
Kolestaz, safra yapýmýnýn veya akýmýnýn azal-
masýdýr. Bu nedenle fizyolojik þartlarda safra ile
baðýrsaða atýlan bilirubin, safra asitleri ve koles-
terol birikerek, seruma geçer. Ancak, bu maddelerin
hepsi ayný oranda serumda artmaz. Konjuge (di-
rekt) hiperbilirubinemi kolestazýn en iyi tanýmlanan
laboratuvar bulgusudur. Neonatal kolestaz, genel-
likle yaþamýn ilk ayý içinde baþlayan kolestaz tablo-
sunu ifade eder (1,2).

Kolestazýn Patogenezi ve Histopatolojisi
Birçok hastalýða eþlik edebilen kolestazýn

patogenezi, henüz tam olarak aydýnlatýlmamýþtýr.

Kolestaz, obstrüktif ve hepatosellüler tip olmak
üzere baþlýca iki grupta incelenebilir. Obstrüktif
kolestaz, intrahepatik veya ekstrahepatik nedenler-
le oluþabilir. Obstrüktif kolestazda, karaciðerin
histopatolojisinde, interlobuler safra kanallarýnda
safra týkaçlarý ve sekonder hepatosit hasarý gözlenir.
Santral lobüler hepatositler tutulur; hepatositlerde
balonlaþma ve nekroz görülür. Obstrüktif kolestaz
olgularýnýn %90�ýnýn nedeni biliyer atrezidir.
Hepatosellüler kolestazda ise esas olarak safra
yapýmýnda bozukluk vardýr. Bu antiteye �hepa-
tokanaliküler kolestaz� adý da verilir. Histopatolo-
jisinde hepatosit içinde safra izlenir, kanaliküler
alanda safra týkaçlarý vardýr. Hepatosellüler hasar
genellikle çok belirgindir (3).

Kolestazda Ayýrýcý Taný
Kolestazlý olguya erken dönemde, doðru te-

davi yaklaþýmýnýn uygulanmasý çok önemlidir.
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Özet
Safra yapýmýnýn veya akýmýnýn azalmasý olarak taným-

lanan kolestazda, normal þartlarda safra ile baðýrsaða atýlan
bilirubin, safra asitleri ve kolesterol birikir, karaciðer ve seru-
ma geçer. Kolestaz intrahepatik ve ekstrahepatik nedenlerle
oluþur. Ýntrahepatik kolestazda genetik ve metabolik bozukluk-
lar, persistan intrahepatik kolestaz nedenleri ve hepatitler yer
alýrken, ekstrahepatik kolestazda en sýk neden biliyer atrezidir.
Safra asitlerinin birikimi, karaciðer ve seruma geri kaçýþý,
geliþen portal hipertansiyon, intraluminal safra asitleri kon-
santrasyonu düþüklüðü ile oluþan malabsorbsiyon sonucunda
çok ciddi, hayatý tehdit eden komplikasyonlar meydana gelir.
Bu yazýda öncelikle neonatal dönemdeki kolestaz nedenleri,
sonuçlarý ve tedavisine yer verilmiþtir.

Anahtar Kelimeler: Neonatal kolestaz, Kolestatik sarýlýk
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Summary
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
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Ancak bu þekilde karaciðer hasarýnýn en aza in-
dirilmesi, çocuðun büyüme ve geliþmesinin en iyi
þekilde saðlanmasý mümkün olabilir. Bu da
kolestazýn ayýrýcý tanýsýnýn, mümkün olan en kýsa
sürede ve doðru olarak yapýlmasýna baðlýdýr.
Yenidoðan döneminde kolestazýn ayýrýcý tanýsýna
yönelik genel yaklaþým Þekil 1�de verilmiþtir.

Karbonhidrat, aminoasit ve lipit metabolizmasý
bozukluklarýnda, kolestaz bulgularýnýn yaný sýra
kusma, letarji, emmede azalma, huzursuzluk gibi
semptomlar da görülür. Galaktozemi, herediter
fruktoz intoleransý, kolestaza neden olan karbon-
hidrat metabolizma bozukluklarýna örnektir. Nadir
görülen kalýtsal aminoasit metabolizma bozukluk-

Neonatal kolestaz

intrahepatik hastalýk ekstrahepatik hastalýk
(safra kanal hasarý veya obstrüksiyonu)

hepatosit hasarý safra kanalý hasarý

intrahepatik safra kanallarý hipoplazisi

metabolik viral idiyopatik
nedenler nedenler neonatal hepatit

Þekil 1. Neonatal kolestazda ayýrýcý taný.

