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Neonatal Kolestaz

ÖÖZZEETT  Sa rı lık şika ye ti 14-21 gün den da ha uzun sü ren tüm ye ni do ğan lar da ne o na tal ko les taz ola bi -
le ce ği göz önün de bu lun du ru la rak, se rum to tal ve di rekt bi li ru bin dü zey le ri nin öl çül me si ge re kir.
Di rek hi per bi li ru bi ne mi, ko yu id rar ve ako lik dış kı ne o na tal he pa tit sen drom la rı için ta nı sal kli nik
bul gu lar olup, acil ola rak de ğer len di ril me li dir. Ne o na tal ko les ta zın çok sa yı da ne de ni ol ma sı na rağ -
men en sık gö rü len ne den ler, idi yo pa tik ne o na tal he pa tit ve bi li yer at re zi dir. Ayı rı cı ta nı da en
önem li has ta lık bi li yer at re zi olup, ta nı ko nu lan ol gu la ra 60. gün den ön ce Ka sa i por to en te ros to mi
ya pıl ma lı dır. Ne o na tal he pa tit sen drom la rı nın ge ne tik ne den le ri gü nü müz de ar tan bir şekil de or -
ta ya ko na bil mek te ve spe si fik te da vi le ri ya pı la bil mek te dir. Ko les ta zın tıb bi te da vi si des tek le yi ci
olup, özel lik le yağ da eri yen vi ta min ler le bir lik te ag re sif nüt ris yo nel des tek ya pıl ma lı dır. Amaç, ko -
les ta zın ka şın tı, ma lab sorpsi yon ve por tal hi per tan si yon gi bi kro nik komp li kas yon la rı nın te da vi si -
nin sağ lan ma sı dır. Ur so de ok si ko lik asit te da vi si nin ka şın tı nın gi de ril me si nin ya nın da saf ra
asit le rin den kay nak la nan fib ro zi si de ön le di ği gös te ril miş tir. Prog noz eti yo lo ji ye bağ lı ola rak de ği -
şir. İdi yo pa tik ne o na tal he pa ti te bağ lı ol gu la rın %90’ın dan faz la sı bi yo kim ya sal ve kli nik ola rak
tam dü zel me gös te rir. Bu der le me de ne o na tal ko les ta zın kli ni ği, la bo ra tu var bul gu la rı, ayı rı cı ta nı -
sı ve te da vi si göz den ge çi ril di.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Ko les taz; he pa tit; ye ni do ğan

AABBSS  TTRRAACCTT  Ne o na tal cho les ta sis must al ways be con si de red in a new born who is ja un di ced for mo -
re than 14-21 days and a me a su re ment of the se rum to tal and con ju ga ted bi li ru bin in the se in fants
is man da tory. Con ju ga ted hyper bi li ru bi ne mi a, pa le sto ols and dark uri ne are the car di nal fe a tu res
of ne o na tal cho les ta sis.The dif fe ren ti al di ag no sis of cho les ta sis is ex ten si ve and a syste ma tic ap pro -
ach is help ful to qu ickly es tab lish the di ag no sis. Bi li ary at re si a and idi o pat hic ne o na tal he pa ti tis are
com mon ca u ses of ne o na tal cho les ta sis. The most im por tant con di ti on in the dif fe ren ti al di ag no sis
is bi li ary at re si a and af fec ted in fants re qu i re a Ka sa i por to en te ros tomy per for med by an ex pe ri en -
ced sur ge on, ide ally be fo re the in fant is 60 days old. Ge ne tic ca u ses of the ne o na tal he pa ti tis syn-
dro me are in cre a singly re cog ni zed and early di ag no sis fa ci li ta tes ge ne tic co un sel ling and, in so me
si tu a ti ons, spe ci fic tre at ment. Ma na ge ment of cho les ta sis is mostly sup por ti ve, con sis ting of me di -
cal ma na ge ment of comp li ca ti ons of chro nic cho les ta sis li ke pru ri tis, por tal hyper ten si on and nut -
ri ti o nal sup port for ma lab sorp ti on and fat-so lub le vi ta min de fi ci ency. The use of ur so de oxy cho lic
acid is as so ci a ted with im pro ve ment in bi oc he mi cal me a su res of cho les ta sis and may im pro ve the
na tu ral his tory of cho les ta sis in so me cir cums tan ces. Out co me is de pen dent on eti o logy. In idi o -
pat hic ne o na tal he pa ti tis mo re than 90% ma ke a comp le te bi oc he mi cal and cli ni cal re co very. In this
re vi ew we dis cus sed cli ni cal, la bo ra tory fin dings, dif fe ren ti al di ag no sis and tre at ment of ne o na tal
cho les ta sis.

KKeeyy  WWoorrddss::  Cho les ta sis; he pa ti tis; in fant, new born

TTuurr  kkii  yyee  KKllii  nniikk  llee  rrii  JJ  PPeeddiiaattrr  22000099;;1188((22))::110055--1166

Dr. Mustafa KUL,a

Dr. Turan TUNÇb

aGATA Haydarpaşa Eğitim Hastanesi,
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Servisi,
İstanbul
bÇocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD,
Neonatoloji BD, GATA, Ankara

Ge liş Ta ri hi/Re ce i ved: 29.02.2008
Ka bul Ta ri hi/Ac cep ted: 07.04.2008

Ya zış ma Ad re si/Cor res pon den ce:
Dr. Turan TUNÇ
GATA, 
Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları AD,
Neonatoloji BD, Ankara,
TÜRKİYE/TURKEY
drturantunc@yahoo.com

Cop yright © 2009 by Tür ki ye Kli nik le ri

DERLEME   



a rı lık do ğum dan son ra ki ilk 1-2 haf ta içe ri -
sin de ye ni do ğan la rın en önem li kli nik bul gu -
la rın dan bi ri olup, ge nel lik le fiz yo lo jik

sı nır lar da ka lır ve ken di li ğin den kay bo lur. Uza mış
sa rı lık ise göz le gö rü le bi lir sa rı lı ğın term be bek ler -
de iki haf ta dan, pre term be bek ler de üç haf ta dan
da ha uzun sür me si du ru mu ola rak ta nım la nır. An -
ne sü tü ile bes le nen sağ lık lı ye ni do ğan la rın %15-
40’ın da uza mış sa rı lık gö rü lür.1

Ne o na tal ko les taz, ye ni do ğan dö ne min de saf -
ra akı mı nın azal ma sı na bağ lı ola rak nor mal de saf -
ra ile atı lan bi li ru bin, saf ra asit le ri ve ko les te rol gi bi
mad de le rin ka ra ci ğer, kan ve eks tra he pa tik do ku -
lar da bi rik me si ola rak ta nım la nır.2 Ke sin ta nı sı se -
rum saf ra asit le ri nin yük sek li ği ile kon ma sı na
rağ men, ge nel lik le kli nik pra tik te se rum di rekt bi-
li ru bin dü ze yi nin yük sek (>2 mg/dL) sap tan ma sı
şek lin de kar şı mı za çık mak ta dır.2,3

İNSİ DANS

Ne o na tal ko les ta zın in si dan sı 2500 can lı do ğum da
bir dir.2 En sık rast la nı lan ne o na tal ko les taz ne den -
le ri idi yo pa tik ne o na tal ko les taz, bi li yer at re zi ve
pre ma tü re be bek le rin mul ti fak tö ri yel ko les ta zı -
dır.4

