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Özet
Enfeksiyöz (mantar, tüberküloz) ve enfeksiyöz olmayan hastal›klar (sarkoidozis, histiyositozis X, hipersensitivite pnömonitisi, berilyo-
zis, Churg-Strauss sendromu, Wegener granülomatozisi) akci¤er dokusunda granülom oluflturabilmektedir. Primer biliyer siroz da
kronik granülomatöz bir hastal›k olup akci¤erleri tutabilmekte ve sarkoidozu taklit edebilmektedir. Biz bu yaz›m›zda primer biliyer si-
rozun akci¤er tutulumunu derledik. Akci¤erde nonkazeifiye granülomu ve yüksek serum bilirubin düzeyi olan bir olguda primer bili-
yer sirozdan flüphelenilmeli ve antimitokondriyal antikorlara bak›lmal›d›r. 
Akci¤er Arflivi: 2005; 2005; 6: 86-88

Anahtar Kelimeler: Granülomatöz hastal›k, akci¤er, karaci¤er, etiyoloji

Summary
Primary Biliary Cirrhosis and Pulmonary Involvement
Infectious (fungus, tuberculosis) and non-infectious diseases (sarcoidosis, histiocytosis X, hypersensitivity pneumonitis, berylliosis,
Churg-Strauss syndrome, Wegener’s granulomatosis) can cause granuloma formation in lung tissue. Primary biliary cirrhosis, a chro-
nic granulomatous disease, can also affect lungs, and mimics sarcoidosis. We reviewed pulmonary involvement of primary biliary
cirrhosis in this paper. It should be suspected from biliary cirrhosis when a patient has pulmonary non-caseiting granulomas and
high level of serum bilirubin, and must be studied anti-mitochondrial antibodies.
Archives of Lung: 2005; 6: 86-88
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Primer Biliyer Sirozun Klinik ve Patogenezi

Primer biliyer siroz (PBS), kronik intrahepatik kolestaza yol
açan granülomatöz bir karaci¤er hastal›¤›d›r. Bafll›ca
semptomlar sar›l›k, kafl›nt›, hiperpigmentasyon, ksanto-
ma, ksantelezma, hepatosplenomegalidir (1). Karaci¤er
dokusundaki granülomatöz enflamasyon safra kanallar›n›
tahrip ederken fibrozise yol açar ve zaman içerisinde siroz
ve karaci¤er yetmezli¤ine neden olur (2). Ço¤unlukla orta
yafll› kad›nlarda gözlenen PBS ‘nin patogenezi tam ayd›n-
lanmam›flt›r (3). Ancak hastal›k, lupus, skleroderma, ro-
matoid artrit, Hashimoto tiroiditi, Sjögren hastal›¤› ve
mikst ba¤ doku hastal›klar› ile beraberlik sergileyebildi¤in-
den patogenezde otoimmünite suçlanmaktad›r (2,4,5).
PBS olgular›n›n akci¤er parankiminde immün kompleksle-
rin gözlenmifl olmas› da otoimmünite tezini desteklemek-
tedir (4). Safra kanaliküllerini döfleyen epitele, duyarlafl-

m›fl sitotoksik T hücrelerinin sald›rd›¤› (6), T hücre aktivas-
yonunu takiben makrofaj benzeri hücrelerce granüloma
formasyonunun tetiklendi¤i düflünülmektedir (7). PBS bu
haliyle otoimmün epitelitis olan Sjögren sendromunun bir
subtipi veya varyant› gibi görünmektedir. Sjögren sendro-
mu bilindi¤i üzere egzokrin salg› bezlerinde öncelikle duk-
tal epiteli sonra asiner epiteli tutmakta ve böylece kuru
göz-kuru a¤›za (sikka kompleksi) neden olmaktad›r (8). En
önemli tan› kriterlerinden biri olan antimitokondriyal anti-
korlar PBS olgular›n›n % 95‘nde (1), karaci¤er tutuluflu
olan Sjögren sendromlular›n ise % 7‘sinde saptanabil-
mektedir (8). 

