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liniklerine basvuran hastalanin ortalama

% 10 kadanm olusturmaktadirlar, Sarilik,
hepatobiliver sistem hastahiklaninin en erken
ortaya ¢ikan bulgulanindan birisidir, fakat
sarih olan her hastada neden Kkaracier
patolojisi defildir. Ornegin, hemolize bagh
sartliklarda sanh@a vol acan neden karacifer
disindadir. Diger bir 6nemli konu, her karaciger
patolojisi de sarilhifa neden olmaz. Ornek olarak
karacierin yer isgal eden lezyonlarnnda,
karaciferde hastalik olmasina ragmen sanhk
olmayabilir. Aynica, sarihikla basvuran hastalar-
da tanmiya ulasmak bazen sadece oOykii, fizik

Sarlltkll hastalar gastroenteroloji polik-
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inceleme wve basit laboratuar testleriyle
miimkiin olurken, bazen de hem hastayr hem
de hekimi zahmete sokan zor ve invazif
girisimleri gerektirir, dolayisiyla bu konuda
saglikl bir yaklasim icin sanihk fizyopatolojisini
ve taniya yonelik adimlan ivi bilmek gereklidir.

Sanhk serumda artan bilirubinin sklera, deri ve
mukoz membranlarda birikmesiyle ortaya ¢ikar.
Bilirubin; hemoglobin, myoglobin, sitokromlar
ve bircok respiratuar enzimin yikilmasindan
olusan hem'in son Gridniidiir. San renkli ve suda
erimeyen bir bilesik olan bilirubin, fizvolojik
konsantrasyonlarda giiclii bir antioksidan
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Sekil 1. Bilirubin metabolizmas

Yash Eritrositler
%80

7-Enterohepatik d

Diger Hem Kaynaklan
%20

1-Uretim ,

2-Tasinma

Urobilinojen
1-4 mg

olarak fonksiyon gérmesine karsin, vicuttan
eliminasyonu vyasam icin sarttir. Unkonjuge
bilirubin cesitli asamalardan gecerek
karacigerde suda eriven konjuge forma
doniisir. Serum bilirubin diizeyi normalde 0.3-
1.2 mg/dL olup, 2-4 mg/dL civarina yiikselirse
klinik olarak sanhikla kendini gdsterir. Bilirubin
pigmenti en fazla elastin iceren (sklera gibi)
dokularda bu proteinin bilirubine olan yiiksek
affinitesi nedeniyle birikir. Serum diizevindeki
minimal yiikselmeler ilk olarak dilin frenulu-
munda saptanabilir. Derinin san renk almas:
viiksek karoten iceren viyecek alimi, anti-
malaryal bir ila¢ olan kinakrin kullamilmasi,
dremi, dinitrofenol veya pikrik aside maruziyet
durumlarinda da goérilebilir. Bu tiir sanhk
nedenleri skleralarda ikter olmamas: ve serum
bilirubininin normal olmasiyla kolayhkla ayirt
edilebilir. Sarihin tespiti derinin normal rengi,
muayene ortaminin 151§ ve bilirubin artisinin
hizina bagh olarak da degisebilir.
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3>Tutulum
4-Konjugasyon

“Hiperbilirubinemi” wve “kolestaz” yakindan
iligkili, fakat farkh kavramlardir. Hiperbili-
rubinemi sadece serum bilirubinindeki artisi
ifade ederken, kolestaz safra olusumunda veya
akiminda bozuklukla karakterize olup, hiper-
bilirubinemi wve ek olarak saframin diger
bilesenlerinde artigla (safra asitleri her zaman,
alkalen fosfataz ve kolesterol bazen) kendini
gdsterir (1-6).

BiLIRUBIN METABOLIZMASI

Bilirubin metabolizmas1 (Sekil 1) dretim,
tasinma, hepatosit tarafindan tutulum, konju-
gasyon, ekskresyon, drenaj ve enterchepatik
dolagim olarak 7 asamada gerceklesir (1-4).

Uretim: Yaklasik olarak giinde 35 g hemoglobin
vikihir ve 300 mg (4 mg/kg/giin) bilirubin mey-
dana gelir. Hem'in % 70-80'i dalak, karaciger ve
kemik ilifinin retikiloendotelyal sisteminde
(mononiikleer fagositik hiicrelerinde) aynlan ve
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Uzamis kolestatik ve hepatoselliiler sariliklarda bilirubin mono-konjugat
olusur. Bu bilesik albumine kovalent olarak baglanir ve
glomeriillerden filtre edilemez, dolayisiyla idrara citkmaz;
bu durum, idrarda bilirubin testlerinin klinik uygulamasini kisitlar.

parcalanan yash eritrositlerdeki hemoglobinin
hem kékiinden gelir. % 20'lik kisim karacigerde
hemoglobin olmayan sitokrom p-450, myoglo-
bin, respiratuar enzimler ve hem i¢eren hemo-
proteinlerden; % 3'u ise kemik iligi ve dolasim-
daki yveni meydana gelmis ve olgunlasmamis
eritrositlerin erkenden parcalanmasindan (inef-
fektif eritropoez) ve ¢ok az bir kismi da
intravaskiiler hemoliz sonucuyla olusur.

Tasinma: Olusan bilirubin unkonjuge (indi-
rekt) formdadir ve polar olmayan, yani yagda
coiziiniir niteliktedir. Indirekt bilirubin serumda
albumine baglanarak tasimir. Bu baglanma
venidoganmin immatiir beyin dokusunu biliru-
binin toksik etkisinden korur. Sulfonamid ve
salisilat grubu ilacglar albumine baglanmak icin
bilirubinle yarigmak suretiyle yenidoganda
kernikterus riskini arttirirlar.

Tutulum: Dolasimdaki albumin-indirekt biliru-
bin kompleksi karacigere gelir ve hepatik sinti-
zoidleri doseyven endotel hiicrelerinin genis
pencerelerinden gecerek hepatosit bazolateral
membranina ulasir. Daha sonra bilirubin mem-
brandaki doygunlasabilen, “tasiyici-aracilifiyla
transport” sistemi sayesinde hepatosit sitoplaz-
masina ahmr. Bu sistem sadece bilirubine
ozgldir ve safra asitleri icin ayn bir tasiyic sis-
tem vardir. Ayrica, bu sistem iki yonltidiir, yani
hepatosit icine alinan bilirubin tekrar sint-
zoidal bosluga donebilir. Hepatosit sitoplaz-
masindaki glutation S-transferaz B (ligandin)
bilirubine reversibl olarak baglanmak suretiyle
hiicre icine alinmis olan bilirubinin geri
¢ikmasimi  engeller wve bilirubini  konuge
edilecedi yer olan mikrozoma getirir.

Konjugasyon: Bilirubinin hepatositlerden safra
kanallarina ekskresyonu i¢in glukuronid haline
déniismesi  zorunludur. Indirekt bilirubin
mikrozomlardaki (diiz ve kaba endoplazmik
retikulum) UDP-glukuronil transferaz enzimi
sayesinde bilirubin monoglukoronid ve
diglukuronide déniiserek suda erir hale gelir.
Konjugasyon islemi sonucunda olusan
bilesiklerin % 80'i bilirubin diglukuronid for-
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mundadir, Uzamis kolestatik ve hepatoselliiler
sariliklarda, tgincii bir bilirubin bilesigi olan
bilirubin mono-konjugat olusur. Bu bilesik
albumine kovalent olarak baglanir ve glo-
meriillerden filtre edilemez, dolayisiyla idrara
¢ikmaz, bu durum idrarda bilirubin testlerinin
klinik uygulamasim kisitlar.

Ekskresyon: Konjuge (direkt) bilirubinin
kanalikiile ekskresyvonu enerji gerektiren bir
islemle olur ve bu basamak bilirubinin plaz-
madan safraya gecisinde hiz-kisitlayicr olan
asamadir. Bu yiizden hepatoselliiler hastahklar-
da bilirubinin ekskresyonu, uptake ve konju-
gasyona gore daha bozulmus oldugu igin
olusan konjuge bilirubin hiicre icinde birikir ve
siniizoidlere geri ¢ikarak sonucgta kandaki
diizeyi yiikselir.

Drenaj: Konjuge bilirubin safra kanalikiiliine
ekskrete edildikten sonra gittikce genisleyen
intrahepatik safra kanallarnindan gecip, ekstra-
hepatik safra kanallan ve safra kesesine ulasir.
Sonucta safra icinde duodenuma gecer. Drenaj
asamasinda -safra yollannmn gros bir anatomik
lezyonla veya gecirgenlifin patolojik olarak art-
masi suretiyle- engellenme sonucta sadece
bilirubinde defil, ek olarak saframin diger
bilesenlerinde de artisla karakterize olan
“kolestaz”la sonuglanir,

Enterohepatik dolasim: Konjuge bilirubin
ince barsaklar boyunca emilime ugramadan dis-
tal ince barsak ve kolona ulasir ve burada bak-
terivel beta-glukuronidazlar ile unkonjuge
bilirubin ve bir seri renksiz bilesikten olusan
tirobilinojenlere ¢evrilir. Olusan driinler ileum-
dan emilerek biiyiik kismu karacigere gelir ve
tekrar ekskrete edilir. Az bir miktarda trobilino-
jen ise idrarla atilir, Karacifer fonksiyon bozuk-
lugunda (alkolik hepatit, ates, kalp yetmezligi,
viral hepatitin erken evresi) tekrar ekskres-
yonun azalmasiyla trobilinojenin ¢ogu idrara
gecer (Urobilinojeniiri). Aynca dirobilinojen-
lerin bir kismu kolonda gaytaya rengini veren
tirobiline metabolize olur (1-4).
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Genel olarak,
hepatik ve kolestatik sarilik nedenleri arasinda
az veya cok bir icice gecis vardir.

SARILIK SINIFLANDIRMASI

Anatomik olarak simiflandirma prehepatik,
hepatik ve kolestatik seklindedir. Prehepatik
nedenler bilirubinin karacigere ulagmadan
onceki tretim ve tasinma asamalanyla ilgilidir.
Indirekt bilirubin artar, serum transaminazlari
ve alkalen fosfataz normaldir. Idrarda trobili-
nojen goriilmez.

Hepatik nedenler tutulum, konjugasyon,
ekskresyon ve drenaj asamalanyla ilgilidir.
Nedene gore predominan olarak artan bilirubin
formu degisir, hastalifin akut veya kronik
olusuna gore eslik eden transaminaz artis
(siklikla normalin 5 katindan fazla), albuminde

Tablo 1. Sanhk siniflandirmasi

diisme, koagulasyon faktorlerinde azalma
goriiliir. Alkalen fosfatazda hafif bir artis (nor-
malin 2-3 katindan az) vardir. Hastada altta
yatan patolojinin derecesine bagh olarak hafif
bir yorgunluktan, asit, ddem, konflizyon veya
hepatik komaya kadar varan cok farkh bir klinik
tablo goriilebilir.

Kolestatik nedenler ise esas olarak drenaj
asamasint  ilgilendirir, fakat ekskresyon
asamasindaki bozukluklara da hafif bir kolestaz
eslik edebilir. Direkt bilirubin, safra asitleri ve
kolesterol artar. Transaminazlar hafif veya orta
derecede bir artis gosterirken (normalin 2-3
katindan az), alkalen fosfataz belirgin olarak
artrmistir (normalin 3-5 katindan fazla). Klinik

ANATOMIK Hemoglobin PATOFIZYOLOJI B_IEI;II'RUBTN KLINIK
T
FREMEPATIN U Giretim indirekt nonobstrilktif
Bilirubin taginma indirekt {=medikal)
v tutulum indirekt "
HEPATIK konjugasyon indirekt "
ekskresyon direkt "
drenaj direkt mnbnrlk:lr
intrahepatik s
kronik
KOLESTATIK
(INTRA
EESTRA
HEPATIK)
drenaj direkt obstriiktif
ekstrahepatik (=cerrahi)
benign
veya
malign
enterchepatik indirekt nonobstriikiif
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Tablo 2. Sanhik nedenleri

Predominan artan
bilirubin tipi

Patofizyolojik adim

Neden

1. INDIREKT HIPERBILIRUBINEMI

A, Bilirubinin fazla Gretimi

1) Eritrosit yikim

a) Konjenital hemolitik anemiler
b) Kazamlms hemolitik anemiler

2) Ineffektif eritropoez

3) Eritrosit ekstravazasyonu

B. Bilirubinin karacigere taginmasinda bozukluk

C. Bilirubinin karacigger hiicrelerince tutulumunda bozukluk

D. Konjenital indirekt hiperbilirubinemiler

Uretim Indirekt
Taginma Indirekt
Tutulum Indirekt
Tutulum-+konj Indirekt
konjugasyon

Enterohepatik Indirekt
dolasim

Ekskresyon Direkt
Ekskresyon Direkt
Drenaj Direkt
Ekskre+drenaj Direkt

olarak kasinti ve sarthk on plandadir ve hasta
ivi goriintimdedir.

Genel olarak hepatik ve kolestatik sanhk
nedenleri arasinda az veyva ¢ok bir icice gecis
vardir. Sanhfin eskiden daha ¢ok kullanilan
tedavi sekline gire medikal veya cerrahi olarak
siniflandirmasi, bugiin klinik olarak obstriiktif
olmayan (=medikal) veya obstriktif (=cerrahi)
seklinde kullanmilmaktadir. Buna gerekce olarak
ise koledokolityazis gibi onceden cerrahiyle
tedavi edilen sanbk nedenlerinin bugin
andoskopik veya perkiitan cerrahi olmayan
metodlarla tedavisi gosterilmektedir. Oldukga
¢ok sayida ve karmagik olan sanhk nedenleri ve
simiflandirmasi anatomik, patofizyolojik, biliru-
bin tipine gore ve klinik olarak karsihkh
esdeferleri ile Tablo 1'de verilmistir (1-4).
Konuyu anlatirken ise pratikligi ve kullanim
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2- DIREKT HIPERBILIRUBINEMI

D. Infiltratif karaciger hastahklan

1} Gilbert sendromu
2) Crigler-MNajar tip 1-2

E. Bilirubinin enterohepatik dolagimimn bozuklugu

A. Konjenital direkt hiperbilirubinemiler

1) Rotor sendromu
2) Dubin-Johnson sendromu

B. Diffiiz hepatoselliiler hastaliklar
C. Kolestaz

kolayhig nedeniyle, artan bilirubin tipine gore
yapilan simiflandirma esas alinacaktir (Tablo 2).

SARILIK NEDENLERI

Sarihk nedenleri, predominan olarak artan
bhilirubin tipi ve eslik eden patofizyolojik asama
Tablo 2'de verilmistir. Tabloda gérildigi gibi
ekskresyon ve drenaj asamasindaki bozukluklar
direkt hiperbilirubinemiye yol agmakta, biliru- -
bin metabolizmasinin difier agamalannda ise
indirekt hiperbilirubinemi goriilmektedir (1-4).

INDIREKT HIPERBILIRUBINEMI

Indirekt bilirubin yiiksekligi fazla tiretim, biliru-
binin karacigere tasinmasinda veya alinmasin-
da bozukluk veva konjenital hastahiklar nede-
nivle olmaktadir.
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A. Bilirubinin Fazla Uretimi

1. Eritrosit yikim: Fazla tretimin en sik nedeni
eritrosit yikiminin arttifi konjenital veya son-
radan kazanilmis hemolitik anemilerdir.

Konjenital hemolitik anemiler: (1) eritrosit
membran defektleri: sferositoz, eliptositoz,
abetalipoproteinemi, (2) enzim defektleri: piru-
vat kinaz eksikligi, glukoz-6-fosfat dehidroge-
naz eksiklii, (3) globin yapisinda veya sen-
tezinde defekt: orak hiicreli anemi, talassemi.

Kazamlmis hemolitik anemiler: (1) immiin
hemolitik anemiler: kan transfiizyonu, ilag
reaksivonu veya malign hastaliklarda antikor
olugmasi, paroksismal soguk hemoglobiniiri,
(2) mikroanjivopatik hemolitik anemi: protez
kalp kapaklarina bagh, dissemine intravaskiiler
koagulasyon, hemolitik tremik sendrom, (3)
direkt eritrosit hasan: kimyasal madde, 15,
hemodiyalizdeki gibi fiziksel hasar, (4) paroksis-
mal noktiirnal hemoglobiniiri, (5) hipofosfate-
mi gibi metabolik bozukluklar.

Hemoliz genel olarak kronik bir siirecte olur ve
serum bilirubin dizeyi 4-5 mg/dLl'yi gecmez.
Fakat, akut hemolizde veya eslik eden renal ya
da hepatobiliyer sistem hastahfinda bilirubin
diizeyi ¢ok yiikselir. Ornek olarak, orak hiicreli
anemide eslik eden masif akut hemoliz,
karacier hastahf (transflizyona bagh hepatit
veya koledokolityazis), veya bdbrek yetmezlifi
oldugunda ileri derecede artmis bilirubin sap-
tanir. Yeri gelmisken, kronik hemolitik
hastaliklarda kalsiyum bilirubinat taslarina
bagh kolelitiyazisin sik goriildiigiini belirtmek
gerekir,

2. Ineffektif eritropoez: Kemik iliginde olgun-
lagmadan yikilan eritrositlerden gelen bilirubin
yiikii hafif derecede bir sarihga neden olur (sant
Hiperbilirubinemisi). Ineffektif eritropoez,
pernisiyoz anemi, agir demir eksikligi anemisi,
sideroblastik anemi, eritropoietik porfiri ve
kursun zehirlenmesinde goriliir.

3. Eritrosit ekstravazasyonu: Femur kiriklari,
retroperitoneal hematom gibi durumlarda

90

damar disina ge¢mis kanin reabsorpsivonu
sirasinda artmis olan bilirubin yikid sanhkla
sonuclanabilir. Klinik olarak damar disina
cikmis kanin miktanm tam olarak belirlemek
miimkiin olmasa da, 500 mL kan ortalama
2500 mg bilirubin olusumuna neden olur
Biylik hematomlarin rezorpsiyonu siresince 7-
10 gline yakin serum bilirubininin 3-10 mg/dL
diizeyine yiikseldigi belirlenmistir.

B. Bilirubinin Karacigere Tasinmasinda
Bozukluk

Indirekt bilirubin suda erimez ve albumine
baglanmus olarak karacigere gelir. Sag kalp yet-
mezliginde kanda dolasim siiresi uzadigindan,
karacigere tasinmasi bozulur ve hiperbilirubine-
mi olur. Kalp yetmezligi hastanede yatan hasta-
lardaki indirekt hiperbilirubineminin en sik
nedenidir.

Spontan olusmus (siroz) veya cerrahi porto-
kaval santlar yine aym nedenle kanin
karacifere tasinmasini azaltarak hiperbiliru-
binemiye yol acarlar.

Siilffonamid, salisilat gibi ilaclann kullanim ve
sistemik asidozda ise bilirubinin albumine
baglanmasi engellenir ve karacifere ulasan mik-
tan azalarak sonugta hiperbilirubinemi olur.

C. Bilirubinin Karacigere Alinmasinda
Bozukluk

Hepatosit membranina ulasan bilirubin mem-
brandaki tagiyic1 sistemn aracilifi ile iceri girer ve
sitoplazmadaki ligandin sayesinde geri diffiizy-
onu engellenir. Bu adimlardaki bozukluk hiper-
bilirubinemi ile sonuglamr: (1) Organik anyon-
lar veya ilaclar (kontrast madde, BSP, rifam-
pisin), (2) Gilbert sendromu: esas patoloji
bilirubinin karacigere ahnmasindaki bozukluk
olup, ayrica parsiyel bir konjugasyon defekti de
vardir.

D. Konjenital indirekt Hiperbilirubinemiler

Indirekt bilirubin viiksekliginin konjenital
nedenleri Gilbert sendromu ve Crigler-Najar tip
1 ve 2'dir. Bu sendromlann o&zelliklerine ait

Mart 1998



P, R s
| L

WA Y I
It.._.!:_'. UL = I
o AR .

/: ortalama:

aynntili bilgi Tablo 3'de verilmistir (6).

Gilbert sendromu toplumdaki indirekt hiper-
bilirubineminin en sik nedenidir (% 3-7; ortala-
ma % 5). Otozomal dominant gecen ve erkek-
lerde sik goriilen bu hastahik (erkek/kadin=4/1)
ilk kez genc vasta bulgu verir, cofu zaman da
omiir boyvu bulgu vermez. Klinik olarak eslik
eden sikayvetin olmadifi veya halsizlik gibi non-
spesifik semptomlann eslik ettidi, hafif, kronik,
fluktuasyonlarla seyreden, achk, stres, atesli

Tablo 3. Gilbert ve Crigler-MNajar sendromlan

hastaliklarda, alkol kullamim, menstriiasyon
oncesi donemde artan serum bilirubin diizey-
lerivle karakterizedir (serum bilirubini 1.5-6
mg/dl, genellikle <4 mg/dL). lzole indirekt
bilirubin yiikselmeleri en az {ic kez gisterilme-
den Gilbert lehine yorumlanmamahdir. Taniy
kesinlestirmek icin, 24-48 saat boyunca uygu-
lanan 400 kalorilik diistik kalorili divet veva
intravendz 50 mg nikotinik asit sonras biliru-
bin diizeyinde 2-3 kathk artisi saptamak gerekir.

Plazma bilirubin (mg/dL)

Rutin karaciger testleri

Eslik eden hemaoliz

Plazma BSP kinetigi

Crral kolesistografi
Karaciger morfolojisi
Bilirubin
metabolizmasindaki
defekt

Hiperbilirubinerminin
ortaya cikbifj yas

semptom

Muayene bulgusu

Insidans
Genetik gecis

Tamm

Tedavi

Prognoz
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Gilbert sendromu

Total<4 hemaliz veya
achk yoksa
direkt<totalin %10

MHormal

Hastalarin yansinda hafif
hemaoliz vardir,

Bazi hastalarda
anormal (45. dk'da
retansivon<%135

Marmal
MNormal

a) Glukuronil transferaz
aktivitesinde azalma
b} azalmis uptake

Dredisken, sikhkla geng
yasta
Manspesifik veya yok

Madir, sklerada sarilik

< 97
Otozomal dominant

Klinik ve lab
Aclik, nikotinik asit testi
KC biyopsisi gerekmez.

Cerekmez

Marmal

Crigler-Najar Tip 1
Total 18-50 (>20)

direkt<totalin %610'u
Marmal
Yok

Mormal

Marrmal
MNarmal

Clukuronil transferaz
enzimi yok

Dogumdan 1-3 gin sonra

Kernikterus

Sanhk, kernikterus
bulgulan

Cok nadir (200 vaka)
Otozomal resesif

Klinik ve lab
Fenobarbitale cevap yok

Transplant faydasiz
Infantil cadjda &liim

Crigler-Najar Tip 2
Total 6-45 {<20)

direkt<totalin 9100
Marmal

Yok

Marmal

Mormal
Marmal

Glukuronil transferaz
enzimi cok azalmis veya

yok

Dogumdan sonraki 1 yil
icinde, nadiren geg

Yok

Sarihk, kernikterus nadir

Madir
Otozomal dominant

Klinik ve [ab
Fenobarbitale cevap var

Gerekirse fenobarbital

Genellikle normal



Tablo 4. Dubin-Johnson ve Rotor sendromlar

Tamimlanma tarihi
Karacigerin gdrinimii
Karacifer histolojisi

Serum bilirubini

Rutin KC testleri
Oral kolesistografi
Serurm safra asitleri

45, dk B5P retansiyonu

BSP maksimum transportu
BSP depo kapasitesi

ldrar koproporfirin atilirm
Patofizyolojik neden
Hiperhilirubineminin
ortaya cikbif yas
Semptom

Muayene bulgusu

Tedavi

Prognoz

Insidans

Cenetik gegis

Dubin-lohnsen sendromu

1954

Siyah

Sentrilobuler koyu renkli pigment artig

2-5mg/dL, nadiren 25 mg/dL’ye
kadar yiksek, % 607 direkt

Normal
Safra kesesi gérlintilenemez
MNormal

Mormal veya hafif artrmus,
90-120. dk'da ikinci artig

Belirgin azalmg
Mormal
Normal

Konjuge organik anyonlann biliyer
ekskresyonunda bozulma?

