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Kolestatik karaciger hastaliklari, medikal ve/veya cerrahi tedavi sansi olabilen ve tani gecikmesinde biliyer siroz gibi geri doniil-
mez hasara yol agarak gerek cocuk gerekse eriskin yaslarda yiiksek yasamsal risk olusturabilen hastaliklardir. Biliyer sirozun giinii-
miizdeki tek radikal tedavi yontemi karaciger naklidir. Bu nedenlerle; kolestatik karaciger hastaliklarinin yénetiminde ilk ve en nem-
li basamak dogru taninin olabildigince erken, hasta hirpalanmadan ve malniitrisyona girmeden konmasidir. Kronik kolestatik siire¢
hepatoselliiler hasarlanma sonucu progressif fibrozis ile sekonder biliyer siroza neden olur. Bu agsamadan sonra portal hipertansi-
yon, 6zefagus varis kanamasi, hepatopulmoner, hepatorenal sendrom, sirotik kardiyomyopati, hepatik ansefalopati, biiylime geriligi
vh. gibi ciddi, acil ve akilci tedavi gerektiren sirozun sistemik komplikasyonlar ortaya ¢ikar. Ayrica olabildigince konforlu bir yagsam
icin tedavi edilmesi gereken kolestaza 6zgii kasint, bitkinlik, hiperlipidemi ve sonucunda olusan ksantomlar, steatore, malniitrisyon,
yagda eriyen vitamin eksiklikleri gibi tablolarda olaya eslik eder. Bu yazida sadece kolestaza 6zgii belirtilerin tedavileri ele alinacak-
tir.

Kolestatik karaciger hastaliklarinda tedavi modelleri su sekilde siralanabilir;

A) Temel soruna yonelik tedaviler

1. Spesifik medikal tedaviler
(Galaktozemi, tirozinemi, hipotiroidizm vb. metabolik siireclerde)
2. Cerrahi tedavi
(Biliyer atrezi, koledok kisti vb. anatomik sorunlarda)
B) Kolestaza ydnelik tedaviler
1. Safra akisini gliglendirici (koleretik) tedaviler
2. llerleyici ve tedaviye direncli kagintinin kontrolu
3. Yagda eriyen vitaminlerin replasmani
4.Yag malabsorpsiyonuna ve kronik hastalia bagh beslenme bozuklugunun, biiyiime geriliginin kontrolu ve tedavisi
5. Kronik hastaliga bagli emosyonel sorunlarin dnlenmesi ve tedavisi

Kolestazla giden ve spesifik tedavi olasiliji olan hastaliklar oldukga sinirhidir. Bunlar metabolik hastaliklar ve ig-dis safra yolu so-
runlaridir. Neonatal kolestazli siit cocuklarinin ancak %10'nunda dzel tedavi olanaklari vardir. Bu nedenle erken tani ve tedavi bu
grup hastalikta biiyiik 6nem tasimaktadir. Biliyer atrezili bir bebekte palyatif cerrahi tedavinin (portoenterostomi-Casai operasyonu)
ardindan kolestaza ve komplikasyonlarina yonelik tedaviler gelir. Sinirli karaciger rezervinin iyi kullanilmasi ve karaciger nakil gerek-
siniminin olabildigince ertelenmesi, bu arada bebegin biiyiime ve gelisiminin siirdiiriilmesi ve ailenin karaciger nakline hazirlanma-
sI, beslenmenin organizasyonu ve nihayet olabildigince konforlu bir yagamin organize edilmesi temel tedavi hedefleridir.

Kolestaz ve komplikasyonlarinin ydnetimi, medikal tedavi hedefleri li¢ ana baglikta ele alinabilir:

1. Safra akisinin giiclendirilmesi ve safra ile atlamayan metabolitlerin karacigerde birikiminin engellenmesi (KOLEREZIS)

2. Sistemik dolagima geri kacan safranin toksik etkilerinin tedavisi

3. Yag ve yagda eriyen vitamin malabsorpsiyonu, akut ve kronik malniitrisyonun dnlenmesi ve biiyiimenin devamlilig

1. Karacigerde Safra Birikimi

Belirtiler ve Tedavi Yontemleri

Kolestatik siiregte hastaligin gidisini belirleyen en 6nemli etmenler kolestaz ve komplikasyonlarinin ciddiyetidir. Safra akiminin ya-
vaslamasi, normalde safra ile atilan safra asitleri, bilirubin, kolesterol, Cu, Mn gibi iz elementlerin karacigerde birikimine yol agar ve
giderek hepatotosisite, siroz, portal hipertansiyon ve nihayet karaciger yetmezIligine neden olur.

Kolestazda endojen safra asitlerinin hepatositicinde birikimi giderek kolestazin daha da agirlasmasina, hepatosit apopitoz ve nek-
rozunun artmasina neden olur. Biriken hidrofobik safra asitleri hepatosit membran biitiinliigiiniin bozulmasina, mikrozomal enzim in-
hibisyonuna, serbest radikal olusumuna ve hepsinden daha dnemlisi mitokondriyal permeabilite artisina neden olur. Mitokondriyal
sisme sonucu oksidatif fosforilizasyon bozulur, sitokrom C sitozol igine kayar ve hepatosit apopitozu ve nekrozu tetiklenir. Sonugta
tlim bu olaylar bir gesit oksidatif stres siirecidir. Koleretik ajan olarak kullanilan ursodeoksikolik asit (UDCA), tauroursodeoksikolik
asit (TUDCA) ve fenobarbital safra asitlerinin safraya gegisini ve safra akisini giiclendirerek hepatosit membran stabilizasyonu sag-
larlarken, mitokondriyal permeabilite artisina da engel olurlar. Sonugta safra asitlerinin toksik etkileri olabildigince sinirlandiriimaya
calisilir,

Ursodeoksikolik Asit

UDCA siyah ayilarin ana safra asididir ve yiizyillardir geleneksel Cin ve Japon tibbinda safra kesesi ve karaciger hastaliklarinda
kullanilmaktadir. insan safra asit havuzunda %3'iin altinda, diisiik bir oranda bulunan UDCA primer safra asiti kenodeoksikolik asit-
ten kolon bakterilerinin etkisiyle olusmaktadir. Hidroksil grubunun o pozisyonundan f3'ya gecirilmesi hidrofobik safra asidinin hidro-
filik (suya eriyebilir) hale déniismesine ve daha az toksik olmasina neden olmaktadir. UDCA aslinda ince bagirsakta migel olusumu
ve solubilizasyonu yoniinden etkin bir safra asidi degildir ve ince bagirsaktan da iyi emilmez.

