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&' Neonatal kolestazis, genellikle ilk bir ay icinde ortaya cikan ve serumda direk bilirubin

yiitkselmesi ile seyreden bir hastaliktir. Enfeksiyonlara, genetik ve metabolik nedenlere
bagh olabilecegi gibi safra atilimini bozan mekanik veya fonksiyonel nedenlerle de
gelisebilmektedir. Patogenezi hakkindaki bilgi artisina ragmen tanisinda halen énemli
slctide giicliik cekilmektedir. Neonatal kolestazisli hastalarin degerlendirilmesi ve izlemi
deneyimli Pediatri Kliniklerince yapilmalhdir. Karaciger yetmezligi veya progressil karacier
disfonksiyonu gelistiginde hastanin bir karaciger transplantasyon merkezine refere edil-
mesi gerekir.

Anahtar Kelimeler: Kolestazis, yenidogan

Neonatal cholestasis, theprolonged elevation of serum levels of conjugated bilirubin, is
most frequently noted in the first months of life. Cholestasis may be due to infectious,
genetic, metabolic, or undefined abnormalities giving rise either to mechanical obsiruction
of bile flow or to functional impairment of hepatic excretory function and bile secretion.
Neonatal cholestasis remains a major diagnostic challenge despite increasing knowledge
regarding its pathogenesis. Appropriate interpretation of imaging and pathologic studies
requires a pediatric center familiar with the entities causing neonatal cholestasis. When
liver failure or progressive hepatic dysfunction is likely to occur, early referral to a liver

transplant center is recommended.
Key words: Cholestasis, newborn.

Neonatal kolestazis, genellikle dogum-
dan sonraki ilk bir ay icinde ortaya cikan
ve uzun sureli konjuge bilirubin ytiksekligi
ile seyreden bir hastaliktir. Konjuge biliru-
bin dézeyinin 1.5 mg/dl'den fazla olmas:
veya total bilirubinin %15'inden fazla ol-
mast neonatal kolestazisi distndtrmelidir
(1), Biytik cocuklarda ve erigkinlerde tran-
saminaz diizeylerindeki y{ikselmeler hepa-
toselliler hasan goésterirken, yenidogan
déneminde oOnemli hepatoselliiler hasara
neden olan bazi durumlarda transaminaz
diizeyleri normal kalabilmektedir(®. Yeni-
dogan doéneminde konjuge hiperbilirubine-
miye yol acan bir ¢cok neden vardir. Enfek-
siyvonlar, genetik, metabolik ve c¢esitli
anatomik bezukluklara bagl olarak mey-
dana gelen neonatal kolestazisin %70-
80'ini idiyopatik neonatal hepatit ve eks-
trahepatik bilier atrezi (EHBA) olusturmak-
tadir2.3l, Prematiire infantlarda ise neona-

tal kolestazise en sik neden olan olaylar,
sepsiz, asidoz, parenteral beslenme ve ilac-
lardir@, Safra tuzlarmin konjugasyonu ve
ekskresyonunun yetersiz gelisimi nedeniyle
venidoganlarda “flizyolojik kolestazis” g6-
riilebilmekte ve bu durum 4-6 ay devam
edebilmektedir. Yenidogan karacigerinde
kolesterolden safra asit yapimi yavas ol-
makta ve yapim hiz1 geslasyon yasina bag-
Ii olarak artis gostermektedir. Safra akim
hizi, baytk dlctde salra asit yapim hizine,
safra tuzlarimmin ekskresyonuna ve saira
tuzlarnin taurinden ziyade glisinle konju-
ge olmasma baghdir. Glisinle konjuge safra
tuzlarinim ekskresyonu daha kolaydir.
Mattirite arttikca safra asit havuzu ve salra
tuzlarinin glisinle konjugasyonu artar,
béylece ekskresyon daha kolaylagir{4:5),
Neonatal kolestazis, inirahepatik ve
ekstrahepatik nedenler olmak lizere bashca
iki gruba aynlir (Tablo I). Her iki gruptaki
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hastaliklar klinik olarak birbirine benzer.
Galaktozemi, sepsis, hipotiroidizm gibi
bazi hastahklarin tanisi kolay olmasina
ragmen, vakalann c¢ogunda kolestazisin se-
bebini teshit elmek gltctiir. EHBA, idiyopa-
tik neonatal hepatit ve intrahepatik koles-
tazis arasinda ayirici tan1 yapmak oldukca
zor olmaktadir®, Safra kanal epitelinin
enflamasyonu, kanallarda tikanma ve
skleroza yol acarak EHBA seklinde ortaya
cikar. Primer olarak hepatoselltiler enfla-
masyonlar ise cogunlukla neonatal hepatit
seklinde kendini géstermektedir(?, (Sekil I).
idiopatik neanatal hepatit veya bilier atre-
zili ¢cok sayida infantda Reovirus tip 3 bu-
lunmus ve Reovirus tip 3'Gin her iki has-
talia da neden olabiecegi dastniilmustiir®.
Bu nedenle gintiimiizde neonatal hepatit ve
bilier atrezinin, hepatobilier sistemi cesitli
seviyelerde etkileyen patofizyolojik olay-
larin devam etmesi sonucu meydana geldigi
dastnulmektedir.

