T.C.
HACETTEPE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PRIMER BIiLIYER KOLANJIT HASTALARINDA
MIiYOPATI VARLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Yigit Berk Sahin

UZMANLIK TEZi
Olarak Hazirlanmistir

ANKARA
2026



T.C.
HACETTEPE UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

PRIMER BIiLIYER KOLANJIT HASTALARINDA
MIiYOPATI VARLIGININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Yigit Berk Sahin

UZMANLIK TEZi
Olarak Hazirlanmistir

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Hatice Yasemin Balaban

ANKARA
2026



TESEKKUR

Tiim uzmanlik egitimi siirecimde sagladig1 yol gostericiligi, bilgi ve tecriibest,
hosgoriisii, destegi ile beni akademik hayata hazirladigi i¢in ve uzmanlik tezi
stireglerimin tamamindaki desteklerinden ve emeklerinden dolay1 oncelikle kiymetli
danisman hocam Prof. Dr. Hatice Yasemin Balaban’a, varliklariyla hayatima anlam
katan, sevgileri ve destekleriyle her zaman yanimda olan anneme, babama ve esime;
katkilarindan &tiirii diger tim kiymetli hocalarim, meslektaglarim ve calisma
arkadasim olan Prof. Dr. Saziye Sule Apras Bilgen, Prof. Dr. Asli Pmar, Dog. Dr.
Adalet Elgin Yildiz, Dog. Dr. Osman Dag, Uzm. Dr. G6zde Sevgi Bayram Kart, Uzm.
Dr. Mete Tugcan Ugdal, Uzm. Dr. Beyza Atay ve Rukiye Altin’a tesekkiir ederim.

Dr. Yigit Berk Sahin

ANKARA, 2026



il

OZET

Sahin, YB., Primer Biliyer Kolanjit hastalarinda Miyopati varhgmin
degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklar1 Uzmanhk
Tezi. Ankara 2026. Primer Biliyer Kolanjit (PBK), intrahepatik safra yollariin kronik
otoimmiin destriikksiyonu ile karakterize bir kolestatik karaciger hastaligidir.
Hastalarda yagsam kalitesini belirgin etkileyen halsizlik semptomunun altinda yatan
mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir. Son yillarda anti-mitokondriyal
antikorlar ile iligkili miyopati olgularmin bildirilmesi, PBK’de kas tutulumunun sik
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada PBK hastalarinda miyopati varliginin
degerlendirilmesi, kas tutulumu ile iliskili klinik 6zelliklerin belirlenmesi ve karnitin
metabolizmast ile olast iligkinin arastirilmasi amaglandi. Calismaya Hacettepe
Universitesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda izlenen ve Avrupa Karaciger
Arastirmalar1 Dernegi (European Association for the Study of the Liver, EASL)
kriterlerine goére PBK tanis1 alan 61 hasta prospektif olarak dahil edildi. Hastalarin
demografik Ozellikleri, halsizlik semptomlari, norolojik muayene bulgulari,
laboratuvar bulgulari, miyopati biyobelirtegleri degerlendirildi. Kas tutuluma yonelik
hem etiyolojik agiklama hem de potansiyel tedavi hedeflerinin tayini i¢in serum
karnitin profil analizini de igeren ileri incelemeler yapildi. Calisma sonucunda 2
(%3,3) hastada miyopati ile uyumlu olabilecek biyokimyasal ve serolojik bulgular
saptandi. Kas tutulumu acisindan siipheli olan hastalarda miyopati ile uyumlu
olabilecek manyetik rezonans bulgular1 saptandi. Ayrica, hem saglikli popiilasyon ile
PBK hastalar1 arasinda hem de kas tutulumu olan ve olmayan PBK hastalar1 arasinda
karnitin metabolizmasinda farkliliklar vardi. Bulgularimiz miyopatinin, halsizlik
sikdyeti olan hastalarda gbézden kagan nadir bir karaciger dis1 PBK belirtisi oldugu
gostermektedir. PBK ile iliskili miyopatinin mekanizmalarini aydinlatmak icin daha
bliyiik PBK kohortlarinda mitokondriyal ve metabolik fonksiyonlar1 arastiran daha
fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Primer biliyer kolanjit, miyopati, halsizlik, anti-mitokondriyal
antikor, karnitin
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ABSTRACT

Sahin, YB., Evaluation of the Presence of Myopathy in Patients with Primary
Biliary Cholangitis, Hacettepe University Faculty of Medicine, Internal Medicine
Specialty Thesis. Ankara, 2026 Primary biliary cholangitis (PBC) is a cholestatic
liver disease characterized by chronic autoimmune destruction of the intrahepatic bile
ducts. The mechanisms underlying fatigue, a symptom that substantially impairs
patients’ quality of life, have not yet been fully elucidated. Recent reports of myopathy
associated with antimitochondrial antibodies have suggested that muscle involvement
may occur in PBC. This study aimed to evaluate the presence of myopathy in patients
with PBC, identify clinical features associated with muscle involvement, and
investigate its potential relationship with carnitine metabolism.

A total of 61 patients who were followed at Hacettepe University, the Department of
Gastroenterology and diagnosed with PBC according to the European Association for
the Study of the Liver (EASL) criteria were prospectively enrolled. The patients’
demographic characteristics, fatigue symptoms, neurological examination findings,
laboratory results, and biomarkers of myopathy were evaluated. Further investigations,
including serum carnitine profile analysis, were conducted both to investigate the
potential etiology of muscle involvement and to identify possible therapeutic targets.

Biochemical and serological findings potentially consistent with myopathy were
detected in two patients. Magnetic resonance imaging findings consistent with
myopathy were detected in these patients suspected of having muscle involvement.
Furthermore, there were differences in carnitine metabolism both between the healthy
population and patients with PBC, and between PBC patients with and without muscle
involvement. Our findings suggest that myopathy is a rare extrahepatic manifestation
of PBC, that is overlooked in patients with fatique. Further studies investigating the
mitochondrial and metabolic functions in larger PBC cohorts are needed to elucidate
the mechanisms of PBC-related myopathy.

Keywords: Primary biliary cholangitis, myopathy, fatigue, anti-mitochondrial
antibody, carnitine.
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1. GIRIS VE AMAC

Primer Biliyer Kolanjit (PBK), eski adiyla “Primer Biliyer Siroz” tedavi
edilmedigi takdirde intralobiiler, interlobiiler ve septal safra yollarinda otoimmiin T
lenfositler aracilikli kronik hasar ve yikima yol agarak; duktopeni, kolestaz, fibrozis
ve de -eski adin1 hak edecegi dlgiide- siroza yol agan bir kronik karaciger hastaligidir.
PBK, kronik otoimmiin karaciger hastaliklar i¢inde en yaygimidir (1, 2). Hastaligin
seyri ursodeoksikolik asit (UDKA)’in tedaviye girmesinden sonra degismistir. UDKA
tedavisi sayesinde hastalarin biiyiik bir kismi1 normal popiilasyon ile benzer yasam
stiresi gosterirken bir kisminda ise hastalik siroza ilerleyisini stirdiirmektedir. UDKA
ile biyokimyasal yanit gelisen (kolestaz enzimlerinin normalin iist limitinin 1,67 kat
ve altina gelmesi) hastalarin 6nemli bir boliimiinde halsizlik ve kasinti gibi yasam
kalitesini etkileyen semptomlar devam edebilmektedir. Bu durum ise PBK’nin
yalnizca karaciger hasariyla siirli olmayan ve sistemik etkileri bulunan kompleks bir
hastalik oldugunu diistindiirmektedir. Ayrica hastaligin klinik bulgular1 ve seyrindeki
heterojenite, patogenezde rol oynayan immiinolojik ve metabolik mekanizmalarin

heniiz tam olarak aydinlatilamadigini ortaya koymaktadir.

PBK patogenezinde temel rol oynayan temel etmenin Anti-Mitokondrial
Antikorlar (AMA) oldugu disiiniillmektedir. AMA ‘2-okso asit dehidrogenaz
komplekslerinin E2 alt birimleri (PDC-E2)” basta olmak iizere immiinodominant
epitoplar igeren lipoik asitleri hedef alir (3). AMA pozitifligi, PBK hastalarinin
%90'indan fazlasinda goézlenir (4) ve %98 oraninda hastaliga spesifite gosterir (5).
Nitekim PBK tanisindaki ii¢ ana kriterden birisi olarak sayilmaktadir. Diger yandan
ise mitokondrideki bir¢ok subiiniti hedef alabilmesi, baska hastaliklarda da AMA
pozitifliginin bulunmasi ve AMA negatif PBK hastalarinin da olmasi nedeniyle
AMA’nin hastaliktaki rolii tam olarak anlagilmis da degildir. AMA pozitifligi olan
asemptomatik bireylerin 4 ile 28 yila kadar takip edildigi caligmalarda hastalar
%36°dan %89’a kadar degisen oranlarda semptomatik hale gelmistir. AMA pozitifligi
saptanmasindan semptomlarin ortaya ¢ikmasina kadar gegen medyan siire 2 ile 4,2 yil

arasinda bulunmustur (6).



PBK hastalarinda en 6nemli ve en sik goriilen semptom olan halsizliktir
(fatigue). Calismalarina bakildiginda halsizligin prevalansi %50 ile %78 arasinda
bildirilmektedir (7, 8). Yine hastalifin siiresi ve siddeti ile de halsizlik arasinda
baglanti degerlendirildiginde herhangi bir korelasyon veya nedensellik
saptanamamustir. Ayrica su asamada higbir tedavi ajan1 halsizlik yoOniinden

semptomatik iyilesme saglayamamaktadir (9).

PBK hastalarinda halsizligin neden bu kadar sik gozlendigine dair yapilan
calismalarda periferik ve santral etkili birgok mekanizma 6ne siiriilmiistiir. One siiriilen
bu periferik mekanizmalarin hedeflerinden birisi de kaslardir. Nitekim rehberlerde
veya ders kitaplarinda dikkat ¢ekilmese bile PBK ulusal kohort ¢alismalarinda, diger
bircok otoimmiin hastaliklarin yani1 sira, klinik olarak polimiyozit fenotipindeki
inflamatuar miyopati ile birliktelik gosterilmistir (10, 11). PBK ve kas tutulumuna dair
ilk bildirim 1974’te Uhl ve ark. tarafindan sistemik sklerozlu bir hastada yapilmistir
(12). Takiben literatiirde sadece vaka raporu ve vaka serisi dahilinde yayinlanmis
bircok vaka dikkat ¢cekmektedir (Tablo 2.1). Bu vakalar incelendiginde oldukga
heterojen klinik 6zellikler barindirmakta ise de eslik eden kardiyak tutulum, solunum
kaslarda tutulumu ve disfaji varlig1 gibi dikkat ¢ekici bir¢ok ortak ozellikleri

mevcuttur.

Literatiir, Hepatoloji degil de Noroloji ve Romatoloji tarafindan yola ¢ikilarak
incelendiginde ise miyopati ile AMA pozitifligi arasindaki iliski daha 1iyi
tanimlanmistir. Miyozit-Assosiye Antikorlar (MAA) igerisinde anti-PM/Scl, anti-U1-
RNP, anti-Ku ve anti-Ro52 gibi pek ¢ok antikorun yani sira AMA da yer almaktadir.
[lave olarak “idiyopatik inflamatuar miyopatiler” c¢atis1 altinda “AMA-iliskili
Miyopati (AIM)” smifi tammlanmustir. Inflamatuar miyopati kohortlarinda AMA
pozitif miyopati prevalanst %0,6-11,3 arasinda genis bir aralikta degiskenlik
gostermektedir (13-16). Fakat AIM ile PBK arasindaki iliski net olarak ortaya
konulamamis ve hastalarin klinik tablosu daha c¢ok kardiyak ve solunum sistemi
tutulumu ile iliskilendirilmistir. Bu durum hastalar1 degerlendirirken saptanan enzim
yiiksekliginin daha ¢ok kas yikimina baglanarak eslik eden bir kronik karaciger

hastaliginin (i.e. PBK) gézden kagirilmis olabilecegini diisiindiirmektedir.



