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Cocukluk cagi kolestatik karaciger hastaliklarinda
genel tedavi prensipleri

General treatment principles in children with cholestatic
liver disease
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OZET

Cocuklarda, kolestatik hastaliklarin ¢ogunun etiyolojisi bilinmemekte ve 6zgiil bir
tedavi secenegi bulunmamaktadir. Bu olgularda tedavi patogenetik siireci baskilama-
ya ve kolestazm sonuclarim diizeltmeye yonelik olmaktadir. Bu sekilde, kolestaz iyi-
lesene veya diger ucta kolestatik siireg ilerleyerek karaciger nakli gerektirene kadar
¢ocuklarm yasam kalitesi artirilabilmektedir. Kolestazh hastalarin tedavisi iki grupta
incelenmektedir. Birinci grupta temel soruna yonelik 6zgiil tedaviler yer almaktadar.
Ikinci grupta ise kolestaza ikincil olarak gelisen komplikasyonlarin 6nlenmesi ve
diizeltilmesine yonelik genel tedaviler bulunmaktadir. Bu makalede kolestatik karaci-
ger hastahg olan ¢ocuklarda genel tedavi prensipleri tartistlmigtir.
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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
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Kolestaz; safra yapiminin veya akiminin bozuldu- Kolestaz, intrahepatik veya ekstrahepatik safra
gu, hepatosit icerisinde ve safra kanalikiillerinde kanallarinda tikanikliga yol acan ve obstriiktif neden-
safranin biriktigi, safra ile atilan maddelerin atilimi- ler diye tanimlanan hastaliklara bagli ortaya ¢ikabile-
nin ve safra yardimi ile emilen maddelerin emilimi- cegi gibi, bir tikaniklik olmadan safra yapiminin
nin etkilendigi, serumda direkt bilirubin yiiksekligi veya atiliminin hepatosit diizeyinde bozuldugu hepa-
ile karsimiza cikan bir klinik tablodur. Kolestaz ile toselliiler nedenlere bagl olarak da goriilebilir.
seyreden karaciger hastaliklarina kolestatik karaciger Kolestazli hastalarda hepatosit ve safra kanalikiil-
hastaliklart denir. Kolestatik karaciger hastaliklari, lerinde biriken safra buralarda hasara yol agar.
cocuklarda sik goriilmesi ve ¢ocukluk ¢agi karaciger Normalde yaglar safra asitleri yardimi ile pankreatik
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lipaz tarafindan kolayca parcalanabilecek kiigiik par-
caciklara ayrilirken kolestazda bu gerceklesmez.
Yaglarin sindirim ve emilimi bozulur. Buna bagh
olarak yagda eriyen vitaminlerin emilimi de olumsuz
etkilenir. Intestinal liimenden emilemeden atilan yag-
lar, sabunlagma yolu ile artan intestinal kalsiyum ve
fosfor atilimina neden olurlar @. Kronik hastaliga
baglh artmig katabolizma, istahsizlik, yag malabsorp-
siyonu sonucu hastalarin biiylime gelismesi etkilenir
@, Kolesteroliin safra ile atilimi bozulur. Serum safra
asidi diizeyi yiikseldigi icin kolesterolden safra asidi
sentezi azalir. Bu nedenlerle hiperkolesterolemi olu-
sur. Serum safra asidi diizeyindeki artis deri altindaki
myelinize olmamus sinir u¢larini etkileyerek ve santal
norojenik mekanizmalart tetikleyerek siddetli kagin-
trya yol agar .

