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Kolestazda kasinti
Cholestasis in pruritis

Tulay Erkan(*)

Ozet

Birgok sistemik hastalikta goriilebilen kagintinin olusum mekanizmasi halen gok net degildir. Histamin, néropeptidler, arasidonik asit transfor-
masyon Uriinleri kasintida medyat6r rol oynarken, opioid enkefalinler agr ve kasintiyi iletirler. Degisik nedenlerle olusan kolestazda da kasinti
sik goriilen bir semptomdur ve safra asitleri ile endojen opioidler kagintida baslica rolti oynamaktadir. Tedavisinde birgok ilag denenmis olmak-
la beraber, son yillarda ursodeoksikolik asitin kolestazli gocuklarin tedavisinde yararli oldugu bildirilmektedir.
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Summary

The mechanism of pruritus which can be seen in various systemic diseases, is uncertain. Histamine, neuropeptides, transformation sub-
stances of arachidonic acid and enkephalins are mediators in pruritus and opioids enkephalins transmit the pain and pruritus. Cholestasis
with any cause, is often associated with pruritus. Bile acids and endogen opioids play major role in cholestatic pruritus. Several drugs have
been used in the management but, actually there are reports suggesting that ursodeoxychalic acid may be administered with benefit to chil-
dren who have cholestasis.
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Giris

Bircok sistemik hastalikta gérilebilen kasintinin
olusum mekanizmasi halen ¢ok net degildir. Ka-
sinti reseptorleri miyelinize olmayan, 6zellesmemis
serbest sinir uglandir. Bunlar dermal - epidermal
birlesme yerinin yakinindadirlar. Gegmiste agri ve
kasintinin ayr sinir yoluyla iletildigi diistntlirdd.
Ayrica miyelinize olmayan polinodal C liflerinin du-
stik dozda uyariimasi ile kasintinin, yiiksek dozda
uyariimasi ile agrinin olustugu kabul edilirdi. Ancak
son caligmalarda, miyelinize olmayan C liflerinin
uyariimasi ile iki grup lif ayirtedilmistir. Bu liflerin
gogunun uyarilmasi ile agn hissi olusmakta, azinin
uyarilmasi ile kaginti olugmaktadir (1).

Kasintinin olusmasinda birtakim periferik medya-
térler rol oynamaktadir (Tablo I). Bunlar arasinda
histamin, néropeptidler ve arasidonik asit transfor-
masyon Urtinleri yer almaktadir. Sonugta ise opi-
oid pentapeptid olan enkefalinler agn ve kasintiyi
iletirler (1).

Degisik nedenlerle olusan kolestazda kasinti sik
gériilen bir semptomdur (Tablo Il). Cocuklarda ka-
sintinin en sik goruldigu kolestaz nedenleri ekst-
rahepatik safra yollar atrezisi ile intrahepatik ne-
denlerden Alagille sendromu, Byler hastalig, alfa-
1 antitripsin eksikligi ve kistik fibrozdur. Kolestaz-
daki kasintinin mekanizmasi glinimiizde de halen
tam anlasiimis degildir. Uzun siirdiglinde ve daya-
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nilmaz oldugunda, hastanin yasam kalitesi
oldukga kotli yonde etkilendiginden, bazi durum-
larda karaciger nakil endikasyonu da olusturur (2).
Giinlimizde kolestazda uygulanan tedavi ydntem-
leri kagintinin fizyopatolojisine yonelik ilaglar olup,
fizyopatolojisi tam anlasilamamis oldugu igin, ali-
nan yanit da ¢ok iyi degildir. Kasinti subjektif bir
semptom oldudu igin, tedavinin etkinligini deger-
lendirmek de oldukga sorunlu olmaktadir. Ayrica
bu konuda yapilan galismalarda yéntemler ve has-
ta grubu da kuigtk oldugundan saglikli bir yorum
yapmak zordur. Kolestazdaki kasinti, normalde
safrayla atilan birgok maddenin kolestaz nedeniy-
le serumda artmasi sonucu olusur. Safra asitleri
disinda iyi tanimlanmis diger maddeler de 6nemli
bir rol oynamaktadirlar. Bu maddeler deride sinir
sonlanmalari Uzerine etki ederek veya kan-beyin
seddini gegip, beyindeki opium reseptorleri gibi
reseptorler lUzerine etki ederek kasinti olustururlar
(8,4). Sonug olarak kolestazdaki kasintida baglica
2 mekanizma rol oynamaktadir: 1) Safra asitleri 2)
Endojen opioidler.

