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1. OZET

Amag: Primer biliyer kolanjit (PBK) siklikla kadinlar1 etkileyen kiiciik safra yollarinda hasarla
seyreden kronik otoimmun bir karaciger hastaligidir. PBK lipit metabolizmasinda
degisikliklere neden olmakta ve hastalarin %75’inde hiperkolesterolemi izlenmektedir. Ancak
artmis hiperkolesterolemi goriilme sikliginin kardiyovaskiiler risk artisi ve ateroskleroz ile
sonuclanmadigi diisiiniilmektedir. Bu c¢alismayla PBK’da hiperkolesteroleminin ve subklinik
aterosklerozun iligkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
polikliniginden takipli 200 hasta dosyasi incelendi ve overlap sendromu olanlar, vefat eden ve
caligmaya katilmaya goniillii olmayan olgular ¢alismadan dislandi. Calismaya PBK tanili 60
hasta ve saglikli 44 kontrol grubu alindi. Hastalarin demografik verileri, ek hastaliklari,
VKi’leri, bel-kal¢a oranlari, Fibroscan ile karaciger CAP skorlari, fibrozis evreleri ve HDL,
total kolesterol, trigliserit, total bilirubin, ALP degerleri degerlendirildi. APRI ve Globe skorlar1
hesaplandi, UDKA yanit durumlari degerlendirildi. Tiim hastalara subklinik aterosklerozu
arastirmak igin bilateral karotis doppler ultrasonografisi yapildi. Intima-media kalinhigi (IMT)
Olgtimleri ve plak varligi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 104 kisiden total kolesterol >240 mg/dl olanlar ile lipit diisiiriici
tedavi alanlar lipit yiiksek grup olarak degerlendirildi. Lipit yiiksek PBK (n=39 kisi), lipit
normal PBK (n=21 kisi), lipit yiiksek kontrol (n=12 kisi) ve lipit normal kontrol (n=32 kisi)
olmak iizere 4 grupta inceleme yapildi. Demografik veriler i¢in eslesen lipit normal PBK ve
lipit yiiksek PBK gruplart arasinda IMT degerleri (0,75+0,21 vs 0,78+0,23) ve plak varlig: (7
(%33,3) vs 14 (%35,9)) arasinda anlamli farklilik saptanmamustir (p=1,00). Plak varlig1 tizerine
degiskenlerin etkisi incelendiginde; yas (p=0,001, OR: 1,187) ve diyabetes mellitus varligi
(p=0,003, OR: 8,412) bagimsiz risk faktorleriydi ve lipit seviyelerinin plak varligina etkisi
goriilmedi. IMT iizerine yapilan regresyon analizlerinde yas (p=0.001, OR: 0,006), cinsiyet
(p=0,025, OR:0,177), ve VKI (p=0,035, OR:0,009) risk faktorii olarak goriildii, lipit
diizeylerinin etkisi gozlenmedi. Lipit yiiksek ve lipit diisiik PBK hastalar1 karsilagtirildiginda
CAP skorlar1 (p=0,099), APRI skorlar1 (p=0,190), siroz varligi (p=1,00), Fibrozis seviyeleri
(p=0,551) ve UDKA yanitlar1 (p=0,694) arasinda anlamli farklilik gorilmedi. Trigliserit
yiiksekligine gdre yapilan karsilastirmada CAP skorlari iki grup i¢in benzer saptandi. (p=0,361)

Sonug: Calismamizda PBK’da siklikla gozlenen hiperkolesteroleminin, subklinik ateroskleroz
ile iliskisi goriilmedi. Hastalar komorbid hastaliklar1 ve yaslar1 g6z Oniine alinarak
kardiyovaskiiler risk acisindan takip edilmelidir.

Anahtar kelimeler: Ateroskleroz, Hiperkolesterolemi, Hiperlipidemi, Primer biliyer kolanjit



2) ABSTRACT

Background: Primary biliary cholangitis is a chronic autoimmune cholestatic liver disease that
mainly affects women. Cholestasis and also PBC-specific mechanisms result in
hypercholesterolemia in up to %75 of patients. Because cardiovascular deaths are the first cause
of death worldwide, so hyperlipidemia in PBC is an important issue. Our study aims to establish
hyperlipidemia and subclinical atherosclerosis parameters in PBC.

Materials and Methods: This is a single-center cross-sectional study, 200 PBC patient files
have been examined in Istanbul Faculty of Medicine. Those with overlap syndrome, deceased
patients, and non-volunteers were excluded from the study. A total of 60 PBK patients and a
control group of 44 over 18 years old without chronic liver disease were included. We noted
demographic features, comorbidities, BMIs, Waist-to hip ratios, lipid profiles, ALP, bilirubin
levels, UDCA responses, APRI scores, Globe scores, fibrosis, and CAP scores measured with
Fibroscan. Radiologist measured intima-media thickness and plaque presence with bilateral
carotid Doppler ultrasonography.

Results: A total of 104 people were categorized into four groups due to their lipid status. We
defined hypercholesterolemia as the use of antihyperlipidemic treatment or total cholesterol
level higher than 6.2 mmol/L. Hyperlipidemic PBC (n=39), normolipidemic PBC (n=21),
hyperlipidemic control (n=12), and normolipidemic PBC (n=32) groups were compared.
Between the demographically matched normolipidemic and hyperlipidemic PBC group, there
was no significance for IMT values (0.75+0.21 vs 0.78+0.23) and the presence of plaques (7
(33.3%) vs 14 (35.9%)), (p=1,00). When the effect of the variables on the presence of plaque
is examined; Age (p=0,001, OR: 1,187) and presence of diabetes mellitus (p=0,003, OR: 8,412)
were independent risk factors and lipid levels had no effect on the presence of plaque. Age
(p=0.001, OR: 0,006)), gender (p=0,025, OR:0,177), and BMI (p=0,035, OR:0,009) were seen
as risk factors in the regression analyses performed on IMT, the effect of lipid levels was not
observed. When hyperlipidemic and normolipidemic PBC patients were compared, no
significant difference was found between APRI scores (p=0,190), Fibrosis levels (p=0,551),
CAP scores (p=0,099), presence of cirrhosis (p=1,00) and UDKA responses (p=0,694). When
the PBC group was separated according to the presence of hypertriglyceridemia, there was no
difference in CAP scores between the two groups. (p=0,361)

Conclusion: In our study, hypercholesterolemia, which is frequently observed in PBC, was not
associated with subclinical atherosclerosis parameters. Patients should be followed up in terms
of cardiovascular risk, taking into account additional comorbid diseases and age.

Key Words: Atherosclerosis, Hypercholesterolemia, Hyperlipidemia, Primary biliary
cholangitis



3. GIRIS VE AMAC

Primer biliyer kolanjit (PBK) siklikla kadinlar1 etkileyen kronik otoimmun bir karaciger
hastaligidir. Kiigiik safra yollarinda hasar ile karakterize, granulom olusumu ve duktopeninin
izlendigi, kolestaz ve biliyer fibrozis ile sonuglanabilecek bir hastaliktir. Kasint1 ve halsizlik
hastaligin en 6nemli semptomudur. Antimitokondriyel antikorlarin rol oynadigi bilinmektedir.
Genetik ve cevresel faktorlerin tetikledigi otoimmunite, epigenetik faktorler ve biliyer epitelde
immun tolerans kaybi hastalik patogenezinde karsimiza ¢ikmaktadir.

Primer biliyer kolanjitte serum lipitleri siklikla yiiksek saptanmaktadir, hastalarin
%76’sinda hiperkolesterolemi saptanmistir [1]. Hastalarda Total kolesterol, LDL ve HDL
kolesterol yiiksek bulunmus ve trigliserit seviyelerinde hafif artis saptanmistir [2].
Hiperkolesterolemi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in geleneksel risk faktorlerindendir. PBK’da
artmig siklikta goriilen hiperkolesteroleminin hizlanmis ateroskleroz ile iligkili olup olmadigi
onemlidir. Kolestaz tablosu hiperkolesterolemiye neden olsa da PBK’ya 6zgii mekanizmalarin
da isin i¢inde oldugu disiiniilmektedir. Mekanizmas1 net ortaya konmamakla birlikte
lipoprotein anormalliklerinin analiz edildigi 10 hastanin alindig1 bir ¢alismada hepatik trigliserit
lipaz seviyelerinde azalma ve kolesterol ester transfer protein aktivitesinde artma saptanmistir
[3]. Hasarli hepatositlerdeki fonksiyone LDL reseptorlerinde azalma da serum kolesterol
miktarinda artmaya sebep oluyor gibi goziikmektedir [4]. Lipoprotein- X yiiksekligi bu
hastalara eslik etmektedir ve anormal bir lipoprotein olan Lp-X’in ateroskleroza kars1 koruyucu
etkisi oldugu 6ne siiriilmektedir [5].

PBK’da artan hiperlipidemi goriilme sikliginin hizlanmis ateroskleroz ile iligkisi net
degildir. Bu konunun netlik kazanmasi artan yasam siireleri, hastaligin daha erken yaslarda
taninmaya baslamasiyla birlikte daha da onem kazanmistir. Yapilan ¢alismalarda PBK’da
hiperkolesteroleminin kardiyovaskiiler olaylarda risk artigina neden olmadig1 gésterilmistir [1,
2]. Bir bagka ¢alisma da ise PBK’da kardiyovaskiier hastalik nedeniyle 6liim oraninin %12
oldugu goriilmiistiir [6]. PBK’da koroner arter hastaligi gelisimini inceleyen ¢ok az ¢alisma
vardir ve bu ¢aligmalarin 6rneklem sayilari yeterli degildir, bu sebeple daha ¢ok ¢aligma ile bu
konunun netlik kazanmasi 6nem arzeder [4]. Hastalik komplikasyonlar1 agisindan yakin takip
gereken primer biliyer kolanjit hastaligi ursodeoksikolik asit basta olmak tizere gelisen diger
tedavi secenekleriyle birlikte prognoz anlaminda iyi yonlii gelismeler yasanan bir hastaliktir.
Hastalarda ek aterosklerotik risk artiginin olup olmadiginin belirlenmesi amaciyla PBK’da lipit
metabolizmas1 Uzerindeki etkinin subklinik ateroskleroz parametreleri ile arastirilmasi bu
caligmada planlanmustir.



4. GENEL BIiLGIiLER

Primer biliyer kolanjitte goriilen hiperlipideminin ve ateroskleroza yol agip agmadiginin
anlasilabilmesi i¢in hastaligin etyopatogenezi, hiperbilirubineminin lipit metabolizmasi iizerine
etkisi, tedavi secenekleri ve ateroskleroza iliskin genel bilgiler asagida 6zetlenmistir. Hastalik
riski ve komplikasyonlar1 arttik¢a hiperlipideminin daha sik goriilebilecegi diisiiniildiigiinden
PBK’da kullanilan skorlama sistemleri ve tedavi yanit degerlendirmelerinden de asagida
bahsedilmistir.

4.1PRIMER BIiLiYER KOLANJIT
A. TARIHCE

Hastalik muhtemelen ilk olarak Addison [7]’in “On a Certain Affectation of the Skin—
Vitiligoidea — alpha plana, beta tuberosa’’ olarak tarif ettigi sekliyle karsimiza ¢ikmistir [8].
Hastaligin eski ismi olan Primer biliyer siroz olarak ilk kez literatlire girmesi Ahrens Jr, Payne
[9]’in yayiniyla olmustur. Uzun yillar boyunca Primer biliyer siroz olarak literatiirde yer alan
hastalik, artik erken asemptomatik donemde tan1 konma oranlarindaki artisla birlikte siroz ile
karsimiza daha az ¢ikmaktadir. Ancak hastaligin isminde siroz olmasi 6zellikle hastalar i¢in
damgalama ve yanlis bilgilendirmeye yol agmaktaydi. 2015°te hastaligin ismi bu sebeple
Primer biliyer kolanjit olarak giincellenmistir [10].

B. EPIDEMIiYOLOJi

PBK karaciger hastaliklari igerisinde goriilme sikligi daha az olan bir gruptur. Genetik
ve g¢evresel faktorlerin tetikledigi otoimmun bir karaciger hastalifi oldugu icin, hastaligin
cografi dagilim sikligr degiskenlik gostermektedir. En sik gortldiigii bolgelerden olan Kuzey
Amerika’da prevalans1 100.000 hastada 40.2 [11] , Ingiltere’de 100.000 hastada 24 [11] ve
tilkemize yakin cografya olan Yunanistan’da 100.000 hastada 36.5 [12] olarak goriilmiistiir.
1:10 oraninda kadinlar1 etkileyen hastaligin Avrupa’daki prevalansi bir baska c¢alismada
milyonda 23 vaka olarak gosterilmistir [13].

PBK prevalansinda yillar igerisinde artis oldugu yapilan calismalarda gozlenmistir, bu
artisin PBK’nin daha erken asemptomatik donemde taninmaya baslamasi ile mi yoksa gercek
insidans artigt m1 oldugu netlik kazanmamustir [14].



C.ETiYOLOJI VE PATOGENEZ

Primer biliyer kolanjitin gelisiminde genetik yatkinlik ve ¢evresel tetikleyiciler birlikte
rol oynamaktadir. Antimitokondriyel antikorlar (AMA) ile karakterize hastalikta tum
hiicrelerde mitokondri olmasina ragmen sadece biliyer epitel hiicrelerinin etkilenmis olmasi,
biliyer epitelde immun tolerans kaybu ile iligkilidir. T helper hiicreler aracilikli immun yanit ve
IL-12 ile JAK-STAT yolagi burada énemli rol oynar. Biliyer epitel hiicrelerinde yer alan CI°
/HCO3 pompasi ve glikokaliks tabakasi safra asitlerinin yikici etkilerinden biliyer epiteli korur.
Bu pompada meydana gelen degisikliklerle bikarbonat salgisi azalir ve bu koruyuculuk ortadan
kalkar [15]. Hastaligin ilerleyen doénemlerinde artmis inflamatuar yanit, Thi7 hicrelerinin
devreye girmesi, fibroblastlarin aktiflesmesi fibrozis olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

AMA, mitokondri i¢ membraninda yer alan ATPaz iliskili antijeni hedef almaktadir.
Ozellikle M2, M4, M8 ve M9 PBK spesifik olarak degerlendirilmektedir [16]. M4 ve M9’a
yonelik yapilan ¢alismada bunlarin hastalik etiyolojisinde yer almadigi 6l¢iimleme metotlari ile
iliskili saptandiklart goriilmiistiir [17]. Dolayisiyla 6zellikle M2 nin hastalikta rol oynadigi
diistiniilmektedir. Pirlivat dehidrogenaz enzim kompleksinin dihidrolipoamide transasetilaz
(E2) komponentine (PDC-E2) tolerans kaybi gelismesiyle baslayan inflamatuar yanit biliyer
epitelde hasara sebep olmaktadir. Siklikla IgGs yapisinda antimitokondriyel antikor PBK
gelisiminde karsimiza ¢ikar.

Primer biliyer kolanjit patogenezinde karsimiza ¢ikan ve tedavide de yararlandigimiz
Farnesoid reseptor X, safra asit metabolizmasimnin diizenleyicisi olarak gorev yapan bir
reseptordur. Viicutta karaciger, bagirsaklar ve bobreklerde bulunur. Safra asit sentezi ve
safranin enterohepatik dolasiminda rol oynar, aym1 zamanda karbonhidrat ve lipit
metabolizmasi lizerinde de etkileri mevcuttur. Safra asitlert FXR’nin ligandidir ve kolesterol 7-
alfa hidroksilaz ekspresyonu tizerine etkisi vardir. Obetikolik asit FXR agonisti olarak bu
reseptore baglanir ve yapilan calismalarda PBK’da hastalik siddeti tizerine olumlu etkileri
gosterilmistir. Non-alkolik yagl karaciger hastaliginda da kullanimu ile iligkili ¢alismalar
mevcuttur [18].

Genetik yatkinlig1 ortaya koymak i¢in yapilan ¢aligsmalar genetik biliminin ilerlemesiyle
hiz kazanmustir. Hastalarin birinci derece akrabalarinda PBK goriilme sikligi artmistir ve ailesel
PBK kiz kardeslerde (%4,3) ve annelerde (%1,7) kontrollere kiyasla daha fazla gozlemlenmistir
[19]. Monozigotik ve dizogotik Primer biliyer kolanjit tanisiyla izlenen ikizleri ele alan
caligmada; genetik faktoriin etkisi ortaya konmakla birlikte, epigenetik ve ¢evresel faktorlerin
de 6nemi gosterilmistir [20]. HLA polimorfizminin diger bir¢ok otoimmun hastalikta (Behget
hastaligi, otoimmun hepatit, Colyak hastaligi, sistemik lupus eritematozus vb.) oldugu gibi
PBK’da da genetik yatkinlikta rol oynadigi ¢alismalarda gosterilmistir. Klasik HLA, class 2
(DR, DQ ve DP) genlerinde sorumlu aleller tespit edilmistir. Italya popiilasyonu iizerinde
yapilan ¢caligmada; HLA-DRB1*08, DRB1*14 ve DPB1 alelleri PBK igin predispozan risk aleli
olarak bulunurken, DRB1*11 aleli ise hastaliga kars1 koruyucu olarak gosterilmistir [21]. PBK
hastalarinda Sjogren basta olmak {izere romatizmal bag doku hastaliklari, Hashimoto ve Colyak



hastalig1 gibi diger otoimmun hastaliklarin goriilme sikliginda artis olmas1 genetik yatkinligi
destekler niteliktedir.