Dedjisken (0-70 yas), genellikle
genc yasta (gebelik, oral kantraseptif)

Monspesifik veya yok

Sarilik, nadiren hepatomegali
Gerekmez, dstrojenden kaginmalidir,
lyi

Madir

Otozomal resesif

Rotor sendromu
1948
Mormal

Mormal

2-5 mg/dL, nadiren 25 mg/dl'ye

kadar yiiksek, 9 60" direkt
MNormal

Safra kesesi gorintilenir
MNormal

Artrmeg

Hafif azalrmis
Azalms
Belirgin artrmig

Ekskresyonda bozulma?
Depolamada bozulma?

Dedisken, genellikle ¢ocuk

MNanspesifik veya yok
Sarilik

Gerekmez

lyi

MNadir

_E}tuzomal resesif

E. Bilirubinin Enterohepatik Dolasimumn
Bozuklugu

Direkt bilirubin barsaklara ulastifinda hidrolize
edilerek indirekt forma dontstir ve sonrasinda
bakterilerin etkisiyle drobilinojen olusur.
Bakterivel etkinin engellendigi durumlarda,
indirekt bilirubin emilerek kan diizevi yiikselir.
Yenidoganda barsak florasimin vetersizligi ve
genis spektrumliu antibiyotik kullanim: bu volla
indirekt hiperbilirubinemiye neden olur.

DIREKT HIPERBILIRUBINEMI

Direkt bilirubin yiksekligi ekskresyon ve drenaj
asamalanim ilgilendiren patolojilerde gorilir.
Ekskresyon kanalikiiller membranda aktif olarak
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bir tasivici sistem aracithg ile yiirGtildr
Ekskresyon olayt hepatoselliiler hastahklarda
veya bivokimyasal defektlere bagh olarak bozu-
labilir. Konjenital nedenlere bagh (Dubin-
Johnson ve Rotor sendromu; Tablo 4) ekskresy-
on bozuklugunda izole (=ptir) direkt hiper-
hilirubinemti vardir, vani kolestaz veya transam-
inaz artist olmaz. Ekskresyon bozuklugunun en
sik nedeni hepatoselliiler hastaliklardir ve bu
durumda -bilirubinle hirlikte safra asitlerinin de
ekskresyonu az veya ¢ok etkilendigi icin- ¢ogu
zaman hafif derecede kolestaz da eslik eder.
Direkt hiperbilirubineminin diger nedeni olan
drenaj bozukluklarinda ise ister intrahepatik,
ister ekstrahepatik olsun kolestaz da tabloya
eslik eder.
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kut hepatoselliiler hastaliklarin en sik nedenleri;
viral hepatitler, ila¢ toksisitesi (doza bagiml veya
idiyosinkratik toksisite) ve alkole bagh karaciger

hastaliklaridir.

Madir gorilen bu nedenler ve aynintili 6zellik-
leri Tablo 4'de verilmistir (7).

B. Diffiiz Hepatoselliiler Hastaliklar

Esasen biitiin diffiiz hepatoselliler hastaliklarda
sanbk goriilebilir. Klinik bulgular altta yatan
spesifik nedene ve siirecin akut veya kronik
olusuna gére degisir  (Tablo 5).  Akut
hastahklarin ¢ofunda vital metabolik fonksi-
vonlann bozulmasi, mitokondri veya lizozom
gibi organellerin hasan veya plazma memb-
rarmim etkileyen direkt bir hasar vardir. Klinik
bulgular spesifik nedene ve hepatosit hasarimin
derecesine bagh olarak genis bir spektrum gos-
terir. Akut hepatoselliiler hastahklardaki serum
enzim profili, transaminazlarda belirgin artbis
(ALT ve AST normalin 5 katindan fazla) ve
alkalen fosfatazda hafif bir artisla (ALP norma-
lin 2-3 kat1) karakterizedir. Hastahk afirsa
koagiilasyon faktérlerinin sentezindeki azalma
nedeniyle protrombin zamam uzar ve gluko-
neogenezin bozulmas: hipoglisemiye neden
olur. Akut hepatoselliler hastahklann en sik
nedenleri viral hepatitler, ilag toksisitesi (aseta-
minofen gibi doza bagimh veya birgok ilacin
yvaptifi idiyosinkratik toksisite) ve alkole bagh
karacifer hastahklandir. Alkolik hepatitte
transaminaz diizeyleri 300 1U/L'nin altinda ve
AST/ALT>2 iken akut viral hepatitte transami-

naz dizeyleri 300 1U/L'nin tzerinde ve
AST/ALT=1"dir.
Kronik diffiiz  hepatoselliiller  hastaliklar

hepatositteki direkt hasarla birlikte karacierin

Tablo 5. Diffiiz hepatoselliler hastaliklar
Akut
Viral hepatit,

Kronik

Kronik hepatit

llag toksisitesi Siroz .

Alkole bagl hastaliklar Metabaolik hastaliklar
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yapisinda fibrozise bagh degisikliklerin olusuyla
karakterizedir. Serum enzimlerinin analizi kro-
nik karaciger hastahi@inin nedenini belirlemede
cok az bilgi verir. Etyolojide kronik hepatitler,
siroz ve cesitli metabolik hastaliklar vardir.
Kronik hepatit nedenleri otoimmiin, viral (B, C,
B+D) veya kronik ila¢ kullanumidir (metildopa,
izonivazid, nitrofurantoin vs). Siroza yol acan
hastahiklar ise sikhkla wviral hepatit, alkolik
hepatit, kriptojenik; daha az sikhkla hemakro-
matozis, Wilson hastaliffi ve alfa-1 antitripsin
eksikligi gibi nedenlerdir. Sirozdaki sarnihgin
derecesi oncelikle altta yatan hastalifa bagh
stiregelen hepatosit hasannin siddetine baghdir
ve inaktif sirozlu hastalarda normal veva hafif
artrms bilirubin diizeyleri gézlenir.

C. Kolestaz

Kolestaz, hepatosit bazolateral membranmindan
duodenuma kadar olan bdlgede safra akiminin
engellenmesiyle olusan sendromdur. Karaciger
hiicresinde konjuge edilmis bilirubin karaciger
hiicresinden kanalikil icine safra icinde diger
safra elemanlan olan safra tuzlan, kolesterol,
fosfolipidler, proteinler, elektrolitler ve su ile
birlikte sekrete edilir. Karacifer hiicresinde
bulunan Golgi cisimcigi, lizozomlar,
mikrotibiiller ve hiicreler arasindaki kanalikiil
membram  safra  sekresyon  Gnitesini
olustururlar. Safray1 kan dolasimindan ayiran
iki hepatositin birlestiii yere ise “tight junc-
tion” adi wverilir. Safra kanalikiill membram
Mg2+ AlPaz, Na-K AlTPaz ve fosfolipid icerir.
Safra sekresyonu safra tuzlarna bagh aktif bir
mekanizma ile baslar ve organik anyonlar, su ve

kskresyon
bozuklugunun en sik
nedeni hepatoselliler
hastaliklardir.
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Tablo 6. Kolestaz mekanizmalan

Tablo 7. Intrahepatik kolestaz nedenleri

Membran lipid/sivilik oran Defjismis
Ma-K-ATPaz ve diger tagryicilar Inhibe
“Cytskeleton” (hiicrenin temel yapisi) Bozulmus
Kanalikiil yapisi (membran, tight junction) Bozulmusg
Safra kanal Tikah

safra pigmentleri kanalikiil i¢ine salinirlar.
Erigkin bir insanda ginlak safra akimi 600
mLl'dir. Bunun 225 mL'si safra asitlerine
bagimh, 225 ml’'si safra asitlerinden bagimsiz,
150 mL'si ise duktuler kaynakhdir. Kolestaz,
asemptomatik biyokimyasal bir anormallikten
kasinti, sanihik, karaciffer yetmezligi ve hatta
olime kadar uzanabilen genis bir klinik
spektrum gosterebilir. Karaciger biyopsisinde
safra pigmentlerinin hepatositlerde, safra
kanallarin-da wveya her ikisinde birden
depolandig goriiliir. Kolestazdaki temel bozuk-
luk safra  sekresyonunda engellenmedir
(kolestaz icin ongorilen mekanizmalar Tablo
6'da wverilmis-tir). Bu engellenmenin nedeni
ister hepatosit-lerde, isterse safra yollarinda
(mekanik obstriiksivon) olsun, takiben gelisen
patofizyolojik  sirecteki olaylar aymidir.
Normalde safra i¢ine salinmas) gereken soliitler
karacifer hiicrelerinde birikir ve hiicre igi
fonksivonlarn bozar. Bu solitlerden kolestaz
belirlemede en duyarhi olan safra asitleridir.
Safra asitlerinin serumdaki dizeyi bilirubin
hentiz normalken bile artmis  bulunur.

Tablo 8. llaglara bagjl kolestaz mekanizmalar

intrahepatik

1. Hepatoselliler (bkz. Tablo 9)
a) Pir kolestaz (seks steroid hormonlan..)
b) Kolestatik hepatit (fenotiyazinler..)

2. Duktuler veya duktal (ilaca bagh kolanjiopati)
tbkz. Tablo 10)

a) Akut

b) Duktopeninin eslik ettigi uzarmg
Ekstrahepatik

Sklerozan kolanijit

llaca baijh kolelitiyazis
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ilaglar ve toksinler
Hepatoselliiler hastaliklar
Viral hepatit
Alkole bafh karaciger hastaliklan
Familyal
Gebeligin idiyopatik kolestaz
Benign rekirren idiyopatik kolestaz
Familiyal intrahepatik kolestaz
iImmiinolojik karaciger hastaliklar
Primer biliyer siroz
Intrahepatik primer sklerozan kolanjit
Kistik karaciger hastaliklan
Ekstrahepatik bakteriyel enfeksiyonlar
Parenteral beslenme
Malignansi
Hodgkin hastahi
Hipernefroma
Postoperatif kolestaz

Biyokimyasal incelemelerde ayrnica alkalen
fosfataz, gamma glutamil transpeptidaz, 5'-
niikleotidaz ve losin aminopeptidaz artrmistir.
Kolestaz nedenleri intrahepatik ve ekstra-
hepatik olmak tzere iki ayn grupta anlati-
lacaktir; ayrnica, kolestaza ait komplikasyonlar
Sekil 2'de verilmistir.

INTRAHEPATIK KOLESTAZ

Intrahepatik kolestaz hepatosit mikrozomunun
distalinden majér safra yollanimin proksimaline
uzanan bolgeyi etkileyen patolojilerde goriliir.
Patolojik, klinik ve biyokimyasal ozellikleri
ekstrahepatik kolestaza benzerlik gdsterir
(sanhk, ates, kilo kaybi, kasinti, ALP"de belirgin
artisa ragmen transaminazlarda hafif veya
orta derecede artis, kolesterol artisn). Fakat
intrahepatik safra yollan dilatasyonu, febril
kolanjit, agrilh hepatomegali gibi ekstrahepatik
obstriiksiyvon bulgulan gériilmez. Intrahepatik
kolestaz nedenleri Tablo 7'de gosterilmistir,

[laclar ve toksinler: Intrahepatik kolestazin en

sik nedeni ilaglardir. llaglara bagh kolestaz tg

ayrt mekanizma ile olugabiliv (Tablo 8).
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Sekil 2. Kolestaz komplikasyonlan (8, 9)

Safra Kanah
Obstriiksiyonu
' Safra Kanal Akolik
Bakitibili Basincinda Gayta
Artma
i [ ' ] !
Bakterivel Tight Hepatik Yag Emilimi | Bakterilerin
infeksiyon Junctionlarin Fonksiyon Bozuklugu | Asin
Bozulmasi Bozuklofu VitA D K |Cogalmasi
[ ! l |
Kardiyak ve | Safra Sanlk Hepatik Malniitrisvon | Koagiilopati | Endotoksemi
Renal Asitlerinde Metabolitlerin
Bozukluk Arhig Artisi

Bunlarin ilk ikisi intrahepatik kolestaz nedeni-
dir. Birincisi, hepatositin safra sekresyonunda
bozukluklarla  karakterize  hepatoselliiler
kolestazdir. Bu durum “piir kolestaz” wve
hepatoselliiler hasarin, yani hepatitin, eslik
etmesiyle olusan kolestatik hepatit olmak lzere
iki gruba ayrnlir. llaglara bagh kolestazin en sik
prezentasyonu kolestatik hepatit seklindedir.
[kinci neden, intrahepatik safra yollarinin
tikanmasicdhir (ilaglara bagh kolanjiopati). Bu
durumda duktiiller (kolanjiolit) wveva inter-
lobtiler, portal, safra kanallan (kolanjit) hasar
gormiistiir. Kolanjiopatinin akut formu genel-
likle benign bir klinik seyir gosterir ve bazen bu
tabloya graniilomatoz hepatit de eglik eder,
fakat 6 aydan fazla stiren uzams formu ilerleyi-
ci tarzda safra yolu harabiyetine yol agar.
Uzamig form primer biliyer siroza benzer agir
bir tablo ile veya nispeten hafif seyreden inter-
lobiiler safra kanallarinin sayica azalmasiyla
karakterize (duktopeni) “ilaglara bagh vanish-
ing bile duct syndrome” seklinde olabilir. Bu
patolojilerin ilaca bagh immiin sistem aktivas-
yonu ve sonucta safra yollan hasan nedeniyle
oldugu ileri stirtilmektedir. [laclara bagh tictincii
kolestaz nedeni ise ekstrahepatik safra kanal-
larimin tikanmasidir. llaglara baglh kolestaz,
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safra igeriginin tiim bilesenlerinin sekresyonun-
da ve/veya ekskresyonunda bozulma ile karak-
terize iken; baz ilaclann (rifamisin, rifampisin,
novobiosin gibi) sadece bilirubin transportunu
etkilemesiyvle olusan izole hiperbilirubinemi
ayr bir antitedir ve kolestaz ile kanstirilma-
mahlidir (10). Anilin ve paraquat intrahepatik
kolestaz yapan cevresel toksinlere drnek olarak
verilebilir.

Hepatoselliiler hastaliklar: Hepatoselliiler
hasarla karakterize patolojiler nadiren kolesta-
tik seyir gosterirler. Buna en iyi drnek hepatit
A'ya bagh kolestatik hepatit olup, sanhk 2 ile 8

— —— e e e |
um enzimlerinin analizi
i I | H - | . TN
b (ronik Karaciger hastaliginin
1ini lirlemed:
95



Primer sklerozan kolanjit izole bir hastalik
olarak wveya genellikle tlseratif kolit olmak
tizere inflamatuar barsak hastahklanyla birlikte
gorilebilir. PSK’da oldu@u gibi safra yollaninda
¢ok sayida daralma ve geniglemelerle karakte-
rize tablo bazi kemoterapotik ajanlann hepatik
arter yoluyla inflizyonunu takiben olusabilir.
Kolanjiokarsinomda genellikle koledok tama
yakin tikanmadan sanlik gézlenmez, bu neden-
le hastalik gec¢ farkedilir. Tamor saf ve sol ana
hepatik safra kanalinin birlestigi yerde ise
(Klatskin timdorii), bu kanallann birisi tama-
men tikansa bile sanlik olmayabilir ve ancak
diferi de tikandifinda ortaya c¢ikar. Biliyer
tikanikhgin diger nadir rastlanan nedenleri ise
hemaobili, Mirizzi  sendromu  (koledok
kanalinin, sistik kanal ya da safra kesesi boy-
nunu tikavan bir tas nedeniyle obstriiksiyona
ugramasi), koledoku da igine alan Caroli
hastah, koledok kisti, adenomiyom, koledok
icine hidatik kist riptird, metastatik kanserler,
karaciger hilusu veya safra yollarimin lentoma
tutulumu, biliver ektazi ve safra vollannin
paraziter infestasyonudur {(Askariyazis gibi).

Koledok tikanikligina yol agan pankreatik
patolojiler karsinomlar ve akut ve kronik
pankreatite ait komplikasyonlardir. Pankreas
basi kanseri bunlardan sik goriilen onemli bir
nedendir. Bu hastalarda uzun stredir olan
sarilik, kilo kaybi, malabsorpsiyon bulgulan ve
genellikle koledokolityazistekinden daha yiik-
sek (genellikle =15 mg/dL) bilirubin dizeyi
mevcuttur. Malign darhiklara bagh kolanjitte
ates koledok tasi veya cerrahi sonrasi biliyer
darliklara bagh kolanjitte oldugu kadar sik rast-
lanan bir bulgu degildir. Akut pankreatitte
pankreas basindaki ddem genellikle koledokta
kismi bir tikaruklia yol acar ve nadiren sanlikla
sonug¢lanir; akut pankreatitli bir hastada sarihk
varsa pankreatit nedeni olarak mutlaka koledok
distalinde tikanikhiga vol acimg bir tas ekarte
edilmelidir. Kronik pankreatitte pankreatik
kanalin fibrotik daralmasimna bagh veya psddo-
kist basisi nedeniyle distal koledok bolgesinde
obstriiksivon olabilir.

Duedenum ve retroperiton patolojileri ¢ok na-
diren distal koledok bolgesinde tikamkhiga yol
acar. Bunlann bazilan ampuller kanser, duode-
nal Crohn hastalifi, duodenal eozinofilik enter-
it, duodenal divertikiil, hepatik arter anevriz-
mast, kiint travmaya bagli retroperitoneal kana-
ma ve intramural duodenal kanamadir.
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Tablo 16. Infiltratif karaciger hastaliklarn

Sistemik amiloidoz

Granulomatoz hepatit
Enfeksiyonlar
llaglar
Malignansi
Sarkoidoz
Diger
Primer ve metastatik karsingmlar

Hematolojik malignansiler

Infiltratif karaciger hastaliklarn  sistemik
amiloidoz, granulomatoz hepatit, primer ve
metastatik karsinomlar ve hematolojik malig-
nansileri icerir (Tablo 16). Sanlik nedenleri
arasinda nispeten seyrek rastlanan bu gruptaki
hastahklara siklhikla serum ALP artisi eslik eder.
Karacifer parankiminde birikebilen amiloidoz-
da genellikle klinik ve laboratuar bulgulannda
belirgin bir anormallik yoktur, fakat bazen asir
amiloid infiltrasyonuna bagh derin bir kolestaz
ve ileri derecede artrmug serum bilirubini tabloya
eslik eder. Granulomatoz hepatitin etyolo-
jisinde cok sayida hastalik vardir: enfeksivonlar
(bakterivel: taberkiloz, lepra, brusellog;
mikotik: histoplasmoz, koksidiomikoz; parazi-
tik: sistozomiazis, toksokariazis; viral: infek-
siviz mononiikleoz, CMV, psittakoz; riketsiya;
spiroketal: sifiliz), ila¢ ve yabana cisim reaksi-
yonu (berilvum, allopurinel, sulfonamid,
fenilbutazon, klorpropamid, kinidin) ve diger
(sarkoidoz, primer biliyer siroz, Crohn hastalig,
lenfoma). Granulomatoz hepatitte serum ALP
genellikle belirgin artmisken, bilirubin hafifce
artar ve klinik olarak sanihk gérillmesi nadirdir.
Efer sarihk varsa granulomatoz hepatitin et-
yolojisi tiiberkiiloz veya sarkoidozdur. Primer
ve metastatik karsinomlarda eger karacigerdeki
timor  yuakia  fazlaysa sanhk  gorilebilir
Karaciger infiltrasyonu neticesinde sanliga
vol agabilen hematolojik malignansiler ise
Hodgkin hastalifi, non-Hodgkin lenfoma,
multipl myelom ve myeloid metaplazidir.
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Tablo 17. Sarilik ayinci tanisinda baglangig testleri

Ovykii ve fizik muayene
Idrar ve gayta incelemesi

Serum biyokimyasi
Bilirubin
ALT, AST
Albumin
Kantitatif imminglobilinler
ALP

Hematoloji
Hemoglobin, beyaz kire, trombosit
Periferik yayma

Protrombin zamam (IM vit K'dan énce ve sonra)

Akcider grafisi

SARILIK TANISI

Sanbkta ayina tamiya ait baslangic verileri;
klinik (dyki ve fizik muayene), biyokimyasal ve
hematolojik testler, idrar ve gayta incelemesi ve
akcifer grafisinden elde edilir (Tablo 17).
Bilirubinin f{retim asamasindan konjugasyon
asamasina kadar olan hastaliklarda predominan
olarak artan indirekt bilirubindir ve baslangig
testlerinin degerlendirilmesiyle bu hastaliklarin
tanist konur. Indirekt bilirubin albumine
baglanmadi@ icin glomeriiler filtrata gecemesz,
dolayistyla bu tir patolojilerde  bilirubiniiri
olmaz. Direkt hiperbilirubinemilerde ise genel-
likle idrarda bilirubin bulunur, fakat bazen
(obstriksivon giderildikten sonraki erken
donemde oldugu gibi) uzun streli ve derin
sarilikta direkt bilirubinin albumine irreversibl
baglanmasiyla olusan bilirubin konjugati idrara
¢ikmaz. Uretim nedenli sarihklarda periferik
vayma, hemoliz testleri (direkt ve indirekt
Coombs, retikiilosit, haptoglobin..), gerekirse
eritrosit omri tayini ve kemik ilifi incelemesi
gibi ileri hematolojik tetkiklerle tamiva gidilir.
Tasinma bozukluklan (siroz, kalp yetmezligi,
portokaval sant) dikkatli bir oykia ve fizik
muayene ile kolaylikla ayirt edilir. Alm bozuk-
luklani detayh ilag Oykist ve Gilbert hastah-
ginin digiinilmesiyle tanmnabilir. Konjugasyon
bozukluklan genellikle karaciger hastah

Guncel Gastroenteraloji 2/1

oykisiiniin olmamasi, aile 6ykisitinin pozitif
olusu, nispeten yiiksek bilirubin dtizeyleri ve
baslangic vas1 gozéniine alinarak teshis edilir.

Direkt hiperbilirubinemi bilirubin metaboliz-
masimin  ekskresyon ve drenaj asamalarim
ilgilendirir ve ayinca tam yapmak daha zordur;
sikhikla ileri testlere (USG, tomografi, ERCE
PTK, karacifer biyopsisi, sintigrafi gibi)
basvurulur. Kolestazla seyvretmeyen direkt
hiperbilirubinemi nedenlerinin taninmas: veya
ekarte edilmesi daha kolaydir. Herediter direkt
hiperbilirubinemiler kasintimin olmamasi ve
diger karacifer fonksiyon testlerinde bozulma
olmadan, izole bilirubin artis ile karakterizedir.
Sarilik tamsinda en zor adim, hepatoselliiler
hastaliklarla kolestatik sarihk nedenlerinin
ayrilmasidir.  Hepatoselliiller  hastaliklarda
kasinti genellikle olmaz, transaminazlar belir-
gin olarak artarken ALP normal veya hafif
artmig bulunur, fakat bu kesin bir kural degildir.
Hepatoselliiler hastaliklarin kesin tamsin koya-
bilmek icin sikhikla karaciger biyopsisi gerekir.
Kolestazdan siiphelenildifi durumlarda ilk
vapilacak test USG'dir, neticede safra yollan
genislemesi gozlenirse ERCP (ilk tercih) weya
PTK yaplr, safra yollannda genigleme yoksa
karaciger biyopsisine basvurulur (Tablo 18).

Sarihk ayimcr tamsinda cesitli arastirmacilar
hastanin baslangic klinik ve laboratuar wveri-
lerinin kullanildig, bilgisayar yardimh algorit-
malar gelistirmislerdir (16). Sanhig obstriiktif ve
obstriiktif olmayan iki gruba ayirmada % 90
civarinda do@ruluk degeri oldugu bildirilen bu
tiir algoritmalann, yatakbasi degerlendirmede
‘cep kartr’ olarak kullamlmas: dnerilmektedir
{Tablo 19).