Tablo-I : Bebeklik yas grubunda kolekta-
zis nedenleri

EKSTRAHEPATIK NEDENLER
Ekstrahepatik bilier atrezi
Koledok kisti
Koyulasmus safra sendromu
Safra kanal stenozu
Kolelitiyazis
Safra kanallarinin spontan perfo-
rasyonu
INTRAHEPATIK NEDENLER
Idiyopatik neonatal hepatitis
Enfeksiyonlar
Bakteriyel enfeksiyon
Sepsis
Sifiliz
Toksoplazma

Viral enfeksiyonlar
TORCH enfeksiyonlan
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B, A ve C (?) hepatiti
Coxsackie B virus
ECHO virus
Varicella virus
Parvovirus
Metabolik hastaliklar
Karbonhidrat metabolizmasi
Galaktozemi
Herediter fruktoz intoleransi
Glikojen depo hastalig: tip IV
Aminoasit metabolizmasi
Tirozinemi
Hipermethioninemi
Lipit metabolizmasi
Niemann-Pick
Wolman hastaligx
Gaucher hastalig
Peroksizomal bozukluklar
Zellweger sendromu
Adrenolokodistrofi
Endokrin bozukluklar
Idiyopatik hipopituitarizm
Anormal safra asit metabolizmas:
Alfa-1 antitripsin eksikligi
Kistik fibrozis
Parenteral beslenme
Yenidoganin demir depo hastahig
Dubin-Johnson sendromu?®
Diger Nedenler
intrahepatik safra kanal azhig
Alagille sendromu (Arteriohepatik
displazi)
Sendromlarla birlikie olmayan safra
kanal azlhig
Caroli hastalig (intrahepatik safra ka-
nallarmin kistik dilatasyonu)
Byler hastalig:
Konjenital hepatik f{ibrozis veya infantil
polikistik hastalik
flaclar {furosemid, sefiriakson ve kloral
hidrat46 gibi)
Histiocytosis X
Sok
Neonatal lupus*”?
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Neonatal Kolestazis

NEONATAL KOLESTAZIS

intrahepatik hastalik

Hepatosit hasan

Safra kanal hasarn

I
Estrahepatik hastalik

{Safra kanal hasan veya tikanmasi

Ekstrahepatik bilier atrezi

| | |

Metabolik Viral Idiopatik
hastalik hastalik neonatal
hepatit
Sekil-1

Neonatal kolestazisli hastada oncelikle
arastinilmas: gereken sey, kolestazisin
hangi seviyede oldugudur. Ayrica sepsis ve
metabolik hastaliklar gibi tedavi ile diizele-
bilecek hastaliklar erken donemde tanin-
mahdir. EHBA ise, kisa stirede tanmip ilk 3
ay icinde opere edilmesi gereken bir durum-
dur(?). Neonatal kolestazisi degerlendirir-
ken yapilmas: gereken islemler Tablo II'de
6zetlenmisgtir.

infant déneminde kolestazisin ¢ok
cesitli nedenleri olmasina ragmen baz kli-
nik 6zellikler etyolojik acidan ipuglan ve-
rebilir. Klinik olarak EHBA ile klasik
idiyopatik neonatal hepatit arasinda bazi
klinik farkhihklar vardir. EHBA, neonatal
hepatite nazaran daha coz kizlarda gortlur.
Neoatal hepatitli hastalar distk dogum
agirliklh olmalarina ragmen EHBA'li hasta-
lar normal dogum agirhigina sahiptirler.
EHBA'de sarilik ve akolik gaita daha erken
dénemde baslar(®9, EHBA'li hastalarmn
cogunda fizyolojik sarlik ile kolestatik
sarilhik arasinda yaklasik 2 hafltalik bir
saniliksiz ddonem vardir, neonatal hepatitde

intrahepatik
safra kanal azhf
veya hipoplazisi

ise sanliksiz dénem genellikle goérilmez.
EHBA'de ailevi olgular nadirdir, neonatal
hepatitte ise %15-20 oraninda ailevi olgu-
lar saptanmaktadir.(1),

Neonatal hepatit ile bilier atrezinin
ayiricr tamsi yillardir tartisillan bir konu-
dur. Serum transaminaz diizeyleri her iki
durumda da artar. Yiksek transaminaz,

'lipid, kolesterol, alkalen fosfataz dizeyleri

neonatal hepatit ve EHBA vakalarmn ayi-
rnminda yardimer degildir(2:10.11, Bu konu-
da yapilan bir¢cok c¢alismada ayirict tamda
gama glutamil transpeptidaz (GGTP) diizeyi-
nin diger prametrelere nazaran oldukca
hassas oldugu bildirilmistir(12.13). GGTP
diizeyinin ytkselmesi safra kanal prolifera-
syonunun oOnemli 6l¢tide arttifim goster-
mektedir(14).