Epigenetik faktorlerin de PBK gelisiminde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir. Histon
modifikasyonu, DNA metilasyonu ve diizenleyici kodlamayan RNA’lar (siRNA, miRNA,
snRNA vb.) epigenetik modifikasyonlarda karsimiza c¢ikmaktadir. Epigenetik faktorlerin
hastalik gelisimi yani sira hastalik gidisati, UDKA yaniti ve semptomlar lizerine etkisinin
oldugu disiiniilmektedir [22].

Genetik yatkinligi olan bireylerin hepsinde hastaligin ortaya ¢cikmamasi, tetigi gegen
cevresel faktorlerin oldugunu diisiindiirtmektedir. Suglanan c¢evresel faktorler arasinda
toksinler, bakteriler Escherichia coli ve Novosphingobium aromaticivorans, MMTV gibi
virisler, sigara, sa¢ boyalari ve radyasyon vardir. Bazi bakteriyel ve viral proteinlerin
mitokondri i¢ membraninda yer alan E2 proteinine benzer oldugu ve bu sebeple bu ajanlarin
etiyolojide yer alabilecegi One siiriilmiistiir. Eksojen Ostrojen kullanimi ve iiriner sistem
infeksiyonuna sebep olan patojenler PBK’da tetigi c¢ekiyor olabilir [19]. Pestisid ve
deterjanlarda bulunan halojenize hidrokarbonlar da bir donem suglanmis olsa da,
bromoheksanat ester ile yapilan bir hayvan modelleme ¢alismasinda yiiksek titrede AMA
saptanmig olmasina ragmen karaciger hasar bulgular1 gozlenmemistir [23].

Tetiklenen otoimmuniteyle birlikte intrahepatik safra kanallarinin kaybi, safranin
salgilanmasini etkiler ve toksik maddelerin birikimine sebep olur. Gelisen kolestaz tablosu safra
kanallar1 ve hepatositlerin hasar1 ile sonuglanir. Ozetle PBK gelisiminde birgok faktoriin
birlikte rol oynadigi, etiyolojisinin ve patogenezinin daha iyi anlasilmasiyla birlikte hastalik
tedavi segenekleri ve prognozunda iyilesmelerin saglanabilecegi kompleks bir hastaliktir.

4.2 KLINIK BULGULAR VE TANI

Hastalarin ¢ogunlugunu asemptomatik bagvuruda insidental saptanan karaciger enzim
yiiksekligi nedeniyle tani alan orta yas kadin popiilasyon olusturmaktadir. Bunun yaninda
hastaligin en sik karsimiza ¢ikan semptomu; kasint1 ve halsizliktir. Kasint1 hastalarda sarilik
gelismeden de olabilir. Daha geri planda olmak kaydiyla sag iist kadran hassasiyeti, hatiza ve
konsantrasyon kaybi da bazi hastalarda goriilebilmektedir. Bazi daha agir vakalarda
prezentasyon sarilik ve siroz ile de olabilmektedir. Hastalarin sicca semptomlari; géz ve agiz
kurulugu, vajinal kuruluk agisindan da sorgulanmasi dnemlidir.

Her zaman oldugu gibi PBK tanisinda da ayrintili anamnez, diger kolestaz sebeplerine
yonelik ayirict tani acgisindan ayrintili degerlendirme, PBK’ nin birlikte sik goriildiigii diger
otoimmun sendromlar acisindan sorgulanma 6nemlidir. Sjégren sendromu, otoimmun tiroid
hastaliklari, artrit ve skleroderma PBK’ya en sik eslik eden otoimmun hastaliklardir. Kolestatik
patternde enzim yiiksekligi ile karisimiza ¢ikabilecek ampisilin, trimetoprim/sulfometaksazol
ve sentetik steroidler gibi ilaclar basta olmak tizere ila¢ anamnezini detayl almak, bitkisel ilag
kullanim1 olup olmadigini sorgulamak gerekmektedir. Drug-induced liver injury (DILI) tanisi



alan hastalarin %30’unda kolestatik patternde enzim yiiksekligi goriilmektedir [24]. Kolestaz
ay1rici tanisinda karsimiza ¢ikabilecek hastaliklar Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tim sistemleri i¢eren fizik muayene yapilmalidir, hepatosplenomegali tayini icin
muayene 6nemlidir. Kolestazin bulgular1 olan hiperpigmentasyon, kasinti1 izleri ve subikter
varligr arastirilmalidir. Kolestaz lipit metabolizmasin1 etkilediginden siklikla goriilen
hiperkolesteroleminin neden oldugu ksantalezma ve ksantom agisindan hastalar
degerlendirilmelidir. Kronik karaciger hastaliginin periferik bulgular1 olan palmar eritem,
telenjektiaziler, tirnak anormallikleri, jinekomasti, spider hemanjiyom ve asit varlig1 agisindan
detayli inceleme gerekmektedir. Ancak hastaligin erken doneminde bagvuran o6zellikle
asemptomatik hastalarda fizik muayenenin tamamen normal olabilecegi unutulmamalidir.

Hastalarin laboratuvar bulgularinda alkalen fosfataz (ALP) yiiksekligi, AMA ve PBK
spesifik antiniikleer antikor (ANA) pozitifligi ve hiperlipidemi 6n planda karsimiza ¢ikar. Bu
tabloya hafif ALT ve AST ytiksekligi, hastalik tablosunun siddetine bilirubin yiiksekligi eslik
edebilmektedir. Aminotransferazda bes kat1 asan belirgin yiiksekligin eslik ettigi durumda akla
otoimmun hepatitin eslik ettigi primer biliyer kolanjit yani overlap sendrom gelmelidir.

PBK’nin baglica spesifik otoantikoru AMA’dir. Hastalarda %90-95 oraninda
saptanmaktadir, literatiirde AMA pozitif ile negatif vakalar arasinda prognoz farki ve tedavi
yanit1 agisindan fark goriilmemistir [25]. AMA’nin 1/40 ve lizeri titrede pozitifligi hastalikla
iligkilidir. Saglikli popiilasyonda da %1 civart AMA pozitifligi goriilebilmektedir. AMA
negatif PBK olgulari da literatiirde mevcuttur, bu olgular otoimmun kolanjit ya da AMA negatif
PBK olarak adlandirilirlar. PBK spesifik patternde ANA pozitifligi de hastalik tanisinda
yardimci olmaktadir. PBK’da ANA pozitifligi %50 oraninda goriilmektedir [26]. Gp210 ve
sp100’e kars1 gelisen antiniikleer antikorlar ‘coklu niikleer noktali’ ve ‘sitoplazma retikiiler’
patternde boyanma gosterirler. Antisentromer tipi ANA, portal hipertansif fenotiple iligkili olup
prognostik éneme sahiptir [27]. Antitiroid antikorlar da artmis oranda saptanir, ancak PBK
tanisinda rol almadiklar1 gibi her zaman tiroid hastaligi varligina isaret etmezler. Herhangi
baska bulgusu olmayan hastalarda AMA pozitifliginin PBK gelisimi icin prediktif degerinin
oldugunu gosteren caligmalar mevcuttur [28].

Tanisal yaklagimda ilk segilecek goriintiileme yontemi ultrasonografi olmalidir. Safra
yollarini 1yi degerlendirmesi, noninvazif, kolay uygulanabilir bir yontem olmas1 6nemlidir.
Aciklanamayan kolestaz olgularinda ikinci secilecek goriintiileme yontemi MRCP olabilir.
Ekstrahepatik obstriiksiyonun olmadigi gosterildiginde intrahepatik kolestaz sebepleri
arastirilmaya baslanmalidir. PBK’da portal hilusta lenfadenopati saptanabilmektedir.

Primer biliyer kolanjit tanisi; ekstrahepatik biliyer obstriiksiyon ve karacigeri etkileyen
ek hastalik olmamak kaydi ile asagidaki {i¢ kriterden en az ikisinin varligi ile konur [29].

= Normal sinirin en az 1.5 kat tistiinde ALP ytiksekligi

= 1/40 ve lizeri titrede AMA pozitifligi, AMA negatifise sp100 ve gp210 gibi PBK
spesifik diger otoantikorlarin pozitifligi

= PBK’nin histolojik olarak gosterilmesi (nonsupuratif dekstriiktif kolanjit ve
interlobuler safra kanal hasar1)



Hepatosellller nedenler kaynakh kolestaz

Alkolik ya da nonalkolik hepatit

Viral hepatitler

Malign infiltrasyon (lenfoma, metastaz gibi)

Benign infiltrasyon (Amilodidoz gibi)

Metabolik hastaliklar (Galaktozemi, tirozinemi, kistik fibrozis gibi)

Damar problemlerine bagli hastaliklar (Budd Chiari sendromu, Portal ven trombozu)
Sag kalp yetmezIligi

Kanalikulleri ya da kiiciik safra yollarim etkileyen kolestaz

Primer biliyer kolanjit

BRIC (Benign rekdrren kolestaz)

PFIC (Progressif ailevi intrahepatik kolestasz)
Primer sklerozan kolanjit

Gilbert sendromu

Criggler Najjar sendromu

Dubin Johnson ve Rotor sendromu

lgGas iliskili hastalik

Gebeligin intrahepatik kolestazi

Mekanik tikanmiklik sonucu gelisen kolestaz

Safra yollarinda tas
Kolanjiyokarsinom
Ampulla timorleri
Metastatik maligniteler
Abseler

Primer sklerozan kolanjit
Sekonder sklerozan kolanjit

laclar

Hepatosellller kolestaz yapanlar; Hormon preperatlari, amoksisilin-klavulinik asit,
trimetoprim -sulfometaksazol, azatiopiirin, siklosporin, NSAI ilaglar gibi

Duktular kolestaz yapanlar; Allopurinol, amoksisilin-klavulinik asit, azatiiopurin,
barbituratlar, kaptopril gibi

Tablo 1: Kolestaz ayirici tanisi



Karaciger biyopsisi tani i¢in nadiren gerekmektedir ancak hastalifin siddetini gosterme
anlaminda biiyiik faydasi olmaktadir. Ozellikle otoimmun hepatitin eslik ettigi diisiiniilen
durumlarda ve tanimin net olmadigi siiphelenilenen olgularda karaciger biyopsisi Onem
kazanmaktadir. Minimum 11 portal alan icermesi inceleme icin gereklidir. ‘Florid duktus
lezyonu’ PBK tanisi i¢in patognomoniktir. Safra duktusunun etrafinin lenfosit ve histiositlerle
cevrelenmesi ve safra kanalinda diizensiz kontur ile karakterize olan florid duktus lezyonu her
PBK’da goriilmez, dzellikle erken evre hastalikta karsimiza ¢ikar. Interlobuler ve septal safra
kanallarin1 6n planda etkileyen PBK non-supuratif inflamasyon ozellikleri gosterir ve bazi
erken evre vakalarda granulom olusumlar1 vardir. Daha ileri evre hastalikta duktopeni,
hepatositlerde kdpuksl dejenerasyon ve fibrozis gozlenir.

Patolojik degerlendirmede evreleme sistemleri kullanilmaktadir. Klasik olarak Scheuer
ve Ludwig evrelemesi kullanilmaktadir; iki evreleme sistemi de histolojik olarak 4 evrede
degerlendirme sunar. Dordlnci evre sirotik evredir. Scheuer evrelemesinde; evre 1 hastalikta
portal alanda inflamasyon, florid duktus lezyonu yer alir. Evre 2’de inflamatuar infiltrasyonun
devam ettigi ve safra kanalikullerinde proliferasyona sebep oldugu gozlenir. Evre 3’te
hepatositlerde ve duktuslarda hasar ve sayica azalma goriiliirken periportal alanda fibrozis
goriiliir. Evre 4 hastaligin yani siroz gelisiminin diger etiyolojilerden ayirt edilmesi ¢ok zordur.
Klasik evreleme sistemlerinde portal inflamasyonun derecesi yer almamaktadir, bu sebeple son
yillarda nekroinflamatuar aktivitenin derecelendirildigi Nakanuma evreleme sistemi
onerilmistir. Fibrozis, safra kanal kaybi1 ve kronik kolestaz varligi evreleme Kriterlerinde
kullanilir ve 0 puan evre 1 hastalik, 1-3 puan evre 2 hastalik, 4-6 puan evre 3 hastalik ve 7-9
puan evre 4 hastalik olarak siniflandirilir. Kolanjit aktivitesi ve hepatit aktivitesi 0-3 arasi
puanlanarak derecelendirmede kullanilmaktadir [30].

4.2PROGNOZ VE RiSK DURUMUNUN DEGERLENDIRILMESI

Primer biliyer kolanjit tanist konulduktan sonra hastalar risk durumu ve prognoz
acisindan degerlendirilmelidir. Ursodeoksikolik asit (UDKA) tedavisi sonrasi hastalik seyrinde
belirgin iyilesme goriilmiistiir. Ancak yine de hastalarda hiperlipidemi, metabolik kemik
hastaliklari, vitamin emilim bozukluklari, siroz ve hepatoseliler kanser gelisimi
gorilebilmektedir. Son donem hastalik bulgulart agisindan takibi belirlemek igin risk
durumunun degerlendirilmesi dnemlidir. Prognoz degerlendirmesinde; tan1 aninda patolojik
evreleme sistemleri, tedavi sonrasi yanitin degerlendirilmesi, bagvuru an1 ve tedavi sonrasi total
bilirubin ve ALP seviyeleri, hastanin semptomatik olup olmadigi, ANA pozitifligi, fibrozisin
serum markerlar1 ve transient elastografi ile 6l¢iimler kullanilabilmektedir.

Daha genc¢ yasta tan1 almak ve erkek cinsiyet kotii prognozla iliskili goziikmektedir.
Erkekler daha ileri yasta tan1 almaktadir ve semptomlari sebat eden hastalarin tedavi yanitinin
yetersiz oldugu disiiniilmektedir. Tedavi Oncesi ALP, total bilirubin, albimin ve
aminotransferazlarin 6. ve 12. ayda tedavi yaniti ile iliskili oldugu gosterilmistir [31]. PBK’nin
patognomonik serolojik markerlarindan AMA’nin prognostik faktorlerlerle iligkili olmadig:
goriilmistiir ancak ANA’nin hastalik gidisat: ile ilgili bilgi verebilecegi sdyleyen ¢aligmalar
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mevcuttur. Ozellikle anti-gp210 pozitif grubun daha ciddi seyrettigi gdsterilmistir [32].
Antisentromer pozitifliginin de portal hipertansiyon ile iligkili oldugu bildirilmistir [33].
Hastalara tan1 koymak icin karaciger biyopsisi yapilmasi muhakkak gerekli olmasa da taninin
net olmadigi, overlap sendromu olabilecegi diisiiniilen olgularda biyopsi gerekebilmektedir.
Biyopsi ile hastalik siddeti ve evresi hakkinda bilgi sahibi olunmaktadir. Ileri evre hastalik, K6ti
prognostik faktor olarak karsimiza ¢ikar. Tedaviye yanitsiz progresif hastalarda da tan1 aninda
biyopsi yapilmamissa karaciger biyopsisi ile tekrar degerlendirme diisiiniilmelidir. Nakanuma
evreleme sistemi siroz gelisim riski acisindan karaciger rezervi hakkinda iyi bilgi
verebilmektedir.

A. SKORLAMA SiSTEMLERI

Hastalik gidisatin1 6ngérmede kullanilmak iizere ¢ok sayida hasta iceren calismalarla
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Bu skorlama sistemleri hastalarin UDKA tedavisine
biyokimyasal yanitin degerlendirilmesiyle PBK’nin uzun dénem sonuglarini gostermeleri
acisindan yararlidir.

Globe skoru; UDKA tedavisi alan hastalarin tedavinin 1. yilindaki albiimin, ALP, total
bilirubin ve trombosit degerleri ile hastalarin UDKA tedavisi baslandig1 andaki yaslar1 baz
aliarak gelistirilmig, PBK hastalarinda risk durumunu belirlemek icin kullanilan bir aragtir.
UDKA tedavisi ile izlenen 4119 hastanin yer aldig1 uluslararasi ¢ok merkezli bir ¢aligmanin
mevcutta var olan Barselona, Paris-1, Rotterdam, Toronto ve Paris-2 kriterleri ile Globe
skorunun prognozu gostermedeki kabiliyeti degerlendirilerek olusturulmustur. UDKA tedavisi
altindaki hastalarin transplantsiz sagkalimini 6n gérmede yardimcidir. 0.3 {izerinde skoru olan
hastalarda anlamli olarak transplantsiz sagkalimda azalma oldugu goériilmiistiir [34].