Kolestaz

Safra asidi birikimi/ Ýlerleyici bilier siroz Safranýn baðýrsaða
seruma geçiþi geçiþinde azalma

Kaþýntý Portal hipertansiyon
Safra asitleri Hepatotoksisite Ýntraluminal safra tuzu
Kolesterol Ksantomatosis konsantrasyonunun
Bilirubin Sarýlýk azalmasý
Bakýr Hepatotoksisite

Malabsorbsiyon
Yaðda

Malnutrisyon eriyen vitamin Ýshal
Büyüme geriliði eksikliði Kalsiyum kaybý

A. Gece körlüðü?
D. Metabolik kemik hastalýðý
K. Hipoprotrombinemi
E. Nöromüsküler dejenerasyon

Þekil 2. Kolestazýn sonuçlarý.
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larýndan tirozinemi, lipit metabolizma bozukluk-
larýndan Niemann-Pick hastalýðý, Wolman hastalýðý
da neonatal dönemde kolestaza yol açabilir (1,2).
Kistik fibrozis, alfa-1 antitripsin eksikliðinde de
kolestaz görülebilir (1).

Persistan intrahepatik kolestaz grubunda ise,
kolestaz, sürekli olabileceði gibi ataklar halinde de
ortaya çýkabilir. Karaciðerin histopatolojik in-
celemesinde safra kanallarý yok ya da çok az sayý-
dadýr. Alagille sendromunda, bilier hipoplazinin
yanýsýra konjenital anomaliler de görülür. Özellikle
kardiyovasküler, iskelet sistemi, göz ve fasiyel
anomalileri sýktýr (4). Byler hastalýðý ise familiyal
intrahepatik kolestazýn ciddi bir formudur. Otozo-
mal ressesif geçiþlidir ve biliyer siroz nadir deðil-
dir. Bu hastalýkta hiperkolesterolemi gözlenmiz (1).

Ýntrahepatik kolestaz etiyolojisinde, enfeksi-
yonlar da önemlidir. Söz konusu enfeksiyon bak-
teriyel, viral veya fungal olabilir. Etkenin direkt he-
patosit invazyonu veya indirekt olarak hepato-
toksinleri kolestaza neden olur. Bazen yenidoðan
sepsisinin ilk bulgusu sarýlýk olabilir. Bakteriyel
sepsis tanýsý alan, özellikle E.coli sepsisi bulunan
yenidoðanlarýn %10�unda kolestaz saptanýr.
Sitomegalovirus, sifiliz, toksoplasmozis gibi kon-
jenital enfeksiyonlarda da sarýlýk görülebilir.

Kolestaza yol açan toksik nedenler arasýnda to-
tal parenteral nütrisyon (TPN) özellikle son yýllar-
da önem kazanmaktadýr. Ýki haftadan uzun süre,
TPN kullanýlan yenidoðanlarýn %30-50�sinde
kolestaz geliþir. Bundan, neonatal safra sekresyo-
nunun immatüritesi, enteral beslenmenin kesilmesi,
sepsis ve TPN içindeki toksik maddeler sorumlu tu-
tulmuþtur. Literatürde, TPN�de bulunan metiyo-
ninin kolestaza neden olduðuna dair bilgiler mev-
cuttur (5). TPN kesildikten sonra, 4-6 ay içinde
kolestaz düzelir. Literatürde kolelitiyazis, progres-
sif fibrozis, siroz ve karaciðer yetmezliði görüldüðü
de bildirilmiþtir (1,6).

