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1. GIRIS VE AMAC

Primer biliyer kolanjit (PBK) otoimmiin zeminde gelisen, agirlikli olarak
orta yash kadimnlar1 etkileyen, siroza kadar progrese olabilen kolestatik bir
karaciger hastaligidir [1]. PBK nin etiyolojisi belirsizligini korusa da, kanitlar
immiinogenetik ve cevresel faktorlerin etkilesiminin PBK gelisimine katkida
bulunabilecegini  gostermistir. PBK genellikle kasinti, halsizlik gibi
semptomlarla karsimiza c¢ikmaktadir ancak hastalarin ¢ogu asemptomatik
donemde tani almaktadir. PBK’li hastalarda kolestatik tipte enzim yiiksekligi
goriilmektedir. Hastalarin  %90-95’inde anti-mitokondriyal antikor (AMA)

pozitifligi goriillmektedir [2].

PBK'li hastalarin ¢ogu yorgunluk, kasinti, sarilik, uyku bozukluklari,
biligsel islev bozuklugu, duygudurum bozukluklar1 ve depresyon dahil olmak
tizere hastalikla iligkili yasam kalitelerini 6nemli 6l¢lide bozabilecek c¢esitli
semptomlardan yakinmaktadir [3]. PBK’de yasam Xkalitesinin titiz bir sekilde
degerlendirilmesi sonucunda hastalik evresinden bagimsiz olarak, yorgunlugun
bireylerin giinliik faaliyetlerini ve yasamlarimi etkileyen en 6nemli semptom
oldugu gosterilmistir [4]. Bunun i¢in hastaligin yasam Kkalitesini ne kadar
etkiledigi konusunda arastirmalara ihtiyag duyulmus, bu hastaliga 6zgii gegerli
Olgekler gelistirilmistir. Bu 6lgeklerden biri olan PBK-40, PBK hastalarina 6zgii
bir hastalik iligkili yasam kalite skorudur. PBK-40 hastaligin seyri, tedavisi ve

hastalarin fiziksel, duygusal ve fonksiyonel durumu iizerindeki etkilerine



odaklanilarak gelistirilmistir. Yapilan ¢alismalar, PBK-40"1n yorgunluk, kasinti
ve diger semptomlar ile duygusal, sosyal ve bilissel yasam indekslerinin
degerlendirilmesinde hem arastirma hem de klinikte yararli olan giivenilir bir

anket oldugunu gostermistir.

Calismamizda, merkezimizde takip edilen PBK hastalarinda PBK-40
olgegi kullanilarak hastaligin hastalikla iliskili yasam kalitesi (HYIK) {izerine

etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Primer Biliyer Kolanjit

Primer biliyer kolanjit, kiicik intrahepatik safra yollarinin otoimmiin
hasar1 ve kolestaz ile karaktarize kronik seyirli bir karaciger hastaligidir. Safra
yollarinda olusan siirekli inflamasyon (T-lenfosit aracili inflamasyon) sonucunda
safra yolu epitelinde destriiksiyon olusur ve bunun sonucunda kolestaz bulgu ve

semptomlar gelisir.

Bu hastalik, 1851 yilinda Addison ve Gull [5], 1876 yilinda ise Hanot [6]
tarafindan “primer biliyer siroz” adiyla tanimlanmigtir. 1950 yilinda ise Ahrens
ve ark. [7] 1851 ile 1950 willar1 arasi 25 vakada yaptiklari bir ¢alisma ile
hastaligin sarilik, kasinti, hiperlipidemi ve ksantomlar gibi o6zelliklerini

tanimlamiglardir.

2014 yilinda Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (EASL) tarafindan,
2015 yilinda hem Amerika Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalart Dernegi
(AASLD) hem de Amerika Gastroenteroloji Birligi (AGA) yonetim kurullarinca

hastaligi isminin “primer biliyer kolanjit” olarak degisikligi 6nerilmistir [6].

2.1.1 Epidemiyoloji

PBK hastaliginin prevalansi 19-402/milyon ve insidans1 0,2-2,4/100.000
olup nadir goriilen bir hastaliktir [8]. Hastalik ¢ogunlukla 30-65 yas arasi

kadinlarda (K/E =10/1) goriilmekle beraber literatiirde 15 ila 93 yas arasi tani

3



alan vakalar bildirilmistir [9, 10]. Hastalik gelisiminde genetik yatkinlik da rol

oynamaktadir [11].

Hastalik en ¢ok Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa (ingiltere, Isveg gibi)
tilkelerinde goriilmektedir [8, 10]. Afrika’da ¢ok nadir olarak goriiliir. Son
zamanlarda bu hastaligin daha iyi taninmasi ve farkindaligin artmasi ile beraber
PBK sikliginda da bir artis gézlenmistir [12]. Tiirkiye’de yapilmis genis caplh bir

epidemiyolojik ¢aligma yoktur.

2.1.2 Etiyoloji

PBK etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Olas1 nedenler genetik,

cevresel, enfeksiydz ve immiinolojik olabilir.

2.1.2.1 Genetik faktorler

PBK ailesel gegcisi olan bir hastaliktir. Etkilenen kisilerin birinci derece
akrabalarinda hastalik siklig1 %1.3-6 olup ikinci ve iigiincii derece akrabalarinda
risk artar, tek yumurta ikizlerinde konkordans yiiksektir. PBK’li hastalar ve

akrabalarinda diger otoimmiin hastaliklar da goriilmektedir.

Yapilan genis ¢apli genom bazli ¢alismalar (GWAS) sonucunda human
16kosit antijen (HLA) genlerinin PBK gelisiminde majér rol oynadigi
diistiniilmektedir [13]. PBK’de en ¢ok gosterilmis HLA alleli MHC class 2 HLA

DRB1*08 ailesidir [14].

2009°da yapilmis bir calismada HLA sinif

Il, IL12A ve IL12RB2 lokuslarindaki yaygin genetik varyantlar ile PBK arasinda



onemli iliskiler saptanmistir. Bu g¢alisma ile PBK’nin patofizyolojisinde IL-
12’nin (sinyal yolagindan bir immiin-regiilatér ) onemli bir rolii oldugu
gosterilmistir [15]. Baska bir ¢alismada, PBK gelisiminde CTLA4’{in bir etkisi
bulundugu ve muhtemelen PBK hastalar1 arasinda transplantasyona ilerlemenin
yani sira AMA varligindan da sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir [16]. Sistemik
lupus eritematozus, Sjogren sendromu ve sistemik skleroz gibi diger otoimmiin
hastaliklarla iligskilendirilmis olan IRF5, TNPO3 lokuslarindaki degisikliklerin
PBK hastalarinda da bulunabilecegini diisiindiiren ¢alismalar literatiirde yer

almaktadir [17].

PBK’de kadin cinsiyet dominansisine neden olan mekanizmalar
belirsizdir. Ancak bir ¢alismada X kromozomunun immiintolerans ile ilgili
oldugu ve bu kromozoma spesifik olan genlerin haploid yetersizliginin (X

monozomisi) PBK’de kadin cinsiyet baskinligina yol agtig1 gosterilmistir [18].

2.1.2.2 Cevresel faktorler

Baz1 kimyasallar, sigara igilmesi, sa¢ boyasi, ksenobiyotikler ve hormon
replasman tedavisi PBK i¢in risk faktorii olarak gosterilmistir [19-21]. Bir
calismada aktif sigara i¢imi ile PBK gelisimi arasinda giiclii bir korelasyon

oldugu gosterilmistir [22].

2.1.2.3 Enfeksiyoz nedenler

Spesifik bir enfeksiydz ajan gosterilmemisse de PBK’yi tetikleyen bir

enfeksiyoz etiyolojiden siiphelenilmistir. Bakteriler, viriisler, mantarlar ve



parazitlerin endojen proteinleri ile molekiiler benzerlik olmasmmin PBK
hastalarinda otoimmiiniteyi tetikledigi diistiniilmiistiir. Mitokondride yer alan
piruvat dehidrogenaz ile E.coli’nin c¢apraz reaksiyon gostermesinin PBK

hastalig1 gelisimine neden olabilecegi diigiiniilmiistiir.

PBK’li hastalarda idrar yolu enfeksiyonunun sik oldugu gosterilmistir
[23, 24]. Baska bir ¢alismada, tekrarlayan vajinit igin yapilan Lactobillus asisi
sonrast PBK gelisen bir vaka bildirilmis olup bunun da molekiiler benzerlige

bagl oldugu diistiniilmiistiir [25].

Yapilan ¢alismalarda etken olabilecek diger enfeksiyoz ajanlar arasinda
Propionibacterium acnes, Chlamydia pneumoniae ve Novosphingobium

aromaticivorans da gosterilmistir [26-28].

2.1.3 Patofizyoloji

Primer biliyer kolanjitin patogenezi tam olarak anlagilamamis olup
genetik yatkinlig1 olan bir bireyde cevresel faktdrlerin immiintoleransi bozmasi
ile hastaligin ortaya ciktig1r diisiiniilmektedir. PBK, T-lenfosit aracili immiin
reaksiyon ile karakterize kiiciik intralobiiler safra yollarinda hiicresel hasar ile
kendini gdstermektedir. Bu hasarin devam etmesi, safra yollar1 epitel
hiicrelerinin kaybina neden olur. Safra yollarinda bu immiin aracili hasarin
olusmasinin ardindan kronik kolestaz, inflamasyon ve buna sekonder fibrozis

olusumu nedeni ile hastalik ilerlemektedir.



2.1.4 Klinik Ozellikler

2.1.4.1 Genel Bulgu ve Semptomlar

Primer biliyer kolanjit tanili hastalarin %50-60’1nda tan1 konuldugunda

herhangi bir belirgin semptom yoktur. Hastalar daha ¢ok rutin testler veya baska

nedenlerle yapilan incelemelerde tani alabilmektedirler [29].

Yapilan bir

calismada tani aninda asemptomatik olanlarda azalmis sagkalim sonuglari

gosterilmistir [30]. Semptomatik olanlarda en sik yorgunluk ve kasint1 goriiliir

(Tablol). Yeni tani alan hastalarin yaklasik yarist yorgunluktan ve {igte biri

kasintidan yakinmaktadir [31].

Ek olarak, hastalarda iliskili otoimmiin

hastaliklar veya siroz gibi PBK komplikasyonlarindan kaynaklanan bulgu ve

semptomlar olabilir.

