
Primer sklerozan kolanjit (PSK) intra ve ek-
strahepatik safra kanallarýnýn fibroobliteratif infla-
masyonu ile karakterize kronik kolestatik bir
karaciðer hastalýðýdýr. Etyolojisi tam olarak bilin-
memekle birlikte viral ve bakteriyel enfeksiyon-
larýn, toksik ve iskemik faktörlerin patogenezde rol
aldýðý düþünülmekte olup sitomagalovirüs ve re-
ovirüsler ile ilgili çalýþmalar devam etmektedir
(1,2). E. Coli kaynaklý bir peptidin hücresel im-
münite yoluyla küçük safra kanallarýnda meydana
getirdiði kolanjitin histopatolojik görünümünün,

erken dönem PSK bulgularýna benzediði tespit
edilmiþtir. Bu sonuç, PSK patogenezinde bakteriyal
kemotaktik peptidlerin rolü olduðunu göstermekte-
dir (3).

Hastalýk genellikle progresif seyrederek
sonuçta biliyer siroz, karaciðer yetmezliði ve bazen
de kolanjiokarsinomaya neden olur. Ortalama taný
yaþý 40 olup, kadýnlarda 2 kat daha fazla görülmek-
tedir ve taný sonrasý ortalama yaþam süresi 12
yýldýr. Olgularýn %70�inde baþta ülseratif kolit
(ÜK) olmak üzere, inflamatuvar barsak hastalýðý
(ÝBH) vardýr. Hastalarýn çoðu karaciðer yetmezliði
ile kaybedilirse de uzun süreli PSK olgularýnýn
%20-30�nda ölüm nedeni kolanjiokarsinomadýr.
Hastalarda sýklýkla halsizlik, sarýlýk, kaþýntý, sað üst
kadran aðrýsý, hepatomegali ve kolanjit bulgularý
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Özet
Primer sklerozan kolanjit (PSK) intra ve ekstrahepatik

safra kanallarýnýn fibroobliteratif inflamasyonu ile karakterize
kronik kolestatik bir karaciðer hastalýðýdýr. Olgularýn %70�i
inflamatuvar barsak hastalýðý (ÝBH) ile birliktedir. Hastalýk
genellikle progresif seyrederek sonuçta biliyer siroz, karaciðer
yetmezliði ve bazen kolanjiokarsinomaya neden olur. Taný son-
rasý ortalama yaþam süresi 12 yýldýr. Yapýlan deðiþik çalýþ-
malarda immünogenetik faktörlerin hastalýðýn patogenezinde
önemli olduðu vurgulanmakta ise de PSK�in etiolojisi tam
olarak bilinmemektedir.

Son dönem sirotik karaciðer hastalýðý olanlarda
karaciðer transplantasyonu ve belirgin ekstrahepatik safra
kanal týkanýklýðý olanlarda endoskopik tedavi yaklaþýmlarýna
ek olarak, ursadeoksikolik asit (UDKA) tedavisi ile de ümit
verici sonuçlar elde edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Primer sklerozan kolanjit,
Ýmmünogenetik
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Summary
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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varsa da bazý hastalarda ilk bulgu sadece alkalen
fosfataz (ALP) yüksekliði olabilir. PSK tanýsý,
kolanjiografide intra ve ekstra hepatik safra kanal-
larýnýn tipik düzensiz daralma ve geniþlemeler þek-
lindeki görünümünün, klinik, labaratuvar ve his-
tolojik bulgularla birleþtirilmesiyle konur (4).

Patogenez
Primer sklerozan kolanjitin nedeni halen tam

olarak bilinmemekle birlikte, genetik ve im-
münolojik faktörlerin hastalýðýn patogenezinde
önemli birer mekanizma olduðu ileri sürülmektedir.

