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GIRIS

Primer sklerozan kolanjit (PSK), sikligi 1-16/10.000 arasinda
degisen, bolgesel farkliliklar gosteren, kronik safra kanali
hastahigidir. Ulseratif kolitli hastalarda, prevalans artmakta-
dur. Ik defa 1850'li yillarin ortalarinda tanimlanan, heterojen
yapilt bir hastaliktir. Kronik inflamasyon, karaciger paranki-
minde fibrozis olusumuna, sonugta karaciger sirozu ve kan-
ser olusumuna neden olabilmektedir. PSK prevalansi, kuzey
Amerika ve Avrupa’da 6-16/100.000 arasinda degismektedir.
Toplum temelli caliymalarda kuzey Amerika'da yagsayanlarda
insidans, 1/100.000 civarindadir. Insidans ve prevalans diin-
yanin degisik yerlerinde farkli olup, en diisiik oldugu verler;
Asya ve Giiney Avrupa’dir. PSK; sik olmayan bir hastalik olsa
da insidanst giderek artmaktadir. Magnetik rezonans kolan-
jiyopankreatografi (MRCP) caligmalari, iilseratif kolitte PSK
sikligin, klinik taniya gore 4 kat daha fazla tan1 koydurucu-
dur. Ozellikle pankolit vakalarinda daha fazla PSK goriilmek-
tedir. PSK mevcudiyetinde, biliyer ve kolonik malignite riski
artmaktadur (1-4).

PSK, dogurganlik yaslarinda da bulunabilir, hastaligin gebe-
likte ilerleme gosterdigi ve fotlisu nasil etkiledigi ile ilgili cok
az bilgiler mevcuttur. Bir seride, PSK'l kadinlarda, normal
popiilasyona gore dogurganhigin azalmadig ve yiiksek fetal
kayip olmadigi belirtilmektedir. PSK’li hastalarda % 20 oranin-
da karaciger enzimlerinde arti oldugu goriilebilmektedir (5).

PSK gelisimi icin major risk faktorti, iltihabi barsak hastaligi-
dir (IBH). Hastalarin %60-80’inde iilseratif kolitis (UK) bulun-
maktadir. Ulseratif kolitisli hastalarin %4’tinde PSK mevcut-
tur. PSK’lt hastalarin ¢ogu erkek olup, nadiren de aile dykiisii
olabilir. Sigara iciminin, PSK'ya karst koruyucu etkisi vardir,

Bircok prognostik skor mevcuttur. Revize Mayo skorlamas;
hastanin yagi, bilirtibin, AST ve albiimin seviyesi ile varis ka-
namasi varligina gore yapilmaktadir. Bu faktorler, karaciger
biyopsisi yapmaksizin yagam siiresini belirleyebilmektedir.

PSK komplikasyonlari, aralikli kolanjit ataklar: gibi, yaklasik
hastalarin %10-15'inde goriilebilmektedir. Portal hipertansi-
yon ve siroz, metabolik kemik hastaligi, eslik eden maligni-
teler ve IBH'da klinik tablonun agirlasmasi, 6nemli kompli-
kasyonlardandir.

PSK PATOGENEZI

PSK’nin patogenetik mekanizmast tam olarak anlagilmamus-
tir, ancak patogenez multifaktoriyeldir. Bircok hipotez ileri
suriilmiistiir. PSK, genetik olarak yatkin kisilerde, cevresel
faktorlere maruziyet sonrast ortaya ¢ikmaktadir. Burada im-
miin sistem devreye girerek, lenfosit migrasyonu, kolanjiosit
hasari, progresif fibrozis gelisir. Hastaligin belirli insan 16kosit
antijenleri (HLA) haplotipleri ile kuvvetli iligkisi ve eszamanlt




ekstrahepatik otoimmiin hastaliklarin sikligi, PSK'nin, im-
miin aracih bir fenomen oldugu konseptini desteklemektedir
(3,5,0).

Genetik Predispozisyon

PSK’li hastalarin 1. derece akrabalarinda, 9-39 kat daha faz-
la hastalik gelisme riski vardir. Son 20 yilda, HLA ile iligkili
aday gen calismalarina gore, HLA-DRB1*1501-DQB1*0602,
HLA-DRB1*1301-DQB1*0603, ve HLA-A1-B8-DRB1*0301-
DQB1#0201 en stk rastlanan haplotiplerdir. Yapilan ¢alisma-
lar gtstermektedir ki, HLA doku antijenleri ile hastalik arasin-
da kuvvetli iligki vardir (4,7,8).

Bakteri, Molekiiler Patern ve Dogal immiin Sistem

PSK gelismesinde mikrobiyal floranin rolii tizerinde de du-
rulmustur. Inflame barsaktan gecirgenligin artmasi sonucu,
biliyer traktusda inflamasyon olusabilmektedir. Ince barsakta
bakteriyel overgrowth ve bakteriyel antijenlerin portal do-
lagima gegmesi, hayvan modellerinde perikolanjitise neden
olmaktadir. Ancak, insanlarda yapilan caligmalarda {ilseratif
kolitisli hastalarda kanda portal ventz baktereminin sik ol-
madigi yoniindedir. PSK’li hastalarda, kan 6rneklerinde ati-
pik perintiklear anti-notrofilik sitoplazmik antikorlarin, diger
vaskiilitlerden farkli oldugunu gostermektedir. Atipik anti-
notrofil sitoplazmik antikorlar insan B-tubulin izotip 5 ve in-
testinal flora tarafindan eksprese edilen protein FtZ ile cross
reaksiyon meydana getirir. PSK’lt hastalar bu yiizden, intesti-
nal mikroplara karsi bir aberant immiin cevap olusturur (8).

