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Kolestazis; en küçük safra sekresyon aygıtı
olan safra kanaliküllerinden ampulla vateri-
ye kadar olan herhangi bir yerdeki patoloji

sonucu safranın kısmen ya da tamamen duodenu-
ma ula�amamasına verilen addır (�).

Klinik olarak kolestaz dendi�inde normal olarak
safra ile birlikte atılması gereken tüm maddelerin
kanda birikmesi olayı anla�ılır.Bunun sonucu ola-
rak ta tüm hastalarda etiyolojiden ba�ımsız olarak
hastalı�ın seyrine göre ka�ıntı, ikter, alkalen fosfa-
taz ve gamaglutamil transpeptidaz (GGT) yüksek-
li�i ortaya çıkar (�).

Klinikte kolestazis ekstra veya intrahepatik, akut
veya kronik olarak sınıflandırılabilir. Akut kolestaz-
da ka�ıntı, ya� malabsorpsiyonu ve vit-K eksikli�i-
ne ba�lı tablo ile kar�ıla�ılırken; kronik kolestazda
bu üç klinik tabloya hiperlipidemi ve kemik hasta-
lı�ı da ilave olur (�,2).

‹NTRAHEPAT‹K KOLESTAZ
NEDENLER‹:

• �laçlar, Hormonlar

• Kolestatik hepatit (viral,alkolik,otoimmun)

• PBS,PSK

• Septisemi

• Benign rekürren intrahepatik kolestaz

• Kc’in infiltratif ve depo hastalıkları (Hodgkin hst,
amiloidoz)

• Gebelik kolestazı

• Progressif familyal intrahepatik kolestaz (tip� – 2)

• Kistik fibrozis

• �nfantil kolestatik sendromlar

• Herediter metabolik defektler

EKSTRAHEPAT‹K KOLESTAZ
NEDENLER‹:

• Benign lezyonlar

• Koledokolitiazis

• Sklerozan kolanjit (primer/sekonder)

• Pankreas hastalıkları

• Mirizzi sendr.

• Penetran abdominal travma

• Post. op.(kc Tx, kolesistektomi)

• Konjenital koledok kisti

• �nfeksiyonlar



Hastalık oldukça yava� seyirli olup, 2-20 yıl içeri-
sinde olguların büyük ço�unlu�unda (%36-89) ka-
raci�er hastalı�ı ile ilgili semptomlar geli�ir (7,9-
�2).

Asemptomatik olguların nasıl seyretti�i, semptom
geli�tirmelerine ra�men ilk tanıda semptomu ol-
mayanların ya�am sürelerinin kısalıp kısalmadı�ı
hala netlik kazanmı� de�ildir. Bazı çalı�malarda
asemptomatik olguların normal popülasyonla ay-
nı sürviye sahip oldukları bildirilmekle beraber,
bazılarında bu grupta da sürvinin azaldı�ı ifade
edilmektedir (5,6,9,�3,�4). Konu ile ilgili en ilgi çe-
kici görü� genel olarak asemptomatik grupta sürvi-
nin azaldı�ı, ancak bu grubun daha yakından in-
celenmesi ile esasen asemptomatik grupta sadece
semptom geli�tirenlerde sürvinin azaldı�ı, aksine
grup içinde semptom geli�tirmeyenlerde sürvinin
normal populasyonla aynı oldu�u �eklindedir
(7,�0,�2,�5,�6).

Asemptomatik PBS’lu olgular histopatolojik olarak
incelendi�inde bunların 3/4’ünün evre I ve II’ye sa-
hip oldukları görülür. (% 43,4 Evre I, % 3�,6 Evre II
ve % 25 Evre III-IV) (8). Semptomatik olgular ise da-
ha ileri histolojik evrelere sahip olup, ilerlemeleri
de daha hızlı olmaktadır.

Semptomatik olguların (222 hasta) tanı konuldu-
�unda histolojik evreleri ve sonuçları (�7);

Asemptomatik hangi olgularda ileride semptom
geli�ecektir sorusunun ne yazık ki kesin yanıtı yok-
tur.Konu ile ilgili yapılan çalı�maların bazılarının
verileri a�a�ıdaki tabloda görülmektedir.

