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PRIMER SKLEROZAN KOLANJIT

SK, intra- ve ekstrahepatik safra kanallannn
Pobliteratif inflamasyon ve fibrozisi ile karakte-

rize, intra-ve/veya ekstrahepatik safra kanal-
larmda kolanjiografik olarak strikttrler veya du-
zensizliklerle birlikte asadidaki bulgulann olmadign
klinik tabloya verilen addar (1);

» Koledokolitiazis
» Safra kanal cerrahisi

» PSK'in prezentasyonunu takiben 1-2 yil icerisinde
kolanjiokarsinom gelisimi

« AIDS

PSK timuyle bilier sistemi tutabilen, kronik koles-
taz, diffuz inflamasyon ve fibrozis ile karakterli eti-
yolojisi bilinmeyen, sonugta olarak bilier siroz, por-
tal hipertansiyon ve karaciger yetmerzligine yol
acan kronik kolestatik bir sendromdur.Her ne ka-
dar dnceleri oldukc¢a nadir bir hastalk gibi kabul
ediliyor idiyse de, gunumuzde tani yontemlerinin
geliserek yaygmlasmast ve de inflamatuvar bar-
sak hastalanmin ((BH) bu acidan daha dikkatli ta-
kip edilmesi ve hatta taranmas: bu hastahdin da-
ha sik ve semptomsuz dénemde yakalcnmasina
olanak saglamuigtir (2).

Glincel Gastroenteroloji 7/4

PSK Etiyolojisi (3)
* Bakteri ve toksin teorisi
+ Ulseratif kolit (UK)
» Toksik safra asidleri
» Proinflamatuvar peptit
* Bakir
* Viral infeksiyonlar
* CMV
» Familyal ve genetik faktorler
* HLA doku gruplan
» Immunolojik nedenler
¢ Himoral immun cnormallikler— p-ANCA
+ Hiicresel immun mekaonizmalor— CD4/CD8 T

Hastahdin etiyolojisi bilinmiyor. PSK'li olgulann %65-
86 nin birlikte IBH'na, tersine UKl olgulann %2-6's1-
nin PSK'e sahip olmasi ¢cogu arastiriciyl portal bok-
teriyemi veya cgesitli toksinlerin enterohepatik sir-
kulasyonu uzerinde durmasma neden olmustur (3,
4).

Toksik safra asidleri (6. litokolik asid) ile reaksi-

279



yon sonrast PSK'in ortaya ¢ikabilecedi ileri strul-
mus. Bu dusunce hastalikll kolondan bakterilerin
etkisi ile olusan litokolik asidin portal sisteme gire-
rek PSK'e yol achgindon hareketle ortaya atil-
mis,ancak daha sonralan ispat edilememistir (3,
4).

Yine inflamasyonlu kolonda meydana gelen pro-
inflamatuvar bakteriyel peptidlerin enterohepatik
sirkulasyona girmesi ile portal inflamasyonun olus-
tugu ve sonuc¢ta da PSK'in erken dénemdeki lez-
yonlanna benzer noétrofilik kolanjit olustugu iddia
edilmistir (3, 4).

Bununla beraber siddetli UKl olgulann PSK gelisi-
mi i¢in major bir risk faktért olusturmacdhdn ve esa-
sen PSKli olgulann ¢ogunun hafif veya sessiz
IBH'na sahip olmasi, PSK'in UK gelisiminden énce
veya UK nedeni ile yapilan proktokolektomiden
sonra da gelismesi bu hipotezleri gurutmektedir (3,
4.

Bakin PSK gelisiminde rol oynayabilecedi dusu-
nulmusse de, zaten nedenden bagimsiz olarok
kronik kolestazh olgularda bakir birikimi olmakta-
dir.Ote yandon D-penicillaminin de kontrolli klinik
calsmalarda faydast gosterilememistir (PSK'L olgu-
larda) (3, 4).

Viral enfeksiyonlar patogenezde suglanmig, ancok
yapilan ¢alsmalarda PSKi olgularda bu enfeksi-
yonlann ¢hepatit A,B,C, reovirus 3 vb gibi) kontrol
grubuna gére fazlahdl gdsterilememistir (4).

