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Ozet

Summary

Primer sklerozan kolanjit (PSK) intra ve ekstrahepatik
safra kanallarmn fibroobliteratif inflamasyonu ile karakterize
kronik kolestatik bir karaciger hastaligidir. Olgularin %70’
inflamatuvar barsak hastaligi (IBH) ile birliktedir. Hastalik
genellikle progresif seyrederek sonugta biliyer siroz, karaciger
yetmezligi ve bazen kolanjiokarsinomaya neden olur. Tani son-
rast ortalama yasam stiresi 12 yildw. Yapilan degisik ¢alis-
malarda immiinogenetik faktorlerin hastaligin patogenezinde
onemli oldugu vurgulanmakta ise de PSK'in etiolojisi tam
olarak bilinmemektedir.

Son dénem sirotik karaciger hastaligi olanlarda
karaciger transplantasyonu ve belirgin ekstrahepatik safra
kanal tikanikligi olanlarda endoskopik tedavi yaklasimlarina
ek olarak, ursadeoksikolik asit (UDKA) tedavisi ile de iimit
verici sonuglar elde edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Primer sklerozan kolanjit,
Immiinogenetik
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Primary sclerosing cholangitis is a chronic cholestatic
liver disease characterized by fibro-obliterative inflammation
of the intra and extrahepatic bile ducts; in%70 cases, it is as-
sociated with inflammatory bowel disease. The disease usual-
ly runs a progressive coarse, ultimately leading to biliary cir-
rhosis, hepatic failure and sometimes cholangiocarcinoma,
with median survial of 12 year after diagnosis. As yet, the eti-
ology of primery sclerosing cholangitis remains unknown, al-
though several studies have implicated immunogenetic factors
as important pathogenetic mechanisms.

Besides liver transplantation for patients with end stage
cirrhotic liver disease and endoscopic therapy for patients with
dominant extrahepatic bile duct strictures, recent studies have
also shown promising results of drug therapy with ursadeoxy-
colic acid in the treatment of primary sclerosing cholangitis.

Key Words: Primary sclerosing cholangitis,
Immunogenetic
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Primer sklerozan kolanjit (PSK) intra ve ek-
strahepatik safra kanallarinin fibroobliteratif infla-
masyonu ile karakterize kronik kolestatik bir
karaciger hastaligidir. Etyolojisi tam olarak bilin-
memekle birlikte viral ve bakteriyel enfeksiyon-
larin, toksik ve iskemik faktorlerin patogenezde rol
aldig1 diisiiniilmekte olup sitomagaloviriis ve re-
oviriisler ile ilgili caligmalar devam etmektedir
(1,2). E. Coli kaynakli bir peptidin hiicresel im-
miinite yoluyla kiiciik safra kanallarinda meydana
getirdigi kolanjitin histopatolojik goriinlimiiniin,
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erken donem PSK bulgularina benzedigi tespit
edilmistir. Bu sonug, PSK patogenezinde bakteriyal
kemotaktik peptidlerin rolii oldugunu gostermekte-
dir (3).

Hastalik genellikle progresif seyrederek
sonugta biliyer siroz, karaciger yetmezligi ve bazen
de kolanjiokarsinomaya neden olur. Ortalama tani
yas1 40 olup, kadinlarda 2 kat daha fazla goriilmek-
tedir ve tani1 sonrasi ortalama yasam siiresi 12
yildir. Olgularin %70’inde bagsta iilseratif kolit
(UK) olmak iizere, inflamatuvar barsak hastaligi
(IBH) vardir. Hastalarin ¢ogu karaciger yetmezligi
ile kaybedilirse de uzun siireli PSK olgularinin
%20-30’nda 6lim nedeni kolanjiokarsinomadir.
Hastalarda siklikla halsizlik, sarilik, kasinti, sag iist
kadran agrisi, hepatomegali ve kolanjit bulgular
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varsa da bazi hastalarda ilk bulgu sadece alkalen
fosfataz (ALP) yiiksekligi olabilir. PSK tanisi,
kolanjiografide intra ve ekstra hepatik safra kanal-
larinin tipik diizensiz daralma ve genislemeler sek-
lindeki goriiniimiiniin, klinik, labaratuvar ve his-
tolojik bulgularla birlestirilmesiyle konur (4).