UK-PBC skoru; 1916 UDKA ile tedavi edilen hastanin degerlendirilmesi ile gelistirilen
bu modelde 1. Yildaki albiimin, trombosit, ALP, bilirubin ve transaminaz degerlerine goére
skorlama yapilmaktadir. Yiiksek riskli hastalar belirlenerek yakin takip ve ikinci basamak
tedavi seceneklerine gegis i¢in degerlendirmede bu skorlama sistemi kullanilabilmektedir [35].

B. FIBROZISIN SERUM MARKERLARI VE SKORLAMA ARACLARI

Tiim kronik karaciger hastaliklarinda oldugu gibi PBK’da da ileri evre karaciger
hastalig1 siroz ile sonlanmaktadir. Fibrozisin en iyi sekilde gdsterimi siiphesiz histopatolojik
inceleme ile miimkiindiir ancak islem komplikasyonlar1 ve takipte kullanilamayacak olmasi
nedeniyle fibrozisin serum gostergeleri {izerinde bircok c¢alisma yapilmistir. Ekstraselliiler
matriks proteinlerinden hyalurinik asit, Tip 4 kollajen, tip 3 kollajenin propeptidi (PI1INP) vb,
kollejenolitik suregte rol oynayan MMP-2 ve MMP-9, TIMP-1 vb gibi markerlar, fibrozis
strecinde rol oynayan sitokinlerden TGF-p, CTGF ve TNF-a, IL- 4,6,8 ve 18 6l¢limlerinin
invazif olmamasi nedeniyle fibrozis gostergesi olarak kullanip kullanilamayacaklar ile ilgili
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yapilan ¢alismalar mevcuttur. Ancak bu markerlarin sensitivitesi diisiiktiir, fibrozis gidisini mi
ileri evre fibrozisi mi gosterdikleri tam olarak bilinememektedir bu nedenle ideal fibrozis
gostergesi marker olarak degerlendirilmeleri giictiir [36]. Diger organlardaki patolojilerden de
etkilenebilmeleri nedeniyle karacigere spesifik degillerdir. Bu da kullanim alanlarini
siirlandirmaktadir.

Fibrozisin gostergesi olarak serumda oOlgiilen karaciger enzimlerinin kombine
kullanimlar1 non-invazif 6l¢iim yontemleri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. AST/ALT oraninin 1
iizeri oldugu durumda siroz agisindan anlamlidir ancak alkolik karaciger hastaliginda ve
NAFLD durumunda kullanimi Onerilmemektedir. APRI skoru AST- trombosit oraniyla
belirlenir ve skor ilk olarak kronik hepatit C hastalarinda fibrozis seviyelerini 6lgimlemek tizere
gelistirilmigtir. Daha sonra NAFLD, primer biliyer kolanjit gibi diger kronik karaciger
hastaliklar1 i¢in de kullanimina iliskin ¢alismalar yapilmistir. APRI skorunun 1.5 ve iizeri
olmasi ciddi fibrozis varligi agisindan anlamli goziikmektedir. ELF skorunda da hyalurinik asit,
N-terminal propeptid tip 3 kollajen ve doku matriks metallaproteinaz inhibitorlerini iceren bir
hesaplama sistemi kullanilmaktadir. HBV ve HCV hastalarinda biyopsi gerekliligini
gostermede yas, AST, ALT ve trombosit sayisinin kullanildigi FIB-4  skoru
kullanilabilmektedir.

C. TRANSIENT ELASTOGRAFI iLE OLCUMLER

Yumusak dokularin elastikiyetinin 6l¢imleme teknikleri arasinda statik elastografi,
dinamik elastografi, uzaktan elastografi ve transient elastografi bulunmaktadir. Meme ve
prostat i¢in ultrason ve MRI ile elastografi 6l¢iimlerinde kullanilan diger teknikler lezyon
karakteri hakkinda bilgi verebilmekte ve cerrahi sinir belirlenmesinde fayda saglamaktadir.
Nitekim bu yontemlerin karaciger gibi sabit tutulamayan ve solunumla hareket eden organlarda
kullanim1 sinirlidir. Transient elastografi ile 6lgiimleme Fibroscan ile yapilmakta ve disiik
frekans ve amplitiidde titresimler yollayan ultrason probu kullanilmaktadir. Karacigerin sag
lobuna 9.- 11. interkostal araliklardan ulasilarak dl¢iimler alinir. Transvers dalgalar karaciger
biyopsisi ile ulasilabilenden 100 kat daha biiyiik bir karaciger dokusuna ulagmaktadir. Standart
olarak M probu ile 6l¢tim alinir, obez hastalar i¢in XL probu, pediatrik hasta grubu i¢in S probu
mevcuttur.

Karaciger sertligi 6lgiminde 2-75 kpa arasinda bir sonu¢ vermektedir, 2-7 arasi
sonuclar normal kabul edilmektedir. Fi-F4 olarak fibrozis derecesi 4 evrede
degerlendirilmektedir. Primer biliyer kolanjit ve Primer sklerozan kolanjit hastalarinda
fibroscan sonuglarinin karaciger biyopsi sonuglari ile korele oldugu gosterilmistir [37].
Fibroscan ile karaciger yaglanmasi 6l¢iimii de yapilabilmektedir. CAP (Controlled Attenuation
Parameter) ile kronik karaciger hastalig1 varligindan bagimsiz olarak ultrason ile karaciger yag
miktar1 O6l¢limlenmektedir. Normal karaciger dokusu referans doku alinarak ultrason
dalgalarindaki amplitud ve yogunluktaki azalma miktar1 ile 6l¢iim yapilmaktadir. MR ile
yapilan elastografi 6l¢timleri yaglanmay1 belirlemede ultrason tekniginden daha iyi olmakla
beraber kolay uygulanabilir ve ucuz olmasi ile ultrason kullanimi 6ne ¢ikmaktadir [38]. 100-
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400 dB/m araliginda 6l¢tim sonuglar1 verilmektedir. 238 dB/m alt1 normal kabul edilirken
steatoz evrelemesi S1-S2-S3 olarak yapilmaktadir.

4.3KRONIK KOLESTAZ KOMPLIKASYONLARI

Kronik kolestaz sonucunda yagda eriyen vitaminlerin emilim problemleri, lipit
metabolizmasinda degisiklikler goriilebilmektedir. Osteopeni ve osteoporoz PBK’da artan
siklikta saptanmakta olup patogenezi net degildir. Kronik kolestaz nedeniyle hepatositlerde
baslayan hasar ve inflamasyonun sonucunda fibroblast aktivitesi ile gelisen fibrozis siroza
neden olabilmekte ve bu hastalar sirozun komplikasyonlar1 ile karsilasabilmektedirler. Portal
hipertansiyon, hepatoselliiler karsinom bunlar arasinda sayilabilir.

A. KEMIiK MINERAL METABOLIZMASI BOZUKLUKLARI

PBK’da osteopeni mekanizmasi net olmasa da hastalarin yaklasik %30’unda azalmis
kemik mineral yogunlugu goriilmektedir [39]. Ileri evre PBK’larda ise bu oran %50’ye
yaklagsmaktadir [40]. Serum kalsiyum seviyeleri normal saptansa da yagda eriyen
vitaminlerden D ve K vitaminlerinin olas1 eksikliginin ya da hiperbilirubineminin ve sirotik
karaciger dokusunun osteoblastik aktivite Uzerine inhibitor etkisinin bu duruma sebep
olabilecegi 6ne surilen hipotezlerdir. Daha ¢ok osteoblastik aktivitede azalma osteoporoz
gelisiminde rol oynasa da artmis kemik yikim1 da katkida bulunabilmektedir.

Takibi yapilan her PBK hastasinin kirik riski i¢in FRAX skoru hesaplanmali ve
kalsiyum, fosfor ve D vitamini i¢in laboratuvar testleri yapilmalidir. Vitamin- mineral
eksiklikleri saptanirsa tedavi edilmesi, hastalarin giinlilk diyetlerinde yeterli alim yapmasi
onerilmektedir. Kemik mineral yogunlugu 6l¢iimii yapilmalidir, osteoporoz saptanan hastalar
alendronat, ibandronat, etidronat ile tedavi edilebilirler [41]. Ancak 6zofagus varisleri olan
hastalarda oral bifosfanat kullanimina 6zofajit ve gastrit yapabildikleri igin dikkat edilmelidir.
Bu grupta intravendz bifosfanatlar kullanilabilir [27]. Hastalarin alkol, sigara kullanimi,
yetersiz egzersiz ve uygunsuz diyet kullanimi gibi degistirilebilir risk faktorleri varsa bu risk
faktorleri kontrol altina alinmaya calisilmalidir.

B. VITAMIN EKSIKLIKLERI

Primer biliyer kolanjit tedavi seceneklerinin sinirlt oldugu 1960l yillarda steatore ve
belirgin kilo kaybi ile kendini gostermekteydi. Nutrientlerin emiliminde rol oynayan safra
tuzlarinda azalma bu duruma neden olmaktaydi. Tedavi segeneklerinin artmasiyla bu
semptomlar belirgin olarak azalmistir, giiniimiizde yagda eriyen vitaminlerden A, D, E ve K
vitaminin eksiklikleri az sayida hastada goriilebilmektedir. A ve D vitaminlerinin emiliminde
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bozulma ileri evre hastalik ve total bilirubin seviyeleri >2 mg/dl iistii oldugunda daha sik
g6zlenmektedir [42]. Ciddi kolestaz1 olan hastalarda girisimsel islemler oncesinde profilaktik
K vitamini uygulanmasi 6nerilmektedir [27].

C. PORTAL HIiPERTANSIYON VE SIROZ

Primer biliyer kolanjit hastalarinda siroz gelismeden presiniizoidal portal hipertansiyon
gelisebilmektedir. Rejenerasyon nodiillerinin olusturdugu portal vendz tikaniklik bu duruma
neden olmaktadir ve portal hipertansiyon gelisimi kotii prognozla iliskilidir [43].

Karacigerin catisinda bozulma ve rejeneratif nodiillerin gelisimiyle karakterize olan
siroz gelisimi kronik hepatik inflamasyon ya da kronik kolestaz nedeniyle ger¢eklesebilir. Siroz
gelisimi nedeniyle hastalarda portal hipertansiyon bununla iliskili assit ve 6zofagus varis
kanamalar1 goriilebilmekte ve siroz gelisimi sonrast hepatoselliiler kanser siklig1 artmaktadir.
Biliyer siroz gelisimi PBK’da koétii prognoz ile iligkilidir, MELD skoru 14 iizerinde, HCC’nin
transplantasyon kriterlerini karsiladigr durumlarda karaciger transplantasyonu diistiniilmelidir.
Nakil sonrast PBK rekiirrensi 5 yilda %22 ve 10 yilda %36 civarindadir [44].

D. HIPERLIPIDEMI

Viicutta neredeyse tiim dokularda sentezlenen kolesterol, safra tuzlarinin onciisiidiir.
Karaciger kolesterol metabolizmasi iizerinde ¢ok dnemli rol {istlenir. Diyetle alinan kolesterol
ve dokulardan sentezlenen kolesterol ile bagirsak limenine salgilanan safra tuzlari, safranin
icerisindeki kolesterol ve periferik dokulara gonderilen lipoproteinler arasinda kolesteroliin
yapim ve kullanim dengesi mevcuttur. Safranin igeriginde kolesterol, safra tuzlar1 ve
fosfotidilkolin bulunmaktadir. Kolestaz gelisimi sonucu safra tuzlarinin salgilanmasi ve safra
icerindeki  kolesterol =~ metabolizmasindaki ~ degisiklikler  hiperkolesterolemi  ile
sonu¢lanmaktadir. Bu mekanizmay1 daha iyi anlamak i¢in kolesterol ve safra tuzu sentezi
mekanizmalarina gz atalim.

Kolesterol sentezi iki asetil KoA molekiiliiniin tiyolaz enzimi ile birlesmesi ile baslar.
Olusan asetoasetil KoA molekiiline bir asetik KoA’nin daha eklenmesi ile Hmg KoA
olusmaktadir. Klinikte sik¢a kullanilan Hmg KoA rediiktaz enzim inhibitorleri olan statinler
Hmg KoA’nin mevalonata doniisiimiinii engellerler. Hmg KoA rediiktaz enzimi kolesterol
sentezinin diizenleyicisidir; insiilin, tiroid hormonlar1 enzim aktivitesini arttirirken, glukagon
ve glukokortikoidler enzim Uzerine inhibitor etkiye sahiptir.

Safra asitleri karacigerde kolesterolden sentezlenmektedir. Primer safra asitleri kolik
asit ve kenodeoksikolik asittir. Peroksizomlarda glisin ya da sisteinden elde edilen taurin ile
konjuge olduklarinda safra tuzlar1 olarak adlandirilirlar. Bu sayede daha hidrofilik ve
gozulebilir hale gelmis olurlar. Safra tuzlari; glikokolik asit, glikokenodeoksikolik asit,
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taurokolik asit ve taurokenodeoksikolik asittir. Olusan bu safra tuzlar1 kolesteroliin viicuttan
atilimi1 i¢in en 6nemli mekanizmadir. Primer safra asitlerinden hidroksil grubunun ayrilmasiyla
sekonder safra asitleri meydana gelir ki bunlar; deoksikolik asit ve litokolik asittir, bagirsak
bakterileri tarafindan gergeklestirilir. Primer safra asitleri ve safra tuzlart %95 oraninda
enterohepatik sirkilasyona girer, litokolik asit ise hidrofobik olmasi nedeniyle genellikle
enterohepatik sirkiilasyona girmez ve fegesle atilir. (Sekil 1) Enterohepatik sirkiilasyona girerek
karacigere donen safra asitleri tersiyer safra asiteleri olarak adlandirilirlar, bunlardan biri de
klinikte de kullanilan ursodeksikolik asittir. UDKA kenodeoksikolik asidin 7-hidroksi
epimeridir, bu da daha hidrofilik 6zellik kazanmasini saglamaktadir.

KOLESTEROL

7 a-OH KOLESTEROL

g"‘ ,\;\
KOLIK ASIT KENODEOKSIKOLIK ASIT

N v

GLISIN/TAURIN ILE

KONJUGASYON %95 ENTEROHEPATIK
SIRKULASYON

——> %5 FECES

........................

ooooo
........................

Sekil 1. Safra asitlerinin biyosentezi ve enterohepatik sirkilasyonu

Kolestaz tablosunda safra asit sekresyonu azalir, micel olusmaz ve bagirsaktan
kolesterol emilimi azalir. Bu durum intrahepatik kolestaz sentezinde uyarilma ve LDL’nin
karaciger tarafindan aliminda azalma ile sonuglanir. Safra asitlerinin kolestaz sonucu sistemik
dolasima girmesi artar ve safra asitlerinin deterjan etkisini notralize etmek iizere kolesterol ve
fosfolipit seviyelerinde koruyucu bir artis meydana gelir [45]. Bu hastalarin plazmalarinda
artmis LDL, HDL ve VLDL kolesterol ile lipoprotein X saptanir. Trigliserit seviyelerinde de
hafif artma gorilebilmektedir [46]. Lipoprotein X; kolestaz tablosunda saptanan safra asitleri,
albiimin ve esterlesmemis kolesterol ile fosfolipitler iceren anormal bir LDL partikiiltidiir. Lp-
X; Apo-Al, Apo-E ve Apo-C gibi apolipoproteinler igerebilir ancak LDL’de bulunan Apo-B’yi
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icermediginden LDL reseptorlerine baglanamaz [45]. Lp-X molekiiliiniin yogunlugu LDL ile
benzer oldugundan, biyokimyasal Ol¢lim metotlarinda LDL’de yanlis yiikseklik olarak
6lcimlemeye neden olabilmektedir [47].

Kolastatik karaciger hastaliklarinda safra obstriiksiyonu iligkili hiperlipidemi goriilebilir
ancak primer biliyer kolanjitte ek farkli mekanizmalar da etkili gibi goziikmektedir.
Mekanizmasi net ortaya konmamis olsa da lipoprotein anormalliklerinin analiz edildigi 10
hastanin alindig1 bir ¢caligmada hepatik trigliserit lipaz seviyelerinde azalma ve kolesterol ester
transfer protein aktivitesinde artma saptanmustir [3]. Hasarli hepatositlerdeki fonksiyone LDL
reseptorlernde azalma da serum kolesterol miktarinda artmaya sebep oluyor gibi goziikmektedir

[4].