UDCA'nin Etki Mekanizmalari

1. Oral alinan UDCA terminal ileumda hidrofobik endojen safra asitlerinin emilimini engeller. Safra asit havuzundaki orani %2-3'ler-
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den %40'lara ulagir.

2. Hepatosit icinde non-toksik hidrofilik safra asitinin birikimi ile hasarlanmayi azaltir ve membran stabilizasyonunu saglar (Hepa-
toprotektif etki).

3. Mitokondriyal oksidatif fosforilizasyonu diizeltir.

4. Hiicre dliimiiniin ilk basamaginda mitokondriyal permeabilite degisikligini engeller.

5. Biliyer epitelden hizli emilir ve ince bagirsaktan karacigere geri doner (kolehepatik dolagim) ve hiperkolerezise neden olur (Ko-
leretik etki).

6. Biliyer epitelden Cl- salgilatir ve HCO3'dan zengin safra akimina neden olur.

7. Karacigerde reseptore bagl LDL alimini artirir, kolesterolun safraya gegisi azalir ve barsaktan kolesterol emilimi azalir. Sonug-
ta kolesterol disiiriicii bir etki olusturur.

8. Koleretik etkisi ve safra asit havuzunu degistirmesi nedeni ile antipruritik etkilidir.

9. immunmodulatuvar bir ajandir. Saglikli hepatositler HLA klas 1 ve 2 antijenleri eksprese etmezler. Kolestaz varliginda HLA klas
1 antijen ekspresyonu ve ardindan sitotoksik T hiicre bagimli hepatosit yikimi gergeklesir. In-vitro ¢alismalar UDCA'nin HLA klas 1
antijen ekspresyonunu inhibe ederek hasarlanmayi minimalize ettigini gostermektedir.

Yukarda siralanan etki mekanizmalarina gére; UDCA dncelikle erigkinlerde primer biliyer siroz (PBS) ve ¢ocukluk ¢aginda heredi-
ter safra asit sentez bozukluklarinda etkin kullaniimaktadir. Kagintinin azaltilmasi, aminotransferaz, GGT, ALP ve bilirubin diizeyleri-
nin diigmesi, fibrozisin azalmasi gibi klinik, biyokimyasal ve histopatolojik yararlara sahip bir koleretik ajandir. Cocuklarda 15-30
mg/kg/giin ve iki dozda kullanimi 6nerilmektedir. Diyareye yol agabilir. Primer sklerozan kolanijit (PSC), kistik fibrozise bagl biliyer si-
roz, Alagille sendromu, progressif familyal intrahepatik kolestaz (PFIC), graft versus host hastaligi (GVHD), TPN'ye bagli kolestaz, Ca-
sai sonrasi biliyer atrezi tablolarinda da yardimci bir tedavi yontemi olarak kullanilabilir. Bilim Dalimizda gecici veya kronik tiim ko-
lestatik siireclerde maksimum 20 mg/kg/giin dozda olmak {izere, gerektiginde surup haline getirilip, rutin olarak kullaniimaktadir. Ka-
sintinin hafiflemesinde cok etkili olmamakla birlikte 2-6 ay igcinde biyokimyasal degisiklikler gézlenmektedir. Bilirubin ve GGT deger-
lerindeki gerilemeler bir yila kadar uzayabilmektedir. Yaklagik 15 yillik siirecte tedavinin sonlandiriimasini gerektirecek highir yan et-
ki gbzlenmemistir.

Bilim Dalimizda agirlik, boy SDS'leri, PELD ve Child-Pugh skorlari farksiz, 20 kolestatik, 10 non-kolestatik hastadan olusan bir grup-
ta (Tablo 1,2) yapilan ¢alismada gruplar arasinda hematolojik, biyokimyasal parametrelerde farklilik saptanmamistir. Sadece kemik
mineral dansite dl¢iimlerinde L1-3 ve femur basi dl¢iimlerinde kolestatik grubun istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik ol-
climler gdsterdigi saptanmistir. Ursofalk tedavisi ile ilk 3 ayda bilirubin ve GGT degerlerinde anlamli gerileme saptanirken, ALP ve
ALT diizeylerinde anlamli degisiklik gozlenmemistir (Tablo 3).

Tablo 1: Hastalarin etiyolojik dagilimi
Kolestatik grup (n:20) Nonkolestatik grup (n:10)
Biliyer atrezi 9 Budd-Chiari send. 2
PFIC 6 Wilson hastaligi 3
Allagille send. 1 Konjenital hepatik fibrozis 1
idiopatik neonatal hepatit 4 a-1 AT eks. 1
Tirozinemi tip-1 4
Tablo 2. Gruplarin Ozellikleri
Kolestatik (n=20) Non-kolestatik (n=10)
Cinsiyet 13E-7K T7E-3K
Yas Ortalamasi 10 ay +9 ay 14 ay = 13 ay
Agirlik SDS -1.69 1 -1.49+0.8
Boy SDS -12+13 -15+14
PLD Skoru 19.6 £ 10 16.2 + 10
(-1-41) (-1-31)
Child-Pugh Skoru 93+22 8+17
(6-14) (6-12)
Tablo 3: Kolestatik grupta ursofalk tedavi sonuglari
Baslangic 3.ay
Bilirubin (mg/dl)** 16.1£11.2 11.1+£92
(2.2-42) (0.8-38)
GGT (IU/L)** 154.5 + 348.1 121.3+113.2
(18-1524) (21-512)
ALP (IU/L) 847 + 387 742 + 256
(341-1448) (123-1212)
ALT (IU/L) 1241 +111.3 98.1 +109.9
(18-447) (21-411)
**Bilirubin ve GGT diizeyleri arasinda istatistiksel farklilik var p<0.01




Fenobarbital

Pek ¢ok kolestatik karaciger hastaliginda koleretik ve antipruritik etkisi nedeni ile kullanim alani bulmaktadir. Safra asit bagimli
safra akigi, hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu, hepatik Na-K ATPaz aktivitesi tizerine olumlu etkileri vardir. Serum bilirubin ve
safra asit diizeylerini diisiiriir. Kilo basina 3-10 mg'lik dozlarla serumda 10-20 _g/ml'lik bir diizey hedeflenir. Mikrozomal enzim indik-
siyonu ile vitamin D metabolizmasini etkilemesi, emosyonel, depressif degisikliklere yol agmasi olumsuz yénleridir. Giinlimiizde eski-
ye gore daha az siklikta kullaniimaktadir. Bilim Dalimizda rutin kullanilan bir ilag degildir. Sadece yeni dogan doneminde hepatik ma-
tiirasyonun geciktigi uzamis indirek hiperbilirubinemi olgularinda enzim indiiksiyonu amaciyla kullaniimaktadir.

