
Kolestaz herhangi bir nedenle ortaya ç›kan safra ak›m›ndaki azalma sonras›nda histopatolojik olarak karaci¤erde hepatosit ve safra
kanallar›nda safra pigmentinin art›fl›, klinik olarak ise kan ve de¤iflik dokularda, normalde safra ile at›lmas› gereken bilirübin, safra asitle-
ri ve kolesterol gibi maddelerin birikmesi ile seyreden bir tablodur. Bu durum hepatositler taraf›ndan yetersiz safra oluflturulmas› veya int-
rahepatik veya ekstrahepatik safra yollar›ndaki herhangi bir t›kan›kl›k sonras›nda geliflebilir. Yenido¤an bebeklerde karaci¤erin ekskre-
tuar kapasitesi henüz tam olarak geliflmemifl oldu¤undan karaci¤eri etkileyen neredeyse tüm hastal›klar›n ortak bulgusu kolestazd›r. 

Yenido¤anda görülen karaci¤er hastal›klar›n›n s›kl›¤› yaklafl›k 1/2500 canl› do¤um olarak tahmin edilmektedir. ‹ngiltere'de King's
College Hastahanesi'ne 20 y›l boyunca konjuge hiperbilirübinemi nedeniyle baflvuran 1086 bebe¤in % 34.7'sine safra yollar› atrezisi,
% 30.5'ine idyopatik neonatal hepatit, % 17.4'üne alfa-1-antitripsin eksikli¤i, % 5.6's›na Alagille sendromu, % 3.1'ine koledok kisti ve
% 8.7'sine di¤er nedenlerden kaynaklanan hepatit tan›s› konmufltur. 

Yenido¤an bir çocukta kolestazla seyreden çok say›da hastal›¤›n klinik ve laboratuar bulgular› birbirine benzer. Nedeni ne olursa
olsun yenido¤anda görülen karaci¤er hastal›klar› ço¤unlukla safra at›l›m›nda bozukluk ve konjuge hiperbilirübinemi ile seyreder. Bu
nedenle yenido¤an›n karaci¤erini tutan hastal›klar›n›n en erken ve en s›k belirtisi sar›l›kt›r. Bu durumda ilk yap›lmas› gereken ivedi-
likle intrahepatik ve ekstrahepatik nedenlerin ay›rt edilmesi veya baflka bir deyimle cerrahi veya t›bbi olarak tedavi olabilecek has-
tal›klar›n seçilebilmesidir. Bu sayede kal›c› baz› hasarlar›n oluflmas› engellenebilir veya en aza indirilebilir.

Yenido¤anda kolestazla gidebilen çok say›da hastal›k vard›r (Tablo 1). Neonatal hepatit 3 ay›n alt›ndaki bebeklerde de¤iflik neden-
lerle oluflan ancak karaci¤erde benzer morfolojik de¤iflikliklere yol açan bir grup hastal›¤› tan›mlamak için kullan›lan bir deyimdir. Es-
ki serilerde en s›k rastlanan tan› olan idyopatik neonatal hepatit s›kl›¤› 1/4800 ile 1/9000 canl› do¤um aras›nda bildirilmifltir. Olgular›n
önemli bir k›sm›nda etken gösterilemese de spesifik enfeksiyonlar ve metabolik bozukluklar›n neonatal hepatit fleklinde ortaya ç›kt›-
¤› bilinmektedir. Neonatal kolestaz ile seyreden hastal›klar›n yaklafl›k % 40'›n› neonatal hepatitler oluflturur. Erkeklerde daha s›kt›r.
Histolojik olarak lobüler yap› bozulmufltur ve hepatositlerin birleflmesi ile çok çekirdekli dev hücreler oluflur. Ayr›ca artm›fl ekstrame-
düller hematopoez, de¤iflik düzeyde enflamasyon ve belirgin kolestaz saptan›r. ‹nklüzyon cisimcikleri, steatoz veya karaci¤erde de-
polanm›fl çeflitli maddelerin saptanmas› veya pozitif aile hikayesi varl›¤› metabolik, viral ve ailevi neonatal hepatit nedenlerinin ay›r›-
c› tan›s›nda yol gösterir. Bakteriyel enfeksiyonlar (en s›k Esherchia coli), idrar yolu enfeksiyonu, konjenital sifiliz, tüberküloz, toksop-
lazmozis, sitomegalovirus, herpes simpleks, rubella, hepatit A, B, C viruslar›, parvovirus, reovirus neonatal hepatite yol açan en
önemli nedenlerdir. Günümüzde geliflmifl görüntüleme teknikleri, virolojideki ilerlemeler ve do¤umsal metabolik hastal›klar› tespit et-
mek için uygulanan ileri düzeydeki biyokimyasal ve moleküler metodlar›n gelifltirilmesi sonucunda idyopatik veya kriptojenik neona-
tal hepatit tan›s› konan çocuk say›s› giderek azalmaktad›r.