Tablo 1. PBK bulgular ve iliskili hastaliklar

PBK bulgu ve semptomlari Miskili otoimmiin bozukluklar
Yorgunluk Tiroid disfonksiyonu
Kasint1 Sikka sendromu

Portal hipertansiyon

Sinirh kiitandz sistemik skleroz veya

skleroderma overlap sendromlari

Metabolik kemik hastalig1

Raynaud fenomeni

Ksantomlar

Romatizmal eklem hastaligi

Yagda vitamin

malabsorbsiyonu

¢Ozlinen

Colyak hastalig

Idrar yolu enfeksiyonu

Inflamatuar bagirsak hastaligi

Malignite




2.1.4.1.1 Yorgunluk

Yorgunluk, PBK’li hastalar tarafindan siklikla (% 50’nin iizerinde)
bildirilen bir sikayet olup siddetli oldugunda (hastalarin %20’sinde oldugu gibi)
yasam kalitesinde bozulmaya neden olmaktadir [32]. Yapilan bir ¢alismada
yorgunlugun zaman i¢inde hemen hemen sabit kaldig1 ve azalmis sagkalim ile
iliskili olabilecegi one siirtilmistiir [33]. Baska bir ¢alismada, yorgunlugun kas
dokusunda mitokondriyal disfonksiyon ile korelasyon gosterdigi goriilmiistiir

[34].

2.1.4.1.2 Kasint1

Kasinti, PBK hastalarinda hastalikla iligkili yasam kalitesini bozan
karakteristik kolestatik semptomlardan biridir [35]. Kasinti, hastalik siirecinin
herhangi bir agsamasinda goriilebilir ve karaciger hastaliginin ilerlemesi ile
diizeldigi bildirilmistir [36]. PBK’nin duktopenik varyanti olan hastalarda daha
sik goriilmektedir [37]. Kasint1 geceleri, sik1 giysiler altinda, kuru ciltlerde, sicak

ve nemli havalarda artmaktadir.

2.1.4.1.3 Diger Bulgu ve Semptomlar

Calismamizda kullandigimiz ankette de sorgulanan sag iist kadran
rahatsizlig1, hafizada kayiplar ve konsantrasyonda giicliik gibi bulgular
gozlenebilir. Ilerlemis PBK hastalarinda malabsorbsiyon (&zellikle yagda

¢Oziinen vitaminler) ve steatore gelisebilir.



Bir c¢alismada PBK’li hastalarin yaklasik dortte birinin raynaud
fenomenine sahip oldugu ve yaklasik %8’inde siirli skleroderma bulundugu
gosterilmistir  [38]. Bu semptomlar arastirilmali ve varsa romatoloji

konsultasyonu istenmelidir.

2.1.4.2 Fizik Muayene

Fizik muayene bulgular1 hastaligin evresine gore genis bir yelpazede
degiskenlik gostermektedir. Semptomu olmayan hastalarda fizik muayene
normal olabilir. Hepatosplenomegali hastalik ilerlemesi ile daha belirgin hale
gelmektedir [39]. Ayrica sarilik, ksantelazma, palmar ve plantar eritem gibi ileri
evre karaciger hastaliginin ekstrahepatik bulgular1 da taranmalidir. Cilt bulgular
da sik goriilmektedir. Yapilan bir ¢alisjmada PBK’li hastalarin %40’ 1min

dermatolojik bir yakinma ile bagvurduklar gériilmiistiir [40].

2.1.4.3 Tam

Kolestatik karaciger enzimlerinde persistan yiikseklik olan veya kasinti
ya da yorgunluk gibi semptomu bulunan hastalarda PBK’den siiphelenilmelidir.

Ancak diger ekstrahepatik kolestaz nedenleri de dislanmalidir.

2.1.4.3.1 Biyokimyasal Testler

PBK’li hastalarda alkalen fosfataz (ALP) enzim yiiksekliginin olmasi
tipiktir. Gama glutamil transferaz (GGT) yiiksekligi, ALP’deki artisa paralel

olarak goriilebilir [41]. Hiperbilirubinemi ilerlemis hastalik igin tipiktir.



Beraberinde trombositopeni, hipoalbuminemi ve artmis protrombin zamani

gortliirse siroz gelistigi diisiiniilebilir.

ALP ve total bilirubinde kronik yilikselmeleri olan ve kasinti veya
yorgunluk gibi PBK'ye 06zgii semptomlar1 olan hastalarda PBK'den
siiphelenilmelidir. PBK’nin diger bir biyokimyasal 6zelligi immunglobulin M

(IgM) diizeyinin yiiksek olmasidir [42].

PBK’li hastalarda, ozellikle yiiksek immiinglobulin G (IgG) diizeyi
olanlarda, ayrica karaciger parankim iltihab1 ve nekrozunun derecesini yansitan

yiiksek serum transaminaz aktivitesi izlenebilir.

Kolestaz lipidleri etkilemektedir. PBK’li hastalarda hiperlipideminin yan1
sira ksantom ve ksantalezma gelisimi olabilir. Hiperlipideminin artmis kardiyak

risk ile iligkili oldugu kesin olarak gosterilmemistir [43, 44].

2.1.4.3.2 Immiinolojik Belirtecler

PBK tanisinin ayirt edici 6zelligi Piruvat Dehidrojenaz Kompleksin E2-
alt birimi(PDC-E2) olan Anti-mitokondriyal antikor’un pozitifligidir. PBK’li
hastalarin  %90’dan fazlasinda AMA pozitif olarak saptanmaktadir [2].
Immiinhistokimyasal testlerde 1/40 ve tizeri titrede Olg¢iilmesi hastalik ig¢in

oldukga spesifiktir [45].

AMA pozitligi, aciklanamayan anormal karaciger enzimleri bulunan
hastalarda PBK’nin giigli bir gostergesi olmasma ragmen tek basina tani
koymada yeterli degidir. Yapilan bir ¢aligmada normal ALP degeri bulunan ve
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AMA pozitifligi olan alt1 hastadan birinde 5 yil icinde PBK gelistigi goriilmiistiir

[46].

Anti-niikleer antikor (ANA), PBK’li hastalarin %70’inde mevcuttur.
Bunlarin %95°1 PBK’ye spesifik olmakla beraber diisiikk duyarliliklar1 vardir.
Immiinfloresans boyama calismalar1 ile goriilen niikleer noktalanma paterni
(anti-sp100) ve periniikleer halkalar/membranéz paterni (Anti-gp210) AMA
negatif PBK’li %5-10’luk hasta grubunun tanmisinda yararlidir [2, 45, 47-49].
Anti-dsDNA, Anti-Sentromer ve Anti-SSa/Ro, PBK hastaliginda pozitif

goriilebilen diger otoantikorlarindandir.

Immiin belirtecler yanlis teshisten kaginmak i¢in her zaman deneyimli bir
klinisyen tarafindan klinik bulgular ile yorumlanmalidir. Ornegin bazi sistemik
hastaliklarda (6zellikle hematolojik bozukluklar ve graniilomatoz hepatit)

insidental olarak diisiik AMA reaktivitesi vardir.

2.1.4.3.3 Goriintiileme

PBK hastalig1 goriintiileme ile tespit edilebilen herhangi bir karaciger
anormalligine neden olmamaktadir. Ancak, PBK’den siiphelenilen hastalarda
kolestazin diger ekstrahepatik nedenlerini ve karaciger neoplazmini ekarte etmek
icin karin ultrasonografisi (USG) yapilmalidir. Ekartasyon icin USG yetersiz
kalirsa Manyetik Rezonans Kolanjiopankreatografi (MRCP), Endoskopik
Retrograd Kolanjiopankreatografi (ERCP) ya da Endoskopik Ultrasonografi
(EUS) gibi kolestatik karaciger bozukluklarinda yararli olan  goriintiileme

yontemlerine bagvurulabilir.
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Karaciger goriintiillemesi diger kronik karaciger hastaliklarda da oldugu
gibi ilerlemis PBK hastaliginda fokal karaciger lezyonlari, portal hipertansiyon,
splenomegali ve asit gibi belirtilerini tanimlamak i¢in yararhdir. PBK’li

hastalarda hiler lenfadenopati varlig siktir.

2.1.4.3.4 Histoloji

PBK, interlobiiler ve septal safra kanallarin1 ¢evreleyen ve harap eden,
“florid kanal lezyonlar1” olarak adlandirilan kronik non-siipiiratif inflamasyon ile
karakterizedir. Bu florid kanal lezyonu genellikle hastaligin erken agamalarinda
tamimlanabilir. Infiltre eden hiicreler; cogunlukla T lenfositlerden, az miktarda B
lenfositlerden, makrofajlardan ve eozinofillerden olusmaktadir. Epiteloid
graniilomlar de gozlenebilir. Ileri evrelerde artmis safra kanali hasarina bagl

duktopeni, artmis inflamasyon ve kolajen birikimine sebep olmaktadir.

PBK sonunda siroz ile sonuglanan karaciger fibrozuna neden olur.
Hastaligin progresyonunu degerlendirmek i¢in birkag evreleme sistemi

Onerilmistir. En yaygin olarak kullanilanlar Scheuer sistemi ve Ludwig

sistemidir (Tablo 2) [50].

Son zamanlarda PBK i¢in kronik kolanjit ve hepatit aktivitesinin
degerlendirilmesine dayanan yeni bir evreleme sistemi (Nakanuma skorlama
sistemi) Onerilmistir [51-53]. Bu sisteme gore; fibrozis, safra kanali kayb1 ve
orsein pozitif graniiller acisindan degerlendirme yapilarak her baglik i¢in 0’dan
3’e kadar bir puan verilir. Puanlarin toplamina gore PBK hastalig1 dort histolojik

evreye ayrilmaktadir (Tablo 3).
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Orsein pozitif graniillerin birikme miktarinin siroz ve komplikasyonlari
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Buna gore bu yeni evreleme sisteminin 10 yilllik
prognozu ongérmede diger iki (Scheuer ve Ludwig) sisteme gore iistlinliigii

saptanmustir [53].

Immiinolojik belirteclerin yiiksek dzgiilliigii géz oniine alindiginda tani
icin karaciger biyopsisi gerekli degildir, ancak kesin tan1 konulamayan, siiphede
kalinan hastalarda (AMA negatif olmasi gibi) ve Ortiisme sendromlari

diisiiniildiiglinde karaciger biyopsisi yapilmasi endike olabilir.

Tablo 2. Scheuer ve Ludwig Evreleme sistemleri

Evre Scheuer Evreleme Sistemi Ludwig Evreleme Sistemi
1 Florid kanal lezyonlar1 (veya Portal hepatit
nonsiipiiratif kolanjit)
2 Duktal proliferasyon Periportal hepatit
3 Skarlagma (veya kopriilesme Kopriilesme nekrozisi veya
fibrozisi) septal fibrozis
4 Siroz Siroz
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Tablo 3. Nakanuma Evreleme sistemi [51]

Skor Kriter
A. Fibrozis
0 Fibrozis yok veya portal alana sinirl
1 Portal ve periportal fibrozis veya inkomplet septal fibrozis
2 Degisik lobiiler diizensizlikler ile beraber kopriilesme fibrozisi
3 Rejenerasyon nodiilleri, yaygin fibrozis, karaciger sirozu

B. Safra kanal kaybi

0 Safra kanal kayb1 yok

1 Portal alanlarin {i¢te birinden azinda kanal kaybi
2 Portal alanlarin ticte bir ila iigte ikisinde kanal kayb1
3 Portal alanlarin ticte ikisinden fazlasinda kanal kayb1

C. Orsein pozitif graniil birirkimi

0 Graniil birikimi yok

1 Portal alanlarin 1/3’iinden azinda, 1. zonda birkag hiicrede birikim

2 Portal alanlarin 1/3’i ila 2/3’{i arasinda, 1. zonda ¢oklu birikim

3 Portal alanlarin 2/3’linden fazlasinda, 1. zon hiicrelerin cogunda
birikim

Toplam skoru; 0 ise Evre | (minimal progresyon veya yok), 1-3
arasinda ise Evre II (hafif progresyon), 4-6 arasinda ise Evre III (orta
derecede progresyon) ve 7-9 arasinda ise Evre IV (ileri progresyon)

olarak siniflandirilmaktadir.
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2.1.4.3.5 Tan Kriterleri

Hastada ekstrahepatik biliyer obstrilksiyon bulgular1 ve karacigeri
etkileyen bagka komorbidite yoksa ve asagidakilerden en az ikisi mevcut ise PBK

tanis1 konur [54].

