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Kolestaza Giincel Yaklasim

Current Approach to Cholestasis
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Ozet * Kolestaz, safra akisinin azalmasi veya olusumunun bozulmasiyla ortaya cikan klinik bir tablodur. Intrahepatik kolestaz; hepatositler, safra ka-
nalikulleri, Hering kanallari, dukttl veya interlobuler safra kanalindaki kolanjiositlerin fonksiyon bozukluguyla karakterizedir. Ekstrahepatik kolestaz ise
karaciger disi safra kanallarinin obstriksiyonuna baglidir. Kolestazin nedenleri arasinda ilaclar, alkol, viral/bakteriyel enfeksiyonlar, genetik hastaliklar, tas
timor ve iyi huylu darliklar bulunur. Tanida semptomlar, biyokimyasal parametreler ve gértnttleme yontemleri ile detayll bir degerlendirmeyi gerektirir.
Tedavi ise hastanin klinigine 6zgu olarak belirlenir ve multidisipliner bir yaklasim icerir. Son yillarda bu konuyla ilgili cok fazla klinik calisma yapilmis
ozellikle spesifik genetik kolestatik karaciger hastaliklarina yonelik yeni tespitlerde bulunulmustur. Bu derlemede guncel literattr ve kilavuzlar esliginde
kolestaza yaklasim ve tedavisi anlatilacaktir.

Anahtar kelimeler: Kolestatik karaciger hastaliklari intrahepatik kolestaz, ekstrahepatik kolestaz

Abstract e Cholestasis is a clinical condition characterized by a decrease in bile flow or impaired in its formation. Intrahepatic cholestasis is characterized
by functional impairment of hepatocytes, bile canaliculi, Hering canals, ductules, or cholangiocytes in the interlobular bile duct. Extrahepatic cholestasis
is related to obstruction of the extrahepatic bile ducts. Causes of cholestasis include drugs, alcohol, viral/bacterial infections, genetic diseases, stones,
tumors or benign strictures of extrahepatic bile ducts. Diagnosis requires a detailed evaluation of symptoms, biochemical parameters, and imaging met-
hods. Treatment is determined based on the patient’s clinical presentation and involves a multidisciplinary approach. In recent years, numerous clinical
studies on this topic have been conducted, particularly leading to new findings related to specific genetic cholestatic liver diseases. This review will be
discussed the approach to and treatment of cholestasis in accordance with current literature and guidelines.

Key words: Cholestatic liver diseases, intrahepatic cholestasis, extrahepatic cholestasis

GIRIS

Yunanca ‘chole: safra’ ile ‘stasis: durmak’ kelimelerinden — cikabilir (3). Ileri evrede ise hastalarda karaciger sirozu, ka-
koken alan kolestaz; ilaclar, enfeksiyonlar, otoimmiin, meta-  raciger yetmezligine ve hatta hastanin éliimiine yol acabilir.
bolik ve genetik hastaliklar neticesinde safranin sentezi ve/
veya safra akigindaki bozuklukla seyreden kasinti, halsizlik ve
genellikle sarilik ile karakterize klinik tablodur (1,2). Koles-
taz bir hastalik olmayip, genellikle karaciger hastaliklarinda
goriilen bir bulgudur. Erken evrede hastalar genellikle klinik ~ kolanjitli (PSK) hastalarda kolestazin daha sik goriildugii ve
belirti gistermez ve sadece serum alkalen fosfataz (ALP) ile ~ gorlilme sikhiginin hasta yagiyla birlikte arttigr bildirilmigtir
gama-glutamil transferaz (GGT) diizeylerinde artigla ortaya  (4-6).

Kolestazin goriilme sikligma iliskin glivenilir bir bilgi bulun-
mamakla birlikte tiim yas gruplarinda goriilebilir. Baz1 calig-
malarda primer biliyer kolanjitli (PBK) ve primer sklerozan
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SAFRA SALGISININ FiZYOLOJisi

Safra, bir miktar safra kanallarinin sekretuvar epitelinde,
temel olarak ise hepatositlerde sentezlenir. Hepatositlerce
olusturulan safranin kanalikiiler limene ozmotik olarak akisi-
na kanalikiiler safra akimi denir. Bu akim iki temel basamakta
meydana gelir.

1. Baslangic kismi karacigerin baslica islevsel hiicreleri olan
hepatositler tarafindan salgilanir. Bu salgi kolesterol, fazla
miktarda safra asitleri ve diger organik maddeleri icerir.
Hepatositlerin arasinda yer alan kiiclik safra kanalciklari-
na sekrete edilir.

2. Safra salgist daha sonra interlobiiler septumlara dogru
akar. Burada kanalciklar terminal safra kanallarina ve
sonrasinda da genis kanallara dokiilerek hepatik kanala
ve koledok kanalina iletilir. Buradan sonra safra ya sistik
kanal yolu ile safra kesesine yonelir ya da dogrudan due-
donuma dakiiliir (7).

Safra kanallart icindeki akimu siiresince safra salgisinin baglan-
gic kismina ek olarak ikinci bir karaciger salgsi eklenir. Sekre-
tin tarafindan uyarilan bu salg, kanal ve kanalciklarin yiizeyi-
ni Orten salgr epitel hiicrelerinden sekrete edilen bikarbonat
ve sodyum iyonlarindan meydana gelir. Bazen bu ikinci ilave
salgt, safra miktarinda %100 oraninda ilave bir artiga sebep
olacak kadar artabilir (8).

Hepatositler tarafindan devamli sekrete edilen safra, nor-
malde duodenumda gereksinim doguncaya kadar safra
kesesinde konsantre bir sekilde depolanir. Safra kesesinin
normal hacmi 30 ile 60 mililitredir (9). Buna ragmen 12 saat
boyunca toplam meydana getirilen safra salgsi yaklasik 450
mililitredir ve safra kesesinde depolanabilir. Bu depolanma
sodyum, kloriir, su ve bircok elektrolitin siirekli olarak safra
kesesi mukozasindan emilimi sayesinde olur. Boylece lesitin
safra tuzlari, kolesterol ve biliriibin gibi bilesenlerle safra ice-
rigi konsantre edilmis olur. Safra kesesinde emilimin biiylik
bir kismt sodyumun safra kesesi epitelinden aktif taginimi ile
gerceklesir. Bunu su, klortir, ¢ctziiniir maddelerin ikincil emi-
limi takip eder. Safra normalde bu sekilde 5 kat, en fazla ise
20 kata kadar konsantre edilebilir (10). Safranin karacigerden
salgilandiktan ve safra kesesinde konsantre edildikten sonra-
ki bilesimi Tablo 1'de gosterilmektedir (7).

Besin maddesinin gastrointestinal sistemin iist kisminda sin-
dirimi basladiginda, ozellikle yemekten yaklagik yarim saat
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Tablo 1. Safra icerigi

Madde Karaciger Safrasi Safra Kesesi Safrasi
Na* 145 mEqg/L 130 mEq/L
K+ 5mEqg/L 12 mEq/L
Ca++ 5mEqg/L 23 mEg/L

Cr 100 mEq/L 25 mEg/L
HCO.- 28 mEqg/L 10 mEq/L

Su 97.5 g/dL 92 g/dL
Kolesterol 0.1 g/dL 03-09g/dL
Yag asitleri 0.12 g/dL 03-12g/dL
Lesitin 0.04 g/dL 03 g/dL
Safra tuzlar 1.1 g/dL 6 g/dL
Biliribin 0.04 g/dL 03 g/dL

Na: Sodyum, K: Postasyum, Ca: Kalsiyurn; CI: Klor; HCO,: Bikarbonat.

sonra yaglt besinlerin duedonuma girmesiyle safra kesesi,
duvarinin ritmik kontraksiyonu sayesinde bogalmaya baslar.
Aynr anda Oddi sfinkteri de gevser. Kasilmalart baslatan en
giiclii hormon, pankreas asiner hiicrelerden sindirim enzi-
minin salglanmasini da arttiran kolesistokinin hormonudur.
Kolesistokinin uyarist ile safra kesesi kasili, bu uyarr ayni za-
manda Oddi sfinkterinin gevsemesini de saglar. Bu iki etki
ile birlikte safra akist meydana gelir. Kolesistokinin uyarist-
na ilave olarak, safra kesesi daha az olmakla birlikte enterik
sinir sistemindeki asetilkolin sekrete eden sinir lifleri ve va-
gus tarafindan da uyartlir. Bunlar gastrointestinal kanalin ist
kisminin diger bolgelerinde motilite ve salgilanmayi arttiran
sinirlerle aynidir. Yemekte yag miktart az oldugu zaman safra
kesesinin bogalmast yavaslar ancak yeterli yag varliginda yak-
lagik 1 saat i¢inde tamamen bosalir (11).

