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tik bir hastalik olup, morfolojik olarak

interlobiiler ve septal safra kanallarinin
inflamatuar hasan ile karakterizedir. PBS'in
nedeni hala bilinmemektedir. Fakat otoimmun
etyolojiyi destekleyen tnemli klinik, histolojik
ve serolojik deliller mevcuttur (1, 2). Hastahk
ozellikle orta yagh kadinlan etkiler. Bu hastalar-
da sanhikla birlikte veya sariliksiz kasinti vardir.
Asemptomatik evrede rutin tarama amaclh kan
testleri PBS'in erken taminmasim saglar. Tam
yiksek serum alkalen fosfataz diizeyleri ve
serum antimitokondrial antikorlannin (AMA)
‘saptanmasiyla konulur. Hastahin dogal seyri
karacifer hasan, fibrozis, siroz, yavas ilerleyen
kolestaz ve bunlara eslik eden komplikasyonlar
seklindedir.

Semptomatik tedavi, kasinti ve kolestazdan
kaynaklanan komplikasyonlarin (steatore,

Primer biliyer siroz (PBS), progressif kolesta-
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vagda eriven vitaminlerin eksiklifi ve osteo-
poroz) kontroliini igerir. PBS'in progresyonunu
azaltmak icin degisik sonuclar veren bircok far-
makolojik ajan kullamilmistir. En Gmit verici
olani “ursodeoxycholic acid” (UDCA)'dir. Son
donem PBS'in tedavisi i¢in karacifer transplan-
tasyonu tek secenektir (3). Ancak hastalik trans-
plante edilen karaciferde de tekrarlayabilir.

Hastalanin yararlanimim en yiiksege cikarmak
icin safkalim modelleri gelistirilmistir (4).

EPIDEMIYOLOJI VE GENETIK

PBS diinyamn her yerinden yayinlanmistir ve
tiim irklan etkiler. Hastalarnin % 95'1 kadindir ve
baslangic yas1 35-60 arasinda pik vapar. PBS,
yilda bir milyon kiside 5.8-15 wakamn
yaymlandig sik olmayan bir insidansa sahiptir
ve her bir milyon kiside 37-144 vaka prevalans:
tahmin edilmektedir (2). Ailevi bir ozellik
olarak genetik bir baglantiy1 destekleyen HLA
class I ve Il antijenleri ile baglantisimi bildiren
bircok vayin mewvcuttur. Hastalarin safra kanal
epitelinde HLA class Il gen ekspresyonu art-
masgtir (5).

PATOGENEZ

PBS, etyolojisinin hala bilinmemesine rafmen
otoimmun bir hastalik olarak kabul edilmekte-
dir. Bunun temelindeki nedenler ise; spesifik
AMA varhig, difer otoimmun hastahklarla siki
baglanti, safra kanallanmin yikiminda T lenfos-
itlerin yer almasi ve immunolojik regiilasyonda
bircok defektin olmasidir (6). AMA ile taninan
epitoplarin anlasilmasindaki bircok gelismeye
rafmen, hastahfin baslamasi ve devam etme-
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sine neden olan mekanizmalar hala tammlan-
marmastir.

PBS’li hastalann % 90-95'inde AMA bulunur.
AMA IgG tipindedir. PBS igin spesifik olmayip,
otoimmun hepatitli hastalanin az bir kismunda
(7), ayrica ilaca bagh hepatit, bag dokusu
hastaliklari, primer sklerozan kolanjit, sifiliz ve
myokarditi olan hastalann kigiik  bir
yiizdesinde pozitif bulunabilir (8, 9). AMA'min
PBS ile baglantis: ilk kez 1965'te belirtilmis olup
(10) bashca dokuz alt gruba aynlir (Anti M19).
PBS, anti M2, anti M4, anti M8 ve anti M9 ile
baglantihdir. En spesifik AMA olan anti M2'ye
kargilik gelen mitokondrial antijenler, mitokon-
drial membranin i¢ yiiziinde bulunan piruvat
dehidrogenaz kompleksinin E2 subiinitinde
bulunurlar (11).

