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ÖZET

Çocuklarda, kolestatik hastalıkların çoğunun etiyolojisi bilinmemekte ve özgül bir 
tedavi seçeneği bulunmamaktadır. Bu olgularda tedavi patogenetik süreci baskılama-
ya ve kolestazın sonuçlarını düzeltmeye yönelik olmaktadır. Bu şekilde, kolestaz iyi-
leşene veya diğer uçta kolestatik süreç ilerleyerek karaciğer nakli gerektirene kadar 
çocukların yaşam kalitesi artırılabilmektedir. Kolestazlı hastaların tedavisi iki grupta 
incelenmektedir. Birinci grupta temel soruna yönelik özgül tedaviler yer almaktadır. 
İkinci grupta ise kolestaza ikincil olarak gelişen komplikasyonların önlenmesi ve 
düzeltilmesine yönelik genel tedaviler bulunmaktadır. Bu makalede kolestatik karaci-
ğer hastalığı olan çocuklarda genel tedavi prensipleri tartışılmıştır.
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ABSTRACT

In children, most of the cholestatic diseases have unknown etiology and there is no 
spesific treatment option. In these cases, therapy can only be directed toward supres-
sion of the pathogenetic processes and the amelioration of the consequences of choles-
tasis. By this way quality of life of the children can be promoted until the recovery of 
the cholestasis or progression of the cholestatic process to liver transplantation requ-
irement on the other extreme treatment modalities in children with cholestatic liver 
disease analyzed in two groups. Specific treatment of underlining disease is placed in 
the first group and treatment and prevention of complications secondary to cholesta-
sis itself is in the second group. In this report, general principles of treatment in 
children with cholestatic liver disease were discussed.
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 Gİrİş

	 Kolestaz;	safra	yapımının	veya	akımının	bozuldu-
ğu,	 hepatosit	 içerisinde	 ve	 safra	 kanaliküllerinde	
safranın	biriktiği,	safra	ile	atılan	maddelerin	atılımı-
nın	ve	safra	yardımı	ile	emilen	maddelerin	emilimi-
nin	 etkilendiği,	 serumda	 direkt	 bilirubin	 yüksekliği	
ile	 karşımıza	 çıkan	bir	 klinik	 tablodur.	Kolestaz	 ile	
seyreden	karaciğer	hastalıklarına	kolestatik	karaciğer	
hastalıkları	 denir.	 Kolestatik	 karaciğer	 hastalıkları,	
çocuklarda	sık	görülmesi	ve	çocukluk	çağı	karaciğer	

