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GIRIS

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) klinik olarak oldukca
heterojen sekillerde karsimiza cikan, degisken sistemik ve
ekstraintestinal tutulumlarla seyredebilen kronik, tekrarlayi-
crinflamasyon ile karakterize bir tablodur. Ekstraintestinal tu-
tulumlar IBH'nda cesitli serilerde farkli bildirilmis olmakla
birlikte genellikle %40’a varan oranlarda goriilebilmektedir
(1, 2). Eklem, goz ve cilt tutulumlart IBH'nda goriilen en sik
sistemik bulgulardir (Tablo 1). Bu tutulumlar genellikle has-
talik aktivitesine eslik edebilir ve IBH’nin kontrol altina alin-
masi yaninda diger 6zel onlemler ile tedavi edilmeleri miim-
kiindiir. Karaciger ve safra yollarinin tutulumuyla karakterize
ekstraintestinal tablolar ise 6zel yaklasim gerektiren klinik
durumlar olmalart nedeniyle eklem, cilt ve goz tutulumlarin-
dan ayr1 bir yere sahiptir. IBH'nin tedavisinde kullanilan im-
miinosiipresif ilaglar, eslik eden kronik viral hepatitlerin sey-
rini ve tedavi yaklasimlarini degistirebilir. Ayrica remisyonun
saglanmasi ve idamesinde biiyiik Gnemi olan immiinosiipre-
sif ilaglarin doz bagimli veya idiyosinkratik karaciger hasarina
yol agmast miimkiindiir. Bu derlemede, {lseratif kolit ve
Crohn hastaliginin seyrinde ortaya ctkabilen karaciger ve saf-

ra yolu problemlerinin yaninda, eslik eden kronik viral hepa-
tit ve kullanilan ilaclara baglt olugan karaciger hasarinda tne-
rilen tibbi yaklagimun literatiir verileri 1s1iginda gozden geciril-
mesi amaglanmigtir.

PRIMER SKLEROZAN KOLANJiT
Epidemiyoloji

Primer sklerozan kolanjit (PSK) safra yollarinin ilerleyici ha-
sartyla karakterize olan, son donem karaciger yetersizligine
ilerleyebilen kronik kolestatik bir karaciger hastaligidir.
PSK'da intrahepatik ve ekstrahepatik safra yollarinda ilerleyi-
ci inflamasyon, fibrozis ve buna bagl striktiirler ortaya cikar.
[BH’nda en sik goriilen hepatobiliyer manifestasyon PSK'dir.
Hastalarin %70-80'inde IBH eslik etmektedir. Bu nedenle
PSK tanist konulan her hastada gastrointestinal bir sempto-
mu olup olmamasina bakmaksizin IBH eslik edebilecegi dii-
siiniilerek kolonoskopi yapilmalidir. Hastalarin 6nemli bir
boliimiinde ilk tant aninda iilseratif kolit veya Crohn hastali-
g1 birlikteligi mevcuttur, ancak [BH'nin seyrinde tanidan yil-
lar sonra da PSK tanisi konulabilir (3). Giiniimiizde IBH'nin
takibinde yaygin olarak kullanilan biyokimyasal testler ve bil-
gisayarlt tomografi (BT) ve manyetik rezonans (MR) gibi ke-
sitsel goriintileme yontemleriyle daha ¢ok IBH'li hastada
PSK tanst konulabilmektedir (4). Crohn hastaliginda bildiri-
len PSK insidanst %1.4-3.4 arasinda iken, Glseratif kolitli has-
talarda bu oran %7.5'a kadar ¢tkmaktadir (5-7). PSK prevelan-
st pankolit veya yaygin tutulumlu olan tlseratif kolit hastala-
rinda distal koliti olanlara gore daha yiiksek bulunmustur
(%5.5 ve %0.5). Ayrica erkek hastalarda daha sik gtriilmekte-
dir. Epidemiyolojik caligmalarda PSK’li hastalarin yaklasik




Tablo 1. Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) ve hepatobiliyer manifestasyonlar

iBH ile ortak patogenez ve mekanizmasi olan durumlar

iBH ile dolayl ilikisi olan durumlar

iBH ile olast liskisi olan durumlar

iBH tedavisi ile iliskili durumlar

Primer sklerozan kolanjit (PSK)
Klacuk kanal PSK
Kolanjiyokarsinom

Otoimmun hepatit/PSK 6rttsen sendrom

Safra taslar
Portal ven frombozu

Hepatik abse

Hepatik amiloidoz

IgG4 iliskili sklerozan kolanjit
GranUlomatéz hepatit
Primer biliyer siroz

Yagl karaciger hastalig

ilaca bagl toksik hepatit (doz bagimin
idiyosinkratik ilac reaksiyonlar
ilaca bagl otoimmun hepatit

Viral hepatit reaktivasyonu

%70’inin erkek ve ortalama tani yaginin 40 oldugu bildirilmis-
tir (6, 8). PSK ve IBH birlikteliginin s6z konusu oldugu vaka-
larda %85-90 {ilseratif kolit, geri kalaninda ise kolonik veya
ileokolonik Crohn hastaligt mevcuttur (6).