Ulkemizde yapilan c¢alismalarda da ko-
lestazisli hasalarda GGTP duzeyi olduk¢a
yitksek bulunmusur((11.18). Bindokuzytizsek-
senbes yilinda Sinatral®, vakalarnn %84
tiinde yuksek bulunmas: nedeniyle GGTP
diizeyinin bilier artezinin aymrici tanisi icin
bir tarama testi olarak kullanilabilecegini
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onermistir. Wright ve Christie!7, >300 IU/L,
Kocak ve ark.!l ise >250 IU/L'lik serum
GGTP dizeylerinin EHBA i¢in ayirt edici
de-ger olarak kullanilabilecegini bildir-
misler-dir.

Tablo-II : Kolestazisin  degerlendirilme-
sinde istenecek tetkikler.

BASLANGIC TESTLERI
Tam kan sayimi
Direk bilirubin
Karaciger fonksiyon testleri
PT/PTT
ENFEKSIYONLARA YONELIK TESTLER
Kan, idrar ve BOS kiltiiri
Viral seroloji
TORCH itreleri
Hepatit A, B ve C serolojisi
METABOLIK INCELEME
Alfa-1 antitripsin diizeyi ve fenotiplen-
dirme
Tiroid fonksiyon testleri
Ter testi
Serum ve idrar aminoasitleri
GOZ MUAYENESI
Koriyoretinit (CMV, toksoplazma, rubel-
la)
Posterior embriyotokson (Alagille snd.)
Katarakt (Galaktozemi)
Goz dibinde kiraz kirmzisi leke (lipid
depo hastaligy)
RADYOLOJIK INCELEME
Ultrasonogralfi
Hepatobilier sintigrafi
INVAZIV ISLEMLER
Perkiitan karaciger biyopsisi
Perkiitan transhepatik kolanjiografi
Endoskopik retrograd kolanjiopankreo-
tografi
Laparotomi ve intraoperatif kolanjiogra-
fi
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DIGER KOLESTAZIS NEDENLERI

Neonatal hepatit veya EHBA'nin tani-
s dogrulamadan 6nce kolestazisin diger
nedenleri (Tablo 1) ekarte edilmelidir. Cyto-
megalovirus (CMV), hepatit B, Human
immun yetmezlik virusu (HIV), rubella, her-
pes simplex, toksoplazma ve sifiliz, stan-
dart serolojik ve kultur tetkikleri ile ekarte
edilmelidir. Kusmas: olan ve hipoglisemi
gelisen kolestazisli bir hastada, basta sep-
sis olmak tizere galaktozemi, fruktoz into-
leransi, tirozinemi gibi metabolik has-
taliklar dastntlmeli, tani icin idrar ve kan
ornekleri incelenmelidir. Koledok kisti gibi
anatomik bozukluklar ultrasonografi ile
teshis edilmelidir.

Karaciger biyopsisinde intrahepatik
safra kanallarimin sayisinda dnemli bir
azalma goruldiginde “intrahepatik safra
kanallarinin azlhgi” veya “Intrahepatik bi-
lier hipoplazi"den so6z edilir. Bu hastalarin
bir kismi, “Sendromlarla birlikte olan int-
rahepalik safra kanal azligl” veya “Arterio-
hepatik displazi” olarak ta bilinen “Alagil-
le sendromu” grubuna girer(18), By
hastalarda tipik olarak g6z anomalileri,
pulmoner stenoz ve vertebra delektleri
gorulmektedir. Klinikte sendromlarla bir-
likte ortaya cikan bu hastalikta prognoz
nisbeten iyidir. Benzer histopatolojik bul-
gulan olan fakat sendromlarla birlikte ol-
mayan Alagille sendromlu hastalarda ise
prognoz daha kétadir. Hastalarin énemli
bir kisminda hayat:1 tehdit eden siroz
gelistiginden karaciger transplantasyonu
gerekebilir(2),