Safra yolu atrezisi yenido¤an ve çocuklarda görülen en s›k kronik kolestaz nedeni olup kolayca son dönem karaci¤er hastal›¤›na
ilerledi¤i için çocukluk yafl grubunda en s›k karaci¤er nakil endikasyonunu oluflturur. Dünyan›n her bölgesinde görülmekte olup s›k-
l›¤›n›n 1/8000 ile 1/21000 canl› do¤um aras›nda de¤iflti¤i tahmin edilmektedir. Eskiden düflünülmekte olan embriyonik safra kanallar›-
n›n rekanalizasyon eksikli¤i teorisi günümüzde terkedilmifl olup hastal›¤›n konjenital bir hastal›k olmad›¤›, intrauterin dönemin sonla-
r›nda veya do¤umdan sonra geliflti¤i tahmin edilmektedir.

Safra yollar› atrezisi, koledok kisti ve “idyopatik” neonatal hepatit gibi neonatal hepatobilyer hastal›klar›n tam olarak bilinmeyen
bir etkenin (enfeksiyon ?) tetikledi¤i, karaci¤erde hepatositlerin birleflmesi sonucunda dev hücre oluflumu ve de¤iflik derecede enf-
lamasyonla seyreden olaylar zincirinin de¤iflik halkalar›n› oluflturdu¤u düflünülmektedir. Enflamasyon sonucunda safra yolu epiteli
zarar görebilir ve safra yolu t›kan›kl›¤› (safra yolu atrezisi) ile sonuçlanabilir veya ana safra kanal› zay›fl›¤› sonucunda kistik bir dila-
tasyon (koledok kisti) geliflebilir. Safra yolu atrezisi hastalar›n bir k›sm›nda intrauterin dönemde geliflirken neonatal hepatit tan›s› ile
izlenen ve ilk aflamada ekstrahepatik safra kanallar›n›n aç›k oldu¤u gösterilen baz› hastalar›n hastal›¤›n seyri esnas›nda enflamatu-
ar olay›n safra kanal›n› etkilemesi ile do¤um sonras›nda geliflen safra yolu t›kan›kl›¤› ile hekimin karfl›s›na ç›kmas› olas›l›¤› da vard›r.
Ana safra kanal› porta hepatisten duodenuma kadar olan herhangi bir mesafede t›kanarak cerrahi inceleme s›ras›nda olgular›n ço-
¤unda fibrotik bir kal›nt› fleklinde tespit edilebilir. Safra yolu atrezisinde olaya yol açan gerçek neden ve mekanizmalar tam olarak
aç›klanamam›flt›r. Sonuçta safra yolu atrezisi destrüktif, enflamatuar bir olay›n etkisi ile intra ve ekstrahepatik safra yollar›n›n zarar
görmesi sonucunda fibrozis, safra yollar›nda daralma ve bilyer sirozla sonlanan bir hastal›kt›r.

