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Derleme Review

Özet 
Yenidoğan ve süt çocukluğu döneminde kolestatik karaciğer hastalıklarında buna neden olabilecek hastalığın ortaya koyulması önemlidir. Kolestaz,
direkt bilirübinin total bilirübin miktarının  %20’sinden fazla olmasıdır. Özellikle safra yolları atrezisi, tirozinemi, galaktozemi gibi hastalıklarda erken tanı,
ileriye dönük kalıcı hasarların önlenmesi ve erken tedaviden fayda görülmesi açısından önemlidir. Dolayısı ile iki haftayı geçmiş sarılığı olan tüm
yenidoğanlarda  bilirübin, total, direkt, indirekt olarak bakılmalıdır; total bilürübinin %20’si direkt bilirübin ise karaciğer ile ilgili bozukluklar irdelenmelidir.
Bu derlemede kolestatik karaciğer hastalıklarında nedenin ortaya koyulması açısından klinik ve laboratuvar olarak nelere dikkat edilmesi gerekir, bunu
göstermeyi amaçladık. (Türk Ped Arfl 2012; 47: 1-7)
Anah tar söz cük ler: Direkt hiperbilirübinemi, kolestaz, safra yolları atrezisi

Sum mary
During the newborn and infancy period, it is an important to demonstrate the condition which causes cholestatic liver diseases. If direct bilirubin
level is more than 20% of total bilirübin, it is defined as cholestasis. Especially early diagnosis of diseases including biliary atresia, tyrosinaemia,
galactosaemia is crucial for prevention of permanent damage in the future and for benefit from early treatment. Therefore, total, direct and indirect
bilirübin levels should be measured in all newborns with jaundice lasting more than two weeks. If 20% of total bilirubin is direct bilirubin, liver-
related disorders should be questioned. In this review, we aimed to show which clinical and laboratory features should be considered to
demonstrate the cause of cholestatic diseases. (Turk Arch Ped 2012; 47: 1-7)
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Gi rifl 

Yenidoğan ve süt çocukluğunda kolestaz

Yenidoğan ve süt çocukluğunda kolestaz safra kanaliküllerinde
safra akımının azalması sonucu atılamayan safraya bağlı zararlı
maddelerin (ör: safra asitleri) ve direkt bilirübinin artışı ile belirgindir.
Kolestaz, direkt bilirübinin total bilirübin miktarının %20’sinden fazla
olduğu durumlarda söz konusudur. Yenidoğan kolestazının sıklığı
1:2 500’dir. Karaciğerin salgısal işlevlerinin tam gelişmemiş olması,
yenidoğanları safra atımında bozukluğa neden olabilen metabolik
ve enfeksiyöz etkenlere daha eğilimli kılar (1). 

Yenidoğan kolestazının erken dönemde anlaşılıp, sebep
olan hastalığın ortaya çıkartılması hem metabolik veya
enfeksiyöz durumların tedavi edilmesi, hem de safra yolu

atrezisi (SYA) olan hastaların cerrahi tedaviye zamanında
verilmesi açısından çok önemlidir. Yapılan çalışmada SYA tanılı
çocukların ilk 60 gün cerrahiye verilmesi ile 90. günden sonra
verilmesi arasında safra akımının sağlanması açısından
anlamlı farklar saptanmıştır (2). Dolayısı ile iki haftayı geçmiş
sarılığı olan tüm yenidoğanlarda bilirübin total, direkt, indirekt
olarak bakılmalıdır; total bilirübinin %20’si direkt bilirübin ise
karaciğer ile ilgili bozukluklar irdelenmelidir.

Yenidoğan ve süt çocuklarında aşağıda sayılan birçok
nedenlerden dolayı fizyolojik olarak kolestaza eğilim vardır: 

1) Artmış serum safra asit düzeyi olması, 
2) Safra asitlerinin kanaliküler ve bazolateral taşınma

sisteminde farklılıklar, 
3) Safra asitlerinin karaciğere alımında azalma, 



4) Safra asit döngüsünde lobüler farkın olmaması, 
5) Safra asitlerinin konjügasyon, sülfasyon ve

glükuronidasyonunun azalması,  
6) Safra asit sentezinde nitelik ve nicelik farklılıkların

olması, 
7) Safra asitlerinin kanaliküler atılımında azalma, 
8) İntralüminal safra asit yoğunluğunda azalma,
9) Safra asitlerinin ileal aktif transportunda azalma
Yenidoğan ve süt çocukluğunda kolestaz karaciğer içi ve dışı

