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KASINTI AYIRICI TANISI

1. Bazi dermatolojik hastaliklarin belirtisi olabilir: ekzema, mantar
enfeksiyonlari, liken planus, sucicegi, kuruluk, bocek sokmasi, uyuz,
bitlenme, isilik, dermatitis herpetiformis, bulloz pemfigoid gibi.

2. Baziic hastaliklarin gostergesi olabilir:
, vitamin ve demir eksikligi, paraziter

hastaliklar.

3. llaclar

4. Stres



KASINTI

Kolestatik karaciger hastaliklarinin sik
<omplikasyonu

PBS, PSK, kolanjiokarsinom, kolestazin kalitsal
formlari, gebeligin intrahepatik kolestazi,
<ronik hepatit C

PBS’lu hastalarin %69-75"inde kasinti

Hafif, ginluk aktiviteleri kisitlayan form, ciddi
uyku bozuklugu, yorgunluk, depresyon, intihar
girisimi

Cribier et al, Acta Derm Venereol 1998;78:355-357

Elias E et al, J Gastroenterol Hepatol 1991;6:570-573



Tabie 1. Differentiol dingnoses of cholestatic conditions.

Intrahepatic chokestasis Extrahepatic cholestasis

» PRC » PSC involving extrahendatic farge) bile ducts
» PSC - involving small ducts » (Choledochodithioss

» ICP or obstetric cholestasis » (holongiocaninoma

» BRIC » lghlh-ossocioted cholangitis

» PFICT and PFIC2 » Tumours of the pancreatic head

» Alagille syndrome (poediatric) » Hilar ymiphodenopathy

» Taxin- or drug-induced cholestosis » Bile duct adenoma

» Cholestasis associated with TPN » Biliary atresia

» Sepsis » Extrohepatic biiary strictures: ischoamic, iatrogenic, infectious {eg
» Chronic viral hepatitis C infection AIDS cholongiopathy)

» Infiltrative liver disorders (sarcoid, amyioid, ymphomoy * Parasiticinfestation (eg ascaris)

» Postopesotive cholestosis

» Cooft-varsus-host disease
» ldiopathic odulthood ductopaenia
» (Chronic iver aliogeaft rejection

BRIC = barign renument inbiohepatic cholestosis, 1(F = intnohepatic cholesioss of pregnoncy; FRC = pimany biliory drhosis FFIC= progressive fomilial inbnohapatic
cholestmis, F5C= primary sderosing cholangitis, TPN = totol parentonal rutrition.

Vinod S et al. Clinical Medicine 2015




KOLESTATIK KASINTI

DiGrnal varyasyon, kasinti
Sikhkla ayak tabani ve avuc ici
Stres, sicak ve yun ile temasda artar

Premenstrual period, hamileligin gec donemleri, hormon
replasman tedavisi semptomlari artirir ( kadin cinsiyet
hormonlari)

Diger kasinti nedenlerinden farkli olarak kasinmak kasintiyi
azaltmaz

Primer deri lezyonlari yoktur
Butterfly sign (sirtta kasinti izi yok)

Kc hastaligi periferik bulgulari (sarilik, spider anjiom,palmar
eritem vs)



PATOGENEZ

* Kolestaz—> Karacigerden histamin, substance P,
safra asitleri, enkefalin gibi endojen opioidler,
lizofosfatidik asit (LPA), ( LPA'yI
olusturan enzim)—> Kan ve dokularda birikir—
deride kasinti ile ilgili
uyarilir->spinal sinir ve beyine uyari gider

 Serum ile kasinti siddeti
arasinda 6nemli korelasyon var

* Kolestazda faktor X—->Autotaxin T—>LPAT—>
deride kasinti ile ilgili noronal lifleri uyarir

Kremer AE et al, Hepatology 2012;56:1391-400

Vinod S et al, Clinical Medicine 2015



Pruritus in Cholestasis
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Sirotik hastalarda;
**hiperhemodinamik kondiisyon | KASINTI T
**deri kurulugu ( diliretik kullanimi) | KASINT!