CMV, HIV'l hastalarda PSK benzeri sendroma yol
agabilir. Aynica CMV karaciger transplantasyonu
sonrast rejeksiyon gelisenlerde. "vanishing bile
duct syndrome" a yol agabilir.Bununla beraber
CMV ile birlikte olan tabloda buyuk safra kanalla-
nnin fibrozisi ve destruksiyonu gérulmesz, aynca da
PSK'li hastalarda CMV enfeksiyonu i¢in tipik olan
inkluzyon cisimleri de gésterilememistir (3).

Familyal ve genetik predispozisyon patogenezde
sorumlu tutulmus ve birgok ¢calismada PSK ile gesit-
i HLA haplotipleri arasimda guglt bir iligki bulun-
mustur (4).

Cesitli huiméral ve hucresel immun anormallikler
PSK'li olgularda tarmmlonmustir Himoéral immun
anormallikler agisindan p-ANCA Uzerinde en ¢ok
durulan konudur. Ancak p-ANCA bugun igin ne ta-
rama testi olarak ne de hastah@n klinik, histolojik
ve biyokimyasal aktivitesinin belirleyicisi olarak
kullonilmamoakta, sadece olaym immunolojik yo-
nunu gosterdidi belirtilmektedir (3).
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Hucresel immun mekanizmalann etiyolojide rol oy-
nadigr dustnulmus, CD 8 (supressor/sitotoksik) T
lenfositlerinde azalma, sonugta CD4/CD8 oraninda
anlaml artis saptanmustir (3).

PSK'in prezentasyon ve klinik seyri oldukca degis-
kenlik gosterir.Sikhikla erken adult dénemde koles-
taz semptomlar ile toninmirsa da , infant veya daha
ileri yaglarda karaciger hastahdn ile iliskisiz semp-
tomlarla da tanmnabilir.Bazi hastalar akut kolanjit
episodlarn, bazilan progressif kolestaz belirtileri, ba-
71 olgular sadece karaciger testlerinde anormallik
(klinik olarak gayet iyi gérunurler) gésterirler (1).

Dickson ve arkadaslannin yaphdi bir metaanaliz-
de (5 ¢calisma, 426 olgw) arastinlan hemen hemen
tim degiskenlerin merkezler arasinda forkhliklar
gosterdidi, hastahdin dogal seyrinin ve prognozu-
nun standardize edilmesinin gu¢lugu ortaya kon-
mustur (5).

PSK’'DE DOGAL SEYIiR

Gunumuzde tarn kondugunda PSK'li hastalorn bu-
yuk bir kismunin asemptomatik oldugu gérulmek-
tedir.Cahsmalann ¢ogunda hastah@in progressif
bir seyir gésterdigi ortaya konmustur.Gerek semp-
tomatik ve gerekse asemptomatik olgular olsun
tim PSK'li olgularda yasam suresi ayni yas, cins ve
kla karsilastinldiginda olduk¢a azalmis oldugu
goérulmektedir. Hastaligin seyri boyunca PSK'li has-
talann %7-30'unda kolanjiokarsinom gelismekte-
dir. UK'in kolonun premalign lezyonu diistintlmesi
gibi PSK de hilier sistemin premalign bir hastahdt
olarak kabul edilmelidir. Tan konulmasimdan son-
ra hastalann ortalama yasam sureleri 9-17 yil ara-
sinda degismektedir. Taru konuldugunda asemp-
tomatik olma oramlarnmn forklhihd;

1. Semptomlann tcrumlanmasi ile ilgili olabilir(ém.
Bazi ¢absmalarda yorgunluk hastalga ézgu bir
semptom gibi kabul edilmektedir)

2. Hostah@in baslama noktast ne zaoman? Baz ¢o-
Lismalarda [BH'min baslangicr PSK'in baglangic
noktasi olarak alinmaoktadir

3. Tarama programlannin yaygin kullonimi ve yi-
ne kolanjiografinin ginumuzde hem yaygin ve
hem de basanh bir sekilde uygulariyor olmasi
ozellikle IBH olon hastalann (bunun diginda da ka-
raciger fonksiyon testlerindeki anormalliklerin) er-
ken tcninmast mumkun olmaktadir