Patogenez

Primer sklerozan kolanjitin nedeni halen tam
olarak bilinmemekle birlikte, genetik ve im-
miinolojik faktorlerin hastaligin patogenezinde
onemli birer mekanizma oldugu ileri siiriilmektedir.

Genetik faktorler: Yapilan gesitli calismalar-
da, hastalarn %70’inde HLA B8’in pozitif oldugu-
nun gosterilmesi etyolojide genetik bir faktoriin
oldugunu diistindiirmektedir(5). HLA B8 ve DR3
haplotipinin otoimmiin kronik hepatit (OH), insii-
line bagimli diabetes mellitus (IDDM), myastenia
gravis, tirotoksikosis ve ¢6liak hastalig1 gibi bir ¢ok
otoimmiin hastalikla birlikte oldugu bilinmekte-
dir(6). PSK, UK disinda bazen diabetes mellitus,
Sjogren sendromu, ¢oliak hastaligi, Riedel tiroiditi
ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarla da
beraber goriilmektedir(7). DR3 negatif olan PSK’li
hastalarin %69’unda HLA DR2’nin pozitif olmasi,
saglikli kontrollerde bu oranin sadece %34 bulun-
mas1 PSK’te bu iki HLA haplotipinin birlikteligini
gostermektedir. Serolojik HLA tiplemesi teknigi
kullanilarak yapilan bir ¢alismada HLA DRw52a
allelinin hastalarm %100’{inde, spesifik genomik
HLA tiplemesi teknigi ile yapilan galigmalarda ise
%54 oraninda pozitif oldugu gosterilmistir. Bu bul-
gular PSK te belirgin bir genetik yatkinligin
oldugunu ortaya koymaktadir(8).

HLA DRw52a pozitif PSK’li hastalarda bu
stirenin ortalama 9,3 yil, buna karsin ayn allelinin
negatif oldugu hastalarda ise bu siirenin daha uzun
(15,2 yil) oldugu gosterilmistir. Yapilan bazi calig-
malarda ise PSK’li hastalarda DR3, DRw52a, DR2
ve Dw2 pozitifliginin belirgin olarak yiiksek
oldugu ve DRw52a ve Dw2’nin, DR3 ve DR2’den
daha yiiksek rolatif risk tasidigi gosterilmistir (10).
HLA DR4 pozitifliginin PSK’li olgularda belirgin
olarak diisiik oldugu bulunmussa da bu allele sahip
olup DRw52a negatif olanlarda hastalik hizli bir
progresyon gostermektedir. PSK’m sarkoidoz ile
birlikte goriilmesi patogenezde hiicresel immu-
nitenin etkili olabilecegini gdstermektedir (11).
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Tumor nekrozis faktér geninin MHC {izerindeki
konumu, bu genin HLA tipleriyle iligkili hastalik-
larindaki (6zellikle otoimmiin inflamatuvar kompo-
nentlerindeki) rolii iizerinde bir¢ok spekiilasyonlara
neden olmustur. DR3 ve DR4 pozitif olan IDDM’lu
hastalarda, in vitro olarak, mononiikleer hiicrelerin
TNF-alfa salgilama kapasitelerinin  yiliksek
oldugunu gostermektedir (12). Bu nedenle PSK’te
HLA tiplemesi tan1 ve prognoz agisindan degerli
olabilir. PSK ve HLA tipleri arasindaki iliski
hastaligin patogenezinde otoimmiin bir mekanizma
oldugunu kuvvetle desteklemektedir.