Glukokortikoidler

Yiiksek doz IV metil prednisolon safra akimini stimule eder. Asya iilkelerinde Casai operasyonu sonrasi tiim biliyer atrezililerde ru-
tin olarak kullaniimaktadir. Ancak uzun siireli kullaniminin anlamli yarar saglamamasi ve komplikasyon oranlarinin yiiksek olmasi ki-
sith kullanim alani bulmasina neden olur. Bilim Dalimizin bu konuda bir deneyimi yoktur. Kullanim gereksinimi de dogmamistir.

2. Safranin Sistemik Dolasima Geri Kacisi

Belirtiler ve Tedavi Yontemleri

Bozulmus hepatosit kanalikiiler safra transportu safra komponentlerinin siniisoidlere ve oradan da sistemik dolasima geri kagisi-
na yol acar. Sonugta serumda safra asitleri, bilirubin, trigliserid, kolesterol diizeyleri yiikselir. Safra asitlerinin hepatositlerce alimi-
nin ve bazolateral transportunun bozulmasi da sistemik konsantrasyonlarinin yiikselmesine katkida bulunur. Gergekte bazolateral
safra asit transportunun bozulmasi koruyucu bir mekanizma olarak calisir. Daha fazla toksik safra asitlerinin hepatositlerde birikimi
bir miktar engellenmis olur. Ancak serum safra asit konsantrasyonu artmaya devam eder. Sonugta kasinti, halsizlik, hiperlipidemi,
ksantom olusumu gibi debilizan komplikasyonlar gelisir.

Kaginti (Pruritis)

Kasinti intra ve ektrahepatik kolestazin dnemli belirtilerinden biridir. Siddeti giinliik aktiviteyi etkilemeyen diizeylerden, gece uyut-
mayan, intihara yol acabilecek diizeylere kadar dedgisir. Ayrica ekskoriasyonlar streptokoksik veya stafilokoksik cilt enfeksiyonlarina
neden olabilir. Intrahepatik safra yolu azigi ile giden sendromik, nonsendromik siirecler, PFIC, biliyer atrezi, PBC, PSC ciddi kaginti
ile karsimiza gelirler. Cocukluk yas grubunda en siddetli, gece-giindiiz siiren, ailesel yagsami tamamen bozan kasinti yakinmasina
PFIC'li (%70'i Tip-1) ve Alagille sendromlularda rastlanmaktadir. Kaginti o kadar agir olabilmektedir ki, el ve ayaklarda likenlesme (ka-
balasip, kalinlagsma), ciltte yer yer vitiligo benzeri renk agilmalari, derin ekskoriasyonlar ve enfektif lezyonlar ortaya ¢ikmaktadir. Ba-
z1 son dénem karaciger yetmezligi tablolarinda da, etiyolojiden bagimsiz olarak, siddetli kasinti yakinmasinin ortaya ¢iktigi gozlen-
mektedir. Erigkinlerde ise PSC ve PBS kasintinin en 6nemli yakinma oldugu kolestatik tablolardir.

Kaginti Olusum Mekanizmasi

Myelinize olmamis subepidermal serbest sinir uglarinin uyariimasi kasintiya neden olur. Ancak kolestazda uyariya neden olan me-
diyattrler heniiz tam olarak bilinmemektedir. Eski ¢calismalar deri ve serumda artmis safra asitlerini sorumlu gdsterirken, kasinti ve
serum safra asit diizeyleri arasinda direk bir iliski kurulamamistir. Son yillarda santral ndrojenik mekanizmalar iizerinde durulmakta
ve opioid reseptor sistemi iizerinde ¢aligilmaktadir. Kolestazda opioid reseptér diizeyleri azalir ve methionin enkefalin, 18sin enkefa-
lin gibi kan-beyin bariyerini gecebilen endojen opioidlerin serum diizeyleri yiikselir. Preliminer ¢alismalar antihistaminiklere yanitsiz
olan kolestaz kasintisinda naloksan, nalmefen gibi opioid reseptdr antagonistlerinin azaltici etkilerini ortaya koymaktadir. Bu veriler-
le giiniimiizde kolestazin neden oldugu kasinti santral opioid reseptérlerinde artmis endojen opioid ligandlarla agciklanmaktadir.

Tedavi

En sik kullanilan ajanlar oral safra asit baglayici regineler (kolestramin), fenobarbital, rifampisin, UDCA ve karbamazepindir. So-
guk banyolar, lokal steroidler, nemlendiriciler, topikal anestetikler, antihistaminikler, sedatifler de kasintinin azaltiimasinda kullanilan
diger yontemlerdir. Plazmaferez, ultraviyole isinlari ve nihayet karaciger nakli diger tedavi secenekleridir.

Kolestramin anyon baglayici bir recine olarak safra asitlerini, kolesterolu, cesitli ilaclari ve barsak liimenindeki toksik bazi ajanla-
ri baglama ozelligindedir. Enterohepatik safra asit dolagimini bozmasi nedeni ile de 6zellikle intrahepatik kolestazin uzun dénem te-
davisinde énerilmektedir. Intraluminal safra asitlerinin baglanmasi ve diski ile atiliminin artmasi, negatif ''feedback’" etki ile karaci-
gerde kolesterolden safra asit sentezini artirir ve LDL kolesterol klirensini hizlandirir. Bu tedavi ile ¢cogu kolestazl hastada safra asit
diizeyleri anlamli geriler. Giinde kilo basina 250-500 mg'lik dozlarda safra akiminin maksimum oldugu kahvalti dncesi ve sonrasinda
kullanilir. Giinde 2-3 dozda diger 6giinlerde de kullanilabilir. Hastanin diger medikasyonlari, baglayici 6zelliginden dolayi, bu regine-
den 2 saat dnce veya sonra verilmelidir. Lezzetsiz olusu, steatoreyi artirmasi ve yagda eriyen vitamin eksikligini artirmasi, konstipas-
yona yol agmasi ve metabolik asidoz olusturmasi uygulama zorluklarina neden olmaktadir. Bilim Dalimizda siddetli kaginti varhiginda
UDCA ile birlikte kullanilmaktadir. Ancak klinik olarak ¢ok etkin géziikmemektedir. Ayrica ¢ocuklar agisindan tat faktdrii nedeni ile
alim giicliikleri de yaganmaktadir.

