kolestrol, TG, GALT-1
TORCH, AKS, laktat, idrar red mad,
IOA, IKAA, prot/Cr

Koledok kisti
Filate safra kanallari

~<—— | Abdominal ultrasonografi

—> Normal ya da kiiglk safra kesesi

Y

Operatif ya da perkitan
kolanjiyogram

Y

Cerrahi

Y

Karaciger biyopsisi

\i

Biliyer hipoplazi

Dev hiicreli hepatit

Safra kanali proliferasyonu, safra
tikaglari, portal fibrozis

Pigmente gaita Akolik digki
HBS
Akim var Akim yok
Y
Y v Y
a-1 ATD, hipopitlitarizm,
Neonatal hepatit “ - kistik fibrozis ve
Medikal tedavi >60gin || Evet | Alagille digla

Y

Ekokardiyografi
Oftalmoloji

Y Y

ERC, operatif kolanjiyografi

Y Y

Hayir

idrar safra asitleri
Genetik calisma

Laparotomi

Medikal tedaviye devam
60 giinden dnce tekrar degerlendir
Karaciger biyopsisini ve HBS'yi tekrarla

SEKIL 2: Term bebekler icin neonatal kolestaz akis semas.

KCFT: Karaciger fonksiyon testleri; GGT: Gama glutamil transpeptidaz; o-1 AT: Alfa-1 antitripsin; T4: Tiroksin; TSH: Tiroid stimile edici hormon; Fe: Demir; TG: Trigliserid; GALT-1:
Galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz; TORCH: Toksoplazma, rubella, sitomegaloviriis ve herpes simpleks serolojisi; AKS: Aclik kan sekeri; I0A: idrar organik asit; IKAA: idrar kan amino-
asit kromatografisi; HBS: Hepatobiliyer sintigrafi; ERC: Endoskopik retrograd kolanjiografi.

distindirir. USG incelemesinde safra kesesi nor-
mal ise biliyer atrezi olas1 degildir. Ancak, bu bul-
gunun dogrulugu simirhidir ve biliyer atreziyi kesin
olarak diglamaz.'? Safra kanallarinda genisleme bi-
liyer atrezinin bir 6zelligi degildir. Bazi merkezle-
rin “triangular cord sign” (porta hepatiste ekojenik
alan) bulgusunun biliyer atrezi i¢in spesifik oldu-
gunu bildirmelerine ragmen, diger bazi merkezler

Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2009;18(2)

TABLO 2: Uzamis sarilikta acil yapilacak tetkikler.

Kan sayimi

Kan ve idrar kiltiri
Protrombin zamani

Ure, elektralitier ve glikoz
Direkt ve indirekt bilirubin
Idrarda rediktan madde

Ani kétilesme durumunda; amonyak, laktat, kan gazi, idrar pH, keton, akciger grafisi.
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TABLO 3: Neonatal hepatit sendromlarinda Gglncii
basamak testler.

Durum Test
idiyopatik neonatal hepatit Transferin elektroforezi, idrar safra tuzlari
Yiiksek aminoasit AFP, porfobilinojen sentaz, idrar siiksinilaseton
Splenomegali Kemik iligi incelemesi

Nérolojik anormallik Plazma VLCFA, spesifik Iokosit enzimleri

Dismorfik 6zellikler Karyotip

AFP: Alfa fetoprotein; VLCFA: Gok uzun zincirli yag asitleri.

de bu bulgunun biliyer atrezili olgularin ¢ok kii¢itk
bir bolimiinde gorildigint ileri siirmiisler-
dir. 131

Hepatobiliyer sintigrafi: Teknisyum ile isaretli
iminodiasetik asit derivelerinin kullanildig1 hepa-
tobiliyer sintigrafi (HBS), biliyer atrezinin diger ko-
lestaz nedenlerinden ayiriminda kullanilir. En iyi
rezoliisyon, ¢ekimden en az ii¢ giin dnce fenobarbi-
talin (5 mg/kg/giin) kullanilmasiyla elde edilir. Bili-
yer atrezili olgular1 saptama duyarlilig1 %100 iken,
spesifitesi ancak %60 civarindadir. Biliyer atrezide
hepatik tutulum normalken, atihim gecikmis veya
yoktur. Neonatal hepatitte ise hepatosit i¢ine alim
gecikmis, atilim normaldir. Sintigrafide bagirsakla-
ra gecis saptanirsa biliyer atrezi diglanir.”®