Bagirsaklara ulagan safra asitleri lipidler ile miceller olustura-
rak yag asitlerinin ve yagda eriyen A, D, E ve K vitaminleri-
nin emilmesini saglarlar. Intestinal limene dokiilen safranin
%94'li ince bagirsaktan kana geri emilir. Bunun yaklagik yarisi
ince bagirsagin baslangic kisminda difiizyon ile geri kalani ise
distal ileumda aktif tasima ile gerceklesir. Feges ile %5 - 10°'luk
bir kisim atilir. Glinde 15 - 30 gr safra tuzu portal venden ka-
racigere gecer. Karacigere ulastiklarinda bu tuzlarin hemen
hemen tamami karacigerden ilk geciste vendz sintizoidlerden
hepositlerce emilir. Oldukca etkin olan bu emilim ile ilk gegis-
te safra tuzlarinin %80'i tekrar hepatositlere alinir. Bagirsaklar
ile karaciger arasindaki bu dongtiye enterohepatik sirkiilas-
yon adi verilir. Insan viicudundaki safra asidi havuzu yaklasik
3 grolup 24 saatte ortalama 6 kez dolagim meydana gelir (12).
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Kolesterolden safra asitlerinin sentezlenmesi asamasinda olu-
san ilk iiriinler primer safra asitleri olan kolik asit ve kenode-
oksikolik asittir. Bu iki safra asidi karacigerde salgilanmadan
once taurin veya glisin ile konjuge edilir. Bagirsaklara gelen
safra asitleri ileum, cekum ve kolonda dekonjuge edildikten
sonra, sekonder safra asitleri olan deoksikolik asit, litokolik
asit ve 7-keto litokolik aside dontistiirtiliir. Karacigerde, en-
terohepatik sirkiilasyon sayesinde 7-keto litokolik asit reab-
sorbe edilir ve tersiyer safra asidi olan ursodeoksikolik aside
(UDKA) doniistir (13).

Safra akimini saglayan temel giic olan kanalikiiler safra sekres-
yonu; safra asidi bagimlt ve safra asidi bagimsiz olmak {izere
iki farkl mekanizma ile meydana gelir. Hepatositlerin yaptigt
safranin transportu sonucu safra asidi bagimli akim gercek-
lesir. Safra asidi bagimli akimin {i¢ asamasini; safra asitlerinin
hepatositlerce alinmasi, intraselliiler transport ve kanalikiille-
re sekresyonu olusturur. Safra asitleri siniizoidlerden hepato-
sitlere temel olarak iki tastyict aract ile alnr. Birinci tastyict
“sodyum taurokolat kotransport polipeptid"dir (NTCP). Bu
transport sistemi konjuge safra asitlerinin hepatositlere alin-
mast saglayan major mekanizmadir. Ayrica dehidroepiand-
rostenodion siilfat gibi siilfatlanmig steroid konjugatlar da
sinozoidal stvidan hepatosit icine tasinir. NTCP aktivitesi in-
sandan insana degisir ve bu durum baz ilaclara karsi kisisel
duyarlilikta 6nemlidir. Siniizoidal kandan madde tasiyan ikinci
tagtyict ise sodyumdan bagimsiz bir tastyici olan “organik an-
yon transport polipeptittir” (OATP). Bu transport sistemi sa-
yesinde safra tuzlart digindaki ilaclar ve organik anyonlar gibi
eksojen ve endojen maddeler sintizoidal kandan hepatositle-
re taginir. Hepatositlere alinan maddelerin ¢ogu daha sonra
iki fazda biotransformasyona ugrar. Ilk fazda sitokrom-P-450
enzimleri ilacin tizerinde polar gruplar olugturarak konjugas-
yon icin hazirlik yapar. Ikinci fazda ise ilag, glisin, glukuronat,
siilfat veya metil grubu ile konjuge edilerek detoksifiye edilir.
Sonug olarak ise safra veya idrarla atilir (14).

Bazolateral membranda, ayrica ATP-baglayan kaset (ABC) iist
ailesinin tyeleri olan “multidrug rezistans proteinler” (MRPs)
de ver alir. Hepatositten kana maddelerin geri atilmasi bu
proteinler sayesinde olur. Hepatositlerin icine giren safra
asitleri diffizyonla proteinlere baglanarak kanalikiiler memb-
rana ulagir ve sekresyona ugrar. Kanalikiiler sekresyon safra
tuzlarinin dolagimdan alinip safra icine atilmasi siirecinde hiz
kisttlayici evreyi olusturur. Hepatosit icindeki safra tuzu kon-
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santrasyonu mikromolar diizeydeyken kanalikiiler safra tuzu
konsantrasyonu yaklagik bunun 1000 kat1 oldugundan dolayt
safra sekresyonu aktif transport gerektirir. Safra tuzlarinin
monovalan olanlari kanalikiiler transportunu saglayan major
mekanizma “sister P-glikoprotein (SPGP)” olarak da bilinen
“safra tuzu eksport pompasidir” (BSEP). ATP aracili ve voltaj
bagimlt bir tagima sistemidir. “Multidrug rezistans proteinler
2”7 (MRP2) araciligr ile safra asidi digindaki konjuge biliriibin,
glutatyon konjugatlar, divalan safra tuzlari safraya atilir. MRP2
mutasyonunda herediter kronik konjuge hiperbiliribinemi
olan Dubin-Johnson sendromu gozlenir. Kolesterolle bera-
ber safraya atilan major lipid membran biitlinligiinii koruyan
fosfatidilkolindir. Bu maddelerin atlliminda hem ATP bagimlt
hem de ATP bagimsiz bir “flippase” gtrev yapar. ATP bagimli
olan “flippase” MDR-p-glikoprotein ailesinden olup MDR3
olarak da bilinen fizyolojik fosfolipid tastyicisidir (15).

Karaciger bakir metabolizmasinin diizenlenmesi ve safra
yoluyla atilmast icin 6nemli bir detoksifikasyon merkezidir.
Bakirin atthmi karacigerdeki total miktarina gore ayarlanir.
Bakirin atimt ATP7B ismi verilen, biiyiik oranda karacigerde
bulunan P tip bir ATPaz tarafindan yiiriitiir. Bakir 6nce golgi
cisimciginde seruloplazmine donistiiriiliir, daha sonra endo-
zomlara oradan lizozomlara taginarak lizozomal ekskresyon
ile kanalikiiler limene atilir. Bakirin sintizoidal svidan alin-
mast ise “human high-affinity copper transporter” (hCtrl ve
hCtr2) isimli tastycilar ile olur (16).

Duktiiler veya duktal akim biliyer epitel hiicrelerince (ko-
lanjiositler) saglanir. Biliyer stvi bikarbonattan zengin bir stvt
olup salimimi sekretin hormonunca uyarilir. Sekretin, kolanji-
ositlerin bazolateral membrant iizerinde bulunan reseptorii-
ne baglanir ve cAMP {iretimini uyarir. cAMP daha sonra kistik
fibrozis transmembran kondiiktans regiilator [cystic fibrosis
transmembrane conductance regiilatdr (CFTR)] uyarist ya-
par. CTFR kolanjiositlerin apikal membraninda bulunur ve
klor kanali olarak gorev yaparak klorun biliyer membrana
sekresyonuna aracilik eder. Klor apikal membranda da mev-
cut olan klor/bikarbonat degistiricisini aktive ederek bikarbo-
nat salinimini uyarir (13).

HISTOPATOLOJI ve PATOGENEZ

Hastaligin histopatolojisi intrahepatik ve ekstrahepatik ko-
lestaza gore degisiklik gosterebilmektedir. Safra akiminin
obstriiksiyonu biliyer basinci arttirir. Safra kanallarinin di-

35




Cerci ve ark.

latasyonu sonucunda safranin dolasima regiirjitasyonu ve
hepatoselliiler hasar meydana gelir. Basing diizeyinin artigt
hepatositlerin ve duktiiler hiicrelerin sekretuvar kapasitesine
ve safra yollarinin genisleyebilmesine baglidir.