Her ne kadar bazi antibiyotikler alkalen fosfataz ve Mayo risk
skorunu azaltsa da, uzun dénemde antibiyotiklerin PSK prog-
resyonuna etkisi net degildir.

Normalde, safra yolu epitel hiicreleri lipopolisakkarid ve lipo-
teikoik asit gibi barsak patojen ile iligkili molekiiler paternle-
re kargi maruz kalmaktadirlar. Bununla birlikte, lipopolisak-
karidlere maruziyet, kolonik ve safra yolu epitel hiicrelerinde
tight junctionlari, Toll-like receptor (TLR) 4-bagli mekaniz-
malar araciligiyla harap eder. Bu bariyerlerdeki degisimler,
kolanjiositte safra asidi gibi maddelere kargt maruziyeti arti-
rir. Hayvan modellerinde, kolanjiositteki tight junctionlardaki
harabiyet, PSK gelisimi icin 5nemli bir basamaktir. Ornegin fa-
relerde, tight junctiondaki harabiyet portal traktta safra asidi
gollenmesine, bu da, CD8+, CD4+ T hiicrelere inflamatu-
var cevaba, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-ou), transforming
growth faktor B1 ve interlokin (IL)-1B’de up-regiilasyona
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neden olur. Bu iltihabi infiltratlar, myofibroblast aktivasyo-
nuna ve fibrozise neden olur. PSK’li karaciger drneklerinde,
PSK’li olmayan karaciger orneklerine gore, biliyer epitelyal
hiicreler yliksek miktarda toll benzeri reseptorler [toll like
receptors (TLR)], niikleotid baglayan oligomerizasyon doma-
in, MyD88/IRAK komplex, TNF-a., interferon (IFN) gamma,
IL-8 diizeyleri eksprese etmektedir. Erken evre PSK'da, geg
evre PSK'ya gore, daha diisiik IL-8, TNF-ou ve TLR eksprese
etmektedir. Endotoksine tekrar maruziyetlerde, PSK'lt hasta-
larda biliyer epitel hiicrelerde devamlr yiiksek miktarda IL-8
sekrete edilmesi, devamli endotoksinlere maruziyeti gosterir.
Bu asir1 cevap, IFN-gamma ve TNF-alfa seviyelerinde artis ile
olmaktadir (biliyer epitelyal hiicrelerden endotoksin aracili-
g1 ile). Ayrica, patojenler, T-helper (Th) 17yi indiikleyerek,
TLR5 veya TLR7'yi stimiile eder ve IL-17 salimmina neden
olur. Bu bulgulara gore, PSK'da, intestinal endotoksinlere
karst artmig immiin cevap vardir. Bakteri ve dominant biliyer
daralma arasindaki iliski, ileri donemlerde hastaligin ilerle-
mesine neden olur (7,8).

Adezyon Molekiilleri ve Lenfosit Etkilesimi

Adezyon molekiilleri ile lenfosit arasindaki iligki, PSK pa-
togenezinde dnemli bir basamaktir, PSK gelisimi esnasinda
inflamatuvar mediatorler, degisik adezyon molekiillerini
(interselliiler adezyon molekiiller, vaskiiler hiicre adezyon
molekiil 1, mukozal addressin hiicresel adezyon molekiil
1 (MAdCAM-1) up-regiile ederler. Tipik olarak, MAACAM-1
barsaktaki mukozal damarlarda eksprese edilirler. Bununla
birlikte, inflamasyon durumlarinda karaciger endotelyumu
tarafinda eksprese edilirler. PSK’li hastalarda, bazt kemokin-
lerde; CCL25, CCL28, CXCL12, CXCL16 degisik ekspresyonlar
tesbit edilmektedir, CCL25 ve CCL28 up-regiilasyonu, a4 1
integrinleri aktive eder, bu da MAJCAM-1’e lenfosit baglan-
masint arttirir, CCL28, a4P1 integrini aktive eder ve onun
vaskiiler hiicre adezyon molekiil 1’e adezyonunu (karaciger-
de portal ve siniizoidal endotelyal hiicrelerde) artirir. Len-
fositler portal alana girince, CXCL12 ve CXCL16, safra kanali
epiteline lenfosit baglanmasini kolaylastirir (4,5,9,10).

Kolektomi, iltihabi barsak hastaliklar ve karaciger transplan-
tasyonu sonrasi PSK gelismesi, bunun, barsak ile karaciger
arasinda lenfositler aracihigs ile iliski olabilecegini diistindiir-
mektedir. Aktive intestinal lenfositler, enterohepatik sirkiilas-
yona gecmekte ve karacigerde inflamasyona neden olmakta-
dir. Kemokin ve adezyon molekiilleri devreye girer. Vaskiiler
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endotelyal protein 1(VAP-1), karacigerin vaskiiler endotel-
yal hiicrelerinde ve mukozal damarlarinda bulunmaktadir.
[BH'li hastalarda, intestinal veniillerde VAP-1 expresyonu
up-regiile olmaktadir. VAP-1 aktivasyonu, hepatik veniillerde
MDaCAM-1 ekspresyonunu arttirmaktadir. Bununla birlikte,
hepatik MDaCAM-1 up-regiilasyonu, diger baz1 karaciger has-
taliklarinda da bulunmakta oldugundan, bu PSK'ya spesifik
bir ozellik degildir (8).