Ýdiyopatik neonatal hepatit, etiyolojik bir taný
olmayýp, genetik, metabolik ve enfeksiyöz bir ne-
den olmaksýzýn, karaciðerde histolojik bozukluk-
larýnýn varlýðýnda, kolestatik hastalýðý tanýmla-
yan bir terimdir. Ýnsidansý 1/5000-1/9000�dir.
Ekstrahepatik bilier kanalda obstrüksiyon yoktur.
Karaciðerin histopatolojisinde, dev hücre formas-
yonu, artmýþ ekstramedüller hematopoezis ve safra
stazý gözlenir. Bu yenidoðanlarýn %50�sinde birinci

haftada sarýlýk vardýr. Akolik gaita sýk deðildir.
Hepatosplenomegali, transaminaz yüksekliði,
bilirubin artýþý, bilier atrezide olduðu gibidir. Ýdi-
yopatik neonatal hepatit %75 oranýnda düzelir,
%25 fulminan seyreder (1).

Ekstrahepatik kolestaz nedenleri arasýnda en
sýk görülen hastalýk, biliyer atrezidir. Ýnsidansý
1/10000-1/20000�dir. Kýz çocuklarýnda biraz daha
sýk görülür. Pasifik ülkelerinde daha sýktýr.
Ekstrahepatik biliyer atrezide, idiyopatik neonatal
hepatitten farklý olarak, vakalarýn %20�sinde aile
öyküsü vardýr ve ayýrýcý tanýda önemli olan bu bil-
gi dikkatli bir anamnezle ortaya konabilir.
Ekstrahepatik biliyer atrezi ile birlikte duodenal
atrezi, malrotasyon, vasküler anomaliler ve poli-
splenia sendromu görülebilir. Vakalarýn %80�inde
obstrüksiyon porta hepatistedir. Hayatýn ilk 3-6 haf-
talýk döneminde bu bebekler saðlýklýdýrlar. Daha
sonra serum bilirubin ve transaminaz düzeyleri nor-
malin üç katýndan fazla artar, dýþký akolik hale gelir.
Hastalýk ilerledikçe, komplikasyon olarak biliyer
siroz, portal hipertansiyon ve kolestaz geliþir (2,3).

Yenidoðan döneminde görülen kolestazýn
spontan düzelen formu �geçici neonatal kolestaz�
olarak adlandýrýlýr. Hepatik hipoksi veya iskemi
oluþturan herhangi bir perinatal hastalýk ve bu
dönemde fizyolojik olan safra asit sekresyonunun
immatüritesinin kolestaza neden olduðu
bildirilmektedir (7).

Neonatal kolestazýn ayýrýcý tanýsýnda yer alan
nedenler Tablo 1�de özetlenmiþtir (1).

Kolestazýn Sonuçlarý
Kolestaz esas olarak karaciðer ve baðýrsaðý,

ikincil olarak da bütün organlarý etkiler. Kolestaz
komplikasyonlarý baþlýca üç temel bozukluða baðlý
olarak geliþir. Birincisi atýlamayan safranýn biriki-
mi, ikincisi artan safranýn seruma geçiþi, üçüncüsü
ise safranýn baðýrsaða akýþýndaki azalmadýr.
Karaciðerden konjuge bilirubin salýnýmý, safra
yapým ve safra asitlerinin transport hýzýyla iliþki-
lidir. Kolestazda, hepatositte bilirubinin konjugas-
yonu devam eder. Ancak, bilirubin salýnýmý
azalmýþtýr. Bilirubinin seruma geri kaçýþýnýn
mekanizmasý, tam olarak anlaþýlamamýþ olmakla
birlikte, hastalýðýn etiyolojisinden etkilendiði bilin-
mektedir (3).
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Delta bilirubin (biliprotein), plazmada enzi-
matik olmayan yolla oluþan, albumine kovalan
baðlarla baðlanan, kolestatik hastalarda total biliru-
binin büyük kýsmýný oluþturan bir bilirubindir.
Serumda yüksek delta bilirubin düzeyi, kronik
kolestazýn belirtisidir. Kordon kanýnda veya
yenidoðanda periferik kanda delta bilirubin varlýðý,
kolestazýn doðumdaki en önemli bulgusudur (3,8).