nedenlere bağlı olabilir. Safra yolu atrezisi, koledok kisti, safra
kesesi taşı, kendiliğinden safra yolunun delinmesi, koledok-
pankreas birleşme anomalileri, safra tıkacı, yenidoğanın
sklerozan kolanjiti, konjenital hepatik fibroz/Caroli hastalığı
karaciğer dışı kolestaza neden olan durumlardır (3). Bu
karaciğer dışı nedenlerin en önemlisi SYA’lardır. Safra yolları
atrezisi 1:8 000-12 000 sıklığında görülür. Enflamatuar, toksik,
enfeksiyöz ve immünolojik bir sürece bağlı olarak safra kanal
epitelini harap eden tıkayıcı bir kolanjiyopati sonucu
gelişmektedir. Eskiden doğumsal bir anomali olarak
görülüyorken bugün edinsel bir bozukluğa bağlı oluşabileceği
de bilinmektedir (4). Hastalık doğumsal ise genellikle başka
anomalilerle birlikte görülmektedir; %25 olguda polispleni, kalp,
damar ve bağırsak patolojileri ile birlikte olabilmektedir (5).

Safra yolları atrezisinde klinik olarak sarılık ve karaciğer
büyüklüğü vardır. Sarılık yaşamın ilk günlerinden itibaren
olabileceği gibi yaşamın 2-3. haftasında da ortaya çıkabilir.
Genellikle zamanında doğan bebeklerde görülür, karaciğer
giderek sert bir kıvam alır, dışkı beyaz renklidir, idrar bezi
boyayacak tarzda koyu renktedir. Bu bulguların haricinde,
bebekler sağlıklı görünürler (6,7).

Laboratuvar bulgularında konjüge bilirübin, alkali fosfataz
(AF), gamaglutamil transferaz (GGT) ve transaminazlar
yüksektir. Kolestaz enzimlerinin yüksekliği diğer kolestazlardan
ayırt ettirici değildir (8). Koledok kistini dışlamak için
ultrasonografik (USG) inceleme gereklidir (9). Safra yolu
sintigrafisinde radyoaktif madde, bağırsağa karaciğer içi
kolestazlarda da geçiş veremiyeceği için geçiş olmadığında bir
anlamı yoktur, ancak geçiş varsa SYA değildir denebilir (10).
Beyaz renkli dışkılaması devam eden tüm hastalarda karaciğer
biyopsisi yapılmalıdır. Karaciğer biyopsisinde yeni safra kanalı
oluşumu, safra trombüsleri olan hastalarda “peroperatuar” veya
“perkütan” kolanjiyografi yapılarak hastalığın kesin tanısı
konmalıdır (11). Safra yolları atrezisi yaşamın ilk iki ayı içinde
cerrahi girişim gerektiren bir hastalıktır. Zaman hastanın siroza
gidişi açısından çok önemlidir. Safra yolu atrezisi saptanırsa
“Kasai” operasyonu (hepato-porto-enterostomi) yapılmalıdır. 

Kasai ameliyatından sonra kolanjit, bakteriyel peritonit,
siroz gibi komplikasyonları görülebilir (2).

Koledok kistleri yenidoğan kolestazlarının %2’sini oluşturur;
bu dönemde klinik olarak aralıklı ağrı olası değildir. Koledok
kistlerinin %18’i bir yaşın altında belirti verir. Tanısı ve SYA ile
ayrımı USG ile yapılır (9). Tedavisi çıkarılma ve Y şeklinde
koledokojejunostomidir.

Metabolik hastalıklardan karbonhidrat metabolizması ile
ilgili galaktozemi, tanısı ivedilikle konması gereken bir
hastalıktır. Galaktoz metabolizması bozukluğudur, otozomal
çekinik geçişlidir; üç tipi vardır; galaktokinaz, epimeraz ve
galaktoz 1 fosfat üridil transferaz enzimlerinin eksikliğine 
bağlı olarak gelişebilir (12). Sıklığı 1:10 000-60 000 arasında
değişmektedir (13). Galaktoz 1 fosfat üridil transferaz eksikliğinde
karaciğerde akut ve kronik toksik olaylar gelişir. Homozigot
yenidoğanlarda anne sütünü aldıktan iki hafta içinde belirtiler
ortaya çıkar. Sarılık, kusma, hipoglisemi, konvülziyon, katarakt,
karaciğer büyüklüğü, siroz, kanama diyatezi, renal Fanconi,
zeka geriliği, hipergonadotropik hipogonadizm hastalığın
bulgularıdır. Bu hastalarda gram negatif sepsisler görülebilir, E.
Coli enfeksiyonu galaktozemili yeni doğanlarda sıktır. Tanıda;
anne sütü ile beslenen çocukta hipogliseminin olması, idrarda
glükoz dışı indirgeyici madde pozitifliğinin saptanması ve kanda