Ailevi hepatoselüler kolestaz yapan çok say›da hastal›k olup en önemlilerinden biri günümüzde progressif familial intrahepatik ko-
lestaz (PFIC) ad›n› alm›fl olan Byler hastal›¤›d›r. ‹lk kez Clayton taraf›ndan bildirilmifltir. Hastal›¤›n patogenezinden safra kanalc›klar›
düzeyinde safra asidi transportunun bozuklu¤u sorumlu tutulmaktad›r. Günümüzde spesifik gen defekti tan›mlanm›fl olup birden çok
variant› vard›r. Bu hastal›kta hepatoselüler ve kanaliküler kolestaz yan›nda psödoasiner de¤iflim, dev hücreler ve balonlaflm›fl hepa-
tositler, safra yollar› azalmas› gibi de¤iflik histopatolojik özellikler saptanabilir. Fibrozis genellikle erkenden bafllayabilece¤i gibi baz›
olgularda daha geç yafllarda da ortaya ç›kabilir.

‹ntrahepatik safra kanallar›nda azalma karaci¤eri tutan bir grup metabolik, enfeksiyöz ve enflamatuar hastal›kta gözlenebilir (Tab-
lo 2). Bu hastal›klar›n bir k›sm›nda tesadüfen saptanan bu durum ço¤unlukla hastal›klar›n son aflamas›nda var›lan ortak histolojik bir
bulgudur. Kesin nedeni ve mekanizmas› iyi bilinmemektedir.

Alagille sendromu (arterihepatik displazi) ilk kez 1969 y›l›nda Alagille taraf›ndan intrahepatik safra yollar›nda azl›k yan›nda de¤iflik
organlara ait belirtiler de (özel bir yüz görünümü, göz, vertebra, kalp ve böbrek anomalileri) tafl›yan bir hasta grubu olarak tan›mlan-
m›flt›r. S›kl›¤›n›n 1/70000 canl› do¤um oldu¤u tahmin edilmektedir. Hastal›¤›n jagged 1 geninde mutasyonu sonucunda geliflti¤i ve tüm

Neonatal Kolestaz Tan›m› Ve Etyopatogenezi
Tufan Kutlu

‹.Ü. Cerrahpafla T›p Fakültesi, Çocuk Sa¤l›¤› ve Hastal›klar› Anabilim Dal›, Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dal›, Prof. Dr.

119

GüncelPediatri



olgular›n sadece % 80-85'inde safra kanal› azl›¤› saptand›¤› da gösterilmifltir.
Alfa-1-antitripsin eksikli¤i yenido¤an döneminde kolestazla bafllayabilir ve progressif bir karaci¤er hastal›¤› fleklinde sirozla sonlana-

bilir. Alfa-1-antitripsin proteolitik enzimlerin, özellikle nötrofil elastaz›n, serumdaki inhibitörüdür. Homozigot alfa-1-antitripsin eksikli¤i olup
PiZZ fenotipine sahip kiflilerin s›kl›¤› 1/2000 canl› do¤um olup bu olgular›n % 10-15'inde neonatal kolestatik sar›l›k ortaya ç›kabilir. Karaci-
¤er biyopsisinde dev hücreli hepatit, safra yolu proliferasyonu ve geç dönemde safra yollar› azl›¤› saptanabilir. Biyopsilerde PAS pozitif
ve diyastaza dirençli inklüzyon cisimcikleri görülmesi tipik bir bulgudur. Biriken materyel karaci¤er hasar›ndan sorumludur.

Yukar›da say›lan s›k nedenler haricinde, daha nadir görülse de çok say›da metabolik, endokrinolojik ve depo hastal›¤›nda çeflitli
mekanizmalarla yenido¤an kolestaz› geliflebilir. Yenido¤an kolestaz›nda en önemli husus erken dönemde cerrahi veya medikal ola-
rak tedavi edilebilen hastalar›n tespit edilmesi ve geliflebilecek son dönem karaci¤er hastal›¤›n›n önlenmesidir. 