Antikorlar ve T Hiicreleri

PSK'li hastalarin biiyiik bir kisminda biliyer epitelyal hiicre-
lere baglanan otoantikorlar bulunmaktadir. Bu otoantikorlar,
biliver epitelyal hiicrelere baglanarak, ERK1/2 transkripsiyo-
nunda ekspresyon ve TLR'da up-regiilasyon yolu ile, immiin
sistemi aktive etmektedirler. Bu antikorlar, IL-6 ekspresyonun-
da artiga, CD44 gibi adezyon molekiillerinin ekspresyonunda
artiga yol agmaktadir. PSK’lt hastalarda lenfositlerin, ozellikle T
lenfositlerin, portal trakta gecisi gosterilmistir. Bu lenfositler,
inflamasyonda rol oynamaktadir. PSK-UK'li hastalarda, sadece
UK bulunan kisilere gore daha fazla, yiiksek CD4+CD25+
regulatuvar T hiicre orant bulunmaktadir (5,8).

Tastyict Defektleri

MDR3 (Multidrug resistance protein), fosfatidilkolinin biliyer
ekspresyonu icin gerekli bir proteindir. MDR3 defekti, bazt
kolestatik sendromlarda ve ilaca bagh kolestazda da bulun-
maktadir. Fosfatidilkolinin biliyer konsantrasyonunun azal-
masi, diger safra asitlerinin toksisitesini artirmaktadir. Benzer
sekilde, kistik fibrozis hastaliginda bulunan CFTR mutasyo-
nu, PSK’l hastalarda da bulunmaktadir. Buna ragmen, MDR3
ve CFTR'nin PSK'ya nasil yol actigy, hastalarin ¢ogunda bilin-
memektedir (5,8).

KLINIK BULGULAR

Hastaligin ortalama goriilme yasi, 40 yas olup, erkeklerde
daha sik goriilmektedir. Hastalarda tani genelde tesadiifen
saptanir ve %50 vaka asemptomatiktir. Teshis aninda hasta
asemptomatik olmasina ragmen, normal popiilasyona gore
daha kisa yasam siiresine sahiptirler. Asemptomatik PSK’lt
hastalarda; 5 yil sonra %22’sinde klinik semptomlar, 6 yil son-
ra %76’sinda hastaligin ilerledigine ait kanitlar (biyokimyasal,
semptomatik veya radyografik) bulunmaktadir. Halsizlik, tes-
his aninda en sik goriilen semptomdur. Diger semptom ve
bulgular ise; karin agrist (%37), sarilik (%30), ates (%17)dir.

Hasta tan1 esnasinda semptomatik ise, karaciger transplantas-
yonu veya Oliime kadar gecen siire, ortalama 9 yildir (semp-
tomlara gore 12-18 yil arasinda olabilir).

PSK'lt hastalarin erken doneminde, dominant biliyer striktiir-
ler asemptomatiktir. Sarilik niiksedince, kagintida kotiilesme,
ates ataklari ve tistime olmasi kolanjiti isaret eder ve brush si-
toloji ve striktiirlerin tedavisi icin endoskopik retrograd kolan-
jiyopankreatografi (ERCP) yapilmalidir. Sag tist kadranda agr,
halsizlik, kilo kaybi varsa, bu durum dikkatlice arastirilmalidir.

TESHIS

PSK tanusy, klinik, laboratuvar, radyolojik goriintiileme ve his-
tolojik bulgulara gore yapilmaktadir. Ulseratif kolitli bir has-
tada, alkalen fosfataz ve gama glutamil transpeptidaz (GGT)
yiiksekligi saptandiginda, mutlaka PSK arastirilmalidir.

Laboratuvar Bulgular:

Serum laboratuvar bulgulari, PSK tanisinda ¢ok anlamlt ol-
mayip, serum bilirlibin seviyeleri ve/veya kolestatik enzim-
lerde artig varsa, oOzellikle klinik olarak anlamli hiler veya
ekstrahepatik striktiir varliginda, ERCP yapilmalidir. Kanser
antijeni (CA) 19-9 yiiksekligi saptanirsa, kolanjiyokarsinoma
tanust icin pozitif prediktif deger (PPV) %67, sensitivitesi %14
diizeyindedir. PSK’li hastalarda en sik rastlanan laboratuvar
bulgusu, alkalen fosfataz yiiksekligidir. Bazt vakalarda, sapta-
nan tek laboratuvar bulgudur. Fakat, alkalen fosfataz seviyesi
hastaligin seyri esnasinda degisken olup, normal de olabilir.
Serum aminotransferaz seviyeleri her ne kadar normal olsa
da, baz1 vakalarda 2-3 kat yiiksek olabilir. Yiiksek degerler,
akut biliyer tikaniklig1 ve otoimmiin hepatit ile overlap send-
romu gosterir. Serum bilirlibin seviyesi normal olup, sadece
onemli biliyer obstriiksiyon varsa olugabilir. Karaciger sirozu
ve portal hipertansiyon gelismedikge, serum albiimin diizeyi
ve trombosit degerleri normal diizeylerdedir.