PBK hastalarindaki halsizligin, hastalik siiresi ve hastalik siddetinden bagimsiz
olmasi bu durumun basit¢ce hastaligin hepatik bileseni olarak agiklanamayacagini
diistindiirmektedir. Halsizligi bu kadar baskin olmasinin diger olasi nedenleri PBK
patogenezi temelinde bozulan mitokondriyal fonksiyonlarin kaslari etkilemesi ve/veya
hepatik tutuluma sekonder olarak karnitin metabolizmasinin bozulmasi olabilir. Ciinkii
karnitin sentezi ve depolanmasinda gorevli temel organ karacigerdir. Karnitin, uzun
zincirli yag asitlerinin mitokondriyal oksidasyonunda gorev oynayarak uzun siireli
aerobik egzersiz sirasinda hem kalp hem de iskelet kas1 i¢in dnemli bir enerji kaynagi
olarak kullanilmalarmi saglar (17). Ustelik primer karnitin eksikliginin klinik
tablosuyla PBK-iliskili miyopati ve AIM arasinda birgok ortak klinik benzerlikler
bulunmaktadir. Bu nedenle karnitin, hem PBK hastalarinin halsizlik semptomunun

patofizyolojisinde hem de tedavisinde 6nemli olabilecek potansiyel bir molekiildiir.

Tiim bu veriler 15181nda PBK hastalarindaki halsizlik semptomunun altta yatan
olas1 nedenlerinden birisi olarak miyopati ve/veya karnitin eksikligini inceleyen bir
calisma yapilmas1 amaglanmistir. Bu tez calismasi kapsaminda merkezimizde izlemde
olan PBK hastalarinin klinik ve demografik ozelliklerinin saptanmasi, halsizlik
semptomu ve kas tutulumunun degerlendirilmesi, miyopatisi olan ve olmayan
hastalarin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin karsilastirilmasi, iskelet kasi disi kas
tutulumlarinin (kardiyak, solunum, 6zefageal vb.) degerlendirilmesi ve serum karnitin

diizeyleri ile olan iligkisinin incelenmesi amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Primer Biliyer Kolanjit’in Tarihcesi

Primer Biliyer Kolanjit (PBK)’e dair ilk goézlemler 1851 yilinda Thomas
Addison ve William Gull tarafindan yapilmistir. Bugiin “ksantelezma” ve “ksantom”
olarak adlandirilan cilt lezyonlarin1 bir grup hastada sirasiyla “alfa plana” ve “beta
tuberosa” olarak tanimlamis ve “Vitiligo idea” ¢atis1 altinda siniflamiglardir (18). Bu
makalede tanimlanan 5 hastanin 3’iine giincel olarak PBK ile 6rtlisen “uzamis sarilik,
kasint1 ve abdominal sag list kadranda rahatsizlik hissi” gibi klinik bulgular eslik
etmekteydi. Boylece bu iki bilim insan1 ilk kez 6nceden tanimlanmis olan bu cilt
lezyonlar1 ile karaciger hastalig1 arasindaki baglantiyr kurmus ve tip literatiire PBK
hastaligin1 “Addison-Gull Sendromu” adiyla sokmuslardir (19). Ardindan 1875°te
Paris’te Vincent Hanot, bu hastaligin uzamis sarilik ve karaciger biiylimesiyle
karakterize ayri bir hastalik oldugunu belirten bir doktora tezi sunmustur (20). Bu teze
gore safra yollarinda ekstrahepatik herhangi bir obstriiksiyon olmadan intrahepatik
safra yollarinda gelisen inflamasyon nedeniyle hiperbilirubinemi olusmaktadir.
Hastaligin tanimlanmasinda Hanot’un savundugu primer karaciger hipertrofisinin
fibrozise sekonder ortaya ciktigini artik giincel bilgilerimizle biliyoruz (21). Tarihsel
olarak Hanot 19. ylizyilda yasamis ve bir hekim olarak ilk tanimlamalar1 yaparak
hepatolojiyi daha anlasilir kilmis olsa da 20. yiizyilin ortalarindaki yaymlarda ilk kez
kullanilan “Primer Biliyer Siroz” nomenklatiiriiniin yayginlastig1 goriiliiyor.
1930’larin sonlarinda Thannhauser ve ark. lipid metabolizmas: iizerine yaptiklar
calismalar sonrasinda neredeyse tiim hastalarin 30-50 yasinda kadin ve en belirgin
semptomun kasint1 oldugu ¢ikarimlarini yapmislardir (22-24). Hanot’un 6nerdigi gibi
kiiciik safra yollarinda inflamasyon olmasma karsin bu hastalarda enfeksiyona
sekonder inflamasyondaki gibi iisiime-titreme/ates bulunmamaktaydi. Cilt lezyonlar
ve lipid metabolizmas1 bozukluklar1 arasindaki korelasyonu da goz Oniine alarak
Thannhauser ve MacMahon, 1949 yilinda “Ksantamatdz Biliyer Siroz” tanimini
Onermis (25). Kan kolesterol diizeylerinde artis ile cilt lezyonlari korelasyon
gosterilmis olsa da klasik hiperlipidemik familyal ksantomatozis hastalarindaki

lezyonlarin ve morbiditenin PBK’den farkli oldugunu belirtmislerdir. Benzer



zamanlarda 18 hastay1 inceleyen Ahrens ve ark. (26) hastalarin lipid seviyelerinin
yiikseldigini, fakat ksantom ya da ksantelezma olmaksizin kolestazin oldugunu
gozlemlemistir. Bundan yola ¢ikarak hastaligin tanimlamasinda gegen “ksantamat6z”
kelimesi yerine “primer biliyer kolanjit” terimini Onermislerdir. MacMahon ise
hastaligin non-ksantamdz, ksantamatoz ve terminal evre olarak {i¢c doneme ayirmistir.
Bu hastalardaki hiperlipideminin, klasik koroner arter hastaliga neden olan ateromat6z
plaklarla karakterize hiperlipidemiden farkli oldugunu ve biliyer obstriiksiyona

sekonder ortaya ¢iktigint savunmustur (26).

Yukarida 6zetlendigi lizere bu hastaligin literatiirde “kolanjiyolitik siroz” (27),
“perikolanjiolitik biliyer siroz” (28), “kronik obliteran kolanjit” (29), “Hanot’un
hipertrofik sirozu” (20), “Ksantomatéoz biliyer siroz” (30) gibi birgok degisik ad ile

anilabildigi goriilmektedir.

2.1.1. Primer Biliyer Kolanjitin Histopatolojisi

20. yiizyilmn ikinci yarisina girerken PBK’nin kolestaz ve hiperlipidemi gibi
biyokimyasal bulgularla birlikte klinik semptomlar tanimlanarak 6nemli adimlar
atilirken taniy1 destekleyen histopatolojik bulgular biiyiik 6l¢iide otopsi serilerinde
gosterilmigtir. Mikroskopi ve karaciger biyopsi imkaninin artmasi sayesinde ise
1960’larda Rubin ve ark. tarafindan ilk kez hastaligi histolojik bulgularim
tanimlamislar; karacigerde bag dokusunun arttigini ve portal alandaki en kiigiik safra
yollarinda hiicresel ve graniilomat6z reaksiyon bulundugunu saptamislardir (31). Daha
sonrasinda 1967°de Scheuer (32) ve ardindan 1970°te Popper ve Schaffner (33)
hastaligin histolojik bulgularini tanimlamis ve 4 evreli siniflamasini yapmislardir. Bu
tanimlamaya gore evre 1’de portal hepatite eslik eden safra yolu lezyonlari, evre 2’de
periportal hepatit, evre 3’te kdpriilesme fibrozisi ve/veya septal fibrozis ve evre 4’te
siroz mevcuttur. Bunlardan daha gelismis bir morfolojik siniflama sistemi ise 1978’te

Ludwig ve ark. tarafindan yapilmistir (34). Ludwig siniflamasina gore:

e Evre 1, florid dukt lezyonlariyla karakterize olup duktiiler proliferasyon
olmaksizin portal veya periportal inflamasyon ile karakterizedir.
e Evre 2’de mevcut inflamasyona duktiiler proliferasyon eslik eder ancak

fibrozis bulunmaz.



e Evre 3’te gercek rejeneratif nodiiller olmaksizin septal fibrozis mevcuttur.

e Evre 4’te ise siroz gelismistir.

2010°da ise Nakanuma ve ark. safra yolu kaybi, kolestaz ve fibrozisi temel alan
yine 4 dereceli bir smiflandirma sistemi Onermistir (35). Sherlock ve ark.
histomorfolojik gozlemlerine dayanarak bu hasta grubunun uzun siire siroza
ilerlemedigi saptamistir (36). Karacigerde siroz gelismemisken hastalarin siroz olarak
etiketlenmesi (stigmatizasyon) bagli olusan sonuglar ve stresten dolay: “Primer Biliyer
Siroz” nomenklatiirii yeniden goézden gecirilmeye baslandi. Tim literatiir bilgisi
1s51¢inda 2014°te Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (EASL) ve 2015°te ise
Amerikan Karaciger Arastirmalar1 Derne8i (AASLD) ortak karar alarak “primer
biliyer siroz (PBS)” ismi, “primer biliyer kolanjit (PBK)” olarak degistirilmistir.
Boylece inglizce kisaltmada bir degisiklik (PBC) olmadan “Primary Biliary Cirrhosis”
yerine “Primary Biliary Cholangitis” kullanilmaya baslanmistir. Boylece hastaligin
adindaki siroz kelimesi kalkmis ve patogenezini yansitan kolanjit kelimesi eklenmistir.
Bu degisimle birlikte hastalik hem siroz etiketlemesinden siyrilarak hastalarin
psikolojik rahatlama saglanmis hem de tedavi ile hastaligin seyrindeki yavaslamaya

bagl yeni isimlendirme geregi karsilanmistir (37).

2.1.2. Primer Biliyer Kolanjitin Otoantikorlar ile Tliskilendirilmesi

PBK hastasi ikizler ve akrabalarda yapilan ¢aligmalar sonucunda etiyolojide
genetik ve cevresel etmenlerin birlikte etki ettigi karisik bir patofizyolojinin oldugu
goriilmiistiir (38, 39). Diger yandan hastaligin sonuclart mikroskobik ve biyokimyasal
olarak tanimlanmis olsa da PBK patofizyolojisi, ilk kez Hashimoto tiroiditinde
otoimmiinite ve otoantikor varlig1 gosterilene dek (40) tahmin dahi edilemiyordu.
Immiinolojinin yiikseldigi bu yillarda ilk kez Walker ve ark. (41) 32 PBK hastasmin
serumlarinin, mitokondriden zengin dokularinda (tiroid, periferik kan lenfositleri,
mide, bobrek) sitoplazmik floresan boyandigimi gosterdi. Bu floresan boyanmanin
diger karaciger hastaliklarinda saptanmamasi ve PBK hayvan deney modellerinde de
benzer sonuglarin goriilmesi ile PBK hastalarinin serum Anti-mitokondriyal antikor

(AMA) pozitifligi kanitlanmistir  (42). Boylece hem hastaligin tanisinda



kullanilabilecek bir biyobelirteg hem de hastaligin patogenezine dair ilk kesif AMA

varliginin gosterilmesiyle olmustur.