Safra asitlerinin rol:

Dogal deterjanlar olarak bilinen safra asitlerinin en
onemli gorevleri safra akimini saglamak, besinlerle
alinan yaglarin erirligini ve emilmesini saglamak ve
kolesterol homeostazisini dengede tutmaktir. Pri-
mer safra asitleri olan kolik asit (KA) ve kenodeok-
sikolik asit (KDKA) hepatosit iginde kolesterolden
yapilir ve daha sonra safraya salgilanirlar. Barsak
bakterilerinin etkisiyle KA ve KDKA dehidroksile

Tablo I: Kasintinin olusumunda rol oynayan per-
iferik mediyatorler

olarak sirasiyla sekonder safra asitleri olan deoksi-
kolik asit (DKA) ve litokolik aside (LKA) déniisiir-
ler. Ursodeoksikolik asit (UDKA) tersiyer safra asi-
di olup KDKA'nin barsak bakterilerinin etkisiyle
epimerizasyonu sonucu olusur (5-7). Kolik asit,
KDKA ve DKA insandaki safra havuzunun ¢ogun-
lugunu olustururlar. Litokolik asit bu havuzun
%>5'inden daha azini, UDKA ise %?1-2'sini olustu-
rur. Safra asitlerinin zararl etkileri kimyasal yapila-
rnna ve konsantrasyonlarina bagldir. Sitotoksik
ozellik safra asitlerinin hidroksilasyon derecesine,
6zellikle de hidroksil (OH) grubunun yéniine bag-
lidir. Buna gére 7a pozisyonunda OH igeren
KDKA oldukga toksik iken, 7b pozisyonunda OH
iceren UDKA toksik degildir. Endojen safra asitle-
rinin %50'si lipofil yani hidrofobdur. Lipofil 6zellik
arttikga hiicre membranlarinin lipid bélgelerine
baglanma afiniteleri de artar. Safra asitleri iginde
LKA hidrofob 6zelligi en fazla olandir. Bu 6zellik
DKA, KDKA, KA ve UDKA'da giderek azalan mik-
tardadir.

Kolestazda safra asitleri serumda arttigi gibi ayni
zamanda dagilimlarinda da bir degisiklik olur (8).
Kolik asit hakim duruma gecger ve KA / KDKA ora-
ni artar. Safra asitleri artinca deride birikerek sinir
uglarini uyarip kasinti olustururlar. Ghen ve ark. (3)
kasintly safra asitlerinin sinir uglarini etkilemesine
degil, hepatosit tizerine olan etkisine baglamakta-
dirlar. Dehidroksile safra asitleri (DKA, KDKA) hid-
rofob 6zellik gosterip, deterjan etkileri ile hepato-
sit membranini bozarak, iyi tanimlanmamis kasinti
olusturan maddelerin plazmaya gegisine neden
olurlar (9).

Tablo II: Cocuklarda en sik goriilen kolestaz nedenleri

1) Histamin

2) Noéropeptidler (Substans P dahil)

Substans P, néropeptidlerle birlikte deride du-
yusal sinir uglarindadir. Capsaicin kremleri ile
kaybolurlar.

3) Digerleri
Arasidonik asit transformasyon Urinleri
Prostaglandin E diger mediyatérlerle olusan
kasintiyr artirir.
Platelet activating factor
Diger vazoaktif peptid ve proteazlar

idyopatik neonatal hepatit

Ekstrahepatik safra yollar atrezisi

Alfa-1 antitripsin eksikligi

intrahepatik kolestaz sendromlari (Alagille send-
romu)

Progresif familyal intrahepatik kolestaz (Byler
hastaligr)

Bakteryel sepsis

Hepatit (sitomegaloviriis, rubella, herpes)
Endokrin (hipotiroidizm, panhipopituitarizm)
Galaktozemi

Safra asit sentez bozukluklari
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Endojen opiodler:

