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GİRİŞ

İnflamatuvar bağırsak hastalığı (İBH) klinik olarak oldukça
heterojen şekillerde karşımıza çıkan, değişken sistemik ve
ekstraintestinal tutulumlarla seyredebilen kronik, tekrarlayı-
cı inflamasyon ile karakterize bir tablodur. Ekstraintestinal tu-
tulumlar İBH’nda çeşitli serilerde farklı bildirilmiş olmakla
birlikte genellikle %40’a varan oranlarda görülebilmektedir
(1, 2). Eklem, göz ve cilt tutulumları İBH’nda görülen en sık
sistemik bulgulardır (Tablo 1). Bu tutulumlar genellikle has-
talık aktivitesine eşlik edebilir ve İBH’nın kontrol altına alın-
ması yanında diğer özel önlemler ile tedavi edilmeleri müm-
kündür. Karaciğer ve safra yollarının tutulumuyla karakterize
ekstraintestinal tablolar ise özel yaklaşım gerektiren klinik
durumlar olmaları nedeniyle eklem, cilt ve göz tutulumların-
dan ayrı bir yere sahiptir. İBH’nın tedavisinde kullanılan im-
münosüpresif ilaçlar, eşlik eden kronik viral hepatitlerin sey-
rini ve tedavi yaklaşımlarını değiştirebilir. Ayrıca remisyonun
sağlanması ve idamesinde büyük önemi olan immünosüpre-
sif ilaçların doz bağımlı veya idiyosinkratik karaciğer hasarına
yol açması mümkündür. Bu derlemede, ülseratif kolit ve
Crohn hastalığının seyrinde ortaya çıkabilen karaciğer ve saf-
ra yolu problemlerinin yanında, eşlik eden kronik viral hepa-
tit ve kullanılan ilaçlara bağlı oluşan karaciğer hasarında öne-
rilen tıbbi yaklaşımın literatür verileri ışığında gözden geçiril-
mesi amaçlanmıştır.

PRİMER SKLEROZAN KOLANJİT

Epidemiyoloji

Primer sklerozan kolanjit (PSK) safra yollarının ilerleyici ha-
sarıyla karakterize olan, son dönem karaciğer yetersizliğine
ilerleyebilen kronik kolestatik bir karaciğer hastalığıdır.
PSK’da intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollarında ilerleyi-
ci inflamasyon, fibrozis ve buna bağlı striktürler ortaya çıkar.
İBH’nda en sık görülen hepatobiliyer manifestasyon PSK’dir.
Hastaların %70-80’inde İBH eşlik etmektedir. Bu nedenle
PSK tanısı konulan her hastada gastrointestinal bir sempto-
mu olup olmamasına bakmaksızın İBH eşlik edebileceği dü-
şünülerek kolonoskopi yapılmalıdır. Hastaların önemli bir
bölümünde ilk tanı anında ülseratif kolit veya Crohn hastalı-
ğı birlikteliği mevcuttur, ancak İBH’nın seyrinde tanıdan yıl-
lar sonra da PSK tanısı konulabilir (3). Günümüzde İBH’nın
takibinde yaygın olarak kullanılan biyokimyasal testler ve bil-
gisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) gibi ke-
sitsel görüntüleme yöntemleriyle daha çok İBH’lı hastada
PSK tanısı konulabilmektedir (4). Crohn hastalığında bildiri-
len PSK insidansı %1.4-3.4 arasında iken, ülseratif kolitli has-
talarda bu oran %7.5’a kadar çıkmaktadır (5-7). PSK prevelan-
sı pankolit veya yaygın tutulumlu olan ülseratif kolit hastala-
rında distal koliti olanlara göre daha yüksek bulunmuştur
(%5.5 ve %0.5). Ayrıca erkek hastalarda daha sık görülmekte-
dir. Epidemiyolojik çalışmalarda PSK’li hastaların yaklaşık
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%70’inin erkek ve ortalama tanı yaşının 40 olduğu bildirilmiş-
tir (6, 8). PSK ve İBH birlikteliğinin söz konusu olduğu vaka-
larda %85-90 ülseratif kolit, geri kalanında ise kolonik veya
ileokolonik Crohn hastalığı mevcuttur (6). 

Patogenez

Günümüzde PSK’in patogenezi ile ilgili bilgilerimiz sınırlıdır
ve safra yollarında başlayan kronik inflamatuvar süreci tetik-
leyen faktör bilinmemektedir. Ancak birden fazla mekaniz-
manın rol oynadığına dair kanıtlar mevcuttur. Ülseratif kolit
ve Crohn hastalığı gibi otoimmün hastalıklarla olan yüksek
sıklıktaki birlikteliği, altta yatan immünolojik bir süreç oldu-
ğunu kuvvetle düşündürmektedir. İBH’ları ile olan bu paral-
lelik patogenezde bazı olasılıkları düşündürmüştür (9). Por-
tal venöz sistemin kronik bir zeminde bağırsak kökenli mik-
roorganizmalara maruz kalması karaciğer ve safra yollarında
inflamatuvar bir reaksiyonun tetiklenmesine neden olabilir.
Kolonik bakteriler tarafından üretilen toksik safra asitleri ka-
raciğer hasarına katkıda bulunabilir. Ancak İBH olmadan da
PSK gelişebilir veya PSK ile İBH farklı zamanlarda da ortaya
çıkabilir. Ülseratif kolit nedeniyle total proktokolektomi uy-
gulanan bir hastada yıllar sonra PSK gelişebileceği gibi, PSK
nedeniyle karaciğer transplantasyonu uygulandıktan sonra
da İBH tanısı konulabilir (10). İmmunolojik olarak oluşan bir

