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OZET

Primer Sklerozan Kolanjit Nedeniyle Karaciger Nakli Yapilan Hastalarda Nakil
Sonrasindaki Uzun Donem Sonuclarin Retrospektif Arastirilmasi

Giris: Karaciger transplantasyonu, primer sklerozan kolanjit (PSK)’e bagh
ilerlemis karaciger hastalii olan hastalar i¢in tercih edilen tedavi yoOntemidir.
Calismamizin amaci, PSK nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarda nakil

sonrasindaki uzun donem sonuglarin retrospektif arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim
Dalinda Subat 2008 ile Ekim 2020 arasinda Primer Sklerozan Kolanjit nedeniyle
karaciger nakli yapilan hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, nakil
tipleri, yasam siireleri, nakil sonrasi biliyer komplikasyon, rejeksiyon ve niiks sikliklari

arastirildi.

Bulgular: PSK nedeniyle karaciger nakli yapilan 18 erkek, 12 kadin toplam 30
hasta mevcuttu. Hastalarin 27’sine canli nakil (%90); 3’iine kadaverik nakil uygulandi
(%10). PSK nedeniyle nakil yapilan hastalarda 1, 3, ve 5 yillik sagkalim oranlarini
sirastyla; %75.9, %74.9 ve %74.9 olarak bulduk. Hastalarin %50’sinde biliyer
komplikasyon, %13.3’iinde ise PSK niiksii ve %10’unda kronik rejeksiyon gelistigi
belirlendi. Hastalarin higbirisine biliyer komplikasyon nedeniyle cerrahi tedavi
uygulanmadi. Biliyer komplikasyonlu tiim hastalar endoskopik ve perkiitan tedavi

yontemleri ile basariyla tedavi edildi.

Sonuclar: Nakil sonrast yiiksek sagkalim oranlariyla karaciger nakli, PSK
hastalarinda tek kiiratif tedavi segenegi olmaya devam etmektedir. Nakil sonrasi hastalar

ozellikle biliyer komplikasyon agisindan yakin takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Primer sklerozan kolanjit, karaciger transplantasyonu,

biliyer komplikasyon



ABSTRACT

Retrospective Investigaton of Long-Term Results After Transplant in Patients
With Liver Transplant Due to Primary Sclerosing Colangitis

Introduction: Liver transplantation is the treatment of choice for patients with
advanced liver disease due to primary sclerosing cholangitis (PSC). The aim of our
study is to retrospectively investigate the long-term results after transplantation in

patients who underwent liver transplantation due to PSC.

Material and Methods: Patients who underwent liver transplantation due to
Primary Sclerosing Cholangitis between February 2008 and October 2020 in the
Department of Gastroenterology of inénii University Faculty of Medicine were included
in the study. The patients' age, gender, transplant types, life expectancy, post-

transplantation biliary complications, rejection and recurrence rates were investigated.

Results: There were 30 patients, 18 male and 12 female, who underwent liver
transplantation due to PSC. Live transplant in 27 of the patients (90%); Cadaveric
transplantation was performed in 3 (10%). The 1, 3, and 5-year survival rates in patients
transplanted due to PSC, respectively; We found 75.9%, 74.9% and 74.9%. Biliary
complications were detected in 50% of the patients, PSC recurrence in 13.3%, and
chronic rejection in 10%. Surgical treatment was not applied to any of the patients due
to biliary complications. All patients with biliary complications were successfully

treated with endoscopic and percutaneous treatment methods.

Conclusion: Liver transplantation remains the only curative treatment option in
PSC patients, with high post-transplant survival rates. Post-transplant patients should be

followed closely, especially in terms of biliary complications.

Keywords: Primary sclerosing cholangitis, liver transplantation, biliary

complication
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1. GIRIS

Primer sklerozan kolanjit, siklikla ilerleyen ve son donem karaciger hastaligina
yol acgabilen, karaciger ve safra kanallarinin kronik kolestatik hastaligidir (1-3). Genel
popiilasyondaki PSK epidemiyolojisi tam olarak belirlenmemistir. Sekiz c¢aligsmaya
(Kuzey Amerika ve Avrupa'dan) odaklanan sistematik bir derlemede, genel insidans
oraninin yilda 100.000 de 0,77 oldugu tahmin edilmektedir (4). Ulkemizde bu konuda

bir yayin bulunmamaktadir.

Karaciger transplantasyonu, PSK'ye bagli ilerlemis karaciger hastaligi olan
hastalar icin tercih edilen tedavi yontemidir ve hastalar genellikle Son Evre Karaciger
Hastaligt Modeli (MELD) skoru 15 oldugunda karaciger transplantasyonu igin
yonlendirilmelidir. PSK, karaciger transplantasyonundan sonra miikemmel sonuglara

sahiptir, ancak hastalarin iicte birine kadarinda tekrarlayan hastalik ortaya ¢ikabilir.

Bu c¢alismada Primer sklerozan kolanjit (PSK) nedeniyle karaciger nakli olan
hastalarin nakil sonrasi sonuglarini arastirmayr amacladik. Bu konuda Tiirkiye’de
yayimlanmig herhangi bir yayin bulunmamaktadir. Bu tez ile ililkemizde bu konuda
yayinlanmis bir ¢alisma sunabilmek, diinyada bu konuda yayinlanan makalelere katkida
bulunmak, PSK nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalardaki olumlu ve olumsuz

sonuglari ortaya koymak amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Primer sklerozan kolanjit, siklikla ilerleyen ve son donem karaciger hastaligina
yol acabilen, karaciger ve safra kanallarmin kronik kolestatik hastaligidir. Hastalik,
progresif inflamasyon, fibroz ve intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanallarinin
daralmasi ile karakterizedir. Teshis en iyi, safra kanallarinin diffiiz, multifokal
darliklarin ve fokal genislemenin karakteristik bir resmini ortaya ¢ikaran ve boncuklu

bir gorliniime yol agan kontrast kolanjiyografi ile konulur (1-3).

Primer yani "Birincil” terimi, PSK'i benzer bir klinik ve kolanjiyografik
sendroma yol acgabilecek diger durumlardan ayirmak igin kullanilir. PSK’ya benzer
klinigie yol agacak nedenler arasinda koledokolityazis, bakteriyel kolanjit, onceki safra
cerrahisi, intra-arteriyel floksuridin ve kolanjiyopati ile iliskili edinilmis immiin

yetmezlik sendromu bulunur (1).

2.1. Epidemiyoloji

Genel popiilasyondaki PSK epidemiyolojisi tam olarak belirlenmemistir. Sekiz
calismaya (Kuzey Amerika ve Avrupa'dan) odaklanan sistematik bir derlemede, genel
insidans oranmin yilda 100.000 de 0,77 oldugu tahmin edilmektedir (4). Yalnizca
popiilasyona dayali ¢alismalara bakildiginda, yillik insidansin 100.000 de 1 oldugu
tahmin edilmistir. Erkeklerde goriilme siklig1 daha yiiksekti ve tan1 anindaki ortanca yas
41 idi. Agiklayici, popiilasyon temelli bir ¢calismada (Olmsted County, Minnesota'dan),
erkeklerde yasa gore ayarlanmig yillik insidans 100.000 de 1,25 iken, kadinlarda
100.000 de 0,54 idi (5). 2000 yilinda prevalans 100.000 erkekte 20,9 vaka ve 100.000
kadinda 6,3 vaka idi. Inflamatuar bagirsak hastaligi (¢ogunlukla iilseratif kolit) yiizde 73
oraninda mevcuttu. Baska bir popiilasyon temelli c¢alismada (Calgary, Alberta,
Kanada'dan), yasa gore ayarlanmis yillik insidans oranit 100.000 erkekte 1,01 ve
100.000 kadinda 0,84 idi (6). Ugiincii bir ¢alismada (Isveg'in giineyindeki bir bolgeden),
yetigkinlerde yillik insidansin 100.000 de 1,22 oldugu tespit edilmisti (7). Bagka bir
calismada (Hollanda'dan), PSK yillik insidansi 100.000 de 0,5 idi (8). Kadinlarda
goriilme sikligr yillik 100.000 de 0,4 idi ve erkekler arasinda 100.000 de 0,6 idi.
Yazarlar, bu verilere dayanarak, tiim kohortta PSK ile iligkili tamidan karaciger
transplantasyonuna veya Oliime kadar medyan sagkalimin 21,3 yil oldugunu tespit