4. Son olarak da hastah@n prognozu gibi prezen-
tasyonunda da bolgesel farkliiklar séz konusu ola-
bilmektedir (5).
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Literaturde bildirilen birkag¢ ¢alismaomnin disinda he-
men tamaminda PSK'in progressif seyirli bir hasta-
Ik oldugu gosterilmistir (6-10). Progressif olmadidi-
ni1 ifade eden (11,12) ¢calsmalardaki bu farkh so-
nuglar muhtemelen daha énce de belirtildigi gibi;

-baslangic noktast olarak alinan zamanin uy-
gun olmayigindan,

-hastalann takiplerinin iyi yopilamamis olmasin-
dan veya da

-bu grupta siklikla birlikte varolem IBH'dom kary-
naklaniyor olabilir. Diger yandan bu galismalarda
olgu sayilarinin azhidl ve ¢alismalonn retrospektif
olarak yapimast diger énemli noktalan olustur-
maktadir. Hastalk yillarca sessiz ilerleme goésterir,
dolayisiyla da progresyonun saptonmast ancak
prospektif olarak yapilan karaciger fonksiyon test-
leri ve karaciger biyopsisi ile mumkun olabilir.

PSK'in erken saptanmasi ortalama yasam suresini
olumlu yénde etkilemektedir. (Orn.IBH olan hasta-
larda PSK'in saptanmas: gibi). Dolayisiyla bu tur
calismalar (farama veya minimal karaciger test
cnormalligi gésteren IBH olan hastalarn saptamndi-
g1 calismalar) daha yuksek strvi oramna schiptir-
ler.

Paroyka ve ark'min (7) 45 asemptomatik olgu uze-
rinde yaptiklan galismada PSK'in progressif bir se-
vir goésterdigi gortilmektedir Ortalama 75,2 ay ta-
kip edilen hastalann %31'inde karaciger yetmezli-
g1 gelistigi, %76'sinda karaciger hastalign progres-
yon goésterdigi ortaya konmustur. Strvi analizinde
bu grubun kontrollere gére %21 daha az oldugu
(%96'ya %75) bulunmustur. Calismanin sonucu ola-
rak semptomu olmayan hastalann 3/4Unde klinik,
biyokimyasal, radyolojik ve/veya histolojik bulgu-
lara goére hastaligin progresyon gosterdigi, 1/3 has-
tada ise karaciger yetmezligi (6lum veya transp-
lantasyon) gelistigi belirtilmistir.

Angulo ve ark.nin (10) yaphd ve 107 olgunun top-
lam 200 kez histolojik olarak degerlendirildigi bas-
ka bir gahsmada evre I'den itibaren olgularin his-
tolojik progresyon gésterdigi bulunmustur.

Asemptomatik olgulann progresyonunda univari-
ate analizde bir¢ok faktér etkiliymis gibi gérinme-
sine karsin, multivariate onalizde fizik muayene
bulgulanmn anlamh olmadidl, laboratuar bulgu-
larndan ise sadece AST ve alkalen fosfataz duzey-
lerinde artma ile albimindeki azalmaonin progres-
yonu goéstermede anlaml olabilecedi bulunmus-
tur (7).

GG

Hastaligin seyri boyunca olgulann %7-30'unda ko-
lanjiokarsinom geligir. Bunun taninmasi zordur.
Cunku klinik ve radyolojik olarak kolanjiokarsinom
benign inflamatuvar strikttr gbsteren durumlara
oldukca yakin benzerlik gdsterir. Ayrica uygun se-
rolojik markinn bulunmamasi, bilier sitolojik ve his-
tolojik ¢alsmalarnn da ¢odu olguda erken tam
koymada yeterli hassasiyeti géstermemeleri nede-
niyle tarda gecikmeler olmaktadir.Bunlara ilave-
ten PSK'li hangi olgulann kolanjiokarsinom gelisimi
i¢in risk tasidign da bilinmemektedir.

Her ne kadar baglangicta uzun sureli UK ve sirotik
ddnemdeki PSK'li hastalarda kolonjiokarsinomun
daha sik olarak gelistidi ileri strilmus ise de sonra-
ki cahsmalarda bu dogrulonamamughr. CA 19-9
kolanjiokarsinomun varhidinda torda faydal ise
de, PSK'li hastalar i¢in kolanjiokarsinomun erken
tan ve taranmasinda herhangi bir faydas: yoktur,

PSK ile beraber kolanjiokarsinom olan olgularda 2
yillik survi %10un altindadr (11,13,14).

