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Yenidogan ve siit gocuklugunda kolestaz
Cholestasis in newborn and infancy period
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Ozet

Yenidogan ve st ¢cocuklugu déneminde kolestatik karaciger hastaliklarinda buna neden olabilecek hastaligin ortaya koyulmasi énemlidir. Kolestaz,
direkt bilirtibinin total biliribin miktarinin %20’sinden fazla olmasidir. Ozellikle safra yollan atrezisi, tirozinemi, galaktozemi gibi hastaliklarda erken tani,
ileriye dénik kalici hasarlarin énlenmesi ve erken tedaviden fayda gériimesi agisindan énemilidir. Dolayisi ile iki haftayr gegmis sariligr olan tim
yenidoganlarda biliribin, total, direkt, indirekt olarak bakiimalidir; total billiriibinin %20’si direkt bilirlibin ise karaciger ile ilgili bozukluklar irdelenmelidir.
Bu derlemede kolestatik karaciger hastaliklarinda nedenin ortaya koyulmasi agisindan klinik ve laboratuvar olarak nelere dikkat ediimesi gerekir, bunu
gOstermeyi amagladik. (Ttirk Ped Ars 2012, 47: 1-7)

Anahtar sézctikler: Direkt hiperbiliriibinemi, kolestaz, safra yollari atrezisi

Summary

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 bilirGibin, 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
bilirtibin 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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Giris atrezisi (SYA) olan hastalarin cerrahi tedaviye zamaninda
verilmesi acisindan ¢ok énemlidir. Yapilan ¢alismada SYA tanili
cocuklarin ilk 60 giin cerrahiye verilmesi ile 90. glinden sonra
verilmesi arasinda safra akiminin saglanmasi acisindan
anlamli farklar saptanmigtir (2). Dolayisi ile iki haftayr ge¢mis
sariligr olan tim yenidoganlarda biliriibin total, direkt, indirekt

olarak bakilmalidir; total biliribinin %20’si direkt biliriibin ise

Yenidogan ve slit gocuklugunda kolestaz

Yenidogan ve st cocuklugunda kolestaz safra kanalikiillerinde
safra akiminin azalmasi sonucu atilamayan safraya bagl zararli
maddelerin (6r: safra asitleri) ve direkt biliribinin artisi ile belirgindir.
Kolestaz, direkt bilirtibinin total bilirGibin miktarinin %20’sinden fazla

oldugu durumlarda séz konusudur. Yenidogan kolestazinin sikligi
1:2 500°dir. Karacigerin salgisal islevlerinin tam gelismemis olmasi,
yenidoganlari safra atiminda bozukluga neden olabilen metabolik
ve enfeksiydz etkenlere daha egilimli kilar (1).

Yenidogan kolestazinin erken dénemde anlasilip, sebep
olan hastaligin ortaya c¢ikartiimasi hem metabolik veya
enfeksiydz durumlarin tedavi ediimesi, hem de safra yolu

karaciger ile ilgili bozukluklar irdelenmelidir.

Yenidogan ve slt cocuklarinda asagida sayilan birgok
nedenlerden dolayi fizyolojik olarak kolestaza egilim vardir:

1) Artmis serum safra asit diizeyi olmasi,

2) Safra asitlerinin kanalikller ve bazolateral tasinma
sisteminde farkliliklar,

3) Safra asitlerinin karacigere aliminda azalma,
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4) Safra asit déngusinde lobller farkin olmamasi,

5) Safra asitlerinin konjligasyon, silfasyon ve
glikuronidasyonunun azalmasi,

6) Safra asit sentezinde nitelik ve nicelik farklliklarin
olmasi,

7) Safra asitlerinin kanalikiler atiiminda azalma,

8) intraliminal safra asit yogunlugunda azalma,

9) Safra asitlerinin ileal aktif transportunda azalma

Yenidogan ve st cocuklugunda kolestaz karaciger ici ve disi
nedenlere bagl olabilir. Safra yolu atrezisi, koledok kisti, safra
kesesi tasl, kendiliginden safra yolunun delinmesi, koledok-
pankreas birlesme anomalileri, safra tikaci, yenidoganin
sklerozan kolaniiti, konjenital hepatik fibroz/Caroli hastaligi
karaciger disi kolestaza neden olan durumlardir (3). Bu
karaciger disi nedenlerin en 6nemlisi SYA'lardir. Safra yollari
atrezisi 1:8 000-12 000 sikliginda goérullr. Enflamatuar, toksik,
enfeksiy6z ve imminolojik bir slirece bagll olarak safra kanal
epitelini harap eden tikayici bir kolanjiyopati sonucu
gelismektedir. Eskiden dogumsal bir anomali olarak
gorlliyorken bugln edinsel bir bozukluga bagli olusabilecegi
de bilinmektedir (4). Hastallk dogumsal ise genellikle baska
anomalilerle birlikte gorilmektedir; %25 olguda polispleni, kalp,
damar ve bagirsak patolojileri ile birlikte olabilmektedir (5).