• Rekürren kolanjit

• HIV (CMV, cryptosporidium)

• Tbc

• Parazitler (E.granulozis, Clonor�is
sinensis, F.hepatica, Ascaris

• Malign bilier striktürler

• Pankreas  ve ampulla neoplazmları

• Kolanjiokarsinoma

• Safra kesesi karsinomu

• Metastatik karsinomlar

Bu hastalıkların tümü, konunun ba�lı�ı altında dü-
�ünülebilirse de "kolestatik karaci�er hastalıkları
ve prognostik indeks…" ifadesiyle hemen daima
primer bilier siroz (PBS) ve primer sklerozan kolanjit
(PSK) kastedilir.

PR‹MER B‹L‹ER S‹ROZ (PBS)

PBS; intrahepatik safra kanallarının progressif, non-
süpüratif inflamasyonu ve harabiyeti, ve serumda
antimitokondriyal antikorların (AMA) varlı�ı ile ka-
rakterize kronik kolestatik bir hastalıktır (�,2,3).

Hastalık nadir olup, sıklıkla (%90) orta ya� (20-80
ya� arası) kadınlarda görülür. Hastalık genelde
sinsi ba�lar.Sarılık bazen hiç ortaya çıkmazken, ge-
nelde ka�ıntıdan sonra 6 ay ile 2 yıl içerisinde gö-
rülür. Olguların %25’inde sarılık ve ka�ıntı birlikte
ilk belirti olarak ortaya çıkar.Ka�ıntısız sarılık ile
ba�lama nadirdir.Ka�ıntı bazen gebelikte ba�lar
ve gebelik kolestazı ile karı�abilir.Olguların �/5’in-
de sa� üst kadran a�rısı görülür.Yorgunluk-halsiz-
lik sıktır (�,2,3).

PBS seyrinde 3 dönem gözlenir;

1.Asemptomatik dönem; 2-20 yıl sürer

2.Semptomatik dönem; sarılı�ın olmadı�ı veya
hafif oldu�u ve 5-�0 yıl süren dönem

3.Son dönem; belirgin sarılı�ın oldu�u ve hastanın
ya�am süresinin artık aylarla de�erlendirildi�i dö-
nem, birkaç ay ile 2 yıl sürer (4).

PBS tanısı kondu�unda olguların %�5-60’ı asempto-
matiktir (5-8). En yüksek asemptomatiklik oranı Ja-
ponya’dan bildirilmi�tir (8).

Laboratuar tetkiklerinin (karaci�er testleri ve oto-
antikorlar) giderek yaygın olarak kullanılması
asemptomatik olgularla kar�ıla�ma oranını arttırı-
yor olabilir.

274 Aral›k 2003

Evre I Evre II Evre III Evre IV

�5 (%7) 56(%25) 96(%43) 55(%25)

1 yıl sonra %4� %43 %35

2 yıl sonra %62 %62 %50’sinde histolojik ilerleme

4 yıl sonra %30 S�ROZ %50 S�ROZ

↓ ↓

(9)
Birlikte

otoimmun
hastalı�ın

olması

(14)
T.Bilirubin↑

(18)
Hepatomegali

Histolojik Evre
III-IV

(15)
T.Bilirubin↑
Albumin ↓

Histolojik Evre
III-IV

(6)
�leri ya�

Hepatomegali

T.Bilirubin↑

(16)
T.Bilirubin↑
Albumin ↓

Total Kolesterol↓
Histolojik Evre

(8)
�leri ya�

T.Bilirubin↑
Albumin↓

Total Kolesterol↓

(7,10,12)
Herhangi bir

parametre ile ilgi

BULUNMADI



Burada oldukça dikkat çekici olan konu; bazı ara�-
tırıcıların semptom geli�tirmede herhangi bir belir-
tecin etkili olamayaca�ını (�2), bazılarının ise da-
ha önce yapılan ve semptom geli�tirmede anlam-
lı bulunan parametrelerin esasen çalı�mada kulla-
nılan istatistik metodundan kaynaklandı�ını, ger-
çekte böyle bir ili�kinin olmadı�ını ifade etmeleri-
dir (7,�0).