Morfin ve diger agonist opioidler (metadon, fentanil,
petidin) nalokson gibi antagonistlerle gegebilen ka-
sinti olustururlar (4). Morfinin kedide ve insanda int-
ratekal olarak verilmesi kasinti olusturur (8). Sirozu
olan hastalar morfinin kasinti yapici etkisine daha du-
yarlidir. Opioid agonistleri olan enkefalinin (metyo-
nin, l6sin) serum diizeyleri karaciger hastaliginin
agirhgina paralel olarak kronik karaciger hastalikla-
rinda artar (10). Bu enkefalinler 6zellikle sirozda kan-
beyin seddini gegerek beyindeki opioid reseptdrleri
aktive ederek kasinti olustururlar. Nalmefen gibi opi-
oid antagonistleri kullanildiginda, o&zellikle sirozlu
hastalarda “yoksunluk sendromu” olusur.

Tedavi

Oncelikle kolestaza yol agan neden tedavi edilme-
lidir. Genel semptomatik tedavide provokatif fak-
torler azaltimaldir (1). Bu baglamda derinin kuru
kalmamasi saglanmali, irritan giysiler giyilmemeli,
stesden uzak durulmali, sicak banyo ile vazodila-
tasyon engellenmeli, asin sicaktan kaginilmalidir.
Yumusatici topikal uygulamalardan da yararlanila-
bilir. Antihistaminikler oral tedavide sik kullanilan
ilaglardir. Histamin 6nemli kasinti mediyat6ri ola-
rak bilinir, ancak her zaman béyle degildir, diger
medyatdrler de rol oynamis olabilir.

Kolestazdaki kasintida ¢ok sayida ilag denenmis-
tir. Kasinti hissi hastadan hastaya ¢ok farketmek-
tedir. Kasintiyr 6lgim kriteri daha ¢ok gézle gorii-
len bulgulara dayanmaktadir. Bazi yazarlar 6n kola
yerlestirilen ve hastanin kasinti hareketini kayde-
den aletlerle, daha objektif ve kantitatif veriler elde
etmek istemislerdir (11). Ancak bu yéntemde ¢ok
artefakt olustugu icin Bergasa ve ark. (12) isaret
parmaginin ucundaki kaydecilerle kolun kasinti ha-
reketini saptayan yontemler kullanmiglardir. Bu
son yontem daha glivenli olmakla beraber ancak
iki galismada kullanilabilmistir. Uygulamasi olduk-
¢a zor olan bu yéntemlerin daha genis serilerde ve
daha uzun streli galisiimasi ile daha saglkli yo-
rumlar mimkiin olacaktir. Kolestazda denenen
ilaglar sirasiyla sunlardir (1,8):

1) Antihistaminikler

2) Safra asit metabolizmasini etkileyenler

o Kolestiramin

e Fenobarbital

e Rifampisin

¢ Metronidazol

3) Steroidler

¢ Androjenler

¢ Deksametazon

4) Endojen opium metabolizmasini etkileyenler

e Opium antagonistleri

e Propofol (kisa sireli kullanm igin subhipnotik
dozda)

¢ 5 HT3 reseptdr antagonistleri

5) Kolestazin semptomatik tedavisinde kullanilan-
lar

¢ S-adenozil metyonin

¢ Ursodeoksikolik asit

e Parsiyel eksternal bilyer diversiyon

6) Fototerapi

7) Plazmaferez

8) Greyfurt suyu

1) Antihistaminikler:

Kronik kolestazlarda serumdaki histamin diizeyi
artmistir. Bu hidrofob safra asitlerinin mastositlerin
membranlarini etkilemesi sonucu olabilir. Burdan
yola gikarak antihistaminikler tedavide onerilmistir
(18). Ancak sedatif etkileri kullanimlarini kisitla-
maktadir. Ayrica terfenadin alimina sekonder he-
patit olgulari da bildirilmistir (14).