nakillerinin	 en	 sık	 endikasyonunu	 oluşturması	 açı-
sından	önemlidir	(1).	
	 Kolestaz,	 intrahepatik	 veya	 ekstrahepatik	 safra	
kanallarında	tıkanıklığa	yol	açan	ve	obstrüktif	neden-
ler	diye	tanımlanan	hastalıklara	bağlı	ortaya	çıkabile-
ceği	 gibi,	 bir	 tıkanıklık	 olmadan	 safra	 yapımının	
veya	atılımının	hepatosit	düzeyinde	bozulduğu	hepa-
tosellüler	nedenlere	bağlı	olarak	da	görülebilir.
	 Kolestazlı	hastalarda	hepatosit	ve	safra	kanalikül-
lerinde	 biriken	 safra	 buralarda	 hasara	 yol	 açar.	
Normalde	yağlar	safra	asitleri	yardımı	ile	pankreatik	
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lipaz	tarafından	kolayca	parçalanabilecek	küçük	par-
çacıklara	 ayrılırken	 kolestazda	 bu	 gerçekleşmez.	
Yağların	 sindirim	 ve	 emilimi	 bozulur.	 Buna	 bağlı	
olarak	yağda	eriyen	vitaminlerin	emilimi	de	olumsuz	
etkilenir.	İntestinal	lümenden	emilemeden	atılan	yağ-
lar,	sabunlaşma	yolu	ile	artan	intestinal	kalsiyum	ve	
fosfor	 atılımına	 neden	 olurlar	 (2).	 Kronik	 hastalığa	
bağlı	artmış	katabolizma,	iştahsızlık,	yağ	malabsorp-
siyonu	sonucu	hastaların	büyüme	gelişmesi	etkilenir	
(3).	Kolesterolün	safra	ile	atılımı	bozulur.	Serum	safra	
asidi	düzeyi	yükseldiği	için	kolesterolden	safra	asidi	
sentezi	azalır.	Bu	nedenlerle	hiperkolesterolemi	olu-
şur.	Serum	safra	asidi	düzeyindeki	artış	deri	altındaki	
myelinize	olmamış	sinir	uçlarını	etkileyerek	ve	santal	
nörojenik	mekanizmaları	 tetikleyerek	şiddetli	kaşın-
tıya	yol	açar	(2,3).	
	 Kolestazlı	 hastaları	 tedavisi	 iki	 grupta	 incelenir.	
Birinci	 grupta	 temel	 soruna	 yönelik	 özgül	 tedaviler	
yer	almaktadır.	Biliyer	atrezili	hastalarda	hepatopor-
toenterostomi,	koledok	kisti	olan	hastalarda	kolesis-
tektomi	 hastalığa	 özgül	 cerrahi	 tedavilere	 birkaç	
örnektir.	Hastalığa	özgül	medikal	tedaviye	örnek	ola-
rak	 galaktozemi	 ve	 tirozinemide	 diyet	 tedavisi,	
Wilson	hastalığında	diyet	ve	bakır	şelasyon	tedavisi,	
otoimmun	 hepatitlerde	 immün	 sistemi	 baskılayıcı	
tedaviler	verilebilir.	Ancak	birçok	olguda	özgül	teda-
vi	şansı	bulunmamaktadır.	Bu	olguların	bir	kısmında	
kronik	 kolestatik	 süreç	 ilerleyici	 fibrozis,	 kronik	
karaciğer	hastalığı,	portal	hipertansiyon	ve	karaciğer	
yetmezliğine	 ilerlemekte	 ve	 karaciğer	 nakli	 gerek-
mektedir.	Bir	kısım	olguda	kolestaz	özgül	bir	tedavi	
olmadan	düzelebilmektedir.	İkinci	grupta	ise	kolesta-
za	ikincil	olarak	gelişen	komplikasyonların	önlenme-
si	 ve	 düzeltilmesine	 yönelik	 genel	 tedaviler	 bulun-
maktadır.	Genel	tedaviler	ile	amaçlanan	safra	akımı-
nın	güçlendirilmesini,	safra	ile	atılamayan	metabolit-
lerin	 karaciğerde	 birikiminin	 engellenmesini,	 siste-
mik	 dolaşıma	 geri	 kaçan	 safranın	 toksik	 etkilerinin	
tedavisini	sağlamaktır.	Ayrıca,	yağ	malabsorpsiyonu	
ve	 yağda	 eriyen	 vitamin	 eksiklikleri	 ile	 mücadele	
etmek,	akut	ve	kronik	malnütrisyonu	önlemeye	çalış-
mak,	 büyümenin	 devamlılığını	 sağlamak,	 yaşam	
kalitesinin	yükseltilmesine	ve	prognoza	olumlu	kat-

kıda	 bulunmak	 genel	 tedavi	 yöntemlerinin	 diğer	
amaçlarıdır.	
	 Bu	 yazıda	 altta	 yatan	 etiyolojik	 neden	 ne	 olursa	
olsun,	tüm	kolestatik	karaciğer	hastalığı	olan	çocuk-
larda	uygulanan,	kolestaza	ikincil	bozukluklara	yöne-
lik	genel	tedavi	prensipleri	tartışılacaktır.	
	 Kolestaza	ikincil	bozukluklara	yönelik	genel	teda-
viler:
	 Kolestatik	karaciğer	hastalığı	olan	tüm	çocuklarda	
uygulanan	genel	tedavi	prensipleri	beş	başlıkta	ince-
lenebilir.

1)	Beslenme	desteği
2)	Yağda	eriyen	vitaminlerin	desteği
3)	Koloretik	tedaviler
4)	Kaşıntının	tedavisi
5)	Hiperkolesteroleminin	tedavisi

	 Bu	başlıklar	içerisinde	bazı	tedaviler	rutin	olarak	
tüm	hastalara	uygulanırken,	bazıları	 belirli	 endikas-
yonlarda	yapılmaktadır.	Kolestatik	karaciğer	hastalı-
ğı	 olan	 çocuklarda	 uygulanan	 rutin	 tedaviler	 tablo	
1’de	verilmiştir.

 1) Beslenme desteği: 
	 Kolestatik	 karaciğer	 hastalığı	 olan	 çocuklarda	
beslenme	 desteğinin	 temel	 noktalarını	 yeterli	 enerji	
ve	 proteinin	 verilmesi	 ile	 orta	 zincirli	 yağ	 asidi	
(MCT)	 desteği	 oluşturmaktadır	 (2,4-9)	 (Tablo	 1).	