PBK’da artan total kolesterol ¢ogunlukla esterlesmemis kolesteroldiir [48].
Aterosklerotik plaklarin igerisinde ise esterlesmis kolesterol bulunmaktadir. PBK hastalarinda
da dolasimda artan safra asitlerinin periferik hiicre zar1 ve endotel hiicrelerine verecegi zarari
Oonlemek iizere koruma mekanizmasi olarak zararlarini notralize etmek lizere kolesterol artisi
olmaktadir. HDL’de de artis olmasi ve LDL reseptoriine baglanamayan Lipoprotein X artisi
nedeniyle kolesterol artisinin komplikasyonlara neden olmadigi goriilmektedir. PBK nin erken
doneminde HDL ve LDL kolesterol birlikte yiiksek izlenirken, hastalik ilerledikge HDL
seviyelerinde azalma izlenebilmektedir [27].

4.4TEDAVI

Primer biliyer kolanjit tanis1 konduktan sonra hastalarin diger karacigeri etkileyebilecek
riskler acisindan korunmasi Onerilmelidir. Hepatit A ve B i¢in asilama, alkol alimindan
kacinmak, diyabet gibi sistemik hastalig1 olanlarda kronik hastalik kontroliiniin saglanmasi ve
obezite varsa kilo verilmesi acisindan hastalar bilgilendirilmelidir. Primer biliyer kolanjit i¢in
FDA onayl tedavi secenekleri ursodeoksikolik asit ve obetikolik asittir. Immiin siipresif tedavi
segenekleri ile yapilan ¢alismalarda yarar gosterilmemistir [49]. Obetikolik asit nispeten daha
yeni bir tedavidir ve diinya ¢apinda ulasilabilirligi daha azdir. Baglangi¢ tedavisi olarak UDKA
13 — 15 mg/kg dozda kullanimi1 6nerilmektedir [27, 29].

UDKA karacigerden sentezlenen tersiyer safra asididir. Karacigerden kolesterol
sentezini ve bagirsaktan safra asidi sentezini azaltarak safra asidi icerigindeki kolesterol
sentezini azaltir. Hepatositlerde hasara neden olabilecek hidrofilik safra asit sentezini azaltir.
UDKA tedavisi sonrast PBK hastalik gidisatinda belirgin iyilesme yaganmistir [S0].

Obetikolik asit, farsenoid reseptdor X’e baglanarak etkisini gosteren safra asidi
analogudur. UDKA tedavisine yanitsiz hasta grubunda kombine tedavi olarak [51] ya da UDKA
tedavisini kullanamayan hastalarda monoterapi olarak [52] kullanimi 6nerilmektedir. 5 mg/giin
dozunda baglanir, istenmeyen etki ile karsilasilmaz ise 10 mg/giin hedef dozuna alt1 ay
icerisinde ¢ikilir. Obetikolik asidin kontraendikasyonlari; komplet biliyer obstriiksiyon,
dekompanse siroz ve portal hipertansiyonun eslik ettigi kompanse sirozdur.
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PPAR agonistleri olan fibratlar (bezofibrat, fenofibrat gibi) PBK hastalarinda onayli
tedavi secenekleri arasinda yer almasa da yetersiz UDKA yanit1 olan hastalarda tedavi secenegi
olarak kullanilabilmektedir. Biyokimyasal yanit olusturduklart gozlenmistir bunu da
muhtemelen safra asit sentezinde azalma saglayarak yapmaktadirlar [53].

Hepatik ilk geg¢is ile belirgin olarak presistemik eliminasyona ugrayan sistemik yan
etkisi az olan budesonid bir glikokortikoiddir. PBK hastalarinda kullanimi denense de etkisine
dair giiglii kanitlar bulunmamaktadir.

A. TEDAVI YANITININ DEGERLENDIRILMESI

PBK’da tedavi yanitinin degerlendirilmesi, eklenecek tedavi stratejilerini ve
gelisebilecek komplikasyonlart 6ngormek i¢in dnemlidir. UDKA tedavisi sonrasi biyokimyasal
yanitin Ol¢gimlenmesi ve hastalarin risk durumunun belirlenmesi igin ¢aligmalarla Onerilen
birkag¢ tanim bulunmaktadir. Bu farkli tanimlamalar tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tedavi yanitsizhg Degerlendirme | Sonlamim noktasi
zamani ve hasta sayisi
Rochester [54] | ALP> 2 kat/ Mayo skoru> | 6. ay Varis gelisimi /
4.5 Olum
n=180
Barselona [55] | ALP normalizasyonu 12. ay Nakil / 6lim
yoklugu / ALP diisiisii < n=192
%40
Paris- | [56] ALP >3 kat/ AST>2kat/ | 12.ay Nakil / Olim
Bilirubin > 1 mg/dl n=292
Toronto [57] ALP > 1.67 kat 24. ay Histolojik evrede
ilerleme
n=69
Paris- 11 [58] ALP ve ya AST > 1.5 kat / 12. ay Siroz gelisimi /
Bilirubin >1 mg/dl Siroz
dekompansasyonu /
Nakil / Olim
n=165
Momah/Lindor | ALP > 1.67 kat / bilirubin > | 12. ay Siroz
[59] 1 mg /dl dekompansasyonu /
Nakil / Olim
n=73

Tablo 2. UDKA tedavisi alan PBK hastalarinda biyokimyasal yanitin
degerlendirilmesi
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Paris- II tanimlamasinin diger tanimlama sistemlerinden en 6nemli farki erken evre
hasta grubunda yapilmis olmasi ve siroz gelisimini de sonlanim noktasi olarak almasidir. Giin
gectikce PBK hastalarinda erken tani artmakta bu durumda hastaligin erken evresinde daha ¢ok
hasta ile kargilagmamiz anlamina gelmektedir. Rochester ve Toronto siniflamasi histolojik
evreyi de i¢ine almasi ile diger tanimlamalardan ayrilmaktadirlar. Sadece Toronto siniflamasi
prospektif bir calismaya dayanmaktadir. Tedavi yanitinin degerlendirilmesinde ¢alismalardaki
ortak sonu¢ ALP ve total bilirubin seviyelerinin 6nemli oldugudur. UDKA yanitsizlig1 hangi
tanimlayict sistemin kullanildigina goére degismekle birlikte %25- %50 oraninda
gorulebilmektedir [27].

4 5ATEROSKLEROZ

Ateroskleroz, yagl ¢izgilenme ile baslayan koroner, serebral, periferal arterleri ve aortu
on planda etkileyen damar duvarinda birikimle karakterizedir, diinyada birinci sirada 6liim
nedeni olan kardiyovaskiiler hastaliklarin baslica sorumlu faktorii olarak goriilmektedir.
Dolasimdaki kolesteroliin okside olarak intima tabakasindaki makrofajlarda depolanmasi ve
tetiklenmis inflamasyon T lenfositler ile sitokinler patogenezde rol oynamaktadir. Bu siirecin
en onemli risk faktorleri arasinda; yas, sigara iciciligi, diyabetes mellitus, dislipidemi,
hipertansiyon, artmis VKI, genetik faktorler ve kronik inflamasyon yer almaktadur.

Dislipidemi ateroskleroz gelisiminde Onemli yere sahiptir.  Dolasimdaki LDL
seviyelerinde yukseklik ve LDL oksidasyonu ile makrojaflarda birikim, kdépuksu hucre
olusumuna neden olur. LDL’nin endotel hiicrelerine zarar vermemesi igin makrofajlarca
alimmasi koruyucu bir mekanizma olarak diistiniilmektedir ancak kopiiksii hiicrelerde biriken
kolesterol mitokondriyel stres baslatarak siirecin tetikleyicisi olmaktadir [60]. Intimada
tabakasindaki diiz kas hiicrelerinde proliferasyon, ekstraselliiler matriks ve lipit birikimi fibroz
plak olarak adlandirilir [61]. Fibroz plaklarin arter liimeninde istiinii 6rten diiz kas ve bag
dokusu igeren kismi fibroz baslik olarak adlandirilir, bu baslik ne kadar kalinsa plak o kadar
stabildir. Kardiyovaskiiler olaylar aterosklerotik plaklarda riiptiir sonucu gergeklesir ki
inflamatuar hiicrenin ve lipit miktarinin fazla diiz kas hiicrelerinin az oldugu fibréz baslikli
plaklarda risk daha ytiksektir (Sekil 2).
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DAMAR DUVARI

Sekil 2. Intima tabakasinda birikimle karakterize aterosklerotik plak gelisimi

A. SUBKLINIK ATEROSKLEROZ GOSTERGESI OLARAK KAROTIS
ARTER DOPPLER

Aterosklerozun arter duvarinin intima tabakasinda birikimle karakterize olmasi ve
intima-media kalinliginin ultrasonografi ile 6l¢iimlenebilmesi subklinik ateroskleroz hakkinda
erken bilgi vermesine olanak saglamaktadir. Ultrasonografi glivenli, ucuz ve kolay bir metottur.
Karotis arter ultrasonografisi, ulasilabilme kolayligi ve sistemik aterosklerozun iyi bir
gostergeci olmast nedeniyle 6nemlidir.

Karotis intima- media kalinligi, karotis arter duvarinin iki alaninin B- mod ultrason
gorlintiilemesi ile Ol¢lilmektedir. En iyi 6l¢limlenebildigi karotis arter segmenti, ana karotis
arterin distal segmentidir [62]. Intima- media kalnhig1 g¢ocukluk ¢agindan itibaren
ol¢timlenebilirken, kardiyovaskiiler riskin diger bir gostergesi olan plak olusumu ise daha geg
doénemde ortaya ¢ikmaktadir [62]. 963 hastanin incelendigi bir ¢alismada, karotis arter intima-
media kalinhigi ile vaskiiler hadiseler arasinda giiglii bir korelasyon goriilmistir [63].
Rotterdam ¢alismasinin sonuglar1 da karotis intima- media kalinliginin sistemik aterosklerozun
gostergesi oldugunu bize gostermistir [64]. Sistemik ateroskleroz koroner, serebral ve periferik
arterleri ve angina pektoris ile myokard infarktisi riskini icermektedir. Karotis arter intima-
media kalmligmin maksimum ve ortalama O6lclimindn ikisi de kardiyovaskuler riski
yansitmaktadir [65].

Plak varligi daha ge¢ donemde ortaya ¢iksa da kardiyovaskiiler olaylari gostermede
onemli yere sahiptir, karotis plak varligi koroner arter hastaligi varhigi ile iligkilidir [66].
Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC), orta diizeyde kardiyovaskiiler risk tasiyan kisilerde ki
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asemptomatik orta yash bireylerin biiyiik kismi bu kategoridedir ve hipertansiyonu olan
bireylerde ultrasonografi ile IMT &l¢iimii ve plak varligi arastirilmasimni énermektedir [67].
Saptanan subklinik ateroskleroz sonrasi diizeltilebilir risk faktorlerinde dizeltme ile
kardiyovaskdler hastalik riskinde azalma saglanabilmektedir.

4.6PRIMER BILIYER KOLANJIT VE ATEROSKLEROZ iLiSKiSi

Hiperlipidemi klasik kardiyovaskiiler risk artis1 yapan sebeplerdendir ve primer biliyer
kolanjitte artan siklikta goriilen hiperlipideminin kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkisi merak
konusudur. Bu alanda yapilan ¢alismalarda PBK’da goriilen hiperlipideminin kardiyovaskiiler
risk artigiyla iligkili olmadig1 goriilmiistiir.

312 PBK hastasinin 7.4 yil prospektif olarak izlendigi bir calismada 128 hasta izlem
stiresinde 6lmiistiir [46]. Ancak vefat eden hastalarin kardiyovaskiiler olaylar nedeniyle 6lim
oranlar1 benzer yas ve cinsiyet uyumlu popiilasyondaki 6liim oranlariyla benzer saptanmaistir.
Hastalarin artmis total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol saptanmistir, trigliserit seviyeleri
normal ya da hafif artmis olarak bulunmustur. ileri evre hastalikta hiperlipideminin daha fazla
oldugu goriilmiistiir. Hiperlipidemi seviyelerinde artma oldugu goriilmiis ancak bu artisin
aterosklerotik liimlerde artisa neden olmadigi goriilmiistiir.

Italya popiilasyonunda yapilan bir calismada 400 PBK hastas1 ortalama 6.2 y1l izleme
tabii tutulmus ve kardiyovaskiiler hadise gelistirip gelistirmedikleri takip edilmistir. [1].
Hastalarin %76’sinda artmus total kolesterol seviyeleri goriilmiistiir ancak kardiyovaskiiler olay
gecirme oranlar1 genel popiilasyonla benzer bulunmustur. Hastalarin total kolesterol oranlari
yiksek, HDL kolesterolleri diisiik bulunmustur.

Hollanda’da yapilan bir c¢alismada PBK hastalarinin %12 sinin kardiyovaskiiler
hadiseler nedeniyle vefat ettigi goriilmistiir [6]. 103 PBK hastasinin incelendigi 37 hastada
ciddi hiperkolesterolemi saptandigi bir baska ¢alismada karotis arterde plak varligi ve intima-
media kalinliklar1 incelenmis. Hiperlipidemisi mevcut kontrol grubunda daha yiiksek intima-
media kalinlig1 oldugu ve PBK grubunda subklinik ateroskleroz gostergelerinde artis olmadigi
gorilmistiir [2].

Karacigerde yaglanma miktar1 aterosklerozun bir gostergesidir, artmis karaciger
yaglanmasi ile artmis kardiyovaskiiler olay sikligi arasinda iliski mevcuttur [68]. PBK’da
bozulan lipit metabolizmasina ragmen hepatik steatoz birikiminde artma gézlenmemektedir
[69]. PBK’da koroner arter hastalik gelisimini inceleyen ¢ok az c¢alisma vardir ve bu
caligmalarin 6rneklem sayilar yeterli degildir, lipit diisiiriicli tedavinin katkisini da belirlemek
icin daha ¢ok c¢alisma ile bu konunun netlik kazanmasi1 6nem arzeder [4].
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5. MATERYAL VE METOT

5.1 HASTALAR VE YONTEM

Kesitsel olarak kurgulanan tek merkezli ¢alismamiz, Ekim 2022- Nisan 2023 tarihleri
arasinda 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi'nde gerceklestirildi. Primer biliyer kolanjit tanisi ile
Istanbul Tip Fakiiltesi gastroenterohepatoloji polikliniginde takipli, 1990-2021 tarihleri
arasinda tani alan 200 hastanin poliklinik dosyalar1 incelendi. Vefat eden hastalar, overlap
sendromu olan hastalar ve ¢alismaya katilmaya goniilli olmayan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmedi. Bilinen karaciger hastalig1 olmayan ve 18 yas iizeri kontrol grubu alindi, kontrol
grubu hastanede c¢alisan saglik ¢alisanlarindan goniilliik esasiyla segildi. Toplam 60 goniillii
PBK hastast ile 44 goniillii kontrol ¢alismaya alindi, tiim kisilerden bilgilendirilmis onam formu
alind1.

Hastalarin poliklinik dosyalar1 incelenerek demografik verileri, karaciger biyopsisi
yapilip yapilmadigi, sigara-alkol kullanim durumu, aile dykiisii, ek hastalik varligi, tan1 yasi,
hastalik yasi, lipit profili, albiimin, hemogram degerleri (wbc, neut, Hg, plt) , Alt, Ast, Alp, Ggt,
Bilirubin, Crp, Sedimentasyon, ANA, AMA, AMA M2, nakil durumu, Baslangicta UDKA
kullanimi ve beraberinde kullanilan diger tedaviler, takip siiresinde tedavi yanitinin
degerlendirilmesi, hastalarin kardiyovaskiiler hadise gecirip gecirmedikleri incelenmistir.
Hastalarin tan1 anindaki, UDKA tedavisinin 1. yilindaki ve son poliklinik kontrollerindeki
laboratuvar verileri incelenmistir. Hastalarm laboratuvar tetkikleri Istanbul Universitesi
Istanbul Tip Fakiiltesi (ITF) Hastanesi Klinik Merkez Biyokimya laboratuvarinda yapilmistir.
Hastalarin verileri kullanilarak; bagvuru anindaki APRI skorlari, 1. yildaki Globe skorlar1 ve
Paris- II tanimlamasina goére UDKA yanit durumlari hesaplanmistir. Total kolesterol> 240
mg/dl tizeri olmasi ya da lipit disiiriicii ajan kullanimi lipit yiiksek grup olarak tanimlandi.
Trigliserit> 150 mg/dl veya fibrat tedavisi alanlar hipertrigliseridemik grup ve HDL<50 mg/dl
HDL-K disiikligii olarak smiflandirildi. Bu degerlendirmeler AACE (American Association
of Cinical Endocrinologists) Aterosklerozu 6nleme ve dislipidemi tedavi grubunun onerileri
baz alinarak yapildi.

