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çıkabilir (3). İleri evrede ise hastalarda karaciğer sirozu, ka-

raciğer yetmezliğine ve hatta hastanın ölümüne yol açabilir.             

Kolestazın görülme sıklığına ilişkin güvenilir bir bilgi bulun-
mamakla birlikte tüm yaş gruplarında görülebilir. Bazı çalış-

malarda primer biliyer kolanjitli (PBK) ve primer sklerozan 
kolanjitli (PSK) hastalarda kolestazın daha sık görüldüğü ve 

görülme sıklığının hasta yaşıyla birlikte arttığı bildirilmiştir 
(4-6). 

GİRİŞ

Yunanca ‘chole: safra’ ile ‘stasis: durmak’ kelimelerinden 
köken alan kolestaz; ilaçlar, enfeksiyonlar, otoimmün, meta-
bolik ve genetik hastalıklar neticesinde safranın sentezi ve/
veya safra akışındaki bozuklukla seyreden kaşıntı, halsizlik ve 
genellikle sarılık ile karakterize klinik tablodur (1,2). Koles-
taz bir hastalık olmayıp, genellikle karaciğer hastalıklarında 
görülen bir bulgudur. Erken evrede hastalar genellikle klinik 
belirti göstermez ve sadece serum alkalen fosfataz (ALP) ile 
gama-glutamil transferaz (GGT) düzeylerinde artışla ortaya 
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sonra yağlı besinlerin duedonuma girmesiyle safra kesesi, 
duvarının ritmik kontraksiyonu sayesinde boşalmaya başlar. 
Aynı anda Oddi sfinkteri de gevşer. Kasılmaları başlatan en 
güçlü hormon, pankreas asiner hücrelerden sindirim enzi-
minin salglanmasını da arttıran kolesistokinin hormonudur. 
Kolesistokinin uyarısı ile safra kesesi kasılır, bu uyarı aynı za-
manda Oddi sfinkterinin gevşemesini de sağlar. Bu iki etki 
ile birlikte safra akışı meydana gelir. Kolesistokinin uyarısı-
na ilave olarak, safra kesesi daha az olmakla birlikte enterik 
sinir sistemindeki asetilkolin sekrete eden sinir lifleri ve va-
gus tarafından da uyarılır. Bunlar gastrointestinal kanalın üst 
kısmının diğer bölgelerinde motilite ve salgılanmayı arttıran 
sinirlerle aynıdır. Yemekte yağ miktarı az olduğu zaman safra 
kesesinin boşalması yavaşlar ancak yeterli yağ varlığında yak-
laşık 1 saat içinde tamamen boşalır (11).

Bağırsaklara ulaşan safra asitleri lipidler ile miçeller oluştura-
rak yağ asitlerinin ve yağda eriyen A, D, E ve K vitaminleri-
nin emilmesini sağlarlar. İntestinal lümene dökülen safranın 
%94’ü ince bağırsaktan kana geri emilir. Bunun yaklaşık yarısı 
ince bağırsağın başlangıç kısmında difüzyon ile geri kalanı ise 
distal ileumda aktif taşıma ile gerçekleşir.  Feçes ile %5 - 10’luk 
bir kısım atılır. Günde 15 - 30 gr safra tuzu portal venden ka-
raciğere geçer. Karaciğere ulaştıklarında bu tuzların hemen 
hemen tamamı karaciğerden ilk geçişte venöz sinüzoidlerden 
hepositlerce emilir. Oldukça etkin olan bu emilim ile ilk geçiş-
te safra tuzlarının %80’i tekrar hepatositlere alınır. Bağırsaklar 
ile karaciğer arasındaki bu döngüye enterohepatik sirkülas-
yon adı verilir. İnsan vücudundaki safra asidi havuzu yaklaşık 
3 gr olup 24 saatte ortalama 6 kez dolaşım meydana gelir (12).

SAFRA SALGISININ FİZYOLOJİSİ

Safra, bir miktar safra kanallarının sekretuvar epitelinde, 
temel olarak ise hepatositlerde sentezlenir. Hepatositlerce 
oluşturulan safranın kanaliküler lümene ozmotik olarak akışı-
na kanaliküler safra akımı denir. Bu akım iki temel basamakta 
meydana gelir.

1. Başlangıç kısmı karaciğerin başlıca işlevsel hücreleri olan 
hepatositler tarafından salgılanır. Bu salgı kolesterol, fazla 
miktarda safra asitleri ve diğer organik maddeleri içerir. 
Hepatositlerin arasında yer alan küçük safra kanalcıkları-
na sekrete edilir.

2. Safra salgısı daha sonra interlobüler septumlara doğru 
akar. Burada kanalcıklar terminal safra kanallarına ve 
sonrasında da geniş kanallara dökülerek hepatik kanala 
ve koledok kanalına iletilir. Buradan sonra safra ya sistik 
kanal yolu ile safra kesesine yönelir ya da doğrudan due-
donuma dökülür (7).

Safra kanalları içindeki akımı süresince safra salgısının başlan-
gıç kısmına ek olarak ikinci bir karaciğer salgısı eklenir. Sekre-
tin tarafından uyarılan bu salgı, kanal ve kanalcıkların yüzeyi-
ni örten salgı epitel hücrelerinden sekrete edilen bikarbonat 
ve sodyum iyonlarından meydana gelir. Bazen bu ikinci ilave 
salgı, safra miktarında %100 oranında ilave bir artışa sebep 
olacak kadar artabilir (8).

Hepatositler tarafından devamlı sekrete edilen safra, nor-
malde duodenumda gereksinim doğuncaya kadar safra 
kesesinde konsantre bir şekilde depolanır. Safra kesesinin 
normal hacmi 30 ile 60 mililitredir (9). Buna rağmen 12 saat 
boyunca toplam meydana getirilen safra salgısı yaklaşık 450 
mililitredir ve safra kesesinde depolanabilir. Bu depolanma 
sodyum, klorür, su ve birçok elektrolitin sürekli olarak safra 
kesesi mukozasından emilimi sayesinde olur. Böylece lesitin 
safra tuzları, kolesterol ve bilirübin gibi bileşenlerle safra içe-
riği konsantre edilmiş olur. Safra kesesinde emilimin büyük 
bir kısmı sodyumun safra kesesi epitelinden aktif taşınımı ile 
gerçekleşir. Bunu su, klorür, çözünür maddelerin ikincil emi-
limi takip eder. Safra normalde bu şekilde 5 kat, en fazla ise 
20 kata kadar konsantre edilebilir (10). Safranın karaciğerden 
salgılandıktan ve safra kesesinde konsantre edildikten sonra-
ki bileşimi Tablo 1’de gösterilmektedir (7).

Besin maddesinin gastrointestinal sistemin üst kısmında sin-
dirimi başladığında, özellikle yemekten yaklaşık yarım saat 

Madde	 Karaciğer	Safrası	 Safra	Kesesi	Safrası

Na+ 145 mEq/L 130 mEq/L

K+ 5 mEq/L 12 mEq/L

Ca++ 5 mEq/L 23 mEq/L

Cl- 100 mEq/L 25 mEq/L

HCO3- 28 mEq/L 10 mEq/L

Su 97.5 g/dL 92 g/dL

Kolesterol 0.1 g/dL 0.3 - 0.9 g/dL

Yağ asitleri 0.12 g/dL 0.3 - 1.2 g/dL

Lesitin 0.04 g/dL 0.3 g/dL

Safra tuzları 1.1 g/dL 6 g/dL

Bilirübin 0.04 g/dL 0.3 g/dL

Tablo 1. Safra içeriği

Na: Sodyum, K: Postasyum, Ca: Kalsiyum; Cl: Klor; HCO3: Bikarbonat.
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santrasyonu mikromolar düzeydeyken kanaliküler safra tuzu 
konsantrasyonu yaklaşık bunun 1000 katı olduğundan dolayı 
safra sekresyonu aktif transport gerektirir. Safra tuzlarının 
monovalan olanları kanaliküler transportunu sağlayan majör 
mekanizma “sister P-glikoprotein (SPGP)” olarak da bilinen 
“safra tuzu eksport pompasıdır” (BSEP). ATP aracılı ve voltaj 
bağımlı bir taşıma sistemidir. “Multidrug rezistans proteinler 
2” (MRP2) aracılığı ile safra asidi dışındaki konjuge bilirübin, 
glutatyon konjugatlar, divalan safra tuzları safraya atılır. MRP2 
mutasyonunda herediter kronik konjuge hiperbilirübinemi 
olan Dubin-Johnson sendromu gözlenir. Kolesterolle bera-
ber safraya atılan majör lipid membran bütünlüğünü koruyan 
fosfatidilkolindir. Bu maddelerin atılımında hem ATP bağımlı 
hem de ATP bağımsız bir “flippase” görev yapar. ATP bağımlı 
olan “flippase” MDR-p-glikoprotein ailesinden olup MDR3 
olarak da bilinen fizyolojik fosfolipid taşıyıcısıdır (15).