Tablo 1. kolestatik karaciğer hastalığı olan çocuklarda uygu-
lanan rutin tedaviler.

Tedavi

Beslenme	desteği
Enerji
Protein
Yağ
Yağda	eriyen	vitaminler

Vitamin	A
Vitamin	D
Vitamin	E
Vitamin	K
Suda	eriyen	vitaminler

Mineraller
Kalsiyum
Fosfor
Çinko
UDKA

dozu

Normal	gereksinimin	%25	fazlası
2-3	gr/kg/gün

%50	MCT	içerecek	şekilde

5000-25000	IU/gün
1500-5000	IU/gün
50-400	IU/gün
0,2	mg/kg/gün

Günlük	normal	gereksinimin	birkaç	
katı	verilebilir

25-100	mg/kg/gün
25-50	mg/kg/gün
1-2	mg/kg/gün
10-30	mg/kg/gün
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Kolestazlı	 hastalarda	 enerji	 gereksinimi	 yağ	malab-
sorpsiyonu	ve	artmış	katabolizma	nedeni	ile	artmıştır.	
Bu	 nedenle	 hastalara	 boy	 yaşına	 göre	 hesaplanan	
enerji	 gereksiniminin	 %25	 fazlası	 verilmelidir	 (2,7).	
Kontrendikasyon	 olmadığı	 sürece	 enteral	 beslenme	
tercih	 edilir.	 Günlük	 enerji	 gereksiniminin	 %50’si	
karbonhidratlardan,	%30’u	yağlardan,	%20’si	prote-
inlerden	sağlanmalıdır	(2).	Karaciğer	fonksiyonlarında	
bozukluk	olan	hastalarda	hepatik	insülin	direnci	tok-
lukta	hiperglisemi	riskini	artırır.	Bu	hastalarda	hepa-
tik	 glukoneogenez	 ve	 yağ	 asidi	 oksidasyonunda	
bozukluklar	 ise	 açlıkta	 hipoglisemiye	 yol	 açabilir.	
Kompleks	 karbonhidratlar	 ile	 beslenme	 bu	 riskleri	
azalttığı	için	tercih	edilir	(2).	Proteinler	2-3	gr/kg/gün	
miktarında	verilmelidir.	Hepatik	ensefalopati,	serum	
amonyak	yüksekliği,	aminoasit	metabolizmasını	etki-
leyen	organik	asidemiler	ve	tirozinemi	gibi	metabolik	
hastalık	kuşkusu	veya	 tanısı	 yok	 ise	protein	kısıtla-
ması	 yapılmaz	 (2).	 Karaciğer	 fonksiyonları	 bozuk	
hastalarda	 yağ	 ve	 karbonhidrat	 metabolizmaları	
bozulduğu	 için	 proteinlerin	 glukoneogenezde	 kulla-
nımları	artar.	Glukoneogenezde	kullanılan	dallı	 zin-
cirli	 aminoasitlerin	 düzeyi	 azalır.	 Yeterli	 büyümeyi	
ve	pozitif	nitrojen	dengesini	sağlamak	için	dallı	zin-
cirli	 aminoasitlerden	 zengin	 beslenme	 yapılmalıdır	
(2).	 Kolestatik	 hastalarda	 protein	 malabsorpsiyonu	
bulunmadığı	için	süt	çocuklarına	hidrolize	aminoasit	
içeren	 formüla	 verilmesine	 gerek	 yoktur.	Normalde	
insanların	 tükettiği	 yağların	 tamamına	 yakını	 uzun	
zincirli	trigliseritlerdir	(LCT).	Orta	zincirli	trigliserit-
ler	(MCT)	emilimleri	için	safra	asitlerine	gerek	duy-
maz.	Fakat	yalnızca	MCT	verilen	hastalarda	esansi-
yel	yağ	asidi	eksikliği	ortaya	çıkar.	Bu	nedenle	yarı	
yarıya	MCT	ve	LCT	içeren	beslenme	yapılmalıdır	(2).	
Yalnızca	anne	sütü	alan,	bu	şekilde	kilo	alımı	yeterli	
seyreden	süt	çocuklarında	yalnızca	anne	sütü	ile	bes-
lenmeye	devam	edilebilir.	İntestinal	lümende	emile-
meden	atılan	yağlar,	kalsiyum	ve	fosfor	ile	sabunlaş-
ma	 yaparak	 intestinal	 sistemden	 kayıplarını	 artırır.	
Bu	nedenle	hastaların	yeterli	kalsiyum	(25-100	mg/
kg/gün)	ve	fosfor	(25-50	mg/kg/gün)	almalarını	sağ-
lamak	gerekir	(2,7).	Kolestatik	karaciğer	hastalığı	olan	
çocukların	 yarısında	 çinko	 eksikliği	 olduğu	 bulun-

