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Ozet

Summary

Safra yapimmin veya akiminin azalmasi olarak tanim-
lanan kolestazda, normal sartlarda safra ile bagirsaga atilan
bilirubin, safra asitleri ve kolesterol birikir, karaciger ve seru-
ma geger. Kolestaz intrahepatik ve ekstrahepatik nedenlerle
olusur. Intrahepatik kolestazda genetik ve metabolik bozukluk-
lar, persistan intrahepatik kolestaz nedenleri ve hepatitler yer
alirken, ekstrahepatik kolestazda en sik neden biliyer atrezidir.
Safra asitlerinin birikimi, karaciger ve seruma geri kagisi,
gelisen portal hipertansiyon, intraluminal safra asitleri kon-
santrasyonu diisiikliigii ile olusan malabsorbsiyon sonucunda
¢ok ciddi, hayat1 tehdit eden komplikasyonlar meydana gelir.
Bu yazida oncelikle neonatal donemdeki kolestaz nedenleri,
sonuglar1 ve tedavisine yer verilmistir.

Anahtar Kelimeler: Neonatal kolestaz, Kolestatik sarilik
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Cholestasis is defined as a pathologic state of reduced
bile formation or flow. Impaired bile flow is characterized by
an accumulation in the liver and serum of substances that nor-
mally are secreted in the bile, such as bilirubin, bile acids and
cholesterol. Neonatal cholestasis is classified as obstructive and
hepatocelluler cholestasis. Genetic and metabolic disorders,
persistent intrahepatic cholestasis, hepatitis can cause intrahep-
atic cholestasis. Biliary atresia is the most common cause in
extrahepatic cholestasis. Bile retention and regurgitation into
serum, malabsorption, portal hypertension lead to serious and
life-threating complications. In this paper, causes, conse-
quences and treatment of neonatal cholestasis are presented.

Key Words: Neonatal cholestasis, Cholestatic jaundice

T Klin J Med Sci 2000, 20:178-186

Kolestaz, safra yapimimin veya akiminin azal-
masidir. Bu nedenle fizyolojik sartlarda safra ile
bagirsaga atilan bilirubin, safra asitleri ve koles-
terol birikerek, seruma gecer. Ancak, bu maddelerin
hepsi ayni oranda serumda artmaz. Konjuge (di-
rekt) hiperbilirubinemi kolestazin en iyi tanimlanan
laboratuvar bulgusudur. Neonatal kolestaz, genel-
likle yagamin ilk ay1 i¢cinde baslayan kolestaz tablo-
sunu ifade eder (1,2).

Kolestazin Patogenezi ve Histopatolojisi

Bircok hastaliga eslik edebilen kolestazin
patogenezi, heniiz tam olarak aydinlatilmamistir.
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Kolestaz, obstriiktif ve hepatoselliiler tip olmak
lizere baglica iki grupta incelenebilir. Obstriiktif
kolestaz, intrahepatik veya ekstrahepatik nedenler-
le olusabilir. Obstriiktif kolestazda, karacigerin
histopatolojisinde, interlobuler safra kanallarinda
safra tikaglar1 ve sekonder hepatosit hasar1 gozlenir.
Santral lobiiler hepatositler tutulur; hepatositlerde
balonlagsma ve nekroz gorilir. Obstriiktif kolestaz
olgularinin %90’mnin nedeni biliyer atrezidir.
Hepatoselliiler kolestazda ise esas olarak safra
yapiminda bozukluk vardir. Bu antiteye ‘“hepa-
tokanalikiiler kolestaz” adi da verilir. Histopatolo-
jisinde hepatosit i¢inde safra izlenir, kanalikiiler
alanda safra tikaglar1 vardir. Hepatoselliiler hasar
genellikle ¢ok belirgindir (3).

Kolestazda Ayiric: Tam

Kolestazli olguya erken donemde, dogru te-
davi yaklagiminin uygulanmasi ¢ok onemlidir.
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Neonatal kolestaz
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Kolestaz

P T

Safra asidi birikimi/ 1lerleyici bilier siroz

seruma gecisi /

___—>» Kagint1 Portal hipertansiyon
Safra asitleri —> Hepatotoksisite

Kolesterol — > Ksantomatosis
Bilirubin ———>= Sarilik
Bakir — 3 Hepatotoksisite

Safranin bagirsaga
gegisinde azalma

\

Intraluminal safra tuzu
konsantrasyonunun
azalmasi

.