Immiinolojik faktorler: PSK’li hastalarda
degisik hiicresel ve humoral immiinite bozukluk-
larinin oldugu ortaya konulmustur. Hastalarin
yarisindan fazlasinda serum IgM diizeyi, baz1 olgu-
larda da IgG diizeyi yiikselir. Hastalarin serumunda
yiiksek oranda diiz kas antikorlari(%74) ve anti-
niikleer antikorlara (%71) rastlanmigsa da bu an-
tikorlarin varligr klinik parametrelerle iligkili
degildir. Hastalarin %35’de anti-endotelial hiicre
antikoru (AECA) bulunmaktadir. Bu antikorlarin
titrelerinin PSK ve otoimmiin hepatit (OH)’de
patogenez, klinik aktivite, karaciger biokimyasi ve
histolojisi ile olan iligkileri agik degilse de heniiz
tanimlanmamis immiinolojik bozukluklarin be-
lirtegleri olabilirler (13).

PSK’l1 hastalarda dolasimda yiiksek diizeyde
immiin komplekslerin oldugu ve bunlarm dolasim-
dan temizlenmesinde yetersizlik oldugu goster-
ilmistir. Retikiiloendotelial sistem (RES) tarafindan
dolagimdan immiin kompleks temizleme fonksiyon
bozuklugu, HLA B8 ve DR3 ile iliskili diger im-
miin sistem baglantili hastaliklarda da gozlenmistir.
Dolagimdaki bu immiin kompleksler dokularda
cokerek kompleman sisteminin klasik yolunu ak-
tive edebilirlerse de PSK’te immiinopatolojik ¢alis-
malar hastaligin immiin komplekslere bagh
oldugunu disiindiirmemektedir (14). Notrofillerin
direk niikleus ve sitoplazmik yapilarma kars1 an-
tikorlar PSK, UK ve UK/PSK hastalarinin yak-
lasik %80’ninde bulunmaktadir. Yine notrofillerde
periniikleer immiinofloresans boyanmanim yani
p-ANCA’nin UK’li hastalarda %87, PSK ve UK’li
hastalarda %79 ve sadece PSK’li hastalarda %73
oraninda pozitif oldugu gosterilmistir (15). Calis-
malarda p-ANCA’nin PSK hastalarinin birinci
dereceden akrabalarinda %25 ve UK hastalarinin
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birinci dereceden akrabalarinda %30 oraninda pozi-
tif oldugu ortaya konmustur. Bu nedenle p-ANCA
altta yatan immiinolojik bozuklugun genetik bir be-
lirteci olabilir (16). p-ANCA tarafindan taninan an-
tijen ve bu antikorun IBH ve PSK patogenezindeki
roliiniin bilinmesi patogenezde rol oynayan ortak
mekanizmay1 agiklayabilir.

Ulseratif kolitli ve PSK li hastalarda kolon ve
portal sisteme kars1 reaksiyon veren otoantikorlar
tespit edilmistir. UK hastalarinda kolon epitelial
proteinine karsi gelismis monoklonal antikorlar,
PSK hastalarmin ekstrahepatik safra kanallarim
doseyen epitelial hiicreler ile capraz reaksiyon
gostermektedir. Bu bulgu ortak bir antijen-antikor
etkilesiminin PSK patogenezinde bir faktor
oldugunu gostermektedir. Yapilan bir caligmada
PSK hastalarinin 2/3’ilinde, kolon ve biliyer epitele
kars1 capraz reaksiyon gosteren IgG yapisinda an-
tikorlar tespit edilmistir (17). PSK’li hastalarda
hiicresel immiinite bozukluklar1 da tanimlanmstir.
Hastalarda 16kositlerin in vitro olarak normal
safranin protein fraksiyonuna dogru migrasyon-
larinin azalmis oldugu tespit edilmistir. Biliyer epi-
tel hiicre membram ile iligkili olan bu protein,
lenfositlerin lenfokin yapimini artirmakta ve sonug-
ta 16kosit migrasyonunun azalmasina neden olmak-
tadir. Bu bulgu PSK’te biliyer antijenlere kars1 bir
hiicresel immiin cevap oldugunu gostermektedir.
Lokositlerin benzer sekilde inhibisyonu primer
biliyer siroz (PBS) ve kronik aktif hepatitte de
goriilmesi bu olayin PSK’e 6zgii olmadigini goster-
mektedir.

