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Izvlecek - Izhodisca. Cisticna fibroza je avtosomno recesiv-
no dedna bolezen, ki povzroci motnjo v delovanju Zlez z zu-
nanjim izlocanjem. Klinicno se najpogosteje kaze s prizade-
tostjo dihal in trebusne slinavke. Pozno v poteku bolezni pogo-
sto okvari tudi delovanje hepatobiliarnega sistema, izjemno
redko pa povzroci nastanek zlatenice in druge znake zastoja
Zolca ze v neonatalnem obdobju. Na Pediatricni kliniki v Ljub-
ljani smo v desetletnem obdobju (1988-98) ugotovili dva pri-
mera, pri katerih je bila vzrok zlatenice novorojenca cisticna
fibroza.

Bolniki in metode. Prispevek prikazuje deklici, pri katerih je
bila zlatenica eden prvih znakov cisticne fibroze. Prisotni so
bili laboratorijski znaki zastoja Zolca in prizadetosti jeter. Pri
eni od deklic se je stanje popravilo spontano, pri drugi pa smo
po zdravljenju z ursodeoksiholno kislino opazili pomembno
izboljSanje klinicnega stanja in laboratorijskih kazalnikouv za-
stoja Zolca ter prizadetosti jeter.

Zakljucki. Zlatenica novorojenca s konjugirano hiperbiliru-
binemijo je v redkih primerih lahko posledica cisticne fibroze.
K zdravljenju je treba pristopiti konzervativno z ursodeoksi-
holno kislino, le v primeru, da se stanje ne izboljSuje, je treba
razmisijati o kirurskem posegu.

Uvod

Cisti¢na fibroza (CF) je avtosomno recesivna dedna bolezen.
Povzrodi jo mutacija gena na dolgem kraku sedmega kromo-
soma (najpogoste;jsi tip mutacije je delta F 508). Prizadeti gen
kodirakloridnikanal¢ek (vangleskiliteraturiimenovan Cystic
Fibrosis Transmembrane Regulator ali s kratico CFTR), ki se
nahaja v epitelijskih celicah Zlez z zunanjim izlo¢anjem (1-4).
Izlo¢enasluz, kije zaradi motnje v delovanju zlez gostejsa, ma-
$iizvodilain zastaja v organih. Bolezen lahko prizadene Stevil-
ne organe in organske sisteme. Klini¢no se kaze predvsem s
prizadetostjo dihal in trebusne slinavke, pa tudi ¢revesa, hepa-
tobiliarnega sistema in reproduktivnih organov. Prebavila so
prizadetav 85 do 90% vseh primerov, jetrain zol¢evodi pav 30
do 50% (1, 5). Prizadetost jeter se v vecini primerov pojavi ka-
sno v poteku bolezni. Jetra starejsih otrok s CF prizadene zna-
¢ilen patoloski proces, imenovan fokalna biliarna ciroza, ki ga
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Abstract — Background. Cystic fibrosis is an autosomal reces-
sive disorder that results in damage to organs containing se-
cretory epithelial cells. It predominantly affects respiratory tract
and pancreatic function. While hepatobiliary system is fre-
quently affected in older children with cystic fibrosis, in neo-
natal period jaundice caused by cystic fibrosis is a rare condi-
tion. Two cases were identified in the last ten years (1988-98)
inthe Department of Pediatrics University Medical Centre Ljub-
ljana.

Patients and methods. We present two patients with neonatal
Jjaundice as one of the rare features of cystic fibrosis. Labora-
tory evidences of cholestasis and liver involvement were pre-
sent in both cases. In the first case, an improvement of a liver
disease occured spontaneously and in the second case the re-
solution of clinical and laboratory evidence of liver disease
JSollowed after she had been treated with ursodeoxycholic acid.