Primer Biliyer Siroz ve Sarkoidoz Benzerlikleri

PBS sarkoidozu taklit eden bir hastal›kt›r. Her ikisinde de
akci¤er ve di¤er organlarda granülomlara rastlan›labilir, cilt

                



anerjisi gözlenebilir. Her iki hastal›kta da bronkoalveoler
lavaj s›v›s›nda CD4/CD8 oran› artar (1,7,9). PBS ‘nin akci-
¤er tutuluflunda lenfositik bronflit/bronfliyolit (6), lenfositik
alveolit (1), pulmoner hemoraji (6), intersisyel akci¤er has-
tal›¤› (2,4,10), havayolu obstrüksiyonu (2,7,11), difüzyon
kapasitesinde düflüklük (5,7,11), fibrozan alveolit (3,7) ve-
ya bal pete¤i akci¤eri (12) görülebilir. Buna karfl›l›k sarko-
idoz da kolestaz, sar›l›k, sekonder biliyer siroz, karaci¤er
yetmezli¤i veya portal hipertansiyona neden olabilmekte-
dir (9). Sarkoidoz olgular›n›n % 75 ‘nde karaci¤er biyopsi-
sinde nonkazeifiye epiteloid granülomlara rastlanmakla
beraber karaci¤er fonksiyon bozuklu¤u oldukça nadirdir
(3). Sarkoidozda karaci¤er granülomlar›n›n içindeki dev
hücrelerde Asteroid veya Schaumann cisimciklerinin var-
l›¤› patognomonik olmad›¤› gibi her olguda da görülme-
mektedir (13). Bu durum tan› problemlerine yol açmakta-
d›r. Di¤er yandan ayn› olguda PBS ve sarkoidoz beraber-
ce bulunabilmektedir (3). Her iki hastal›¤›n ortak ve ay›r›c›
noktalar› Tablo I‘de özetlenmifltir.

Primer Biliyer Siroz Akci¤er 
Tutuluflunun Özellikleri

PBS olgular›ndaki akci¤er fonksiyon bozukluklar› öncele-
ri yandafl otoimmün hastal›klara ba¤lanm›flt›r. Bunun ne-
deni PBS olgular›n›n % 66-100‘nde Sjögren sendromunu
düflündüren sikka kompleksinin olmas›; Sjögren sendro-
mu olan PBS olgular›nda difüzyon kapasitesi düflük ç›k-
m›flken Sjögren sendromu olmayan PBS‘lilerde normal
bulunmufl olmas›d›r (4). Rodriguez-Roisin ve arkadafllar›
akci¤er tutulumu olan PBS olgular›nda büyük ihtimalle
Sjögren sendromunun sorumlu oldu¤unu iddia etmifller-
dir (14). Baz› araflt›rmac›lar ise akci¤er fonksiyonlar› (di-
füzyon kapasitesi) ile Sjögren sendromu varl›¤› veya por-
tal hipertansiyon aras›nda iliflki saptayamam›fllard›r
(1,5,11). 
Karaci¤er hastal›klar› seyrinde pulmoner hipertansiyon gö-
rülebilece¤i bilinmektedir. Bunun esas nedeni portal hi-
pertansiyon nedeniyle vena porta ile sistemik damarlar
aras›nda aç›lan flantlard›r. Ancak portal hipertansiyon ol-
madan da PBS ‘ye ba¤l› pulmoner hipertansiyon olabile-
ce¤i gösterilmifltir. Buradaki mekanizma muhtemelen
otoimmün hastal›¤a ba¤l› pulmoner damar tutulumudur.