Hastalardan yapilan karaciger biyopsilerinin
cogunda periportal mononiikleer hiicre infiltiras-
yonu tespit edilmis olup bu hiicrelerin en az %801
T lenfositlerdir. PSK’te dolagimda ve karaciger
dokusundaki T hiicrelerinin 6zelliklerine yonelik
caligmalar vardir. Dolasimdaki toplam T lenfosit
sayisinda, CDS siipresor/sitotoksik T hiicre oranin-
da azalma ve CD4/CDS8 oraninda ise artis oldugu
tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalar bu degisiklik-
lerin sirozlu hastalarda belirgin oldugu, ayrica B
lenfosit sayisinda ve yiizdesinde belirgin artis
oldugunu ortaya koymustur. Bu artis PSK’teki
hipergamaglobulinemiyi de agiklayabilir. B lenfo-
sit artig1, hastaligin histolojik evresi serum gama-
globulin ve billuribin diizeyleri ile iligkilidir. Bazi
caligmalarda ise dolagimdaki T lenfositlerin toplam
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sayisinin ve CD4/CD8 oraninin degismedigi tespit
edilmistir (18). CDS siipresor/sitotoksik hiicreler de
temel olarak biliyer kanalikiillerle iliski i¢indedir.
Kanalikiilleri ¢evreleyen T hiicrelerinin bir kismi
IL-2 reseptorleri veya HLA DR ekspresyonu gos-
terirler. Bununla birlikte presirotik PSK hastalarin-
da T hiicre alt gruplarinin istikrarli bir dagilim-
larinin olmadig1 da gosterilmistir (19).

Bazi1 calismalarda PSK’li hastalarin periferik
kaninda belirgin olarak artmig CDS siipresor/sito-
toksik T hiicrelerinin, otolog miks lenfosit reaksi-
yonu ile aktive olduklar1 gésterilmistir. Bu CDS8 po-
zitif hiicrelerin, otolog hiicrelerdeki MHC klas 1 ile
kargilasmalar1 sonucu aktive olmalari, otolog
hiicrelere karsi artmis otoreaktivitenin PSK pato-
genezinde bir faktdér oldugunu gostermektedir.
Yapilan ¢alismalarda, periferik kan lenfositlerinin
concavalin-A”’(Con A) tarafindan uyarilmis
stipresor T hiicre aktivitesinin, otolog responder
hiicrelerin mitojenle uyarilmis blastogenezi
yoniinde oldugu gosterilmistir. Baz1 ¢aligmalarda
ise benzer sekilde PSK ve OH’li hastalarin he-
patositlerine kars1 artmig lenfosit sitotoksisitesi or-
taya konmustur. PBS ve OH’te bildirilen Con A ile
uyarilmis T hiicre siipresyon fonksiyon bozuklugu,
PSK patogenezinde de dnemli olabilir (20). in vivo
olarak gosterilmemekle birlikte, immiinglobulin
yapiminda silipresor T hiicre kontrolii gibi bir
bozuklugun otoantikorlarin yapilmasim sagliyor
olabilir. Bununla birlikte yetersiz T hiicre fonksi-
yonlarinin PSK’te primer bir olay m1 yoksa son-
radan mi1 kazanildig1 acik degildir. Primer sklerozan
kolanjit ve PBS hastalarinda biliyer epitelde tipik
olmayan MHC klas II antijen ekspresyonunun bu-
lunmast ilgi ¢ekicidir (21). Biliyer epitel
hiicrelerindeki fonksiyonunun ne oldugu bilin-
memekle birlikte, HLA DR’nin bu hiicrelerin
varsayilan organizmaya ait veya yabanci antijenleri
CD4 T hiicrelerine sundugu seklinde bir fikir
yuriitiilebilir. Sonucta aktivasyon olmakta ve hiicre
hasar1 ortaya c¢ikmaktadir. Yani PSK’te biliyer
epitelde atipik HLA DR ekspresyonu olmasi,
hastaligin otoimmiin patogenezi oldugu diisiincesi-
ni desteklemektedir. Bu atipik HLA DR ekspresyo-
nu biliyer obstruksiyon ve inflamasyona sekonder
de olabilir. Ciinkii HLA DR ekspresyonunun ek-
strahepatik safra kanal tikaniklii olan hastalarin
biliyer epitelinde de oldugu tespit edilmistir. Ilging
olan nokta atipik HLA DR ekspresyonunun UK’li

287



Zafer CALISKANER ve Ark.