Manyetik rezonans kolanjiyografi: T-2 agirlik-
L1 turbo spin-eko sekanslarinda safra yollar1 deger-
lendirilir. Ana safra kanallarinin yoklugu ve safra
kesesinin kiiciik izlenmesi biliyer atreziyi disiin-

diiriir. Ancak deneyimler sinirlidir.'6"”

Endoskopik retrograd kolanjiyografi: Teoride
oldukea ilgi cekici ve spesifik 6zellik tagimasina
ragmen uygulamas: olduk¢a zor ve deneyimler si-
nirhdir. Ancak, safra taglarina bagh kolestazli olgu-
larda tedavi amaciyla da kullanilabilir.'

N kaRAciGER BiYOPSIS]

Biyopsi neonatal kolestazin tanisinda en tanimla-
yict testtir. Biliyer atrezide tipik bulgular safra ka-
nallarinda proliferasyon, safra tikaglari, portal
6dem ve fibrozistir. Deneyimli ellerde biliyer atre-
zi i¢in tanisal dogruluk %90'1n tizerindedir.>'* Ne-
onatal hepatitte lobiiler diizensizlik, dev hiicre
proliferasyonu ve fokal hiicre nekrozu goriiliir. Ka-
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raciger biyopsisinde saptanan mikrovezikiiler yag-
lanma gibi bazi nonspesifik bulgular bizi metabolik
hastaliklara yénlendirebilir.>?

I SPESIFIK HASTALIKLAR
DIYOPATIK NEONATAL HEPATIT

Idiopatik neonatal dev hiicreli hepatit, kolestatik
sariligin nedeni bilinmeyen bir tipi olup, karaciger
biyopsi materyalindeki tipik bulgularla kendini
gosterir. Neonatal intrahepatik kolestazlarin %401-
n1 olusturur. Sporadik ve familyal olmak iizere iki
tipi vardir. Kolestazin derecesi degiskendir ve %10
olguda ekstrahepatik nedenlerden ayirimi yapila-
mayabilir. Karaciger biyopsisi genellikle 6-8 hafta-
dan sonra tanisaldir ve 4. haftadan 6nce yapilirsa
tanisal yanilgilara yol agabilir. Beslenme bozuklu-
gu, kusma, gelisme geriligi, kismi veya aralikli ako-
lik digk:, intrahepatik kolestazin tipik klinik
bulgularidir. Ayrica intrauterin biiyiime geriligi ve
prematirelik de eslik edebilmektedir. Hastalarin
cogunlugu erkektir. Hepatomegali ve %50 oranin-
da splenomegali beklenen klinik bulgulardir. Idi-
yopatik neonatal hepatit tanisini koymadan 6nce
safra yollarinin biitiinliigii gosterilerek cerrahi bir
durum olup olmadig dislanmalidir.6%

Tedavide koleretikler, orta zincirli trigliserid-
lerden olusan 6zel formiiller ve yagda ¢oziinen vi-
taminlerin suya karigtirilabilen formlar: kullanilir.
Direkt bilirubin 1 mg/dL’nin {izerinde oldugu siire-
ce bu tedaviye devam edilmelidir. Hastalarin %75’i
onemli derecede hepatik fibrozis gelismeden diize-
lir. Ancak, ailede neonatal hepatit 6ykiisii mevcut
ise diizelme orani %25’lerden daha az olmaktadir.
Uzun dénemde prognoz kolestazin stiresi ile ilgili-
dir. Kolestaz 6-12 ay gibi bir stirede ¢oziimlenmez-
se genellikle progresif karaciger hastalig: ve siroz
ile sonuglanir. Sonucta bilirubin degerleri yiikselir,
asit goriliir ve karaciger yetmezligi gelisir.® Kara-
ciger yetmezligi bulgular: ortaya ¢ciktiginda karaci-
ger nakli yapilmas: gerekir.