Yenidoğan hepatiti

İdiyopatik
Viral

Sitomegalovirüs
Herpes virüs
Rubella
Reovirüs tip 3
Adenovirüs
Parvovirüs B 19
Hepatit B virüsü
HIV

Bakteriyel sepsis
Listeriyoz
Tüberküloz
Toksoplazmoz
Malariya

Genetik  kolestatik 
sendromlar

Alagille sendromu
İlerleyici ailevi karaciğer
içi kolestazlar 

Turner sendromu
Down sendromu
Aagenaes sendromu

Sınıflandılamayanlar

İskemi, şok
Yenidoğan lupusu
Konjenital hepatik fibroz
Caroli hastalığı
Safra çamuru
Histiyositoz X
Hintli çocuk sirozu

Metabolik

Karbonhidrat metabolizma bozukluğu
Galaktozemi
Fruktozemi
Glikojen depo hastalığı

Aminoasit metabolizma bozukluğu
Tirozinemi
Hipermetiyoninemi
Mevolanat kinaz eksikliği

Lipit metabolizma hastalıkları
Niemann-Pick
Gaucher hastalığı
Wolman hastalığı
Kolesterol ester depo hastalığı

Alfa 1 antitripsin eksikliği
Kistik fibroz
Üre döngüsü bozuklukları
Mitokondriyal hastalıklar
Peroksizomal hastalıklar

Zellweger sendromu
İnfantil Refsum hastalığı

Endokrinopatiler
Hipopitüitarizm
Hipotiroidizm

Yenidoğanın demir depo hastalığı
Safra asit defekti

Sitrin eksikliği

Toksik

Endotoksin
Total parenteral beslenme
İlaç
Alüminyum

Tablo 1. Karaciğer içi kolestatik hastalıklar
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eksik olan enzimin düzeyinin gösterilmesi kullanılır. Hastalığın
tedavisi yaşam boyu galaktoz içermeyen diyettir (12).

Aminoasit metabolizma bozukluğundan olan kalıtsal
tirozinemi tip 1’de tirozin katabolizmasının son enzimi olan
fumaril asetoasetoat hidrolaz enzimini kodlayan gende
mutasyon vardır (14). Doğumdan itibaren başlayan karaciğer
tutulumu olabilir ve erken dönemde hepatoselüler karsinom
gelişebilir (15). İdrarda ve serumda süksinilaseton ve delta
aminolevülinik asit, serumda fenilalanin, tirozin ve metiyonin
düzeyleri artmıştır. Dolayısı ile tirozin metabolitlerinin idrar
düzeyi de artmış olarak saptanır. Serum alfa fetoprotein düzeyi
yüksektir (16). Hastalığın üç tipi vardır.

1) Akut form: Altı ay içinde görülür akut karaciğer yetersizliği
nedenidir, iki yaş altında ölüm oranı % 37’dir.

2) Subakut formu: Altı ay ile bir yaş arasında karaciğer
büyüklüğü, büyüme gelişme geriliği, rahitis ile görülür.

3) Kronik formu: Bir yaşın üstünde karaciğer büyüklüğü,
rahitis ile karşımıza çıkar.

Tedavide fenilalanin ve tirozinden kısıtlı diyet verilir ancak
karaciğer bozukluğunun tam anlamıyla düzeltilmesinde bu
yeterli değildir (17). Tirozinemide NTBC (2 nitro-4-
trifluoromethylbenzoyl 1-3 cyclohexanedione) tedavisi 2
mg/kg/gün son 10 yıldır yapılmaktadır ve oldukça iyi yanıtlar
alınmaktadır. Tedaviye rağmen karaciğer yetersizliği gelişmesi
durumunda veya hepatoselüler karsinom geliştiğinde karaciğer
nakli yapılmaktadır (18).