Genetik faktörler: Yapýlan çeþitli çalýþmalar-
da, hastalarýn %70�inde HLA B8�in pozitif olduðu-
nun gösterilmesi etyolojide genetik bir faktörün
olduðunu düþündürmektedir(5). HLA B8 ve DR3
haplotipinin otoimmün kronik hepatit (OH), insü-
line baðýmlý diabetes mellitus (IDDM), myastenia
gravis, tirotoksikosis ve çöliak hastalýðý gibi bir çok
otoimmün hastalýkla birlikte olduðu bilinmekte-
dir(6). PSK, ÜK dýþýnda bazen diabetes mellitus,
Sjögren sendromu, çöliak hastalýðý, Riedel tiroiditi
ve romatoid artrit gibi otoimmün hastalýklarla da
beraber görülmektedir(7). DR3 negatif olan PSK�li
hastalarýn %69�unda HLA DR2�nin pozitif olmasý,
saðlýklý kontrollerde bu oranýn sadece %34 bulun-
masý PSK�te bu iki HLA haplotipinin birlikteliðini
göstermektedir. Serolojik HLA tiplemesi tekniði
kullanýlarak yapýlan bir çalýþmada HLA DRw52a
allelinin hastalarýn %100�ünde, spesifik genomik
HLA tiplemesi tekniði ile yapýlan çalýþmalarda ise
%54 oranýnda pozitif olduðu gösterilmiþtir. Bu bul-
gular PSK te belirgin bir genetik yatkýnlýðýn
olduðunu ortaya koymaktadýr(8).

HLA DRw52a pozitif PSK�li hastalarda bu
sürenin ortalama 9,3 yýl, buna karþýn ayný allelinin
negatif olduðu hastalarda ise bu sürenin daha uzun
(15,2 yýl) olduðu gösterilmiþtir. Yapýlan bazý çalýþ-
malarda ise PSK�li hastalarda DR3, DRw52a, DR2
ve Dw2 pozitifliðinin belirgin olarak yüksek
olduðu ve DRw52a ve Dw2�nin, DR3 ve DR2�den
daha yüksek rölatif risk taþýdýðý gösterilmiþtir (10).
HLA DR4 pozitifliðinin PSK�li olgularda belirgin
olarak düþük olduðu bulunmuþsa da bu allele sahip
olup DRw52a negatif olanlarda hastalýk hýzlý bir
progresyon göstermektedir. PSK�ýn sarkoidoz ile
birlikte görülmesi patogenezde hücresel immu-
nitenin etkili olabileceðini göstermektedir (11).

Tumor nekrozis faktör geninin MHC üzerindeki
konumu, bu genin HLA tipleriyle iliþkili hastalýk-
larýndaki (özellikle otoimmün inflamatuvar kompo-
nentlerindeki) rolü üzerinde birçok spekülasyonlara
neden olmuþtur. DR3 ve DR4 pozitif olan IDDM�lu
hastalarda, in vitro olarak, mononükleer hücrelerin
TNF-alfa salgýlama kapasitelerinin yüksek
olduðunu göstermektedir (12). Bu nedenle PSK�te
HLA tiplemesi taný ve prognoz açýsýndan deðerli
olabilir. PSK ve HLA tipleri arasýndaki iliþki
hastalýðýn patogenezinde otoimmün bir mekanizma
olduðunu kuvvetle desteklemektedir.

Ýmmünolojik faktörler: PSK�li hastalarda
deðiþik hücresel ve humoral immünite bozukluk-
larýnýn olduðu ortaya konulmuþtur. Hastalarýn
yarýsýndan fazlasýnda serum IgM düzeyi, bazý olgu-
larda da IgG düzeyi yükselir. Hastalarýn serumunda
yüksek oranda düz kas antikorlarý(%74) ve anti-
nükleer antikorlara (%71) rastlanmýþsa da bu an-
tikorlarýn varlýðý klinik parametrelerle iliþkili
deðildir. Hastalarýn %35�de anti-endotelial hücre
antikoru (AECA) bulunmaktadýr. Bu antikorlarýn
titrelerinin PSK ve otoimmün hepatit (OH)�de
patogenez, klinik aktivite, karaciðer biokimyasý ve
histolojisi ile olan iliþkileri açýk deðilse de henüz
tanýmlanmamýþ immünolojik bozukluklarýn be-
lirteçleri olabilirler (13).

