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Ozet: Primer biliyer siroz (PBS) intrahepatik safra
kanallarinin segmental iltthabi yitkimu ile seyreden ve
intrahepatik kolestaz tle karakterize, kronik ilerleyici
bir karaciger hastaligidir. Diger bazi otoimmiin hasta-
Liklarda oldugu gibi PBS’'da major histokompatibilite
class I antijenlerinin dagilimt incelenmis ancak kesin
sonuglara ulagilamamgtir. Tiirk toplumunda MHC
class I antigenlerin dagilimi ile PBS arasindaki iliski
heniiz incelenmemigtir. Bu ¢alismada 10 PBS'lu olgu-
muzda MHC class I antijenlerinin dagilimi incelen-
mistir. Hastalarin hepsi kadin olup yaslart 35 ile 61
arasinda degismektedir. Olgular 1988 yilindan itiba-
ren klinigimiz tarafindan izlenenler olup, HLA tavini
icin mektup yazilarak davet edilenler arasindan dave-
timize uyup gelenler ¢alismaya alinmuglardir.

PBS tanist hastalarda klinik ve labaratuar inceleme-
leri ile konulmug, yedi olguda ERCP yapilmis, HBV ve
HCV isaretleri aragtirilmis ve tani karaciger biyopsisi
ile kesinlestirilmistir. HLA-A, -B, -C antijenleri stan-
dart mikrolenfositotoksisite yantemi ile saptanmugtir.
Ege bilgesinde 630 bébrek dondrii ile kargilastiriled:-
ginda bizim PBS’lu olgularimizda HLA-A9 (%50) ve
HLA-B21 (%50) daha sik olarak gézlenmistir. Ancak
olgu sayimizin azligi kesin bir yorum yapmamiza en-

geldir.
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Summary: LASS I MAJOR HISTOCOMPATIBILITY
ANTIGENS IN PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS

Primary biliary cirrhosis (PBC) is a chronic cholestat-
ic disease of unknown actiology which afffects predom-
inantly middle aged women. It is characterised by
many immunological abnormalities including the
presence of autoantibodies in the serum. Many disease
with immunological determinants are associated with
certain HLA antigens coded by genes in the major his-
tocompatibility complex (MHC). The relationship be-
tween PBC and one or more HLA antigens is still ob-
scure in Turkish people. The aim of this study was 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 those 10 were the once who replied to our call for
HLA identification. PBC diagnosis was established
with clinical findings and laboratory examinations
ERCP was applied to secven of ten patients. HBV and
HCV markers were investigated in all cases. The diag-
nosis was confirmed with liver biopsy. HLA antigens
were determined by using the standart microlympho-
cytotoxicity test. When it is compared with 630 kidney
donors in the West of Turkey, HLA-A9 and HLA-B21
are more common in PBC patients (50% and 50% vs
25% and 8%). Since the number of our patients was
rather low, we are not able to make a definite conclu-

sion.
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Primer biliyer siroz (PBS) daha ¢ok orta yash
kadinlarda goriilen, yavas ilerleyen, sonucta
derin sarihk ve karaciger yetmezligine bagh
olumle sonlanan, kii¢iik intrahepatik safra yolla-
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rimin hasar ve kolestazisle karakterize, etyoloji-
si kesin olarak bilinmeyen bir hastahktir (1). Et-
yolojisi kesin olarak aydinlatilamayan bu hasta-
hikta infeksiyoz, paraziter ve toksik ajanlarin
roli. gosterilememistir, safranmin bilesimindeki
degisikliklerin PBS'a yol agabilecegi goriisu ise
ispatlanamamistir (1, 2). Halen gecerli olan
goris PBS'u baglatan safra kanah hasarinin im-
minolojik mekanizmalar sonuu olustugudur (1,
3, 4). PBS'lularin yaklasik %70'inde Sjogren
sendromu, romatoid artirit, Hashimoto tiroiditi,
skleroderma, interstisyel pnémoni gibi otoim-
min olarak kabiil edilen hastahklar tabloya
eslik etmektedir (5).