TTaabblloo 22.. ‹‹nnttrraahheeppaattiikk ssaaffrraa yyoollllaarr››nnddaa aazzaallmmaa ggöörrüülleenn hhaassttaall››kkllaarr

Genetik hastal›klar
Alagille sendromu
Down sendromu
Di¤er kromozom anomalileri
Metabolik hastal›klar
Alfa-1-antitripsin hastal›¤›
Kistik fibroz
Hipofizer yetersizlik
Enfeksiyonlar
Konjenital sitomegalovirus enfeksiyonu
Konjenital rubella enfeksiyonu
Konjenital sifiliz
‹mmunolojik hastal›klar
Graft-vs-host disease
Kronik hepatik allograft rejeksiyonu
Sklerozan kolanjit
Di¤erleri
Zellweger sendromu
Ivemark sendromu
‹dyopatik 
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TTaabblloo 11.. NNeeoonnaattaall kkoolleessttaazz yyaappaabbiilleenn hhaassttaall››kkllaarr››nn ss››nn››ffllaammaass››

NNeeoonnaattaall hheeppaattiitt
‹dyopatik
Viral
Sitomegalovirus
Herpes simpleks
Rubella
Reovirus tip 3
Adenovirus
Enterovirus
Parvovirus B 19
Hepatit B
HIV
Bakteriyel ve parazitik
Bakteriyel sepsis
Listeriyoz
Tüberküloz
Toksoplazmozis
Malaria
SSaaffrraa yyoollllaarr››nnddaa tt››kkaannmmaa
Kolanjiopatiler
Safra yolu atrezisi
Koledok kisti
‹ntrahepatik safra yollar› azl›¤›
Alagille sendromu
Neonatal sklerozan kolanjit
Ana safra kanal›n›n spontan perforasyonu
Caroli hastal›¤›
Konjenital hepatik fibroz
Safra kanal› darl›¤›
Di¤erleri
Koyulaflm›fl safra t›kac›
Kolelityazis
Tümör/kitle
Kolestatik sendromlar
Progressif familial intrahepatik kolestaz
Aageneas sendromu
Kuzey Amerikal› k›z›lderili tipi kolestaz
Nielsen sendromu
Selim tekrarlay›c› kolestaz
Neonatal Dubin-Johnson sendromu

MMeettaabboolliikk hhaassttaall››kkllaarr
Alfa-1-antitripsin eksikli¤i
Kistik fibroz
Neonatal demir depo hastal›¤›
Endokrinopatiler
Hipofizer yetersizlik
Hipotiroidi
Amino asit metabolizmas› bozukluklar›
Tirozinemi
Hipermetiyonemi
Mevalonat kinaz eksikli¤i
Lipid depo hastal›klar›
Nieman-Pick hastal›¤›
Gaucher hastal›¤›
Wolman hastal›¤›
Kolesterol ester depo hastal›¤›
Üre siklusu defektleri
Karbonhidrat metabolizma bozukluklar›
Galaktozemi
Fruktozemi
Glikojen depo hastal›¤› tip 4
Mitokondriyal bozukluklar
Peroksizomal hastal›klar
Zellweger sendromu
‹nfantil refsum hastal›¤›
Di¤er enzimopatiler
Safra asidi sentez bozukluklar›
TTookkssiikk nneeddeennlleerr
‹laçlar
Parenteral beslenme
Aluminyum
DDii¤¤eerr nneeddeennlleerr
fiok/hipoperfüzyon
Histiyositoz X
Neonatal lupus eritematozus
Hint tipi çocukluk sirozu
Otozomal trizomiler
Eritrofagositik lenfohistiyositoz
Venookluzif hastal›k
Eritroblastozis fetalis
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