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Ozet: Primer biliycr siroz (PBS) intrahcpatik safi·a 

kanallannm segmental iltihabi yikimi ilc seyrcdcn vc 

intrahepatik kolcstaz ile karaktcrize, kronik ilcrleyici 

bir karacigcr hastaligidir. Diger bazi otoimmiin hasta

liklarda oldug1t gibi PBS'da majnr histokompatihilite 

class I antijcnlerinin dagilimi incelenmi'} ancak kc.sin 

sonuqlara 1tla:;ilamamu1tir. Tiirk tnpl1tm1tncla MHC 

class I antigenlerin dagzlimi ilc PBS arasmdaki ili!jki 

heniiz incelcnmcmi!jtir. B1t qali:;mada 10 PBS'lu olg1t

muzda MHC class I antijcnlerinin dagzlimz incelcn

mi:;tir. Hastalarm hcpsi kadm olup ya:;lan 35 ilc 61 

arasmda dcgifmcktcdir. Olgular 1988 yilmdan itiha

rcn klinigimiz tarafindan izlencnlcr olup, HLA tayini 

i�·in mcktup yazilarak davct cdilcnlcr ara.,mdan davc

timizc uyup gclcnlcr qali:1maya almmi:1lardir.

PBS tanisi hastalarda klinik vc labaratuar incelcmc

leri ilc konulmur;, ycdi olguda ERCP yapzlml'}, HBV vc 

HCV i:;arctlcri ara'}tznlmz'} ve tanz karacigcr hiynpsisi 

ilc kcsinlc'}tirilmi!jfir. HLA-A, -B, -C antijcnleri stan

dart mikrolenfositotoksisitc yi:intcmi ilc ;;aptanmz'}tlr. 

Ege biilgcsindc 630 bobrck doniirii ilc karfila:;tznlch

gmda hizim PBS'lu olgulanmizda HLA-A9 ('7,50) vc 

H LA-B21 ('7r50) daha sik olarak gozlcnmi!jhr. Ancak 

olgu sayim1.zm azhgi kcsin bir yorum yapmamiza cn

geldir. 

Anahtar kelimeler: Primer biliyer siroz, major histokompatibi

lite s1111fI anti,ienle1i 

Ege Tip Fakultcsi Gastroenteroloji Klinigi, I\'. Haslahklan 
A.13.Dah, Qocuk Sagl1gi ve Hastahklan AB. Dal 1, IZMffi. 

Summary: LASS I MAJOR HISTOCOMPATIB!LITY 

ANTIGENS IN PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS 

Primary biliary cirrhosis (PBC) is a chronic chnlcstat

ic disease of unknown aetiology which afff'ccts predom

inantly middle aged women. It is characterised by 

many immunological abnormalities including the 

presence of autoantihodics in the scrum. Many disease 

with immunological determinants arc associated with 

certain HLA antigens coded by genes in the major his

tocom.patihility complex (MHC). The relationship be

tween PBC and one or more HLA antigens is still ob

scure in Turl-.,ish people. The aim of this study wa., to 

examine the relationship between PBC and MHC 

class-I antigens. All patients were women (35-61 

years). They had been followed since 1988 by our clini 

and tlwsc 10 were the once who replied to our call f'nr 

HLA identification. PBC diagnosis was cstahlished 

with clinical findings and laboratory examinations 

ERCP wa.s applied to seven of ten patient.,. HBV and 

HCV markers were investigated in all cases. The diag

nosi., was confirmed with liver biopsy. HLA antigens 

l.l!ere determined by using the standart micrnlympho

cytotoxicity tc>.,t. When it is com.pared with 630 kidney

donors in the West of Turkey, HLA-A9 and HLA-B21

arc more comm.on in PBC patients (50% and 50% vs

25'7,. and 8'7,,). Since the number of our patic>nts was

rathC'r low, we are not able to make a definite conclu

sion.
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Primer biliyer siroz (PBS) daha 90k orta ya�h 
kadmlarda gi::irulen, yava� ilerleyen, sonu9ta 
derin sanhk ve karaciger yetmezligine bagh 
i::ilumle sonlanan, ku9uk intrahepatik safra yolla-
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rmm hasan ve kolestazisle karakterize, etyoloji
si kesin olarak bilinmeyen bir hastahktir ( 1). Et
yolojisi kesin olarak aydmlati lamayan bu hasta
h kta infeksiyoz, paraziter ve toksik ajanlarm 
rohi. gosterilememi$tir, safranm bile$imindeki 
degi$ikliklerin PBS'a yol acabilecegi goru$u ise 
ispatlanamam1$tir (1, 2). Halen gecerli olan 
goru$ PBS'u ba$latan safra kanah hasarmm im
munolojik mekanizmalar sonuu olu$tugudur (1, 
3, 4). PBS'lularm yakla$1k %70'inde Sjogren 
sendromu, romatoid artirit, Hashimoto tiroiditi, 
skleroderma, interstisyel pnomoni gibi otoim
mun olarak kabul edilen hastahklar tabloya 
e$lik etmektedir (5). 

