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Giriþ

Prematüre bebeklerde saptanan kolestaz uzun süreli
total parenteral beslenmenin (TPB) en önemli yan
etkisidir (1,2). TPB süresinin 2 haftayý aþtýðý
durumlarda kolestaz insidansý %7 - %57 arasýnda
deðiþmektedir, patogenez multifaktöriyeldir (3,4).
Çok düþük doðum aðýrlýðý (ÇDDA) olan bebeklerde
kolestaz için ön önemli risk faktörleri prematürite,
uzamýþ TPB - uzamýþ açlýk, sepsis ve büyük cerrahi
giriþimlerdir (5). TPB sývýsý içindeki aminoasitler,
lipidler ve TPB nedeniyle aðýzdan beslenmenin

yetersiz olmasý kolestaz oluþumundaki etkenler olarak
görülmektedir. Aðýzdan beslenmenin olmadýðý
durumlarda enteral uyarý ile salýnan hem karaciðer
içi hem karaciðer dýþý safra akýmýný düzenleyen ve
bir hormon olan kolesistokinin uyarýlmasý da yetersiz
kalacaktýr. (6).
Parenteral beslenmeye baðlý kolestazda etkin tedavi
tartýþmalýdýr ve olgularýn önemlýi bir kýsmý enteral
beslenmenin saðlanmasýyla düzelme göstermektedir.
Ancak az da olsa bazý olgularda kronik karaciðer
hastalýðý veya karaciðer yetersizliði görülebilme riski
vardýr(7,8). Yetiþkinlerde kronik kolestatik karaciðer
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hastalýklarýnda kullanýlmakta olan ursodeoksikolik
asitin (UDKA) preterm bebeklerdeki kolestaz
tedavisindeki etkisiyle ilgili veriler sýnýrlýdýr (9,10).
Bu çalýþmada ünitemizde izlenen çok düþük doðum
aðýrlýklý bebeklerde kolestaz sýklýðýný, kolestaz
sýklýðýnýn enteral beslenmeyle iliþkisini ve kolestazlý
hastalardan UDKA kullanýlanlarda kolestaz süresine
etkisini deðerlendirmeyi amaçladýk.

Yöntem

Bu çalýþmada Ocak 2002 ile Ekim 2006 arasýnda
Yenidoðan Yoðun Bakým Ünitesinde doðum aðýrlýðý
1500 gr ve altýnda olan ve serviste 7 günden daha
uzun süre yatarak TPB tedavisi alan toplam 105 hasta
deðerlendirildi. Hastalar gestasyonel yaþ, doðum
kilosu, TPB alým süresi, enteral beslenmeye geçiþ
zamaný, ventilatörde kalýþ süresi ve enfeksiyon sýklýðý
yönünden irdelendi. Haziran 2004 tarihinden itibaren
ünitemizde yatan hastalarda minimal enteral
beslenme(MEB) düzenli olarak uygulanmaya
baþlandý. Haziran 2004 öncesi; birinci dönem, Haziran
2004 sonrasý da ikinci dönem olarak deðerlendirildi.
Sarýlýðý olan hastalardan serum direkt bilirubin deðeri
>2mg/dl olanlar kolestaz olarak deðerlendirildi.
Total parenteral beslenme planý: Birinci dönemde
bebeklere ikinci günden itibaren aminoasit solusyonu
(Trophamine %6) 0.5 gr/kg/gün baþlanýp her gün 0.5
gr /kg artýrýlarak total 3-3.5 gr/kg,  lipid solusyonu
(intralipid %20) ikinci günden itibaren 0.5 gr/kg/gün
baþlanýp, her gün 0.5 gr/kg artýrýlarak 3 gr/kg�a
ulaþýldý. Karbonhidrat olarak 5-7 mg/kg/dk dekstroz
infüzyonu baþlanarak toplam enerjinin %40-60�ýný
karþýlamasý saðlanýldý. Ýkinci dönemde aminoasit ilk
gün 1-1.5 gr/kg baþlanýp, her gün 0.5 gr/kg artýrýlýp
3-3.5 gr/kg�a ulaþýldý. Lipid ve karbonhidrat uygulama
ilkeleri her iki dönemde aynýydý.
Minimal enteral beslenme planý: Bebekler ikinci
gününü doldurduktan sonra mekanik ventilatörde
olup olmadýklarýna bakýlmaksýzýn eðer gastrointestinal
sistemde beslenmeye engel (nekrotizan enterokolit,
safralý kusma, ileus, gastrointestinal anomali vs) bir
sorun yoksa 15-20 ml/kg/gün anne sütü 12 öðün
olarak orogastrik yolla MEB baþlandý. Bebek enteral
beslenmeyi tolere ettikçe alýnan volüm %20-30
oranýnda arttýrýlarak tam enteral beslenmeye ulaþýldý.
Gününe uygun almalarý gereken sývýnýn %80�ine ve
yaklaþýk 100 kcal/kg enerjiye ulaþýldýðýnda TPB�den
lipidler ve aminositler çýkarýldý.
Kolestaz saptanýlan hastalarda ilk 2 haftada 3 gün
arayla, daha sonra haftada bir kez serum bilirubin
düzeyleri ve serum alanin amino transferaz (ALT),