Conclusions. Neonatal jaundice and cholestasis can be caused
by cystic fibrosis. The treatment is conservative with urso-
deoxycholic acid. Only in the cases when the disease is not
improving conservatively, the surgical procedure can be con-
sidered.

oznacuje zaporaznotrajjetrnih Zol¢evodovssluzjo in portalna
fibroza(5-7).Fokalnobiliarno cirozojeter najdemokar pri 72%
odraslih bolnikov s CF (1-6). V 4 do 6% (po nekaterih avtorjih
celo do 20%) primerov pripelje CF doklini¢no izrazene ciroze
in posledi¢ne portalne hipertenzije (5-11). Medtem ko je pri-
zadetost jeter in zol¢nika z zol¢evodi po vec let trajajoci bo-
lezni pogosta, paje prinovorojencu prisotnaleizjemomainse
vecinoma pokaZze z zlatenico in drugimi znaki zastoja zol¢a. V
svetu je do sedaj opisanih le nekaj taksnih primerov (12-23).
Raziskave kazejo, da je verjetni mehanizem, ki pripelje do bo-
lezni jeter pri novorojencu s CF, zastajanje viskoznega zol¢a v
zol¢evodih (23). Glede zdravljenjaje ve¢ nejasnosti. Predvsem
se mnenja razlikujejo glede odlocitve med konzervativnim
(kjer se je najbolje izkazalo zdravljenje z ursodeoksiholno ki-
slino (UDHK)) in kirurskim pristopom (13,17, 19,21, 22). Pro-
gnoza te pojavne oblike CF in morebitna povezava s kasnej-
$im nastankom ciroze Se ni popolnoma dognana (20).
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Prikaz primera I

S.P.jebilahospitalizirana na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani od 25.8. do
1. 10. 1988. Deklica je bila plod ¢etrte nosec¢nosti in tretji otrok v dru-
zini. Prva dva otroka sta umrla zaradi CF (deklici umrli v starosti enega
leta ter dveh letin osem mesecev). Tretjo nose¢nost so umetno preki-
nili, ker je bil pregledani vzorec amnijske tekocine sumljiv za CF (vzo-
rec je bil poslan na dolocitev encimov v Pariz). V Cetrti nose¢nosti je
mati krvavela v tretjem in osmem mesecu, v 18. tednu je bil vzorec
amnijske tekocine pregledan glede CF (dolocitev encimov). Izvid ni
govoril za CF, zato je mati otroka donosila. Porod je bil ob izracuna-
nem terminu, normalen (PT 3660 g, PD 50 ¢cm). Po rojstvu je bila dekli-
ca zlateni¢na, drugih tezav ni imela. Laboratorijski izvidi so pokazali
povisane vrednosti bilirubina v serumu. Odpusc¢ena je bila vdomaco
oskrbo. Vstarosti 1,5 meseca je bila v Splosni bolnisnici Maribor nare-
jena pilokarpinska jontoforeza. Izvid ni kazal na CF.

V starosti 3,5 meseca so prvi¢ opazili, da deklica slabo pridobiva na
telesni tezi (TT). Pri petih mesecih je mati opazila, da ima otrok izra-
zite otekline stopal in rok, odvaja manj vode in obc¢asno pokasljuje.
Sprejeta je bila v podro¢no bolnisnico. Ob sprejemu je imela otekline
spodnjih okonc¢in, povecana jetra. Veckrat dnevno (4- do 5-krat) je
odvajala sivo, mastno in izrazito smrdljivo blato. Laboratorijski testi
so pokazali slabokrvnost (E 2,13/1; Hb 80 g/1), zvisane vrednosti se-
rumskega bilirubina (cel. 90,2 umol/l; dir. 65,1 umol/1) in patoloske
jetrne teste (ALT 1,6 ukat/l; AST 0,6 ukat/I; yGT 2,1 pkat/1). Premescena
je bila na gastroenteroloski oddelek Pediatri¢ne klinike v Ljubljani.
Ob sprejemu je bila moc¢no shujsana (TT pod 5. percentilo za starost),
podkozno mascevije je bilo piclo, imela je rahlo povisano temperatu-
ro, blago zlatenico, otekline stopal in goleni, jetra tipna 5 do 6 cm pod
desnim rebrnim lokom (DRL), vranico 2 cm pod levim rebrnim lo-
kom (LRL), odvajala je sivo, mastno in smrdljivo blato. Laboratorijski
testi so pokazali konjugirano hiperbilirubinemijo (cel. 94,1 pmol/l;
dir.73,1 umol/l), zvisano aktivnost aminotransferaz in yGT (ALT 1,5
ukat/1; AST 0,7 ukat/l; yGT 2,2 ukat/1) ter Zol¢nih kislin v serumu (154,3
umol/1). Jontoforeza je 3-krat pokazala zvisane vrednosti klorida v po-
tu (Cl 129,2 mmol/kg; 134,3 mmol/kg; 134,3 mmol/kg). V blatu himo-
tripsin ni bil zaznaven, prisotne so bile mascobe. V duodenalnem
soku ni bilo tripsina, vrednost amilaze 4 WE. Seroloski testi na virus
hepatitisa B, listerijo in toksoplazmo so bili negativni. Titer protiteles
na rdecke je bil nizek. V blatu so bili najdeni rotavirusi. Izkljucili smo
pomanjkanje al antitripsina, galaktozemijo in Wilsonovo bolezen.
Ultrazvoc¢na preiskava (UZ) trebuha je pokazala povecanajetra inten-
zivno zgoscene strukture, zol¢nika ni bilo videti, zol¢evodi niso bili
razsirjeni. Scintigrafska preiskava je pokazala povecana jetra, ki so
kopicila radioindikator, odtoka iz jeter ni bilo.