OYKU

Sarilikla basvuran hastanin semptomlarn nedeni
aciklamaya yonelik degerli ipuclan verir. Koyu
veya cay rengi idrar, direkt hiperbilirubinemi-
nin eslik ettigi hepatoselliiler ve kolestatik
hastahiklarda géralir. Kasinti kolestazla iligkili-
dir, fakat nadiren hepatoselliiller hastahiklarda
da goriilmesine karsin, indirekt hiperbilirubine-
mide goriilmez. Sag iist kadran agris1 ve ateg bir-
likteligi genellikle koledokolityazis veya biliyer
striktiire ikincil gelisen ekstrahepatik biliyer
tikaruklifa baghdir ve bazen tabloya kolanjit de
eklenmis olabilir; ayrica titreme ataklannin
olusu bakteremivi disiindirir. [laca bagh veya
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Tablo 18. Sanlik ayinci tarisi icin algoritma

SARILIK
iZOLE HEPATIK
BILIRUBIN SARILIK KOLESTAZ
ARTISI klinik semptomlar klinik semptomlar
semptom yok ALT=>3S5katx N ALT=ZkatxN
k.c.f.t normal ALP<ZkatxN ALP > 3-5 kat N
TOIRERT BT
[ ]
Hemoliz Dubin- Viral,alkol Dilate Dilatasyon
Testleri Johnson, ilag v.s Safra Yok
Rotor send -Seroloji .. Yollan
Hemoliz Hemoliz Karacigier 1-ERCP Klinik
Yok Biyopsisi veva % Neyle
PTK Uyumlu?
2-
EUS,ET,
MRKP' Intra | hep.
| koles | taz
Yeni Erigkin
Crigler- Gilbert Tam Tam
Majar Sendromu kondu konaJInaxh
Karaciger ¥~
Biyopsisi |*

7 : 1. Teknik nedenlerle USG bilgi vermezse (oberite, gaz artefakt).,)
2. USG normal, fakat obstriiksiyon slphesi varsa
3. Malignansi evrelernesi igin,

* : Ekstrahepatik kolestanin pedeni aragtnbirken ERCP vejveya FTK "altin standart” yGntemlerdir. EUS (en-
doskopik USG), BT (bilgisayarl tomograli), MRKP (magnetik rezonans kolanjiopankreatografi) bu yén-

tembere yardimao olarak veya Gzel baz endikasyonlarda dedjerlidir,

viral hepatit ve alkolik karacifer hastalifinda da
karin agnsi ve ates olabilir (titreme ataklan
olmaz). Sirta yayilan ve one egilmekle hafif-
leyen surekli karnn agnsi retroperitona lokal
invazyon gosteren pankreas kanserinin karak-
teristik “Ozellifidir. Pankreasin bas kismmndaki
kanserler koledok alt ucuna basi yapmak
suretiyle sanilifa neden olup, karin agrisina yol
acmavabilirler. lkterik sendromlann c¢ogu hal-
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sizlik, istahsizhik, bulanti gibi konstitiisyonel
semptomlara neden olur, fakat bunlarin ayinc
tamya fazla katkis1 yoktur.

Sanhikh hastamn bagvuru semptomlanndan
ziyade, semptomlann baslangic zamar ve siire-
si ayiner taruya ulagmada daha dnemlidir
Atesle birlikte vakin zamanda ve ani olarak
baslanus karin agnst koledok tasim distindii-
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Tablo 19. Sarilik ayirici tanisi igin algoritma

Med-  Akut - Ben- Med - Akut - Ben -
Cer + Krom+  Mal+ Cer + Kron +  Mal +
Yay: 31-64 W7 45 FIZIK MUAYENE
=5 12 +5 Spider -6 #11

GECMISTEKI OYKD B
Siroz nedenli sanilik 7 48 Asit -3 +6 _—
Kanser: GIS, pankreas )
safra yollan, meme +10 +7 Karaclﬁeﬂuduler B +5 -
Lésemi, malign 13 Safra kesesi
lenforma Courvosier +16 +11

Sert veya hassas +5 )
Biliyer kalik oykusd BI‘I"DKWI_‘ITA .
veya kolelityazis +3 +7 -7 Serum bilirubin

=10xMormal +5 -5 +5 -
Konj. kalp yetmezligi B -7 Serum ALP

400-1000 U/L (1.5-4xN) +6

R 1000 UL (=4xN) +11 +6 .

sIMDIKI OYKU Serum AST
2 hafta +7 40-319 U/L (1-8xN) +5

>320 U/L (>BxN) 10 +1 +6
Kanin Ust kadranda T Faktor diizeyi 2, 7, 10
afn <0.55 +8 +5
Siddetli =9 -6 0.56-0.70 +5 +5
Hafif veya orta 4 -
Ates T Serum LDH
Titreme ile birlikte -3 -3 =300 U/L
Titreme yok -6 -10. (=3xN) -5 _+?
Tekrarlayan sarilk +5 -5 TOPLAM b B )
Kilo kaybi >2 kg 4 TOPLAM a
Alkal
1-4 kadeh/gin -4
=4 kadeh/giin -4 +4 Sabitler B -19 -21 -8
ToPLAMa TOPLAM SKOR T
KURALLAR

1. Tabloda belirtilen defjerlere gire semptom ve bulgular skorlanr.
2. Elde edilen skorann toplamiyla Toplam a ve Toplam b bulunur.

3. Toplam a, Toplam b ve sabitin toplanmastyla her situn igin ayn bir Toplam skor bulenur,
4. Girnek olarak, eljer birini siitunda (medikal veya cerrahi) toplam skor negatifse medikal sanhk clasiig daha fazladie, Cerrahi sanlk olasibgs, {1- medikal

olasilik) olarak bulunur, Birinci

5. Daha sonra her situn igin bulunan teplam skerara uyan olasiik yuzdeleri not edilir
{Medikal: A, Cerrahi: B, Akut: C, Kronik: D, Benign: E, Malign: F)

6. Sonucta dort ayn sanhik grubuna ait olasbiklar agafiidaki gekilde bulunur:

Akut medikal=AxC
Kronik medikal=4xD

Benign cerrahi=BxE

Malign cerrahi=ExF

siitunda toplam skor -6 ise medikal sanbk olasisl % 80, cerrahi sanhk alasilig % 20°dir.

[sKOR 0 1 2
[ S ! [ =
|OLASILIK .50 @ 56 | .61

—TL_q 5
_fde_.?z_i 76

IR REE

El 0 n 12

94 | 95

13 4

15 16-18 19-22 =23

97 | 98 | 99 10
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riir; Ozgecmiste biliver kolik ataklan, dispepsi ve
vag intoleransimin  varh@ bu  ihtimali
gliclendirir. Aile oykiistinde hepatit, anemi,
splenektomi veya kolesistektominin olusu
sirastyla hepatit, hemolitik anemi, konjenital
hiperbilirubinemi ve safra kesesinde tas ihtima-
lini akla getirir. Haftalardir olan siirekli sariliga,
kilo kavbi, depresyon ve malabsorpsivon eslik
edivorsa pankreas kanseri dncelikle distintile-
cek tamichr. Viral hepatitlere genellikle prodro-
mal semptomlar eslik eder. Hepatit B've bagh
sarthikta haftalar oncesine ait halsizlik, eklem
afnsi, ates ve deri dokiintisi Oykiisi mev-
cutken, hepatit A'ya bagh prodromal semptom-
lar GIS ve iist solunum yolunu ilgilendirir ve
kisa siirelidir. Viral hepatitten stiphelenil-
difinde seyahat Oykiisii, enfekte kan veyva kan
tirtinlerivle transfiizyon veva enjeksiyon yoluy-
la temas, intraveniz ilag kullamim, ddvme
uygulamasi, seksiiel temas ve sanlikla kisiyle
temas sorgulanmalidir,

Diger organlara ait semptomlarin sorgulanmas
da sarihk nedenini anlamaya yonelik ipuclan
verebilir. Ulseratif kolitte gozlenen kronik,
intermitan kanh ishal dykisii sklerozan kolan-
jitin arastirlmasim telkin eder. Ishal, sklerozan
kolanjit gelisiminden willar dnce ortaya
gikabilir ve hasta sanhkla basvurdugunda
hentiz karaciger patolojisi inaktif dénemde ola-
hilir; aksine, sklerozan kolanjit {ilseratif kolitin
ilk bulgusu olarak klinife yvansiyabilir. Primer
biliyer siroz Sjogren sendromu, tiroidit gibi
diger otoimmin hastahklara eslik edebilir.
Kronik oksiiriik, vutma gigligii, erken doyma
hissi, defekasyon aliskanh@inda degisme ve deri
lezyonlari gibi bulgular degisik organlardan,
hepatobiliyer sisteme metastaz yapnus malig-
nansilere ait ipug¢landir. Libidoda azalma,

arilik tanisinda en zor adim,
hepatoselliler hastaliklarla
kolestatik sarilik nedenlerinin
ayrilmasidir.

sekonder amenocore ve impotans Kronik
karacifer hastahifi nedeniyle olabilir. Safra
kesesinde tas siiphesi oldufunda, risk faktérleri
olan etnik kiken, obezite, ileal patoloji (Crohn
hastahiiii gibi), kronik hemoliz ve siroz sorgu-
lanmalidur.

fla¢ ve alkol kulanimn da 6ykiide mutlaka
detayh olarak ortaya konmalidir. Bazi hastalar
sikca kullamilan nonsteroid antiinflamatuar ve
oral kontraseptifler gibi hepatoseliiler ve
kolestatik ~ hastahk  yapabilen  ilaglan,
onemsemedikleri igin séylemezler, bunlar da
dvkii alirken sorulmalidir, Alkol kullanum mut-
laka hasta yakinlarina da sorularak, varsa ortaya
konmalidir. Ayrica, aile 6ykiisiinde veya Gzgec-
miste sarihk wveya karacifer hastabi dykiist
Gilbert sendromu, gebelik kolestaz ve benign
intrahepatik kolestaz gibi hastaliklara isaret
edebilir.

FiZiKk MUAYENE

Yas ve Cins: Orta yash, obez, ¢ok sayida dogum
vapmis bir kadinda safra kesesinde tas ihtimali
yiiksektir. Hepatit A'min goriilme insidans:
eriskin vaslarda azalirken, B ve C tipinde béyle
bir ozellik yoktur. Kansere bagh biliyer
tikanikhik ileri vaslarda siktir. llaca bagh sanlik
ise cocuklarda nadiren gordlir.

Genel Bulgular: Aneminin olmast hemoliz,
kanser veya siroza isaret edebilir. Belirgin kilo
kaybi kanseri disiindiirii. Hastanin renginin
acik sarn olmasi hemolitik nedeni, portakal
sarist olmasi hepatoselliiler nedeni ve vyesile
vakin olmast uzun siredir varolan biliyver
tikamikhg belirtir. Alkolik hastalarda siroza ait
muayene bulgulan aranmalidir. Ayrica, sarihkh
bir hastada lenfadenopatiler not edilmeli,
primer timdr olabilecek meme, tiroid, mide,
kolon, rektum we akciffier muayenesi ihimal
edilmemelidir.

Biling Durumu: Hepatoselliiler sanhklarda
hafif derecede sahsivet degisikligi ve entellek-
tiiel fonksivonlarda bozulma olabilir. Fetor
hepatikus ve flapping tremor'un olusu hepatik
komaya gidisi gdsterebilir.

Deri Bulgulari: Derinin kii¢iik travmalarla bile
morarmasi koagiilasyon bozuklugunu  giis-
terirken, purpurik lezyvonlar sirozdaki trombosi-
topeni nedeniyle olabilir. Sirozda aynca spider,
palmar eritem, bevaz tirnak ve sekonder killan-
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irozdaki sariligin derecesi dncelikle altta yatan
hastaliga bagl stiregelen hepatosit hasarinin
siddetine baghidir ve inaktif sirozlu hastalarda
normal veya hafif artmis bilirubin dlizeyleri gozlenir.

mada azalma goriilebilir. Kronik kolestazda
kaginti izleri, pigmentasyon artiy1, parmaklarda
comaklasma, gozkapaklarinda ve ekstensor
yiizeylerde ksantomlar ve hiperkeratoz
izlenebilir. Cok sayida venoz trombozun varhg
pankreas kanserini diislindiiriirken, ayak
bileginde tdem siroz veya karacifer kanseri
nedeniyle gelismis inferior wvena kava
tikamkhginda olabilir.

Karin Bulgulari: Gébek c¢evresinde genislemis
venlerin varlifi portal kollateral dolasim wve
sirozu gosterirken, asit siroz veya malign
hastalik yiiziinden olabilir. Cok biyiik ve
nodiiler bir karacifer kansere isaret eder,
karaciferin kiigiik olusu agir hepatit veya siroz-
da gdézlenir; bunun yanminda karaciger biliyiik ve
diizgiin yiizeyliyse ekstrahepatik kolestaz
olasidir. Alkolik veya yagh karaciferde de
diizgiin  yiizeyli bir bilyiime gozlenir
Karacigerin kenan hepatit, konjestif kalp yet-
mezligi, alkolizm, bakteriyel kolanjit ve bazen
de malignanside hassastir. Karacifer lizerinde
arteriyel Gfiirimiin olusu alkolik hepatit veya
hepatoselliiler kanseri distindiirir. Koledok
taginda safra kesesi hassas veya Murphy isareti
pozitif olabilir. Palpabl, bazen de disandan
goriilecek kadar buytimis safra kesesi pankreas
kanserini diistindiiriir. Aynica, kann timér
yoniinden de incelenmeli, rektal muayene mut-
laka yapilmalidir.

idrar ve Gayta incelemesi: Bilirubiniri viral
hepatit ve ilaca bagh sanhklann erken bir bul-
gusudur. Idrarda iirobilinojen olmamasi kole-
dokun tam tikandigini gosterir. Idrarda tirobili-
nonjen fazla miktarda mevcutken, bilirubinin
olmamasi hemolitik sanhk lehinedir. Gaytanin
stirekli akolik olmasi safra yollarinda tikanmayi
gosterirken, gaytada gizli kan pozitifligi
pankreas, ampuller bolge, GIS kanserleri veya
portal hipertansiyonu distindiirir.

RUTIN LABORATUAR TESTLERI

Tam kan sayimi, retikiilosit, periferik yayma,
Coombs testi, kemik iligi ve eritrosit frajilitesi
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gibi hematolojik testlerle hemoliz ve ineffektif
eritropoez bulgulan arastinhr. Lokopeni ile bir-
likte  rolatif  lenfositoz  hepatoselliiler
hastaliklarda goriliir. Parcali 16kositlerde artma
alkolik hepatit ve afir viral hepatitlerde
gorilebilir. Lokositoz akut kolanjit ve malig-
nansilerde goriiltir. Sanhik ayina tamsinda en
onemli rutin laboratuar testleri; hepatoselliiler
nekroz sonucunda artan transaminazlar ve
kolestazda artan kanalikiiler kaynakli ALP,
5'-niikleotidaz, 16sin aminopeptidaz'dir. Serum
transaminazlanimin ve ALP'nin artig paterni,
sarthfin  hepatoselliiler ve kolestatik olarak
ayrilmasim saglar (Tablo 18). Buna karsin, intra-
hepatik ve ekstrahepatik kolestazin aynminda
tek basina laboratuar testleri yeterli olmaz.
Diger 5nemli bir nokta ise, safra yollarinin akut
tikanmasindan (koledok tas: gibi) hemen sonra
transaminazlarda belirgin bir arti olabilir ve bu
gecici artig 24-72 saat icinde hizla azalir. Serum
albumin ve globulinleri kisa siireli sarilikta pek
degiismez, fakat kronik hepatoselliiler sanhkta
albumin dizeyleri diiserken, globulin artar.
Serum protein elektroforezinde, kolestatik
sarihikta alfa-2 ve beta globulinlerin, hepatosel-
liller sarihikta ise gamma globulinlerin artmis
oldugu goralir. Protrombin  zamanindaki
uzama kolestazda IM vitamin K (3 giin, 10
mg/gin) uygulamasiyla normale ddnerken,
hepatoselliiler sarnihkta ¢ok az dizelir veya
defismez. Hepatit A, B, C, CMV ve EBV'nin
serolojik testlerle tayini wiral etyolojiyi belir-
lemek i¢in gereklidir. Akciger filminin incelen-
mesiyle primer veya sekonder tiimdrlere ait
ipuclari ve hepatomegali wveya nodiiler
karacigere ait divafram degisiklikleri gortilebilir
(1-3).

ULTRASONOGRAFI

Kolestaz ayircl tamisinda baslangic testlerinden
sonra ilk basvurulan tami aracdir (17-24).
Pratik, ucuz, kolay ulasilabilir ve tekrarlanabilir,
zararsiz olmasi gibi avantajlan vardir. USG ile
6 saatlik ach@ takiben (ideal olan uygulama)
karacifer, safra kesesi ve safra yollan ile
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kut pankreatitte pankreas basindaki 6dem genellikle
koledokta kismi bir tikamikhiga yol agar ve nadiren sarihikla
sonuclanir; akut pankreatitli bir hastada sarilik varsa
pankreatit nedeni olarak mutlaka koledok distalinde
tikamikliga yol agmis bir tas ekarte edilmelidir.

pankreas degerlendirilir. Biliyer obstriiksiyonu
belirlemede duyarhiligi % 88-98, odzgiilligi ise
% 86-100 civanndadir. Biliyer obstriksivonun
en dnemli gostergesi safra yolu dilatasyonudur.
Safra yolu capimin genisliffi, uygulanan rad-
yolojik tetkikler icin farkhdir. USG icin bu
degerler, koledokta 6-8 mm, ana hepatik kanal-
da 5-6 mm’dir. Obstriiksiyon olmadan safra yol-
larinda genisleme ileri yasta ve gegirilmis bili-
yer cerrahi durumlannda goriiliir. Aynca, duk-
tal ektazi ile obstriiksiyonun ayrilmasi gerekir,
yagh yemek oncesi yapilan USG normalken,
yemek sonrasi genisleme olursa bu obstriiksiy-
onu gosterir. Dier énemli bir nokta, safra yolu
obstriiksiyonu akut, parsiyel veya intermitan
oldugunda duyarhilik azalir. Aynca, USG,
obstriiksivon nedeni olarak karacifer, biliyer
sistem, pankreas, duodenum veya retroperiton-
daki kiigiik bir kitle lezyonu wveya sklerozan
kolanjit gibi safra yollanmin genislemedigi
durumlarda adi gecen eksrahepatik kolestaz
nedenleri hakkinda yeterli bilgi saglamayabilir.
Tetkikin safra kesesi taslarini belirlemede
duyarlhilii cok viiksekken, koledok ve sistik
kanaldaki taslar icin digiiktiir. USG'nin kole-
dokolityazis tamsinda duyarlibfi gesitli otorler
tarafindan % 10-82 gibi farkli oranlarda (ortala-
ma % 55 civarinda) bildirilmektedir. USG'nin
duyarhlifini kisitlayan hastaya ait faktorler ise
obezite, barsak gazi ve cerrahiye sekonder
olarak normal anatominin bozulmasidir. Aynca
pankreasin ultrasonografik degerlendirilmesi,
deneyimli radyologlarla bile, incelemelerin %
14'iinde yetersiz bilgi verir.

BiLGISAYARLI TOMOGRAFi (BT)

Ekstrahepatik biliyer tikaniklif gostermede BT,
USG kadar duyarh ve &zgiil bir yontemdir (18).
Ayrica, distal koledok patolojilerinde, pankreas
kanseri, koledokolityazis,  obstriiksivon
seviyesinin iayini, sklerozan kolanjit ve duode-
nal tiimérlerin tamisinda USG'den distiindiir.
USG'ye giire dezavantajlan; pahal olusu, uzun
siire almasi, yaygin olmayis1 ve radyasyon et-
kisinin olmasidir. Ozetle, USG ve BT, ekstra-
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hepatik obstriksivonun spesifik nedenini belir-
lemede birbirlerini tamamlayici yéntemlerdir.

HEPATOBILIYER SINTIGRAFI

99m-teknesyum-iminodiasetik asit bilesikleri
hepatositlerce alimir ve safra yollarina ekskrete
edilir, Normal olarak, IV enjeksivondan sonra
15 dk icinde koledokta, 60 dk i¢inde ise duode-
numda aktivite izlenir. Patoloji varsa, biliyer
obstriiksivonun ilerisinde aktivite izlenmez.
Hepatobiliyer sintigrafinin bugiin igin kul-
lamimi, yanlis pozitifliginin yiiksek olmasindan
dolayi, sadece safra yolu genislemesinin
olmayabildigi, erken dénemdeki veya intermi-
tan obstriiksiyonla stmirhdir (18).

PERKUTAN TRANSHEPATIK KOLAN)IOGRAFI
(PTK) VE ENDOSKOPIK RETROGRAD
KOLANJIOPANKREATOGRAFI (ERCP)

PTK islemi radyolog tarafindan 22G ince, flek-
sibl bir igne ile USG/floroskopi rehberliginde
karacigere girilip, takiben kontrast madde
enjeksiyonu ile safra yollanimin gériintiilenmesi
suretiyle yapilir. Teknigin basari sansi intra-
hepatik safra yollan genigse daha fazladir. Asit
varhifinda yapilmasi kontrendikedir. ERCP'de
ise ozofagogastroduodenoskopi yapildiktan
sonra duodenal papilla bulunup kaniile edilir
ve sonrasinda koledok ve pankreas kanalina
kontrast madde verilip ¢ekilen grafilerle, hepa-
tobiliyer sistem ve pankreas degerlendirilir. PTK
ve ERCP hepatobiliyer sistemin direkt goriin-
tiilenmesinin yaninda ayn zamanda cok gesitli
tedavi seceneklerini de (sfinkterotomi, balon ve
basket uygulanmasi, stent konulmasi..) sunduk-
lan icin de@erli, fakat invazif tetkiklerdir. ERCP
ve PTK'min basarn ve komplikasyon oranlan bir- -
birine yakindir, fakat duodenum, periampuller
bolge ve pankreas kanalim goérintilemesi,
ayrica genislememis safra yollanmin bile daha
rahat dolduruldugu ERCP islemi genellikle bi-
rinci secenek olarak uygulanmaktadir. ERCP'-
nin basansz oldugu veya duodenal divertikiil,
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gecirilmis gastrik cerrahi gibi teknik olarak zor
oldufu durumlarda PTK tercih edilir (18).

KARACIGER BiYOPsisi

Sarihfin  hepatoselliller ve intrahepatik
kolestaza yol acan nedenlerini belirlemede
degerlidir. Derin sanihk olmasi biyopsi i¢in
kontrendikasyon olusturmaz; ayrica, kanama
efilimi olan hastalarda gerekli destek (taze
donmus plazma, trombosit ile PTZ <15 sn,
trombosit >80.000 olduktan sonra) saglanarak
yapilmalicir (3).

ENDOSKOPIK ULTRASONOGRAFI (EUS)

EUS, kiiciik koledok taslarini belirlemede ve dis-
tal koledok bdlgesindeki timorlerin “direkt”
gorintilenmesi ve lokal evrelemesinde (ERCP
ile timorin direkt kendisi degil, indirekt tiimaor
bulgulari olan stenoz veya prestenotik
genislemeler belirlenir) en duyarh yontemdir.
Ust GIS ve pankreatik tiimorlerin  lokal

evrelemesinde sik olarak kullanilmaya baslanan
bu yontemin, teknik gelismelere paralel olarak
aym seansta endoskopi, endoskopik sonografi,
ERCP, endoskopik stent ve drenaj konulmas:
islemlerine olanak saglamas: giindeme gelecek-
tir (25-27).

MAGNETIK REZONANS
KOLAN)IOPANKREATOGRAFi (MRKP)

MREP'nin ekstrahepatik obstriiksivon nedenini
belirlemedeki duyarhih@ direkt kolanjiografik
yvontemlere (ERCP, PTK) gore diisiik, fakat diger
radyolojik goriintiilleme yontemlerine gore
daha yiiksektir. Direkt kolanjiografik yontem-
lerin yetersiz, basansiz veya degerlendirilme-
sinin gii¢ oldugu durumlarda tercih edilmekte-
dir. Yiiksek kalitede gériintii saglanmasi, invazif
olmamasi ve iyonize radyasyon kullanilmamas
avantajlar;; pahal olusu, klostrofobisi olan
hastalar ve metalik stent ve kalp pili olan hasta-
larda uygulanamamas: dezavantajlandir (27).