Calismaya alinan tiim hastalara ve kontrol grubuna karotis doppler ultrasonografiyle sag
ve sol intima-media kalinliklar1 ve plak varligi dlgiimlenmistir. Tiim ultrasonografiler 1.U.
Istanbul Tip Fakiiltesi Radyoloji ABD’da uzman radyolog tarafindan yapildi. Ultrasonografi
yiiksek rezoliisyonlu 9 mHz lineer transducer prob ile yapildi (GE logiq E9), B-mod
ultrasonografisi ve color ve power doppler inceleme kullanildi. Incelemeler bilateral olarak
yapildi, intima-media kalinligi Ol¢limleri ortalama deger olarak karsilastirildi ve ASE
(American Society of Echocardiology) onerileri dogrultusunda 75. Persantil tistii yiiksek riskli
olarak degerlendirildi. Plak varligi; arteriyel liimene en az 0,5 mm veya cevreleyen intima-
media kalinliginin %50'si kadar yayilan veya 1,5 mm'ye esit veya daha biiyiik liimene dogru
tiimsek yapisi olarak tanimlandi.
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Hastalarin vizit sirasinda, boy (cm) ve agirlik (kg) Ol¢iimleri alinarak viicut kitle
indeksleri hesaplandi. Aterosklerotik lezyonlar igin risk faktorii oldugundan bel ve kalca
cevreleri olguldu. Bel cevreleri umblicus hizasindan yapildi, kalga gevresi 6l¢iminde ise en
genis kisimdan 6l¢iim alindi. Iki 6l¢iimiin birbirine bdliinmesi ile bel-kal¢a orani hesaplandi.
Tim hasta ve kontrol grubuna FibroScan® Expert 630 cihazi (Echosens, Paris, Fransa) ile
karaciger sertligi ve yaglanma orani Ol¢iimii yapilmasi planlandi. 6 hasta Fibroscan randevu
giinlinde hastaneye gelemedikleri i¢in 6l¢lim saglanamadi. Cihazin otomatik yonlendirmesine
gore obez hastalarda XL prob, diger hastalarda M probu kullanildi. Her hastadan minimum 10
Ol¢tim alind1 ve Olgtimlerin IQR/med orani1 <%30 idi. 2-7 kPa aras1 degerler F1, 7-10 kPa aras1
degerler F2, 10-14 kPa arast degerler F3 ve 14 kPa fizeri degerler F4 fibrozis olarak
degerlendirildi.

5.2 ISTATISTIKSEL ANALIZLER

[statistiksel analizler SPSS 24 (Sosyal Bilimler Igin Istatistik Programi) programi
kullanilarak yapildi. Yas, laboratuvar degerleri gibi degerlendirmeler i¢in tnaimlayici istatistik
metotlart olan (ortalama, standart sapma, medyan, yiizde, minimum ve maksimum) kullanildi.
Nicel verilerin normal dagilima uygun olup olmadiklarinin incelenmesinde Shapiro-Wilk testi
ve grafiksel incelemeler kullamilds. iki grup arasindaki nicel degiskenlerin karsilastirmalari igin;
normal dagilim gosterenlerde Student-t testi, normal dagilim gostermeyenlerde Mann-Whitney
U test kullamildi. Ikiden fazla grup arasi karsilagtirmalarinda normal dagilim gdstermeyen nicel
degiskenlerde Dunn- Bonferroni ve Kruskal-Wallis test kullanildi. Nicel degiskenler normal
dagilim gosterdigi takdirde, grup i¢i karsilastirmalari, Tekrarli dl¢limler varyans analizi ve ikili
karsilastirmalarin degerlendirmeleri Bonferroni diizeltmeli ikili degerlendirmeler ile yapildi.
Normal dagilim gostermeyen nicel degiskenlerin grup ici karsilastirmalarinda Friedman Test
ve ikili karsilastirmalarin degerlendirilmesinde Bonferroni diizeltmeli Wilcoxon signed-ranks
test kullanildi. Fisher’s exact test, Pearson ki-kare test ve Fisher- Freeman-Halton test nitel
verilerin karsilastirilmasinda kullanildi. Nicel degiskenlerin incelenmesinde Spearman
korelasyon analizi kullanildi. P<0,05 olmas: istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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r Yorum
0.00 —0.19 Cok Zayif
0.20 —0.39 Zayif
0.40 —0.59 Orta
0.60 —0.79 Guglu

0.80 — 1.00 Cok Giiclii

Tablo 3. Korelasyon analiz degerlendirmesi

(Tablo- Kaynak: Evans, J. D. (1996). Straightforward statistics for the behavioral sciences.
Pacific Grove, CA: Brooks/Cole Publishing [70] )

5.3 ETiK KURUL

Bu ¢alisma i¢in .U Istanbul Tip Fakiiltesi Etik kurul onay1 alinmustir. Etik kurul onay
say1 numarasi 1671979’dur.
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6. BULGULAR

23

Calisma Ekim 2022- Nisan 2023 tarihleri arasinda I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde %57,7’si (n=60) PBK hastasi, %42,3’ii (n=44) kontrol toplam 104 olguyla

yapilmustir.

Tablo 4: Kontrol ve Hasta Grubu Olgularim Tanimlayici Ozelliklerinin Dagilimi

Grup
Kontrol (n=44) Hasta (n=60)
Cinsiyet Kadin 43 (97,7) 55 (91,7)
Erkek 1(2,3) 5(8,3)
Yas Ort£Ss 43,9148,23 56,48+12,1
Medyan (Min-
Mak) 43,5 (27-64) 57 (22-83)
Boy Ort+Ss 161,73+6,45 160,32+6,94
Medyan (Min-
Mak) 163 (150-178) 160 (150-180)
Kilo Ort+Ss 69,21+11,38 70,77+£12,87
Medyan (Min-
Mak) 69 (47-94) 69 (51-106)
VKIi Ort£Ss 26,52+4,54 27,51+4,49
Medyan (Min-
Mak) 26,48 (20,1-38,3) 27,12 (17,9-40,7)
Bel-kal¢a oram Ort+Ss 0,88+0,08 0,93+0,08
Medyan (Min-
Mak) 0,87 (0,8-1,2) 0,93 (0,7-1,2)
Sigara kullanim 9 (20,5) 11 (18,3)
Alkol kullanimi 0 (0,0 1(1,7)
DM 0 (0,0) 20 (33,3)
HT 2 (4,5) 32 (53,3)
Hiperkolesterolemi 12 (27,3) 39 (65,0)
Hipertrigliseridemi 15 (34,1) 12 (20,0)
HDL Diisiikliigii 9 (20,5) 25 (41,7)
IKH 0 (0,0) 5(8,3)
SVO 0 (0,0) 3(5,0)
APRI skoru Ort£Ss 0,16+0,07 0,43+0,57
Medyan (Min-
Mak) 0,13 (0,1-0,4) 0,24 (0,1-2,8)
Karaciger fibrozis (kPa)  Ort£Ss 4,72+1,42 13,24+12,08
Medyan (Min-
Mak) 4,7 (1,7-8) 8,05 (2,5-52,1)
Fibrozis Evrelemesi FO-F2 44 (100,0) 36 (66,7)
F3-F4 0 (0,0) 18 (33,3)
CAP skoru Ort+Ss 227,84+50,52 244,59+59,07
Medyan (Min-
Maks) 217,5 (157-361) 248,5 (136-400)

23



24

PBK Grubunun Ozelliklerinin incelenmesi

Hastalarimizin tan1 yas1 ortalamasi 45,4+10,16 idi.

TANISAL BiYOPSi DAGILIMI

50
40
30
20

10

BiYOPSI VAR (n=47) BiYOPSI YOK (n=13)

Sekil 3: PBK grubu tanisal biyopsi dagilim

Hastalarin tanisal biyopsi yapilma orani %78,3’tii. 13 hastaya tanisal biyopsi gerekliligi
goriilmemisti.

BASVURU SEMPTOMLARI

SIROTIK GORUNTULEME (n=1)
SAG UST KADRAN AGRISI (n=1)
AGIZ KURULUGU (n=1)
SARILIK (n=2)

HALSIZLIK (n=8)

KASINTI (n=12)

ASEMPTOMATIK (n=35)

o
v
=
o
=
v
N
o
N
(&
w
o
w
«

40

Sekil 4: Hastalarin hastaneye ilk basvurusunda tam1 amindaki semptom dagilimi
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Hastalarin %58,3’1i asemptomatik donemde tan1 almisti, bu hastalar baska bir sebeple
hastane bagvurusu sirasinda goriilen karaciger enzim yiikseklikleri nedeniyle tetkik sonrasi tani
alan hastalardi.

Kagint1 (%20) ve halsizlik (%13,3) ile basvuru en sik goriilen semptomlardi. 2 kisi
sarilikla bagvurusunda, 1 kisi sirotik goriintiileme sonras1t PBK tanisi alan hastalardi. 1 kiside
sag iist kadran agris1 ilk semptom olarak goriildii.

Agiz kurulugu ile bagvuran 1 hasta hem PBK hem Sjogren hastaligi tanist almisti.

EK OTOIMMUN HASTALIK ESLIiGi

10
8
: '
> 7 7
: w 0 > >
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Sekil 5: PBK hastalarinda ek otoimmiin hastahk esligi

60 PBK hastasinin %43,3’line (n=26) ek otoimmiin hastalik eslik etmekteydi. En sik
saptanan otoimmiin hastalik %34,6 ile Hashimotoydu. Siklik sirasiyla diger otoimmiin
hastaliklar Sjogren (%19,2), Colyak hastaligi (%]11,5), Skleroderma (%11,5), Romatoid Artrit
(%7,7), Immun trombositopenik purpura (%3,8), Psoriatik Artrit (%3,8) olarak goriildii.
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Tablo 5: AMA Varhgina Gore Karsilastirmalar

AMA
Yok (n=17) Var (n=42) P
Yas Ort+Ss 52,88+14,77 58,05+10,83 f0,142
Medyan (Min-
Maks) 56 (22-76) 58,5 (26-83)
Cinsiyet Kadin 17 (100,0) 37 (88,1) ¢0,308
Erkek 0 (0,0 5(11,9)
APRI skoru Ort+Ss 0,36+0,5 0,44+0,6 90,880
Medyan (Min-
Maks) 0,24 (0,2-2,3) 0,24 (0,1-2,8)
Kc fibrozis n 0,170
(kpa) 15 38
Ort+Ss 10,53+12,18 13,38+10,77
Medyan (Min-
Maks) 6,9 (2,5-51,7) 8,2 (3,5-52,1)
CAP skoru n 15 38 0,161
Ort+Ss 225,67+62,84 253,05+56,99
Medyan (Min-
Maks) 220 (136-352) 252,5 (160-400)
Globe skoru Ort£Ss -0,82+0,92 -0,45+0,81 0,096
Medyan (Min-
Maks) -1,05(-2,6-1,2) -0,4 (-2,3-0,9)
Sol IMT Ort+Ss 0,69+0,13 0,8+0,25 40,167
Medyan (Min-
Maks) 0,7 (0,5-0,9) 0,7 (0,5-1,5)
Sag IMT Ort£Ss 0,71+0,17 0,77+0,21 90,309
Medyan (Min-
Maks) 0,7 (0,5-1) 0,7 (0,5-1,5)
Siroz Yok 15 (88,2) 35 (83,3) ¢1,000
Var 2 (11,8) 7 (16,7)

dMann Whitney U Test ®Fisher’s Exact Test 'Student-t Test

*p<0,05 **p<0,01

AMA varligina gore yapilan kiyaslamada hastalarin yagslar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).

AMA pozitif ve negatif hastalarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiksel benzer
dagilim gdstermektedir (p>0,05).

AMA pozitif ve negatif hastalarin siroz goriilme oranlari APRI, karaciger fibrozis
derecesi, CAP ve Globe skorlari arasinda istatiksel anlamli fark gériilmemistir (p>0,05).

AMA pozitif ve negatif hastalarin subklinik ateroskleroz parametreleri sol ve sag IMT
Olctimleri arasinda, istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

26



27

Tablo 6: Basvuru Anina Gore UDKA Tedavi Sonrasi 1.Y1l ve Son Kontrol Laboratuvar
Olciimlerindeki Degisimlerin Incelenmesi

Basvuru

Tedavi Son Kontrol p

sonrasi I.Xll

ALP Ort£Ss  332,88+261,77 194,61+117,37 149,28+76,57 90,001**
Medyan
(Min-
Maks) 250 (57-1295) 164 (51-594) 124 (45-371)
Total OrtSs  0,66+0,42 0,60,39 0,64+0,66 90,007**
Bilurubin  Medyan
(Min-
Maks)  0,5(0,1-2) 0,5 (0-2) 0,5(0,2-5,2)
HDL-K OrtSs  59,74+20,34 58,55+15,73 58,18+20,12 "0,328
Medyan
(Min-
Maks) 59 (23-118) 57 (28,6-99) 55 (0,5-110)
LDL-K Ort+Ss  137,83+41,18 131,72+43,37 122,62+40,36 "0,003**
Medyan
(Min-
Maks) 140 (50-243) 128 (34-223) 115 (42-215)
Total Ort+Ss  220,78+50,38  213,81+55,76  196,63+53,07 "0,001**
Kolesterol Medyan
(Min- 1955 (12,3-
Maks) 222 (129-336) 209 (88-371)  335)
Trigliserit Ort+Ss  133,63+71,83 135,47+93,99 116,64+48,57 90,226
Medyan
(Min-
Maks) 117 (45-369) 117 (42-702) 101 (50-279)

9Friedman Test

"Repeated Measure Test *p<0,05 **p<0,01

Hastalarin bagvuru anma gore tedavi sonrasi ve son kontrol ALP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde diisiis goriilmiistiir (p=0,001; p<0,01). Basvuru
anindaki ALP degerine gore tedavi sonrasi degerindeki ortalama 136,48+220,36 birimlik ve
son kontrol degerindeki ortalama 182,46+244,09 birimlik diisiisler anlamhidir (p=0,001;

p=0,001; p<0,01).

PBK grubunun bagvuru anina gore tedavi sonrasi ve son kontrol total bilirubin degerleri
arasinda anlaml bir diislis goriilmiistiir (p=0,007; p<0,01). Bagvuru anindaki total bilirubin
seviyesi tedavi sonrasi ortalama 0,07+0,26 birim dismistir ve bu disilis istatistiki

degerlendirmede anlamli saptanmistir (p=0,009; p<0,01).
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Basvuru anina gore tedavi sonrasi ve son kontrol HDL ve trigliserit 6l¢timleri istatistiki
acidan benzer bulunmustur (p>0,05).

PBK grubunun basvuru anina goére tedavinin 1. yili ve son kontrol LDL Ol¢timleri
arasinda anlamli diisiis mevcuttur (p=0,003; p<0,01). Bagvuru anindaki LDL ile son kontrol
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arasinda ortalama 19,164+39,40 birimlik diisiis goriilmektedir (p=0,002; p<0,01).

Hasta grubun basvuru anina gore tedavinin 1. yili ve son kontrol total kolesterol
Ol¢iimleri arasinda farklilik goriilmiistiir (p=0,001; p<0,01). Bagvuru anindaki ve tedavi sonrasi
1. y1ldaki total kolesterol degerine gore son kontrol degerindeki ortalama 28,55+50,69 birimlik

ve ortalama 22,10+52,40 birimlik diistisler anlamlidir (p=0,001; p=0,009; p<0,01).

Tablo 7: UDKA Yanitina Gore Karsilastirmalar

UDKA Yamti
Yok gn:222 Var Sn:382 p
Yas Ort+Ss 51,18+11,71 59,55+11,37 f0,009**
Medyan (Min-
Maks) 53 (22-68) 59,5 (26-83)
Cinsiyet Kadin 22 (100,0) 33 (86,8) €0,148
Erkek 0 (0,0) 5 (13,2)
APRI skoru Ort+Ss 0,74+0,84 0,25+0,14 d0,004**
Medyan (Min-
Maks) 0,29 (0,1-2,8) 0,21 (0,1-0,7)
Kc fibrozis n 40,404
(kpa) 21 33
Ort+Ss 16,53+16,27 11,15+8,04
Medyan (Min-
Maks) 10 (2,5-52,1) 7,1 (3,5-34,4)
CAP skoru n 21 33 40,922
Ort+Ss 242,62+63,78 245,85+56,86
Medyan (Min-
Maks) 248 (136-391) 249 (141-400)
Globe skoru Ort+Ss -0,55+0,93 -0,54+0,81 d0,854
Medyan (Min- -0,58 (-2,34-
Maks) 0,92) -0,5 (-2,6-1,16)
Sol IMT Ort+Ss 0,74+0,25 0,79+0,21 d0,097
Medyan (Min-
Maks) 0,7 (0,5-1,4) 0,8 (0,5-1,5)
Sag IMT Ort+Ss 0,67+0,15 0,8+0,21 d0,011*
Medyan (Min-
Maks) 0,7 (0,5-1,1) 0,8 (0,5-1,5)
Siroz Yok 16 (72,7) 34 (89,5) €0,149
Var 6 (27,3) 4 (10,5)

dMann Whitney U Test

*p<0,05

**1<0,01
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UDKA yanit varligina gore yapilan karsilastirmada yanitli olan hastalarin yaglari,
yanitsiz olanlara nazaran anlaml sekilde daha ytiksektir (p=0,009; p<0,01).