Deney hayvanlarmda doku nakilleri ara$tin hr
ken, nakledilen dokudaki hucrelerin yuzeyindeki 
glikoproteinlerin, bu dokunun "yabanc1" veya 
uygun "histokompatabilite" olarak tanmmasm1 
saglayan en onemli "major" belirleyicisi oldugu
nun anla$1 lmasmdan sonra, bu glikoprotein leri 
kodlayan ve insanda 6. kromozomun k1sa kolu 
uzerinde bulunan gen kompleksine "major histo
compatibility complex" (MHC) ad1 verilmi$tir (6). 
insanda bu sistemin yap1sm1 aydmlatlaya yone
lik cah$malar sirasmda, periferik kandaki loko
sitlerin yuzeyinde de ad1 gecen glikoprotein ler 
belirlenerek bunlara "Human Lokosit Antijen" 
veya HLA sistemi denilmi§tir (6). HLA proteinle
rini tiplemek icin ahc1 ve vericinin serumlan in
celendiginde, bireyler veya kan transfozyonlan
na bagh olarak HLA proteinlerine kar§1 s1khkla 
"antikor" geli$tigi gorulmu$tur. Boylece HLA 
proteinleri aym zamanda "antijen" olarak da 
isimlendirilmi$ olmaktadir (6, 7). HLA molekul
lerini kodlayan ilk tammlanan gen bolgesine 
HLA-A ve HLA-B isimleri verilmi§ daha sonra 
buraya yakm bir bolge de HLA-C olarak adland1-
n lm1$tir. Bu genler "class I molekuller" olarak 
adlandmlan MHC proteinlerinin sentezini kod
larlar. Daha sonra kan§1k lenfosit kulturlerinin 
ba§anlmas1 ile insanlarda "class II" ad1 verilen 
proteinleri kodlayan HLA-D bolgesi aym kromo
zom uzerinde belirlenmi§ ve bu gen bolgesinin 
de HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR isimleri altmda 
uc alt gruba aynlabilecegi gosterilmi$tir (8). 
insan MHC'i aynca faktor B (Bf), C2, tumor nec
rosis factor (TNF), C4 ve lenfotoksin gibi ba§ka
ca immunolojik komponentleri kodlayan genler 
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de icerir, bu urunler ise gunumuzde MHC "lass 
III" proteinleri olarak ince1enmektedir (8). Anne 
ve babadan birer altmc1 kromozom alan bireyde 
her gruptan iki§er tane a11el bu1unacak ve buna 
gore anne ve babadan aym al1el gelmi$ ise ki$i o 
allel icin homozigot olacaktir. Genetik cah$ma
lar HLA allelerinin kodominan olarak soydan 
soya gectigini ortaya koymu§tur (9). HLA tiplen
dirilmesinin transplantasyon di§mda da onemli 
klinik bir gerec oldugunun anla§1lmas1 ile orne
gin seronegatif spondartaritleri sm1flandirmak 
icin kuramsal bir cati elde edilmi$, guc klinik ol
gular kar§ismda ozellikle erken tamda yard1mc1 
bir gerec elde edilmi§, hasta ve aile bireylerinin 
genetik yap1sm1 ve ce§itli hastahklara yatkmh
g1rn saptamada bir olanak dogmu§tur (9). PBS 
ile birlikte sikca bir arada goruldugiinu daha 
once de belirttigimiz Hashimoto tiroiditi, Sjog
ren sendromu ve romatoid artrit gibi hastahklar 
baz1 HLA tipleri ile ozellikle birlikte goriilmekte
dir (10). PBS'lu hastalarm yakmlarmda az da 
olsa hastahgm ortaya c1kmas1, aile bireylerinde 
baz1 ozel immunolojik anormalliklerin gozlenme
si bu hastahgm patogenezinde genetik faktorle
rin rol oynayabilecegini gundeme getirmi$ ve ce
§itli iilkelerde PBS ve HLA gruplan arasmadaki
ili$ki incelenmi§tir (11-14). Ulkemizde ise PBS
olgularmda belirli bir HLA grubuna s1k rastla
mp rastlanmad1g1 konusunda bir bilgi mevcut
degildir. Bu nedenle bolgemizdeki bir grup
PBS'lu olguda MHC class I antijenlerinin dag1h
mm1 inceleyen bu on cah§ma yap1lm1$tir.