Intrahepatik kolestazin temel patolojik degisiklikleri, safra
kanalikiilleri ile Hering kanallarindan baslayarak karacigerin
3. zonundan itibaren olugur. Safra birikimi tipik olarak sent-
rilobiiler bolgededir (zon 3). Hepatositlerin tiiysii dejeneras-
yonu, hipertrofisi ve dilate safra kanallarinda tikanikliklarla
karakterizedir (17,18). Istk mikroskobuyla tespit edilen safra
birikimi ile klinik tablonun siddeti arasinda bir iligki yoktur.
Siddetli kolestaz durumunda hepatositler, dilate safra kana-
likiilleri etrafinda asiner bir yerlesim gosterir ve intrahepatik
kolestaza karakteristik patolojik degisiklikleri icerir. Ayrica
sintizoidlerde hipertrofik Kupffer hiicreleri olusmasina ve
safra obstriiksiyonu sonucu portal bolgedeki interlobiiler
safra kanalinda kolestaza neden olabilir. Elektron mikrosko-
pisinde genellikle kapiller safra kanalinin 6demli ve kisalan
mikrovillusleri mevcuttur. Ekstrahepatik kolestazda ise por-
tal bolge etrafinda safranin yogunlasmasi ve safra grantilom
olusumu gozlenebilir (19). Obstriiksiyonun birka¢ haftadan
uzun stirmesi kolat stazi, periportal safra stazi, bakir birikimi
ve bazen Mallory cisimcikleri olusumuna sabep olabilir. Safra
koyu yesil renk alarak yogunlasir. Zon I'de hepatosit kaybi pe-
riportal fibrozise katkida bulunur. Aynt zamanda uzun siireli
ekstrahepatik tikaniklik, sekonder intrahepatik kolestaz te-
tikleyebilir ve ileri agamada kolestaz, portal fibrozise ve siroza
ilerleyebilir.

Hepatoselliiler hasarin olusmasinda pek ¢ok farklt molekiiler
ve hiicresel mekanizmalar rol oynar. Hepatositlerin memb-
ranlarinda iyon ve organik madde transportunda rol oyna-
yan Na®/K* ATPaz ve NTCP pompasinda bozukluk gozlenir.
Ozellikle 6strojen tedavisi sonrasinda safra akigini saglayan
enzimlerin bazilarinda fonksiyon bozuklugu olur. Hepatosit-
lerin bazolateral plazma membraninin lipid yapisindaki degi-
siklikler sonucunda membranin akiciligi bozulur. Hepatosit
membrant {izerindeki enzimlerin (6rn. Na+/K+ ATPaz)
aktiviteleri etkilenir. Ostrojen ayni zamanda hepatositlere
safra asidi alimini saglayan NTCP aktivitesini de bozar. Bu da
kolestaz sirasinda kompansatuvar bir mekanizma olusturur
ve hepatosit icinde birikim engellenmeye calisilir. Bilinen
en potent kolestatik ajan Ostrojenin 17-B glukuronididir. Bu
ajanlarin kolestatik dzellik gosterebilmesi icin kanalikiiler lii-
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mende safra tuzu eksport pompast (BSEP) ile etkilesmeleri
ve MRP2 ile atulmalart gerekir (13,15).

Klorpromazin, bazi anestezikler, spironolakton, endotoksin
ve protoporfirin gibi bircok ajanda Na*/K* ATPaz aktivitesi-
ni azaltarak kolestaza neden olabilir. Kolestatik ajanlar ayni
zamanda hem intraselliiler depolardan kalsiyum salinimi arti-
sina hem de hiicre membraninda kalsiyum permeabilitesinin
artigina neden olabilmektedir.

Kolestaz ile hepatositlerde mikroflamanlarin sayilarinda art-
ma ve fonksiyonlarinda islevsizlikler meydana gelir. Mikrofla-
man disfonksiyonu stkt baglanti bolgelerinde hasar olusturur.
Bu da safra asitlerinin transselliiler transportunu engeller. So-
nug olarak ise hepatosit membran polaritesi bozularak koles-
taz baglar. Hepatositlerin NTCP aktivasyonu i¢in aktin flaman-
larinin saglam olmast gerekir. Bununla beraber mikroflaman
disfonksiyonunun kolestatik bozukluklarda primer etken mi,
yoksa sekonder bir degisiklik mi oldugu acik degildir. Clinkii
intrahepatik kolestazin hemen tiim cesitlerinde goriilebildigi
gibi ekstrahepatik kolestazda da mikroflaman fonksiyonlar:
bozulmaktadir. Karacigerin kollajen miktar1 artar ve glikojen
icerigi azalir. Mitokondrilerde yag asidi oksidasyonu, krista
kayby, internal yapt bozuklugu, elektron transport zincirinde
hasar olusur. Mitokondrilerin glutatyon ve ubikinonlar gibi
antioksidan icerigi azalir. Mitokondrial enzimlerin aktivite-
si ve ketogenez bozulur. Obstriiksiyon kaybolduktan sonra
bu durumun diizelmesi birka¢ hafta alir. Obstriiksiyonun
kaybolmast ile safra asidi transportu hemen baglar. Serum
stilfatlanmamig safra asidi diizeyi hizla azalir, serum biliriibini
yaklagik yedi glinde yartya iner (3,5,8,13).

ETIYOLOJI ve SINIFLANDIRMA

Safranin olusumu, viicuttan uzaklastirilmasi; safra tuzlarinin
aktif konsantrasyonuyla gerceklesen sekretuvar, ozmotik
bir siirectir ve hayati bir fonksiyondur. Saglikli bir yetiskin-
de giinliik toplam safra akigi yaklagik 600 ml'dir. Bunun 250
ml'si safra asidi bagimli, 230 ml'si safra asidi bagimsiz ve 120
ml’si duktal akim ile olusur (20). Normal safra akusi, kana-
likiillere plazma veya hepatositlerden aktif olarak salinan
soliitlere cevap olarak su ve elektrolitlerin ozmotik akimidir.
Safra asitlerinin hepatositlerden salinimi; safra asitlerinin ali-
my, hiicre ici transport ve kanalikiiler sekresyon safhalarint
icerir. Biliribinler tastyicilarla hepatosit icine alinip, tridin
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difosfat-glukuronil transferaz enzimi yardimi ile glukuronik
asit ile endoplazmik retikulumda konjuge edildikten sonra
kanalikiiler [iimene salinir. Bunun yaninda safra yollar1 epitel
hiicreleri (kolanjiosit) de yaklagik 150 ml/giin olacak sekilde
sekretinin stimulasyonu ile bikarbonattan zengin siv1 sekrete
ederler (21).

Olugan safranin atihmi safra yollarinin yapist ve fonksiyonuna
baglidir. Safra akimi, karacigerde en kiiciik safra kanalikiille-
rinden Oddi sfinkterine kadar uzanan safra agacinin herhangi
bir yerinde engellenebilir. Bu nedenle tanisal ve tedavi yak-
lagtminda kolaylik saglanmast amaciyla kolestaz intrahepatik
ve ekstrahepatik olmak iizere iki ana grupta degerlendirilir
(Tablo 2). Intrahepatik kolestaz, hepatosit, safra kanalikiili,
Hering kanallari, interlobiiler safra kanallarinin ya da kolan-
jiositlerin disfonksiyonuna bagli goriilmekte olup, goriinti-
leme tetkiklerinde safra obstriiksiyon bulgular1 saptanmaz.
Ekstrahepatik kolestaz ise septal, lober safra kanallar, sag
veya sol hepatik kanallar ya da ampullaya kadar uzanan ortak
safra kanalinin obstriiksiyonuna veya hasarma baglt gortil-

Tablo 2. Kolestaz nedenleri

Kolestaza Yaklagim

mektedir (22). Ancak immiinglobulin (Ig) G4) iligkili kolanjit
ve PSK; intrahepatik safra kanallarint ve/veya ekstrahepatik
safra kanallarint etkileyen bir patolojidir, bu duruma sahip
hastalarda hem intrahepatik hem de ekstrahepatik lezyonlar
birlikte bulunabilir (Sekil 1) (3).