ettiler. PSK'li hastalarin birinci derece akrabalarinda PSK prevalansi artmis



goriinmektedir. Bir ¢aligmada, birinci derece akrabalar arasinda PSK yaygimligiin

yiizde 0,7 tespit edildi; kardesler arasinda yayginlik yiizde 1,5 idi (9).

2.2. PSK ve inflamatuar Bagirsak Hastahg

Ulseratif kolit (UK), PSK'li hastalarin yiizde 25 ila 90'mda bildirilmistir
(1,2,5,10). Ornegin, ispanya'daki 23 hastanede yapilan bir anket, 1984'ten 1988'e kadar
bildirilen PSK vakalarini inceledi; UK bu PSK vakalarmin yiizde 44'iinde mevcuttu
(10). Histolojik kolitin varligina ragmen kolon mukozasi biiyilk Ol¢lide normal
goriindiigiinden, bu rakamin diisiik olmas1 muhtemeldir. PSK'de gercek UK prevalanst,
rektal ve sigmoid biyopsiler rutin olarak elde edildiginde muhtemelen yiizde 90'a

yakindir (11).

UK'de PSK prevalansina iliskin ¢esitli ¢alismalar vardir. Ornegin Isveg'te UK'li
1500 hastayla yapilan bir anket, 72 hastanin (yiizde 5) yiiksek serum alkalen fosfatazina
sahip oldugunu buldu; ERCP 65 hastada yapildi, bunlarin 55'inde (yiizde 85) PSK kaniti
vardr (12). PSK, pankoliti olan hastalarda distal kolitli hastalara gore daha yaygindi
(ylizde 5,5'e kars1 0,5). Ayrica erkeklerde goriilme siklig1 kadinlara gore daha fazlaydi.
Baska bir calismada, UK'li hastalarn yiizde 7'sinden fazlasmin PSK ile birlikte
seyrettigi tespit edildi (13). Inflamatuar barsak hastaligi (IBH) bulunan 700'den fazla
hastadan olusan bir kohortta, 300'den fazla hastada manyetik rezonans kolanjiyografi
(MRCP) ve uzun siireli klinik takip yapildi. MRCP, 24 hastanin (%7,5) PSK benzeri
lezyonlara sahip oldugunu gosterdi; bu hastalarin sadece yedisinde (% 2,2) PSK oldugu
biliniyordu. PSK'de yaygin kolit, kolektomi Oykiisii ve daha siddetli IBH daha sik
goriildii (14). Bu veriler goz oniline alindiginda, PSK prevalansina iliskin tahminler,
UK'nin yaygmligina bagh olarak yapilabilir. Amerika Birlesik Devletleri'nde UK'nin
yaygmligimin 100.000'de 40 ila 225 arasinda degistigi tahmin edilmektedir (1). Bu
nedenle, UK'li hastalarin % 5'inde PSK varsa ve PSK'li hastalarn %50'sinde belirgin
UK mevcutsa, yaklasik PSK prevalans1 Amerika Birlesik Devletleri'nde 100.000'de 1 ila
6'dir (1). Ispanya'da bildirilen PSK prevalansi, 1984'te milyonda 0,78 vaka iken 1988'de
milyonda 2,24 vakaya yiikseldi (10). Hastalarin yaklasik yiizde 16's1 asemptomatikti ve
serumda alkalen fosfataz yiiksekligi ile taramada tespit edildi. PSK, Crohn hastalig1 olan
hastalarda da goriliir (6). Crohn hastaligi olan 262 hastay: arastiran bir ¢alismada, 38

(%15) hastanin uzun siiredir anormal karaciger biyokimyasal testleri vardi ve



endoskopik kolanjiyografi ve karaciger biyopsisi yapildi (15). Bu hastalardan dokuzu
(%3,4) PSK tanisi ald1.

2.3. Cinsiyet

Cinsiyet dagilimi genel UK populasyonunda erkekler ve kadmlar arasinda esit
olmasina ragmen, PSK'li hastalarin yaklasik yiizde 70'i, ortalama tani yasi 40 olan
erkektir. Bununla birlikte, UK olmayan hastalarm kiigiik alt kiimesinde, erkek: kadin
orani daha diisiiktiir (0.8: 1) ve hastalara daha ileri yasta tan1 konur (16). PSK'li kadinlar
genellikle daha ileri yaslarda teshis edilir (12).

2.4. Patogenez

PSK'nin nedeni bilinmemektedir ve birden fazla mekanizmanin rol oynamasi

muhtemeldir. Asagidaki etiyolojiler ileri siiriilmiistiir (1) :

1. PSK ve iilseratif kolit arasindaki siki iligki, bir otoimmiin siireci diistindiirir.
Bununla birlikte, UK'li hastalarin sadece kii¢iik bir kisminda PSK

bulundugundan, diger mekanizmalarin 6nemli olmas1 muhtemeldir.

2. Karaciger ve safra kanallarinda iltihapli bir reaksiyon, bakterilerin portal
dolasima kronik veya tekrarlayan girisi ile indiiklenebilir. Karaciger hasari,
kolonik bakteriler veya kronik viral enfeksiyon tarafindan anormal sekilde

iretilen toksik safra asitlerinin birikmesinden de kaynaklanabilir.
3. Safra kanallarinda iskemik hasar meydana gelebilir.

PSK ve UK arasindaki iliski olas1 bir ortak patogenezi 6ne siirse de, iki bozukluk
farkli zamanlarda ortaya ¢ikabilir. PSK, UK igin kolektomiden yillar sonra gelisebilir
ve UK ilk olarak PSK igin karaciger nakli yapildiktan sonra ortaya ¢ikabilir (2).

PSK'ye yol acan ana mekanizmanin immiinolojik aracili safra kanali hasar
olmast muhtemeldir. Bununla birlikte, anormal bagisiklik tepkisini ortaya cikaran
varsayilan antijen ve otoantikorlarin veya anormal sekilde aktive edilmis T hiicrelerinin
hastaligin klinik ekspresyonuna yol agtigi mekanizma bilinmemektedir. En makul
aciklamalar, PSK'nin c¢ok faktorlii bir hastalik olmasi, muhtemelen uygun c¢evresel
uyarana maruz kaldiginda genetik yatkinligi olan kisilerde gelismesi veya PSK' nin

benzer bir klinik sunumla birden fazla hastaligi temsil etmesidir (17).



2.4.1. Bagisikhik Aktivasyonu

PSK i¢in immiinopatojenik bir nedeni destekleyen ¢ok sayida kanit vardir. Bu

hastalarda humoral bagisiklikta bir dizi anormallik tanimlanmaistir:

1.

2.

3.

Yiizde 50'ye kadar yiikselmis bir IgM seviyesi vardir ve bazilarinda ayrica
artmis bir IgG fraksiyonu olabilir (18).