UDKA yanitina gore cinsiyet dagilimlari arasinda fark goriilmemistir (p>0,05).

UDKA vyanith olan PBK hastalarinin APRI skorlari, yanitsiz olanlara gére anlamli
sekilde daha diisiik saptanmistir (p=0,004; p<0,01).

UDKA yanitina gore olgularin karaciger fibrozis dereceleri, CAP ve Globe skorlari,
siroz goriilme oranlar1 benzer bulunmustur (p>0,05).

UDKA vyanitina gore hastalar degerlendirildiginde sol IMT ol¢timleri arasinda fark

goriilmemistir (p>0,05).

UDKA yanith olanlarin sag IMT degeri, yanitsiz olanlardan gore daha anlamli sekilde
daha yiiksek olarak saptanmistir (p=0,011; p<0,01).

Tablo 8: Hiperlipidemi Diizeylerine Gére Tamimlayic1 Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Grup
Lipit Lipit Lipit Lipit p
Normal yuksek Normal YUksek
Kontrol Kontrol PBK PBK
(n=32) (n=12) (n=21) (n=39)
Cinsiyet Kadin 31 (96,9) 12 20 (95,2) 35 (89,7) 30,648
(100,0)
Erkek 1(3,1) 0(0,0) 1(4,8) 4 (10,3)
Yas Ort£Ss 40,88+6,98 524543  55+1587  57,28+9,65 P0,001**
Medyan (Min- 51 (44-
Maks) 39 (27-56)  64) 52 (22-83) 58 (30-82)
VKI Ort+Ss 26,1545,11 27,5+2,34 27,64+5,02 27,44+4,25 0,293
Medyan (Min- 25,2 (20,1- 26,8 28,1 (17,9- 26,8 (20,2-
Maks) 38,3) (23,4-32) 38,1) 40,7)
Bel- Ort£Ss 0,87+0,08 0,91+0,06 0,93+0,07 0,93+0,09 P0,001**
kalca Medyan (Min- 0,85(0,8- 0,89 (0,8- 0,93(0,8- 0,93(0,7-
orani Maks) 1,2) 1) 1,1) 1,2)
Sigara kullanim 8 (25,0) 1(8,3) 4 (19,0 7(17,9) 40,728
Alkol kullanimi 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 1(2,6) 21,000
Diyabetes Mellitus 0 (0,0) 0(0,0) 1(4,8) 19 (48,7) 0,001**
Hipertansiyon 1(3,1) 1(8,3) 7 (33,3) 25 (64,1) 20,001**
Fisher Freeman Halton Test bKruskal Wallis Test *p<0,05

**1<0,01
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Incelemeye alman 4 grup arasinda cinsiyet dagilimlar1 benzer olarak goriilmiistiir
(p>0,05), ancak gruptaki kisilerin yaslari arasinda anlamli istatistiki farklilik gozlenmistir
(p=0,001; p<0,01).

Lipit normal kontrol grubundaki olgular, lipit yiiksek kontrol, lipit normal PBK ve lipit
yiiksek PBK grubuna gore ististiki olarak daha gengtirler (p=0,023; p=0,001; p=0,001; p<0,05).

4 grup arasinda VKI olgiimleri, sigara ve alkol kullanim oranlart farklilik
gOstermemektedir (p>0,05).

Calisma grubunun bel- kalga orani Olc¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmistir (p=0,001; p<0,01). Lipit normal kontrol grubundaki olgularin bel- kalca
oranlari, lipit normal PBK ve lipit yiikksek PBK grubuna kiyasla daha disiiktir (p=0,004;
p=0,001; p<0,01).

Diyabet gOriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir
(p=0,001; p<0,01). Lipit yiiksek PBK grubundaki olgularda diyabet goriilme orani anlamli
sekilde daha yiiksek saptanmistir.

Hipertansiyon goriilme oranlari arasinda farklilik vardir (p=0,001; p<0,01). Lipit yiiksek
PBK grubundaki olgularda hipertansiyon goriilme orani lipit normal kontrol, lipit yiiksek
kontrol ve lipit normal PBK grubu olgulara gére anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Ayni
sekilde Lipit normal PBK grubundaki olgularda hipertansiyon goriilme orani lipit normal
kontrol grubu olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmuistir.

LiPiT DUSURUCU AJAN KULLANIMI

KULLANIM VAR -
Statin (n=16)
27%

KULLANIM VAR -
Fenofibrat (n=7)
12%

Sekil 6: PBK grubunun lipit diisiiriicii tedavi kullanim durumlari
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PBK hasta grubunun %27’si statin, %12’si fenofibrat kullanmaktaydi. Lipit diistiriicii
ajan kullanimi olmayan n=37 (%61) kisi mevcuttu.

Tablo 9: Hiperlipidemi Diizeylerine Gore Tamimlayici Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Grup
Lipit Lipit Lipit Lipit p
Normal yuksek Normal Yuksek
Kontrol Kontrol PBK PBK (n=39)
n=32 n=12 n=21
Triglisrit ~ Ort+Ss 101,98+57, 161,25+64,3 99,88+40,3 125,66+50,6 ©0,004*
4 1 8 6 *
Medyan
(Min- 88 (29,5- 164 (56- 91 (50- 112 (66-
Maks) 264) 248) 211) 279)
HiperTg Yok 0,001*
25 (78,1) 4 (33,3) 21 (100,0) 27 (69,2) *
Var 7(21,9) 8 (66,7) 0(0,0) 12 (30,8)
HDL Ort£Ss 58,88+12,5 57,98+18,9 0,712
4 60,08£9,96 9 58,28+20,94
Medyan
(Min- 55 (25,6-
Maks) 59 (33-88) 63,5(36-70) 100) 54 (0,5-110)
HDL Yok 25 (78,1) 10 (83,3) 11 (52,4) 24 (61,5) 0,121
Diisiikliig Var
1] 7(21,9) 2 (16,7) 10 (47,6) 15 (38,5)
IKH 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 5(12,8) 40,051
SVO 0 (0,0) 0(0,0) 1(4,8) 2(5,1) 20,612
ANA Negati - - 13 (65,0) 22 (57,9) 0,599
f
Pozitif - - 7 (35,0) 16 (42,1)
AMA/ M2 Yok - - 7 (35,0) 10 (25,6) 20,757
AMA - - 6 (30,0) 10 (25,6)
M2 - - 1 (50,0) 5(12,8)
AMA - - 6 (30,0) 14 (35,9)
+ M2

3Fisher Freeman Halton Test "Kruskal Wallis Test Pearson Chi-Square Test

*p<0,05 **p<0,01

4 grup arast degerlendirmede trigliserit degerleri
gostermektedir (p=0,004; p<0,01). Lipit yiiksek PBK grubunun trigliserit degerleri, lipit normal
kontrol grubuna gore belirgin olarak daha yiiksektir (p=0,017; p<0,05).
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Hipertrigliseridemi goriilme oranlar1 arasinda da anlamli farklihk gorilmistir
(p=0,001; p<0,01). Lipit yiiksek kontrol grubunda hiperTg goriilme orani, lipit normal kontrol
ve lipit yiiksek PBK grubuna gore anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmustir.

Hasta ve kontrol grubunun degerlendirmesinde HDL o6lgtimleri ve HDL distkligi
goriilme oranlar1 arasinda farklilik goriilmemistir (p>0,05).

IKH, SVO, ANA ve AMA/M2 dagilimlar1 gruplar arasinda benzer olarak saptanmistir
(p>0,05).

Tablo 10: Hiperlipidemi Diizeylerine Gére Tanimlayic1 Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Grup
Lipit Lipit Lipit Lipit p
Normal yuksek Normal Y uksek
Kontrol Kontrol PBK (n=21) PBK
n=32 n=12 n=39
APRI Ort+Ss  0,15#0,06  0,18%0,09 0,52+0,66 0,38+0,52 b0,001**
skoru Medya
n (Min- 0,1 (0,08- 0,2 (0,1-
Maks)  0,33) 0,2(0,1-04) 0,3(0,2-28) 2,5)
<0,8 32(100,0)  12(100,0) 18 (85,7) 36 (92,3)
>0,8 0(0,0 0 (0,0) 3(14,3) 3(7,7)
Kc Ort+Ss 4,66+£1,34  4,90+1,68 13,93+14,58 12,90+10,8 0,001**
fibrozis  Medya
(kpa) n (Min- 4,6 (1,7- 8,5 (2,5-
Maks)  7,3) 49(26-80) 6,9(3-52,1) 517)
FO-F2  32(100,0) 12(100,0) 11 (61,1) 25 (69,4)
F3-F4 0(0,0) 0 (0,0) 7(38,9) 11 (30,6)
CAP Ort+Ss  220,16+52, 248,33+41,1 228,33%61,9 252,72+56, ©0,022*
Skoru 11 5 4 72
Medya
n (Min- 205 (157- 251 (169- 2125 (136- 254 (141-
Maks)  361) 320) 400) 400)
<250 25 (78,1) 6 (50,0) 16 (76,2) 19 (48,7)
>250 7 (21,9) 6 (50,0) 5 (23,8) 20 (51,3)
Globe Ort£Ss - - -0,86+1,03 -0,37+0,69  90,040*
Skoru Medya - - -1,2 (-2,6- -0,4 (-1,4-
n (Min- 1,2) 0,9)
Maks)
Hastahk Ort+Ss - - 12,33+8,34  10,41+7,71 90,406
Yasi Medya - - 11 (2-34) 9 (1-27)
n (Min-
Maks)
Siroz Yok - - 18 (85,7) 32 (82,1) ¢1,000
varhg Var - - 3(14,3) 7(17,9)
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UDKA Yok - - 7(33,3) 15 (38,5) 0,694
Yaniti Var - - 14 (66,7) 24 (61,5)
aFisher Freeman Halton Test "Kruskal Wallis Test Pearson Chi-Square Test

dMann Whitney U Test ®Fisher’s Exact Test *p<0,05 **p<0,01

Gruplar arasinda APRI skorlar1 farklilik géstermektedir (p=0,001; p<0,01). Lipit normal
kontrol grubu olgularin APRI skoru, lipit normal PBK ve lipit yiiksek PBK grubuna gére daha
distiktir (p=0,001; p=0,001; p<0,01). Aym sekilde lipit yiiksek kontrol grubu olgularin APRI
skoru, lipit normal PBK grubu olgulara gore daha diisiik olarak goérilmiustiir (p=0,019; p<0,05).

Fibroscan ile karaciger fibrozis degerlendirmesinde gruplar arasinda farklilik mevcuttur
(p=0,001; p<0,01). Lipit normal kontrol grubunun fibrozis dereceleri, lipit normal PBK ve lipit
yiksek PBK grubuna gore belirgin daha diisiiktiir (p=0,001; p=0,001; p<0,01). Lipit yiksek
kontrol grubunun fibrozis derecesi, lipit normal PBK ve lipit yiuksek PBK grubuna nazaran daha
diisiik olarak goriilmistiir (p=0,045; p=0,003; p<0,05).

CAP skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklhilik saptanmistir (p=0,022;
p<0,05). Lipit normal kontrol grubunun CAP skoru, lipit yiiksek PBK grubuna goére anlamli
diizeyde diistiktiir (p=0,029; p<0,05).
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Sekil 7: PBK Grubunda Lipit Diizeylerine Gére CAP Skoru Dagilimi
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Lipit yiiksek PBK grubu olgularin Globe skoru, lipit normal PBK grubuna gére anlamli
diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,040; p<0,05).

PBK grubunun lipit yiiksekligine gore degerlendirmesinde hastalik yaslarinin
dagilimlarinin benzer oldugu goriilmistiir (p>0,05).

PBK grubunun lipit yiiksekligi varligina gore kiyaslanmasinda iki grup arasinda Siroz
ve UDKA yanit1 dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir
(p>0,05).

Tablo 11: Hiperlipidemi Diizeylerine Gore IMT Olgiimlerinin Degerlendirilmesi

Grup
Lipit Lipit Lipit Lipit p
Normal yuksek Normal Yuksek
Kontrol Kontrol PBK PBK
n=32 n=12 n=21 n=39
Sol Ort£Ss 0,59+0,12  0,71+0,17 0,75+0,21  0,78+0,23  b0,001**
IMT Medyan (Min- 0,6 (0,4- 0,65 (0,5- 0,7 (0,5- 0,7 (0,5-
Maks) 0,9) 1,1) 1,5) 1,4)
Sag Ort+Ss 0,59+0,11 0,72#0,13 0,72+0,19 0,77#0,20  °0,001**
IMT Medyan (Min- 0,6 (0,4- 0,7(0,5- 0,7 (0,5- 0,8 (0,5-
Maks) 0,8) 1,0) 1,1) 15)
Plak Yok 32(100,0) 11 (91,7) 14(66,7) 25 (64,1) 20,001**
Var 0 (0,0) 1(8,3) 7(33,3) 14 (35,9)
aFisher Freeman Halton Test PKruskal Wallis Test **p<0,01

4 grubun degerlendirilmesinde sol IMT oOl¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmistiir (p=0,001; p<0,01). Lipit normal kontrol grubu olgularin sol IMT degeri,
lipit normal PBK ve lipit yiiksek PBK grubu olgulara gére anlamli diisiik saptanmistir (p=0,008;
p=0,001; p<0,01). Lipit Normal Kontrol grubu olgularla lipit yiiksek kontrol grubu arasinda sol
IMT olgiimleri bakimindan anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,234; p>0,05). Lipit yiiksek
kontrol grubu olgular ile lipit normal PBK ve lipit yiikksek PBK grubu olgular arasinda sol IMT
Olgtimleri bakimindan farklilik saptanmamistir (p=1,000; p=1,000; p>0,05). Lipit normal PBK
grubu olgular ile lipit yiiksek PBK grubu olgular arasinda sol IMT o6l¢iimleri bakimindan
anlaml farklilik saptanmamustir (p=1,000; p>0,05)
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Sekil 8: Gruplara gore Sol IMT Dagilim

4 grup arasinda karsilastirmada sag IMT o6l¢limleri arasinda farlilik oldugu gorilmistiir
(p=0,001; p<0,01). Lipit kontrol grubu olgularin sol IMT degeri, lipit normal PBK ve lipit
yiiksek PBK grubuna gdre belirgin daha disiiktiir (p=0,048; p=0,001; p<0,05). Lipit Normal
Kontrol grubu olgular ile lipit yiiksek kontrol grubu olgular arasinda sag IMT olgtimleri
bakimindan anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,080; p>0,05). Lipit yiiksek kontrol grubu
olgular ile lipit normal PBK ve lipit yiikksek PBK grubu olgular arasinda sag IMT olgiimleri
bakimindan anlamli farklilik saptanmamistir (p=1,000; p=1,000; p>0,05). Lipit normal PBK
grubu olgular ile lipit yiikksek PBK grubu olgular arasinda sag IMT Ol¢limleri bakimindan
anlaml farklilik saptanmamastir (p=1,000; p>0,05).
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Sekil 9: Gruplara gore Sag IMT Dagilimi

Plak goriilme oranlar arasinda gruplar arasi farklilik mevcuttur (p=0,001; p<0,01). Lipit
normal PBK ve lipit yiiksek PBK grubu olgularda plak goriilme orani, lipit normal kontrol
grubundan daha yiiksek olarak gorilmektedir (p=0,006; p=0,001; p<0,01). Lipit yiiksek
Kontrol grubu olgular ile lipit normal kontrol, lipit normal PBK ve lipit yiiksek PBK gruplari
arasinda plak goriilme oranlar1 benzer olarak goriilmistir (p=1,000; p=1,000; p=0,498;
p>0,05). Lipit normal PBK grubu olgular ile lipit yiiksek PBK grubu olgular arasinda plak
goriilme oranlar1 bakimindan anlamli farklilik saptanmamustir (p=1,000; p>0,05).
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Tablo 12: Hiperlipidemi Diizeylerine Gore IMT Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Grup
Lipit Lipit Lipit Lipit
Normal yuksek Normal YUksek
Kontrol Kontrol PBK PBK
(n=32) (n=12) (n=21) (n=39)
n (%o) n (%o) n (%o) n (%o) p
Sol Normal 29 (90,6) 8 (66,7) 12 (57,1) 23 (59,0) €0,016*
IMT Artmis 3(9,4) 4(33,3) 9 (42,9) 16 (41,0)
Sag Normal 29 (90,6) 8 (66,7) 13 (61,9) 19 (48,7) €0,003**
IMT Artmis 3(9,4) 4(33,3) 8 (38,1) 20 (51,3)

“Pearson Chi-Square Test **p<0,01

Gruplara gore olgularda sol IMT diizeyinin artma oranlar1 arasinda anlamli farklilik
bulunmustur (p=0,016; p<0,05). Lipit normal PBK ve lipit yitksek PBK grubu olgularda artmis
IMT orani, lipit normal kontrol grubu olgulardan yiiksek saptanmistir (p=0,042; p=0,009;
p<0,05). Lipit yiiksek Kontrol grubu olgular ile lipit normal kontrol, lipit normal PBK ve lipit
yikksek PBK gruplar1 arasinda sol IMT diizeyinin artmis olma oranlari bakimindan fark
goriilmemistir (p=0,450; p=1,000; p=1,000; p>0,05). Lipit normal PBK grubu olgular ile lipit
yiiksek PBK grubu olgular arasinda sol IMT diizeyinin artmis olma oranlar1 bakimindan fark
goriilmemistir (p=1,000; p>0,05).