Safra kanali yikim bdlgesinde sitotoksik T
hiicreleri de B hiicreleri kadar bulunurlar.
Etkilenen hastalarda supresor hiicre fonksiyon
bozukluklan ve IgM, IgG, IgA seviyelerinde
artisin  bulunmasi hem hiicresel hem de
humoral immunitenin bozuldugunu gosterir.
Bununla beraber, PBS'in patogenezindeki rolleri
hala aciklanamamastir (12).

PATOLOJI
Karacifer biopsisinde baslangi¢ lezyonu kiigik
safra  kanallarindaki epitel hiicrelerinin

hasandir (50-100 um ¢apindaki safra kanallar).
Histolojik ilerlemeye dayali olarak dort stage
tarif edilmistir (Tablo 1) (13). En énemli ve en
sikhikla saptanan tek tamsal ipucu duktopenidir
(interlobiiler safra kanallanimin portal sahalarin
% 50'den fazlasinda vyoklugu). Asikar kanal
lezyonun da interlober safra kanallaninin epiteli
segmental dejenerasyona ugrar. Interlober ve

Sekil 1. lyi simirlanmug grandilom igeren portal bilge,
bitigik safra kanalindada hasar mevcuttur.
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Tablo 1. PBS'de histolojik siniflama

Evre | Portal triada sinirh, mono-niiklear hilcre
{portal evre) infiltrasyenu olan inflamasyon

=
Evre |l Portal triach asan inflamasyon, piece

meal nekroz, kuglk granilomlar ve
kiigik kanal proliferasyonlan goriilebilir

iperipartal evre)

Ewvre Il Paortal kanallan birlegtiren kdprilegmig
{septal evrea) fibrozis

Evre IV Fibrozis ile sanilmig rejeneratif nodiller
{siroz)

segmental safra kanallannin epiteli icinde belli
belirsiz, kazeifikasyon icermeyen epiteloid
graniilomlanin olusmas: seklindeki segmental
dejenerasyon (florid duct lesion), PBS igin
hemen hemen tanisal 6zellik tasir. Fakat baghca
evre | ve II olmak tzere, vakalarin nispeten
kiigiik bir kismunda bulunur. Grantlom goériilen
vakalarda hastalhifin seyri yavastir (13).

Evre 1 (portal evre): Portal alana sinirh
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, safra kanal
hiicrelerinde minimal hasar mevcuttur. Isik
mikroskopisinde  karacier  hiicrelerinde
degisiklik yoktur. Bazal membran intak olup,
fokal nekroz cok azdir. Sekil 1 (14).

Evre 11 (periportal evre): Kanal hasarimin iler-
lemesiyle bag dokusunda artma ve safra kanal
proliferasyonu baslar. Kanal destriiksiyonu ile
duktal yapi sayi1s1 azalir (duktopeni) ve artery-
oller safra kanallanndan daha c¢okmus gibi
gorilir. Portal alanlarda safra kanallanimn
olmayip arteryollerin goriilmesi tanisal kabul
edilir. Prolifere kanallarda PAS+ vokuoller
iceren hiicreler vardir. Olayin ilerlemesiyle bu
hiicreler yerini fibroblast ve kollagene birakar.
Portal traktusta tipik degisiklikler piece meal
nekroz alanlarn ve daha vyogfun kollagen
birikimidir. Sekil 2 (15).

Evre III (septal evre): Bu histolojik gérinim
oldukga tipiktir. Portal alanda fibrozis, enfla-
matuar bir iki hiicre ve safra kanalikiillerinin
kaybolmas: tam igin ¢ok degerlidir. Arterlerin
yaninda safra kanallan goriilmez. Lenf globu-
linleri ve ortasinda germinatif merkez goriiliir.
Fibroz konnektif doku septalar ve genis bantlar
(15) halinde portal alanda uzanir. Bakir birikimi
evre [II'te genellikle vardir.