PA TO FİZ YO LO Jİ

Saf ra, ka ra ci ğer de saf ra ka na li kül le rin de olu şan sa-
rım sı ye şil renk te bir sı vı dır. Saf ra tuz la rı nın ve bi-
li ru bi nin ka ra ci ğer hüc re si ne alı mı ve ka ra ci ğer
hüc re sin den atı lı mı ba zo la te ral (si nü zo id ler den he-
pa to sit le re alım) ve ka na li kü ler (saf ra ya atı lım)
mem bran da ki ba zı ak tif ta şı yı cı lar ta ra fın dan yü-
rü tü lür (Şekil 1).5,6

Ba zo la te ral mem bran da saf ra tuz la rı ve or ga -
nik an yon la rın he pa to si te alı mın da iki önem li ta şı -
yı cı sis tem bu lun mak ta dır. Bi rin ci si Na-ta u ro ko lat
kot rans port pro te i ni (NTCP) ta ra fın dan ger çek leş -
ti ri len Na+ ba ğım lı trans port tur.5,6 Na+/K+ AT Paz ’ın
oluş tur du ğu elek tro kim ya sal gra di yent sa ye sin de
ile um dan en te ro he pa tik sir kü las yo na ka tı lan kon-
juge saf ra asit le ri nin %80’i bu şekil de hüc re içi ne
alı nır. İkin ci sis tem Na+’dan ba ğım sız ça lış mak ta -
dır ve or ga nik an yon ta şı yı cı po li pep tid ai le si
(OATP) is miy le ad lan dı rıl mak ta dır.5 Bu ta şı yı cı sis-

tem kon ju ge ol ma yan saf ra asit le ri, bi li ru bin, or ga -
nik an yon lar, ste ro id ler, ti ro id hor mon la rı ve ba zı
ilaç la rın ta şın ma sın dan so rum lu dur.

Fiz yo lo jik ko şul lar da saf ra tuz la rı he pa to sit
için de ki si to zo lik pro te in le re bağ lan mak ta dır. Ba-
zo la te ral ve ka na li kü ler mem bran lar ara sın da ki
kon san tras yon far kın dan do la yı, saf ra tuz la rı ka na -
li kü ler mem bran bo yun ca ya yıl mak ta dır. Saf ra nın
ka na li kül le re sek res yo nun da gö rev li ka na li kü ler
mem bran da 3 önem li ta şı yı cı bu lun mak ta dır:5,6

1. Saf ra tu zu eks port pom pa sı (BSEP),

2. Mul tid rug re zis tan pro te in 2 (MRP2),

3. Mul tid rug re zis tan pro te in 3 (MRP3),

Ka na li kü ler mem bran da saf ra sek res yo nu saf -
ra tu zu eks port pom pa sı (BSEP) ile sağ lan mak ta dır.
Di ğer ba zı önem li ka na li kü ler ta şı yı cı lar, MRP2
(mul tid rug re zis tan pro te in 2, ka na li kü ler mul ti-
s pe si fik or ga nik an yon trans por ter (cMO AT) ola-
rak da bi li nir) ve MRP3 (mul tid rug re zis tan pro te -
in 3) olup, sı ra sı ile kon ju ge bi li ru bin ve
fos fo li pid le ri saf ra ya ta şır lar. MRP3 ay rı ca, he pa to -
sit ten por tal ka na saf ra tu zu akı şı nı da sağ la mak ta
olup, fiz yo lo jik şart lar da bu du rum ih mal edi le bi lir
dü zey de dir. An cak, ko les ta tik du rum lar da MRP3
eks pres yo nu ar tar ve saf ra ka na li kül le ri ne saf ra akı -
şı kom pan se edil me ye ça lı şı lır.5,7
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�ekil-1: Bilirübinin karaci�er hücresine alımı ve karaci�er hücresinden atılımı 

NTCP : Na-taurokolat kotransport proteini 

OATP : Organik anyon ta�ıyıcı polipeptid ailesi 

MDR : Multidrug rezistan protein 

BSEP : Safra tuzu eksport pompası 

BS : Safra tuzu 

 

Bazolateral membranda safra tuzları ve organik anyonların hepatosite alımında iki 

önemli ta�ıyıcı sistem bulunmaktadır. Birincisi Na-taurokolat kotransport proteini (NTCP) 

tarafından gerçekle�tirilen Na+ ba�ımlı transporttur (5,6). Na+/K+ ATPaz’ın olu�turdu�u 

elektrokimyasal gradiyent sayesinde ileumdan enterohepatik sirkülasyona katılan konjüge safra 

asitlerinin % 80’i bu �ekilde hücre içine alınır. �kinci sistem Na+’dan ba�ımsız çalı�maktadır ve 

organik anyon ta�ıyıcı polipeptid ailesi (OATP) ismiyle adlandırılmaktadır (5). Bu ta�ıyıcı 

sistem konjuge olmayan safra asitleri, bilirübin, organik anyonlar, steroidler, tiroid hormonları 

ve bazı ilaçların ta�ınmasından sorumludur. 
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ŞEKİL 1: Bi li ru bi nin ka ra ci ğer hüc re si ne alı mı ve ka ra ci ğer hüc re sin den atı -
lı mı.
NTCP: Na-ta u ro ko lat kot rans port pro te i ni, OATP: Or ga nik an yon ta şı yı cı po li pep tid 

ai le si, MDR: Mul tid rug re zis tan pro te in, BSEP: Saf ra tu zu eks port pom pa sı, BS: Saf ra tu zu.



Saf ra tuz la rı nın ve bi li ru bi nin ka ra ci ğer hüc re-
le ri ne alı mı ve hüc re ler den saf ra ka na li kül le ri ne
sek res yo nu n da gö rev alan bu ta şı yı cı sis tem ler de ki
so run lar, ge ne tik ek sik lik ler ya da sep sis ve ya çe-
şit li ka ra ci ğer has ta lık la rın dan kay nak la na bi lir.
Prog re sif fa mil yal in tra he pa tik ko les taz da BSEP ge-
nin de mu tas yon ko les ta za ne den olur ken, sep sis te
MRP2 eks pres yo nun da azal ma mey da na gel mek te -
dir.5,8

Ko les taz so nu cun da saf ra asit re tan si yo nu ile
bir lik te saf ra üre ti min de azal ma olur. Saf ra asit re-
tan si yo nu ken di ni ka şın tı, hi per ko les te ro le mi ve
sa rı lık la bel li eder. Ay nı za man da in ce bağır sak la -
ra saf ra akı mın da azal ma ya bağ lı ola rak da di yet le
alı nan uzun zin cir li yağ asit le ri nin ve yağ da eri yen
vi ta min le rin sin di rim ve emi li mi  de bo zu lur.9

SI NIF LAN DIR MA 

Ne o na tal ko les taz birçok ne de ne bağ lı ola rak or ta -
ya çı ka bi lir se de ge nel lik le in tra he pa tik ve eks tra -
he pa tik ola rak iki ana grup ta top la na bi lir.2

Eks tra he pa tik en sık ne den ler bi li yer at re zi ve ko-
le dok kis ti; in tra he pa tik en sık ne den ler ise ne o na -
tal he pa tit, en fek si yon lar, α-1-an tit rip sin ek sik li ği
ve me ta bo lik has ta lık lar dır.2 Ne o na tal ko les taz ne-
den le ri Tab lo 1’de görülmektedir.2,5