[BH'li hastalarda artmug karaciger testleri saptandiginda, altta
yatan PSK akla gelmelidir. Bazi nadir vakalarda, IBH'li hasta-
larda magnetik rezonans (MR) enterografi ¢ekildiginde, int-
rahepatik dilatasyon gozlenebilir. Bu hastalarda MRCP, PSK
varligy ile ilgili bilgiler verebilir.

PSK, yiiksek oranda nonspesifik otoantikorlar ile birliktedir.
Serolojik testler, otoimmiin pankreatitis, otoimmiin pankre-
atit ile iligkili immiinglobulin (Ig) G4 kolanjitis vakalarinda
bakilmalidir (11).
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Goruntileme

Kolanjiyografi tanida en iyi yontemdir (3,12-14). Intrahepatik
ve/veya extrahepatik safra kanallarinda multifokal anniiler
daralma, normal veya hafif dilate segmentler, klasik bulgudur
(Resim 1). Tipik olarak diffiiz tutulum vardir. Bununla birlik-
te, %25'den fazla hastada, sadece intrahepatik hastalik vardir.
Her ne kadar ERCP siipheli biliyer obstriiksiyon veya kolanji-
okarsinomada yararlt ise de, MRCP teknolojisindeki gelisme-
lerden dolay1, ERCP’den 6nce yapilmalidir. MRCP, noninvaziv
olup, ERCP’den daha ucuz olmasi ve radyasyon icermemesi
bir avantajdr.

MRCP ve ERCP'de duktografik ozellikler, biliyer sistemin di-
ger bazt hastaliklarinda da goriilebilir (Tablo 1,3). Bu nedenle

Tablo 1. Sekonder kolanjit sebepleri

Resim 1. Magnetik rezonans kolanjiyopankreatografide
primer sklerozan kolanjit bulgulari.

Enfeksiyon

immiin yetmezlik (Enfeksiyon)

Mekanik/Toksik

iskemik

Diger pankreatobiliyer hastaliklar

Sistemik inflamatuvar hastaliklar

Kolanjiyografide potansiyel taklit eden durumlar

Bakteriyel/parazitik kolanjitis
Rekurren piyojenik kolanjitis
Konjenital immun yetmezlik

Akkiz immun yetmezlik (HIV v.s)
Kombine immun yetmezlik
Anjioimmunoblastik lenfadenopati

Kolelitiazis/koledokolithiazis
Cerrahi safra kanall travmasi
intraarteryel kemoterapi
llaca bagl sklerozan kolanijitis

Vaskuler travma
Hepatik allograft arteryel yetmezlik
Paroksismal nokturnal hemoglobunuri

Kistik fibrozis

Kritik hastalarda sklerozan kolanjit
ABCBA iliskili kolanjiyopati

Kronik pankreatit

|gG4 iliskili sistemik hastalik
Hipereozinofilik sendrom
Sarkoidozis

Graft-versus-host hastaligi

Langerhans hucre histiozisi
Sistemik mastositozis

Caroli hastaligi

Konjenital hepatik fibrozis
Diger tip duktal anomaliler
Hodgkin hastaligi

Kolanjitis glandularis proliferans
Neoplastik/metastatik hastalik
Amilodozis

Hepatik allograft rejeksiyon
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PSK tanst, klinik ve laboratuvar bulgular ile desteklenmelidir.
ERCP, riskleri de goz oniine alindiginda, zellikle, MRCP ve
karaciger biyopsisi kontrendike olan vakalarda, veya karaci-
ger biyopsisi ve MRCP ile tan1 konulamayan PSK olgularinda
planlanmalidir. Diisiik klinik ihtimalli PSK olgularinda, ERCP
onerilmemekte, MRCP'de orta veya yiiksek klinik stipheli
PSK vakalarinda onerilmektedir.

PSK’da Duktografik Kriterler

PSK’da ilk ERCP kriterleri, 1984 yilinda Li-Yeng&Goldberg ta-
rafindan tanimlanmigtir (14). Tipik degisiklikler, safra kanali-
nin kenarinda minor diizensizlikler ve prestenotik dilatasyon
ile birlikte lokal daralma (tip 1), normal ¢aplt safra kanalindan
iplik benzeri daralmaya kadar degisen veya hafif dilatasyon
(tip 2), multipl strikttirlii sakkiiler dilatasyonlar (tip 3), peri-
feral safra kanallarinda ileri darliklar ve dolum eksiklikleri (tip
4) saptanir. Bu klasifikasyon, daha sonra Majojie ve Ponsioen
tarafindan modifiye edilmistir. Ponsioen klasifikasyonu, daha
sonralart dogrulanmig ve Amsterdam kriterleri olarak kabul
gormiistlir (Tablo 2).