muştur	 (2,7).	Bu	nedenle	hastalara	rutin	çinko	desteği	
verilmesi	 önerilmektedir.	Demir	 eksikliği	 hastaların	
üçte	 biri	 kadarında	 görülmektedir	 ve	 rutin	 demir	
tedavisi	 önerilmez.	Temel	 atılım	yolu	 safra	 ile	 olan	
bakır	kolestaz	durumlarında	atılamadığı	zaman	biri-
kerek	 karaciğer	 hücrelerinde	 oksidatif	 hasara	 yol	
açar.	Bundan	dolayı	beslenmede	bakır	 içeriği	düşük	
besinler	tercih	edilmelidir	(2).	

 2) Yağda eriyen vitaminlerin desteği
	 Safra	 asitleri,	 yağları	 pankreatik	 lipaz	 tarafından	
kolayca	 parçalanabilecek	 küçük	 parçalara	 ayrılma-
sında	görev	alır.	Kolestaz	durumunda	yağların	sindi-
rimi	ve	emilimi	bozulur.	Bundan	dolayı	yağda	eriyen	
vitaminlerin	de	emilimi	bozulur	ve	eksiklik	bulguları	
gelişir.	 Yağda	 eriyen	 vitamin	 desteği	 uygun	 dozda	
tüm	hastalara	 verilmelidir	 (2)	 (Tablo	1).	Klinik	veya	
laboratuvar	olarak	eksiklik	bulgularının	çıkması	bek-
lenmemelidir.	Kolestazlı	hastalarda	suda	eriyen	vita-
minlerin	 eksikliğinin	 veya	 toksisitesinin	 görülmesi	
beklenmez.	Bu	nedenle	vitamin	preparatlarında	doz-
lar	 yağda	 eriyen	 vitamin	 dozlarına	 göre	 ayarlanır.	
Suda	eriyen	vitaminlerin	normalin	bir	kaç	katı	dozun-
da	verilmelerinde	sakınca	yoktur.

 3) koloretik tedavi:
	 Safra	 akımını	 artırıcı	 ve	 güçlendirici	 tedaviye	
koloretik	 tedavi	denir.	Bu	amaçla	kullanılan	üç	 ilaç	
vardır:
a) Ursodeoksikolik asit (UDkA):	 Hidrofilik	 özel-

likte	olan,	toksik	ve	deterjan	etkisi	olmayan,	yağ-
ların	 sindirim	 ve	 emilimine	 az	 katkısı	 bulunan	
UDKA	 normalde	 insan	 safra	 asidi	 havuzunda	
%3’den	az	bulunur.	Kolestazlı	hastalarda	UDKA	
tedavisi	safra	akımını	artırır	(10,11).	Safra	asidi	dağı-
lımını	düzenleyici	etkisi	vardır.	Toksik	safra	asit-
lerinin	 oranını	 düşürür,	 onların	 yerine	 kendisi	
geçer.	Ayrıca	antioksidan,	sitoprotektif,	antiapop-
totik,	mitokondriyal	bütünlük	koruyucu	ve	immün-
modülatör	 etkileri	 gösterilmiştir	 (10,11).	 Klinikte	
transaminaz,	direkt	bilirubin,	GGT	değerleri	üze-
rine	olumlu	etkileri	vardır	ve	karaciğer	fibrozisini	
azaltır	(11,12).	Bu	nedenle	tüm	kolestatik	hastalarda	
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10-30	mg/kg/gün	2	dozda	P.O	kullanılır.	
b) Fenobarbital:	 Safra	 akımını	 artırıcı,	 kaşıntıyı	

azaltıcı,	direkt	bilirubin	düzeyini	düşürücü	etkileri	
vardır.	 Hepatik	 mikrozomal	 enzim	 indüksiyonu	
yapar.	 İlaç	ve	D	vitamini	metabolizmasını	olum-
suz	 etkiler.	Diğer	 tedavilere	 dirençli	 kaşıntılarda	
kullanılabilir	(13).	Hepatobiliyer	sintigrafi	tetkikin-
den	önce	kullanılması	tetkikin	duyarlılığını	artırır	
(14).	Bunların	dışında,	 rutin	kullanımı	yan	etkileri	
nedeni	ile	önerilmemektedir.

c) kortikosteroidler:	 Safra	 akımını	 artırıcı	 etkileri	
bulunur.	 Bu	 etki	 en	 çok	 intravenöz	 pulse	 metil-
prednisolon	ile	belirgindir.	Bazı	merkezler	hepato-
porto-enterostomi	operasyonu	sonrası	kullanmak-
tadır	(15).	Ancak	rutin	kullanımı	önerilmemektedir.