BILIYER ATREZI

Safra yollarinin progresif, idiyopatik, nekroinfla-
matuvar bir stire¢ sonucu hasarlanmasina bagh ola-
rak gelisen, kronik kolestaz ve tedavi edilmez ise
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biliyer sirozla sonuglanan bir hastaliktir.?! Neona-
tal kolestazin %30’luk bir kismindan sorumlu olup,
karaciger naklinin en sik nedenidir. insidansi
1/15.000°dir.*? Etiyolojisi bilinmemektedir. Ancak,
kesin olarak ortaya konulamasa da reoviriis 3, rota-
viriis C ve sitomegaloviriis (CMV) gibi viral enfek-
siyonlarin hastalikla iligkili olabilecegi bilinmek-
tedir.2»2* Tki formu bulunmaktadir. En yaygin for-
mu perinatal veya postnatal form olarak bilinen
izole formudur. Fetal veya embriyonel form olarak
bilinen daha nadir formunda (biliyer atrezi splenik
malformasyon sendromu) polispleni ve situs inver-

sus gibi ek anomaliler biliyer atreziye eslik eder.>*

Anatomik olarak tutulan yere bagh olarak ¢
tipi vardir: Tip 1’de ana safra kanallar tutulur,
proksimal kisim saglamdir; tip 2’de proksimal ka-
nallar saglam, hepatik kanallar tutulmustur; tip 3’te
ise porta hepatisteki sag ve sol hepatik safra kanal-
lar1 tutulmustur. Bebek genellikle normal bir gebe-
lik sonras1 dogar ve erken donemde herhangi bir
sorunla kargilagilmaz. Ancak sarilik dogumdan 1-2
hafta sonra belirginlesmeye baslar ve giderek iler-
ler. Digka siklikla akoliktir. Daha sonra biiyiime ge-
riligi,  kasinti,

hepatosplenomegali, portal

hipertansiyon ve koagiilopati gelisir.”

Biliyer atrezili bebeklerin tanisinda anamnez,
fizik muayene, GGT gibi baz1 biyokimyasal testler,
karaciger ve safra yollarinin USG incelemesi, HBS
ve karaciger biyopsisi yardimcidir. Biyopsi alt1 haf-
tadan Once ¢ok fazla yarar saglamayabilir. Ancak
kesin tanisi intraoperatif kolanjiyografi ile konur.!

Tedavisi cerrahi olup, bagarili bir sonug i¢in iki
ayliktan 6nce hepatoportoenterostomi (Kasai) ya-
pilmalidir. Cerrahi sonras: drenajin saglanabilmesi
i¢in porta hepatiste intrahepatik biliyer agacla bag-
lantili safra kanallarinin bulunmasi gerekir. Asen-
dan kolanjit, biliyer siroz, portal hipertansiyon,
biiyiime ve gelisme geriligi gibi baz1 komplikas-
yonlar gelisebilir. Kasai operasyonu sonrasinda si-
roz ve portal hipertansiyon gelisen son dénem
olgulara karaciger nakli yapilir.?®

INTRALOBULER SAFRA KANALLARI AZLIGI

Karaciger biyopsilerinde portal bolgelerde intralo-
biiler safra kanallarinin azalmas: veya yoklugu ile
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belirlenen bu anatomik bozukluk, kronik kolesta-
zin daha nadir nedenlerinden biridir. Sendromik
(Alagille sendromu) ve daha seyrek goriilen non-
sendromik tipleri vardir.

Alagille sendromu veya diger adiyla arteriyo-
hepatik displazi otozomal dominant olarak kaliti-
lan 20. kromozomun kisa kolundaki Jagged 1
geninde mutasyon sonucu ortaya ¢cikmaktadir.” In-
sidans1 1/100.000 canli dogumdur. Kronik kolestaz,
karakteristik yiliz gortiniimii (¢ikik alin, diiz koprii-
li burun, hipertelorizm, derin gozler, ufak cene),
kardiyovaskiiler anomaliler (periferik pulmoner
stenoz, Fallot tetralojisi, ASD, VSD), vertebral ka-
vis defektleri (kelebek vertebra) ve posterior em-
briyotoksin (korneanin irisle birlestigi yerde
pigment birikimi) en sik kargilagilan bulgulardir.?%
Ektopik bobrek, renal arter stenozu, mental motor
retardasyon, biiyiime geriligi ve pankreas yetmez-
ligi daha nadir goriilen bulgulardir.®

Kolestaz genellikle yenidogan doneminde bag-
lar. Karakteristik yiiz goriiniimii daha ileri yaslarda
(3-5 yas) ortaya cikar. Biyopside safra kanallarinda
proliferasyon gozlendiginden biliyer atrezi ile kari-
sir. Tedavide niitrisyonel destek ve kagintinin te-
davisi esastir. Olgularin yarisindan fazlasinda
biliyer siroz ilerler ve yaklasik 10 yas civarinda ka-
raciger nakline gereksinim gosterirler.?’