Evre IV (siroz): Sirotik karaciger makroskopik
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Sekil 2. Evre 11 lezvon, lenfoid hiicre agregasyonu, Safra
kanallaninda proliferasyon baslamig

olarak yesilimsi gorinimdedir. Rejenerasyon
nodiilleri irregiilerdir. Fibréz kollagen doku sep-
talan genellikle dens ve hiposellilerdir. Bunlar
portal va santral alanlan birbirine baglar.
Periferal kolestaz siddetlidir ve safra trombiisleri
goriiliit. Nodiillerin merkezlerinde nekroz alan-
lan dzefagus wvaris kanamasi olan hastalarda
daha cok goriiliir. Sekil 3.

KLINIK OZELLIKLER
Asemptomatik Hastalik

Yaygin kullarulan laboratuar tarama testleri,
asemptomatik dénemdeki PBS tamisimin art-
masina neden olmustur (16). Bdyle hastalarn
yiiksek serum alkalen fosfataz ve antimitokon-
drial antikor diizeylerine sahip olduklan
tesadiifen saptanr.

Semptomatik Hastalik

Hastalar orta yash kadinlar olup yorgunluk ve
kagintidan sikayetcidirler. Diger semptomlar
sag (st kadran agrisi, anoreksi ve sarihiktir.
Kasinti, daha ¢ok geceleri olur ve hastalifin
seyri esnasinda herhangi bir anda ortaya
¢ikabilir. Hastalar genellikle ilk olarak derma-
tologlara bagvururlar. Hastalik ilerlerken kasinti
gerileyebilir. Sarihk daha sonra ortaya ¢ikar ve
genellikle inatgidir. Ancak hastalanin % 10-
15'inde baslangi¢c bulgusu olabilir, % 25 vakada
sarihik ve kasinti birliktedir. Sarihk bazan
hamilelik veya oral kontraseptif alinmasi ile
ortaya c¢ikabilir. Boyle vakalarda ayinc tam
daha da zorlasir. Bir¢ok olgu uzun seneler
asemptomatik kahr wve klinik bulgular
kasintidan yillar sonra ortaya ¢ikar. Diger dzel-
likler hiperpigmentasyon, ksantoma ve Ksan-
tolezmadir.  Hiperpigmentasyon ilerleyen
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Sekil 3. Evre IV Biliyer siroz gelismis

dénemde daha da belirginlesir. llerlemis hasta-
lar siroz komplikasyonlan (asit, 6zefagus varis
kanamasi, ensefalopati) gibi durumlarla
gelebilir (17). Gergek nodiiler siroz olusmadan
once de dzefagus varis kanamasi olabilir. 5.6 yil
izlenen 265 hastanin 83'tinde (% 31) dzefagus
varisi gbzlenmis ve bunlann 401inda (% 48)
kanama gelismistir (18). Diare steatore seklinde
olup hastalarda kilo kaybina yol acar. Steatore
siklikla safra tuzu yetmezligine baghdir fakat
birlikte pankreatik yetmezlik veya ¢éliyak sprue
bulunmasina bagh olabilir (19). Ayrica hastalar-
da periferik néropati, genel sirt ve ekstremite
agnlar: olabilir.

TANI
Biyokimyasal Degisiklikler

Serumda yiiksek alkalen fosfataz (3-4kat) ve
GGT diizeyleri saptanir (20). Serum ALT ve AST
dizeyleri hafif derecede yiikselmistir. Belirgin
viikselmeler beklenmez, ancak bazi hastalarda
2-3 kat artig olabilir. Serum bilirubin diizeyleri
hastahifin seyri esnasinda yavas olarak yukselir.
Yiiksek bilirubin, dasik albumin, uzams PTZ
kétl prognoz faktorleridir. Serum IgM seviyeleri
genellikle artmis olmakla beraber genellikle
tarnisal degildir. Total serum safra asidi artmustir,
kolesterol degisken derecede yiikselmistir (20,
21). Serum kolesterol dizeyinin prognostik
deferi olmamasina karsilik yiiksek bulunmasi
tamda yardimeidir. Kolesterol yiiksekligi ile
derideki ksantoma wve ksantolezma olusumu
arasinda yakin bir iliski vardir.