Safra yollar atrezisinde Klinik olarak sarilik ve karaciger
buyukliglu vardir. Sarilik yasamin ilk ginlerinden itibaren
olabilecedi gibi yasamin 2-3. haftasinda da ortaya cikabilir.
Genellikle zamaninda dogan bebeklerde gorllir, karaciger
giderek sert bir kivam alir, digki beyaz renklidir, idrar bezi
boyayacak tarzda koyu renktedir. Bu bulgularin haricinde,
bebekler saglikli gérundrler (6,7).

Laboratuvar bulgularinda konjige biliribin, alkali fosfataz
(AF), gamaglutamil transferaz (GGT) ve transaminazlar
ayirt ettirici degildir (8). Koledok kistini diglamak igin
ultrasonografik (USG) inceleme gereklidir (9). Safra yolu
sintigrafisinde radyoaktif madde, bagirsaga karaciger igi
kolestazlarda da gegis veremiyecegi icin gecis olmadiginda bir
anlami yoktur, ancak gecis varsa SYA degildir denebilir (10).
Beyaz renkli diskilamasi devam eden tim hastalarda karaciger
biyopsisi yapiimalidir. Karaciger biyopsisinde yeni safra kanali
olusumu, safra trombusleri olan hastalarda “peroperatuar” veya
“perkiitan” kolanjiyografi yapilarak hastaligin kesin tanisi
konmalidir (11). Safra yollarl atrezisi yasamin ilk iki ayi i¢inde
cerrahi girisim gerektiren bir hastaliktir. Zaman hastanin siroza
gidisi acisindan ¢ok dnemlidir. Safra yolu atrezisi saptanirsa
“Kasai” operasyonu (hepato-porto-enterostomi) yapiimalidir.

Kasai ameliyatindan sonra kolanjit, bakteriyel peritonit,
siroz gibi komplikasyonlari gérulebilir (2).

Koledok kistleri yenidogan kolestazlarinin %2’sini olusturur;
bu dénemde Klinik olarak aralikli agri olasi degildir. Koledok
kistlerinin %18’ bir yasin altinda belirti verir. Tanisi ve SYA ile
ayrimi USG ile yapilir (9). Tedavisi ¢ikariima ve Y seklinde
koledokojejunostomidir.

Metabolik hastaliklardan karbonhidrat metabolizmasi ile
ilgili galaktozemi, tanisi ivedilikle konmasi gereken bir
hastaliktir. Galaktoz metabolizmasi bozuklugudur, otozomal
cekinik gegiglidir; U¢ tipi vardir; galaktokinaz, epimeraz ve
galaktoz 1 fosfat Uridil transferaz enzimlerinin eksikligine
baglh olarak gelisebilir (12). Sikhig 1:10 000-60 000 arasinda
degismektedir (13). Galaktoz 1 fosfat Uridil transferaz eksikliginde
karacigerde akut ve kronik toksik olaylar gelisir. Homozigot
yenidoganlarda anne sitini aldiktan iki hafta icinde belirtiler
ortaya ¢ikar. Sarilik, kusma, hipoglisemi, konvulziyon, katarakt,
karaciger blyUklGgd, siroz, kanama diyatezi, renal Fanconi,
zeka geriligi, hipergonadotropik hipogonadizm hastaligin
bulgularidir. Bu hastalarda gram negatif sepsisler gérilebilir, E.
Coli enfeksiyonu galaktozemili yeni doganlarda siktir. Tanida;
anne sutu ile beslenen gocukta hipogliseminin olmasi, idrarda
glikoz disi indirgeyici madde pozitifliginin saptanmasi ve kanda

Tablo 1. Karaciger ici kolestatik hastaliklar

Yenidogan hepatiti Metabolik
Idiyopatik Karbonhidrat metabolizma bozuklugu
Viral Galaktozemi
Sitomegaloviriis Fruktozemi
Herpes viris Glikojen depo hastaligi
Rubella Aminoasit metabolizma bozuklugu
Reoviris tip 3 Tirozinemi
Adenovirts Hipermetiyoninemi