= Normalin iist sinirinin en az 1,5 katt olan ALP yiiksekligi

» 1:40 veya daha yiiksek bir titrede AMA pozitifligi veya AMA negatifse

diger PBK'ya 6zgii otoantikorlarin (sp100 veya gp210) pozitifligi

= PBK'nin histolojik kaniti

PBK tanis1 koymada biyopsi gerekli degildir. Ancak PBK’li hastalarin
%10 kadarinin AMA negatif olabilecegini unutulmamalidir ve bu hastalarda

biyopsi ¢ok dnemlidir.

2.1.5 Ayric1 Tani

PBK tanis1 koyarken sarkoidoz, ilag iligkili karaciger hasar1 (DILI: drug
induced liver injury), primer sklerozan kolanjit (PSK), Otoimmiin hepatit (OIH)

ve diger ekstra-hepatik kolestaz yapan nedenler ekarte edilmelidir [55, 56].

Doku graniilomlarmin saptanmast kolestatik sarkoidozu diistindiirebilir.
Sarkoidozda AMA negatif olup daha c¢ok klinik arastirma c¢alismalarinda
kullanilan Kviem testi %75 pozitiftir. Karaciger fonksiyon testleri ve biyopsinin
morfolojik incelemesine biiylik 6nem verilmektedir. Bu nedenle sarkoidozda

minimal safra yolu hasar1 ile giden diizenli graniilomlar bulunur. Buna karsin,

15



PBK’nin hemen erken evrelerinde biliyer epitel degisiklikleri, hafif hepatosit

nekrozu ve lenfoid hiicre infiltrasyonu olabilmektedir.

flaca bagl hepatit, PBK’ye benzer bir klinik tabloya sahip olabilir.
DILI’de daha akut baglangi¢c ve sarihigin hizli gelisimi (yaklasik 4-6 hafta) s6z
konusudur. Siilfametoksazol/trimetoprim, amoksisilin/klavulanat, antiepileptik
ilaglar ve antitiiberkiiloz ilaglar dahil bir¢ok ila¢ kolestaz veya kolestatik hepatite

neden olabilir [57].

Karm USG, EUS, MRCP ve ERCP, PBK ve ekstrahepatik kolestazin

eslik ettigi hastaliklarin ayirici tanisinda belirleyici neme sahiptir.

Ekzojen faktorlerin neden oldugu kolestatik hastaliklarin etyolojisi; hasta
ve hasta yakinlarindan alinan dikkatli bir anamnez yaninda hepatit B, hepatit C,

hepatit D ve diger viriislerin serolojik 6l¢timleriyle belirlenmektedir.

Hastanin yasi, AMA ve en basta ANA olmak iizere diger otoantikorlarin
var olup olmamas1 ve ERCP, MRCP sonucu PBK ve PSK’nin ayric1 tanisinda
onemlidir. PSK esas olarak gen¢ veya orta yagh erkekleri etkiler. PSK, AMA

titrelerinin negatif ya da diisiik degerde (<1:40) olmasi ile karakterize edilir.

OIH’li  hastalarda aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) seviyeleri belirgin sekilde artarken, ALP normal veya
hafif yiiksek olarak saptanir. Hastalarin ¢ogunda anti diiz kas antikoru (ASMA)

pozitiftir, ancak PBK hastalarinin %20'sinde de pozitif saptanabilir. Buna ters
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olarak, AMA pozitifligi OIH’li hastalarin azinda saptanmaktadir [58]. OIH'li

hastalarda IgM'den ¢ok IgG artmustir [59].

Biyopside lobiiler inflamasyon ve asidofil cisimciklerin varligi OIH’yi
PBK’den ayirt etmek igin en yararh ipucudur. Ayrica, OIH florid kanal
lezyonlarina neden olmaz. Bu iki histopatolojik 6zelligin disinda hastaliklar

birbirini ¢ok kolay taklit edebilir.

2.1.5.1 Overlap (ortiisme) Sendromu

PBK vakalarinin %10’una otoimmiin hepatit eslik etmektedir. Bu durum

overlap sendromu olarak isimlendirir. Tan1 koymak ic¢in her iki hastaligin

(PBK+OIH) klinik ve mikroskobik kriterleri karsilanmalidir (Tablo 4) [60].

Tablo 4. Overlap sendrom tani kriterleri

Tani Kriter

PBK e Normalin iist sinirinin en az 1,5 kati olan alkalen fosfataz (ALP)
e AMA veya diger antikorlarin pozitif olmasi

e Florid kanal lezyonlarin1 gdsteren karaciger biyopsisi

OIH e ALT’nin normalin iist degerinin 5 katindan fazla olmasi
e IgG’nin normalin iist degerinin 2 katindan fazla olmasi
e Karaciger biyopsisinde orta/ciddi arayiiz (interface) hepatit
bulgularinin olmast
PBK-OIH (overlap sendromu) tanist koymak icin; her iki taninin da

3 kriterden en az 2'sinin karsilanmasi gerekir.
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2.1.6 Komplikasyonlar

2.1.6.1 Siroz

PBK tipik olarak kolestazdan siroza yavas ilerler. Karaciger ile ilgili
morbidite ve mortaliteye ilerleme hastalar arasinda farklilik gésterse de siroz ve
ilgili komplikasyonlara yol acabilir. Son ¢aligmalar, hastalarin giderek hastaligin
erken evresinde daha fazla tani aldigini; hastalarin kiigiik bir kisminin (~%15) ise
bagvuru aninda hastaligin ilerlemis hali ile prezente oldugunu gostermektedir [61,
62]. Ayrica, ursodeoksikolik asit (UDCA) ile tedavi, tedavi edilmeyen hastalara
kiyasla daha yavas histolojik ilerleme ile iliskilidir [63, 64]. PBK hastalarinin
onemli bir kisminda siroz oldugundan veya geliseceginden, 6zofagus varisleri,
asit ve hepatik ensefalopati dahil olmak iizere hastalar sirozla iliskili
komplikasyonlar agisindan risk altindadirlar. Diger kronik karaciger
hastaliklarinda oldugu gibi, hepatik komplikasyonlarin gelisimi kotli prognoz ile

iliskilidir [65].

2.1.6.2. Hepatoselliiler Karsinom (HSK)

PBK’de erkek olmak ve ileri histolojik evre olmasi HSK i¢in bir risk
faktoriidiir [66]. Yapilan bir meta-analizde, sirozlu PBK hastalarinin HSK ig¢in 18
kat artmis rolatif riske sahip oldugu ileri siiriilmistir [67]. PBK'li sirotik
hastalarin 6zofagus varisleri ve HSK agisindan taranmasi ve yonetimi Amerika
Gastroenteroloji Koleji (ACG) ve AASLD kilavuzlarina gore yapilmalidir [68,

69].
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2.1.6.3 Metabolik Kemik Hastahgi

PBK’li hastalarda artmis osteoporoz insidansi, osteopeni ve kirik riski
vardir. Postmenopozal kadinlar 6zellikle risk altindadir [70, 71]. Kolestazin
siddetine bagl kemik hastaligin1 olumsuz etkileyebileceginden PBK’li hastalar
baslangicta ve baslangigtaki osteoporozun ciddiyetine gore her 2 yilda bir kemik

mineral dansitesi (KMD) 6lgtimii ile degerlendirilmelidir.

PBK’li hastalarda kalsiyum ve D vitamini kullanimina iliskin kilavuzlar
arasinda farkli goriisler vardir. EASL’nin 2017 yilinda yayinlanan kilavuzunda
normal beslenmesi olan ve kalsiyum emilim bozuklugu ozellikleri olmayan
hastalarin kalsiyum takviyesine ihtiyag duymadigi ve D vitamininin serum
seviyelerine gore takviye edilebilecegi belirtilmektedir. Buna karsilik, son
AASLD kilavuzunda, PBK'li tiim hastalara diyette ve gerekirse takviye olarak
glinlik 1000-1500 mg kalsiyum ve 1000 IU D vitamini verilmesi gerektigi

onerilmektedir.

2.1.6.4 Diger Komplikasyonlar

Hiperlipidemi PBK hastalarinda yaygindir. Hiperlipidemi PBK'nin erken
ve ileri evrelerinde gortilebilir. PBK skleroderma, mikst bag dokusu hastaligi veya
CREST sendromu ile iliskili oldugundan bu tanilarin mevcut oldugu
hastalar yiiksek karaciger fonksiyon testleri ile basvurursa, PBK ekarte
edilmelidir. PBK’li hastalarda azalan safra asidi salgisi, yagda ¢oziinen A, D, E ve

K vitaminlerinin emiliminin bozulmasina neden olabilir [72].
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2.1.7 Tedavi

2.1.7.1 Medikal Tedavi

PBK tedavisinde su an igin Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanmis iki tane ilagc mevcuttur: UDCA ve obetikolik asit
(OCA). Hem Amerika hem de Avrupa kilavuzu, PBK'deki tedavi ile hastaligin
ilerlemesini, siroz komplikasyonlarinin  6nlenmesini ve hastalik iligkili

semptomlarin yonetilmesini hedeflemeyi 6nermektedir.

PBK tedavisinde azatioprin, klorambusil, prednizolon, siklosporin, kolsisin
ve metotreksat gibi cesitli terapotik ajanlar denenmis ancak etkili olmadigi

goriilmistiir [73-76].

2.1.7.1.1 Ursodeoksikolik Asit

UDCA, baslangicta FDA tarafindan safra taslarini ¢dzmek i¢in onay
almistir. Takiplerinde bu ilact alan hastalarin ALP degerlerinde diisiis oldugu
gozlendigi i¢in PBK hastalarinda denenmistir. Safra asitleri, deterjan 6zelliginde
olup hiicre zarlarin1 ¢ozerek hiicre lizisine neden olmaktadir. Buna karsin UDCA
hidrofilik 6zelligi ile hiicre lizisine neden olmayan ve daha az toksik bir safra

asittir.