Malabsorbsiyon

/ raed \
Malnutrisyon eriyen vitamin Ishal

Biiytime geriligi

Sekil 2. Kolestazin sonuglari.

Ancak bu sekilde karaciger hasarinin en aza in-
dirilmesi, ¢ocugun biiyiime ve gelismesinin en iyi
sekilde saglanmasi mimkiin olabilir. Bu da
kolestazin ayirici tanisinin, miimkiin olan en kisa
sirede ve dogru olarak yapilmasma baglidir.
Yenidogan doneminde kolestazin ayirici tanisina
yonelik genel yaklagim Sekil 1°de verilmistir.
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eksikligi Kalsiyum kaybi

A. Gece korlugii?

D. Metabolik kemik hastaligi
K. Hipoprotrombinemi

E. Noromiiskiiler dejenerasyon

Karbonhidrat, aminoasit ve lipit metabolizmasi
bozukluklarinda, kolestaz bulgularmin yani sira
kusma, letarji, emmede azalma, huzursuzluk gibi
semptomlar da goriiliir. Galaktozemi, herediter
fruktoz intoleransi, kolestaza neden olan karbon-
hidrat metabolizma bozukluklarina 6rnektir. Nadir
goriilen kalitsal aminoasit metabolizma bozukluk-
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larindan tirozinemi, lipit metabolizma bozukluk-
larindan Niemann-Pick hastaligi, Wolman hastalig:
da neonatal donemde kolestaza yol agabilir (1,2).
Kistik fibrozis, alfa-1 antitripsin eksikliginde de
kolestaz goriilebilir (1).

Persistan intrahepatik kolestaz grubunda ise,
kolestaz, siirekli olabilecegi gibi ataklar halinde de
ortaya cikabilir. Karacigerin histopatolojik in-
celemesinde safra kanallar1 yok ya da ¢ok az sayi-
dadir. Alagille sendromunda, bilier hipoplazinin
yanisira konjenital anomaliler de goriiliir. Ozellikle
kardiyovaskiiler, iskelet sistemi, géz ve fasiyel
anomalileri siktir (4). Byler hastaligi ise familiyal
intrahepatik kolestazin ciddi bir formudur. Otozo-
mal ressesif gegcislidir ve biliyer siroz nadir degil-
dir. Bu hastalikta hiperkolesterolemi gézlenmiz (1).

Intrahepatik kolestaz etiyolojisinde, enfeksi-
yonlar da dnemlidir. S6z konusu enfeksiyon bak-
teriyel, viral veya fungal olabilir. Etkenin direkt he-
patosit invazyonu veya indirekt olarak hepato-
toksinleri kolestaza neden olur. Bazen yenidogan
sepsisinin ilk bulgusu sarilik olabilir. Bakteriyel
sepsis tanisi alan, 6zellikle E.coli sepsisi bulunan
yenidoganlarin  %10’unda kolestaz saptanir.
Sitomegalovirus, sifiliz, toksoplasmozis gibi kon-
jenital enfeksiyonlarda da sarilik goriilebilir.

Kolestaza yol agan toksik nedenler arasinda to-
tal parenteral niitrisyon (TPN) 6zellikle son yillar-
da 6nem kazanmaktadir. Tki haftadan uzun siire,
TPN kullanilan yenidoganlarin %30-50’sinde
kolestaz gelisir. Bundan, neonatal safra sekresyo-
nunun immatiiritesi, enteral beslenmenin kesilmesi,
sepsis ve TPN i¢indeki toksik maddeler sorumlu tu-
tulmustur. Literatiirde, TPN’de bulunan metiyo-
ninin kolestaza neden olduguna dair bilgiler mev-
cuttur (5). TPN kesildikten sonra, 4-6 ay icinde
kolestaz diizelir. Literatiirde kolelitiyazis, progres-
sif fibrozis, siroz ve karaciger yetmezligi gorildiigii
de bildirilmistir (1,6).