Alfa 1 antitripsin eksikliği otozomal çekinik geçiş gösteren,
14q31-32 gen lokusunda kodlu ‘serpin 1’ diye adlandırılan
genin hasarına bağlı oluşur. Alfa 1 antitripsin proteolitik enzim
(nötrofil elastaz) inhibitörüdür, hepatositlerde yapılır. Bu
enzimlerin proteolitik aktiviteleri inhibe edilmezse karaciğer ve
akciğer hasarı oluşturur. Bu proteaz inhibitor (Pİ) sisteminin 75
farklı aleli mevcuttur. Normal fenotip MM’dir. Pİ ZZ karaciğer ve
akciğer hastalıkları ile birliktedir. Karaciğer hastalıkları ile
birlikte olan tipleri MS, MZ ve SZ’dir (19). Hastalığın patojenezi
bilinmemektedir. Anormal antitripsin molekülleri polimerler
tarzında endoplazmik retikulumda birikmekte, immünolojik ve
çevresel etmenlerle hemorajik hastalığa ve karaciğerde
kolestatik hasara yol açmaktadır (20). Fenotipi Pİ ZZ olanların
%10-15’inde plazma alfa-1-antitripsin düzeyleri normal
saptanabilir ve yaklaşık %12’sinde kolestatik karaciğer
hastalığı gelişebilir (21).

Tanı alfa- 1- antitripsin düzeyinin saptanması ve fenotipleme
ile olur. Granüller yaşamın ilk aylarında görülmeyebilir. Karaciğer
biyopsisi PAS pozitif eozinofilik staplazmik granüller gösterir (22).

Alfa -1- antitripsin eksikliğinin özgül tedavisi yoktur. Siroz
olgularında karaciğer nakli gereklidir. Gen tedavisi umut verici
gözükmektedir (23).

Kistik fibroz (KF) 7. kromozomun uzun kolunda 7q31
bölümünde otozomal çekinik geçişli bir hastalıktır. Bu gen 1480
aminoasitli kistik fibroz transmembran regülatör adlı bir
polipeptidi kodlar. Bu polipeptid klor kanallarının ve muhtemelen

başka iyon kanallarının da düzenlenmesinde rol oynar. Anormal
transmembran regülatör protein işlevi altı önemli sınıfa ayrılır ve
her mutasyonda hastalığın seyri açısından farklılık gösterir (24).
Bilinen 1600’ün üzerinde mutasyonu vardır. Bunlar içerisinde en
sık rastlanılanı ΔF508 mutasyonudur (25).

Kistik fibroz transmembran regülatör proteininin değişken
bir ekpresyonu vardır ve farklı organların epitellerinde farklı
etkiler gösterir. Aynı genotipte olmasına rağmen farklı klinik
bulguların görülmesi çevresel ve kalıtsal etmenlerin hastalığın
fenotipini değiştirebildiğini göstermektedir (26).

Sıklığı 1: 2 000-4 000 arasında görülen hastalığın tuttuğu
organa göre tedavileri bulunmaktadır (27). Kistik fibroz sindirim
sistemine ait her türlü bulgu ile karşımıza gelebilir; mekonyum
ileusu (kısmi ya da tam) kistik fibroz tanılı yenidoğanların %15-
20’sinde ilk 48 saat içerisinde ortaya çıkabilir. Doğum
sonrasında bağırsak salgılarının kıvamında artmaya bağlı
olarak oluşur (26). Pankreas salgılarında koyulaşma
duktuslarda tıkanmaya yol açar. Egzokrin işlevlerindeki
bozulma sonucu yağ emilimi bozulur ve yağlı dışkı görülür.
Buna bağlı olarak yağda eriyen vitaminlerin (A, D, E, K) eksikliği
oluşması nedeniyle pıhtılaşma bozuklukları, cilt döküntüleri ve
hemolitik anemi gözlenebilir. Pankreatik enzimler ayrıca
karbonhidrat ve protein sindiriminden de sorumludur, dolayısı
ile karbonhidrat ve protein sindirimi de bozulur. Koyulaşan
pankreatik salgılar duktusun tıkanmasına ve pankreatit
oluşumuna zemin hazırlar (28).