Sitolojik hasarin konumuna gore kolestaz, hepatoselliiler
veya kolanjiyositotik olarak siniflandirilabilir. Hem hepatosit-
lerin hem de kolanjiyositlerin hasart oldugu durumlar karigik
kolestaz olarak tanimlanir (23). Kolestaz siiresine gore ise
akut ve kronik olmak {izere ikiye ayrilir. Safra kanal taglart,
safra kanalt veya pankreas ampullasindan kaynaklanan bir
malignite veya benign biliyer darlik, ekstrahepatik kolestazin
ana nedenleridir ve bu durumlar genellikle akut kolestaza
neden olur. 6 aydan uzun siiren kolestaz ise kronik kolestaz
olarak tanimlanir (3). Bu nedenle sistematik bir yaklagim ya-
pimast dogru tantya ulagiimasint hizlandirmakta ve gereksiz
testlerin yapilmasint engellemektedir. Kolestazin ayirict tani-
sinda en Onemli nokta intrahepatik-ekstrahepatik kolestaz
ayirimunin iyi yapimasidir (Tablo 2).

intrahepatik Kolestaz

Ekstrahepatik Kolestaz

Benign Nedenler

Hepatit (viral, alkolik, kolestatik)

Primer biliyer kolanjit

Vaskuler hastaliklar (Budd-Chiari, veno-okllziv hastalik vs)
Benign infiltratif hastaliklar (amiloidoz, sarkoidoz)

Benign postoperatif kolestaz

Benign rekurren intrahepatik kolestaz

Sepsis

ilaclar, hormonlar (eritromisin, amoksisilinklavulanat,
bitkisel Urdnler ve anjiyotensin donustiruct enzim inhibitorleri
terbinafin, flukloksasilin)

!

Total paranteral nutrisyon

Progresif familyal intrahepatik kolestaz
Kistik fibrozis

Gebeligin intrahepatik kolestaz

|g G4 iliskili kolanjit

Primer sklerozan kolanjit

Koledokolitiyazis

Pankreas hastaliklari

Safra yolu striktarleri

Koledok kistleri

Rekurren kolanjit

Sklerozan kolanjit (primer/sekonder)

Postoperatif degisikler (hepatobiliyer girisim sonrasl)

Paraziter hastaliklar (Echinocactus granulosus,
Clonorchis sinenesis, Fasciola hepatica)

Koledok kisti

Pankreatit

Hemobilia

Ekstra hepatik safra yollannin hipoplazisi veya atrezisi
Ig G4 ligkili biliyer darlik

Penetran abdominal travma

Mirizzi sendromu

Malign Nedenler

Karacigerin malign infiltrasyonu

Paraneoplastik sendromlar

Kolanjiokarsinom
Safra kesesi timoru
Periampuller timéru

Metastaz
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Sekil 1. Ekstrahepatik ve intrahepatik kolestaz nedenleri.

1. Ekstrahepatik Kolestazin Benign Nedenleri

Benign biliyer obstriiksiyonun en stk nedenleri kronik pank-
reatit, koledokolitiyazis, enfeksiyoz kolanjit, primer sklerozan
kolanjit, cerrahi ya da travma sonrast darliklardir (24). Daha
az gortilmekle birlikte konjenital anomaliler, paraziter has-
taliklar ve karaciger kistleri de biliyer obstriiksiyona neden
olabilir. Ampuller darlik, taglar ya da benign striktiirler gibi
benign lezyonlar, diizgiin ve dereceli olarak azalan daralmalar
yapmakla beraber malign ve benign lezyonlarin gortiniimleri
zaman zaman benzerlik gostermektedir.

2. Ekstrahepatik Kolestazin Malign Nedenleri

Malign biliyer obstriiksiyon etiyolojisini belirlemede obstriik-
siyonun lokalizasyonu yardimct olur. Portal hepatik diizeyin-
de bir obstriiksiyon; kolanjiyokarsinom, malign lenfadeno-
pati, karaciger metastazlar1 ya da hepatoselliiler kanserlere
ikincil gelisebilir. Karaciger diginda suprapankreatik diizeyde
biliyer obstriiksiyon lenfadenopatiye ya da safra kesesi, pank-
reas, mide, kolon kanserlerinin dogrudan uzanimma baglt
olabilir. Ana safra kanalinin intrapankreatik segmentinde
obstriiksiyon pankreas basi adenokanseri, ampuller kanseri
ya da kolanjiokarsinoma bagli gelisebilir (25). Ayrica bu dii-
zeyde duodenal tlimoriin invazyonu da biliyer obstriiksiyona
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intrahepatik Kolestaz

Viriis/Alkol/ilag/Sepsis/Paranteral Nutrisyon
Bening Rekkuren intrahepatik Kolestaz
Progresif Familyal intrahepatik Kolestaz
Gebeligin intrahepatik Kolestazi

Alagille

Sarkoidoz

Primer Biler Kolajit

idiopatik Amiloidoz

Ekstrahepatik Kolestaz

Sekonder Sklerozan Kolanjit
1gG4 iliskili Kolanjit

1 ~ Primer Sklerozan Kolanjit

Koledokolitiyasis

Neoplazm

Bilier Atrezi / Caroli Hastaligi
Portal Hipertansif Kolanjiopati

neden olabilir. Malign lezyonlarin ¢ogu safra kanalinda kon-
turlarda omuzlanmanin ve mukozal diizensizligin eslik ettigi
ani daralmaya neden olarak fare kuyrugu goriintimii kazanur-
lar (26).

KLINIK
Semptomlar ve Fizik Muayene

Kolestazli hastalar genellikle sarilik ile basvursalar da bu
semptom ashinda buzdaginin sadece goriinen kismudir (2).
Biliyer obstiirksiyonlu hastalarda sariligin yaninda anormal
karaciger fonksiyonlari, akolik gaita, koyu renkli idrar, kasint,
sag tist kadranda agr1, ates, bulanti, kusma, steatore, ksanto-
ma ve hepatik osteodistrofi gibi pek ¢ok klinik durum karsi-
miza ¢ikabilmektedir (1).

Kolestazli hastalarda kagintt ana bulgulardandir, sarilik-
It hastalarin %20 — 50 sinde, PBK’li hastalarin ise cogunda
bulunmaktadir. Kolestazda kasintinin patogenezi bilinme-
mektedir; ancak safra asidi birikimi, artmig opioiderjik tonus
ve lizofosfatidik asit seviyelerinde yiikselmeler dahil olmak
lizere birkag hipotez 6ne stiriilmistiir. Tiim viicutta yaygin
veya oOzellikle avug iclerine ve ayak tabanlarina lokalize olabi-
lir. Kagintinin yogunlugu degiskendir ve kendiliginden artip
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azalabilir. Siddet altta yatan karaciger hastaliginin ciddiyeti
ile iligkili degildir. Kasint1 genellikle geceleri daha kotiidiir ve
psikolojik stresle siddetlenebilir (27). Intrahepatik gebelik
kolestaz1 olan kadinlarda, kaginti siklikla gebelik ilerledikce
kotdilesir ve tipik olarak dogumdan sonraki birkag giin icinde
kendiliginden gecer (28). Baz1 hastalarda, karaciger nakli ge-
rektiren siddetli, refrakter kagint: olabilir.

Biliyer obstriiksiyonun klinik gortiniimii  obstriiksiyonun
derecesi, stiresi, yerine gore farklilik gosterir. Agrisiz sarilik
klinigi genellikle maligniteye bagl olugsur. Ani baslangic-
I siddetli karin agrisi ise genellikle kolelitiyazise bagli tam
obstriiksiyon nedeniyle olusur. 2 - 3 giin siiren obstriiksiyon
kolanjitle sonuclanabilir (29). Kolesterol ve fosfolipid retansi-
yonu hiperlipidemiye yol acar. Kolesteroliin karacigerde sen-
tezinin artmast ve plazmada esterifikasyonunun azalmast da
buna katkida bulunur. Trigliserid diizeyleri ise biiyiik dlciide
ayni kalir. Intrahepatik kolestazda hepatit semptomlart, agirt
alkol alimi, yakin zamanda kolestatik dzellik gosteren ilacla-
rin kullanimi veya kronik hepatoselliiler hastaligin belirtileri
(spider neviis, splenomegali, asit, vb.) s6z konusudur. Ekstra-
hepatik kolestazda ise biliyer veya pankreatik agr1, kramplar
veya palpabl safra kesesi gibi bulgular vardir. Hastanin yasi,
beslenme durumu etiyolojiyi aydinlatmada 6nemli olabilir.
Bulanti ve kilo kaybr genellikle kronik karaciger hastalikla-
rinda gozlense de malignitelerde de goriilebilir. Karin agrist
akut inflamatuvar hastalik ya da akut biliyer tikaniklik gtster-
gesidir. Maligniteye bagli obstriiksiyonlarda genellikle karin
agrist yoktur. Hepatosplenomegali, spider nevus, jinekomasti
ve asit kronik karaciger hastaligi bulgularidir. Akut konjesyon
ya da inflamasyonda karaciger biiylir ve muayenede hassa-
siyet mevcuttur. Koledok distalinde obstriiksiyon varliginda
safra kesesinde hidrops gelisir, muayenede safra kesesi palpe
edilebilir ancak hassasiyet yoktur. Bu bulgu Courvoisier bul-
gusu olarak isimlendirilir (30,31).