PBK’yi tedavi etmek i¢in UDCA kullanan ilk ¢alisma, GGT, ALP, AST ve
bilirubin diizeylerinin %36 ile %78 oraninda azaldiginmi gostermistir [77]. UDCA
ile tedavi edilen hastalarda ortalama karaciger histoloji skorunda, inflamasyon
stirecinde ve safra kanali yaralanmasinda da 6nemli bir iyilesme gozlenmistir.
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Baska bir ¢alismada, UDCA kullanan hastalarda kontrol grubuna gore 6liim veya
karaciger nakli olasiligi 6nemli ol¢iide daha diisiik olarak saptanmustir [78].

UDCA ile 6zofagus varislerinin gelisme riskinin azaldigi gosterilmistir [79].

UDCA giivenli ve yan etkileri az olan bir ilactir. Sirozdan bagimsiz, en
cok goriilen yan etki kasinti ve ishaldir. Bu verilere gére UDCA, PBK'li hastalar
icin giinimiizde ilk tercih edilen tedavidir. Bu ilacin tek veya boliinmiis dozda
13-15 mg/kg/giin seklinde kullanilmasi Onerilmektedir [80]. Daha yiiksek
dozlarda UDCA'nin PBK’de etkili olmadigi goriilmiistir. UDCA tedavisine

genellikle 6miir boyu devam edilir.

UDCA ile 1 yillik tedavi sonrasinda genellikle biyokimyasal parametreler
kullanilarak yanit degerlendiren metodlar gelistirilmistir (tablo 5) [81]. Hastalarin
yaklasik %30-40'1 UDCA'ya yanit vermemektedir. UDCA ile tedavi yaniti
alinamayan veya tolere edemeyen hastalarda tedavide OCA veya fibrat

tiirevlerine gegilmektedir.
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Tablo 5. UDCA tedavisinde yanit degerlendirme kriterleri

Kriterler | Biyokimyasal u¢ noktalar Degerlendirme
zamani

Barselona |[ALP’de %40 oraninda azalma veya|l yil
normallesme

Paris | ALP > normal iist seviyesinden (NUS) 3 kat1|1 yil
olmasi veya AST’nin NUS > 2 kat1 veya
bilirubin > 1 mg/dl olmas1

Paris 11 ALP NUS > 1.5 kat1 olmas1, veya AST NUS >|[1 yil
1.5 kat1 veya bilirubin >1 mg/dl olmas1

Rotterdam | Bilirubin ve albiiminin normallesmesi 1 yil

Toronto ALP>1.67* NUS 2 yil

Pekin Barcelona, Paris | veya Toronto kriterleri 6 ay
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2.1.7.1.2 Obetikolik Asit

Farnesoid X reseptorii (FXR) bir transkripsiyon faktorii olup karacigerde
kolesterolden safra asitlerini sentezleyen enzimleri kodlayan genleri (CYP7AL ve
CYP8B1) down regiilasyonu ile indiikler. FXR, safra olusumunda ve
enterohepatik dolasimda kritik bir diizenleyici olmanin yani sira safra asidi
homeostazinda ve hepatik rejenerasyonda ¢ok 6nemli bir rol oynar [69]. OCA,

FXR i¢in oldukea secici yar1 sentetik bir hidrofobik safra asidi analogudur.

OCA kullanim1 ile safra asit tuzlarin sentezi, alimi ve absorpsiyonunda,
inflamatuar sitokinlerde ve hepatik fibrogenezde azalma olur. Yapilan bir ¢ift kor
plasebo kontrollii faz 3 ¢alismada UDCA'ya yetersiz yanit veren veya toleransi
olmayan hastalarda OCA tedavisi ile biyokimyasal etkinligin kanit1 gosterilmistir

[82]. OCA, 2016°da hem FDA hem Avrupa komisyonu tarafindan onay almistir.

PBK’li hastalarda OCA ile tedaviye giinde 5 mg olarak baslanmasi
onerilmektedir. Alt1 ay i¢inde intolerans gelismezse 10 mg/glin dozunda devam
edilir. UDCA ile kombine veya monoterapi seklinde kullanilmas1 6nerilmektedir

[68].

2.1.7.1.3 Diger Tedaviler

Fibratlar, hiperlipidemi tedavisi i¢in onay almis niikleer peroxiome
proliferator activated receptor (PPAR) agonistleridir. Bezofibrat (pan-PPAR
agonisti) ve fenofibratin (PPARa agonist), PBK hastalarinda kolestaz

parametrelerinin seyri iizerinde olumlu etkileri belgelenmistir [63]. Budenosid
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hepatoprotektif etkileri nedeniyle PBK tedavisi i¢in denenmistir [83]. Fibratlar
ve budesonid, UDCA ile kombinasyon tedavisi igin g¢ekici alternatifler olarak

goriilmekte ancak hentliz 6nerilmemektedir.

2.1.8 Semptomlarin tedavisi

Yorgunluk, PBK hastalarinda en ¢ok goriilen semptomdur. Hastalarda
anemi, depresyon, uyku bozukluklar1 ve hipotiroidizm gibi potansiyel yorgunluk
nedenlerini  dislamak  ve  yoOnetmek  Onemlidir.  Hastalar  fiziksel
aktiviteyi siirdiirmeye tesvik edilmelidir. Modafinil PBK’de siddetli yorgunlugu

olan bazi hastalar i¢in tedavi segenegi olarak diistiniilebilir [84].

Kaginti, sik goriilen diger bir semptomdur. PBK hastalarinin ruh halini,
uyku kalitesini ve sosyal islevselligini iyilestirmek i¢in kasintinin tedavisi
onemlidir. Cilt nemlendiriciler, sik1 kiyafetlerden kacinmak ve ilik suyla dus

almak gibi non-farmakolojik miidahaleler 6nerilmektedir.

Kolestiramin, yan etki yoniinden daha giivenilir olmasi nedeni ile kasinti
igin birinci basamak tedavi olarak daha g¢ok Onerilmektedir. Kolesevelam ve
kolestipol gibi diger safra regineleri de kullanilabilir. Anyonik baglayici regineler
Ozellikleri nedeni ile diger ilaglarla etkilesimi Onlemek adina dikkatli

kullanilmalidir.

Rifampisin, genellikle giinde 150 mg—300 mg'lik bir dozda kasinti i¢in
ikinci basamak tedavi olarak oOnerilmektedir. Ancak karacigere toksisite riski

mevcut olup baslanmadan once bu riski hakkinda hasta bilgilendirilmelidir.
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Kullaniminda herhangi bir toksisite saptanirsa ilag derhal kesilmelidir. Naltrekson

ve sertralin gibi diger ilaglar de kasintiy1 gidermek i¢in kullanilabilir.

2.1.9 Karaciger Nakli

Karaciger nakli, ileri karaciger hasari i¢in mevcut tek tedavi se¢enegidir.
Yillar i¢inde ¢cogunlukla etkili tedaviler sayesinde karaciger nakli gereken PBK’li

hasta sayis1 yaklasik %20 oraninda azalmistir.

PBK hastalarinda karaciger nakli endikasyonlar1 sirozun diger
etyojilerinden farkli degildir. Ancak karaciger nakli, PBK’li hastalarda diger

karaciger hastaliklarina gére daha iyi bir prognoz ile sonuglanir.

Karaciger nakli sonrasi hastalarin %20’sinde PBK tekrarlayabilir [85]. Bu
hastalarda UDCA’nin giivenli ve etkili olmasi nedeni ile kullanimi 6nerilmektedir.

llerlemis PBK igin karaciger nakli, %85-%90'lik bir 1 yillik sag kalim oram ile

iliskilidir.

Karaciger nakli agsagidaki durumlarda diisiiniilmelidir:

. Varis  kanamasi,  hepatorenal sendrom  gibi siroza

bagli komplikasyonu olanlar

. MELD-Na skorunun >15 olmast
. Total bilirubin diizeyi >5 mg/dl olmasi
. Tedaviye direncli siddetli kagint1 olmasi
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2.1.10 Prognoz

PBK’li  hastalarda  semptomlar  gelistikten  sonra karaciger
nakilsiz sagkalim ortalama 7-10 yildir. UDCA kullanimi1 PBK’li hastalarda
histolojik ilerlemeyi, 6zofagus varislerinin gelisimini ve karaciger nakli ihtiyacini
azaltir [86-88]. UDCA'ya biyokimyasal yanit, prognozun Onemli bir
belirleyicisidir. Erkek cinsiyet ve tanida geng yas UDCA’ya yanit ihtimalini

azaltan belirtegler olarak goriilmektedir [89].

UDCA ile 1 yillik tedavi sonrasinda Paris II (tablo 5°te) kriterlerini
karsilayan hastalar uzun vadede siroz i¢in diisiik riske ve normal populasyona
benzer yasam beklentisine sahiptirler. Ilerlemis hastalik agisindan ileri yas,
yiiksek serum bilirubini, 6dem, diisiik serum albiimini ve uzamis protrombin
sliresinin yan1 sira varis kanamasini iceren Mayo risk skorunun yiiksek olmasi

kotil prognoz gostergesidir.

UDCA tedavisi kullanimz ile igili son yillarda laboratuvar ve klinik veriler

tizerinden tahmine dayali prognostik modellerin kullanimi1 6nerilmektedir.

Bunlar: GLOBE ve UK-PBK skorlama sistemidir. Bu iki skorlama sistemi

¢ok merkezli ve yiiksek hasta sayisi i¢eren ¢alismalara dayanmaktadir [61, 90].

1. GLOBE skorlamasi ile; tedavinin baslangicindaki yas, 1 yillik
UDCA tedavisinden sonra trombosit sayisi, total bilirubin, alkalen fosfataz ve
albiimin degerleri olmak iizere bes tane degisken degerlendirilmektedir. Bu skor

nakilsiz sagkalim siiresini tahmin etmede kullanilmaktadir.
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2. UK-PBK skorlamasi; bazal albiimin ve trombosit sayisina ek olarak
12 aylik UDCA tedavisinden sonra alkalen fosfataz, aminotransferaz ve total
bilirubin degerleri kullanilarak yapilir. Bu model ise hastalarin 6liim ve nakil

riskini 6ngormektedir.

Hastalarin anti gp210 ve antisentromer antikorlarinin olmasi, sigara
icimi ve yorgunluk basta olmak iizere tan1 aninda semptomatik olmasi koti

prognoz ile iligkilidir.

2.1.11 Takip ve izlem

PBK kronik bir hastalik olup PBK’ye eslik eden hastaliklar, hastalik
progresyonu ve siroza bagli gelisebilecek komplikasyonlar agisindan takip
edilmektedir. Bu ylizden son kilavuzlara gore hastalara asagidakilerin yapilmasi

oOnerilir [68, 69].