Karaciğer bakır metabolizmasının düzenlenmesi ve safra 
yoluyla atılması için önemli bir detoksifikasyon merkezidir. 
Bakırın atılımı karaciğerdeki total miktarına göre ayarlanır.  
Bakırın atımı ATP7B ismi verilen, büyük oranda karaciğerde 
bulunan P tip bir ATPaz tarafından yürütür. Bakır önce golgi 
cisimciğinde seruloplazmine dönüştürülür, daha sonra endo-
zomlara oradan lizozomlara taşınarak lizozomal ekskresyon 
ile kanaliküler lümene atılır. Bakırın sinüzoidal sıvıdan alın-
ması ise “human high-affinity copper transporter” (hCtr1 ve 
hCtr2) isimli taşıyıcılar ile olur (16).

Duktüler veya duktal akım biliyer epitel hücrelerince (ko-
lanjiositler) sağlanır. Biliyer sıvı bikarbonattan zengin bir sıvı 
olup salınımı sekretin hormonunca uyarılır. Sekretin, kolanji-
ositlerin bazolateral membranı üzerinde bulunan reseptörü-
ne bağlanır ve cAMP üretimini uyarır. cAMP daha sonra kistik 
fibrozis transmembran kondüktans regülatör [cystic fibrosis 
transmembrane conductance regülatör (CFTR)] uyarısı ya-
par. CTFR kolanjiositlerin apikal membranında bulunur ve 
klor kanalı olarak görev yaparak klorun biliyer membrana 
sekresyonuna aracılık eder. Klor apikal membranda da mev-
cut olan klor/bikarbonat değiştiricisini aktive ederek bikarbo-
nat salınımını uyarır (13).

HİSTOPATOLOJİ ve PATOGENEZ

Hastalığın histopatolojisi intrahepatik ve ekstrahepatik ko-
lestaza göre değişiklik gösterebilmektedir. Safra akımının 
obstrüksiyonu biliyer basıncı arttırır. Safra kanallarının di-

Kolesterolden safra asitlerinin sentezlenmesi aşamasında olu-
şan ilk ürünler primer safra asitleri olan kolik asit ve kenode-
oksikolik asittir. Bu iki safra asidi karaciğerde salgılanmadan 
önce taurin veya glisin ile konjuge edilir. Bağırsaklara gelen 
safra asitleri ileum, çekum ve kolonda dekonjuge edildikten 
sonra, sekonder safra asitleri olan deoksikolik asit, litokolik 
asit ve 7-keto litokolik aside dönüştürülür. Karaciğerde, en-
terohepatik sirkülasyon sayesinde 7-keto litokolik asit reab-
sorbe edilir ve tersiyer safra asidi olan ursodeoksikolik aside 
(UDKA) dönüşür (13).

Safra akımını sağlayan temel güç olan kanaliküler safra sekres-
yonu; safra asidi bağımlı ve safra asidi bağımsız olmak üzere 
iki farklı mekanizma ile meydana gelir. Hepatositlerin yaptığı 
safranın transportu sonucu safra asidi bağımlı akım gerçek-
leşir. Safra asidi bağımlı akımın üç aşamasını; safra asitlerinin 
hepatositlerce alınması, intrasellüler transport ve kanalikülle-
re sekresyonu oluşturur. Safra asitleri sinüzoidlerden hepato-
sitlere temel olarak iki taşıyıcı aracı ile alınır. Birinci taşıyıcı 
“sodyum taurokolat kotransport polipeptid”dir (NTCP). Bu 
transport sistemi konjuge safra asitlerinin hepatositlere alın-
ması sağlayan majör mekanizmadır. Ayrıca dehidroepiand-
rostenodion sülfat gibi sülfatlanmış steroid konjugatları da 
sinozoidal sıvıdan hepatosit içine taşınır. NTCP aktivitesi in-
sandan insana değişir ve bu durum bazı ilaçlara karşı kişisel 
duyarlılıkta önemlidir. Sinüzoidal kandan madde taşıyan ikinci 
taşıyıcı ise sodyumdan bağımsız bir taşıyıcı olan “organik an-
yon transport polipeptittir” (OATP). Bu transport sistemi sa-
yesinde safra tuzları dışındaki ilaçlar ve organik anyonlar gibi 
eksojen ve endojen maddeler sinüzoidal kandan hepatositle-
re taşınır. Hepatositlere alınan maddelerin çoğu daha sonra 
iki fazda biotransformasyona uğrar. İlk fazda sitokrom-P-450 
enzimleri ilacın üzerinde polar gruplar oluşturarak konjugas-
yon için hazırlık yapar. İkinci fazda ise ilaç, glisin, glukuronat, 
sülfat veya metil grubu ile konjuge edilerek detoksifiye edilir. 
Sonuç olarak ise safra veya idrarla atılır (14). 

Bazolateral membranda, ayrıca ATP-bağlayan kaset (ABC) üst 
ailesinin üyeleri olan “multidrug rezistans proteinler” (MRPs) 
de yer alır. Hepatositten kana maddelerin geri atılması bu 
proteinler sayesinde olur. Hepatositlerin içine giren safra 
asitleri diffüzyonla proteinlere bağlanarak kanaliküler memb-
rana ulaşır ve sekresyona uğrar. Kanaliküler sekresyon safra 
tuzlarının dolaşımdan alınıp safra içine atılması sürecinde hız 
kısıtlayıcı evreyi oluşturur. Hepatosit içindeki safra tuzu kon-
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mende safra tuzu eksport pompası (BSEP) ile etkileşmeleri 
ve MRP2 ile atılmaları gerekir (13,15). 

Klorpromazin, bazı anestezikler, spironolakton, endotoksin 
ve protoporfirin gibi birçok ajanda Na+/K+ ATPaz aktivitesi-
ni azaltarak kolestaza neden olabilir. Kolestatik ajanlar aynı 
zamanda hem intrasellüler depolardan kalsiyum salınımı artı-
şına hem de hücre membranında kalsiyum permeabilitesinin 
artışına neden olabilmektedir.

Kolestaz ile hepatositlerde mikroflamanların sayılarında art-
ma ve fonksiyonlarında işlevsizlikler meydana gelir. Mikrofla-
man disfonksiyonu sıkı bağlantı bölgelerinde hasar oluşturur. 
Bu da safra asitlerinin transsellüler transportunu engeller. So-
nuç olarak ise hepatosit membran polaritesi bozularak koles-
taz başlar. Hepatositlerin NTCP aktivasyonu için aktin flaman-
larının sağlam olması gerekir. Bununla beraber mikroflaman 
disfonksiyonunun kolestatik bozukluklarda primer etken mi, 
yoksa sekonder bir değişiklik mi olduğu açık değildir. Çünkü 
intrahepatik kolestazın hemen tüm çeşitlerinde görülebildiği 
gibi ekstrahepatik kolestazda da mikroflaman fonksiyonları 
bozulmaktadır. Karaciğerin kollajen miktarı artar ve glikojen 
içeriği azalır. Mitokondrilerde yağ asidi oksidasyonu, krista 
kaybı, internal yapı bozukluğu, elektron transport zincirinde 
hasar oluşur. Mitokondrilerin glutatyon ve ubikinonlar gibi 
antioksidan içeriği azalır. Mitokondrial enzimlerin aktivite-
si ve ketogenez bozulur. Obstrüksiyon kaybolduktan sonra 
bu durumun düzelmesi birkaç hafta alır. Obstrüksiyonun 
kaybolması ile safra asidi transportu hemen başlar. Serum 
sülfatlanmamış safra asidi düzeyi hızla azalır, serum bilirübini 
yaklaşık yedi günde yarıya iner (3,5,8,13).