2) Safra asit metabolizmasini etkileyenler:
Kolestiramin

lyon degistiren bir reginedir. Safra asitlerini alarak,
yerine klor iyonlarini verir. Dehidroksile (DKA ve
KDKA) safra asitlerine afinitesi trihidroksile olanla-
ra gore (KA) daha fazladir (15). Barsaktan emil-
mez ve barsaktan metabolize olmaz. Safra asitleri-
ni baglayarak onlarin ileumdan emilimlerini engel-
ler, boylece digki ile atiimlarini arttirir. Kolestiramin
ilerlemis kolestazlarda ok etkili degildir. Clinku
bu durumda barsak bosluguna gelen safra asitleri
azalacagi igin kolestiraminin baglayacag miktar
da az olacaktir. Giderek artan dozlarda tedaviye
baglanmalidir (8-16 gr/giin). Yemeklerden énce,
ozellikle de kahvaltidan 6nce verilmelidir. Uzun si-
reli kullanimda K ve D vitaminleri tedaviye eklen-
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melidir. Bulanti, ishal, kabizlik olgularin %40'inda
gorilebilir. Herhangi bir kontrollti galismada gos-
terilmis olmamakla beraber, kolestiraminin etkinligi
birgok yazar tarafindan kabul edilmektedir. Koles-
tiraminin ayni zamanda koleretik etkisi de vardir.
Buna gore kasinti Uizerine olan etkisinin en azin-
dan bir kismi, belki de safra asitlerinden bagimsiz
olarak iyi tanimlanmamis bir maddenin kolestira-
min ile baglanmasi veya safra kesesinden atilimi-
nin artmasi sonucudur. Sonug olarak kolestiramin
kolestazda dncelikle 6nerilen ilagtir.

Fenobarbital

Kolefil anyonlarin (direkt biliriibin gibi) safra kese-
sinden atiimini arttinr ve intrahepatik kolestazlarda
safra asitlerinin serumdaki diizeyini azaltir. Sitokrom
P450 tlizerine enzimatik endikleyici rolli vardir, bu
yolla safra asitlerinin hidroksilasyonunu saglayan
mikrozomal enzimlerin aktivitelerini artirir. Kanitlan-
mis bir yarar olmadigi ve yan etkileri de oldugu igin
genelde fenobarbital kullanimi 6nerilmemektedir.

Rifampisin

Fenobarbital gibi sitokrom P450 {zerine enzim
enduktori roltiyle etkilidir. Ayni sekilde, mikrozo-
mal enzimlerin aktivitesinin artmasi safra asitlerinin
¢ok daha iyi hidroksile olmalari ve idrar yoluyla ati-
imlarini saglar. Ayrica hepatositlerin safra asit
konsantrasyonunu azaltarak, hepatosit membrani
lizerine olan deterjan etkilerini de azaltirlar. Rifam-
pisinin antibakteryel etkisiyle barsakta safra asitle-
rinin metabolizmalarini azalttigini ileri stiren yazar-
lar vardir (16). Rifampisin deasetilasyon yoluyla
karacigerdeki mikrozomlarda metabolize olmakta-
dir. Esas atiim yolu da safra iledir. Rifampisinin
serum diizeyi ve yarilanma &mri sirozda, karaciger
yetmezliginde artmaktadir. Bu nedenle bu hasta-
larda 6-8 mg/kg/giin dozunu agsmamak gerekmek-
tedir. Kolestazda doz degisimine gerek yoktur.
Cift kér ve randomize yapilan galigmalarda rifam-
pisinin karaciger fonksiyonlarinda bir diizelme
olusturmaksizin kasinti tizerine etkili oldugu bildiril-
mistir (17,18). Ancak bu hastalarda ayni zamanda
kolestiramin de kullaniimis oldugundan bu sonucu
yorumlamak kolay degildir. Buna gdére bilinen te-
daviye refrakter kasintida rifampisin etkili goriin-
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mektedir. Bu sirada karaciger fonksiyonlari izlen-
meli, hipersensibilite reaksiyonlari (hemolitik ane-
mi, boébrek yetmezligi, idyopatik trombotik trombo-
sitopeni gibi) olabilecegi unutulmamalidir.

Metronidazol

Primer bilyer sirozu olup, kolestiramin ve UDKA kul-
lanimina yanit vermiyen kasintisi olan bir hastada
750 mg/giin giinde 3 kez metronidazoliin 1 hafta
kullanimi ile kasintt 1 ay siresince kaybolmustur
(16). Biliyiik olasilikla safra asitlerinin barsak boglu-
gundaki bakteri metabolizmasi lzerine olan etkisini
azaltmaktadir. Tabii ki, tek olguya dayanarak bu te-
davinin etkinligini degerlendirmek miimkiin degildir.