safra kanal hasarının altta yatan asıl mekanizma olduğu konu-
sunda tartışma yoktur, ancak hangi antijen veya antijenlerin
anormal immün yanıta yol açtığı ve hangi otoantikorlar veya
anormal olarak aktive olmuş T hücrelerinin PSK’e yol açtığı
halen bilinmemektedir. Hastaların yaklaşık %50’sinde serum
IgM düzeylerinde artış ve bazı hastalarda da IgG düzeylerin-
de yükseklik saptanabilir (11). Otoimmün hepatit ile ilişki-
lendirilen bazı otoantikorlar PSK’li hastalarda da saptanabilir.
Bunlardan özellikle anti-nükleer antikor (ANA) ve anti-düz
kas antikor PSK’de sıklıkla pozitif bulunabilir (12). Nötrofil-
lerdeki sitoplazmik ve nükleer antijenlere karşı oluşan ve ka-
rakteristik perinükleer boyanma paterni gösteren antikorlar
(P-ANCA) PSK’li hastaların yaklaşık %60-80’ninde pozitif bu-
lunur (13, 14). Patogenezin temelinde immünolojik meka-
nizmaların yattığına dair en önemli kanıtlardan biri de kolo-
nik ve biliyer epitel üzerinde paylaşılan bir epitopun çapraz
reaksiyon gösterdiğini bildiren çalışmalardır (15, 16). Bütün
bu bilgiler hastalığın immünolojik bir temeli olduğunu doğ-
rulamaktadır. Ancak hastalığın herhangi bir otoantijen veya
otoantikor varlığı ile spesifik ilişkisi gösterilememiştir ve tipik
olarak immünosüpresif ilaçlara yanıt alınamaz. PSK-İBH ara-
sındaki ilişkiyi açıklamak üzere yapılan mikrobiyolojik çalış-
malar inflame kolon mukozasından bakterilerin ve bakteriyel
endotoksinlerin portal sisteme geçişinin Kupffer hücre akti-

‹BH ile ortak patogenez ve mekanizmas› olan durumlar Primer sklerozan kolanjit (PSK)

Küçük kanal PSK
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Otoimmün hepatit/PSK örtüflen sendrom

‹BH ile dolayl› iliflkisi olan durumlar Safra tafllar›
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Viral hepatit reaktivasyonu

Tablo 1. ‹nflamatuvar ba¤›rsak hastal›¤› (‹BH) ve hepatobiliyer manifestasyonlar
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vasyonuna yol açarak PSK gelişimine katkıda bulunabileceği-
ni düşündürmektedir (17, 18). Bugüne kadar bakteriyel bir
patojenin spesifik olarak PSK ile ilişkisi gösterilememiş olsa
da, mikroorganizmalar ve insan otoantijenleri arasındaki mo-
leküler benzerliklerin anormal immün cevaba yol açarak PSK
patogenezinde rol aldığı kuvvetle düşünülmektedir (19). 

PSK’li hastaların birinci derece yakınlarında PSK ve ülseratif
kolit gelişme riski artmıştır. Bu da hastalarda genetik bir pre-
dispozisyonun varlığını düşündürmektedir (20). Ayrıca bazı
çalışmalarda hastalığın çeşitli HLA haplotipleriyle ilişkisi de
saptanmıştır. Özellikle HLA-B8, HLA-DRB1*0301 (DR3),
HLA-DRB3*0101 (DRw52a) ve HLA-DRB1*0401 (DR4) hap-
lotiplerinin PSK gelişimi için genetik duyarlılık oluşturduğu-
na dair kanıtlar mevcuttur (11, 21). Bugün için genetik olarak
duyarlı bireylerde uygun çevresel şartlara maruziyet sonu-
cunda PSK’in geliştiği kabul edilmektedir. 

PSK Birlikteliğinde İBH’nın Seyri

PSK varlığında İBH’nın seyri ve klinik özelliklerinin farklı ol-
duğu bilinmektedir. İBH ile PSK eş zamanlı olarak ortaya çı-
kabileceği gibi, tanılar arasında uzun yıllar olabilir. PSK-İBH
birlikteliğinde rektumun korunduğu, “backwash„ ileit veya
yaygın tutulumlu kolit bulgularının daha sık görüldüğü bir
klinik tablo mevcuttur (22-24). PSK birlikteliğinde özellikle
İBH ile ilişkili neoplaziler daha sıktır ve genel sağkalım yalnız
İBH olanlara göre daha kötü bulunmuştur (25). İlginç olarak
PSK ve ülseratif kolit birlikteliğinde kalın bağırsaktaki infla-
masyonun, yalnız ülseratif koliti olan hastalara göre histolojik
olarak daha hafif ve klinik olarak daha sessiz olduğu dikkati
çekmiştir (26). Bu hastalardaki subklinik İBH dönemi daha
uzundur. Buna rağmen asemptomatik hastalarda dahi İBH
ilişkili displazi saptanabilir (23, 27). Bu nedenle yeni kılavuz-
ların önerilerine göre PSK-İBH birlikteliğinde tarama kolo-
noskopilerine tanı anında başlanmalı ve yıllık olarak devam
edilmelidir (28). Bu yaklaşımın sağkalıma olumlu katkı yaptı-
ğı gösterilmiştir (29). PSK tanılı hastaya karaciğer transplan-
tasyonu uygulandıktan sonra kolorektal kanser riski devam
etmektedir ve tarama kolonoskopileri sürdürülmelidir (30).
PSK tanısı konulan ve ilk kolonoskopisi normal bulunan has-
tada İBH varlığını değerlendirmek için tekrar kolonoskopi
yapılmasını destekleyen veri bulunmamaktadır. Bu karar has-
ta bazında bireyselleştirilmelidir ve hastada İBH’yı destekle-
yebilecek semptomlar veya laboratuvar bulguları gelişmesi
durumunda kolonoskopinin tekrarlanması kuvvetle düşünül-

melidir. PSK ve ülseratif kolit birlikteliğinde dikkat edilmesi
gereken diğer bir klinik özellik, total proktokolektomi uygu-
lanan hastalarda daha sık poşit görülmesidir (31). Bununla
beraber PSK’lı hastada poş mukozasında atrofi ve neoplastik
transformasyon gelişme riski de artmıştır (32). Bu nedenle
PSK’lı hastalarda poş kontollerine önem verilmelidir. Ancak
poşit varlığının PSK’in şiddeti veya prognozu ile ilişkisi sap-
tanmamıştır. 