AMA, ozellikle 2-okso asit Piruvat dehidrogenaz kompleksi E2 alt birimi
(PDC-E2) olmak iizere immiinodominant epitoplar igeren lipoik asitleri hedef alir (3).
AMA pozitifligi, PBK hastalarinin %90'indan fazlasinda gozlenir (4) ve hastalik tanis1
icin %98 oraninda spesifite gosterir (5). AMA’nin tanidig1 antijenler arasinda ilk olarak
ve en ¢ok tanimlanan antijen M2’dir. M2 antijeni, piriivat dehidrojenaz ¢oklu enzim
kompleksinin birka¢ mitokondriyal enzimatik polipeptidinden olusur ve organa 6zgii
olmayan bir ATP-az iliskili antijendir (43). Topluca “M2” olarak adlandirilan bu oto-
antijenler aslinda PDC-E2 alt iiniteleri, dalli zincirli 2-okso-asit dehidrojenaz
kompleksi, ketoglutarik asit dehidrojenaz kompleksi ve dihidrolipoamid dehidrojenaz
baglanma-proteinini iceren 4 temel otoantijeni igerir (44). M2 nin tanimlanmasindan
sonra sifiliz, kollajen bag doku hastaliklari, ilag-iliskili reaksiyonlar gibi karaciger dis1
hastaliklar i¢in PDC’nin diger alt linitelerine 6zgii AMA-M1’den AMA-M9’a kadar
isimlendirilen otoantikorlar tanimlanmistir (45). Bunlar arasindan PBK’ye o0zgii
olanlar M2, M4, M8 ve M9’dur (46). ilerleyen yillarda AMA-negatif olup PBK ile
aynt klinik tablosu olan hastalarda (47) ve PBK ile ortiisen diger karaciger
hastaliklarinda Anti-niikleer antikor (ANA) basta olmak iizere birgok farkl
antikorlarin pozitif olabilecegi kesfedilse de (48-50) PBK tanisinda temel serolojik

belirte¢ olarak giiniimiizde hala AMA 6nemini korumaktadir.

Diger yandan ise AMA’nin PBK patogenezindeki roliine dair kafa karigiklig

olusturan gozlemler de mevcuttur:

e AMA titreleri PBK hastalar1 arasinda 20 kata varan degiskenlik gosterir
(51).

e AMA titresi tedavi baslandiktan sonra zaman igerisinde genelde ayni
diizeyde kalma egilimi gosterir (51).

e AMA titresi hastaligin ciddiyeti veya progresyon hiziyla herhangi bir iligki

saptanamamustir (51).



e AMA pozitifligi olan ile olmayan grup arasinda klinik fenotip spektrumu,
hastalik progresyonu, UDKA tedavi yanit1 veya karaciger transplantasyonu

sonrasi prognoz yoniinden herhangi bir farklilik gézlenmemistir (52, 53).

AMA disindaki PBK 6zgiil diger antikorlar, ANA altinda degerlendirilir. ANA,
PBK hastalarinin (54) ve saglikli popiilasyonun yaklasik %30 unda pozitif saptanabilir
(43). Bazt ANA alt tipleri PBK icin olduk¢a 06zgiil (%95) olmakla birlikte,
duyarliliklar: diisiiktiir (%27) (55). Immiinfloresan paternler arasinda yer alan niikleer
noktalanma (anti-sp100) ve periniikleer rim goriinlimii (anti-gp210), tanida yararl
belirtecler olup 6zellikle AMA-negatif PBK hastalarinin %5—10’unda saptanabilir.
PBK ile iliskili diger ANA paternlerinin ise PBK hastalariin yaklasik %17’sinde
saptandig1 bildirilmistir; AC-3 (sentromer, sistemik sklerozis ile PBK ortiigmesi ile
iliskili), AC-6 (¢oklu niikleer noktalar, anti-sp100), AC-12 (anti-gp210) ve AC-18
(sitoplazmik ayrik noktalar/GW cisimcigi benzeri yapilar) (56). Ayrica AC-21 paterni
(mitokondri-benzeri sitoplazmik retikiiler patern; PBK, PBK-sjogren ve PBK-sistemik

skleroz overlap sendromlarda gdsterilmistir) de bu gruba dahil edilmektedir.

2.2. Giincel Kilavuzlara Gore Primer Biliyer Kolanjit Tanis1 ve Epidemiyolojisi

PBK i¢in giincel tan1 ve tedavi kilavuzlari, 2017 yilinda EASL’1n (6) ile 2018
yilinda AASL’nin yayimladig: ve 2021°de giincelledigi (57, 58) kilavuzlardir. Her iki
kilavuza gore de Alkalen Fosfataz (ALP) enzim yiiksekligi bazli kronik (>6 ay)
kolestaz varliginda oto-antikor pozitifligini temel alan bir tamisal algoritmasi
¢izilmistir. Tanida biyopsinin yeri ise zorunlu olmamakla birlikte AM A -negatif vakalar
ve/veya eslik eden ikincil bir karaciger hastaligi siiphesi bulunmasi durumlarinda
onerilmektedir. Ancak kolestaz varliginda her hastanin ayirici tanisi i¢in var olan diger
hastaliklar ve eslik edebilen diger otoimmiin hastaliklar, seyahat, semptom ve ilag
Oykiisiiniin alinmasi, fizik muayene ve safra yollarinda tikaniga neden olan patolojilere

yonelik abdominal goriintiileme yapilmasi dnerilmektedir.

Diinya genelindeki PBK insidans ve prevalansi artig gostermektedir (59). PBK
siklig1 i¢in cografi farklilik ¢ok belirgindir, kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa’da daha
yiiksek, Asya-Pasifik bolgelerinde genellikle daha diisiik oranlar bildirilmigtir. PBK
prevalanst 0,23—40,2/100.000 ve insidans1 0,23-5,31/100.000 kisi-y1l1 gibi genis bir



aralikta degiskenlik gosterir. Glincel kiiresel sistematik derleme ve meta-analize gore
ortalama prevelans 18,1/ 100.000 kiside olarak diistiniildiigiinde yani yaklagik her
5.500 kisiden 1 kiside PBK mevcuttur (60). Benzer sekilde ortalama yillik insidans ise
1,8/100.000 olarak diisiintildugiinde 1 milyon kisi arasinda her yil yaklasik 18 yeni
PBK olgusu gelismektedir (60, 61). Klasik rehber bilgisine gore 1:9 kadin
predominansi bildirilmekle birlikte (62) artan erkek prevalansini bildiren ¢aligmalar

da bulunmaktadir (63).

AMA pozitifligi PBK tanis1 i¢in %90-95 gibi yiiksek bir 06zgiillik
gosterdiginden bu hastaliga dair prevalans ¢alismalar1 toplumdaki AMA pozitifligi ile
degerlendirilmeye ¢alisitlmistir. Bu galigmalara gére AMA pozitifligi Italya’da %0,5,
Japonya’da %0,64, Estonya’da %0,89 ve Cin’de %0,43 olarak saptanmis (64-67).
Ancak bu hastalar saglikli toplum tiyeleri oldugundan hastalikla iliskilendirilebilmesi
icin bu hastalarin izlenmesi gerekmistir. Buna yonelik yapilmis ilk ¢alisma 1996
yilinda yaymlanmis olan Metcalf ve arkadaslarinin ¢alismasidir (68). Burada AMA
pozitifligi disinda herhangi bir karaciger hastalig1 ya da otoimmiin hastalik bulgusu
olmayan 29 hasta ¢aligmaya karaciger biyopsisi yapildiginda 24’iiniin PBK ile uyumlu
veya silipheli bulgularinin oldugu goriilmiistiir. Medyan takip siiresi 18 yil olan bu
calismada hastalarin ortalama olarak 5,6 yillik bir izlem sonrasinda da %76’sinda
semptomlarin ve %83’linde sebat eden kolestatik enzim yiiksekliginin gelistigi
saptanmistir. Tek merkezli ve kisith sayida hastaya dayanan ve AMA pozitifliginin
klinik 6nemini gozler 6niine seren bu degerli ¢calismay1 2017°de Dahlqvist ve ark. daha
da genis kapsamli olarak yenilemistir (69). Fransa’daki 63 farkli laboratuvarin dahil
edildigi bu calismada ise AMA pozitif, ALP normal ve siroz olmayan hastalarin
yalnizca %16°s1 5 y1l sonunda PBK tanist almistir. Bu nedenle giincel yaklasimda ALP
normal ve karaciger hastalig1 bulgular1 olmayan asemptomatik AMA pozitif bireylerin

tedavi baglanmadan izlenmesi seklindedir.

2.3. Primer Biliyer Kolanjit Patogenezi

PBK patogenezinin temelinde genetik olarak yatkin olan bireylerde cevresel
etmenlerin tetikledigi hem dogal hem de adaptif bagisikligin bir arada yol oynadigi

safra yolu epitel hiicrelerine karsi bir otoimmiin siire¢ bulunmaktadir (70).
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2.3.1. Genetik ve Cevresel Etmenler

Avrupa popiilasyonlarinda HLA-DQA1*04:01 olan kisilerde duyarlilik
mevcutken Asya popiilasyonunda HLA-DRBI1*08:03 hastalikla iliskilendirilmistir
(71). HLA dis1 lokuslara bakildiginda ise immiinitede rol oynayan bir¢ok gen (STAT4,
IL12A, IL21, CCR6 ve CTLA4) PBK ile iliskilendirilmistir. Bu genler genel olarak T
hiicre aktivasyonu, sitokin sinyal yolaklar1 ve immiin regiilasyon iizerinden
patogeneze katki saglar (72, 73). Ornegin japonlarda IFN-y sinyal yolag: iizerindeki
negatif feedback regiilasyonunu bozan PTPN2 gen varyantlar1 saptanmistir (74). Bu

bulgular hastaligin genetik heterojenitesini gozler oniine sermektedir.

Cevresel etmenler agisindan bakildiginda erken yasta ekonomik agidan diisiik
sartlarda yasamak ve kimyasallara maruziyet (0rnegin sa¢ boyalar1) hastalikla
iliskilendirilmis faktorlerdir (75). Kimyasal maruziyetin aril hidrokarbon reseptor
yolag1 lizerinden dentritik hiicreler araciliiyla Th1 ve Th17 hiicre diferansiyasyonunu
uyararak otoimmiin cevaba yol actig1 bildirilmistir. M8OI ve 2-oktanoik asit gibi baz1
ksenobiyotiklerin molekiiler benzerlik araciligiyla immiin toleranst bozdugu ve
genetik yatkinligi olan bireylerde PDC-E2 subiinitini modifiye ederek hastaliga 6zgiil
immiin yaniti uyarmaktadir (76, 77). Epigenetik modifikasyonlarin da tiim bu

siireclerde rol oynadigi bilinmektedir (78).