Parvoviriis B 19 Mevolanat kinaz eksikligi
Hepatit B virlist Lipit metabolizma hastaliklari
HIV Niemann-Pick

Bakteriyel sepsis Gaucher hastaligi

Listeriyoz Wolman hastaligi

Tuberkiloz Kolesterol ester depo hastaligi
Toksoplazmoz Alfa 1 antitripsin eksikligi

Malariya Kistik fibroz

Ure ddngisii bozukluklari
Mitokondriyal hastaliklar
Peroksizomal hastaliklar
Zellweger sendromu
infantil Refsum hastaligi
Endokrinopatiler

Genetik kolestatik
sendromlar

Alagille sendromu
llerleyici ailevi karaciger
ici kolestazlar

Hipopitlitarizm
Turner sendromu Hipotiroidizm
Down sendromu Yenidoganin demir depo hastalig!
Aagenaes sendromu Safra asit defekti

Sitrin eksikligi
Siniflandilamayanlar
iskemi, sok UL
Yenidogan lupusu Endotoksin
Konjenital hepatik fibroz |~ 10tal parenteral beslenme
Caroli hastalidi lag

Aluminyum

Safra camuru
Histiyositoz X

Hintli cocuk sirozu
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eksik olan enzimin dlzeyinin gdsterilmesi kullanilir. Hastaligin
tedavisi yasam boyu galaktoz icermeyen diyettir (12).

Aminoasit metabolizma bozuklugundan olan kalitsal
tirozinemi tip 7'de tirozin katabolizmasinin son enzimi olan
fumaril asetoasetoat hidrolaz enzimini kodlayan gende
mutasyon vardir (14). Dogumdan itibaren baslayan karaciger
tutulumu olabilir ve erken dénemde hepatoselller karsinom
gelisebilir (15). idrarda ve serumda silksinilaseton ve delta
aminolevilinik asit, serumda fenilalanin, tirozin ve metiyonin
dizeyleri artmigtir. Dolayisi ile tirozin metabolitlerinin idrar
duizeyi de artmis olarak saptanir. Serum alfa fetoprotein diizeyi
yUksektir (16). Hastaligin ug tipi vardr.

1) Akut form: Alti ay icinde gérUlir akut karaciger yetersizligi
nedenidir, iki yas altinda 6lim orani % 37dir.

2) Subakut formu: Al ay ile bir yas arasinda karaciger
buyUklugu, blyime gelisme geriligi, rahitis ile géralir.

3) Kronik formu: Bir yasin Ustlinde karaciger biyikliga,
rahitis ile karsimiza ¢ikar.

Tedavide fenilalanin ve tirozinden kisitli diyet verilir ancak
karaciger bozuklugunun tam anlamiyla dizeltimesinde bu
yeterli degildir (17). Tirozinemide NTBC (2 nitro-4-
trifluoromethylbenzoyl 1-3 cyclohexanedione) tedavisi 2
mg/kg/gin son 10 yildir yapilmaktadir ve oldukcga iyi yanitlar
alinmaktadir. Tedaviye ragmen karaciger yetersizligi gelismesi
durumunda veya hepatoseliler karsinom gelistiginde karaciger
nakli yapiimaktadir (18).

Alfa 1 antitripsin eksikligi otozomal cekinik gegis gOsteren,
14931-32 gen lokusunda kodlu ‘serpin 1’ diye adlandirlan
genin hasarina bagh olusur. Alfa 1 antitripsin proteolitik enzim
(ndtrofil elastaz) inhibitéridlr, hepatositlerde yapilir. Bu
enzimlerin proteolitik aktiviteleri inhibe ediimezse karaciger ve
akciger hasari olusturur. Bu proteaz inhibitor (Pi) sisteminin 75
farkli aleli mevcuttur. Normal fenotip MM'dir. Pi ZZ karaciger ve
akciger hastaliklar ile birliktedir. Karaciger hastaliklari ile
birlikte olan tipleri MS, MZ ve SZ'dir (19). Hastaligin patojenezi
bilinmemektedir. Anormal antitripsin molekulleri polimerler
tarzinda endoplazmik retikulumda birikmekte, immunolojik ve
cevresel etmenlerle hemorajik hastaliga ve karacigerde
kolestatik hasara yol agmaktadir (20). Fenotipi Pi ZZ olanlarin
%10-15’inde plazma alfa-1-antitripsin dulzeyleri normal
saptanabilir ve yaklasik %12’sinde kolestatik karaciger
hastaligi gelisebilir (21).