Kistik fibroz tanılı hastalarda karaciğer tutulumunun oranı
bilinmemektedir; farklı araştırmalarda %20-50 arasında
bildirilmektedir. Pankreas tutulumunun aksine karaciğer
hastalıklarında fenotip genotip ilişkisi yoktur (29). Kistik fibrozun
hepatobiliyer komplikasyonları akciğerden sonra ikinci sıklıkta
ölüm nedenidir ve çok çeşitlilik arz eder. Kistik fibroza bağlı
karaciğer hastalıkları safra yolunda başlar. Kistik fibroz
transmembran regülatör proteini hepatositte bulunmaz; safra
duktuslarının ve safra kesesinin epitel hücrelerinin apikal
yüzeyinde vardır. Safranın solüt yükünün artması ile tıkaçlar
oluşur, sitotoksin ve bakterilerle de birleşerek safra yollarına
zarar verir. Sırasıyla periportal fibroza, köprü fibrozuna ve fokal
biliyer siroza ilerler. En sık rastlanan karaciğer bozukluğu
karaciğerde yağlanmadır. Hastaların 1/3’ünde görülür,
karaciğer yağlanmasının nedeni ve seyri çok iyi
bilinmemektedir (30). Karaciğer enzimlerinin normal olması,
hatta biyopsinin normal olması karaciğer tutulumunu dışlatmaz.
Kistik fibroz tanılı hastalarda yıllık olarak karaciğerin
biyokimyasal olarak incelenmesi önerilmektedir. Tedavide
ürsodeoksikolik asit, koleretiktir ve hücreyi koruyucu olarak etki
etmektedir, immünomodülatör görevi de vardır. Uzun süreçteki
sonuçlar tam bilinmemekle birlikte 10 yıllık izlemde
ürsodeoksikolik asit tedavisi ile USG görüntü bulgularında
düzelme saptanmıştır. Portal hipertansiyonlu hastalarda
bronkospazmdan dolayı beta bloker kullanılmamalıdır (29).
Biliyer tutulumu olan, biliyer siroz ve portal hipertansiyon
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gelişen hastalarda tedavi karaciğer naklidir. Bunun için akciğer
işlevleri, beslenme durumu ve kalp işlevleri açısından en uygun
dönem seçilmelidir. Karaciğer nakli sonrası akciğer
bulgularında düzelme görülür, ancak nedeni bilinmez (31).

İlerleyici ailevi karaciğer içi kolestaz sendromları (PFIC)
otozomal çekinik olarak kalıtılıp safra içeriğinin kanaliküllere
taşınmasını sağlayan taşıyıcı sistemin bozukluğu ile giden
hastalıklar grubudur. Taşıyıcı sistemleri ATP bağımlı olarak
çalışır. Taşınamayan toksik maddeler karaciğerde birikip
karaciğer hücre hasarına yol açar (32). Kolestaz genellikle
yenidoğan döneminde veya hayatın ilk yılında gelişir. Siroz
gelişmesi süt çocukluğu döneminden ergenlik dönemine kadar
geniş bir süre içerisinde olabilir (33).

Klinik olarak sarılık, kaşıntı, büyüme-gelişme geriliği, tekrar
eden burun kanamaları, yağda eriyen vitaminlerin eksikliklerine
bağlı belirtiler görülebilir. Pankreatik yetersizlik ve buna bağlı
yağ emilim bozukluğu, ishal gelişebilir (34). Karaciğer
yetersizliği geliştikçe zamanla buna bağlı komplikasyonlar ve
belirtiler de ortaya çıkar (32). Hastalık taşıma genindeki
bozukluğa göre üçe ayrılır. İlk olarak Byler ailesinde
tanımlandığı için Byler hastalığı olarak da bilinen ilerleyici ailevi
karaciğer içi kolestaz-1’de (PFIC-1) 18. kromozomda ATP8B1
geninde mutasyon vardır. Aynı gen farklı dokularda da
bulunabildiği için beraberinde bağırsaklarda emilim kusuru,
pankreatik yetersizlik ve solunum sorunları olabilir (35).
Kolestazın varlığına rağmen serum GGT ve kolesterol
seviyeleri düşük veya normaldir (36). Aynı gen bölgesinin
etkilenip heterojenitenin olduğu durumda selim tekrarlayıcı
karaciğer içi kolestaz söz konusudur. Kolestaz atakları herhangi
bir yaşta ortaya çıkabilir ve haftalar, aylar sürebilir (37). Kalıcı
karaciğer hastalığı gelişmediği düşünülse de bazı hastaların
ilerleyici ailevi karaciğer içi kolestaza ilerlediği bilinmektedir
(38). İlerleyici ailevi karaciğer içi kolestaz tip 2’de (PFIC-2)
BSEP genindeki ABCB11 mutasyonuna bağlı gelişen transport
defekti vardır. Safra asitlerinin hepatosit kanaliküler
membranını geçerek safra içine taşınmasında kusur vardır.
Gama GT düzeyleri normal veya düşüktür (39). MDR-3
genindeki ABCB4 mutasyonuna bağlı gelişen ilerleyici ailevi
karaciğer içi kolestaz-3’de (PFIC-3) kanaliküler fosfolipit
taşınması bozulmuştur. Fosfolipit azlığı safranın litojenik
olmasına ve deterjan etkisi göstermesine neden olup safra
epitelinde hasar oluşturur. Bunun sonucunda safra
kanalcıklarında çoğalma, portal fibroz ve erken dönemde
karaciğer hasarı gelişir. Genelde daha geç yaşlarda ortaya
çıkıp karaciğer yetersizliği, portal hipertansyon ve buna bağlı
komplikasyonlara daha sık neden olur. Gebeliğin karaciğer içi
kolestazına yol açabilir (40). Serum GGT ve kolestrol seviyeleri
yüksektir. Safra asit sentez bozukluklari, ilerleyici ailevi
karaciğer içi kolestaza benzer klinik tabloya yol açar ve ilerleyici
ailevi karaciğer içi kolestaz-4 (PFIC-4) diye de adlandırılır. Bu
hastaların serum GGT düzeyleri normaldir, kaşıntıları yoktur ve
ilerleyici ailevi karaciğer içi kolestazda olduğu gibi serum birincil
safra asit düzeyleri artmamıştır (41).