Idiyopatik neonatal hepatit, etiyolojik bir tan
olmay1p, genetik, metabolik ve enfeksiydz bir ne-
den olmaksizin, karacigerde histolojik bozukluk-
larinin varliginda, kolestatik hastaligi tanimla-
yan bir terimdir. Insidansi 1/5000-1/9000’dir.
Ekstrahepatik bilier kanalda obstriiksiyon yoktur.
Karacigerin histopatolojisinde, dev hiicre formas-
yonu, artmis ekstramediiller hematopoezis ve safra
stazi gozlenir. Bu yenidoganlarin %50°sinde birinci
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haftada sarilik vardir. Akolik gaita sik degildir.
Hepatosplenomegali, transaminaz yiiksekligi,
bilirubin artisi, bilier atrezide oldugu gibidir. idi-
yopatik neonatal hepatit %75 oraninda diizelir,
%25 fulminan seyreder (1).

Ekstrahepatik kolestaz nedenleri arasinda en
sik goriilen hastalik, biliyer atrezidir. Insidansi
1/10000-1/20000°dir. K1z ¢ocuklarinda biraz daha
sik goriiliir. Pasifik tlkelerinde daha siktir.
Ekstrahepatik biliyer atrezide, idiyopatik neonatal
hepatitten farkli olarak, vakalarin %20’sinde aile
Oykiisii vardir ve ayirici tanida 6nemli olan bu bil-
gi dikkatli bir anamnezle ortaya konabilir.
Ekstrahepatik biliyer atrezi ile birlikte duodenal
atrezi, malrotasyon, vaskiiler anomaliler ve poli-
splenia sendromu goriilebilir. Vakalarin %80’inde
obstriiksiyon porta hepatistedir. Hayatin ilk 3-6 haf-
talik doneminde bu bebekler sagliklidirlar. Daha
sonra serum bilirubin ve transaminaz diizeyleri nor-
malin {i¢ katindan fazla artar, digki akolik hale gelir.
Hastalik ilerledik¢e, komplikasyon olarak biliyer
siroz, portal hipertansiyon ve kolestaz gelisir (2,3).

Yenidogan doneminde goriilen kolestazin
spontan diizelen formu “gecici neonatal kolestaz”
olarak adlandirilir. Hepatik hipoksi veya iskemi
olusturan herhangi bir perinatal hastalik ve bu
donemde fizyolojik olan safra asit sekresyonunun
immatiiritesinin ~ kolestaza neden  oldugu
bildirilmektedir (7).

Neonatal kolestazin ayirici tanisinda yer alan
nedenler Tablo 1°de dzetlenmistir (1).

Kolestazin Sonuc¢lari

Kolestaz esas olarak karaciger ve bagirsagi,
ikincil olarak da biitiin organlar1 etkiler. Kolestaz
komplikasyonlar1 baslica {i¢ temel bozukluga bagh
olarak gelisir. Birincisi atilamayan safranin biriki-
mi, ikincisi artan safranin seruma gegisi, iiclinciisii
ise safranin bagirsaga akisindaki azalmadir.
Karacigerden konjuge bilirubin salinimi, safra
yapim ve safra asitlerinin transport hiziyla iligki-
lidir. Kolestazda, hepatositte bilirubinin konjugas-
yonu devam eder. Ancak, bilirubin salinimi
azalmigtir. Bilirubinin seruma geri kagigimin
mekanizmasi, tam olarak anlagilamamis olmakla
birlikte, hastaligin etiyolojisinden etkilendigi bilin-
mektedir (3).
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Tablo 1. Neonatal kolestazda ayirici tani

Yesim OZTURK ve Ark.