Yenidogan doéneminde, viral ve bakte-
riyel enfeksiyonlar kolestazise neden olabi-
lir. Uglincli trimestirde hepatit B geciren
annelerin bebeklerinde hepatit B enfek-
siyon ihtimali ytiksektir. HBsAg pozitif an-
nelirin bebekleri ise %60-90 oraninda he-
patit B ile enfekte olur. Hepatit B'nin
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anneden bebege gecisi genellikle dogum
aninda olmaktadir. infant déneminde he-
patit B genellikle asemptomatik seyreder.
Anormal karaciger fonksiyon testleri ise
yaklasik olarak 6-8 haltada ortaya ¢ikar
ve bir yila kadar yuksek kalabilir. Bu
cocuklarin %50'sinde HBsAg pozilil olarak
kalir ve yagamun ge¢ donemlerinde hapato-
selliiler karsinom ve siroz gelisme riski
vardir. Hepatit B'nin perinatal gecgisini
onlemek icin HBsAg ydnilinden maternal ta-
rama yapilmali ve HBsAg pozitif anne be-
beklerine dofumda hepatit B immun globu-
lin (HBIG) ile hepatil B asis1 yapiimali ve
as1 1. ve 6. ayda tekrar edilmelidir(2),

Diger hepatit elkenleri de yenidogan
déneminde kolestazise neden olabilir.
Dogum sirasinda akiif olarak hepatit A
geciren anne bebeklerinde hepatit A enfek-
siyonu gortilebilir(?. Hepatit C, kan ve kan
urtinleri ile gecebilen ve klinik olarak he-
patit B gibi seyreden bir enfeksiyondur. He-
patit C'nin anneden bebege perinatal gecisi,
annedeki HCV RNA titrasyonu ile iligkili
olmak tizere nadir de olsa goriilebilir{19.20),

Ebstein—Barr virus, CMV, HIV, rubella,
herpes simplex, coxsackievirus ve adenovi-
ruslar da meonatal karaciger hastahgima
yol acabilir(2:21), Olgularin ¢ogunda bu vi-
ruslarla olusan enfeksiyonlar spontan ola-
rak dizelir ve kronik hasar olusturmazlar.

Bakteriyel enfeksiyonlar, bakterilerin
karacigere invazyonu nedeniyle karaciger
hasan olustururlar. Toksoplazma gibi pa-
razitik hastaliklar yanisira sifiliz, listerio-
zis gibi bazi bakteriyel hastaliklar da kara-
ciger enflamasyonuna yol acgabilirler.

Neonatal kolestazise yol agan metabolik
hastaliklarin basinda alfa-1 antitripsin
eksikligi gelmektedir. Alfa-1 antitripsin
eksikligi hepatositlerdeki en o6nemli pro-
teaz inhibitértidiar. Birgcok herediter fenoti-
pi vardir. karaciger hastalifgimmin gelisme-
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sine neden olan tip “ZZ tipi"dir. Tip MZ ve
MS, nadiren karacifer hasarina yol acan
izole tiplerdir. ZZ fenotipi, otozomal resesif
gecen ve 2000 canh dogumda bir gortlen
alfa-1 antilripsin eksikligi tipidir. Kanda
alfa-1 antitripsin eksikligi tesbit edildik-
ten sonra tiplendirme yapilarak ZZ [lenoti-
pinin saptanmas: ve karaciger biyopsisinde
klasik histopatolojik degisikliklerin goral-
mesi ile kesin tamya gidilir(2).

Yenidogan doneminde nadiren de oisa
karaciger hastalifina neden olan kistik fib-
rozis, ter testi yapilarak ekarte edilmelidir.
Nieman-Pick, Wolman ve Gaucher hastalig:
gibi depo hastaliklar1 yasamn ge¢ done-
minde ve yavas baslangic gosteren has-
taliklar olmalarina ragmen, yenidogan
déneminde kolestazis yéninden dastnil-
mesi gereken hastabklardir,

Zellweger (serebrohepatorenal) sendro-
mu, karaciger ve dalakta progressil dejene-
rasyona yol acan olozomal resesif gecisli
nadir bir hastaliktir. Hastalifin insidans:
1/100.000 olarak tahmin edilmektedir.
Hastalar genellikle 6-12 ay iginde kaybedil-
mekledir. Klinik olarak siddetli ve yaygin
hipotoni, norolojik fonksiyon bozuklugu ve
psikomotor relardasyon gorilir. Bas veya
nadiren yiizde anormallik, patellada nokta
tarzinda kalsifikasyon ve g6z anomalileri
bulunabilir®,

Byler hastaligi, intrahepatik kolestazi-
sin genetik gecisli nadir bir formu olup
oldukg¢a [fatal seyirlidir. Safra kana-
liktillerinde yapisal anormallikler sap-
tamir. Hastalarda blyltme ve gelisme geri-
1igi, steatore, kasinti ve rikets bulgulan
vardir. Hastalik yavas yavas siroza ilerler
ve [atal seyreder(®).

