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olan safra kanalikullerinden ampulla vateri-

yve kadar olan herhangi bir yerdeki patoloji
sonucu safranin kismen ya da tamamen duodenu-
ma ulasamamasind verilen addir (1).

Kolestazis; en kuguk safra sekresyon aygiti

Klinik olarak kolestaz dendiginde normal olarak
safra ile birlikte atilmas: gereken tim maddelerin
kanda birikmesi olay: anlagilir. Bunun sonucu ola-
rak ta tim hastalarda etiyolojiden bagimsiz olarak
hastahdn seyrine gére kasinti, ikter, alkalen fosfa-
taz ve gamaglutamil transpeptidaz (GGT) yuksek-
ligi ortaya ¢ikar (1).

Klinikte kolestazis ekstra veya intrahepatik, akut
veya kronik olarak smiflondinlabilir. Akut kolestaz-
da kasinti, yag malabsorpsiyonu ve vit-K eksikligi-
ne bagl tablo ile karsilasiirken; kronik kolestazda
bu Ug klinik tabloya hiperlipidemi ve kemik hasta-
hign da ilave olur (1,2).

INTRAHEPATIK KOLESTAZ
NEDENLERI:

+ flaclar, Hormonlar

» Kolestatik hepatit (viral,alkolik, otoimmun)
» PBS,PSK

» Septisemi
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* Benign rekurren intrahepatik kolestaz

» Kc'in infiltratif ve depo hastaliklan (Hodgkin hst,
camiloidoz)

* Gebelik kolestaz

* Progressif familyal intrahepatik kolestaz (tipl — 2)
» Kistik fibrozis

» Infantil kolestatik sendromlar

» Herediter metabolik defektler

EKSTRAHEPATIK KOLESTAZ
NEDENLERI:

* Benign lezyonlar
» Koledokolitiazis
* Sklerozan kolanjit (primer/sekonder)
* Pankreas hastaliklaor
» Mirizzi sendr.
* Penetran abdominal travma
» Post. op.(kc Tx, kolesistektomi)
» Konjenital koledok kisti

» Infeksiyonlar
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* Rekurren kolanjit
* HIV (CMV, cryptosporidium)
* Tbc

* Parazitler (E.granulozis, Clonorsis
sinensis, F.hepatica, Ascaris

* Malign bilier striktirler
* Pankreas ve ampulla neoplazmlan
» Kolanjiokarsinoma
* Safra kesesi karsinomu
* Metastatik karsinomlar

Bu hastaliklonn timu, konunun bashd alinda du-
sunulebilirse de "kolestatik karaciger hastaliklomn
ve prognostik indeks..." ifadesiyle hemen daima
primer bilier siroz (PBS) ve primer sklerozan kolamjit
(PSK) kastedilir.

PRIMER BILIiER SiROZ (PBS)

PBS; intrahepatik safra kemallcmnin progressif, non-
supurcatif inflamasyonu ve harabiyeti, ve serumda
antimitokondriyal antikorlorm (AMA) varhidn ile ka-
rakterize kronik kolestatik bir hastalktir (1,2,3).

Hastalik nadir olup, siklikla (%90) orta yas (20-80
yas arasy) kadinlarda gértltr. Hastallk genelde
sinsi baslar.Sanlik bazen hi¢ ortaya ¢ikmazken, ge-
nelde kagmntidan sonra 6 ay ile 2 yil igerisinde go-
raldr. Olgulann %25inde sanhk ve kasint birlikte
ilk belirti olarak ortaya ¢ikar.Kagintisiz scmlik ile
baslama nadirdir. Kasinti bazen gebelikte baslar
ve gebelik kolestaz ile kansabilir. Olgulann 1/51n-
de sag ust kadran agns: goérultr. Yorgunluk-halsiz-
lik siktir (1,2,3).

PBS seyrinde 3 ddnem g&zlenir;
1.Asemptomatik dénem; 2-20 yil strer

2.Semptomatik dénem; scnlhigin olmadidn veya
hafif oldugu ve 5-10 yil suren dénem

3.Son dénem; belirgin sanhidn oldugu ve hastanin
yasam suresinin artik aylarla degerlendirildigi doé-
nem, birka¢ ay ile 2 yil strer (4).