Otoantikorlar, otoimmiin hepatit ile iliskili araliktaki titrelerle PSK'li
hastalarda siklikla mevcuttur. En yaygin olanlari, hastalarin yaklasik yiizde

75'inde bulunan anti-diiz kas antikorlar1 ve anti-niikleer antikorlardir (19).

Karakteristik bir periniikleer boyama paternine (P-ANCA) sahip
nétrofillerin sitoplazmik ve niikleer antijenlerine yonelik antikorlar, PSK'li
yetiskinlerin ylizde 80'ine kadarinda bulunur (18). Antikorlar, tipik P-
ANCA antikorlarinda oldugu gibi miyeloperoksidaza degil, miyeloid 50 kilo
dalton niikleer zarf proteinine karsi yonlendirilmis gibi gériinmektedir (20).
Bir ¢alismada, P-ANCA, diger karaciger hastaliklart olan kontroller ile
karsilagtirildiginda PSK i¢in yiizde 100 6zgiilliige sahiptir; P-ANCA ayrica,
PSK'li hastalarin etkilenmemis birinci derece aile iiyelerinin yiizde 25 ila
30'unda bulunur (18). P-ANCA, PSK'li ¢ocuklarda da tanimlanmistir, ancak

yalmizca UK'si olanlarda tanimlanmamistir (21).

PSK'li hastalarda hiicresel immiin yanitin anormallikleri de tanimlanmaistir:

1.

2.

3.

4.

Dolagan T hiicrelerinin toplam sayisinda bir artis veya azalma bildiren
geliskili veriler vardir. Bununla birlikte, karacigerdeki CD4-pozitif T

hiicrelerinin sayisi artar (22).

PSK'deki safra kanali epitel hiicreleri, T hiicrelerinin immiin aracilt

saldirisinin hedefi olabilir (19).

PSK'deki safra kanali hiicreleri, kolonik epitel hiicreleri ile ¢apraz

reaksiyona giren antijenleri ifade eder (23).

Safra kanali hiicreleri anormal sekilde HLA siif II (insan 16kosit antijeni)
antijenleri eksprese eder ve intraselliiler adezyon molekiili ICAM -1
(hiicreleraras1 adhezyon molekiilii-1), duktuler epitel hiicreleri tarafindan

eksprese edilir (24).



2.4.2. Genetik Faktorler

PSK'li hastalarin birinci derece akrabalarinda PSK ve UK riskinde artis vardir ve
bu veri genetik yatkinligi desteklemektedir (25). Genetik yatkinligin temeli tam olarak
anlasilmamistir. Hastalarda HLA-BS, DR3 ve DRwS52a prevalansi artmistir (18).
Omegin bir ¢alisma, HLA DRw52a'nin PSK'li hastalarm yiizde 100%inde mevcut
oldugunu buldu (26). Bununla birlikte, sonraki ¢alismalar, bu haplotipin yalnizca yiizde
50 yayginligin1 bulmustur (27). Daha az siklikla ortaya ¢ikan hem HLA-DRw52a hem
de DR4, siddetli veya ilerleyen hastalik riskini artiriyor gibi goriinmektedir (18).

HLA-B8, kontrol deneklerinin sadece yiizde 25' ile karsilastirildiginda, PSK'li
hastalarin yiizde 60 ila 80'inde bulunur (18). Ayrica, HLA-B8 / DR3 haplotipi, PSK'i
olmayan UK'li hastalarda seyrektir. Bu haplotip ayrica ¢dlyak hastaligi, myastenia

graves ve diabetes mellitus gibi bir dizi baska otoimmiin hastalikla da iliskilidir.

Tiimo6r nekroz faktorii-alfa ve HLA-B arasinda yer alan MHC sinif I ile ilgili bir
molekiil (MICA), PSK ile giiclii bir sekilde iliskilendirilebilir. Bir ¢alismada, homozigot
MICAO008 alleli, 118 kontrole kiyasla PSK'li 112 hastada anlamli sekilde daha sik
goriilmiistiir (yiizde 58'e karsi 22) (28). Diger yaymnlar, UK ve PSK'ye duyarlilik
saglayan ek lokuslar tanimlamistir (29-31).

PSK ve UK hastalarinda yapilan genom ¢apinda bir iliski ¢alismasi, GPR35 ve

TCF4'te risk lokuslarinin varligini géstermistir (32).

2.4.3. Bakteriyel Enfeksiyon

PSK ve UK arasindaki giiclii iliski, bakterilerin iltihapli bir kolon duvari
boyunca portal dolasima artan gegirgenliginin kronik veya tekrarlayan kolanjite yol
acabilecegi veya bakteriyel {irlinlerin karaciger ve safra yollar1 iltthabina neden
olabilecegi ve bu da karakteristik patolojik duruma ve kolanjiyografik goriiniime yol
acabilecegi spekiilasyonlarina yol agmustir (1). Bu hipotezleri destekleyen kanitlar
celiskilidir. Ornegin ilk calismalar, PSK'li hastalarin portal vendz bakteremi riskinde
artis oldugunu bulmustur. Ancak sonraki incelemeler bu hastalarda portal ven flebitini
dogrulamamustir (33, 34). Ote yandan, ince bagirsakta asir1 bakteri ¢ogalmasi olan bir
hayvan modeli, safra kanallarinin goriinlimiinde PSK'li hastalarda goriilenlere benzer
degisiklikler kaydetti (35). PSK hastalarinin mikrobiyomundaki degisiklikler de yakin
zamanda tanimlanmistir; bunlar bakteri tiirlerinin  ¢esitliliginin  azalmas1 ile

karakterizedir (36, 37).



2.4.4. iskemik Duktal Yaralanma

Safra kanallarinda iskemik hasar, PSK'ye benzer klinik, biyokimyasal ve
kolanjiyografik bir tabloyla sonuglanir. Floksuridinin intraarteriyel infiizyonu da benzer
bir goriinime neden olur (19). Bu nedenle, peribilier arteriyollere ve kilcal damarlara
iskemik hasarin, PSK'nin patogenezinde yer almasi miimkiindiir. Bununla birlikte, bu
hipotezi destekleyen veya bu bozuklugu olan hastalarda hepatik veya safra kan akisinin

yetersiz oldugunu gdsteren hicbir veri yoktur.

2.4.5. Kistik Fibrozis Transmembran iletkenlik Diizenleyici Mutasyonlar1

PSK ve kistik fibroz arasindaki radyolojik ve histolojik benzerlikler nedeniyle,
PSK'li hastalarda kistik fibroz transmembran iletkenlik regiilatoriinde (CFTR)
mutasyonlar arastirilmistir. Bir ¢aligma, PSK'li hastalarin bir alt kiimesinin CFTR aracili
iyon tasima disfonksiyonuna dair kanitlara sahip oldugunu ileri siirdii. Etkilenen

hastalarda, kistik fibrozlu hastalar ve kontroller arasinda bir kloriir sekretuar yanit1 vardi
(38).

Ayni yazarlarin sonraki bir ¢aligmasi, 35 hastalik kontrolii olan 18 PSK'li hastada
CFTR mutasyonunun genotipik ve fenotipik ekspresyonunu karsilastirdi (PSK'siz
inflamatuar bagirsak hastaligi veya primer biliyer siroz) (39). CFTR mutasyonlari,
PSK'li hastalarda 6nemli ol¢iide daha sik goriilmiistiir (yiizde 33'e kars1 yiizde 6). Tim
mutasyonlar tek bir allel iizerindeydi, dolayisiyla bir tasiyict durumu temsil ediyordu.
Nazal potansiyel testinde azalmis bir kloriir yaniti da PSK'li hastalarda daha yaygindi
(ylizde 50'ye kars1 yiizde 9). Genotip ve fenotip verilerini birlestirerek, PSK'li hastalarin
onemli Ol¢iide daha fazla CFTR'sinde anormallikler vardi (yiizde 67'ye kars1 ylizde 17).