Deney hayvanlarinda doku nakilleri arastirihr-
ken, nakledilen dokudaki hiicrelerin ytizeyindeki
glikoproteinlerin, bu dokunun "yabana" veya
uygun “histokompatabilite” olarak taninmasini
saglayan en 6nemli "major"” belirleyicisi oldugu-
nun anlasilmasindan sonra, bu glikoproteinleri
kodlayan ve insanda 6. kromozomun kisa kolu
uizerinde bulunan gen kompleksine "major histo-
compatibility complex” (MHC) ad1 verilmistir (6).
Insanda bu sistemin yapissm aydinlatlaya yone-
lik ¢ahismalar sirasinda, periferik kandaki loko-
sitlerin yuzeyinde de adi gecgen glikoproteinler
belirlenerek bunlara "Human Lokosit Antijen"
veya HLA sistemi denilmistir (6). HLA proteinle-
rini tiplemek i¢in alha ve vericinin serumlar in-
celendiginde, bireyler veya kan transfuzyonlari-
na bagh olarak HLA proteinlerine karg1 sikhikla
"antikor” gelistigi gorulmustir. Boylece HLA
proteinleri aymi zamanda "antijen" olarak da
isimlendirilmis olmaktadir (6, 7). HLA molekul-
lerini kodlayan ilk tanimlanan gen bolgesine
HLA-A ve HLA-B isimleri verilmis daha sonra
buraya yakin bir bolge de HLA-C olarak adlands-
rilmistir. Bu genler "class I molekuller” olarak
adlandirilan MHC proteinlerinin sentezini kod-
larlar. Daha sonra karisik lenfosit kiltirlerinin
basarilmasi ile insanlarda “class II" adi1 verilen
proteinleri kodlayan HLA-D bolgesi ayni kromo-
zom uzerinde belirlenmis ve bu gen bélgesinin
de HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR isimleri altinda
u¢ alt gruba ayrilabilecegi gosterilmistir (8).
Insan MHC'i ayrica faktor B (Bf), C2, tumor nec-
rosis factor (TNF), C4 ve lenfotoksin gibi baska-
ca imminolojik komponentleri kodlayan genler
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de igerir, bu uriunler ise gintimizde MHC "lass
ITI" proteinleri olarak incelenmektedir (8). Anne
ve babadan birer altinci kromozom alan bireyde
her gruptan ikiser tane allel bulunacak ve buna
gore anne ve babadan ayni allel gelmis ise kisi o
allel i¢in homozigot olacaktir. Genetik ¢aligma-
lar HLA allelerinin kodominan olarak soydan
soya gectigini ortaya koymustur (9). HLA tiplen-
dirilmesinin transplantasyon disinda da onemli
klinik bir gere¢ oldugunun anlagilmas ile 6rne-
gin seronegatif spondartaritleri simiflandirmak
i¢in kuramsal bir ¢at1 elde edilmis, gug klinik ol-
gular karsisinda ozellikle erken tamida yardima
bir gere¢ elde edilmis, hasta ve aile bireylerinin
genetik yapisini ve gesitli hastaliklara yatkinh-
g1 saptamada bir olanak dogmustur (9). PBS
ile birlikte sik¢a bir arada gorildugini daha
once de belirttigimiz Hashimoto tiroiditi, Sjog-
ren sendromu ve romatoid artrit gibi hastahklar
bazi1 HLA tipleri ile 6zellikle birlikte gorilmekte-
dir (10). PBS'lu hastalarin yakinlarinda az da
olsa hastahgin ortaya ¢gitkmas, aile bireylerinde
baz1 6zel immiunolojik anormalliklerin gozlenme-
si bu hastaligin patogenezinde genetik faktorle-
rin rol oynayabilecegini giindeme getirmis ve ¢e-
sitli tilkelerde PBS ve HLA gruplar arasinadaki
iliski incelenmistir (11-14). Ulkemizde ise PBS
olgularinda belirli bir HLA grubuna sik rastla-
nip rastlanmadigr konusunda bir bilgi mevcut
degildir. Bu nedenle bélgemizdeki bir grup
PBS'lu olguda MHC class I antijenlerinin dagih-
mim inceleyen bu 6n ¢alisma yapilmistir.