INTRAHEPATIK NEDENLER

Genetik ve Metabolik Bozukluklar
Karbonhidrat metabolizmasi bozukluklar1
Galaktozemi
Fruktozemi
Glikojen depo hastaligi tip IV
Aminoasit metabolizma bozuklugu
Tirozinemi
Lipit metabolizma bozuklugu
Niemann-Pick hastaligi
Wolman hastaligt
Kolesterol ester depo hastaligi
Gaucher hastalig1
Safra asidi metabolizmasi bozukluklari
3 beta-hidroksisteroid
dehidrogenaz/izomeraz eksikligi
Kromozomal bozukluklar
Trizomi 17, 18, 21
Turner sendromu
Gruplandirilamayan
Alfa 1-antitripsin eksikligi
Kistik fibrosis
Neonatal hipopitiiitarizm
Neonatal demir depo hastaligi
Zelweger sendromu
THCA associated kolestaz
Menke’s sendromu
Dubin-Johnson sendromu
Rotor sendromu
Persistan Intrahepatik Kolestaz
Arteriyohepatik displazi (Alagille sendromu)
Intrahepatik kanallarin nonsendromik azlig1
Byler hastaligt
Benign rekiirren intrahepatik kolestaz
Lenfodemle birlikte herediter kolestaz
Trihidroksikoprostanik asidemi

Hepatitis
Enfeksiyonlar
CMV
Hepatitis B
Hepatitis C
Rubella
Herpes
Varisella
Ekovirus
Koksakivirus
Reovirus tip 3
Sifiliz
Toksoplazmozis
Leptospirozis
Tiiberkiiloz
Bakteriyel sepsis
Uriner sistem enfeksiyonu
Toksik
TPN
Ilaca bagl kolestaz
Idiyopatik
‘Idiyopatik neonatal hepatitis’

EKSTRAHEPATIK NEDENLER

Biliyer atrezi

Koledok kisti

Safra kanali stenozu
Koledokopankreatikoduktal bileske anomalisi
Safra tikag sendromu

Koledokolitiazis

Safra yoluna distan basi

Delta bilirubin (biliprotein), plazmada enzi-
matik olmayan yolla olusan, albumine kovalan
baglarla baglanan, kolestatik hastalarda total biliru-
binin biiyliik kismin1 olusturan bir bilirubindir.
Serumda yiiksek delta bilirubin diizeyi, kronik
kolestazin belirtisidir. Kordon kaninda veya
yenidoganda periferik kanda delta bilirubin varligs,
kolestazin dogumdaki en 6nemli bulgusudur (3,8).

Kolestazin sik goriilen klinik bulgularindan
birisi kagintidir. Sebebi tam olarak bilinmemekle
birlikte safra tuzlarinin birikimi ile agiklanmaktadir
(9,10). Kagint1 6-7. aylarda kulak ¢evresi ve burun-
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dan baglar. Daha sonra sirasiyla bas, gogiis ve son
olarak da ekstremitelere yayilir (3). Safra tuzlarinin
serum ve doku konsantrasyonlar ile kagimtinin gid-
deti arasinda iligki olmadigi, olgularda, kasintiy1 al-
gilayan periferik agr1 afferentlerinin, safra tuzlarina
duyarliliginin, kigisel farklilik gosterdigi bildiril-
mektedir. Bu agr1 iletiminin opiad aracilt bir yol ile
saglandigi, opiad antagonistlerinin kasintinin te-
davisinde etkin oldugu one stiriilmektedir (11).

Biyolojik membranlarda safra tuzlarinin biriki-
mi, hasara neden olur. Biriken hidrofobik safra tuz-
lar1i, hiicre membranmin yapisina girerek, mem-
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branin sivi icerigini ve fonksiyonunu degistirir. Bu
durum, hepatosit membraninda hasara yol acarak
kolestazin artmasina, eritrosit membrani hasari ile
hemolitik anemiye, brons epitelinin hasari ile ciddi,
astma tedavisine cevapsiz, astma benzeri tabloya
neden olabilir. Tedavisi, yalnizca kolestazin
diizeltilmesi ile miimkiindiir (3,12). Bazi olgularda,
koagiilasyon parametreleri normal olmasina rag-
men, ciddi, durdurulamayan burun kanamalari
goriilebilir. Bu da ayn1 mekanizmayla agiklanmak-
tadir (3).