Ure siklus defektleri, yasamin ilk iki
giunu icinde amonyak artisi1 seklinde ortaya
ctkar. Kusma, letarji, konvilsiyon ve koma
gibi sepsisi diigtindiiren bulgularla seyreder.
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En sik gortlen formu ornitin transkarba-
milaz eksikligidir. Hastalar protein iceren
besin aldiktan sonra amonyak diizeyi ¢ok
ylikselir. Plazma ve idrar aminoasit
dlizeylerinin 8l¢ctimi ile tan: konulur. Kara-
ciger biyopsi materyalinde spesifik enzim
tayini yapilabilir. Hastalarnn takibinde
protein alim: kisitlanmalt ve karaciger
transplantasyonu dustniilmelidir. Yeni-
dogan doneminde spontan olarak dizelen
ve hichir norolojik sekel birakmayan gecici
hiperamonemiler de rapor edilmistir(2),

Kolestazise yol acabilen diger bir neden
parenteral beslenmedir. Ozellikle parente-
ral beslenen prematurelerde gortilen koles-
tazisin nedeni tam olarak bilinmemekle
beraber bircok faktériin rolii oldugu dist-
nilmektedir22.23!, parenteral soliisyonlarin
icindeki bazi komponentlerin karaciger
hasarina yo! acabilecegi, baz1 aminoasitle-
rin hepatotoksik etki gdsterebilecegi, pre-
matiire infantlarda karaciger ve hepatobi-
lier sistemin fonksiyonel mattritesini tam
kazanmad:gi, potansiyel olarak hepatotok-
sik maddelerin yetersiz detoksifikasyonu,
safra asit sentez bozukluklan, safra asit
yukiniin azalmasi, safra kesesinin fonk-
siyon bozuklugu gibi nedenler su¢lanmak-
tadir.

TANISAL YAKLASIM

Abdominal Ultrasonografi

‘Gelisen teknolojiye paralel olarak ultra-
sonografinin kullanim alam genislemekte
ve tanisal degeri artmaktadir. Neonatal ko-
lestazisli hastalarda, abdominal ultraso-
nografi ile cerrahi olarak duazeltilebilen ko-
ledok kisti gibi patolojileri tammak mum-
kundar. Aghk aninda safra kesesinin goéri-
lememesi EHBA'yi distindarir. Fakat EH-
BA'li hastalann %30'unda salfra kesesinin
normal goriildagt rapor edilmistir(24.25),
Hasta ac¢ iken ve yedikten sonra yapilan
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seri ultrasonografik incelemeler, bilier at-
rezi ile neonatal hepatitin ayiric1 tamsinda
yardime: olabilir(26), Bazan siddetli intra-
hepatik kolestazisli olgularda safra kesesi
hipoplastik oldugu icin ultrasonografide
safra kesesinin goriilmemesi bilier atrezi
oldugu anlamina gelmemelidir. Intrahepa-
tik kanallarin dilate olmasi ekstrahepatik
bilier obsriiksiyonu gdstermesine ragmen,
bilier atrezili olgularda meydana gelen enf-
lamasyon kleroza yol acarak intrahepatik
kanallarin dilatasyonunu o6nle-yebilmek-
tedir.

Ulirasonografi ile parenteral beslenme
veya hemolitik hastalikiara bagh olarak
gelisen kolestazisli cocuklarda salfra tas:
veya salra camuru gosterilebilir. Aym za-
manda uzun siire [urosemid?7?) ve seftriak-
son((28.29) tedavisi alan infantlarda da safra
tas: gorildiga rapor edilmistir.

Hepatobilier Sintigrafi

Teknesyumla isaretli iminodiasetik asit
ttrevleri kullanilarak yapilan bu tetkik,
bilier atreziyi nonobstriiktif kolestazis ne-
denlerinden ayirmada oldukc¢a yararhdir.
Iminodiasetik asitin 99mMTc-DISIDA (2,6-
diisopropyl) ve 99mTc-BRIDA (2.4,6-tri-
methyl-3 bromo) adl iki tiirevi vardir. Bu
organik anyonlar hepatositler tarafindan
hizla alinarak herhangi bir konjugasyona
maruz kalmadan safra yoluyla barsaga
atilir(®9, Sintigraflik tetkikte ince barsak-
larda maddenin goériilmesi ekstrahepatik
bilier kanallarnin acik oldugunu goésterir ve
bilier atreziyi ekarte ettirir. Barsaga eks-
kresyonun olmamasi ise kesin olarak eks-
trahepatik obstriiksiyonu gostermez®). Ciin-
ki dogum agirligs 2200 gr'dan daha kacik
olan premattrelerde ve siddetli kolestazis
peryodundaki neonatal hepatitli hastalarda
kontrast madde barsaga atilamayabilir(2:9),

Sintigrafi tetkikinden 6nce 3-5 gin
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stureyle 5 mg/kg/gtn dozunda fenobarbital
kullamilmas: testin 6zgallGgtini %64'ten
%94'lere c¢ikarmaktadir(3l), Fenobarbital'in
karaciger enzimlerini uyarmas: yanisira,
safra yapiminda 6ncal maddelerin alinma-
sinda ve sentezden sonra atilmasinda
olumlu etkisi vardir.

