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KOLESTAZLI HASTAYA YAKLASIM

GIRIS

Kolestaz, safra olusumu, safra atilimi ya da
safra akiginin bozulmasi olarak tanimlanir.
Safra olusumu veya atilimi bozuldugunda he-
patositlerde, safra bilesenleri limitlerin tize-
rinde birikir, karaciger parankiminde hiicre-
sel hasar, safra agacinda toksik hasar gelisir ve
safra asitleri de dahil olmak tizere bir¢ok za-
rarli kimyasal periferik kan dolagimina katilir.
Kolestaz, hepatositin bazolateral (sinlizoidal)
membranindan ampulla vateriye kadar her-
hangi bir noktada olabilir. Kolestazin siddeti
genellikle hasarin bolgesi ile iligkilidir, karaci-
gerin biliyer hasar1 onarim kapasitesi, biiyiik
safra kanallarinda, kiiciitk safra kanallarina
kiyasla daha fazladir. Kolestaz patofizyolojisi,
¢ok genistir ve nedeni ne olursa olsun sonug-
lar ortiigiir. Yani kolestaz tedavi edilmezse,
hepatosit ve safra kanalinda hasar, fibrozis
ve sonugta siroz ve karaciger yetmezligi gibi
hayat1 tehdit eden komplikasyonlara neden
olur. Son yirmi yilda, safra homeostazisinin
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diizenlenmesinde rol oynayan mekanizmala-
rin, anlasilmasinda 6nemli ilerlemeler kay-
dedilmistir. Yapilan ¢aligmalarla, hepatosit-
lerdeki tasiyicilarin molekiiler 6zellikleri ve
kolanjiosit patobiyolojisi ile ilgili bilgilerimiz
artmistir. Ayn1 zamanda, safra fizyolojisinde,
tizyolojik ve patolojik durumlarda, anahtar
tagiyicilarin ve enzimlerin ekspresyonunun
diizenlenmesinde ¢esitli niikleer ve memb-
rana bagl reseptorlerin rolii, hakkinda daha
ayrintili bilgiler saglanmigtir. Ayrica, safra
asitlerinin safra akiginin ana itici giicii olarak
rolii ve hem hepatositlerin hem de kolanjiyo-
sitlerin, hiicre hasar1 ve apopitozisindeki 6ne-
mi anlasilmaya baslanmistir. Safra asitlerinin,
kolestaz sirasinda inflamatuar yaniti nasil te-
tikleyebilecegine dair son bilgiler, safra asit-
leri aracili karaciger hasari iizerine odaklan-
mis arastirmalara ve safra asidi tabanli umut
verici, terapotik stratejilerin tasarimina yol
agmistir. Bu nedenle safra homeostazisininde
rol oynayan, her bir bilesenin patofizyolojisi
hakkinda fikir sahibi olmak, bizim kolestaz
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NTCP ekspresyonu ile alim ve CYP3A4 yo-
luyla detoksifikasyon) etkilerler. Ayrica NF-
kB translokasyonunu inhibe ederek iltihap-
lanmay1 ve otoantikor iiretimini ve VCAM-1
ekspresyonunu azaltarak 16kosit yapismasi ve
transendotelyal gocii onlerler. Genel olarak
calismalar, UDCA ile kombinasyon halinde
kullanilan hem bezafibratin (pan-PPAR ago-
nisti) hem de fenofibratin (PPAR-a agonis-
ti), PBC'de belirgin biyokimyasal iyilesme ile
iligkili oldugunu gostermektedir. Histolojik
iyilesmeyi ve transplantasyonsuz sagkalimi
arastiran biyiik kohortlarla denemeler bek-
lenmektedir, ancak fibratlar bu denli etkili
olamayacak kadar zayif PPARa agonistleri
olabilir. Su anda, daha gii¢lii PPARa agonist-
leri, gelistirilmektedir. Dual bir PPAR-a ve -8
agonisti olan Elafibranor, UDCA'ya yetersiz
yanit veren hastalarda degerlendirilmis ve
ALP seviyelerinde ve antiinflamatuvar belir-
teclerde anlamli bir diisiis saptanmustir. Segici
bir PPAR-0 agonisti olan Seladelpar ile ALP
seviyelerinde 6nemli bir diigme gosterilmistir
ve ilac sirozlu hastalarda da benzer antikoles-
tatik ve antiinflamatuvar etkilere sahiptir.

Pregnane X reseptorii (PXR): Pregnane X
reseptorii (PXR), safra asitleri, ilaglar ve diger
toksinlerin detoksifikasyon ve metabolizma
ile ilgili proteinlerinin ekspresyonunu dii-
zenler. Safra asitlerinin detoksifikasyonunda
onemli rol oynayan CYP3A4 expresyonunun-
da onemli rol oynar. PXR, steroidler, statin-
ler, antibiyotikler (rifampisin ve rifaksimin
gibi) ve fenobarbital dahil ¢ok sayida endo-
jen ve eksojen ligand tarafindan aktive edilir.
Rifampisinin gii¢lii bir PXR agonisti oldugu
bilinmektedir ve kolestatik hastaliklarda ri-
fampisin kasint1 i¢cin uygulanan kanita dayal
bir tedavidir. Rifampisinin kronik kolestatik
karaciger hastaliginda dezavantaji, 4 hafta-
dan daha uzun siire kullanimindan sonra
hastalarin % 13 kadarinda gelisebilen hepa-
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totoksisite riskidir. Bu nedenle, PBC ve PSC
tedavisinde rifampisinin rolii, hepatotoksisite
riski nedeni ile sinirlidir.

Glukokortikoid Reseptorleri (GR): Kor-
tizol ve diger glukokortikoidler, GR’ne bagla-
nir. GR, viicuttaki hemen hemen her hiicrede
expresse edilir ve gelisimi, metabolizmay1 ve
bagisiklik tepkisini kontrol eden genleri dii-
zenler. Glukokortikoidlerin, antiinflamatuar
etkisi vardir. Bununla birlikte, uzun streli
kullanim sirasinda osteopeni / osteoporoz
gibi ciddi yan etkileri vardir. Oral budesonid,
geleneksel kortikosteroidlere gére daha az
sistemik yan etkiye sahiptir, bu nedenle, PB-
Cde geleneksel kortikosteroidler yerine ¢ali-
silmistir. PBC evre I-III hastalarinda yapilan
iki randomize ¢aligma, UDCA ile kombine
edilmis budesonidin, tek bagina UDCA’ya ki-
yasla serum karaciger testlerini ve histolojik
ozellikleri iyilestirdigini gostermistir. Bunun-
la birlikte, ge¢ evre PBC hastalarini iceren bir
calisma, ciddi yan etkiler gostermis ve PBC
de iyilesme gostermemistir. Siroz ve portal
hipertansiyonu olan hastalara budesonid ve-
rilmemelidir. Budesonid ayrica PSCde, 6zel-
likle de ge¢ evre hastalikta denenmis, ancak
iyilesme gozlenmemistir.
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