PBS tarus: kondugunda olgulann %15-601 asempto-
matiktir (5-8). En yuksek asemptomatiklik ororu Ja-
ponya'dan bildirilmistir (8).

Laboratuar tetkiklerinin (karaciger testleri ve oto-
antikorlar) giderek yaygin olarak kullanilmast
asemptomatik olgularla karsilasma oramri arttir-
yor olabilir.
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Hastalik oldukga yavas sevirli olup, 2-20 yil iceri-
sinde olgulann buyuk cogunlugunda (%36-89) ka-
raciger hastaldn ile ilgili semptomlar gelisir (7,9-
12).

Asemptomatik olgulomnn nasil seyrettigi, semptom
gelistirmelerine ragmen ik tcruda semptomu ol-
mayanlann yasam surelerinin kisalip kisalmadidn
hala netlik kazonmis degildir. Bazi ¢ahismalarda
asemptomatik olgulann normal populasyonla ay-
ni surviye sahip olduklan bildirilmekle beraber,
bazlonnda bu grupta da strvinin azaldidn ifade
edilmektedir (5,6,9,13,14). Konu ile ilgili en ilgi ¢ge-
kici gérus genel olarak asemptomatik grupta strvi-
nin azaldidl, ancak bu grubun daha yakindon in-
celenmesi ile esasen asemptomatik grupta sadece
semptom gelistirenlerde survinin azaldidi, aksine
grup icinde semptom gelistirmeyenlerde survinin
normal populasyonla ayni oldugu seklindedir
(7,10,12,15,16).

Asemptomatik PBSTu olgular histopatolojik olarak
incelendiginde bunlann 3/4Unun evre I ve I'ye sa-
hip olduklan géralur. (% 43,4 Evre I, % 31,6 Evre II
ve % 25 Evre III-IV) (8). Semptomatik olgular ise da-
ha ileri histolojik evrelere sahip olup, ilerlemeleri
de daha hizhi olmaktadir.

Semptomatik olgulonn (222 hasta) tor konuldu-
gunda histolojik evreleri ve sonuglan (17);

Evre I Eviell  EvreIII Evre IV
15 (%7) 56(%25)  96(%A43) 55(%25)
1 yil sonra %41 %43 %35
2 yil sonra %32 %f2 %50'sinde histolojik ilerleme

4 y1l sonra %30 SIROZ %50 SIROZ

Asemptomatik hangi olgularda ileride semptom
gelisecektir sorusunun ne yazik ki kesin ycomniti yok-
tur.Konu ile ilgili yapilan ¢alismalarn bazilarmnin
verileri asagidaki tabloda gérulmektedir.

(C)) (18) () (8)
Birlikte  Hepcatomegali fleri yas fleri yas
otoimmun Histolojik Evre Hepatomegali T.Bilirubin T
Lewtolhg ey Ly T.BilirubinT Albuminl
olmast
Total Kolesterold
(14 (15) (16) (7,10,12)
T.BilirubinT  T.BilirubinT T Bilirubin T Herhangi bir
Albumin { Albumin |  parametre ile ilgi
Histolojik Evre Total Kolesteroll ~ BULUNMADI
-V Histolojik Evre
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Burada oldukc¢a dikkat ¢ekici olan konu; baz aras-
tincilann semptom gelistirmede herhongi bir belir-
tecin etkili olamayacagm (12), bazilonnin ise da-
ha énce yapilan ve semptom gelistirmede anlam-
1 bulunan parametrelerin esasen ¢alismada kulla-
nilan istatistik metodundan kaynaklancigini, ger-
cekte boyle bir iliskinin olmadiginu ifade etmeleri-
dir (7,10).