Tani alfa- 1- antitripsin diizeyinin saptanmasi ve fenotipleme
ile olur. Granuller yasamin ilk aylarinda gérulmeyebilir. Karaciger
biyopsisi PAS pozitif eozinofilik staplazmik graniller gésterir (22).

Alfa -1- antitripsin eksikliginin 6zgul tedavisi yoktur. Siroz
olgularinda karaciger nakli gereklidir. Gen tedavisi umut verici
gbzikmektedir (23).

Kistik fiboroz (KF) 7. kromozomun uzun kolunda 7q31
bélimunde otozomal ¢ekinik gegcisli bir hastaliktir. Bu gen 1480
aminoasitli kistik fibroz transmembran regullatér adh bir
polipeptidi kodlar. Bu polipeptid klor kanallarinin ve muhtemelen

baska iyon kanallarinin da diizenlenmesinde rol oynar. Anormal
transmembran regulatér protein islevi alti dnemli sinifa ayrilir ve
her mutasyonda hastaligin seyri agisindan farklilik gdsterir (24).
Bilinen 1600°Un tzerinde mutasyonu vardir. Bunlar igerisinde en
sik rastlanilani AF508 mutasyonudur (25).

Kistik fibroz transmembran regilatér proteininin degisken
bir ekpresyonu vardir ve farkli organlarin epitellerinde farkl
etkiler gdsterir. Ayni genotipte olmasina ragmen farkl klinik
bulgularin gérilmesi cevresel ve kalitsal etmenlerin hastaligin
fenotipini degistirebildigini gdstermektedir (26).

Sikligi 1: 2 000-4 000 arasinda goériilen hastaligin tuttugu
organa goére tedavileri bulunmaktadir (27). Kistik fibroz sindirim
sistemine ait her turll bulgu ile karsimiza gelebilir; mekonyum
ileusu (kismi ya da tam) kistik fibroz tanili yenidoganlarin %15-
20’sinde ilk 48 saat icerisinde ortaya ¢ikabilir. Dogum
sonrasinda bagirsak salgilarinin kivaminda artmaya bagli
olarak olusur (26). Pankreas salgilarinda koyulagsma
duktuslarda tikanmaya yol acar. Egzokrin islevlerindeki
bozulma sonucu yag emilimi bozulur ve yagl digki géruldr.
Buna bagl olarak yagda eriyen vitaminlerin (A, D, E, K) eksikligi
olusmasi nedeniyle pihtilasma bozukluklari, cilt dékintuleri ve
hemolitik anemi gbézlenebilir. Pankreatik enzimler ayrica
karbonhidrat ve protein sindiriminden de sorumludur, dolayisi
ile karbonhidrat ve protein sindirimi de bozulur. Koyulasan
pankreatik salgilar duktusun tikanmasina ve pankreatit
olusumuna zemin hazirlar (28).

Kistik fibroz tanili hastalarda karaciger tutulumunun orani
bilinmemektedir; farkli arastirmalarda %20-50 arasinda
bildiriimektedir. Pankreas tutulumunun aksine karaciger
hastaliklarinda fenotip genotip iligkisi yoktur (29). Kistik fiborozun
hepatobiliyer komplikasyonlari akcigerden sonra ikinci siklikta
6lum nedenidir ve ¢ok cesitlilik arz eder. Kistik fibroza bagl
karaciger hastaliklar safra yolunda baslar. Kistik fibroz
transmembran regulatér proteini hepatositte bulunmaz; safra
duktuslarinin ve safra kesesinin epitel hucrelerinin apikal
ylizeyinde vardir. Safranin solut yikinin artmasi ile tikaclar
olusur, sitotoksin ve bakterilerle de birleserek safra yollarina
zarar verir. Sirasiyla periportal fibroza, képru fibrozuna ve fokal
biliyer siroza ilerler. En sik rastlanan karaciger bozuklugu
karacigerde yaglanmadir. Hastalarin 1/3’Unde gorulir,
karaciger yaglanmasinin nedeni ve seyri ¢ok iyi
bilinmemektedir (30). Karaciger enzimlerinin normal olmasi,
hatta biyopsinin normal olmasi karaciger tutulumunu dislatmaz.
Kistik fibroz tanili hastalarda yillik olarak karacigerin
biyokimyasal olarak incelenmesi @nerilmektedir. Tedavide
Ursodeoksikolik asit, koleretiktir ve hiicreyi koruyucu olarak etki
etmektedir, immunomoddlatér gérevi de vardir. Uzun sirecteki
sonuglar tam bilinmemekle birlikte 10 yillik izlemde
Ursodeoksikolik asit tedavisi ile USG goérlntl bulgularinda
dizelme saptanmistir. Portal hipertansiyonlu hastalarda
bronkospazmdan dolay1 beta bloker kullaniimamalidir (29).
Biliyer tutulumu olan, biliyer siroz ve portal hipertansiyon
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gelisen hastalarda tedavi karaciger naklidir. Bunun icin akciger
islevleri, beslenme durumu ve kalp iglevleri agisindan en uygun
dénem secilmelidir. Karaciger nakli sonrasi akciger
bulgularinda diizelme gérilr, ancak nedeni bilinmez (31).