2.3.2. Mikrobiotanin Rolii

Glincel arastirmalar sonucu mikrobiota igerisindeki milyonlarca canlinin; kisa
zincirli yag asitleri ile sekonder safra asitlerinin sekresyonunda ve immiinregiilasyon
dahil olmak iizere pek cok farkli mekanizma ile otoimmiin karaciger hastaliklarinin
patogenezinde etkili oldugu bilinmektedir (79). Bu kapsamda karaciger Kuppfer
hiicreleri adeta bir filtre gibi ¢alisir ve bagirsak-karaciger aksinda metabolik ve
immiinolojik kontrol noktas1 olarak kritik bir gérev yaparlar (80). immiin tolerans ve
immiin cevap arasindaki dengenin kurulmasinda Kuppfer hiicreleri belirleyicidir. Bu
dengenin herhangi bir asamada bozulmasinin bir¢ok patolojik sonucu oldugu ve basta
PBK gibi otoimmiin karaciger hastaliklarinin gelisiminde rolii  oldugu
disiiniilmektedir.  Bagirsaktaki  disbiyozis, inflamasyondan fibrozise hatta

karsinogeneze kadar birgok patolojik siiregle iliskilendirilmistir (81). Bu dengede
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ozellikle kisa zincirli yag asitleri ve sekonder safra asitleri potent immiin
diizenleyicilerdir (82, 83). Kisa zincirli yag asitleri, G proteinleri araciligryla
makrofajlart ve T hiicre farklilasmasim1 uyararak birgok farkli yolaktan anti-
inflamatuar etki gosterir (84-86). Sekonder safta asitleri ise farnesoid X reseptor (FXR)
ve Takeda G proteinine bagli reseptdr 5 (TGRS) gibi hiicre ¢ekirdegi igerisindeki
reseptorleri aktive ederek proinflamatuar sinyalleri engeller ve bdylece anti-
inflamatuar etki gosterirler (87-89). PBK etiyolojisinin 6zelinde disbiyozisin roliiniin,
molekiiler benzerlik aracili oldugu diistiniilmekte (90, 91). Bu hipotez, PDC-E2
epitopu ile Escherichia coli’nin bazi alt unitelerindeki molekiillerin benzerligine
dayanmaktadir (90). Hastali§in temelinde Escherichia coli’deki PDC-E2 bilesenlerine
kars1 gelisen T ve B hiicrelerin, kolanjiyositlerdeki PDC-E2’ye karsi otoreaktif, ¢capraz
immiinolojik  reaksiyon  olusturdugu  gosterilmistir.  Benzer  reaksiyon
Novosphingobium aromaticivorans ve Lactobacillus delbrueckii gibi tiirlerde de
mevcuttur (92, 93). Ek olarak giincel arastirmalar, disbiyozis bagli proinflamatuar
sitokinlerin artis1 ve mikrobiyal metabolit profillerinin degisiminin 6zellikle PBK ve
otoimmiin hepatit patogenezinde rolii olan ve IL-17 sekresyonu yapan T hiicre
farklilasmasini etkilenebilecegi diisiiniilmektedir (94, 95). Diger bir yandan PBK
hastalarinin mikrobiyota kompozisyonundaki ¢esitliligin azaldigi, Haemophilus ve
Veillonella gibi proinflamatuar tiirlerin ¢ogaldig1 ve de anti-inflamatuar kisa zincirli
yag asidi tlreten Oscillospira ve Faecalibacterium gibi tiirlerin yok oldugu
gosterilmistir (96, 97). Ayrica safra asidi ayristirabilen Actinobacteria ve
Desulfovibrio gibi 0zgiil bakteri gruplarinin azalmasi sonucunda safra asidi
homeostazi bozulur. Bozulan homeostaz da hem UDKA’ya yanitsizlik hem de toksik
sekonder safra asitlerinin birikiminde rol oynar (98, 99). Hayvan modellerinde
antibiyotik ile disbiyozis olusturularak gelistirilen otoimmun karaciger hastaliklar1 da
bu hipotezleri desteklemekte (97). Tiim bu bilgiler probiyotik, prebiyotik veya fekal
mikrobiota transplantasyonu gibi yeni tedavi yontemleri agisindan umut vericidir.
Patogenezde disbiyozisin roliinii destekleyen ¢aligmalardan birinde deneysel olarak
mikrobiyotast yok edilmis farelere PBK hastalarindan fekal transplant yapildiginda
farelerde PBK baglantili hepatik yolaklarin aktivasyonu, ALP ve bilirubin serum

diizeylerinin artis1 ve karaciger hasar1 gelistigi gosterilmistir (100).
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2.3.3. Patogeneze Immiinolojik Bakis Acist

PDC-E2, PBK gelisiminde temel rol oynayan bagslica otoantijenlerden biridir.
Normal kosullarda hiicre icinde bulunan bu molekiiliin anormal bi¢imde aciga ¢ikmasi
ve yapisal degisiklige ugramasi, otoimmiin yanitin baglamasindaki ilk basamaklardan
biri olarak kabul edilmektedir (2, 101). Bu siirecte safra yolu epitel hiicrelerini
(kolanjiyositler) toksik safra asitlerinden koruyan bikarbonat bariyerinin bozulmasi
onemlidir. Bikarbonat Dbariyerindeki bozan baslica nedenlerinden  birisi
kolanjiyositlerinin yiizeyindeki CI7/HCOs~ anyon degistirici protein 2 (AE2) nin
ekspresyonunun azalmasidir. PBK’de AE2 ekspresyonundaki azalmanin, en azindan
kismen, safra yolu hiicrelerinde diizeyi artmis olan mikroRNA-506 tarafindan
diizenlendigi distlniilmektedir. MikroRNA-506, AE2 mRNA’sinin 3’ ¢evrilmeyen
bolgesine baglanarak mRNA’nin proteine c¢evrilmesini engeller (102). AE2
aktivitesindeki azalma, bikarbonat sekresyonunu bozarak hiicre digi ortamin daha
asidik héle gelmesine neden olur. Boylece kolanjiyositler, hidrofobik ve toksik safra
asitlerinin zararli etkilerine kars1 daha duyarl hale gelir ve sonucgta kolanjiyositler
hasarlanarak 6liir. Hiicre 6liimii sirasinda modifiye PDC-E2 aciga ¢ikar ve boylece
otoimmiin yanit tetiklenir. A¢iga ¢ikan PDC-E2, otoreaktif B hiicreleri tarafindan
yabanci bir antijen gibi taninir ve AMA {iretimi baglatilir. PDC-E2’nin taninmasi ayni
zamanda farkli T hiicresi alt gruplarini1 da aktive ederek hem hiicresel immiin yanitin

gelismesine hem de PDC-E2’ye 6zgiil AMA olusumuna katkida bulunur (103).

PBK’de ilerleyici safra yolu hasarinin gelisiminde dogal bagisiklik sisteminin
anormal aktivasyonu da 6nemli bir etkendir. Kolanjiyositler, CCL2 ve CX3CL1 gibi
kemokinler salgilayarak dolasimdaki monositleri karacigere ve 06zellikle portal
alanlara ceker (104) ve monositlerin Toll-benzeri reseptorler (TLR) uyarilmasi
sonrasinda interlokin (IL)-1B, -6, -18, -12 ve timor nekrozis faktor-a (TNF-a) gibi cok
sayida proinflamatuvar sitokin salgilanir (105). Klasik olmayan monositlerden
salgilanan Ozellikle IL-8, makrofajlarin aktivasyonunu desteklerken aktive olan
makrofajlar da IL-8 salgilayarak inflamasyonun giiclenmesine katkida bulunur(106).
Makrofajlarin PDC-E2—-AMA kompleksini tanimasi, bu hiicrelerin proinflamatuvar
M1 fenotipine yonelmesine neden olur. M1 makrofajlar1 yiiksek miktarda IL-12

salgilayarak CD4* T hiicrelerinin Th1 hiicrelerine farklilasmasini destekler, TNF ile
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iligkili apoptoz ligandlarinin ekspresyonunu artirarak dogrudan hiicre 6liimiinti tetikler
ve ¢esitli proinflamatuvar medyatdrler salgilayarak inflamatuvar yaniti siddetlendirir
(107). Monosit kokenli makrofajlar ayn1 zamanda IL-23’iin baslica kaynaklarindan
biridir. IL-23 ise IL-17A iiretimini artirarak Th17 yanitin1 gii¢lendirir ve safra kanallari
cevresindeki inflamasyona katkida bulunur (108). Dogal katil (NK) hiicreler,
karacigerde yerlesik lenfositlerin 6nemli bir boliimiinii olustur ve PBK hastalarinin
portal alanlarinda belirgin bicimde biriktigi gosterilmistir (109). Ayrica hem deneysel
PBK modellerinde hem de PBK hastalarimin karacigerlerinde CD49a* CXCR6*
Ozellikleri tastyan, inflamasyonla iliskili 6zel bir NK hiicre alt grubunun biriktigi
belirlenmistir. Bu hiicreler TNF-a salgilayarak CD4* T hiicrelerinin ¢ogalmasini

destekler ve boylece immiin yanitin daha da gii¢lenmesine neden olur (110).

2.4. Primer Biliyer Kolanjit Tedavi ve Prognoz

Ozellikle 1990’11 yillarda UDKA tedavisi ile PBK prognozu biiyiik dlgiide
lyilestirmesine ragmen (111) yine de dekatlar boyunca ilerleyici bir kronik hastalik
stireci gelisir. Progresyon hiz1 hastalar arasinda farklilik gdsterdiginden klinik seyir
oldukca degiskendir. Ayrica saglik hizmetlerine ulasimin kolaylasmasi ve tip
teknolojilerindeki ilerler sayesinde eskiye gore hastaligin erken safhalarinda ve daha

kolay tan1 konulabilmektedir.

UDKA disinda Obetikolik asit (OCA), elafibranor ve seladelpar gibi bir¢cok
yeni ilaglarin PBK tedavisinde kullanilmaya baslanmasiyla hem Amerika’da hem de
Avrupa’da karaciger nakli gereksinimini azaltmistir (112, 113). Bu ilaglar igerisindeki
en eskisi UDKA olup 1994 yilinda kullanom onay1 aldigindan beri ilk segenek
tedavidir. Insan safra iceriginde normalde az miktarda (%3 civarinda) olan UDKA,
toksik safra asidi bilesiklerinin karacigerde birikmesini engeller. Portal dolagim
araciligiyla karacigere ulastiktan sonra glisin veya taurin ile konjugasyon islemine
ugramasinin ardindan UDKA yeniden safra yoluyla ince bagirsaga gecer. PBK i¢in ilk
tedavi segenegi olmasina karsin yaklasik %40 hastada yanit alinamamaktadir (114).
Genel olarak yan etki profili ¢ok diisiiktiir. En sik konstipasyon veya diyare, bulanti
gibi gastrointestinal yakinmalarina yol agarken nadiren paradoksik safra yollarinda tag

olusumuna yol agabilir (115).
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2016 yilinda OCA tedavisinin UDKA-refrakter ya da intoleransi olan grup i¢in
onaylanmasi tedavide ¢ok biiyiik bir boslugu doldurmus oldu. OCA semisentetik bir
safra asidi analogu olup selektif olarak enterosit ve hepatositlerde bulunan FXR’ye
baglanarak etki gosterir. Bu reseptore baglanmasi sonrasinda agonistik etki ile ileal
enterositlerden FGF-19 salinimini artirarak safra asidi sekresyonunu inhibe eder (116).
Faz 3 calismalarinda UDKA yanitsiz grupta plaseboya karsin belirgin daha etkin
oldugu gosterilmistir (5 mg, 10 mg ve plasebo icin sirayla %46, %47, %13; p <0.001)
(117). Calismalarin ortak sonucu olarak etkinligi disinda genel olarak iyi tolerasyon
izlenmistir. OCA 1ile en ¢ok gelisen yan etki %77 oraninda ve doz bagimli olan
kasintidir (118). Diger yandan ise ilacin piyasa siiriildiikten sonraki izlem
calismalarinda plaseboya karsin ayni basar1 oran1 gozlenmemistir (119). Ayrica FDA
dekompanze sirozlarda kotiilesme lehine uyari da yaymlamasiyla Avrupa ilag Ajansi
(EMA) 2025’te ilacin piyasadan kalkmasi lehine karar almistir. Ik verileri 2021
yilinda yayinlanan ve basarisiz olarak yorumlanan COBALT c¢aligmasinin 2025 yilinda
yayinlanan takip verisinde ise tiim klinik sonlanim noktalarinda umut verici sonuglar
mevcuttur. Su an i¢in ise OCA’in PBK tedavisindeki yeri ve etkisi tartismali olmaya

devam ediyor.