Bu klinik bulgular esliginde kolestaz tanisini koyarken oykii
ve fizik muayenenin yaninda laboratuvar tetkikleri, goriinti-
leme yontemleri ve biyopsi gibi girisimsel islemlere de gerek
duyulabilmektedir.

Laboratuvar

Klinik belirti ve bulgular 1s1ginda kolestaz diistiniilen hastala-
rin tamisinda laboratuvar ve goriintiileme yontemleri 6nemli
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Kolestaza Yaklagim

rol oynamaktadir. Kolestaz sonucu olugan karaciger hasarin-
da aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), total/direkt biliriibin, alkalen fosfataz (ALP) ve gama
glutamil transpeptidaz (GGT) degerlerinde yiikselme gorii-
lebilir. Hastalar, rutin testler sirasinda tesadiifen saptanan
ALP ve/veya GGT yiiksekligiyle de bagvurabilirler. ALT ve AST
normalin 2 - 3 kati; ALP normalin 10 kat1 kadar artabilir. ALP
ve GGT yiiksekligi erken kolestazin siklikla ilk bulgusudur.
Uzun siireli ekstrahepatik kolestazda ALP nadiren normal
saptanir. GGT de paralel bir sekilde normalin 2-4 kati artabilir.
Safra yollar1 tikanikliklarinda, ALP ve biliriibin artigina GGT ve
5'niikleotidaz artist da eslik edebilir (32-35).

Kolestazla seyreden bircok durumda GGT diizeyi artarken
progresif familyal intrahepatik kolestazin bir tiiriinde (Byler
hastaligr) ve benign rekiirren intrahepatik kolestazda serum
GGT diizeyleri normaldir. Bununla beraber Byler hastaliginda
karaciger dokusunda GGT diizeyi artar. Safra ile GGT atihmt
safra asidi sekresyonuyla dogru orantiidir. Yukaridaki iki
durumda serumda GGT artisi olmamasinin safra sekresyo-
nundaki primer bir bozukluktan kaynaklanabilecegi diistintil-
mektedir. GGT artist genellikle ALP yiiksekligi ile paralellik
gosterir. Bununla beraber, kemik hastaligr ve gebelik duru-
munda ALP yiikselirken GGT normal kalir. Bu durum karaci-
ger hastaligi tanisi koyarken ¢ok onemlidir.

Serum GGT diizeyi, karaciger hastaliklarinin diginda pank-
reatit, akut miyokard enfarktiisii, alkol alim, prostat kanseri,
meme kanseri, malign melanom, akciger kanseri, hipernefro-
ma, asirt obezite, trisiklik antidepresanlar ve parasetomole
bagli olarak yiikselebilir (3,36). Izole GGT yiiksekligi olarak
adlandirtlan bu durumlarda diger karaciger enzimleri nor-
maldir.

Serum safra asidi havuzu yaklagik 3-4 gr’dir ve enterohepatik
sirkiilasyon ile giinde ortalama altt dolasim gerceklesir. Safra
asitlerinin serum diizeyinin %20'si kolik asit, geri kalan1 ise
kenodeoksikolik asit ve deoksikolik asittir. Yemek sonrasinda
vena porta yoluyla karacigere gelen safra asidi miktari birkag
kat artar. Safra asidi, safra sekresyon bozuklugu tanist icin sal-
gist daha fazla oldugu icin biliriibinden daha duyarlidir ancak
ALP kadar duyarli degildir. Siroz, akut ve kronik hepatit gibi
bircok karaciger hastaligi olan hastalarda serum safra asidi
diizeyi yiiksektir (normal aralik 1.0 ila 6.0 wmol/Ldir). Koles-
tazda ise serum total safra asidi diizeyi 100-200 uM'e kadar ¢1-
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kar. Ancak giivenilir tespit metodolojileri ve standardizasyon
eksikligi sebebiyle kullantmi sinirlidir (1-3).

Biliribin hepatosite, sodyumdan bagimsiz organik asit
transport tastyict mekanizma ile bazolateral membrandan
alinir; sitozolik Y ve Z proteinlerine baglanarak diiz endop-
lazmik retikuluma tasinir ve burada mono ve diglukuronid
forma dontistiiriliir. Ekskresyon olayi biliribin klirensinin
hiz kisitlayicr basamagidir. Bilirtibinin kanalikiiler membrana
taginmast iki yolaktan olusur. Bunlardan birisi sitozolik pro-
teinler araciligy ile digeri ise vezikiiller aracihigr ile yiiriitiiliir.
Kanalikiler ekskresyon ise multispesifik, ATP bagimli organik
anyon transport mekanizmast ile gerceklesir (cMOAT/cMRE/
MRP 2). Bu sistem bromosulfoftalein ve glutatyon konjugat-
lar1 gibi diger organik anyonlari da tasir ancak safra asitlerinin
taginmasinda gorev yapmaz (37).

Sarilik tipik olarak, kasinti semptomu ve ALP yiiksekliginin
baslamasinin ardindan haftalar, hatta yillar sonra baslayabilir.
Bununla beraber serum total biliriibin diizeyi normal bile
olsa, konjuge biliriibin diizeyinde artis (normalde 4'den az-
dir) tespit edilebilir. Hatta serum konjuge bilirtibin diizeyi ve
konjuge bilirtibin/total biliriibin orani alkalen fosfataz ve safra
asitleri diizeylerinden daha duyarli olarak kolestazi gosterebi-
lir. Hemolizli hastalarda ise serum konjuge ve konjuge olma-
yan biliriibin diizeyleri esit miktarda ytikselir ve oranlamada
degisiklik olmaz.

Ekstrahepatik obstriiksiyonda serumdaki biliriibinin yaklasik
%801 glukuronid konjugati seklindedir. Intrahepatik koles-
tazda ise glukuronid konjugatlarinin orant daha az, ortalama
%50 diizeyindedir. Normal safranin aksine, intrahepatik ko-
lestazli hastalarin serumundaki konjuge biliribin monoglu-
kuronid formundadir. Bu da karacigerde biliriibin birikiminin
ardindan diglukuronid olusumunun inhibisyonuna baghdir.
Serumdaki konjuge biliriibinin ¢ogu serbesttir ve glomertil-
lerden siiztilerek idrar rengini koyulastirir.

Serumdaki konjuge bilirtibinin bir kismt kovalent olarak al-
biimine baglanir. Kolestatik sarilikta bu oran yaklagik %20
- 50 diizeylerindedir. Konjuge olmayan hiperbiliriibinemide
ise bu durum gozlenmez. Sarihigin iyilesme doneminde bi-
liriibin-alblimin fraksiyonu %90'a kadar cikabilir. Ciinkii bu
kompleksin kandan uzaklagmasi ekskresyona degil albtimi-
nin yarilanma omriine (10-13 giin) bagldir. Bu da kolestazin
iyilesme doneminde konjuge biliriibinin saatler icinde id-
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rarda kaybolmasina ragmen serum total biliriibin diizeyinin
daha yavag azalmasini ve sariligin kaybolmasinin giinler hatta
haftalar almasini aciklar (38).

Konjuge olmayan, monokonjuge ve dikonjuge biliriibinle-
rin serumda artmast hem konjugasyon hem de ekskresyon
bozuklugu oldugunu gosterir. Ancak bazi tip intrahepatik
kolestaz durumlarinda OATP aktivitesi azalsa da biliriibinin
hepatositlerce alimi normaldir. Bu da bilirlibinin hepatosite
aliminda OATP diginda baska mekanizmalarin da olabilece-
gine isaret etmektedir. Sitozolik baglanma proteinlerinde
azalma hepatik klirensi azaltabilir. Bununla beraber biliriibin
ekskresyonu, temel olarak kanalikiiler membranda cMOAT/
cMRP/cMRP2 tastyicilarinin fonksiyonlarinda azalma sonu-
cunda bozulur. Paraselliiler yolaklardaki permeabilite artigina
bagli olugan regiirjitasyon da bu olayda rol oynayabilir.