PSK-İBH Birlikteliğinde Prognoz

PSK’in neden olduğu kronik kolestaz tipik olarak ilerleyici bir
seyre sahiptir ve sonuçta son dönem karaciğer yetersizliğine
sebep olur. Karaciğer transplantasyonu yapılmadan ortanca
sağkalım tanıdan sonra 10-12 yıl olarak bildirilmektedir (33).
Hatta tanı esnasında semptomatik olan hastalarda sağkalım
daha kötü bulunmuştur (34). Eşlik eden İBH varlığı da prog-
nozu olumsuz etkileyebilir. Yakın tarihli bir çalışmada PSK-
İBH birlikteliği olan 60 hasta ile PSK tanılı 19 hastanın özel-
likleri ve gelişen komplikasyonlar karşılaştırılmıştır (35). Eş-
lik eden İBH durumunda hastaların prezentasyonunun daha
genç yaşta olduğu (ortalama 47 ve 59 yaş, p=0.003), malig-
nite gelişiminin daha sık olduğu (%23 ve %0, p=0.017) ve
transplantasyonsuz sağkalımın daha kısa olduğu (sağkalım
oranları: %57 ve %84, p=0.03) bildirilmiştir. Diğer bir çalış-
mada PSK’li 222 hasta değerlendirilmiş (167 hastada
PSK+ülseratif kolit ve 55 hastada yalnız PSK) ve ülseratif ko-
litli hastalarda daha erken yaşta tanı konduğu ve kolonik ne-
oplazm oranlarının daha yüksek olduğu bulunmuştur (%33
ve %1.8, p<0.001). Ancak aynı çalışmada cinsiyet, Mayo risk
skoru ve tanı yaşı dikkate alındığından ülseratif kolit varlığı-
nın PSK seyrine etkisi olmadığı, ölüm oranları ve transplan-
tasyon ihtiyacını değiştirmediği bildirilmiştir (36). Prognoz
ile ilişkisi gösterilmiş değişkenler kullanılarak oluşturulmuş
istatistiksel bir model olan Mayo risk skoru yaş, serum biliru-
bin, albümin, aspartat aminotransferaz (AST) ve varis kana-
ması öyküsü parametrelerini içerir (37). Bu modelin PSK’da
prognozu öngörmek için etkinliği doğrulanmıştır. Elde edi-
len skorların gözlenen sağkalım ile uyumlu olması nedeniyle
PSK’lı hastada karaciğer transplantasyonu için uygun zaman-
lamanın tespitinde kullanılmaktadır. 

PSK’li hastalarda yıllık kolanjiyokarsinom insidansı %0.6-1
arasında bildirilmiştir ve hastalığın herhangi bir evresinde ka-
raciğerde kütle veya intraduktal tıkayıcı lezyon olarak karşı-
mıza çıkabilir (38). Ne yazık ki hiçbir yöntem kolanjiyokarsi-



nom tanısı için yeterince duyarlı değildir ve çoğu vakada ma-
lignite şüphesini doğrulamak veya ekarte etmek son derece
zordur. Ancak PSK’li hastada dominant bir striktür varlığında
kanser riskinin arttığı ve sağkalımın olumsuz etkilendiği bi-
linmektedir. İBH varlığının dominant striktürü olan hastalar-
da kanser gelişim riskini arttırdığı ve transplantasyonsuz sağ-
kalımı olumsuz etkilediği bildirilmiştir (39). Buna rağmen
İBH ile kolanjiyokarsinom arasında ilişki olduğunda dair ka-
nıtlar yeterli değildir. Daha önceki toplum bazlı çalışmalarda
genel popülasyona göre İBH hastalarında kolanjiyokarsinom
riskinin arttığı gösterilmiştir (40). Ancak İBH ve kolanjiyokar-
sinom arasındaki ilişkinin temelinde PSK varlığı yatmaktadır.
Yakın tarihli çalışmalarda İBH varlığı, PSK’lı hastalarda kolan-
jiyokarsinom gelişimi için risk faktörü olarak gösterilememiş-
tir (41). 

Tanı

PSK tanısı intra ve ekstrahepatik safra yollarındaki karakteris-
tik multifokal striktürler ve dilatasyonların kolanjiyografide
gösterilmesi ile konur (Resim 1). Ultrasonografinin genel ola-
rak tanıda yeri bulunmamaktadır. MR kolanjiyografi özellikle
non-invaziv olması ve giderek artan görüntü kalitesiyle en-
doskopik kolanjiyografinin yerini almıştır (42). Karaciğer bi-
yopsisi PSK tanısını destekleyecek bulgular sunabilir ancak
rutin olarak kullanılması önerilmemektedir. PSK tanısında ka-
raciğer biyopsisi, normal kolanjiyografi bulguları olan hasta-
da klinik olarak kuvvetli şüphe olduğunda küçük kanal PSK
tanısını koymak için önerilmektedir (43). Karaciğer biyopsi-
sinde PSK tanısı için en özgül histolojik bulgu küçük safra ka-

nallarının fibröz obliterasyonu ve klasik “soğan zarı” görünü-
müne neden olan konsantrik bağ dokusu oluşumudur (Re-
sim 2). Diğer histolojik bulgular ise primer biliyer sirozda gö-
rülene benzer non-spesifik değişikliklerdir. Erken evrelerde
histolojik değişiklikler portal alanları etkilerken, hastalık iler-
ledikçe hepatik lobüllere doğru genişler. Karaciğer biyopsisi-
nin PSK’de kullanılabilecek diğer bir rolü de, hastalığın evre-
lendirilmesi olabilir (44). 

PSK’te tedavi

İBH varlığından bağımsız olarak PSK’li hastalardaki takip ve
tedavi stratejileri benzerdir. Bugüne kadar herhangi bir ilacın
PSK’in progresyonunu veya hastalığın doğal seyrini değiştire-
bildiği gösterilememiştir. Ursodeoksikolik asit (UDKA) klinik

Resim 1. Primer sklerozan kolanjitte manyetik rezonans kolanjiyografi ve endoskopik retrograd kolanjiyografi.

Resim 2. Küçük kanal PSK’da konsantrik fibrozis.
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pratikte ve çalışmalarda sıklıkla kullanılmıştır. Ancak randomi-
ze kontrollü, çok merkezli bir çalışmada yüksek doz UDKA
(28-30 mg/kg) ile tedavi edilen hastalarda istenmeyen sonuç-
larda anlamlı artış olduğunun gözlenmesi ile çalışma erken
sonlandırılmıştır (45). Çalışmada UDKA ile tedavi edilen
grupta karaciğer fonksiyon testlerinde anlamlı düzelme sap-
tanmasına rağmen klinik bir yarar gözlenmemiştir. Standart
doz (13-15 mg/kg) UDKA tedavisinin PSK-ülseratif kolit birlik-
teliği söz konusu olduğunda kolonik neoplazi gelişiminin ön-
lenmesinde yararı olabileceğine dair kanıtlar vardır (46), an-
cak Amerikan Karaciğer Araştırmaları Derneği (AASLD)’nin
2010 yılında yayınladığı tanı ve tedavi kılavuzuna göre UD-
KA’in PSK tedavisi veya kolorektal kanser kemoprevensiyo-
nunda kullanılması önerilmemektedir (43).