Kolesterol birikimi, kolestazin karakteristik bir
bulgusu olmakla birlikte her hastada goriilmeye-
bilir. Safra, kolesteroliin normal ekskresyon
yoludur. Bu nedenle safra akiminda herhangi bir
nedenle gelisen azalma kolesterol birikimine de ne-
den olur. Kolesterol birikimi, biyolojik membran-
larin fonksiyonunun bozulmasina ve sonugta da
kolestaz tablosunun agirlasmasina yol agar. Plazma
kolesteroliiniin ¢ok biiyiilk bir kismi, sadece
kolestatik hastalarin serumunda, anormal bir
lipoprotein olan, lipoprotein X seklinde bulunmak-
tadir. Artan kolesteroliin lipoprotein X iginde
paketlenmis olarak bulunmasinin, vaskiiler en-
dotelle kolesterol temasini dnleyerek koroner arter
hastalig1 riski arttirmadigi one stiriilmektedir.
Ancak bu serum kolesterol yiiksekliginin, koroner
arter hastalig1 riski lizerine etkileri halen tartig-
malidir. Kolesterolden kisith diet veya kolesterol
sentezini inhibe edici ilaglarin verilmesi One-
rilmemektedir (3,13). Kolestazli olgularda, koles-
terollin ciltte birikmesine baglh olarak ksantomlar
goriilebilir. Cocuklarda goriilen ksantom, daha ¢ok
obstriiktif tip kolestazin bulgusudur. Cocukluk
caginda daha ¢ok 1-2 ayda gelisen, 2 mm g¢apli,
beyaz, piistiil goriiniimiinde eriiptif ksantomlar
goriiliir (3).

Kolestazin, ozellikle kronik kolestazin en
onemli olumsuz klinik etkilerinden biri de biiylime
ve gelisme geriligidir (14). Malabsorbsiyon,
anoreksi, nutrient kullanim bozuklugu, hormonal
dengesizlikler, sekonder doku hasari, biiyiime ve
gelisme geriliginden sorumlu mekanizmalardir
(3,15).

Kolestazda, bagirsakta safra asitlerinin azligi-
na bagh olarak gelisen yag malabsorbsiyonu, yag-
da eriyen A, D, E, K vitaminlerinin eksikligine yol
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acar. Yagda eriyen vitaminlerden vitamin E’nin ek-
sikligi, periferal noropati ve hemolize yol acar. D
vitamini eksikligi nedeniyle ragitizm goézlenir. K vi-
tamini eksikligine bagli koagiilopati ve beyin
gelisiminde yavaglama gozlenir. A vitamini eksik-
ligine bagli klinik tablo bildirilmemistir. Kolestazin
etkileri Sekil 1’de 6zetlenmistir (3). D vitamin ek-
sikligi ile beraber, yagin diskiyla kayb1 sonucu, yag
asitleriyle sabunlasan ve emilemeyen kalsiyumun
kaybi, kronik kolestazda goriilen metabolik kemik
hastaliginin 6nemli sebebidir.

Kolestazli Olguda Tanisal Yaklasim

Kolestazli hastaya yaklasimda, anamnez ve
fizik muayene ¢ok onemlidir. Dogum agirlig1 nor-
mal olan, erken donemde baslayan, siirekli akolik
gaitasi bulunan, palpasyonda karacigeri sert kivam-
da ele gelen hastada daha ¢ok ekstrahepatik obs-
tritksiyon yapan nedenler diisliniilmelidir. Zaman
zaman digki rengi tamamen normale doniiyorsa,
palpasyonla karaciger normal ya da hafif sertlesmis
olarak ele geliyorsa: intrahepatik kolestaz oncelik
kazanir (16). Sarilig1 olan bir bebekte, serumda,
hangi bilirubin fraksiyonunun artmis oldugu 6nem-
lidir. Neonatal kolestazda total bilirubin yiikselir ve
bunun %20’sinden fazlas1 konjuge bilirubindir
(1,2).