Radyografik kontrast ajanlar, diger organik anyonlar gibi bili-
riibin ile ayn1 kanalikiiler ekskresyon mekanizmalarint (oatp/
cMOAT) kullandiklarindan kolestazda atilimlart azalir ve so-
nucta kolanjiografide intrahepatik safra yollar1 gozlenemez

(39).

Total bilirtibin diizeyi 2 mg/dl'yi astiginda klinik olarak sarilik
saptanir ve biliriibin diizeyi 2—6 mg/dl'den yiiksek degerlere
ulastiginda sekonder biliyer siroz gelismeye baslar. Total bi-
liriibinin 9%60’tan fazlasini direkt bilirtibin olusturur. Malign
tikanikliklarda biliriibin devamlr olarak yiikselir. Buna baglt
olarak idrarda biliriibin saptanir. Idrarda Girobilinojen yoklu-
gu ve akolik gaita komplet kolestaza isaret eder (3). Karaciger
sentez fonksiyonlart etkilendiginde ise serum albiimini diiger
ve protrombin zamani uzar. Kolestazda, kan biyokimyasinda
elektrolitler ve tam kan sayimt -kolanjit disinda- normal ara-
liklarda saptanir. Viral hepatite baglt kolestaz olabilecegi dii-
stiniilen hastalarda viral seroloji tetkikleri istenmelidir. Cesitli
antikorlarda kolestaz tanisinda yararhidir. Antimitokondriyal
antikorlarin, antiniikleer antikolar ve antidiiz kas antikorlar:
varligi 6zellikle PBK'yi destekler (40).

Gen Analizi

Belirli genlerdeki mutasyonlar, kalitsal kolestatik karaciger
hastaliklarina neden olabilir. Hastalardaki tek gen mutasyon-
lar1 karaciger hastaliklarinin sadece kiiciik bir kismini olustu-
rur ciinkii cogu kalitsal karaciger hastaligs, birden fazla genin
mutasyonlart veya gen mutasyonlar ile cevresel faktorlerin
bir kombinasyonu tarafindan tetiklenir (Tablo 3) (13).

Mayis 2024 Cilt 26 * Sayr 1



Tablo 3. Kalitsal karaciger hastaliklarinda etkilenen genler

Kolestaza Yaklagim

Hastalik

Alagille sendromu JAGT, NOTCH2

l-Antitripsin eksikligi SERPINAT
a-Metilasi-CoA rasemaz eksikligi AMACR
Otozomal resesif polikistik bobrek hastaligi PKHD1B
Biliyer asit konjugasyon bozuklugu SLC27A5B

Biliyer asit yeniden emilim bozuklugu

Biliyer asit reseptor kusuru GPBARIB
Biliyer asit sentez bozukluklar CYP7A1
Biliyer atrezi SLC51B

Etkilenen Gen(Ler)

SLCT0A1, SLCT0A2B

Hastalk

BRIC

Serebrotendindz ksantomatozis
Kolesteril ester depo hastaligi
Sitosterolemi

Dubin-Johnson sendromu
Lucey-Driscoll sendromu

Crigler-Najjar sendromu

PFIC

Smith-Lemli-Opitz sendromu

Etkilenen Gen(Ler)
ABCB11,ATP8B1,SLC51A
CYP27A1

LIPA

ABCG5, ABCG8

ABCC2

UGTI1A1

UGTIAI

ABCB11, ABCBA, SLC51A,
ATP8B1, NR1H4,

DHCR7

BRIC: Benign rekirren intrahepatik kolestaz; PFIC: Progresif familyal intrahepatik kolestaz.

Goriintilleme

Klinik belirtiler ve laboratuvar bulgular: egliginde kolestaz
saptanan hastalarda yapilacak ilk goriinttileme abdominal ult-
rasonografidir (USG). USG'de safra yollarinda genisleme iz-
lenmediginde intrahepatik etiyoloji 6n planda diistiniilebilir
ancak akut olaylarda (< 7 giin) ve karaciger fibrozunda intra-
hepatik safra yollarinda genisleme goriilmeyebilecegi akilda
tutulmalidir. USG maliyet etkin, non-invaziv, hasta bast uygu-
lanabilen bir yontem olsa da hasta uyumu gerekliligi ve klinis-
yen bagimli olmasi dezavantajlaridir. Ayrica safra kanalindaki
taglarin, koledok distali ve pankreasin gortintiilenmesinde
genellikle yetersizdir. USG ile yeterli tanisal bilgi alinamad-
ginda kesitsel goriintiileme yontemlerine bagvurulmalidir.
Ozellikle safra yollarint degerlendirirken manyetik rezonans
kolanjiopankreatografi (MRCP) kullanim1 oldukca degerlidir.
Buna ek olarak radyasyon icermemesi, invaziv olmamast MR-
CP'nin diger avantajlaridir (41). Endoskopik ultrasonografi
(EUS) koledokolitiyazis veya ekstrahepatik obstriiksiyonlarin
tanisinda MRCP'ye esdegerdedir. EUS ile periampuller alan
diger yontemlere gore daha iyi degerlendirilebilmektedir ve
islem sirasinda biyopsi alinabilmesi diger bir avantajidir (42).
Komplikasyonlar1 nedeniyle terapttik girisim planlanmiyor-
sa endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) ilk
sirada diisiintilmemelidir. Malign kolestaz sebeplerini arasti-
rirken ise dinamik manyetik rezonans (MR) ve bilgisayarli to-
mografi (BT) oldukca yararlidir (43). Safra yollari cap, seyri,
duvar kalinlig1 ve tikayict bir lezyon olup olmadigt her goriin-
tiilleme yonteminde tekrar tekrar degerlendirilmelidir. Ayri-
ca, kontrastli incelemelerde safra yolu duvarlarinda boyanma
olup olmadigina da dikkat edilmelidir. Radyolojik goriintii-
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Resim 1. MRCP incelemesinde safra kesesi IU-
meninde izlenen multipl hipointens tas.

leme yontemleri ayni zamanda, karaciger ve diger komsu
organ ve yapilarin da degerlendirilmesine olanak saglayarak
ayirict tanida yardimer olmaktadir. Goriintiileme yontemleri-
nin birbirlerine tstiinliikleri, zayifliklari ve dolayisiyla tantya
farklt katkilari oldugu aciktir. Gereksiz tetkiklerden kaginmak
icin amaca en uygun yontem ya da yontemler belirlenmeli
ve radyolojik bulgular bir biitiin olarak degerlendirilmelidir.

Hastanin Degerlendirilmesi

Tiim hastaliklarda oldugu gibi kolestazli hastalara yaklasimda da
dikkatli bir anamnez ve fizik muayene tanida dnemli ipuglart
verir. Aliskanliklarin ve ozellikle son 6 hafta icinde kullanilmig
olan tiim ilag ve bitkisel tirtinlerin sorgulanmast gerekmektedir.
Gegirilmig safra yolu ameliyatt obstriiktif etiyoloji olasiligini ar-
tirirken, ailede kronik kolestatik karaciger hastaligi varligi here-
diter hastaliklari akla getirmelidir. Tligkili semptomlar genellikle
ayirict taniyt daraltmaya yardimer olur (3). Ornek olarak:
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Ates dykUsu + Usume, titreme + sag st kadran agris
Anoreksi, halsizlik, miyalji
Sag ust kadran agrisi

Akolik gaita

Resim 2. MRCP incelemesinde pankreas adeno-
karsinomuna bagli pankreatik kanal ve koledok-
ta genisleme.