serum alkalen fosfataz (ALP) aktivitesi, gama-glutamil
transpeptidaz (GGT) aktivitesi deðerlendirildi. Direkt
bilirubin düzeyinin 2 mg/dl�nin altýna inmesi
kolestazda düzelme olarak deðerlendirildi. Hastalarýn
Bütün hastalarýn ultrasonografi ile karaciðerleri ve
safra yollarý deðerlendirildi.
Kolestazlý olgularýn tümüne aðýzdan A vitamini 2000
IU/gün, D vitamini 800 IU/gün, parenteral yoldan E
vitamini 75 IU/gün im. ve K vitamini haftada 3 gün
2 mg dozunda im. verildi. Ocak 2004 sonrasýnda
saptanan 6 olguya destek tedavisine ek olarak
ursodeoksikolik asit 25 mg/kg/gün iki eþit dozda oral
yolla verildi.
Hastalarýn direkt bilirubin düzeylerinin en yüksek
ulaþtýðý deðer, tepe yapma zamaný ve toplam kolestaz
süresi deðerlendirildi.
Ýstatistiksel deðerlendirmede Student t-test ve ki-kare
testi kullanýldý. P<0.05 olmasý istatistiksel olarak
anlamlý kabul edildi.
Sonuçlar
Her iki dönemdeki hastalarýn demografik verileri
Tablo 1�de gösterilmiþtir. Ýkinci dönemde doðum
aðýrlýklarý ve gestasyonel yaþ anlamlý olarak düþük
saptanýrken doðum þekli ve IUBG oranlarý ve
cinsiyetler arasýnda fark bulunmadý.

Tablo 1. Çok düþük doðum aðýrlýklý bebeklerin demografik özellikleri

Çok düþük doðum aðýrlýklý bebeklerde klinik özellikler
Tablo 2�de gösterilmiþtir. Ýkinci dönemde, TPB zamaný
daha uzun olmakla birlikte enteral beslemeye baþlama
zamaný anlamlý olarak erkendi.
Çalýþmaya dahil edilen toplam 105 hastanýn 13�ünde
(%12) kolestaz saptandý. Ancak dönemler ayrý ayrý
ele alýndýðýnda birinci dönemde 48 bebeðin 10�unda,
ikinci dönemde ise 57 bebeðin 3�ünde kolestaz
saptandý, aradaki fark anlamlý bulundu (p<0.05).
Ýkinci dönemde kolestaz geliþme zamaný daha geç
ve gerileme süresi de daha kýsaydý.
Kolestaz süresi, UDKA tedavisi alan 6 olguda 17
gün iken almayan 7 olguda 29 gün olup anlamlý
olarak farklý bulundu. Kolestazý olan olgularýn birinci
dönemde 5/10�unda, ikinci dönemde 3/3�ünde sepsisle
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Doðum aðýrlýðý (gr)
Gebelik haftasý
Sezaryen doðum
IUBG oraný (%)
Cinsiyet (E/K)

1190 ± 215
31.7 ± 3.1

26/48
8/48 (17)

23/25

1030 ± 205*

28.6 ± 1.8*

29/57
9/57 (16)

28/29

Birinci dönem
n: 48

Ýkinci dönem
n:57

IUBG: Ýntrauterin büyüme geriliði,
 *  p<0.05
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birlikte kolestaz olduðu saptandý.
Ultrasonografik görüntülemede sadece iki olguda
safra çamuru görüntüsü saptandý ve iki haftalýk izlem
sonrasýnda gerilediði tespit edildi.

Tablo 2. Çok düþük doðum aðýrlýklý bebeklerin klinik özellikleri ve
kolestaz sýklýðý

Kolestazlý bebeklerin özellikleri tablo 3�de
görülmektedir. Bebeklerin kolestaz tanýsý aldýklarý
zaman serum direkt bilirubin deðerleri median olarak
2.9mg/dl, ulaþýlan en yüksek deðer ortalama 5.9 mg/dl
ölçüldü.

Tablo 3.  Kolestazlý ÇDDA olan bebeklerin özellikleri.

