ARASTIRMA 7

Cok diistik dogum agirlikli bebeklerde total parenteral beslenme

iligkili kolestaz ve ursodeoksikolik asit tedavisinin etkinligi

Hasan Cetin, Sevgi Kosaci Akdeniz, Seref Olgar, Faruk Oktem, Bumin Diindar, Ali Ayata
Stileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 AD, Neonatoloji Bilim Dali -ISPARTA

Ozet

Cok diistik dogum agirlikli bebeklerde uzun stireli parenteral beslenme gereklidir ve kolestaz riski de fazladur.
Calismanin amaci ¢ok diisiik dogum agirlig: olan bebeklerde kolestaz oranini, enteral beslenmeyle olan
iliskisini belirlemek, ursodeoksikolik asid tedavisinin etkisini degerlendirmektir. Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklere ait bes yillik veriler degerlendirildi. Calismanin ikinci
yarisinda gastrointestinal sistem beslenmeye elverisli hale gelince 15-20 ml/kg/ giin olacak sekilde minimal
enteral beslenme basland. Ikinci dénemde total parenteral beslenme siiresi uzun olmasima ragmen minimal
enteral beslemeye baslama zamani anlamli olarak kisa idi(p<0.05). Total kolestaz oran1 %12 saptandi. Kolestaz
oraninin ikinci dénemde belirgin olarak %20.8’den %5’e geriledigi gozlendi(p<0.05). Ursodeoksikolik asid
tedavisiyle kolestaz stiresinin belirgin oranda kisaldig1 gozlendi. Sonug olarak enteral beslenme olabildigince
cabuk baslanmalidir. total parenteral beslenme iligkili kolestaz tedavisinde ursodeoksikolik asid kullanimi
faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Kolestaz, total parenteral beslenme, enteral beslenme, ¢ok diistik dogum agirlikli bebek.

Abstract

Total parenteral nutrition-associated cholestasis and the effect of ursodeoxycholic acid in very low birth
weight infants

Prolonged parenteral nutrition are necessary and there is high risk of cholestasis in very low birth weight
infants. The aim of this study was to determine the rate of cholestasis, correlation with enteral feeding and
the effect of ursodeoxycholic acid in very low birth weight infants. The data of five years in Neonatal Intensive
Care Unit belong to very low birth weight infants was analysed. In the second half of the performed study,
minimal enteral feeding was started by the dose of 15-20 ml/kg/day when the gastointestinal system was
ready to feeding. Although total parenteral nutrition days was longer, the age of minimal enteral feeding
significantly shorter in second period than first period(p<0.05). Total cholestasis rate was detected as 12%.
The rate of cholestasis significantly reduced from 20.8% to 5% in second period(p<0.05). Ursodeoxycholic
acid treatment shortened the period of cholestasis significantly. In conclusion enteral feeding should be begin
quickly. The use of ursodeoxycholic acid treatment could be beneficial in the treatment of total parenteral
nutrition associated cholestasis.
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Girig

Prematiire bebeklerde saptanan kolestaz uzun siireli
total parenteral beslenmenin (TPB) en 6nemli yan
etkisidir (1,2). TPB siiresinin 2 haftay1 astigi
durumlarda kolestaz insidans1 %7 - %57 arasinda
degismektedir, patogenez multifaktoriyeldir (3,4).
Cok diisiik dogum agirligi (CDDA) olan bebeklerde
kolestaz i¢in 6n onemli risk faktorleri prematiirite,
uzamis TPB - uzamis aglik, sepsis ve biiylik cerrahi
girisimlerdir (5). TPB sivis1 igindeki aminoasitler,
lipidler ve TPB nedeniyle agizdan beslenmenin
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yetersiz olmasi kolestaz olusumundaki etkenler olarak
gorilmektedir. Agizdan beslenmenin olmadigi
durumlarda enteral uyar1 ile salinan hem karaciger
i¢ci hem karaciger dist safra akimini diizenleyen ve
bir hormon olan kolesistokinin uyarilmasi da yetersiz
kalacaktir. (6).