Kronik B hepatitli hastalarin %8’inde, kronik C
hepatitli hastalarin %20’sinde kasint

( kolestazla ilgili degil, karaciger fibroz
progresyonu ile ilgili )

Vallance P et al; Lancet 1991 ;337:776-778

Dega H et al. Ann Dermatol Venereol 1998:125:9-12



TEDAVI

Nemlendirici ve sogutucu merhem
Kolestiramin

Rifampisin

Opiod reseptor Ajanlari

Sertralin

Plazmaferez veya Ekstrakorporeal Albumin
Diyalizi

Karaciger Nakli




TEDAVI

Recommendations:

4. Bile acid sequestrants should be used as initial
therapy for patients with PBC whe have pruri-
tus (Class I, Level B).

5. The following agents can be used for pruvitus
refractory to bile acid sequestrants:

a. Rifampicin 150-300 mg twice daily (Class I,
Level A).

b. Oral opiate antagonists such as naltrexoene 50
mg daily (Class I, Level A).

c. Sertraline (75-100 mg daily) can be tried when
other measures fail (Class I, Level B).

AASLD ; Hepatology 2009 ; PBS Guideline
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UDKA

e PBS, PSK’'da biyolojik,histolojik iyilesme,
surviyi iyilestirir

* PBS, PSK'da kasintida etkisiz

* Gebeligin intrahepatik kolestazinda biyolojik
parametrelerde iyilesme (AST, ALP) ve

kasintida etkili (Progesteron distlfatin
hepatobiliyer sekresyonunu artirir)

Glantz A et al. Hepatology 2004 ;40:467-474

Pares A et al. Gastroenterology 2006;130:715-720



KOLESTIRAMIN

Safra asit recinesi

Safra tuzlarini enterohepatik dolasimdan uzaklastirir, fekal
atilimi artinir

Ilk basamak tedavi
Kolestatik kasintida etkili

Yan etkileri: Kotu tad, yag malabsorbsiyonu, kabizlik, ishal,
anoreksi, gastrointestinal rahatsizlik

llaclari baglayici 6zelliginden dolayi diger ilaclarla arasinda
4 saat olmali
Gunde 4 defa toplam 4-16 gr/gln, ilk doz sabah alinmal

etkisi tartismali ancak
kolestiramine bagli yan etki nedeni ile kullanamayan hastada
dusunulebilir

Di Padova C et al. Methods Find Exp Clin Pharmacol 1984;6:77

Mela M et al. Aliment Pharmacol Ther 2003;17:857-870
Kuiper et al. Hepatology 2010;52:1334-40




RIFAMPISIN

Pregnane X reseptdr agonisti, serum autotaxin dizeylerini
dusurur
Ikinci basamak tedavi

5 Randomize calismanin metaanalizinde kasintida etkili
bulunmustur

Baslangic dozu 150 mg/ glin, max 600 mg/gline cikilabilir
Hastalarin %13’Unde hepatotoksite , 6zellikle ilk 2 ayda

Bulanti, istahsizlik,kusma, ishal, basagrisi, ates, ras,
hemolitik anemi, bobrek yetmezligi ve trombositopeni

Hepatoksiteden dolayi disitik doz baslanip doz artirilmali

Imam MH et al; J Gastroenterol Hepatol

2012;27:1150-1158



NALTREXONE (ETHYLEX)

U-opioid reseptor antagonisti, santral ve periferik
kasintiylt modifiye eder

12.5 mg/ glin dozunda baslanir, 3-7 gtinde bir 12.5 mg
artirilabilir, )

Yan etkileri: Opioid cekilme reaksiyonlari (karin agrisi,
tasikardi, tansiyon yuksekligi, kabus gorme ,kisilik
bozuklugu)