ORNEK OLGU'L_AR

OLGU 1

(Protokol no: 931882) 23 yasinda kadin hasta
(HB) gebeliginin 3. avinda, son iki aydir artan
halsizlik, eforla gelen nefes darh, carpint,
solukluk ve basagns: sikayetleriyle bagvurdu.
Oykiisiinden  ¢ocuklufundan beri benzer
yvakinmalarnnin oldugu ve degisik hekimlerce
kendisinde kansizhik oldufu belirtilmesine
ragmen, sosyal nedenlerden dolay ileri tetkik
yapilamadigi ogrenildi. Sanhk, ilag veya alkol
kullamimi, ameliyat, transfiizyon, kanama
Oykiisii yoktu,

Fizik muayene: Soluk goriiniimde, konjunkti-
valar ‘hafif ikterik, apekste ve mezokardiyak
odakta 2/6 midsistolik ejeksiyvon tfuariimi, pal-
pasyonda Kkaracifer kosta altinda 4 cm ele geli-
yor, traube alam perkiisyonda mat ve dalak
palpe ediliyordu; asit, spider, édem ve deri lez-
vonu yoktu.

Laboratuar: Hb=8.8 g/dL, Hct=% 25, BK=5800,
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Plt=277000, MCV=82, MCHC=36; retikiilosit=
% 8 (normali %o 0.5-2); sedimentasyon=45
mim/sa; total bilirubin=3.5, direkt bilirubin=0.8,
indirekt bilirubin=2.7, ALT=11, AST=16,
GGT=34, ALP=220, total protein=7.1, albu-
min=3.9, LDH=659; Abdominopelvik USG:
Hepatomegali (183 mm), splenomegali (180
mm}, 3.5 aylik canh gebelik.

TARTISMA

1. Bu hastadaki bilirubin yiiksekliginin tipi ve
olas1 nedeni nedir?

Karacigger fonksiyon testlerinin normal oldugu
vani hepatoselliiler zedelenme veya kolestazin
olmadifi, izole indirekt hiperbilirubinemi
tablosu wvardir. Hastanin oOykisiinde cocuk-
lufundan beri var olan anemi semptomlan,
fizik muayenede splenomegali, kan biyokimya-
sinda LDH yiiksekligi indirekt hiperbilirubine-
mi nedeni olarak hemolizi disiindiirmektedir
(Tablo 2).
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2. Bu asamada taniya yonelik ilk inceleme ne
olmalidir?

Periferik yayma. Hastanin periferik yaymas
incelendiginde 80 PNL, 18 lenfosit, 2 monosit,
eritrosit morfolojisi genelde normokrom, nor-
mositer, yer yer polikromazi ve nadir sferositler,
trombosit bol seklindeydi. Direkt Coombs testi
negatif bulundu, eritrosit osmotik frajilitesinin
artmus oldugu saptand: ve hastaya herediter
sferositoz tanisi konuldu.

» S5ferositler; herediter sferositoz, immiin hemo-
litik anemiler ve hipersplenizmde gorilir.
Herediter sferositoz tams icin oncelikle direkt
Coombs testinin negatif oldufunu gostererek
immiin hemolitik anemileri ekarte etmek
gerekir.

» Kemik iligi, eritrosit yikimimin oldu@u durum-
larda yapim kapasitesini 8 kata Kkadar
arthirabilir, fakat genellikle bu kompansatuar
eritropoez tam degildir ve hemolitik hastaliklar-
da degisen derecelerde anemi gozlenir. Kronik
hemolitik siirece kemik iligi fonksiyonunu
bozan durumlar (enfeksiyon, beslenme yetersiz-
ligi..) eklendiginde anemi hizla derinlegir.
Hemolitik hastaliklarda karakteristik kemik iligi
goriiniimii sozii edilen eritroid hiperplaziye
bagh olarak myeloid/eritroid oranimin (normali
1.5-3) azalmasi hatta tersine dénmesidit. Bu
nedenle, hemolitik etyolojinin tamsinda lése-
mi, lenfoma gibi malignansi siiphesinin
olmadif durumlarda kemik ilifi incelemesine
gerek duyulmaz ve basitce kanda retikulosit
sayiumi yapilarak, artigin goriilmesiyle iligin
eritroid cevabi degerlendirilir.

* Hemolitik hastalik tamsinda tek basina en
onemli laboratuar testi periferik yaymadir.
Burada polikromaziye (artan retikiilositleri gos-
terir) ek olarak, altta yatan hemolitik hastahga
dzgiil eritrosit morfolojisinde degisiklikler sap-
tanabilir (orak hiicreleri, hedef hiicreleri, sfero-
sit, eliptosit, akantosit, sistosit, aglitinasyon,
bazofilik noktalanma, parazitik inkliizyonlar..).

* Hemolitik hastahklarda bilirubin yiikiinin
¢ok arttifi durumlarda bile karaciferin yiiksek
eliminasyon Lkapasitesinden dolayr serum
bilirubin diizeyi 4-5 mg/dL'yi gecmez. Serum
:bilirubini daha yiiksekse eslik eden karaciger
hastalifi, boébrek vetmezlifi wveya kole-
dokolityazis aragtirilmalidr.
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OLGU 2

(Protokol no: 931145) 70 yvasinda erkek hasta
(FO) son 1.5 yildir karin agnsi nedeniyle diizen-
siz olarak famotidin kullanmis. Karin afrisi epi-
gastrium ve saf ist kadrana lokalize, yagh
yemek sonrasinda artan, kiint vasifh ve ¢ogu
zaman hafif bir bulanti haricinde semptomun
eslik etmedigi tarzda olurmus ve buna yonelik
herhangi bir saglhik kurumuna basvurmamis ve
kullandiin HZ2 reseptor blokerinden fayda
gormemis. Hasta 19/09/1997 tarihinde 1 hafta
once saf st kadranda, sirtina ve saf omuzuna
vuran, istahsizlik, bulanti ve kusmarn eslik
ettigi kann agns ve sonrasinda gelisen ilerleyi-
ci sanhk, idrar renginde koyulasma ve gayta
renginde agilma sikayetleriyle Gastroenteroloji
poliklinigine basvurdu. Kilo kaybi, ates, deri
lezyonu, alkol, hepatit, cerrahi, transfiizyon ve
bilinen dahili bir hastahlk Gykiisti yoktu.

Fizik muayene: Genel durumu iyi, bilinci agik,
koopere, oriente. Ates=37.1°C, nabz=82/dk,
TA=130/80 mm Hg, solunum=14/dk. Obez,
konjunktivalar ve biitiin deri ileri derecede
ikterik, karacifer kosta altinda 3 cm ele geliyor-
du, dalak palpe edilemedi, kaninda hassasivet,
asit, deri lezyonu yoktu. Flapping tremor mev-
cut degildi ve rektal muayenede patoloji sap-
tanmad.

Laboratuar: Hb=13.7, Hct=% 41, BK=7600,
Plt=350000; ALT=120, AST=196, ALP=1063,
GGT=234, Tbil=17, D.bil=10.5, lbil=6.5, T.
Protein=7.8, Albumin=4.3; Hepatit belirleyici-
leri negatif; PTZ=12.2 sn; TIT= bilirubin 2+, {iro-
bilinojen 3+; Sedimentasyon=34 mm/sa.

SORULAR

1. Oykii, fizik inceleme ve baslangig laboratuar
testleri ile bu hastada var olan sanhk tipi nasi
tammlanmalidir?

Direkt bilirubin, ALP ve GGT'nin belirgin
olarak arthifi ve eslik eden orta diizeyde ALT,
AST artis;, karin a@nsi, sanhk, idrar renginde
koyulasma ve gavta renginde acilma gibi semp-
tomlarin varligi kolestatik sarihf
distindiirmektedir. Viral hepatit belirleyici-
lerinin negatif olmasi, ila¢ wveya alkol
oykiisiiniin olmayisi ile intrahepatik kolestaz
nedenlerinin biiyiik kism ekarte edilmig olur ve
bu agamada hastamun Oykiisii de dikkate
alindiffinda ekstrahepatik kolestazin en sik
nedeni olan koledokolityazis en olasi tamdar.
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2. Bu asamada ilk olarak hangi tetkik

yapilmalidir?

Obstriiktif sanhifin intra- veya ekstrahepatik
olarak ayinminda safra yollannda dilatasyon
olup olmadigimin belirlenmesi gerekir ve
bunun i¢in en uygun baslangi¢ tetkiki abdomi-
nal USG'dir.

Hastamin abdominal USG'sinde hepatomegali,
intra- ve ekstrahepatik safra yollarinda dilatas-
yon, koledok 14 mm, koledok orta kisimda tas
ve kolelitvazis saptanmusti.

3. Koledokolityazis tamisinda USG’nin
duyarhihifi nedir ve tamiya yonelik hangi yon-
temler planlanabilir?

USG safra kesesi hastahiklan, safra yollan dila-
tasyonu ve obstrilksiyonunun tamisinda siklikla
basvurulan pratik, ucuz, noninvazif bir
inceleme metodudur. Biliyer sistem ve pankreas
patolojilerine sekonder safra yollan dilatas-
yonunu gostermede yiiksek duyarhihifa sahip
olan USG, etyolojik faktorii belirlemede ise
yetersizdir. Ancak, eslik eden karacifer,
pankreas wve safra kesesi hastaliklarina ait
ipuclan sagladifindan oncelikli metod olarak
tercih edilmektedir. Safra kesesinde tas sap-
tanan hastalanin % 8-16'sinda koledokta da tas
oldugu bilinmektedir. USG ile % 10-82 arasinda
degisen sensitivite bildirilmektedir (ortalama
9% 55 civaninda). Duyarlihifin artmasinda islemi
yvapamn deneyimi, islem i¢in aynlan sire,
uygun zamanda yapilmasi, kullamlan cihazin
teknik ozellikleri, uygulama esnasinda alinan
kesitler ve hasta uyumunun belirleyici faktorler
oldugu bilinmelidir. Biliyer sistem ve pankreas
hastaliklarinda gériitilleme yontemleri son
25 vl iginde hizla gelismistir. Onceleri, intra-
vendz kolanjiografi, oral kolesistografi, operatif
kolesistografi yontemleri mevcutken, USG,
perkiitan kolanjiografi, ERCP, BT, MRI, niikleer
goriintiilleme metodlar, endoskopik USG gibi
¢ok cesitli yontemlerin giindeme gelmesi ile bu
alanda tam ve tedavide biiviik asama kaydedil-
mistir. ERCP ilk kez 1968 yilinda McCune
tarafindan tamimlanms ve ilave gelismelerle
tarusal ve terapotik bir yéntem olarak tip
alaninda vyerini almistir. Koledokolityazis
tamisinda ERCP “altin standart” olarak kabul
edilmektedir. Biliyer sistem wve pankreas
hastaliklarinda uygulanan ERCP esnasinda
vapilabilen terapdtik girisimler sunlardar: papil-
lotomi, sfinkter dilatasyonu, basket ve balon ile
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tas cikarilmasi, cesitli litotripsi yontemleri ile
tasin parcalanmas1 (kimyasal eritme, elektro-
hidrolik litotripsi, laser, ESWL, mekanik
litotripsi), endoprotez uygulanmasi, cesitli
stent uygulamalar, nazo-biliyer drenaj, peroral
kolanjioskopi.

4. Tedavi edilmemis koledok taslar1 ne gibi
komplikasyonlara yol agabilir?

a) Asendan kolanjit, sepsis, karacifier absesi, b)
Koledok striktiirii, ¢) Akut wveya kronik
pankreatit, d) Sekonder sklerozan kolanjit ve
biliyer siroz, e) Hipoprotrombinemi.

OLGU 3

(Protokol no: 2301202) 30 vasinda erkek hasta
(TA) halsizlik ve yakinlanmin farkettigi goz-
lerinde sararma sikayetleriyle bagvurdu.
Oykiisiinde son 5 yil icinde ii¢ kez aym
sikayetlerle doktora gitmis ve {ist solunum yolu
enfeksiyonu ve idrar yolu enfeksiyonu tamsiyla
ilac onerilmis, ayrica bu dénemlerde serum
bilirubin diizeylerinin yiiksek oldugu soylen-
mis. Alkol aldifinda sikayetlerinde artis
oldufunu kaydeden hastanin fizik
incelemesinde konjunktivalarda hafif ikter
haricinde bulgu yoktu ve baslangi¢ laboratuar
testlerinde tam kan sayim, periferik yayma,
karacifer enzimleri normal sinirlarda, serum
bilirubin degerleri ise soyle idi: T.bil=2.9 mg/dL,
Lbil=2.6 mg/dL, D.bil=0.3 mg/dL.

TARTISMA

1. Hastanmin &ykiisi ve laboratuar testleri
dikkate alindiinda ilk olasi tan1 nedir?

lzole indirekt hiperbilirubinemi ile birlikte;
alkol alim, infeksiyon gibi durumlarda artan
tekrarlayan hafif ikter ve halsizlik gibi spesifik
olmayan semptomlann varh genc eriskin bir
hastada olas1 taru olarak Gilbert sendromu’nu
diisiindiirmektedir.

2. Tamy: dogrulamak icin ne tir testler
yvapilabilir?

Gilbert sendromu tanisi icin achk testi (24- 48
saatlik 400 kalorilik diyet uygulamasi
sonrasinda bazal bilirubin normal olsa bile 2-3
kat artis, spesifik bir test degil), nikotinik asit
testi (nikotinik asit eritrositlerin osmotik fra-
jilitesini arttinir, 1V 50 mg wverildikten 4 saat
sonra bilirubinde 2-3 kat artis), fenobarbital
testi (karaciferde enzim indiiksiyvonu yaparak
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bilirubini diisiiriir, 3x60 mg/gun oral verildik-
ten 1 giin sonra bilirubin tekrar olgiliir)
yapilabilir. Hastamizin achk ve fenobarbital
testi yapilmis ve Gilbert sendromu ile uyumlu
bulunmustu.

3. Hasta aym sikayetlerle ilk kez geliyor olsaydi
oykisiinde, fizik muayenede ve laboratuar
incelemede ne tiir bir yol izlemek gerekirdi?

indirekt hiperbilirubinemi nedenleri; A.
Bilirubinin fazla dretimi (hemoliz, ineffektit
eritropoez, eritrosit ekstravazasyonu), B.
Bilirubinin karacifere tasinmasinda bozukluk
(sag kalp yetmezligi, siroz, sulfonamid, salisilat
kulamimi, sistemik asidoz), C. Bilirubinin
karaciferde tutulumunda bozukluk (organik
anyonlar, kontrast madde, rifampisin, Gilbert
sendromu), D. Konjenital indirekt hiperbiliru-
binemiler (Gilbert ve Crigler-Najar sendrom-
lar1), E. Enterohepatik dolasimda bozukluk
olmak tizere ok sayida patolojive bagh olabilir.
Bu durumda évkiide hemolize ait sorgulama
(anemi semptomlar, ailede hemolitik hastalik
ovkiisti, erken yasta kolelityazis, deri lezyon-
lari..), travma veya cerrahiye sekonder
hematom, sag kalp yetmezligi semptomlarina
yonelik sorgulama (6dem, nefes darlifi, boyun
venlerinde dolgunluk..), siroza ait semptom-
larin dikkatle degerlendirilmesi (sanhk oykisii,
alkol, siipheli temas, transfiizyon, kanama,
asit..), kontrast kullamilan radyolojik tetkik
oykisii, rifampisin kullamm {zerinde durul-
malichir. Fizik incelemede anemiye ait bulgular
(solukluk, anemi nedenine gore degisen spesifik
bulgular -kasik tirnak, talaseminin tipik yiz
gorinumi gibi-, kardiyak iiftiriim..), hematom,
sag kalp vetmezligi bulgulan (boyun venoz dol-
gunlugunda artis, hepatomegali, asit, ddem..),
siroz bulgulan (spider anjiom, palmar eritem,
spleniomegali, asit, kollateraller..) 6nemle not
edilmelidir. Oykii ve fizik incelemeden yola
cikarak, tam kan sayimu, periferik yayma,
hemoliz testleri, sedimentasyon, idrar tetkiki,
karaciffier enzimleri, akcier grafisi, EKG, PTZ,
abdominal USG, hepatit belirleyicileri cofu
zaman nedeni belirlemeye yeterli olur.
Gerekirse diger ileri tetkikler de yapilmahdir.

(Protokol no: 2105951) 49 yasinda erkek hasta
(SH) son 3 ay icinde tekrarlayan epigastrik agn
ve son 5 gandir bu sikayetine ates ve sarilifin
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da eklenmesiyle Gastroenteroloji poliklinigine
bagvurdu. Bir kez kusmasi oldufunu ifade eden
hastanin alkol, transfiizyon, hepatit veya ilag
kullanimi oykiisii yoktu. Ozgecmisinde kolesis-
tit nedeniyle 27 yil 6nce baska bir merkezde

.....

Fizik inceleme: Ates=38.7°C, nabiz=98/dk,
TA=140/100 mm Hg; genel durumu iyi, cilt ve
konjunktivalar ikterik, karmm muayenesinde
kolesistektomi skarnn mevcut, organomegali,
hassasiyet, kitle wveya kronik karaciger
hastalifina ait bulgu yoktu. Diger sistem
muayeneleri de normaldi.

Laboratuar: Hb=15.7, Hct=% 44.2, BK=12401),
Plt=247000; periferik yayma= % 85 parcal,
9% 10 comak, % 5 lenfosit; ALT=320, AST=311,
ALP=457, GGT=124, T.hil=4.9, D.bil=4.1,
[.bil=0.8, T.pr=6.9, albumin=4.1; PTZ=12.5 sn;
Hepatit belirleyicileri negatif; sedimentas-
yon=32 mm/sa; abd. USG=Kolesistektomize,
koledok (11 mm) ve intrahepatik safra yollan
dilate.

TARTISMA

1. Oykii ve fizik incelemedeki hangi bulgular
hastahifin benign veya malign olduguna ait
ipuclan olabilir?

Son 3 aydir semptomlarinin olmasina rafmen
genel durumunun iyi olmasi, kilo kaybn ve fizik
incelemede kitle olmamas:, sikayetlerinin iler-
leyici degil tekrarlayvan tarzda olusu hepatik
veya pankreatik malignansiden ¢ok benign bir
hepatobiliyer sistem patolojisini distindiirmek-
tedir.

2. ERCP yapilan hastada koledokta tas ve
genisleme bulunmustu. Bunu nasil agiklarsimz?

Safra kesesinde tas olan hastalarda vyaklasik
%% 10 oraminda koledok tas1 da bulunmaktadir.
Kolesistektomi gegirmis bir hastada koledok tasi
saptandifinda su olasihiklar akla gelmelidir:

a) Kolesisektomi esnasinda var olan, fakat sap-
tanamarmus koledok tas,

b) Cerrahi sirasinda safra kesesinin manipulas-
yonu ile koledoka gecmis tas,

¢) Cerrahi sonrasi donemde olusmus primer
koledok tasi.

3. ALT, AST artist neve bagh olabilir?
Komplike olmams biliyer tikamkhkta genellik-

le normal veya hafif artrmis transaminaz diizey-
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laclara badh kolestaz,

safra iceriginin tim bilesenlerinin sekres.
yonunda ve/veya ekskresyonunda bozulma ile karakterize iken; bazi
ilaclarin (rifamisin, rifampisin, novobiosin gibi) sadece

bilirubin transportunu etkilemesiyle olusan izole hiperbilirubinemi
ayri bir antitedir ve kolestaz ile karistirtlmamahidir.

ava kadar uzayabilmektedir. Hepatit C'de genel
bivokimyasal anormallik transaminaz artis
iken, siklikla kronik kolestaz da tabloya eslik
eder. E tipi hepatit de kolestatik seyir gostere-
bilir. Bunlann disindaki viral nedenler ¢ok
nadiren kolestaza vol agarlar.

Alkole bagh agir karacifer yaflanmasi
hepatomegali, sanlik, ates ve kolestatik enzim
profili ile karakterizedir. Alkolik hepatitlerde de,
siroz veya yaflanma olsun ya da olmasin, ayni
klinik tablo gorilebilir.

Familyal: Gebeligin idiyvopatik kolestazi genel-
likle son trimesterde goérilen, doguma kadar
devam eden ve dogumdan hemen sonra kay-
bolan, deride kasinti ve sonrasinda sanhgin
eslik ettigi, bivokimyasal incelemelerde koles-
tazla karakterize bir hastahiktir. Gebelik done-
minde rastlanan sarihk nedenleri arasinda viral
hepatitlerden sonra ikinci sirada yer alir.

Tablo 9. Hepatoselliler kolestaz yapan ilaglar

1. Piir kolestaz

Seks hormonlar

Anabaolik steroidler

Seks hormonu antagonistleri
2, Kolestatik hepatit

Fenatiyazinler (klorpromazin}

Antikonviilzanlar (karbamazepin)

Antimikrobiyal ajanlar (amoksisilin-klavulanik
asit, dapson, eritromisin, flucloxasilin, nitrofu-
rantoin, TMP-SMX, troleandomisin)

Antiromatizmal ilaglar (altin tuzlan, propoksifen,

sulindak)

Oral hipoglisemik ve antitiroid ilaglar (klorpropa-

mid, karbimazol, metimazol)

Kardiyovaskiiler ve antiaritmik ilaglar (ajmalin,
nifedipin, propafenon)

Antikanser ve imminosupresifler (azatioprin,
siklosporin)

Antidepresan ilaclar (amineptin, imipramin, ip-
rindeol)
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Benign rekiirren intrahepatik kolestaz tekrar-
lavan kolestaz (kasinti+sarilik) ataklariyla karak-
terize, otozomal resesif gecis gosteren, kronik
karaciger hastahfina ilerlemeyen bir antitedir.
Difer familyal intrahepatik kolestaz nedenleri
olan Alagille sendromu, Byler sendromu ve
nonsendromik duktal hipoplazi ¢ocukluk
caginda bulgu verir ve ilerleyici karacifier yet-
mezliine yol acarlar. Son zamanlarda benign
rekiirren intrahepatik kolestaz ve Byler sendro-
munun ayni genin farkli mutasyonlan (kromo-
zom 18q 21-22) ile ortaya gikan, klinik seyrin
afirhf acisindan spektrumun iki ucunda yer
alan  kolestatik  bozukluklar  oldugu  dne
siriilmektedir (11).

immiinolojik Karaciger Hastahiklari:

Primer Biliver Siroz (PBS): PBS interlobiiler ve
septal safra kanallaninin yiknmyla karakterize,
kronik, ilerleyici, kolestatik bir hastaliktir. Insi-
dansi 5.8-15/1.000.000 olup, hastalarin % 95’
30-64 arasinda orta yash kadinlardir. Hastalann
sikayeti sikhkla kasinti, bazen de eslik eden
sarthktir. Etyolojide birgok faktdr suglanmakla
birlikte, esas faktortin otoimmiin  oldugu
distintilmektedir. Karaciger fonksiyon test-
lerinin rutin uygulanmas: hastalann asempto-
matik evrede saptanmasina firsat vermektedir.
Tami serum  ALP'de ve antimitokondriyal
antikor'da (AMA) artisla konur, AMA  PBSl

Tablo 10. Akut duktuler/duktal kolestaz yapan
ilaclar

Ajmalin Klorpromazin
Allopurinol Klorpropamid
Amoksisilin-klavunat Klindamisin
Azatioprin Klometasin
Barbitiratlar Metiltestosteron
Fenitoin Sulpirid
Flukloksasilin TMP-5MX

Kaptopril Troleandomisin

Karbamazepin
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Tablo 11. Primer biliyer sirozun tarusal ozellikleri

Asemptomatik
Rutin taramada artrmug ALP
Serum AMA pozitifligi

Baska hastaliklarin taranmasi sirasinda, orn. hiperkoles-
terolemi

Hepatomegali
Semptomatik

Kagintiyi takiben gelisen ilerleyici sanhkla bagvuran, orta
yash kadin hasta

Hepatomegali

Ksantom, ksantelezma, pigmentasyon artig)
Siroz ve komplikasyonlanna ait bulgular
Karacifjer fonksiyon testlerinde bozukluk
Serum AMA =1:40

ERCP-normal intrahepatik safra yollan

kKaraciger biyopsisi-florid safra kanah lezyonu, duktopeni

hastalann % 90-95'inde artrms bulunur. AMA
bu hastalik icin spesifik degildir; otoimmiin
hepatit, ilaca bagh hepatit, kollajen doku
hastaliklan, primer sklerozan kolanjit, sifiliz ve
miyokarditli hastalarin kii¢iik bir kismunda da
artmis bulunmaktadir,. AMA'Tun 9 alt tipi (anti-
M1 - anti-M9) vardir ve bunlardan anti-M2
(i¢ mitokondrival membranda bulunan piruvat
dehidrogenaz kompleksinin E2 kismuna kars
olan antikor) PBS icin en spesifik olandir
AMA-negatif PBS hastalan da PBS'ye benzer
klinik seyir gosterir ve bunlann cogunda anti-
niikleer antikor (ANA) veya anti diizkas antiko-
ru (ASMA) pozitif bulunur. AMA-negatif PBS'ye
“otoimmiin  kolanjit” de denilmektedir.
Karaciger biyopsisi hastahk asemptomatik
asamada -iken bile tam Kkoydurucudur,
Bivopside portal, periportal, septal ve siroz evre-
si olmak dzere dort asama tammlanmigtir.
Bivopside tamsal bulgular “duktopeni” (portal
traktiislerin % 50'sinden fazlasinda interlobiler
safra kanallanmin kayb) ve “florid safra kanah
lezyonu"dur (interlobiiler ve septal safra kanal
epitellerinin segmental dejenerasyonu sonucu
olusan  kazeasyon gostermeyen epiteloid
grantilomlar). Ayrica, serumda GGT, kolesterol,
safra asitleri, lgM artmmstir. Serum bilirubin
diizeyi hastahk seyrince artarak 20 mg/dL'yi
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Tablo 12. Primer sklerozan kolanjitli hastalarin
klinik spektrumu

Asemptomatik, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk
Kronik kolestaz

Tekrarlayan kolanjit ataklan

Kronik karacijer hastalifina ait komplikasyonlar
Hastaliin laparotomide tesadiifen farkedilmesi

gecebilir. Serum ALT ve AST'de hafif bir artis
goriiliir. Hastahfin dogal seyri olan ilerleyici
kolestaz ve karacifer hasan fibroz ve sirozla
eslik eden son asamaya ulastifinda bunlara ait
biyokimyasal bulgular da tabloya eklenir.