ETİYOLOJİ ve SINIFLANDIRMA

Safranın oluşumu, vücuttan uzaklaştırılması; safra tuzlarının 
aktif konsantrasyonuyla gerçekleşen sekretuvar, ozmotik 
bir süreçtir ve hayati bir fonksiyondur. Sağlıklı bir yetişkin-
de günlük toplam safra akışı yaklaşık 600 ml’dir. Bunun 250 
ml’si safra asidi bağımlı, 230 ml’si safra asidi bağımsız ve 120 
ml’si duktal akım ile oluşur (20). Normal safra akışı, kana-
liküllere plazma veya hepatositlerden aktif olarak salınan 
solütlere cevap olarak su ve elektrolitlerin ozmotik akımıdır. 
Safra asitlerinin hepatositlerden salınımı; safra asitlerinin alı-
mı, hücre içi transport ve kanaliküler sekresyon safhalarını 
içerir. Bilirübinler taşıyıcılarla hepatosit içine alınıp, üridin 

latasyonu sonucunda safranın dolaşıma regürjitasyonu ve 
hepatosellüler hasar meydana gelir. Basınç düzeyinin artışı 
hepatositlerin ve duktüler hücrelerin sekretuvar kapasitesine 
ve safra yollarının genişleyebilmesine bağlıdır. 

İntrahepatik kolestazın temel patolojik değişiklikleri, safra 
kanalikülleri ile Hering kanallarından başlayarak karaciğerin 
3. zonundan itibaren oluşur. Safra birikimi tipik olarak sent-
rilobüler bölgededir (zon 3). Hepatositlerin tüysü dejeneras-
yonu, hipertrofisi ve dilate safra kanallarında tıkanıklıklarla 
karakterizedir (17,18). Işık mikroskobuyla tespit edilen safra 
birikimi ile klinik tablonun şiddeti arasında bir ilişki yoktur. 
Şiddetli kolestaz durumunda hepatositler, dilate safra kana-
likülleri etrafında asiner bir yerleşim gösterir ve intrahepatik 
kolestaza karakteristik patolojik değişiklikleri içerir. Ayrıca 
sinüzoidlerde hipertrofik Kupffer hücreleri oluşmasına ve 
safra obstrüksiyonu sonucu portal bölgedeki interlobüler 
safra kanalında kolestaza neden olabilir. Elektron mikrosko-
pisinde genellikle kapiller safra kanalının ödemli ve kısalan 
mikrovillusleri mevcuttur. Ekstrahepatik kolestazda ise por-
tal bölge etrafında safranın yoğunlaşması ve safra granülom 
oluşumu gözlenebilir (19). Obstrüksiyonun birkaç haftadan 
uzun sürmesi kolat stazı, periportal safra stazı, bakır birikimi 
ve bazen Mallory cisimcikleri oluşumuna sabep olabilir. Safra 
koyu yeşil renk alarak yoğunlaşır. Zon l’de hepatosit kaybı pe-
riportal fibrozise katkıda bulunur. Aynı zamanda uzun süreli 
ekstrahepatik tıkanıklık, sekonder intrahepatik kolestazı te-
tikleyebilir ve ileri aşamada kolestaz, portal fibrozise ve siroza 
ilerleyebilir. 

Hepatosellüler hasarın oluşmasında pek çok farklı moleküler 
ve hücresel mekanizmalar rol oynar. Hepatositlerin memb-
ranlarında iyon ve organik madde transportunda rol oyna-
yan Na+/K+ ATPaz ve NTCP pompasında bozukluk gözlenir. 
Özellikle östrojen tedavisi sonrasında safra akışını sağlayan 
enzimlerin bazılarında fonksiyon bozukluğu olur. Hepatosit-
lerin bazolateral plazma membranının lipid yapısındaki deği-
şiklikler sonucunda membranın akıcılığı bozulur. Hepatosit 
membranı üzerindeki enzimlerin (örn. Na+/K+ ATPaz) 
aktiviteleri etkilenir. Östrojen aynı zamanda hepatositlere 
safra asidi alımını sağlayan NTCP aktivitesini de bozar. Bu da 
kolestaz sırasında kompansatuvar bir mekanizma oluşturur 
ve hepatosit içinde birikim engellenmeye çalışılır. Bilinen 
en potent kolestatik ajan östrojenin 17-β glukuronididir. Bu 
ajanların kolestatik özellik gösterebilmesi için kanaliküler lü-
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mektedir (22). Ancak immünglobulin (Ig) G4) ilişkili kolanjit 
ve PSK; intrahepatik safra kanallarını ve/veya ekstrahepatik 
safra kanallarını etkileyen bir patolojidir, bu duruma sahip 
hastalarda hem intrahepatik hem de ekstrahepatik lezyonlar 
birlikte bulunabilir (Şekil 1) (3).

Sitolojik hasarın konumuna göre kolestaz, hepatosellüler 
veya kolanjiyositotik olarak sınıflandırılabilir. Hem hepatosit-
lerin hem de kolanjiyositlerin hasarı olduğu durumlar karışık 
kolestaz olarak tanımlanır (23). Kolestaz süresine göre ise 
akut ve kronik olmak üzere ikiye ayrılır. Safra kanalı taşları, 
safra kanalı veya pankreas ampullasından kaynaklanan bir 
malignite veya benign biliyer darlık, ekstrahepatik kolestazın 
ana nedenleridir ve bu durumlar genellikle akut kolestaza 
neden olur. 6 aydan uzun süren kolestaz ise kronik kolestaz 
olarak tanımlanır (3).  Bu nedenle sistematik bir yaklaşım ya-
pılması doğru tanıya ulaşılmasını hızlandırmakta ve gereksiz 
testlerin yapılmasını engellemektedir. Kolestazın ayırıcı tanı-
sında en önemli nokta intrahepatik-ekstrahepatik kolestaz 
ayırımının iyi yapılmasıdır (Tablo 2).

difosfat-glukuronil transferaz enzimi yardımı ile glukuronik 
asit ile endoplazmik retikulumda konjuge edildikten sonra 
kanaliküler lümene salınır. Bunun yanında safra yolları epitel 
hücreleri (kolanjiosit) de yaklaşık 150 ml/gün olacak şekilde 
sekretinin stimulasyonu ile bikarbonattan zengin sıvı sekrete 
ederler (21). 

Oluşan safranın atılımı safra yollarının yapısı ve fonksiyonuna 
bağlıdır. Safra akımı, karaciğerde en küçük safra kanalikülle-
rinden Oddi sfinkterine kadar uzanan safra ağacının herhangi 
bir yerinde engellenebilir. Bu nedenle tanısal ve tedavi yak-
laşımında kolaylık sağlanması amacıyla kolestaz intrahepatik 
ve ekstrahepatik olmak üzere iki ana grupta değerlendirilir 
(Tablo 2). İntrahepatik kolestaz, hepatosit, safra kanalikülü, 
Hering kanalları, interlobüler safra kanallarının ya da kolan-
jiositlerin disfonksiyonuna bağlı görülmekte olup, görüntü-
leme tetkiklerinde safra obstrüksiyon bulguları saptanmaz. 
Ekstrahepatik kolestaz ise septal, lober safra kanalları, sağ 
veya sol hepatik kanallar ya da ampullaya kadar uzanan ortak 
safra kanalının obstrüksiyonuna veya hasarına bağlı görül-

İntrahepatik	Kolestaz	 Ekstrahepatik	Kolestaz

Benign	Nedenler

Hepatit (viral, alkolik, kolestatik) Koledokolitiyazis

Primer biliyer kolanjit  Pankreas hastalıkları

Vasküler hastalıklar (Budd-Chiari, veno-oklüziv hastalık vs) Safra yolu striktürleri

Benign infiltratif hastalıklar (amiloidoz, sarkoidoz) Koledok kistleri

Benign postoperatif kolestaz  Rekürren kolanjit

Benign rekürren intrahepatik kolestaz Sklerozan kolanjit (primer/sekonder)