PSK�lý hastalarda dolaþýmda yüksek düzeyde
immün komplekslerin olduðu ve bunlarýn dolaþým-
dan temizlenmesinde yetersizlik olduðu göster-
ilmiþtir. Retiküloendotelial sistem (RES) tarafýndan
dolaþýmdan immün kompleks temizleme fonksiyon
bozukluðu, HLA B8 ve DR3 ile iliþkili diðer im-
mün sistem baðlantýlý hastalýklarda da gözlenmiþtir.
Dolaþýmdaki bu immün kompleksler dokularda
çökerek kompleman sisteminin klasik yolunu ak-
tive edebilirlerse de PSK�te immünopatolojik çalýþ-
malar hastalýðýn immün komplekslere baðlý
olduðunu düþündürmemektedir (14). Nötrofillerin
direk nükleus ve sitoplazmik yapýlarýna karþý an-
tikorlar  PSK,  ÜK  ve  ÜK/PSK hastalarýnýn yak-
laþýk %80�ninde bulunmaktadýr. Yine nötrofillerde
perinükleer  immünofloresans  boyanmanýn  yani
p-ANCA�nýn ÜK�li hastalarda %87, PSK ve ÜK�li
hastalarda %79 ve sadece PSK�li hastalarda %73
oranýnda pozitif olduðu gösterilmiþtir (15). Çalýþ-
malarda p-ANCA�nýn PSK hastalarýnýn birinci
dereceden akrabalarýnda %25 ve ÜK hastalarýnýn
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birinci dereceden akrabalarýnda %30 oranýnda pozi-
tif olduðu ortaya konmuþtur. Bu nedenle p-ANCA
altta yatan immünolojik bozukluðun genetik bir be-
lirteci olabilir (16). p-ANCA tarafýndan tanýnan an-
tijen ve bu antikorun ÝBH ve PSK patogenezindeki
rolünün bilinmesi patogenezde rol oynayan ortak
mekanizmayý açýklayabilir.

Ülseratif kolitli ve PSK li hastalarda kolon ve
portal sisteme karþý reaksiyon veren otoantikorlar
tespit edilmiþtir. ÜK hastalarýnda kolon epitelial
proteinine karþý geliþmiþ monoklonal antikorlar,
PSK hastalarýnýn ekstrahepatik safra kanallarýný
döþeyen epitelial hücreler ile çapraz reaksiyon
göstermektedir. Bu bulgu ortak bir antijen-antikor
etkileþiminin PSK patogenezinde bir faktör
olduðunu göstermektedir. Yapýlan bir çalýþmada
PSK hastalarýnýn 2/3�ünde, kolon ve biliyer epitele
karþý çapraz reaksiyon gösteren IgG yapýsýnda an-
tikorlar tespit edilmiþtir (17). PSK�li hastalarda
hücresel immünite bozukluklarý da tanýmlanmýþtýr.
Hastalarda lökositlerin in vitro olarak normal
safranýn protein fraksiyonuna doðru migrasyon-
larýnýn azalmýþ olduðu tespit edilmiþtir. Biliyer epi-
tel hücre membraný ile iliþkili olan bu protein,
lenfositlerin lenfokin yapýmýný artýrmakta ve sonuç-
ta lökosit migrasyonunun azalmasýna neden olmak-
tadýr. Bu bulgu PSK�te biliyer antijenlere karþý bir
hücresel immün cevap olduðunu göstermektedir.
Lökositlerin benzer þekilde inhibisyonu primer
biliyer siroz (PBS) ve kronik aktif hepatitte de
görülmesi bu olayýn PSK�e özgü olmadýðýný göster-
mektedir.