PBS'yve c¢ofu zaman sikhkla kollajen doku
hastaliklarnt olmak iizere c¢esitli otoimmiin
hastahklar da eslik eder. Hastahlk progres-
vonunu yavaslatmakta ursodeoksikolik asit
basaniyla kullamilmakla beraber kesin tedavi
transplantasyondur, PBS've ait tamisal dzellikler
Tablo 11'de gosterilmistir (12).

Primer Sklerozan Kolanjit (PSK): PSK, nedeni
bilinmeyen, intra ve ekstrahepatik safra vol-
larmmin yaygin inflamasyon wve fibrosizi ile
karakterize, kronik kolestazla seyreden bir
hastaliktir. Hastalarin % 701 40 yas civarindaki
erkeklerdir ve ERCP'nin vaygin uygulamaya
girmesiyle son 10 yilda bildirilen olgu sayis
hizla artrmstir. Hastalik genellikle tanmi amindan
itibaren 10-12 yil icinde biliyer siroza ilerler ve
karacifer vetmezligiyvle dlime yol acar. P5K'va
genellikle inflamatuar barsak hastah da (iilse-
ratif kolit % 67, Crohn hastahg % 8) eslik eder.
Ulseratif kolit hastalarimin ise sadece % 5'inde
PSK goriiliin. Hastalarin klinik spektrumu Tablo
12'de gosterilmektedir. PSK tamisi Kklinik,
biyokimyasal, radyolojik ve bazen de patolojik
kriterlerin birlikte degerlendirilmesiyle konulur.
Biyokimyasal testlerden, serum ALP belirgin
artmig, transaminazlar ise hafif artnus bulu-
nur. Serum bilirubini hastahk aktivitesine para-
lel olarak artip azalmalar gosterir. Hastalann
% 70'inde yiiksek bulunan serum ANCA (anti
nitrofilik sitoplazmik antikor) dizeylerinin
hastalikla iliskisi heniiz agikhfa kavugmanmnstir.
PSK tamsinda en dnemli metod ERCPdir (Tablo
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Tablo 13. Primer sklerozan kolanjitin radyolojik
ve histolojik Gzellikleri

Radyoloji (ERCP) bulgular

Yayqin, multifokal, intrahepatik ve ekstrahepatik safrajyol-
lannda striktlrler (daralma)

Kisa striktiirler

Divertikiil benzeri geniglemeler

Histolojik bulgular (Ludwig Evreleme Sistemi)

Portal evre (1): Portal hepatit, “limiting plate”e simirli
Periportal evre (2): Periportal fibrozis/inflamasyon, “limit-
ing plate”i agmig

Septal evre (3): Septal fibrozis/képriilesme nekrozu

Siroz evresi (4): Biliyer siroz

13). Hastah@in difer bir 6zellifi, kolestaz ve
kronik karaciger hastahfimin komplikasyon-
larimin  yamisira spesifik komplikasyonlarinin
varlighdir. Bunlar kolanjit, kolanjiokarsinom (%
10}, bili-ver striktiir ve safra vollarinda tas
olusumudur. Tedavide, secilmis hastalara trans-
plantasyon uygulanmaktadir (12).

Kistik Karaciger Hastaliklar:: Intrahepatik
safra yollaninda ¢ok sayida kistik dilatasyonla
karakterize Caroli hastahfi kolestazla seyrede-
bilen konjenital bir hastahktir. Akkiz kistik
hastaliklanin ise en tipik érnegi Ekinokoklarin
etken oldugu hidatik kist hastahidir.

Ekstrahepatik Bakteriyel Enfeksiyonlar:
Intrahepatik kolestazin sik goriilen neden-
lerindendir. Bakteriyel enfeksiyonlarin etkeni
sikhikla gram-negatif, daha az oranda gram-
pozitif mikroorganizmalar olup, enfeksivon
odaklan cogunlukla divertikiilit, appendiks
absesi, pelvik enfeksiyvon veya abse, piyelonef-
rit, kolesistit, endokardit ve pnémonidir (genel-
likle Streptococcus pneumoniamin  etken
oldugu lober pndmoni). Bu tir kolestazin
patofizyolojisi kesin bilinmemekle birlikte, esas
faktdriin  dolasimdaki endotoksin  oldugu
diisiiniilmektedir.

Total Parenteral Beslenme: Total parenteral
beslenme yagh karaciger, kolestaz, portal infla-
masyon, kolelitiyazis, nadiren steatonekroz ve
mikronodiiler siroz olmak iizere defisik
karacifer patolojilerine yol acar. Neden oldugu
kolestaz genellikle 3-4 haftahk beslenme son-
rasinda gorilir ve inflizyon kesilince diizelir.
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Malignansi: Lenfomalarda sanhk nedenleri lig
grupta toplanmaktadir:

A) Timdére bagh nedenler: 1. Ekstrahepatik
biliyer tikarukhk, 2. Intrahepatik nedenler a)
Tiimér infiltrasyonu b) Idiyopatik kolestaz, 3.
Hemoliz;

B) Tedaviye bagh nedenler: kemoterapi veya
radyoterapiye sekonder hepatoselliiler bozuk-
luk;

C) Diger: 1. Viral hepatit, 2. Konjugasyon bo-
zukluklarn.

Non-Hodgkin lenfomada sanlik nedeni hepatik
biliyer tikamkhk iken, Hodgkin hastahfinda
tiimdr infiltrasyonudur. Timdoral infiltrasyon
kitle lezyonu wveya infiltratif tarzda kendini
gosterebilir. Hodgkin hastahfinda karaciger
tutulumu bivopsi ile % 10, otopsi cabs-
malannda ise hastahk siresince % 60'a varan
oranlarda bildirilmektedir. Karaciger tutulumu-
na ait bulgular genellikle nonspesifiktir ve
siklikla hepatomegali ve ALP artisi ile karakteri-
zedir. Sanhk ise % 13-33 oraminda goriiliir, fakat
baslangic bulgusu olarak sanhk gdérilmesi
nadirdir. Hodgkin hastahfinda sanhfin
tiimdéral infiltrasyondan sonraki sik goriilen
nedeni idivopatik kolestazdir. Bu antite, his-
tolojik olarak timéral tutulum wveya ekstra-
hepatik tikamikhk olmadan, intrahepatik
kolestaz olmasiyla karakterizedir. Bu tur
kolestazin nedeninin timoriin  salgiladif
androjen veya 17-alkillenmis estrojen benzeri
hormonlar ve hepatik mikrozomal fonksiyon-
larda bozulma oldugu o6ne siriillmektedir.
Ayrica, son zamanlarda kiciik intrahepatik
safra kanallannin kaybiyla karakterize “vanish-
ing bile duct syndrome”un Hodgkin
hastabfindaki idiyopatik kolestazin mekaniz-
malanndan biri oldufu gosterilmistir ve bu
durumun erken donemde biyopsi ile ortaya
konmasi dnemlidir, ¢linkii genellikle ilerleyici
karaciger harabiyeti klasik tedavi
vaklasimlarina cevap wvermemektedir. Bu
durumda Hodgkin hastalifinin  kiir sagla-
nabilen bir malignansi oldugu disiiniliirse,
karacifer patolojisinin “vanishing bile duct
syndrome” nedeniyle oldufu durumlarda
transplantasyon  dnerilmektedir  (13-15).
Hipernefroma we hepatoselliiller bozuklugun
birlikte olusuna "nefrojenik hepatik disfonksi-
yon sendromu” da denilmektedir. Bu sendrom
metastatik olmayan hipernefroma hastalarinda
ates, kilo kaybn, hepatosplenomegali ve ALP,
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Tablo 14. Postoperatif sanhk nedenleri

Tablo 15. Ekstrahepatik kolestaz nedenleri

Bilirubinin fazla Uretimi
Hemoliz
Transfiizyon
Hematom rezorpsiyonu
Acik kalp cerrahisi; protez kapaklar

Hepatoselliiler fonksiyon bozuklugu

Hepatik sanlk tablosu
llaglar
Viral hepatit
Iskemik veya hipoksik zedelenme
Hepatik rezeksiyon

Kolestatik sanlik tablosu
llaglar
Sepsis
Benign intrahepatik kolestaz

Ekstrahepatik obstriksiyon
Safra yolu zedelenmesi
Koledokolityazis
Pankreatit

GGT, 5'-nikleotidaz artisi ile karakterizedir.
Ayrica % 10'a varan oranlarda hiperbilirubi-
nemi ve sanhk goriilmektedir.

Postoperatif Kolestaz: Postoperatif dinemde
gorilen karaciger fonksiyon testlerinde bozul-
ma ve sanhgin c¢ok gesitli nedenleri vardir
(Tablo 14). Benign postoperatif intrahepatik
kolestaz, genellikle biiylik abdominal cerrahi
veya uzun siren operasyon gecirmis ve hepatik
perfiizyonun azaldig bir dénemin veya konjes-
tif kalp yetmezlifinin oldugu, ayrica artmig
bilirubin yiikiintiin eslik ettigi (cok sayida kan
transflizyonu/hematom) durumlarda, cerrahi
sonrast 1-4. glinlerde sarlik ortaya c¢ikar ve
3-10. giinlerde bilirubin dizeyi en yiiksek sevi-
yeye ulasir. Direkt ve indirekt bilirubin birlikte
yiikselir ve total bilirubin 40 mg/dl'ye kadar
yitkselebilir. Ameliyat sonrasi tg¢linci haftada
bilirubin - diizeyi diismeye baslar. Serum
transaminazlan, AST daha fazla olmak iizere
hafif¢e yiikselirken, ALP orta derecede yiikselir;
ayrica PTZ, amonyak ve albuminde hafif
diizeyde degisiklik olabilir. Abdominal USG
normaldir ve cerrahi sonrasi hiperbilirubine-
miye yol acabilen difer nedenleri (ekstrahep-
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Biliyer hastaliklar
Koledokolityazis
Kolanjickarsinoma
Benign biliyer striktiir
Primer sklerozan kolanjit
Diger

Pankreas hastaliklan
Karsinom
Akut pankreatit
Kronik pankreatit

Retroperitoneal ve duodenal hastaliklar

atik  tikamikhik, postoperatif  kolesistit,
pankreatit vs.) ekarte etmek icin yapilmasi
gereken oncelikli bir tam aracidir. Benign
postoperatif kolestaz tamisi koyabilmek igin
hemoliz, wviral hepatit, sepsis, anestezi ve
ilaclara bagh kolestaz ve cerrahi Oncesi
karaciger hastahginin da uygun testlerle ekarte
edilmesi  gerekir. Karacier  biyopsisi
yvapildiginda intrahepatik kolestaza ait bulgular
disinda patoloji goriilmez.

EKSTRAHEPATIK KOLESTAZ

Ekstrahepatik obstriiksiyonun ¢ok sayida
nedeni vardir. Patolojinin bulundugu anatomik
bolgeye gire obstritksivon nedenlerinin
siniflandirmas1 Tablo 15'de verilmistir. Biliyer
etyoloji arasinda en sik goérilen koledoko-
lityazis olup, primer sklerozan kolanjit, kolan-
jiokarsinom ve cerrahiye bagh benign biliyer
striktiir daha az goriliir. Koledokolityaziste
bilirubin diizeyi genellikle 2-5 mg/dL olup
nadiren 12 mg/dL'den fazladir; siklikla ates ve
karin afns: eslik eder ve sanhk ¢ofu zaman -
gecici ve lisa siireli olarak gorilir. Ayrica,
hastalarin ¢ogunda biliyer kolik oykisi
bulunur. Fakat bazen kann agns: esas sikayet
olmayip, uzun siiren sanhk 6n plandadir ve bu
gruptaki hastalarda uzamis tikarukhk biliyer
siroza yol agabilir. Bazi hastalarda da sarilik,
yiiksek ates, titreme ve saf iist kadran agnsiyla
karakterize bakteriyel kolanjit, hatta daha agir
olgularda hipotansivon ve septik sok tablosu
goriilebilir.
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Primer sklerozan kolanjit izole bir hastalik
olarak wveya genellikle tlseratif kolit olmak
tizere inflamatuar barsak hastahklanyla birlikte
gorilebilir. PSK’da oldu@u gibi safra yollaninda
¢ok sayida daralma ve geniglemelerle karakte-
rize tablo bazi kemoterapotik ajanlann hepatik
arter yoluyla inflizyonunu takiben olusabilir.
Kolanjiokarsinomda genellikle koledok tama
yakin tikanmadan sanlik gézlenmez, bu neden-
le hastalik gec¢ farkedilir. Tamor saf ve sol ana
hepatik safra kanalinin birlestigi yerde ise
(Klatskin timdorii), bu kanallann birisi tama-
men tikansa bile sanlik olmayabilir ve ancak
diferi de tikandifinda ortaya c¢ikar. Biliyer
tikanikhgin diger nadir rastlanan nedenleri ise
hemaobili, Mirizzi  sendromu  (koledok
kanalinin, sistik kanal ya da safra kesesi boy-
nunu tikavan bir tas nedeniyle obstriiksiyona
ugramasi), koledoku da igine alan Caroli
hastah, koledok kisti, adenomiyom, koledok
icine hidatik kist riptird, metastatik kanserler,
karaciger hilusu veya safra yollarimin lentoma
tutulumu, biliver ektazi ve safra vollannin
paraziter infestasyonudur {(Askariyazis gibi).

Koledok tikanikligina yol agan pankreatik
patolojiler karsinomlar ve akut ve kronik
pankreatite ait komplikasyonlardir. Pankreas
basi kanseri bunlardan sik goriilen onemli bir
nedendir. Bu hastalarda uzun stredir olan
sarilik, kilo kaybi, malabsorpsiyon bulgulan ve
genellikle koledokolityazistekinden daha yiik-
sek (genellikle =15 mg/dL) bilirubin dizeyi
mevcuttur. Malign darhiklara bagh kolanjitte
ates koledok tasi veya cerrahi sonrasi biliyer
darliklara bagh kolanjitte oldugu kadar sik rast-
lanan bir bulgu degildir. Akut pankreatitte
pankreas basindaki ddem genellikle koledokta
kismi bir tikaruklia yol acar ve nadiren sanlikla
sonug¢lanir; akut pankreatitli bir hastada sarihk
varsa pankreatit nedeni olarak mutlaka koledok
distalinde tikanikhiga vol acimg bir tas ekarte
edilmelidir. Kronik pankreatitte pankreatik
kanalin fibrotik daralmasimna bagh veya psddo-
kist basisi nedeniyle distal koledok bolgesinde
obstriiksivon olabilir.

Duedenum ve retroperiton patolojileri ¢ok na-
diren distal koledok bolgesinde tikamkhiga yol
acar. Bunlann bazilan ampuller kanser, duode-
nal Crohn hastalifi, duodenal eozinofilik enter-
it, duodenal divertikiil, hepatik arter anevriz-
mast, kiint travmaya bagli retroperitoneal kana-
ma ve intramural duodenal kanamadir.
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Tablo 16. Infiltratif karaciger hastaliklarn

Sistemik amiloidoz

Granulomatoz hepatit
Enfeksiyonlar
llaglar
Malignansi
Sarkoidoz
Diger
Primer ve metastatik karsingmlar

Hematolojik malignansiler

Infiltratif karaciger hastaliklarn  sistemik
amiloidoz, granulomatoz hepatit, primer ve
metastatik karsinomlar ve hematolojik malig-
nansileri icerir (Tablo 16). Sanlik nedenleri
arasinda nispeten seyrek rastlanan bu gruptaki
hastahklara siklhikla serum ALP artisi eslik eder.
Karacifer parankiminde birikebilen amiloidoz-
da genellikle klinik ve laboratuar bulgulannda
belirgin bir anormallik yoktur, fakat bazen asir
amiloid infiltrasyonuna bagh derin bir kolestaz
ve ileri derecede artrmug serum bilirubini tabloya
eslik eder. Granulomatoz hepatitin etyolo-
jisinde cok sayida hastalik vardir: enfeksivonlar
(bakterivel: taberkiloz, lepra, brusellog;
mikotik: histoplasmoz, koksidiomikoz; parazi-
tik: sistozomiazis, toksokariazis; viral: infek-
siviz mononiikleoz, CMV, psittakoz; riketsiya;
spiroketal: sifiliz), ila¢ ve yabana cisim reaksi-
yonu (berilvum, allopurinel, sulfonamid,
fenilbutazon, klorpropamid, kinidin) ve diger
(sarkoidoz, primer biliyer siroz, Crohn hastalig,
lenfoma). Granulomatoz hepatitte serum ALP
genellikle belirgin artmisken, bilirubin hafifce
artar ve klinik olarak sanihk gérillmesi nadirdir.
Efer sarihk varsa granulomatoz hepatitin et-
yolojisi tiiberkiiloz veya sarkoidozdur. Primer
ve metastatik karsinomlarda eger karacigerdeki
timor  yuakia  fazlaysa sanhk  gorilebilir
Karaciger infiltrasyonu neticesinde sanliga
vol agabilen hematolojik malignansiler ise
Hodgkin hastalifi, non-Hodgkin lenfoma,
multipl myelom ve myeloid metaplazidir.
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Tablo 17. Sarilik ayinci tanisinda baglangig testleri

Ovykii ve fizik muayene
Idrar ve gayta incelemesi

Serum biyokimyasi
Bilirubin
ALT, AST
Albumin
Kantitatif imminglobilinler
ALP

Hematoloji
Hemoglobin, beyaz kire, trombosit
Periferik yayma

Protrombin zamam (IM vit K'dan énce ve sonra)

Akcider grafisi

SARILIK TANISI

Sanbkta ayina tamiya ait baslangic verileri;
klinik (dyki ve fizik muayene), biyokimyasal ve
hematolojik testler, idrar ve gayta incelemesi ve
akcifer grafisinden elde edilir (Tablo 17).
Bilirubinin f{retim asamasindan konjugasyon
asamasina kadar olan hastaliklarda predominan
olarak artan indirekt bilirubindir ve baslangig
testlerinin degerlendirilmesiyle bu hastaliklarin
tanist konur. Indirekt bilirubin albumine
baglanmadi@ icin glomeriiler filtrata gecemesz,
dolayistyla bu tir patolojilerde  bilirubiniiri
olmaz. Direkt hiperbilirubinemilerde ise genel-
likle idrarda bilirubin bulunur, fakat bazen
(obstriksivon giderildikten sonraki erken
donemde oldugu gibi) uzun streli ve derin
sarilikta direkt bilirubinin albumine irreversibl
baglanmasiyla olusan bilirubin konjugati idrara
¢ikmaz. Uretim nedenli sarihklarda periferik
vayma, hemoliz testleri (direkt ve indirekt
Coombs, retikiilosit, haptoglobin..), gerekirse
eritrosit omri tayini ve kemik ilifi incelemesi
gibi ileri hematolojik tetkiklerle tamiva gidilir.
Tasinma bozukluklan (siroz, kalp yetmezligi,
portokaval sant) dikkatli bir oykia ve fizik
muayene ile kolaylikla ayirt edilir. Alm bozuk-
luklani detayh ilag Oykist ve Gilbert hastah-
ginin digiinilmesiyle tanmnabilir. Konjugasyon
bozukluklan genellikle karaciger hastah
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oykisiiniin olmamasi, aile 6ykisitinin pozitif
olusu, nispeten yiiksek bilirubin dtizeyleri ve
baslangic vas1 gozéniine alinarak teshis edilir.

Direkt hiperbilirubinemi bilirubin metaboliz-
masimin  ekskresyon ve drenaj asamalarim
ilgilendirir ve ayinca tam yapmak daha zordur;
sikhikla ileri testlere (USG, tomografi, ERCE
PTK, karacifer biyopsisi, sintigrafi gibi)
basvurulur. Kolestazla seyvretmeyen direkt
hiperbilirubinemi nedenlerinin taninmas: veya
ekarte edilmesi daha kolaydir. Herediter direkt
hiperbilirubinemiler kasintimin olmamasi ve
diger karacifer fonksiyon testlerinde bozulma
olmadan, izole bilirubin artis ile karakterizedir.
Sarilik tamsinda en zor adim, hepatoselliiler
hastaliklarla kolestatik sarihk nedenlerinin
ayrilmasidir.  Hepatoselliiller  hastaliklarda
kasinti genellikle olmaz, transaminazlar belir-
gin olarak artarken ALP normal veya hafif
artmig bulunur, fakat bu kesin bir kural degildir.
Hepatoselliiler hastaliklarin kesin tamsin koya-
bilmek icin sikhikla karaciger biyopsisi gerekir.
Kolestazdan siiphelenildifi durumlarda ilk
vapilacak test USG'dir, neticede safra yollan
genislemesi gozlenirse ERCP (ilk tercih) weya
PTK yaplr, safra yollannda genigleme yoksa
karaciger biyopsisine basvurulur (Tablo 18).

Sarihk ayimcr tamsinda cesitli arastirmacilar
hastanin baslangic klinik ve laboratuar wveri-
lerinin kullanildig, bilgisayar yardimh algorit-
malar gelistirmislerdir (16). Sanhig obstriiktif ve
obstriiktif olmayan iki gruba ayirmada % 90
civarinda do@ruluk degeri oldugu bildirilen bu
tiir algoritmalann, yatakbasi degerlendirmede
‘cep kartr’ olarak kullamlmas: dnerilmektedir
{Tablo 19).