Patogenez

Glintimiizde PSK’in patogenezi ile ilgili bilgilerimiz sinirldir
ve safra yollarinda baslayan kronik inflamatuvar siireci tetik-
leyen faktor bilinmemektedir. Ancak birden fazla mekaniz-
manin rol oynadigina dair kanitlar mevcuttur. Ulseratif kolit
ve Crohn hastaligr gibi otoimmiin hastaliklarla olan yiiksek
sikliktaki birlikteligi, altta yatan immiinolojik bir stire¢ oldu-
gunu kuvvetle diistindiirmektedir. [BH'lar1 ile olan bu paral-
lelik patogenezde bazt olasiliklar diigtindiirmiistiir (9). Por-
tal venoz sistemin kronik bir zeminde bagirsak kokenli mik-
roorganizmalara maruz kalmasi karaciger ve safra yollarinda
inflamatuvar bir reaksiyonun tetiklenmesine neden olabilir.
Kolonik bakteriler tarafindan iiretilen toksik safra asitleri ka-
raciger hasarina katkida bulunabilir. Ancak IBH olmadan da
PSK gelisebilir veya PSK ile IBH farkli zamanlarda da ortaya
cikabilir. Ulseratif kolit nedeniyle total proktokolektomi uy-
gulanan bir hastada yillar sonra PSK gelisebilecegi gibi, PSK
nedeniyle karaciger transplantasyonu uygulandiktan sonra
da IBH tanist konulabilir (10). Immunolojik olarak olusan bir
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safra kanal hasarinin altta yatan asil mekanizma oldugu konu-
sunda tartigma yoktur, ancak hangi antijen veya antijenlerin
anormal immiin yanita yol actig1 ve hangi otoantikorlar veya
anormal olarak aktive olmus T hiicrelerinin PSK’e yol agtigt
halen bilinmemektedir. Hastalarin yaklasik %50’sinde serum
IgM diizeylerinde artig ve bazi hastalarda da IgG diizeylerin-
de vyiikseklik saptanabilir (11). Otoimmiin hepatit ile iligki-
lendirilen bazi otoantikorlar PSK’li hastalarda da saptanabilir.
Bunlardan ozellikle anti-niikleer antikor (ANA) ve anti-diiz
kas antikor PSK'de siklikla pozitif bulunabilir (12). N&trofil-
lerdeki sitoplazmik ve niikleer antijenlere karst olugan ve ka-
rakteristik periniikleer boyanma paterni gosteren antikorlar
(P-ANCA) PSK'li hastalarin yaklasik %60-80'ninde porzitif bu-
lunur (13, 14). Patogenezin temelinde immiinolojik meka-
nizmalarin yattigina dair en énemli kanitlardan biri de kolo-
nik ve biliyer epitel lizerinde paylagilan bir epitopun ¢apraz
reaksiyon gosterdigini bildiren ¢alismalardir (15, 16). Biitiin
bu bilgiler hastaligin immiinolojik bir temeli oldugunu dog-
rulamaktadir. Ancak hastaligin herhangi bir otoantijen veya
otoantikor varligt ile spesifik iliskisi gosterilememistir ve tipik
olarak immiinostipresif ilaclara yanit alinamaz. PSK-IBH ara-
sindaki iliskiyi aciklamak iizere yapilan mikrobiyolojik calig-
malar inflame kolon mukozasindan bakterilerin ve bakteriyel
endotoksinlerin portal sisteme gecisinin Kupffer hiicre akti-
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vasyonuna yol acarak PSK gelisimine katkida bulunabilecegi-
ni diistindtirmektedir (17, 18). Bugiine kadar bakteriyel bir
patojenin spesifik olarak PSK ile iligkisi gosterilememis olsa
da, mikroorganizmalar ve insan otoantijenleri arasindaki mo-
lekiiler benzerliklerin anormal immiin cevaba yol agarak PSK
patogenezinde rol aldigi kuvvetle diisiiniilmektedir (19).

PSK'li hastalarin birinci derece yakinlarinda PSK ve tlseratif
kolit gelisme riski artmistir. Bu da hastalarda genetik bir pre-
dispozisyonun varligint diisiindiirmektedir (20). Ayrica baz
calismalarda hastaligin cesitli HLA haplotipleriyle iliskisi de
saptanmustir. Ozellikle HLA-BS, HLA-DRB1¥0301 (DR3),
HLA-DRB3*0101 (DRw52a) ve HLA-DRB1*0401 (DR4) hap-
lotiplerinin PSK gelisimi icin genetik duyarlilik olusturdugu-
na dair kanitlar mevcuttur (11, 21). Bugiin icin genetik olarak
duyarl bireylerde uygun cevresel sartlara maruziyet sonu-
cunda PSK’in gelistigi kabul edilmektedir.

PSK Birlikteliginde IBH'nin Seyri

PSK varliginda [BH'nin seyri ve klinik dzelliklerinin farkli ol-
dugu bilinmektedir. IBH ile PSK es zamanli olarak ortaya ¢1-
kabilecegi gibi, tanilar arasinda uzun yillar olabilir. PSK-IBH
birlikteliginde rektumun korundugu, “backwash,, ileit veya
yaygin tutulumlu kolit bulgularinin daha sik gortildtigii bir
klinik tablo mevcuttur (22-24). PSK birlikteliginde ozellikle
[BH ile iligkili neoplaziler daha siktir ve genel sagkalim yalniz
[BH olanlara gore daha kotii bulunmustur (25). Ilging olarak
PSK ve iilseratif kolit birlikteliginde kalin bagirsaktaki infla-
masyonun, yalniz tilseratif koliti olan hastalara gore histolojik
olarak daha hafif ve klinik olarak daha sessiz oldugu dikkati
cekmistir (26). Bu hastalardaki subklinik IBH donemi daha
uzundur. Buna ragmen asemptomatik hastalarda dahi IBH
iliskili displazi saptanabilir (23, 27). Bu nedenle yeni kilavuz-
larin Onerilerine gore PSK-IBH birlikteliginde tarama kolo-
noskopilerine tant aninda baslanmali ve yillik olarak devam
edilmelidir (28). Bu yaklagimin sagkalima olumlu katk1 yapti-
g1 gosterilmistir (29). PSK tanilt hastaya karaciger transplan-
tasyonu uygulandiktan sonra kolorektal kanser riski devam
etmektedir ve tarama kolonoskopileri siirdiirtilmelidir (30).
PSK tanist konulan ve ilk kolonoskopisi normal bulunan has-
tada IBH varligini degerlendirmek icin tekrar kolonoskopi
yapilmasini destekleyen veri bulunmamaktadir. Bu karar has-
ta bazinda bireyselletirilmelidir ve hastada IBH'y1 destekle-
yebilecek semptomlar veya laboratuvar bulgulart gelismesi
durumunda kolonoskopinin tekrarlanmas: kuvvetle diistiniil-

melidir. PSK ve {ilseratif kolit birlikteliginde dikkat edilmesi
gereken diger bir klinik 6zellik, total proktokolektomi uygu-
lanan hastalarda daha sik posit goriilmesidir (31). Bununla
beraber PSK'li hastada pos mukozasinda atrofi ve neoplastik
transformasyon gelisme riski de artmistir (32). Bu nedenle
PSK’li hastalarda pos kontollerine énem verilmelidir. Ancak
posit varliginin PSK'in siddeti veya prognozu ile iligkisi sap-
tanmamigtir,