Rifampisin kasintinin azalmasinda fenobarbitalden daha etkili gdziikmekle birlikte etki mekanizmasi tam bilinmeyen ancak biiyiik
olasilikla hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu ile yarar saglayan bir ajandir. Erigkin ve ¢cocuklarda hepatotoksisite olusturmaksizin
10 mg/kg/giin dozunda &nerilmektedir. Bazi ¢calismalarda serum ALT, ALP, GGT ve bilirubin diizeylerinde gerilemeye neden oldugu
bildiriimektedir. Bilim Dalimizin bu konuda deneyimi kisithidir. Ancak UDCA+kolestramin kombinasyonuna yanitsiz az sayida hastada
kullaniimis, ancak her hangi bir yarar saglanmamistir. Hepatotoksisite de gdzlenmemistir. Cok ciddi kasintili olgularda difenhidramin,
hidroksizin gibi antihistaminklerden, sedatif etkileri nedeni ile kismi yarar saglanabilmektedir.

Opioid Antagonistleri

Kolestaza bagli kagintida artmis santral opioid tonusun sorumlu tutulmasi ve naloksanla yapilan ¢calismalarda anlamli diizelmenin
saglanmasi bu konunun ve yeni ilaglarin arastiriima yolunu agmistir. Ancak naloksanin yari émriiniin kisa olmasi, 24 saat infiizyon
gerektirmesi ve geri ¢ekilme belirtilerinin agir olmasi kullanimini sinirlandirmaktadir. Son yillarda yari dmiirleri daha uzun, oral kulla-
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nilabilir nalmefene, naltreksone gibi yeni opioid antagonistleri iizerinde galismalar siirdiiriilmektedir. Organ Nakil Servisimizde kro-
nik rejeksiyonlu bir hastada, yurt disindan getirtilen naloksan 24 saat infiizyon seklinde uygulanmig, ancak olumlu bir sonug elde edil-
memistir.

Parsiyel Safra Diversiyonu

Ince bagirsagin 10-15 cm.lik bir kisminin safra kesesinin tepesinden deriye, disariya agizlastinimasi seklinde cerrahi bir girisimdir.
Medikal tedaviye yanitsiz ¢ok ciddi kagintilari olan PFIC'li ve Alagille sendromlu ¢ocuklarda sinirli sayida uygulamalar bildirilmekte-
dir. Toksik safranin disariya alinmasi ile kasintida, karaciger enzim testlerinde ve hatta histopatolojik olarak fibroziste gerileme sag-
landig bildirilmektedir. Bilim Dalimizin bu konuda deneyimi yoktur. Organ Nakil Merkezi olmamiz nedeni ile cerrahi yaklagim olarak
yetmezligin gelistigi durumlarda karaciger nakli segilmektedir. Ancak ¢ok siddetli kasinan ve karaciger yetmezligi olmayan PFIC'li ve
Alagille sendromlu ¢ocuklarda 4-6 yaslar civarinda kasintinin giderek azaldigi ve hatta giinliik yagami etkilemeyecek diizeylere geri-
ledigi gozlenmektedir. Bir hastada klinik iyilesmeye histopatolojik gerilemeninde eslik ettigi saptanmistir.

Diger Tedaviler

Tegretolun 20-40 mg/kg/giin dozlarda kasintida etkili oldugu bildiriimektedir. Ancak hepatotoksisite, kemik iligi siipresyonu, sivi re-
tansiyonu gibi yan etkileri vardir. Fototerapi (UVA ve UVB radyasyonu), plazmaferezis, terfenadin, androjenler, prednisolon, ondan-
setron, azathioprin, propofol zaman zaman uygulanan ve etkili olabilen ve gecici yarar saglayan diger tedavi yontemleridir. Bilim Da-
imizda bu tedavi yontemleri hi¢ uygulanmamistir.

Halsizlik - Bitkinlik

Kolestatik hastalarin %80'ine yakinini ilgilendiren bu semptom sadece kronik hastalik siireci ile agiklanamamaktadir. Kolestazda
santral sinir sisteminde opiod tonus artisinin yani sira nérotransmisyonda da bozukluklar oldugu bildirilmektedir. Deneysel ¢alisma-
lar, 6zellikle, hipotalamo-hipofizo-adrenal aksta ve serotonin yolaginda fonksiyonel bozukluklarin varligini ortaya koymaktadir. Ayri-
ca kronik kagintinin sebep oldugu uykusuzluk, kronik hastalik anemisi ve malniitrisyonda halsizlige katkida bulunmaktadir. Organ Na-
kil Servisimizde nakil sonrasi hastalarin aktivasyonunun ¢ok ciddi arttigi gozlenmektedir. Bu durum aileleri ve ¢ocuklari mutlu eden,
hayata dondiiren 6nemli gostergelerden birisidir. Kolestaz ve karaciger yetmezliginin birlikte ne kadar ciddi halsizlik ve bitkinlige yol
actigi nakil sonrasi daha iyi degerlendirilebilmektedir.