TANI

Glintimiizde kolestaz tanust icin fikir birligi olugturulmus tant
kriterleri veya bir belirte¢ bulunmamaktadir. Avrupa Karaci-
ger Galigmalar1 Dernegi (EASL) 2009'da yayinladigr kolestatik
karaciger hastaliklart rehberinde kolestatik karaciger hastali-
g1 icin normalin {ist sinirt (NUS) esik degerlerini kullanmay
onermistir. ALP > 1.5 x NUS ve GGT > 3 x NUS patolojik
olarak tanimlanmustir. 2015 yilinda Gin Hepatoloji Dernegi
de ayni Gneriyi desteklemistir. Ancak progresif ailesel intra-
hepatik kolestaz (PFIC) ve benign tekrarlayan intrahepatik
kolestaz (BRIC) gibi bazi spesifik genetik kolestatik karaciger
hastaliklarinda GGT'nin yiikselmedigine dikkat cekmistir.
EASLin 2021 yilinda yayinladigt son kilavuzda ALP’nin 1.5 x
NUS ve GGT > 3 x NUS astig1 durumlarda yine ayni sekil-
de kolestaz tanisint Onermektedir. Ancak son gelismeler goz
Oniine alindiginda giincel kilavuz dzellikle bazt genetik koles-
tatik karaciger hastaliklarinin artmig konjuge bilirtibin veya

42

Akut kolanjit

Viral hepatit

Ekstrahepatik biliyer tikaniklik

i) Viral hepatitin akut kolestatik fazinda,

ii) Pankreas basl veya ampulla kanseri kaynakl,
tama yakin safra kanall tikanikliginda gorulur.

safra asidi, normal veya normale yakin GGT ile seyredecegine
dikkat cekmektedir. GGT 0zellikle PFIC tip 3, Alagille send-
romu, sitrin eksikligi, safra kanalt displazisi (Caroli hastalig;,
konjenital ve kistik fibrozis) ve Niemann-pick hastaliginda
(C1/C2 tipi) ytikselebilir (1,3).

AYIRICI TANI

Karaciger enzimleri arasinda kolestaz tanist igin en sensitif
enzim GGT olup spesivitesi diistiktiir (1). Eger ALP ve GGT
beraber ylikselmis ve diger karaciger hasar1 yapan etiyolojiler
diglanmussa (alkolizm, enfeksiyon, vb.) bu hepatosit ve kolan-
jiyosit hasarina igaret eder. GGT ylikselip ALP yiikselmediyse
safra kanalikiil ve kolanjiosit hasart diistiniiliir. Ancak bazt he-
rediter kolestatik karaciger hastaliklarinda GGT’nin normal
veya diisiik saptanabilecegi unutulmamalidir. Yalnizca ALP
yiiksekligi mevcut ise genellikle karaciger hastaliklarindan
uzaklasilabilir. ALP yiiksekligi; gebelik, biiylime cagy, cesitli
kemik hastaliklart ve baz1 tiimdrlerde de goriilebilir.

Hepatoselliiler hasar varliginda biliriibin sentez, konjugasyon
ve ekskresyonunda bozulmaya bagli olarak bilirtibin yiiksek-
ligi goriilebilir. Genellikle direkt biliriibin yiiksekligi indirekt
biliriibin yiiksekligine gore daha belirgindir. Karaciger enzim-
lerinde yiikseklik olmadan izole biliriibin yiiksekligi Gilbert
sendromu gibi herediter hastaliklar1 veya hemolizi diisiin-
diirmelidir (44).

KOMPLIKASYONLAR

Kolestaz, hastalarda morbidite ve mortalite riskini artiran bir
durumdur. Bu hastalarda sepsis, pulmoner disfonksiyon ve
renal yetmezlik gibi major komplikasyonlar sik goriiliir (45).
Bu nedenle hastalarin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi,
cerrahi veya medikal olarak uygun tedavilerinin yapilmasi ge-
reklidir. Tikanma sarihginda malignite tanist erken konulmast
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onemlidir. Bu hastalarda cerrahi girisimin zamanlamast iyi
yapilirsa, patoloji ilerlemeden yapilacak erken bir miidahale
sayesinde hastanin yasam siiresi ve kalitesi arttirilabilir. Koles-
taz; kolanjit, sepsis, koagtilopati, btbrek yetmezligi ve coklu
organ yetmezligine neden olabilir (46). Tikanma sariligina
bagh gelisen akut bobrek yetmezligi etiyolojisinde sepsis,
akut renal iskemi, renal mikrosirkiilasyonda prostaglandinle-
re bagl olarak gelisen degisiklikler, miyokardiyal depresyon
ve intravaskiiler sivi hacminin azalmasi rol oynamaktadir.
Kolestazin en sik komplikasyonu ise kolanjittir. Safra asitleri
bakteri hiicre duvarina deterjan etkisi gdsterir, ayrica endo-
toksinleri inaktive eder. Boylece bagirsaktaki bakteri koloni-
zasyonunu azaltir. Biliyer obstriiksiyon varliginda bakteriyel
kolonizasyon sonucu sekonder infektif kolanjit ve bagirsakta
bakteri translokasyonu sonucu septik sok gelisebilir (47). Saf-
ra yolunun daralmalar1 ve ttkanmalari, karacigerin bakteriyel
enfeksiyonlarina neden olabilecegi gibi, safra akimmnin uzun
siire engellendigi durumlarda siroz da meydana gelebilir.
Tam biliyer obstriiksiyon hepatoselliiler nekroz ve apopito-
zis, safra kanal epitel hiicre proliferasyonu, stellat hiicre ak-
tivasyonu ve sonucta karaciger fibrozisine gotiiren kolestatik
karaciger hasarina neden olur (48). Biliyer sirozun sekonder
formu uzun stirmiis ekstrahepatik kolestaz sonucu meyda-
na gelir. Bu nedenlerin arasinda safra taslari, benign-malign
striktiirler ve sklerozan kolanjit sayilabilir. Siroz gelisimi ti-
kanmanin derecesine gore 4 ay ile 1 yil arasinda olusur (37).
Karaciger ve biliyer sistem hastaliklarinda hepatositlerin
apopitozisi goriiliir. Safranin; safra tagt ya da timori gibi bir
sebeple akiminin bozulmasi sonucu olusan kolestazda kara-
ciger hasari olusur. Safra iiretimi ve sekresyonu karacigerin
fizyolojik fonksiyonlarindan biridir. Kolestazda safra kompo-
netlerinin organizmada artist ile safra stazi, inflamasyon ve
hepatosit 6liimii eslik eder. Ardindan bag dokusunun yerles-
mesi, fibrozis ve en sonunda biliyer siroz gelisir. Kolestazda
karaciger hasarina safra komponentlerinin toksik etkilerinin
ve dilate safra kanallarinda olugan mekanik basincin sebep
olduguna inanilmaktadir (46). Kolestazli hastalara yaklasim
algoritmast Sekil 2'de verilmistir.

TEDAVI

Kolestaza neden olan patoloji aydinlatildiktan sonra etiyoloji-
ye yonelik ve semptomatik tedavi planlanmas esastir. Ekstra-
hepatik kolestazda tikaniklik kiiratif olarak veya bu miimkiin
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degilse palyatif islemlerle ¢oztilmeli ve safra akigi saglanmali-
dir. Bunun icin endoskopik, radyolojik ya da cerrahi islemler
kullanilabilir. Endoskopik ve radyolojik islemler benign du-
rumlarda ¢oziim saglayabilse de malign hastaliklarda ancak
palyatif amacli uygulanabilir. Bu islemlerle; drenaj, stentleme
ya da dilatasyon gerceklestirilebilir. Radikal cerrahi; koledok
eksizyonu ya da radikal pankreatikoduodenektomidir. Palya-
tif olarak stentleme ya da by-pass uygulanabilir. Koledokta
biiyiik taslarin varliginda koledok eksplorasyonu ve tagin ¢i-
kartilmast planlanabilir (49).

Ursodeoksikolik asit (UDKA) normalde, insanlarda safrada
oldukea diistik miktarda bulunur. Oral alimi takiben 9%40-
50’si jejunumdan pasif diffizyonla emilir. Karacigerde az
miktart taurine, cogunlugu glisine konjuge olur. Organizma-
da taurin depolart sinirlidir. Olusan konjugatlar safraya atilir.
Kronik oral alimla safranin %30-50'sini olustururlar. UDKA'in
safra salgisint digerlerine gore daha fazla artirmasi ve hepato-
sitlere hidrofilik 6zelligi sayesinde diger safra asitlerine gore
daha az toksik olmast tedavide kullanilabilmesini saglamustir.
UDKA veya onun taurin konjugati; hidrofobik zellikleri do-
laysi ile toksisitesi daha yiiksek olan kenodeoksikolik asit,
kolik asit ve litokolik asitin in vivo infiizyonu ile olusan koles-
taz1, biliyer protein atiimi ve morfolojik hasari engellemek-
tedir. Bunu membran stabilizasyonu saglayarak, hepatositte
CYP3A4 indiiksiyonu yapip toksik safra asitlerinin detoksifi-
kasyon hrzint arttirarak saglar. Ayrica antiapopitotik bir pro-
tein olan B-cell lymphoma-2 protein (bcl-2) ekpresyonunu
ve DNA fragmantasyonunu arttirarak, p53 kompleksinin bir
onkoprotein olan MDM-2 basamaginda etki ederek hiicreleri
apopitozisten korur. Ekstrahepatik obstriiksiyon ile olugan
hasar da taurin ile konjuge UDKA tarafindan diizeltilir. Diger
safra asitlerinden daha fazla oranda kolehepatik etki goste-
rir. Kolehepatik bir sant yolagr araciligy ile biliyer bikarbonat
sekresyonunu arttiri. UDKAnin kronik kolestatik karaciger
hastaliklarinda semptomlart mu iyilestirdigi yoksa progresyo-
nunu mu gerilettigi actk degildir (50,51).