Kolestazýn sýk görülen klinik bulgularýndan
birisi kaþýntýdýr. Sebebi tam olarak bilinmemekle
birlikte safra tuzlarýnýn birikimi ile açýklanmaktadýr
(9,10). Kaþýntý 6-7. aylarda kulak çevresi ve burun-

dan baþlar. Daha sonra sýrasýyla baþ, göðüs ve son
olarak da ekstremitelere yayýlýr (3). Safra tuzlarýnýn
serum ve doku konsantrasyonlarý ile kaþýntýnýn þid-
deti arasýnda iliþki olmadýðý, olgularda, kaþýntýyý al-
gýlayan periferik aðrý afferentlerinin, safra tuzlarýna
duyarlýlýðýnýn, kiþisel farklýlýk gösterdiði bildiril-
mektedir. Bu aðrý iletiminin opiad aracýlý bir yol ile
saðlandýðý, opiad antagonistlerinin kaþýntýnýn te-
davisinde etkin olduðu öne sürülmektedir (11).

Biyolojik membranlarda safra tuzlarýnýn biriki-
mi, hasara neden olur. Biriken hidrofobik safra tuz-
larý, hücre membranýnýn yapýsýna girerek, mem-

Tablo 1. Neonatal kolestazda ayýrýcý taný

ÝNTRAHEPATÝK NEDENLER

Genetik ve Metabolik Bozukluklar Hepatitis
Karbonhidrat metabolizmasý bozukluklarý Enfeksiyonlar

Galaktozemi CMV
Fruktozemi Hepatitis B
Glikojen depo hastalýðý tip IV Hepatitis C

Aminoasit metabolizma bozukluðu Rubella
Tirozinemi Herpes

Lipit metabolizma bozukluðu Varisella
Niemann-Pick hastalýðý Ekovirus
Wolman hastalýðý Koksakivirus
Kolesterol ester depo hastalýðý Reovirus tip 3
Gaucher hastalýðý Sifiliz

Safra asidi metabolizmasý bozukluklarý Toksoplazmozis
3 beta-hidroksisteroid Leptospirozis
dehidrogenaz/izomeraz eksikliði Tüberküloz

Kromozomal bozukluklar Bakteriyel sepsis
Trizomi 17, 18, 21 Üriner sistem enfeksiyonu
Turner sendromu Toksik

Gruplandýrýlamayan TPN
Alfa 1-antitripsin eksikliði Ýlaca baðlý kolestaz
Kistik fibrosis Ýdiyopatik
Neonatal hipopitüitarizm �Ýdiyopatik neonatal hepatitis�
Neonatal demir depo hastalýðý
Zelweger sendromu EKSTRAHEPATÝK NEDENLER
THCA associated kolestaz
Menke�s sendromu Biliyer atrezi
Dubin-Johnson sendromu Koledok kisti
Rotor sendromu Safra kanalý stenozu

Persistan Ýntrahepatik Kolestaz Koledokopankreatikoduktal bileþke anomalisi
Arteriyohepatik displazi (Alagille sendromu) Safra týkaç sendromu
Ýntrahepatik kanallarýn nonsendromik azlýðý Koledokolitiazis
Byler hastalýðý Safra yoluna dýþtan basý
Benign rekürren intrahepatik kolestaz
Lenfödemle birlikte herediter kolestaz
Trihidroksikoprostanik asidemi
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branýn sývý içeriðini ve fonksiyonunu deðiþtirir. Bu
durum, hepatosit membranýnda hasara yol açarak
kolestazýn artmasýna, eritrosit membraný hasarý ile
hemolitik anemiye, bronþ epitelinin hasarý ile ciddi,
astma tedavisine cevapsýz, astma benzeri tabloya
neden olabilir. Tedavisi, yalnýzca kolestazýn
düzeltilmesi ile mümkündür (3,12). Bazý olgularda,
koagülasyon parametreleri normal olmasýna rað-
men, ciddi, durdurulamayan burun kanamalarý
görülebilir. Bu da ayný mekanizmayla açýklanmak-
tadýr (3).