Parenteral beslenmeye bagli kolestazda etkin tedavi
tartismalidir ve olgularin dnemlii bir kism1 enteral
beslenmenin saglanmasiyla diizelme gostermektedir.
Ancak az da olsa baz1 olgularda kronik karaciger
hastalig1 veya karaciger yetersizligi goriilebilme riski
vardir(7,8). Yetigkinlerde kronik kolestatik karaciger
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hastaliklarinda kullanilmakta olan ursodeoksikolik
asitin (UDKA) preterm bebeklerdeki kolestaz
tedavisindeki etkisiyle ilgili veriler sinirhidir (9,10).
Bu ¢alismada iinitemizde izlenen ¢ok diisiik dogum
agirlikli bebeklerde kolestaz sikligini, kolestaz
sikliginin enteral beslenmeyle iliskisini ve kolestazli
hastalardan UDKA kullanilanlarda kolestaz siiresine
etkisini degerlendirmeyi amagladik.

Yontem

Bu calismada Ocak 2002 ile Ekim 2006 arasinda
Yenidogan Yogun Bakim Unitesinde dogum agirlig1
1500 gr ve altinda olan ve serviste 7 giinden daha
uzun siire yatarak TPB tedavisi alan toplam 105 hasta
degerlendirildi. Hastalar gestasyonel yas, dogum
kilosu, TPB alim siiresi, enteral beslenmeye gegis
zamant, ventilatdrde kalis siiresi ve enfeksiyon siklig
yoniinden irdelendi. Haziran 2004 tarihinden itibaren
iinitemizde yatan hastalarda minimal enteral
beslenme(MEB) diizenli olarak uygulanmaya
baslandi. Haziran 2004 6ncesi; birinci donem, Haziran
2004 sonrasi da ikinci donem olarak degerlendirildi.
Sar1l1g1 olan hastalardan serum direkt bilirubin degeri
>2mg/dl olanlar kolestaz olarak degerlendirildi.
Total parenteral beslenme plani: Birinci donemde
bebeklere ikinci giinden itibaren aminoasit solusyonu
(Trophamine %6) 0.5 gr/kg/giin baglanip her giin 0.5
gr /kg artirilarak total 3-3.5 gr/kg, lipid solusyonu
(intralipid %20) ikinci glinden itibaren 0.5 gr/kg/giin
baslanip, her giin 0.5 gr/kg artirilarak 3 gr/kg’a
ulasildi. Karbonhidrat olarak 5-7 mg/kg/dk dekstroz
infiizyonu baslanarak toplam enerjinin %40-60’1n1
karsilamasi saglanildi. ikinci dénemde aminoasit ilk
giin 1-1.5 gr/kg baslanip, her giin 0.5 gr/kg artirilip
3-3.5 gr/kg’a ulasildi. Lipid ve karbonhidrat uygulama
ilkeleri her iki donemde ayniydi.

Minimal enteral beslenme plani: Bebekler ikinci
gliniinli doldurduktan sonra mekanik ventilatdrde
olup olmadiklarina bakilmaksizin eger gastrointestinal
sistemde beslenmeye engel (nekrotizan enterokolit,
safrali kusma, ileus, gastrointestinal anomali vs) bir
sorun yoksa 15-20 ml/kg/giin anne siitii 12 6giin
olarak orogastrik yolla MEB baslandi. Bebek enteral
beslenmeyi tolere ettik¢e alinan voliim %20-30
oraninda arttirilarak tam enteral beslenmeye ulasildi.
Giiniine uygun almalar1 gereken sivinin %80’ine ve
yaklasik 100 kcal/kg enerjiye ulasildiginda TPB’den
lipidler ve aminositler ¢ikarildi.

Kolestaz saptanilan hastalarda ilk 2 haftada 3 giin
arayla, daha sonra haftada bir kez serum bilirubin
diizeyleri ve serum alanin amino transferaz (ALT),

serum alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi, gama-glutamil
transpeptidaz (GGT) aktivitesi degerlendirildi. Direkt
bilirubin diizeyinin 2 mg/dI’nin altina inmesi
kolestazda diizelme olarak degerlendirildi. Hastalarin
Biitlin hastalarin ultrasonografi ile karacigerleri ve
safra yollar1 degerlendirildi.