Sepsis Postoperatif değişikler (hepatobiliyer girişim sonrası)

İlaçlar, hormonlar (eritromisin, amoksisilin-klavulanat, Paraziter hastalıklar (Echinocactus granulosus,
bitkisel ürünler ve anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibitörleri,  Clonorchis sinenesis, Fasciola hepatica)
terbinafin, flukloksasilin) 

Total paranteral nutrisyon Koledok kisti

Progresif familyal intrahepatik kolestaz Pankreatit

Kistik fibrozis Hemobilia

Gebeliğin intrahepatik kolestazı Ekstra hepatik safra yollarının hipoplazisi veya atrezisi

Ig G4 ilişkili kolanjit Ig G4 ilişkili biliyer darlık

Primer sklerozan kolanjit Penetran abdominal travma

 Mirizzi sendromu

Malign	Nedenler

Karaciğerin malign infiltrasyonu Kolanjiokarsinom

Paraneoplastik sendromlar Safra kesesi tümorü

 Periampuller tümörü

 Metastaz

Tablo 2. Kolestaz nedenleri
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neden olabilir. Malign lezyonların çoğu safra kanalında kon-
turlarda omuzlanmanın ve mukozal düzensizliğin eşlik ettiği 
ani daralmaya neden olarak fare kuyruğu görünümü kazanır-
lar (26).

KLİNİK 

Semptomlar ve Fizik Muayene

Kolestazlı hastalar genellikle sarılık ile başvursalar da bu 
semptom aslında buzdağının sadece görünen kısmıdır (2). 
Biliyer obstürksiyonlu hastalarda sarılığın yanında anormal 
karaciğer fonksiyonları, akolik gaita, koyu renkli idrar, kaşıntı, 
sağ üst kadranda ağrı, ateş, bulantı, kusma, steatore, ksanto-
ma ve hepatik osteodistrofi gibi pek çok klinik durum karşı-
mıza çıkabilmektedir (1). 

Kolestazlı hastalarda kaşıntı ana bulgulardandır, sarılık-
lı hastaların %20 – 50 sinde, PBK’lı hastaların ise çoğunda 
bulunmaktadır. Kolestazda kaşıntının patogenezi bilinme-
mektedir; ancak safra asidi birikimi, artmış opioiderjik tonus 
ve lizofosfatidik asit seviyelerinde yükselmeler dahil olmak 
üzere birkaç hipotez öne sürülmüştür. Tüm vücutta yaygın 
veya özellikle avuç içlerine ve ayak tabanlarına lokalize olabi-
lir. Kaşıntının yoğunluğu değişkendir ve kendiliğinden artıp 

1. Ekstrahepatik Kolestazın Benign Nedenleri

Benign biliyer obstrüksiyonun en sık nedenleri kronik pank-
reatit, koledokolitiyazis, enfeksiyoz kolanjit, primer sklerozan 
kolanjit, cerrahi ya da travma sonrası darlıklardır (24). Daha 
az görülmekle birlikte konjenital anomaliler, paraziter has-
talıklar ve karaciğer kistleri de biliyer obstrüksiyona neden 
olabilir. Ampuller darlık, taşlar ya da benign striktürler gibi 
benign lezyonlar, düzgün ve dereceli olarak azalan daralmalar 
yapmakla beraber malign ve benign lezyonların görünümleri 
zaman zaman benzerlik göstermektedir.

2. Ekstrahepatik Kolestazın Malign Nedenleri

Malign biliyer obstrüksiyon etiyolojisini belirlemede obstrük-
siyonun lokalizasyonu yardımcı olur. Portal hepatik düzeyin-
de bir obstrüksiyon; kolanjiyokarsinom, malign lenfadeno-
pati, karaciğer metastazları ya da hepatosellüler kanserlere 
ikincil gelişebilir. Karaciğer dışında suprapankreatik düzeyde 
biliyer obstrüksiyon lenfadenopatiye ya da safra kesesi, pank-
reas, mide, kolon kanserlerinin doğrudan uzanımına bağlı 
olabilir. Ana safra kanalının intrapankreatik segmentinde 
obstrüksiyon pankreas başı adenokanseri, ampuller kanseri 
ya da kolanjiokarsinoma bağlı gelişebilir (25). Ayrıca bu dü-
zeyde duodenal tümörün invazyonu da biliyer obstrüksiyona 

Şekil	1. Ekstrahepatik ve intrahepatik kolestaz nedenleri.
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rol oynamaktadır. Kolestaz sonucu oluşan karaciğer hasarın-
da aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz 
(ALT), total/direkt bilirübin, alkalen fosfataz (ALP) ve gama 
glutamil transpeptidaz (GGT) değerlerinde yükselme görü-
lebilir. Hastalar, rutin testler sırasında tesadüfen saptanan 
ALP ve/veya GGT yüksekliğiyle de başvurabilirler. ALT ve AST 
normalin 2 - 3 katı; ALP normalin 10 katı kadar artabilir. ALP 
ve GGT yüksekliği erken kolestazın sıklıkla ilk bulgusudur. 
Uzun süreli ekstrahepatik kolestazda ALP nadiren normal 
saptanır. GGT de paralel bir şekilde normalin 2-4 katı artabilir. 
Safra yolları tıkanıklıklarında, ALP ve bilirübin artışına GGT ve 
5’nükleotidaz artışı da eşlik edebilir (32-35). 

Kolestazla seyreden birçok durumda GGT düzeyi artarken 
progresif familyal intrahepatik kolestazın bir türünde (Byler 
hastalığı) ve benign rekürren intrahepatik kolestazda serum 
GGT düzeyleri normaldir. Bununla beraber Byler hastalığında 
karaciğer dokusunda GGT düzeyi artar. Safra ile GGT atılımı 
safra asidi sekresyonuyla doğru orantılıdır. Yukarıdaki iki 
durumda serumda GGT artışı olmamasının safra sekresyo-
nundaki primer bir bozukluktan kaynaklanabileceği düşünül-
mektedir. GGT artışı genellikle ALP yüksekliği ile paralellik 
gösterir. Bununla beraber, kemik hastalığı ve gebelik duru-
munda ALP yükselirken GGT normal kalır. Bu durum karaci-
ğer hastalığı tanısı koyarken çok önemlidir. 

Serum GGT düzeyi,  karaciğer hastalıklarının dışında pank-
reatit, akut miyokard enfarktüsü, alkol alımı, prostat kanseri, 
meme kanseri, malign melanom, akciğer kanseri, hipernefro-
ma, aşırı obezite, trisiklik antidepresanlar ve parasetomole 
bağlı olarak yükselebilir (3,36). İzole GGT yüksekliği olarak 
adlandırılan bu durumlarda diğer karaciğer enzimleri nor-
maldir.

Serum safra asidi havuzu yaklaşık 3-4 gr’dır ve enterohepatik 
sirkülasyon ile günde ortalama altı dolaşım gerçekleşir. Safra 
asitlerinin serum düzeyinin %20’si kolik asit, geri kalanı ise 
kenodeoksikolik asit ve deoksikolik asittir. Yemek sonrasında 
vena porta yoluyla karaciğere gelen safra asidi miktarı birkaç 
kat artar. Safra asidi, safra sekresyon bozukluğu tanısı için sal-
gısı daha fazla olduğu için bilirübinden daha duyarlıdır ancak 
ALP kadar duyarlı değildir. Siroz, akut ve kronik hepatit gibi 
birçok karaciğer hastalığı olan hastalarda serum safra asidi 
düzeyi yüksektir (normal aralık 1.0 ila 6.0 µmol/L’dir).  Koles-
tazda ise serum total safra asidi düzeyi 100-200 µM’e kadar çı-

azalabilir. Şiddet altta yatan karaciğer hastalığının ciddiyeti 
ile ilişkili değildir. Kaşıntı genellikle geceleri daha kötüdür ve 
psikolojik stresle şiddetlenebilir (27).  İntrahepatik gebelik 
kolestazı olan kadınlarda, kaşıntı sıklıkla gebelik ilerledikçe 
kötüleşir ve tipik olarak doğumdan sonraki birkaç gün içinde 
kendiliğinden geçer (28). Bazı hastalarda, karaciğer nakli ge-
rektiren şiddetli, refrakter kaşıntı olabilir.