HASTALARveYONTEM 

Cah$maya alman 10 hastanm hepsi kadm olup 
ya$lan 35 ile 61 (ortalama 44.6±7.4) arasmda 
degi$mektedir. Olgular 1988 y1lmdan itibaren 
Ege Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi tara
fmdan izlenenler olup, tum olgulara mektup ya
z1 larak klinige davet edilmi$ler ve davet iizerine 
ba§vuran 11 hasta yeniden klinik ve laborntuar 
degerlendirilmesine tutulmu§lardir. Davetimize 
uyanlarm klinikte yattiklan tarihlerdeki eski 
dosyalan yeniden degerlendiri1mi§ aynca olgula
rm karaciger biyopsi preparat1an (tum olgulara 
yattiklan siire icinde karaciger biyopsisi yap1l
m1§tir) aqivden pkanlarak yeniden incelenmi§
tir. Yeniden degerlendirme sonucunda davetimi-
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Tablo I: Olgulann haz1 klinik iizellikkri 

Ortalama ya;s (± SD y1l) 

Ka�mt1 

Ksantalesma 

Sanhk 

Assil 

Birlikte saptanan haslaliklar 

Sjogren sendromu 

Dif'fuz huyuk hucreli non-Hodgkin len fi,ma 

Psiiriasis 

44.fi±7.4

10/10 

4/10 

4/10 

2/10 

2/10 

1/10 

1/10 

ze uyarak gelen bir olguda PBS tarns1 �upheli 
bulunarak (otoimmun kronik aktif hepatit ?) �a
hi;imaya almmam1�tir. Hastalarm tumunden ya
z1h onay almd1ktan sonra HLA-A, HLA-B, HLA
C antijenleri siras1yla her grup i�in 15, 8, 6 adet 
degii;iik anti-serum kullarnlarak literaturde daha 
once tarnmland1g1 i;iekilde (15) standart mikro
lenfositotoksisite testi ile tayin edilmii;;tir. Aynca 
kan grubu tayinleri yap1lm1$tlr. Sonu�lar, Ege 
Bolgesindeki 630 bobrek vericisinden elde edilen 
degerler (16) ile Student t testi yard1m1yla ista
tistiksel olarak kara�1lai;itinlm1$atir. 

SONUQLAR 

Olgulann dosyalarmm incelenmesinde; rutin la
boratuar ve ultrasonografik tetkiklere ek olarak 
7 olguda ERCP, 2 olguda laparoskopi uyguland1-
g1, tum hastalarm HBV ii;iaretlerinin negatif bu
lundugu, anti HCV bak1 labilen 4 hastanm da ne
gatif oldugu kaydedilmi�tir. Tetkik edilebilen 6 
olgumuzun 4'unde antimitokondrial antikorlarm 
(immunofloresans mikroskopisi yontemi ile) 
olumlu rapor edildigi izlenmii;itir. Hastalann 
baz1 klinik ve laboratuar bulgulan Tablo I ve 
Tablo II'de ozetlenmii;itir. Bu tablolar hastalar 
klinige ilk yatt1klan zamanki degerler goz onune 
almarak hazirlanmii;itlr. ilgin� bir gozlem olarak 
kontrole �agird1g1m1z hastalar arasmda bulunan 
bir olgumuzda (A. S., 55 yai;imda, protokol 
1332) yeniden yapt1g1m1z fizik muayenede sag 
koltuk altmda 1,5 cm �apmda bir adet lenfade
nomegali saptanmli;i ve lenf bezinin cerrahi ola-

OZUTEMiZ ve Ark. 