Hiperlipidemi ve Ksantomlar

Hiperlipidemi intrahepatik kolestazli hastalarda (Alagille sendromu, PFIC vb.) biliyer atrezi gibi ekstrahepatik kolestazli hastalar-
dan daha sik gdriilmektedir. Akiminin bozulmasi sonucu hepatositten safra kanalina gegcemeyen safra bilesenleri sistemik dolasima
geri kacar ve dolasan lipoprotein, lipid diizeyleri artar. Plazma fosfolipidlerinin artigi hepatositten kolesterol sentezini artirir ve plaz-
ma kolesterolu artar. Kolesterol kolestaza spesifik lipoprotein-X ile kana tasinir. Lesitin-kolesterol agiltransferaz aktivitesinin diisme-
si lipoprotein sentezini olumsuz etkiler ve 1000-2000 mg/dl'ye kadar varan ciddi hiperkolesterolemiye neden olur. Sonugta deride
(ksantom, ksantelasma) dzellikle eklem yiizlerinde, miikdz membranlarda ve arter duvarlarinda kolesterol depozitleri olusur. Kronik
kolestazl cocuklarda aterosklerozis riski tam bilinmemektedir. Ancak Alagille sendromlularda bdbreklerdeki lipid depozitleri zaman-
la bébrek yetmezligine neden olabilmektedir. Ancak PFIC'li ve Alagille sendromlu gocuklarda zamanla safra akiminda spontan diizel-
meler ve serum lipid diizeylerinde diismeler de gdriilebilmektedir. Kolestaz hiperkolesterolemisine karsi lipid diisiiriicii olarak kolest-
ramin ve UDCA'nin yani sira kolesterol sentezini bloke edici ve UDCA ile sinerjitik etki gdsteren lovastatin ve simvastatin gibi ajan-
larda kullanilabilir. Ancak hepatoksik etkileri nedeni ile familyal veya nonfamilyal hiperkolesterolemi tablolarina gére daha az kulla-
nim alani bulur. Yagdan kisith veya diisiik kolesterollii diyetler etkili olmadigi gibi, lezzetsiz gidalar nedeni ile alimin ve kalorinin diis-
mesine ve malniitrisyonun agirlagsmasina neden olurlar. Bilim Dalimizda izlenen kolestatik hastalar icinde PFIC ve Alagille sendrom-
lularda 1000 mg/dI'nin altinda kalan hiperkolesterolemi tablolari %90'a varan oranlarda saptanmaktadir. Sadece Alagille sendromlu
7 yasinda bir olguda lipid diisiirlicii ajan kullamlmigstir. Cok etkili olmadigi, kolesterolun ancak 500 mg/dl diizeylerine geriledigi goz-
lenmistir. Bu olgular kardiyak komplikasyonlar agisindan EKO, EKG ile izlenmektedir. Simdiye kadar béyle bir sorun gelismemistir.

3. Yag ve Yagda Eriyen Vitaminlerin Malabsorpsiyonu ve Malniitrisyon

Diyet yaglarinin ve yagda eriyen vitaminlerin intraluminal sivi ortamdan enterosit igine gecisi safra asitleri ile migel olusturmasi-
na baghdir. Safra asitlerinin ince bagirsaga yeterince gecememesi kolestatik siiregte 6ncelikle intraliiminal yag malabsorpsiyonuna
neden olmakta ve malniitrisyona zemin hazirlamaktadir. Ayrica aminoasit, glukoz metabolizma bozukluklari, artmis bazal metaboliz-
ma, kronik hastalik anoreksisi, asit, organomegali nedeni ile karin i¢i basing artisina bagl erken doygunluk hissi, gastro6zefagiyal
refli veya kusma, sik gegirilen enfeksiyonlar malniitrisyona neden olan diger faktorlerdir.

Karaciger 6nemli bir endokrin organ olarak biiyiime hormonunun anabolik fonksiyonerleri IGF-1 ve IGF-BP 1,2,3'iin sentez yeridir.
Son donem hastalarda protein sentez kusuru sonucu IGF-1 ve IGF-BP'ler yeterince sentezlenememekte ve biiyiime hormon diizey-
leri yiiksek seyretmektedir. Biiyiime hormon direnci gelismekte ve biiylime paterni, viicut kompozisyonu bozulmaktadir. Ayrica beyin
biiyiimesi, mental gelisim ve hilissel fonksiyonlarda olumsuz etkilenebilmektedir.

Niitrisyonel Degerlendirme

Yukarida siralanan etmenler 1siginda kronik kolestatik karaciger hastalifinda malniitrisyon kaginilmazdir. Ik visitte tiim hastalarin
yasa gdre agirlik, yasa gore boy, boya gore agirlik kriterleri ile degerlendiriimesi 6nemlidir. Ancak akut malniitrisyonu degerlendir-
mek acisindan agirlik; hiperaldosteronizm ve intravaskiiler onkotik basing diisiikligii nedeni ile artmig intersitisyel sivi sekestrasyo-
nu, organomegali, asit nedeni ile iyi bir kriter olmayacaktir. Viicut yag deposu triseps deri kalinhgi, protein durumu ise orta kol kas
cevresi olclimleri ile degerlendirilmelidir. Ancak bu veriler bile yaygin 6dem nedeni ile yeterli bilgi vermeyecektir. Beslenmenin al-
biimin, transferin, prealbiimin gibi visseral proteinlerle degerlendirilmesi de karacigerin sentez kusuru nedeni ile hatali olacaktir. Li-
teratiirde en kisa yari 6miirlii (12 saat-2 giin) protein olan retinol baglayici protein diizeylerinin yardimci olabilecegi bildiriimektedir.

Bilim Dalimizin bir ¢alismasinda sirotik hastalarda malniitrisyon orani %66.6 olarak saptanmistir. Tanida yasa gore boy, boya go-



re agirlik (Waterlov kriterleri) ve antropometrik dlgiimler (triseps deri kalinligi, orta kol ¢evresi, orta kol kas ¢evresi, orta kol kas ala-
ni) kullaniimaktadir. Sonugta, ¢ok yiiksek bir oranda, hastalarin %70'inde kronik malniitrisyon oldugu gériilmiistiir. Ancak nakil son-
rasiilk giinlerde bu hastalarin agirlik ve antropometrik él¢iimlerinde dnemli gerilemenin oldugu saptanmaktadir. Bu durum yaygin in-
tersitisyel 6demin varligini ortaya koymaktadir.