Karaciğer biyopsisinde safra tıkaçları, psödoasiniler, balon
dejenerasyonu, dev hücre oluşumu, portal alanda fibroz ve
köprüleşme gibi patolojiler görülse de bu hastalığa özgü
değildir. Tanısı karaciğer içi kolestaz yapan diğer nedenler
dışlandıktan sonra klasik klinik ve laboratuvar bulgularının
varlığı ve genetik analizle koyulmaktadır (42). Tedavide
ürsodeoksikolik asit hem endojen safra asitlerinin hepatositten
atılımını sağlar hem de bağırsaktan geri emilmesini
engelleyerek bunların karaciğere toksik etkilerini azaltmış olur.
Kısmi eksternal biliyer diversiyon cerrahisi PFIC-1 ve PFIC-
2’de siroz gelişmeden önce uygulanabilirse hem kaşıntı gibi
klinik bulgularda hem de karaciğerin histopatolojik bulgularında
düzelme sağlayabilmektedir (39). Ürsodeoksikolik asit ve
parsiyel eksternal biliyer diversiyon tedavilerine rağmen
karaciğer yetersizliği gelişen hastalarda karaciğer nakli
uygulanmalıdır (43).

Karaciğer biyopsisinde 10 portal alandan altısında safra
duktusu görülmemesi durumuna safra duktuslarının azlığı
denir. Bu sendromik olabilir veya olmayabilir.

Alagille sendromu, otozomal baskın bir hastalıktır. Sıklığı
1:70 000’dir. Yirminci kromozomda mikrodelesyona bağlıdır.
Jagged 1 geni sorumludur. Bu gen gelişimin erken aşamasında
hücre farklılaşmasında ‘transmembraner Notch’ almacını
bağlayan proteini kodlar (44). Jagged 1 gen mutasyonu
%90’dan fazla hastada saptanabilir. Alagille sendromu tanısı
koyulup Jagged 1 gen mutasyonu saptanamayan hastalarda
NOTCH2 gen mutasyonu saptanmıştır (45).

Hastalarda tipik bir yüz şekli vardır, alın çıkık, gözler çökük,
çene sivridir.

Hastalarda safra yolu hipoplazisi, tipik yüz şekli haricinde
karaciğer dışı bulgular vardır. Kelebek vertebra, posterior
embriyotokson, kalpte anomaliler, özellikle periferik pulmoner
arter stenozu, iskelet bozuklukları gibi karaciğer dışı bulgular
vardır.

Bu hastalarda yüksek kolesterol düzeyine bağlı olarak
ksantomlar gelişebilir. Safra asitleri artışı kaşıntı ve
malnütrisyonla kendini gösterir. Göz ve böbrek komplikasyonları
olabilir. Hastalarda ilerleyici karaciğer fibrozu gelişir (46).

Sendromik olmayan safra duktuslarının azlığında alfa 1
antitripsin eksikliği, hipopitüitarizm, kistik fibroz, artmış
trihidroksikoprostanik asit, Down sendromu, enfeksiyonlar,
(CMV, rubella, sifiliz, HBV), immünolojik durumlar (Graft versüs
host, kronik rejeksiyon), birincil sklerozan kolanjit gibi durumlar
düşünülmelidir. 

Erken doğmuş bebeklerde parenteral beslenmeye eklenen
lipit sıvıları karaciğerde hepatosit hasarına yol açabilir ve
sonucunda kolestatik karaciğer hastalığı oluşabilir (47).

Yenidoğanlarda sepsis ve diğer enfeksiyonlarda veya
bağırsak motilitesini arttırmada kullanılan eritromisin dahil
olmak üzere ön planda makrolid grubu antibiyotikler ve diğer
bazı antibiyotikler kullanıldıkları doza, süresine bağlı olarak
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hepatotoksisiteye yol açarak geçici tipte karaciğer içi kolestaza
neden olabilir (48).