HASTALAR ve YONTEM

(Cahsmaya alinan 10 hastanin hepsi kadin olup
yaglar 35 ile 61 (ortalama 44.6+7.4) arasinda
degismektedir. Olgular 1988 yilindan itibaren
Ege Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi tara-
findan izlenenler olup, tiim olgulara mektup ya-
zilarak klinige davet edilmigler ve davet tizerine
bagvuran 11 hasta yeniden klinik ve laboratuar
degerlendirilmesine tutulmuglardir. Davetimize
uyanlarn klinikte yattiklarn tarihlerdeki eski
dosyalar yeniden degerlendirilmis ayrica olgula-
rin karaciger biyopsi preparatlar (tiim olgulara
yattiklarm siire iginde karaciger biyopsisi yapil-
migtir) argivden ¢ikarlarak yeniden incelenmis-
tir. Yeniden degerlendirme sonucunda davetimi-
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Tablo I : Olgularin bazi klinik izellikleri

OZUTEMIZ ve Ark.

Tablo II : Olgularn bazi laboratuar Sonuglar

Ortalama yag (£ SD y1l) 44 617 .4
Kagsinta 10/10
Ksantalesma 4/10
Sarmhk 4/10
Assit 2/10
_Bil‘likl.e saptanan hastaliklar

Sjogren sendromu 2/10
Diffiiz bigytik hiicreli non-Hodgkin lenfoma 1/10
Psiriasis 1/10

ze uyarak gelen bir olguda PBS tanisi stipheli
bulunarak (otoimmiin kronik aktif hepatit ?) ca-
hismaya ahnmmamistir. Hastalarin timunden ya-
z1h onay ahndiktan sonra HLA-A, HLA-B, HLA-
C antijenleri sirasiyla her grup i¢in 15, 8, 6 adet
degisik anti-serum kullanilarak literatiirde daha
once tanimlandig1 sekilde (15) standart mikro-
lenfositotoksisite testi ile tayin edilmistir. Ayrica
kan grubu tayinleri yapilmistir. Sonuglar, Ege
Bolgesindeki 630 bobrek vericisinden elde edilen
degerler (16) ile Student t testi yardimiyla ista-
tistiksel olarak karasilagtinlmisatir.

SONUCLAR

Olgularin dosyalarimin incelenmesinde; rutin la-
boratuar ve ultrasonografik tetkiklere ek olarak
7 olguda ERCP, 2 olguda laparoskopi uygulandi-
g1, tim hastalarin HBV isaretlerinin negatif bu-
lundugu, anti HCV bakilabilen 4 hastanin da ne-
gatif oldugu kaydedilmistir. Tetkik edilebilen 6
olgumuzun 4'iinde antimitokondrial antikorlarin
(immiunofloresans mikroskopisi yontemi ile)
olumlu rapor edildigi izlenmistir. Hastalarin
baz1 klinik ve laboratuar bulgular Tablo I ve
Tablo ITI'de ozetlenmistir. Bu tablolar hastalar
klinige ilk yattiklar1 zamanki degerler goz 6ntine
ahinarak hazirlanmistir. Ilging bir gozlem olarak
kontrole cagirdigimiz hastalar arasinda bulunan
bir olgumuzda (A. S., 55 yasinda, protokol

1332) yeniden yaptigimiz fizik muayenede sag
koltuk altinda 1,5 cm c¢apinda bir adet lenfade-
nomegali saptanmis ve lenf bezinin cerrahi ola-

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

T. Bilirubin / D. Bilirubin 3.99 (1.1) /2.04 (0.65) mg/dl

T. Protein/ S. Albumin 7.78 (0.5)/ 4.09 (0.46)  g/dl

T. Kolesterol / T. Lipid 309 (31)/ 1195 (119)  me/dl
Alkalen fosfataz 38.3 (4.7) KAU
Protrombin zamani 2.1(0.4) saniye

* Kontrole gire stirenin uzamasi olarak belirtilmistir. Veri-
ler ortalama (+ SEM) olarak gosterilmistir.

rak ¢ikarilmasini takiben yapilan histopatolojik
tetkikte non-Hodkgin lenfoma tanisi1 konularak
onkoloji birimince kemoterapi programina ahn-
mistir.