Deklico smo zdravili z nadomes¢anjem pankreati¢nih encimov (Pro-
lipase 1/4 tbl. po obroku). V teku zdravljenja je zlatenica postopoma
izzvenevala, vrednosti bilirubina v serumu so se nizale (cel. 16,9
umol/l; dir. 8,3 umol/1), prav tako aktivnhost aminotransferaz (ALT 0,4
ukat/l; AST 0,3 pkat/l; yGT 0,9 pkat/l), zol¢ne kisline so padle na
normalno vrednost (4,4 umol/1). Ob odpustu, v starosti sedmih mese-
cev ni bila ve¢ zlateni¢na, jetra so bila se rahlo povec¢ana. Po odpustu
zaradi nesodelovanja starSev o nadaljnjem poteku bolezni nimamo
podatkov.

Prikaz primera II

1. C.je bila hospitalizirana na Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani od 30. 6. do
15.7.1998. Mati je imela rano na dvanajstniku, ostali ¢lani druzine so
bili zdravi. Deklica je bila plod prve nosecnosti. Pri plodu so od 32.
tedna nosecnosti z ultrazvo¢no preiskavo opazovali razsirjene ¢reve-
sne vijuge. Porod je bil sprozen s prostaglandini ob izra¢unanem ter-
minu (PT 3080 g, PD 50 cm), brez zapletov. Ob rojstvu je bila zlatenic-
na, imela je velik, napet trebuh, vidne so bile posamezne ¢revesne
vijuge. Tudi po klizmi ni odvajala blata. Laboratorijski testi so poka-
zali konjugirano hiperbilirubinemijo (bilirubin cel. 65 umol/l; dir. 32
umol/1). UZ so bile vidne mo¢no razsirjene ¢revesne vijuge.

Zaradi suma na visoko zaporo ¢revesja je bila premescena na otroski
oddelek kirurskih strok Klini¢nega centra in operirana. Pri operaciji
so nasli moc¢no razsirjen proksimalni in hipoplasti¢en distalni del je-
junuma (verjetno mekonijski ileus) in naredili jejuno-jejunoanasto-
mozo. Ta ni delovala, zato so jo teden dni kasneje operativno popra-
vili. Deklica je bila do 1,5 meseca starosti vec¢inoma parenteralno hra-
njena (skupaj en mesec, v vmesnem obdobju hranjena s Pregomi-
nom in delno dojena). Veckrat je prejemala antibiotike (skupaj 13
dni).