llerleyici ailevi karaciger igi kolestaz sendromiari (PFIC)
otozomal cekinik olarak kalitilip safra iceriginin kanalikullere
tasinmasini saglayan taslyici sistemin bozuklugu ile giden
hastaliklar grubudur. Taslyici sistemleri ATP bagimli olarak
calisir. Tasinamayan toksik maddeler karacigerde birikip
karaciger hicre hasarina yol acar (32). Kolestaz genellikle
yenidogan déneminde veya hayatin ilk yilinda geligir. Siroz
gelismesi sut cocuklugu déneminden ergenlik dénemine kadar
genis bir siire icerisinde olabilir (33).

Klinik olarak sarilik, kasinti, biyime-gelisme geriligi, tekrar
eden burun kanamalari, yagda eriyen vitaminlerin eksikliklerine
bagli belirtiler goérllebilir. Pankreatik yetersizlik ve buna bagli
yag emilim bozuklugu, ishal gelisebilir (34). Karaciger
yetersizligi gelistikge zamanla buna bagl komplikasyonlar ve
belirtiler de ortaya cikar (32). Hastallk tasima genindeki
bozukluga gére lge ayrihr. ik olarak Byler ailesinde
tanimlandigi igin Byler hastaligi olarak da bilinen ilerleyici ailevi
karaciger igi kolestaz-1’de (PFIC-1) 18. kromozomda ATP8B1
geninde mutasyon vardir. Ayni gen farkli dokularda da
bulunabildigi icin beraberinde bagirsaklarda emilim kusuru,
pankreatik yetersizlik ve solunum sorunlari olabilir (35).
Kolestazin varligina ragmen serum GGT ve kolesterol
seviyeleri disik veya normaldir (36). Ayni gen bdlgesinin
etkilenip heterojenitenin oldugu durumda selim tekrarlayici
karaciger ici kolestaz s6z konusudur. Kolestaz ataklari herhangi
bir yasta ortaya cikabilir ve haftalar, aylar sirebilir (37). Kalici
karaciger hastaligi gelismedigi dusinllse de bazi hastalarin
ilerleyici ailevi karaciger ici kolestaza ilerledigi bilinmektedir
(38). llerleyici ailevi karaciger ici kolestaz tip 2'de (PFIC-2)
BSEP genindeki ABCB11 mutasyonuna bagli gelisen transport
defekti vardir. Safra asitlerinin hepatosit kanalikiler
membranini gecerek safra igine tasinmasinda kusur vardir.
Gama GT duzeyleri normal veya disuktiur (39). MDR-3
genindeki ABCB4 mutasyonuna bagli gelisen ilerleyici ailevi
karaciger i¢i kolestaz-3'de (PFIC-3) kanalikuler fosfolipit
tasinmasi bozulmustur. Fosfolipit azhgi safranin litojenik
olmasina ve deterjan etkisi géstermesine neden olup safra
epitelinde hasar olusturur. Bunun sonucunda safra
kanalciklarinda c¢ogalma, portal fibroz ve erken dénemde
karaciger hasari gelisir. Genelde daha gec yaslarda ortaya
cikip karaciger yetersizligi, portal hipertansyon ve buna bagli
komplikasyonlara daha sik neden olur. Gebeligin karaciger ici
kolestazina yol agabilir (40). Serum GGT ve kolestrol seviyeleri
yUksektir. Safra asit sentez bozukluklari, ilerleyici ailevi
karaciger ici kolestaza benzer Klinik tabloya yol acar ve ilerleyici
ailevi karaciger i¢i kolestaz-4 (PFIC-4) diye de adlandirilir. Bu
hastalarin serum GGT dlzeyleri normaldir, kagintilari yoktur ve
ilerleyici ailevi karaciger ici kolestazda oldugu gibi serum birincil
safra asit diizeyleri artmamistir (41).

