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Liver biopsy: Necessary in primary biliary cirrhosis, mandatory in AMA(-) primary biliary 
cirrhosis
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Primer biliyer siroz halen etiyolojisi tam olarak bilinmeyen, intrahepatik

biliyer sistemde kolestaz ile birlikte hasara yol açan, fibrozis ve siroza

kadar ilerleyebilen kronik bir hastal›kt›r. Hastalar genellikle 50-55

yaşlar›nda kad›n olup kaş›nt›, halsizlik şikayetleriyle başvururlar.

Hastal›ğ›n tan›s›nda kolestaz markerlar›, transaminazlarda hafif yük-

selme, antimitokondriyal antikor (özellikle M2) pozitifliği ve karaciğer

biyopsisi önemlidir. Antimitokondriyal antikor-M2 %95 oran›nda pozi-

tif iken, %5 olguda negatif olabilmektedir. Bu durumda karaciğer bi-

yopsisinin yap›lmas›n›n zorunluluğu ortaya ç›kmaktad›r. Biz de burada

antimitokodriyal antikor negatif saptanan, karaciğer fonksiyon testleri

hafif bozulmuş olan ve karaciğer biyopsisinin sonucunda tan› konula-

bilen bir primer biliyer siroz olgusu nedeniyle karaciğer biyopsisinin

zorunluluğunu vurgulamak istedik. 

Anahtar sözcükler: Primer bilier siroz, antimitokondrial antikor,
karaciğer biyopsisi

Primary biliary cirrhosis is a condition in which cholestasis in the intra-

hepatic biliary system leads to destruction, fibrosis and finally cirrhosis.

The etiology is as yet unknown. Patients with this disease are usually

women, aged between 50 and 55 years and suffering from itching and

fatigue. Slightly elevated markers of cholestasis and transaminases,

antimitochondrial antibody positivity (especially to M2) and liver biop-

sy are essential for the diagnosis. Antimitochondrial antibody-M2 is

positive in 95% of patients with primary biliary cirrhosis and negative in

only 5%. Liver biopsy is mandatory for the diagnosis of patients nega-

tive for antimitochondrial antibody-M2. We decribe the case of a female

patient with slightly elevated liver function tests and negative antimito-

chondrial antibody M2, who was diagnosed as primary biliary cirrhosis

on the basis of liver biopsy results, which emphasises the importance of

this test in diagnosis.
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G‹R‹fi
Primer biliyer siroz (PBS) halen etyolojisi tam
olarak bilinmeyen, intrahepatik biliyer sistemde
kolestaz ile birlikte hasara yol açan, fibrozis ve
siroza kadar ilerleyebilen, kronik bir hastalıktır
(1-3). Etiyolojide otoimmun faktörler öne
sürülmüş ve giderek önem kazanmıştır (1-4).
Hastalar genellikle 50-55 yaşlarında, kadın(2) ve
kaşıntı, sarılık, halsizlik şikayetleri olan kişilerdir
(1,2). Başlangıçta hastalar semptomsuz da ola-
bilirler (1,5). Hastalığın tanısı kolestaz markerleri
(alkalen fosfataz: ALP, gama glutamil transpepti-
daz: GGT), transaminazlarda hafif yükselme,
antimitokondrial antikor (AMA ve özellikle AMA-
M2) pozitifliği ve karaciğer biyopsisindeki
histopatolojik değişikliklerin saptanması ile
konur(1-5). Ancak AMA-M2 pozitifliği vakaların
%95’inde söz konusu olup, %5 gibi bir oranın

negatif olabileceği (1,2) unutulmamalıdır. Bu
durumda mutlaka ve mutlaka karaciğer (KC) bi-
yopsisi yapılmalıdır.

Biz de bu yazımızda AMA (-) PBS’lu bir
hastamızda karşılaştığımız benzer tablo
nedeniyle, AMA (-) PBS’un akılda bulundurul-
ması ve biyopsi yapılmasının zorunluluğunu vur-
gulamak istedik.