Bir diger tedavi ajanlarini i¢eren alt grup ise peroksizom-proliferatorle aktive
olan reseptor (PPAR) agonistleridir. Bu grup icerisinde ilk molekiiller fibratlar olup en
giincelleri ise Seladelpar ve Elafibranordur. Seladelpar bir PPAR-delta agonistidir. Bu
molekiiliin alfa subiiniti uyaris1 hepatositlerdeki FGF21’1 indiikleyerek c-jun N-
terminal kinaz sinyal yolag iizerinden FXR yolagindan bagimsiz olarak kolesterol 7a-
hidroksilazi inhibe eder. Bu yolagin inhibisyonu ise safra asidi iiretimini ve birikimini
siirlandirir ve antifibrotik etki de gosterir. Seladelpar’in plaseboya karsin etkinliginin
1 yillik karsilastirildigt RESPONSE c¢alismasinda belirgin fayda gozlenmistir (%61,7
vs. %20; p<0.001) (120). Calismalarinda en sik goriilen yan etki %24,4 ile kasinti
olarak gosterilse de bunun primer hastalik kaynakli m1 yoksa ila¢ kaynakli oldugu
konusunda ayrim net yapilamamistir. Onun diginda diger en sik yan etkiler ise karin
agrisi, bas agrist ve bulant1 olarak belirtilmig (121). Elafibranor ise hem alfa hemde
beta/delta reseptorleri iizerinden etki gosteren bir dual PPAR agonistidir. Seladelpar
gibi FGF21 iizerinden safra asidi sentezini smirlandirici etkisinin yani sira

trigliseridleri diigiirme, yag asidi transport ve oksidasyonunu arttirma, HDL
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diizeylerini arttirma gibi bircok ek metabolik fayda saglar (122). UDKA yanitsiz
hastalarda yapilan faz 3 ¢alismasinda 1 yil sonunda %51 hastada biyokimyasal yanit
gbozlenmistir (plasebo %4) (123). Calismada 4 hasta CK yiiksekligi nedeniyle
calismadan ayrilmak zorunda kalmis olup onun disinda genel olarak iyi tolere edildigi
gosterilmigtir. Seladelpar hem EMA hem de FDA’dan 2024 itibariyle PBK tedavisinde
kullanim onay1 almistir (123). PPAR agonistlerinin atas1 olan fibratlar olan bezafibrat
ve fenofibrat ise PBK tedavisinde en cok tercih edilen ikincil adjuvan tedaviler
arasinda yer almaktadir. Bezafibrat tiim PPAR reseptor alt gruplarina etki eder.
Boylece hem safra asidi sentezini inhibe ederek antikolestatik etki gosterir hem de NF-
kB ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinleri inhibe ederek anti-inflamatuar etki
gosterir.  Fenofibrat ise sadece PPAR-alfa {izerinden lipid metabolizmasinin
regiilasyonu, yag asidi oksidasyonu ve safra asidi homeostazisi araciligiyla etki
gosterir (124). Bezafibrat icin gdzlenen sik advers etkiler kreatinin artis1, rabdomyoliz
ve hepatotoksisite iken fenofibrat bezafibrata kiyasla daha iyi tolere edilebilmektedir.
Ancak fenofibrat ile de gastrointestinal rahatsizlik, miyalji ve kreatinin artig1 gibi yan
etkiler bildirilmistir. Fenofibrat calismalarinda UDKA tedavisine adjuvan olarak
eklendiginde 1 yil i¢in %20’ye yakin bir ek tedavi katkisi sagladigi gosterilmistir
(125). Bezafibrat’in ise ikinci secenek olarak UDKA yanitsiz grupta plaseboya karsi
daha etkindir (%31 vs. %0; p<0,0001). UDKA’ya adjuvan olarak eklendiginde tiim
nedenlere bagli, karacigere bagli, transplanta bagli 6liim oranlarinda ve transplant

oraninda azalmaya yol agtig1 gosterilmistir (126, 127).

Hastaligin prognozuna dair en 6nemli gosterge UDKA’ya yanit olmustur. Su
an i¢in prognoz tayininde en ¢ok kullanilan GLOBE ve UK-PBC skorlaridir (128,
129). Her ne kadar bu iki skorlar arasinda galisilan kohort ve belirte¢lerde minimal
farkliliklar olsa da her ikisi de UDKA tedavisinin 12. ayinda serum bilirubini, albumin,
ALP, platelet sayisini, transaminaz seviyelerini ve tedaviye baslangic yasini
degerlendirerek bir prognoz tayin eder. Ek olarak ¢alismalar sonucu gosterilmistir ki
tan1 aninda semptomatik hastalarin prognozu asemptomatiklere gore daha kotii

izlenmektedir (130).
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2.5. Primer Biliyer Kolanjit liskili Halsizlik (Fatigue)

Hastaligin klinik prezentasyonunda hayat kalitesini (Quality of Life: QoL) en
cok etkileyen ve dikkat ¢ekilen semptomlar kolestatik kasinti, agiz/goz kurulugu
(sikka kompleksi), abdominal rahatsizlik ve halsizliktir (131, 132). Hastalikta tam
anindaki semptomatik olabilmekte birlikte halsizlik ve/veya kasinti sikayetleri tani
aninda hastalarin yaklasik %50’sinde bulunmaktadir (133). Asemptomatik hastalarin
semptomatik evreye gecmesini inceleyen Amerika, Birlesik Krallik ve Isveg’te
yapilmis ve izlem siireleri ¢aligmalari, hastaligin ¢ogunlukla progresif oldugunu
gostermektedir (133-136). Asemptomatik hastalarin %36 ile %89’u 4 ile 28 yil i¢inde
semptomatik hale gelmistir. Tanidan semptomlarin ortaya ¢ikmasina kadar gecen siire
medyan 2 ile 4,2 y1l arasinda degismektedir. izlem calismalarinda ayrica huzursuz
bacak sendromu, uykusuzluk, depresyon ve kognitif bozukluk gibi semptomlardan da

bahsedilmektedir (6).

PBK hastalarinda en 6nemli ve en sik goriilen semptom halsizlik (fatigue) olup
hastalar arasindaki prevalansi %50 ile %78 arasinda bildirilmektedir (7, 8). Halsizligi
siddeti ile karaciger hastaliginin ciddiyeti ve prognozu arasindaki iliski yoniinden
tutarsiz veriler olmakla birlikte semptomatik olma, sadece terminal evre ile dogrusal
korelasyon gostermektedir (130, 133). Hastaligin ciddiyetinden bagimsiz olmasina ek

olarak halsizlik, transplantasyon sonrasinda dahi devam edebilmektedir (137).

2.5.1. Halsizlik (Fatigue) Patogenezi

PBK hastalarinin yagam kalitesini en fazla negatif etkileyen belirti oldugundan
halsizligi anlamak kritik 6nem tasimaktadir. Kendini hem fiziksel hem de mental
aktivitelerde isteksizlik olarak gosterir (131). Patofizyolojisini anlamay1 basitlestirmek
adma PBK iligkili halsizligi, periferal ve santral halsizlik olarak iki bilesene ayirmak
miimkiindiir (138). Periferal halsizlik semsiyesi altinda ndromiiskiiler disfonksiyon ve
kas gii¢siizliigli (beceri kaybi) yer alir. Santral halsizlik ise motivasyon kaybi,
konsantrasyon zayiflig1 ve giindiiz uyuklamasi ile karakterizedir. Diger bir deyisle
periferal halsizligi olusturan faktorler daha ¢ok kaslar1 ve periferal sinirleri hedef

alirken santral halsizlik mekanizmalar: santral sinir sistemini etkiler.
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PBK patogenezinde kaslarin etkilendiginde gosteren pek ¢ok veri mevcuttur.
Halsizlik semptomu olan PBK hastalarinda mitokondriyal disfonksiyona sekonder
aerobik metabolizmadan anaerobik metabolizmaya bir kayma gozlenmistir (139). Bu
da viicutta asir1 bir laktik asit birimi ve kas fonksiyonlarinda hizli zayiflama ve uzamis
iyilesme siiresine yol agmaktadir. PBK gelisiminde olusan apoptoz ve biliyer epitelyal
hiicre proliferasyonu sirasinda, immiinolojik saldiriya 2-okso asit dehidrojenaz ailesi
(M2 antijeni) disinda bagka antijenler de maruz kalmaktadir (140). Bu antijenler
arasinda olan Asetilkolin Muskarinik-3 Reseptorii (M3), adrenerjik-1 reseptorii ve Bel-
2 ailesine dair proteinlerin yine halsizlikte rol oynayabilecegi ortaya atilmistir. ANA
alt grubundan olan anti-gp210, hastalik siddetiyle de iliskilendirilmistir. Anti-gp210
antikoru ile M3 reseptorii arasindaki reseptor-antikor etkilesiminin, reseptor
desensitizasyonuna yol agarak halsizlikte rol oynayabilecegi 6ne siiriilmektedir (141).
1980’lerin sonunda AMA-pozitif PBK hasta grubunda nikotinik asetilkolin
reseptorlerine karsi otoantikor olusumu gosterilmistir (142, 143). Nitekim literatiirde
nikotinik ve muskarinik asetilkolin reseptorleriyle idiyopatik dilate kardiyomiyopati
arasindaki iligki bulundugunu gosterilmistir (144). Tim bu c¢alismalar PBK ile
hastalardaki periferik bulgulardan olan miyopati arasindaki iliskiyi desteklemekte olup

mekanizmanin aydinlatilmasi agisindan daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Santral halsizlik i¢in 6ne siiriilen hipotezde ise GABA-erjik, serotonerjik ve
noradrenerjik yolaklardaki degisim ile halsizligin patogenezi agiklanmaya
calisilmaktadir (145-148). Ancak oOzellikle serotonerjik yolak aracili tedavilerin
(ondansetron, fluoksetin, fluvoksamin) su ana kadar halsizlige karsi herhangi bir
faydas1 gosterilememistir (149-151). Ote yandan PBK’deki kolestaz sonucu TLR
aracilifiyla toksik safra asitlerinin birikmesine sekonder inflamatuar sitokinlerin (IL-
1, IL-6 ve TNFa) saliniminin artig1 gosterilmistir (152). Ayrica beynin putamen ve
talamus bolgelerinin hastaligin en erken sathalarindan itibaren kolestaz sonucu

manganez birikimine hassas oldugu bilinmektedir (153).