Vteku zdravljenja na otroskem oddelku kirurskih strok Klini¢nega cen-
traje bilaves ¢as zlateni¢na. Tezav z dihali niso opazili, blato je po dru-
gioperaciji odvajala normalno. Konjugirana hiperbilirubinemija se je
postopoma stopnjevala (bilirubin cel. 173 pmol/l; dir. 142 pmol/1). V
starosti 14 dniso zabelezili porastvrednosti yGT nad normalo (2,3 ukat/
1), nato pa $e povisane vrednosti aminotransferaz (ALT 0, ukat/1 8; AST
0,7 ukat/1) in zol¢nih kislin v serumu (56 umol/1). Seroloski testi na he-
patitis B, herpes simplex, CMV, rdecke in toksoplazmozo so bili nega-
tivni. Izkljucili so pomanjkanje a1 antitripsina, galaktozemijo in sepso.
UZ trebuha je pokazal malo povecana jetra (2 cm pod DRL), majhen
zol¢nik, zol¢evodi niso bili razsirjeni. Priceli so zdravljenje z ursode-
oksiholnokislino, 30 mg na kg na dan. Pri enem mesecu starosti je bila
na osnovi povisanih vrednosti klorida v znoju (C1 75,6 mmol/kg) ugo-
tovljena cisti¢na fibroza in uvedeno zdravljenje s pankreati¢nimi en-
cimi. Deklica je bila v starosti 1,5 meseca premes¢ena na gastroente-
roloski oddelek Pediatri¢ne klinike v Ljubljani.

Ob sprejemu je bila neprizadeta, zlateni¢na, gracilna (TT na 5. percen-
tili za starost), brez znakov bolezni srca ali dihal. Trebuh je bil mehak,
napihnjen,jetratipna 2 do 3 cm pod DRL. Laboratorijski testi so kazali
konjugirano hiperbilirubinemijo (bilirubin cel. 118;dir.101 umol/1) in
povisane vrednosti aminotransferaz (AST 1,01 pkat/l; ALT 1,1 ukat/1)
in yGT (3,8 ukat/1) ter Zol¢nih kislin (53 umol/1) v serumu.

Izkljucili smo Wilsonovo bolezen in druge presnovne bolezni kot
vzrok hiperbilirubinemije. Seroloski testi na HIV in EBV so bili nega-
tivni, prav tako hemokultura. Jontoforeza je bila dvakrat pozitivna.
Diagnoza CF je bila potrjena tudi z genetsko analizo, dokazana je bila
mutacija delta F 508. Scintigrafska preiskava je pokazala, da gre za
zastoj Zol¢a na nivoju jeter in ni zapore zunajjetrnih Zol¢evodov.
Nadaljevali smo zdravljenje z UDHK in pankreati¢nimi encimi. Dekli-
ca je postopoma postajala manj zlatenic¢na, vrednosti bilirubina so
ves Cas padale, prav tako aktivnost aminotransferaz in yGT, Zzol¢ne
kisline so bile e zvisane. Ob odpustu v starosti dveh mesecev je bila
$e opazna rumenica belo¢nic, deklica je bila s tezo na 10. percentili za
starost, brez znakov bolezni dihal, blato je odvajala normalno. Med
laboratorijskimi znaki je bila prisotna konjugirana hiperbilirubinemi-
ja, vendar je bilo bilirubina v serumu bistveno manj (bilirubin cel. 62
umol/l; dir. 45 umol/1). Aktivnost aminotransferaz je padla na norma-
lo, YGT je bil malo povisan (0,9 pkat/l), prav tako Zol¢ne kisline (43
umol/D). Kontrolni UZ pregled ni pokazal odstopanj od normale. Ob
ponovnikontroliv starosti treh mesecev je bila deklica brez zlatenice,
jetra so bila Se tipno povecana, s tezo je bila na 25. do 50. percentili za
starost. Konjugirana hiperbilirubinemija je bila $e prisotna, vendar v
upadanju (bilirubin cel. 62 umol/l; dir. 45 pmol/1). Ob kontroli v staro-
sti Stirih mesecev je bil klini¢ni status v mejah normale (deklica s tezo
na 50. percentili za starost), prav tako vrednosti bilirubina v serumu,
zol¢ne kisline so bile §e povisane, vendar v upadanju (33 pmol/1).