OLGU
Ellisekiz yaşındaki kadın hastamız karın şişliği ve
nefes darlığı yakınmaları ile Kardiyoloji polikli-
niğine baş vurmuş. Orada yapılan tetkiklerde
AST:73 Ü/L, ALT: 68 Ü/L, total bilirubin: %1.5mg
bulunması üzerine polikliniğimize gönderilmiş.
Hastanın fizik muayenesinde KC kot kavsi
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altında saptandı, traube alanı kapalı ve dalak
nonpalpable idi. Assit saptanamadı. Yapılan
incelemelerde; abdominal ultrasonografide
hepatospleno-megali olduğu, KC içerisinde olası
regenerasyon nodülleri olduğu, portal venin
KChilusunda 15mm olduğu, ancak akımın sen-
tripedal olduğu, paraumblikal venin açık olduğu,
peritoneal reseslerde minimal assit bulunduğu
belirtildi. Hastanın diğer sistem muayeneleri
normaldi. Biyokimya tetkiklerinde  AST: 51 Ü/L,
ALT: 52 Ü/L, total bilirubin: % 1.5mg, direk biliru-
bin: % 1.22mg, ALP: 274 (N:42-141) Ü/L bulundu.
Eritrosit sedimantasyon hızı 21mm/h idi.
Hastanın serum amilaz, GGT, albumin, globulin
ve hemogram, ferritin, transferrin satürasyonu
değerleri normal sınırlar içerisindeydi.
Protrombin zamanı 14.5 sn ile, normalden 1 sn
uzun bulunmuştu. Şikayetleri sorgulandığında
kaşıntı yakınmasını belirten hastadan istenen
AMA, ANA, ASMA ve LKM1 değerleri negatif
bulundu. Karsinoembrionik antijen, CA-19.9 ve
alfa fetoprotein normaldi. Tekrarlanan AMA yine
negatif olarak bulundu. Hastanın tüm hepatit
markerleri negatif  bulundu. Hasta bunun üzer-
ine yatırıldı. Hastalıkları ve kullandığı ilaçlar
yönünden yeniden sorgulandı. İatrojenik KC
hasarı oluşturacak herhangi bir medikasyon
uygulanmadığı öğrenildi. Yapılan üst gastroin-
testinal sistem endoskopisinde Grade I-II ösefagus
varisleri ve portal gastropatinin olduğu görüldü.
Karaciğer biyopsisi yapıldı. Biyopsi
incelemesinde; portal alan-lobül ilişkisinin genel
olarak korunduğu, bir portal alanda granülom
yapısı olduğu ve bir iki odakta safra duktus
epitelinde lenfosit infiltrasyonlarının görüldüğü,
az sayıda spoty nekroz olduğu belirtilerek bulgu-
ların öncelikle PBS ile uyumlu olduğu bildirildi.
İlaç kullanımının olup olmadığı ve granülom
oluşturabilecek diğer durumların da akılda
bulundurulması hatırlatıldı. Hastanın tele ve
akciğer grafileri, anjiotensin konverting enzim
düzeyi değerlendirildi ve normal bulundu.
Hastaya 750 mg/gün ursodeoksikolik asit tedavisi
başlanarak, poliklinik takibine alındı.

TARTIfiMA
Dr MM Kaplan’ın belirttiği gibi PBS, sık olma-
masına rağmen nadir bir hastalık değildir (3,6).
İngiltere’de 240 vaka/milyon kişi/yıl ve Avrupa
ve Kuzey Amerika için de 50-150 vaka/milyon
kişi/yıl bildirilmektedir (2). Bu vakaların
çoğunluğunu AMA’un pozitif olduğu %95’lik
grup oluşturmaktadır. PBS’in %5’lik bölümünün
ise AMA negatif vakalar olduğu (1,2,6) göz önüne
alınırsa, AMA (-) PBS’nin nadir olduğu
söylenebilir. PBS tanısında tanı genellikle klinik +
kolestaz bulguları + AMA pozitifliği ile konul-
makta, karaciğer biyopsisi ise her zaman
düşünülen tanıyı doğrulamak için değil, bazen
ayırıcı tanıyı yapabilmek için uygulanmaktadır
(1). Ancak elinizde AMA pozitifliği şeklinde bir
veriniz yoksa, öncelikli olarak tanı koymak
amacıyla karaciğer biyopsisi yapmak zorunludur.

Hastamızın klinik yakınmaları arasında klasik
yakınmalardan sadece kaşıntı söz konusu olup,
diğer yakınmalarının PBS’a atfedilecek spesifik
yakınmalar olmadığı, hastalığının derecesi ile
ilişkili hepatosellüler hasara bağlı olduğu
düşünülmüştür. Kolestaz bulgularından ALP yük-
sek bulunmuş, direkt bilirubinde hafif yükselme
saptanmış, hepatit markerleri negatif, hematolo-
jik parametreler normal, tümör markerleri nor-
mal değerlerde bulunmuş, akciğer grafileri nor-
mal çıkmıştır. Diğer otoimmun hastalıkları
düşündürecek semptom ve fizik  bulguların olma-
ması, ANA negatifliği, ASMA ve LKM1’in negatif
bulunması AMA (-) PBS olasılığını gündeme
getirmiş ve bu nedenle biyopsi yapılmasının
zorunlu olduğuna karar verilmiştir. Biyopsi sonu-
cu elde edilen bulgular, PBS’un değişik evre bul-
gularınn bir kombinasyonu olduğunu düşündür-
müş ve hastanın sirotik aşamada olduğu kanaa-
tine varılmıştır.

Tüm bu nedenlerle AMA negatifde olsa; hem tanı
hem de ayırıcı tanı açısından, PBS olasılığın
olduğu her durumda karaciğer biyopsisi mutlaka
yapılmalıdır diyoruz.
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