KLİ NİK BUL GU LAR

Ne o na tal ko les ta zın en sık rast la nan bul gu la rı uza-
mış sa rı lık, ako lik dış kı ve ko yu renk li id rar yap-
ma dır.1,9 Eks tra he pa tik ko les taz lı ol gu lar da ako lik
dış kı ge nel lik le er ken dö nem de or ta ya çı kar ve sü-
rek li lik gös te rir. On gün den uzun sü ren ako lik dış-
kı la ma eks tra he pa tik ne den ler le hi ne yo rum lan -
ma lı dır. İntra he pa tik ko les taz da ise ara sı ra renk li
dış kı göz le ne bil mek te dir. Bu ne den le ko les taz lı ol-
gu la rın iz le min de dış kı ren gi nin ta ki bi son de re ce
önem li dir.5,9

Ko les taz lı ye ni do ğan la rın bir kıs mı K vi ta mi ni
ek sik li ği ne bağ lı eki moz ve in trak ra ni yal ka na ma
gi bi cid di so run lar la kar şı mı za ge le bi lir. Kon vül zi -
yon D vi ta mi ni ek sik li ği ne bağ lı hi po kal se mi so nu -
cu or ta ya çı ka bi le ce ği gi bi, hi pog li se mi ye yol açan
hi po pi tu i ta rizm ve ya me ta bo lik ne den ler den de
kay nak la na bi lir. Me ta bo lik ne den li ko les taz lar da
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1. İdiyopatik neonatal hepatit

2. Enfeksiyonlar

Viral

TORCH, Echo, Adeno, Coxackie-virus

Human herpes virus-6, Varicella-Zoster

HIV, Hepatit B ve C

Bakteriyel

Sepsis

İdrar yolu enfeksiyonu

Tüberküloz

Listeriyozis

3. Safra kanalı anomalileri

Biliyer atrezi

Koledok kisti

Caroli sendromu

Alagille sendromu

Nonsendromik safra kanalı eksikliği

Çamurlaşmış safra sendromu

Safra kanalı spontan perforasyonu

Neonatal sklerozan kolanjit

Safra taşı

4. Metabolik hastalıklar

α1-antitripsin eksikliği

Galaktozemi

Zellweger sendromu

Wollman hastalığı

Dubin-Johnson sendromu

Rotor sendromu

Aagenes sendromu

Gaucher hastalığı

5. Endokrin bozukluklar

Hipopituitarizm

Hipotiroidizm 

6. Kromozomal hastalıklar

Trizomi 21,13,18

Turner sendromu

7. Toksik nedenler

Total parenteral beslenme

İlaçlar

Fetal alkol sendromu

8. Vasküler nedenler

Budd-Chiari sendromu

Perinatal asfiksi

Konjestif kalp yetmezliği

Multipl hemanjiyomlar

9. Çeşitli

Neonatal lösemi

Nöroblastoma

Hepatoblastoma

Ailesel hemofagositik lenfohistiyositoz

Neonatal lupus eritematozus

ARC sendromu (artrogripozis, renal tübüler disfonksiyon, kolestaz)

TABLO 1: Neonatal kolestaz nedenleri.
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kon vül zi yon dı şın da ir ri ta bi li te, le tar ji, em me de
bo zul ma gi bi çok ge niş yel pa ze de be lir ti ler or ta ya
çı ka bi lir.4,5

Fi zik mu a ye ne de sa rı lık en önem li bul gu dur.
He pa to me ga li ol gu la rın bü yük kıs mın da kar şı mı za
çı kar. İler le miş ka ra ci ğer has ta lık la rı na sple no me -
ga li de eş lik ede bi lir. Di ğer fi zik mu a ye ne bul gu la -
rı ara sın da do ğum sal en fek si yo na bağ lı in tra u te rin
ge liş me ge ri li ği ve sen dro mik ne den le re bağ lı fa si -
yal dis mor fizm bul gu la rı sa yı la bi lir.3,4 Ko le dok kis -
ti ka rın sağ üst kad ra nın da ele ge len kit le şek lin de
ken di ni gös te re bi lir.5

TA NI 

İki haf ta yı ge çen uza mış sa rı lık lı her ye ni do ğan acil
ola rak ko les taz açı sın dan de ğer len di ril me li dir. Ge-
be lik, do ğum, do ğum son ra sı sü re ci ve ai le öy kü sü -
nü içe ren ay rın tı lı bir öy kü  i le fi zik mu a ye ne,
ayı rı cı ta nı da te mel taş lar dır. An ne sü tü ile bes le -
nen, öy kü ve fi zik mu a ye ne sin de her han gi bir po-
zi tif bul gu sap tan ma yan ye ni do ğan lar üç
haf ta lık ken tek rar de ğer len di ril me li ve eğer sa rı lık
de vam edi yor sa se rum di rekt ve in di rekt bi li ru bin
dü zey le ri öl çül me li dir.5,9,10 Bu de ğer len dir me de di -
rek hi per bi li ru bi ne mi sap ta nan ye ni do ğan lar ko-
les taz ne de ni nin ayı rı cı ta nı sı için ay rın tı lı ola rak
in ce len me li dir (Şekil 2).5

LA BO RA TU VAR İN CE LE ME LE Rİ 

Bi yo kim ya sal in ce le me ler: Baş lan gıç test le ri nin en
önem li si, hi per bi li ru bi ne mi nin di rekt ve ya in di rekt
ol du ğu nun ayırt e dil me si dir. Di rekt hi per bi li rubi -
ne mi, se rum to tal bi li ru bin dü ze yi 5 mg/dL’nin al-
tın da ol du ğun da di rekt bi li ru bin dü ze yi nin 1
mg/dL’nin üze rin de ol ma sı ve ya to tal bi li ru bin 5
mg/dL’nin üze rin de ol du ğun da ise di rekt bi li ru bin
dü ze yi nin to ta lin %20’sin den faz la ol ma sı ola rak
ta nım la nır.4,9

Tran sa mi naz lar [aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT)], hüc re içi en-
zim ler olup se rum dü zey le ri nin art ma sı he pa tik in-
f la mas yo nun gös ter ge si dir. Ko les taz lı ol gu lar da çok
az ta nı sal ve ya prog nos tik de ğe ri var dır. Al ka len
fos fa taz (ALP), ka ra ci ğer, ke mik ve böb rek te bu lu -
nur. Yük sek dü zey le ri bi li yer obs trük si yo nu gös te -

rir, an cak per sis tan yük sek dü zey ler sık lık la me ta -
bo lik ke mik has ta lık la rı ile bir lik te dir. Ga ma glu ta-
mil trans pep ti daz (GGT), saf ra ka na li kül le ri
epi te lin de ol duk ça yük sek yo ğun luk ta bu lu nan bir
en zim dir. Nor mal de ğer le ri yaş la be ra ber de ği şir.
Art mış GGT dü zey le ri saf ra yol la rın da da ral ma ve -
ya inf la mas yon için ol duk ça gü ve ni lir bir gös ter ge -
dir.2,5,11 Di rek hi per bi li ru bi ne mi li ol gu lar da GGT
nor mal se bü yük ola sı lık la bi li yer at re zi dış la nır.
Ko les taz var lı ğın da GGT dü zey le ri nor mal ise, ge-
ne tik saf ra ka nal trans port ano ma li le ri gi bi saf ra -
nın ka na li kü ler dü zey de atı lı mın da bir ye ter siz lik
ol du ğu ve de ter jan özel li ği olan saf ra asit le ri nin bi-
li yer epi tel ile te ma sı nın ol ma dı ğı du rum lar ak la
gel me li dir.4,5 GGT dü zey le ri bi li yer at re zi, Ala gil -
le’s sen dro mu, idi yo pa tik ne o na tal he pa tit, α-1-an -
tit rip sin ek sik li ği du rum la rın da yük sek ola rak
sap ta na bi lir.11

Bi rin ci aşa ma da sep sis, ga lak to ze mi, gli ko jen
de po has ta lık la rı gi bi me ta bo lik has ta lık lar ve en-
dok ri no pa ti ler gi bi acil mü da ha le ge rek ti ren has ta-
lık lar dış lan ma lı dır. İkin ci aşa ma da bi li yer at re zi
de ğer len di ril me li dir. Bi li yer at re zi dış lan dık tan
son ra in tra he pa tik ko les taz ne den le ri ni or ta ya çı-
ka ra cak ay rın tı lı in ce le me ler ya pıl ma lı dır (Tab lo
2).2,5

Akış şema sı ve Tab lo 2’de ki araş tır ma la rın 1
haf ta dan da ha uzun sür me me si ge re kir. Be lir li bir
eti yo lo jik ne de nin sap ta na ma dı ğı has ta lık lar ve ba -
zı özel kli nik du rum lar da üçün cü aşa ma in ce le me -
ler ya pı la bi lir (Tab lo 3). 