V starosti sedmih mesecev je deklica umrla zaradi akutne dilatativne
sréne odpovedi. Obdukcijski zapisnik je kot vzrok smrti navajal persi-
stentni miokarditis in dilatativho miokardiopatijo, ki bi ju lahko po-
vzrocila virusna okuzba. Najetrih je bila vidna difuzna mas¢obna me-
tamorfoza in portalno periportalna fibroza.

Razpravljanje

Prizadetost hepatobiliarnega sistema zaradi CF je v neonatal-
nem obdobju redek pojav in se kaze kot sindrom zastoja zol¢a
prinovorojencu (20). Prvi tak primer je leta 1955 opisal Gatzi-
mos s sod. (12). Kasneje je bilo v literaturi opisanih se nekaj
posameznih primerov te pojavne oblike CF (13-23). Sode¢
po podatkih studije, ki jo je izvedel Lykavieris s sod. (20), je
pogostost CF med vzroki holestatskega sindroma novorojen-
ca okrog 6/1000. Lykavieris in sod. opisujejo devet primerov
holestatskega sindroma pri novorojencih s CF (20). V klini¢ni
sliki je bil pri vseh vodilni znak zlatenica, ki se je pojavila v
prvih 48 urah po rojstvu in je bila pri dveh otrocih prisotna do
smrti v petem in Sestem mesecu starosti, pri sedmih pa je izgi-
nila v starosti od 1,5 do 6 mesecev (v povprecju 3,5 mes.).
Otroci so imeli prenizko tezo za starost ter povecana jetra. Pri
obeh deklicah, ki ju opisujemo v prispevku, je bila prav tako
kmalu po rojstvu prisotna zlatenica, ki je pri prvi vztrajala do
sedmega meseca starosti, pridrugi pado tretjega meseca. Obe
sta imeli nizko tezo za starost in povecana jetra. Tudi izvidi
drugih preiskav so skladni s podatki v literaturi. Iz laboratorij-
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skih testov je bila pri vseh opisanih primerih v Lykavierisovi
studiji najdena konjugirana hiperbilirubinemija in povisane
vrednosti serumskih aminotransferaz ter yGT. UZ preiskava je
pri vseh pokazala majhen Zol¢nik, brez razsirjenih zol¢evo-
dov ter povecana jetra. Taksne izvide preiskav smo nasli tudi
v primeru nasih dveh deklic.

V primeru druge deklice je bila bolezen dodatno zapletena z
visoko zaporo ¢revesja ob rojstvu. Valman s sod. opisuje, da je
incidenca mekonijskega ileusa v skupini bolnikov s CF, ki raz-
vijejo sliko neonatalne holestaze, petkrat pogostejsa (13).
Rezultati histoloskih preiskav jeter in Zol¢evodov bolnikov s
CF so v marsi¢em pripomogli k razjasnjevanju vzrokov te po-
javne oblike CF. Tretjina otrok s CF ima Ze v tretjem mesecu
starosti histolosko dokazljive spremembe na jetrih, in sicer
fokalno biliarno cirozo, periportalne spremembe, povezane
z zastojem zol¢a v znotrajjetrnih Zol¢evodih, ali periportalne
spremembe brez zastoja (6, 15). V starosti do treh mesecev je
bila najpogostejsa histoloska najdba periportalno vnetje, raz-
ras¢anje zolc¢evodov in zgodnja fibroza, povezana z nabira-
njem sluzavega zol¢a v jetrih.