Serolojik Tani

Hastalarin % 90-95'inde serumda AMA mevcut-
tur (10). PBS'lu % 80 wakada serumda AMA
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Tablo 2. PBS ile Baglantili Hastaliklar

Hastallk Prevalans (% )
Bafdokusu hastaliklar o
Keratokonjonktivitis sikka 72-100
Artrit/fartropati 4-42
Skleroderma ve varyantlan 15-20
Otoimmun tirgidit 15-20
Deri hastaliklarn {liken planus, m
diskoid lupus, pemfigoid)
Renal tibiler asidoz 50-60
Safra taglar a3
Pulmoner fibrozis nadir
Calyak hastahid nadir

titresi 1/80'in iizerindedir. AMA negatif PBS'li
hastalar da pozitif olanlara benzer bir seyir izle-
meye meyillidir. AMA (-) PBS olarak ya da son
zamanlarda otoimmun kolanjitis olarak belir-
tilen bu hastalann biiyiik cogunlugu (% 95'1) ya
ANA va da anti SMA antikorlarina sahiptir (22).
Yine PB5'li hastalarda kompleman diizeylerinde
de degisiklik olabilir; C1 artar, C3 ve C4 azala-
bilir.

Beraberinde Bulunan Hastaliklar

PBS’li hastalanin % 80'den fazlasinda ayni anda
baska bir otoimmun hastalik vardir. Ozellikle
skleroderma, romatoid artrit, dermatomyozit,
mikst bag dokusu hastaliklan, sikka sendromu,
SLE olmak tizere bag dokusu hastaliklan, bu
hastalikla, renal tiibiiler asidoz ve tiroidit kadar
baglantihdir Tablo 2 (23-25).

TEDAVI

PBS'li hastalarda hicbir spesifik tedavinin tama-
men etkin oldu@u kamtlanamamistir. Uzerinde
calisilan spesifik tedavilere immunsupresif
ilaclar, antifibrojenik ilaclar ve safra asitleri de
dahildir.

Medikal Tedavi

PBS tedavisinde kullamlacak ilk immunsupresif
ilaglar kortikosteroidlerdir (KS). Onceki raporlar
ve bir kontrollii calisma, KS tedavisinin
bivokimyasal wve histolojik  diizelmeler
sagladifini ima etmistir. Fakat bu fayda steroid
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tedavisinin osteopenik etkileri nedeniyle
golgede kalmistir (26). Azotiyvopirin (AZT) (27),
klorambusil (28), siklosporin A (29) wve
metotreksat (MTX) (30) kullammmyla degisik
sonuglar elde edilmistir. Fakat bunlann potan-
siyel toksisitesi ve marginal etkinligi rutin kul-
lanimim engellemistir. MTX (haftada bir kez 15
mg p.o.) ile semptomlar azalir, serum alkalen
fosfataz wve bilirubin dizeylerini dtiser (30),
karacifer biopsisinde enflamasyonda gerileme
gozlenir fakat MAYO prognostik faktorleri etk-
ilenmez. Yan etki olarak reverzibl kemik iligi
toksisitesine bagh beyaz kiire ve trombosit
diismesi gozlenir. Hastalanin % 12-15'inde
gelisen interstisyel pndmonit, ilacin kesilme-
sine ve KS tedavisine yamt verir (31). MTX'In
stirviye ektisi muhtemelen ¢ok az ve cok
degiisken oldugundan klinik ¢alismalar diginda
verilmemelidir.

Siklosporin A ile sinirh sayida ¢ahsmada semp-
tom azalmis, biyvokimyasal testler iyilesmis ve
karacifer biopsisinde progresyonun azaldif
saptanmustir. Bununla beraber, nefrotoksisite ve
hipertansiyon ciddi komplikasyonlardir ve bu
tedavi uzun siireli kullammm igin giivenli
degildir (32).