Kolestazli hastalar1 tedavisi iki grupta incelenir.
Birinci grupta temel soruna yonelik 6zgiil tedaviler
yer almaktadir. Biliyer atrezili hastalarda hepatopor-
toenterostomi, koledok kisti olan hastalarda kolesis-
tektomi hastalifa 6zgiil cerrahi tedavilere birkag
ornektir. Hastaliga 6zgiil medikal tedaviye ornek ola-
rak galaktozemi ve tirozinemide diyet tedavisi,
Wilson hastaliginda diyet ve bakir selasyon tedavisi,
otoimmun hepatitlerde immiin sistemi baskilayict
tedaviler verilebilir. Ancak bir¢ok olguda 6zgiil teda-
vi sans1 bulunmamaktadir. Bu olgularin bir kisminda
kronik kolestatik siire¢ ilerleyici fibrozis, kronik
karaciger hastalig1, portal hipertansiyon ve karaciger
yetmezligine ilerlemekte ve karaciger nakli gerek-
mektedir. Bir kisim olguda kolestaz 6zgiil bir tedavi
olmadan diizelebilmektedir. ikinci grupta ise kolesta-
za ikincil olarak gelisen komplikasyonlarin 6nlenme-
si ve diizeltilmesine yonelik genel tedaviler bulun-
maktadir. Genel tedaviler ile amaglanan safra akimi-
nin giiclendirilmesini, safra ile atilamayan metabolit-
lerin karacigerde birikiminin engellenmesini, siste-
mik dolagima geri kacan safranin toksik etkilerinin
tedavisini saglamaktir. Ayrica, yag malabsorpsiyonu
ve yagda eriyen vitamin eksiklikleri ile miicadele
etmek, akut ve kronik malniitrisyonu dnlemeye calig-
mak, biiylimenin devamliligini saglamak, yasam
kalitesinin yiikseltilmesine ve prognoza olumlu kat-

kida bulunmak genel tedavi yontemlerinin diger
amaglaridir.

Bu yazida altta yatan etiyolojik neden ne olursa
olsun, tiim kolestatik karaciger hastalig1 olan ¢ocuk-
larda uygulanan, kolestaza ikincil bozukluklara yone-
lik genel tedavi prensipleri tartisilacaktir.

Kolestaza ikincil bozukluklara yonelik genel teda-
viler:

Kolestatik karaciger hastalig1 olan tiim ¢ocuklarda
uygulanan genel tedavi prensipleri bes baglikta ince-
lenebilir.

1) Beslenme destegi

2) Yagda eriyen vitaminlerin destegi

3) Koloretik tedaviler

4) Kagintinin tedavisi

5) Hiperkolesteroleminin tedavisi

Bu bagliklar icerisinde bazi tedaviler rutin olarak
tiim hastalara uygulanirken, bazilari belirli endikas-
yonlarda yapilmaktadir. Kolestatik karaciger hastali-
81 olan cocuklarda uygulanan rutin tedaviler tablo
1’de verilmistir.

1) Beslenme destegi:

Kolestatik karaciger hastaligi olan ¢ocuklarda
beslenme desteginin temel noktalarini yeterli enerji
ve proteinin verilmesi ile orta zincirli yag asidi
(MCT) destegi olusturmaktadir ©+% (Tablo 1).

Tablo 1. Kolestatik karaciger hastaligi olan cocuklarda uygu-
lanan rutin tedaviler.