3) Steroidler:
Androjenler

Noretandrolon, metiltestosteron, metandrostero-
lon gibi androjenler kolestaz olusturabilir, hepatosit
membraninin gegirgenliginin bozabilirler. Bu ne-
denle kasintida kullanimlari paradoksal gibi goziik-
mektedir. Ancak glinimiizde kullanlmamaktadirlar,
¢linkli bir yanda kanitlanmis etkileri yoktur, diger
taraftan virilizasyon, biyltme geriligi, karaciger tu-
morinln olusmasi gibi bir takim yan etkileri vardir.

Deksametazon

Deksametazon genelde gebelerdeki kolestazda
kullaniimaktadir. Amaglan fetoplasenter gegis yo-
luyla &strojen olusumunu azaltarak kolestazi azalt-
maktir (8). Deksametazonun kasintlyl, serumdaki
safra asit konsantrasyonunu, alanin aminotransfe-
raz diizeyini dusurdligu gorilmustir. Ancak bunun
kontrollti bir galisma ile dogrulanmasi gerekmekte-
dir. Deksametazon dozlar yliksek oldugunda anne
ve bebegin 6zellikle neonatal kortikotrop yetersizli-
gi riski nedeniyle izlenmeleri gerekmektedir.

4) Endojen opium metabolizmasini
etkileyenler:

Opium antagonistleri

Opium reseptorlerinin kagintida rol oynadiginin



gosterilmesinden sonra, bu reseptérlerin 2 anta-
gonisti nalmefen ve nalokson tedavide denenmis-
tir (19,20). Beyindeki reseptérler diizeyinde opi-
um agonistlerinin etkilerini bloke ederler (21). Nal-
mefen'in naloksan’a gére yarilanma &mrii daha
uzundur ve oral yoldan uygulanabilir. Thorton ve
ark. (22) giderek artan dozlarda nalmefeni (giinde
2 defa 5 mg ile baslayip glinde 3 defa 20-40 mg
dozuna kadar gikarak) 7-10 giin boyunca primer
bilyer sirozu olan 9 hastada kullanmislardir. Bir ay-
Ik tedavi sonucunda tiim hastalarda kasintinin yo-
Jgunlugu azalmig, 8'i igin tedavinin etkinligi 6 ay
boyunca strmustir. Tedavi siuresinde Clonodin
eklenmis olmasina ragmen tim hastalarda “yok-
sunluk” sendromu olustugu (anoreksi, bulanti, ka-
rn agnisi, solukluk, bazen hipotansiyon), ancak te-
davinin kesilmesi ile birkag glin iginde gectigi bil-
dirilmistir. Serumda opium agonistleri olan enkefa-
linlerin karaciger hastaligi olanlarda artmis olmasi
bu durumu agiklayabilir, glinkii normallerde nalme-
fen uygulamasi ile “yoksunluk” olugsmamaktadir.
ilaci giinde 2 defa 2 mg ile baslayip giderek dozu
arttirmakla bu durum &nlenebilir. Naloksanin ilk
kez Bernstein ve ark. (23) tarafindan 1979'da
inatg! kasintisi olan primer bilyer sirozlu bir hasta-
da denenmistir. Buna gdére kronik kolestazda na-
loksonun kasintiy1 giderdigi bildirilmektedir. Bu ¢a-
lismada intraven6z olarak 0.2 pg/kg/dak 24 saat
boyunca naloksonun uygulanmasi ile 8 hastanin
hepsinde kasintinin azaldigi ama tamamen geg-
medigi, higbir yan etkinin olusmadig belirtiimekte-
dir. Naloksanin nalmefene goére etkisinin daha az
olmasi, kullanilan dozun daha az olmasi ile ve opi-
um reseptorlerine afinitesinin ayni olmamasi ile
aciklanabilir. ideal uygulama siiresi ve dozunun
ayarlanmasi oldukga zordur. Kullanim yolu, intra-
ven6z oldugundan, uzun sire kullanimi kolay ol-
mamaktadir. Buna gére opium antagonistleri igin-
de giderek artan dozlarda (yoksunluk sendromunu
engellemek igin) nalmefen kullanmak etkili géziik-
mektedir.