Niitrisyonel Tedavi

Kalori Gereksinimi

Kolestazli hastalarda, artmis bazal metabolizma ve kalorik gereksinim nedeni ile verilecek kalori miktari ideal kiloya (boya gdre 50
persantilin agirligi) gére %25 daha fazla olmalidir. Bebeklerde karbonhidrat kaynag laktozdan glukoz polimerlerine, maltodekstrine
kaydinimalidir. Oncelikle oral beslenme secilmeli, gerekirse gece nazogastrik infiizyon uygulanmalidir. Portal hipertansif gastropati
veya Ozefagus varislerinin varligi nazogastrikle beslenmeye engel degildir. Bilim Dalimiza bagvuran tiim kolestatik hastalar ilk visit-
ten itibaren, giderek basamak basamak artirilip, kilo basina 140-150 kcal'lik diyetlerle, gerekirse enteral iiriin desteginde izlenmekte-
dir. ilk aylar icinde nakil gerektiren hastalar ise santral kateter takilarak parenteral ve enteral kombine beslenme programina alin-
maktadir. Sirozlu hastalarda yaptigimiz calismada: malnutrisyonlu hastalara, dogal gidalarin yani sira giinliik kalori ihtiyacinin %35'ini
karsilayacak sekilde enteral iiriin verilerek 1.2.3.6. ve 12. aylarda antropometrik dl¢iimler yapildi. Nutrisyon destegi verilmeyen 13
malnutrisyonlu hasta ise kontrol grubu olarak kabul edildi ve ayni araliklarla takip edildi. Beslenme destegi alan grupta varyans ana-
lizine gore; agirlik ve boy 2. triseps deri kalinhgi 3. orta kol ¢cevresi 12. orta kol kas ¢evresi ve orta kol kas alani 6. aylarda istatistik-
sel olarak anlamli degisiklikler gésterirken, kontrol grubunda triseps deri kalinhgi, orta kol cevresi, orta kol kas alani dlgiimlerinde 6.
aydan sonra degisiklik saptandi. Sonugta sirozlu hastalarda malnutrisyon sikhiginin, 6zellikle kronik tipte olmak iizere yiiksek oranda
oldugu ve beslenme egitimi ve destedinin, yasam kalitesi ve bilylimenin devamina biiyiik katkiar saglayabilecegi s6ylenebilir.

Diyet Yag Igerigi

Saghikh bireylerin tiikettigi diyet yaglarinin hemen tamami uzun zincirli trigliseridlerdir (LCTs). Kolestatik siirecte ise kismen suda
eriyebilir 6zellikte olan, 12-18 karbonlu yag asitlerinden olusan orta zincirli trigliseridler (MCTs) segilmelidir. Migel olusturmadan emi-
lebilen bu yaglar dogrudan portal dolasima gecerler. Steatore azalirken, enerji dengesi diizelir ve biiyiimenin devamlihgr saglanr.
Ancak LCT santral sinir sistemi gelisiminde esansiyel oldugundan diyet yaglarin %50-60't MCT, geri kalani LCT olacak sekilde diizen-
lenmelidir. Anne siitii ile beslenen bebeklerde ise steatore ve kilo kaybi varhiginda MCT'li bir formiila (Pepti-Junior) diyete eklenme-
lidir.

Yag malabsorsiyonu ve yetersiz alim esansiyel yag asitleri olan linoleik ve linolenik asit eksikliklerine neden olur. Sonugta biiyi-
me geriligi, developmental bozukluk, deride kuruma, trombositopeni, immun fonksiyonlarda inhibisyon gibi pek ¢ok sistemi ilgilendi-
ren bozukluklar ortaya cikar. Insan organizmasinda sentezlenmedigi icin disardan alinmasi zorunludur. Bu nedenle kolestatik hasta-
larin diyetinde tolere edilebildigi kadar LCT'ye yer verilmelidir.

Protein Greksinimi

Optimal enerji kullanimi igin yeterli protein alimi gereklidir. Bu nedenle kolestazli hastalara tolere edilebildikleri kadar protein ve-
rilmelidir (2-3 gr/kg/giin). Teorik olarak hesaplanmig proteinin tamaminin emildigi diisiiniilmemelidir. Ciinkii malabsorpsiyon ve geli-
sen malniitrisyonun neden oldugu intestinal atrofi nedeni ile siirekli kayiplar vardir, unutulmamahdir. Pediatri pratiginde en sik yapi-
lan hatali yaklagimlardan biri, karaciger hastasinda mutlak protein kisittamasina gidilmesi ve adeta hastanin agliga terk edilmesidir.
Bilim Dalimizin deneyimine gore; gercekte cogu kolestatik hasta 4-4.5 gr/kg/gilin dozlarda proteini ansefalopati gelismeden tolere
edebilmektedir. Kolestatik cocuklarda diger hatal bir davranista yumurta gibi esansiyel bir protein kaynaginin diyetten gikarilmasi-
dir. Hasta istedigi siirece bdyle bir kisittama gereksizdir, hatta hatalidir.

Karaciger hastalarinda serum aminogramda 6nemli degisikler olusmaktadir. Karacigerden sonra kas dokusunda en zengin bulu-
nan dalli zincirli amino asitler hem enerji kaynagi olarak ve hem de glikoneogenez substrati olarak yogun kullanihr. Aromatik amino
asitlerin serum diizeyleri ise yeterince kullaniimadigindan yiikselir. Ansefalopati olusumuna katkida bulunurlar. Bu nedenlerle diyet
proteininin 1/3'niin dalli zincirli amino asitlerden olusumu dnerilmektedir. Ancak bu konu ¢ok tartigmahdir. Bilim Dalimizda sadece
parenteral beslenme programinda dalli zincirli aminoasitlerden zengin HepatAmine kullaniimaktadir. Diinyada da heniiz klasiklesmis
bu 6zellikle bir enteral iiriin bulunmamaktadir.

Yagda Eriyen Vitaminler

Vitamin A,D,E,K'nin intestinal emilimi igin safra asitleri mutlak gereklidir. Kolestatik hastalarda yeterli suplementasyon yapilmaz-
sa 4-12 ay icinde biyokimyasal ve klinik olarak vitamin eksikligi bulgulari ortaya cikar. Kolestatik siiregte en sik rastlanan vitamin E
eksikligidir (%50-75). Bunu %60 siklikta vitamin D, %35-70 oraninda vitamin A ve en diisiik oranda da (%25) vitamin K eksiklikleri iz-
ler.