PROGNOSTIK MODELLER

Klinik, biyokimyasal ve histolojik 6zellikler temel
alinarak survinin tahmin edilmesi hem etkili bir te-
davinin yapilmast ve hem de karaciger transplan-
tasyonunun ploanlanmast bakimindon olduk¢a
6nemli bir noktay: olusturur.

fleri istatistiksel yontemler kullonarak cesitli klinik
degiskenler dikkate alinmak suretiyle degisik kli-
nikler farkh prognostik modeller gelistirmiglerdir.Bu
degiskenlerle risk skorunun siddeti belirlenebilir ve
sonu¢ta hastamn hastalgimin herhangi bir déne-
minde survi agisindon durumu ortaya  konabi-
lir Asagidaki tabloda degisik merkezlerin bu
amagla kullendid degiskenler goérilmektedir.

Mayo Clinic (6) King’s College (8) Multicenter (5) Swedish (9)

(n=174) (n=126) (n=426) (n=305)
Yas Yas Yas Yas
Bilirubin Hepatomegali Bilirubin Bilirubin
Histolojik Evre  Histolojik Evre Histolojik Evre Histolojk
Hemoglobin Splenomegali Splenomegali Evre
Inflam. Alkalen fosfataz

Barsak Hast.

Tablodan da anlagilacagdt tzere tim modellerde
histolojik evre kullanilan parametrelerden birini
olusturmaktadir ki bunun i¢in karaciger biyopsisi-
ne gereksinim vardir.Bu ise invaziv bir islem olup
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sozkonusu modelin kullonmlabilirliligini kisitlamak-
tadir.

Diger yandon bu modellerde kullanilan baz de-
Jiskenler subjektif bir kavram gibi farkh sekillerde
yorumlanma potansiyeline sahiptir.Om. spleno-
megali veya IBH gibi.Bunlann tanimlonmasmdaki
kriter nedir? Fizik muayene mi?, ultrasonografi mi?
veya IBH icin klinik, endoskopik, radyolojik vs. ..So-
nucta bu kisitlayic faktérler yeni model arayislan-
n1 da beraberinde getirdi.

Bu amagla esasen fonksiyonel karaciger rezervinin
saptanmasl igin ortaya konan, daha sonra gesitli
kronik karaciger hastaliklonnn prognozunda da
kullanmlmaya baslanan Child-Pugh siiflamasinin
PSK'li hastalann survilerinin dederlendirilmesinde
de kullanilabilecedi ileri suruldu (15).

Ik olarak Cleveland Clinic'ten Shetty ve ark. (15)
208 PSK'li hasta tizerinde yaptiklan ¢alismada orta-
lama 70 aylik takip sonrast Child-Pugh simiflamasi-
nin PSK'li hastalonn strvilerini dogru bir sekilde
tahmin edebilecedi ileri suruldu. Bunun uzerine
Child skorunun degerlendirilmesine yonelik diger
¢alsmalar gundeme gelmistir.

Esasen Child-Pugh simiflamas: dekompanse karaci-
ger sirozu olan hastalar Uzerine odaklanmustir ve
baslangicta varis kanamast gézlenen hastalarda
sant operasyonunun degerlendirilmesi amaciyla
kullonima girmigstir. Dolayisiyla da temelinde ilerle-
mis karaciger hastaliklanndaki riski belirlemek ya-
tar.Bu nedenle de daha az ilerleme goésteren has-
talarda karaciger hastaldginin durumunu goster-
mede ¢ok faydal olmayabilir.Bu simiflama ile ol-
gulan mortalite riskine gére ayirma oldukga genis
bir aralikta mumkundur, net sonug vermez.Bu du-
rum sdyle ifade edilmektedir.Bir degiskende bir
unite artma (6m.asit) baska bir degiskende (6. bi-
lirubin) bir Unite artma gibi ayni prognostik dSneme
sahiptir, ara dereceler yoktur. Dolayisiyla da aymni
Child-Pugh skoru olan hastalar farklh mortalite riski-
ne sahip olabilirler. Aynca Child-Pugh skoru teda-
vi ile degisiklige ugrar (6rn. Asit veya ensefalopa-
tinin derecesinde azalma Child-Pugh skorunu de-
Jistirir).Son olarak da laboratuarlar arasnda stan-
dardizasyon olmamasl nedeniyle Child-Pugh sko-
runda farkll sonuglar ortaya gikabilir (6. PTmin
farkh tromboplastin recajenleri kullanilmas: sonucu
farkh sonuglar verebilir) (16,17).