Nonsendromik tipte klinik ve biyokimyasal
ozellikler sendromik tipe benzer.Yalniz seyir daha
hizli olup, daha erken karaciger yetmezligi gelisir.
Tedavi karaciger naklidir.?3

PROGRESIF FAMILIYAL INTRAHEPATIK KOLESTAZ

[lerleyici neonatal kolestaza neden olan bir grup
genetik hastalif1 tanimlar.®! Progresif familiyal in-
trahepatik kolestazin (PFIC) biitiin tipleri otozomal
resesif olarak gecer. Byler hastalig: olarak da bili-
nen birinci tipinde (PFIC-1) kanalikiiler membran-
daki FIC-1 geninde mutasyon s6z konusudur.* ilk
aylarda baglayabilen epizodik kolestaz, ishal, pan-
kreatit ve yagda eriyen vitamin eksikligi goriiliir.
Karaciger biyopsisinde safra kanallarinda azlik bu-
lunur. Tedavisi destekleyici olup, siroz birinci de-
kadin sonuna dogru gelisir. Ikinci dekadin
ortalarinda da genellikle karaciger nakline gerek-
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sinim duyulur.®3*

PFIC-2 kanalikiiler tastyici olan BSEP eksikli-
gine baglh olarak gelisir. Klinik goriiniim pankrea-
tit disinda PFIC-1’e benzer. Tedavi destekleyici
olup, ilk dekadda karaciger nakli gerekir.®

PFIC-3’te defekt kanalikiiler membrandaki
fosfolipid ve bilirubini tagryan MDR3 tasiyicisin-
dadir. Klinik gidis PFIC-1’e benzer. Ancak, genel-
de baslangic erken c¢ocukluk ¢agina kadar
gecikebilir. GGT oldukga yiiksektir. Karaciger bi-
yopsisi biliyer atreziye benzer olup, tedavisi des-
tekleyicidir.®

KOLEDOK KiSTi

Neonatal kolestazin ikinci en yaygin cerrahi nede-
ni olup, klinigi biliyer atreziye benzer. Kolestaz ve
kolanjit ani olarak baslar. Fizik muayenede abdo-
minal karinda kitle palpe edilebilir. Tan1 abdominal
USG ile konur.” Tedavide anormal safra kanallari-
nin rezeksiyonu esastir. Uzun siireli izlem son de-
rece iyi olup, koledokolitiyazis ve pankreatit nadir
komplikasyonlaridir.®

PREMATURELERDE MULTIFAKTORIYEL KOLESTAZ

Cok diisiik dogum agirlikli prematiirelerde koles-
taz yaygin olup, safra atilimindaki immatiirite abar-
tilidir. Ayrica hipoksi, enteral beslenmenin
kesilmesi, parenteral beslenme, sepsis ve ilag toksi-
sitesi gibi kolestaza katkida bulunan durumlara ma-
ruziyet soz konusudur. Preterm bebeklerde biliyer
atrezi riski ¢ok diisiik olup, kolestaz nedenine y6-
nelik akis semas1 term bebeginkinden farklidir
(Sekil 3).5 Baglangigta metabolik hastalik ve diger
nedenler dislanmalidir. Biliyer dilatasyon yoksa
HBS ve karaciger biyopsisi bebek term veya 2 kg’'in
iistiine ¢ikana kadar ertelenmelidir. Karaciger bi-
yopsisi; akolik digki, sintigrafide safra akisinin ol-
may1st ve diizeltilmis 3. ayda kolestaz devam
ediyorsa yapilmalidir.>*

Ursodeoksikolik asit (UDKA) olgularin hep-
sinde, kolestazin daha hafif formlarinda sarilik ¢o-
ziilinceye kadar kullanilmalidir. Parenteral
beslenen bebeklerde enteral trofik beslenme sag-
lanmalidir. Bu sekilde bakteriyel translokasyon

riski azaltilir ve safra akimi uyarilir. Parenteral
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beslenme miimkiin olan en kisa siirede kesilmeli
ve bliytime i¢in yeterli kalori destegi verilmeli-
dir.3*% Kolestaza ragmen parenteral beslenme de-
kolesistokinin

vam edecek ise aralikli

denenebilir.*!