OYKU

Sarilikla basvuran hastanin semptomlarn nedeni
aciklamaya yonelik degerli ipuclan verir. Koyu
veya cay rengi idrar, direkt hiperbilirubinemi-
nin eslik ettigi hepatoselliiler ve kolestatik
hastahiklarda géralir. Kasinti kolestazla iligkili-
dir, fakat nadiren hepatoselliiller hastahiklarda
da goriilmesine karsin, indirekt hiperbilirubine-
mide goriilmez. Sag iist kadran agris1 ve ateg bir-
likteligi genellikle koledokolityazis veya biliyer
striktiire ikincil gelisen ekstrahepatik biliyer
tikaruklifa baghdir ve bazen tabloya kolanjit de
eklenmis olabilir; ayrica titreme ataklannin
olusu bakteremivi disiindirir. [laca bagh veya
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Tablo 18. Sanlik ayinci tarisi icin algoritma

SARILIK
iZOLE HEPATIK
BILIRUBIN SARILIK KOLESTAZ
ARTISI klinik semptomlar klinik semptomlar
semptom yok ALT=>3S5katx N ALT=ZkatxN
k.c.f.t normal ALP<ZkatxN ALP > 3-5 kat N
TOIRERT BT
[ ]
Hemoliz Dubin- Viral,alkol Dilate Dilatasyon
Testleri Johnson, ilag v.s Safra Yok
Rotor send -Seroloji .. Yollan
Hemoliz Hemoliz Karacigier 1-ERCP Klinik
Yok Biyopsisi veva % Neyle
PTK Uyumlu?
2-
EUS,ET,
MRKP' Intra | hep.
| koles | taz
Yeni Erigkin
Crigler- Gilbert Tam Tam
Majar Sendromu kondu konaJInaxh
Karaciger ¥~
Biyopsisi |*

7 : 1. Teknik nedenlerle USG bilgi vermezse (oberite, gaz artefakt).,)
2. USG normal, fakat obstriiksiyon slphesi varsa
3. Malignansi evrelernesi igin,

* : Ekstrahepatik kolestanin pedeni aragtnbirken ERCP vejveya FTK "altin standart” yGntemlerdir. EUS (en-
doskopik USG), BT (bilgisayarl tomograli), MRKP (magnetik rezonans kolanjiopankreatografi) bu yén-

tembere yardimao olarak veya Gzel baz endikasyonlarda dedjerlidir,

viral hepatit ve alkolik karacifer hastalifinda da
karin agnsi ve ates olabilir (titreme ataklan
olmaz). Sirta yayilan ve one egilmekle hafif-
leyen surekli karnn agnsi retroperitona lokal
invazyon gosteren pankreas kanserinin karak-
teristik “Ozellifidir. Pankreasin bas kismmndaki
kanserler koledok alt ucuna basi yapmak
suretiyle sanilifa neden olup, karin agrisina yol
acmavabilirler. lkterik sendromlann c¢ogu hal-
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sizlik, istahsizhik, bulanti gibi konstitiisyonel
semptomlara neden olur, fakat bunlarin ayinc
tamya fazla katkis1 yoktur.

Sanhikh hastamn bagvuru semptomlanndan
ziyade, semptomlann baslangic zamar ve siire-
si ayiner taruya ulagmada daha dnemlidir
Atesle birlikte vakin zamanda ve ani olarak
baslanus karin agnst koledok tasim distindii-
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Tablo 19. Sarilik ayirici tanisi igin algoritma

Med-  Akut - Ben- Med - Akut - Ben -
Cer + Krom+  Mal+ Cer + Kron +  Mal +
Yay: 31-64 W7 45 FIZIK MUAYENE
=5 12 +5 Spider -6 #11

GECMISTEKI OYKD B
Siroz nedenli sanilik 7 48 Asit -3 +6 _—
Kanser: GIS, pankreas )
safra yollan, meme +10 +7 Karaclﬁeﬂuduler B +5 -
Lésemi, malign 13 Safra kesesi
lenforma Courvosier +16 +11

Sert veya hassas +5 )
Biliyer kalik oykusd BI‘I"DKWI_‘ITA .
veya kolelityazis +3 +7 -7 Serum bilirubin

=10xMormal +5 -5 +5 -
Konj. kalp yetmezligi B -7 Serum ALP

400-1000 U/L (1.5-4xN) +6

R 1000 UL (=4xN) +11 +6 .

sIMDIKI OYKU Serum AST
2 hafta +7 40-319 U/L (1-8xN) +5

>320 U/L (>BxN) 10 +1 +6
Kanin Ust kadranda T Faktor diizeyi 2, 7, 10
afn <0.55 +8 +5
Siddetli =9 -6 0.56-0.70 +5 +5
Hafif veya orta 4 -
Ates T Serum LDH
Titreme ile birlikte -3 -3 =300 U/L
Titreme yok -6 -10. (=3xN) -5 _+?
Tekrarlayan sarilk +5 -5 TOPLAM b B )
Kilo kaybi >2 kg 4 TOPLAM a
Alkal
1-4 kadeh/gin -4
=4 kadeh/giin -4 +4 Sabitler B -19 -21 -8
ToPLAMa TOPLAM SKOR T
KURALLAR

1. Tabloda belirtilen defjerlere gire semptom ve bulgular skorlanr.
2. Elde edilen skorann toplamiyla Toplam a ve Toplam b bulunur.

3. Toplam a, Toplam b ve sabitin toplanmastyla her situn igin ayn bir Toplam skor bulenur,
4. Girnek olarak, eljer birini siitunda (medikal veya cerrahi) toplam skor negatifse medikal sanhk clasiig daha fazladie, Cerrahi sanlk olasibgs, {1- medikal

olasilik) olarak bulunur, Birinci

5. Daha sonra her situn igin bulunan teplam skerara uyan olasiik yuzdeleri not edilir
{Medikal: A, Cerrahi: B, Akut: C, Kronik: D, Benign: E, Malign: F)

6. Sonucta dort ayn sanhik grubuna ait olasbiklar agafiidaki gekilde bulunur:

Akut medikal=AxC
Kronik medikal=4xD

Benign cerrahi=BxE

Malign cerrahi=ExF

siitunda toplam skor -6 ise medikal sanbk olasisl % 80, cerrahi sanhk alasilig % 20°dir.
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riir; Ozgecmiste biliver kolik ataklan, dispepsi ve
vag intoleransimin  varh@ bu  ihtimali
gliclendirir. Aile oykiistinde hepatit, anemi,
splenektomi veya kolesistektominin olusu
sirastyla hepatit, hemolitik anemi, konjenital
hiperbilirubinemi ve safra kesesinde tas ihtima-
lini akla getirir. Haftalardir olan siirekli sariliga,
kilo kavbi, depresyon ve malabsorpsivon eslik
edivorsa pankreas kanseri dncelikle distintile-
cek tamichr. Viral hepatitlere genellikle prodro-
mal semptomlar eslik eder. Hepatit B've bagh
sarthikta haftalar oncesine ait halsizlik, eklem
afnsi, ates ve deri dokiintisi Oykiisi mev-
cutken, hepatit A'ya bagh prodromal semptom-
lar GIS ve iist solunum yolunu ilgilendirir ve
kisa siirelidir. Viral hepatitten stiphelenil-
difinde seyahat Oykiisii, enfekte kan veyva kan
tirtinlerivle transfiizyon veva enjeksiyon yoluy-
la temas, intraveniz ilag kullamim, ddvme
uygulamasi, seksiiel temas ve sanlikla kisiyle
temas sorgulanmalidir,

Diger organlara ait semptomlarin sorgulanmas
da sarihk nedenini anlamaya yonelik ipuclan
verebilir. Ulseratif kolitte gozlenen kronik,
intermitan kanh ishal dykisii sklerozan kolan-
jitin arastirlmasim telkin eder. Ishal, sklerozan
kolanjit gelisiminden willar dnce ortaya
gikabilir ve hasta sanhkla basvurdugunda
hentiz karaciger patolojisi inaktif dénemde ola-
hilir; aksine, sklerozan kolanjit {ilseratif kolitin
ilk bulgusu olarak klinife yvansiyabilir. Primer
biliyer siroz Sjogren sendromu, tiroidit gibi
diger otoimmin hastahklara eslik edebilir.
Kronik oksiiriik, vutma gigligii, erken doyma
hissi, defekasyon aliskanh@inda degisme ve deri
lezyonlari gibi bulgular degisik organlardan,
hepatobiliyer sisteme metastaz yapnus malig-
nansilere ait ipug¢landir. Libidoda azalma,

arilik tanisinda en zor adim,
hepatoselliler hastaliklarla
kolestatik sarilik nedenlerinin
ayrilmasidir.

sekonder amenocore ve impotans Kronik
karacifer hastahifi nedeniyle olabilir. Safra
kesesinde tas siiphesi oldufunda, risk faktérleri
olan etnik kiken, obezite, ileal patoloji (Crohn
hastahiiii gibi), kronik hemoliz ve siroz sorgu-
lanmalidur.

fla¢ ve alkol kulanimn da 6ykiide mutlaka
detayh olarak ortaya konmalidir. Bazi hastalar
sikca kullamilan nonsteroid antiinflamatuar ve
oral kontraseptifler gibi hepatoseliiler ve
kolestatik ~ hastahk  yapabilen  ilaglan,
onemsemedikleri igin séylemezler, bunlar da
dvkii alirken sorulmalidir, Alkol kullanum mut-
laka hasta yakinlarina da sorularak, varsa ortaya
konmalidir. Ayrica, aile 6ykiisiinde veya Gzgec-
miste sarihk wveya karacifer hastabi dykiist
Gilbert sendromu, gebelik kolestaz ve benign
intrahepatik kolestaz gibi hastaliklara isaret
edebilir.

FiZiKk MUAYENE

Yas ve Cins: Orta yash, obez, ¢ok sayida dogum
vapmis bir kadinda safra kesesinde tas ihtimali
yiiksektir. Hepatit A'min goriilme insidans:
eriskin vaslarda azalirken, B ve C tipinde béyle
bir ozellik yoktur. Kansere bagh biliyer
tikanikhik ileri vaslarda siktir. llaca bagh sanlik
ise cocuklarda nadiren gordlir.

Genel Bulgular: Aneminin olmast hemoliz,
kanser veya siroza isaret edebilir. Belirgin kilo
kaybi kanseri disiindiirii. Hastanin renginin
acik sarn olmasi hemolitik nedeni, portakal
sarist olmasi hepatoselliiler nedeni ve vyesile
vakin olmast uzun siredir varolan biliyver
tikamikhg belirtir. Alkolik hastalarda siroza ait
muayene bulgulan aranmalidir. Ayrica, sarihkh
bir hastada lenfadenopatiler not edilmeli,
primer timdr olabilecek meme, tiroid, mide,
kolon, rektum we akciffier muayenesi ihimal
edilmemelidir.

Biling Durumu: Hepatoselliiler sanhklarda
hafif derecede sahsivet degisikligi ve entellek-
tiiel fonksivonlarda bozulma olabilir. Fetor
hepatikus ve flapping tremor'un olusu hepatik
komaya gidisi gdsterebilir.

Deri Bulgulari: Derinin kii¢iik travmalarla bile
morarmasi koagiilasyon bozuklugunu  giis-
terirken, purpurik lezyvonlar sirozdaki trombosi-
topeni nedeniyle olabilir. Sirozda aynca spider,
palmar eritem, bevaz tirnak ve sekonder killan-
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irozdaki sariligin derecesi dncelikle altta yatan
hastaliga bagl stiregelen hepatosit hasarinin
siddetine baghidir ve inaktif sirozlu hastalarda
normal veya hafif artmis bilirubin dlizeyleri gozlenir.

mada azalma goriilebilir. Kronik kolestazda
kaginti izleri, pigmentasyon artiy1, parmaklarda
comaklasma, gozkapaklarinda ve ekstensor
yiizeylerde ksantomlar ve hiperkeratoz
izlenebilir. Cok sayida venoz trombozun varhg
pankreas kanserini diislindiiriirken, ayak
bileginde tdem siroz veya karacifer kanseri
nedeniyle gelismis inferior wvena kava
tikamkhginda olabilir.

Karin Bulgulari: Gébek c¢evresinde genislemis
venlerin varlifi portal kollateral dolasim wve
sirozu gosterirken, asit siroz veya malign
hastalik yiiziinden olabilir. Cok biyiik ve
nodiiler bir karacifer kansere isaret eder,
karaciferin kiigiik olusu agir hepatit veya siroz-
da gdézlenir; bunun yanminda karaciger biliyiik ve
diizgiin yiizeyliyse ekstrahepatik kolestaz
olasidir. Alkolik veya yagh karaciferde de
diizgiin  yiizeyli bir bilyiime gozlenir
Karacigerin kenan hepatit, konjestif kalp yet-
mezligi, alkolizm, bakteriyel kolanjit ve bazen
de malignanside hassastir. Karacifer lizerinde
arteriyel Gfiirimiin olusu alkolik hepatit veya
hepatoselliiler kanseri distindiirir. Koledok
taginda safra kesesi hassas veya Murphy isareti
pozitif olabilir. Palpabl, bazen de disandan
goriilecek kadar buytimis safra kesesi pankreas
kanserini diistindiiriir. Aynica, kann timér
yoniinden de incelenmeli, rektal muayene mut-
laka yapilmalidir.

idrar ve Gayta incelemesi: Bilirubiniri viral
hepatit ve ilaca bagh sanhklann erken bir bul-
gusudur. Idrarda iirobilinojen olmamasi kole-
dokun tam tikandigini gosterir. Idrarda tirobili-
nonjen fazla miktarda mevcutken, bilirubinin
olmamasi hemolitik sanhk lehinedir. Gaytanin
stirekli akolik olmasi safra yollarinda tikanmayi
gosterirken, gaytada gizli kan pozitifligi
pankreas, ampuller bolge, GIS kanserleri veya
portal hipertansiyonu distindiirir.

RUTIN LABORATUAR TESTLERI

Tam kan sayimi, retikiilosit, periferik yayma,
Coombs testi, kemik iligi ve eritrosit frajilitesi
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gibi hematolojik testlerle hemoliz ve ineffektif
eritropoez bulgulan arastinhr. Lokopeni ile bir-
likte  rolatif  lenfositoz  hepatoselliiler
hastaliklarda goriliir. Parcali 16kositlerde artma
alkolik hepatit ve afir viral hepatitlerde
gorilebilir. Lokositoz akut kolanjit ve malig-
nansilerde goriiltir. Sanhik ayina tamsinda en
onemli rutin laboratuar testleri; hepatoselliiler
nekroz sonucunda artan transaminazlar ve
kolestazda artan kanalikiiler kaynakli ALP,
5'-niikleotidaz, 16sin aminopeptidaz'dir. Serum
transaminazlanimin ve ALP'nin artig paterni,
sarthfin  hepatoselliiler ve kolestatik olarak
ayrilmasim saglar (Tablo 18). Buna karsin, intra-
hepatik ve ekstrahepatik kolestazin aynminda
tek basina laboratuar testleri yeterli olmaz.
Diger 5nemli bir nokta ise, safra yollarinin akut
tikanmasindan (koledok tas: gibi) hemen sonra
transaminazlarda belirgin bir arti olabilir ve bu
gecici artig 24-72 saat icinde hizla azalir. Serum
albumin ve globulinleri kisa siireli sarilikta pek
degiismez, fakat kronik hepatoselliiler sanhkta
albumin dizeyleri diiserken, globulin artar.
Serum protein elektroforezinde, kolestatik
sarihikta alfa-2 ve beta globulinlerin, hepatosel-
liller sarihikta ise gamma globulinlerin artmis
oldugu goralir. Protrombin  zamanindaki
uzama kolestazda IM vitamin K (3 giin, 10
mg/gin) uygulamasiyla normale ddnerken,
hepatoselliiler sarnihkta ¢ok az dizelir veya
defismez. Hepatit A, B, C, CMV ve EBV'nin
serolojik testlerle tayini wiral etyolojiyi belir-
lemek i¢in gereklidir. Akciger filminin incelen-
mesiyle primer veya sekonder tiimdrlere ait
ipuclari ve hepatomegali wveya nodiiler
karacigere ait divafram degisiklikleri gortilebilir
(1-3).

ULTRASONOGRAFI

Kolestaz ayircl tamisinda baslangic testlerinden
sonra ilk basvurulan tami aracdir (17-24).
Pratik, ucuz, kolay ulasilabilir ve tekrarlanabilir,
zararsiz olmasi gibi avantajlan vardir. USG ile
6 saatlik ach@ takiben (ideal olan uygulama)
karacifer, safra kesesi ve safra yollan ile
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kut pankreatitte pankreas basindaki 6dem genellikle
koledokta kismi bir tikamikhiga yol agar ve nadiren sarihikla
sonuclanir; akut pankreatitli bir hastada sarilik varsa
pankreatit nedeni olarak mutlaka koledok distalinde
tikamikliga yol agmis bir tas ekarte edilmelidir.

pankreas degerlendirilir. Biliyer obstriiksiyonu
belirlemede duyarhiligi % 88-98, odzgiilligi ise
% 86-100 civanndadir. Biliyer obstriksivonun
en dnemli gostergesi safra yolu dilatasyonudur.
Safra yolu capimin genisliffi, uygulanan rad-
yolojik tetkikler icin farkhdir. USG icin bu
degerler, koledokta 6-8 mm, ana hepatik kanal-
da 5-6 mm’dir. Obstriiksiyon olmadan safra yol-
larinda genisleme ileri yasta ve gegirilmis bili-
yer cerrahi durumlannda goriiliir. Aynca, duk-
tal ektazi ile obstriiksiyonun ayrilmasi gerekir,
yagh yemek oncesi yapilan USG normalken,
yemek sonrasi genisleme olursa bu obstriiksiy-
onu gosterir. Dier énemli bir nokta, safra yolu
obstriiksiyonu akut, parsiyel veya intermitan
oldugunda duyarhilik azalir. Aynca, USG,
obstriiksivon nedeni olarak karacifer, biliyer
sistem, pankreas, duodenum veya retroperiton-
daki kiigiik bir kitle lezyonu wveya sklerozan
kolanjit gibi safra yollanmin genislemedigi
durumlarda adi gecen eksrahepatik kolestaz
nedenleri hakkinda yeterli bilgi saglamayabilir.
Tetkikin safra kesesi taslarini belirlemede
duyarlhilii cok viiksekken, koledok ve sistik
kanaldaki taslar icin digiiktiir. USG'nin kole-
dokolityazis tamsinda duyarlibfi gesitli otorler
tarafindan % 10-82 gibi farkli oranlarda (ortala-
ma % 55 civarinda) bildirilmektedir. USG'nin
duyarhlifini kisitlayan hastaya ait faktorler ise
obezite, barsak gazi ve cerrahiye sekonder
olarak normal anatominin bozulmasidir. Aynca
pankreasin ultrasonografik degerlendirilmesi,
deneyimli radyologlarla bile, incelemelerin %
14'iinde yetersiz bilgi verir.

BiLGISAYARLI TOMOGRAFi (BT)

Ekstrahepatik biliyer tikaniklif gostermede BT,
USG kadar duyarh ve &zgiil bir yontemdir (18).
Ayrica, distal koledok patolojilerinde, pankreas
kanseri, koledokolityazis,  obstriiksivon
seviyesinin iayini, sklerozan kolanjit ve duode-
nal tiimérlerin tamisinda USG'den distiindiir.
USG'ye giire dezavantajlan; pahal olusu, uzun
siire almasi, yaygin olmayis1 ve radyasyon et-
kisinin olmasidir. Ozetle, USG ve BT, ekstra-
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hepatik obstriksivonun spesifik nedenini belir-
lemede birbirlerini tamamlayici yéntemlerdir.

HEPATOBILIYER SINTIGRAFI

99m-teknesyum-iminodiasetik asit bilesikleri
hepatositlerce alimir ve safra yollarina ekskrete
edilir, Normal olarak, IV enjeksivondan sonra
15 dk icinde koledokta, 60 dk i¢inde ise duode-
numda aktivite izlenir. Patoloji varsa, biliyer
obstriiksivonun ilerisinde aktivite izlenmez.
Hepatobiliyer sintigrafinin bugiin igin kul-
lamimi, yanlis pozitifliginin yiiksek olmasindan
dolayi, sadece safra yolu genislemesinin
olmayabildigi, erken dénemdeki veya intermi-
tan obstriiksiyonla stmirhdir (18).

PERKUTAN TRANSHEPATIK KOLAN)IOGRAFI
(PTK) VE ENDOSKOPIK RETROGRAD
KOLANJIOPANKREATOGRAFI (ERCP)

PTK islemi radyolog tarafindan 22G ince, flek-
sibl bir igne ile USG/floroskopi rehberliginde
karacigere girilip, takiben kontrast madde
enjeksiyonu ile safra yollanimin gériintiilenmesi
suretiyle yapilir. Teknigin basari sansi intra-
hepatik safra yollan genigse daha fazladir. Asit
varhifinda yapilmasi kontrendikedir. ERCP'de
ise ozofagogastroduodenoskopi yapildiktan
sonra duodenal papilla bulunup kaniile edilir
ve sonrasinda koledok ve pankreas kanalina
kontrast madde verilip ¢ekilen grafilerle, hepa-
tobiliyer sistem ve pankreas degerlendirilir. PTK
ve ERCP hepatobiliyer sistemin direkt goriin-
tiilenmesinin yaninda ayn zamanda cok gesitli
tedavi seceneklerini de (sfinkterotomi, balon ve
basket uygulanmasi, stent konulmasi..) sunduk-
lan icin de@erli, fakat invazif tetkiklerdir. ERCP
ve PTK'min basarn ve komplikasyon oranlan bir- -
birine yakindir, fakat duodenum, periampuller
bolge ve pankreas kanalim goérintilemesi,
ayrica genislememis safra yollanmin bile daha
rahat dolduruldugu ERCP islemi genellikle bi-
rinci secenek olarak uygulanmaktadir. ERCP'-
nin basansz oldugu veya duodenal divertikiil,
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gecirilmis gastrik cerrahi gibi teknik olarak zor
oldufu durumlarda PTK tercih edilir (18).

KARACIGER BiYOPsisi

Sarihfin  hepatoselliller ve intrahepatik
kolestaza yol acan nedenlerini belirlemede
degerlidir. Derin sanihk olmasi biyopsi i¢in
kontrendikasyon olusturmaz; ayrica, kanama
efilimi olan hastalarda gerekli destek (taze
donmus plazma, trombosit ile PTZ <15 sn,
trombosit >80.000 olduktan sonra) saglanarak
yapilmalicir (3).

ENDOSKOPIK ULTRASONOGRAFI (EUS)

EUS, kiiciik koledok taslarini belirlemede ve dis-
tal koledok bdlgesindeki timorlerin “direkt”
gorintilenmesi ve lokal evrelemesinde (ERCP
ile timorin direkt kendisi degil, indirekt tiimaor
bulgulari olan stenoz veya prestenotik
genislemeler belirlenir) en duyarh yontemdir.
Ust GIS ve pankreatik tiimorlerin  lokal

evrelemesinde sik olarak kullanilmaya baslanan
bu yontemin, teknik gelismelere paralel olarak
aym seansta endoskopi, endoskopik sonografi,
ERCP, endoskopik stent ve drenaj konulmas:
islemlerine olanak saglamas: giindeme gelecek-
tir (25-27).

MAGNETIK REZONANS
KOLAN)IOPANKREATOGRAFi (MRKP)

MREP'nin ekstrahepatik obstriiksivon nedenini
belirlemedeki duyarhih@ direkt kolanjiografik
yvontemlere (ERCP, PTK) gore diisiik, fakat diger
radyolojik goriintiilleme yontemlerine gore
daha yiiksektir. Direkt kolanjiografik yontem-
lerin yetersiz, basansiz veya degerlendirilme-
sinin gii¢ oldugu durumlarda tercih edilmekte-
dir. Yiiksek kalitede gériintii saglanmasi, invazif
olmamasi ve iyonize radyasyon kullanilmamas
avantajlar;; pahal olusu, klostrofobisi olan
hastalar ve metalik stent ve kalp pili olan hasta-
larda uygulanamamas: dezavantajlandir (27).