PSK’in progresyon gösterdiği, hiperbilirubinemisi artan, ko-
lanjit veya kolanjiyokarsinom şüphesi ile komplike olan vaka-
larda herhangi bir medikal tedavinin yeri yoktur ve endosko-
pik girişim gereklidir. Ana safra kanalı veya hepatik kanallar-
da gelişen dominant darlıklara vakaların yaklaşık %20’sinde
hastalığın seyri sırasında rastlanır. Bu hastalarda endoskopik
retrograd kolanjiyopankreatografi ile balon dilatasyon ve
plastik stent uygulanması biliyer drenajı sağlamakta oldukça
başarılıdır (47). Ancak son dönem karaciğer yetersizliği geli-
şen veya endoskopik olarak müdahale edilemeyen ileri evre
PSK’li ve kolanjiyokarsinomlu vakalarda ortotopik karaciğer
transplantasyonu yegâne tedavi yöntemidir. PSK’de karaciğer
transplantasyonu için zamanlamaya karar vermek her hasta-
da çok kolay olmamaktadır. Hastalığın doğal seyri belirsiz ve
hastadan hastaya çok değişkendir, ileri evre PSK’lı hastaların
bir kısmı karaciğer yetersizliği bulguları göstermeyebilirler ve
dominant darlığı olan bir hastada erken evredeki bir kolanji-
yokarsinomu ekarte etmek oldukça zordur. Transplantasyo-
nun zamanlamasının belirlenmesi için çeşitli prognostik mo-
deller geliştirilmiştir. Bunlardan en bilineni Mayo Risk Sko-
ru’dur ve yaş, bilirubin, AST, varis kanaması öyküsü ve albü-
min düzeyini içeren bir formülle hesaplanır (37). Ancak çoğu
merkezde MELD skoru (Model for End Stage Liver Disease)
PSK’lı hastaların listelenmesinde kullanılmaktadır. PSK’de ka-
raciğer transplantasyonu endikasyonları diğer son dönem
karaciğer yetersizliklerinden farklı değildir. Ancak bazı özel
durumlar PSK’li hastalar için endikasyon oluşturabilir. Hiper-
bilirubinemi tek başına transplantasyon için endikasyon ola-
rak kabul edilmemektedir. Hastanın MELD skoru düşük olsa
da tekrarlayan kolanjitler, medikal tedaviye dirençli kaşıntı,

hayat kalitesinin ileri derecede bozulması ve kolanjiyokarsi-
nom gelişimi karaciğer transplantasyonu için endikasyon
oluşturur. Eğer karaciğer transplantasyonu zamanında yapı-
lırsa sağkalım oranları oldukça iyidir. Karaciğer transplantas-
yonu sonrası 5 ve 10 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %85 ve
%70 olarak bildirilmiştir (48). Ancak transplantasyon sonrası
ortaya çıkabilen en önemli sorunlardan biri PSK’in transplan-
te karaciğerde nüks etmesidir ve %20-25’lere varan oranlarda
görülebilir (49). 

Küçük Kanal PSK

PSK’li hastaların bir kısmında kolanjiyografi normal saptana-
bilir ve bu hastalarda daha küçük çaplı safra kanallarında so-
run mevcuttur. Daha önceleri “perikolanjit” olarak tanımla-
nan bu tabloda hastaların laboratuvar ve histolojik özellikleri
klasik PSK ile benzerdir. Klinik olarak PSK düşünülen koles-
tatik enzim yüksekliği olan hastada kolanjiyogramın normal
olması durumunda karaciğer biyopsisi yapılması küçük kanal
PSK tanısının konulabilmesi için gereklidir. Küçük kanal
PSK’da klasik hastalığa göre prognoz daha iyidir ancak hasta-
ların %12-23’ünde ilerleyen dönemde ekstrahepatik safra
yollarında striktürler gelişebilir (50, 51). Küçük kanal PSK’lı
hastaların uzun dönem izlendiği çok merkezli bir çalışmada
hastaların yaklaşık %80’inde karaciğer hastalığının tanısı kon-
duğunda veya takipte İBH saptandığı bildirilmiştir (50). Aynı
çalışmada, eşlik eden İBH’ı olan bireylerin %78’inde ülseratif
kolit ve geri kalanında Crohn hastalığı tespit edilmiştir. Klasik
PSK gelişmediği sürece küçük kanal PSK’da kolanjiyokarsi-
nom geliştiği bugüne kadar bildirilmemiştir. Küçük kanal
PSK’sı olan hastalarda İBH’nın eşlik etmesinin prognoza
olumsuz etkisi olmadığı düşünülmektedir. Yine de hastaların
az bir kısmında son dönem karaciğer yetersizliği gelişebilir ve
transplante karaciğerde küçük kanal PSK tekrar gelişebilir. 

Karaciğer Transplantasyonu ve Total 
Proktokolektominin İBH ve PSK Seyri Üzerine 
Etkileri

PSK’e bağı son dönem karaciğer yetersizliği veya PSK ilişkili
kolanjiyokarsinomda karaciğer transplantasyonu ileri evre
veya malinite ile komplike olmuş PSK’da tek küratif tedavi se-
çeneğidir. Karaciğer transplantasyonu sonrası kullanılan im-
münosüpresif ilaçlar teorik olarak altta yatan İBH’nın seyrine
olumlu katkıda bulunabilir. Ancak klinik pratikte bazı hasta-
larda İBH’nın seyrinin transplantasyon sonrası daha kötü ola-
bildiği görülmektedir (52, 53). Yakın tarihli bir çalışmada im-



münosüpresyonun İBH seyrine olumsuz etkisi olabileceği
vurgulamıştır. Çok merkezli bu çalışmada karaciğer trans-
plantasyonu uygulanan 439 hasta izlenmiş ve transplantas-
yon öncesi ve sonrası İBH aktiviteleri değerlendirilmiştir
(54). Takrolimus ve mikofenolik asit kombinasyonu kullanan
hastalarda İBH seyrinde kötüleşme daha yüksek oranda gö-
rülmüştür (HR=3.9, p<0.001). Bu negatif etkinin takroli-
mus ve mikofenolik asit tedavisinden hangisinin sonucu ol-
duğu veya kombinasyon halinde kullanımla ilişkili olup olma-
dığı ise bugün için bilinmemektedir. Takrolimusun intestinal
permeabiliteyi arttırdığı ve takrolimus kullanan hastalarda T
hücrelerinin apoptoza daha dirençli oldukları bilinmektedir
(55). Bu özellikler gastrointestinal mukozada inflamatuvar
cevabın tetiklenmesine ve inflamasyonun kontrol edilme me-
kanizmalarının olumsuz etkilenmesine neden olabilir. Kara-
ciğer transplantasyonunun total proktokolektomi uygulanan
ileal poşlu hastalarda ise uzun vadede poş fonksiyonlarını
olumsuz etkilemediği gösterilmiştir (56).