KOYULASMIS SAFRA SENDROMU VE KOLEDOKOLITIYAZIS

Multifaktoriyel kolestazdan ayirimi USG’de prok-
simal safra duktus dilatasyonu ile birlikte tas veya
tikaglarin goriilmesi ile yapilir. Akolik digki ve
HBS’de safra akis1 yoksa tam tikanma s6z konusu-
dur. Tedavide UDKA kullanilir. Akolik digki ve bi-
liyer obstriiksiyon devam ederse perkiitan ya da
cerrahi olarak biliyer lavaj yapilmalidir. Nadiren ti-
kanikligin nedeni tas ise endoskopik olarak ¢ikaril-
malidir.??

o-1-ANTITRIPSIN EKSIKLIG

Neonatal hepatitin en yaygin kalitsal nedenidir.
Dolagimdaki major proteinaz inhibitérii olup, do-
kular1 proteinazlarin yikici etkilerinden korur.
Tim tasiyicilarda ayni mutasyon olmasina karsin
ZZ7 mutasyonu olanlarin sadece %15’inde hastalik
klinik olarak ortaya ¢ikar.*>** Mutasyon sonucu o-
1-antitripsinin molekiiler yapis: degisir ve golgi ci-
simcigindeki pasajt  engellenir. Hastaligin
fizyopatolojisi tam olarak bilinmese de, klinik bul-
gular mutant o-1-antitripsinin karacigerde birik-
meye baslamasi ile ortaya ¢ikar. Hastaligin klinigi
biliyer atreziye ¢ok benzer. Alfa-1-antitripsin ek-
sikligi olan bebeklerde siklikla intrauterin biiyiime
geriligi ve K vitaminine cevap veren koagiilopati
birlikteligi goriiliir. Tanm1 plazmada o-1-antitripsin

eksikliginin gosterilmesi ile konur.*

Spesifik bir tedavisi olmamakla birlikte agre-
sif niitrisyonel destek ile biiylime saglanir. Prognoz
hastaligin derecesine bagh olup 4 ayr kategorisi
vardir. Akolik digkisi olan %5-10 hasta tedavi edil-
memis biliyer atreziyi taklit eder. Bir y1l igerisinde
karaciger nakli yapilmadig: takdirde kaybedilirler.
Olgularin %20-30’unda kolestaz ¢oziiliir, siroz ve
progresif karaciger hastalig1 gelisir. 11k 10 y1lda na-
kil yapilmazsa kaybedilirler. Olgularin yarisindan
fazlasinda hastalik kompanse olup, bunlarin yarisi
klinik ve biyokimyasal olarak normaldir. Diger ya-
risinda persistan ve hafif karaciger hastalig1 bulgu-
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Direkt hiperbilirubinemi
KCFT, GGT, ALP, a-1 AT
T4, TSH, kortizol, Fe, ferritin
Kolestrol, TG, GALT-1
TOHCH,_AKSI laktat, idrar red mad,
10A, IKAA, prot/Cr
Abdominal USG
Safra yolu anomalilerini digla
Niitrisyonel destek, UDCA
Term ya da > 2.5 kg olana dek
yagda eriyen vitamin destegi
(sarilik devam ediyorsa)
Digki rengini kontrol et
‘ USG (4 saat aglik) ‘
SK normal ‘ ‘ SK kiigtik ya da yok } >
Akis var Akis yok
Y
Karaciger biyopsisi
ger biyop:
\
Lobiler diizensizlikli dev hiicreli hepatit ‘ ‘ Duktal proliferasyon, safra tikaci, portal fibrozis ‘
\ Y Y
Neonatal hepatit a-1 ATD, hipopitiiitarizm, kistik fibrozis ve
Medikal tedavi Alagille digla
Diizeltilmis yas 6 hafta oldugunda
tekrar degerlendir Y
Y Laparotomi
Medikal tedaviye devam
Diizeltilmis 6. haftada tekrar degerlendir
HBS'yi tekrarlamayi diisiin

SEKiL 3: Preterm bebekler i¢in kolestaz akis semasi.