Asemptomatik olgulann tanmnmasindan seyrine,
histolojik olarak ilerlemesinden bu grubun hangi
ozellikleri sonucu semptom olusturdugunun ortaya
konmasina kadar belirtilen farkhliklarnn nedenleri
nelerdir? Konu ile ilgili ¢cahsmalar incelendiginde
bu sorunun olasi yaritlan sunlar hususlar olabilir:

» Calismalarda alinan émek sayisinin farkh olmast
(13-400 arasindar)

+ Izleme stresinin her calsmada farkl olmas: (12
ay-20 yil)

» Calisma yoéntemlerindeki farkhliklar (retrospektif-
prospektif)

* Semptomlann tanimlanmasindaki farklihk

(& yorgunluk)
* Hasta populasyonundaki farkhilik

» Kullanilan istatistiksel yontemlerdeki farkhihik

PBS’'DE PROGNOSTIK iNDEKSLER

PBS'da hastalidin prognozunu belirlemeye yara-
yan ¢esitli parametrelerden olusan farklh modeller
ortaya konmustur.Bu modeller kullonilarak hasta-
larn transplantasyona zamanmda gdnderilmeleri
saglonmaya ¢ahsgilir,

Kullonilacak model hastanin surviyini dogal seyri-
ne en uygun, en yakin bir sekilde ortaya koymaok-
la kalmayip ayn zomanda pratik olmal ve kolay
uygulanabilmelidir.Diger bir ifade ile icerdigi baz
parametreler nedeniyle invaziv (karaciger biyop-
sisi) yontemler gerektiren baz modeller bazi hasta-
lar i¢in uygun olmamaktadir. Asagidaki tabloda
PBS i¢in gelistirilmis olan degisik modellere ait pa-
rametreler gérilmektedir:

Bugun i¢in Mayo modeli invaziv bir girisim icerme-
mesi nedeniyle en sik kullanilan modeldir. Bu mo-
delde y1l olarak hastanin yasi, serum total bilirubi-
ni,serum alblmini, protrombin zaman ve ditreti-
ge cevap verip-vermeyen periferik ddem kullanihr
(20).

Modellerde belirtilmis olon parametrelerin deger-
leri asagidaki tabloda verilen formullerde yerine
konarak sonug bulunur.

Model Sonu¢

Mayo Orijinal R=0.039 (yas)

+0.871 loge (bilirubin)
-2.53 loge (albumin)
+2.38 loge (PT)
+0.859 loge (6dem)
R=0.051 (yas)

+1.209 loge (bilirubin)

Mayo Updated

- 3.304 loge (albumin)
+2.754 loge (PT)

+0.675 loge (6dem)
R=1.09 loge (bilirubin)
+0.0069 x (yas(yil)/10-2)
- 0.05 x (albumin g/dl)

Avrupa

+0.88 (siroz varsa)
+0.68 (santral kolestaz varsar)
+0.52 (azothioprine almiyorsa)
+3.09

Oslo R=2.027 log (bilirubin)

+1.6812 log (varis kanamasi-0.25)

+5.75

Mayo klinigin web sayfasinda (bilgisayar ortamin-
da) verilen parametreler hastamn degetleri yerine
konarak hesaplonabilir (http://www.mayo.edu/int-
med/gi/model/mayomodl.htm).

Tum modellerin dezavantaji bunlonn hastanin ya-
sam kalitesini ve HCC gelisme riskini hi¢ degerlen-
dirmemeleridir Hastal@in seyri boyunca diger kli-
nik degiskenler ile birlikte bagimsiz belirleyicilerin
(modelde kullanilan parametrelerin) seri olarak 6l-

Yale (6) Avrupa (19) Mayo (20) Avustrulya (21) Glasgow (22) Oslo (23)
Yas Yas Yas Yas Yas Varis kanam.
Bilirubin Bilirubin Bilirubin Bilirubin Bilirubin Bilirubin
Hepatomegali Albumin Albumin Albumin Asit
Fibrozis Siroz PT Varis kanamast
Siroz Kolestaz Odem Fibrozis

Mallory cisimleri

GG
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¢ulmesi temeline dayonan prognostik bir model
muhtemel hastaldn progresyon ve survilerini da-
ha dogru bir sekilde tespit edebilecektir. Hem PBS
ve hem de PSK ile ilgili gahsmalann yUraticust
olan Mayo klinikten Dickson dahi bu modelleri or-
taya koymasina ragmen yine de karann klinik
olarak verilmesi gerekliligini ifade etmektedir (4).