Tahlo II: Olgulann baz1 lahoratuar Sonu�lan 

SGOT /SGPT 119 (28/127 (22) RFU 

T. Bilirnhin / D. Bilirnhin 3.99 (1.1) /2.04 (O.fi5) mg/dl 

T. Protein / S. Albumin 7.78 (0.5) / 4.09 (0.4fi) g/dl 

T. Kolest.erol / T. Lipid 309 (31) / 1195 (119) mg/dl 

Alkakn fosf'ataz 38.3 (4.7) KAU 

Protromhin zamam 2.1 (0.4) saniye 

* Konlrole giire surenin uzamas1 olarak helirlilmi�tir. Veii
kr orlalama (± SEM) olarak gosterilmi�tir.

rak �1kanlmasm1 takiben yap1lan histopatolojik 
tetkikte non-Hodkgin lenfoma tarns1 konularak 
onkoloji birimince kemoterapi programma alm
m1 $tir. 

Hastalardaki HLA dag1hm1 Tablo III'de gosteril
mi$tir, Ege Bolgesi'ndeki 630 bobrek vericisi ile 
(16) kari;i1la$tlnld1gmda bizim PBS'lu olgulan
m1zda HLA-A9 ve HLA-B21 antijenleri daha s1k
gozlenmektedir, ancak bu istatistiksel olarak
anlamh bulunmamii;itlr. Hastalann ABO kan
gruplan ve Rh gruplan ile ad1 ge�en geni� yore
sel populasyon arasmda istatistiki bire ilii;iki
saptanamam1 i;itlr.

TARTI$MA 

PBS Dunya'nm her bolgesinde ve her irkta go
rulmekle beraber Kuzey-Bati Avrupa'da daha 
s1 k oldugu dui;iunulmektedir (17). Hastahgm 
ger�ek mortalite h1zm1 saptamak gu�tur, 
Hamlyn ve Sherlock (17) sirozdan olenlerin tah
minen %0.6 ile %2'sinde bu hastahg1 sorumlu 
tutmaktadirlar. ingiltere'de tahmini prevalans 
yuzbinde 3. 7 ile 14.4 arasmadadir, hastahgm 
y1ll1k tahmini insidensi ise milyonda 5.8 ile 15 
arasmda du�unulmektedir (18). Bir�ok gastroin
testinal sistem hastahgmda oldugu gibi PBS'un 
ulkemizdeki insidensi bilinmemektedir, genel 
karn bu hastahgm bati ulkelerine gore �ok daha 
az s1khkta goruldugudur, ancak maalesef konu 
ile ilgili �ah�malar son derecede k1s1thdir (19). 
Ancak yine de son y1llarda PBS ile ilgili olgu se
rilerinin yer ald1g1 ve tedavi sonu�larmm irde
lendigi son derece duzeyli �ahi;imalar yaymlan
maya bai;ilammi;itlr (20). $uphesiz ki ulkemizde 
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viruslarm yol aftiib kronik karacier hastahklan 
siroz etyolojisinde birinci s1ray1 almakta ve top
lumumuzun en onemli saghk sorunlanndan biri 
olma niteligini korumaktadir (21). Bu fah$mada 
smirh say1da olguda da olsa bolgemizdeki 
PBS'lularda MHC class I antijenleri ara$tmhm $ 

ve sonuflar Ege Bolgesi'ndeki 630 ki$ilik bir 
gruptaki degerler ile kar$1la!;,tmlarak istatistik
sel olarak bir fark saptanamam1$t1T. Ancak olgu 
say1m1zm azhgi kesin bir degerlendirme yapma
m1za olanak vermemektedir. Bu ara$tirma ulke
mizde PBS'da MHC class I antijenlerinin ara!;,t1-
nld1g1 ilk fah$ma olmaktadir. 

HLA sisteminin immunolojik bozukluklarla sey
reden bir grup hastahkta ozellekler gosterdigi
nin anla$1ld1g1 1970'li y1llardan sonra bircok 
ara$tmc1 PBS ile HLA sisteminin ili$kisini ara!;,
tirm1 $lardn (11-14). Salaspura ve arkada$lan 
(11) HLA-B15 ile, Warnes ile arkada$lan (14) ise
HLA-B40 ile PBS nin ili$kili olabilecegini goster
mi$lerdir. Daha sonraki y1llarda cah!;,malar ozel
likle MHC Class II antijenler uzerinde yogunla!;,
m1$, baz1 ara$tlrmac1lar HLA-DRw2, DRw3,
DRw4 ve DRS ile PBS arasmda ili$ki saptad1kla
nm bildirmi$ ise de gunumuzde halen daha
kabul edilen ve klasik kitaplara da gecen gorli$ 