PSK-IBH Birlikteliginde Prognoz

PSK'in neden oldugu kronik kolestaz tipik olarak ilerleyici bir
seyre sahiptir ve sonucta son dénem karaciger yetersizligine
sebep olur. Karaciger transplantasyonu yapimadan ortanca
sagkalim tanidan sonra 10-12 yil olarak bildirilmektedir (33).
Hatta tant esnasinda semptomatik olan hastalarda sagkalim
daha kott bulunmustur (34). Eslik eden IBH varligi da prog-
nozu olumsuz etkileyebilir. Yakin tarihli bir calismada PSK-
[BH birlikteligi olan 60 hasta ile PSK tanili 19 hastanin tzel-
likleri ve gelisen komplikasyonlar karsilagtirilmistir (35). Es-
lik eden IBH durumunda hastalarin prezentasyonunun daha
genc yasta oldugu (ortalama 47 ve 59 yas, p=0.003), malig-
nite gelisiminin daha sik oldugu (%23 ve %0, p=0.017) ve
transplantasyonsuz sagkalimin daha kisa oldugu (sagkalim
oranlari: %57 ve %84, p=0.03) bildirilmistir. Diger bir calig-
mada PSK'li 222 hasta degerlendirilmis (167 hastada
PSK+{ilseratif kolit ve 55 hastada yalniz PSK) ve lilseratif ko-
litli hastalarda daha erken yasta tant kondugu ve kolonik ne-
oplazm oranlarmnin daha yliksek oldugu bulunmustur (%33
ve %1.8, p<0.001). Ancak ayni ¢aliymada cinsiyet, Mayo risk
skoru ve tani yasi dikkate alindigindan {ilseratif kolit varlig-
nin PSK seyrine etkisi olmadigy, 6ltim oranlart ve transplan-
tasyon ihtiyacini degistirmedigi bildirilmistir (36). Prognoz
ile iliskisi gosterilmis degiskenler kullanilarak olusturulmug
istatistiksel bir model olan Mayo risk skoru yas, serum biliru-
bin, alblimin, aspartat aminotransferaz (AST) ve varis kana-
masi Oykiisti parametrelerini icerir (37). Bu modelin PSK'da
prognozu 6ngormek icin etkinligi dogrulanmustir. Elde edi-
len skorlarin gtzlenen sagkalim ile uyumlu olmast nedeniyle
PSK’li hastada karaciger transplantasyonu icin uygun zaman-
lamanin tespitinde kullanilmaktadir.

PSK’li hastalarda yillik kolanjiyokarsinom insidanst %0.6-1
arasinda bildirilmistir ve hastaligin herhangi bir evresinde ka-
racigerde kiitle veya intraduktal tikayict lezyon olarak kars-
muza ¢ikabilir (38). Ne yazik ki hicbir yontem kolanjiyokarsi-
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nom tanust icin yeterince duyarlt degildir ve ¢cogu vakada ma-
lignite stiphesini dogrulamak veya ekarte etmek son derece
zordur. Ancak PSK’li hastada dominant bir striktiir varliginda
kanser riskinin arttigi ve sagkalimin olumsuz etkilendigi bi-
linmektedir. IBH varligiin dominant striktiirii olan hastalar-
da kanser gelisim riskini arttirdig1 ve transplantasyonsuz sag-
kalimt olumsuz etkiledigi bildirilmistir (39). Buna ragmen
[BH ile kolanjiyokarsinom arasinda iligki oldugunda dair ka-
nitlar yeterli degildir. Daha onceki toplum bazli calismalarda
genel popiilasyona gore IBH hastalarinda kolanjiyokarsinom
riskinin artugi gosterilmistir (40). Ancak IBH ve kolanjiyokar-
sinom arasindaki iliskinin temelinde PSK varligi yatmaktadir.
Yakin tarihli calismalarda [BH varligi, PSK’li hastalarda kolan-
jiyokarsinom gelisimi icin risk faktorii olarak gosterilememis-

tir (41).
Tani

PSK tanust intra ve ekstrahepatik safra yollarindaki karakteris-
tik multifokal striktiirler ve dilatasyonlarin kolanjiyografide
gosterilmesi ile konur (Resim 1). Ultrasonografinin genel ola-
rak tanida yeri bulunmamaktadir. MR kolanjiyografi 6zellikle
non-invaziv olmast ve giderek artan goriintii kalitesiyle en-
doskopik kolanjiyografinin yerini almigtir (42). Karaciger bi-
yopsisi PSK tanisint destekleyecek bulgular sunabilir ancak
rutin olarak kullanilmast 6nerilmemektedir. PSK tanisinda ka-
raciger biyopsisi, normal kolanjiyografi bulgulart olan hasta-
da klinik olarak kuvvetli siiphe oldugunda kiiclik kanal PSK
tanusint koymak icin dnerilmektedir (43). Karaciger biyopsi-
sinde PSK tanist icin en 6zgiil histolojik bulgu kiigiik safra ka-
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Resim 2. Kucuk kanal PSKda konsantrik fibrozis.

nallarmin fibrz obliterasyonu ve klasik “sogan zar1” goriini-
miine neden olan konsantrik bag dokusu olusumudur (Re-
sim 2). Diger histolojik bulgular ise primer biliyer sirozda go-
riilene benzer non-spesifik degisikliklerdir. Erken evrelerde
histolojik degisiklikler portal alanlar1 etkilerken, hastalik iler-
ledikce hepatik lobiillere dogru genisler. Karaciger biyopsisi-
nin PSK'de kullanilabilecek diger bir rolii de, hastaligin evre-
lendirilmesi olabilir (44).

PSK’te tedavi

[BH varligindan bagimsiz olarak PSK’li hastalardaki takip ve
tedavi stratejileri benzerdir. Bugline kadar herhangi bir ilacin
PSK'in progresyonunu veya hastaligin dogal seyrini degistire-
bildigi gosterilememistir. Ursodeoksikolik asit (UDKA) klinik
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pratikte ve calismalarda siklikla kullanilmustir. Ancak randomi-
ze kontrollli, cok merkezli bir calismada yiiksek doz UDKA
(28-30 mg/kg) ile tedavi edilen hastalarda istenmeyen sonug-
larda anlamli artig oldugunun gozlenmesi ile calisma erken
sonlandirilmigtir (45). Calismada UDKA ile tedavi edilen
grupta karaciger fonksiyon testlerinde anlamli diizelme sap-
tanmasina ragmen Kklinik bir yarar gozlenmemistir. Standart
doz (13-15 mg/kg) UDKA tedavisinin PSK-tilseratif kolit birlik-
teligi sz konusu oldugunda kolonik neoplazi gelisiminin 6n-
lenmesinde yarart olabilecegine dair kanitlar vardir (46), an-
cak Amerikan Karaciger Aragtirmalart Dernegi (AASLD)nin
2010 yihinda yaymnladigt tant ve tedavi kilavuzuna gore UD-
KA'in PSK tedavisi veya kolorektal kanser kemoprevensiyo-
nunda kullaniimasi 6nerilmemektedir (43).