2.5. Primer Sklerozan Kolanjit ve Kolanjiyoselliiler Karsinom iliskisi

PSK'li hastalarda yasam boyu kolanjiyokarsinom gelisme riski yiizde 10 ila 15
arasindadir (1,40). PSK tanili hastalarda yillik kolanjiyoselliiler kanser insidansinin
yiizde 1,5 oldugu tahmin edilmektedir (41). Mayo klinigince yapilan bir ¢aligmada
goriilen 161 hastadan olusan bir seride, ortalama 11,5 yillik takip siiresi boyunca yiizde
7'sinde kolanjiyokarsinom gelistigi saptandi (42). Alkalen fosfataz diizeyleri
normallesen veya normale yakin olan hastalarda kolanjiyokarsinom gelisme riski daha
diisiik olabilir (43,44). Calismalar, PSK'li hastalarda kolanjiyokarsinom taramasinin

herhangi bir faydasinin olmadigini gostermistir. Bununla birlikte, yiiksek insidans goz



Oniine alindiginda, genel yaklasim, kolanjiyokarsinomu ultrason veya MRCP ve serum
CA 19-9 o6lgiimii ile yillik olarak taramaktir. Bir veya daha fazla ¢alismada tanimlanan
risk faktorleri arasinda inflamatuar bagirsak hastaligi, siroz, varis kanamasi, dominant
bir darlik (ayn1 zamanda inflamatuar barsak hastalig1 olan hastalarda) ve diizenli alkol
tilketimi bulunmaktadir (42, 45-47). Ancak, bu iligkilerin giicii belirsizligini koruyor.
PSK'li hastalarda kolanjiyokarsinom tanisi son derece zor olabilir. Bir c¢aligmada,
karaciger transplantasyonu gegiren PSK'li hastalarin yiizde 10'unda beklenmedik bir
kolanjiyokarsinom vardi (48). Gecikmis tan1 genellikle rezeke edilemeyecek boyutta
ileri evre tiimorle karsilasilmasina neden olur. Baskin bir darligi kolanjiyokarsinomdan
ayirt etmek, goriintiileme, endoskopik biyopsi ve sitoloji ile bile zordur. Tani koymak
icin kullanilan testler arasinda safra firgasi sitolojisi, endobiliyer biyopsi, bilgisayarli
tomografi veya manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi (MRCP) taramas1 ve CEA
veya CA 19-9 gibi serum timor belirtegleri bulunur (49-51). Tiim bu c¢alismalarin
siirlamalart vardir ve higbirinin tarama i¢in faydali oldugu gosterilmemistir. Bununla
birlikte, PSK'li hastalarda yiiksek kolanjiyokarsinom insidansi nedeniyle, bazilari
goriintilleme c¢aligmalar1 ve bir serum CA 19-9 ile yillik tarama yapilmasini
tartigmiglardir  (52). Karaciger transplantasyonu, kolanjiyokarsinom tedavisinde
tekrarlayan hastalik nedeniyle 6nemli 6l¢lide daha diisiik hasta sagkalimi ile bir hayal
kiriklig1 olmustur (48, 53, 54). Koétii prognoz, kolanjiyokarsinom gelismeden once

PSK'li hastalarda daha erken karaciger transplantasyonu onerilmesine yol agmuistir.

2.6. Safra Kesesi Kanseri

PSK'li hastalar arasinda safra kesesi kanseri prevalansinin yiizde 3 ila 14 oldugu
tahmin edilmektedir (52). MRCP hem safra kesesi kanseri hem de kolanjiyokarsinom

taramasi i¢in uygundur (52).

2.7. Hepatoseliiler Karsinom

PSK'li ve sirozlu hastalar, hepatoselliiler karsinom igin yiiksek risk altindadir ve
taramaya tabi tutulmalidir.

2.8. Kolon Kanseri

Hem PSK hem de UK’li hastalar, kolon kanseri ve neoplastik transformasyonun
ilerlemesi agisindan artmis riske sahiptir ve periyodik kolonoskopi ile tarama gerektirir
(55, 56).



2.9. PSK ve Karaciger Nakli

Karaciger transplantasyonu, PSK'ye bagli ilerlemis karaciger hastaligi olan
hastalar i¢in tercih edilen tedavi yontemidir ve hastalar genellikle Son Evre Karaciger
Hastalii Modeli (MELD) skoru 15 oldugunda karaciger transplantasyonu igin
yonlendirilmelidir (17). PSK'de karaciger transplantasyonunun sonuglari, diger
endikasyonlar i¢in nakillere kiyasla daha olumludur ve bes yillik sagkalim oranlari
yiizde 85'e kadar ¢ikmaktadir (57-59). Ornek olarak, 150 hastalik bir seride; 1, 2, 5 ve
10 yillik sagkalim oranlari sirasiyla; yiizde 94, 92, 86 ve 70 idi (60).

PSK hastalarinin ortalama yasam beklentisinin, karaciger transplantasyonu
olmaksizin tanidan sonra 15 ila 20 yil oldugu tahmin edilmektedir (61). Karaciger
transplantasyonuna erisimdeki degiskenlik ve kolanjiyokarsinom i¢in transplant ile ilgili
politikalardaki bolgesel farkliliklar nedeniyle nihai olarak karaciger transplantasyonuna
ihtiyag duyacak hastalarin oranin1 tahmin etmek zordur. PSK, karaciger
transplantasyonundan sonra mitkemmel sonuglara sahiptir, ancak hastalarin {i¢te birine
kadarinda tekrarlayan hastalik ortaya cikabilir. Canli verici karaciger nakli, kadaverik

karaciger nakline gore daha ytiksek niiks oranlari ile iliskilidir (61).

PSK hastalarinin karaciger nakli i¢in degerlendirilmesi, hastaligin seyrinin
ongoriilemezligi ve yiiksek safra yolu malignitesi riski nedeniyle dogas1 geregi zordur.
Klinisyenlere PSK'nin dogal seyrini tahmin etmede yardimci olmak igin cesitli
prognostik modeller gelistirilmistir; en iyi bilinenlerden biri Mayo Risk Skoru'dur.
PSK'deki riski degerlendirmek i¢in 9 degisken kullanarak bir PSK Risk Tahmin Araci
(PRESTO) gelistirilmistir: Bunlar; bilirubin, alblimin, serum alkalin fosfataz normal iist
siirl, trombositler, AST, hemoglobin, sodyum, hasta yast ve PSK'nin teshis
edilmesinden bu yana gecen yillarin sayisidir (62). PRESTO skorlama sistemi, PSK'de
karaciger dekompansasyonunu 6ngoriir. Avrupa'da dolagimdaki fibrdz belirteglerinin bir
panelini kullanan gelismis karaciger fibroz testi (ELF) kullanilmaktadir ve PSK'de
transplantsiz sagkalimi tahmin ettigi gosterilmistir (63). Bununla birlikte, MELD skoru,
PSK'li hastalarda ve son donem karaciger hastaliginin diger nedenlerinde prognozu
tahmin etmek icin birincil ara¢ haline gelmistir (64). PSK hastalarinda karaciger nakli

endikasyonlarinin ¢ogu, diger son donem karaciger hastalig1 formlarina benzerdir (1).