Kolestazlý hastalarýn taný aldýklarý ve sonraki
takiplerinde ulaþýlan maksimum ALT düzeyi 59±63
(47-326) U/L, GGT düzeyi 112±89 (78-242) U/L,
ALP düzeyi 556±302 (410-1120) U/L olarak tespit
edilmiþtir.
Birinci dönemdeki bebeklerden 12�si deðiþik
nedenlerle kaybedildi, bunlardan üç olgu kolestazý
olan septik bebeklerdi. Ýkinci dönemde beþ bebek
kaybedilmiþ olup, bir olgu kolestazý olan septik
bebekti.

Tartýþma

Term yenidoðanlarda yaklaþýk 1/2500 sýklýkta görülen
kolestazýn prematüre bebeklerde %7-57 sýklýkta
görüldüðü bilinmektedir (3,4). Prematüre bebeklerde
karaciðerin immatür, kanaliküler yapýnýn immatür
ve irregüler, kanaliküler hipomotilite ve paraselüler
geçirgenliðin fazla olmasý bu bebeklerde infeksiyonlar,
toksik ajanlar ve metabolik nedenlerle kolayca kolestaz
geliþmesine zemin hazýrlamaktadýr. Ayrýca antioksidan
enzim aktivitesinin yetersiz olmasý, bu bebeklerde
sepsis görülme sýklýðýnýn da fazla olmasý ile
hepatoselüler hasar riski artmakta ve kolestaz

geliþebilmektedir (1-3).
Prematüre bebeklerde TPB-iliþkili kolestaz iyi
b i l i nmek le  b i r l i k t e  o lu þ  mekan izmas ý
multifaktöriyeldir ve tam olarak anlaþýlamamýþtýr
(11,12). Her ne kadar çoðu hastadaki kolestaz geri
dönüþümlü olmakla birlikte nadir de olsa karaciðerde
fibrozis geliþebilir (13). Bu nedenle kolestaz
geliþiminin önlenmesi ve kolestaz geliþen olgularda
sýký denetim prognoz açýsýndan önem göstermektedir.
Literatürde kolestaz oranlarý hasta gruplarýnýn
özelliklerine baðlý olmak üzere %7-85 arasýnda
deðiþmektedir (1). TPB iliþkili kolestaz yýllar içinde
azalma göstermekle birlikte özellikle intestinal cerrahi
uygulanan ve uzun süre TPB ile beslenmek zorunda
olan hastalarda halen yüksek oranda görülmektedir
(14). Çalýþmamýzda kolestaz oranýný %12 olarak
saptadýk. Minimal enteral beslenmenin erken olarak
uygulandýðý ikinci dönemde kolestaz oraný daha düþük
idi. Bizim olgularýmýz arasýnda intestinal cerrahi
uygulanan hasta bulunmamaktadýr.
Oysaki ikinci dönemde TPB süresi, hastanede yatýþ
süresi, doðum aðýrlýklarý ve gestasyonel yaþ gibi
kolestaz için risk faktörü olarak kabul edilen etkenler
daha fazla olup kolestazý artýrmasý beklenirken, enteral
beslenmeye erken baþlanmasý (MEB) kolestazýn
azalmasýnda katkýda bulunmuþ olabi l i r.
Küçük prematüre bebeklerde kolestaz ile TPB
iliþkisini açýklamada; aminoasitlerin fazlalýðý, sepsis,
mikronutrient eksikliði, hepatotoksik safra asitleri ve
aðýzdan beslenmenin azlýðý yanýsýra karaciðer hasarý
oluþmasýnda reaktif oksijen ürünleri ve lipid
peroksidasyonunun katkýsýnýn olduðu da
bildirilmektedir (15).
TPB ile beslenme süresi uzadýkça kolestaz riski
artmaktadýr. Yapýlan çalýþmalarda DA <1000 gr ve
2 hafta TPB alanlarda kolestaz %50 görülürken,  DA
>1500 gr olan ve 2 hafta  TPB alanlarda kolestaz %7
olarak bulunmuþtur. ÇDDA olan bebeklerde TPB
süresi 13 haftayý geçenlerde kolestaz % 90 olarak
saptanmýþtýr. Prematürelerde uzun süren TPB  ve
enteral beslenmeye geç baþlanmasý kolestaz riskini
artýran en önemli nedenlerdir. Enteral beslenmenin
gecikmesi sonucunda, gastrointestinal hormonlarda
azalma, intestinal staz ve bakteri çoðalmasý,
kolonizasyon, translokasyon  ve sepsis geliþmesi
kolaylaþmaktadýr. Kolesistokinin salýnýmý azalýr ve
safra kesesi kontraksiyonu azalýr, bunun sonucunda
safra birikimi ve safra çamuru oluþur (6).
 Preterm bebeklerde kolestaz geliþmesi durumunda
destek tedavisi yanýsýra, safranýn atýlmasýný ve
oluþacak hepatoselüler hasarý engellemek