Mehanizem, ki privede do holestatskega sindroma pri novo-
rojenckih s CF, ni popolnoma jasen. Cohn s sodelavci je ne-
davno dokazal, daje mesto, kjer se vhepatobiliarnem sistemu
nahaja CFTR, prav znotrajjetrni zol¢evod, in sklepal, da je po-
temtakem osnovna motnja, ki povzroca hepatobiliarne zaple-
te pri CF na ravni spreminjanja sestave Zolc¢a v znotrajjetrnih
zol¢evodih ter ne gre za prizadetost samih jetrnih celic (23).
Okvarjene epitelijske celice v Zol¢evodih ne morejo ustrezno
redciti Zolca, zato je ta zgodcen. V jetrih prihaja do masenja
zol¢evodov in zastajanja viskoznega zol¢a, kar privede do ok-
vare jetrnega tkiva (7). Vecina avtorjev meni, da gre pri tem
sindromu za drugotno zaporo sicer strukturno normalnih zno-
traj- ali zunajjetrnih Zol¢evodov (6, 7, 13). Opisani pa so tudi
primeri, ko so pri otrocih s tem zapletom CF na zol¢evodih
nasli strukturne nenormalnosti (10, 16, 17, 21). Gaskin in sod.
menijo, da pri bolnikih s CF pomembno vlogo v patogenezi
jetrne bolezni igra zozitev skupnega jetrnega zol¢evoda (10).
Leta 1988 je Festen s sod. histolosko dokazal atrezijo tega Zol-
¢evoda prinovorojencu s CF in holestatskim sindromom (17).
Ob tem so avtorji mnenja, da je atrezija zunajjetrnih zZol¢evo-
dov drugotna in nastane kot posledica zapore zol¢evodov s
sluznatim Zol¢em ali vnetja po neonatalnem hepatitisu (8). V
literaturi se pojavljajo tudi drugacéne razlage nastanka te bole-
zenske slike CF. Schwarz s sod. meni, da je lahko dolgotrajna
zlatenica pri novorojencih s CF povezana z mekonijskim ileu-
som in atrezijo tankega ¢revesa, pri ¢emer pride do zapore
zol¢evodov zaradi zmanj$anega pretoka zolc¢a ob zapori tan-
kega ¢revesa (8). V primeru deklic, ki ju opisujemo v prispev-
ku, se je klini¢no stanje izboljsalo, zato sklepamo, da niso bile
prisotne strukturne nenormalnosti zol¢evodov in je slo le za
zacasno zaporo zol¢evodov z viskozno sluzjo. Pri drugi dekli-
ci je bila ob rojstvu prisotna visoka zapora ¢revesja, zato je v
tem primeru mozno razmisljati tudi o mehanizmih, ki jih opi-
suje Schwarz s sod. Vomenjenem primeru je deklica v prvem
mesecu po rojstvu skoraj ves ¢as prejemala popolno parente-
ralno prehrano, kar je prav tako dejavnik, ki lahko poveca
moznost za nastanek jetrne poskodbe. Glede na to, da je bila
zlatenica z konjugirano hiperbilirubinemijo pri njej prisotna
Ze pred uvedbo popolne parenteralne prehrane, sklepamo,
datanineposredno povzrocila takega poteka bolezni, morda
paje vplivala na tezo klini¢ne slike. Podobni primeri so ze bili
opisani (19-22).

Diagnostika neonatalnega holestatskega sindroma pri novo-
rojencu ni enostavna, saj so mnoge znacilnosti nespecifi¢ne.
Posebno pri drugem opisanem primeru bi bila vzrok bole-
zenske slike lahko tudi primarna idiopatska atrezija zol¢evo-
dov. V literaturi je opisan primer, pri katerem je prislo do za-
menjave te oblike CF za idiopatsko atrezijo Zol¢evodov (106).
V nasih primerih je verjetnost taksne diagnoze zmanjsal izvid

scintigrafske preiskave, ki je pokazala, da gre za zaporo na
nivoju jeter in ne zunajjetrnih Zol¢evodov. Kasneje je tudi po-
tek bolezni potrdil, da ni §lo za nepovratno motnjo. Glede na
te podatke gre pri tem redkem zapletu CF lahko torej za zunaj-
aliznotrajjetrno zaporo zol¢evodov z gostim sluzavim Zol¢em
in celo za posledic¢no atrezijo zol¢evodov. V nekaterih prime-
rih je loc¢itev od drugih vzrokov neonatalne holestaze, pred-
vsem primarne atrezije Zol¢evodov, zelo teZavna (16, 17).