Hastalardan yapýlan karaciðer biyopsilerinin
çoðunda periportal mononükleer hücre infiltiras-
yonu tespit edilmiþ olup bu hücrelerin en az %80�i
T lenfositlerdir. PSK�te dolaþýmda ve karaciðer
dokusundaki T hücrelerinin özelliklerine yönelik
çalýþmalar vardýr. Dolaþýmdaki toplam T lenfosit
sayýsýnda, CD8 süpresör/sitotoksik T hücre oranýn-
da azalma ve CD4/CD8 oranýnda ise artýþ olduðu
tespit edilmiþtir. Yapýlan çalýþmalar bu deðiþiklik-
lerin sirozlu hastalarda belirgin olduðu, ayrýca B
lenfosit sayýsýnda ve yüzdesinde belirgin artýþ
olduðunu ortaya koymuþtur. Bu artýþ PSK�teki
hipergamaglobulinemiyi de açýklayabilir. B lenfo-
sit artýþý, hastalýðýn histolojik evresi serum gama-
globulin ve billuribin düzeyleri ile iliþkilidir. Bazý
çalýþmalarda ise dolaþýmdaki T lenfositlerin toplam

sayýsýnýn ve CD4/CD8 oranýnýn deðiþmediði tespit
edilmiþtir (18). CD8 süpresör/sitotoksik hücreler de
temel olarak biliyer kanaliküllerle iliþki içindedir.
Kanalikülleri çevreleyen T hücrelerinin bir kýsmý
IL-2 reseptörleri veya HLA DR ekspresyonu gös-
terirler. Bununla birlikte presirotik PSK hastalarýn-
da T hücre alt gruplarýnýn istikrarlý bir daðýlým-
larýnýn olmadýðý da gösterilmiþtir (19).

Bazý çalýþmalarda PSK�li hastalarýn periferik
kanýnda belirgin olarak artmýþ CD8 süpresör/sito-
toksik T hücrelerinin, otolog miks lenfosit reaksi-
yonu ile aktive olduklarý gösterilmiþtir. Bu CD8 po-
zitif hücrelerin, otolog hücrelerdeki MHC klas l ile
karþýlaþmalarý sonucu aktive olmalarý, otolog
hücrelere karþý artmýþ otoreaktivitenin PSK pato-
genezinde bir faktör olduðunu göstermektedir.
Yapýlan çalýþmalarda, periferik kan lenfositlerinin
concavalin-A��(Con A) tarafýndan uyarýlmýþ
süpresör T hücre aktivitesinin, otolog responder
hücrelerin mitojenle uyarýlmýþ blastogenezi
yönünde olduðu gösterilmiþtir. Bazý çalýþmalarda
ise benzer þekilde PSK ve OH�li hastalarýn he-
patositlerine karþý artmýþ lenfosit sitotoksisitesi or-
taya konmuþtur. PBS ve OH�te bildirilen Con A ile
uyarýlmýþ T hücre süpresyon fonksiyon bozukluðu,
PSK patogenezinde de önemli olabilir (20). Ýn vivo
olarak gösterilmemekle birlikte, immünglobulin
yapýmýnda süpresör T hücre kontrolü gibi bir
bozukluðun otoantikorlarýn yapýlmasýný saðlýyor
olabilir. Bununla birlikte yetersiz T hücre fonksi-
yonlarýnýn PSK�te primer bir olay mý yoksa son-
radan mý kazanýldýðý açýk deðildir. Primer sklerozan
kolanjit ve PBS hastalarýnda biliyer epitelde tipik
olmayan MHC klas II antijen ekspresyonunun bu-
lunmasý ilgi çekicidir (21). Biliyer epitel
hücrelerindeki fonksiyonunun ne olduðu bilin-
memekle birlikte, HLA DR�nin bu hücrelerin
varsayýlan organizmaya ait veya yabancý antijenleri
CD4 T hücrelerine sunduðu þeklinde bir fikir
yürütülebilir. Sonuçta aktivasyon olmakta ve hücre
hasarý ortaya çýkmaktadýr. Yani PSK�te biliyer
epitelde atipik HLA DR ekspresyonu olmasý,
hastalýðýn otoimmün patogenezi olduðu düþüncesi-
ni desteklemektedir. Bu atipik HLA DR ekspresyo-
nu biliyer obstruksiyon ve inflamasyona sekonder
de olabilir. Çünkü HLA DR ekspresyonunun ek-
strahepatik safra kanal týkanýklýðý olan hastalarýn
biliyer epitelinde de olduðu tespit edilmiþtir. Ýlginç
olan nokta atipik HLA DR ekspresyonunun ÜK�li
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hastalarda kolon epitelial hücrelerinde de gösteril-
miþ olmasýdýr (22).