Karaciger biyopsisinde safra tikaglari, psédoasiniler, balon
dejenerasyonu, dev hiicre olusumu, portal alanda fibroz ve
koprulesme gibi patolojiler gérilse de bu hastalia 6zgu
degildir. Tanisi karaciger ici kolestaz yapan diger nedenler
diglandiktan sonra klasik klinik ve laboratuvar bulgularinin
varligi ve genetik analizle koyulmaktadir (42). Tedavide
Ursodeoksikolik asit hem endojen safra asitlerinin hepatositten
atiimini saglar hem de bagirsaktan geri emilmesini
engelleyerek bunlarin karacigere toksik etkilerini azaltmis olur.
Kismi eksternal biliyer diversiyon cerrahisi PFIC-1 ve PFIC-
2'de siroz gelismeden 6nce uygulanabilirse hem kasinti gibi
klinik bulgularda hem de karacigerin histopatolojik bulgularinda
diizelme saglayabilmektedir (39). Ursodeoksikolik asit ve
parsiyel eksternal biliyer diversiyon tedavilerine ragmen
karaciger yetersizligi gelisen hastalarda karaciger nakli
uygulanmalidir (43).

Karaciger biyopsisinde 10 portal alandan altisinda safra
duktusu gorilmemesi durumuna safra duktuslarinin azhigi
denir. Bu sendromik olabilir veya olmayabilir.

Alagille sendromu, otozomal baskin bir hastaliktir. Sikligi
1:70 000’dir. Yirminci kromozomda mikrodelesyona baglidir.
Jagged 1 geni sorumludur. Bu gen gelisimin erken asamasinda
hucre farklilasmasinda ‘transmembraner Notch’ almacini
baglayan proteini kodlar (44). Jagged 1 gen mutasyonu
%90'dan fazla hastada saptanabilir. Alagille sendromu tanisi
koyulup Jagged 1 gen mutasyonu saptanamayan hastalarda
NOTCH2 gen mutasyonu saptanmigtir (45).

Hastalarda tipik bir ylz sekli vardir, alin ¢ikik, gézler ¢okuk,
¢ene sivridir.

Hastalarda safra yolu hipoplazisi, tipik ylz sekli haricinde
karaciger disi bulgular vardir. Kelebek vertebra, posterior
embriyotokson, kalpte anomaliler, 6zellikle periferik pulmoner
arter stenozu, iskelet bozukluklari  gibi karaciger digi bulgular
vardir.

Bu hastalarda ylksek kolesterol dlzeyine bagll olarak
ksantomlar gelisebilir. Safra asitleri artisi kasinti  ve
malnutrisyonla kendini gdsterir. G6z ve bébrek komplikasyonlari
olabilir. Hastalarda ilerleyici karaciger fibrozu gelisir (46).

Sendromik olmayan safra duktuslarinin azliginda alfa 1
antitripsin  eksikligi, hipopituitarizm, kistik fibroz, artmis
trihidroksikoprostanik asit, Down sendromu, enfeksiyonlar,
(CMV, rubella, sifiliz, HBV), immunolojik durumlar (Graft versis
host, kronik rejeksiyon), birincil sklerozan kolanjit gibi durumlar
dasundlmelidir.

Erken dogmus bebeklerde parenteral beslenmeye eklenen
lipit sivilari karacigerde hepatosit hasarina yol agabilir ve
sonucunda Kkolestatik karaciger hastaligi olusabilir (47).