Kolsisin antifibrojenik bir ilag olup kollagen
sentezini inhibe eder ve kollagen yikimim
artinir. PBS tedavisinde etkinligi varsa da sumrh
bir etkinliktir. Ug plasebo kontrollu ¢alismada
hepatoselliller fonksiyonlarda biyokimyasal
acidan defisen diizelmeler gozlenmesine
ragmen histolojik ve semptomatolojik diizelme
gozlenmemistir (33). Yasam siiresine etkisi yok-
tur. Kolsisin ucuz ve yan etkisi az oldugundan
simrh endikasyonlarda kullamilabilir (34).Diger
bir antifibrojenik ajan olan “malotilate”,
biyokimyasal ve histopatolojik parametrelerde
yalmizca hafif bir diizelme gostermis, semptom-
lan etkilememistir. Fibrozisin derecesini etkile-
memis, plasebo ile karsilastinldifinda yasam
siiresini de etkilememistir (35).

UDCA, karacigere toksik olmayan hidrofilik bir
safra asitidi olup endojen safra asitlerinin
potansiyel toksisitesini dizeltir. 13-15 mg/ kg/
giin dozlannda &fle ve aksam yemegi sonras
verilir, pahal bir ilactir. Fransa'da plasebo kon-
trollu bir ¢aliymada hastalk progresyonunu,
olim wve transplantasyon oranin azaltmig
serum bilirubin diizeylerini diistirmiistiir. Bu
cahismadaki hastalann serum bilirubini yiksek
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Tablo 3. Karaciger Transplantasyonu
Endikasyonlar

Kolestatik karacifer hastahklarina spesifik endikasyonlar
Bivokimyasal endikasyonlar
Serum bilirubini=10 ma/dl

Kiinik andikasyonlar
Inatg kagint
Tekrarlayan bakteriel kolanjit

Genel klinik endikasyonlar (Hepatoselliiler ve
kolestatik karaciger hastahi)

Tekrarlayan veya ilerleyici ansefalopati
Direncli asit

Spontan bakteriyvel peritonit

Tekrarlayan portal hipartansiyon kanamalan
Ciddi kronik halsizlik ve yorgunluk
Hepatorenal sendrom geligsmesi

llerleyici malnutrisyan

Kigik hepatoselliler karsinom saptanmas

ve sirozlar var oldugu icin sonuglar timit verici
olmamistir (36). Kanada'da vyapilan bir
calismada bilirubin digmis, biyokimyasal
testler diizelmis fakat semptomlar, karaciger
histolojisi, yasam siiresi ve trasplantasyona
kadarki stire diizelmemistir (37). Mayo
kliniklerinin plasebo kontrollu bir ¢gahsmasinda
tedavi grubunda yalmzca bilirubin diizeyinin
ikiye katlanma siiresinde azalma olmus,
karacifer histolojisi degismemistir. Sonuglar
ilerlemis hastalifa gére erken evre hastalarda
daha iyi bulunmustur (38). Meta analizler 61im
veya transplantasyona kadar gegen siirenin
kesin fakat ilimh bir sekilde azaldigimi goster-
mistir (39). UDCA, PBS tedavisi icin kesinlikle
dort dortliik bir tedavi degildir. Yine de son
donem hastalar disinda bitiin hastalara ver-
ilmelidir (40). Erken dénem asemptomatik
hastalara tedavide UDCA uygulama karan zor-
dur. Maliyetyarar hesab1  yapilmahdir.
Kombinasyon tedavisinde dozlar daha
distiktiir. Kolsisin + UDCA veya MTX + UDCA
gibi (41).

Karaciger Transplantasyonu

Son dénem PBS tedavisi karaciger transplanta-
syonudur. PBS'li hastalar genellikle karaciger
transplantasyonu igin iyi adaydir. Cogunlugu
orta yash ve baska ciddi hastahifi olmayan
hastalardir. PBS'in dogal gidisi iyi bilinir ve bu
hasta secimini wve karacifer transplantasyon
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zamani karanm kolaylastinr. PBS igin birkag
prognostik model gelistirilmistir. Bunlardan
MAYO risk modeli, basit klinik él¢iimlerden
gelistirilmistir. Serum bilirubin diizeyinin
hastaliin takibinde dnemi degiskendir.