2.5.1.1. Halsizlik ve Mitokondri- Kas Tutulumu Ekseni

PBK patogenezinde kolanjiyositlerdeki mitokondriyal etkilenim ii¢ diizeyde
ele alinmalidir. Birinci diizey antijenik etkilesim olup PDC-E2, Branched-Chain 2-
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Oxo-Acid Dehydrogenase Complex-E2 (BCOADC-E2) ve Oxoglutarate
Dehidrogenase Complex-E2 (OGDC-E2) gibi mitokondriyal 2-okso-asit dehidrogenaz
bilesenlerine kars1 gelisen otoimmiin yanitin antijenik hedefidir. ikinci diizeyde
mitokondrilerde olusan hiicresel islev bozuklugu ile iliskilidir. Toksik safra asitleri,
lipotoksisite, ROS ve inflamatuvar sitokinler kolanjiyosit mitokondrilerinin oksidatif
fosforilasyon, membran potansiyeli, kalsiyum dengesi ve apoptotik esik gibi ¢esitli
fonksiyonlarin1 bozar. Ugiincii diizey ise sistemik etkiler olup karaciger disindaki
dokulardaki mitokondriyal bozukluklar1 igerir. Dolagimdaki safra asitleri, SASP
faktorleri, IL-6/TNF-alfa, metabolik substrat degisiklikleri ve otonom/perfiizyon
bozuklugu karaciger dis1 yiiksek enerji gereksinimli iskelet ve kalp kaslari, beyin gibi

dokularda mitokondriyal islevleri bozar (154, 155).

PBK hastalarinda en sik saptanan yakinma olan halsizlik (fatique) patogenezi
mitokondriyal bozukluk perspektifinden inceleyen pek cok arastirma mevcuttur.
Hollingsworth ve ark. PBK hastalarinda egzersiz sonrasi kas i¢i asidozun arttigi, ADP
ve fosfokreatin dongiisiinde toparlanmanin uzadigimi gostermislerdir (139).
Fosfokreatin toparlanma kinetigi, oksidatif ATP yeniden sentezinin dolayl
gostergesidir ve uzamasi mitokondriyal enerji iiretim kapasitesinin azaldig1 anlamina
gelir. Tekrarlayan egzersiz modelinde PBK hastalarinda, saglikli kontrollere gore
baslangi¢ egzersizinden sonra pH toparlanma siiresi belirgin uzadig1 ve halsizlik
semptomu tarifleyen grupta bu siirelerinin en uzun oldugu goriilmiistiir. Ardisik
egzersizler sonrasinda saglikli kisilerde pH toparlanmasi hizlanirken bu adaptasyon
yorgun PBK hastalarinda kaybolmus, hatta tersine donmiistiir. Bu bulgular PBK
hastalarinda diistik is yiikiinde bile aerobik metabolizmadan anaerobik glikolize erken
kaydig, laktat/proton birikimi oldugu, fosfokreatin rezervinin yavas yenilendigi ve bu
nedenlerle de uzamis post-egzersiz tikkenme hissi gelismesi ile aciklanabilir. Ayrica
PBK hastalarinda saptanan azalmis kardiyak fosfokreatin/ATP oraninin ve egzersize
kardiyovaskiiler yanitin, biyoenerjetik etkilenimin yalnz iskelet kasiyla simirli

olmayabilecegini diisiindiirmektedir (156).

Ozetle PBK hastalarinda kolanjiyosit merkezli mitokondriyal antijen sunumu
ve metabolik-immiin dongii, dolasimdaki safra asidi/sitokin yiikii aracilifiyla iskelet

kas1 ve kardiyak kas dokusunda oksidatif fosforilasyon rezervini ve egzersiz sonrasi
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asit uzaklastirmasini azaltir. Bu yaygin fakat cogunlukla subklinik biyoenerjetik kusur
halsizligin énemli bir periferik bilesenini olusturur. Daha da ileri olarak ek immiin

yatkinligi olan daha kiigiik bir alt grupta siire¢ inflamatuar miyopatiye ilerleyebilir.

2.5.1.2. Halsizlik ve Komorbiditeler

PBK iliskili halsizlik ¢aligmalarinda arastirmay1 kisitlayici baska bir durum ise
halsizlige katki saglayabilecek tiroid disfonksiyonu, ¢dlyak hastalig1 ya da romatolojik
rahatsizliklarin PBK ile birlikte bulunmasidir. Culp ve ark. yaptigi epidemiyolojik
aragtirmada PBK hastalarinin %84’iinde en az bir tane ve %41 ’inde ise iki veya daha
fazla eslik eden otoimmiin hastalik bulundugu saptanmistir (157). Bunlar arasinda en
sik (%66) Sjogren sendromu izlenmis ve hastalarin ¢ogu otoimmiin hastalik tanilarini
PBK tanisi sonrasi almistir. PBK hastalarinda eslik eden ekstrahepatik otoimmiin
hastaliklar yoniinden Birlesik Krallik, italya, Japonya, Amerika Birlesik Devleri ve
Cin’e ait ulusal kohort ¢aligmalar1 mevcuttur (10, 11, 158-160). Cok merkezli Japonya
kohortunda hastalarin beste birinde halsizlik mevcut iken PBK’ya eslik eden genel
otoimmiin hastalik orani ise yaklasik %30 olarak bildirilmistir; %21 Sjogren
Sendromu, %5 Hashimoto tiroiditi, %5 romatoid artrit ve %1 Sistemik Skleroz (158).
Cin kohortunda hastalarin %46,6’sinda bir veya daha fazla konnektif bag doku
hastalig1 saptanmistir (10). Amerikan kohortunda ise otoimmiin durumlarin dagilimi
su sekildedir: %10 romatoid artrit, %3 sistemik lupus eritamatozus, %9 otoimmiin
tiroid hastaligi, %12 Raynaud fenomeni, %10 Sjogren Sendromu, %2 Sistemik
Skleroz ve %0,6 polimiyozit (11). 2024’te yaymlanan 129 meta-analizin
degerlendirildigi sistematik derlemeye gore PBK’de ekstrahepatik durumlar %0 ile
%28,6 arasinda degisen oranlarda olup %21,4 Sjogren Sendromu, %12,3 Raynaud
fenomeni, %9,9 otoimmiin tiroid hastaliklari, %5 romatoid artrit benzeri artrit, %5
interstisyel akciger hastaligi ve %1 ¢Olyak hastaligi eslik etmektedir (161). Tiim bu
calismalar igerisinde “miyopati” yalnzca (%3,1) Cin ve (%0,6) Amerikan PBK
kohortunda bildirilmistir.

Kilavuzlarda veya ders kitaplarinda dikkat cekilmese de PBK ve kas
tutulumuna dair ilk bildirim 1974’te Uhl ve ark. tarafindan sistemik sklerozlu bir PBK

hastasi ile yapilmistir (12). Bunu takiben literatiirde sadece vaka raporu ve vaka serisi
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dahilinde kalan bir¢ok yayin dikkati ¢ekmektedir (Tablo 2.1.). Buradaki vaka
raporlarinin ortak noktasimna bakildiginda hastalarin neredeyse hepsi nihayetinde
polimiyozit olarak degerlendirilerek kas tutulumlarinin yonetiminde PBK tedavisinde
yeri olmayan kortikosteroid ve diger immiinsupresan ajanlar kullanilmistir. PBK ile
miyopatinin zamansal iligkisi de degiskenlik gdstermektedir. Hastalarin klinik seyri de
heterojenite gostermektedir; kimileri daha katastrofik seyrederken kimilerinin daha
ilimh bir seyri mevcuttur. Bir diger dikkat ¢ekici 6zellik ise eslik eden kardiyak
tutulum, solunum kaslarinda tutulum veya disfaji varligidir. Kardiyak tutulum
acisindan degerlendirme yapilirken tiim kardiyak semptom ve bulgular standardize
edilmeden, iskemik patolojinin olmamasi tek kriter olarak tanimlanmaistir. Tim bunlar
PBK hastalarinda kas tutulumunun (miyopati) varliginin degerlendirmesi agisindan

daha ¢ok calisma yapilmasi gerekliligini dogurmaktadir.
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Referans, Yas PBK - |Kardiyomiyopati Disfaji Solunum Norolojik muayene | Biyopsi yeri, | AMA titresi |Goriintiileme Son tam
Yil Cinsiyet miyopati bulgular kasi bulgular bulgular1
temporal tutulumu
iliskisi
(162), 1992 |42, PBK Biventrikiiler Belirtilmemis |Belirtilmemis |Omuz kusaginda Biseps; >1/320 Belirtilmemis |Polimiyozit
Erkek Oncesi hipertrofi, AV- hafif giigsiizlik inflamasyon
blok, hasta siniis dejenerasyon
sendromu, AF
(163),1991 52,Kadin |Es Belirtilmemis Belirtilmemis |Belirtilmemis |Belirtilmemis Belirtilmemis; |>1/640 Belirtilmemis |Belirtilmemis
zamanli inflamasyon
ve atrofi
(164),1981 56, PBK Belirtilmemis Belirtilmemis |Belirtilmemis |Proksimal kas Belirtilmemis; |Belirtilmemis |Belirtilmemis |Polimiyozit
Kadin Sonrast giicslizliigl inflamasyon
ve atrofi
(165),1990 67,Kadin {PBK Belirtilmemis Belirtilmemis |Belirtilmemis |Tim ekstremitelerin |Belirtilmemis; |1/320 Belirtilmemis |Polimiyozit
Sonrast distal ve proksimal inflamasyon,
kisimlarinda atrofi artmis
ile birlikte kas sarkolemmal
giicslizliigii. Derin mitokondri ve
tendon refleksleri dejenerasyon
tiim ekstremitelerde
azalmis
(166),1990 68,Kadin |[PBK Belirtilmemis Belirtilmemis |Belirtilmemis |Baskin olarak Belirtilmemis; |Pozitif Belirtilmemis |Polimiyozit
Sonrast proksimal kas inflamasyon,
giicsiizliigii. Derin dejenerasyon
tendon refleksleri,
distal kas giicii ve
duyusal muayene
normalmis
(167),1981 45,Kadin |PBK Carpinti Belirtilmemis |Nefes darligt |Sol tarafl: alt Belirtilmemis; |1:640 Belirtilmemis |Polimiyozit
Oncesi mevcutmus ekstremite polimiyozit ile
giicstizligl uyumlu
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inflamasyon ve
dejenerasyon

Referans, Yas PBK - |[Kardiyomiyopati Disfaji Solunum Norolojik muayene | Biyopsi yeri, AMA Goriintiileme Son tam
Yil Cinsiyet |miyopati bulgular1 kasi bulgular: titresi bulgular1
temporal tutulumu
iliskisi
(168),1981 |30,Kadin |PBK Kardiyak Belirtilmemis |Belirtilmemis |Pelvis > omuz olmak |Triseps; kas Pozitif Kemik Polimiyozit
Sonrast bulgularin normal tizere proksimal kas |boyutlarinda stirvide
oldugu belirtilmis glicstizliigi ve varyabilite, kas parmaklar,
sarkopeni nekrozu, dirsekler ve
makrofaj dizlerde
infiltrasyonu, kalsinozis
endomisyal izlenmis.
inflamasyon ve
perivaskiilit
(169), 1981 |52,Kadin |Es Belirtilmemis Belirtilmemis |Belirtilmemis |Proksimal kaslarda  [Belirtilmemis; |1:320- Belirtilmemis |Dermatomiyozit
zamanli giigsiizliik nekrotik kas 2560 veya
liflerinde sklerodermaya
histiyositik bagli tutulum
infiltrasyon ve
dejenerasyon
(170),1988 |55, Erkek |[PBK Dilate Belirtilmemis |Belirtilmemis |Belirtilmemis Belirtilmemis; |1:160 Belirtilmemis |Polimiyozit
sonrast Kardiyomiyopati inflamasyon
(171),1988 |39, Kadin [PBK Belirtilmemis Belirtilmemis |Belirtilmemis |Proksimal ekstremite |Belirtilmemis; [1:320 Belirtilmemis |Polimiyozit
oncesi kaslarinda atrofi ve  |inflamasyon
giicstizlik
(172),1999 |48, Kadin [PBK Sik atrial ve Belirtilmemis |Belirtilmemis |Proksimal ekstremite |Biseps; >1:320 Osteoporoz Polimiyozit
oncesi ventrikiiler kaslarinda grade 4 inflamasyon ve
ekstrasistol kas gligstizligii dejenerasyon
(173),1987 |52, Kadin [PBK Belirtilmemis Belirtilmemis |Belirtilmemis |Belirtilmemis Belirtilmemis; |1:40 Belirtilmemis |Polimiyozit
oncesi graniilomatdz
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atriyal flutter