Total proktokolektomi + ileal poş anal anastomoz operasyo-
nunun PSK’te hastalığın seyrini etkilemediği ve PSK’nın ken-
di doğal seyrinde ilerlediği bilinmektedir (57). Yakın tarihli
bir çalışmada da ülseratif kolit nedeniyle restoratif total prok-
tokolektomi uygulanan hastalarda PSK nedeniyle karaciğer
transplantasyonu yapıldığında hasta ve graft sağkalımının
olumsuz etkilenmediği ve post-operatif komplikasyonlarda
artış olmadığı gösterilmiştir (58). 

Karaciğer Transplantasyonu Sonrası de Novo İBH

Solid organ transplantasyonu yapılan hastalarda de novo İBH
gelişebildiği bilinmektedir (59). Bu durum nadir olsa da
transplantasyonlu hastalarda genel topluma göre daha yük-
sek oranda de novo İBH bildirilmektedir (206/100.000 ve
20/100.000) (53). De novo İBH gelişen hastalarda ülseratif
kolit, Crohn hastalığına göre daha sık görülür (59). İnsidans
karaciğer transplantasyonu sonrası diğer solid organ trans-
plantasyonlarına göre daha yüksektir ve sitomegalovirus se-
ropozitif donörden negatif alıcıya transplantasyon tek risk
faktörü olarak bildirilmiştir (53). 

OTOİMMÜN HEPATİT - PSK ÖRTÜŞEN
SENDROMU

Otoimmün hepatit ve PSK birlikteliği İBH’lı hastalarda ve
özellikle de ülseratif kolit seyrinde bildirilmiştir (60). Litera-
türde İBH seyrinde otoimmün hepatit tanısı konulup PSK le-

hine bulgusu olmayan ve ilerleyen dönemde PSK gelişen va-
kalar mevcuttur (61, 62). Otoimmün hepatit-PSK birlikteliğin-
de İBH seyri diğer vakalardan farklı olmamaktadır ve bu has-
talarda PSK küçük kanal veya klasik PSK ile uyumlu olabilir. 

İMMÜNOGLOBULİN G4 (IgG4) İLİŞKİLİ
KOLANJİYOPATİ

IgG4 ilişkili hastalık ortak patolojik, serolojik ve klinik özel-
likleri paylaşan, değişken şekillerde karşımıza çıkabilen has-
talıklar yelpazesinin genel başlığıdır. PSK’ten çeşitli özellikle-
ri ile ayrılan bir sklerozan kolanjit formu olan IgG4 ilişkili ko-
lanjiyopati bu sistemik tablonun önemli alt tiplerinden biri-
dir. IgG4 ilişkili kolanjiyopati tip 1 otoimmün pankreatitin en
sık görülen ekstrahepatik manifestasyonudur ve %70’e varan
oranlarda görülür (63). IgG4 ilişkili kolanjiyopati nadiren İBH
ile birlikte görülebilir. PSK’ten klinik olarak ayrılan en önem-
li özelliği kortikosteroid tedaviye yanıt vermesi ve diğer siste-
mik tutulumların eşlik etmesidir. 

İLACA BAĞLI TOKSİK HEPATİT

İBH’nın tedavisinde kullanılan çok sayıda ilacın karaciğer
toksisitesi oluşturma riski mevcuttur ancak genel olarak tok-
sik hepatite bağlı ciddi komplikasyon gelişme oranı oldukça
düşüktür (64).

Sulfosalazin ve Mesalazin

5-amino salisilik asit (5-ASA) ile sulfapiridinin bir azo bağı ile
birleşmesinden oluşur. İBH’da ve özellikle ülseratif kolitte re-
misyonun indüksiyonunda ve idamesinde önemli yer olan
ilaçlardır. Sulfosalazin kullanımı sıklıkla hipersensitivite reak-
siyonlarıyla ilişkili tablolara yol açabilir. Sulfosalazin ilişkili he-
patotoksisite, hipersensitivite reaksiyonunun bir parçası ola-
rak ortaya çıkabileceği gibi idiyosinkratik hepatosellüler ve
kolestatik tipte hasara yol açabilir (65, 66). Daha nadir olarak
ateş, hepatomegali, lenfadenopati ve granülomatöz karaciğer
hastalığı tablosuna yol açabildiği de bildirilmiştir (67). Başlan-
gıçta sulfapiridin molekülünün hepatotoksisiteden sorumlu
olduğu düşünülmesine rağmen, güncel bilgiler 5-ASA’nın da
potansiyel olarak hepatotoksik olduğunu göstermektedir
(68, 69). 

Azatiopürin ve 6-Merkaptopürin

Azatiopürin (AZA) geniş bir spektrumda karaciğer hasarına
yol açabilir. Karaciğer hasarı asemptomatik aminotransferaz
yüksekliklerinden kolestaza, veno-oklusif hastalığa ve pelio-
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sis hepatise kadar uzanan geniş bir yelpazede karşımıza çıka-
bilir. AZA’in bir metaboliti olan 6-merkaptopürin (6-MP) de
benzer klinik tablolara yol açabilir (67). Karaciğer fonksiyon
testlerindeki bozuklukların prevelansı tiyopürin kullanan
hastalarda yaklaşık %15 civarında bildirilmiştir (64). Hepati-
tik tipte olan karaciğer hasarı ilaç kesildikten sonra büyük öl-
çüde normale dönmektedir ancak kolestatik tipte hasarın
ilaç kesildikten sonra bile düzelmesi uzun süreler alabilmek-
tedir (70). Her iki tip tiyopürinin hepatotoksisitesi, metabo-
litleri olan 6-metil merkaptopürin (6-MMP)’ye bağlıdır (71).
Tiyopürinlerin metabolizmasında anahtar enzim olan tiyopü-
rin S-metil transferaz 6-MP’in 6-MMP’ye dönüşümünü katali-
ze eder ve bu enzimin aktivitesindeki genetik varyasyonlar
ilaca bağlı karaciğer hasarının oluşmasında önemlidir (71).
Ancak 6-MMP düzeylerinin rutin olarak monitörizasyonu
önerilmemektedir (72). 6-MP/AZA ilişkili hepatotoksisite da-
ha az sıklıkla idiyosinkratik mekanizma ile gelişebilir. Ayrıca
hayvan çalışmalarında AZA’ya bağlı olarak glutatyonun tüken-
mesi sonucunda sinüzoidal hasar geliştiği gözlenmiştir (73).
AZA’ya bağlı karaciğer hasarı özellikle sinüzoidal endotelyal
hücreleri etkilemekte, santral ven tıkanmasına ve iskemik he-
patosellüler bir hasara yol açabilmektedir (74). Farklı derece-
lerde oluşan bu endotelyal hasarın klinik olarak veno-oklusif
hastalık, nodüler rejeneratif hiperplazi, peliosis hepatis ve
non-sirotik portal hipertansiyon şeklinde karşımıza çıkması
mümkündür (75). 