Olgularda sag IMT diizeyinin artma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,003; p<0,01). Lipit normal PBK ve lipit yiiksek PBK grubu
olgularda artmis IMT orani, lipit normal kontrol grubu olgulardan yiiksek saptanmistir
(p=0,017; p=0,001; p<0,05). Lipit yiiksek Kontrol grubu olgular ile lipit normal kontrol, lipit
normal PBK ve lipit yiiksek PBK gruplart arasinda sag IMT diizeyinin artmis olma oranlari
benzer olarak gorilmistir (p=0,450; p=1,000; p=1,000; p>0,05). Lipit normal PBK grubu
olgular ile lipit yiiksek PBK grubu olgular arasinda sag IMT diizeyinin artmis olma oranlari
bakimindan farklilik goriilmemistir (p=1,000; p>0,05).
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Tablo 13: PBK Grubunda Hipertrigliseridemi Varhgina Gore CAP Skorunun
Degerlendirilmesi

Hipertrigliseridemi

Yok Var p

CAP n 43 11 0,361
skoru Ort+Ss 248,33+61,81 230,00+46,43

Medyan (Min-

Maks) 251 (136-400) 234 (160-320)

dMann Whitney U Test

PBK grubunda hipertrigliseridemi varligina gore hastalar ayrildiginda iki grup arasinda
CAP skorlar1 benzer olarak goriilmiistiir (p>0,05)
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Sekil 10: Hiper TG Varhgma Goére CAP Skoru Dagilimi
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Tablo 14: Plak Varhgina Gore Karsilastirmalar

Plak
Yok (n=82) Var (n=22) P
Yas Ort+Ss 47,72+£10,41 64+10,21 f0,001**
Medyan (Min-
Maks) 48 (22-68) 62,5 (48-83)
Cinsiyet Kadin 78 (95,1) 20 (90,9) ¢0,604
Erkek 4 (4,9) 2(9,1)
DM Yok 75 (91,5) 9 (40,9) €0,001**
Var 7 (8,5) 13 (59,1)
HL Yok 46 (56,1) 7 (31,8) ©0,043*
Var 36 (43,9) 15 (68,2)
VKI Ort+Ss 26,54+4,49 29,13+4,09 f0,016*
Medyan (Min- 26,26 (17,9- 27,91 (23,2-
Maks) 38,3) 40,7)
Bel-kalga oram1  Ort+Ss 0,89+0,09 0,96+0,05 f0,003**
Medyan (Min-
Maks) 0,88 (0,7-1,2) 0,94 (0,9-1,1)
Total Ort£Ss f0,830
Kolesterol 200,23+42,33 197,04+65,52
Medyan (Min-
Maks) 190 (118-335) 199,5 (12,3-312)
HDL Ort+Ss 58,65+16,24 58,47+20,14 f0,966
Medyan (Min-
Maks) 59 (0,5-99,9) 56 (29-110)
Trigliserit Ort£Ss 112,84+54 133,81+59,25 70,116
Medyan (Min-
Maks) 96,05 (29,5-264) 114 (64-279)
APRI skoru Ort+Ss 0,33+0,5 0,24+0,1 40,176
Medyan (Min-
Maks) 0,18 (0,1-2,8) 0,23 (0,1-0,5)
Kc fibrozis n d0,001**
(kpa) 79 19
Ort+Ss 8,81+10,25 11,94+8,25
Medyan (Min-
Maks) 5,6 (1,7-52,1) 8,3 (2,5-34,4)
CAP skoru n 79 19 d0,039*
Ort+Ss 232,01+56,59 258,11+47,88
Medyan (Min-
Maks) 220 (136-400) 249 (160-400)
Globe skoru n 39 21 d0,348
Ort+Ss -0,62+0,91 -0,4+0,72
Medyan (Min-
Maks) -0,67 (-2,6-1,2) -0,43 (-1,4-0,9)

®Pearson Chi-Square Test
fStudent-t Test

*p<0,05

**1<0,01

dMann Whitney U Test

39

®Fisher’s Exact Test



40

Plak olan olgularin yaslari, plak olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Plak varligina gore kisilerin cinsiyet dagilimlar1 benzerdir (p>0,05).

Plak olan hastalarda diyabet goriilme orani, plak olmayan olgulara gére anlamli yiiksek
saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Plak olan hastalarda hiperlipidemi goriilme orani, plak olmayan hastalara gore anlamli
sekilde daha yiiksektir (p=0,043; p<0,05).

Plak gozlenen olgularda VKI ve bel-kalga oran1 degeri, plak olmayanlara gére daha
yiiksektir (p=0,016; p=0,003; p<0,05).

Plak varligina gore olgularin son kontrol total kolesterol, HDL ve trigliserit 6l¢timleri,
APRI ve Globe skorlart istatistiksel olarak benzerdir (p>0,05).

Plak go6zlenen hastalarin karaciger fibrozis dereceleri ve CAP skorlari, plak
gbzlenmeyen olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001;
p=0,039; p<0,05).

Plak Varhgina lliskin Lojistik Regresyon Analizi

Plak gelisimine etki eden risk faktorlerinden yas, DM, HL, VKI, bel-kal¢a orani, TG,
APRI, fibrozis derecesi ve CAP skoru degiskenlerini dahil ederek lojistik regresyon analizi ile
degerlendirme yapildi.

Tablo 15: Plak varhgi iizerine etkili faktorlerin lojistik regresyon sonuclar:

95% C.I.for ODDS

p ODDS Lower Upper
Yas 0,001** 1,187 1,082 1,302
DM 0,003** 8,412 2,045 34,607

**p<0,01

Plak varligi tizerine degiskenlerin etkilerini degerlendirdigimizde; modelin anlamli
oldugu ve modelin agiklayicilik katsayisinin (%87,8) cok iyi diizeyde oldugu goriildii. Yas ve
DM modelde anlamli degisken olarak yer almakta olup bagimsiz risk faktorleri olarak
saptanmustir (p<0,01).
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Diyabet olanlarin ODDS oran1 8,412 (%95 CI: 2,045-34,607) kat, yastaki bir birim
artisin plak varligr iizerine etkisinin ODDS orani 1,187 (%95 CI:1,082-1,302) kat arttirdig1

goriilmektedir.

Tablo 16: Sol ve Sag IMT Olg¢iimlerine iliskin Degerlendirmeler

Sol IMT Sag IMT
OrtxSs  Medyan p OrtxSs  Medyan p
(Min- (Min-
Maks) Maks)
Cinsiyet Kadin 0,69+0,18 0,7 (0,4- 90,058 0,69+0,16 0,7 (0,4- 90,077
(n=98) 1,4) 1,2)
Erkek 0,95+0,38 0,85 (0,5- 0,90+0,33 0,85 (0,6-
(n=6) 1,5) 1,5)
DM Yok 0,68+0,17 0,6 (0,4- 90,008** 0,67+0,16 0,65 (0,4- 90,014*
(n=84) 1,5) 1,1)
Var 0,85+0,29 0,75 (0,5- 0,81+0,24 0,8 (0,5-
(n=20) 1,4) 1,5)
HL Yok 0,66+0,18 0,6 (0,4- 90,004** 0,64+0,16 0,6 (0,4- 90,001**
(n=53) 1,5) 1,1)
Var 0,77+0,22 0,7 (0,5- 0,76+0,19 0,7 (0,5-
(n=51) 1,4) 1,5)
dMann Whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

Cinsiyetlere gore Cinsiyete gore degerlendirmede olgularin sol ve sag IMT 6lgiim
degerleri, istatistiksel olarak farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Diyabeti olanlarin sol ve sag IMT degerleri, diyabeti olmayanlara kiyasla daha yiiksek
saptanmistir (p=0,008; p=0,014; p<0,05).

Hiperlipidemisi olan hastalarin sol ve sag IMT degeri, hiperlipidemisi olmayanlara gore
daha yiiksek olarak goriilmiistiir (p=0,004; p=0,001; p<0,01).

Tablo 17: Sol ve Sag IMT Ol¢iimlerine iliskin Degerlendirmeler

IMT
Sol S g

Yas r 0,413 0,561

p 0,001** 0,001**
VKI r 0,319 0,304

p 0,001** 0,002**
Bel-kal¢a orani r 0,339 0,372

p 0,001** 0,001**
Total Kolesterol r 0,066 -0,049
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p 0,505 0,623
HDL r -0,143 -0,063

p 0,146 0,524
Trigliserit r 0,223 0,056

p 0,023* 0,570
APRI skoru r 0,187 0,217

p 0,057 0,027*
Kc fibrozis (kpa) n 98 98

r 0,293 0,318

p 0,003** 0,001**
CAP skoru n 98 98

r 0,308 0,344

p 0,002** 0,001**
Globe skoru n 60 60

r 0,099 0,221

p 0,451 0,089

r=Spearman’s Korelasyon Katsayis1 *p<0,05 **p<0,01

Calisma grubunun yaslart ile sol IMT 6l¢iimleri arasinda pozitif yonlii (yas arttikca IMT
degeri artan) 0,413’1k orta diizeydeki iliski anlamli olarak gorilmistir (r=0,413; p=0,001;
p<0,01).

Calismaya katilanlarin VKI 6l¢iimleri ile sol IMT 6lciimleri arasinda pozitif yonlii 0,319
diizeyinde anlamli iligski bulunmustur bu iliski zayif iliskidir (r=0,319; p=0,001; p<0,01).

Calismaya katilanlarin bel- kalga oran 6lgtimleri ile sol IMT o6l¢imleri arasinda pozitif
yonlii 0,339 diizeyindeki zayif iliski bulunmustur (r=0,339; p=0,001; p<0,01).

Calisma grubunun trigliserit 6lgiimleri ile sol IMT Olgiimleri arasinda pozitif yonli
0,223 diizeyindeki zayif iliski saptanmistir (r=0,223; p=0,023; p<0,05).

Calismaya katilan olgularin fibrozis dereceleri arasinda l¢timleri ile sol IMT ol¢iimleri
arasinda pozitif yonlii 0,293 diizeyindeki zayif iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(r=0,293; p=0,003; p<0,01).

Calismaya katilan kisilerin CAP 6lgiimleri ile sol IMT 6lgiimleri arasinda pozitif yonlii
0,308 diizeyindeki zayif iliski goriilmistiir (r=0,308; p=0,002; p<0,01).

Calismaya katilan olgularin total kolesterol, HDL, APRI ve Globe dlgiimleri ile sol IMT
arasinda iligki goriillmemistir (p>0,05).
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Calismaya katilanlarin yaslar1 ve sag IMT Olctimleri arasinda pozitif yonli 0,561°lik orta
diizeyde iligki goriilmiistiir (r=0,561; p=0,001; p<0,01).

Calismaya katilan kisilerin VKI 6l¢iimleri ile sag IMT &l¢iimleri arasinda pozitif yonlii
0,304 duzeyindeki zayif iliski bulunmustur (r=0,304; p=0,002; p<0,01).

Olgularin bel-kalca orani dlglimleri ile sag IMT Ol¢timleri arasinda pozitif yonlii 0,372
diizeyindeki zayif iliski oldugu saptanmistir (r=0,372; p=0,001; p<0,01).

Calismaya katilan olgularin APRI skorlart ile sag IMT 6l¢timleri arasinda pozitif yonlii
0,217 diizeyindeki zayif iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,217; p=0,027;
p<0,05).

Hastalarin fibrozis dereceleri ile sag IMT Ol¢iimleri arasinda pozitif yonli 0,318
diizeyindeki zayif iligki oldugu goriilmektedir (r=0,318; p=0,001; p<0,01).

CAP skorlart ile sag IMT 6l¢iimleri arasinda pozitif yonlii 0,344 diizeyindeki zayif iligki
saptanmistir (r=0,344; p=0,001; p<0,01).

Calismaya katilanlarin total kolesterol, HDL, trigliserit seviyeleri ve Globe dl¢limleri ile
sag IMT olctimleri arasinda iliski saptanmamustir (p>0,05).

Risk Faktorlerinin Sol IMT iizerine Etkilerinin Regresyon Analizi Uygulamasi

Cinsiyet, DM, HL, HT, yas, VKI, Bel-kal¢ca oran1, HDL, TG, APRI, Fibroscan ile
fibrozis ve CAP skorunun univariate analizde Sol IMT iizerine ayr1 ayrn etkili risk faktorleri
olduklarimi goriildiigiinden, multivariate etkilerini gostermek amaciyla Lineer Regresyon
analizi yapildi.

Tablo 18’de risk faktorlerinin sol IMT {izerine etki dereceleri goriilmektedir. (R2 = 0,279)
risk faktorleri sol IMT degerini %27,9 oraninda etkilemektedir.

Tablo 18: Model Ozeti

Mod R R Kare Duz R Std. Hata
el Kare

9 0,529 0,279 0,256 0,1810
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Risk faktorlerinin sol IMT degerine etkileri regresyon analiziyle test edildi, anlamlilik
siitunundaki degerden (F=12,144; p=0,001; p<0,01) degiskenler arasindaki iliskinin istatistiksel
olarak anlamli oldugu gorilmektedir.

Tablo 19: Risk Faktorleri ile Sol IMT Degerleri Arasindaki Iliski

Unstandardiz

ed 95,0% Confidence Interval for
Coefficients B
Model B p Lower Bound Upper Bound
9 (Constant) -0,031 0,821 -0,300 0,239
Yas 0,006 0,001** 0,003 0,009
Cinsiyet 0,177 0,025* 0,022 0,332
VKi 0,009 0,035* 0,001 0,018

Yapilan analiz sonucunda yas, cinsiyet ve VKI degerinin modele anlamli etkileri oldugu
goriilmektedir. Modelde en 6nemli etkinin cinsiyetten kaynaklandigi goriilmektedir. Yasin
etkileri p<0,01 diizeyinde anlamli bulunurken; cinsiyet ve VKI p<0,05 diizeyinde etkili olarak
saptanmistir.

Regresyon Modeli;

Sol IMT=-0,031 + 0,006 (Yas) + 0,177 (Cinsiyet) + 0,009 (VKI)

Risk Faktorlerinin Sag IMT Uzerine Etkilerinin Regresyon Analizi Uygulamasi

Cinsiyet, DM, HL, HT, yas, VKI, bel-kal¢a oram, HDL, TG, APRI, Fibroscan ile
fibrozis ve CAP skorunun univariate analizde Sag IMT iizerine ayri ayri etkili risk faktorleri
olduklar1 goriilmesi sonrasi risk faktorlerinin multivariate etkilerini géstermek i¢in ise Lineer
Regresyon analizi uygulandi.

Tablo 20’de risk faktorlerinin sag IMT iizerine etki dereceleri modeli goriilmektedir.
Buna gore (R2=0,364) risk faktorleri sag IMT degerini %36,4 oraninda etkilemektedir.
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Tablo 20: Model Ozeti

Mod R R Kare Duz R Std. Hata
el Kare

8 0,603 0,364 0,350 0,1463

Risk faktorlerinin sag IMT degerine etkileri regresyon analizi yardimiyla test edilmis
olup, anlamlilik stitunundaki degerden (F=27,165; p=0,001; p<0,01) s6z konusu degiskenler
arasindaki iliskinin istatistiksel olarak anlamli oldugu anlasilmaktadir

Tablo 21: Risk Faktorleri ile Sag IMT Degerleri Arasindaki iliski

Unstandardiz

ed 95,0% Confidence Interval for
Coefficients B
Model B p Lower Bound Upper Bound
8 (Constant) 0,146 0,084 -0,020 0,311
Yas 0,008 0,001** 0,006 0,011
Cinsiyet 0,135 0,034* 0,010 0,260

Regresyon analizi sonucunda yas ve cinsiyetin modele anlamli etkileri oldugu
goriilmektedir. Modelde en 6nemli etkinin cinsiyetten kaynaklandigi goriilmektedir. Yasin
etkileri p<0,01 diizeyinde anlamli bulunurken; cinsiyet p<0,05 diizeyinde anlamli olarak
gorilmistiir.

