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Primer Biliyer Siroz ve Akciger Tutulumu
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Ozet

Enfeksiyoz (mantar, tlberkiloz) ve enfeksiytz olmayan hastaliklar (sarkoidozis, histiyositozis X, hipersensitivite pndmonitisi, berilyo-
zis, Churg-Strauss sendromu, Wegener grantlomatozisi) akciger dokusunda granilom olusturabilmektedir. Primer biliyer siroz da
kronik granulomat6z bir hastalik olup akcigerleri tutabilmekte ve sarkoidozu taklit edebilmektedir. Biz bu yazimizda primer biliyer si-
rozun akciger tutulumunu derledik. Akcigerde nonkazeifiye grantlomu ve ytksek serum bilirubin diizeyi olan bir olguda primer bili-
yer sirozdan stphelenilmeli ve antimitokondriyal antikorlara bakilmalidir.
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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
acan granlUlomatdz bir karaciger hastaligidir. Baslica
semptomlar sarilik, kasinti, hiperpigmentasyon, ksanto-
ma, ksantelezma, hepatosplenomegalidir (1). Karaciger
dokusundaki grantlomat6z enflamasyon safra kanallarini
tahrip ederken fibrozise yol agar ve zaman igerisinde siroz
ve karaciger yetmezligine neden olur (2). Cogunlukla orta
yasli kadinlarda gozlenen PBS 'nin patogenezi tam aydin-
lanmamistir (3). Ancak hastalik, lupus, skleroderma, ro-
matoid artrit, Hashimoto tiroiditi, Sjogren hastaligi ve
mikst bag doku hastaliklari ile beraberlik sergileyebildigin-
den patogenezde otoimminite suclanmaktadir (2,4,5).
PBS olgularinin akciger parankiminde immun kompleksle-
rin gézlenmis olmasi da otoimmunite tezini desteklemek-
tedir (4). Safra kanalikUllerini doseyen epitele, duyarlas-

mis sitotoksik T hicrelerinin saldirdigi (6), T hicre aktivas-
yonunu takiben makrofaj benzeri hicrelerce grantloma
formasyonunun tetiklendigi distnilmektedir (7). PBS bu
haliyle otoimm{n epitelitis olan Sjégren sendromunun bir
subtipi veya varyanti gibi gériinmektedir. Sjogren sendro-
mu bilindigi Gzere egzokrin salgl bezlerinde oncelikle duk-
tal epiteli sonra asiner epiteli tutmakta ve bdylece kuru
gbz-kuru agiza (sikka kompleksi) neden olmaktadir (8). En
onemli tani kriterlerinden biri olan antimitokondriyal anti-
korlar PBS olgularinin % 95'nde (1), karaciger tutulusu
olan Sjogren sendromlularin ise % 7'sinde saptanabil-
mektedir (8).

Primer Biliyer Siroz ve Sarkoidoz Benzerlikleri

PBS sarkoidozu taklit eden bir hastaliktir. Her ikisinde de
akciger ve diger organlarda grantlomlara rastlanilabilir, cilt

Yazisma Adresi: Dr. Ugur Gonllgur, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakdiltesi, Gogus Hastaliklar Anabilim Dali, Sivas



Akciger Arsivi: 2005; 6: 86-83

Ugur Gonlagur 87
Primer Biliyer Siroz ve Akciger Tutulumu

anerjisi gozlenebilir. Her iki hastalikta da bronkoalveoler
lavaj sivisinda CD4/CD8 orani artar (1,7,9). PBS 'nin akci-
ger tutulusunda lenfositik bronsit/bronsiyolit (6), lenfositik
alveolit (1), pulmoner hemoraiji (6), intersisyel akciger has-
taligr (2,4,10), havayolu obstriksiyonu (2,7,11), difiizyon
kapasitesinde dustklik (5,7,11), fibrozan alveolit (3,7) ve-
ya bal petegi akcigeri (12) gorulebilir. Buna karsilik sarko-
idoz da kolestaz, sarilik, sekonder biliyer siroz, karaciger
yetmezligi veya portal hipertansiyona neden olabilmekte-
dir (9). Sarkoidoz olgularinin % 75 ‘nde karaciger biyopsi-
sinde nonkazeifiye epiteloid granilomlara rastlanmakla
beraber karaciger fonksiyon bozuklugu oldukga nadirdir
(3). Sarkoidozda karaciger granUlomlarinin icindeki dev
hicrelerde Asteroid veya Schaumann cisimciklerinin var-
lg1 patognomonik olmadigi gibi her olguda da gorilme-
mektedir (13). Bu durum tani problemlerine yol agmakta-
dir. Diger yandan ayni olguda PBS ve sarkoidoz beraber-
ce bulunabilmektedir (3). Her iki hastaligin ortak ve ayiric
noktalar Tablo I'de 6zetlenmistir.