. Her 3-6 ayda bir karaciger enzimlerinin kontrol edilmesi

. Sirotik olanlarda HSK riskine kars1 6 ayda bir karaciger USG ve

alfa feto protein (AFP) takibi

. Tespit edilmis 6zofagus varisi var ise 1-3 yilda bir endoskopi

kontroli
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Cahsma Tasarim ve Calismaya Katilan Hastalar

Bu calisma; tek merkezli, prospektif, kesitsel bir ¢alisma olup Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi gastroenteroloji polikliniginde Aralik 2020-
Ekim2021 tarihleri arasinda diizenlenmistir. Gastroenteroloji polikliniginde
primer biliyer kolanjit nedeniyle takipli olan 45 hasta ardisik olarak calismaya
katilmaya davet edilmistir. Hastalardan 3’ii g¢alismaya dahil olmayr kabul
etmediginden, 5’1 de ¢alismanin diglama kriterlerinden biri veya daha fazlasina
sahip olmasit nedeniyle calisma disi birakilmistir. Katilim konusunda tiim

hastalardan bilgilendirilmis onam alinmistir.

Primer biliyer kolanjit tanisi; kolestatik karaciger enzimlerinde kronik
yiikselme, serumda saptanabilir AMA ve PBK uyumlu veya tanisal karaciger
histolojisi kriterlerden iki veya daha fazlasini igermesi ile konuldu. Caligmaya
katilmay1 kabul eden hastalardan semptomlarin ve HIYK’in degerlendirilmesi
icin Tiirk¢e’ye uyarlanmis PBK 40 anketini doldurmalar1 istendi. Hastalarin
ayrintili klinik Ozellikleri ve biyokimyasal, goriintileme bulgular1 hastane
veritabanindan erisilerek kayit altina alindi. Bu veriler tani tarihini (yil olarak),
karaciger biyopsisi yapildiysa tam1 anindaki karaciger histolojik evresini,

karaciger biyokimyasii ve klinik olaylarn varligini (yani sarilik, asit, 6dem,
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hepatik ensefalopati, 6zofagus veya mide varisleri ve hepatoselliiler karsinom)

igcermekteydi.

3.1.1 Cahismaya Alinma Kriterleri

. PBK tanili olmak

. 18-75 yas araliginda olmak

] Calismaya katilmak i¢in goniillii olmak

3.1.2 Cahismadan Dislanma Kriterleri

PBK tanisi olan hastalardan caligma siiresi boyunca herhangi bir nedenle
hastaneye yatanlar veya calismadan ayrilmak istedigini beyan edenler, PBK
nedeniyle karaciger nakli dykiisii olanlar, otoimmiin hepatit dahil olmak {izere
karaciger hastaliklarinin diger etiyolojileri olanlar ¢alisma dis1 birakildi. Ek
olarak; dekompanse siroz bulgulari olan, siddetli agrili romatoid artrit, siddetli
kasintili atopik dermatit, diyaliz gerektiren son donem bobrek yetmezligi olan
hastalar ile malign hastaliklar gibi siddetli semptomlar1 oldugu icin HIYK’yi
biiyiik olclide etkileyebilecek komorbiditeleri olan ve ortiisme sendromu tanil

hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
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3.2 Etik Kurul Onay1

Mevcut calisma, Diinya Tabipler Birligi tarafindan Helsinki
Bildirgesi'nde belirtilen etik standartlarina uygun olarak yiiriitilmiistiir. Calisma
protokolii 07.12.2020 tarihinde Gazi Universitesi Etik Kurulu (Karar no.su:

819) tarafindan onaylanmustir.

3.3 Veri Toplama Araclari ve Degerlendirilmesi

Sosyo-demografik verileri kayit altina almak i¢in kendi hazirladigimiz

sosyo-demografik veri formu kullanildi (EK-1)

PBK'li hastalarda hastalik iliskili yasam kalitesini degerlendirmek i¢in
Tiirkge’ye uyarlanmig PBK-40 anketi kullandik (EK-2). PBK-40, 6 alandan
olusan (diger semptomlar, kasinti, yorgunluk, biligsel, sosyal ve duygusal) hasta

kaynakli, hastaliga 6zgii semptom ve HIYK 6l¢iimiidiir [91].

Yukarida belirtilen her alan sirasiyla 7, 3, 11, 6, 10 ve 3 maddeyi
icermektedir. Her bir maddedeki puanlar 1 ila 5 puan arasinda degistiginden, her
bir alandaki puan araligi sirasiyla 7 ila 35, 3 ila 15, 11 ila 55, 6 ila 30, 10 ila 50

ve 3 ila 15'ir.

Mevcut ¢aligmada, her alanin ciddiyetini asagidaki gibi dort kategoride
tanimladik; Puan 0 ise “yok”, puan 0 ile tam puanin {igte biri arasindaysa “hafif”,
tam puanin {igte biri ile ligte ikisi arasindaki puanlar i¢in “orta” ve tam puanin

ticte ikisi ile tam puan arasindaki puanlar i¢in “agir”.
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Tablo 6. PBK-40 Alan Puanlarinin Ciddiyetine Gore Siniflandirilmasi

YOK | HAFIF ORTA AGIR
Diger Semptomlar | 0 0-11 11-24 24-36
(7-35)
Kasinti (3-15) 0 0-5 5-10 10-15
Yorgunluk ( 11- 0 0-18 18-36 36-55
55)
Bilissel (6-30) 0 0-10 10-20 20-30
Sosyal (10-50) 0 0-16 16-32 32-50
Duygusal (3-15) 0 0-5 5-10 10-15

3.4 istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS® Istatistik versiyon 22 (IBM)
kullanilarak yapilmistir. Stirekli degiskenler, normal dagilmigsa ortalama
(standart sapma), aksi takdirde ortanca (geyrekler arasi aralik) olarak
sunulmustur, kategorik degisken say1 ve ylizde olarak sunulmustur. Kategorik
degiskenler arasindaki istatistiksel analiz i¢i ki-kare testi kullanilmistir. Devamli
degiskenler i¢in gruplar arasinda yapilan karsilastirmada Mann-Whitney U testi
kullanilmigtir. P degeri 0.05’ten kiigiik istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Cahsma Grubunun Klinik ve Demografik Ozellikleri

Calismaya 37 primer biliyer kolanjit tanis1 olan hasta alindi. Calismaya
alian hastalarin 35’1 (%94.6) kadin ve 2’si (%5.4) erkek idi. Calisma grubunun
yas ortalamasi 54.24+8.64 (35-69) yil olarak tespit edilmistir. Hastalarin viicut
kitle indeksi (VKi) 28.09+4.58 (21.7-39.5) kg/m? olup ortalama olarak hasta
grubunun fazla kilolu oldugu saptanmistir. Ortalama hastalik siiresi 5.9543.50
(1-16) y1l olup, en kisa hastalik siiresi 1 yil, en uzun hastalik siiresi 16 yil olarak
tespit edildi. Egitim diizeyi agisindan incelendiginde grubun ¢ogunlugu ilkokul
mezunuydu (n=17, %45.7). Medeni durum agisindan bakildiginda ¢ogunluk
evlilerden olugmaktaydi (n=30, %81.1). Hastalarin ¢ogunlugu ev hanimi iken
(n=26, %70.3) sigara igme oranmi diisiiktii (n=22, %59.5). Hastalarin 17’sinde
(%45.9) ek otoimmiin hastaliklardan biri veya daha fazlasi vardi (hipotiroidi,
sjogren sendromu, mikst bag doku hastalig1, polimiyozit gibi), 19’unun (%51.7)
ek otoimmiin bir hastaligi yoktu ve birinin de (%2.5) hastalik Gykiisiine

ulasilamadi. Calisma grubuna ait demografik 6zellikler tablo 7°de 6zetlenmistir.
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Tablo 7. Calismaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

Degisken n (%)
Yas, ortalama + SS (min—max) 54.2448.64 (35-69)
Cinsiyet
Kadin 35 (94.6)
Erkek 2(5.4)
VKi, kg/m? 28.09 +4.58 (21.7-39.5)
Hastalik siiresi (y1l), ortalama =+ ss (min—max) 5.95+3.50 (1-16)
Egitim diizeyi
Ilkokul 17 (45.9)
Lise 15 (40.5)
Universite 5 (13.5)
Medeni durum
Evli 30 (81.1)
Bekar 2 (5.4)
Dul 5 (13.5)
Meslek
Ev hanimi 26 (70.3)
Calistyor 11 (29.7)
Sigara
Iciyor 11 (29.7)
Iemiyor 22 (59.5)
Birakmis 4 (10.8)
Ek otoimmiin hastalik
Var 17 (45.9)
Yok 19(51.7)
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4.2 Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Yapilan degerlendirmede ortalama AST, ALT, total protein, albiimin,
total bilirubin, Uluslararasi diizeltme oran1 (INR), kreatinin, total IgG, eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESH) degerleri normal sinirlardaydi. ALP degeri ortalamasi
145.054£92.30 U/L olup normal limitlerin iizerindeydi. Hastalara ait

biyokimyasal parametrelerin degerlendirilmesi tablo 8’de gosterilmistir.

Otoantikor pozitifligi agisindan yapilan incelemede 20 hasta AMA
pozitif (%54.1), 6 hasta anti-sp100 pozitif (%16.20), 6 hasta anti-gp210 pozitif
(%16.20), 19 hasta ANA pozitif (%51.4) olarak tespit edildi. 20 hastanin
karaciger biyopsi bulgulari PBK ile uyumlu geldi. Hastalarin 3’tinde (%8.1)
yapilan degerlendirmede kompanze siroz oldugu tespit edildi. Hastalarin klinik

ve otoimmiin belirtegleri tablo 9°da 6zetlenmistir.