Kolesterol birikimi, kolestazýn karakteristik bir
bulgusu olmakla birlikte her hastada görülmeye-
bilir. Safra, kolesterolün normal ekskresyon
yoludur. Bu nedenle safra akýmýnda herhangi bir
nedenle geliþen azalma kolesterol birikimine de ne-
den olur. Kolesterol birikimi, biyolojik membran-
larýn fonksiyonunun bozulmasýna ve sonuçta da
kolestaz tablosunun aðýrlaþmasýna yol açar. Plazma
kolesterolünün çok büyük bir kýsmý, sadece
kolestatik hastalarýn serumunda, anormal bir
lipoprotein olan, lipoprotein X þeklinde bulunmak-
tadýr. Artan kolesterolün lipoprotein X içinde
paketlenmiþ olarak bulunmasýnýn, vasküler en-
dotelle kolesterol temasýný önleyerek koroner arter
hastalýðý riski arttýrmadýðý öne sürülmektedir.
Ancak bu serum kolesterol yüksekliðinin, koroner
arter hastalýðý riski üzerine etkileri halen tartýþ-
malýdýr. Kolesterolden kýsýtlý diet veya kolesterol
sentezini inhibe edici ilaçlarýn verilmesi öne-
rilmemektedir (3,13). Kolestazlý olgularda, koles-
terolün ciltte birikmesine baðlý olarak ksantomlar
görülebilir. Çocuklarda görülen ksantom, daha çok
obstrüktif tip kolestazýn bulgusudur. Çocukluk
çaðýnda daha çok 1-2 ayda geliþen, 2 mm çaplý,
beyaz, püstül görünümünde erüptif ksantomlar
görülür (3).

Kolestazýn, özellikle kronik kolestazýn en
önemli olumsuz klinik etkilerinden biri de büyüme
ve geliþme geriliðidir (14). Malabsorbsiyon,
anoreksi, nutrient kullaným bozukluðu, hormonal
dengesizlikler, sekonder doku hasarý, büyüme ve
geliþme geriliðinden sorumlu mekanizmalardýr
(3,15).

Kolestazda, baðýrsakta safra asitlerinin azlýðý-
na baðlý olarak geliþen yað malabsorbsiyonu, yað-
da eriyen A, D, E, K vitaminlerinin eksikliðine yol

açar. Yaðda eriyen vitaminlerden vitamin E�nin ek-
sikliði, periferal nöropati ve hemolize yol açar. D
vitamini eksikliði nedeniyle raþitizm gözlenir. K vi-
tamini eksikliðine baðlý koagülopati ve beyin
geliþiminde yavaþlama gözlenir. A vitamini eksik-
liðine baðlý klinik tablo bildirilmemiþtir. Kolestazýn
etkileri Þekil 1�de özetlenmiþtir (3). D vitamin ek-
sikliði ile beraber, yaðýn dýþkýyla kaybý sonucu, yað
asitleriyle sabunlaþan ve emilemeyen kalsiyumun
kaybý, kronik kolestazda görülen metabolik kemik
hastalýðýnýn önemli sebebidir.

Kolestazlý Olguda Tanýsal Yaklaþým
Kolestazlý hastaya yaklaþýmda, anamnez ve

fizik muayene çok önemlidir. Doðum aðýrlýðý nor-
mal olan, erken dönemde baþlayan, sürekli akolik
gaitasý bulunan, palpasyonda karaciðeri sert kývam-
da ele gelen hastada daha çok ekstrahepatik obs-
trüksiyon yapan nedenler düþünülmelidir. Zaman
zaman dýþký rengi tamamen normale dönüyorsa,
palpasyonla karaciðer normal ya da hafif sertleþmiþ
olarak ele geliyorsa: intrahepatik kolestaz öncelik
kazanýr (16). Sarýlýðý olan bir bebekte, serumda,
hangi bilirubin fraksiyonunun artmýþ olduðu önem-
lidir. Neonatal kolestazda total bilirubin yükselir ve
bunun %20�sinden fazlasý konjuge bilirubindir
(1,2).