MAYO Risk Modeli

Yas, bilirubin, albumin, PTZ, 6dem dikkate
ahinir. Bu model kullanilarak bir sahis igin risk
skoru hesaplanabilir. Tek risk skorunun
karacifer transplantasyon ihtiyaci olup
olmadifina isaret edip etmeyebilecedi bilin-
memekle beraber seri élgtimler yardima olabilir
ve boyle ani bir degisiklik kotii prognoza ve
karaciger transplantasyonuna ihtiya¢ olduguna
isaret eder (4).

Hastalanin dikkatli secimine ek olarak trans-
plantasyon zamanlamasi, sonucun en iyi
sekilde olmasi, morbiditenin azalmasi ve
maliyetin diismesi i¢in onemlidir. Karacifer
transplantasyon zamanini tayin etmek igin
birgok faktérin hesaba katilmasi gerekmekle
beraber, hastanin hayatin tehdit eden bir kom-
plikasyon veya hayat destefi alma durumun-
dan once yapilan transplantasyonun sonraki
yasam stresini iyilestirebilecegi yoniinde
giderek artan deliller vardir (MAYO risk skoru
diisiik oldufu donemde yapilan transplantas-
yon).

Diistiniilmesi, hesaba katilmas: gereken faktor-
ler, hayat kalitesinde disiis, ilerleyici kolestaz
(bilirubinin 10 mg/dl'den yiiksek olmasi),
karacifer sentez fonksiyonlarinda bozulma
veya inatct semptomlan icermektedir. Halsizlik,
yorgunluk, kasinti, refrakter asit, hepatik anse-
falopati, skleroterapi veya ligasyonla tedavi
edilemeyen ozefagus varis kanamas: karaciger
transplantasyon endikasyonlaridir Tablo 3. (3).

Karaciger transplantasyonu, hayat kalitesi kadar
yasam siiresini de diizeltir. Transplantasyon
sonrast bir yillik yasam % 85-90, bes yillik
yasam % 60-70'tir. AMA genellikle transplanta-
syon sonrasinda da sebat eder ve uzun siireli
takiplerde hastalanin % 10'unda hastalifin his-
tolojik bulgulan gozlenir (42). Hastalar genel-
likle asemptomatik seyreder, fakat bazilarinda
kasinti yeniden gelisir. % 25 vakada yeniden
transplantasyon gerekmistir. Cok daha uzun
siireli takip gerektirmekle birlikte, sinirh sayida
veriler tekrarlayan hastah@n nispeten benign
bir seyir izleyebilecefini telkin etmektedir (3).
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Komplikasyonlarin Tedavisi

Kasinti kolestazin sik bir komplikasyonudur.
Nedeni bilinmemekle beraber hidrofobik safra
asitlerinin ciltte birikmesi ve sinir uglarni
uyarmas: sonucu olabilir ve tedavisi zordur.
Inat¢i kasinti bazan karaciger transplantasyonu
endikasyonu olmustur (43). Cholestyramine,
opiate antagonistleri, UDCA, rifampin, flumeci-
nol, degisik basari oranlan ile kullanilmgtir.

PBS'li hastalarda osteopeni hemen daima osteo-
poroza baghdir. Bu hastalarda artan hizda
kemik kaybi var gibi goriinmektedir. Cogu
caligmalar osteopeninin artan kemik rezorpsiy-
onundan ¢ok azalan kemik yapimina bagh
oldufunu telkin eder. Osteopeni tedavisi 6zel-
likle .menapozdan hemen sonra basladifinda
kemik kayip hizim azaltir. Yiiksek doz dstrojen
tedavisi teorik olarak sanh@ kotiilestirme risk-
ine sahiptir. Fakat diisiik dozla tedavi de uygun
degildir.  Yine de  Ostrojen  tedavisi
baslangicindan sonraki 2-3 ay ig¢inde hastanin
klinik ve biyokimyasal a¢idan aragtinlmasi
dnerilir (44).