T lenfositler ve antijen sunan hücreler arasýn-
daki etkileþim birtakým moleküller tarafýndan
düzenlenir (Þekil 1). T helper hücrelerde bulunan
CD4 molekülü ASH üzerinde MHC klas II
molekülünün sabit bölümüne baðlanýrken, sitotok-
sik T hücrelerinde bulunan CD8 molekülü ise ASH
üzerindeki MHC klas I molekülüne baðlanmak-
tadýr. Antijenin tanýnmasý sýrasýnda ya da öncesinde
antijenden baðýmsýz konjugat oluþumunda en az iki
farklý molekül gerekli olup bunlarýn artmýþ T
hücre/antijen sunan hücre birleþmesini düzenlediði
düþünülmektedir. Bunlardan birisi T hücreler üze-
rinde bulunan LFA-1(Iymphocye function-associ-
ated antigen)�in ASH üzerindeki interselüler adez-
yon molekülüne (ICAM-1) baðlanmasý, diðeri�de T
hücre üzerindeki CD2 molekülünün APC üzerinde-
ki LFA-3�e baðlanmasýdýr. Safra kanal epitelinde
ICAM-1 ekspresyonu sadece son dönem sirotik
PSK hastalarýnda gösterilebilmiþtir. Bu bulgu
hastalýðýn oluþumunda ICAM-1�in rolü olmaya-
bileceðini göstermektedir (23). Bununla birlikte,
LFA-1 çok sayýda intrahepatik lenfosit üzerinde bu-
lunmaktadýr yani T hücre üzerindeki LFA-1 ve
ICAM-2 arasýnda ICAM-1�den baðýmsýz bir et-
kileþimin olmasý ya da PSK hastalarýnýn biliyer

kanal epitelinde halen tanýmlanmamýþ diðer ad-
hezyon moleküllerinin bulunmasý mümkündür.
PSK'te,HLA DR ve ICAM-1 biliyer epitel üzerinde
birlikte bulunmamaktadýr bu nedenle her birisi için
farklý düzenleyici mekanizmalar veya down-
regülatör faktörler bulunabilir. PSK hastalarýnda
dolaþýmda yüksek düzeylerde ICAM-1 tespit
edilmiþ olup bunlar fonksiyonel olarak aktif olduk-
larý için, aktif lenfositlerdeki LFA-1�i bloke ede-
bilirler ve sonuçta antijen sunan biliyer epitel üze-
rindeki ICAM-1 veya ICAM-2�ye baðlanmayý ön-
lerler. Bu þekilde bir mekanizma hücre adezyonu ve
inflamasyonun otoregülasyonunu saðlayabilir (24).

PSK�in patogenezi tam olarak anlaþýlamadýðý
için, týbbi tedaviler sýnýrlýdýr. Ýlaç tedavisinin etkili
olabilmesi için, tedaviye geniþ safra kanal hasarý ol-
madan önce baþlanmasý gereklidir. Hastalýðýn
düzenli bir seyri olmadýðý için ilaç tedavisini deðer-
lendirmek de zordur. Tedavi çalýþmalarýnýn farklý
hastalýk evrelerinde yapýlmýþ olmasý da sonuçlarýn
birbiriyle karþýlaþtýrýlmasýný zorlaþtýrmaktadýr. PSK
immünolojik nedenlerle ortaya çýktýðý kabul
edildiðinden immünosüpresif ve antiinflamatuvar
ilaçlar kullanýlmýþtýr. Kortikosteroidler (monoterapi
ya da kolþisinle birlikte), kolþisin, azathioprin,
kolestiramin, antibiyotikler ve penisilaminin
PSK�te etkili olmadýðý gözlenmiþtir (25,26).