Karaciðer fonksiyon testlerinden, gama-glu-
tamil transpeptidaz (GGTP) ve alkalen fosfataz
(AP) kolestatik enzimlerdir (17). Alkalen fosfataz
kolestatik durumlardan artan, safra kanal epiteli ve
kanalikülünün integral membran proteinidir.
Yenidoðanda AP düzeyi, 600 U/L üzerinde ise ve
kolestaz bulgularý da varsa, etiyolojiden sorumlu
olarak obstrüktif bir neden akla gelmelidir. Gama-
glutamil transpeptidaz, bazý intrahepatik kolestaz
olgularýnda normal sýnýrlarda kalabilir. Her iki
kolestatik enzimin serum düzeyi 600 U/L�nin üze-
rindeyse, bilier atrezi veya diðer obstrüktif
kolestaz nedenlerine öncelik verilmelidir. Alkalen
fosfataz yüksek, GGTP düþük olduðu durumda ise,
(<100 U/L), Byler hastalýðý veya safra asidi sen-
tezinin konjenital bozukluðu düþünülmelidir.
Alkalen fosfataz düþük veya hafif yüksek, GGT
düþük veya hafif yüksek ise primer hepatosellüler
hastalýk araþtýrýlmalýdýr.

Serum aminotransferaz düzeyleri, kolestazýn
ayýrýcý tanýsýnda yardýmcý olmaz. Ancak serum
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düzeylerinin 800 U/L üzerinde olmasý, hepatosel-
lüler hasarý düþündürmelidir (3).

Total parenteral nutrisyon uygulamasýnda
görülen kolestazýn, klinik ve laboratuvar bulgularý
ortaya çýkmadan, erken dönemde tespiti amacýyla,
serumda total safra asidi düzeylerinin periyodik
olarak kontrolü önerilmektedir (18). Kolestazlý be-
beklerin %5-10�nunda, serumda alfa-1 antitripsin
seviyesinin %10-15 oranýnda düþtüðünün bilin-
mesi, tanýsal hatanýn önlenmesi açýsýndan yararlýdýr
(1). Kolestaz tablosuyla seyreden bazý sendrom-
larýn tanýnmasýnda, hastada, özel yüz görünümü, alt
ekstremitelerde lenfödem, hipotoni, oküler, kardi-
yovasküler, vertebral, renal anomaliler aranmasý
gereklidir. Viral ve bakteriyel kültürler, metabolik
tarama testleri de etiyolojiyi aydýnlatmada kul-
lanýlan diðer tanýsal testlerdir.

Karaciðerin görüntüleme yöntemleri tanýda
yardýmcýdýr. Karaciðerin sentez ve salýným fonksi-
yonlarýnýn deðerlendirildiði hepatobiliyer sintigrafi
kolestazýn tipinin ayrýlmasýnda önemli bir yere
sahiptir. Yenidoðan döneminde, ultrasonografi
eþliðinde yapýlan perkütan karaciðer biyopsisi %95
oranýnda doðru taný verebilmektedir (1,3).

Neonatal hepatit ile ekstrahepatik biliyer
atrezinin ayýrýcý tanýsýnda hiçbir biyokimyasal ya
da görüntüleme yöntemi tek baþýna yeterli deðildir.

Diðer taný yöntemlerinin sonuç vermediði du-
rumlarda, eksploratif laparotomi yapýlýr. Eksploratif
laparotomide, morfolojik yapý daha ayrýntýlý olarak
incelenerek intraoperatif kolanjiyografi ve kara-
ciðer biyopsisi ile tanýya gidilebilir. Kolestaz olgu-
larýnda uygulanan laboratuvar, görüntüleme ve gi-
riþimsel yöntemler Tablo 2�de özetlenmiþtir (1).

Neonatal Kolestazda Tedavi
Kronik kolestazda medikal tedavinin amaçlarý,

normal büyümenin saðlanmasý, spesifik nutrient
eksikliðinin önlenmesi, yaþam kalitesinin arttýrýl-
masý ve komplikasyonlarýn tedavisidir.

Kolestazda, baðýrsakta safra tuzlarýnýn azlýðý
veya yokluðuna baðlý uzun zincirli trigliserid mal-
absorbsiyonu söz konusudur. Bu hastalarýn beslen-
mesinde, absorbsiyonu safra tuzlarýna baðýmlý ol-
mayan orta zincirli trigliseridleri (MCT) içeren for-
mulalar kullanýlmalýdýr (1). Kronik kolestazý,
sirozu olan hastalarda doku hasarý vardýr. Protein
oksidasyonu artmýþ, metabolizma hýzlanmýþ ve
sonuçta enerji ihtiyacý artmýþtýr. Ayrýca malabsorb-
siyon nedeniyle, alýnan enerji ve proteinin kaybý
fazladýr. Bu nedenle, hastaya, almasý gerekenden
daha fazla kalori ve protein desteði yapýlmalýdýr.