RAD YO LO JİK İN CE LE ME LER
Ak ci ğer gra fi si: Bi li yer at re zi ile bir lik te gö rü le bi -
len kar di yo vas kü ler ve si tus ano ma li le ri nin ta nım -
la na bil me sin de ge rek li dir. Ay rı ca Ala gil le’s
sen dro mun da ki is ke let ano ma li le ri nin sap tan ma -
sın da fay da lı dır.5

Ab do mi nal ul tra so nog ra fik (USG) in ce le me:
Ko les ta zın ta nı sın da en sık baş vu ru lan baş lan gıç
tet kik le rin den bi ri dir. USG ka ra ci ğer ve saf ra ke-
se si nin bü yük lük ve gö rü nü şü nü gös ter me si nin ya-
nın da saf ra taş la rı, ko le dok kis ti ve ça mur laş ma gi bi
bo zuk luk la rın var lı ğı nı da sap ta ya bi lir. Saf ra ke se -
si nin yok ol ma sı ve ya kü çük tes pit edil me si, özel-
lik le ke se du va rı dü zen siz ise bi li yer at re zi yi



dü şün dü rür. USG in ce le me sinde saf ra ke se si nor-
mal ise bi li yer at re zi ola sı de ğil dir. An cak, bu bul-
gu nun doğ ru lu ğu sı nır lı dır ve bi li yer at re zi yi ke sin
ola rak dış la maz.12 Saf ra ka nal la rın da ge niş le me bi-
li yer at re zi nin bir özel li ği de ğil dir. Ba zı mer kez le -
rin ‘‘t ri an gu lar cord sign’’ (por ta he pa tis te eko je nik
alan) bul gu su nun bi li yer at re zi için spe si fik ol du -
ğu nu bil dir me le ri ne rağ men, di ğer ba zı mer kez ler
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ŞEKİL 2: Term be bek ler için ne o na tal ko les taz akış şema sı.
KCFT: Ka ra ci ğer fonk si yon test le ri; GGT: Ga ma glu ta mil trans pep ti daz; α-1 AT: Al fa-1 an tit rip sin; T4: Ti rok sin; TSH: Ti ro id sti mü le edi ci hor mon; Fe: De mir; TG: Trig li se rid; GALT-1:

Ga lak toz-1-fos fat üri dil trans fe raz; TORCH: Tok sop laz ma, ru bel la, si to me ga lo vi rüs ve her pes simp leks se ro lo ji si; AKŞ: Aç lık kan şeke ri; İOA: İdrar or ga nik asit; İKA A: İdrar kan ami no-

a sit kro ma tog ra fi si; HBS: He pa to bi li yer sin tig ra fi; ERC: En dos ko pik ret rog rad ko lan ji og ra fi.

Direkt hiperbilirubinemi

Koledok kisti
Filate safra kanalları

Operatif ya da perkütan 
kolanjiyogram

Cerrahi

Biliyer hipoplazi Dev hücreli hepatit

Pigmente gaita

Neonatal hepatit
Medikal tedavi

Akolik dışkı

HBS

Akım var Akım yok

> 60 gün

Hayır

Laparotomi

Evet

Safra kanalı proliferasyonu, safra
tıkaçları, portal fibrozis

ERC, operatif kolanjiyografi

α-1 ATD, hipopitüitarizm,
kistik fibrozis ve 

Alagille dışla

Ekokardiyografi
Oftalmoloji

İdrar safra asitleri
Genetik çalışma

,

Medikal tedaviye devam
60 günden önce tekrar değerlendir

Karaciğer biyopsisini ve HBS’yi tekrarla

Abdominal ultrasonografi Normal ya da küçük safra kesesi

Karaciğer biyopsisi

KCFT, GGT, ALP, α-1 AT
T4, TSH, kortizol, Fe, ferritin

kolestrol, TG, GALT-1
TORCH, AKŞ, laktat, idrar red mad,

İOA, İKAA, prot/Cr

Kan sayımı

Kan ve idrar kültürü

Protrombin zamanı

Üre, elektrolitler ve glikoz

Direkt ve indirekt bilirubin

İdrarda redüktan madde

Ani kötüleşme durumunda; amonyak, laktat, kan gazı, idrar pH, keton, akciğer grafisi.

TABLO 2: Uzamış sarılıkta acil yapılacak tetkikler.



de bu bul gu nun bi li yer at re zi li ol gu la rın çok kü çük
bir bö lü mün de gö rül dü ğü nü ile ri sür müş ler -
dir.13,14

He pa to bi li yer sin tig ra fi: Tek nis yum ile işa ret li
imi no di a se tik asit de ri ve le ri nin kul la nıl dı ğı he pa -
to bi li yer sin tig ra fi (HBS), bi li yer at re zi nin di ğer ko-
les taz ne den le rin den ayı rı mın da kul la nı lır. En iyi
re zo lüs yon, çe kim den en az üç gün ön ce fe no bar bi -
ta lin (5 mg/kg/gün) kul la nıl ma sıy la el de edi lir. Bi li -
yer at re zi li ol gu la rı sap ta ma du yar lı lı ğı %100 iken,
spe si fi te si an cak %60 ci va rın da dır. Bi li yer at re zi de
he pa tik tu tu lum nor mal ken, atı lım ge cik miş ve ya
yok tur. Ne o na tal he pa tit te ise he pa to sit içi ne alım
ge cik miş, atı lım nor mal dir. Sin tig ra fi de bağır sak la -
ra ge çiş sap ta nır sa bi li yer at re zi dış la nır.15

Ma nye tik re zo nans ko lan jiy og ra fi: T-2 ağır lık -
lı tur bo spin-eko se kans la rın da saf ra yol la rı de ğer -
len di ri lir. Ana saf ra ka nal la rı nın yok lu ğu ve saf ra
ke se si nin kü çük iz len me si bi li yer at re zi yi dü şün -
dü rür. An cak de ne yim ler sı nır lı dır.16,17

En dos ko pik ret rog rad ko lan jiy og ra fi: Te o ri de
ol duk ça il gi çe ki ci ve spe si fik özel lik ta şı ma sı na
rağ men uy gu la ma sı ol duk ça zor ve de ne yim ler sı-
nır lı dır. An cak, saf ra taş la rı na bağ lı ko les taz lı ol gu-
lar da te da vi ama cıy la da kul la nı la bi lir.18