Biliyer obstrüksiyonun klinik görünümü obstrüksiyonun 
derecesi, süresi, yerine göre farklılık gösterir. Ağrısız sarılık 
kliniği genellikle maligniteye bağlı oluşur. Ani başlangıç-
lı şiddetli karın ağrısı ise genellikle kolelitiyazise bağlı tam 
obstrüksiyon nedeniyle oluşur. 2 - 3 gün süren obstrüksiyon 
kolanjitle sonuçlanabilir (29). Kolesterol ve fosfolipid retansi-
yonu hiperlipidemiye yol açar. Kolesterolün karaciğerde sen-
tezinin artması ve plazmada esterifikasyonunun azalması da 
buna katkıda bulunur. Trigliserid düzeyleri ise büyük ölçüde 
aynı kalır. İntrahepatik kolestazda hepatit semptomları, aşırı 
alkol alımı, yakın zamanda kolestatik özellik gösteren ilaçla-
rın kullanımı veya kronik hepatosellüler hastalığın belirtileri 
(spider nevüs, splenomegali, asit, vb.) söz konusudur. Ekstra-
hepatik kolestazda ise biliyer veya pankreatik ağrı, kramplar 
veya palpabl safra kesesi gibi bulgular vardır. Hastanın yaşı, 
beslenme durumu etiyolojiyi aydınlatmada önemli olabilir. 
Bulantı ve kilo kaybı genellikle kronik karaciğer hastalıkla-
rında gözlense de malignitelerde de görülebilir. Karın ağrısı 
akut inflamatuvar hastalık ya da akut biliyer tıkanıklık göster-
gesidir. Maligniteye bağlı obstrüksiyonlarda genellikle karın 
ağrısı yoktur. Hepatosplenomegali, spider nevus, jinekomasti 
ve asit kronik karaciğer hastalığı bulgularıdır. Akut konjesyon 
ya da inflamasyonda karaciğer büyür ve muayenede hassa-
siyet mevcuttur. Koledok distalinde obstrüksiyon varlığında 
safra kesesinde hidrops gelişir, muayenede safra kesesi palpe 
edilebilir ancak hassasiyet yoktur. Bu bulgu Courvoisier bul-
gusu olarak isimlendirilir (30,31).

Bu klinik bulgular eşliğinde kolestaz tanısını koyarken öykü 
ve fizik muayenenin yanında laboratuvar tetkikleri, görüntü-
leme yöntemleri ve biyopsi gibi girişimsel işlemlere de gerek 
duyulabilmektedir. 

Laboratuvar

Klinik belirti ve bulgular ışığında kolestaz düşünülen hastala-
rın tanısında laboratuvar ve görüntüleme yöntemleri önemli 
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rarda kaybolmasına rağmen serum total bilirübin düzeyinin 
daha yavaş azalmasını ve sarılığın kaybolmasının günler hatta 
haftalar almasını açıklar (38).

Konjuge olmayan, monokonjuge ve dikonjuge bilirübinle-
rin serumda artması hem konjugasyon hem de ekskresyon 
bozukluğu olduğunu gösterir. Ancak bazı tip intrahepatik 
kolestaz durumlarında OATP aktivitesi azalsa da bilirübinin 
hepatositlerce alımı normaldir. Bu da bilirübinin hepatosite 
alımında OATP dışında başka mekanizmaların da olabilece-
ğine işaret etmektedir. Sitozolik bağlanma proteinlerinde 
azalma hepatik klirensi azaltabilir. Bununla beraber bilirübin 
ekskresyonu, temel olarak kanaliküler membranda cMOAT/
cMRP/cMRP2 taşıyıcılarının fonksiyonlarında azalma sonu-
cunda bozulur. Parasellüler yolaklardaki permeabilite artışına 
bağlı oluşan regürjitasyon da bu olayda rol oynayabilir.

Radyografik kontrast ajanlar, diğer organik anyonlar gibi bili-
rübin ile aynı kanaliküler ekskresyon mekanizmalarını (oatp/
cMOAT) kullandıklarından kolestazda atılımları azalır ve so-
nuçta kolanjiografide intrahepatik safra yolları gözlenemez 
(39).

Total bilirübin düzeyi 2 mg/dl’yi aştığında klinik olarak sarılık 
saptanır ve bilirübin düzeyi 2–6 mg/dl’den yüksek değerlere 
ulaştığında sekonder biliyer siroz gelişmeye başlar. Total bi-
lirübinin %60’tan fazlasını direkt bilirübin oluşturur. Malign 
tıkanıklıklarda bilirübin devamlı olarak yükselir. Buna bağlı 
olarak idrarda bilirübin saptanır. İdrarda ürobilinojen yoklu-
ğu ve akolik gaita komplet kolestaza işaret eder (3). Karaciğer 
sentez fonksiyonları etkilendiğinde ise serum albümini düşer 
ve protrombin zamanı uzar. Kolestazda, kan biyokimyasında 
elektrolitler ve tam kan sayımı -kolanjit dışında- normal ara-
lıklarda saptanır. Viral hepatite bağlı kolestaz olabileceği dü-
şünülen hastalarda viral seroloji tetkikleri istenmelidir. Çeşitli 
antikorlarda kolestaz tanısında yararlıdır. Antimitokondriyal 
antikorların, antinükleer antikolar ve antidüz kas antikorları 
varlığı özellikle PBK’yi destekler (40). 

Gen Analizi

Belirli genlerdeki mutasyonlar, kalıtsal kolestatik karaciğer 
hastalıklarına neden olabilir. Hastalardaki tek gen mutasyon-
ları karaciğer hastalıklarının sadece küçük bir kısmını oluştu-
rur çünkü çoğu kalıtsal karaciğer hastalığı, birden fazla genin 
mutasyonları veya gen mutasyonları ile çevresel faktörlerin 
bir kombinasyonu tarafından tetiklenir (Tablo 3) (13).

kar. Ancak güvenilir tespit metodolojileri ve standardizasyon 
eksikliği sebebiyle kullanımı sınırlıdır (1-3).

Bilirübin hepatosite, sodyumdan bağımsız organik asit 
transport taşıyıcı mekanizma ile bazolateral membrandan 
alınır, sitozolik Y ve Z proteinlerine bağlanarak düz endop-
lazmik retikuluma taşınır ve burada mono ve diglukuronid 
forma dönüştürülür. Ekskresyon olayı bilirübin klirensinin 
hız kısıtlayıcı basamağıdır. Bilirübinin kanaliküler membrana 
taşınması iki yolaktan oluşur. Bunlardan birisi sitozolik pro-
teinler aracılığı ile diğeri ise veziküller aracılığı ile yürütülür. 
Kanaliküler ekskresyon ise multispesifik, ATP bağımlı organik 
anyon transport mekanizması ile gerçekleşir (cMOAT/cMRP/
MRP 2). Bu sistem bromosulfoftalein ve glutatyon konjugat-
ları gibi diğer organik anyonları da taşır ancak safra asitlerinin 
taşınmasında görev yapmaz (37).

Sarılık tipik olarak, kaşıntı semptomu ve ALP yüksekliğinin 
başlamasının ardından haftalar, hatta yıllar sonra başlayabilir. 
Bununla beraber serum total bilirübin düzeyi normal bile 
olsa, konjuge bilirübin düzeyinde artış (normalde 4’den az-
dır) tespit edilebilir. Hatta serum konjuge bilirübin düzeyi ve 
konjuge bilirübin/total bilirübin oranı alkalen fosfataz ve safra 
asitleri düzeylerinden daha duyarlı olarak kolestazı gösterebi-
lir. Hemolizli hastalarda ise serum konjuge ve konjuge olma-
yan bilirübin düzeyleri eşit miktarda yükselir ve oranlamada 
değişiklik olmaz.

Ekstrahepatik obstrüksiyonda serumdaki bilirübinin yaklaşık 
%80’i glukuronid konjugatı şeklindedir. İntrahepatik koles-
tazda ise glukuronid konjugatlarının oranı daha az, ortalama 
%50 düzeyindedir. Normal safranın aksine, intrahepatik ko-
lestazlı hastaların serumundaki konjuge bilirübin monoglu-
kuronid formundadır. Bu da karaciğerde bilirübin birikiminin 
ardından diglukuronid oluşumunun inhibisyonuna bağlıdır. 
Serumdaki konjuge bilirübinin çoğu serbesttir ve glomerül-
lerden süzülerek idrar rengini koyulaştırır.