Kolestazlý olgularda, yaðda eriyen vitamin ek-
sikliði daha ön planda olmakla birlikte suda eriyen
vitaminlerin de eksikliði görülür. Suda eriyen vita-
minlerin normal bebeklere verilen dozun iki katý
olacak þekilde verilmesi önerilmektedir. Yaðda
eriyen vitaminlerin yerine konmasýnda ise, oral
olarak günde 2-4 kez veya intramüsküler form-
larýnýn belirli aralarla uygulanmasý önerilmektedir
(1,19). Yenidoðan döneminde, intramüsküler vita-
min K uygulamasýnýn, çocuk çaðý kanserleri için bir
risk faktörü olduðu bildirilmektedir. Yaðda eriyen
vitaminlerin oral yolla yerine konma tedavisi,
baðýrsakta az oranda bulunan safra asitleri ne-
deniyle yeterince baþarýlý deðildir. E vitamininin
suda eriyen, oral yolla kullanýlan, yeni preparatý d-
alfa-tokoferol polietilen glikol 1000 süksinat
(TPGS), kronik kolestazda E vitamini eksikliðinin
düzeltilmesinde umut vericidir (20,21). Tüm yaðda
eriyen vitaminleri birarada içeren intramüsküler
formlar da mevcut olmakla birlikte, dozu konusun-
da, literatürde net bir bilgi mevcut deðildir.
Toksisite açýsýndan tedavi sýrasýnda serum A vita-

Tablo 2. Neonatal kolestaz tanýsýnda kullanýlan
laboratuvar testleri

1. Serum direkt-indirekt bilirubin seviyeleri
2. Serum aminotransferazlarý (AST, ALT), alkalen fosfataz

veya 5� nukleotidaz aktivitesi
3. Karaciðerin sentez fonksiyonu (serum albumini, protrom-

bin zamaný, kolesterol)
4. Serum alfa 1-antitripsin seviyesi
5. Hepatitis B, TORCH ve sifiliz serolojisi (bebek ve anne-

sinden)
6. Tiroid fonksiyon testi
7. Metabolik tarama (ÝKAA, idrarda redüktan madde)
8. Kan ve idrarda viral ve bakteriyel kültürler
9. Ter testi
10. Abdominal ultrasonografi
11. Hepatobiliyer sintigrafi
12. Perkütan karaciðer biyopsisi
13. Eksploratif laparotomi ve direkt kolanjiyografi
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mini, 25-hidroksi vitamin D düzeylerinin izlemi
gereklidir. Protrombin zamaný izlemi ile hastanýn K
vitamini ihtiyacý belirlenmelidir.

Bir safra asiti preparatý olan ursodeoksikolik
asidin uzun süreli kullanýmýnýn, kronik kolestazlý
hastalarda kaþýntýyý azalttýðý, hepatosplenomegaliyi
düzelttiði, karaciðer fonksiyon testlerini normale
döndürdüðü ve karaciðer dokusunda fibrozisi azalt-
týðýna dair yayýnlar mevcuttur (22,23).

Kronik kolestazlý hastada metabolik kemik
hastalýðý mevcutsa D vitamini tedavisinin yaný sýra
kalsiyum ve fosfor desteði de gereklidir (1).

Magnezyum eksikliði, çocukluk çaðýnda, kronik
kolestazda sýk görülür ve metabolik kemik
hastalýðýnýn oluþmasýnda katkýsý vardýr.
Magnezyumun düþüklüðünün, parathormona ce-
vabý azaltarak D vitamini metabolizmasýný
deðiþtirdiði ve böylece osteokalsin düzeyinin azal-
masýný saðlayarak kemik yýkýmýný arttýrdýðý göste-
rilmiþtir. Magnezyum desteði ile osteokalsin
düzeyinin ve kemik mineral dansitesinin arttýðý
saptanmýþtýr (24).