Child-Pugh skorunun bu dezavantajlanna karsin
Mayo modeli PSK i¢in bazi avantajlara sahiptir:

* Mayo modeli hastaligin siddetindeki genis bir

282

velpazede ele alinarak olusturulmugstur.Dolayisiyla
bu model hastahn her dénemine uygulanabi-
lir. Bu nedenle de Child-Pugh siniflomasinin duyar-
I olmachdn pek fazla iletleme gdstermemis olgular-
da oldukc¢a faydal sonuglar verir.

* Mayo modeli ara derecelere sahiptir (6. risk
skorunda bir Unite artma mortaliteyi ayni oranda
etkiler-hangi risk foktérinun arthgmma bakmaksi-
ZIn)

¢ Child-Pugh skorunun aksine Mayo modelindeki
degiskenler tedavi yaklasimlonndan oldukga az
etkilenirler.

* Mayo modeli olduk¢a dar guvenlik aral@nda
survi tahmini yapalbilir (16, 18).

Child A ve Child B grubundcki hastalonn Mayo
risk grubuna gére yeniden degerlendirildigi karsi-
lastrmal bir calismada Child A ve B'deki hastala-
nn bu modele goére birbirinden rahathikla aynlabi-
len 3 ayn (farkh prognostik ézellikler gésteren) gru-
ba aynlabildigi gésterilmistir (16).

PSK'in dogal seyrinin belirlenmesinde son olarak
Mayo grubu daha énceki ¢ok merkezli galigmamnin
verilerine kendi serilerini de katmak suretiyle "Re-
vize edilmis yeni Mayo modeli" gelistirmiglerdir.Bu
modelde; yas, total bilirubin, alblmin, AST ve va-
ris kanamas! éykusu onlamh dedisken olarak bu-
Ilunmustur (18). Asadidaki tabloda yeni modele go-
re degiskenlerin katsayian ve risk hesaplamast
goérulmektedir.

Degisken Katsayi P

Yas 0.03 (0.01-0.05) <.01
Log total bilirubin 0.54 (0.30-0.77) <.01
Alblmin -0.84 (-1.35-0.32) <.01
Log AST 0.54 (0.14-0.94) <.01
Varis kanamast 1.24 (0.57-1.92) <.01

R=0.03 (yas [y1l] )+0.54 log (bilirubin [mg/dL]) +0.54 log AST [U/L])
+1.24 (varis kenamasi [0/1]) -0.84 (albumin [g/dl])

Daha sonra bulunon deg@er "bilinen survival fonksi-
yon" kullonilarak herhangi bir zamandaki
(6m.1.yl, 2.yil...gibi) strvi oronin hesaplamamiz
saglar.

t S0 (b
1 0.963
2 0.919
3 0.873
4 0.833

S (H= Su(t>exp ®-1.00)
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Soyle bir émek verilebilir;

Omek. 40 yaginda PSK1 hasta , bilirubin 4.6
mg/dL, AST 69 U/L , albumin 3.0 g/dL ve varis ka-
noma 6ykusu var.

R = 0.03 (40)+0.54 log - (4.6)+0.54 log - (69+1.24
(1)-0.84(3.0)

R = 3.00

S (1) = St @10
1 yillik stirvi: S (1) = 0.963w @010
=% 76

= 0,833 00100

=% 26

4 yillik survi: S (4)

Bu 6mek formulle hesaplonabilecedi gibi, Mayo
klinigin web sayfasindan yararlanilarak veriler gi-
rilip otomatik olarak da hesaplonabilir.