Regresyon Modeli;

Sag IMT= 0,146 + 0,008 (Yas) + 0,135 (Cinsiyet)
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Tablo 22: Hasta Grupta Sol ve Sag IMT Olciimlerine iliskin Degerlendirmeler

Hasta Grup Sol IMT Sag IMT
Ort£Ss  Medyan p Ort£tSs  Medyan p
(Min- (Min-
Maks) Maks)
Cinsiyet Kadin 0,75£0,20 0,7 (0,5-  90,025* 0,74+0,17 0,7 (0,5- 90,093
(n=55) 1,4) 1,2)
Erkek 1,04+0,34 0,9 (0,7- 0,96+0,34 0,9 (0,6-
(n=5) 1,5) 1,5)
DM Yok 0,73+0,18 0,7(0,5- 90,166 0,73+0,17 0,7 (0,5- 90,273
(n=40) 1,5) 1,1)
Var 0,85+0,29 0,75 (0,5- 0,81+0,24 0,8 (0,5-
(n=20) 1,4) 1,5)
HL Yok 0,75+0,21 0,7 (0,5- 90,687 0,72+0,19 0,7 (0,5- 90,392
(n=21) 1,5) 1,1)
Var 0,78+0,23 0,7 (0,5- 0,77+0,20 0,8 (0,5-
(n=39) 1,4) 1,5)
dMann Whitney U Test *p<0,05 **p<(0,01

Istatistiki anlamli olarak erkeklerin sol IMT degeri, kadinlara gore yiiksek saptanmugtir
(p=0,025; p<0,05).

Cinsiyetlere gore degerlendirmede sag IMT Olclimleri farklilik goézlenmemistir
(p>0,05).

Diyabet varligmma gore Kkisilerin sol ve sag IMT degeri, anlamli farklilik
gOstermemektedir (p>0,05).

Hiperlipidemi varligina gore kisilerin sol ve sag IMT degeri, farklilik gostermemektedir
(p>0,05).
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Tablo 23: Hasta Gruptaki Olgularin Sol ve Sag IMT Ol¢iimlerine Iliskin
Degerlendirmeler

n=60 IMT
Sol Sag
Yas r 0,275 0,442
p 0,033* 0,001**
VKI r 0,354 0,261
p 0,006** 0,044*
Bel-kal¢a oram r 0,323 0,303
p 0,012* 0,019*
Total Kolesterol r 0,058 -0,197
p 0,658 0,132
HDL r -0,081 -0,035
p 0,537 0,792
Trigliserit r 0,253 0,011
p 0,051 0,934
APRI1 skoru r -0,078 0,000
p 0,554 1,000
Kc fibrozis (kpa) n 54 54
r -0,046 0,038
p 0,740 0,786
CAP skoru n 54 54
r 0,205 0,222
p 0,136 0,106
Globe skoru r 0,099 0,221
p 0,451 0,089
r=Spearman’s Korelasyon Katsayisi *p<0,05 **p<0,01

Calismaya katilan olgularin yaslari ile sol IMT Ol¢iimleri arasinda pozitif yonli (yas
arttikca IMT degeri artan) 0,275 diizeyindeki zayif iliski oldugu goriilmektedir (r=0,275;
p=0,033; p<0,05).

Calistma grubunun VKI 6lgiimleri ile sol IMT 6lgiimleri arasinda pozitif yonlii 0,354
diizeyindeki zay1f iliski saptanmustir (r=0,354; p=0,001; p<0,01).

Calismaya katilanlarin bel-kalga orani 6lgtimleri ile sol IMT 6lgtimleri arasinda pozitif
yonlii 0,323 diizeyindeki zayif iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,323; p=0,012;
p<0,05).

Calismaya katilan olgularin total kolesterol, HDL, TG, APRI, fibrozis dereceleri, CAP
ve Globe skorlari ile sol IMT 6l¢iimleri arasinda anlamli fark gériilmemistir (p>0,05).

Caligmaya katilanlarin yagslar1 ile sag IMT olclimleri arasinda pozitif yonlii 0,442°1ik
orta diizeydeki iliski mevcuttur (r=0,442; p=0,001; p<0,01).
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Calismaya katilanlarn VKI &lgiimleri ile sag IMT &lgiimleri arasinda pozitif yonlii
0,261 diizeyindeki zay1f iliski saptanmistir (r=0,261; p=0,044; p<0,05).

Calismaya katilan olgularin bel- kal¢a orani 6lgtimleri ile sag IMT Olglimleri arasinda
pozitif yonlii 0,303 diizeyindeki zayif iliski goriilmektedir (r=0,303; p=0,019; p<0,05).

Calismaya katilan olgularin total kolesterol, HDL, trigliserit, APRI skorlari, Fibroscan
ile karaciger fibrozis Olglimleri, CAP ve Globe olgiimleri ile sag IMT olgiimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki goriilmemistir (p>0,05).
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/.TARTISMA VE SONUC

Primer biliyer kolanjit, 10:1 oraninda kadinlar etkileyen ve tetiklenmis otoimmiinitenin
kiiciik safra yollarinda baslattigi hasar ile karakterize kronik otoimmun karaciger hastaligidir.
Kronik kolestazin, safra atiminda azalmaya ve dolayisiyla kolesterol atiminda azalmaya sebep
olmasi, hasarli hepatositlerin LDL-K reseptorlerinde azalma ile dolasimdaki LDL-K’y1
karaciger igerisine alamamasi, Lipoprotein-X artisinin LDL-K seklinde biyokimyasal olarak
olcimlenmesi ve hepatositlerde hepatik trigliserit lipaz azalma ve kolesterol ester transfer
protein aktivitesinde artma klinikte artmis siklikta hiperkolesterolemi gérilmesinin 6ne surdilen
mekanizmalaridir. PBK hastalarinda %76’ya varan oranda goriilen hiperkolesterolemi ve hafif
miktarda artmis saptanan trigliserit seviyeleri klinikte artmis ateroskleroz ve hepatosteatoz
acisindan kaygilandiricidir. Bu konunun aydinlatilmasi1 amaclanarak yaptigimiz tek merkezli
kesitsel ¢alismamiza 60 PBK hastas1 ve 44 kontrol hastas1 alindi.

PBK grubumuzun demografik verileri incelendiginde %91,7’si kadin hastalardan
olusmaktadir, literatiirdeki 10:1 oranmiyla benzer sonuglar tasimaktadir [71]. Hastalarin
%65’inde hiperkolesterolemi mevcuttu ve trigliserit yiiksekligi hastalarin %20’sine eslik
etmekteydi. Hastalarin %58,3’li asemptomatik donemde tani almisti, rastlantisal saptanan
karaciger enzim yiiksekligi nedeniyle tetkik sonrasi tani alan hastalardi. Kasint1 (%20) ve
halsizlik (%13,3) ile bagvuru en sik goriilen semptomlardi. Literatiirde son dekadda erken tani
oraninin arttig1 ve bir ¢calismada yaklasik %60 oraninda asemptomatik hasta bagvurusu oldugu
saptanmigtir [72]. 770 PBK hastasinin alindig1 bir ¢alismada tan1 aninda en sik goriilen
semptomlarin kasint1 (%18,9) ve halsizlik (%21) oldugu goriilmiistiir [73]. PBK grubumuzun
hastalik iligkili verileri literatiir verileriyle benzerdir, bu sebeple ¢alismaya goniillii katilan PBK
hastalarinin homojen dagilimi oldugunu ve PBK’y1 1yi yansittigini diistinmekteyiz.

Hastaliga spesifitesi oldukca yiiksek olan hastalarin yaklasik %90°1nda pozitif saptanan
AMA’nin 6liim ve karaciger nakli agisindan prognostik dneminin olmadig1 gériilmustiir [74].
AMA negatif ve pozitif hastalarin karsilastirilmasinda klinik ve prognostik verilerinin benzer
oldugu goriilmiistiir [16]. Hastalarin AMA pozitif ya da negatif olma durumlarina goére
yaptigimiz degerlendirmede iki grubun Globe skorlarinin, APRI skorlarinin, siroz varligi
durumlarmin, Fibroscan ile karaciger fibrozis ve CAP skorlarinin benzer oldugu goriilmektedir.

UDKA tedavisinin 1. Yilinda ve hastalarin son kontrol vizitlerinde ALP, total bilirubin,
LDL -K, total kolesterol seviyelerinde anlamli farklilik seviyesinde diisiis saptanmistir.
Trigliserit ve HDL-K seviyelerinin ortalamasinda diisiis olmustur ancak bu diisiis istatiksel
anlaml diizeyde degildir. UDKA tedavisinin PBK’da 6nemli degerlendirme 6lgiitii olan total
bilirubin ve ALP seviyelerinde azalmaya sebep olmasit UDKA tedavi etkinligini gostermektedir
[75]. UDKA tedavisi sonrast 6zellikle total kolesterol ve LDL-K gibi lipit parametrelerinde
diislis olmasi, kolestaz tablosunu ve hastalik siddetini azaltic1 etkisinden ya da UDKA nin lipit
metabolizmas1 lizerindeki direkt etkisinden kaynaklaniyor olabilir. NAFLD tedavisinde
kullanilabilen UDKA’nin 174 hasta iizerinde 6. Aydaki etkisinin incelendigi bir ¢calismada
karaciger enzim normalizasyonu Ve lipit profilinde diizelme sagladig goriilmiistiir [76].
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Hastalarimizin UDKA yanit durumu Paris II tanimlamasiyla degerlendirildiginde,
%36,6 oraninda UDKA yanitsizlig1 oldugunu gézlemlendi. UDKA yanit1 olan hastalar anlamli
olarak daha yasliydi, bu durum muhtemelen UDKA yanit1 olan hastalarin sag IMT degerinin
daha yiksek saptanmasina neden oldugu diisiiniildii. iki grubun Globe skorlari, siroz varlig,
fibroscan degerleri ve cinsiyetleri benzerdi. Tedavi yanit1 varligi grubunda APRI skorlarinin
daha diisiik oldugu goriildii. UDKA yanitsizliginin %40 diizeylerinde saptandigi bir ¢alismada,
erken evre PBK’da UDKA yanitinin orta-ileri ve ileri evre PBK’ya gore daha fazla oldugu
goriilmiistiir [77]. Prognostik degerlendirmelerimizin benzer olmasi UDKA yanit durumuna
gore ayirdigimiz gruplarin  evrelerine gore subgrup analizi yapmamis olmamizdan
kaynaklaniyor olabilir.

Lipit yiksek PBK grubunda 5 kiside kronik iskemik kalp hastaligi ve 2 kiside
serebrovaskiiler olay ge¢misi mevcuttu, lipit normal PBK grubuyla kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli artig saptanmadi. (p=0,051 ve p=0,612) 312 PBK hastasinin alindig1 prospektif
calismada kardiyovaskuler hadiseler nedeniyle 6liim oranlarinda artis saptanmamustir [46].
Italya popiilasyonunda 400 PBK hastasmin ortalama 6.2 yil izlendigi bir baska calismada
kardiyovaskiiler olay sayisi genel popiilasyonla benzer oranda bulunmustur. [1].

Calismamizda lipit yiksek PBK ve lipit normal PBK gruplar1 arasinda sol IMT, sag
IMT ve plak goriilme oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi. (p=1,00 , >0,05)
Hiperkolesterolemi hastalarin %65’inde mevcuttu ve subklinik ateroskleroz parametrelerinde
artmaya neden oldugu gézlenmedi. Plak varligina iligskin yapilan lojistik regresyon analizinde
Diyabetes mellitus varligt ODDS orani 8,412 (%95 CI) ve bir birim yas artisinin plak varligini
ODDS orant 1,187 (%95 CI) kat arttirdig1 goruldi, lipit seviyelerinin etkisi goriilmedi. Sag IMT
artisina dair regresyon analizlerinde yas ve cinsiyet, Sol IMT artisina dair regresyon analizinde
yas, cinsiyet ve VKI anlamli oldugu goriildii. 103 PBK hastasmin kesitsel incelendigi, 37
hastada ciddi hiperkolesterolemi saptandigi bir ¢alismada hastalarin karotis arterde plak varligi
ve intima-media kalinliklar1 incelenmistir. Hiperlipidemisi mevcut kontrol grubunda daha
yuksek intima-media kalinligi oldugu ve PBK grubunda subklinik ateroskleroz gostergelerinde
artis olmadig1 gorilmistiir [2].

Lipit ylksek PBK grubunda HT ve DM goériilme orani istatistiksel anlamli diizeyde lipit
normal PBK ve kontrol grubundan yiiksek saptanmistir. Buna ragmen lipit yiiksek PBK grubu
ile lipit normal PBK arasinda, IMT artis1 ve plak gorilme orani arasinda anlamli diizeyde fark
olmayist bu grupta DM ve HT daha fazla olmasma ragmen subklinik ateroskleroz
parametrelerinin benzer olmasi lipit yuksek grupta Lp-X gibi antiaterosklerotik, koruyucu
faktorlerin etkisinden kaynaklaniyor olabilecegini diisiindiirtmiistiir. PBK hastalarmin ve
kontrol grubunun LDL’lerinin izole edildigi ve okdisatif etkilerinin karsilastirildigi ¢alismada
lipoprotein-X, endotel hasarina sebep olmamak i¢in LDL oksidayonunu engelleyerek LDL
aterojenitesini azalttig1 6ne strtilmistiir [5].

Calismamizda lipit normal kontrol grubu hasta grubuna gore belirgin daha gencti ve
komorbid hastaliklar1 yoktu, bu grubu referans grup olarak aldik. Lipit yiiksekligi goriilen 12
kisilik kontrol grubu ile lipit yiksek PBK grubunun yas, cinsiyet gibi demografik verileri
eslesmekteydi ancak komorbid hastaliklar lipit yliksek PBK grubunda daha yiiksek oranda
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goziikmekteydi. Lipit yiiksek kontrol grubunun komorbid hastaliklarinin (DM ve HT gibi)
yokluguna ragmen lipit yiiksek PBK grubuna gére subklinik ateroskleroz belirteclerinin
istatiksel anlamlilik olusturmayacak sekilde benzer olmasi, lipit normal kontrol grubunda
PBK’ya kiyasla lipit yiiksekliginin daha riskli oldugunu gosterme agisindan anlamli olabilir.

Lipit yiiksekligi, Mayo risk skoru ile degerlendirildiginde hastaligin ileri evresinde ve
kolestaz tablosunda artigla daha sik gézlenmektedir [1]. Bizim ¢alismamizda Globe skoru ile
yapilan degerlendirmede, lipit yiiksek PBK’larin Globe skorlarinin lipit normal PBK’dan
anlamli olarak yiiksek oldugunu gordiik. (p=0,04) Globe skorun -0.8’den daha diisiik olmasi
yiliksek sagkalimla iligkili oldugu diisiiniildiigiinde, lipit yiiksek PBK grubunun daha koti
sagkalim verilerine sahip oldugu goriildii. Ancak hastalik iliskili diger veriler incelendiginde
hastalik yaslari, APRI skorlari, Fibroscan ile karaciger fibrozis skorlari ve UDKA yanitlarinin
istatiksel anlamlilik olusturmayacak sekilde benzer oldugunu gordiik.

Hepatosteatoz giiniimiizde obezite ve Diyabetes mellitus sikliginda artmayla birlikte ¢ok
onemli bir saglik sorunu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Karacier sirozunun basta gelen
sebeplerinden olmasi hastaligin ciddiyetini ortaya koymaktadir. Karacigerde yaglanma miktari
aterosklerozun bir gostergesidir, artmis karaciger yaglanmasi ile artmis kardiyovaskiiler olay
siklig1 arasinda iliski saptanmistir [68]. Bu sebeple trigliserit yiliksekliginin eslik ettigi ve
etmedigi PBK grubu ve lipit yiuksek PBK ve lipit normal PBK gruplart arasinda CAP
skorlarinin benzer oldugunu saptandik. PBK’da bozulan lipit metabolizmasina ragmen hepatik
steatoz birikiminde artma g6zlenmemektedir [69]. Zhang ve arkadaslarinin yaptigi PBK, kronik
hepatit B, Hepatit C, NAFLD ve saglikli kontrol grubunun CAP skorlarinin karsilastirildig:
caligmada en diisiik CAP skoru (p<0,001) PBK grubunda saptanmastir.

PBK’da kardiyovaskiiler riski inceleyen ¢ok az ¢alisma vardir ve bu caligmalarin
orneklem sayilar yeterli degildir, lipit diisiiriicii tedavinin katkisini da belirlemek igin daha ¢ok
caligsma ile bu konunun netlik kazanmasi 6nem arz eder [4].
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