PSK'in progresyon gosterdigi, hiperbilirubinemisi artan, ko-
lanjit veya kolanjiyokarsinom stiphesi ile komplike olan vaka-
larda herhangi bir medikal tedavinin yeri yoktur ve endosko-
pik girisim gereklidir. Ana safra kanali veya hepatik kanallar-
da gelisen dominant darliklara vakalarin yaklasik %20’sinde
hastaligin seyri sirasinda rastlanir. Bu hastalarda endoskopik
retrograd kolanjiyopankreatografi ile balon dilatasyon ve
plastik stent uygulanmast biliyer drenaji saglamakta oldukca
basartlidir (47). Ancak son donem karaciger yetersizligi geli-
sen veya endoskopik olarak miidahale edilemeyen ileri evre
PSK'li ve kolanjiyokarsinomlu vakalarda ortotopik karaciger
transplantasyonu yegane tedavi yontemidir. PSK’de karaciger
transplantasyonu i¢in zamanlamaya karar vermek her hasta-
da ¢ok kolay olmamaktadir. Hastaligin dogal seyri belirsiz ve
hastadan hastaya ¢ok degiskendir, ileri evre PSK'li hastalarin
bir kismt karaciger yetersizligi bulgular1 gdstermeyebilirler ve
dominant darligi olan bir hastada erken evredeki bir kolanji-
yokarsinomu ekarte etmek oldukca zordur. Transplantasyo-
nun zamanlamasinin belirflenmesi igin cesitli prognostik mo-
deller gelistirilmigtir. Bunlardan en bilineni Mayo Risk Sko-
ru'dur ve yas, bilirubin, AST, varis kanamasi Gykiisii ve albii-
min diizeyini iceren bir formiille hesaplanir (37). Ancak cogu
merkezde MELD skoru (Model for End Stage Liver Disease)
PSK’Ii hastalarin listelenmesinde kullanilmaktadir. PSK’de ka-
raciger transplantasyonu endikasyonlari diger son donem
karaciger yetersizliklerinden farkli degildir. Ancak bazt 6zel
durumlar PSK’li hastalar icin endikasyon olusturabilir. Hiper-
bilirubinemi tek basina transplantasyon i¢in endikasyon ola-
rak kabul edilmemektedir. Hastanin MELD skoru diisiik olsa
da tekrarlayan kolanjitler, medikal tedaviye direncli kasinti,

hayat kalitesinin ileri derecede bozulmast ve kolanjiyokarsi-
nom gelisimi karaciger transplantasyonu icin endikasyon
olusturur. Eger karaciger transplantasyonu zamaninda yap-
lirsa sagkalim oranlart oldukca iyidir. Karaciger transplantas-
yonu sonrast 5 ve 10 yillik sagkalim oranlari sirasiyla %85 ve
%70 olarak bildirilmistir (48). Ancak transplantasyon sonras
ortaya ¢ikabilen en 6nemli sorunlardan biri PSK’in transplan-
te karacigerde niiks etmesidir ve %20-25lere varan oranlarda
gortilebilir (49).

Kiiciik Kanal PSK

PSK'li hastalarin bir kisminda kolanjiyografi normal saptana-
bilir ve bu hastalarda daha kiiciik capli safra kanallarinda so-
run mevcuttur. Daha Onceleri “perikolanjit” olarak tanimla-
nan bu tabloda hastalarin laboratuvar ve histolojik zellikleri
klasik PSK ile benzerdir. Klinik olarak PSK diisiiniilen koles-
tatik enzim ytiksekligi olan hastada kolanjiyogramin normal
olmast durumunda karaciger biyopsisi yapilmast kiiciik kanal
PSK tanisinin konulabilmesi icin gereklidir. Kiiclik kanal
PSK'da klasik hastaliga gore prognoz daha iyidir ancak hasta-
larin 9%12-23'tinde ilerleyen donemde ekstrahepatik safra
yollarinda striktiirler gelisebilir (50, 51). Kiiclik kanal PSK'l
hastalarin uzun dénem izlendigi cok merkezli bir caligmada
hastalarin yaklasik %80’inde karaciger hastaliginin tanist kon-
dugunda veya takipte IBH saptandigi bildirilmistir (50). Ayni
calismada, eslik eden IBH'1 olan bireylerin %78’inde tilseratif
kolit ve geri kalaninda Crohn hastaligs tespit edilmigtir. Klasik
PSK gelismedigi siirece kiiclik kanal PSK'da kolanjiyokarsi-
nom gelistigi bugiline kadar bildirilmemistir. Kiiciik kanal
PSK’st olan hastalarda IBH'nin eslik etmesinin prognoza
olumsuz etkisi olmadigr diigtintilmektedir. Yine de hastalarin
az bir kisminda son donem karaciger yetersizligi gelisebilir ve
transplante karacigerde kiiclik kanal PSK tekrar gelisebilir.