UDKA karaciger enzimlerinde (AST, ALT, ALP, GGT) ve biliri-
bin degerlerinde diisme saglar. PBK’li hastalarda UDKA IgM,
antimitokondriyal antikor (AMA) ve piruvat dehidrogenaza
karst antikorlarin diizeyini azaltmaktadir. PBK ve PSK’li hasta-
larda hepatositlerde Class I HLA ekspresyonunu inhibe eder.
UDKA ayrica periferik monontikleer hiicre proliferasyonunu
ve immiinglobulin iretimini uyarir. PBK ve PSK’'de UDKA 13-
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Cerci ve ark.
ALP ve GGT Yiiksekligi
ALP yuksekliginin karaciger
kaynakligi oldugunu dogrula
vV
1. BASAMAK Oykij, fizik muayene, gériintiileme > | ilaca bagh kolestaz
\/ . J/ .o . _ee .
~ 2. BASAMAK USG ile normal gériintiileme USG ile patolojik gérintileme |
(dilate safra yollari, fokal lezyon)
ve klinik ipucu
} Klinik stiphe yok N
AMA, ANA, IgG4 3 Klinik stiphe halinde ileri
S \ gorintileme (MRCP, BT, EUS)
>
|3. BASAMAK | Negatif AMA, ANA Pozitif AMA veya
’ primer biliyer kolanjit
~ iliskili ANA
MRCP
A4
Biliyer obstriiksiyon yok Biliyer obstriiksiyon var
4. BASAMAK \L
ERCP/EUS VvV
4 ‘.A.A.,.,...A.A.}
Karaciger biyopsisi > TANI
v N
Striktir/diger | 5o ANcAl > Primer sklt.a.rozan ]
\ lezyonlar kolanjit
vV
Jr_?___B_A__S_é_M_é]_{ Nonspesifik bulgular Biliyer hasar/
diger lezyonlar
vV
Takip ve gerekirse

1. basamaga dén

Sekil 2. Kolestazli hastaya yaklasim algoritmasi.

ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama-glutamil transferaz; USG: Ultrasonografi, AMA: Anti-mitokondrial antikor; ANA: Anti-nUkleer antikor; IgG4:
immunoglobulin G4; MRCP: Manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi; BT: Bilgisayarl tomografi; EUS: Endoskopik ultrasonografi; ERCP: Endos-
kopik retrograd kolanjiyopankreatografi; P-ANCA: Perintkleer tip anti-nétrofilik sitoplazmik antikor.

15 mg/kg/giin kullanilabilir. Bu ajan en fazla PBK'de ayrintili ~ diizeltmesine ragmen transplant ihtiyacina ve yasam siiresi-
incelenmistir. PBK'de ozellikle kasinti ve halsizligi gerilet- ne etkisizdir. Kistik fibroziste, daha yiiksek dozlarda, benzer
mekte ve histolojik iyilesme saglamaktadir. Yasam stiresine  etkinligine sahiptir ancak yasam siiresine olan etkinligi bilin-
olan etkinligi ise orta derecededir. Transplantasyon zamanini -~ memektedir. Gebelikte goriilen intrahepatik kolestazda etkili
ise geciktirmektedir. PSK'de serum enzimlerini ve histolojiyi ~ bulunmustur. Diger kolestatik durumlara iliskin bilgiler net
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degildir, genellikle serum enzimlerini diizeltmekte, semp-
tomlara ise degisen oranlarda etki etmektedir (3).

Alkol veya ilag iligkili kolestatik karaciger hastaliklarinda
sebep olan ajan mutlaka kesilmelidir. Hepatit B ve C tanist
alan hastalar antiviral tedavi agisindan degerlendirilmeli, oto-
immiin hepatit tanist alan hatalarda glukokortikoid ve/veya
immiinsupresif tedavi diistintilmeli, non alkolik yagli karaci-
ger hastaliklarinda da yasam tarzi degisiklikleri Gnerilmelidir.
Kolestazin neden oldugu karaciger hasarini ve semptomlari
geriletmek icin UDKA, S-adenozil-L-methionine (SAMe), ko-
lestiramin, obetikolik asit ve fibratlar kullanilabilir (1,52).

Kolestaz etiyolojisi aydinlatildiginda etiyolojiye yonelik uy-
gun tedavi baglanmalidir. Ancak kronik kolestatik karaciger
hastaliklarinda bazen baglanmig olan etiyolojiye uygun te-
daviye ragmen en sik semptom olan kaginti sikayeti devam
etmekte ve dayanilmaz diizeye ulasabilmektedir. Kolestaz ne-
deniyle uygun tedavi almakta olan hastalarda kaginti devam
ettiginde ilk basamak tedavi kolestiramindir. Kolestiramin 2 x
4 g/giin dozunda baslanir ve 16 g/gline kadar doz artirilabilir.
Kolestiramin a¢ olarak alinmali ve diger ilaclarin emilimini
degistirebileceginden aralarinda en az 4 saat fark bulunmali-
dir (52). Kolestiramin ile yeterli cevap alinmayan veya tolere
edemeyen hastalara rifampisin 300 mg/giin dozunda basla-
nabilir. Hepatotoksisite riski nedeniyle yakin takip ile doz
maksimum 600 mg/gtine kadar artirilabilir (53). Fayda sagla-
namamast ve kasintinin devam etmesi durumunda nalokson,
naltrekson, sertralin tedavileri sirastyla diistintilebilir. Intrave-
noz nalokson 0.4 mg bolus ve ardindan 24 saat boyunca daki-
kada 0.2 mcg/kg olarak verilir. Yoksunluk sendromu olasiligs,
dikkatli bir sekilde baslanacak intravendz infiizyon (0rnegin,
nalokson, kg/dakika bagina 0.002 mikrogram baslanarak, te-

KAYNAKLAR

1. LuL; Chinese Society of Hepatology and Chinese Medical Association.
Guidelines for the Management of Cholestatic Liver Diseases (2021). J
Clin Trans! Hepatol. 2022;10(4):757-769.

2. Heathcote EJ. Diagnosis and Management of Cholestatic Liver Disease.
Clin Gastroenterol Hepatol. 2007;5(7):776-82.

3. European Association for the Study of the Liver EASL Clinical Practi-
ce Guidelines: management of cholestatic liver diseases. ] Hepatol.
2009;51(2):237-67.

4. Bortolini M, Almasio P, Bray G, et al. Multicentre survey of the prevalen-
ce of intrahepatic cholestasis in 2520 consecutive patients with newly
diagnosed chronic liver disease. Drug Invest 1992;4(Suppl 4):83-9.

guncel.tgv.org.tr

Kolestaza Yaklagim

rapotik doza ulagana kadar kademeli olarak artirilir) ardindan
oral tedavi ile azaltlabilir. Naltrekson ise oral kullanilir; giinde
12,5 ila 50 mg doz ile baglanir ve devam tedavisi icin dozaj
giinde 25 mg ile 250 mg arasinda degismektedir. Sertralin
giinde 75 ila 100 mg arasinda oral kullanilmaktadir. Yapilan
bir calismada dozu kiloya gore ayarlamanin, standart giinliik
100 mg doz kullanmaktan daha dogru olmadigt saptanmugtur.
Ancak bu caligmada sertralin dozu kademeli olarak terapo-
tik doza yiikseltilmig, boylelikle gastrointestinal yan etkiler
en aza indirilmigtir (54-60). Medikal tedaviye yanitsiz kagintt
sikayeti devam eden hastalarda plazmaferez ve albiimin ile
diyaliz uygulanabilir (61). Son olarak tiim medikal tedavilere
ragmen devam eden Oliim riski ve son donem karaciger has-
taligt modeli (MELD) skoru 15 veya daha fazla olan hastala-
rin karaciger transplantasyonu icin endikasyon olusturdugu
unutulmamalidir (1).
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