Yenidoganlarda sepsis ve diger enfeksiyonlarda veya
bagirsak motilitesini arttirmada kullanilan eritromisin dahil
olmak lzere 6n planda makrolid grubu antibiyotikler ve diger
bazi antibiyotikler kullanildiklari doza, siresine bagl olarak
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Tablo 2. Yenidogan ve siit cocuklugunda kolestatik karaciger hastaliklarinda tani

Dogumsal ve dogum
sonrasi enfeksiyonlar

Toksoplazma IgM antikorlar

Rubella igM antikorlar

Sitomegalovirlis Viral kiiltdr icin idrar, inklizyon
cismi
lg M antikorlar, CMV DNA, kafa
grafisi, beyin USG

Sifiliz VDRL, FTA-ABS, uzun kemik grafisi

Herpes Simpleks Viral kiiltdr

Hepatit B HBs Ag, anti HBC igM, HBV DNA

Hepatit C Anti HCV, HCV RNA

“Human Immundeficiency” viris | Anti HIV virtisu, immiinglobilinler, CD4

Parvoviriis B19 igM antikorlari

Enterik viral sepsis
(Echo, Coxackie

A ve B, adenoviris) Seroloji ve viral kiltdir

Bakteriyel sepsis Formdil toksik granulasyon,

CRP klltir

idrar kiltiirdi

E.coli idrar yolu enfeksiyonu

Yapisal

Safra yolu atrezisi USG, sintigrafi, karaciger biyopsisi,

kolanjiyografi

Koledok kisti USG
Safra tasl, kendiliginden delinme| USG
Metabolik

Protein elektroforezi, alfa 1
antitripsin dizeyi, Fenotip tayini

Alfal antitripsin eksikligi

Kistik fibroz Ter testi, gen analizi

Galaktozemi Kan sekeri, galaktoz 1 fosfat
uridiltransferaz

Tirozinemi Aminoasit kromatografisi,

serum tirozin metiyonin, alfa
fetoprotein, idrar ve kan
stksinilaseton

Friiktozemi Kan sekeri, frilktoz 1 fosfat aldolaz

Glikojen depo tip IV Karaciger biyopsisi, enzim aktivitesi

Niemann-Pick tip A Kemik iligi depo hicreleri,

sfingomiyelinaz aktivitesi

Niemann-Pick tip C Kemik iligi depo hicreleri,

sfingomiyelinaz aktivitesi

Wollman Karin grafisinde bdbrek Gstii
bezlerinin géruntilenmesi
Zellweger Uzun zicirli yag asitleri, karaciger

biyopsisi peroksizomlar

Duikttiler hipoplaziler Karaciger biyopsisinde 10 portal

alandan altisinda safra yolu yok

Sendromik diikttiler hipoplazi

Alagille sendromu Ekokardiyografi, gdzde posterior
embriyotokson, kelebek vertebra,

6zglin ylz gérinimu

Sendromik olmayan
dtikttler hipoplazi

Ailevi ilerleyici kolestazlar

PFIC 1 (Byler) GGT dustk, serum safra asiti artmis

PFIC 2 GGT dustiik, serum safra asiti artmis
PFIC 3 GGT ve serum safra asiti artmis
Endokrin

Hipopittitarizm Dustk kortizol, TSH ve T4 diizeyi
Hipotiroidi Yuksek TSH, dustik T4, T3 dlizeyi
Genetik

Trizomi 18, 21 Karyotip tayini

immiin

Yenidogan lupusu Anti Ro antikorlari (annede ve

cocukta)

Yenidogan hepatiti,
otoimmin hemolitik anemi

Coombs testi, karaciger biyopsisinde
dev hiicre

idiyopatik neonatal hepatit Karaciger biyopsisinde dev hiicre

hepatotoksisiteye yol acarak gecici tipte karaciger igi kolestaza
neden olabilir (48).

Sitrin, mitokondri i¢ zarnnin yapisinda bulunup kalsiyum
bagimli aspartat-glutamat tasinmasindan sorumlu olan
malataaspartat NADH tasima sisteminde goérev alir. Bu
Ozellikle hepatositlerde bulunur ve dlikoliz, glikoneojenez ve
Ure dénguslinde goérev alir (49). SLC25A13 genindeki
mutasyona bagli olarak gelisen sitrin defekti sonucu iki klinik