ORNEK OLGU'L_AR

OLGU 1

(Protokol no: 931882) 23 yasinda kadin hasta
(HB) gebeliginin 3. avinda, son iki aydir artan
halsizlik, eforla gelen nefes darh, carpint,
solukluk ve basagns: sikayetleriyle bagvurdu.
Oykiisiinden  ¢ocuklufundan beri benzer
yvakinmalarnnin oldugu ve degisik hekimlerce
kendisinde kansizhik oldufu belirtilmesine
ragmen, sosyal nedenlerden dolay ileri tetkik
yapilamadigi ogrenildi. Sanhk, ilag veya alkol
kullamimi, ameliyat, transfiizyon, kanama
Oykiisii yoktu,

Fizik muayene: Soluk goriiniimde, konjunkti-
valar ‘hafif ikterik, apekste ve mezokardiyak
odakta 2/6 midsistolik ejeksiyvon tfuariimi, pal-
pasyonda Kkaracifer kosta altinda 4 cm ele geli-
yor, traube alam perkiisyonda mat ve dalak
palpe ediliyordu; asit, spider, édem ve deri lez-
vonu yoktu.

Laboratuar: Hb=8.8 g/dL, Hct=% 25, BK=5800,
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Plt=277000, MCV=82, MCHC=36; retikiilosit=
% 8 (normali %o 0.5-2); sedimentasyon=45
mim/sa; total bilirubin=3.5, direkt bilirubin=0.8,
indirekt bilirubin=2.7, ALT=11, AST=16,
GGT=34, ALP=220, total protein=7.1, albu-
min=3.9, LDH=659; Abdominopelvik USG:
Hepatomegali (183 mm), splenomegali (180
mm}, 3.5 aylik canh gebelik.

TARTISMA

1. Bu hastadaki bilirubin yiiksekliginin tipi ve
olas1 nedeni nedir?

Karacigger fonksiyon testlerinin normal oldugu
vani hepatoselliiler zedelenme veya kolestazin
olmadifi, izole indirekt hiperbilirubinemi
tablosu wvardir. Hastanin oOykisiinde cocuk-
lufundan beri var olan anemi semptomlan,
fizik muayenede splenomegali, kan biyokimya-
sinda LDH yiiksekligi indirekt hiperbilirubine-
mi nedeni olarak hemolizi disiindiirmektedir
(Tablo 2).
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2. Bu asamada taniya yonelik ilk inceleme ne
olmalidir?

Periferik yayma. Hastanin periferik yaymas
incelendiginde 80 PNL, 18 lenfosit, 2 monosit,
eritrosit morfolojisi genelde normokrom, nor-
mositer, yer yer polikromazi ve nadir sferositler,
trombosit bol seklindeydi. Direkt Coombs testi
negatif bulundu, eritrosit osmotik frajilitesinin
artmus oldugu saptand: ve hastaya herediter
sferositoz tanisi konuldu.

» S5ferositler; herediter sferositoz, immiin hemo-
litik anemiler ve hipersplenizmde gorilir.
Herediter sferositoz tams icin oncelikle direkt
Coombs testinin negatif oldufunu gostererek
immiin hemolitik anemileri ekarte etmek
gerekir.

» Kemik iligi, eritrosit yikimimin oldu@u durum-
larda yapim kapasitesini 8 kata Kkadar
arthirabilir, fakat genellikle bu kompansatuar
eritropoez tam degildir ve hemolitik hastaliklar-
da degisen derecelerde anemi gozlenir. Kronik
hemolitik siirece kemik iligi fonksiyonunu
bozan durumlar (enfeksiyon, beslenme yetersiz-
ligi..) eklendiginde anemi hizla derinlegir.
Hemolitik hastaliklarda karakteristik kemik iligi
goriiniimii sozii edilen eritroid hiperplaziye
bagh olarak myeloid/eritroid oranimin (normali
1.5-3) azalmasi hatta tersine dénmesidit. Bu
nedenle, hemolitik etyolojinin tamsinda lése-
mi, lenfoma gibi malignansi siiphesinin
olmadif durumlarda kemik ilifi incelemesine
gerek duyulmaz ve basitce kanda retikulosit
sayiumi yapilarak, artigin goriilmesiyle iligin
eritroid cevabi degerlendirilir.

* Hemolitik hastalik tamsinda tek basina en
onemli laboratuar testi periferik yaymadir.
Burada polikromaziye (artan retikiilositleri gos-
terir) ek olarak, altta yatan hemolitik hastahga
dzgiil eritrosit morfolojisinde degisiklikler sap-
tanabilir (orak hiicreleri, hedef hiicreleri, sfero-
sit, eliptosit, akantosit, sistosit, aglitinasyon,
bazofilik noktalanma, parazitik inkliizyonlar..).

* Hemolitik hastahklarda bilirubin yiikiinin
¢ok arttifi durumlarda bile karaciferin yiiksek
eliminasyon Lkapasitesinden dolayr serum
bilirubin diizeyi 4-5 mg/dL'yi gecmez. Serum
:bilirubini daha yiiksekse eslik eden karaciger
hastalifi, boébrek vetmezlifi wveya kole-
dokolityazis aragtirilmalidr.
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OLGU 2

(Protokol no: 931145) 70 yvasinda erkek hasta
(FO) son 1.5 yildir karin agnsi nedeniyle diizen-
siz olarak famotidin kullanmis. Karin afrisi epi-
gastrium ve saf ist kadrana lokalize, yagh
yemek sonrasinda artan, kiint vasifh ve ¢ogu
zaman hafif bir bulanti haricinde semptomun
eslik etmedigi tarzda olurmus ve buna yonelik
herhangi bir saglhik kurumuna basvurmamis ve
kullandiin HZ2 reseptor blokerinden fayda
gormemis. Hasta 19/09/1997 tarihinde 1 hafta
once saf st kadranda, sirtina ve saf omuzuna
vuran, istahsizlik, bulanti ve kusmarn eslik
ettigi kann agns ve sonrasinda gelisen ilerleyi-
ci sanhk, idrar renginde koyulasma ve gayta
renginde agilma sikayetleriyle Gastroenteroloji
poliklinigine basvurdu. Kilo kaybi, ates, deri
lezyonu, alkol, hepatit, cerrahi, transfiizyon ve
bilinen dahili bir hastahlk Gykiisti yoktu.

Fizik muayene: Genel durumu iyi, bilinci agik,
koopere, oriente. Ates=37.1°C, nabz=82/dk,
TA=130/80 mm Hg, solunum=14/dk. Obez,
konjunktivalar ve biitiin deri ileri derecede
ikterik, karacifer kosta altinda 3 cm ele geliyor-
du, dalak palpe edilemedi, kaninda hassasivet,
asit, deri lezyonu yoktu. Flapping tremor mev-
cut degildi ve rektal muayenede patoloji sap-
tanmad.

Laboratuar: Hb=13.7, Hct=% 41, BK=7600,
Plt=350000; ALT=120, AST=196, ALP=1063,
GGT=234, Tbil=17, D.bil=10.5, lbil=6.5, T.
Protein=7.8, Albumin=4.3; Hepatit belirleyici-
leri negatif; PTZ=12.2 sn; TIT= bilirubin 2+, {iro-
bilinojen 3+; Sedimentasyon=34 mm/sa.

SORULAR

1. Oykii, fizik inceleme ve baslangig laboratuar
testleri ile bu hastada var olan sanhk tipi nasi
tammlanmalidir?

Direkt bilirubin, ALP ve GGT'nin belirgin
olarak arthifi ve eslik eden orta diizeyde ALT,
AST artis;, karin a@nsi, sanhk, idrar renginde
koyulasma ve gavta renginde acilma gibi semp-
tomlarin varligi kolestatik sarihf
distindiirmektedir. Viral hepatit belirleyici-
lerinin negatif olmasi, ila¢ wveya alkol
oykiisiiniin olmayisi ile intrahepatik kolestaz
nedenlerinin biiyiik kism ekarte edilmig olur ve
bu agamada hastamun Oykiisii de dikkate
alindiffinda ekstrahepatik kolestazin en sik
nedeni olan koledokolityazis en olasi tamdar.
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2. Bu asamada ilk olarak hangi tetkik

yapilmalidir?

Obstriiktif sanhifin intra- veya ekstrahepatik
olarak ayinminda safra yollannda dilatasyon
olup olmadigimin belirlenmesi gerekir ve
bunun i¢in en uygun baslangi¢ tetkiki abdomi-
nal USG'dir.

Hastamin abdominal USG'sinde hepatomegali,
intra- ve ekstrahepatik safra yollarinda dilatas-
yon, koledok 14 mm, koledok orta kisimda tas
ve kolelitvazis saptanmusti.

3. Koledokolityazis tamisinda USG’nin
duyarhihifi nedir ve tamiya yonelik hangi yon-
temler planlanabilir?

USG safra kesesi hastahiklan, safra yollan dila-
tasyonu ve obstrilksiyonunun tamisinda siklikla
basvurulan pratik, ucuz, noninvazif bir
inceleme metodudur. Biliyer sistem ve pankreas
patolojilerine sekonder safra yollan dilatas-
yonunu gostermede yiiksek duyarhihifa sahip
olan USG, etyolojik faktorii belirlemede ise
yetersizdir. Ancak, eslik eden karacifer,
pankreas wve safra kesesi hastaliklarina ait
ipuclan sagladifindan oncelikli metod olarak
tercih edilmektedir. Safra kesesinde tas sap-
tanan hastalanin % 8-16'sinda koledokta da tas
oldugu bilinmektedir. USG ile % 10-82 arasinda
degisen sensitivite bildirilmektedir (ortalama
9% 55 civaninda). Duyarlihifin artmasinda islemi
yvapamn deneyimi, islem i¢in aynlan sire,
uygun zamanda yapilmasi, kullamlan cihazin
teknik ozellikleri, uygulama esnasinda alinan
kesitler ve hasta uyumunun belirleyici faktorler
oldugu bilinmelidir. Biliyer sistem ve pankreas
hastaliklarinda gériitilleme yontemleri son
25 vl iginde hizla gelismistir. Onceleri, intra-
vendz kolanjiografi, oral kolesistografi, operatif
kolesistografi yontemleri mevcutken, USG,
perkiitan kolanjiografi, ERCP, BT, MRI, niikleer
goriintiilleme metodlar, endoskopik USG gibi
¢ok cesitli yontemlerin giindeme gelmesi ile bu
alanda tam ve tedavide biiviik asama kaydedil-
mistir. ERCP ilk kez 1968 yilinda McCune
tarafindan tamimlanms ve ilave gelismelerle
tarusal ve terapotik bir yéntem olarak tip
alaninda vyerini almistir. Koledokolityazis
tamisinda ERCP “altin standart” olarak kabul
edilmektedir. Biliyer sistem wve pankreas
hastaliklarinda uygulanan ERCP esnasinda
vapilabilen terapdtik girisimler sunlardar: papil-
lotomi, sfinkter dilatasyonu, basket ve balon ile

Glncel Gastroenteroloji 2,1

tas cikarilmasi, cesitli litotripsi yontemleri ile
tasin parcalanmas1 (kimyasal eritme, elektro-
hidrolik litotripsi, laser, ESWL, mekanik
litotripsi), endoprotez uygulanmasi, cesitli
stent uygulamalar, nazo-biliyer drenaj, peroral
kolanjioskopi.

4. Tedavi edilmemis koledok taslar1 ne gibi
komplikasyonlara yol agabilir?

a) Asendan kolanjit, sepsis, karacifier absesi, b)
Koledok striktiirii, ¢) Akut wveya kronik
pankreatit, d) Sekonder sklerozan kolanjit ve
biliyer siroz, e) Hipoprotrombinemi.

OLGU 3

(Protokol no: 2301202) 30 vasinda erkek hasta
(TA) halsizlik ve yakinlanmin farkettigi goz-
lerinde sararma sikayetleriyle bagvurdu.
Oykiisiinde son 5 yil icinde ii¢ kez aym
sikayetlerle doktora gitmis ve {ist solunum yolu
enfeksiyonu ve idrar yolu enfeksiyonu tamsiyla
ilac onerilmis, ayrica bu dénemlerde serum
bilirubin diizeylerinin yiiksek oldugu soylen-
mis. Alkol aldifinda sikayetlerinde artis
oldufunu kaydeden hastanin fizik
incelemesinde konjunktivalarda hafif ikter
haricinde bulgu yoktu ve baslangi¢ laboratuar
testlerinde tam kan sayim, periferik yayma,
karacifer enzimleri normal sinirlarda, serum
bilirubin degerleri ise soyle idi: T.bil=2.9 mg/dL,
Lbil=2.6 mg/dL, D.bil=0.3 mg/dL.

TARTISMA

1. Hastanmin &ykiisi ve laboratuar testleri
dikkate alindiinda ilk olasi tan1 nedir?

lzole indirekt hiperbilirubinemi ile birlikte;
alkol alim, infeksiyon gibi durumlarda artan
tekrarlayan hafif ikter ve halsizlik gibi spesifik
olmayan semptomlann varh genc eriskin bir
hastada olas1 taru olarak Gilbert sendromu’nu
diisiindiirmektedir.

2. Tamy: dogrulamak icin ne tir testler
yvapilabilir?

Gilbert sendromu tanisi icin achk testi (24- 48
saatlik 400 kalorilik diyet uygulamasi
sonrasinda bazal bilirubin normal olsa bile 2-3
kat artis, spesifik bir test degil), nikotinik asit
testi (nikotinik asit eritrositlerin osmotik fra-
jilitesini arttinir, 1V 50 mg wverildikten 4 saat
sonra bilirubinde 2-3 kat artis), fenobarbital
testi (karaciferde enzim indiiksiyvonu yaparak
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bilirubini diisiiriir, 3x60 mg/gun oral verildik-
ten 1 giin sonra bilirubin tekrar olgiliir)
yapilabilir. Hastamizin achk ve fenobarbital
testi yapilmis ve Gilbert sendromu ile uyumlu
bulunmustu.

3. Hasta aym sikayetlerle ilk kez geliyor olsaydi
oykisiinde, fizik muayenede ve laboratuar
incelemede ne tiir bir yol izlemek gerekirdi?

indirekt hiperbilirubinemi nedenleri; A.
Bilirubinin fazla dretimi (hemoliz, ineffektit
eritropoez, eritrosit ekstravazasyonu), B.
Bilirubinin karacifere tasinmasinda bozukluk
(sag kalp yetmezligi, siroz, sulfonamid, salisilat
kulamimi, sistemik asidoz), C. Bilirubinin
karaciferde tutulumunda bozukluk (organik
anyonlar, kontrast madde, rifampisin, Gilbert
sendromu), D. Konjenital indirekt hiperbiliru-
binemiler (Gilbert ve Crigler-Najar sendrom-
lar1), E. Enterohepatik dolasimda bozukluk
olmak tizere ok sayida patolojive bagh olabilir.
Bu durumda évkiide hemolize ait sorgulama
(anemi semptomlar, ailede hemolitik hastalik
ovkiisti, erken yasta kolelityazis, deri lezyon-
lari..), travma veya cerrahiye sekonder
hematom, sag kalp yetmezligi semptomlarina
yonelik sorgulama (6dem, nefes darlifi, boyun
venlerinde dolgunluk..), siroza ait semptom-
larin dikkatle degerlendirilmesi (sanhk oykisii,
alkol, siipheli temas, transfiizyon, kanama,
asit..), kontrast kullamilan radyolojik tetkik
oykisii, rifampisin kullamm {zerinde durul-
malichir. Fizik incelemede anemiye ait bulgular
(solukluk, anemi nedenine gore degisen spesifik
bulgular -kasik tirnak, talaseminin tipik yiz
gorinumi gibi-, kardiyak iiftiriim..), hematom,
sag kalp vetmezligi bulgulan (boyun venoz dol-
gunlugunda artis, hepatomegali, asit, ddem..),
siroz bulgulan (spider anjiom, palmar eritem,
spleniomegali, asit, kollateraller..) 6nemle not
edilmelidir. Oykii ve fizik incelemeden yola
cikarak, tam kan sayimu, periferik yayma,
hemoliz testleri, sedimentasyon, idrar tetkiki,
karaciffier enzimleri, akcier grafisi, EKG, PTZ,
abdominal USG, hepatit belirleyicileri cofu
zaman nedeni belirlemeye yeterli olur.
Gerekirse diger ileri tetkikler de yapilmahdir.

(Protokol no: 2105951) 49 yasinda erkek hasta
(SH) son 3 ay icinde tekrarlayan epigastrik agn
ve son 5 gandir bu sikayetine ates ve sarilifin
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da eklenmesiyle Gastroenteroloji poliklinigine
bagvurdu. Bir kez kusmasi oldufunu ifade eden
hastanin alkol, transfiizyon, hepatit veya ilag
kullanimi oykiisii yoktu. Ozgecmisinde kolesis-
tit nedeniyle 27 yil 6nce baska bir merkezde

.....

Fizik inceleme: Ates=38.7°C, nabiz=98/dk,
TA=140/100 mm Hg; genel durumu iyi, cilt ve
konjunktivalar ikterik, karmm muayenesinde
kolesistektomi skarnn mevcut, organomegali,
hassasiyet, kitle wveya kronik karaciger
hastalifina ait bulgu yoktu. Diger sistem
muayeneleri de normaldi.

Laboratuar: Hb=15.7, Hct=% 44.2, BK=12401),
Plt=247000; periferik yayma= % 85 parcal,
9% 10 comak, % 5 lenfosit; ALT=320, AST=311,
ALP=457, GGT=124, T.hil=4.9, D.bil=4.1,
[.bil=0.8, T.pr=6.9, albumin=4.1; PTZ=12.5 sn;
Hepatit belirleyicileri negatif; sedimentas-
yon=32 mm/sa; abd. USG=Kolesistektomize,
koledok (11 mm) ve intrahepatik safra yollan
dilate.

TARTISMA

1. Oykii ve fizik incelemedeki hangi bulgular
hastahifin benign veya malign olduguna ait
ipuclan olabilir?

Son 3 aydir semptomlarinin olmasina rafmen
genel durumunun iyi olmasi, kilo kaybn ve fizik
incelemede kitle olmamas:, sikayetlerinin iler-
leyici degil tekrarlayvan tarzda olusu hepatik
veya pankreatik malignansiden ¢ok benign bir
hepatobiliyer sistem patolojisini distindiirmek-
tedir.

2. ERCP yapilan hastada koledokta tas ve
genisleme bulunmustu. Bunu nasil agiklarsimz?

Safra kesesinde tas olan hastalarda vyaklasik
%% 10 oraminda koledok tas1 da bulunmaktadir.
Kolesistektomi gegirmis bir hastada koledok tasi
saptandifinda su olasihiklar akla gelmelidir:

a) Kolesisektomi esnasinda var olan, fakat sap-
tanamarmus koledok tas,

b) Cerrahi sirasinda safra kesesinin manipulas-
yonu ile koledoka gecmis tas,

¢) Cerrahi sonrasi donemde olusmus primer
koledok tasi.

3. ALT, AST artist neve bagh olabilir?
Komplike olmams biliyer tikamkhkta genellik-

le normal veya hafif artrmis transaminaz diizey-
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Tablo 20. Laboratuar bulgulan

Tarih 24/2/1997 14/3/1997 21/3/1997
Beyaz kire 4200 3600 2300
Hb/Hct 12.4/35.4 11.8/33.9 9
Trombosit 126000 86000 - 43000
Periferik yayma
MNétrofil 72 73 53
Lenfosit 14 23 37
Ecsinofil 12 1 1
Monosit 2 3 8
SGOT (5-40 U/L) 103 124 112
SGPT (8-33 U/L) 79 119 10
ALP (41-133 U/L) 3580 3897 3940
D.bil/T.bil (0-0.3/0.1-1.2) 10.6/16.6 13/21 14/27
GGT (5-40 U/L) - 268 196
LDH (88-230 U/L) - 605 798
T.protein (6-7.8 g/dL) . 3.2 3.2
Albumin (3.2-4.5 g/dL) 2.2 1.8 1.9
Sedimentasyon (0-20 mm/sa) 4 5 5
leri saptamirken, asendan kolanjit gelismisse ocu s

transaminazlar belirgin olarak (=300 U) yiikse-
lebilir.  Kolanjit malign obstriksiyonda
nadirken, koledok tasina bagh olgularda safra
>% 50 oranla enfekte bulunmaktadir. Charcot
triadi (biliyer kolik, titremeyle gelen ates,
sarilik) asendan kolanjitli hastalarin % 70'inde
goriiliir. % 20 olguda ates, % 25'inde ise sanhk
olmadigi bildirilmektedir.

* Obstriktif sanlikla basvuran ve kolesistektomi
oykiisii olan hastaya cerrahi sonrasi tiip
drenajimin yapilip yapilmadigi sorularak, kole-
dok eksplorasyonu hakkinda bilgi
safflanmalidir; ¢iinkii cerrahi sirasindaki kole-
dok manipulasyonu, koledok striktiirlerinin
dnemli bir nedenidir.

s Sanihk koledokolityazisde (% 75), kolesistitten
(% 25) daha sik goriiliir, fakat karnin agnsimn
karakteri ¢ofu zaman benzerdir.

* Agnsiz tikanma sanhg genellikle safra yol-
lanimin malign patolojilerine baghdir, fakat
nadiren koledokolityazis de bu klinik tablo ile
gelebilir.

Guincel Gastroenteroloji 2/1

(Protokol no: 2522762) B2 yasinda erkek hasta
(DI), 24/2/1997'de baska bir hastaneye, 3 haf-
tadir olan sarihk, kann wve bacaklarda sisme,
istahsizhik, halsizlik ve son 3 ayda 4 kg kilo
kaybi sikayetleriyle basvurmus. Anamnezde,
ates, gece terlemesi, kasinti, LAP, transfiizyon
oykusti, hepatit, hepatotoksin maruziyeti, alkol
alimi veya IV ila¢ kullamimi yokmus. Sigara ve
ilag Gykiisti saptanmanmis.

Fizik muayenede derin sarilifi olan hastanin,
genel durumu orta, vital bulgulan normalmis.
Adenopati, spider angiom, palmar eritem,
jinekomasti saptanmayan hastada minimal epi-
gastrik hassasiyet, perkiisyonla kosta altinda
3 c¢m hepatomegali, orta derecede asit ve bila-
teral 2+ pretibial gode birakan édem tespit edil-
mis. Palpasyonda splenomegali veya baska bir
kitle yokmus.

Basvurudaki laboratuar bulgulan Tablo 20'de
gosterilmistir. Yapilan dier testlerin sonuglan
ise soyleydi: Ust abdomen BT: Karaciger biiyiik
{21 cm) parankimi homojen; safra kesesi, dalak
ve pankreas normaldir. Sol paraaortik bilgede
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8x4 cm capinda solid kitle (LAP?) mevcuttur.
Bilateral plevral efiizyon ve asit.

Retroperitoneal kitleden alinan ince igne aspi-
rasyon biyopsisi su sekilde rapor edilmis: Bu
aspirattaki mikroskobik bulgular kesin olma-
makla birlikte immunoblastik lenfomay:
diisiindiirmiistiir, fakat materyal yetersizdir.
Uygun sekilde aspirasyon tekran onerilir.

Hasta merkezimize immunoblastik lenfoma
stiphesi ile sevkedilmisti.

Basvuruda fizik muayene bulgulan yukarida
belirtildigi gibiydi. Tekrarlanan laboratuar test-
leri Tablo 20’de wverilmektedir (14/3/97,
21/3/97). Diger test sonuclan ise soyleydi: AC
grafisi: Bilateral kostofrenik sintisler kapali;
PPD: negatif; TIT: bilirubiniiri, {irobilinojentiri,
DIC komple: PTZ=16.7 sn, aPTT=47.2 sn, fibri-
nojen=96 mg/dL (N: 200-400 mg/dL), D-
dimer=500 ng/mL (N: 0-250 ng/mL), fibrin
monomerleri=3+; hepatit markerleri: AntiHAV
IgM, HBsAg, Anti HBs, Anti HBc IgG IgM, Anti
HCV, HIV dahil negatif; timoér markerleri: AFF,
CEA, CA19-9, PSA normal; Parasentez
incelemesi: transuda ve steril, sitolojisinde kan
elemanlan ve az sayida mezotel hiicreleri sap-
tandi. Abdominopelvik USG: Bilateral plevral
efiizyon, asit, hepatomegali (20 cm), karaciger
parankim ekojenitesinde artiy, minimal
splenomegali (14.5 cm), safra kesesi, intra ve
ekstrahepatik safra yollan normal, hepatik ve
portal venéz sistern normal, pankreas, siirrenal
bezler, bilateral bébreklerin kontur, parankim
ekojeniteleri, parankim kalinhklan ve toplayic
sistemleri normal. Sol paraaortik bolgede 50x46
mm boyutlaninda hipoekoik mikst eko pater-
ninde lobiile konturlu solid kitle mevcuttur
(konglomere LAP).