Karaciger Transplantasyonu ve Total
Proktokolektominin iBH ve PSK Seyri Uzerine
Etkileri

PSK’e bagt son donem karaciger yetersizligi veya PSK iligkili
kolanjiyokarsinomda karaciger transplantasyonu ileri evre
veya malinite ile komplike olmug PSK'da tek kiiratif tedavi se-
cenegidir. Karaciger transplantasyonu sonrast kullanilan im-
miinostipresif ilaclar teorik olarak altta yatan IBH'nin seyrine
olumlu katkida bulunabilir. Ancak klinik pratikte bazi hasta-
larda IBH’nin seyrinin transplantasyon sonrast daha kotii ola-
bildigi goriilmektedir (52, 53). Yakin tarihli bir calismada im-
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miinosiipresyonun IBH seyrine olumsuz etkisi olabilecegi
vurgulamugtir. Gok merkezli bu calismada karaciger trans-

plantasyonu uygulanan 439 hasta izlenmis ve transplantas-
yon oncesi ve sonrasi IBH aktiviteleri degerlendirilmistir
(54). Takrolimus ve mikofenolik asit kombinasyonu kullanan
hastalarda IBH seyrinde kotiilesme daha yiiksek oranda go-
rlilmiistiir (HR=3.9, p<<0.001). Bu negatif etkinin takroli-
mus ve mikofenolik asit tedavisinden hangisinin sonucu ol-
dugu veya kombinasyon halinde kullanimla iligkili olup olma-
dig1 ise bugiin icin bilinmemektedir. Takrolimusun intestinal
permeabiliteyi arttirdig ve takrolimus kullanan hastalarda T
hiicrelerinin apoptoza daha direncli olduklart bilinmektedir
(55). Bu ozellikler gastrointestinal mukozada inflamatuvar
cevabin tetiklenmesine ve inflamasyonun kontrol edilme me-
kanizmalarinin olumsuz etkilenmesine neden olabilir. Kara-
ciger transplantasyonunun total proktokolektomi uygulanan
ileal poslu hastalarda ise uzun vadede pog fonksiyonlarini
olumsuz etkilemedigi gosterilmistir (50).

Total proktokolektomi + ileal pog anal anastomoz operasyo-
nunun PSK’te hastaligin seyrini etkilemedigi ve PSK'nin ken-
di dogal seyrinde ilerledigi bilinmektedir (57). Yakin tarihli
bir ¢aligmada da iilseratif kolit nedeniyle restoratif total prok-
tokolektomi uygulanan hastalarda PSK nedeniyle karaciger
transplantasyonu yapildiginda hasta ve graft sagkaliminin
olumsuz etkilenmedigi ve post-operatif komplikasyonlarda
artig olmadigr gosterilmistir (58).

Karaciger Transplantasyonu Sonras: de Novo iBH

Solid organ transplantasyonu yapilan hastalarda de novo IBH
gelisebildigi bilinmektedir (59). Bu durum nadir olsa da
transplantasyonlu hastalarda genel topluma gore daha yiik-
sek oranda de novo IBH bildirilmektedir (206/100.000 ve
20/100.000) (53). De novo IBH gelisen hastalarda {ilseratif
kolit, Crohn hastaligina gére daha sik goriiliir (59). Insidans
karaciger transplantasyonu sonrast diger solid organ trans-
plantasyonlarina gore daha yiiksektir ve sitomegalovirus se-
roporzitif dondrden negatif alictiya transplantasyon tek risk
faktorii olarak bildirilmistir (53).

OTOIMMUN HEPATIT - PSK ORTUSEN
SENDROMU

Otoimmiin hepatit ve PSK birlikteligi IBH'li hastalarda ve
ozellikle de tilseratif kolit seyrinde bildirilmistir (60). Litera-
tiirde IBH seyrinde otoimmiin hepatit tanist konulup PSK le-
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hine bulgusu olmayan ve ilerleyen donemde PSK gelisen va-
kalar mevcuttur (61, 62). Otoimmiin hepatit-PSK birlikteligin-
de IBH seyri diger vakalardan farkli olmamaktadir ve bu has-
talarda PSK kiiciik kanal veya klasik PSK ile uyumlu olabilir.

IMMUNOGLOBULIN G4 (IgG4) ILISKILI
KOLANJiYOPATi

IgG4 ilikili hastalik ortak patolojik, serolojik ve klinik Gzel-
likleri paylasan, degisken sekillerde karsimiza ¢ikabilen has-
taliklar yelpazesinin genel bagligidir. PSK'ten cesitli 6zellikle-
ri ile ayrilan bir sklerozan kolanjit formu olan IgG4 iligkili ko-
lanjiyopati bu sistemik tablonun 6nemli alt tiplerinden biri-
dir. IgG4 iliskili kolanjiyopati tip 1 otoimmiin pankreatitin en
stk gortilen ekstrahepatik manifestasyonudur ve %70’e varan
oranlarda goriliir (63). IgG4 iligkili kolanjiyopati nadiren IBH
ile birlikte goriilebilir. PSK'ten klinik olarak ayrilan en &nem-
li 6zelligi kortikosteroid tedaviye yanit vermesi ve diger siste-
mik tutulumlarin eglik etmesidir.

ILACA BAGLI TOKSIK HEPATIiT

[BH'nin tedavisinde kullanilan ¢ok sayida ilacin karaciger
toksisitesi olusturma riski mevcuttur ancak genel olarak tok-
sik hepatite bagh ciddi komplikasyon gelisme orant oldukca
diistiktiir (64).

Sulfosalazin ve Mesalazin

S-amino salisilik asit (5-ASA) ile sulfapiridinin bir azo bag ile
birlesmesinden olusur. IBH'da ve 6zellikle tilseratif kolitte re-
misyonun indiiksiyonunda ve idamesinde 6nemli yer olan
ilaglardur. Sulfosalazin kullanimi siklikla hipersensitivite reak-
siyonlariyla iliskili tablolara yol agabilir. Sulfosalazin iliskili he-
patotoksisite, hipersensitivite reaksiyonunun bir parcast ola-
rak ortaya cikabilecegi gibi idiyosinkratik hepatoselliiler ve
kolestatik tipte hasara yol acabilir (65, 66). Daha nadir olarak
ates, hepatomegali, lenfadenopati ve graniilomatoz karaciger
hastalig tablosuna yol acabildigi de bildirilmistir (67). Baglan-
gicta sulfapiridin molekiiliiniin hepatotoksisiteden sorumlu
oldugu diisiiniilmesine ragmen, giincel bilgiler 5-ASAnin da
potansiyel olarak hepatotoksik oldugunu gostermektedir
(68, 69).