PBS ile MHC class I ve II antijenleri arasmda
bir ili$kinin olmad1g1dir (1, 12, 13, 22). Anak
farkh toplumlarda aym hastahgm degi!;,ik HLA
antijenleri ile s1ki ili$kili olabilecegi bilinmekte
dir, buna bir ornek olarak Behcet hastahg1 veri
lebilir. Japonya'da gozlenen Behcet hastahgmda
HLA-A5, Turkiye'deki Behcet'li olgularda ise
HLA-B27 antijeni s1k olarak bulunmu!;,tur 523).
Bizim olgulanm1zda (Tablo III) HLA-A9 hastala
rm yansmda saptanm1$tlr, bu oran kontrol
grubu olarak ald1gim1z bobrek vericisi serisinde
ise %25'dir. Literaturde anlamh olarak sunul
IDU$ HLA-B40 ise bizim sadece bir olgumuzda,
kontrol grubumuzun ise %7'sinde bulunmu!;,tur.
Hastalanm1zm yansmda_ HLA-B5 saptamrken
kontrol grubunda bu %27 oranmdadir. ilginc ola
rak olgulanm1zm yansmda HLA-B21 saptan
illl$tlr, oysa ki bu antijenin kontrol grubu olarak
kabul ettigimiz ad1 gecen seride rastlanma s1kl1-
g1 %8 civarmdadir. Ancak olgu say1m1zm azhg1
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kesin bir clegerlendirme yapmam1za engel ol
maktadir. Cah$mam1zm bir diger eksik tarafi da 
cok istememize kaqm malzeme teminindeki 
gucluklerimiz nedeni ile hastalanm1zda MHC 
Class II antijenlere bak1hnam1$ olmas1dir. 

Yenice ve arkada$lan (24) Guneydogu Anadolu 
Bolgesi'ndeki karaciger sirozlu 40 olguda MHC 
class I antijenleri ara!;,tHIDl$lar ve kontrol grup
lanna gore HLA-B8 ve HLA-Cw3 de zay1f an
lamh ili$ki rapor etmi$lerdir. Ancak Diyarbakir 
Tip Fakultesi grubunun inceledigi bu olgularm 
hemen tamam1 kronik HBV infeksiyonuna bagh 
karaciger sirozu olgulan olup aralarmda PBS'lu 
olgu bulunmad1g1 ozellikle bildirmekte idi. 
Bizim olgulanm1zda HLA-B8 iki olguda saptan
ID1$, kontrol grubumuzda ise %9 bulunmu!;,tur. 

Daha once de belirtildigi gibi, bir hastam1zda ye
niden yap1lan kontrol sirasmda yanda!;, k1stahk 
olarak diffoz bu.yuk hucreli non-Hodgkin lenfo
ma saptanm1$tlr. Bu hastam1za PBS tams1 ko
nulmas1 ile lenfoma tams1 almas1 arasmda 
gecen sure yakla$1k 4.5 y1ldn ve hasta bu sure 
icinde semptomatik olarak tedavi edilmi!;,, polivi
tamin preparatlan ve zaman zaman kolestira
min kullanm1$ ba$kaa bir ek tedavi veya lenfo
ma etyolojisinde rol oynayabilecek bilinen 
herhangi bir ajana maruz kalmam1$atir. Bu has
tam1zm HLA tiplemesi !;,oyledir : HLA-Al, HLA-
9, HLA-B7, HLA-B35 ve HLA-Cw4. inceleyebil
digimiz literaturde PBS ile lenfomalarm birlikte 
gorulebildigine ili$kin bir gozleme rastlayama
d1k, biiyuk olas1hkla bizim olgumuzda iki hasta
l1k birbirinden bag1ms1z olarak $ans eseri geli$
mi!;,tir, unutulmamas1 gereken nokta her iki 
hastal1kta da hastanm ilk yakmmasmm sadece 
"ka$mt1" olabilecegidir. Ancak yine de PBS ile 
yakmdan ilgilenen hekimlerin dikkatini bu bir
liktelige cekmeyi istiyoruz. 

Sonuc olarak Ege Bolgesi'nde PBS'lu olgularla 
HLA-A9 ve HLA-B21 antijenleri, daha s1k ola
rak gozlenmekte, ancak bu istatistiksel olarak 
anlam ta$1mamaktadn, olgu say1m1zm azhg1 
kesin bir yorum yapmam1za engeldir. Turkiye'de 
diger merkezlerden yap1lacak cah!;,malar ile ko
nuya apkhk getirilebilecegini umuyoruz. 
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