KCFT: Karaciger fonksiyon testleri; GGT: Gama glutamil transpeptidaz; o-1 AT: Alfa-1 antitripsin; T4, tiroksin; TSH: Tiroid stimile edici hormon; Fe: Demir; TG: Trigliserid; GALT-1:
Galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz; TORCH: Toksoplazma, rubella, sitomegalovirus ve herpes simpleks serolojisi; AKS: Aglik kan sekeri; IOA: idrar organik asit; IKAA: Idrar kan amino-

asit kromatografisi; HBS: Hepatobiliyer sintigrafi, SK: Safra kesesi.

lar1 vardir. On yas civarinda hastalarin %40’ kara-
ciger nakline gereksinim duyar veya kaybedilirler.
Cocuklarin %50’si klinik olarak normaldir. Hayatin
ilk 20 yilinda primer respiratuar hastalik oranla-
rinda artig yoktur. Bu hastalarda sigara i¢ilmemesi

esastir. 34
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SAFRA ASIT SENTEZ BOZUKLUKLARI

Safra asitleri karacigerde kolesterolden sentezlenir.
Primer safra asitleri olan kolik ve kenodeoksikolik
asit negatif feedback mekanizmasi ile hiz kisitlayi-
c1 basamaktir. Sentez basamaklarinin birinde defekt
soz konusu olursa negatif geri bildirim bozulur ve
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bu durum 2 sekilde sonuglanir; primer saftra asitle-
rinin sentezi bozulur ve ara metabolitlerin biriki-
mine bagli karaciger toksisitesi ortaya g¢ikar.
Hastalik kolestazli PFIC tiplerine benzer, GGT dii-
zeyleri diisiik ve yagda eriyen vitaminlerin eksikli-
gi vardir. Idrarda safra asit énciillerinin atilimi
artmigtir. Tedavide kolik asit yerine konur ve siroz
gelismeden tedavi yapilir ise prognozu iyidir.>*

TEDAVI

Kolestazin tibbi tedavisi destekleyici olup, hastaligin
dogal seyrini degistirmez. Amag¢ kolestazin kasint,
malabsorpsiyon ve portal hipertansiyon gibi kronik
komplikasyonlarinin tedavisinin yapilmasidir.

Kolestazli olgularda kasintinin nedeni tam ola-
rak ortaya konulamasa da, kandaki safra asitlerinin
diizeyi azaldiginda kasint: sikdyetinin azaldig1 gos-
terilmigtir. Bu amacla farkli mekanizmalarla serum
safra asit diizeyini diistiren cesitli ilaglar tedavide
kullanilmaktadur.346

UDKA, hidrofilik safra asidi olup, etkisini saf-
ra havuzundaki hidrofobik safra asitlerinin yerini
alarak gosterir. Son yillardaki ¢aligmalar UDKA’in
kanalikiiler ve bazolateral zardaki BSEP ve MRP3
tastyicilarinin ekspresyonunu artirarak iglev gor-
diigii yoniindedir. UDKA biliyer atrezi ve total pa-
renteral beslenmeye bagli kolestaz olgularinda
kagintinin tedavisinde kullanilan ilk basamak teda-
vi secenegidir.***® UDKA hidrofobik safra asitle-
rinden kaynaklanan fibrozisi dnlemede de etkilidir.
UDKA'’in cesitli kolestatik karaciger hastaliklarin-
da sitoprotektif, antiinflamatuvar ve antiapopitotik
etki gostererek aminotransferaz, alkalen fosfataz ve
GGT diizeylerini disiirdiigi deneysel ve klinik ¢a-
gosterilmistir.*>4  UDKA  10-20
mg/kg/giin olacak sekilde 2 dozda verilir. En s1ik

ligmalarda

yan etki olarak ishal gozlenir ve genellikle dozun
azaltilmasiyla ortadan kalkar.