ANTIJEN SUNAN HUCRE

MHC Klas I/l ANTIJEN

ICAM -2
LFA-3

LFA -1
Ch2

T hilcre
reseptori

T LENFOSIT

_Sekil 1. T lenfosit ve antijen sunan hiicre arasindaki iligkide
yer alan molekiillerin sematik gosterimi.

hastalarda kolon epitelial hiicrelerinde de gdsteril-
mis olmasidir (22).

T lenfositler ve antijen sunan hiicreler arasin-
daki etkilesim birtakim molekiiller tarafindan
diizenlenir (Sekil 1). T helper hiicrelerde bulunan
CD4 molekiilli ASH iizerinde MHC klas II
molekiiliiniin sabit boliimiine baglanirken, sitotok-
sik T hiicrelerinde bulunan CD8 molekiilii ise ASH
tizerindeki MHC klas I molekiiline baglanmak-
tadir. Antijenin taninmasi sirasinda ya da dncesinde
antijenden bagimsiz konjugat olusumunda en az iki
farkli molekiil gerekli olup bunlarin artmis T
hiicre/antijen sunan hiicre birlesmesini diizenledigi
diistiniilmektedir. Bunlardan birisi T hiicreler {ize-
rinde bulunan LFA-1(Iymphocye function-associ-
ated antigen)’in ASH {izerindeki interseliiler adez-
yon molekiiliine (ICAM-1) baglanmasi, digeri’de T
hiicre iizerindeki CD2 molekiiliiniin APC iizerinde-
ki LFA-3’e baglanmasidir. Safra kanal epitelinde
ICAM-1 ekspresyonu sadece son donem sirotik
PSK hastalarinda gosterilebilmistir. Bu bulgu
hastaligin olusumunda ICAM-1’in roli olmaya-
bilecegini gostermektedir (23). Bununla birlikte,
LFA-1 ¢ok sayida intrahepatik lenfosit iizerinde bu-
lunmaktadir yani T hiicre {lizerindeki LFA-1 ve
ICAM-2 arasinda ICAM-1’den bagimsiz bir et-
kilesimin olmasi ya da PSK hastalarinin biliyer
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kanal epitelinde halen tanimlanmamis diger ad-
hezyon molekiillerinin bulunmasi miimkiindiir.
PSK'te, HLA DR ve ICAM-1 biliyer epitel {izerinde
birlikte bulunmamaktadir bu nedenle her birisi i¢in
farkli diizenleyici mekanizmalar veya down-
regiilator faktorler bulunabilir. PSK hastalarinda
dolasimda yiiksek diizeylerde ICAM-1 tespit
edilmis olup bunlar fonksiyonel olarak aktif olduk-
lar1 icin, aktif lenfositlerdeki LFA-1’1 bloke ede-
bilirler ve sonugta antijen sunan biliyer epitel iize-
rindeki ICAM-1 veya ICAM-2’ye baglanmay1 6n-
lerler. Bu sekilde bir mekanizma hiicre adezyonu ve
inflamasyonun otoregiilasyonunu saglayabilir (24).

PSK’in patogenezi tam olarak anlasilamadigi
icin, tibbi tedaviler simirlidir. ilag tedavisinin etkili
olabilmesi i¢in, tedaviye genis safra kanal hasari ol-
madan Once baslanmasi gereklidir. Hastaligin
diizenli bir seyri olmadigi igin ilag tedavisini deger-
lendirmek de zordur. Tedavi ¢alismalarinin farkli
hastalik evrelerinde yapilmis olmasi da sonuglarin
birbiriyle karsilagtirilmasini zorlastirmaktadir. PSK
immiinolojik nedenlerle ortaya c¢iktigi kabul
edildiginden immiinosiipresif ve antiinflamatuvar
ilaglar kullanilmistir. Kortikosteroidler (monoterapi
ya da kolsisinle birlikte), kolsisin, azathioprin,
kolestiramin, antibiyotikler ve penisilaminin
PSK’te etkili olmadigi gézlenmistir (25,26).