Karaciger fonksiyon testlerinden, gama-glu-
tamil transpeptidaz (GGTP) ve alkalen fosfataz
(AP) kolestatik enzimlerdir (17). Alkalen fosfataz
kolestatik durumlardan artan, safra kanal epiteli ve
kanalikiiliiniin integral membran proteinidir.
Yenidoganda AP diizeyi, 600 U/L {izerinde ise ve
kolestaz bulgular1 da varsa, etiyolojiden sorumlu
olarak obstriiktif bir neden akla gelmelidir. Gama-
glutamil transpeptidaz, bazi intrahepatik kolestaz
olgularinda normal smirlarda kalabilir. Her iki
kolestatik enzimin serum diizeyi 600 U/L’nin {ize-
rindeyse, bilier atrezi veya diger obstriktif
kolestaz nedenlerine dncelik verilmelidir. Alkalen
fosfataz yiiksek, GGTP diisiik oldugu durumda ise,
(<100 U/L), Byler hastalig1 veya safra asidi sen-
tezinin konjenital bozuklugu diisliniilmelidir.
Alkalen fosfataz diisiik veya hafif yiiksek, GGT
diisiik veya hafif yiiksek ise primer hepatoselliiler
hastalik arastirilmalidir.

Serum aminotransferaz diizeyleri, kolestazin
ayirict tanisinda yardimer olmaz. Ancak serum

T Klin Tip Bilimleri 2000, 20
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Tablo 2. Neonatal kolestaz tanisinda kullanilan
laboratuvar testleri

1. Serum direkt-indirekt bilirubin seviyeleri

2. Serum aminotransferazlari (AST, ALT), alkalen fosfataz
veya 5’ nukleotidaz aktivitesi

3. Karacigerin sentez fonksiyonu (serum albumini, protrom-
bin zamani, kolesterol)

4. Serum alfa 1-antitripsin seviyesi

Hepatitis B, TORCH ve sifiliz serolojisi (bebek ve anne-

sinden)

Tiroid fonksiyon testi

Metabolik tarama (IKAA, idrarda rediiktan madde)

Kan ve idrarda viral ve bakteriyel kiiltiirler

9. Ter testi

10. Abdominal ultrasonografi

11. Hepatobiliyer sintigrafi

12. Perkiitan karaciger biyopsisi

13. Eksploratif laparotomi ve direkt kolanjiyografi

W

el

diizeylerinin 800 U/L {izerinde olmasi, hepatosel-
liller hasar diisiindiirmelidir (3).

Total parenteral nutrisyon uygulamasinda
goriilen kolestazin, klinik ve laboratuvar bulgulari
ortaya ¢ikmadan, erken donemde tespiti amaciyla,
serumda total safra asidi diizeylerinin periyodik
olarak kontrolii 6nerilmektedir (18). Kolestazli be-
beklerin %5-10’nunda, serumda alfa-1 antitripsin
seviyesinin %10-15 oraninda diistiigliniin bilin-
mesi, tanisal hatanin 6nlenmesi agisindan yararlidir
(1). Kolestaz tablosuyla seyreden bazi sendrom-
larin taninmasinda, hastada, 6zel yiiz goriiniim{i, alt
ekstremitelerde lenfodem, hipotoni, okiiler, kardi-
yovaskiiler, vertebral, renal anomaliler aranmasi
gereklidir. Viral ve bakteriyel kiiltiirler, metabolik
tarama testleri de etiyolojiyi aydinlatmada kul-
lanilan diger tanisal testlerdir.

Karacigerin goriintilleme yontemleri tanida
yardimcidir. Karacigerin sentez ve salinim fonksi-
yonlarinin degerlendirildigi hepatobiliyer sintigrafi
kolestazin tipinin ayrilmasinda &nemli bir yere
sahiptir. Yenidogan doneminde, ultrasonografi
esliginde yapilan perkiitan karaciger biyopsisi %95
oraninda dogru tani verebilmektedir (1,3).

Neonatal hepatit ile ekstrahepatik biliyer
atrezinin ayirici tanisinda higbir biyokimyasal ya
da gorintiileme yontemi tek basina yeterli degildir.

T Klin J Med Sci 2000, 20
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Diger tan1 yontemlerinin sonu¢ vermedigi du-
rumlarda, eksploratif laparotomi yapilir. Eksploratif
laparotomide, morfolojik yap1 daha ayrintili olarak
incelenerek intraoperatif kolanjiyografi ve kara-
ciger biyopsisi ile taniya gidilebilir. Kolestaz olgu-
larinda uygulanan laboratuvar, goriintiileme ve gi-
risimsel yontemler Tablo 2°de 6zetlenmistir (1).