Sirotik evrede olan hastalarda, oral pulse
metotrexat tedavisinin PSK�te etkili olmadýðý
görülmüþse de metotreksat presirotik hastalarda
fayda saðlayabilmektedir (27). Yapýlan çalýþmalar-
da, siklosporinin PSK�ten siroza doðru olan seyri
etkilemediði tespit edilmiþtir. FK506 gibi diðer im-
münosüpresif ilaçlar veya sitokinlerle ya da hücre
yüzey belirteçlerine karþý monoklonal antikorlarla
tedavi PSK�te faydalý olabilir ancak bu konularla il-
gili yeterli çalýþmalar yetersizdir (27,28). Bugün
için PSK tedavisinde ümit verici ilaç ursodeoksiko-
lik asit (UDKA) olup bu ilaç PSK ile benzerlikleri
olan PBS tedavisinde de etkili olduðu ortaya kon-
muþtur (29).

Primer sklerozan kolanjit ve PBS kronik
sendromlar olup klinik ve biyokimyasal olarak
ayýrýcý tanýlarý zor olabilir. Her iki hastalýkta da
safra kanallarýnýn fibroobliteratif inflamasyonu
vardýr, ancak safra kanallarýný farklý düzeylerde tut-
maktadýrlar. PSK intra ve ekstrahepatik safra kanal-
larýnýn yýkýmý ile karakterizedir. PBS sýklýkla orta

Þekil 1. T lenfosit ve antijen sunan hücre arasýndaki iliþkide
yer alan moleküllerin þematik gösterimi.
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yaþ kadýnlarda görülür ve serumda mitokondriyal
antikorlar genellikle pozitiftir. Gerektiðinde ERCP
uygulanarak bu iki hastalýðýn ayýrýcý tanýsý yapýla-
bilir. Histolojik görünümleri birbiriyle karýþtýðýn-
dan, karaciðer biyopsisi ile PBS, PSK�ten ayrýl-
mayabilir. Her iki hastalýkta da hepatositlerde MHC
klas I ekspresyonu mevcut olup safra kanallarýnýn
etrafýný infiltre eden baþlýca hücreler HLA DR ek-
spresyonu olan lenfositlerdir. Yani safra kanal-
larýnýn hasarý asýl olarak immünolojik bir olaydýr
(21,24,30).

Ursadeoksikolik asitin PBS�daki faydalý etki-
leri biyokimyasal parametrelere yansýmaktadýr
(31). Bazen de bu olumlu etkiler klinik ve histolo-
jik bulgularýn düzelmesiyle birlikte olabilir (32).
UDKA�nýn PBS�un progresyonunu yavaþlattýðý ve
karaciðer transplantasyonlarýný azalttýðý göster-
ilmiþtir. Yapýlan tedavi çalýþmalarýnda ALP, GGT
ve transaminaz düzeylerinde belirgin düþme olduðu
gösterilmiþtir (33). UDKA�in diðer ilaçlarla kombi-
nasyonu da denenmiþse de bir çalýþmada UDKA ve
MTX birlikte kullanýlmasýnýn etkinliðinin yalnýzca
UDKA tedavisinden daha iyi olmadýðý gözlenmiþ
ve toksik etkileri nedeniyle MTX tedaviden
çýkartýlmak zorunda kalýnmýþtýr (34). UDKA�in
PSK ve PBS�daki etki mekanizmasý tam olarak bi-
linmemekle birlikte bu etkinin karmaþýk ve multi-
faktöriyel olduðu düþünülmektedir (Tablo 1). UD-
KA toksik olmayan hidofilik bir madde olup safra
asit havuzunda düþük konsantrasyonlarda bulunur.
Kolestatik hastalýklarda toksik potansiyeli olan
hidrofobik endojen safra asitlerinin karaciðerde
birikmesi hepatosit hasarý oluþturmaktadýr. UDKA
toksik safra asitlerinin hepatik klirensini arttýrýr
(35) ve ileumdan geri emilim miktarýný düþürür.
Böylece toksik olmayan UDKA�dan zengin bir
safra asit havuzu oluþur. Ayrýca UDKA yüksek ko-
leratik etkisiyle de toksik safra asitlerinin hepatik

klirensini artýrmaktadýr (36). Daha da önemlisi
UDKA�nýn hepatosit ve biliyer epitel düzeyinde di-
rek membran stabilize edici ve sitoprotektif etkisi
olduðuna dair bulgular vardýr. Bununla birlikte,
UDKA�nýn faydalý etkisinin en azýndan bir kýsmý
immünomodülatuvar bir etkinliðe de baðlý olabilir
(37).