Primer Biliyer Siroz Akciger
Tutulusunun Ozellikleri

PBS olgularindaki akciger fonksiyon bozukluklari éncele-
ri yandas otoimmun hastaliklara baglanmistir. Bunun ne-
deni PBS olgularinin % 66-100'nde Sjogren sendromunu
dUsinduren sikka kompleksinin olmasi; Sjégren sendro-
mu olan PBS olgularinda diflizyon kapasitesi dislk ¢ik-
misken Sjogren sendromu olmayan PBS’lilerde normal
bulunmus olmasidir (4). Rodriguez-Roisin ve arkadaslari
akciger tutulumu olan PBS olgularinda buytk ihtimalle
Sjogren sendromunun sorumlu oldugunu iddia etmisler-
dir (14). Bazl arastirmacilar ise akciger fonksiyonlari (di-
flzyon kapasitesi) ile Sjogren sendromu varligi veya por-
tal hipertansiyon arasinda iliski saptayamamislardir
(1,5,11).

Karaciger hastaliklari seyrinde pulmoner hipertansiyon goé-
rulebilecegi bilinmektedir. Bunun esas nedeni portal hi-
pertansiyon nedeniyle vena porta ile sistemik damarlar
arasinda acilan santlardir. Ancak portal hipertansiyon ol-
madan da PBS ‘ye bagl pulmoner hipertansiyon olabile-
cegi gosterilmistir. Buradaki mekanizma muhtemelen
otoimmdn hastaliga bagh pulmoner damar tutulumudur.

Tablo I:

Bilindigi Uzere otoimmun hastaliklar akcigerde U¢ kompar-
timani (damarlar, havayollari, intersisyum) tutmaktadirlar
(2,11). PBS 'nin havayolu tutulumu daha ¢ok lenfositik
bronsit/bronsiyolit seklinde olup havayollar cevresinde
germinal merkezler olusmussa bu durumda folikdler bron-
sitten s6z edilmektedir. Siddetli havayolu obstriksiyonu-
na yol acmis bir folikller bronsit durumunda ise konstrik-
tif bronsit veya bronsiyolitis obliterans ‘dan bahsedilir (6).
Literatirde bronsiyolitis obliterans organize pnémoni ile
basvuran olgular da tanimlanmistir (15).

PBS ‘de akciger komplikasyonlarinin tam insidansi belli
degildir. Cunkl PBS tipki sarkoidoz, romatoid artrit ve
Crohn hastaligi gibi asemptomatik alveolit yapabilmekte-
dir. Subklinik alveolit PBS olgularinin % 50 ‘sinde gdzlen-
mekte olup % 60 lenfositik alveolit seklindedir. Bronko-
alveoler lavaj sivisinda CD4/CD8 orani artarken periferik
kanda T lenfosit subtipleri normal cikabilmekte veya CD8
hicrelerde hafif bir azalma goérulebilmektedir. Alveoliti
takiben graniloma ve daha sonra fibrozis gelismektedir.
Intersisyel fibrozis yerlestikce bronkoalveoler lavaj sivisi
lenfosit dlUzeyleri azalmaktadir. PBS 'nin yayginligi ve
ciddiyeti ile akciger tutulusu arasinda anlamli bir iliski
yoktur. Diger karaciger kdkenli enzimlere gére PBS cid-
diyetini belirleyen en duyarli parametre serum bilirubin
duzeyidir (1,7,16).

Akciger dokusunda sarkoidoz disinda granilom olustura-
bilen cok degisik hastaliklar vardir. Enfeksiyonlara bagli
grandlomlarin ayirici tanisinda solunum yolu salgilarinin
mikrobiyolojik incelemesi yapilmalidir. Antijenik organik
partikll veya toz maruziyeti tanimlayan olgularda hiper-
sensitivite pnomonitisi, astim veya atopi 6ykusu tanimla-
yan ve sistemik vaskadlit bulgularinin gézlendigi bir olguda
ise Churg-Strauss sendromu akla gelmelidir. Alt ve Ust
solunum yolu tutulusu ile gelen sistemik nekrotizan vas-
kulitl bir hastada gdz lezyonlari saptanmissa \Wegener
granilomatozisi dustnulmelidir. Pulmoner granidlomun
bir nadir nedeninin de iltihabi barsak hastaliklari oldugu
unutulmamali, hasta bu acidan da sorgulanmalidir. Sonug
olarak akcigerde grantlom olusturan sistemik hastaliklar-
dan biri olan ve Tlrkge literatlirde adi pek gegmeyen PBS,
Ozellikle sarkoidoz ile kolayca karisabildiginden ayirici tani-
da hatirlanmasi gereken bir hastaliktir.

Bulgu

Primer Biliyer Siroz

Sarkoidoz

Karacigerde grantlom

Olgularin % 50°sinde var.

Olgularin % 75'inde var.

Serum ACE aktivitesi artisi

Olgularin % 14'Unde var.

Olgularin % 40-50'sinde var.

Hepatomegali

Olgularin % 100'Unde var.

Olgularin % 20-30'nda var.

Kweim testi Negatif

Olgularin % 65-85'nde var.

Antimitokondriyal antikorlar

Olgularin % 95°‘inde var.

Negatif

Eritemna nodozum Negatif

Olgularin % 9-39'nda var.

Hiler lenfadenopati Negatif

Olgularin % 75-90'nda var.

Tedavi

Spesifik tedavisi yok.

Kortikoterapi
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