Hastalardaki HLA dagilimi Tablo III'de gosteril-
mistir, Ege Bolgesi'ndeki 630 bobrek vericisi ile
(16) karsilastimldiginda bizim PBS'lu olgulan-
mizda HLA-A9 ve HLA-B21 antijenleri daha sik
gozlenmektedir, ancak bu istatistiksel olarak
anlamh bulunmamstir. Hastalarin ABO kan
gruplar1 ve Rh gruplan ile ad1 gecen genis yore-
sel popiilasyon arasinda istatistiki bire iliski
saptanamamistir.

TARTISMA

PBS Diinya'min her bolgesinde ve her irkta go-
rilmekle beraber Kuzey-Bati Avrupa'da daha
stk oldugu dusunilmektedir (17). Hastahgin
gercek mortalite hizim  saptamak guctir,
Hamlyn ve Sherlock (17) sirozdan élenlerin tah-
minen 7%0.6 ile %2'sinde bu hastahg sorumlu
tutmaktadirlar. Ingiltere'de tahmini prevalans
yiuzbinde 3.7 ile 14.4 arasinadadir, hastahgmn
yillik tahmini insidensi ise milyonda 5.8 ile 15
arasinda dustiniilmektedir (18). Bir¢ok gastroin-
testinal sistem hastalhiginda oldugu gibi PBS'un
ulkemizdeki insidensi bilinmemektedir, genel
kan bu hastahigin bati ulkelerine gore ¢ok daha
az sikhkta goruldugudir, ancak maalesef konu
ile ilgili cahsmalar son derecede kisithdir (19).
Ancak yine de son yillarda PBS ile ilgili olgu se-
rilerinin yer aldig1 ve tedavi sonug¢larimin irde-
lendigi son derece duzeyli calismalar yaynlan-
maya baslanmistir (20). Stphesiz ki tlkemizde
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viruslarin yol a¢tigi kronik karacier hastaliklan
siroz etyolojisinde birinci sirayr almakta ve top-
lumumuzun en 6nemli saghk sorunlarindan biri
olma niteligini korumaktadir (21). Bu cahsmada
smirh sayida olguda da olsa bolgemizdeki
PBS'lularda MHC class I antijenleri arastirlmis
ve sonuglar Ege Bolgesindeki 630 kisilik bir
gruptaki degerler ile karsilastirilarak istatistik-
sel olarak bir fark saptanamamistir. Ancak olgu
sayimizin azhgt kesin bir degerlendirme yapma-
miza olanak vermemektedir. Bu arastirma tulke-
mizde PBS'da MHC class I antijenlerinin arasti-
rildigi ilk ¢alisma olmaktadir.