Kolestazli olgularin tiimiine agizdan A vitamini 2000
[U/giin, D vitamini 800 [U/giin, parenteral yoldan E
vitamini 75 [U/giin im. ve K vitamini haftada 3 giin
2 mg dozunda im. verildi. Ocak 2004 sonrasinda
saptanan 6 olguya destek tedavisine ek olarak
ursodeoksikolik asit 25 mg/kg/giin iki esit dozda oral
yolla verildi.

Hastalarin direkt bilirubin diizeylerinin en yiiksek
ulastig1 deger, tepe yapma zamani ve toplam kolestaz
stiresi degerlendirildi.

[statistiksel degerlendirmede Student t-test ve ki-kare
testi kullanildi. P<0.05 olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Sonuglar

Her iki donemdeki hastalarin demografik verileri
Tablo 1°de gosterilmistir. ikinci donemde dogum
agirliklar1 ve gestasyonel yas anlamli olarak diisiik
saptanirken dogum sekli ve IUBG oranlar1 ve
cinsiyetler arasinda fark bulunmadi.

Tablo 1. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerin demografik 6zellikleri

Birinci donem ikinci donem

n: 48 n:57
Dogum agirligi (gr) 1190 £ 215 1030 + 205
Gebelik haftasi 31.7+£3.1 28.6+1.8"
Sezaryen dogum 26/48 29/57
TUBG orani (%) 8/48 (17) 9/57 (16)
Cinsiyet (E/K) 23/25 28/29

IUBG: Intrauterin biiyiime geriligi,
* p<0.05

Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerde klinik 6zellikler
Tablo 2°de gosterilmistir. ikinci dénemde, TPB zamani
daha uzun olmakla birlikte enteral beslemeye baslama
zamani anlaml1 olarak erkendi.

Calismaya dahil edilen toplam 105 hastanin 13’iinde
(%]12) kolestaz saptandi. Ancak donemler ayr1 ayri
ele alindiginda birinci donemde 48 bebegin 10’unda,
ikinci dénemde ise 57 bebegin 3’iinde kolestaz
saptandi, aradaki fark anlamli bulundu (p<0.05).
Ikinci dénemde kolestaz gelisme zamani daha geg
ve gerileme siiresi de daha kisaydi.

Kolestaz siiresi, UDKA tedavisi alan 6 olguda 17
glin iken almayan 7 olguda 29 giin olup anlamh
olarak farkli bulundu. Kolestazi olan olgularin birinci
donemde 5/10’unda, ikinci donemde 3/3’{inde sepsisle
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birlikte kolestaz oldugu saptandi.
Ultrasonografik goriintiilemede sadece iki olguda
safra camuru goriintiisti saptandi ve iki haftalik izlem
sonrasinda geriledigi tespit edildi.

Tablo 2. Cok diisiik dogum agirlikli bebeklerin klinik 6zellikleri ve
kolestaz siklig1

Birinci donem  Ikinci donem

n: 48 n:57

Total parenteral beslenme (giin) 22+18 30+27"
Mekanik ventilasyon (giin) 15+8 32+24"
Enteral beslemeye baslangig (giin) 11(4-21) 3(2-6)°
Tam agizdan beslenmeye gecis (giin)  25(16-41) 32(9-58)
Sepsis orani (%) 29 20
Kolestaz orani (%) 20.8 5"
Hastanede yatis siiresi (giin) 31.3£13.5 42.6+23.4°

* 1 p<0.05

Kolestazli bebeklerin 6zellikleri tablo 3’de
goriilmektedir. Bebeklerin kolestaz tanisi aldiklar
zaman serum direkt bilirubin degerleri median olarak
2.9mg/dl, ulasilan en yiiksek deger ortalama 5.9 mg/dl
olgtildi.

Tablo 3. Kolestazli CDDA olan bebeklerin 6zellikleri.