Serumdaki konjuge bilirübinin bir kısmı kovalent olarak al-
bümine bağlanır. Kolestatik sarılıkta bu oran yaklaşık %20 
- 50 düzeylerindedir. Konjuge olmayan hiperbilirübinemide 
ise bu durum gözlenmez. Sarılığın iyileşme döneminde bi-
lirübin-albümin fraksiyonu %90’a kadar çıkabilir. Çünkü bu 
kompleksin kandan uzaklaşması ekskresyona değil albümi-
nin yarılanma ömrüne (10-13 gün) bağlıdır. Bu da kolestazın 
iyileşme döneminde konjuge bilirübinin saatler içinde id-
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leme yöntemleri aynı zamanda, karaciğer ve diğer komşu 
organ ve yapıların da değerlendirilmesine olanak sağlayarak 
ayırıcı tanıda yardımcı olmaktadır. Görüntüleme yöntemleri-
nin birbirlerine üstünlükleri, zayıflıkları ve dolayısıyla tanıya 
farklı katkıları olduğu açıktır. Gereksiz tetkiklerden kaçınmak 
için amaca en uygun yöntem ya da yöntemler belirlenmeli 
ve radyolojik bulgular bir bütün olarak değerlendirilmelidir. 

Hastanın Değerlendirilmesi 

Tüm hastalıklarda olduğu gibi kolestazlı hastalara yaklaşımda da 
dikkatli bir anamnez ve fizik muayene tanıda önemli ipuçları 
verir. Alışkanlıkların ve özellikle son 6 hafta içinde kullanılmış 
olan tüm ilaç ve bitkisel ürünlerin sorgulanması gerekmektedir. 
Geçirilmiş safra yolu ameliyatı obstrüktif etiyoloji olasılığını ar-
tırırken, ailede kronik kolestatik karaciğer hastalığı varlığı here-
diter hastalıkları akla getirmelidir. İlişkili semptomlar genellikle 
ayırıcı tanıyı daraltmaya yardımcı olur (3). Örnek olarak:

Görüntüleme

Klinik belirtiler ve laboratuvar bulguları eşliğinde kolestaz 
saptanan hastalarda yapılacak ilk görüntüleme abdominal ult-
rasonografidir (USG). USG’de safra yollarında genişleme iz-
lenmediğinde intrahepatik etiyoloji ön planda düşünülebilir 
ancak akut olaylarda (< 7 gün) ve karaciğer fibrozunda intra-
hepatik safra yollarında genişleme görülmeyebileceği akılda 
tutulmalıdır. USG maliyet etkin, non-invaziv, hasta başı uygu-
lanabilen bir yöntem olsa da hasta uyumu gerekliliği ve klinis-
yen bağımlı olması dezavantajlarıdır. Ayrıca safra kanalındaki 
taşların, koledok distali ve pankreasın görüntülenmesinde 
genellikle yetersizdir. USG ile yeterli tanısal bilgi alınamadı-
ğında kesitsel görüntüleme yöntemlerine başvurulmalıdır. 
Özellikle safra yollarını değerlendirirken manyetik rezonans 
kolanjiopankreatografi (MRCP) kullanımı oldukça değerlidir. 
Buna ek olarak radyasyon içermemesi, invaziv olmaması MR-
CP’nin diğer avantajlarıdır (41). Endoskopik ultrasonografi 
(EUS) koledokolitiyazis veya ekstrahepatik obstrüksiyonların 
tanısında MRCP’ye eşdeğerdedir. EUS ile periampuller alan 
diğer yöntemlere göre daha iyi değerlendirilebilmektedir ve 
işlem sırasında biyopsi alınabilmesi diğer bir avantajıdır (42). 
Komplikasyonları nedeniyle terapötik girişim planlanmıyor-
sa endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi (ERCP) ilk 
sırada düşünülmemelidir. Malign kolestaz sebeplerini araştı-
rırken ise dinamik manyetik rezonans (MR) ve bilgisayarlı to-
mografi (BT) oldukça yararlıdır (43). Safra yolları çapı, seyri, 
duvar kalınlığı ve tıkayıcı bir lezyon olup olmadığı her görün-
tüleme yönteminde tekrar tekrar değerlendirilmelidir. Ayrı-
ca, kontrastlı incelemelerde safra yolu duvarlarında boyanma 
olup olmadığına da dikkat edilmelidir. Radyolojik görüntü-

Hastalık	 Etkilenen	Gen(Ler)	 Hastalık	 Etkilenen	Gen(Ler)

Alagille sendromu JAG1, NOTCH2 BRIC ABCB11, ATP8B1, SLC51A

1-Antitripsin eksikliği SERPINA1 Serebrotendinöz ksantomatozis CYP27A1

α-Metilasil-CoA rasemaz eksikliği AMACR Kolesteril ester depo hastalığı LIPA

Otozomal resesif polikistik böbrek hastalığı PKHD1B Sitosterolemi ABCG5, ABCG8

Biliyer asit konjugasyon bozukluğu SLC27A5B Dubin-Johnson sendromu ABCC2

Biliyer asit yeniden emilim bozukluğu SLC10A1, SLC10A2B Lucey-Driscoll sendromu UGT1A1

Biliyer asit reseptör kusuru GPBAR1B Crigler-Najjar sendromu UGT1A1

Biliyer asit sentez bozuklukları CYP7A1 PFIC ABCB11, ABCB4, SLC51A,
   ATP8B1, NR1H4, 

Biliyer atrezi SLC51B Smith-Lemli-Opitz sendromu DHCR7

Tablo 3. Kalıtsal karaciğer hastalıklarında etkilenen genler

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

Resim	1. MRCP incelemesinde safra kesesi lü-
meninde izlenen multipl hipointens taş.



42 Mayıs 2024• Cilt 26 • Sayı 1

Çerçi ve ark.

safra asidi, normal veya normale yakın GGT ile seyredeceğine 
dikkat çekmektedir. GGT özellikle PFIC tip 3, Alagille send-
romu, sitrin eksikliği, safra kanalı displazisi (Caroli hastalığı, 
konjenital ve kistik fibrozis) ve Niemann-pick hastalığında 
(C1/C2 tipi) yükselebilir (1,3).

AYIRICI TANI

Karaciğer enzimleri arasında kolestaz tanısı için en sensitif 
enzim GGT olup spesivitesi düşüktür (1). Eğer ALP ve GGT 
beraber yükselmiş ve diğer karaciğer hasarı yapan etiyolojiler 
dışlanmışsa (alkolizm, enfeksiyon, vb.) bu hepatosit ve kolan-
jiyosit hasarına işaret eder. GGT yükselip ALP yükselmediyse 
safra kanalikül ve kolanjiosit hasarı düşünülür. Ancak bazı he-
rediter kolestatik karaciğer hastalıklarında GGT’nin normal 
veya düşük saptanabileceği unutulmamalıdır. Yalnızca ALP 
yüksekliği mevcut ise genellikle karaciğer hastalıklarından 
uzaklaşılabilir. ALP yüksekliği; gebelik, büyüme çağı, çeşitli 
kemik hastalıkları ve bazı tümörlerde de görülebilir. 

Hepatosellüler hasar varlığında bilirübin sentez, konjugasyon 
ve ekskresyonunda bozulmaya bağlı olarak bilirübin yüksek-
liği görülebilir. Genellikle direkt bilirübin yüksekliği indirekt 
bilirübin yüksekliğine göre daha belirgindir. Karaciğer enzim-
lerinde yükseklik olmadan izole bilirübin yüksekliği Gilbert 
sendromu gibi herediter hastalıkları veya hemolizi düşün-
dürmelidir (44).

