Neonatal Kolestaz Tanimi Ve Etyopatogenezi
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Kolestaz herhangi bir nedenle ortaya ¢ikan safra akimindaki azalma sonrasinda histopatolojik olarak karacigerde hepatosit ve safra
kanallarinda safra pigmentinin artig, klinik olarak ise kan ve degisik dokularda, normalde safra ile atilmasi gereken biliriibin, safra asitle-
ri ve kolesterol gibi maddelerin birikmesi ile seyreden bir tablodur. Bu durum hepatositler tarafindan yetersiz safra olusturulmasi veya int-
rahepatik veya ekstrahepatik safra yollarindaki herhangi bir tikaniklik sonrasinda geligebilir. Yenidogan bebeklerde karacigerin ekskre-
tuar kapasitesi heniiz tam olarak gelismemis oldugundan karacigeri etkileyen neredeyse tiim hastaliklarin ortak bulgusu kolestazdir.

Yenidoganda gériilen karaciger hastaliklarinin sikhigi yaklasik 1/2500 canli dogum olarak tahmin edilmektedir. ingiltere'de King's
College Hastahanesi'ne 20 yil boyunca konjuge hiperbiliriibinemi nedeniyle basvuran 1086 bebegin % 34.7'sine safra yollari atrezisi,
% 30.5'ine idyopatik neonatal hepatit, % 17.4'line alfa-1-antitripsin eksikligi, % 5.6'sina Alagille sendromu, % 3.1'ine koledok kisti ve
% 8.7'sine diger nedenlerden kaynaklanan hepatit tanisi konmustur.

Yenidogan bir gocukta kolestazla seyreden ¢ok sayida hastaligin klinik ve laboratuar bulgular birbirine benzer. Nedeni ne olursa
olsun yenidoganda goriilen karaciger hastaliklari cogunlukla safra atiliminda bozukluk ve konjuge hiperbiliriibinemi ile seyreder. Bu
nedenle yenidoganin karacigerini tutan hastaliklarinin en erken ve en sik belirtisi sariliktir. Bu durumda ilk yapiimasi gereken ivedi-
likle intrahepatik ve ekstrahepatik nedenlerin ayirt edilmesi veya baska bir deyimle cerrahi veya tibbi olarak tedavi olabilecek has-
taliklarin secilebilmesidir. Bu sayede kalici bazi hasarlarin olugmasi engellenebilir veya en aza indirilebilir.

Yenidoganda kolestazla gidebilen gok sayida hastalik vardir (Tablo 1). Neonatal hepatit 3 ayin altindaki bebeklerde degisik neden-
lerle olugan ancak karacigerde benzer morfolojik degisikliklere yol agan bir grup hastaligi tanimlamak i¢in kullanilan bir deyimdir. Es-
ki serilerde en sik rastlanan tani olan idyopatik neonatal hepatit sikligi 1/4800 ile 1/9000 canli dogum arasinda bildirilmistir. Qlgularin
onemli bir kisminda etken gosterilemese de spesifik enfeksiyonlar ve metabolik bozukluklarin neonatal hepatit seklinde ortaya gikti-
g1 bilinmektedir. Neonatal kolestaz ile seyreden hastaliklarin yaklasik % 40'ini neonatal hepatitler olusturur. Erkeklerde daha siktir.
Histolojik olarak lobiiler yapi bozulmustur ve hepatositlerin birlesmesi ile cok cekirdekli dev hiicreler olusur. Ayrica artmis ekstrame-
diiller hematopoez, degisik diizeyde enflamasyon ve belirgin kolestaz saptanir. Inkliizyon cisimcikleri, steatoz veya karacigerde de-
polanmig cesitli maddelerin saptanmasi veya pozitif aile hikayesi varligi metabolik, viral ve ailevi neonatal hepatit nedenlerinin ayiri-
ci tanisinda yol gosterir. Bakteriyel enfeksiyonlar (en sik Esherchia coli), idrar yolu enfeksiyonu, konjenital sifiliz, tiiberkiiloz, toksop-
lazmozis, sitomegalovirus, herpes simpleks, rubella, hepatit A, B, C viruslari, parvovirus, reovirus neonatal hepatite yol agcan en
dnemli nedenlerdir. Gliniimiizde gelismis gdriintiileme teknikleri, virolojideki ilerlemeler ve dogumsal metabolik hastaliklari tespit et-
mek i¢in uygulanan ileri diizeydeki biyokimyasal ve molekiiler metodlarin gelistiriimesi sonucunda idyopatik veya kriptojenik neona-
tal hepatit tanisi konan ¢ocuk sayisi giderek azalmaktadir.