KA RA Cİ ĞER Bİ YOP Sİ Sİ

Bi yop si ne o na tal ko les ta zın ta nı sın da en ta nım la -
yı cı test tir. Bi li yer at re zi de ti pik bul gu lar saf ra ka-
nal la rın da pro li fe ras yon, saf ra tı kaç la rı, por tal
ödem ve fib ro zis tir. De ne yim li el ler de bi li yer at re -
zi için ta nı sal doğ ru luk %90’ın üze rin de dir.2,19 Ne -
o na tal he pa tit te lo bü ler dü zen siz lik, dev hüc re
pro li fe ras yo nu ve fo kal hüc re nek ro zu gö rü lür. Ka-

ra ci ğer bi yop si sin de sap ta nan mik ro ve zi kü ler yağ-
lan ma gi bi ba zı nons pe si fik bul gu lar bi zi me ta bo lik
has ta lık la ra yön len di re bi lir.2,20

SPE Sİ FİK HAS TA LIK LAR

İDİ YO PA TİK NE O NA TAL HE PA TİT

İdi o pa tik ne o na tal dev hüc re li he pa tit, ko les ta tik
sa rı lı ğın ne de ni bi lin me yen bir ti pi olup, ka ra ci ğer
bi yop si ma ter ya lin de ki ti pik bul gu lar la ken di ni
gös te rir. Ne o na tal in tra he pa tik ko les taz la rın %40’ı -
nı oluş tu rur. Spo ra dik ve fa mil yal ol mak üze re iki
ti pi var dır. Ko les ta zın de re ce si de ğiş ken dir ve %10
ol gu da eks tra he pa tik ne den ler den ayı rı mı ya pı la -
ma ya bi lir. Ka ra ci ğer bi yop si si ge nel lik le 6-8 haf ta -
dan son ra ta nı sal dır ve 4. haf ta dan ön ce ya pı lır sa
ta nı sal ya nıl gı la ra yol aça bi lir. Bes len me bo zuk lu -
ğu, kus ma, ge liş me ge ri li ği, kıs mi ve ya ara lık lı ako-
lik dış kı, in tra he pa tik ko les ta zın ti pik kli nik
bul gu la rı dır. Ay rı ca in tra u te rin bü yü me ge ri li ği ve
pre ma tü re lik de eş lik ede bil mek te dir. Has ta la rın
ço ğun lu ğu er kek tir. He pa to me ga li ve %50 ora nın -
da sple no me ga li bek le nen kli nik bul gu lar dır. İdi-
yo pa tik ne o na tal he pa tit ta nı sı nı koy ma dan ön ce
saf ra yol la rı nın bü tün lü ğü gös te ri le rek cer ra hi bir
du rum olup ol ma dı ğı dış lan ma lı dır.6,20

Te da vi de ko le re tik ler, or ta zin cir li trig li se rid -
ler den olu şan özel for mül ler ve yağ da çö zü nen vi-
ta min le rin su ya ka rış tı rı la bi len form la rı kul la nı lır.
Di rekt bi li ru bin 1 mg/dL’nin üze rin de ol du ğu sü re -
ce bu te da vi ye de vam edil me li dir. Has ta la rın %75’i
önem li de re ce de he pa tik fib ro zis ge liş me den dü ze -
lir. An cak, ai le de ne o na tal he pa tit öy kü sü mev cut
ise dü zel me ora nı %25’ler den da ha az ol mak ta dır.
Uzun dö nem de prog noz ko les ta zın sü re si ile il gi li -
dir. Ko les taz 6-12 ay gi bi bir sü re de çö züm len mez -
se ge nel lik le prog re sif ka ra ci ğer has ta lı ğı ve si roz
ile so nuç la nır. So nuç ta bi li ru bin de ğer le ri yük se lir,
asit gö rü lür ve ka ra ci ğer yet mez li ği ge li şir.6 Ka ra -
ci ğer yet mez li ği bul gu la rı or ta ya çık tı ğın da ka ra ci -
ğer nak li ya pıl ma sı ge re kir. 

Bİ Lİ YER AT RE Zİ

Saf ra yol la rı nın prog re sif, idi yo pa tik, nek ro inf la -
ma tu var bir sü reç so nu cu ha sar lan ma sı na bağ lı ola-
rak ge li şen, kro nik ko les taz ve te da vi edil mez ise
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Durum Test

İdiyopatik neonatal hepatit Transferin elektroforezi, idrar safra tuzları

Yüksek aminoasit AFP, porfobilinojen sentaz, idrar süksinilaseton

Splenomegali Kemik iliği incelemesi

Nörolojik anormallik Plazma VLCFA, spesifik lökosit enzimleri

Dismorfik özellikler Karyotip

TABLO 3: Neonatal hepatit sendromlarında üçüncü
basamak testler.

AFP: Alfa fetoprotein; VLCFA: Çok uzun zincirli yağ asitleri.



bi li yer si roz la so nuç la nan bir has ta lık tır.21 Ne o na -
tal ko les ta zın %30’luk bir kıs mın dan so rum lu olup,
ka ra ci ğer nak li nin en sık ne de ni dir. İnsi dan sı
1/15.000’dir.22 Eti yo lo ji si bi lin me mek te dir. An cak,
ke sin ola rak or ta ya ko nu la ma sa da re o vi rüs 3, ro ta -
vi rüs C ve si to me ga lo vi rüs (CMV) gi bi vi ral en fek -
si yon la rın has ta lık la iliş ki li ola bi le ce ği bi lin mek -
te dir.21,23,24 İki for mu bu lun mak ta dır. En yay gın for -
mu pe rinatal ve ya post na tal form ola rak bi li nen
izo le for mu dur. Fe tal ve ya em bri yo nel form ola rak
bi li nen da ha na dir for mun da (bi li yer at re zi sple nik
mal for mas yon sen dro mu) po lisp le ni ve si tus in ver -
sus gi bi ek ano ma li ler bi li yer at re zi ye eş lik eder.5,22

Ana to mik ola rak tu tu lan ye re bağ lı ola rak üç
ti pi var dır: Tip 1’de ana saf ra ka nal la rı tu tu lur,
prok si mal kı sım sağ lam dır; tip 2’de prok si mal ka-
nal lar sağ lam, he pa tik ka nal lar tu tul muş tur; tip 3’te
ise por ta he pa tis te ki sağ ve sol he pa tik saf ra ka nal -
la rı tu tul muş tur. Be bek ge nel lik le nor mal bir ge be-
lik son ra sı do ğar ve er ken dö nem de her han gi bir
so run la kar şı la şıl maz. An cak sa rı lık do ğum dan 1-2
haf ta son ra be lir gin leş me ye baş lar ve gi de rek iler-
ler. Dış kı sık lık la ako lik tir. Da ha son ra bü yü me ge-
ri li ği, ka şın tı, he pa tosp le no me ga li, por tal
hi per tan si yon ve ko a gü lo pa ti ge li şir.25

Bi li yer at re zi li be bek le rin ta nı sın da anam nez,
fi zik mu a ye ne, GGT gi bi ba zı bi yo kim ya sal test ler,
ka ra ci ğer ve saf ra yol la rı nın USG in ce le me si, HBS
ve ka ra ci ğer bi yop si si yar dım cı dır. Bi yop si al tı haf-
ta dan ön ce çok faz la ya rar sağ la ma ya bi lir. An cak
ke sin ta nı sı in tra o pe ra tif ko lan ji yog ra fi ile ko nur.21