HLA sisteminin immitinolojik bozukluklarla sey-
reden bir grup hastalikta o6zellekler gosterdigi-
nin anlasildigt 1970’1 yillardan sonra birgok
arastirict PBS ile HLA sisteminin iliskisini aras-
tirmiglardir (11-14). Salaspura ve arkadaslan
(11) HLA-B15 ile, Warnes ile arkadaglari (14) ise
HLA-B40 ile PBS nin iligkili olabilecegini goster-
miglerdir. Daha sonraki yillarda ¢alismalar 6zel-
likle MHC Class II antijenler tizerinde yogunlas-
mig, baz1 arastirmacilar HLA-DRw2, DRw3,
DRw4 ve DR8 ile PBS arasinda iliski saptadikla-
rim bildirmis ise de gunumuzde halen daha
kabtl edilen ve klasik kitaplara da gecen gorus
PBS ile MHC class I ve II antijenleri arasinda
bir iliskinin olmadigidir (1, 12, 13, 22). Anak
farkh toplumlarda aym hastahigin degisik HLA
antijenleri ile siki iligkili olabilecegi bilinmekte-
dir, buna bir 6rnek olarak Behcet hastaligi veri-
lebilir. Japonya'da gozlenen Behget hastaliginda
HLA-A5, Turkiye'deki Behgetli olgularda ise
HLA-B27 antijeni sik olarak bulunmustur 523).
Bizim olgularimizda (Tablo III) HLA-A9 hastala-
rn yansinda saptanmistir, bu oran kontrol
grubu olarak aldigimiz bobrek vericisi serisinde
ise 7%25'dir. Literatirde anlamh olarak sunul-
mus HLA-B40 ise bizim sadece bir olgumuzda,
kontrol grubumuzun ise %7'sinde bulunmustur.
Hastalarimizin yarmsinda HLA-B5 saptamirken
kontrol grubunda bu %27 oranindadir. Ilging ola-
rak olgularimizin yarisinda HLA-B21 saptan-
mistir, oysa ki bu antijenin kontrol grubu olarak
kabul ettigimiz ad1 gegen seride rastlanma sikh-
g1 %8 civarindadir. Ancak olgu sayimizin azhg
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kesin bir degerlendirme yapmamiza engel ol-
maktadir. Calismamizin bir diger eksik tarafi da
cok istememize karsin malzeme teminindeki
guicliklerimiz nedeni ile hastalarmmizda MHC
Class IT antijenlere bakilmamis olmasidir.

Yenice ve arkadaslar (24) Glineydogu Anadolu
Bolgesi'ndeki karaciger sirozlu 40 olguda MHC
class I antijenleri arastirmiglar ve kontrol grup-
larina gore HLA-B8 ve HLA-Cw3 de zayif an-
lamh iligki rapor etmislerdir. Ancak Diyarbakir
Tip Fakiltesi grubunun inceledigi bu olgularin
hemen tamam kronik HBV infeksiyonuna bagh
karaciger sirozu olgulari olup aralarinda PBS'lu
olgu bulunmadig1 o6zellikle bildirmekte idi.
Bizim olgularimizda HLA-B8 iki olguda saptan-
mis, kontrol grubumuzda ise %9 bulunmustur.

Daha once de belirtildigi gibi, bir hastamizda ye-
niden yapilan kontrol sirasinda yandas hastahk
olarak diffiz buyuk hiicreli non-Hodgkin lenfo-
ma saptanmistir. Bu hastamiza PBS tamis1 ko-
nulmasi ile lenfoma tamisi almasi1 arasinda
gecen sure yaklasik 4.5 yildir ve hasta bu stire
icinde semptomatik olarak tedavi edilmis, polivi-
tamin preparatlam ve zaman zaman kolestira-
min kullanmig baskaa bir ek tedavi veya lenfo-
ma etyolojisinde rol oynayabilecek bilinen
herhangi bir ajana maruz kalmamisatir. Bu has-
tamizin HLA tiplemesi soyledir : HLA-A1, HLA-
9, HLA-B7, HLA-B35 ve HLA-Cw4. Inceleyebil-
digimiz literatirde PBS ile lenfomalarn birlikte
gorulebildigine iliskin bir goézleme rastlayama-
dik, biiytk olasilikla bizim olgumuzda iki hasta-
Iik birbirinden bagimsiz olarak sans eseri gelis-
mistir, unutulmamasi1 gereken nokta her iki
hastalikta da hastanin ilk yakinmasinin sadece
"kasinti" olabilecegidir. Ancak yine de PBS ile
yakindan ilgilenen hekimlerin dikkatini bu bir-
liktelige cekmeyi istiyoruz.

Sonug¢ olarak Ege Bolgesinde PBS'lu olgularla
HLA-A9 ve HLA-B21 antijenleri, daha stk ola-
rak gozlenmekte, ancak bu istatistiksel olarak
anlam tasimamaktadir, olgu saymmizin azhg
kesin bir yorum yapmamiza engeldir. Turkiye'de
diger merkezlerden yapilacak ¢alismalar ile ko-
nuya a¢ikhk getirilebilecegini umuyoruz.
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