Karaciger Biyopsisi

Klinik ve laboratuvar incelemelerle
kesin olarak tam konulamayan ve hepato-
bilier sinfigrafide kontrast madde ekskre-
syonu olmayan hastalarda karaciger biyop-
sisi yapilir. Histopatolojik incelemenin
tam olarak yapilabilmesi i¢in biyopsi ma-
teryalinin en az 5 portal alan icermesi gde-
reklidir. Bu sartlar altinda karaciger biyop-
sisi %85 oraninda tam koydurucudur(l).

Bilier atrezide goriilen en 6nemli histo-
patolojik degisiklikler, tipik olarak 4-7.
haftalarda baslayan duktus proliferasyonu
ve fibrozis'dir. Bu duktus reaksiyonu genel-
likle portal enflamasyonla birliktedir. Due-
tus reaksiyonunun periportal alana
yayilmasi sonucu daha ileri dénemde prog-
ressif olarak portal ve periportal fibrozis
gelisir ve 12. haftadan sonra bilier siroz
olusumu baglar. Neonatal hepatitte histopa-
tolojik degisiklikler bilier atreziden farkh
olarak, portal sistemden ziyade karacigerin
lobitiler yapisinda fokal hepatoselliiler nek-
1oz, psbddorozet olusumu ve giant—cell hepa-
titi seklinde gorular(32), Hemolitik has-
taliklara bagli olarak gelisen koyulasmis
safra sendromunda histopatolojik gériniim
bilier atreziye benzerdir. Galaktozemi ve
alfa-1 antitripsin eksikliginde, erken do-
nemde bilier atrezide oldugu kadar yaygin
olmamak tizere portal alanlarda duktus
proliferasyonu goralir.

Karaciger biyopsisinde interbiiler safra
kanallarinin portal
oram 0.5'den az oldugunda, intrahepatik

alanlarin sayisina

Neonatal Kolestazis

safra kanallarinin azlhifindan soz edilir.
intrahepatik salra kanallarmin azligi, Ala-
gille sendromu, alla-1 antitripsin eksikligi,
TPN kolestazisi, CMV enfeksiyonu, graft-
versus-host hastaligs ve bilier atrezinin
baslangicinda goriilebilir(l),

Duodenal drenaj

Duodenal drenaj, basit, noninvaziv ve
ucuz bir yéntemdir. Yirmidort saat sidreyle
duodenumda tutulan beslenme tiptinden as-
pire edilen sivida bilirubin arastiriir. Duo-
denal sivida bilirubin dilizeyinin saptan-
mas1 ile bilier atreziyi kolestazisin intra-
hepatik sebeplerinden ayirt etmek muiam-
kundur®3), Bu tanm yéntemi Japonya'da
yvaygin olarak kullanilmasina ragmen
Amerika'da nadiren uygulanmakiadir.

Ayrica gerektiginde, perkiitan transhe-
patik kolanjiografi, endoskopik retrograd
kolanjiopankreotograli, laparotomi ve int-
raoperatif kolanjiografi yapilabilecek diger
tetkiklerdir.

PROGNOZ

Genellikle alita yata hastalia ve kara-
ciger hasarmmn siddetine baghdir. Kolesta-
zis nedeni bakteriye! sepsis ise ve eger en-
feksiyon tedavi edilirse prognoz iyidir. Eger
hastada bilier artrezi varsa, safra drenajim
saglamak icin Roux-en-Y enteroanastomo-
zu (Kasai operasyonu) ile hepatoportoente-
rostomi yapilir. Kasai operasyonu, bilier et-
rezili hastalarda ktratif tedavi saglamaz.
Yapilacak karacifer transplantasyonu igin
zaman kazanmak amaciyla yapilan bir
islemdir. Karaciger transplantasyonu yapi-
lan infantlarin %70-85'inde bu tedavi ile
uzun stireli yasam saglanmaktadir(?.

TPN gibi bazi nedenlere bagh kolestazis-
te prognoz degiskendir. TPN kolestazisinde
transaminaz ytliksekligi prognozun koti
oldugunu gostermez. Eger hastada 3 aydan
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daha uzun bir stredir TPN Oykiis{i varsa ve
hepatosplenomegali biliytik ve sert olarak
palpe ediliyorsa prognoz kotadiar(D,

Sporadik idiyopatik neonatal hepatit
olgulan [amilyal olgulara gore daha iyi bir
prognoza sahiptir. Sporadik olgularda %60
oranminda tam dtzelme, %10 oraninda
inatc1 enflamasyon, %2 oraninda siroz ve
%30 olguda 6lam rapor edilmistir. Fami-
lyal olgularda %60'a yakin bir oranda mor-
talite riski ile birlikte %30 oraninda
iyilesme ve %10 oraninda kronik karaciger
hastahig: gelisme riski vardir. Genel olarak
kolestazisli infanilarda alita yatan sebep
ne olursa olsun, proirombin ve parsiyel
proirombin zamanirmun uzun bir stre bozuk
olarak devam etmesi prognozun kétt oldu-
gunu gosterir(l.34),

TIBBI TEDAVI

Neonatal kolestaziste karaciger fonk-
siyon yetersizligi ve safra akim hizindaki
azalma nedeniyle asagidaki sonuclar gelise-
bilir.