Asemptomatik olguların tanınmasından seyrine,
histolojik olarak ilerlemesinden bu grubun hangi
özellikleri sonucu semptom olu�turdu�unun ortaya
konmasına kadar belirtilen farklılıkların nedenleri
nelerdir? Konu ile ilgili çalı�malar incelendi�inde
bu sorunun olası yanıtları �unlar hususlar olabilir:

• Çalı�malarda alınan örnek sayısının farklı olması
(�3-400 arasında)

• �zleme süresinin her çalı�mada farklı olması (�2
ay-20 yıl)

• Çalı�ma yöntemlerindeki farklılıklar (retrospektif-
prospektif)

• Semptomların tanımlanmasındaki farklılık
(örn.yorgunluk)

• Hasta popülasyonundaki farklılık

• Kullanılan istatistiksel yöntemlerdeki farklılık

PBS’DE PROGNOST‹K ‹NDEKSLER

PBS’da hastalı�ın prognozunu belirlemeye yara-
yan çe�itli parametrelerden olu�an farklı modeller
ortaya konmu�tur.Bu modeller kullanılarak hasta-
ların transplantasyona zamanında gönderilmeleri
sa�lanmaya çalı�ılır.

Kullanılacak model hastanın sürviyini do�al seyri-
ne en uygun, en yakın bir �ekilde ortaya koymak-
la kalmayıp aynı zamanda pratik olmalı ve kolay
uygulanabilmelidir.Di�er bir ifade ile içerdi�i bazı
parametreler nedeniyle invaziv (karaci�er biyop-
sisi) yöntemler gerektiren bazı modeller bazı hasta-
lar için uygun olmamaktadır.A�a�ıdaki tabloda
PBS için geli�tirilmi� olan de�i�ik modellere ait pa-
rametreler görülmektedir:

Bugün için Mayo modeli invaziv bir giri�im içerme-
mesi nedeniyle en sık kullanılan modeldir. Bu mo-
delde yıl olarak hastanın ya�ı, serum total bilirubi-
ni,serum albümini, protrombin zamanı ve diüreti-
�e cevap verip-vermeyen periferik ödem kullanılır
(20).

Modellerde belirtilmi� olan parametrelerin de�er-
leri a�a�ıdaki tabloda verilen formüllerde yerine
konarak sonuç bulunur.

Mayo klini�in web sayfasında (bilgisayar ortamın-
da) verilen parametreler hastanın de�erleri yerine
konarak hesaplanabilir (http://www.mayo.edu/int-
med/gi/model/mayomodl.htm).

Tüm modellerin dezavantajı bunların hastanın ya-
�am kalitesini ve  HCC geli�me riskini hiç de�erlen-
dirmemeleridir.Hastalı�ın seyri boyunca di�er kli-
nik de�i�kenler ile birlikte ba�ımsız belirleyicilerin
(modelde kullanılan parametrelerin) seri olarak öl-
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Yale (6) Avrupa (19) Mayo (20) Avustrulya (21) Glasgow (22) Oslo (23)
Ya� Ya� Ya� Ya� Ya� Varis kanam.

Bilirubin Bilirubin Bilirubin Bilirubin Bilirubin Bilirubin

Hepatomegali Albumin Albumin Albumin Asit

Fibrozis Siroz PT Varis kanaması

Siroz Kolestaz Ödem Fibrozis

Mallory cisimleri

Model Sonuç

Mayo Orijinal R=0.039 (ya�)

+0.87� loge (bilirubin)

- 2.53   loge (albumin)

+2.38   loge (PT)

+0.859 loge (ödem)

Mayo Updated R=0.05� (ya�)

+�.209 loge (bilirubin)

- 3.304 loge (albumin)

+2.754 loge (PT)

+0.675 loge (ödem)

Avrupa R=�.09  loge (bilirubin)

+0.0069 x (ya�(yıl)/�0-2)

- 0.05 x (albumin g/dl)

+0.88 (siroz varsa)

+0.68 (santral kolestaz varsa)

+0.52 (azothioprine almıyorsa)

+3.09

Oslo R=2.027 log (bilirubin)

+�.68�2 log (varis kanaması-0.25)

+5.75



Son-dönem hastalık, klinik belirtiler

• Kas erimesi

• Artmı� semptomatik osteopeni

• Ensefalopati

• Tedaviye dirençli asit

• Tekrarlayan, dirençli varis kanaması

• Spontan bakteriyel peritonit

• Hepatopulmoner sendrom

• Erken dönem HCC

Biyokimyasal belirtiler

• Serum bilirubini >�70 mmol/L ( > 6 ay)

• Serum albümin < 25g/L

Transplantasyon endikasyonuna Mayo modeli
açısından bakıldı�ında önerilen rakam (bu model
kullanarak saptanan rakam) risk skorunun 7,8 ve
altında olmasıdır (3).