Te da vi si cer ra hi olup, ba şa rı lı bir so nuç için iki
ay lık tan ön ce he pa to por to en te ros to mi (Ka sa i) ya-
pıl ma lı dır. Cer ra hi son ra sı dre na jın sağ la na bil me si
için por ta he pa tis te in tra he pa tik bi li yer ağaç la bağ-
lan tı lı saf ra ka nal la rı nın bu lun ma sı ge re kir. Asen-
dan ko lan jit, bi li yer si roz, por tal hi per tan si yon,
bü yü me ve ge liş me ge ri li ği gi bi ba zı komp li kas -
yon lar ge li şe bi lir. Ka sa i ope ras yo nu son ra sın da si -
roz ve por tal hi per tan si yon ge li şen son dö nem
ol gu la ra ka ra ci ğer nak li ya pı lır.26

İNTRA LO BÜ LER SAF RA KA NAL LA RI AZ LI ĞI 

Ka ra ci ğer bi yop si le rin de por tal böl ge ler de in tra lo -
bü ler saf ra ka nal la rı nın azal ma sı ve ya yok lu ğu ile

be lir le nen bu ana to mik bo zuk luk, kro nik ko les ta -
zın da ha na dir ne den le rin den bi ri dir. Sen dro mik
(Ala gil le sen dro mu) ve da ha sey rek gö rü len non-
sen dro mik tip le ri var dır. 

Ala gil le sen dro mu ve ya di ğer adıy la ar te ri yo -
he pa tik disp la zi oto zo mal do mi nant ola rak ka lı tı -
lan 20. kro mo zo mun kı sa ko lun da ki Jag ged 1
ge nin de mu tas yon so nu cu or ta ya çık mak ta dır.27 İn-
si dan sı 1/100.000 can lı do ğum dur. Kro nik ko les taz,
ka rak te ris tik yüz gö rü nü mü (çı kık alın, düz köp rü -
lü bu run, hi per te lo rizm, de rin göz ler, ufak çe ne),
kar di yo vas kü ler ano ma li ler (pe ri fe rik pul mo ner
ste noz, Fal lot tet ra lo ji si, ASD, VSD), ver teb ral ka -
vis de fekt le ri (ke le bek ver teb ra) ve pos te rior em-
bri yo tok sin (kor ne a nın iris le bir leş ti ği yer de
pig ment bi ri ki mi) en sık kar şı la şı lan bul gu lar dır.28,29

Ek to pik böb rek, re nal ar ter ste no zu, men tal mo tor
re tar das yon, bü yü me ge ri li ği ve pan kre as yet mez -
li ği da ha na dir gö rü len bul gu lar dır.30

Ko les taz ge nel lik le ye ni do ğan dö ne min de baş-
lar. Ka rak te ris tik yüz gö rü nü mü da ha ile ri yaş lar da
(3-5 yaş) or ta ya çı kar. Bi yop si de saf ra ka nal la rın da
pro li fe ras yon göz len di ğin den bi li yer at re zi ile ka rı-
şır. Te da vi de nüt ris yo nel des tek ve ka şın tı nın te-
da vi si esas tır. Ol gu la rın ya rı sın dan faz la sın da
bi li yer si roz iler ler ve yak la şık 10 yaş ci va rın da ka-
ra ci ğer nak li ne ge rek si nim gös te rir ler.27

Non sen dro mik tip te kli nik ve bi yo kim ya sal
özel lik ler sen dro mik ti pe ben zer.Yal nız se yir da ha
hız lı olup, da ha er ken ka ra ci ğer yet mez li ği ge li şir.
Te da vi ka ra ci ğer nak li dir.28,30

PROG RE SİF FA Mİ Lİ YAL İN TRA HE PA TİK KO LES TAZ 

İler le yi ci ne o na tal ko les ta za ne den olan bir grup
ge ne tik has ta lı ğı ta nım lar.31 Prog re sif fa mi li yal in-
tra he pa tik ko les taz ın (PFIC) bü tün tip le ri oto zo mal
re se sif ola rak ge çer. Byler has ta lı ğı ola rak da bi li -
nen bi rin ci ti pin de (PFIC-1) ka na li kü ler mem bran-
da ki FIC-1 ge nin de mu tas yon söz ko nu su dur.32 İlk
ay lar da baş la ya bi len epi zo dik ko les taz, ishal, pan-
kre a tit ve yağ da eri yen vi ta min ek sik li ği gö rü lür.
Ka ra ci ğer bi yop si sin de saf ra ka nal la rın da az lık bu-
lu nur. Te da vi si des tek le yi ci olup, si roz bi rin ci de-
kadın so nu na doğ ru ge li şir. İkin ci de ka dın
or ta la rın da da ge nel lik le ka ra ci ğer nak li ne ge rek -
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si nim du yu lur.33,34

PFIC-2 ka na li kü ler ta şı yı cı olan BSEP ek sik li -
ği ne bağ lı ola rak ge li şir. Kli nik gö rü nüm pan kre a -
tit dı şın da PFIC-1’e ben zer. Te da vi des tek le yi ci
olup, ilk de kadda ka ra ci ğer nak li ge re kir.35

PFIC-3’te de fekt ka na li kü ler mem bran da ki
fos fo li pid ve bi li ru bi ni ta şı yan MDR3 ta şı yı cı sın -
da dır. Kli nik gi diş PFIC-1’e ben zer. An cak, ge nel -
de baş lan gıç er ken ço cuk luk ça ğı na ka dar
ge ci ke bi lir. GGT ol duk ça yük sek tir. Ka ra ci ğer bi-
yop si si bi li yer at re zi ye ben zer olup, te da vi si des-
tek le yi ci dir.36

KO LE DOK KİS Tİ

Ne o na tal ko les ta zın ikin ci en yay gın cer ra hi ne de -
ni olup, kli ni ği bi li yer at re zi ye ben zer. Ko les taz ve
ko lan jit ani ola rak baş lar. Fi zik mu a ye ne de ab do -
mi nal ka rın da kit le pal pe edi le bi lir. Ta nı ab do mi nal
USG ile ko nur.37 Te da vi de anor mal saf ra ka nal la rı -
nın re zek si yo nu esas tır. Uzun sü re li iz lem son de-
re ce iyi olup, ko le do ko li ti ya zis ve pan kre a tit na dir
komp li kas yon la rı dır.5

PRE MA TÜ RE LER DE MUL Tİ FAK TÖ Rİ YEL KO LES TAZ

Çok dü şük do ğum ağır lık lı pre ma tü re ler de ko les -
taz yay gın olup, saf ra atı lı mın da ki im ma tü ri te abar-
tı lı dır. Ay rı ca hi pok si, en te ral bes len me nin
ke sil me si, pa ren te ral bes len me, sep sis ve ilaç tok si -
si te si gi bi ko les ta za kat kı da bu lu nan du rum la ra ma-
ru zi yet söz ko nu su dur. Pre term be bek ler de bi li yer
at re zi ris ki çok dü şük olup, ko les taz ne de ni ne yö-
ne lik akış şema sı term be be ğin kin den fark lı dır
(Şekil 3).5 Baş lan gıç ta me ta bo lik has ta lık ve di ğer
ne den ler dış lan ma lı dır. Bi li yer di la tas yon yok sa
HBS ve ka ra ci ğer bi yop si si be bek term ve ya 2 kg’ın
üs tü ne çı ka na ka dar er te len me li dir. Ka ra ci ğer bi-
yop si si; ako lik dış kı, sin tig ra fi de saf ra akı şı nın ol-
ma yı şı ve dü zel til miş 3. ay da ko les taz de vam
edi yor sa ya pıl ma lı dır.5,38