KOMPLİKASYONLAR

Kolestaz, hastalarda morbidite ve mortalite riskini artıran bir 
durumdur. Bu hastalarda sepsis, pulmoner disfonksiyon ve 
renal yetmezlik gibi majör komplikasyonlar sık görülür (45). 
Bu nedenle hastaların dikkatli bir şekilde değerlendirilmesi, 
cerrahi veya medikal olarak uygun tedavilerinin yapılması ge-
reklidir. Tıkanma sarılığında malignite tanısı erken konulması 

TANI 

Günümüzde kolestaz tanısı için fikir birliği oluşturulmuş tanı 
kriterleri veya bir belirteç bulunmamaktadır. Avrupa Karaci-
ğer Çalışmaları Derneği (EASL) 2009’da yayınladığı kolestatik 
karaciğer hastalıkları rehberinde kolestatik karaciğer hastalı-
ğı için normalin üst sınırı (NÜS) eşik değerlerini kullanmayı 
önermiştir. ALP > 1.5 x NÜS ve GGT > 3 x NÜS patolojik 
olarak tanımlanmıştır. 2015 yılında Çin Hepatoloji Derneği 
de aynı öneriyi desteklemiştir. Ancak progresif ailesel intra-
hepatik kolestaz (PFIC) ve benign tekrarlayan intrahepatik 
kolestaz (BRIC) gibi bazı spesifik genetik kolestatik karaciğer 
hastalıklarında GGT’nin yükselmediğine dikkat çekmiştir.  
EASL’ın 2021 yılında yayınladığı son kılavuzda ALP’nin 1.5 x 
NÜS ve GGT > 3 x NÜS aştığı durumlarda yine aynı şekil-
de kolestaz tanısını önermektedir. Ancak son gelişmeler göz 
önüne alındığında güncel kılavuz özellikle bazı genetik koles-
tatik karaciğer hastalıklarının artmış konjuge bilirübin veya 

Ateş öyküsü + üşüme, titreme + sağ üst kadran ağrısı

Anoreksi, halsizlik, miyalji

Sağ üst kadran ağrısı

Akolik gaita

Akut kolanjit

Viral hepatit

Ekstrahepatik biliyer tıkanıklık

i) Viral hepatitin akut kolestatik fazında,

ii) Pankreas başı veya ampulla kanseri kaynaklı, 
tama yakın safra kanalı tıkanıklığında görülür.

Resim	2. MRCP incelemesinde pankreas adeno-
karsinomuna bağlı pankreatik kanal ve koledok-
ta genişleme.
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değilse palyatif işlemlerle çözülmeli ve safra akışı sağlanmalı-
dır. Bunun için endoskopik, radyolojik ya da cerrahi işlemler 
kullanılabilir. Endoskopik ve radyolojik işlemler benign du-
rumlarda çözüm sağlayabilse de malign hastalıklarda ancak 
palyatif amaçlı uygulanabilir. Bu işlemlerle; drenaj, stentleme 
ya da dilatasyon gerçekleştirilebilir. Radikal cerrahi; koledok 
eksizyonu ya da radikal pankreatikoduodenektomidir. Palya-
tif olarak stentleme ya da by-pass uygulanabilir. Koledokta 
büyük taşların varlığında koledok eksplorasyonu ve taşın çı-
kartılması planlanabilir (49). 

Ursodeoksikolik asit (UDKA) normalde, insanlarda safrada 
oldukça düşük miktarda bulunur. Oral alımı takiben %40-
50’si jejunumdan pasif diffüzyonla emilir. Karaciğerde az 
miktarı taurine, çoğunluğu glisine konjuge olur. Organizma-
da taurin depoları sınırlıdır. Oluşan konjugatlar safraya atılır. 
Kronik oral alımla safranın %30-50’sini oluştururlar. UDKA’in 
safra salgısını diğerlerine göre daha fazla artırması ve hepato-
sitlere hidrofilik özelliği sayesinde diğer safra asitlerine göre 
daha az toksik olması tedavide kullanılabilmesini sağlamıştır. 
UDKA veya onun taurin konjugati; hidrofobik özellikleri do-
layısı ile toksisitesi daha yüksek olan kenodeoksikolik asit, 
kolik asit ve litokolik asitin in vivo infüzyonu ile oluşan koles-
tazı, biliyer protein atılımı ve morfolojik hasarı engellemek-
tedir. Bunu membran stabilizasyonu sağlayarak, hepatositte 
CYP3A4 indüksiyonu yapıp toksik safra asitlerinin detoksifi-
kasyon hızını arttırarak sağlar. Ayrıca antiapopitotik bir pro-
tein olan B-cell lymphoma-2 protein (bcl-2)  ekpresyonunu 
ve DNA fragmantasyonunu arttırarak, p53 kompleksinin bir 
onkoprotein olan MDM-2 basamağında etki ederek hücreleri 
apopitozisten korur. Ekstrahepatik obstrüksiyon ile oluşan 
hasar da taurin ile konjuge UDKA tarafından düzeltilir. Diğer 
safra asitlerinden daha fazla oranda kolehepatik etki göste-
rir. Kolehepatik bir şant yolağı aracılığı ile biliyer bikarbonat 
sekresyonunu arttırır.  UDKA’nın kronik kolestatik karaciğer 
hastalıklarında semptomları mı iyileştirdiği yoksa progresyo-
nunu mu gerilettiği açık değildir (50,51). 

UDKA karaciğer enzimlerinde (AST, ALT, ALP, GGT) ve bilirü-
bin değerlerinde düşme sağlar. PBK’li hastalarda UDKA IgM, 
antimitokondriyal antikor (AMA) ve piruvat dehidrogenaza 
karşı antikorların düzeyini azaltmaktadır. PBK ve PSK’li hasta-
larda hepatositlerde Class I HLA ekspresyonunu inhibe eder. 
UDKA ayrıca periferik mononükleer hücre proliferasyonunu 
ve immünglobulin üretimini uyarır. PBK ve PSK’de UDKA 13-

önemlidir. Bu hastalarda cerrahi girişimin zamanlaması iyi 
yapılırsa, patoloji ilerlemeden yapılacak erken bir müdahale 
sayesinde hastanın yaşam süresi ve kalitesi arttırılabilir. Koles-
taz; kolanjit, sepsis, koagülopati, böbrek yetmezliği ve çoklu 
organ yetmezliğine neden olabilir (46). Tıkanma sarılığına 
bağlı gelişen akut böbrek yetmezliği etiyolojisinde sepsis, 
akut renal iskemi, renal mikrosirkülasyonda prostaglandinle-
re bağlı olarak gelişen değişiklikler, miyokardiyal depresyon 
ve intravasküler sıvı hacminin azalması rol oynamaktadır. 
Kolestazın en sık komplikasyonu ise kolanjittir. Safra asitleri 
bakteri hücre duvarına deterjan etkisi gösterir, ayrıca endo-
toksinleri inaktive eder. Böylece bağırsaktaki bakteri koloni-
zasyonunu azaltır. Biliyer obstrüksiyon varlığında bakteriyel 
kolonizasyon sonucu sekonder infektif kolanjit ve bağırsakta 
bakteri translokasyonu sonucu septik şok gelişebilir (47). Saf-
ra yolunun daralmaları ve tıkanmaları, karaciğerin bakteriyel 
enfeksiyonlarına neden olabileceği gibi, safra akımının uzun 
süre engellendiği durumlarda siroz da meydana gelebilir. 
Tam biliyer obstrüksiyon hepatosellüler nekroz ve apopito-
zis, safra kanal epitel hücre proliferasyonu, stellat hücre ak-
tivasyonu ve sonuçta karaciğer fibrozisine götüren kolestatik 
karaciğer hasarına neden olur (48). Biliyer sirozun sekonder 
formu uzun sürmüş ekstrahepatik kolestaz sonucu meyda-
na gelir. Bu nedenlerin arasında safra taşları, benign-malign 
striktürler ve sklerozan kolanjit sayılabilir. Siroz gelişimi tı-
kanmanın derecesine göre 4 ay ile 1 yıl arasında oluşur (37). 
Karaciğer ve biliyer sistem hastalıklarında hepatositlerin 
apopitozisi görülür. Safranın; safra taşı ya da tümörü gibi bir 
sebeple akımının bozulması sonucu oluşan kolestazda kara-
ciğer hasarı oluşur. Safra üretimi ve sekresyonu karaciğerin 
fizyolojik fonksiyonlarından biridir. Kolestazda safra kompo-
netlerinin organizmada artışı ile safra stazı, inflamasyon ve 
hepatosit ölümü eşlik eder. Ardından bağ dokusunun yerleş-
mesi, fibrozis ve en sonunda biliyer siroz gelişir. Kolestazda 
karaciğer hasarına safra komponentlerinin toksik etkilerinin 
ve dilate safra kanallarında oluşan mekanik basıncın sebep 
olduğuna inanılmaktadır (46). Kolestazlı hastalara yaklaşım 
algoritması Şekil 2’de verilmiştir.