Tablo 8. Calisma grubunda biyokimyasal degiskenlerin degerlendirilmesi

Degisken ort+ss (min-max)
ALP 145.05+92.30 (63-555)
GGT 59.03+49.95 (16-226)
AST 32.54+27.98 (15-174)
ALT 27.00+18.26 (8-92)
Total bilirubin 0.66+0.25 (0.27-1.55)
Total protein 7.53+0.48 (6.7-8.5)
Albiimin 4.21+0.31 (3.5-4.8)
Kreatinin 0.67+0.16 (0.33-1.05)
INR 0.97+0.10 (0.61-1.20)
ESH 31.11£14.57 (10-79)
Total Ig G 1400.59+236.50 (962-1900)
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Tablo 9. Hastalarin klinik ve otoimmiin belirteglerinin degerlendirilmesi

Degisken n(%)
AMA pozitif 20 (54.1)
Anti sp100 pozitif 6 (16.20)
Anti gp210 pozitif 6 (16.20)
ANA pozitif 19 (51.4)
Kompanze sirotik 3(8.1)
Karaciger biyopsi uyumlu 20 (54.1)
Karaciger boyutu

Normal 31 (83.8)

>16cm 6 (16.2)

4.3 PBK Hastalarinda PBK-40 Olgeginin Degerlendirilmesi

Calisma grubunun tamami1 PBK-40 6l¢eginin 6 alan ortalamasi agisindan
yok, hafif, orta ve agir olarak degerlendirilmistir ve elde edilen sonuclar tablo
10°da 6zetlenmistir. Bu verilere bakildiginda kasint1 skor ortalamasi agisindan
hafif, yorgunluk acisindan orta, kognitif ag¢idan orta, sosyal acidan orta,
emosyonel agidan orta ve diger semptomlar agisindan orta seviyelerde tespit

edilmistir.
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Tablo 10. Calisma grubunda PBK-40 6l¢eginin degerlendirilmesi

Degisken orttss (min-max)
Kasinti 3.93+£2.80 (0-11)
Yorgunluk 24.35+9.47 (7-44)
Kognitif 13.59+6.31 (6-27)
Emosyonel 8.22+3.44 (3-15)
Sosyal 16.86+5.85 (9-37)
Diger semptomlar 13.24+4.60 (6-25)

PBK-40 o6lgegi siddet siniflamasina gore yapilan degerlendirme tablo
11°de Ozetlenmistir. En yiiksek ve en diisiik ortalama alan skoru sirasi ile
yorgunluk (24.35+9.47) ve kasint1 (3.93+2.80) alanlarinda goriildii. Kasintist
olanlarin ¢ogunlugu hafif diizeyde (n=19, %40.4), yorgunlugu olanlarin
cogunlugu orta diizeyde (n=20, %42.6), kognitif agidan ise cogunluk orta
seviyede (n=17, %36.2), sosyal agidan ¢ogunluk hafif diizeyde (n=20, %42,6),
emosyonel olarak ¢ogunluk orta seviyede (n=19, %40.4), diger semptomlar

acisindan vakalarin cogunlugu orta diizeyde (n=21, %44.7) oldugu tespit edildi.
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Tablo 11. Calisma grubunda PBK-40 6l¢egi alanlarinin siddete gore
siiflandirilmasi

‘Degisken Yok  Haff  orta  Agr

n (%) n (%) n (%) n (%)
Kasinti 6(12.8) 19 (40.4) 10 (21.3) 2 (4.3)
Yorgunluk 0 (0) 12 (25.5) 20 (42.6) 5 (10.6)
Kognitif 0 (0) 13 (27.7) 17 (36.2) 7 (14.9)
Sosyal 0(0) 20 (42.6) 16 (34) 1(2.1)
Emosyonel 0(0) 6(12.8) 19 (40.4) 12 (25.5)
Diger 0(0) 15 (31.9) 21 (44.7) 1(2.1)
semptomlar

Antikor varligina gére PBK-40 6l¢eginin bilesenlerinin karsilastirilmasi
tablo 12’de ozetlenmistir. Anti-gp210 tespit edilen ve edilmeyenler arasinda
PBK-40 bilesenleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlaml1 farklilik tespit
edilmedi (p>0.05). AMA pozitif ve negatif gruplar arasinda yapilan
karsilagtirmada AMA pozitif grupta kasint: istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek oldugu tespit edildi (p=0.007). Ancak diger PBK-40 alanlar1 acisindan
AMA negatif ve pozitif gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit

edilmedi (p>0.05).
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Tablo 12. Otoimmiin antikor varligina gére PBK-40 6l¢egi parametrelerinin
karsilastirilmast

Antigp210+ Antigp210- P AMA - AMA + P

Kaginti 5(0-11) 3.5(0-11) 0.809 5 (3-11) 3(0-11) 0.007

Yorgunluk 26 (11-43) 16.5(6-26) 0.785 27(7-44) 25.5(7-36)  0.508

Kognitif 16 (6-27)  16.5(6-26) 0.845 18(6-27) 10.5(6-24)  0.019
Sosyal 15 (11-37) 19 (9-24) 0.815 14 (11-37) 15.5(9-30) 0.679
Emosyonel 9 (3-15) 7 (3-15) 0.410  8(5-15) 8 (3-15) 0.803
Diger 12 (9-22) 10 (10-20) 0.969 12(9-22) 11,5(6-20) 0.360
semptomla

Mann-Whitney U testi kullanilmistir, p degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir. AMA, antimitokondrial antikor, Anti-gp210,

Kasmmti  ile  biyokimyasal  parametreler arasindaki iliskinin
degerlendirildigi korelasyon analizi tablo 13’te Ozetlenmistir. Yapilan
incelemeye gore kasint1 ile bakilan biyokimyasal parametrelerin higbiri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir (p>0.05).
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Tablo 13. Kasint1 ile biyokimyasal parametreler arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi

Degisken r p
Kasinti

ALP 0.084 0.620
GGT -0.060 0.806
AST -0.042 0.806
ALT -0.122 0.471
Total biluribin -0.136 0.423
Albumin -0.239 0.155
Kreatinin -0.295 0.076
INR 0.063 0.713
ESH -0.017 0.922
Total Ig G 0.075 0.658

Spearman korelasyon analizi kullanilmistir, p degeri <0.05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edilmistir. ALP: alkalen fosfataz, GGT: gama glutamil transferaz, AST: aspartat
aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, INR:Uluslararasi Dizeltme Orani, ESH:

Eritrosit Sedimantasyon Hizi.
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4. TARTISMA

PBK, kiiclik intrahepatik safra kanallarinin ilerleyici inflamasyonu ve
sonunda yikimi ile karakterize kronik, otoimmiin bir karaciger hastaligidir.
Kasinti, kognitif bozukluk ve yorgunluk gibi PBK semptomlar1 hastalarin yasam
kalitesini olumsuz etkiler. Bu hastalarda hastalikla iligkili yasam Kkalitesi,
hastaliga 6zgii olabilen veya olmayan anketler kullanilarak degerlendirilebilir.

Bu anketlerden bir tanesi de PBK-40tir.

PBK-40 hastaligin seyrine, tedavisine ve hastalardaki fiziksel, duygusal
ve fonksiyonel duruma odaklanilarak gelistirilmistir. Yapilan ¢alismalar, PBK-
40'm yorgunluk, kasintt ve diger semptomlar ile duygusal, sosyal ve bilissel
yagsam indekslerinin degerlendirilmesinde hem arastirma hem de klinikte yararli
olan giivenilir bir anket oldugunu gostermistir [91]. Biz bu g¢alismayla; PBK
hastalarinda PBK-40 6l¢egini kullanarak hastalarin yasam kalitesi ile klinik
bulgular, laboratuvar degerleri ve demografik Ozellikleri arasindaki iliskiyi
degerlendirdik. Yaptigimiz literatiir taramalarina gore Tiirkiye’de PBK
hastalarinda hastalikla iligkili yasam kalitesini degerlendiren bir c¢aligmaya

rastlanmamuistir.

PBK hastaliginin cinsiyet olarak kadinlarda baskin oldugu bilinmektedir.
Bizim c¢alismamizdaki hastalarin da yapilan caligmalardaki bulgularla paralel
olarak %95’i kadindi. Hastalar yaslarina gore oranlandiginda yas ortalamalar

54.2+8.6 olarak saptandi. Yapilan bir epidemiyolojik calismada PBK tanisi
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konulan hastalarin yas ortalamasi 51+10 yil olarak saptanmistir. Calismamizda
ulastigimiz bulgularimiz, hem cinsiyet hem de yas acisindan, PBK ile ilgili daha

once yapilan calismalarla benzer 6zellikler gostermistir [20].

Bu calismada hastalar egitim diizeyleri agisindan degerlendirildiginde,
ilkokul mezunu olanlarin oram1 %45.9, lise mezunu olanlarin oran1 % 40.5,
iniversite mezunu olanlarin orani ise %13.5 olarak tespit edilmistir. Dolayisiyla
hastalarin tamaminin egitim seviyeleri acgisindan ¢alismamizda uyguladigimiz

anketlere katilmalarina engel teskil edecek durumlarinin olmadigi anlasildi.

PBK’nin dogasinda otoimmiin hasar bulunur. Ayrica, PBK diger
otoimmiin hastaliklar ile birliktelik gosterebilmektedir. Literatiire gore
caligmalarda PBK’ye eslik eden otoimmiin hastaliklarin dagilimi, degisken
siklikta goriilmekle beraber, calismamizda saptadigimiz bulgulardakine benzerdi
[46, 92]. Calismamizda hastalarinin yaklasik %46’sinda PBK’ye eslik eden

otoimmiin hastalik bulundugunu saptadik.

PBK’de ALP yiiksekliginin goriilmesi tipiktir. Calismamizda ALP

ortalamasi 145.05 U/L olarak saptanip normal limitlerin stiindeydi.

Calismamiza katilan 2 erkek hastada da PBK-40’mn tiim alanlarinda
(kasint1, yorgunluk, sosyal, kognitif, emosyonel ve diger semptomlar), kadin
hastalardakine benzer seklinde etkilenim oldugunu gordiik. Ancak, kadin-erkek
dagilimindaki farkin genis olmasindan dolay1 cinsiyet ile ilgili alanlar arasinda
korelasyon analizleri yapilamamistir. Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda cinsiyetin,

hastalikla iliskili yasam kalitesini etkilemedigi gosterilmistir [91, 93, 94].
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Yorgunlugun, PBK hastalarinda yasam kalitesinin bozulmasinda 6nemli
bir neden oldugu gosterilmistir [32]. Hasta grubumuzdaki tiim semptom alanlari,
hastalarin yasam kalitesi {izerinde 6nemli etkiye sahipti. Semptom alanlari
igerisinde yorgunluk, diger calismalarda da gosterildigi gibi, ¢alismamizda da

hastalikla iliskili yasam kalitesi tizerine en yiiksek etkiye sahipti [95].

Kasintt PBK’li hastalarda yasam kalitesini etkileyen diger onemli
semptomlardan birisi olmasina ragmen ¢alismamizda diger alanlardan daha az
etki ettigi goriildi. Bu durumun PBK-40 anketinin zayifligindan ziyade daha
cok kasintiya yonelik tedavilerin bulunabilirligi ve etkinligi nedeniyle oldugu
diistiniilmektedir [91]. Calismaya alinan hastalarda kasint1 sikdyetinin daha az
olmasinin nedeninin dekompanze sirotik hastalarin diglanmasi ve hastalarimizin
cogunun diizenli olarak ursodeoksikolik asit tedavisi kullanmalart oldugunu

diistinmekteyiz.

Bu calismada PBK-40’1n kasinti alani ile biyokimyasal parametreler
arasinda korelasyon analizi yaptik. Ancak, istatistiksel anlamli olarak herhangi
bir korelasyon saptanmadi. Yapilan bir ¢alismada ALP ve GGT seviyeleri ile
PBK-40’1n duygusal alani arasinda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir [95].
Bagka bir ¢alismada sirotik hastalarda non-sirotiklere gore kasimntinin daha gok

goriildiigi gosterilmistir [94].