Birinci Dönem
(n:10)

Ýkinci Dönem
(n:3)

Kolestaz saptanma günü (median)
Tepe direkt bilirubin deðeri(mg/dl)
Kolestaz süresi (gün; median)

9 17
5.9 5.8
26 16

Birinci dönem
n: 48

Ýkinci dönem
n:57

Total parenteral beslenme (gün)
Mekanik ventilasyon (gün)
Enteral beslemeye baþlangýç (gün)
Tam aðýzdan beslenmeye geçiþ (gün)
Sepsis oraný (%)
Kolestaz oraný (%)
Hastanede yatýþ süresi (gün)

22 ± 18
15 ± 8

11(4-21)
25(16-41)

29
20.8

31.3±13.5

30 ± 27*

32 ± 24*

3(2-6)*

32(9-58)
20
5*

42.6±23.4*

* : p<0.05
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karaciðerdeki hasarýn fibrozise kadar ilerlemesinin
önüne geçebilir. Yetiþkinlerde yapýlan çalýþmalarda
kolestazlý hastalarda UDKA kullanýmý ile karaciðer
enzim anormalliklerinin ve son dönem karaciðer
hastalýðýna gidiþin azaltýldýðý gösterilmiþtir (16).
Neonatal kolestazda UDKA tedavisi hakkýnda
bilgilerimiz sýnýrlýdýr.
Bu konuda literatür bilgileri farklýlýk göstermektedir.
Yenidoðan bebeklerdeki kullanýmla ilgili çalýþmalar
daha çok olgu sunumlarý þeklinde olup, UDKA ile
serum bilirubin ve GGT düzeylerinde azalma olduðu
belirtilmektedir (9). Al-Hathlol ve ark. (17) ÇDDA
olan ve çoðu nekrotizan enterokolit tanýsý alan 13
bebekte ortalama 36 günlük iken kolestaz saptamýþlar
ve yaklaþýk 3 aylýk UDKA tedavisiyle bilirubin
düzeyler inde bel i rg in  azalma olduðunu
gözlemlemiþlerdir. Dinler ve ark. ise (18) kolestatik
karaciðer hastalýðý olan çocuklarda UDKA tedavisiyle
serum bilirubin ve karaciðer enzimlerinde düzelme
saðlandýðýný belirtmektedirler.
Çalýþmamýzda UDKA tedavisinin kolestaz süresini
kýsalttýðýný gözledik. Bu sonuçlar literatür bilgilerini
destelemektedir. Ursodeoksikolik asitin, safra akýmýný
arttýrarak ve hepatositler üzerine olan toksik etkiyi
azaltarak etkin olduðu belirtilmektedir (19). Bunun
yanýsýra Sokol ve ark.(20) kolestaz sýrasýnda serbest
oksijen radikalleri açýða çýktýðý ve lipid peroksidasyon
ürünlerinin karaciðerde doku hasarýna neden olduðu
göstermiþlerdir. Deneysel oluþturulan biliyer
obstüksiyon sonrasý lipid peroksidasyon ürünü olan
malondialdehit artýþý olduðu ve bunun antioksidanlarla
azaltýldýðý rapor edilmiþtir (21). Glutatyon sisteminde
UDKA ile parsiyel etkilenme olabildiði ve biliyer
siroz tedavisinde UDKA ile doku hasarýnýn
yavaþlatýlabileceði de son yapýlan çalýþmada ifade
edilmektedir (22).
Sonuç olarak ÇDDA bebeklerde uzun süreli TPB
uygulanmasý, enteral beslenmeye geç baþlanmasý,
sepsis geliþmesi ve tedavide kullanýlan ilaçlarýn
hepatotoksik etkilerine baðlý olarak kolestaz riski
artmaktadýr. Genel önlemler yanýnda enteral beslemeye
erken baþlamak ve TPB süresini olabildiðince kýsa
tutmak hem sepsis riskini hemde kolestaz riskini
azaltmaya yardýmcý olacaktýr. Kolestaz saptandýðý
zaman ise destek tedavisi olarak A,D,E,K vitaminleri
yanýsýra UDKA verilmesinin kolestaz süresinin
kýsalmasýnda faydalý olduðunu düþünmekteyiz. Ancak
daha geniþ hasta grubunu içine alan plasebo kontrollü
deneysel ve klinik çalýþmalara ihtiyaç vardýr. Ýleriki
çalýþmalarda TPB iliþkili neonatal kolestazda oksidatif
hasar ve UDKA tedavisinin antioksidan etkileri

araþtýrýlabilir.
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