Diger karaciger yetmezligi belirtilerinin yoklugunda sarilik, nakil i¢in mutlak bir
gosterge degildir. Diisiik oncelikli MELD skoruna ragmen karaciger transplantasyonunun

endike olabilecegi 6zel durumlar vardir. Bunlar sunlari i¢erebilir:
- Tekrarlayan veya direngli kolanjit
- Inat¢1 kasmt:

- Periferik veya hiler kolanjiyokarsinom (<3 cm ¢apinda) (bir klinik aragtirma

baglaminda)

Bu ve diger durumlarda, bireysel nakil merkezleri, uygun bir dnceliklendirme
diizeyi atamak i¢in ek MELD puanlar i¢in bolgesel inceleme kuruluna bir dilekge

sunabilir. Bu stireclerin sonucuna gore karar verilir.

2.10. Nakil Sonrasi Tekrarlayan Hastahk

Birka¢ calisma, hastalarin ylizde 14 ila 20'sinde karaciger transplantasyonunu
takiben tekrarlayan PSK'yi tanimlamustir (59, 65). Ornegin, 130 hastadan olusan bir
seride, nakil sonrasi 1, 5 ve 10 yilda kiimiilatif rekiirrens insidansi yiizde 2, 12 ve 20 idi
(66). PSK i¢in basarili karaciger nakli yapilan 565 hastay1 iceren ikinci bir ¢alismada,
medyan dokuz yillik bir takip siiresinden sonra hastalarin yiizde 14'linde rekiirrens
gorildiigi bildirildi (67). Bu ¢alismada niiks i¢in ABO kan grubu ile uyumsuz karaciger
allogrefti, baskin anastomoz darligi veya hepatik arter trombozu gibi bulgular
aciklayabilecek diger durumlarin yoklugunda tutarli karaciger biyopsisi ve

kolanjiyografi bulgular1 arand1 (68).

Niikseden hastalarin yalnizca yaklasik tigte biri, yeniden transplantasyona veya
O0lime yol acan ilerleyici hastalik gelistirir. Niiks i¢in risk faktorleri, ozellikle
immiinosiipresif rejimin etkisi, tam olarak anlagilamamistir. Ancak ¢esitli serilerde yas,
cinsiyet uyumsuzlugu, erkek cinsiyet, bir arada bulunan inflamatuar barsak hastaligi,
transplantasyondan sonra saglam bir kolonun varligi, sitomegaloviris (CMV)
enfeksiyonu, tekrarlayan akut hiicresel rejeksiyon, steroide direngli hiicresel rejeksiyon,
OKT3 (anti CD3) kullanimi, transplantasyon oOncesi kolanjiyokarsinom varligi,
genisletilmis dondr kriterlerinin kullanimi ve uzun stireli glukokortikoid kullanimi gibi
cesitli risk faktorleri bildirilmistir (67, 69, 70). Bir ¢calisma, PSK i¢in ilk karaciger nakli

oncesinde ve sirasinda kolektominin niikse kars1 koruyucu oldugunu bulmustur (70).
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2.11. PSK Hastalarinda Nakil Sonrasi Komplikasyonlar

2.11.1. Vaskiiler Komplikasyonlar

Hepatik arter trombozu (HAT), karaciger naklini takiben siklikla greft kaybina
ve retransplantasyona yol acan korkulan bir komplikasyondur (71). PSK hastalarinda
artmis HAT insidansinin nedeni belirsizdir. HAT, arteriyel greftlerin kullanildig:

komplike arteryel rekonstriiksiyondan sonra daha sik goriiliir (72).

2.11.2. Rejeksiyon

Yeni ve gelistirilmis immiinosiipresif rejimler, muhtemelen son 10-15 yil i¢inde
karaciger allogreft alicilarinda rejeksiyon sayisini azaltmistir. Akut rejeksiyonlar ilk yil
iginde karaciger allogreft alicilarinin yaklasik % 20-30'unda goriiliir (73). Primer biliyer
kolanjit (PBK), PSK veya otoimmiin hepatiti olan hastalar, alkolik siroz veya kronik
viral hepatiti olan hastalara kiyasla daha fazla akut rejeksiyon yasiyor gibi
goriinmektedir (73). Akut retlere kiyasla karaciger naklinden sonra kronik retlere daha
az rastlanir (73). Bazi merkezler, PSK'li hastalarda steroidin erken kesilmesinden sonra

rejeksiyonda artis bildirmistir (74).

2.11.3. Enfeksiyonlar

Karaciger nakli sirasinda PSK hastalarinin biiylik bir kismindan alinan safra
orneklerinde pozitif bakteri kiiltiirleri bulunur (75). Karaciger nakli sirasinda devam
eden bakteriyel kolanjiti olan PSK hastalari, muhtemelen nakil sonrasi erken dénemde
ciddi bakteriyel enfeksiyon gelistirme riski altindadir. Uzun vadede, PSK hastalarinda
karaciger naklini takiben ciddi enfeksiyon riskinin artmasi, biliyer darliklarin olusumu

ve bozulmus safra drenaji ile yakindan iliskili gériinmektedir (75).
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3. MATERYAL VE METOT

Subat 2008 ile Ekim 2020 arasinda Primer Sklerozan Kolanjit nedeniyle
karaciger nakli yapilan hastalar ¢calismaya dahil edildi.

Klinik veriler hasta c¢izelgelerinin geriye doniik incelemesi, demografik
ozellikler, eslik eden herhangi bir hastaligin varligi, nakil endikasyonlari, nakil tipi,
kullandig1 immunsupresif tedaviler, inflamatuar bagirsak hastalig1 (IBH) ve otoimmiin
hastalik eslik edip etmedigi, hepatoselliiler karsinom (HCC), kolon karsinomu,
kolanjiyoselliiler karsinom varligi, hepatik arter trombozu ve sitomegaloviriis
enfeksiyonu gelisip gelismedigi, hastalarin yasayip yasamadigi, hayatta kalma stireleri,
hastalarda niiks gelisip gelismedigi, kolektomi yapilip yapilmadigi, ikinci veya iiglincii
sefer nakil yapilip yapilmadigi kaydedildi. Ayrica biliyer komplikasyonlarin varligi,
biliyer komplikasyon tipi, biliyer komplikasyonun operasyondan sonra ne zaman
gelistigi, biliyer komplikasyon i¢in cerrahi tedavi uygulanip uygulanmadigi, perkiitan
transhepatik kolanjiyografi (PTK) ve endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi
(ERCP) uygulanip uygulanmadigi, ERCP, PTK ve biyopsi bulgularinin neler oldugu,
alici-verici arasinda 1. derece akrabalik olup olmadigi, safra duktus anostomoz tipi,
nakil sirasindaki MELD skoru, nakil tipi, dondr yasi, cinsiyeti, alici-verici Rh sonuglari,
alic1 ve verici arasinda Rh uyusmazIigi olup olmadigi, kanser antijeni 19-9 (CA 19-9),
alfa fetoprotein (AFP), son alkalen fosfataz, son gama glutamil transferaz, son total

bilirubin diizeyleri, 6len hastalarin 6liim sebebi kaydedilmistir.

Calismamizda hepatik arter trombozu, hepatik arter stenozu, kronik duktopenik
rejeksiyon, izole anostomotik darlik, 90 giin 6ncesinde gelisen non-anostomotik darlik,
donor-alic1 arast kan uyugmazligr gibi durumlarin yoklugunda, karaciger naklinden en
az 90 giin sonra kolanjiyografide multiple biliyer darlik veya karaciger biyopsisinde
fibr6z kolanjit ve/veya fibroobliteratif lezyon saptandiginda PSK niiksii olarak

degerlendirilmistir.