Yapilan bir ¢alismada anti-gp210 seropozitifliginin daha koti kasinti,
biligsel, sosyal ve duygusal durum ile iliskili oldugu gdosterilmistir. Ayni
caligmada PBK-40’1n alanlarinda AMA pozitif ile negatif hastalar arasinda
farklilik saptanmamustir [94]. Calismamizda ise anti-gp210 tespit edilen ile
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edilmeyen gruplar arasinda PBK-40'in tiim alanlarinda istatistiksel anlamli olan
bir farklilik saptamadik. AMA pozitif ile negatif gruplar arasinda PBK-40'm tiim
alanlar igerisinde sadece kasint1 agisindan AMA pozitiflerde istatistiksel olarak
anlamli bulunan daha yiiksek sonug¢ saptadik. Diger alanlarda herhangi bir

anlamli farklilik saptamadik.

PBK ile onemli bir semptom yiikii ve saglikla iliskili yasam kalitesi
bozuklugu saptadik. PBK-40"mn her alaninda en az kasinti (%21.3) ve en ¢ok
diger semptomlar (%44.7) olmak {iizere hastalarimizin gogunun “orta” siddette
etkilendigi goriildii. Buna gore, hastalarin yarisi veya en az dortte birinin
siddetine bakilmaksizin giinliilk yasamlarinda hastaligin belirgin bir yiikii ile

yasadiklarini sdyleyebiliriz.

Calismamizin tek merkezli olmasi ve ¢alismaya katilan hasta sayisinin az
olmast calismanin kisitliliklarindandir. Caligmaya baglarken 50 hastanin
caligmaya dahil edilmesi planlanmisti ancak 2019 yilinda baslayan ve halen

devam eden COVID-19 pandemisi nedeni ile hedeflenen sayiya ulagilamamustir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ne gore saglik; sadece hastalik ve sakatligin
olmayis1 degil, bedenen, ruhen ve sosyal yonden tam bir iyilik halidir, seklinde
tanimlanmistir. Bunlardan herhangi biri bozulursa kisi saglikli kabul edilemez.
Bu yiizden gelecekte, PBK'li hastalarda hastalikla iligkili yasam Kkalitesini
artiracak ve hastaligin olumsuz etkilerini en aza indirecek modalitelerin

gelistirilmesi i¢in her topluma 6zgii ileri arastirmalara ihtiyag olacaktir.
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5. SONUCLAR

PBK hastalarinda hastalikla iligkili yasam kalitesinin etkisini

degerlendirdigimiz bu ¢calismada ortaya ¢ikan verilere gore;
-Calismadaki 37 hastanin 35’1 (%94.6) kadin, 2’si (%5.4) erkektir.

-Hastalarin ortalama + ss yas1 54.2 £+ 8.6 idi. Ortalama =+ ss viicut kitle

indeksi 28.9 +4.58 idi.

-Egitim diizeyi agisindan incelendiginde hastalarin 17’si (%45.9) ilkokul,

15’1 (%40.5) lise ve 5’1 (%13.5) liniversite mezunuydu.

-Ek otoimmiin hastalik varligi agisindan incelendiginde vakalarin

17°sinde (%45.9) ek otoimmiin hastalik varken, 19’unda (%51.7) yoktu.

-Otoimmiinite belirtegleri agisindan incelendiginde hastalarin 20’sinde
(%54.1) AMA pozitif, 19’unda (%51.4) ANA pozitifti. Ayrica, anti-sp100 ve
anti-gp210 antikorlar agisindan incelendiginde esit sayida, yani 6’sar (%16.20)

hastada pozitif oldugu saptandi.

-PBK hastalarinda cinsiyetin hastalikla iligkili yasam kalitesi lizerine

etkisi olmadig saptandi.

-Ortalama alan skoru + ss 24.25 + 9.47 ile yorgunluk, hastalarin yasam

kalitesi lizerinde en 6nemli etkiye sahipti.

- Ortalama alan skoru + ss 3.93 + 2.80 ile kasintinin alanlar arasinda en

az temsil edildigi gorildi.
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-Kasint1 ile biyokimyasal parametreler arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon saptanmadi.

-AMA pozitif ile AMA negatif hasta gruplarn karsilastirildiginda AMA
pozitif grupta kasint1 etki alaninda istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptandi

(p=0.007) .

-PBK-40 o6lgegi ile siddet agisindan incelemesinde kagintisi olanlarin
cogunlugu hafif diizeyde (n=19, %40.4), yorgunlugu olanlarin ¢ogunlugu orta
diizeyde (n=20, %42.6), kognitif agidan ise ¢ogunluk orta seviyede (n=17,
%36.2), sosyal agidan ¢ogunluk hafif diizeyde (n=20, %42,6), emosyonel olarak
cogunluk orta seviyede (n=19, %40.4), diger semptomlar agisindan vakalarin

cogunlugu orta diizeyde (n=21, %44.7) oldugu tespit edildi.

- PBK-40 olgegi ile PBK hastalarinda onemli semptom yiikii ve

bozulmus hastalikla iliskili yasam kalitesi oldugu goriildii.

Sonug olarak bu ¢alisma ile PBK tanili hastalarda en yaygin semptomun
yorgunluk oldugu ve hastalikla iligkili yasam kalitesinin Onemli Olciide
etkilendigi  gosterildi. Bu anketin  Tirkiye’de  kabul edilebilirligi,
uygulanabilirligi ve valide edilmesi i¢in ¢ok merkezli ve daha fazla hasta igeren

calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. OZET

Amag: Primer biliyer kolanjit (PBK) tanisi alan hastalarda hastalikla iligkili
yasam kalitesinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem: Ankara Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi gastroenteroloji
polikliniginde PBK tanisi alan hastalar arasinda tek merkezli, prospektif, kesitsel bir
calisma yapildi. Veriler sosyo-demografik bilgi formu, hastane tibbi veri tabani ve
PBK-40 anketi kullanilarak toplanmustir. Istatistiksel karsilastirma analizi kategorik
degiskenler i¢in Ki-kare testi ve siirekli degiskenler igin Mann -Whitney U testi
kullanilarak gergeklestirildi. P degeri 0.05’ten kiigiik olmasi istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya total olarak 37 PBK hastasi dahil edildi. Yas ortalamasi
542 + 8.6 idi. Her etki alanindaki PBK-40 anket puanlarini siddet agisindan
degerlendirirken, hastalarin ¢ogunun kasint1 %40.4 (n=19) ve sosyal %42,6 (n=20)
etki alanlarinda hafif siddette oldugunu, yorgunluk %42.46(n=20) , biligsel %36
(n=17), duygusal %40,4 (n=19) ve diger belirtiler %44,7 ((n=21) agisindan orta
siddette bulgulara sahip oldugu tespit edildi. AMA pozitif ve AMA negatif olan hasta
gruplar1 arasinda kasinti etki alani agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edildi (p=0.007).

Tartigma: PBK-40 anketi kullanilarak Tiirk kokenli bir niifus {izerinde yapilan
bu calisma ile PBK'li hastalarin hastalikla iligkili yasam kalitelerinde dnemli bir
azalma oldugunu ve yorgunlugun en ¢ok goriilen semptom oldugunu gosterdik.

Anahtar Kelime: Primer Biliyer Kolanjit, Hastalikla iliskili Yasam Kalitesi,
PBK-40.
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7. SUMMARY

Aim: To asses the health related qaulity of life (HRQOL) in patients
diagnosed with primary biliary cholangitis(PBC).

Methods: A single-centered, prospective , cross-sectional study was
conducted among patients diagnosed with primary biliary cholangitis in the
Gastroenterology out-patient clinic at Gazi University Hospital, Ankara. Data
was collected using a sociodemographic information form, hospital medical
database and a PBC-40 questionnaire. Statistical comparison analysis was
performed using Chi-square test for categorical variables and Mann-Whitney U
test for continous variables. P values less than 0.05 were considered significant.

Results: A total of 37 PBC patients were included in the study. The
mean age of the participants was 54.2 + 8.6. When evaluating the PBC-40
questionnaire  scores from each domain in terms of severity, we found that
majority of patients in itch %40.4 (n=19) and social %42,6 (n=20) domains had
mild severity, as for fatigue %42.6 (n=20), cognitive %36 (n=17), emotional
%40.4 (n=19) and other symptoms %44.7 ((n=21) domains had moderate
severity. A statistically significant difference was found between AMA positive
and AMA negative patient groups in the itch domain (p=0.007).

Discussion: With this study on a Turkish based population using the
PBK-40 questionnaire we were able to demonstrate that patients with PBC had a
significantly impaired HRQOL and fatigue was the most seen symptom.

Key Words: Primary Biliary Cholangitis, Health Related Quality Of
Life, PBC-40.
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10.EKLER

Ek-1: PBK-40 anketi

HASTA NO:
TARIH:

Bu ‘Primer Biliyer Kolonjit tanili hastalarda hastalik iliskili yasam kalitesinin
degerlendirilmesi’ konulu anket ¢aligsmasi ile ilgili yapilan tiim agiklamalar1
ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu klinik aragtirmaya
kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliiliik i¢erisinde katilmay1
kabul ediyorum.

Imza:

Her ifade i¢in, liitfen nasil hissettiginize en yakin olan yaniti daire i¢ine alin. Herhangi
biri
Ifade sizin igin uygun degil ise liitfen "uygun degil" i daire igine alin.

SON DORT HAFTA ICINDE sindirim ve diyet durumunuz ile ilgili asagida tarif edilen
ifadelerin sizin i¢in ne siklikla oldugunu belirtebilir misiniz?

1) Sevdigim yiyecekleri Hic Seyrek  Ara Sira Cogu Zaman  Her
yiyebildim Zaman
2) Az miktarda yiyip- Hig¢ Seyrek  Ara Sira  Cogu Zaman Her
icmeme ragmen siskinlik oldu Zaman
3) Alkol*igtigim zaman Hi¢ Seyrek  Ara Swra  Cogu Zaman Her
kendimi kot hissettim Zaman
*(uygun degil/alkol hig

icmiyorum)

SON DORT HAFTA ICINDE, asagidakilerden herhangi birini ne siklikla yasadiniz?

4) Sag tarafimda Hig Seyrek  Ara Swra Cogu Her
rahatsizlik hissettim Zaman Zaman
5) Gozlerimde kuruluk  Hig Seyrek  Ara Swra Cogu Her
vardi Zaman Zaman
6) Agzim cok kuruydu Hic Seyrek  Ara Sira Cogu Her
Zaman Zaman
7) Kol ve bacak Hi¢ Seyrek  Ara Sira Cogu Her
kemiklerinde agrilar vardi. Zaman Zaman
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Primer Biliyer Kolonjiti olan bazi hastalarin kasint1 sikayetleri olur. SON DORT
HAFTA ICINDE ne siklikla kasint1 sikAyetiniz oldu? Kasint1 sikAyetiniz olmadiysa
liitfen uygun degil secenegini daire i¢ine alin.

8) Kasini ~ Hi¢c  Seyrek Ara Cogu Her Uygun

uykumu bozdu. Sira Zaman Zaman Degil/Kagintim
Yok

9) Okadar Hi¢  Seyrek Ara Cogu Her Uygun

cok kasidim Sira Zaman Zaman Degil/Kagintim

ki cildimde Yok

izler yaptim.