Olagan Dis1 Kriterler

Baz1 PSK hastalarinda, Caroli hastaligi gibi intrahepatik safra
kanallarinda kistik dilatasyonlar bulunabilir. Konjenital hepa-
tik fibrozis ve otozomal resesif polikistik bobrek hastaligin-
da, intrahepatik safra kanallarinda fusiform ve kiictik kistik
dilatasyonlar olabilecegi unutulmamalidir. ABCB4/MDR3 ek-
sikliginin adult formunda da, genis unifokal veya multifokal
ig seklinde intrahepatik safra kanali dilatasyonlart (goriiniir
safra kanalt stenozu olsun veya olmaksizin) bulunabilir. Bu
teshis, ailesel safra tasi hastaligi olanlarda ve 40 yas alt: ko-
lesistektomi gecirenlerde, gebelikte intrahepatik kolestazt
gecirenlerde diistiniilmeli, bu nedenle ABCB4 genotip arasti-
rilmast yapiimalidir.

PSK'li hastalarda, ERCP otesinde, diger endoskopik tetkikler
[firca biyopsi, duktal biyopsi, kolanjiyoskopi, endoskopik ult-
rasonografi (EUS), konfokal lazer endoskopi] onerilmemek-
tedir. Bazt secilmis vakalarda, extraheaptik hastalik siiphesi
veya sonug¢suz MRCP bulgularinda, EUS [ozellikle intraduktal
ultrasonografi (IDUS)] ve elastografi, koledokta striktiirler,
duvar kalinlasmast ve karaciger fibrozisini evrelemede yarar

Tablo 2. PSK'da kolanjiyografik dedisiklikler- Amsterdam kriterleri

Tip intrahepatik Ekstrahepatik
0 Belirgin anomali yok Belirgin anomali yok
1 Multipl cap dedgisiklikleri; minimal dilatasyon Safra kanali konturlarinda hafif irregularite; striktir yok
2 Multipl strikturler; sakkuler dilatasyon, agag formasyonunda azalma Segmental strikturler
3 Yeterli dolus basincina ragmen sadece sentral dallarda dolma; Safra kanall uzunlugunda daimi striktur
siddetli budama géruntusu
4 Asirtirreguler kenarlar; divertikil benzeri disa dogru

keseciklenme

Tablo 3. PSK ve diger kolanjiyopatilerde karakteristik kolanjiyografi bulgular

Tani

PSK

Ana Kolanjiyografik Ozellikler

safra kanalinda divertikil benzeri ¢ikintilar
Ascendan kolanijitis
iskemik kolanjitis
Kaustik kolanjitis
AIDS-ligkili kolanjit
IgG4 iliskili kolanjit

Multifokal intraheaptik ve intrahepatik safra kanalinda striktirler (boncuk géranumu), hafif biliyer dilatasyon,

Multipl intrahepatik safra kanali striktdrleri, tas, biliyer apse

Proksimal intraheaptik safra kanalinda strikturler, safra kanall nekrozu, bilioma, apse
Lokalize intrahepatik safra kanali strikturleri, safra kanall duvarinda duzensizlik
Distal koledokta striktdr, papillitis, akalkuloz kolesistit

Multifokal sentral safra kanall strikturleri, safra kanall duvarinda vizible limen ile birlikte kalinlasma,

otoimmun pankreatitte gorulen anomalilerin olmasi

Portal biliopati

Santral ve ekstrahepatik safra kanalinda duzensizlikler
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saglar. Eger hastada; klinik olarak kotiilesme varsa (sarilik, ko-
lanjit, kagintr), kolestatik enzimlerde artig varsa, veya MRCP'de
yeni dominant striktiir veya mevcut dominant striktiirde iler-
leme varsa, fir¢a sitoloji, endobiliyer biyopsiler alinmalidir.

PSK’nin Saptanmasinda ERCP

Dominant striktiir ERCP'de; koledokta <1.5 mm capinda ol-
mal, ve/veya hepatik kanalda <1.0 mm, ve/veya <2 cm icinde
stenoz olarak kabul edilmelidir. Multipl dominant striktiirler,
aynt hastada bulunabilir. PSK’li hastanin seyrinde degisiklik
(klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgular) varsa, tekrar ERCP
endikasyonu olabilir. Bu sekilde, displazi veya kolanjiyokarsi-
noma riski arastirilmug olur (15).

Progresyon/yeni baglangiclt MRCP’de nemli striktiir varligin-
da; ultrasonografi (USG) veya MRCP'de progresif intraheap-
tik veya ekstrahepatik safra kanali dilatasyonu varsa, duktal
ornekleme ile birlikte ERCP yapilmalidir (14,15). Yeni basla-
yan dominant striktiirlii PSK’li olgularda, kolanjiyokarsinoma
riski olabilmektedir. Eslik eden safra kanali dolum defektleri,
onemli biliyer dilatasyon (koledokta =2 cm, sag veya sol int-
rahepatik dallarda 21 cm, diger hepatik dalllarda = 5 mm) ol-
mast, kolanjiyokarsinomay1 hatirlatmalidir. Anormal sitolojik
bulgular, ¢r: stipheli malignite veya anoploid DNA bulgulari,
ERCP ile ve tekrar drnekleme ile, karaciger transplantasyonu
diistiniilmiyor ise yakin takip edilmelidir.