Prognozun belirlenmesinde MR kolanjiogarfi de
kullorulmishr. MR kolanjiografinin kullamldign bir
calismada intrahepatik kanallarda high-grade
strikttir (>%75) (low-grade goére) 3 yilda %19 survi-
de azalma, intrahepatik kanallorda difftz striktur
(kanallonn >25) (lokalize striktire gdére) 3 yilda
%16 strvide azalma goéstermistir (19,20).

PSK VE TRANSPLANTASYON

Kronik karaciger hastalklcmnda karaciger tronsp-
lantasyonu endikasyonlan net olarak belitlenmis
olmasina karsin, bu islemin zamanlamasina yéne-
lik belirsizlik halen devam etmektedir. Transplon-
tasyonun majér bir cerrahi islem oldugu dikkate
alimirsa erken yapimast durumunda gereksiz er-
ken olumle (premature mortalite) karsilasma riski
ortaya ¢ikmakta, islemin geciktirilmesi durumun-
da ise bu kez de hastalgin olusturdugu, altta ya-
ton hastahga bagh olarak transplantasyon islemi-
nin yapilamamast durumu ile karst kargrya kahn-
maktadir. Dolayisiyla cerrcahi islem igin optimal za-
manlama ¢ok énemlidir (21).

Bugun i¢in PSK'te transplantasyon asadidaki endi-
kasyonlarda yapilmaktadir (21):

1. Malignitenin ekarte edilmesinden sonra Mayo
risk skoru >4,8 bulundugunda

2. Siroz ve portal hipertansiyon komplikasyonlarn

(varis kanamasi, refrakter asit veya portosistemik
ensefalopati)

3. Gunluk yasarmu etkileyen semptomlar

GG

(yorgunluk kasinti ve tekrarlayan bakteriyel kolo-
anyjit)

PSK'DE TRANSPLANTASYON SONRASI
PROGNOZ

PSK i¢in ortaya konmus olan ¢esitli prognostik mo-
deller incelendiginde (multivariate analiz sonrasy)
burada kullonilon parametrelerin transplontas-
yondan sonra survi belirlemede etkili olmadiklarn
saptanmigtir Bu amoagla transplantasyon  sonrasi
survi Uzerine etkili olabilecek transplantasyon 6n-
cesi gesitli degigkenler arashnlmis ve gesitli mer-
kezlerin yaphd ¢alsmalarda farkli parametreler
bulunmugtur.

(22) (23) @21

IBH Yas Yas

Renal disfonksiyon Renal disfonksiyon  Renal disfonksiyon
Asit Child C Child C

Safra yollan CA Performans durumu  Performans durumu

Ust kann cerrahisi Kot beslenme

gegirme

Konu ile ilgili Neuberger ve ark.nin (22) yaphdi son
calismada IBHnin prognoz Uzerine (karaciger
tfransplantasyonu sonrasy) olan etkisi aragtirlmig-
tir.Bu ¢alismaya kadar IBHTin transplomtasyon
sonrasl survi Uzerine olan etkisi torumlonmis degdil-
dir.Bununla beraber sadece bir ¢alismada transp-
lantasyon yapilon IBHI hastalorn siddetli rejeksi-
yon i¢in daha fazla riske sahip olduklan ve de da-
ha ¢ok yeniden transplontasyona ihtiyag gdster-
dikleri bulunmustur (UK ve Crohn ayricl tanist ya-
pimaksizin) (24).

Neuberger ve ark.nin (22) calismasinda UK'in
tfransplantasyondan sonra daha iyi prognoz gos-
terdigi, Crohn'un ise tfransplantasyon tzerine etkisi-
nin olumsuz oldugu bulunmustur.Bu farkhihidn has-
tanin daha dnce kann cerrahisine maruz kalma
veya farkh anti-inflamatuvar ilaglonn kullarlmast
(fransplantasyon éncesi) ile tam olarak izah etmek
mumkin degildir. Belki de UK'in sadece kolonda
st olmast, oysa Crohn'un lyilesmeyi veya im-
mun cevah etkileyebilecek tarzda genel bir arte-
rit olmasi nedeniyle olabilir.

Transplantasyon sonrast PSK'in sonuglan genel
olarak diger kolestatik hastaliklomnkinden daha
kotadur (25).
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