Yagda ¢oziinen vitamin yetmezligi olan PBS'li
hastalanin ¢ofunda ilerlemis karacifer hastalif
vardir. Bu hastalarda sanhk ve giinde 10-30 g
fekal yag kaybi saptamir. Vitamid D yetmezligi
serum vitamin D seviyesi tespiti ile teyid
edilebilir. Eksikligi karsilamak i¢in haftada 1-2
doz 50.000 U vitamin D verilmelidir (42). 51k
goriilmemekle beraber vitamin A eksikligi gece
korliigi  vyapabilir. Vitamin A  diizeyleri
dlgiilebilir ve disiik olduunda haftada 2-3 kez
25.000-50.000 U replasman uygulanabilir.
Tedaviye diisiik dozla baslanip tekrarlanan
serum kontrolleriyle replasmanin yeterli olup
olmadii  arastinlmalidir.  Cunkd  fazla
alindifinda hepatotoksik etkilidir (45). Vitamin
E yetmezligi birkac PBS'li vakada rapor edil-
mistir. Vitamin E eksikligi tipik olarak posterior
kolonlan etkileyerek norolojik anormalliklere
neden olur ve arefleksi, derin duyu kayb1 ve
ataksi ile karakterizedir. Bu hastalarda vitamin E
replasmani timit kiricr olmustur. Yine de hasta-
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lara replasman tedavisi baslanmal ve giinde iki
kez 100 mg seklinde uygulan-mahdir (46).

Hiperkolesterolemi hastahfin o¢zellikle erken
dénemlerinde siktir. Fakat buna karsihk
aterosklerotik kalp hastalifi insidansi art-
mamistir ve lovastatin gibi ilaglarla tedavi
endikasyonu yoktur. Ksantoma ve ksantolesma
seklindeki kolesterol dokiintiisii olan hastalann
UDCA ve cholestiramine ile tedavisi bu deri
depolanim stabilize edebilir ve hatta kiiculte-
bilir. Terminal dénemde ksantomlar kaybolur.
Albumin 2 g/dl'nin altina indiginde kolesterol
diizeyleri diiser, ddem ve asit ortaya qikar (47).

immun Kolanjiopati

PBS'li hastalarin % 5'inde AMA negatiftir. ANA
ve antiactin antikorlan genellikle yiiksek titrede
pozitiftir. Hastalar genellikle asemptomatiktir.
Karacifer histolojisi PBS ile aymdir
Prednisolone bazi klinik ve biyokimyasal
iyilesmeler saflar. Karacifer histolojisi az mik-
tarda inflamasyon gésterir. Bununla beraber,
safra kanal lezyonu inatgidir ve GGT diizeyleri
¢ok yiiksektir. Bu hastalar PBS ile otoimmun
kronik hepatitin bir bilesimini sergilerler.

DOGAL SEYIR VE PROGNOZ

PBS'in dogal seyrinin anlasilmas: gelisme duru-
mundadir. Asemptomatik fazin baslangig
zaman kesin degildir ve giderek artan sayida
hafif karacifer test anormallikleri olan daha
geng hastalar tespit edilmektedir. Hastalik tedri-
ci gelisen semptomlarla yavas ilerler ve nihayet
bilier sirozun komplikasyonlarindan olan
6liimle sonuglanir. Onceki galigmalar asempto-
matik hastalarin normal hayat siiresine sahip
olduguna isaret etmekle beraber, uzun streli
takipler bu sonucu desteklememektedir (48).

Hastalifin toplam siiresi 10-15 yili gecer. Serum
bilirubini 8-10 mg/dl'yi astifinda ortalama
hayat beklentisi iki yila diiser. Istatistiki siirvi
modelleri daha énce de bahsedildigi gibi sirvi
takip etmede ve ozellikle de karacifer trans-
plantasyon zamanin tayin etmede faydalhdir (4).
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