Neonatal Kolestazda Tedavi

Kronik kolestazda medikal tedavinin amaglari,
normal biiylimenin saglanmasi, spesifik nutrient
eksikliginin Onlenmesi, yasam kalitesinin arttiril-
mas1 ve komplikasyonlarin tedavisidir.

Kolestazda, bagirsakta safra tuzlarmin azligi
veya yokluguna bagli uzun zincirli trigliserid mal-
absorbsiyonu s6z konusudur. Bu hastalarin beslen-
mesinde, absorbsiyonu safra tuzlarima bagiml ol-
mayan orta zincirli trigliseridleri (MCT) igeren for-
mulalar kullanilmalidir (1). Kronik kolestazi,
sirozu olan hastalarda doku hasar1 vardir. Protein
oksidasyonu artmig, metabolizma hizlanmis ve
sonucta enerji ihtiyact artmistir. Ayrica malabsorb-
siyon nedeniyle, alinan enerji ve proteinin kaybi1
fazladir. Bu nedenle, hastaya, almasi gerekenden
daha fazla kalori ve protein destegi yapilmalidir.

Kolestazli olgularda, yagda eriyen vitamin ek-
sikligi daha 6n planda olmakla birlikte suda eriyen
vitaminlerin de eksikligi goriiliir. Suda eriyen vita-
minlerin normal bebeklere verilen dozun iki kati
olacak sekilde verilmesi Onerilmektedir. Yagda
eriyen vitaminlerin yerine konmasinda ise, oral
olarak giinde 2-4 kez veya intramiiskiiler form-
larinin belirli aralarla uygulanmasi &nerilmektedir
(1,19). Yenidogan doneminde, intramiiskiiler vita-
min K uygulamasimin, ¢ocuk ¢ag1 kanserleri i¢in bir
risk faktorii oldugu bildirilmektedir. Yagda eriyen
vitaminlerin oral yolla yerine konma tedavisi,
bagirsakta az oranda bulunan safra asitleri ne-
deniyle yeterince basarili degildir. E vitamininin
suda eriyen, oral yolla kullanilan, yeni preparati d-
alfa-tokoferol polietilen glikol 1000 siiksinat
(TPGS), kronik kolestazda E vitamini eksikliginin
diizeltilmesinde umut vericidir (20,21). Tiim yagda
eriyen vitaminleri birarada igeren intramiiskiiler
formlar da mevcut olmakla birlikte, dozu konusun-
da, literatiirde net bir bilgi mevcut degildir.
Toksisite agisindan tedavi sirasinda serum A vita-
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Tablo 3. Kronik kolestazda tedavi yaklasimlar

NEONATAL KOLESTAZDA YAKLASIM

NUTRISYONEL MODIFIKASYON

1. MCT igeren formulalar
Kalori destegi (%125-%150 RDA)
Protein destegi

2. Vitamin replasmani
1. Suda eriyen vitaminler (2 kez/giin)

2. Yagda eriyen vitaminler (ADEK) oral yiiksek doz (2-4 kez/giin)

Intramiiskiiler
Vitamin A 10000-25000 IU/giin
Vitamin D,
Vitamin K
Vitamin E

5000-8000 IU/giin veya 25-hidroksikolekalsiferol 3-5 mikrogram/kg/giin
(menadionun suda eriyen sekli) 2.5-5 mg/giin
50-400 IU/giin veya d-alfatokoferol polietilen glikol-1000 siiksinat

(TPGS-oral vitamin E) 15-25 TU/kg/giin

3. Mineral replasmani
Kalsiyum, fosfat
Magnezyum, ¢inko, demir
4. Bakirdan kisith diet

Kasinti ve ksantom tedavisi

Anyon degistirici regineler (kolestiramin 0.25-0.5 g/kg/giin 3 dozda)

Rifampin, nalokson
Ursodeoksikolik asit (20-30 mg/kg/giin)