Azatiopiirin ve 6-Merkaptopiirin

Azatiopiirin (AZA) genis bir spektrumda karaciger hasarina
yol acgabilir. Karaciger hasart asemptomatik aminotransferaz
yiiksekliklerinden kolestaza, veno-oklusif hastaliga ve pelio-
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sis hepatise kadar uzanan genis bir yelpazede karsimiza cika-
bilir. AZAin bir metaboliti olan 6-merkaptopiirin (6-MP) de
benzer klinik tablolara yol acabilir (67). Karaciger fonksiyon
testlerindeki bozukluklarin prevelanst tiyopiirin kullanan
hastalarda yaklasik %15 civarinda bildirilmistir (64). Hepati-
tik tipte olan karaciger hasart ilac kesildikten sonra biiyiik 61-
clide normale donmektedir ancak kolestatik tipte hasarin
ilag kesildikten sonra bile diizelmesi uzun siireler alabilmek-
tedir (70). Her iki tip tiyopiirinin hepatotoksisitesi, metabo-
litleri olan 6-metil merkaptopiirin (6-MMP)ye baghdir (71).
Tiyopiirinlerin metabolizmasinda anahtar enzim olan tiyopii-
rin S-metil transferaz 6-MP'in 6-MMP’ye doniistimiinii katali-
ze eder ve bu enzimin aktivitesindeki genetik varyasyonlar
ilaca baglt karaciger hasarmnin olugmasinda 6nemlidir (71).
Ancak 6-MMP diizeylerinin rutin olarak monittrizasyonu
onerilmemektedir (72). 6-MP/AZA iliskili hepatotoksisite da-
ha az siklikla idiyosinkratik mekanizma ile geliebilir. Ayrica
hayvan calismalarinda AZA'ya baglt olarak glutatyonun tiiken-
mesi sonucunda siniizoidal hasar gelistigi gozlenmistir (73).
AZAya baglt karaciger hasart dzellikle siniizoidal endotelyal
hiicreleri etkilemekte, santral ven titkanmasina ve iskemik he-
patoselliiler bir hasara yol acabilmektedir (74). Farkli derece-
lerde olugan bu endotelyal hasarin klinik olarak veno-oklusif
hastalik, nodiiler rejeneratif hiperplazi, peliosis hepatis ve
non-sirotik portal hipertansiyon seklinde karsimiza ¢ikmast
miimkiindiir (75).

Metotreksat

Metotreksat hiicre sikliistinde biiyiik nemi olan dihidrofolat
rediiktaz enzimini inhibe ederek etkisini gostermektedir
(76). Klinik pratikte genel olarak iyi tolere edilen ve giiveni-
lir olan metotreksatin baslca istenmeyen etkileri arasinda
bulanti, karaciger enzim yiikseklikleri, enfeksiyonlar, kemik
iligi stipresyonu ve interstisyel pnodmoni gelir. Hepatotoksisi-
te ciddi bir istenmeyen etkidir ve 6zellikle uzun siireli kulla-
nimda dikkate alinmalidir, Romatizmal hastaliklarda ilacin
uzun siireli kullaniminin karacigerde fibrozis gelisimi ile ilis-
kili olduguna dair kanitlar mevcuttur (77). Metotreksat kara-
cigerde metabolize olarak hepatotoksik depo sekli olan po-
liglutamat formunda birikir, karaciger hasarmna ve ozellikle
ilerleyici fibrozise neden olabilir (78). Fibrozis riski metotrek-
satin hangi hastalikta kullanildigina, dozuna, siiresine ve es-
lik eden kronik viral hepatit, obezite, diyabet ve alkolizm gi-
bi hastaliklara bagli olarak degisir. IBH'nda ise hepatotoksisi-

te riskinin veriler kesin karar vermek icin yeterli olmasa da
diistik oldugu kabul edilmektedir (79). Bu konudaki bilgiler
ozellikle romatolojik hastaliklarda metotreksat kullanimin-
dan elde edilen verilere dayanmaktadir. Ozellikle eslik eden
karaciger hastalig1 olan, hepatotoksisite icin risk faktorlerini
tagtyan ve transaminazlarda persistan ylikseklik olan hastalar-
da fibrozis derecesini gormek icin karaciger biyopsisi yapil-
masi distindilebilir.

Siklosporin

Siklosporin doz bagimli olarak karaciger hasarina yol acabilir.
[BH'da kullanilan diger hepatotoksik ilaglardan farkli olarak
kolestatik patern siklosporin ile iliskili karaciger hasarinda
daha sik goriilii. Bu durumun ilacin safra asit ekskresyonu-
nu inhibe edici 6zelliginden kaynaklandigr diistiniilmektedir
(80). Siklosporinle iligkili karaciger hasart hemen her zaman
geri doniistimliidiir ve siklikla eslik eden karaciger hastaligt
zemininde olugur (81).

Biyolojik Ajanlar

Infliksimab, adalimumab ve sertolizumab gibi biyolojik ajan-
larin az da olsa karaciger toksisitesi ile iligkisi oldugu bildiril-
mistir. Siklikla hafif, normalin iki katin1 agmayan asemptoma-
tik transaminaz yiikseklikleri ile karsilasilir ve genellikle kli-
nik 6nemi yoktur. Bunun diginda otoantikor porzitiflikleri ile
birlikte seyreden otoimmiin hepatit vakalar1 rapor edilmistir
(82). Infliksimab ile ilgili vaka bildirisi seklinde hepatitik, ko-
lestatik ve akut karaciger yetmezligi seklinde karaciger hasa-
rt olgulart mevcuttur (83-85). Genellikle ilag kesildikten son-
ra klinik bir sekel olmadan karaciger hasari normale doner.
Benzer sekilde adalimumab kullanimiyla iligkili olarak hafif
karaciger enzim yiiksekligi gortilebilir. Adalimumab tedavisi
sonrast nadiren subakut karaciger yetmezIligi ve otoimmiin
hepatit vakalart da bildirilmistir (86).

KOLELITIAZIS

[leal inflamasyon ve rezeksiyon uygulanan hastalarda safra
taslari %13-34 arasinda goriilmektedir. Buradan da anlasilaca-
g1 gibi kolelitiazis insidansindaki artig yalnizca Crohn hastala-
rinda goriilmektedir (87). Safra taglarmnin olusumundaki en
onemli sebeplerin baginda kronik safra asit malabsorbsiyonu
sonucu, safra asiti havuzunda azalmayla birlikte litojenik saf-
ra olusumu gelmektedir. Crohn hastaliginda safra kesesinin

anormal bosaldigi veya kontraktilitesinin bozulduguna dair
celiskili bilgiler mevcuttur (88, 89). Ayrica ileal tutulumlu
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Crohn hastalarinin safrasinda konjuge ve unkonjuge bilirubi-
nin artugina dair kanitlar mevcuttur. fleal tutulumda safra asi-
di malabsorbsiyonunun bilirubinin enterohepatik dolasimint
arttirdigi diistintilmektedir (90). Genis bir vaka-kontrol ¢alig-
masinda yas, tutulum yeri, cerrahi dykiisi, klinik rekiirrens
sikligy, ileal rezeksiyonun uzunlugu, hastanede kalis stiresi ve
total parenteral niitrisyon kullanimi Crohn hastaliginda safra
tagt gelisimi igin risk faktorleri olarak tanimlanmigtir (87).