Birinci Dénem  Tkinci Dénem

(n:10) (n:3)
Kolestaz saptanma giinii (median) 9 17
Tepe direkt bilirubin degeri(mg/dl) 5.9 5.8
Kolestaz siiresi (giin; median) 26 16

Kolestazli hastalarin tani aldiklar1 ve sonraki
takiplerinde ulagilan maksimum ALT diizeyi 59+63
(47-326) U/L, GGT diizeyi 112+89 (78-242) U/L,
ALP diizeyi 556+302 (410-1120) U/L olarak tespit
edilmistir.

Birinci donemdeki bebeklerden 12°si degisik
nedenlerle kaybedildi, bunlardan ii¢ olgu kolestazi
olan septik bebeklerdi. Ikinci donemde bes bebek
kaybedilmis olup, bir olgu kolestazi olan septik
bebekti.

Tartigma

Term yenidoganlarda yaklasik 1/2500 siklikta goriilen
kolestazin prematiire bebeklerde %7-57 siklikta
goriildiigi bilinmektedir (3,4). Prematiire bebeklerde
karacigerin immatiir, kanalikiiler yapinin immatiir
ve irregiiler, kanalikiiler hipomotilite ve paraseliiler
gecirgenligin fazla olmasi bu bebeklerde infeksiyonlar,
toksik ajanlar ve metabolik nedenlerle kolayca kolestaz
geligmesine zemin hazirlamaktadir. Ayrica antioksidan
enzim aktivitesinin yetersiz olmasi, bu bebeklerde
sepsis goriilme sikliginin da fazla olmasi ile
hepatoseliiler hasar riski artmakta ve kolestaz

gelisebilmektedir (1-3).

Prematiire bebeklerde TPB-iliskili kolestaz iyi
bilinmekle birlikte olus mekanizmasi
multifaktoriyeldir ve tam olarak anlasgilamamistir
(11,12). Her ne kadar ¢cogu hastadaki kolestaz geri
doniisiimlii olmakla birlikte nadir de olsa karacigerde
fibrozis gelisebilir (13). Bu nedenle kolestaz
gelisiminin 6nlenmesi ve kolestaz gelisen olgularda
siki denetim prognoz agisindan 6nem gostermektedir.
Literatiirde kolestaz oranlar1 hasta gruplarinin
ozelliklerine bagli olmak iizere %7-85 arasinda
degismektedir (1). TPB iligkili kolestaz yillar i¢inde
azalma gostermekle birlikte 6zellikle intestinal cerrahi
uygulanan ve uzun siire TPB ile beslenmek zorunda
olan hastalarda halen yliksek oranda goriilmektedir
(14). Calismamizda kolestaz oranini %12 olarak
saptadik. Minimal enteral beslenmenin erken olarak
uygulandigi ikinci donemde kolestaz orani daha diisiik
idi. Bizim olgularimiz arasinda intestinal cerrahi
uygulanan hasta bulunmamaktadir.

Oysaki ikinci donemde TPB siiresi, hastanede yatis
siiresi, dogum agirliklart ve gestasyonel yas gibi
kolestaz i¢in risk faktorii olarak kabul edilen etkenler
daha fazla olup kolestaz1 artirmasi beklenirken, enteral
beslenmeye erken baslanmasi (MEB) kolestazin
azalmasinda katkida bulunmus olabilir.
Kiigiik prematiire bebeklerde kolestaz ile TPB
iliskisini aciklamada; aminoasitlerin fazlalig, sepsis,
mikronutrient eksikligi, hepatotoksik safra asitleri ve
agizdan beslenmenin azlig1 yanisira karaciger hasari
olusmasinda reaktif oksijen iiriinleri ve lipid
peroksidasyonunun katkisinin oldugu da
bildirilmektedir (15).