Propofol

Anestezide kullanilan hipnotik bir maddedir. Ka-
sintida kullanilan dozu anestezik dozuna gére ol-
dukga dusiktir. Propofol mediilla spinalisin dor-
sal ve ventral kismindaki opium reseptérlerini blo-

ke ederek etkili olmaktadir. Her ne kadar propofo-
ltin intravendz verilen dozu santral sedasyon olus-
turmuyorsa da, uygulama seklinin intraven6z olma-
si ve etkisinin kisa stirmesi, kullanim endikasyonla-
rini sinirlamaktadir.

5 HT3 reseptor antagonistleri

Serotoninin 5 HT3 reseptorleri agrinin algilanmasi
ve iletiimesinde rol oynar. Kolestiramin ve UDKA
uygulamasina yanit vermeyen 5 hastada ondan-
setronun 6nce intravendz 8 mg verilip, daha son-
ra oral yoldan 2 defa 8 mg ile devam edilmesi ile
kasintida diizelme oldugu gézlenmistir (24). Oral
yoldan olan bu etkinligin kontrollii galismalarla iz-
lenmesi gerekmektedir. Ayrica bu tedavinin fiyati
da oldukga pahalidir.

5) Kolestazin semptomatik tedavisinde
kullanilanlar:

S-adenozil metyonin

Ozellikle gebelerin kolestazinda kullanilmistir (8). S-
adenozil metyonin hepatosit membranindaki fosfoli-
pidlerin metilasyonunu saglamakta, béylece memb-
randaki gegirgenligi arttirarak safra asitlerinin atili-
mini kolaylastirmaktadir. Ayrica katekol-Gstrojenlerin
O-metilasyonunu da saglayarak kolestazdaki Gstro-
jen konsantrasyonunu azaltmaktadir. Yan etkisinin
olmamasi ve oral kullanimi nedeniyle denenebilir.
Uzun siireli galismalara gereksinim vardir.

Ursodeoksikolik asit

Ursokoleinik asit ilk kez isve¢ Uppsala’da Ham-
marsten (25) tarafindan bir ayinin safrasindan el-
de edilmistir. Daha sonra bu bilesimin KDKA'nin
7B epimeri oldugu gosterilerek UDKA adi veril-
mistir (5). Sentez ve kullanimi ilk kez 1957'de Ja-
ponya'da gergeklesen UDKA primer bilyer siroz-
da gok sik kullanilan hidrofil tersiyer bir safra asi-
didir. Birgok etkisi vardir (5-7). lleumdan hidro-
fob safra asitlerinin emilimini azaltarak endojen
safra asitlerinin dengesini bozar (5,6,26). Siirek-
li oral verildiginde UDKA'nin dolasan safra havu-
zundaki miktari giderek artar ve %50-60"1 bulur
(6). Ayni zamanda membrandaki gegirgenligi de
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Tilay Erkan. Kolestazda kasinti

diizelterek immiinomodiilatér bir etki de yapmak-
tadir. Kasintidaki rolti safra asit profilinde degi-
siklik yapmasi, hepatoseliiler membranlar stabi-
lize etmesi ve kasintiya yol agan pruritojenlerin
kolerezisini saglamasi ile aciklanmaktadir (7).
Poupon’un (27) miiltisentrik calismasinda, 146
primer bilyer sirozu olan hastada, 13-15
mg/kg/glin dozunda UDKA ile, kasintida, “fati-
gue”de, biyokimyasal parametrelerde ve fibroz
disinda histolojide de diizelme goriimustr.
Hastalar 2 yil boyunca izlenmislerdir. ilaca bagl
higcbir yan etki goézlenmemistir. Cocuklarda kro-
nik kolestazda UDKA'nin kullanimi ile ilgili birgok
galisma yayinlanmigtir (26,28-31). Hepsinde
UDKA'in etkili oldugu gozlenmistir. Genelde
onerilen doz 10-15 mg/kg/gtin olmakla birlikte,
kistik fibrozda emilim iyi olmadig igin 20-30
mg/kg/glin gibi daha ytiksek dozlarda kullaniima-
si gerekmektedir (32,33). intrahepatik kolestaz-
da da ancak 45 mg/kg/gtin boliinmis dozlarda
arzu edilen sonuglar alinabilmektedir (7). Urso-
deoksikolik asit klinik ve biyokimyasal diizelmeyi
sagladigi, cok iyi tolere edildigi i¢in kasintida ilk
tedavi olarak dustintlmektedir.