NEONATAL KOLESTAZ

Rifampisin, safra asitlerinin hidroksilasyonunda
gorev alan CYP3A nin ekspresyonunu uyararak hid-
rofobik safra asitlerinin hidroksilasyonunu saglar ve
olusturacaklari hiicresel hasar1 6nler.* Rifampisin
ve UDKA farkli yollar: etkileyerek sonucta deoksi-
kolik asit ve biliriibinin serum ve litokolik asit ve de-
oksikolik asitin safradaki diizeylerini azaltir.
Rifampisin 10 mg/kg/giin dozunda kullanilir. Hepa-
totoksisite en sik kargilagilan yan etkisidir.

Fenobarbital, safra asitlerinden bagimsiz safra
akimini uyarir, safra asit sentezini artirir, hepatik
mikrozomal enzimleri aktive eder ve sonug olarak
da dolasimdaki safra asit diizeyleri azaltir.? Feno-
barbital 3-10 mg/kg/giin dozunda kullanilir ve se-
dasyon en sik rastlanan yan etkisidir.

Kolestiramin, bir iyon degistirici re¢ine olup
barsak liimeninde safra asitlerini baglayarak ente-
rohepatik dolagimi engeller ve safra asitlerinin ati-
limini artirir. Ayni zamanda karacigere olan negatif
geri besleme donglisinii de azaltarak koleretik
6zellik tagiyan safra asitlerinin kolesterolden olu-
sumunu artirir. Kolestaz ve hiperkolesteroleminin
uzun donem tedavisinde kullanilir. Genellikle
0.25-0.5 mg/kg/glin dozunda uygulanir, metabolik
asidoz ve steatore en sik goriilen yan etkileridir.*
Mlaglar ve dozlar1 Tablo 4’te gériilmketedir.

NUTRISYONEL TEDAVi

Niitrisyonel degerlendirme daha ilk muayenede
baglamali ve boy, agirlik, boya gore agirlik gibi bii-
yilime parametreleri kaydedilip yakindan takip edil-
melidir. Kolestazl1 olgularda uzun zincirli yag
asitlerinin absorpsiyonu bozulacagindan, yag ma-
labsorbsiyonu ve yagda eriyen vitaminlerde eksik-
lik ortaya ¢ikar. Orta zincirli trigliseridler safraya
gerek duymadan daha kolayca emilebildiginden,
daha iyi bir kalori kaynagidir. Bu nedenle orta zin-

TABLO 4: Neonatal kolestazda kullanilan ilaglar ve dozlari.

ilag Doz Yan etki
Ursodeoksikolik asit 10-20 mg/kg/glin ishal, hepatotoksisite
Rifampisin 10 mg/kg/giin Hepatotoksisite
Fenobarbital 3-10 mg/kg/gln Sedasyon, davranis degisiklikleri
Kolestiramin 0.25-0.5 mg/kg/giin Konstipasyon, steatore, hiperkloremik metabolik asidoz
114 Turkiye Klinikleri ] Pediatr 2009;18(2)
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cirli trigliseridleri igeren formiil mamalarla bebek
beslenmelidir. Steatore ve enerji ihtiyacinin artma-
sina bagh olarak kalori alimi ideal agirligina gore
hesaplanan degerden %25 daha fazla planlanmali-
dir.* Yagda eriyen vitaminlerin barsaktan absorpsi-
yonu i¢in safra asitleri gereklidir. Bu nedenle yagda
eriyen vitaminler giinliik 6nerilen klasik dozlardan
en az 2-4 kat fazla kullanilmalidir (Tablo 5). Vita-
min destegine sariligin ortadan kalkmasindan son-
ra en az 3 ay daha devam edilmelidir (Tablo 5).*
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TABLO 5: Neonatal kolestazda yagda eriyen
vitaminler ve dozlari.

E vitamini

Aquasol E

D vitamini

Kolekalsiferol

K vitamini {Fitonadion)

25-OH-kolekalsiferol

TPGS (d-a tokoferil polietilen glikol-1000 stksinat)
Avitamini {Aquasol A)

2.5-5mg glin agin

50-400 1U/giin
15-25 U/kg/giin
5000-25000 [U/giin

2500-5000 U/giin
3-5 pg/kg/giin
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