54%), ciddi
DLCO (30%)
azalmasi ve 3
ay sonra
solunum
yetmezligi
nedeniyle
exitus

Referans, Yas PBK - |Kardiyomiyopati Disfaji Solunum kasi Norolojik muayene Biyopsi yeri, AMA  |Goriintiileme | Son tam
Yil Cinsiyet |miyopati bulgular1 tutulumu bulgular1 titresi bulgular1
temporal
iliskisi
(174),1981 |32, PBK Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis  |Belirtilmemis Belirtilmemis; 1:5000 Belirtilmemis |Polimiyozit
Kadin sonrast inflamasyon ve
dejenerasyon
(12), 1974 |48, Es Aritmi ve iletim | Belirtilmemis Belirtilmemis  |Belirtilmemis Belirtilmemis; Pozitif Belirtilmemis |Polimiyozit
Kadin zamanli  |defektleri inflamasyon ve
dejenerasyon
(175),1993 |58, Es Progresif efor Mevcut; diffiiz | Progresif Proksimal kas Vastus lateralis; |1:640 Belirtilmemis |Miyopati
Kadin zamanli  |dispnesi, atriyal hipoperistaltizm |hipoventilasyon |gii¢siizliigi 3/5; alt belirgin
fibrilasyon ve mevcut ve hiperkapni, |ekstremitede daha fazla |inflamasyon
pulmoner solunum goriilmekte. Hassasiyet |olmaksizin
hipertansiyon, yetmezligi olmaksizin atrofi 0zgiil olmayan
biventrikiiler nedeniyle izleniyor. miyopatik
dilatasyon exitus, degisiklikler ve
postmortem subsarkolemmal
otopside mitokondriyal
diyafram birikimi
atrofisi
(175),1993 |44, PBK Nonprodiiktif Mevcut Azalmig Ust ve alt ekstremitede | Quadriceps; 1:640 Belirtilmemis |Miyopati
Kadin sonrasl oOksiriik, efor diyafragmatik  |proksimal 3/5 simetrik |atrofi ve
dispnesi, hareket, kas giigstizliigi subsarkolemmal
kardiyomegali, restriktif mitokondri
pulmoner solunum birikimi
hipertansiyon, paterni (FVC
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alanlar1

Referans, Yas PBK - Kardiyomiyopati Disfaji Solunum Kkasi Norolojik Biyopsi yeri, AMA Goriintiileme Son tan1
Yil Cinsiyet |miyopati bulgular1 tutulumu muayene bulgular: titresi bulgular:
temporal
iliskisi
(176),2018 |56, PBK Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis Giigstizlik Belirtilmemis; |1:1280 Belirtilmemis  |Inflamatuar
Kadin sonrast olmaksizin sol  |CD4+ hiicre miyozit
elden predominansi
baslayarak izlenen diffiiz
jeneralize hale |mononiikleer
gelen miyalji hiicre
infiltrasyonu,
atrofi veya
kompleman
birikimi
olmaksizin
nekroz
(176),2018 |67, Es Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis Tetraparezi, Belirtilmemis; |1:160 Belirtilmemis  |Inflamatuar
Erkek zamanli jeneralize Belirtilmemis miyozit
arefleksi,
jeneralize
hipoestezi ve
ataksik yiiriime
(177),2008 |68, Es Kardiyomegali, Belirtilmemis Belirtilmemis Biseps ve Kuadriceps; AMA- MR’da Polimiyozit
Kadin zamanli  |dispne ve periferal kuadrisepste inflamasyon |M2’de bilateral
konjesyon grade 4 kas 117 mIU  |adductor
giicli pozitiflik |magnus
kasinda
hiperintensite
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ve kaslarda
rejenerasyon

Referans, Yas PBK - | Kardiyomiyopati Disfaji Solunum kasi Norolojik Biyopsi yeri, AMA Goriintiileme Son tam
Yil Cinsiyet |miyopati bulgular: tutulumu muayene bulgular1 titresi bulgular1
temporal
iliskisi
(178),2008 |42, Es Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis Kalga ve omuz  [Sag vastus Giligli Normal MR Miyopati
Kadin zamanl kusaginda motor |lateralis; AMA- bulgulari
fonksiyon kaybi. |inflamasyon |M2
Boyun olmaksizin pozitifligi
fleksiyonu atrofi
4/5.Deltoid ve
bisepste 3/5.
Bilateral el
bilegi
dorsifleksiyon
4/5 Tliopsoas 2/5
Kuadriseps 3/5.
Bilateral ayak
bilegi
dorsifleksiyon
5/5
(179),2005 |46, Es Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis Pelvik kaslarmm  |Kuadriceps; 1:640 Belirtilmemis Polimiyozit
Kadin zamanli omuz kusagina  |nekroz, atrofi,
gore daha ¢ok inflamasyon
etkilendigi
proksimal kas
giicstizligl
(180),1992 |55, PBK Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis Proksimal kas Belirtilmemis; |1:1280 Belirtilmemis Polimiyozit
Kadin sonrasi gruplarinda dejenerasyon
simetrik 3/5 kas |ve
giicti inflamasyon
(181), 40, PBK Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis Kuadriseps 4/5  |Kuadriceps; AMA- Normal Polimiyozit
2008 Kadin oncesi kas giicti nekroz, atrofi, [M2 abdominal
dejenerasyon, |pozitifligi |tomografi
inflamasyon bulgular1
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gligstizligi

Referans, Yas PBK - | Kardiyomiyopati Disfaji Solunum Kkasi Norolojik Biyopsi yeri, AMA Goriintiileme Son tam
Yil Cinsiyet |miyopati bulgular: tutulumu muayene bulgular1 titresi bulgular:
temporal
iliskisi
(15), 2017 |61, PBK Belirtilmemis Mevcut Belirtilmemis Alt ekstremitede |Belirtilmemis; |Pozitif MR’da kas Polimiyozit
Kadin sonrast daha belirgin dejenerasyon 0demi mevcut
proksimal kas ve olup yagh
glicstizliigli. Kas |mitokondrial degisiklik yok
atrofisi degisiklikler
(182),2013 |7 Hasta |PBK Mevcut Yok Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis; |Pozitif Belirtilmemis Miyozit
sonrasi Belirtilmemis
(183), 34 Es 22/35 Hasta; 10 7 hasta 10 hastada Hastalarin Belirtilmemis; |Pozitif Belirtilmemis Inflamatuar
2025 Hasta zamanli  |hasta respiratuar %85,3’tinde Belirtilmemis miyozit
diisiik EF’li kalp kas giigsiizliigii; |o6zellikle distal
yetmezligi ve 22 12 tutulumlu iskelet
aritmi hastada kaslarinda
interstisyel tutulum
akciger hastalig
(184),2000 |48, Es Belirtilmemis Mevcut Belirtilmemis Boyun ve Belirtilmemis; |Negatif |Belirtilmemis Polimiyozit
Kadin zamanlt proksimal Belirtilmemis
ekstremite
giigsiizliigi
(184),2000 |49, Es Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis Proksimal kas Belirtilmemis; |Pozitif Belirtilmemis Polimiyozit
Kadin zamanl giicsiizliigli ve Belirtilmemis
basni tutamama
(185),2019 |41, PBK Mevcut Mevcut Belirtilmemis Jeneralize Belirtilmemis; |Pozitif Belirtilmemis Nekrotizan
Kadin sonrast giigsiizliik ve Belirtilmemis otoimmiin
atrofi miyopati
(185),2019 |57, PBK Belirtilmemis Belirtilmemis Belirtilmemis Proksimal Belirtilmemis; |Pozitif Belirtilmemis Dermatomiyozit
Erkek sonrast ekstremite Belirtilmemis
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2.6. Primer Biliyer Kolanjit Kas Tutulumuna Farkh Bir Perspektif: AMA-liskili
Miyopati

Kas tutulumu iizerine bir baska perspektif ise miyopatinin AMA {izerinden
gelisen bir immun mekanizma ile olugsmasidir. Buna goére AMA, Major
Histokompabilite Kompleks (MHC)’in de dahil oldugu hiicresel ve humoral immiin
cevap araciligiyla iskelet kasindaki, diyaframdaki ve diger organlardaki belirli
mitokondriyal proteinlere dogrudan etki ettigi bir olas1 mekanizma Onerilmektedir
(175). Bu mekanizma ile yakindan ilgili olabilecek 1990’lardan bugiine dek bilinen
bagka bir antite ise “AMA-liskili Miyopati’dir. Genel Dahiliye veya Hepatoloji
pratigine uzak olsa da romatoloji literatiirinde AMA-iliskili myopati, “idiyopatik
inflamatuar myopatiler (IIM)” ¢atis1 altinda incelenmektedir. Inflamatuar myopati
kohortlarindaki AMA-iligkili myopati prevalanst %0,6-11,3 arasinda degiskenlik
gostermektedir (13-16). PBK ile iliskisi net olarak ortaya konmamis olsa da Japonya,
Amerika, Cin, Fransa ve Hindistan’dan yayilanan vaka bildirimlerine gére 1IM
hastalarinin yaklasik %2,5-19,5’1 arasinda degisen oranlarda AMA-M2 antikor
pozitifligi izlenmektedir (13, 14, 185-189).

[IM temelinde immiin-aracili kas hasarmin rol aldig1 heterojen bir grup kas
patolojisidir (56). [IM’lerin alt basliginda ise dermatomiyozit, polimiyozit, inkliizyon-
cisimcikli miyozit hastaliklar1 yer alir (190). 2017 Avrupa Romatoloji Dernekleri
Birligi /Amerikan Romatoloji Koleji (EULAR/ACR) kriterlerine gére 1IM tanisi
koyarken ¢esitli kriterlerin varligina gore puanlanir. Bu puanlama kriterleri hastanin
yasl1, cilt bulgulari, disfaji varligi, manuel kas gilicii muayenesi bulgulari, biyokimya,
seroloji (Anti-Jo-1 (anti-histidil-tRNA sentetaz) pozitifligi ve kas biyopsi bulgularidir.
Her puanin karsilig1 olan yiizde degerler toplanarak taninin muhtemelligine yonelik
oran elde edilir. Elektromiyografi (EMG) ve radyolojik goriintiileme bulgular1 tani
kriterlerinde yer almay1p destekleyici bulgulardir. Tani1 kriterlerinde olmayan bir bagka
seroloji bulgusu ise serumda “Miyozit 6zgii antikorlar (myositis-specific antibodies,
MSA) ve “miyozit iligkili antikorlarin (myositis-associated antibodies, MAA)”
pozitifli olmasidir (191). MAA’lar, diger bag dokusu hastaliklarinda da goriilmekle
birlikte, IIM hastalarinda belirli klinik fenotiplerle iliskilidir (192). AMA, MAA’dan
biri olarak kabul edilir ve AMA-pozitif 1M hastalarda negatiflere gére daha sik
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kardiyak tutulum oldugu bildirilmistir (188). AMA-iligkili miyozitlere dair en giincel
yayilardan biri 50 makaledeki 123 hastanin analizi yapilarak Japon bir ekip tarafindan
2025 sonunda yaymlanmistir (193). Bu ¢alismadaki hastalarin bagvuru aninda yaklasik
%58’inde ekstremite kaslarinda tutulum mevcutken %?20’sinde kardiyak tutulum
oldugu belirtilmistir. Izlem siiresinde ise tiim hastalarin 72 tanesinde kardiyak tutulum

gelismis ve bu hastalarin yalnizca 51 tanesinde PBK ile birliktelik izlenmistir.