Metotreksat

Metotreksat hücre siklüsünde büyük önemi olan dihidrofolat
redüktaz enzimini inhibe ederek etkisini göstermektedir
(76). Klinik pratikte genel olarak iyi tolere edilen ve güveni-
lir olan metotreksatın başlıca istenmeyen etkileri arasında
bulantı, karaciğer enzim yükseklikleri, enfeksiyonlar, kemik
iliği süpresyonu ve interstisyel pnömoni gelir. Hepatotoksisi-
te ciddi bir istenmeyen etkidir ve özellikle uzun süreli kulla-
nımda dikkate alınmalıdır. Romatizmal hastalıklarda ilacın
uzun süreli kullanımının karaciğerde fibrozis gelişimi ile iliş-
kili olduğuna dair kanıtlar mevcuttur (77). Metotreksat kara-
ciğerde metabolize olarak hepatotoksik depo şekli olan po-
liglutamat formunda birikir, karaciğer hasarına ve özellikle
ilerleyici fibrozise neden olabilir (78). Fibrozis riski metotrek-
satın hangi hastalıkta kullanıldığına, dozuna, süresine ve eş-
lik eden kronik viral hepatit, obezite, diyabet ve alkolizm gi-
bi hastalıklara bağlı olarak değişir. İBH’nda ise hepatotoksisi-

te riskinin veriler kesin karar vermek için yeterli olmasa da
düşük olduğu kabul edilmektedir (79). Bu konudaki bilgiler
özellikle romatolojik hastalıklarda metotreksat kullanımın-
dan elde edilen verilere dayanmaktadır. Özellikle eşlik eden
karaciğer hastalığı olan, hepatotoksisite için risk faktörlerini
taşıyan ve transaminazlarda persistan yükseklik olan hastalar-
da fibrozis derecesini görmek için karaciğer biyopsisi yapıl-
ması düşünülebilir. 

Siklosporin

Siklosporin doz bağımlı olarak karaciğer hasarına yol açabilir.
İBH’da kullanılan diğer hepatotoksik ilaçlardan farklı olarak
kolestatik patern siklosporin ile ilişkili karaciğer hasarında
daha sık görülür. Bu durumun ilacın safra asit ekskresyonu-
nu inhibe edici özelliğinden kaynaklandığı düşünülmektedir
(80). Siklosporinle ilişkili karaciğer hasarı hemen her zaman
geri dönüşümlüdür ve sıklıkla eşlik eden karaciğer hastalığı
zemininde oluşur (81). 

Biyolojik Ajanlar

İnfliksimab, adalimumab ve sertolizumab gibi biyolojik ajan-
ların az da olsa karaciğer toksisitesi ile ilişkisi olduğu bildiril-
miştir. Sıklıkla hafif, normalin iki katını aşmayan asemptoma-
tik transaminaz yükseklikleri ile karşılaşılır ve genellikle kli-
nik önemi yoktur. Bunun dışında otoantikor pozitiflikleri ile
birlikte seyreden otoimmün hepatit vakaları rapor edilmiştir
(82). İnfliksimab ile ilgili vaka bildirisi şeklinde hepatitik, ko-
lestatik ve akut karaciğer yetmezliği şeklinde karaciğer hasa-
rı olguları mevcuttur (83-85). Genellikle ilaç kesildikten son-
ra klinik bir sekel olmadan karaciğer hasarı normale döner.
Benzer şekilde adalimumab kullanımıyla ilişkili olarak hafif
karaciğer enzim yüksekliği görülebilir. Adalimumab tedavisi
sonrası nadiren subakut karaciğer yetmezliği ve otoimmün
hepatit vakaları da bildirilmiştir (86). 

KOLELİTİAZİS

İleal inflamasyon ve rezeksiyon uygulanan hastalarda safra
taşları %13-34 arasında görülmektedir. Buradan da anlaşılaca-
ğı gibi kolelitiazis insidansındaki artış yalnızca Crohn hastala-
rında görülmektedir (87). Safra taşlarının oluşumundaki en
önemli sebeplerin başında kronik safra asit malabsorbsiyonu
sonucu, safra asiti havuzunda azalmayla birlikte litojenik saf-
ra oluşumu gelmektedir. Crohn hastalığında safra kesesinin
anormal boşaldığı veya kontraktilitesinin bozulduğuna dair
çelişkili bilgiler mevcuttur (88, 89). Ayrıca ileal tutulumlu



Crohn hastalarının safrasında konjuge ve unkonjuge bilirubi-
nin arttığına dair kanıtlar mevcuttur. İleal tutulumda safra asi-
di malabsorbsiyonunun bilirubinin enterohepatik dolaşımını
arttırdığı düşünülmektedir (90). Geniş bir vaka-kontrol çalış-
masında yaş, tutulum yeri, cerrahi öyküsü, klinik rekürrens
sıklığı, ileal rezeksiyonun uzunluğu, hastanede kalış süresi ve
total parenteral nütrisyon kullanımı Crohn hastalığında safra
taşı gelişimi için risk faktörleri olarak tanımlanmıştır (87). 

YAĞLI KARACİĞER HASTALIĞI

İBH’lı hastalarda çeşitli sebeplerle yapılan karaciğer biyopsi-
lerinde steatoz sıklıkla saptanmaktadır (91). Çoğu hasta
asemptomatiktir ve karaciğer fonksiyon testlerinde çeşitli
anormallikler görülebilir. Steatozun altında yatan sebep muh-
temelen multifaktöryeldir. Malnütrisyon ve yoğun kortikoste-
roid tedavi en başta gelen sebepler olarak kabul edilmekte-
dir (92). Yağlı karaciğer hastalığı varlığında İBH’nın remisyo-
nunun sağlanması ve nütrisyonel durumun iyileştirilmesi
önerilen tedavi yöntemidir. 