Bilindi¤i üzere otoimmün hastal›klar akci¤erde üç kompar-
t›man› (damarlar, havayollar›, intersisyum) tutmaktad›rlar
(2,11). PBS ‘nin havayolu tutulumu daha çok lenfositik
bronflit/bronfliyolit fleklinde olup havayollar› çevresinde
germinal merkezler oluflmuflsa bu durumda foliküler bron-
flitten söz edilmektedir. fiiddetli havayolu obstrüksiyonu-
na yol açm›fl bir foliküler bronflit durumunda ise konstrik-
tif bronflit veya bronfliyolitis obliterans ‘dan bahsedilir (6).
Literatürde bronfliyolitis obliterans organize pnömoni ile
baflvuran olgular da tan›mlanm›flt›r (15).
PBS ‘de akci¤er komplikasyonlar›n›n tam insidans› belli
de¤ildir. Çünkü PBS t›pk› sarkoidoz, romatoid artrit ve
Crohn hastal›¤› gibi asemptomatik alveolit yapabilmekte-
dir. Subklinik alveolit PBS olgular›n›n % 50 ‘sinde gözlen-
mekte olup % 60 lenfositik alveolit fleklindedir. Bronko-
alveoler lavaj s›v›s›nda CD4/CD8 oran› artarken periferik
kanda T lenfosit subtipleri normal ç›kabilmekte veya CD8
hücrelerde hafif bir azalma görülebilmektedir. Alveoliti
takiben granüloma ve daha sonra fibrozis geliflmektedir.
‹ntersisyel fibrozis yerlefltikçe bronkoalveoler lavaj s›v›s›
lenfosit düzeyleri azalmaktad›r. PBS ‘nin yayg›nl›¤› ve
ciddiyeti ile akci¤er tutuluflu aras›nda anlaml› bir iliflki
yoktur. Di¤er karaci¤er kökenli enzimlere göre PBS cid-
diyetini belirleyen en duyarl› parametre serum bilirubin
düzeyidir (1,7,16).
Akci¤er dokusunda sarkoidoz d›fl›nda granülom olufltura-
bilen çok de¤iflik hastal›klar vard›r. Enfeksiyonlara ba¤l›
granülomlar›n ay›r›c› tan›s›nda solunum yolu salg›lar›n›n
mikrobiyolojik incelemesi yap›lmal›d›r. Antijenik organik
partikül veya toz maruziyeti tan›mlayan olgularda hiper-
sensitivite pnömonitisi, ast›m veya atopi öyküsü tan›mla-
yan ve sistemik vaskülit bulgular›n›n gözlendi¤i bir olguda
ise Churg-Strauss sendromu akla gelmelidir. Alt ve üst
solunum yolu tutuluflu ile gelen sistemik nekrotizan vas-
külitli bir hastada göz lezyonlar› saptanm›flsa Wegener
granülomatozisi düflünülmelidir. Pulmoner granülomun
bir nadir nedeninin de iltihabi barsak hastal›klar› oldu¤u
unutulmamal›, hasta bu aç›dan da sorgulanmal›d›r. Sonuç
olarak akci¤erde granülom oluflturan sistemik hastal›klar-
dan biri olan ve Türkçe literatürde ad› pek geçmeyen PBS,
özellikle sarkoidoz ile kolayca kar›flabildi¤inden ay›r›c› tan›-
da hat›rlanmas› gereken bir hastal›kt›r. 
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BBuullgguu PPrriimmeerr BBiilliiyyeerr SSiirroozz SSaarrkkooiiddoozz

Karaci¤erde granülom Olgular›n % 50‘sinde var. Olgular›n % 75‘inde var.

Serum ACE aktivitesi art›fl› Olgular›n % 14‘ünde var. Olgular›n % 40-50‘sinde var.

Hepatomegali Olgular›n % 100‘ünde var. Olgular›n % 20-30‘nda var.

Kweim testi Negatif Olgular›n % 65-85‘nde var.

Antimitokondriyal antikorlar Olgular›n % 95‘inde var. Negatif

Eritema nodozum Negatif Olgular›n % 9-39‘nda var.

Hiler lenfadenopati Negatif Olgular›n % 75-90‘nda var.

Tedavi Spesifik tedavisi yok. Kortikoterapi

TTaabblloo II::
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