Sitrin, mitokondri iç zarının yapısında bulunup kalsiyum
bağımlı aspartat-glutamat taşınmasından sorumlu olan
malataaspartat NADH taşıma sisteminde görev alır. Bu
özellikle hepatositlerde bulunur ve glikoliz, glükoneojenez ve
üre döngüsünde görev alır (49). SLC25A13 genindeki
mutasyona bağlı olarak gelişen sitrin defekti sonucu iki klinik

durum söz konusu olur. Birisi erişkinlerde ortaya çıkan tip2
sitrulinemi iken diğeri yenidoğanlarda hepatosit hasarına yol
açan ve kolestazla kendisini gösteren tiptir. Yenidoğanlarda
klinik bulgular gelişme geriliği ve uzamış sarılıktır. Biyokimyasal
olarak hipoproteinemi, hemolitik anemi, ketotik hipoglisemi,
yüksek alfafetoprotein düzeyleri, serum sitrulin, arginin, treonin,
metiyonin ve tirozin düzeylerinin artışı saptanır. Karaciğer
biyopsisinde yaygın karaciğer yağlanması ve fibroz

Tablo 2. Yenidoğan ve süt çocukluğunda kolestatik karaciğer hastalıklarında tanı

Doğumsal ve doğum 
sonrası  enfeksiyonlar

Toksoplazma İgM antikorlar

Rubella İgM antikorlar

Sitomegalovirüs Viral kültür için idrar, inklüzyon 
cismi
İg M antikorlar, CMV DNA, kafa 
grafisi, beyin USG

Sifiliz VDRL, FTA-ABS, uzun kemik grafisi

Herpes Simpleks Viral kültür

Hepatit B HBs Ag, anti HBC İgM, HBV DNA

Hepatit C Anti HCV, HCV RNA

“Human Immundeficiency” virüs Anti HİV virüsü, immünglobülinler, CD4

Parvovirüs B19 İgM antikorları

Enterik viral sepsis 
(Echo, Coxackie 
A ve B, adenovirüs) Seroloji ve viral kültür

Bakteriyel sepsis Formül toksik granülasyon, 
CRP, kültür

E.coli idrar yolu enfeksiyonu İdrar kültürü

Yapısal

Safra yolu atrezisi USG, sintigrafi, karaciğer biyopsisi, 
kolanjiyografi

Koledok kisti USG

Safra taşı, kendiliğinden delinme USG

Metabolik

Alfa1 antitripsin eksikliği Protein elektroforezi, alfa 1 
antitripsin düzeyi, Fenotip tayini

Kistik fibroz Ter testi, gen analizi

Galaktozemi Kan şekeri, galaktoz 1 fosfat 
üridiltransferaz

Tirozinemi Aminoasit kromatografisi, 
serum tirozin metiyonin, alfa 
fetoprotein, idrar ve kan 
süksinilaseton

Früktozemi Kan sekeri, früktoz 1 fosfat aldolaz

Glikojen depo tip IV Karaciğer biyopsisi, enzim aktivitesi

Niemann-Pick tip A Kemik iliği depo hücreleri, 
sfingomiyelinaz aktivitesi

Niemann-Pick tip C Kemik iliği depo hücreleri, 
sfingomiyelinaz aktivitesi

Wollman Karın grafisinde böbrek üstü 
bezlerinin görüntülenmesi

Zellweger Uzun zicirli yağ asitleri, karaciğer 
biyopsisi peroksizomlar

Düktüler hipoplaziler Karaciğer biyopsisinde 10 portal 
alandan altısında safra yolu yok

Sendromik düktüler hipoplazi

Alagille sendromu Ekokardiyografi, gözde  posterior 
embriyotokson, kelebek vertebra, 
özgün yüz görünümü

Sendromik olmayan 
düktüler hipoplazi

Ailevi ilerleyici kolestazlar

PFIC 1 (Byler) GGT düşük, serum safra asiti artmış

PFIC  2 GGT düşük, serum safra asiti artmış

PFIC  3 GGT ve serum safra asiti artmış

Endokrin

Hipopitüitarizm Düşük kortizol, TSH ve T4 düzeyi

Hipotiroidi Yüksek TSH, düşük T4, T3 düzeyi

Genetik

Trizomi 18, 21 Karyotip tayini

İmmün

Yenidoğan lupusu Anti Ro antikorları (annede ve 
çocukta)

Yenidoğan hepatiti, Coombs testi, karaciğer biyopsisinde
otoimmün hemolitik anemi dev hücre 

İdiyopatik neonatal hepatit Karaciğer biyopsisinde dev hücre
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saptanabilir. Tedavide karbonhidrat ve lipitten zengin diyetle
beslenme uygulanır (50).