1. Normalde safra ile atilan salra asit-
leri, bilirubin, kolesterol ve eser elementle-
rin atilamamasi sonucunda serum ve doku-
larda birikir,

2. Safra asitlerinin yetersizligi nede-
niyle diyetie alman uzun zincirli triglise-
ritlerin ve yagda eriyen vitaminlerin bar-
saktan emilimi azalir.

3. Karacigerde metabolik fonksiyon ye-
tersizligi sonucu hormonal denge ve emilen
besinlerin kullanim: bozulur,

4, Karacigerdeki progressi{ harabiyet
sonucu bilier siroz, portal hipertansiyon ve
karaciger yetmezligi gelisir.

Kronik kolestaziste etkili bir tedavi
yontemi yoktur, Uzun streli takipte meyda-
na gelebilecek kott sonuclan dnlemek icin
alinacak bazi dnlemler vardir. Tedavi edi-
lemeyen intrahepatik hastaliklarda ve cer-
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rahi midahaleye ragmen karaciger hasarn
devam eden EHBA'li hastalarda dikkatli bir
takip ve 6nleyici tedavi zorunludur (Tablo
I1).

Tablo~III :Kronik Kolestaziste donerilen
medikal tedavi

1. Diyet: Orta zincirli trigliseritler iceren
diyet veya formulalar
2. Yagda eriyen vitaminlerin replasmana:
- A vilamini: 10.000-15.000 IU/gin PO
- E vitaminli: 50-400 1U/gan PO {1000
1U/gin kadar
artimlabilir)
~ D vitaminli :5.000-8.000 IU/gin PO
- K vitaminli : 2.5-5.0 mg/IM/ay
. Suda eriyen vitaminlerin replasmani
4. Eser element replasmani:
—-Ca :25-100 mg/kg/gin
-P :25-50 mg/kg/gln
-Zn : 1 mg/kg/gin
5. Salra ile atilan maddelerin retansiyonu-
nun onlenmesi:
—Koleretikler : Fenobarbital 5-10 mg/kg/

[9]

gun
— Salra asit baglayicilan : Kolestiramin
250-500 mg/kg/gin

6. Portal hiperiansiyon varsa:
- Tuz kisitlamas:
-Spironolakton (3-5 mg/kg/giin 4 dozda)
7. Karaciger yetmezligi varsa:
~Transpliantasyon

Diyet Tedavisi

Kolestaziste safra sekresyonunun azal-
mas1 nedeniyle yag emilimi bozulur. Daha
sonraki dénemde gelisen istahsizlik, bes-
lenme bozuklugunu daha da artirir. Orta
zincirli yag asitleri suda eriyebilir olduk-
lar1 ve absorde edilirken safra tuzlarina
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daha az ihtiya¢ duydukian icin kolesta-
zisli hastalarda daha iyi absorbe edilmek-
tedir. Portagen'deki (Mead Johnson, Evans-
ville, IN), yagin %85'ini orta zincirli yag
asitleri olusturur. Bu nedenle kolestazisli
infantlarda yaygin olarak kullanilmak-
tadir(®®, Yeterli mikiarda uzun zincirli yag
asitleri icermemesi nedeniyle bir aydan da-
ha uzun bir slire Portagen ile beslenen
¢ocuklarda esansiyel yag asit eksikligi
gelisme riski vardir(36), Pregestamil'de ise
yag miktarim % 55'i orta zincirli yag asit-
lerinden olusur. Uzun zincirli yag asit
icerigi Portagen's nazaran 3 kat daha faz-
ladir. Kolestazisli hastalarda uzun zincirli
yvag asitlerinin kismi malabsorbsiyonu olsa
da yeterli miktarda emilim olmaktadir. Bu
nedenle uzun streli diyet tedavisinde Pre-
gestamil tercih edilir. Anne satia ile besle-
nen ¢ocuklarda ek olarak orta zincirli yag
asil destegi verilmelidir.

Kolestazisli infantlara, emilimi bozulan
yagda eriyen vitaminler (A.D,E,K) verilme-
lidir. D ve E vitaminlerinin yeterli dozlara
ulasip ulasmadiindan emin olmak icin
plazma dilizeyleri kontrol edilmelidir. Has-
talara ayrica kalsiyum, fosfat ve c¢inko
destegi de gerekli olabilir.