10) Kasini ~ Hi¢c  Seyrek Ara Cogu Her Uygun

yiiziinden Sira Zaman Zaman  Degil/Kagintim

utandim Yok

Yorgunluk Primer Biliyer Kolonjiti olan bir¢ok hasta i¢in 6nemli bir sorun olabilir.
SON DORT HAFTA ICINDE asagidaki ifadeler sizin i¢in ne siklikla gegerliydi?

11) Yataktan Hig Seyrek Ara Sira Cogu Her
¢tkmak icin kendimi Zaman Zaman
zorlamak zorunda

kaldim

12) Gun iginde Hig Seyrek Ara Swra Cogu Her
uyku ihtiyaci Zaman Zaman
hissediyordum

13) Yorgunluk Hig Seyrek Ara Swra Cogu Her
glinlik rutinimi etkiledi Zaman Zaman
14) Kendimi bitkin  Hi¢ Seyrek Ara Sira Cogu Her
hissettim Zaman Zaman
15) Cok yorgun Hic Seyrek Ara Sira Cogu Her
hissettim ve yapmam Zaman Zaman
gereken seylerde

zorlandim

16) Kendimi ¢ok Hi¢ Seyrek Ara Sira Cogu Her
yorgun hissettim, her Zaman Zaman

zamankinden daha
erken yatmak zorunda

kaldim

17) Aniden Hic Seyrek Ara Swra Cogu Her
yorgunluk basti Zaman Zaman
18) PBK benim Hic Seyrek Ara Sira Cogu Her
bitiin enerjimi tiketti. Zaman Zaman
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Sonraki boliim, PBK ile yasama dahil edilebilecek ¢aba ve planlama hakkindadir.
SON DORT HAFTA y1 diisiindiigiiniizde, asagidaki ifadeler sizin igin ne siklikla
gecerliydi?

19) Bazi glinler birsey  Hic Seyrek  Ara Cogu Her
yapmam uzun zamanimi alir Stra Zaman Zaman
20) Bir giin mesgul Hic Seyrek  Ara Cogu Her
olduysam ertesi giin Sira Zaman Zaman

iyilegsmek icin dinlenmeye
ihtiyacim olur

21) Gunliik igler igin Hig Seyrek  Ara Cogu Her
kendimi zorlamam Sira Zaman Zaman
gerekiyordu.

Asagidaki ifadeler, PBK'nin hafiza ve konsantrasyon gibi seyler tizerindeki etkileri
hakkindadir. SON DORT HAFTA'y1 diisiindiigiiniizde, asagidaki ifadeler sizin igin ne
siklikla gegerliydi?

22) Bir seyleri Hic Seyrek  Ara Cogu Her
hatirlamak icin cok caba sarf Sira Zaman Zaman
etmeliydim

23) Bir 6nceki giin Hig Seyrek  Ara Cogu Her
yaptigim seyleri Sira Zaman Zaman

hatirlamakta glglik ¢ektim

24) PBK nedeniyle Hi¢ Seyrek  Ara Cogu Her
konsantrasyon siirem kisaydi Sira Zaman Zaman
25) Sohbetleri takip Hi¢ Seyrek  Ara Cogu Her
etmekte giiclik cektim Sira Zaman Zaman
26) Herhangi bir seye Hic Seyrek  Ara Cogu Her
konsantre olmakta Swra Zaman Zaman
zorlandim

27) Ne yapmak Hic Seyrek  Ara Cogu Her
istedigimi hatirlamakta Swra Zaman Zaman
zorlandim
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Simdi PBK'nin sizi bir kisi olarak nasil etkileyebilecegine dair daha genel ifadeler.
Asagidaki ifadeler sizin i¢in ne kadar gegerli mi?

28) PBK
ylziinden isler
hakkinda
eskisinden daha
fazla strese
giriyorum.

29) *PBK cinsel
hayatimi etkiledi.

30) PBK
hastaligimin olmasi
beni tzlyor

31) *PBK
ylizinden ailemi
ihmal ettigimi
hissediyorum

32) PBK'ya
sahip oldugum icin
eskiden yaptigim
isleri
yapamayacagim
icin kendimi suglu
hissediyorum

33) Gelecekte
PBK'nin nasil
olacagi konusunda
endiseleniyorum

Haywr

Haywr

Haywr

Haywr

Haywr

Hayrwr

Bir
Miktar

Bir
Miktar
Bir
Miktar
Bir
Miktar

Bir
Miktar

Bir
Miktar

Birazcik

Birazcik

Birazcik

Birazcik

Birazcik

Birazcik

Biraz Cok
Fazla
Biraz Cok
Fazla
Biraz Cok
Fazla
Biraz Cok
Fazla
Biraz Cok
Fazla
Biraz Cok
Fazla

Bu ifadeler, PBK'nin sosyal yasaminiz {izerindeki olasi etkileriyle ilgilidir.
Kendi durumunuzu diisiinerek, Onlara ne kadar katiliyorsunuz veya katilmiyorsunuz

34) Bazen disari
¢ikip eglenemeyecegim
icin sinirli hissediyorum

35) PBK'ya

sahip oldugum
gercegini kendimden
saklama egilimindeyim

36) PBK'ya sahip
oldugum igin tatil
planlayamiyorum

37) Sosyal hayatim
neredeyse durdu

Kesinlikle
Katiliyorum

Kesinlikle
Katiliyorum

Kesinlikle
Katiliyorum

Kesinlikle
Katiliyorum

Katiliyorum

Katiliyorum

Katiliyorum

Katiliyorum
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Ne Katiliyorum
Ne de
Katilmyyorum

Ne Katilyyorum
Ne de
Katilmiyorum

Ne Katilyyorum
Ne de
Katilmiyorum

Ne Katiliyorum
Ne de
Katilmyyorum

Katilmiyorum

Katilmryorum

Katilmiyorum

Katilmiyorum

Uygun
Degil

Uygun
Degil

Kesinlikle
Katilmiyorum

Kesinlikle
Katilmiyorum

Kesinlikle
Katilmiyorum

Kesinlikle
Katilmiyorum



Bir sonraki bolim, PBK'nin genel olarak hayatimz iizerindeki etkisiyle ilgilidir.
Asagidaki ifadelere ne kadar katiliyorsun veya katilmiyor musunuz?

38) Hayatimdaki
her sey PBK'den
etkileniyor

39) PBK hayat
kalitemi diistirdii

40) PBK'ya
ragmen hala normal
bir hayat surebilirim

Kesinlikle
Katiliyorum

Kesinlikle
Katiliyorum

Kesinlikle
Katiliyorum

TAMAMLAMAK ICIN ZAMAN AYIRDIGINIZ ICIN TESEKKUR EDERIZ.

Katiliyorum

Katiliyorum

Katiliyorum

Ne Katilyyorum
Ne de
Katilmryorum

Ne Katilyyorum
Ne de
Katilmyorum

Ne Katilyyorum
Ne de
Katilmiyorum
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Katilmiyorum

Katilmiyorum

Katilmiyorum

Kesinlikle
Katilmyorum

Kesinlikle
Katilmyorum

Kesinlikle
Katilmiyorum



Ek-2 SOSYO-DEMOGRAFIK VERi FORMU

Hasta No:
Yas:
Cinsiyet:
Kilo:

Boy:

Viicut kitle indeksi(VKI):

Egitim diizeyi:
Medeni durumu:
Meslek:

Tan1 yili:

Ek hastaliklar:

Ek otoimmiin hastalik
Sigara (paket/y1l):
Alkol kullanima:
Kullanilan ilaglar:

Hastalik stresi:

Hastalik aktivitesi: (Aktif mi/Remisyonda mi/ progrese mi):
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Ek-3 Etik Kurul Onay1

GAZI UNIVERSITESI KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
GIRISIMSEL OLMAYAN ARASTIRMALAR KARAR FORMU

verilmistir.
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E’I.‘IK,}SU.RUL Begevler/Ankara
gfcillsgeli TELEFON 0312 202 69 58
. FAKS 0312 202 46 73
E-POSTA tipetikkurul@gazi.edu.tr
STI NIN ACIK ADI Primer bi.li)'ler kf)lonjit tanili hastalarda hastalik iliskili yasam kalitesinin
degerlendirilmesi

KOORDINATOR/SORUMLU [

ARASTIRMACI Prof. Dr. Mehmet IBIS

NVANI/ADI/SOYADI

KOORDINATOR/SORUMLU ] =
BASVURU ARASTIRMACI /JUZMANLIK i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali/ GUTF
BILGILERI | ALANV BULUNDUGU MERKEZ

DESTEKLEYICI (Varsa)

ARASTIRMANIN TURU Anket caligmalar: - Uzmanlik Tezi

ARASTIRMAYA KATILAN TEK MIEZRKEZ COK MEEIRKEZLI ULAL ULUSLE]RARASI

MERKEZLER =

Belge Ad1 Tarihi | Ver.No Dili
GERLENDIRIL i " .
gggGERfEEDTR EN | ARASTIRMA PROTOKOLU  [10.11.2020 | 1 | Tyrkce [ ingilizee [] Diger []
H IS 10112020 1 | Tirkee ingilizce []  Diger []
Belge Adi Aciklama
DEGERLENDIRILEN |ARASTIRMA BUTCESI X
DIiGER BELGELER | BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU L]
DIGER
Karar No: 819 Toplant: tarihi: 07.12.2020

KARAR
BIiLGILERI

Primer biliyer kolonjit tanilh hastalarda hastahk iligkili yagam kalitesinin degerlendirilmesi
baglikl1 bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arastirmanin gerekge amag, yaklagim ve yontemleri ile

incelenerek uygun bulunduguna GU Klinik Arastirmalar Etik Kurulu iiyelerinin oybirligi ile karar

KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

. Tlag ve Biyolojik Urtnlerin Klinik Arastirmalari Hakkinda Yonetmelik
ETIiK KURULUN CALISMA ESASI iyi Klinik Uygulamalar: Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI Prof. Dr. D. Berrin GUNAYDIN .
Kuru —— Arastirmayla p \
Unvan/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam . Cinsiyet ilighsi. Katilim Imza \
Anesteziyoloji ve
Prof. Dr. D. Berrin GUNAYDIN Reanimasyon Anabilim cute |EO | XX | EO HK EX |HO
BASKAN Dalt ) /
Farmakoloji Bilim Dr.
Prof. Dr. Giilten TACOY ) ) .
BASKAN YARD. Kardiyoloji Anabilim Dali | GUTF | E O |kX [EO HKX EX HO
Dog. Dr. Murat UCAR b
.. - - — ¢
BILDIRIMDEN SORUMLU UYE Radyoloji Anabilim Dali GutF |EX (KO |EO HX EX |HO i
Prof. Dr. Nevzat YUKSEL i \
OYE Psikiyatri Anabilim Dalt GUTF EX kO | 8O HIX e HO
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Prof. Dr. Met};?;t Ali ERGUN l”l;x;ﬁn Genetik Anabilim GutF |EX | k0O |EDO HK ER (10O
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