3.1. istatistik

Veriler say1 (Yiizde) ve ortalama + Standart sapma ile 6zetlendi. Gruplar arasi
normallik dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile kontrol edildi. Iki grup arasinda
nicel degiskenler igin istatistiksel olarak anlaml1 farkliliklarda Mann-Whitney U ve ki

orneklem t-testi ve nitel degiskenler i¢in istatistiksel olarak anlamli iliskilerde Pearson
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kikare, Yates'in diizeltmeli Ki-Kare, Fisher Exact Ki-kare testleri uygun olan yerlerde

kullanild1. P degeri <0,05 olan degerler anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

PSK nedeniyle Karaciger nakli yapilan toplam 30 hasta mevcuttu. Hastalarin
27’sine canli nakil (%90); 3’line kadaverik nakil yapild1 (%10). Hastalarin 18 1 (%60)
erkek; 12 si (%40) kadindi. Erkeklerde yas ortalamasi 40,72 + 15,92; kadinlarda yas
ortalamas1 50,92 + 11,11; totalde yas ortalamas1 44,80 + 14,87 olarak saptandi. Tiim
hastalarda transplantasyon endikasyonu biliiribin yiiksekligiydi. Hastalardan birinde
nakil sonrasinda trombositopeni gelismesi iizerine trombosit destegi ald1 ve
immiinsupresif tedavi almadan 10.giin sonunda vefat etti. Hastalardan 2 tanesinde sepsis
ve akut bobrek yetmezligi tablosu gelismis olup immiinsupresif tedavi alamadan 1 hafta
sonunda vefat ettiler. Toplam 27 hasta immiinsupresif aliyordu. Hastalarin %85,2’i
tacrolimus, siklosporin, mikofenolat mofetil, everolimus; %211,1°’i tacrolimus ve
mikofenolat mofetil; %3,7’si sadece takrolimus aliyordu. Nakil yapilanlarin 21’1 (%70 )
yastyordu; 9°u (%30) vefat etti. Hastalarin 3’ii bir ay iginde vefat etmisti. Oliim sebebi 9
hastada da biliyer sepsis olarak degerlendirildi. Yasayanlarin takip siiresi 3-93 ay idi.
Hastalarin 1, 3, 5 yillik sagkalim oranlari sirastyla; %75,9, %74,9 ve %74,9 idi.

Hastalarin hig¢birinde kolektomi yoktu. Hastalarin birinde kolanjioselliiler
karsinom vardi (%3,3). Hastalarin hi¢birinde kolon kanseri yoktu. Hastalarin hi¢birinde
hepatoselliiler karsinom yoktu. Inflamatuar barsak hastalig1 12 hastada vardi (%40), 18
hastada ise yoktu (%60). Hastalarin birinde sitomegaloviriis vardi (%3,3). Hastalarin
4’1 ikinci kez nakil oldu (%12,9). Hastalardan biri ti¢iincii kez nakil oldu (%3,3).

Hastalarin higbirinde alici verici arasinda Rh uyusmazligi yoktu. Hastalarin
11’inde donorle alici arasinda 1.derece akrabalik iliskisi vardi (%36,7), 19 hastada ise
(%63,3) yoktu. HAT 1 hastada saptandi (%3,3). CA 19-9 diizeyi 15 hastada (%50)
normal, 10 hastada (%33,3) yiiksek ve 5 hastada (%16,7) belirtilmemisti. CA 19-9
diizeyi, 2 hastada (%8) >125 U/mL, 23 hastada ise (%92) <125 U/mL olarak saptandi.
CA 19-9 diizeyi >125 U/mL olan 2 hastadan 1 inde kolanjiyoselliiler karsinom vardi.
AFP diizeyi 1 hastada yliksek saptandi (206 ng/mL) (%3.3). Higbir hastada eslik eden

otoimmiin hastalik saptanmadi.

Biliyer komplikasyon 15 hastada (%50) goriildi. Hastalarin 5’inde darlik
(%33,3), 3’lnde kacak (%20), 7’sinde ise darlik ve kacak (%46,7) saptandi.
Postoperatif biliyer komplikasyon saptanma siiresi 5,6 + 8,7 aydi1 (1-33 ay). Nakil olan
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hastalardan 17’sine duct-to-duct anastomoz (%56,7), 13’iine ise hepatikojejunostomi
anastomoz (%43,3) yapildi. Duct-to-duct anostomoz yapilan hastalarin 7 sine ERCP
yapildi (%41,1), 3 tine PTK (%17,6) uygulandi. ERCP nakil olan 7 hastaya uygulandi
(%23,3), 23 hastaya ise uygulanmadi (%76,7). ERCP yapilan 7 hastadan 1’ine PTK
uygulandi, higbirine cerrahi uygulanamadi. ERCP yapilan 7 hastadan 6 s1 islemden
fayda gordii. ERCP nin basar1 oran1 %85,7 (6/7) idi. ERCP yapilan hastalarin 2 sinde
kacak (%28,5), 2 sinde darlik (%28,5), 2 sinde darlik ve kagak (%28,5), 1 inde
komplikasyon goriilmedi (%14,2). Hastalardan 9’una PTK uygulandi (%30). PTK
bulgular;; 1 normal (%11,1), 1 kagak (%l11,1), 7 darhk (%77,8) idi. Biliyer
komplikasyonlu 15 hastadan hicbirine cerrahi tedavi uygulanmadi. ERCP ve PTK ile
biliyer komplikasyonlu hastalarda basar1 oran1 %2100 idi. Biliyer komplikasyonu olan
hastalar arasinda dondr yas1 (p=0,853), dondr cinsiyeti (p=1,000), alict Rh (p=0,691) ve
donoér Rh (p=0,509) agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 4.1).
PTK yapilan hastalar arasinda donor yast (p=0,076), donor cinsiyeti (p=0,704), alici Rh
(p=0,730) ve dondr Rh (p=0,823) karsilastirildiginda istatiksel a¢idan anlamli farklilik

bulunmadi.

Hastalardan 7’sine biyopsi yapildi (%23,3). Biyopsi yapilan hastalarin biyopsi
sonuglarina gore 3 hastada kronik rejeksiyon (%10), 2 hastada akut rejeksiyon (%6,6), 2
hastada ise PSK niiksii (%6,6) saptandi. Calismamizda kullandigimiz PSK niiks
kriterlerine gore toplamda 4 hastada (%13,3) PSK niiksii gelistigi belirlendi. Karaciger
biyopsisi ile kronik rejeksiyon tespit edilen hastalardan biri; 2.kez karaciger nakli oldu
ve sonrasinda vefat etti, 2. hasta vefat etti, 3. hasta ise yasiyor. Yasayanlarin takip siiresi

3-93 ay idi.
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Tablo 4.1. Biliyer komplikasyonu olan hastalar arasinda donér yasi, donér cinsiyeti,

alic1 Rh ve donor Rh karsilastirilmasi

BiLIYER KOMPLIKASYON
Var Yok p-degeri
Ortalama=SD Ortalama+SD
Yas 36,69+7,543 36+11,191 0,853
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
S Kadin 6 60 6 40 1
Erkek 9 40 9 60
A 7 63,6 4 36,4
B 3 42,9 4 57,1
Alic1 Rh AB > 50 > 50 0,691
0 3 37,5 5 62,5
A 7 63,6 4 36,4
.. B 2 40 3 60
Verici Rh AB 0 0 1 100 0,509
0 5 41,7 7 58,3

Son ALP diizeyi 20 hastada (%66,7) normal; 10 hastada (%33,3) anormal
saptandi. Son GGT diizeyi 15 hastada (%50) normal; 15 hastada (%50) anormal
saptand1. Son biliiribin diizeyi 18 hastada (%60) normal; 12 hastada (%40) anormal
saptandi. Kadavra ve canli nakiller arasinda MELD skor karsilastirilmasinda istatiksel

acidan anlaml farklilik bulunmadi (p=0,774).