YAGLI KARACIGER HASTALIGI

[BH’li hastalarda gesitli sebeplerle yapilan karaciger biyopsi-
lerinde steatoz siklikla saptanmaktadir (91). Cogu hasta
asemptomatiktir ve karaciger fonksiyon testlerinde cesitli
anormallikler goriilebilir. Steatozun altinda yatan sebep muh-
temelen multifaktdryeldir. Malniitrisyon ve yogun kortikoste-
roid tedavi en basta gelen sebepler olarak kabul edilmekte-
dir (92). Yagl karaciger hastaligi varliginda IBH nin remisyo-
nunun saglanmasi ve niitrisyonel durumun iyilestirilmesi
onerilen tedavi yontemidir.

PORTAL VEN TROMBOZU

Portal ven trombozu IBH'nin ¢ok nadir bir komplikasyonu-
dur. Ancak genel popiilasyona gore sikligi artmig goriinmek-
tedir (93). IBH'li vakalarda Gzellikle abdominal cerrahi sonra-
sinda daha sik gortiliir. Portal ven trombozunun da icinde ol-
dugu tromboembolik komplikasyonlar genel olarak kronik
inflamasyonu ile iliskili koagiilasyon sistemindeki bozukluk-
larla baglantilidir (94). Aktif inflamasyonun devam ettigi iilse-
ratif kolit ve Crohn hastalarinda trombositoz, faktor V, faktor
VIII ve fibrinojen diizeylerinde artig ve azalmig anti-trombin
IIT aktivitesi bildirilmistir. Sigara kullanimu, aktif bagirsak inf-
lamasyonu ve perioperatif enfeksiyonlar IBH'da tromboem-
bolizm icin diger Gnemli risk faktorleridir (4).

KARACIGER ABSESI

[BH'nda normal mukozal bariyerin yapisinin bozulmast por-
tal ven yoluyla bakteriyel translokasyona yol agabilir. Nadiren
de olsa tek veya multipl piyojenik karaciger abseleri IBH'nin
ilk bulgusu olabilir (95, 96). Klinik bulgular arasinda ates, ka-
rin agrisy, sarilik, ishal, hepatomegali bulunabilir. Laboratu-
var tetkiklerinde lokositoz, akut faz reaktanlarinda yiikseklik
ve alkalen fosfatazda artig siklikla saptanir. Portal ven trombo-
zu bu tabloya eslik edebilir ve tedavide intraventz antibiyo-
tikler, antikoagiilan tedavi ve radyolojik drenaj uygulanir.
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GRANULOMATOZ HEPATIT

Graniilomatoz hepatit Crohn hastaliginin nadir goriilen fakat
iyi bilinen bir komplikasyonudur. Genellikle iyi seyirlidir ve
asemptomatiktir. Kargimiza klinik olarak kolestatik enzim
yiiksekligi ile ¢ikar. Kolestatik enzim yiiksekligi saptanan
Crohn hastasinda kolanjiyogramin normal olmasi nedeniyle
yapilan karaciger biyopsisinde nadiren graniilomlar saptana-
bilir (4). Ayrica sulfosalazin gibi cesitli ilaglara bagli graniilo-
matOz hepatit de bildirilmistir (97). Cogu vakada altta yatan
Crohn hastaliginim immiinosiipresif tedavisi yeterlidir.

PRIMER BILIYER SIROZ

Primer biliyer siroz interlobiiler ve septal safra kanallarinin
ilerleyici inflmatuvar hasart ile karakterize bir otoimmiin ka-
raciger hastaligidir. Antimitokondrial antikor pozitifligi ile ka-
rakterize olup kronik kolestaz ve ilerleyici fibrozis sonucun-
da son donem karaciger yetersizligi gelisebilir. Ozellikle iilse-
ratif kolit ve primer biliyer siroz birlikteligi ile ilgili ok sayida
vaka bildirileri meveuttur (98, 99). Ulseratif kolit ile iligkili pri-
mer biliyer sirozun, klasik olandan farkli olarak daha ok er-
kekleri etkiledigi ve hastalarin tipik olarak genc oldugu bildi-
rilmistir (99). Bu hastalarda primer biliyer siroz tedavi yakla-
siminda degisiklik yoktur ve ursodeoksikolik asit tedavisi kul-
landlir.

HEPATIK AMILOIDOZ

Hepatik amiloidoz [BH'nin ¢ok nadir bir komplikasyonudur
ve Crohn hastalarinda iilseratif kolite gore daha fazla goriiliir
(100). AA tipi bir amiloidoz mevcuttur ve hastalarda genellik-
le uzun siireli aktif hastalik s6z konusudur. Kolon tutulumu
olan erkek hastalarda daha siktir ve IBH'nin stipiiratif komp-
likasyonlar1 ve ekstraintestinal bulgular ile iligki gtsterileme-
mistir. Amiloid birikimi karaciger disinda herhangi bir organ-
da da tespit edilebilir. Tedavi IBH'nin kontrol altina alinmast
yoluyla amiloid fibrillerinin yapitagt olan akut faz reaktan
amiloid A'nin saliniminin azaltlmasidir. Kolsisin kullaniminin
birkac vakada etkili oldugu gosterilmistir ancak kanitlar ye-
terli degildir (101).

VIRAL HEPATIT ve IBH

Viral hepatitler tiim diinyada oldukca yaygin goriilen enfek-
siyon hastaliklaridir. Tiim diinyada yaklasik olarak 350 mil-
yondan fazla insan hepatit B viriisii (HBV) ve 250 milyondan
fazla insan da hepatit C virlisti (HCV) ile enfektedir (102).
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Viral hepatitlerin prevelansi cografyalar arasinda ciddi degi-
siklik gostermektedir. IBH'nin tedavisinde kullanilan immii-
nostipresif ilaclar viral hepatitlerin seyrini olumsuz olarak et-
kileyebilir. Bu nedenle IBH tanisi konulan hastada viral hepa-
titlerin taranmast, uygun profilaksi ve tedavi yontemlerinin
uygulanmast ¢ok 6nemlidir.