Ur so de ok si ko lik asit (UD KA) ol gu la rın hep-
sin de, ko les ta zın da ha ha fif form la rın da sa rı lık çö-
zü lün ce ye ka dar kul la nıl ma lı dır. Pa ren te ral
bes le nen be bek ler de en te ral tro fik bes len me sağ-
lan ma lı dır. Bu şekil de bak te ri yel trans lo kas yon
ris ki azal tı lır ve saf ra akı mı uya rı lır. Pa ren te ral

bes len me müm kün olan en kı sa sü re de ke sil me li
ve bü yü me için ye ter li ka lo ri des te ği ve ril me li -
dir.39,40 Ko les ta za rağ men pa ren te ral bes len me de -
vam ede cek ise ara lık lı ko le sis to ki nin
de ne ne bi lir.41

KO YU LAŞ MIŞ SAF RA SEN DRO MU VE KO LE DO KO Lİ Tİ YA ZİS

Mul ti fak tö ri yel ko les taz dan ay ırı mı USG’de prok-
si mal saf ra duk tus di la tas yo nu ile bir lik te taş ve ya
tı kaç la rın gö rül me si ile ya pı lır. Ako lik dışkı ve
HBS’ de saf ra akı şı yok sa tam tı kan ma söz ko nu su -
dur. Te da vi de UD KA kul la nı lır. Ako lik dışkı ve bi-
li yer obs trük si yon de vam eder se per kü tan ya da
cer ra hi ola rak bi li yer la vaj ya pıl ma lı dır. Na di ren tı-
ka nık lı ğın ne de ni taş ise en dos ko pik ola rak çı ka rıl -
ma lı dır.2,5

α-1-AN TİT RİP SİN EK SİK Lİ Ğİ

Ne o na tal he pa ti tin en yay gın ka lıt sal ne de ni dir.
Do la şım da ki ma jör pro te i naz in hi bi tö rü olup, do-
ku la rı pro te i naz la rın yı kı cı et ki le rin den ko rur.
Tüm ta şı yı cı lar da ay nı mu tas yon ol ma sı na kar şın
ZZ mu tas yo nu olan la rın sa de ce %15’in de has ta lık
kli nik ola rak or ta ya çı kar.42,43 Mu tas yon so nu cu α-
1-an tit rip si nin mo le kü ler ya pı sı de ği şir ve gol gi ci-
sim ci ğin de ki pa sa jı en gel le nir. Has ta lı ğın
fiz yo pa to lo ji si tam ola rak bi lin me se de, kli nik bul-
gu lar mu tant α-1-an tit rip si nin ka ra ci ğer de bi rik -
me ye baş la ma sı ile or ta ya çı kar. Has ta lı ğın kli ni ği
bi li yer at re zi ye çok ben zer. Al fa-1-an tit rip sin ek-
sik li ği olan be bek ler de sık lık la in tra u te rin bü yü me
ge ri li ği ve K vi ta mi ni ne ce vap ve ren ko a gü lo pa ti
bir lik te li ği gö rü lür. Ta nı plaz ma da α-1-an tit rip sin
ek sik li ği nin gös te ril me si ile ko nur.42

Spe si fik bir te da vi si ol ma mak la bir lik te ag re -
sif nüt ris yo nel des tek ile bü yü me sağ la nır. Prog noz
has ta lı ğın de re ce si ne bağ lı olup 4 ay rı ka te go ri si
var dır. Ako lik dışkı sı olan %5-10 has ta te da vi edil-
me miş bi li yer at re zi yi tak lit eder. Bir yıl içe ri sin de
ka ra ci ğer nak li ya pıl ma dı ğı tak dir de kay be di lir ler.
Ol gu la rın %20-30’un da ko les taz çö zü lür, si roz ve
prog re sif ka ra ci ğer has ta lı ğı ge li şir. İlk 10 yıl da na -
kil ya pıl maz sa kay be di lir ler. Ol gu la rın ya rı sın dan
faz la sın da has ta lık kom pan se olup, bun la rın ya rı sı
kli nik ve bi yo kim ya sal ola rak nor mal dir. Di ğer ya-
rı sın da per sis tan ve ha fif ka ra ci ğer has ta lı ğı bul gu -
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la rı var dır. On yaş ci va rın da has ta la rın %40’ı ka ra -
ci ğer nak li ne ge rek si nim du yar ve ya kay be di lir ler.
Ço cuk la rın %50’si kli nik ola rak nor mal dir. Ha ya tın
ilk 20 yı lın da pri mer res pi ra tu ar has ta lık oran la -
rın da ar tış yok tur. Bu has ta lar da si ga ra içil me me si
esas tır.43,44

SAF RA ASİT SEN TEZ BO ZUK LUK LA RI

Saf ra asit le ri ka ra ci ğer de ko les te rol den sen tez le nir.
Pri mer saf ra asit le ri olan ko lik ve ke no de ok si ko lik
asit ne ga tif fe ed back me ka niz ma sı ile hız kı sıt la yı -
cı ba sa mak tır. Sen tez ba sa mak la rı nın bi rin de de fekt
söz ko nu su olur sa ne ga tif ge ri bil di rim bo zu lur ve

ŞEKİL 3: Pre term be bek ler için ko les taz akış şema sı.
KCFT: Ka ra ci ğer fonk si yon test le ri; GGT: Ga ma glu ta mil trans pep ti daz; α-1 AT: Al fa-1 an tit rip sin; T4, ti rok sin; TSH: Ti ro id sti mü le edi ci hor mon; Fe: De mir; TG: Trig li se rid; GALT-1:

Ga lak toz-1-fos fat üri dil trans fe raz; TORCH: Tok sop laz ma, ru bel la, si to me ga lo vi rus ve her pes simp leks se ro lo ji si; AKŞ: Aç lık kan şeke ri; İOA: İdrar or ga nik asit; İKA A: İdrar kan ami no-

a sit kro ma tog ra fi si; HBS: He pa to bi li yer sin tig ra fi, SK: Safra kesesi.

KCFT, GGT, ALP, α-1 AT
T4, TSH, kortizol, Fe, ferritin

Kolestrol, TG, GALT-1
TORCH, AKŞ, laktat, idrar red mad,

İOA, İKAA, prot/Cr

Abdominal USG
Safra yolu anomalilerini dışla

Pigmentte

SK normal SK küçük ya da yok HBS

Akış yok

Laparotomi

Karaciğer biyopsisi

Duktal proliferasyon, safra tıkacı, portal fibrozisLobüler düzensizlikli dev hücreli hepatit

α-1 ATD, hipopitüitarizm, kistik fibrozis ve 
Alagille dışla

Akış var

USG (4 saat açlık)

Akolik
Dışkı rengini kontrol et

Nütrisyonel destek, UDCA
Term ya da > 2.5 kg olana dek
yağda eriyen vitamin desteği

(sarılık devam ediyorsa)

Neonatal hepatit
Medikal tedavi

Düzeltilmiş yaş 6 hafta olduğunda 
tekrar değerlendir

Medikal tedaviye devam
Düzeltilmiş 6. haftada tekrar değerlendir

HBS’yi tekrarlamayı düşün

Direkt hiperbilirubinemi
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İlaç Doz Yan etki

Ursodeoksikolik asit 10-20 mg/kg/gün İshal, hepatotoksisite

Rifampisin 10 mg/kg/gün Hepatotoksisite

Fenobarbital 3-10 mg/kg/gün Sedasyon, davranış değişiklikleri

Kolestiramin 0.25-0.5 mg/kg/gün Konstipasyon, steatore, hiperkloremik metabolik asidoz