Tablo 4.2. Kadavra ve canli nakiller arasinda MELD skor karsilastirilmasi

TRANS TiPI
Kadavra Canh p-degeri
Ortalama+SD Ortalama=SD
Meld 19,33+9,50 20,15+6,07 0,774
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5. TARTISMA

PSK nedeniyle nakil yapilan hastalarimizda 1, 3, ve 5 yillik sagkalim oranlarini
sirasiyla; yiizde 75,9, 74,9 ve 74,9 olarak bulduk. Hastalarin %50 sinde biliyer
komplikasyon, %13,3’inde ise PSK niiksii gelistigi belirlendi. Hastalarin higbirisine
biliyer komplikasyon nedeniyle cerrahi tedavi uygulanmadi. Biliyer komplikasyonlu
tiim hastalar endoskopik ve perkiitan tedavi yontemleri ile basariyla tedavi edildi. Ug
hastada (%10) ise kronik rejeksiyon gelisti. PSK nedeniyle nakil olan hastalarin 4’iiniin

(% 12,9) 2.kez nakil oldugunu; birinin (% 3,3) ise 3. kez nakil oldugunu saptadik.

Dickson ve ark., yaptig1 bir caligmada 150 hastalik bir seride; 1, 2, 5 ve 10 yillik
sagkalim oranlar sirasiyla; ylizde 94, 92, 86 ve 70 idi (60). Avrupa Karaciger Nakli
Kayit Verileri’nde, PSK i¢in 5 yillik sagkalim oran1 %83 idi (79). Otdakowska-Jedynak
ve ark., yaptigi 17 hastalik bir ¢alismada kiimiilatif 1, 5 ve 7 yillik greft ve hasta
sagkalim oranlar sirasiyla %80, %60 ve %60 ve %88, %65 ve %65 olarak tahmin
edildi (80). Goss ve ark., tek bir merkezde yaptig1 bir caligmada 5 yillik hasta sagkalim
orani %90'd1 (81). Tiirkiye’de Astarcioglu ve ark., yaptig1 bir ¢alismada 5 ve 10 yillik
sagkalim oranlar1 %87,4 ve %83,2'dir (78). Bizim merkezimizde PSK nedeniyle nakil
yapilan hastalarin; 1, 3, 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla; yiizde 75,9, 74,9, 74,9 idi.
Merkezimizdeki survi oranlar1 diinya ve lilkemizdeki diger ¢aligmalarla kiyaslandiginda
survi oranlarinin benzer oldugunu sdyleyebiliriz. Karaciger naklinden baska hicbir
medikal etkili tedavisi olmayan PSK hastaliginda 5. Yilda %74,9 luk bir survi orani
olduk¢a tatmin edicidir ve PSK hastaliginda gerekli durumlarda karaciger nakli

uygulanmasinin dnemini ortaya koymaktadir.

Alabraba ve ark., yaptig1 bir calismada diinyada PSK nedeniyle karaciger nakli
yapilan 1399 hastanin 259’unda ( %18,5) niiks gelisti (70). Simdiye kadar bildirilen en
bliyiik seride ( n=230 ) karaciger naklinden sonra medyan 4,6 yil i¢inde hastalarin
%23,5'inde niiks meydana geldi (70). En biyiik serilerden birinde Hildebrand ve ark.,
karaciger naklinden 4,6 y1l sonra %20,3'lik bir PSK niiksii insidans1 bildirmistir, PSK
nikksii hastalarin  %45'inde  histoloji ve kolanjiyografiye, %32'sinde sadece
kolanjiyografiye, %19'unda ise sadece histolojiye dayaniyordu (76). Tiirkiye’den Emek
ve ark., 15 hasta iizerinde yaptig1 tek merkezli bir ¢alismada PSK niiksii %13 olarak
tespit edildi (77). Goss ve ark., tek bir merkezin PSK igin 127 karaciger nakli ile 12

17



yillik deneyimini bildirdi. Bu ¢alismada 11 hastada (%8,6) PSK niiksii gelistigi bildirildi
(81). Yine Tiirkiye’den Astarcioglu ve ark., yaptigi 11 hastalik bir ¢alismada PSK niiks
orant %18,1 idi. Bu ¢alismada karaciger naklinden 142 ay sonra radyolojik olarak 1
hastada niiks saptand1 ve niiks karaciger biyopsisi ile dogrulandi. Diger hastada
karaciger naklinden 84 ay sonra PSK niiksii gelisti (78). Calismamizda karaciger
biyopsisi ile 2 hastada niiks saptanmis olup; kullandigimiz PSK niiks kriterlerine gore
ise toplam 4 hastada (%13,3) niiks gelistigi belirlenmistir. Calismamizda hepatik arter
trombozu, hepatik arter stenozu, kronik duktopenik rejeksiyon, izole anostomotik darlik,
90 giin dncesinde gelisen non-anostomotik darlik, donor-alict arasi kan uyusmazlig: gibi
durumlarin yoklugunda, karaciger naklinden en az 90 giin sonra kolanjiyografide
multiple biliyer darlik veya karaciger biyopsisinde fibréz kolanjit ve/veya
fibroobliteratif lezyon saptandiginda PSK niiksii olarak degerlendirilmistir. PSK niiksii
gelisen hastalarin ikisi halen yasiyor, diger iki hasta ise 2.kez karaciger nakli
yapildiktan sonra hayatin1 kaybetti. Bu kriterlerle karaciger biyopsisi yapilmadan PSK
niiksii saptanabilmektedir. Bu sekilde girisimsel islem yapilmadan yukarida siralanan
kriterler ile PSK niiksii tespit edilebilmektedir. Caligmamizda elde ettigimiz %13,3 lik
PSK niiks orani, PSK hastalarinin nakil sonrasinda diisiik bir oranda da olsa
niiksedebilecegini ve hastalarin takibinde PSK niiksiiniin de akla getirilmesi gerektigini

diistindiirmektedir.

PSK hastalarinda karaciger nakli sonrasi en biiyiik endise, tekrar nakil oncesi
gibi biliyer sorunlarin yasanip yasanmamasidir. Hildebrand ve ark., yaptigi ¢alismada
PSK nedeniyle nakil sonrasi takip sirasinda 110 hastada (%36,1) biliyer darlik tanisi
kondu. Bu hastada 24 hastada (%21,8) sadece anastomoz darlig1 ve 38 hastada (%34,5)
sadece anastomoz dist darlik, 48 hastada (%43,6) ise hem anastomoz darligi hem de
anastomoz dis1 darlik tespit edildi. Biliyer darlik tanisina kadar gegen ortalama siire 3,9
yild1 (76). Otdakowska-Jedynak ve ark., yaptigi 17 hastayr igeren retrospektif bir
calismada, PSK ile iligkili transplantasyonlardan sonra 2 hastada (%12) anastomoz dis1
biliyer darlik gelisti (80). Schmitz ve ark., yaptig1 51 hastadan olusan bir ¢alismada
koledokoduodenostomi yapilan hastalardan 2’sinde (%8) anastomoz ile ilgili kagak
tespit edildi. Bu 2 hastaya yeniden cerrahi yapildi. Hastalarin birinde (%4) anastomoz
ile ilgili darlik tespit edildi. Bu hastaya ERCP ile stent takildi. Koledokojejunostomi
yapilan hastalardan birinde anastomoz ile ilgili darlik (%5) tespit edildi. ERCP denendi