TEDAVİ

Kolestaza neden olan patoloji aydınlatıldıktan sonra etiyoloji-
ye yönelik ve semptomatik tedavi planlanması esastır. Ekstra-
hepatik kolestazda tıkanıklık küratif olarak veya bu mümkün 
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düzeltmesine rağmen transplant ihtiyacına ve yaşam süresi-
ne etkisizdir. Kistik fibroziste, daha yüksek dozlarda, benzer 
etkinliğine sahiptir ancak yaşam süresine olan etkinliği bilin-
memektedir. Gebelikte görülen intrahepatik kolestazda etkili 
bulunmuştur. Diğer kolestatik durumlara ilişkin bilgiler net 

15 mg/kg/gün kullanılabilir. Bu ajan en fazla PBK’de ayrıntılı 
incelenmiştir. PBK’de özellikle kaşıntı ve halsizliği gerilet-
mekte ve histolojik iyileşme sağlamaktadır. Yaşam süresine 
olan etkinliği ise orta derecededir. Transplantasyon zamanını 
ise geciktirmektedir. PSK’de serum enzimlerini ve histolojiyi 

ALP	ve	GGT	Yüksekliği

1.	BASAMAK

2.	BASAMAK

3.	BASAMAK

4.	BASAMAK

5.	BASAMAK

Öykü,	fizik	muayene,	görüntüleme İlaca	bağlı	kolestaz

Negatif	AMA,	ANA

Biliyer	obstrüksiyon	var

ERCP/EUS

TANI

P-ANCA

Biliyer	obstrüksiyon	yok

Karaciğer	biyopsisi

Nonspesifik	bulgular

MRCP

USG	ile	normal	görüntüleme

Klinik	şüphe	yok
AMA,	ANA,	IgG4

Striktür/diğer
lezyonlar

Primer	sklerozan	
kolanjit

Biliyer	hasar/
diğer	lezyonlar

Takip	ve	gerekirse
1.	basamağa	dön

ALP	yüksekliğinin	karaciğer	
kaynaklığı	olduğunu	doğrula

USG	ile	patolojik	görüntüleme	
(dilate	safra	yolları,	fokal	lezyon)	

ve	klinik	ipucu

Klinik	şüphe	halinde	ileri
görüntüleme	(MRCP,	BT,	EUS)

Pozitif	AMA	veya
primer	biliyer	kolanjit

ilişkili	ANA

Şekil	2. Kolestazlı hastaya yaklaşım algoritması.
ALP: Alkalen fosfataz; GGT: Gama-glutamil transferaz; USG: Ultrasonografi; AMA: Anti-mitokondrial antikor; ANA: Anti-nükleer antikor; IgG4: 
İmmünoglobulin G4; MRCP: Manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi; BT: Bilgisayarlı tomografi; EUS: Endoskopik ultrasonografi; ERCP: Endos-
kopik retrograd kolanjiyopankreatografi; P-ANCA: Perinükleer tip anti-nötrofilik sitoplazmik antikor.
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rapötik doza ulaşana kadar kademeli olarak artırılır) ardından 
oral tedavi ile azaltılabilir. Naltrekson ise oral kullanılır; günde 
12.5 ila 50 mg doz ile başlanır ve devam tedavisi için dozaj 
günde 25 mg ile 250 mg arasında değişmektedir.  Sertralin 
günde 75 ila 100 mg arasında oral kullanılmaktadır. Yapılan 
bir çalışmada dozu kiloya göre ayarlamanın, standart günlük 
100 mg doz kullanmaktan daha doğru olmadığı saptanmıştır. 
Ancak bu çalışmada sertralin dozu kademeli olarak terapö-
tik doza yükseltilmiş, böylelikle gastrointestinal yan etkiler 
en aza indirilmiştir (54-60). Medikal tedaviye yanıtsız kaşıntı 
şikayeti devam eden hastalarda plazmaferez ve albümin ile 
diyaliz uygulanabilir (61). Son olarak tüm medikal tedavilere 
rağmen devam eden ölüm riski ve son dönem karaciğer has-
talığı modeli (MELD) skoru 15 veya daha fazla olan hastala-
rın karaciğer transplantasyonu için endikasyon oluşturduğu 
unutulmamalıdır (1).   

SONUÇ 

Kolestazın çoğu ciddi olan birçok nedeni olduğundan, bu kli-
nik tablo; en iyi şekilde görüntüleme yöntemleri ile klinik ve 
laboratuvar bulgularının birlikte multidisipliner bir yaklaşım-
la yönetilmelidir. Kolestazın tedavisi büyük ölçüde altta yatan 
etiyolojiye ve kolestaz tipine bağlıdır. Son yıllarda kolestatik 
karaciğer hastalıklarının tanı ve tedavisinde önemli ilerleme-
ler kaydedilmesine rağmen birçok sorun ve zorluk devam et-
mektedir. Kolestatik karaciğer hastalıklarının epidemiyolojisi, 
özellikle moleküler düzeyde hastalıkların mekanizmaları, ka-
lıtsal risk faktörleri, tanısal belirteçleri ve tanısal kriterlerinin 
doğrulanması için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.

Çıkar Çatışmasıı: Yazarlar herhangi bir çıkar çatışması ol-
madığını beyan ederler. 

değildir, genellikle serum enzimlerini düzeltmekte, semp-
tomlara ise değişen oranlarda etki etmektedir (3). 

Alkol veya ilaç ilişkili kolestatik karaciğer hastalıklarında 
sebep olan ajan mutlaka kesilmelidir. Hepatit B ve C tanısı 
alan hastalar antiviral tedavi açısından değerlendirilmeli, oto-
immün hepatit tanısı alan hatalarda glukokortikoid ve/veya 
immünsupresif tedavi düşünülmeli, non alkolik yağlı karaci-
ğer hastalıklarında da yaşam tarzı değişiklikleri önerilmelidir. 
Kolestazın neden olduğu karaciğer hasarını ve semptomları 
geriletmek için UDKA, S-adenozil-L-methionine (SAMe), ko-
lestiramin, obetikolik asit ve fibratlar kullanılabilir (1,52). 

Kolestaz etiyolojisi aydınlatıldığında etiyolojiye yönelik uy-
gun tedavi başlanmalıdır. Ancak kronik kolestatik karaciğer 
hastalıklarında bazen başlanmış olan etiyolojiye uygun te-
daviye rağmen en sık semptom olan kaşıntı şikayeti devam 
etmekte ve dayanılmaz düzeye ulaşabilmektedir. Kolestaz ne-
deniyle uygun tedavi almakta olan hastalarda kaşıntı devam 
ettiğinde ilk basamak tedavi kolestiramindir. Kolestiramin 2 x 
4 g/gün dozunda başlanır ve 16 g/güne kadar doz artırılabilir. 
Kolestiramin aç olarak alınmalı ve diğer ilaçların emilimini 
değiştirebileceğinden aralarında en az 4 saat fark bulunmalı-
dır (52). Kolestiramin ile yeterli cevap alınmayan veya tolere 
edemeyen hastalara rifampisin 300 mg/gün dozunda başla-
nabilir.  Hepatotoksisite riski nedeniyle yakın takip ile doz 
maksimum 600 mg/güne kadar artırılabilir (53). Fayda sağla-
namaması ve kaşıntının devam etmesi durumunda nalokson, 
naltrekson, sertralin tedavileri sırasıyla düşünülebilir. İntrave-
nöz nalokson 0.4 mg bolus ve ardından 24 saat boyunca daki-
kada 0.2 mcg/kg olarak verilir. Yoksunluk sendromu olasılığı, 
dikkatli bir şekilde başlanacak intravenöz infüzyon (örneğin, 
nalokson, kg/dakika başına 0.002 mikrogram başlanarak, te-
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