Son yapilan bir galigmada Jacquemin ve ark. (31)
Byler hastalarinda UDKA kullanimi ile aldiklari
olumlu sonuglardan dolayi, bu hastalarda baslan-
gicindan itibaren UDKA kullanilmasi ile sirozun &n-
lenebilecegi ve bdylece karaciger nakil gereksini-
minin de azalacagini ileri stirmektedirler.

Parsiyel eksternal bilyer diversiyon

Medikal tedaviye yanit vermeyen inatgi kolestatik
kasintilarda cerrahi yéntemlere bagvurulabilir (34).
Bu sekilde safra diversiyonu ile safra akimi deriye
agizlastinlabilir. Cocuklarda 6zellikle inatgi ve me-
dikal tedaviye direngli kagintinin gérildugu Alagil-
le sendromu ile Byler hastaliginda, az sayida has-
ta gruplarinda denenmis c¢alismalar mevcuttur
(35-38). Segilmis hasta gruplarinda yasam kalite-
sini arttirmak ve karaciger nakil 6ncesinde morbi-
diteyi azaltmak igin giderek daha fazla 6nerilmek-
tedir. Parsiyel eksternal bilyer diversiyon sonrasini
retrospektif olarak degerlendiren bir ¢calismada, 7
yillik izlem sonrasinda sirozu olmayan hasta gru-
bunda uzun siiregte yasam kalitesinin belirgin art-
tig bildirilmistir (39).
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6) Fototerapi:

Bu tedavi giderek artan stirede ultraviole B isinla-
r ile olmakta, ancak toplam siire ¢aligsmalara gére
farklilk géstermektedir (8). Etki mekanizmasi iyi bi-
linmemektedir. Deri dizeyindeki safra asitlerinin
mobilizasyonunu saglayarak onlarin atilimina yol
acip, kasintiyi azalttig diistiniilmektedir (1). Foto-
terapi ilk olarak kolestazi olmayan, kasintili bir kro-
nik bébrek hastasinda denenmis ve gok belirgin
yanit alinmistir. Fototerapi, kolestiramin ile beraber
oldugunda bu etki gok daha fazla artmaktadir. An-
cak uzun sureli kullanimi, deri kanseri riski agisin-
dan sinirlidir.

7) Plazmaferez:

Lauterburg ve ark. (40) plazmaferezin kasintidaki
olumlu etkisinden bahsetmislerdir. Kasintili kronik
kolestazi olan ve bazilarinin daha 6nce kolestira-
min veya fenobarbital kullandigi 8 hastada, her de-
fasinda ortalama 4 saat olmak lizere 3 seans plaz-
maferez uygulanmasi ile safra asitlerinin % 81’
atilmis ve kasinti diizelmistir. Bu iyilik hali 24 saat
ile 5 ay kadar stirmustir. Primer bilyer sirozu olan
5 hastada da inat¢i kasintilar bu tedavi ile gegmis,
ancak remisyon slresi belirtimemistir. Kolestira-
mine yanit vermeyen inatgi kasintisi olan 3 hepatit
A olgusunda da bu tedaviye yanit alinmigtir (41).
Ancak oldukga zahmetli bir is oldugundan endi-
kasyonlar sinirlidir ve etkinliginin siresi de galis-
malara gore degismektedir.

8) Greyfurt suyu:

Primer bilyer sirozu olan 5 hastada 600 ml/giin
greyfurt suyu ile kasintinin geriledigi bildirilmistir
(42). Etkisi 24-48 saatte baslamaktadir. Etki doza
bagimli olup, tedavi kesilince etkisi de kaybolmak-
tadir. Yazarlar, greyfurtun igindeki flavonoidlerin
kasintidan sorumlu maddelerin sitokrom P450 en-
zim sistemini inhibe ederek kasintiyl giderdigini
dislinmektedirler.
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