durum séz konusu olur. Birisi erigkinlerde ortaya ¢ikan tip2
sitrulinemi iken digeri yenidoganlarda hepatosit hasarina yol
acan ve kolestazla kendisini gésteren tiptir. Yenidoganlarda
Klinik bulgular gelisme geriligi ve uzamis sariliktir. Biyokimyasal
olarak hipoproteinemi, hemolitk anemi, ketotik hipoglisemi,
yUksek alfafetoprotein dlizeyleri, serum sitrulin, arginin, treonin,
metiyonin ve tirozin duzeylerinin artisi saptanir. Karaciger
biyopsisinde yaygin karaciger yaglanmasi ve fibroz
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Tablo 3. Uzamis kolestazin fizyopatolojik sonuglari ve Tablo 4. Siit cocuklugu kolestatik hastaliklarinda tedavi
semptomatik tedavi
Safra yollari atrezisi Hepatoportoenterostomi
Bozukluk Sonug Tedavi Karaciger nakli
Safra atiminda Toksoplazma Pirimetamin, spiramisin
azalma — — -
— CMV Gansiklovir, CMV hiperimmin globiilin
Bilirlibin artisi Sarilik
Herpes viriis Asiklovir, Vidarabin
Safra tuzlar artisi | Kasinti Fenobarbital P
(5-10 mg/kg/giin) Sifiliz Penisilin
Kolestiramin (1-4 g/gtin) Galaktozemi Diyet
Ursodeoksikolik asit - . .
(15-20 mg/kg/giin) Friktozemi Diyet
Rifampisin Tirozinemi NTBC
(5-10 mg/kg/giin) = -
Karaciger nakli Karaciger naKii
Kolesterol artisi | Ksantalezma Glikojen depo Tip IV Karaciger nakli
Uzun zincirli Biyume Orta zincirli yag Alfa 1 antitripsin eksikligi izlem
trigliseritlerin gelisme geriligi, asitlerinden zengin Karaciger nakli
malabsorpsiyonu | ishal zzzlr:asr;)rg?,y . Kistik fioroz izlem
asitlerini ilave ederek Karaciger nakli
Byler hastalig Ursodeoksikolik asit,
D vitamini Osteoporoz, D vitamini 5 mg/3 ay biliyer diversiyon ?
ragitizm, Karaciger nakli
T Alagille sendromu Semptomatik, karaciger nakli
E vitamini Hemolitik anemi E vitamini 10 mg/kg ;
L Sendromik olmayan
noéromuskuiler (max 200 mg/2 ay) o . . " .
dejenerasyon duiktller hipoplazi Karaciger nakli
A vitamini Gece korlugi A vitamini 500 000 1U/ay Histiyositoz X Kemoterapi
— p—— = Karaciger nakli
K vitamini Kanama K vitamini 10 mg/15 giin
ST . Yenidogan hepatiti,
Karaciger hiicresi | Siroz toimmiin hemolitic . Prednizol fivoori
islev bozuklugu Portal hipertansiyon otoimmuin hemolitik anemi rednizolon + azatiyoprin
Karaciger yetersizligi Total parenteral Enteral beslenme,
Enfeksiyonlara egilim beslenmeye bagli tirsodeoksikolik asit, metronidazol

saptanabilir. Tedavide karbonhidrat ve lipitten zengin diyetle
beslenme uygulanir (50).

Niemann-Pick tip C, kolesterolliin hiicre i¢i tasinmasinda
bozuklukla giden lizozomal depo hastaligidir. Genellikle NPC-1
genindeki mutasyon sonucu ortaya cikarken bazi hastalarda
NPC-2 gen mutasyonu da olabilir. Cok genis bir Klinik yelpazesi
olabilmekle beraber genellikle nérolojik gerilik ve gegici
karaciger ici kolestaz hastalarin cogunda vardir. ilerleyen
dénemde hastalarda dalak ve karaciger blyuklGgu gelisir (51).

Yeni dogan ve erken st c¢ocuklugunda kolestatik
hastaliklarda tani ¢ok genis bir yelpazeye yayllmaktadir (Tablo 2).
Enfeksiyonlarin haricinde hastaliklarin ¢ogunun tedavisinde
karaciger nakli gerekmektedir. Burada yasamin ilk
dbénemlerinden itibaren erken tani konmasi gereken iki hastalik
SYA ve galaktozemidir. iki durumda da erken tani hastaligin seyri
acisindan ¢ok o6nemlidir. Bu hastaliklarin tedavisinde ve
izleminde ortaya c¢ikacak kasinti, A, D, E, K vitamini eksikligi,
siroz, portal hipertansiyon gibi komplikasyonlarin semptomatik
tedavileri gereklidir (Tablo 3 ve 4).

Birincil sklerozan kolaniit

Ursodeoksikolik asit, immiinostipresif,
Karaciger nakli

Niemann-Pick hastaligi

Karaciger nakli

Gaucher hastaligi

Enzim verilmesi
Karaciger nakli

Yenidogan hemokromatozu

Karaciger nakli
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