Karaciger Biyopsisi

Genelde, eger kiiclik kanal PSK tutulumu yoksa ve otoim-
miin hepatit varsa, karaciger biyopsisi gerekmez. PSK’nin his-
tolojik bulgusu nonspesifik olup, biliyer sistemin tutulumu-
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Resim 2. Primer sklerozan kolanjitte histolojik &zellikler
(konsantrik duktal fibrozis)
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nun heterojen olmast nedeniyle, degiskendir. Ancak, klasik
tanimlama olan portal alandaki safra kanallarinda konsantrik
duktal fibrozis (sogan kabugu), nadiren klinik praktikte gtz
oniine alinmaktadir (Resim 2). Karaciger fibrozisini belirle-
mede, Batts-Ludwig skorlama sistemi kullanilmaktadir. Ayri-
ca, elastografi gibi noninvaziv yontemler, fibrozisi ve sirozu
belirlemede yarar saglamaktadir (16).

PSK SUBTIPLERI

1. Kiiciik kanal PSK: PSK diisiiniilen vakalarda, normal
kolanjiyografi saptanmussa, karaciger biyopsisi yapilarak
kiiciik kanal PSK arastiriimalidir. Kronik kolestazli yakla-
stk %6 vakada, normal kolanjiogram ve IBH, eszamanli
kiiciik kanal PSK mevcuttur. Kiiciik kanal PSK vakalari,
klasik PSK vakalarindaki laboratuvar ve semptomlara sa-
hiptir. Bununla birlikte, kiiclik kanal PSK vakalari, genis
kanal PSK vakalarma gore, daha uzun yagam ve daha di-
stk kolanjiokarsinoma riskine sahiptir. Kiigiik kanal PSK
vakalarinin yaklasik %20°si, 7-10 yil iginde genis kanal PSK
vakalarina dontsiir.

2. Otoimmiin hepatit ve PSK Overlap’i: PSK vakalarin-
da < %6 oraninda, bu overlap bulunmakta, ancak gercek
prevalans bilinmemektedir. Klasik PSK’ya benzer olarak,
IBH sik olarak otoimmiin hepatit+PSK birliktedir. “Ulus-
laras1 Otoimmiin Hepatit Grup Skorlama Sistemi”, otoim-
miin hepatit tanisina yardim eder, ancak otoimmiin he-
patit ve PSK overlapinda 6nerilmez. Otoimmiin hepatit
ve PSK overlap’t, anormal kolanjiyogram bulgulari olan,
biyokimyasal bulgular1 otoimmiin hepatite benzeyen
(artmug transaminaz seviyeleri ve artmig antikor titreleri),
lenfoplazmositik portal alanda infiltrasyon veya tedaviye
refrakter otoimmiin hepatit vakalarinda diistiniilmelidir.
Otoimmiin hepatit+PSK overlap tablosu bulunan kisiler,
otomiin hepatit tablosu yalniz bulunan kisilere veya diger
overlap tablosuna (otoimmiin hepatit ve primer biliyer
siroz) sahip kisilere gore, daha kisa yasam stiresine (veya
kisa karaciger transplantasyon zamanina) sahiptir.

PSK’da KANSER GELISIMI

Primer Sklerozan Kolanjit ve Kolanjiyoselliiler
Karsinom iliskisi

PSK hastaliginda; kolanjiyoselliiler karsinom (KK), hepatosel-
liller karsinom (HCC), kolorektal, gastrik, pankreatik kanser,

221




222

safra kesesi malign polip birlikteligi goriilebilmektedir. PSK
vakalarinin %10'u, KK ile birliktedir. PSK’de KK gelisme pre-
valanst, %30-42 civarinda olup, PSK siiresi ile KK insidans
arasinda korelasyon yoktur. Genel poptilasyona gore, PSK va-
kalarinda, 1500 kat daha fazla KK goriilme riski vardir. KK’nin
%50'sinden fazlasi, PSK gelisen vakalarda teshisten itibaren
2 yil icinde gelisir. PSK’da KK taramasi, genelde yararlt ol-
mamaktadir. Eger tarama yapilacaksa, tarama icin; karaciger
fonksiyon testleri, tiimor belirtecleri ve klinik muayene 6 ay
ara ile, USG ve MRCP 6-12 ay ara ile yapilmalidir. PSK vakala-
rinda, ursodeoksikolik asit (UDCA) kullaniminin KK gelisme
riskini azaltmast ile ilgili olarak, Avrupa Karaciger Arastirma-
lar1 Dernegi (EASL) ve Amerikan Karaciger Hastaliklari Aras-
tirma Dernegi (AASLD) kesin bir oneride bulunmamaktadir.

PSK'da ileri yas, sigara ve alkol kullanimi, eslik eden uzun
stireli IBH olmast, kolorektal kanser varlig, tilseratif kolitiste
displazi olmasi, yiiksek biliriibin seviyesi, proktokolektomi
yapilmig olmast, biliyer taglar ve NKG2D (Natural killer group
2, member Dyde belli gen polimorfizmi varsa, KK gelisme
riski artmugtir (3-5).