PORTAL VEN TROMBOZU

Portal ven trombozu İBH’nın çok nadir bir komplikasyonu-
dur. Ancak genel popülasyona göre sıklığı artmış görünmek-
tedir (93). İBH’lı vakalarda özellikle abdominal cerrahi sonra-
sında daha sık görülür. Portal ven trombozunun da içinde ol-
duğu tromboembolik komplikasyonlar genel olarak kronik
inflamasyonu ile ilişkili koagülasyon sistemindeki bozukluk-
larla bağlantılıdır (94). Aktif inflamasyonun devam ettiği ülse-
ratif kolit ve Crohn hastalarında trombositoz, faktör V, faktör
VIII ve fibrinojen düzeylerinde artış ve azalmış anti-trombin
III aktivitesi bildirilmiştir. Sigara kullanımı, aktif bağırsak inf-
lamasyonu ve perioperatif enfeksiyonlar İBH’da tromboem-
bolizm için diğer önemli risk faktörleridir (4). 

KARACİĞER ABSESİ

İBH’nda normal mukozal bariyerin yapısının bozulması por-
tal ven yoluyla bakteriyel translokasyona yol açabilir. Nadiren
de olsa tek veya multipl piyojenik karaciğer abseleri İBH’nın
ilk bulgusu olabilir (95, 96). Klinik bulgular arasında ateş, ka-
rın ağrısı, sarılık, ishal, hepatomegali bulunabilir. Laboratu-
var tetkiklerinde lökositoz, akut faz reaktanlarında yükseklik
ve alkalen fosfatazda artış sıklıkla saptanır. Portal ven trombo-
zu bu tabloya eşlik edebilir ve tedavide intravenöz antibiyo-
tikler, antikoagülan tedavi ve radyolojik drenaj uygulanır.

GRANÜLOMATÖZ HEPATİT

Granülomatöz hepatit Crohn hastalığının nadir görülen fakat
iyi bilinen bir komplikasyonudur. Genellikle iyi seyirlidir ve
asemptomatiktir. Karşımıza klinik olarak kolestatik enzim
yüksekliği ile çıkar. Kolestatik enzim yüksekliği saptanan
Crohn hastasında kolanjiyogramın normal olması nedeniyle
yapılan karaciğer biyopsisinde nadiren granülomlar saptana-
bilir (4). Ayrıca sulfosalazin gibi çeşitli ilaçlara bağlı granülo-
matöz hepatit de bildirilmiştir (97). Çoğu vakada altta yatan
Crohn hastalığının immünosüpresif tedavisi yeterlidir. 

PRİMER BİLİYER SİROZ

Primer biliyer siroz interlobüler ve septal safra kanallarının
ilerleyici inflmatuvar hasarı ile karakterize bir otoimmün ka-
raciğer hastalığıdır. Antimitokondrial antikor pozitifliği ile ka-
rakterize olup kronik kolestaz ve ilerleyici fibrozis sonucun-
da son dönem karaciğer yetersizliği gelişebilir. Özellikle ülse-
ratif kolit ve primer biliyer siroz birlikteliği ile ilgili çok sayıda
vaka bildirileri mevcuttur (98, 99). Ülseratif kolit ile ilişkili pri-
mer biliyer sirozun, klasik olandan farklı olarak daha çok er-
kekleri etkilediği ve hastaların tipik olarak genç olduğu bildi-
rilmiştir (99). Bu hastalarda primer biliyer siroz tedavi yakla-
şımında değişiklik yoktur ve ursodeoksikolik asit tedavisi kul-
lanılır. 

HEPATİK AMİLOİDOZ

Hepatik amiloidoz İBH’nın çok nadir bir komplikasyonudur
ve Crohn hastalarında ülseratif kolite göre daha fazla görülür
(100). AA tipi bir amiloidoz mevcuttur ve hastalarda genellik-
le uzun süreli aktif hastalık söz konusudur. Kolon tutulumu
olan erkek hastalarda daha sıktır ve İBH’nın süpüratif komp-
likasyonları ve ekstraintestinal bulguları ile ilişki gösterileme-
miştir. Amiloid birikimi karaciğer dışında herhangi bir organ-
da da tespit edilebilir. Tedavi İBH’nın kontrol altına alınması
yoluyla amiloid fibrillerinin yapıtaşı olan akut faz reaktanı
amiloid A’nın salınımının azaltılmasıdır. Kolşisin kullanımının
birkaç vakada etkili olduğu gösterilmiştir ancak kanıtlar ye-
terli değildir (101). 

VİRAL HEPATİT ve İBH

Viral hepatitler tüm dünyada oldukça yaygın görülen enfek-
siyon hastalıklarıdır. Tüm dünyada yaklaşık olarak 350 mil-
yondan fazla insan hepatit B virüsü (HBV ) ve 250 milyondan
fazla insan da hepatit C virüsü (HCV ) ile enfektedir (102).
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Viral hepatitlerin prevelansı coğrafyalar arasında ciddi deği-
şiklik göstermektedir. İBH’nın tedavisinde kullanılan immü-
nosüpresif ilaçlar viral hepatitlerin seyrini olumsuz olarak et-
kileyebilir. Bu nedenle İBH tanısı konulan hastada viral hepa-
titlerin taranması, uygun profilaksi ve tedavi yöntemlerinin
uygulanması çok önemlidir. 