TABLO 4: Neonatal kolestazda kullanılan ilaçlar ve dozları.

bu du rum 2 şekil de so nuç la nır; pri mer saf ra asit le -
ri nin sen te zi bo zu lur ve ara me ta bo lit le rin bi ri ki -
mi ne bağ lı ka ra ci ğer tok si si te si or ta ya çı kar.
Has ta lık ko les taz lı PFIC tip le ri ne ben zer, GGT dü-
zey le ri dü şük ve yağ da eri yen vi ta min le rin ek sik li -
ği var dır. İdrar da saf ra asit ön cül le ri nin atı lı mı
art mış tır. Te da vi de ko lik asit ye ri ne ko nur ve si roz
ge liş me den te da vi yapılır ise prog no zu iyi dir.5,45

TE DA Vİ 

Ko les ta zın tib bi te da vi si des tek le yi ci olup, has ta lı ğın
do ğal sey ri ni de ğiş tir mez. Amaç ko les ta zın ka şın tı,
ma lab sorp si yon ve por tal hi per tan si yon gi bi kro nik
komp li kas yon la rı nın te da vi si nin ya pıl ma sı dır. 

Ko les taz lı ol gu lar da ka şın tı nın ne de ni tam ola-
rak or ta ya ko nu la ma sa da, kan da ki saf ra asit le ri nin
dü ze yi azal dı ğın da ka şın tı şikâ ye ti nin azal dı ğı gös-
te ril miş tir. Bu amaç la fark lı me ka niz ma lar la se rum
saf ra asit dü ze yi ni dü şü ren çe şit li ilaç lar te da vi de
kul la nıl mak ta dır.39,46

UD KA, hid ro fi lik saf ra asidi olup, et ki si ni saf -
ra ha vu zun da ki hid ro fo bik saf ra asit le ri nin ye ri ni
ala rak gös te rir. Son yıl lar da ki ça lış ma lar UD KA ’in
ka na li kü ler ve ba zo la te ral zar da ki BSEP ve MRP3
ta şı yı cı la rı nın eks pres yo nu nu ar tı ra rak iş lev gör-
dü ğü yö nün de dir. UD KA bi li yer at re zi ve to tal pa-
ren te ral bes len me ye bağ lı ko les taz ol gu la rın da
ka şın tı nın te da vi sin de kul la nı lan ilk ba sa mak te da -
vi se çe ne ği dir.39,40 UD KA hid ro fo bik saf ra asit le -
rin den kay nak la nan fib ro zi si ön le me de de et ki li dir.
UD KA ’in çe şit li ko les ta tik ka ra ci ğer has ta lık la rın -
da si top ro tek tif, an ti inf la ma tu var ve an ti a po pi to tik
et ki gös te re rek ami not rans fe raz, al ka len fos fa taz ve
GGT dü zey le ri ni dü şür dü ğü de ney sel ve kli nik ça-
lış ma lar da gös te ril miş tir.46,47 UD KA 10-20
mg/kg/gün ola cak şekil de 2 doz da ve ri lir. En sık
yan et ki ola rak ishal göz le nir ve ge nel lik le do zun
azal tıl ma sıy la or ta dan kal kar. 

Ri fam pi sin, saf ra asit le ri nin hid rok si las yo nun da
gö rev alan CYP3A’ nın eks pres yo nu nu uya ra rak hid-
ro fo bik saf ra asit le ri nin hid rok si las yo nu nu sağ lar ve
oluş tu ra cak la rı hüc re sel ha sa rı ön ler.6,45 Ri fam pi sin
ve UD KA fark lı yol la rı et ki le ye rek so nuçta de ok si -
ko lik asit ve bi li rü bi nin se rum ve li to ko lik asit ve de-
ok si ko lik asi tin saf ra da ki dü zey le ri ni azal tır.
Ri fam pi sin 10 mg/kg/gün do zun da kul la nı lır. He pa -
to tok si si te en sık kar şı la şı lan yan et ki si dir.

Fe no bar bi tal, saf ra asit le rin den ba ğım sız saf ra
akı mı nı uya rır, saf ra asit sen te zi ni ar tı rır, he pa tik
mik ro zo mal en zim le ri ak ti ve eder ve so nuç ola rak
da do la şım da ki saf ra asit dü zey le ri azal tır.2 Fe no -
bar bi tal 3-10 mg/kg/gün do zun da kul la nı lır ve se-
das yon en sık rast la nan yan et ki si dir. 

Ko les ti ra min, bir iyon de ğiş ti ri ci re çi ne olup
bar sak lü me nin de saf ra asit le ri ni bağ la ya rak en te -
ro he pa tik do la şı mı en gel ler ve saf ra asit le ri nin atı-
lı mı nı ar tı rır. Ay nı za man da ka ra ci ğe re olan ne ga tif
ge ri bes le me dön gü sü nü de azal ta rak ko le re tik
özel lik ta şı yan saf ra asit le ri nin ko les te rol den olu-
şu mu nu ar tı rır. Ko les taz ve hi per ko les te ro le mi nin
uzun dö nem te da vi sin de kul la nı lır. Ge nel lik le
0.25-0.5 mg/kg/gün do zun da uy gu la nır, me ta bo lik
asi doz ve ste a to re en sık gö rü len yan et ki le ri dir.48

İlaç lar ve doz la rı Tab lo 4’te görülmketedir.

NÜT RİS YO NEL TE DA Vİ 

Nüt ris yo nel de ğer len dir me da ha ilk mu a ye ne de
baş la ma lı ve boy, ağır lık, bo ya gö re ağır lık gi bi bü-
yü me pa r a met re le ri kay de di lip ya kın dan ta kip edil-
me li dir. Ko les taz lı ol gu lar da uzun zin cir li yağ
asit le ri nin ab sorp si yo nu bo zu la ca ğın dan, yağ ma-
lab sorb si yo nu ve yağ da eri yen vi ta min ler de ek sik -
lik or ta ya çı kar. Or ta zin cir li trig li se rid ler saf ra ya
ge rek duy ma dan da ha ko lay ca emi le bil di ğin den,
da ha iyi bir ka lo ri kay na ğı dır. Bu ne den le or ta zin-



cir li trig li se rid le ri içe ren for mü l ma ma lar la be bek
bes len me li dir. Ste a to re ve ener ji ih ti ya cı nın art ma -
sı na bağ lı ola rak ka lo ri alı mı ide al ağır lı ğı na gö re
he sap la nan de ğer den %25 da ha faz la plan lan ma lı -
dır.49 Yağ da eri yen vi ta min le rin bar sak tan ab sorp si -
yo nu için saf ra asit le ri ge rek li dir. Bu ne den le yağ da
eri yen vi ta min ler gün lük öne ri len kla sik doz lar dan
en az 2-4 kat faz la kul la nıl ma lı dır (Tab lo 5). Vi ta -
min des te ği ne sa rı lı ğın or ta dan kalk ma sın dan son -
ra en az 3 ay da ha de vam edil me li dir (Tab lo 5).48
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K vitamini (Fitonadion) 2.5-5 mg gün aşırı

E vitamini

Aquasol E 50-400 IU/gün

TPGS (d-α tokoferil polietilen glikol-1000 süksinat) 15-25 IU/kg/gün

A vitamini (Aquasol A) 5000-25000 IU/gün

D vitamini

Kolekalsiferol 2500-5000 IU/gün

25-OH-kolekalsiferol 3-5 µg/kg/gün

TABLO 5: Neonatal kolestazda yağda eriyen 
vitaminler ve dozları.
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