PSK tanisindan sonra, yilda %1-2 oraninda kolanjiokarsinoma
goriilme ihtimali vardur, yasam boyu risk ise %5-10 civarinda-
dir. Kolanjiyokarsinoma, PSK tanisindan sonraki ilk 1-3 yilda
daha sikur. fleri fibrozis varligi, kolanjiokarsinoma gelismesi
icin gerekmez. Artmug bilirtibin seviyesi, IBH stiresi, IBH-ilis-
kili kolorektal neoplazi dykiisii, kolanjiyokarsinoma igin risk
faktoriidiir.

Kolanjiyokarsinoma tanist, giictiir, 6zellikle benign dominant
striktiirden ayirim zordur. PSK'da kolanjiyokarsinoma tara-
masinda, yillik MR ve MRCP, ultrason incelemesi, serum CA
19-9 diizeyi arastiriimast yapimalidir. CA 19-9 seviyesi kesin
belirleyici olmayip, asemptomatik veya erken donem kolan-
jiokarsinomada etkinligi ispatlanmamustir. Ayrica, CA 19-9 ile
goriintii yontemlerinin birlikte kullanilmast, kolanjiyokar-
sinoma tani olasthgini artirmaktadir. Dominant striktiir ile
birlikte normal CA 19-9 seviyesi, kolanjiokarsinoma stiphesi
uyandirmalidir,

Sitoloji ve FISH (Fluoresence In Situ Hybridization)

Rutin fir¢a sitolojisi analizi, tek basina kolanjiyokarsinoma ta-
nisinda sensitivitesi %40 veya daha az, ancak spesivitesi %100
civarindadur. FISH, klasik firca yontemine gore daha sensitif-
tir.

PSK ve KANSER TARAMASI

1. Safra kesesi kanseri: PSK'li hastalarda safra kesesi tasi
sik olarak goriilmektedir. Ayrica, PSK’li hastalarda artmig
safra kesesi kanser insidanst mevcuttur. Her ne kadar ger-
cek prevalans bilinmese de, bir seride, PSK’li hastalarda
yapilan kolesistektomide %14 oraninda safra kesesinde
kitle, bunlarin da %57'sinde kanser saptanmugtir. Bu ne-
denle USG ile safra kesesi, yillik takiplerde taranmalidur.

2. Kolorektal kanser: PSK ve iilseratif kolitis birlikteligin-
de, 4 kat fazla artmug kolorektal karsinoma riski mevcut-
tur. Crohn hastaligs ile birlikte olan PSK’da da, artmig ko-
lorektal kanser riski vardir.

Kolonoskopik Tarama

[BH ile birlikte PSK tanisi alan hastalarda, hemen ve yillik ko-
lonoskopik inceleme yapilmalidir. Karaciger transplantasyo-
nu ile risk azalmamaktadir, bu yiizden yillik taramaya devam
edilmelidir. Biyopsi taramada sinurlt inceleme imkant sagladi-
gindan, yeterli olamamakta olup, bu ylizden kromoendosko-
pi, timori saptamada daha faydali olmaktadir. Ileo-anal pos
anastomozu (IAPA) uygulanan vakalarda, pog hala kanser icin
risk olusturmaktadir. Bu yiizden, yillik aralarla pog, kanser
acisindan incelenmelidir.

Kolektomi Endikasyonu

PSK-IBH varliginda, kanser, yiiksek dereceli displazi ve un-
rezektabl diistik dereceli-displazi mevcutsa, kolektomi yapil-
malidir. PSK-IBH vakalarinda sporadik adenomalar mevcutsa,
endoskopik olarak takip Onerilir.

TEDAVI

1. Ursodeoksikolik asit (UDCA): Tedavide en sik kulla-
nilan ajandir. Doz, 17-23 mgr/kg/giin olup, yiiksek dozlar
toksik etkili olabilmektedir (17-19).

2. Immiinosiipresif tedaviler: Kortikosteroid, etaner-
cept, tacrolimus, cyclosporine, azathiopurin, methot-
rexate ve infliximab, PSK tedavsinde yararli olamamak-
tadir. Bu nedenle, immiinosiipresifler, PSK’da tedavide
onerilmemektedir. Otoimmiin hepatit-PSK’li hastalar,
otoimmiin hepatit gibi immiinostipresif ilaclarla tedavi
edilebilir. Tedavi siiresi ve dozaj, otoimmiin hepatit te-
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davisi gibidir. Otoimmiin hepatit-PSK’li hastalarda UDCA
tedavisinin yeri net olarak belli degildir (19-21).

. Endoskopik tedavi: Yeni veya kotlilestiren semptomlar

varhginda, PSK'da ekstrahepatik biliyer dominant striktiir
varligr diistiniilmelidir. Dominant striktiir tanimi, ana saf-
ra kanalinda stenoz <1 mm ve hepatik kanalda < 1.5 mm
oldugu durumlar igin kullanilir. Dominant striktiir mev-
cutsa, kolanjiyokarsinoma varligi arastiriimalidir. Her ne
kadar tam olarak bilinmese de, PSK'da dominant striktiir
varlig %50 civarindadir. Semptomatik dominant striktiir
varligt az olup, bakteri dominant striktiirler de sik olarak
(%40) bulunmaktadir. (14)

Dominant striktiirlerin, dilatasyon ve dilatasyon + stent
takilmast ile genisletilmesi, uzun donem biliyer drenaj ve
semptomlarda azalmaya neden olur. Ancak, dilatasyon ve
stent yerlestirilmesi, tek basina dilatasyon yapilan olgula-
ra gore daha fazla komplikasyon oranina sahiptir. Stent-
ler, kolanjitten sakinmak icin, ortalama, 6-8 hafta tutulma-
li, sonra degistirilmelidir. Bazen darligin diizelmesi icin,
stentlerin diizenli degistirilmesi islemleri, 6-12 aya kadar
uzayabilir.