Sirotik evrede olan hastalarda, oral pulse
metotrexat tedavisinin PSK’te etkili olmadigi
goriilmiigse de metotreksat presirotik hastalarda
fayda saglayabilmektedir (27). Yapilan c¢aligmalar-
da, siklosporinin PSK’ten siroza dogru olan seyri
etkilemedigi tespit edilmistir. FK506 gibi diger im-
miinostipresif ilaglar veya sitokinlerle ya da hiicre
yiizey belirteclerine kargi monoklonal antikorlarla
tedavi PSK’te faydali olabilir ancak bu konularla il-
gili yeterli ¢alismalar yetersizdir (27,28). Bugiin
icin PSK tedavisinde iimit verici ila¢ ursodeoksiko-
lik asit (UDKA) olup bu ilag PSK ile benzerlikleri
olan PBS tedavisinde de etkili oldugu ortaya kon-
mustur (29).

Primer sklerozan kolanjit ve PBS kronik
sendromlar olup klinik ve biyokimyasal olarak
ayirict tanilari zor olabilir. Her iki hastalikta da
safra kanallarinin fibroobliteratif inflamasyonu
vardir, ancak safra kanallarini farkli diizeylerde tut-
maktadirlar. PSK intra ve ekstrahepatik safra kanal-
larinin yikimi ile karakterizedir. PBS siklikla orta
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Tablo 1. UDKA’in PBS ve PSK’te multifaktoriyer etki mekanizmalar

1) Hidrofilik safra asit havuzunun zenginlestirilmesi

* Toksik hidrofobik safra asitlerinin ileumdan geri emiliminin azaltilmasi (35)
* Toksik hidrofobik safra asitlerinin hepatik klirensinin artirilmasi (36)
2) Biliyer epitel ve hepatositlerde membran stabilize edici ve sitoprotektif etkiler

3) Immiinomodiilatuvar etkiler (37)

* Toksik hidrofobik safra asitlerinin immiinstipresif etkilerinin azaltilmasi
* Hepatosit ve biliyer epitelde anormal MHC klas I/II ekspresyonun azaltilmasi

yas kadinlarda goriiliir ve serumda mitokondriyal
antikorlar genellikle pozitiftir. Gerektiginde ERCP
uygulanarak bu iki hastaligin ayirici tanisi yapila-
bilir. Histolojik goriinlimleri birbiriyle karistigin-
dan, karaciger biyopsisi ile PBS, PSK’ten ayril-
mayabilir. Her iki hastalikta da hepatositlerde MHC
klas I ekspresyonu mevcut olup safra kanallariin
etrafin1 infiltre eden baslica hiicreler HLA DR ek-
spresyonu olan lenfositlerdir. Yani safra kanal-
larinin hasari asil olarak immiinolojik bir olaydir
(21,24,30).

Ursadeoksikolik asitin PBS’daki faydali etki-
leri biyokimyasal parametrelere yansimaktadir
(31). Bazen de bu olumlu etkiler klinik ve histolo-
jik bulgularin diizelmesiyle birlikte olabilir (32).
UDKA’nin PBS’un progresyonunu yavaslattigi ve
karaciger transplantasyonlarini azalttigi goster-
ilmistir. Yapilan tedavi ¢aligmalarinda ALP, GGT
ve transaminaz diizeylerinde belirgin diigme oldugu
gosterilmistir (33). UDKA’in diger ilaglarla kombi-
nasyonu da denenmigse de bir calismada UDKA ve
MTX birlikte kullanilmasinin etkinliginin yalnizca
UDKA tedavisinden daha iyi olmadig1 gdzlenmis
ve toksik etkileri nedeniyle MTX tedaviden
¢ikartilmak zorunda kalinmigtir (34). UDKA’in
PSK ve PBS’daki etki mekanizmasi tam olarak bi-
linmemekle birlikte bu etkinin karmagsik ve multi-
faktoriyel oldugu diisiiniilmektedir (Tablo 1). UD-
KA toksik olmayan hidofilik bir madde olup safra
asit havuzunda diisiik konsantrasyonlarda bulunur.
Kolestatik hastaliklarda toksik potansiyeli olan
hidrofobik endojen safra asitlerinin karacigerde
birikmesi hepatosit hasar1 olusturmaktadir. UDKA
toksik safra asitlerinin hepatik klirensini arttirir
(35) ve ileumdan geri emilim miktarmi diistiriir.
Boylece toksik olmayan UDKA’dan zengin bir
safra asit havuzu olusur. Ayrica UDKA yiiksek ko-
leratik etkisiyle de toksik safra asitlerinin hepatik
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klirensini artirmaktadir (36). Daha da oOnemlisi
UDKA’nin hepatosit ve biliyer epitel diizeyinde di-
rek membran stabilize edici ve sitoprotektif etkisi
olduguna dair bulgular vardir. Bununla birlikte,
UDKA’nin faydali etkisinin en azindan bir kismi
immiinomodiilatuvar bir etkinlige de bagli olabilir
(37).