Kronik kolestazda çinko ve demir eksikliðinin
de görüldüðü ve tedavisinin gerektiði bildirilmekte-
dir.

Tablo 3. Kronik kolestazda tedavi yaklaþýmlarý

NUTRÝSYONEL MODÝFÝKASYON

1. MCT içeren formulalar
Kalori desteði (%125-%150 RDA)
Protein desteði

2. Vitamin replasmaný
1. Suda eriyen vitaminler (2 kez/gün)
2. Yaðda eriyen vitaminler (ADEK) oral yüksek doz (2-4 kez/gün)

Ýntramüsküler
Vitamin A 10000-25000 IU/gün
Vitamin D2 5000-8000 IU/gün veya 25-hidroksikolekalsiferol 3-5 mikrogram/kg/gün
Vitamin K (menadionun suda eriyen þekli) 2.5-5 mg/gün
Vitamin E 50-400 IU/gün veya d-alfatokoferol polietilen glikol-1000 süksinat

(TPGS-oral vitamin E) 15-25 IU/kg/gün

3. Mineral replasmaný
Kalsiyum, fosfat
Magnezyum, çinko, demir

4. Bakýrdan kýsýtlý diet

Kaþýntý ve ksantom tedavisi
Anyon deðiþtirici reçineler (kolestiramin 0.25-0.5 g/kg/gün 3 dozda)
Rifampin, nalokson
Ursodeoksikolik asit (20-30 mg/kg/gün)

Portal hipertansiyon tedavisi
Destek tedavisi
Özofagiyal skleroterapi
Balon tamponat, vazopressin infüzyonu
Portovenöz þant

Assit tedavisi
Sodyum kýsýtlamasý (1-2 mEq/kg/gün)
Aldosteron antagonisti (spironolakton 3-5 mg/kg/gün 3-4 dozda)
Loop diüretikleri (furosemid 1-2 mg/kg/gün 3 dozda)
Albumin infüzyonu 1 g/kg ve furosemid infüzyonu 0.5-1 mg/kg
Büyük volümlü parasentez ve intravenöz albumin infüzyonu

Karaciðer transplantasyonu
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Özellikle intrahepatik kolestaz olgularýnda
bakýr metabolizmasýnda anormalliklerin olduðu
gösterilmiþtir. Karaciðer dokusunda bakýrýn 250
mikrogram/g karaciðer dokusu üzerinde olduðu
hastalarda bakýr þelasyon tedavisi ve bakýrdan
kýsýtlý diyet verilmesi önerilmektedir (1,25,26).

Kronik kolestazlý bebeðin geleceðini, kara-
ciðerdeki fibrozis derecesi ve siroz geliþimi belirler.
Siroz, portal hipertansiyona neden olur. Varis kana-
malarý, hipersplenizm, asit, portal hipertansiyonun
önemli komplikasyonlarýdýr. Portal hipertansiyon
profilaksisinde, propranolol kullanýmý, tartýþ-
malýdýr. Varis kanamalarýnda destek tedavisinin
yaný sýra endoskopik olarak varislere sklerozan
madde enjeksiyonu uygulanmaktadýr. Ayrýca, portal
hipertansiyon komplikasyonlarýnýn azaltýlmasý
amacýyla, anjiyografik metodla, intrahepatik stent
yerleþtirilerek portosistemik baðlantý oluþturulmasý
ileride daha yaygýn olarak kullanýlacak olan geçer-
li bir yöntemdir. Asit tedavisinde, 1-2 mEq/kg/gün
sodyum içeren, sodyumdan kýsýtlý diet, spironolak-
ton, loop diüretikleri, büyük volümlü parasentez,
peritoneojuguler þant ameliyatlarý olgunun özel-
liðine göre seçilerek uygulanacak tedavi yöntem-
leridir (1).

Günümüzde, son dönem karaciðer hastalýðý
geliþtirecek olan bu olgularýn en etkili tedavisi
karaciðer transplantasyonudur. Çocuk olgularda
karaciðer transplantasyonundan sonra bir yýllýk
yaþam %85, beþ yýllýk yaþam ise %75�tir (1,27).
Kronik kolestazda tedavi yaklaþýmlarý Tablo 3�de
görülmektedir.
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