Safra yolu atrezisi yenidogan ve ¢ocuklarda goriilen en sik kronik kolestaz nedeni olup kolayca son dénem karaciger hastaligina
ilerledigi icin cocukluk yas grubunda en sik karaciger nakil endikasyonunu olusturur. Diinyanin her bélgesinde gériilmekte olup sik-
higinin 1/8000 ile 1/21000 canli dogum arasinda degistigi tahmin edilmektedir. Eskiden diisiiniilmekte olan embriyonik safra kanallari-
nin rekanalizasyon eksikligi teorisi gliniimiizde terkedilmis olup hastahgin konjenital bir hastalik olmadigi, intrauterin donemin sonla-
rinda veya dogumdan sonra gelistigi tahmin edilmektedir.

Safra yollari atrezisi, koledok kisti ve “idyopatik” neonatal hepatit gibi neonatal hepatobilyer hastaliklarin tam olarak bilinmeyen
bir etkenin (enfeksiyon ?) tetikledigi, karacigerde hepatositlerin birlesmesi sonucunda dev hiicre olusumu ve degisik derecede enf-
lamasyonla seyreden olaylar zincirinin degisik halkalarini olusturdugu diisiiniilmektedir. Enflamasyon sonucunda safra yolu epiteli
zarar gorebilir ve safra yolu tikanikhgi (safra yolu atrezisi) ile sonuglanabilir veya ana safra kanali zayifligi sonucunda kistik bir dila-
tasyon (koledok kisti) gelisebilir. Safra yolu atrezisi hastalarin bir kisminda intrauterin donemde gelisirken neonatal hepatit tanisi ile
izlenen ve ilk asamada ekstrahepatik safra kanallarinin agik oldugu gdsterilen bazi hastalarin hastaligin seyri esnasinda enflamatu-
ar olayin safra kanalini etkilemesi ile dogum sonrasinda gelisen safra yolu tikanikhigri ile hekimin karsisina ¢ikmasi olasili§i da vardir.
Ana safra kanali porta hepatisten duodenuma kadar olan herhangi bir mesafede tikanarak cerrahi inceleme sirasinda olgularin ¢o-
gunda fibrotik bir kalinti seklinde tespit edilebilir. Safra yolu atrezisinde olaya yol agan gergek neden ve mekanizmalar tam olarak
aciklanamamistir. Sonugta safra yolu atrezisi destriiktif, enflamatuar bir olayin etkisi ile intra ve ekstrahepatik safra yollarinin zarar
gbrmesi sonucunda fibrozis, safra yollarinda daralma ve bilyer sirozla sonlanan bir hastaliktir.

Ailevi hepatoseliiler kolestaz yapan ¢ok sayida hastalik olup en énemlilerinden biri glinlimiizde progressif familial intrahepatik ko-
lestaz (PFIC) adini almi olan Byler hastaligidir. [k kez Clayton tarafindan bildirilmistir. Hastali§in patogenezinden safra kanalciklari
diizeyinde safra asidi transportunun bozuklugu sorumlu tutulmaktadir. Giiniimiizde spesifik gen defekti tanimlanmis olup birden ¢ok
varianti vardir. Bu hastalikta hepatoseliiler ve kanalikiiler kolestaz yaninda psddoasiner degisim, dev hiicreler ve balonlagsmis hepa-
tositler, safra yollari azalmasi gibi degisik histopatolojik 6zellikler saptanabilir. Fibrozis genellikle erkenden baslayabilecegi gibi bazi
olgularda daha ge¢ yaslarda da ortaya cikabilir.

intrahepatik safra kanallarinda azalma karacigeri tutan bir grup metabolik, enfeksiydz ve enflamatuar hastalikta gdzlenebilir (Tab-
lo 2). Bu hastaliklarin bir kisminda tesadiifen saptanan bu durum ¢ogunlukla hastaliklarin son agsamasinda varilan ortak histolojik bir
bulgudur. Kesin nedeni ve mekanizmasi iyi bilinmemektedir.

Alagille sendromu (arterihepatik displazi) ilk kez 1969 yilinda Alagille tarafindan intrahepatik safra yollarinda azlik yaninda degisik
organlara ait belirtiler de (6zel bir yliz goriiniimii, goz, vertebra, kalp ve bobrek anomalileri) tasiyan bir hasta grubu olarak tanimlan-
mistir. Sikliginin 1/70000 canh dogum oldugu tahmin edilmektedir. Hastaligin jagged 1 geninde mutasyonu sonucunda gelistigi ve tiim
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olgularin sadece % 80-85'inde safra kanali azligi saptandigi da gosterilmistir.