Ýn vitro çalýþmalarda kenodeoksi kolik asitin
hücresel immünite üzerinde güçlü immünosüpresif
etkisi gösterilmiþtir, buna karþýn UDKA�nýn bu tür
etkisi çok az bulunmuþtur. UDKA, PSK ve PBS�lu
hastalarda endojen safra asitlerinin immünosüpresif
etkilerini antagonize etmek ya da onlarýn yerine
geçmek suretiyle immün sisteme etki edebilmekte-
dir (38). PSK ve PBS�lu hastalarda UDKA tedavisi
sonrasýnda hepatositlerde HLA klas I ve biliyer
epitelde HLA DR ekspresyonunun azaldýðý göste-
rilmiþtir (39). T hücre baðýmlý immün cevaplarýn
indüksiyonu HLA klas II molekülleriyle kontrol
edilir ve sitotoksik T lenfositler tarafýndan hedef
hücrenin lizise uðratýlmasý için HLA klas I
moleküllerinin varlýðý gereklidir. UDKA te-
davisiyle hepatositlerde HLA klas I moleküllerinin
ve biliyer epitelde klas II moleküllerinin azalmýþ
olmasý, UDKA�in PSK ve PBS�daki immünomo-
dülatuvar etkisini gösterebilir. Bununla birlikte,
kolestazýn kendisi de hepatositlerde klas I ve bili-
yer epitelde klas II ekspresyonuna neden olabildiði
için, UDKA tedavisiyle oluþan bu down regülas-
yon, kolestazýn ortadan kalkmasý ve safra asit
havuzunun bileþiminin deðiþmesinin sonucunda da
olabilir (40). Ýlaç tedavisi dýþýnda, son dönem
sirotik hastalarda karaciðer transplantasyonu
düþünülmelidir. Biliyer obstruksiyon ve kolanjit
olan PSK hastalarýnda, endoskopik balon dilatas-
yonu, bujinal ve dominant ekstrahepatik safra kanal
darlýðýna stent yerleþtirilmesi diðer tedavi seçenek-
leridir (41,42).

Tablo 1. UDKA�in PBS ve PSK�te multifaktöriyer etki mekanizmalarý

1) Hidrofilik safra asit havuzunun zenginleþtirilmesi
* Toksik hidrofobik safra asitlerinin ileumdan geri emiliminin azaltýlmasý (35)
* Toksik hidrofobik safra asitlerinin hepatik klirensinin artýrýlmasý (36)

2) Biliyer epitel ve hepatositlerde membran stabilize edici ve sitoprotektif etkiler
3) Ýmmünomodülatuvar etkiler (37)

* Toksik hidrofobik safra asitlerinin immünsüpresif etkilerinin azaltýlmasý
* Hepatosit ve biliyer epitelde anormal MHC klas I/II ekspresyonun azaltýlmasý
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Sonuç olarak, hücresel ve humoral immünite
bozukluklarý, hepatositlerde ve biliyer epitelde
anormal HLA ekspresyonunun gösterilmesi ve
genetik predispozisyonunun ortaya konmasý
PSK�in otoimmün bir patogenezi olduðunu gös-
terir. PSK ve ÝBH�da barsak ve biliyer sistem
epitellerinde MHC klas II molekülleri tarafýndan
sunulan ortak bir antijenin varlýðý, bu iki hastalýðýn
otoimmün patogenezinde paylaþýlan bir özellik
olduðu þeklinde yorum yapýlabilir. UDKA he-
patosit ve biliyer epitel hücrelerindeki anormal
HLA ekspresyonunu azaltarak PSK�teki immünite
bozukluðunu düzeltiyor olabilir. UDKA�in faydalý
etkileri ile ilgili olarak, tek baþýna ya da diðer im-
müsüpresif ilaçlarla birlikte çalýþmalar yapýlabilir.
UDKA�nýn hastalarýn yaþam süresini uzatýp uzat-
madýðýna iliþkin daha geniþ kapsamlý çalýþmalara
ihtiyaç vardýr.
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