Akut karaciger hasari ve ciddi karaciger yetmezliginde,
ilac bagimlilhig) olan ve opioid iceren ila¢ kullananlarda

kontrendike
Mansour —Ghanaei F et al. World J Gastroenterol

2006;12:1125-1128
Ando A et al. Biopharm Drug Dispos 2012:33:257-264




NALFURAFINE

K-opioid reseptdr agonisti
Japonyada
Kasintida etkili

Ana metabolitinin farmakolojik aktivitesi
olmadigi icin

2.5-5 ug/giin dozunda kronik kc hastalarinda
refrakter kasintida etkili bulundu

Nakao K et al. Eur J Pharamacol 2012;695:57-61

Kumada H et al. Hepatol Res 2016



SERTRALINE (LUSTRAL)

Endojen seratoninerjik sistemi etkiler, santral
kasintiyi modifiye eder

75-100 mg/ gin ( )
Kasintida orta derecede etkili

Karacigerden metabolize oldugu icin ileri
caraciger hastaligi olanlarda disuk doz
verilmeli

Son 14 gin icinde MAO inhibitoru alanda veya
es zamanli disulfiram alanda kullaniimamali

Mayo MJ et al.Hepatology 2007;45:666-674




REFRAKTER KASINTIDA DENEYSEL TEDAVILER

* 1-PLAZMAFEREZ

 2-MARS ( Albumin dialysis using a molecular absorbent recirculating system)
(%75 etkili)

e 3- ULTRAVIYOLE B PHOTOTHERAPHY
e 4- NAZOBILIYER DRENAJ ( Pankreatit riski)

e 5-KISMi BILIYER DIVERSIYON

e Standart tedaviye cevap vermeyen hastalara deneysel tedaviler
oneriliyor ( EASL, AASLD)

e Vaka bildirimleri var, standart kullanim i¢in validasyon gerekli, invaziv,
pahali

Kazuto T et al. World Journal of Gastroenterology 2017

Hegade at al. Aliment Pharmacol Ther 2016; 43:294-302



PLAZMAFEREZ

17 PBS hastasi, 40 basvuruda 129 plazmaferez
islemi

Kolestiramin (2-4 ay), Rifampisin (150mg/glin)

(2 hafta), Rifampisin 300mg (2-4 hafta)—> cevap
yok

Kasintiyr azaltici etkisi 90 giin boyunca devam
eder, guvenli islem

PBS hastalarinda fibrozisden bagimsiz olarak
refrakter kasintida oldukca etkili

Uzun sudreli etki icin tekrarlayan islemler gerekir

Liver international 2017;37:743-747



Yeni Tedaviler

Safra Asit Transport Inhibitorleri ( ASBT, Apikal
sodyum bagimli safra asit transporteri, ileal safra
asit transporteri)

* Prurijenler dolasimda azalir, fekal atilimlari
artar

e SC-435, devam ediyor

Dawson PA et al. J Biol Chem 2003 ;278:33920-7
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AUTOTAXIN

Sadece kolestazla ilgili kasintida artar

Kolestiramin tedavisi Autotaxin (Atx) dizeyini az
miktarda dusarar

Rifampisin kasintiyi ve Atx dizeyini dnemli
oranda dusurar

MARS, nazobiliyer drenaj, refrakter kasintida
etkili, Atx duzeylerini azaltir

Atx dizeyleri ile tedavi etkinligi arasinda anlamli
korelasyon bulundu

Kolestazla ilgili kasintida Atx yeni tedavi hedefi ,

Andreas et al. Hepatology 2012



Yeni Tedaviler

e Autotaxin inhibitori ve LPA reseptor blokeri
veni tedavi ajanlari olabilir

* Kolestatik kasintida Autotaxin ve LPA yukselir,
ve duzeyleri kasinti siddeti ile baglantili

Vinod S et al. Clinical Medicine 2015



SONUC

Kronik karaciger hastaliklarinda kolestatik
kasintinin kompleks bir mekanizmasi var

Santral ve periferik sinir sisteminde cesitli
mekanizmalar patogenez ve tedavi stratejilerinde
rol alir

Kasintl 6zellikle kronik kolestatik karaciger
nastalari olmak tzere kronik karaciger
nastalarinda sik goralar

Yasam kalitesini bozar

Guncel tedaviler yetersiz, daha etkili tedavilere
ihtiyac var