TARTISMA

1. Oykii, fizik inceleme ve laboratuar bulgulan
ile bu hastanin klinik sorunlan nelerdir? Hangi
hastahklar ayina tanida disiindilebilir?

Tam kan sayiminda hemoglobin, trombosit ve
lkosit degerlerinde azalma yani pansitopeni;
Biyokimya tetkikinde ALP'nin ¢ok yiikselmis
oldugu, buna belirgin artrms bilirubin ve hafif
diizeyde transaminaz yiikseklifinin eslik ettigi
goriilmekte yani kolestatik sarnihk (USG ve
BT'de safra yollari normal ve hepatomegali
oldugu igin intrahepatik kolestaz ve/veya
karacifer infiltrasyonu yapan nedenler
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distndiliir); paraaortik LAP. Bu bulgularla
ayiricr tanida karacifer infiltrasyonu ile giden
hematolojik bir malignansi, ekstrapulmoner
miliyer tiiberkiiloz, karaciere metastaz yapms
GIS malignansisi veya primer hepatoselliiler
karsinom diisiiniildi (Tablo 6 ve 14). Paraaortik
kitleden alinan ifne aspirasyon érnegi tani igin
yetersizdi ve bu arada yapilan kemik iligi bi-
vopsisi ile hastaya Hodgkin lenfoma tamsi
kondu.

Lenfomalarda sarihik nedenleri {i¢ grupta
toplanmaktadir: A. Tamore bagh nedenler: 1.
Ekstrahepatik biliyer tikaniklik, 2. Intrahepatik
nedenler a) timor infiltrasyonu b) idiyopatik
kolestaz, 3. Hemoliz; B. Tedaviye bagh neden-
ler: kemoterapi veya radyoterapiye sekonder
hepatoselliiler bozukluk; C. Dier: 1. viral
hepatit, 2. konjugasyon bozukluklar. MNon-
Hodgkin lenfomada sanhk nedeni ¢ofu zaman
ekstrahepatik biliyer tikamikhk iken Hodgkin
hastahifinda tiimor infiltrasyonudur. Timoral
infiltrasyon kitle lezyonu veya infiltratif tarzda
kendini gosterebilir. Hodgkin hastah@inda
karaciger tutulumu biyopsi ile % 10, otopsi
calismalarninda ise hastalik siiresince % 60'a
varan oranlarda bildirilmektedir. Karaciger
tutulumuna ait bulgular genellikle nonspesifik-
tir ve sikhikla hepatomegali+ALP artisi ile karak-
terizedir. Sarihik ise % 13-33 oramnda goriliir,
fakat baslangic bulgusu olarak sanhk gérilmesi
nadirdir. Hodgkin hastahginda sanhfn
timdral infiltrasyondan sonraki sik goriilen
nedeni idiyopatik kolestazdir. Bu antite histolo-
jik olarak tiimdoral tutulum veya ekstrahepatik
tikanikhik olmadan, intrahepatik kolestaz
olmasiyla karakterizedir. Bu hastada da sanhk
nedeni olarak karaciferin tiimdral infiltrasyonu
ve/veya idiyopatik kolestaz diginildi.

OLGU 6

(Protokol no: 1196787) 56 yasinda erkek hasta
(MS) son 1 hafta icinde gelisen asini halsizlik,
bulanti, istahsizlhik, biitiin vicutta ilerleyici
derin sarilik, idrar renginde koyulasma ve gayta
renginde acilma, ates ve saf list kadran agnsi
sikayetleriyle Acil Poliklinifine basvurdu.
Hastamun son 5 yildir biraktigr alkole, 1 ay dnce
tekrar basladifi ve giinde ortalama 70 cc raki
aldifn ofrenildi. Bes yil Once alkolizm wve
deliriyum tremens tablosu ile Psikiyatri
servisinde yatirlarak tedavi goéren hasta, o
doneme kadar yaklasik 20 yil boyunca alkol
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on-Hodgkin lenfomada sarilik nedeni

codu zaman ekstrahepatik biliyer tikaniklik iken
Hodgkin hastaliginda timér infiltrasyonu ve ikinci
siklikta idiyopatik kolestazdir.

kullanmig. Hastanin &ykisiinde hepatit, trans-
flizyon, ila¢ aliskanhg, toksin maruziyeti
yoktu. Biling bulamikh, kann sislifi, hemate-
mez, melena tariflemedi.

Fizik inceleme: Genel durumu iyi, bilinci agik,
koopere, oriente. Flapping tremor yok, kon-
junktivalar ve biitiin viicutta derin ikter mev-
cut. Karacierin total wvertikal uzunlugu
perkiisyon ile 20 c¢cm ve palpasyonla hassas,
dalak nonpalpabl, Murphy (-), asit yok, gov-
dede vaygin spider anjiomlar ve ellerde palmar
eritem vardi.

Laboratuar: Hb=12.9, Hct=% 37.6, BK=12400,
Plt=169000, MCV=104; Periferik vayma= % 80
polimorf, % 5 comak, % 15 lenfosit, eritrosit
morfolojisi normokrom, makrositer, trombosit
yeterli; Biyokimya: Na=141, K=3.9, Cl=103,
Glukoz=103, Ure=9, Kreatinin=0.3, T.pro-
tein=5.6, Albumin=3.7, T.bil=35.4, D.bil=20.2,
[.bil=15.2, ALT=65, AST=146, ALP=502, GGT=
2129, LDH=795, Kolesterol=634, Trigliserid=
344, Amilaz=130; Sedimentasyon= 58 mm/sa.

TARTISMA

1. Oykii, fizik inceleme ve baslangi¢ laboratuar
testleri ile bu hastada aymma tamlar neler ola-
bilir?

a) Alkolik karaciger hastalifi (AST/ALT>2 olmasi
da bu tamy1 destekler).

b) Alkolik pankreatit (Olgulann % 10'unda ko-
ledok basisina bagh kolestatik sarilik goriilir).
¢) Akut kolesistit.

d) Akut alkolik olmayan karacifer hastalif.

2. Bagka hangi laboratuar veya radyolojik tetkik
istersiniz?

a) USG (Hastarun USG'si: hepatomegali=22 cm,
karacigerde yaflanmaya bagh ekojenite artig,
dalak, pankreas, safra kesesi, intra ve ekstrahe-
patik safra yollan normal olarak belirlendi). b)
PTZ, aPTT (Hastada PTZ=13.2 sn, alTT normal-
di). ¢) Hepatit markerleri (Hastada negatifti).

3. Alkolik hepatitte goriilen aneminin &zellik-
leri nelerdir?

Glncel Gastroenteraloji 271

Hastalarin % 90'inda makrositik anemi (MCV
ortalama 102 civarnindadir) goriiliir. Makrositik
anemi nedenleri etanola bagh eritrosit memb-
ran degisikligi, folat eksikligi ve vitamin B12
eksiklifiidir. Alkoliklerde GIS’den kan kaybina
neden olan peptik tilser, alkolik gastrit, zofajit,
varis gibi patolojiler de siktir ve bu nedenle
olan afir kan kaybi, nadiren demir eksikligi
anemisine yol acacak kadar fazladir (% 2).

4, Alkolik hepatitte gériilebilen ates nelere bagh
olabilir?

a) Hepatik nekroz ve inflamasyon, b) Eslik ede-
bilen enfeksiyon mutlaka arastinlmahdir.

5. Alkolik hepatitte histolojik bulgular nelerdir?

a) Sentrilobiiler hepatoselliiller nekroz, b)
Mallory cisimcigi (alkolik hyalin), ¢) Nétrofil
infiltrasyonu, d) Periveniiler skleroz.

* Alkolik hepatitli hastalarda siroz olmadan da
palmar eritem, spider anjiomlar ve Gzofagus
varisleri goriilebilir.

OLGu 7

(Protokol no: 227654) 55 yvasinda kadin hasta
(NB}) son 3 ay iginde kasinti nedeniyle
basvurdugu degisik hekimlerce verilen lokal
tedavilerden fayda gdrmevince Dermatoloji
poliklinifine basvurmus ve burada serum
ALP=625 U bulunmas1 iizerine bélimimiize
sevkedilmis. Hastanin kasinti haricinde asin
halsizlik sikayeti mevcuttu. llag, hepatit, siiphe-
li enjeksiyon, cerrahi, sarlik, karin agrisi, kemik
agnsi, ates veya lenf nodu biyukligi oykiisi
yvoktu. Genel durumu iyi, fizik incelemede
belirgin patoloji saptanmayan hastamn tekrar-
lanan serum ALP diizeyi 658 U, ALT, AST, biliru-
binler normal, hepatit belirleyicileri negatif idi.

TARTISMA
1. Serum ALP enziminin kaynaklar nelerdir?

Kemik, karacifer, plasenta ve ince barsak. Bazi
tiimorlerin de ALP izoenzimi (Regan izoenzimi)
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salgiladifn bilinmektedir (Hodgkin hastaligi,
akciger, pankreas, over, serviks ve kolon
kanseri).

2. Hangi hastaliklarda serum ALP diizeyi artar?

Iskelet sistemi hastahiklarindan (Paget hastahif,
osteomalazi, iyilesen kink, osteoblastik kemik
timorleri... - osteosarkom gibi primer kemik
tilméri veya osteoblastik metastazla seyreden
prostat kanseri gibi malignansilerde; osteolitik
kemik metastazi yapan olan tiimdrlerde hafif
bir ALP artis1 olabilir ve bu karacifer kokenli
ALP'dir). Plasental kokenli artis gebelikte
gozlenir. Gebelik veya kemik hastalifi yoksa
ALP artiyn genellikle hepatobiliyer sistem
patolojisine baghdir. Her tiirden karacier
hastalifi defisen derecelerde ALP artisina
neden olabilir, fakat en yiiksek diizeyler ekstra-
hepatik biliyer obstriiksiyon (pankreas, ampul-
la, koledok ve duodenum timdrleri, koledok
striktiirii veya tasi, sklerozan kolanjit), primer
biliyer siroz ve ilaca bagh kolestazda gorilir.

3. Serum ALP'nin hepatobiliyer kaynakh oldu-
gunu gostermek icin hangi testler yapilmahidir?

ALP yiikseklifi hepatobiliyer sistem patolojisine
bagh ise GGT wveya S'-niikleotidazin da yiik-
selmesi beklenir. Ayrnca, ALP izoenzim diizey-
lerine bakilabilir. Yukandaki olguda Olgulen
GGT diizeyi normalin 4 kati idi.

4. Bu hastada taniya varmak igin nasil bir yol
izlenmelidir?

Kolestazla basvuran boyle bir hastada USG veya
BT ile safra yollan dilatasyonu olup olmadifim
gormek gereklidir. Eger dilatasyon gozlenirse
ERCP ve/veya PTK ile nedene yonelik inceleme
vapilir. Dilatasyon voksa intrahepatik kolestaz
nedenleri ve infiltratif karacifer hastahiklan
arastirihr (Tablo 7 ve 16). Bu hastada radyolojik
yvontemlerle safra yollan normal bulununca &l-
¢ilen serum AMA=1:320+ bulundu ve hastaya
karacifer biyopsisi vapildi. Biyopside primer
biliyer siroz (Evre 3=portal evre) saptandi.

¢ Rutin biyokimyasal tetkikler yayginlasmadan
oénce PBS hastalan genellikle hastah@in ileri
evresinde sanlik, portal hipertansiyon, varis
kanamas: gibi karaciger yetmezligi bulgulanyla
basvurduklannda tam ahirdi. Buglin asempto-
matik donemde ALP artisi sonrasi tam alan
hastalar uzun yillar stabil izlenebilmektedirler.
En sik goriilen erken semptomlar kasint: (% 47)
ve halsizliktir (% 32).
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+ PBS'de bilirubin yiikselmesi kétii prognoz
gostergesidir ve hastalifin ileri dénemlerinde
ortaya cikar. Hafif sanhk ortaya giktiktan sonra
yvasam beklentisi 5-10 yil, derin sanihiktan sonra
sadece 2 yildir.

OLGU 8

(Protokol no: 121712) 32 yvasinda erkek hasta
(EN) son 10 gin icinde gelisen halsizlik,
bulanti, istahsizlik, kannda sag st kadranda
agn, idrar renginde koyulasma, gayta renginde
acilma ve sonrasinda gozlerinde sanhk far-
ketmesi {izerine basvurdu. Yataa diisecek kadar
rahatsiz olmadigim séyleyen hasta sarnihikla bir-
likte karn agnsi ve istahsizhk sikayetlerinin
belirgin olarak azaldifim kaydetti. Oykiisiinde
ayrica 2 ay once dis cekimi yapildii ve 1 ay
dnce de 3-4 giin siiren eklemlerde agn, kasinti
ve lrtiker sikayetlerinin olup gectigi d@renildi.
Ilag, transfiizyon, sipheli temas, ates, kilo
kaybi, hematemez, melena, alkol, daha dnce
bilinen dahili hastalik dykiisti yoktu.

Fizik incelemede genel durumu iyi, konjunkti-
valarda hafif ikter, karaciger kosta altinda 2 cm
palpabl ve sag iist kadranda hassasiyet, traube
kapal idi.

Laboratuar testlerinde Hb=12.7, BE=5400,
PLT=352000; periferik vayma normal; T.hil=6.7,
D.bil=5.2, 1.bil=1.5, ALT=1100, AST=970,
ALP=451.

TARTISMA
1. Oykii, fizik inceleme ve baslangi¢ laboratuar
testleri nasil yorumlanabilir?

Normalin 2 katina yakin ALP artiji kolestaz
oldugunu, ALT, AST dizeylerinde 10 Kkattan
daha fazla artis ise afir bir karacifer inflamas-
yonunu gostermektedir.

2. Ayincr tamda neler diistintrsiiniz?

Oykiisii ve belirgin inflamasyon bulgulan énce-
likle akut viral hepatiti disliindiirmekle beraber,
kolestaz ve saf iist kadranda hassasiyetin olusu,
asendan kolanjite vol agmus safra yvolu obstriik-
sivonunu da ayinic: tarda disiinmeyi gerektirir
(kolanjitte erken donemde kolestazin yamsira
cok yiiksek ALT, AST diizeyleri olabilir). Fakat
ates, lokositoz olmamas: kolanjit aleyhine bul-
gulardir.
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3. Yapilmas: gereken oncelikli iki tanisal test ne
olmalidir?

Hepatit belirleyicileri (Hastarmzda HBsAg ve
anti HBcIgM pozitifti ve akut viral hepatit tanisi
dogrulandi.) ve bunlar negatif ise abdominal
USG.

OLGU 9

(Protokol no: 176511) 48 yasinda kadin hasta
(NB) aksam yvemeginden 3 saat sonra baglayan
siddetli karin agnis: sikayetiyle Acil Poliklinigine
basvurdu. Epigastriumda baslayan afn 1 saat
sonra sag st kadrana yayilmis ve siddeti
artrmigti. Ates, sirt agnsi ve ishali olmadifim
styleyen hasta bulantisi oldufunu ve bir kez
safrall kustufunu belirtti. Ovykiisiinde alkol,
transfiizyon, kilo kaybi, cerrahi, ilag kullanimi
yoktu. Fizik incelemede kan basinca ve viicut
1s1s1 normal, barsak sesleri azalmug, epigastrium
ve saf ust kadranda hassasiyet, defansi mevcut-
tu. Hepatosplenomegali, asit, ikter, kitle yoktu
ve rektal muayenesi normaldi. Laboratuar ince-
lemesinde Hb=12.8, BK=12500, Plt=359000;
Periferik yaymada 82 parcah, 17 lenfosit, 1 mo-
nosit, eritrosit morfolojisi normal, trombosit
bol; ALT=84, AST=65, ALP=321, GGT=57,
T.bil=2.9, D.bil=2.0, Lbil=0.9, Amilaz=198§;
PTZ=12.9 sn idi.

TARTISMA

1. Ayinc tamida hangi hastahiklar diistiniilme-
lidir?

a) Akut kolesistit. Agir yemekten 3-5 saat sonra
epigastrik bolgeden baslayip (visseral agn) sag
tist kadrana (somatik agn) lokalize olan, siklikla
hassasiyet ve defansin eslik ettigii tipik agn ve
l6kositoz varhf bu tamiyr diisiindiirir, b) Ust
kadranda kann agnsi, hassasiyet ve amilaz artisi
akut pankreatiti de akla getirir. ¢) Penetre olmus
veya perfore peptik iilser de buna benzer klinik
tabloya yol acabilir. d) Sag st kadran agnsinin
diger nedenleri arasinda bébrek tasi, bazal pnd-
moni veya plevra hastalifi, akut viral veya alko-
lik hepatit, koroner arter hastalifi, herpes zoster
sayilabilir.

2, Hangi ilave tetkikler istenebilir?

a) Direkt kann grafisi (safra kesesi taglanimin
9% 151, diyafram altinda serbest hava perfore
peptik tilserlerin % 15-30'unda, pankreatit bul-
gusu olarak sentinal ans, kolon kesilme isareti,
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pankreatik kalsifikasyon veya plevral effiizyon).
Hastamizda direkt karin grafisinde herhangi bir
patoloji yoktu. Uygun-oykii ile birlikte palpabl
safra  kesesi akut kolesistit lehinedir.
(hastamizda safra kesesi palpabl degildi). Fakat
¢offu zaman da hassasiyet ve defansin olmasi bu
bulgunun saptanmasim engeller.

b) Abdominal USG. Hastanin USG incelemesin-
de safra kesesi duvan &demli ve ¢ok sayida
kiiciik tas icermekteydi, USG probu safra kesesi
tizerine hafif bastinlmasiyla agn (radyolojik
Murphy pozitiflifi) olmustu, pankreas normal
goriiniimde idi.

o Akut kolesistit afrisi yash hastalarda, diya-
betiklerde ve immiinsuprese (ndtropenik hasta-
larda oldugu gibi) hastalarda ¢ok hafit olabilir
veya hig¢ olmaz.

» Akut kolesistitte sanlik varsa nedenleri: kole-
dok tas1, 6demli ve inflame safra kesesinin kole-
doka basisi, kolanjit, eslik eden pankreatit ola-
bilir. Hastalann % 25'inde serum bilirubini
normalin 1 mg/dL dstiindedir; efer bilirubin
5 mg/dLl’den yiiksekse eslik eden koledok tas
veya baska nedenle obstriiksiyonu soz
konusudur. Safra kesesi taslarimin neden ola-
bilecegi hastaliklar Tablo 21'de gosterilmistir.

OLGU 10

(Protokol no: 134289) 65 yasinda erkek hasta
(SE) 4 ay once bir haftadir siiregelen epigastrik
bolgede, yemeklerle belirgin artan, oturur
pozisyonda hafifleyen kann agnsi gece
siddetlenince Acil poliklinige basvurmus.
Sikayetlerinin gastrit yiiziinden oldufu sdyle-
nen hastaya HZ2-reseptor blokeri ve antiasit
tedavisi dnerilmis, aynca kan sekerinin yiiksek
oldugu belirtilmis. lzleyen dénemde karin
afnsi devam etmis ve buna halsizlik, istahsizhik,
uvkusuzluk, kilo kaybi sikayetleri de eklenmis.
Daha sonra ilerleyici sanhk, kasinti, kann sigligi
gelisen hasta son giinlerde gayta renginin siyah
olmasi ve ayaga kalkamavacak kadar halsiz
olmas1 nedeniyle vyakinlan  tarafindan
Gastroenteroloji poliklinigine getirildi. Ates,
kusma, hematemez yoktu. Alkol, transfiizyon,
cerrahi, hepatit dykiisii olmayan hasta 5 wil
once saptanan hipertansiyon nedeniyle diizen-
siz olarak ditiretik kullandifim belirtti.

Fizik inceleme: Genel durumu kdti, kasektik
ve depresif goriintimde, bilinci aqik, sorulara
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Tablo 21. Safra kesesi tasimin komplikasyonlari

SAFRA KESESINDE TASLAR
| I
sistik kanalda koledok tasi
t:kﬂnmai
biliver kolik akut kolesistif kronik obstriiktif sarilik
kolesistit akut pankreatit
/ \ kolanjit
infeksivon  fistiil mukosel ?
perforasyon
peritonit
safra tasi ileusu malignansi
kolanjit

isteksizce cevap veriyordu. Ates=37.5°C, na-
biz=114/dk, TA=90/60 mm Hg, solunums=
18/dk, konjunktivalarda ve biitiin viicutta ikter,
mitral odakta 3/6 dereceden pansistolik
ifiriim, hepatosplenomegali, asit, epigastrium
ve periumbilikal bélgede hassasiyet, pretibial
tdem mevcuttu. Rektal tusede kitle yoktu, eski
melenaya ait bulgular mevcuttu.

Laboratuar: Hb=10.2 mgfdl., Hect=% 30.2, BK=
12300, PIt=225000; Sedimentasyon=98 mm/sa;
ALT=68, AST=62, GGT=154, ALP=895, T.pro-
tein=7.5, Albumin=3.2, Thil=13.7, D.hil=8.5,
I.bil=4.7, Glukoz=198 mg/dL, BUN=95 mg/L,
Kreatinin=1.8, Na=138 mEq/L, K=4.9 mEq/L.

TARTISMA

1. Bu hastanin sorunlan nelerdir? Oncelikle
tami ve tedavisi planlanmasi gereken sorun
hangisidir?

Bu hastarin éncelikli sorunu tist GIS kanamasi
ve muhtemelen buna ikincil prerenal azotemi
tablosudur. Oykii, fizik inceleme ve baslangic
laboratuar testleri metastatik pankreas kanseri
lehinedir. Ayinici tanida hepatobiliver ve peri-
toneal metastaza neden olmus GIS malignan-
sisi, dekompanse evrede kronik karaciger
hastali, ileri evrede karacifer veya biliyer sis-
tem malignansisi olast nedenler olarak
distiniilmelidir.
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Hastamin destek tedavisine baslandiktan sonra
vapilan iist endoskopisinde 6zofagus ve midede
varisler, abdominal USG'de hepatosplenome-
gali, asit, intra- ve ekstrahepatik safra yollaninda
ve koledokta genisleme, pankreas basina uyan
bolgede kitle saptandi. Yapilan igne aspirasyon
bivopsisinde pankreas adenokarsinomu teshisi
kondu.

2. Pankreas basi bolgesi, distal koledok veya
periampuller bélge olarak bilinen alanda hangi
karsinomlar ver alir, Gzellikleri nelerdir?

Bu bolgedeki karsinomlarin orijini pankreas
basi, koledok, ampulla (papilla) veya duode-
num olabilir. Ortak 6Ozellikleri koledok
tikaruklhif, pankreatik kanal ttkamkhg, duode-
nal invazyon, metastaz ve malignansiye bagh
sistemik etkileridir. Prognozlan ise oldukca
farkhidir. Ampuller timdrler % 87 ve duodenal
timarler % 47 gibi dnemli bir oranda operabl
bulunurken, pankreas basi tiimérleri i¢in bu
oran % 22'dir.

3. Bu hasta ilk kez Acil’e bagvurdugunda kann
agrisimin hangi ozellikleri pankreas kanserini
distindiirmektedir?

llerleyici ve siirekli olusu, yemeklerle artis,
nonspesifik tedavilere cevapsizhifi, sirtiistii
yatinca artip, oturup dne egilmekle nispeten
hafiflemesi pankreas kanserine bagh agrimin
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dzellikleridir.
4. Bu hastadaki varislerin nedeni ne olabilir?

Pankreas adenokarsinomunun % 70' bas
kisminda, % 30'u ise gévde ve kuyruk kisminda
yer alir. Pankreasin kalin bir kapsiili olmadig
icin hasta semptomlarla geldiinde timor
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