V literaturi zagovarjajo razli¢ne pristope k zdravljenju tega za-
pleta CF. Odkar je leta 1971 Valman s sod. opisal svoj primer,
je veljalo, da je treba k bolezni pristopiti konzervativno, saj
lahko zlatenica mine tudi spontano celo po daljSem obdobju
(13). Avtorji so vec¢inoma svetovali opazovanje ali pa zdravlje-
nje s holeretiki. Kot zdravilo izbora pri hepatobiliarnih zaple-
tih CF se zadnjih deset let zaradi svojih ugodnih uc¢inkov upo-
rablja UDHK (24-31). Scher s sod. je leta 1997 prvi opisal pri-
mer zdravljenja holestatskega sindroma novorojenca, pogo-
jenega po CF z UDHK, in ocenil, da zdravilo pomembno iz-
boljsa potek bolezni (22). Priporoc¢a 30 do 40 mg UDHK/kg/
dan v prvih 3 do 6 mesecih, nato zmanj$anje na 20 mg/kg/
dan. Pricakovati je padec biokemic¢nih kazalnikov zastoja zol-
¢av dveh do treh mesecih po zacetku zdravljenja (24). V zad-
njem casu so bili predstavljeni tudi primeri, ki pri¢ajo o tem,
daje v nekaterih primerih potrebno kirursko zdravljenje (16,
17,21). Greenholz s sod. je 1. 1997 opisal 3 otroke, pri katerih
je bila potrebna Kasaijeva operacija (21). Opisuje, da je pri tej
skupini otrok taksna operacijalahko uspesna tudivstarosti, ki
je precej visja od zgornje starostne meje, ki Se pogojuje uspe-
$nost operacije pri izolirani primarni atreziji zol¢evodov (32,
33). V nasem primeru je zaplet bolezni pri prvi deklici minil
spontano v sedmem mesecu po nastopu prvih znakov, kar je
v skladu z mnenjem vecine avtorjev, da je v vecini primerov
najboljsi konzervativen pristop. Pri drugi deklici se je stanje
popravilo tri mesece po zacetku bolezni in dva meseca in pol
po zacetku zdravljenja z UDHK. Glede na to, da so se klini¢ni
in biokemicni kazalniki zastoja zolc¢a zaceli zmanjSevati Ze ne-
kaj dni po uvedbi tega zdravljenja, domnevamo, da je UDHK
pomembno vplivala na potek bolezni, ¢eprav je mozno, da bi
se bolezen popravila tudi spontano.

Prognoza jetrne prizadetosti pri otrocih s CF in neonatalnim
holestatskim sindromom je nejasna. Lykavieris s sod. opisuje
dva primera, od katerih je pri enem po nekaj mesecih prislo
do jetrne odpovedi, pri drugem pa do ciroze (20). Pri vecini
opisanih primerov tudi po vecletnem sledenju niso opazili
ciroze, zato avtorji menijo, da holestatski sindrom novorojen-
ca ne spremeni prognoze za kasnejsi razvoj ciroze pri CF (9,
20).V primerih, ki ju opisujemo, je zaplet bolezni potekal ugo-
dno. Prve deklice zaradi oddaljenega kraja bivanja in nesode-
lovanja starSev kasneje v poteku bolezni nismo mogli slediti.
Pri drugi je bilo v starosti Stirih mesecev opazno bistveno iz-
boljsanje stanja s strani hepatobiliarnega sistema, v starosti
Sestih mesecev je deklica umrla zaradi akutne dilatativne sr¢-
ne odpovedi.

Zakljucki

Zastoj zol¢azkonjugirano hiperbilirubinemijo prinovorojen-
cu lahko nastopakot redek zaplet CF, ki ga je treba prepoznati
in ustrezno zdraviti. K zdravljenju holestatskega sindroma no-
vorojenca v sklopu CF je potrebno pristopiti konzervativno z
ursodeoksiholnokislino;le v primeru, da se stanje ne izboljsu-
je,je treba razmisljati o kirurskem posegu. Potrebne so nadalj-
nje Studije za oceno prognosti¢ne vrednosti neonatalne hole-
staze za kasnejsi razvoj ciroze.
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