Tedavi Dozu

Beslenme destegi

Enerji Normal gereksinimin %25 fazlasi

Protein 2-3 gr/kg/gilin

Yag %50 MCT igerecek sekilde
Yagda eriyen vitaminler

Vitamin A 5000-25000 IU/giin

Vitamin D 1500-5000 IU/giin
Vitamin E 50-400 IU/giin
Vitamin K 0,2 mg/kg/giin

Suda eriyen vitaminler ~ Glinliik normal gereksinimin birkag
kat1 verilebilir

Mineraller
Kalsiyum 25-100 mg/kg/glin
Fosfor 25-50 mg/kg/giin
Cinko 1-2 mg/kg/giin
UDKA 10-30 mg/kg/giin
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Kolestazli hastalarda enerji gereksinimi yag malab-
sorpsiyonu ve artmis katabolizma nedeni ile artmistir.
Bu nedenle hastalara boy yagina gore hesaplanan
enerji gereksiniminin %25 fazlast verilmelidir *7.
Kontrendikasyon olmadi8: siirece enteral beslenme
tercih edilir. Giinliik enerji gereksiniminin %350’si
karbonhidratlardan, %30°u yaglardan, %?20’si prote-
inlerden saglanmalidir @. Karaciger fonksiyonlarinda
bozukluk olan hastalarda hepatik insiilin direnci tok-
lukta hiperglisemi riskini artirir. Bu hastalarda hepa-
tik glukoneogenez ve yag asidi oksidasyonunda
bozukluklar ise aglikta hipoglisemiye yol acabilir.
Kompleks karbonhidratlar ile beslenme bu riskleri
azalttig1 igin tercih edilir @. Proteinler 2-3 gr/kg/giin
miktarinda verilmelidir. Hepatik ensefalopati, serum
amonyak yiiksekligi, aminoasit metabolizmasini etki-
leyen organik asidemiler ve tirozinemi gibi metabolik
hastalik kuskusu veya tanis1 yok ise protein kisitla-
mast yapilmaz @. Karaciger fonksiyonlari bozuk
hastalarda yag ve karbonhidrat metabolizmalari
bozuldugu icin proteinlerin glukoneogenezde kulla-
nimlar1 artar. Glukoneogenezde kullanilan dalli zin-
cirli aminoasitlerin diizeyi azalir. Yeterli biiyiimeyi
ve pozitif nitrojen dengesini saglamak icin dall1 zin-
cirli aminoasitlerden zengin beslenme yapilmalidir
@, Kolestatik hastalarda protein malabsorpsiyonu
bulunmadigi icin siit cocuklarina hidrolize aminoasit
iceren formiila verilmesine gerek yoktur. Normalde
insanlarin tiikettigi yaglarin tamamina yakini uzun
zincirli trigliseritlerdir (LCT). Orta zincirli trigliserit-
ler (MCT) emilimleri i¢in safra asitlerine gerek duy-
maz. Fakat yalnizca MCT verilen hastalarda esansi-
yel yag asidi eksikligi ortaya cikar. Bu nedenle yari
yartya MCT ve LCT igeren beslenme yapilmalidir .
Yalnizca anne siitii alan, bu sekilde kilo alimi yeterli
seyreden siit cocuklarinda yalnizca anne siitii ile bes-
lenmeye devam edilebilir. Intestinal liimende emile-
meden atilan yaglar, kalsiyum ve fosfor ile sabunlag-
ma yaparak intestinal sistemden kayiplarimi artirir.
Bu nedenle hastalarin yeterli kalsiyum (25-100 mg/
kg/giin) ve fosfor (25-50 mg/kg/giin) almalarini sag-
lamak gerekir @, Kolestatik karaciger hastaligi olan
cocuklarin yarisinda cinko eksikligi oldugu bulun-
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mustur @7, Bu nedenle hastalara rutin ¢inko destegi
verilmesi Onerilmektedir. Demir eksikligi hastalarin
ticte biri kadarinda goriilmektedir ve rutin demir
tedavisi Onerilmez. Temel atilim yolu safra ile olan
bakir kolestaz durumlarinda atilamadig1 zaman biri-
kerek karaciger hiicrelerinde oksidatif hasara yol
acar. Bundan dolay1 beslenmede bakir icerigi diisiik
besinler tercih edilmelidir @.

2) Yagda eriyen vitaminlerin destegi

Safra asitleri, yaglar1 pankreatik lipaz tarafindan
kolayca parcalanabilecek kiiciik parcalara ayrilma-
sinda gorev alir. Kolestaz durumunda yaglarin sindi-
rimi ve emilimi bozulur. Bundan dolay1 yagda eriyen
vitaminlerin de emilimi bozulur ve eksiklik bulgular
geligir. Yagda eriyen vitamin destegi uygun dozda
tiim hastalara verilmelidir @ (Tablo 1). Klinik veya
laboratuvar olarak eksiklik bulgularinin ¢ikmasi bek-
lenmemelidir. Kolestazli hastalarda suda eriyen vita-
minlerin eksikliginin veya toksisitesinin goriilmesi
beklenmez. Bu nedenle vitamin preparatlarinda doz-
lar yagda eriyen vitamin dozlarma gore ayarlanir.
Suda eriyen vitaminlerin normalin bir ka¢ kati1 dozun-
da verilmelerinde sakinca yoktur.

3) Koloretik tedavi:

Safra akimimi artirici ve giiclendirici tedaviye
koloretik tedavi denir. Bu amacla kullanilan ii¢ ilag
vardir:

a) Ursodeoksikolik asit (UDKA): Hidrofilik dzel-
likte olan, toksik ve deterjan etkisi olmayan, yag-
larin sindirim ve emilimine az katkist bulunan
UDKA normalde insan safra asidi havuzunda
%3’den az bulunur. Kolestazli hastalarda UDKA
tedavisi safra akimini artirir 1%V, Safra asidi dagi-
Iimim diizenleyici etkisi vardir. Toksik safra asit-
lerinin oranini distirlir, onlarin yerine kendisi
gecer. Ayrica antioksidan, sitoprotektif, antiapop-
totik, mitokondriyal biitiinliik koruyucu ve immiin-
modiilator etkileri gosterilmigtir “*!'V. Klinikte
transaminaz, direkt bilirubin, GGT degerleri iize-
rine olumlu etkileri vardir ve karaciger fibrozisini
azaltir "', Bu nedenle tiim kolestatik hastalarda
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10-30 mg/kg/giin 2 dozda P.O kullanilir.