In vitro calismalarda kenodeoksi kolik asitin
hiicresel immiinite {izerinde gii¢lii immiinosiipresif
etkisi gosterilmistir, buna karsin UDKA’nin bu tiir
etkisi ¢ok az bulunmustur. UDKA, PSK ve PBS’Iu
hastalarda endojen safra asitlerinin immiinosiipresif
etkilerini antagonize etmek ya da onlarin yerine
geemek suretiyle immiin sisteme etki edebilmekte-
dir (38). PSK ve PBS’lu hastalarda UDKA tedavisi
sonrasinda hepatositlerde HLA klas I ve biliyer
epitelde HLA DR ekspresyonunun azaldigi goste-
rilmistir (39). T hiicre bagimli immiin cevaplarin
indiiksiyonu HLA klas II molekiilleriyle kontrol
edilir ve sitotoksik T lenfositler tarafindan hedef
hiicrenin lizise ugratilmas1 i¢in HLA klas I
molekiillerinin varligr gereklidir. UDKA te-
davisiyle hepatositlerde HLA klas I molekiillerinin
ve biliyer epitelde klas II molekiillerinin azalmis
olmasi, UDKA’in PSK ve PBS’daki immiinomo-
dillatuvar etkisini gosterebilir. Bununla birlikte,
kolestazin kendisi de hepatositlerde klas I ve bili-
yer epitelde klas II ekspresyonuna neden olabildigi
icin, UDKA tedavisiyle olusan bu down regiilas-
yon, kolestazin ortadan kalkmasi ve safra asit
havuzunun bilesiminin degismesinin sonucunda da
olabilir (40). Ila¢ tedavisi disinda, son dénem
sirotik hastalarda karaciger transplantasyonu
diisiiniilmelidir. Biliyer obstruksiyon ve kolanjit
olan PSK hastalarinda, endoskopik balon dilatas-
yonu, bujinal ve dominant ekstrahepatik safra kanal
darligia stent yerlestirilmesi diger tedavi segenek-
leridir (41,42).
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Sonug olarak, hiicresel ve humoral immiinite
bozukluklar1, hepatositlerde ve biliyer epitelde
anormal HLA ekspresyonunun gosterilmesi ve
genetik predispozisyonunun ortaya konmasi
PSK’in otoimmiin bir patogenezi oldugunu gos-
teri. PSK ve IBH’da barsak ve biliyer sistem
epitellerinde MHC klas II molekiilleri tarafindan
sunulan ortak bir antijenin varligi, bu iki hastaligin
otoimmiin patogenezinde paylasilan bir o6zellik
oldugu seklinde yorum yapilabilir. UDKA he-
patosit ve biliyer epitel hiicrelerindeki anormal
HLA ekspresyonunu azaltarak PSK’teki immiinite
bozuklugunu diizeltiyor olabilir. UDKA’in faydali
etkileri ile ilgili olarak, tek basina ya da diger im-
miisiipresif ilaglarla birlikte calismalar yapilabilir.
UDKA’nin hastalarin yasam siiresini uzatip uzat-
madigina iliskin daha genis kapsamli calismalara
ihtiyag vardir.
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