Oral antibiyotiklerin, dilatasyon ve/veya stent takilma-
sindan sonra, minimum 5 giin verilmesi, kolanjit riskini
azalur. Firga sitoloji ve/veya biyopsi 6rneklemesi, kolanji-
yokarsinoma agtsindan yapilmalidir. Vakalarda, % 5-7 ora-
ninda post-ERCP pankreatit ve %1 kolanjit olasiligi mev-
cuttur. Post-ERCP komplikasyonlart sikhig; siroz varligy,
Crohn hastaligi, otoimmiin hepatit, islemi yapan kisinin
deneyimi, sfinkterotomi veya biliyer dilatasyon islemine
gore degismektedir. Her ne kadar terapttik endoskopi,
semptomlarda azalma ve 6nleme, kolanjitisde tedavi im-
kant saglarsa da, hastaligin ilerlemesini modifiye edici et-
kisi belli degildir.

. Karaciger transplantasyonu: Bazi [skandinav iilkele-

rinde PSK, karaciger transplantasyonu icin endikasyon
olusturur. Karaciger transplantasyonu sonrast, PSK’li has-
talarda yliksek oranda basar1 elde edilmektedir. Karaciger
transplantasyonu esnasinda Roux-en-Y koledokojejunos-
tomi yapilarak biliyer rekonstriiksiyon saglanir. Tedaviye
refrakter hastalik, portal hipertansiyon gelismesi, tedavi-
ye refrakter kagintt olmasi, rekkiiran bakteriyel kolanyjitis,
kolanjiyokarsinoma gelismis olmasi, bu hastalarda karaci-
ger transplantasyon nedenidir (20).

Bu hastalarda karaciger transplantasyonu sonrasi ilk 30
giin icinde, akut hiicresel erken rejeksiyon gelisebilir ve
steroidlere tipik olarak cevap verir. Kronik duktopenik re-
jeksiyon, hepatik arter trombozu, anastomatik biliyer strik-
tiir ve rekktirant hastalik, gelisen diger komplikasyonlardir.

5. Tekrarlayan PSK’da teshis ve tedavi: PSK, karaciger
transplantasyonundan 10 yil sonra, %20-25 oraninda niiks
eder. Rekiirrens PSK’nin ayirici tanisinda; nonanastoma-
tik biliyer striktiirler, sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu,
hepatik arter trombozu gibi durumlar diistintilmelidir.
Tipik olarak, PSK niiksii; karaciger transplantasyonundan
90 glinden sonra ortaya cikar. Artmig serum alkalen fosfa-
taz seviyesi, PSK rekiirensini gtsterir ve kolanjiyografide
tipik PSK ozellikleri bulunur. Rekiiran PSK’yt Onleyecek
veya durduracak herhangi bir ilag tedavisi yoktur. Karaci-
ger transplantasyonu bagar1 saglar ancak tekrar PSK rekii-
rensi goriilebilir.

GELECEK TEDAVILER

Yeni Farmakolojik Tedaviler

Anti-timor nekrozis faktdr (TNF) antikorlar, PSK tedavisinde
etkisizdir. Ustekinumab ve vedolizumab gibi biyolojik ajan-
larin rolii ile ilgili calismalar devam etmektedir (21-23). JAK
(Janus kinase), bir ¢ok sitokinin sinyal yolagindaki bir trozin
kinazdur. Tofacitinib, JAK inhibitorii olup, inflamatuvar sito-
kinleri T-hiicre farklilasmasini ve lipopolisakkarid ile indiik-
lenmis immiin cevabi etkiliyerek, sinyal yolunu inhibe eder.
Tofacitinib, {ilseratif kolit tedavisinde de arastiriimaktadur.
Imatinib, trozin kinaz inhibitorii olup, hayvan deneylerinde
antifibrotik etkileri gosterilmistir. PSK’da etkisi bilinmemek-
tedir. Kolgisin ve pentoksifilinin, PSK'da etkisi gdisterileme-
mistir. Farnesoid X reseptor (FXR), bir niiklear reseptor olup
safra asit hemostazint diizenler. Obetikolik asit, FXR aganosti
olup, PSK ve primer biliyer biliyer siroz icin etkisini arastirma
calismalart devam etmektedir (24).

24-norUDCA, UDCA derivesidir. PSK hayvan modellerinde,
karaciger testlerinde ve histolojik 0zelliklerde diizelme sagla-
maktadir. PSK'da etkinligi ile ilgili caligmalar devam etmektedir.

Sonug olarak, PSK; nadir goriilen ancak 6nemli bir kolesta-
tik hastaliktir. Hastanin yagam stiresini ve kalitesini, olumsuz
etkilemektedir. Erken tant her zaman yarar saglamaktadir. Et-
kili bir ilag tedavisi olmadigindan, gliniimiizde endoskopik
tedaviler ve karaciger transplantasyonu 6nem arz etmektedir.
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