b) Fenobarbital: Safra akimini artirici, kasintiyt
azaltici, direkt bilirubin diizeyini diistiriicii etkileri
vardir. Hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu
yapar. Ilag ve D vitamini metabolizmasini olum-
suz etkiler. Diger tedavilere direncli kagmntilarda
kullanilabilir ?. Hepatobiliyer sintigrafi tetkikin-
den once kullanilmasi tetkikin duyarliligini artirir
(9 Bunlarin diginda, rutin kullanimi yan etkileri
nedeni ile 6nerilmemektedir.

¢) Kortikosteroidler: Safra akimimi artirict etkileri
bulunur. Bu etki en c¢ok intravendz pulse metil-
prednisolon ile belirgindir. Baz1 merkezler hepato-
porto-enterostomi operasyonu sonrasi kullanmak-
tadir . Ancak rutin kullanimi 6nerilmemektedir.

4) Kaginitinin tedavisi:

Kolestatik hastalarda kaginti myelinize olmamis
subepidermal serbest sinir ug¢larmin artmis serum
safra asitleri tarafindan uyarilmasi, santral nérojenik
mekanizmalarin aktivasyonu ve opioid reseptor sis-
temlerinin agirt uyarilmast ile iligkili bulunmusgtur 9.
Kagsint1 tedavisinde kullanilabilen segenekler tablo
2’de verilmistir. Ursodeoksikolik asit, kolestiramin
ve antihistaminikler ilk tercih edilen ilaglardandir .
Kolestiramin safra asidi baglayici recine olup barsak-
tan safra asidi atilimini artirir ve serum safra asidi
diizeyini diigiirlir. Antihistaminiklerin yan etkileri
azdir ve sedatif etkileri kagint1 tedavisinde yardimci-
dir. Direngli olgularda fenobarbital ve rifampisin

Tablo 2. Kolestatik karaciger hastaliklarinda kasiti tedavi-
sinde secenekler.

UDKA

Kolestiramin
Antihistaminikler
Fenobarbital
Rifampisin
Karbamazepin
Opioid antagonistleri
Soguk banyo

Lokal anestezikler
Lokal steroidler
Plazmaferez
Ultraviyole 1g1nlart
Parsiyel safra diversiyonu operasyonu
Karaciger nakli

etkili olabilir. Diger tedavi yontemleri ve ilaclarin
seciminde hastanin klinik durumu g6z oniine alinarak
karar verilir. Medikal tedavinin etkisiz oldugu durum-
larda parsiyel biliyer diversiyon operasyonlari ile
safranin deriden disartya akitilmasi ile kagint1 azalti-
labilir. Tedavilere direngli siddetli kagint1 karaciger
nakil endikasyonudur 1%,

5) Hiperkolesterominin tedavisi:

Kolestatik hastalarda hiperkolesterolemi tedavi-
sinde kolesterolden kisitli diyet Onerilmez.
Hiperkolesteroleminin temel mekanizmasi kolestero-
liin atiliminin bozulmasi ve kolesterolden safra asidi
sentezinin azalmasidir. Diyet serum kolesterol diize-
yini diizeyini diiglirmekte etkisiz olacagi gibi, mal-
niitrisyona yol acar veya var olan malniitrisyonu
agirlastirir @. Tedavide UDKA ve kolestiramin kulla-
nilmaktadir. Kolestiramin kolesterol atilimini artirdi-
81 gibi, kolesterolden safra asidi sentezini de artirtir.
Statin grubu ilaclar etkilerinin kisitli olmasi, hepato-
toksisiteye yol acabilmeleri gibi nedenler ile oneril-
memektedir 17,

Sonug olarak, kolestatik karaciger hastaligi olan
tiim ¢ocuklara UDKA baglanmali, hastalarin yeterli
enerji, protein, kalsiyum ve fosfor almalar1 saglan-
mali, beslenmede yaglarin yaris1t MCT seklinde veril-
meli, yagda eriyen vitaminlerin destegi uygun dozda
yapilmalidir. Diger tedaviler hastanin klinik ve labo-
ratuvar bulgularma gore diizenlenebilir. Bu sekilde
hastalarin yasam kalitesi artar ve hastaligin prognozu
olumlu yonde etkilenir.
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