Vitamin A (retinol) ve deriveleri (retinaldehit, retinoik asit, retinil ester) karaciger, balik yagi, bébrek, yumurta, siit ve siit triinleri
gibi hayvansal gidalarda bulunur. Provitamin A karotenoidleri (beta karoten) yesil ve sari sebzelerde yogun bulunur. Fonksiyonlari;
gérme isi, glikoprotein sentezi, hiicre diferansiyasyonu, epiteliyal biitiinliik iizerinedir. Eksikliginde keratomalazi, gece korliigi, reti-
nopati, korneada geri déniilmez hasarlanma ortaya ¢ikar. Kolestatik hastalarin serum vitamin A diizeyleriile izlenmesi her zaman ger-
cedi yansitmamaktadir. Viicutta %80'ni karaciger Ito hiicrelerinde depolandigindan serum diizeyleri normal veya yiiksek olsa bile
hastada eksiklik bulunabilir. Oftalmolog bakisi, gormenin degerlendirilmesi eksiklik icin yol gésterici olabilir. Kronik kolestazda giin-
liik 5000-25.000 IU dozlarda dnerilmektedir. Vitamin E ile birlikte verilmesi intestinal emilimi olumlu kilar. Hepatotoksik oldugu unutul-
mamalidir. Ayrica agin dozlarda KIBAS, kemik agrilari, deskuamatif deri lezyonlari olusabilir.

Vitamin D, diyetle D2 formunda alinirken, deride giines altinda D3 formu sentezlenir. Her iki formda karacigerde 25 hidroksilasyo-
na ugrar. Kolestazda D2 formun emilimi bozulurken, 25 hidroksilasyon bozulmaz. Ancak hidroksilasyon sonrasi taginmayi saglayan D
vitamin baglayici protein diizeyi karaciger sentez kusuru nedeni ile yetersizdir. Sonugta kolestatik hastalar i¢in dogal kaynak D3 for-
mu olur. Ancak hastalarin kronik hastalik ve hastane siiregleri ve fenobarbital tedavileri bu formunda yetersizligine neden olur. Ko-
lestatik cocuklarin %30'unda radyografik olarak rikets saptanirken, %80'ninde kemik mineral dansitesi yetersizdir. Kolestatik hasta-
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larda kalsiyum malabsorpsiyonu olmamasina karsin olusan osteopeniden magnezyum eksikligi sorumlu tutulmaktadir. Bu nedenle
kolestatik hastalar serum Ca, Mg, P, ALP, parathormon diizeyleri, el bilek grafisi ve kemik mineral dansimetre él¢iimleriile degerlen-
dirilmelidir. Vitamin D normalin 3-10 kati dozlarda (1500-5000 IU/giin) desteklenmelidir. Suplementasyon 25 OH Vit D diizeyleri ile mo-
nitorize edilmelidir. Diger bir tedavi yéntemi ise Rocatrol'un (1-25 OH Vit D) 0.05-0.2 wg/kg/giin dozlarda kullanimidir. Monitorizasyon
icin idrar Ca/kreatinin orani, serum Ca, P ve 25 OH Vit D diizeyleri izlenmelidir. Vitamin D entoksikasyonu olusan hiperkalsemi ile
SSS'de depresyon, ektopik kalsifikasyon, hiperkalsiiiri ve nefrokalsinoniza neden olur.

Vitamin E en hidrofobik yagda eriyen vitamin olarak intraluminal en fazla safra asitine gereksinim gosterir. Oral suplementasyona
ragmen kronik kolestazda %50-80'lere varan oranlarda eksiklik saptanabilmektedir. Dort farkli formda tokoferol (o, 8, v) iginden en
aktif form a-tokoferoldiir. Soya haric olmak iizere tiim yaglh tohumlarda, bitkilerde bulunur. Sinir, kas ve iskelet sisteminin yapisal ve
fonksiyonel biitiinligliniin devamlihginda énemli fizyolojik rollere sahiptir. Eksikligi durumunda hiporefleksi, ataksi, denge, koordinas-
yon ve derin duyu bozuklugu, oftalmopleji, retinal disfonksiyon gibi dejeneratif ve progressif néromuskuler bozukluklar ortaya gikar.
Eksikligin zamaninda diizetiimemesi durumunda bu bulgular kalici olabilir.

Vitamin E ayrica antioksidan 6zelligi nedeni ile hiicre membranlarini serbest oksijen radikallerinin taarruzundan korur. Kronik ko-
lestazda Cu, Mn gibi oksidanlarin birikimine vitamin E eksikligi eklenirse karaciger hasari daha da agirlasabilir. Ayrica immun fonk-
siyonlarda da inhibisyon gelisebilir.

Kronik kolestazli siit cocuklarinda giinliik 50-100 IU vitamin E destegi 6nerilmektedir. Eksiklik durumunda doz giinde 25-50 1U/kg'a
kadar artirilabilir. Giinliik doz safra akiminin maksimum oldugu kahvalti saatinde ve tek doz olarak dnerilmektedir. Vitamin E toksisi-
tesi ¢cok enderdir. Notrofil fonksiyon bozuklugu ile bakteriyel, fungal enfeksiyonlara egilim yaratir.

Vitamin K, pthtilagma faktérleri Il, VII, IX, X, protein C ve S sentezinde rol oynar. Soya yag, lifli sebzeler, meyveler, inek siitii ve to-
humlar vitamin K'nin K1 formundan zengindir. K1'in %60 aktivitesine sahip K2 ise intestinal bakterilerce sentezlenir. Sentetik form
K3'diir ve digerlerinden daha fazla suda erime 6zelligine sahiptir. Ancak hepatotoksik oldugu da unutulmamaldir. Bu vitamin eksik-
ligi protrombin zamaninda uzama ile karsimiza gelir. Ug giinliik 1 mg/kg/giin dozda IM/IV uygulamanin ardindan prot. zamani diizel-
mesi eksikligi ve karaciger rezervinin heniiz iyi oldugunu gdsterir. Son dénem hastalarda ise vitamin K destegine ragmen prot. zamani
diizelmez ve bu duruma APTZ'de de uzama eklenir. Kronik kolestazli bebeklerde oral vitamin K 2.5-5 mg dozda, hastanin durumuna
gore, haftada 2-7 kez verilebilir.

Kronik kolestazda suda eriyen vitaminlerin eksikligi enderdir. Normal dozlarin 1-2 kati verilmelidir. Bu vitaminlerin preparatlari
genellikle yagda eriyenlerle bir aradadir ve verilecek miktarin tayininde Vitamin A ve D dozlari esas alinmalidir. Suda eriyen vitamin-
ler depolanmadigindan ve direk idrarla atildigindan asiri doz sorunu géstermezler.