HBV Enfeksiyonu

HBV’nin reaktivasyonu immünosüpresyonun iyi bilinen bir
komplikasyonudur. Özellikle kanser kemoterapisi, otoim-
mün hastalıkların tedavisi ve organ transplantasyonu nede-
niyle kullanılan ajanlara bağlı olarak HBV ile enfekte hastala-
rın büyük bölümünde reaktivasyon görülür. Özellikle immü-
nosüpresyonun azaltılmaya başlandığı veya kesildiği dönem-
de akut hepatit şeklinde reaktivasyon olabileceği gibi, uzun
süreli immünosüpresyon alan hastalarda HBV replikasyo-
nunda artış ve karaciğerdeki histolojik hasarın hızlanması söz
konusu olabilir (103, 104). Kortikosteroidler ve immünomo-
dülatuvar ilaçlar ile tedavi altında HBV reaktivasyonu iyi bili-
nen bir klinik durumdur. Tümör nekrotizan faktör-alfa (anti-
TNF) antagonistleri’nin kullanımı ile ilişkili HBV reaktivas-
yonları da bildirilmiştir (105, 106). Bu nedenle immünosüp-
resif tedavi başlanacak olan tüm İBH tanılı hastalarda tarama
önerilmektedir. Taramada kullanılması önerilen serolojik be-
lirteçler HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG’dir. HBsAg ve anti-
HBs negatif hastalarda HBV’ye yönelik aşılama başlatılmalı-
dır. Yalnız anti-HBc IgG pozitif bulunan vakalarda profilaksi-

nin yararı konusundaki veriler yetersizdir. Bu hastalarda
HBVDNA düzeylerinin 3 ayda bir takibi ve pozitif bulunması
durumunda tedavi başlanması mantıklı bir uygulama olarak
kabul görmektedir. HBsAg pozitif saptanan hastalarda HBe-
Ag/anti-HBe durumu ve HBVDNA düzeyi kontrol edilmelidir.
HBsAg pozitif bulunan tüm hastalarda immünosüpresif teda-
vi öncesinde profilaktik antiviral tedavi başlanmalıdır. İmmü-
nosüpresif tedavinin belli bir süre için planlandığı ve bazal
HBVDNA’nın <2000 IU/ml olduğu hastalarda antiviral ilaç
olarak lamivudin veya telbivudin tercih edilebilir. Bu hastalar-
da immünosüpresif tedavi kesildikten sonra 6-12 ay süreyle
daha tedaviye devam edilmesi önerilmektedir. Hasta 1 yıldan
daha uzun süre veya süresiz olarak immünosüpresif tedavi
alacak ise, veya başlangıç HBVDNA düzeyi >2000 IU/ml ise
direnç gelişimi riski nedeniyle entekavir veya tenofovir tercih
edilmesi önerilmektedir. Bu özelliklere sahip hastalarda anti-
viral tedavinin de süresiz olarak devam etmesi gerekmekte-
dir. İmmünosüpresif hastada önerilen HBV enfeksiyonu pro-
filaksisi ile ilgili temel kurallar Şekil 1’de özetlenmiştir (107,
108). Ancak ülkemizde antiviral tedavi seçiminde belirlenmiş
Sağlık Uygulama Tebliği kuralları geçerli olduğundan ulusla-
rarası kılavuzlarda önerilen antiviral tercihler her hastada kul-
lanılamamaktadır. 

HCV Enfeksiyonu

İBH’na eşlik eden kronik HCV enfeksiyonunda, HCV’ye yö-
nelik tedavinin etkili olduğu ve İBH’ı olmayanlarla benzer ka-

fiekil 1. ‹mmünosüpresif hastada hepatit B virüs enfeksiyonu profilaksi algoritmas›.



lıcı viral yanıt oranları elde edildiği kabul edilmektedir (102).
Tedavi sırasında İBH’nın seyri konusundaki veriler de olduk-
ça yetersizdir. Kontrollü çalışmalarda interferon bazlı tedavi-
lerin İBH seyrini etkilemediği gösterilmiştir (109, 110). An-
cak bu sonuçların alındığı çalışmalar az sayıda hasta içeren
küçük çalışmalardır ve büyük klinik araştırmalarda bu hasta-
lar dâhil edilmediğinden sonuçların doğrulanması mümkün
değildir. Ayrıca interferon tedavisi altında yeni başlayan ülse-
ratif kolit veya varolan İBH’nın aktivasyonu ile ilgili vaka bil-
dirileri bu konuda son sözün söylenmediğini düşündürmek-
tedir (102). Mevcut bilgilerle İBH’ı tedavi altında stabil seyre-
den hastalarda HCV’ye yönelik tedavi başlanması ve hastanın
yakın takibi önerilebilir. Ancak yeni kullanıma giren proteaz
inhibitörleri ile tedavide ilaç etkileşimlerinin yönetimi büyük
önem taşımaktadır ve HCV ile enfekte İBH’lı bireylerde yeni
tedavi rejimlerinin etkinliği ve güvenilirliği ile ilgili veri bu-
lunmamaktadır. İmmünosüpresif ilaç tedavisi altındaki hasta-
larda üçlü tedavi rejimlerinin kullanımı hastanın tedaviye
uyumu, olası ilaç etkileşimleri ve gelişebilecek enfeksiyonlar
açısından son derece dikkat edilmesi gereken bir süreç ola-
bilir. Bu konudaki veriler son derece yetersiz olduğundan
İBH’lı bireylerde proteaz inhibitörleri ile tedavi konusunda
kararlar bireyselleştirilmelidir. 

HCV enfeksiyonunda kortikosteroidlerin akut alevlenmeye
ve hastalık progresyonunun hızlanmasına yol açabileceği bi-
linmektedir (102). Bu nedenle İBH’lı vakalarda immünomo-
dülatuvar ilaçlara hızla geçilmesi en mantıklı yaklaşım olarak
görülmektedir. İmmünomodulatuvar ilaçların ve anti-TNF
ajanların HCV ile enfekte hastalarda kullanımının güvenilirli-
ği ile ilgili veriler yetersizdir. İmmünomodülatuvar ilaçlar
HCV ile enfekte hastalarda post-transplant olarak kullanılmış-
tır ve potansiyel olarak anti-HCV etkileri olduğu gösterilmiş-
tir (111). Bu nedenle İBH’lı hastalarda da kullanımlarının dü-
şük riskli olduğu kabul edilmektedir ancak uzun dönem gü-
venilirlikleri ile ilgili verilere ihtiyaç vardır. Ayrıca anti-TNF
ilaçların HCV ile enfekte hastalarda kullanımı ile ilgili veriler
çoğunlukla vaka bildirilerinden gelmektedir (112, 113). Eta-
nerseptin kronik HCV enfeksiyonunda interferon+ribavirin
tedavisine adjuvan olarak eklendiği bir faz II çalışmada eta-
nersept kolunda istenmeyen etkilerde artış gözlenmemiştir
(114). Etanersept İBH’de kullanılmasa da zararının olmadığı-
nın gösterilmesi, diğer anti-TNF ajanlar için de düşük risk ol-
duğunu düşündürmektedir. Genel olarak bakıldığında biyo-
lojik ajanların HCV enfeksiyonunda olumsuz etkisi olduğunu
gösteren kanıt bulunmamaktadır ancak uzun dönemli çalış-
malara ihtiyaç vardır.
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