ancak basarili olunamadi, bu nedenle PTK uygulandi. Segmental safra kanali ve
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anastomoz darligi olan diger hasta ise endoskopik stent ile tedavi edildi.
Koledokoduodenostomili 3 hastada ekstrahepatik, anastomotik olmayan darlik (%12)
tespit edildi ve bu hastalar ERCP ile tedavi edildi. Koledokoduodenostomili 1 hastada
ekstrahepatik diffiiz biliyer skleroz (%4) tespit edildi ve hastaya ERCP uygulandi (83).
Tirkiye’den Astarcioglu ve ark., yaptigi bir c¢alismada hastalarin hicbirinde safra
kacag1 gelismedi ve sadece 1 hastada (%9,1) safra kanali darligi gelisti. Perkiitan
transhepatik kolanjiyografi ile safra yolu drenajina ragmen bir hasta sepsis nedeniyle
kaybedildi (78). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise biliyer komplikasyon hastalarin
%50’sinde goriildii. Biliyer komplikasyonlu hastalarin %33,3tiinde darlik, %20’sinde
kacak, %46,7’sinde ise darlik ve kagak saptandi. Hastalarin higbirisine biliyer
komplikasyon nedeniyle cerrahi tedavi uygulanmadi, biliyer komplikasyonlu tiim
hastalar endoskopik ve perkiitan tedavi yontemleri ile basariyla tedavi edildi.
Caligmamizda 17 duct-to duct anastomoz yapilan hastadan 7 hastaya ERCP uygulandigi
ve ERCP yapilan hastalardan iki hastada kagak (%28,5), iki hastada darlik (%28,5), iki
hastada darlik ve kagak (%28,5) oldugu ve bir hastanin normal (%14,2) ERCP
bulgularina sahip oldugu saptandi. ERCP uygulanan 7 hastadan sadece bir hastaya PTK
islemi uygulandig1 ve bu nedenle endoskopik tedavi basart oraninin %85,7 gibi oldukca
yiiksek bir oran oldugu belirlendi. Bu oran PSK da duct-to duct anastomozlu hastalarda
biliyer komplikasyon durumunda ilk secenek tedavi olarak endoskopik tedavilerin tercih
edilmesi gerektigini ve endoskopik tedavilerin olduk¢a etkili bir tedavi yontemi
oldugunu diisiindiirmektedir. Calismamizda hastalardan 9’una (%30) PTK islemi
uygulandigini saptadik. Bu hastalarin birisi duct-to duct anastomozlu, diger sekiz hasta
ise hepatikojejunostomiliydi. Calismamizda PTK bulgular 1 hastada normal (%11,1), 1
hastada kacak (%11,1) ve 7 hastada darlik (%77,8) idi. Biliyer komplikasyon nedeniyle
PTK yapilan hicbir hastaya cerrahi tedavi tedavi uygulanmamasi PTK’nin bu hasta
grubunda %100 basarili bir tedavi yontemi oldugunu ve 6zellikle hepatikojejunostomili

hastalarda etkili bir tedavi yontemi oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda 4 hastanin (% 12,9) 2.kez nakil oldugunu; birinin (% 3,3) ise 3.
kez nakil oldugunu saptadik. Otdakowska-Jedynak ve ark., yaptigi 17 hastalik bir
calismada 2 hastada (%11) 2. kez transplantasyon gerekti (80). Tirkiye’de PSK
hastalarinda  yeniden transplantasyon ile alakali ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda elde ettigimiz oranlar literatiirle benzerdir ve PSK hastaliginda karaciger
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nakli sonrasi diisiik oranda da olsa yeniden karaciger naklinin uygulanmasi gerektigini

distindiirmektedir.

Fosby ve ark., tarafindan akut rejeksiyon insidansi hakkinda spesifik veriler
igeren on bir yayimnin sonuglari incelenmistir. Bu ¢alisma PSK nedeniyle karaciger nakli
yapilan toplam 656 hastay1 icermektedir ve bunlarin 373'tinde (%57) alicida bir veya
daha fazla akut rejeksiyon saptanmistir. PSK i¢in ardigik 150 transplantasyonu i¢eren en
biiyiik ¢alismada, alicilarin 103'tinde (%69) en az bir akut rejeksiyon epizodu meydana
geldigi bildirilmistir (83). Tiirkiye’den Emek ve ark., yaptigi 15 hastalik bir ¢alismada
karaciger naklinden 15 ve 28 ay sonra kronik rejeksiyon (%13,3) gelistigi bildirilmistir
(77). Bizim yaptigimiz ¢alismada ise 3 hastada kronik rejeksiyon (%10), 2 hastada akut
rejeksiyon (%6,6) saptanmistir. Sonuglarimiz PSK hastalarinda nakil sonrast donemde
diisiik bir oranda da olsa rejeksiyon gelisebildigini ve bu hasta grubunun rejeksiyon

yoniinden de yakin takip edilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

PSK nedeniyle nakil yapilan hastalarimizda 1, 3, ve 5 yillik sagkalim oranlarini
sirasiyla; % 75,9, %74,9 ve %74,9 olarak bulduk. Karaciger naklinden baska etkili
higbir medikal etkili tedavisi olmayan PSK hastaliginda 5. Yilda %74,9 luk bir survi
orani olduk¢a tatmin edicidir ve PSK hastaliginda gerekli durumlarda karaciger nakli

uygulanmasinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Calismamizda biliyer komplikasyonlu tiim hastalar endoskopik ve perkiitan
tedavi yontemleri ile basariyla tedavi edildi. Hastalarin higbirisine biliyer komplikasyon
nedeniyle cerrahi tedavi uygulanmadi. Bu sonuglar endoskopik ve perkiitan tedavi
yontemlerinin bu hasta grubunda %100 basarili oldugunu diistindiirmektedir.
Sonuglarimiz  duct-to duct anastomozlu PSK hastalarinda nakil sonrasi biliyer
komplikasyon varliginda endoskopik tedavi yontemlerinin, hepatikojejunostomili
hastalarda ise perkiitan tedavi yoOntemlerinin ilk segenek tedavi yontemi olarak

kullanilmasi gerektigini diistindiirmektedir.

Calismamizda elde ettigimiz %13,3 liik PSK niiks orani, PSK hastalarinin nakil
sonrasinda diisiik bir oranda da olsa niiksedebilecegini ve hastalarin takibinde PSK

niiksiiniin de akla getirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Primer sklerozan kolanjit, siklikla ilerleyen ve son donem karaciger hastaligina
yol acabilen, karaciger ve safra kanallarinin kronik kolestatik hastaligidir. Karaciger
transplantasyonu, PSK'ye bagl ilerlemis karaciger hastaligi olan hastalar i¢in tercih
edilen tedavi yontemidir ve hastalar genellikle Son Evre Karaciger Hastaligi Modeli

(MELD) skoru 15 oldugunda karaciger transplantasyonu en 6nemli tedavi se¢enegidir.

PSK i¢in bilinen medikal tedavinin olmamasi nedeniyle karaciger nakli tek
kiiratif secenek olmaya devam etmektedir. Nakilden sonra hastalar niiks, rejeksiyon ve

biliyer komplikasyonlar agisindan yakindan izlenmelidir.
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