Portal hipertansiyon tedavisi
Destek tedavisi
Ozofagiyal skleroterapi
Balon tamponat, vazopressin inflizyonu
Portovenoz sant

Assit tedavisi
Sodyum kisitlamasi (1-2 mEq/kg/giin)

Aldosteron antagonisti (spironolakton 3-5 mg/kg/giin 3-4 dozda)
Loop ditiretikleri (furosemid 1-2 mg/kg/giin 3 dozda)

Albumin infiizyonu 1 g/kg ve furosemid infiizyonu 0.5-1 mg/kg
Biiyiik voliimlii parasentez ve intravendz albumin infiizyonu

Karaciger transplantasyonu

mini, 25-hidroksi vitamin D diizeylerinin izlemi
gereklidir. Protrombin zamani izlemi ile hastanin K
vitamini ihtiyaci belirlenmelidir.

Bir safra asiti preparati olan ursodeoksikolik
asidin uzun siireli kullaniminin, kronik kolestazli
hastalarda kasintiy1 azalttig1, hepatosplenomegaliyi
diizelttigi, karaciger fonksiyon testlerini normale
dondiirdiigii ve karaciger dokusunda fibrozisi azalt-
tigina dair yayimlar mevcuttur (22,23).

Kronik kolestazli hastada metabolik kemik
hastalig1 mevcutsa D vitamini tedavisinin yani sira
kalsiyum ve fosfor destegi de gereklidir (1).
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Magnezyum eksikligi, ¢cocukluk c¢aginda, kronik
kolestazda sik goriilir ve metabolik kemik
hastaliginin ~ olusmasinda  katkis1  vardir.
Magnezyumun diisiikliigiiniin, parathormona ce-
vabt azaltarak D vitamini metabolizmasini
degistirdigi ve boylece osteokalsin diizeyinin azal-
masini saglayarak kemik yikimini arttirdigl goste-
rilmigtir. Magnezyum destegi ile osteokalsin
diizeyinin ve kemik mineral dansitesinin arttig1
saptanmustir (24).

Kronik kolestazda ¢inko ve demir eksikliginin
de goriildiigii ve tedavisinin gerektigi bildirilmekte-
dir.
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Ozellikle intrahepatik kolestaz olgularinda
bakir metabolizmasinda anormalliklerin oldugu
gosterilmistir. Karaciger dokusunda bakirn 250
mikrogram/g karaciger dokusu iizerinde oldugu
hastalarda bakir selasyon tedavisi ve bakirdan
kisith diyet verilmesi 6nerilmektedir (1,25,26).

Kronik kolestazli bebegin gelecegini, kara-
cigerdeki fibrozis derecesi ve siroz geligimi belirler.
Siroz, portal hipertansiyona neden olur. Varis kana-
malari, hipersplenizm, asit, portal hipertansiyonun
onemli komplikasyonlaridir. Portal hipertansiyon
profilaksisinde, propranolol kullanimi, tartis-
malidir. Varis kanamalarinda destek tedavisinin
yant sira endoskopik olarak varislere sklerozan
madde enjeksiyonu uygulanmaktadir. Ayrica, portal
hipertansiyon komplikasyonlarinin azaltilmasi
amactyla, anjiyografik metodla, intrahepatik stent
yerlestirilerek portosistemik baglanti olusturulmasi
ileride daha yaygin olarak kullanilacak olan geger-
li bir yontemdir. Asit tedavisinde, 1-2 mEq/kg/giin
sodyum igeren, sodyumdan kisith diet, spironolak-
ton, loop ditiretikleri, biiylik voliimlii parasentez,
peritoneojuguler sant ameliyatlar1 olgunun o6zel-
ligine gore segilerek uygulanacak tedavi yontem-
leridir (1).

Gliniimiizde, son donem karaciger hastalig
gelistirecek olan bu olgularin en etkili tedavisi
karaciger transplantasyonudur. Cocuk olgularda
karaciger transplantasyonundan sonra bir yillik
yasam %85, bes yillik yasam ise %75°tir (1,27).
Kronik kolestazda tedavi yaklasimlar1 Tablo 3’de
goriilmektedir.
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