TPB ile beslenme siiresi uzadikca kolestaz riski
artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda DA <1000 gr ve
2 hafta TPB alanlarda kolestaz %50 gortiliirken, DA
>1500 gr olan ve 2 hafta TPB alanlarda kolestaz %7
olarak bulunmustur. CDDA olan bebeklerde TPB
stiresi 13 haftay1 gecenlerde kolestaz % 90 olarak
saptanmistir. Prematiirelerde uzun siiren TPB ve
enteral beslenmeye ge¢ baslanmasi kolestaz riskini
artiran en 6nemli nedenlerdir. Enteral beslenmenin
gecikmesi sonucunda, gastrointestinal hormonlarda
azalma, intestinal staz ve bakteri ¢cogalmasi,
kolonizasyon, translokasyon ve sepsis gelismesi
kolaylasmaktadir. Kolesistokinin salinimi1 azalir ve
safra kesesi kontraksiyonu azalir, bunun sonucunda
safra birikimi ve safra ¢amuru olusur (6).
Preterm bebeklerde kolestaz gelismesi durumunda
destek tedavisi yanisira, safranin atilmasini ve
olusacak hepatoseliiler hasar1 engellemek
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karacigerdeki hasarin fibrozise kadar ilerlemesinin
oniine gegebilir. Yetiskinlerde yapilan galigmalarda
kolestazli hastalarda UDKA kullanimi ile karaciger
enzim anormalliklerinin ve son donem karaciger
hastaligina gidisin azaltildig1 gosterilmistir (16).
Neonatal kolestazda UDKA tedavisi hakkinda
bilgilerimiz sinirhidir.

Bu konuda literatiir bilgileri farklilik géstermektedir.
Yenidogan bebeklerdeki kullanimla ilgili ¢aligmalar
daha ¢ok olgu sunumlari seklinde olup, UDKA ile
serum bilirubin ve GGT diizeylerinde azalma oldugu
belirtilmektedir (9). Al-Hathlol ve ark. (17) CDDA
olan ve ¢cogu nekrotizan enterokolit tanisi alan 13
bebekte ortalama 36 giinliik iken kolestaz saptamiglar
ve yaklagik 3 aylik UDKA tedavisiyle bilirubin
diizeylerinde belirgin azalma oldugunu
gozlemlemislerdir. Dinler ve ark. ise (18) kolestatik
karaciger hastalig1 olan ¢ocuklarda UDKA tedavisiyle
serum bilirubin ve karaciger enzimlerinde diizelme
saglandigim belirtmektedirler.

Calismamizda UDKA tedavisinin kolestaz siiresini
kisalttigini gézledik. Bu sonuglar literatiir bilgilerini
destelemektedir. Ursodeoksikolik asitin, safra akimini
arttirarak ve hepatositler iizerine olan toksik etkiyi
azaltarak etkin oldugu belirtilmektedir (19). Bunun
yanisira Sokol ve ark.(20) kolestaz sirasinda serbest
oksijen radikalleri agiga ¢iktigi ve lipid peroksidasyon
tirlinlerinin karacigerde doku hasaria neden oldugu
gostermiglerdir. Deneysel olusturulan biliyer
obstiiksiyon sonrasi lipid peroksidasyon {iriinii olan
malondialdehit artig1 oldugu ve bunun antioksidanlarla
azaltildig1 rapor edilmistir (21). Glutatyon sisteminde
UDKA ile parsiyel etkilenme olabildigi ve biliyer
siroz tedavisinde UDKA ile doku hasarinin
yavaglatilabilecegi de son yapilan ¢aligmada ifade
edilmektedir (22).

Sonug olarak CDDA bebeklerde uzun siireli TPB
uygulanmasi, enteral beslenmeye ge¢ baglanmasi,
sepsis gelismesi ve tedavide kullanilan ilaglarin
hepatotoksik etkilerine bagli olarak kolestaz riski
artmaktadir. Genel 6nlemler yaninda enteral beslemeye
erken baslamak ve TPB siiresini olabildigince kisa
tutmak hem sepsis riskini hemde kolestaz riskini
azaltmaya yardimci olacaktir. Kolestaz saptandigi
zaman ise destek tedavisi olarak A,D,E,K vitaminleri
yanisira UDKA verilmesinin kolestaz siiresinin
kisalmasinda faydali oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak
daha genis hasta grubunu igine alan plasebo kontrollii
deneysel ve klinik caligmalara ihtiyac vardr. leriki
caligmalarda TPB iliskili neonatal kolestazda oksidatif
hasar ve UDKA tedavisinin antioksidan etkileri

arastirilabilir.
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