PBS VE URSODEOKSIKOLIKASID
(UDKA)

UDKA hastaligin progresyonunu yavaslatir. Esas
etkisi asemptomatik veya semptomu olup da sari-
L& olmayanlarda dedil ve fakat daha ileri olgular-
da gérilmektedir (24). Omegin bir calismada total
bilirubini 1.47Un alinda olanlarda UDKA plasebo-
dan farksiz iken, 1,4-3,5 arasinda bilirubin degeri
olanlarda etkisi anlaml hale gelmektedir. Bu ¢alis-
mada total bilirubini 3,5un tzerinde olanlarda UD-
KA'in etkisi daha anlamb olarak bulunmustur (25).

Yine ayni ¢alhsmada histolojik olarak evre [ ve II'de
olanlarda UDKA plasebo ile ayni bulunurken, etki-
sinin ancak evre [V'de anlamh hale geldigi gorul-
mektedir (Evre III'de dahi etki plasebo ile ayni)
(25).

PBS VE KARACIGER
TRANSPLANTASYONU

PBS'da belki de en 6énemli konu transplantasyon-
dur. Cunku hastali@in gergcek anlamda tek tedavi-
si tansplantasyondur.

Buraya kadar sayilan modeller, formuller hastanin
ne zaman, hangi sartlarda transplantasyona veril-
mesi gerektigini arastumaya ve ortaya koymaya
yoéneliktir. Bu agidan bakildiginda PBS'da transp-
lontasyon endikasyonlan su sekilde siralanabilir
(26);

Semptomlar
* Giderilemez ve dayanilamaz kasint

* Kars1 konulamaz letarji

Son-dénem hastalik, klinik belirtiler

* Kas erimesi

* Artmis semptomatik osteopeni

» Ensefalopati

» Tedaviye direncli asit

* Tekrarlayan, direncgli varis kanamasi
» Spontan bakteriyel peritonit

* Hepatopulmoner sendrom

* Erken dénem HCC

Biyokimyasal belirtiler

» Serum bilirubini >170 mmol/L ( > 6 ay)
* Serum albumin < 25g/L

Transplantasyon endikasyonuna Mayo modeli
agisindan bakildiginda énerilen rakam (bu model
kullonarak saptanan rakam) risk skorunun 7,8 ve
allinda olmasidir (3).

Transplantasyonda sonucu etkileyen faktérler te-
ker teker incelendiginde bunlar arasinda;

* Yas
* Bobrek yetmerzlidi (serum kreatinin > 2 mg/dl)
* Child-Pugh smiflamast

* Hastanin performanst (UNOS status-United Net-
work for Organ Sharing-) burada etkili bulunmus-
tur (27).

Transplantasyondan Sonra Geligtirilmis Olan
Model:

* Ameliyatta kaybedilen kon miktan

* Transplantasyondan sonra yogun bakimda gegi-
rilen gunler

* Otuz gunden 6nce girisimsel tedavi gerektiren
majoér komplikasyonlar dikkate alinarak belirlenir
27).

Kan Kullanim Skoru Yogun Bakim Skoru Komplikasyonlar
Sabite -45.0 -48.0 -57.0
Yas (yih 1.0 1.1 1.8
Renal yetmezlik* 19.0 63.0 53.0
Child sinifi** 29.0 25.0 12.0
UNOS durumu*** -21.0 -19.0 -19.0

* 0= Normal renal fonksiyon, 1= Renal yetmezlik (kreatinin >2mg/dl)
** . 1= Child A veya < 7, 2= Child B veya >7 ve<11, 3= Child C veya =11
1= Yogun bakimda/kc yetm, 2= hastanede, 3= strekli gdzlem alinda, 4= evde
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Sonugta yine bulunan degerlerle hesaplar yapila-
rak prognoz durumu ortaya konur.

Transplaontasyondan sonra sonucun belirlenmesin-
de prognostik modelin formullestirilmesi:

Kan Kullanim Skoru:

* - 45+(1xyas) + (19 x renal yetm.) + (29 x Child s1-
niflamasi) - (21 x UNOS durumu)
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