Element ve Mineraller

Kolestatik siirecte gelisen yag malabsorpsiyonu intestinal liimendeki yaglarin kalsiyum ve fosfor ile sabunlagmasina ve sonugta
rikets ve osteopeni gelisimine neden olur. Bu hastalara 25-100 mg/kg/giin Ca ve 25-50 mg/kg/giin P verilmesi gereklidir. Magnezyum
malabsorptif siiregten etkilenen diger bir mineraldir. Ayrica hiperaldostronizm sonucu bdbrekten Mg kaybi ve kronik malniitrisyon da
Mg eksikligine katkida bulunur. Serum Mg diizeyleri, ginkoda oldugu gibi, her zaman depolarin durumunu yansitmaz. Israrli ve diizel-
tilemeyen hipokalsemi ve hipoparatroidemi varliginda, serum diizeyleri normal bile olsa, hipomagnezemi animsanmalidir. Bu noktada
osteopeninin olusumuna, kemik mineral dansitesinin diismesine katkida bulunur. Eksiklik durumunda 0.3-0.5 mEqg/kg dozda (max. 3-6
mEq) IV verilebilir. Asiri dozlari solunum depresyonu, letarji ve komaya yol acar. Cinko, esansiyel bir eser element olarak 100'den faz-
la enzim ve transkripsiyon faktdriinde yer alir. Kronik kolestazda %50'ye varan oranlarda eksikligine rastlanmaktadir. Malabsorp-
siyon, yetersiz alim, idrarla atihminin artmasi, akut faz yaniti olusumunda karacigere geri dénmesi gibi nedenlerle kolestatik siirecte
1-2 mg/kg/giin dozunda suplementasyonu gereklidir. Eksikligi lineer biiyiimeyi, immun fonksiyonlari, istahi olumsuz etkiler. Diger bir
esansiyel element selenyum ayni zamanda antioksidan etkinlige sahiptir. Eksikligi cizgili kaslarda myopatik degisikliklere (Keshan
kardiyomyopatisi), bilylimenin bozulmasina neden olur. Et, siit yumurta ve tahillar selenyumdan zengindir. Kolestazli cocuklarin 1/3'ii
selenyum eksikligi riski tagimaktadir. Demir, yetersiz alim, kronik kan kayiplari nedeni ile kolestatik ¢ocuklarin 1/3'iinde demir eksik-
ligi anemisi seklinde karsimiza gelir. Cesitli psikolojik, emosyonel sorunlarda ve mental gelisim bozukluklarinda etiyolojiden sorumlu
etmendir. Hastanin durumuna gére, giinde 2-6 mg/kg dozlarda kullanilabilir. Esansiyel bir element olarak bakirin viicuttan tek atilim
yolu safradir. Kolestatik siireglerde serum diizeyleri artar. Bu artigin kompanzasyonu igin karacigerden seruloplazmin sentezi de ar-
tar. Kolestazli hastalarda selatdr bir ajan kullanilmasi gerekmez. Manganez de bakir gibi sadece safra ile atilan bir eser elementtir.
Kolestazlilarda bazal ganglionlarda birikir ve ansefalopatiye neden olur. Major toksik etkisi SSS'ne ydneliktir. Kraniyal MRI ile birikim
gosterilebilir. Aliminyum oral alindiginda biiyiik él¢lide safra ile atilan ve yiliksek dozlarda hepatotoksik etkiler gésteren bir diger
elementtir. Parenteral beslenme iiriinleri, kalsiyum glukonat, albiimin vb. gibi bazi IV iiriinler, antiasitler, siikralfat alimiinyumdan zen-
gindir ve kolestatik siireclerde alliminyum toksisitesine yol agabilirler.

Asilama Programi

Kolestatik cocuklarin medikal izleminde yukarda siralanan tedaviler yani sira olmazsa olmaz bir uygulama da immunizasyondur.
Yagslari ve karaciger patolojileri nedeni ile immiinsiipresyonda olan kolestatik bebeklerin nakil &ncesi ve sonrasi bakteriyel ve viral
enfeksiyonlardan korunmasinda nakil 6ncesi asilama c¢ok dnemlidir. Clinkii nakil sonrasi ilk 1-2 yil siire ile canli asilar uy-
gulanamayacaktir. Ayrica kolestatik hastaliklari rutin agilamaya engel degildir. Organ Nakil sevisimizde tiim bebekler bir yas altinda
dahi olsalar bile nakil 6ncesi tiim canli asilar uygulanmaktadir. Rutin asi programimiza ek olarak HIB, MMR, varicella, konjuge
pnomokok, HAV asilari yapiimakta ve serolojik olarakta degerlendirilmeye ¢aligilmaktadir.

Kolestatik hastalarin izleminde son ve en 6nemli konu karaciger yetmezligi gelisiminde karaciger naklinin gerekebilecegine
ailelerin hazirlanmasidir. Bu durum maddi ve emosyonel strese yol acar. Ailenin yeni bir yasam bigimi programlamasini gerek-
tirir. Hatta nakil sonrasi ilk aylarda yasadiklar kentin bile de§ismesine neden olabilir. Bu nedenle izleyen hekimlerin hasta
cocuk ve ailesini olabildigince konforlu, az stresli, bilgilendirici, dogru ve denetlenebilir bir tedavi programina almasi gerek-
mektedir (Tablo 4).



Tablo 4. Kolesatik hastalarda en temel uygulanmasi zorunlu tedaviler

Tedavi tipi llag Giinliik Doz
Koleretik ajan Ursofalk 20 mg/kg
Kolestramin 250-500 mg/kg
Antihistaminikler Difenhidramin 5-10 mg/kg
Hidroksizin 2-5 mg/kg
A 5.000 - 25.000 IU
D 1.500 - 5.000 IU
Yagda eriyen Vit. E 50 -100 IU
K (gerektiginde) 25-5mg

Suda eriyen Vit.

Normalin 1-2 kati

Nutrisyon destegi Kalori 140-150 kcal/kg
Protein 1- 4 gr/kg
Yag MCT(%50-60) + LCT
Mineraller Kalsiyum 25-100 mg/kg
Fosfor 25-50 mg/kg
Cinko 1-2 mg/kg
Asilama HAV, HBV, MMR Serolojik kontrol ile

Varicella, HIB, pndmokok

KC nakil hazirlik

Ailenin ve hastanin

Emosyonel destek

w N
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