Niemann-Pick tip C, kolesterolün hücre içi taşınmasında
bozuklukla giden lizozomal depo hastalığıdır. Genellikle NPC-1
genindeki mutasyon sonucu ortaya çıkarken bazı hastalarda
NPC-2 gen mutasyonu da olabilir. Çok geniş bir klinik yelpazesi
olabilmekle beraber genellikle nörolojik gerilik ve geçici
karaciğer içi kolestaz hastaların çoğunda vardır.  İlerleyen
dönemde hastalarda dalak ve karaciğer büyüklüğü gelişir (51).

Yeni doğan ve erken süt çocukluğunda kolestatik
hastalıklarda tanı çok geniş bir yelpazeye yayılmaktadır (Tablo 2).
Enfeksiyonların haricinde hastalıkların çoğunun tedavisinde
karaciğer nakli gerekmektedir. Burada yaşamın ilk
dönemlerinden itibaren erken tanı konması gereken iki hastalık
SYA ve galaktozemidir. İki durumda da erken tanı hastalığın seyri
açısından çok önemlidir. Bu hastalıkların tedavisinde ve
izleminde ortaya çıkacak kaşıntı, A, D, E, K vitamini eksikliği,
siroz, portal hipertansiyon gibi komplikasyonların semptomatik
tedavileri gereklidir (Tablo 3 ve 4).
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Bozukluk Sonuç Tedavi

Safra atımında 
azalma

Bilirübin artışı Sarılık

Safra tuzları artışı Kaşıntı Fenobarbital 
(5-10 mg/kg/gün) 
Kolestiramin (1-4 g/gün)
Ürsodeoksikolik asit 
(15-20 mg/kg/gün) 
Rifampisin 
(5-10 mg/kg/gün)
Karaciğer nakli

Kolesterol artışı Ksantalezma

Uzun zincirli Büyüme Orta zincirli yağ 
trigliseritlerin gelişme geriliği, asitlerinden zengin 
malabsorpsiyonu ishal beslenme, 

esansiyel yağ 
asitlerini ilave ederek 

D vitamini Osteoporoz, D vitamini 5 mg/3 ay
raşitizm, 
osteomalasi

E vitamini Hemolitik anemi E vitamini 10 mg/kg 
nöromüsküler (max 200 mg/2 ay)
dejenerasyon

A vitamini Gece körlüğü A vitamini 500 000 IU/ay

K vitamini Kanama K vitamini 10 mg/15 gün

Karaciğer hücresi Siroz
işlev bozukluğu Portal hipertansiyon

Karaciğer yetersizliği
Enfeksiyonlara eğilim

Tablo 3. Uzamış kolestazın fizyopatolojik sonuçları ve 
              semptomatik tedavi

Safra yolları atrezisi Hepatoportoenterostomi
Karaciğer nakli

Toksoplazma Pirimetamin, spiramisin

CMV Gansiklovir, CMV hiperimmün globülin

Herpes virüs Asiklovir, Vidarabin

Sifiliz Penisilin

Galaktozemi Diyet

Früktozemi Diyet

Tirozinemi NTBC

Karaciğer nakli

Glikojen depo Tip IV Karaciğer nakli

Alfa 1 antitripsin eksikligi İzlem
Karaciğer nakli

Kistik fibroz İzlem
Karaciğer nakli

Byler hastalığı Ürsodeoksikolik asit, 
biliyer diversiyon ?
Karaciğer nakli

Alagille sendromu Semptomatik, karaciğer nakli

Sendromik olmayan 
düktüler hipoplazi Karaciğer nakli

Histiyositoz X Kemoterapi
Karaciğer nakli

Yenidoğan hepatiti, 
otoimmün hemolitik anemi Prednizolon + azatiyoprin

Total parenteral Enteral beslenme, 
beslenmeye bağlı ürsodeoksikolik asit, metronidazol

Birincil sklerozan kolanjit Ürsodeoksikolik asit, immünosüpresif, 
Karaciğer nakli

Niemann-Pick hastalığı Karaciğer nakli

Gaucher hastalığı Enzim verilmesi
Karaciğer nakli

Yenidoğan hemokromatozu Karaciğer nakli

Tablo 4. Süt çocukluğu kolestatik hastalıklarında tedavi
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