Transplantasyonda sonucu etkileyen faktörler te-
ker teker incelendi�inde bunlar arasında;

• Ya�

• Böbrek yetmezli�i (serum kreatinin > 2 mg/dl)

• Child-Pugh sınıflaması

• Hastanın performansı (UNOS status-United Net-
work for Organ Sharing-) burada etkili bulunmu�-
tur (27).

Transplantasyondan Sonra Geli�tirilmi� Olan
Model:

• Ameliyatta kaybedilen kan miktarı

• Transplantasyondan sonra yo�un bakımda geçi-
rilen günler 

• Otuz günden önce giri�imsel tedavi gerektiren
majör komplikasyonlar dikkate alınarak belirlenir
(27).

çülmesi temeline dayanan prognostik bir model
muhtemel hastalı�ın progresyon ve sürvilerini da-
ha do�ru bir �ekilde tespit edebilecektir.Hem PBS
ve hem de PSK ile ilgili çalı�maların yürütücüsü
olan Mayo klinikten Dickson dahi bu modelleri or-
taya koymasına ra�men yine de kararın klinik
olarak verilmesi gereklili�ini ifade etmektedir (4).

PBS VE URSODEOKS‹KOL‹KAS‹D
(UDKA)

UDKA hastalı�ın progresyonunu yava�latır. Esas
etkisi asemptomatik veya semptomu olup da sarı-
lı�ı olmayanlarda de�il ve fakat daha ileri olgular-
da görülmektedir (24). Örne�in bir çalı�mada total
bilirubini �.4’ün altında olanlarda UDKA plasebo-
dan farksız iken, �,4-3,5 arasında bilirubin de�eri
olanlarda etkisi anlamlı hale gelmektedir. Bu çalı�-
mada total bilirubini 3,5’un üzerinde olanlarda UD-
KA’in etkisi daha anlamlı olarak bulunmu�tur (25).

Yine aynı çalı�mada histolojik olarak evre I ve II’de
olanlarda UDKA plasebo ile aynı bulunurken, etki-
sinin ancak evre IV’de anlamlı hale geldi�i görül-
mektedir (Evre III’de dahi etki plasebo ile aynı)
(25).

PBS VE KARAC‹⁄ER
TRANSPLANTASYONU

PBS’da belki de en önemli konu transplantasyon-
dur. Çünkü hastalı�ın gerçek anlamda tek tedavi-
si tansplantasyondur.

Buraya kadar sayılan modeller, formüller hastanın
ne zaman, hangi �artlarda transplantasyona veril-
mesi gerekti�ini ara�tırmaya ve ortaya koymaya
yöneliktir. Bu açıdan bakıldı�ında PBS’da transp-
lantasyon endikasyonları �u �ekilde sıralanabilir
(26);

Semptomlar

• Giderilemez ve dayanılamaz ka�ıntı

• Kar�ı konulamaz letarji
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Kan Kullanım Skoru Yo�un Bakım Skoru Komplikasyonlar
Sabite -45.0 -48.0 -57.0

Ya� (yıl) �.0 �.� �.8

Renal yetmezlik* �9.0 63.0 53.0

Child sınıfı** 29.0 25.0 �2.0

UNOS durumu*** -2�.0 -�9.0 -�9.0

* : 0= Normal renal fonksiyon,  �= Renal yetmezlik (kreatinin >2mg/dl)

** : �= Child A veya � 7, 2= Child B veya >7 ve<��, 3= Child C veya ���

*** : �= Yo�un bakımda/kc yetm, 2= hastanede, 3= sürekli gözlem altında, 4= evde
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Sonuçta yine bulunan de�erlerle hesaplar yapıla-
rak prognoz durumu ortaya konur.

Transplantasyondan sonra sonucun belirlenmesin-
de prognostik modelin formülle�tirilmesi:

Kan Kullanım Skoru: 

• - 45+(�xya�) + (�9 x renal yetm.) + (29 x Child sı-
nıflaması) - (2� x UNOS durumu)

Yo�un Bakım Skoru: 

• - 48 + (�.� x ya�) + (63 x renal yetm.) + (25 x Child
sınıfl.) - (�9 x UNOS durumu)

Komplikasyon Skoru:

• - 57 + (�.8 x ya�) + (53 x renal yetm.) + (�2 x Child
sınıfl.) - (�9 x UNOS durumu)

Mayo klini�in web sayfası kullanılarak sonuç tes-
pit edilebilir.
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