HBYV Enfeksiyonu

HBV'nin reaktivasyonu immiinosiipresyonun iyi bilinen bir
komplikasyonudur. Ozellikle kanser kemoterapisi, otoim-
miin hastaliklarin tedavisi ve organ transplantasyonu nede-
niyle kullanilan ajanlara bagl olarak HBV ile enfekte hastala-
rin biiyiik boliimiinde reaktivasyon goriiliir. Ozellikle immii-
nosiipresyonun azaltilmaya baslandigi veya kesildigi dénem-
de akut hepatit seklinde reaktivasyon olabilecegi gibi, uzun
siireli immiinostipresyon alan hastalarda HBV replikasyo-
nunda artig ve karacigerdeki histolojik hasarin hizlanmasi stz
konusu olabilir (103, 104). Kortikosteroidler ve immiinomo-
diilatuvar ilaglar ile tedavi altinda HBV reaktivasyonu iyi bili-
nen bir klinik durumdur. Timor nekrotizan faktor-alfa (anti-
TNF) antagonistleri'nin kullanimt ile iligkili HBV reaktivas-
yonlart da bildirilmistir (105, 106). Bu nedenle immiinosiip-
resif tedavi baglanacak olan tiim IBH tanili hastalarda tarama
onerilmektedir. Taramada kullanilmas: 6nerilen serolojik be-
lirtecler HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG’dir. HBsAg ve anti-
HBs negatif hastalarda HBV'ye yonelik agilama baglatlmali-
dir. Yalniz anti-HBc IgG pozitif bulunan vakalarda profilaksi-

HBsAg (+)

HBVDNA <2000 HBVDNA >2000
1U/ml 1U/ml

i Entekavir veya

tenofovir bagla

HBsAg (-)
Anti-HBc IgG (+)
‘1, Anti-HBs (-)

HBVDNAy1 ‘1,
kontrol et
1 doz HBV agisi yap
Anti-HBs'yi kontrol et

- L

nin vyarar1 konusundaki veriler yetersizdir. Bu hastalarda
HBVDNA diizeylerinin 3 ayda bir takibi ve pozitif bulunmasi
durumunda tedavi baglanmas: mantiklt bir uygulama olarak
kabul gormektedir. HBsAg pozitif saptanan hastalarda HBe-
Ag/anti-HBe durumu ve HBVDNA diizeyi kontrol edilmelidir.
HBsAg pozitif bulunan tiim hastalarda immiinostipresif teda-
vi 6ncesinde profilaktik antiviral tedavi baglanmalidir. Immii-
nostipresif tedavinin belli bir siire icin planlandig ve bazal
HBVDNAnin <2000 IU/ml oldugu hastalarda antiviral ilag
olarak lamivudin veya telbivudin tercih edilebilir. Bu hastalar-
da immiinosiipresif tedavi kesildikten sonra 6-12 ay siireyle
daha tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir. Hasta 1 yildan
daha uzun siire veya siiresiz olarak immiinostipresif tedavi
alacak ise, veya baslangic HBVDNA diizeyi >2000 IU/ml ise
direng gelisimi riski nedeniyle entekavir veya tenofovir tercih
edilmesi 6nerilmektedir. Bu 0zelliklere sahip hastalarda anti-
viral tedavinin de siiresiz olarak devam etmesi gerekmekte-
dir. Immiinostipresif hastada 6nerilen HBV enfeksiyonu pro-
filaksisi ile ilgili temel kurallar Sekil 1'de 6zetlenmistir (107,
108). Ancak iilkemizde antiviral tedavi se¢iminde belirlenmis
Saglik Uygulama Tebligi kurallar1 gecerli oldugundan ulusla-
rarast kilavuzlarda dnerilen antiviral tercihler her hastada kul-
lanilamamaktadir.

HCV Enfeksiyonu

[BH'na eslik eden kronik HCV enfeksiyonunda, HCV'ye yo-
nelik tedavinin etkili oldugu ve IBH't olmayanlarla benzer ka-
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Sekil 1. immunosUpresif hastada hepatit B virlis enfeksiyonu profilaksi algoritmasi.
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lict viral yanit oranlari elde edildigi kabul edilmektedir (102).
Tedavi sirasinda IBH'nin seyri konusundaki veriler de olduk-
ca yetersizdir. Kontrollii caligmalarda interferon bazli tedavi-
lerin IBH seyrini etkilemedigi gosterilmistir (109, 110). An-
cak bu sonuglarin alindig ¢alismalar az sayida hasta iceren
kiiciik calismalardir ve biiyiik klinik aragtirmalarda bu hasta-
lar dahil edilmediginden sonuclarin dogrulanmast miimkiin
degildir. Ayrica interferon tedavisi altinda yeni baglayan iilse-
ratif kolit veya varolan IBH'nin aktivasyonu ile ilgili vaka bil-
dirileri bu konuda son soziin soylenmedigini diistindiirmek-
tedir (102). Mevcut bilgilerle IBH'1 tedavi altinda stabil seyre-
den hastalarda HCV'ye yonelik tedavi baglanmasi ve hastanin
yakin takibi Onerilebilir. Ancak yeni kullanima giren proteaz
inhibitorlert ile tedavide ilag etkilesimlerinin yonetimi biiyiik
onem tagimaktadir ve HCV ile enfekte IBH'li bireylerde yeni
tedavi rejimlerinin etkinligi ve glivenilirligi ile ilgili veri bu-
lunmamaktadir. Immiinostipresif ilag tedavisi altindaki hasta-
larda {clii tedavi rejimlerinin kullanimi hastanin tedaviye
uyumu, olast ilac etkilesimleri ve gelisebilecek enfeksiyonlar
acisindan son derece dikkat edilmesi gereken bir siire¢ ola-
bilir. Bu konudaki veriler son derece yetersiz oldugundan
[BH'li bireylerde proteaz inhibitorleri ile tedavi konusunda
kararlar bireysellestirilmelidir.
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