 4) kaşınıtının tedavisi:
	 Kolestatik	 hastalarda	 kaşıntı	 myelinize	 olmamış	
subepidermal	 serbest	 sinir	 uçlarının	 artmış	 serum	
safra	asitleri	tarafından	uyarılması,	santral	nörojenik	
mekanizmaların	 aktivasyonu	ve	opioid	 reseptör	 sis-
temlerinin	aşırı	uyarılması	ile	ilişkili	bulunmuştur	(16).	
Kaşıntı	 tedavisinde	 kullanılabilen	 seçenekler	 tablo	
2’de	 verilmiştir.	 Ursodeoksikolik	 asit,	 kolestiramin	
ve	antihistaminikler	ilk	tercih	edilen	ilaçlardandır	(13).	
Kolestiramin	safra	asidi	bağlayıcı	reçine	olup	barsak-
tan	 safra	 asidi	 atılımını	 artırır	 ve	 serum	 safra	 asidi	
düzeyini	 düşürür.	 Antihistaminiklerin	 yan	 etkileri	
azdır	ve	sedatif	etkileri	kaşıntı	tedavisinde	yardımcı-
dır.	 Dirençli	 olgularda	 fenobarbital	 ve	 rifampisin	

etkili	 olabilir.	 Diğer	 tedavi	 yöntemleri	 ve	 ilaçların	
seçiminde	hastanın	klinik	durumu	göz	önüne	alınarak	
karar	verilir.	Medikal	tedavinin	etkisiz	olduğu	durum-
larda	 parsiyel	 biliyer	 diversiyon	 operasyonları	 ile	
safranın	deriden	dışarıya	akıtılması	ile	kaşıntı	azaltı-
labilir.	 Tedavilere	 dirençli	 şiddetli	 kaşıntı	 karaciğer	
nakil	endikasyonudur	(13).

 5) Hiperkolesterominin tedavisi:
	 Kolestatik	 hastalarda	 hiperkolesterolemi	 tedavi-
sinde	 kolesterolden	 kısıtlı	 diyet	 önerilmez.	
Hiperkolesteroleminin	temel	mekanizması	kolestero-
lün	atılımının	bozulması	ve	kolesterolden	safra	asidi	
sentezinin	azalmasıdır.	Diyet	serum	kolesterol	düze-
yini	 düzeyini	 düşürmekte	 etkisiz	 olacağı	 gibi,	 mal-
nütrisyona	 yol	 açar	 veya	 var	 olan	 malnütrisyonu	
ağırlaştırır	(2).	Tedavide	UDKA	ve	kolestiramin	kulla-
nılmaktadır.	Kolestiramin	kolesterol	atılımını	artırdı-
ğı	gibi,	kolesterolden	safra	asidi	sentezini	de	artırtır.	
Statin	grubu	ilaçlar	etkilerinin	kısıtlı	olması,	hepato-
toksisiteye	yol	açabilmeleri	gibi	nedenler	 ile	öneril-
memektedir	(17).
	 Sonuç	 olarak,	 kolestatik	 karaciğer	 hastalığı	 olan	
tüm	 çocuklara	UDKA	başlanmalı,	 hastaların	 yeterli	
enerji,	 protein,	 kalsiyum	 ve	 fosfor	 almaları	 sağlan-
malı,	beslenmede	yağların	yarısı	MCT	şeklinde	veril-
meli,	yağda	eriyen	vitaminlerin	desteği	uygun	dozda	
yapılmalıdır.	Diğer	tedaviler	hastanın	klinik	ve	labo-
ratuvar	 bulgularına	 göre	 düzenlenebilir.	 Bu	 şekilde	
hastaların	yaşam	kalitesi	artar	ve	hastalığın	prognozu	
olumlu	yönde	etkilenir.	
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Tablo 2. kolestatik karaciğer hastalıklarında kaşıntı tedavi-
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