Asitli hastalarda baslangicta tuz
kisitlamir.Sodyum alim: 0.5 gr'a simrlanir
(1-2 mEq/kg/giin). idrar cikisi normal olan
hastalarda sivi alimi kisitlanmaz. Tiazid,
furosemid ve etakrinik asit gibi ilaglarin
herhangi birini tek basina veya spirono-
lakton (3-5 mg/kg/giin 4 dozda) ile birlikte
kullanarak ditirez saglamir. Periferik 6dem
olmayan asitli hastalarda ditiretik tedavi-
sinden sonra plazma voliimii ve idrar ¢ikis:
azalabilir. Batinda ileri derecede asitli has-
talarda bdbrek kan akimi ve sistemik he-
modinami bozulabilir. intravenéz albumin
inflizyonu yanisira parasentez yapilarak
semptomlar, renal perflizyon ve hemodina-

Neomnatal Kolestazis

mi duzeltilmelidir. Hepatik ensefalopati
riskinden dolay:r protein ahim kisitlan-
malidir.

Kasintas Tedavisi

Kronik kolestazisli hastalarda safra
asitlerinin ve kolesteroliin birikmesi sonu-
cu meydana gelen, hastayr oldukc¢a ra-
haksiz eden ve antihistaminikler gibi kon-
vansiyonel iledaviye cevap vermeyen bir
bulgudur. Tedavide siklikla kolestliramin
kullamilmaktadir. Kolestiramin'in saira
tuzlarim baglama o6zelligi vardir ve barsak-
ta yeterli miktarda salra asitleri varhiginda
etkili olmaktadir)). Ursodeoksikolik asit,
¢ocuklarda kasintiyr 6nlemede yararh ola-
bilir@G7?). Cocukluk caginda yapilan plasebo
kontrolli ¢ift kor bir calismada rifampinin
kasintiyi 6nemli olctide onledigi gosteril-
mistir(®8), Ayrica terfenadin(®9), plazmafe-
rez(40) ve fototerapil), diger énerilen tedavi
sekilleridir. '

Kolestazis Tedavisi

Ursodeoksikolik asit (UDCAJ):
UDCA, insanlarda c¢cok kiictik miktarlarda
var olan ve suda eriyen bir salra asididir.
Kronik bilier obstritksiyonunda karaciger-
de ve dolasimda biriken safra asitleri po-
tansiyel olarak hepatotloksillir. UDCA ise
hepatotoksit olmayan bir safra asididir.
UDCA'min entrohepatik siklustaki ve dola-
simdaki hepatotoksik olan endojen safra
asitlerinin yerine gecerek safra asitleri ta-
rafindan olusturulan hepatosit hasarim
onlemek suretiyle etki gosterdikleri diisti-
nilmektedir@7?, Ayrica kistik fibrozisli ve
kolestazisli hastalarda UDCA'nin karaciger

fontsiyonlarint dutzelltigi de gosterilmistir.
(37,42)

Fenobarbital Fenobarbital'in safra
asitlerinin sekresyonunu ve safra akmmin:
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artirdigi bilinmektedir(#3-44) Uridin difosfat
glukoz dehidrogenaz ve glukuronil transfe-
raz enzimlerinin aktivitesini artiran feno-
barbilal'in aym1 zamanda mikrozomal si-
tokrom P450'ye bagh enzimlerle safra asit-
lerinin hidroksilasyonunu stimiule ettigi bi-
linmektedir. Bilirubin diizeyini azaltmak
ve kasintiy1 kontrol altina almak icin 5-10
mg/kg/gtin'lik doz oénerilmektedir. Feno-
barbital'in davrams ve idrak kabiliyetine
etkisi yamsira sedasyon yapici ve diger
bircok ilacla etkilesme ozelligi unutulma-
malidir(}).,

Kolestiramin : Kolestiramin ve koles-
tipol, absorbe edilemeyen anyon degistirici
recinelerdir. Safra asitlerine ve kolesterole
baglanarak fecesle alilir. Salra asitllerine

baglanarak atilmalarimi sagladig) icin
diger taraflan enterohepatik sirkiilasyonu
da onlemekte ve safra asil sentezini stimitile
ederek safra akimim artirici rol oynamak-
tadir®4). Sonucta serum kolesterolii, serum
safra asitleri ve serum bilirubin dizeyinin
azalmasma yol acar. {lacin dozu kasmtiy
kontrol altina alan en duastik doz olarak be-
lirlenmelidir. Cinkt kabizhik yapma, yag
malabsorsiyonunu artirma ve kalsiyum, D
vitamini ve enterohepatik sirkililasyonu
olan ilaclan baglama etkisi vardir.
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