Alfa-1-antitripsin eksikligi yenidogan déneminde kolestazla baslayabilir ve progressif bir karaciger hastaligi seklinde sirozla sonlana-
bilir. Alfa-1-antitripsin proteolitik enzimlerin, 6zellikle nétrofil elastazin, serumdaki inhibitdriidiir. Homozigot alfa-1-antitripsin eksikligi olup
PiZZ fenotipine sahip kisilerin sikligi 1/2000 canh dogum olup bu olgularin % 10-15'inde neonatal kolestatik sarilik ortaya ¢ikabilir. Karaci-
der biyopsisinde dev hiicreli hepatit, safra yolu proliferasyonu ve ge¢ dénemde safra yollari azligi saptanabilir. Biyopsilerde PAS pozitif
ve diyastaza direncli inkliizyon cisimcikleri goriilmesi tipik bir bulgudur. Biriken materyel karaciger hasarindan sorumludur.

Yukarida sayilan sik nedenler haricinde, daha nadir goriilse de ¢ok sayida metabolik, endokrinolojik ve depo hastaliginda cesitli
mekanizmalarla yenidogan kolestazi gelisebilir. Yenidogan kolestazinda en énemli husus erken dénemde cerrahi veya medikal ola-
rak tedavi edilebilen hastalarin tespit edilmesi ve gelisebilecek son dénem karaciger hastaliginin 6nlenmesidir.

Tablo 1. Neonatal kolestaz yapabilen hastaliklarin siniflamasi

Neonatal hepatit

Idyopatik

Viral

Sitomegalovirus

Herpes simpleks

Rubella

Reovirus tip 3

Adenovirus

Enterovirus

Parvovirus B 19

Hepatit B

HIV

Bakteriyel ve parazitik

Bakteriyel sepsis

Listeriyoz

Tiiberkiiloz

Toksoplazmozis

Malaria

Safra yollarinda tikanma
Kolanjiopatiler

Safra yolu atrezisi

Koledok kisti

Intrahepatik safra yollari azhgi
Alagille sendromu

Neonatal sklerozan kolanjit

Ana safra kanalinin spontan perforasyonu
Caroli hastaligi

Konjenital hepatik fibroz

Safra kanali darligi

Digerleri

Koyulasmis safra tikaci

Kolelityazis

Tiimér/kitle

Kolestatik sendromlar

Progressif familial intrahepatik kolestaz
Aageneas sendromu

Kuzey Amerikali kizilderili tipi kolestaz
Nielsen sendromu

Selim tekrarlayici kolestaz
Neonatal Dubin-Johnson sendromu

Metabolik hastaliklar
Alfa-1-antitripsin eksikligi
Kistik fibroz

Neonatal demir depo hastaligi
Endokrinopatiler

Hipofizer yetersizlik

Hipotiroidi

Amino asit metabolizmasi bozukluklar
Tirozinemi

Hipermetiyonemi

Mevalonat kinaz eksikligi

Lipid depo hastaliklar
Nieman-Pick hastaligi
Gaucher hastahgi

Wolman hastalgi

Kolesterol ester depo hastaligi
Ure siklusu defektleri
Karbonhidrat metabolizma bozukluklari
Galaktozemi

Fruktozemi

Glikojen depo hastaligi tip 4
Mitokondriyal bozukluklar
Peroksizomal hastaliklar
Zellweger sendromu

Infantil refsum hastaligi

Diger enzimopatiler

Safra asidi sentez bozukluklar
Toksik nedenler

llaglar

Parenteral beslenme
Aluminyum

Diger nedenler
Sok/hipoperfiizyon
Histiyositoz X

Neonatal lupus eritematozus
Hint tipi cocukluk sirozu
Otozomal trizomiler
Eritrofagositik lenfohistiyositoz
Venookluzif hastalik
Eritroblastozis fetalis

Tablo 2. Intrahepatik safra yollarinda azalma gbriilen hastaliklar

Genetik hastaliklar

Alagille sendromu

Down sendromu

Diger kromozom anomalileri
Metabolik hastaliklar
Alfa-1-antitripsin hastaligi

Kistik fibroz

Hipofizer yetersizlik

Enfeksiyonlar

Konjenital sitomegalovirus enfeksiyonu
Konjenital rubella enfeksiyonu
Konjenital sifiliz

Immunolojik hastaliklar
Graft-vs-host disease

Kronik hepatik allograft rejeksiyonu
Sklerozan kolanjit

Digerleri

Zellweger sendromu

Ivemark sendromu

Idyopatik
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