2.7. Karnitin’in Primer Biliyer Kolanjit Iliskili Miyopatideki Potansiyel Rolii

Karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondriyal oksidasyonunda gorev alir
ve uzun siireli aerobik egzersiz sirasinda hem kalp hem de iskelet kasi i¢in yag

asitlerinin enerji kaynagi olarak kullanilmasini saglar (17).

Primer karnitin eksikligi, organik katyon transporter 2 (OCTN2) proteini
kodlayan SLC22AS5 geninde mutasyon sonucu ortaya ¢ikan, otozomal resesif bir
hastalik olup yag asitlerinin beta-oksidasyonunda defektle karakterizedir (194). Bu
defekt sonucunda olusan klinik tablo, PBK iligkili miyopatininkilere benzer sekilde
karaciger hasar1 ve kardiyomiyopati ile kendini gosterir (195). Bu klinik benzerlik ve
patofizyolojilerindeki temel ortak mitokondriyal yolak bozukluklar1 nedeniyle
tedavide de benzer mekanizmalarin hedeflenebilecegini diisiindiirtmektedir. Nitekim
PBK tanili hastalarda serumdaki serbest yag asidi ve acilkarnitin profillerinin
degerlendirildigi bir ¢aligmada agcilkarnitin diizeyi saglikli kontrollere gbre daha
yiiksek saptanmis ve bu diizeyler ile fibrozis ve inflamasyon arasinda bir korelasyon
gosterilmistir (196). Ayrica karaciger, karnitinin sentez ve depolamasinda goérevlidir.
PBK progresyonu sonucunda karaciger rezervinin azalmasi karnitin metabolizmasini
bozarak hastaliga bagl halsizligin semptomatik hale gelmesine neden oluyor olabilir.
Bu da karnitinin PBK hastaliginda hem terapdtik hem de patofizyolojik dneminin
olabilecegini diisliniilmektedir (197-200). Karnitin replasmaninin, PBK iligkili

halsizligin semptomatik veya direkt tedavisinde potansiyel bir yeri mevcuttur.

Bu veriler 1s181nda PBK hastalarinda miyopati varliginin sikliginin saptanmasi,
bu hastalarin fenotipik 6zelliklerinin tanimlanmasi ve patofizyolojide potansiyel rol
oynayabilecegi diisiiniilen karnitin metabolizmasindaki bozukluklar ile AMA-iliskili

Miyopatinin arastirilmasi agisindan arastirmasina ihtiyag vardir. Sonug¢ olarak bu
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calisma ile PBK hastalarinda halsizlik semptomu sikliginin belirlenmesi ve bunun
miyopati varli§i, miyopatinin tipi ve serum karnitin diizeyleri ile olan iliskisinin

arastirilmasi amag¢lanmustir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Arastirmanin Etik Kurul onay1 22.10.2024 tarihinde ve 2024/20-88 Karar
sayisiyla Hacettepe Universitesi, Saglik Bilimleri Arastirma Etik Kurulu tarafindan
verilmistir (Ek1). Calisma Hacettepe Universitesi, Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dali’'nda gergeklestirilmistir. Arastirma
kapsaminda 22 Ekim 2024 ile 30 Mart 2026 tarihleri arasinda Gastroenteroloji

poliklinigine bagvurmus olan hastalar prospektif olarak arastirmaya dahil edilmistir.

Bu calismaya EASL 2017 kilavuzuna uygun olarak PBK tanist almis 18-70 yas
arasindaki, ¢aligmaya katilmaya goniillii hastalar dahil edilmistir. Kilavuza gére PBK

tanisi i¢in asagidaki ii¢ kriterden en az ikisinin varligi gerekmektedir:

1. Biyokimyasal kanit: Serum alkalen fosfataz (ALP) diizeyinin normalin {ist
siniriin en az 1,5 kat1 kadar ytliksek olmasi. Bu yiiksekligin en az 6 ay siireyle devam

etmesi veya tekrarlayan dl¢timlerde saptanmasi.

2. Serolojik kanit: Anti-mitokondriyal antikorlarin (AMA) pozitif olmasi
(=1:40 titrede) veya PBK- 6zgiil antiniikleer antikorlarin (ANA) varligi. PBK- 6zgiil
ANA!'lar arasinda anti-sp100 ve anti-gp210 de bulunur.

3. Histolojik kanit: Karaciger biyopsisinde PBK ile uyumlu bulgularin
saptanmasi. Bu bulgular arasinda safra kanali hasari, periportal inflamasyon veya

stiptiratif olmayan destriiktif kolanjit yer alir (6).
Calismadan dislama kriterlerinde ise;

¢ 18 yasindan kiiciik veya 70 yasindan biiyiik olmak,

e Gebelik veya emzirme durumu,

e Alkol veya madde bagimliligi,

e Kas patolojisini aciklayabilecek ek komorbiditelere sahip olmak. PBK

hastaliginin kollajen doku hastaliklariyla olan yogun beraberligi nedeniyle
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calismaya katilmas1 planlanan hastalar Romatoloji boliimiindeki yazarlarin
goriiglerine gore dahil edilmistir.

¢ Diger kas tutulumu ile giden otoimmdiin hastaliklar,

e Noromiiskiiler hastaliklar,

¢ Ciddi psikiyatrik bozukluklar,

e Kontrol altinda olmayan endokrinopatiler,

e Evre 4 ve Evre 5 kronik bobrek hastalig,

e lleri evre karaciger sirozu (Child-Pugh C),

o Aktif malignitesi olan veya remisyon siiresi 5 y1li gegmemis olan malignite
tanil1 hastalar,

e Son 6 ay icinde miyopatiye neden olabilecek ila¢ kullanimi (Amiodaron,
Amfetaminler, Danazol, Emetin, Etanol, Fenilbutazon, Fenitoin, Hidralazin,
Hidroksitire, Kokain, Klorokin, Levodopa, Nikotinik asid, Pankuronyum,
Penisilamin, Pentazosin, Prokainamid, Rifampisin, Siklosporin, Simetidin,
Stilfonamidler, Tiopronin, Vekuronyum bromid, Vinkristin, Zidovudin) olan

hastalar calismadan dislanmistir.

Statinler, kortikosteroidler ve fibratlar PBK ve PBK-otoimmiin hepatit varyant
sendromunun tedavisinde kullanildigi i¢in bu hastalar ¢aligmadan diglanmamis, ancak
bu ilaglarin dozu, kullanim siiresi ile varsa halsizlik sikayetinin bu ilaglar ile olan
zamansal iligkisi (halsizlik ilag baglamadan 6nce vardi, sonra gelisti; sikayetleri ayn

kalds, iyilesti veya kotiilesti) kaydedilmistir.

Hastalarla ilk vizit sirasinda yas, cinsiyet, tani aldiklar1 tarih, tani1 alma
yontemleri (biyokimyasal/histolojik/serolojik), eslik eden otoimmiin ve diger
komorbiteleri, siroz varlig1 (elektronik kayitlar ve dekompanzasyon sorgulamasi ile),
diizenli kullandiklar1 ilaglar, PBK ve/veya overlap otoimmiin hepatit tedavisinde
kullanilan statin, fibrat ve kortikosteroid ila¢ kullanimimna gore ilaglar ile halsizlik
yakinmalarinin iliskisi kaydedildi. Ardindan PBK hastalarinda en sik goriilen kasinti,
halsizlik, miyalji, kas gii¢siizliigii ve disfaji varligi sorgulandi. Hastalara fizik muayene
yapilarak hem kronik karaciger hastaligi ile iliskili (6rnegin sarilik, hepatomegali,

splenomegali, assit) hem de diger sistemlere iliskin 6nemli bulgular kaydedildi.
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PBK hastalarinda rutin olarak tam kan sayimmi, biyokimya bakilmigtir.
Kontrolsiiz endokrinopati ekartasyonu agisindan HbAlc, TSH, serbest T4 ve serbest
T3 bakilmistir. PBK hastalarinin rutin olarak ANA, AMA ve AMA-M2 degerleri
elektronik kayitlardan retrospektif olarak elde edilmis.

3.2. Halsizligin Ol¢iilmesi ve Fonksiyonelligin Degerlendirilmesi

Hastalarda halsizlige yonelik olarak hasta temelli ve hastaliga 6zgiil yasam
kalitesi 6l¢egi olan PBC40 anketinin 11 soruluk Tiirk¢e versiyonu hastalara sorularak
yapildi. Hastalarin yakinmalari, her soruya 1 ile 5 arasinda puanlandirilarak
kaydedildi: 1: Asla/Hi¢ problem degil, 2: Nadiren/Hafif problem, 3: Bazen/Orta
derecede problem, 4: Siklikla/Ciddi problem, 5: Her zaman/cok ciddi problem. Daha
yuksek skorlar, hastaligin halsizlige katkisinin daha fazla oldugunu ve buna baglh

olarak yasam kalitesinin daha kotii oldugunu gdstermektedir (129).

Inflamatuar miyopati calismalarinda en sik tercih edilen giinliik yasam
aktivitelerini (Giyinme ve 06z bakim, ayaga kalkma, yemek yeme, yiiriime, hijyen,
uzanma, kavrama) degerlendiren Olgeklerden biri olan Health Assesment
Questionnaire (HAQ)’in Tiirk¢eye ¢evrilmis versiyonu kullanildi. Anketi olusturan 20
sorunun her bir soru 0 ile 3 arasinda puanlandirilarak kaydedildi: 0 = Zorluk
yasamadan yapabilirim, 1 = Biraz zorlukla yapabilirim, 2 = Cok zorlukla yapabilirim,
3 = Yapamam. Toplam 8 ayr1 kategoride 20 sorudan olusan bu anketin toplam puani
8’e boliinerek bir final skoru elde edildi. Bu skor 3 ayr1 kategoride degerlendirildi: 0—
1 puan hafif ile orta derecede, 1-2 puan orta ile agir derecede ve 2—-3 puan ise agir ile

cok agir derecede engelliligi gdstermektedir (201).

3.3. Miyopati Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarin kas biyomarkerlarindan herhangi birinde
laboratuar referans normalinin iist sinirindan daha yiiksek deger saptanmasi veya fizik
muayenede MRC (Medical Research Council) skalasina gore 5 i{izerinden 3 ve/veya
daha diisiik kas giicli puan1 saptanmasi durumunda “siipheli miyopati ” grubuna dahil
edildi. Hastalar, miyopati agisindan siiphesi “olan” ve “olmayan” olarak iki gruba

ayrilmistir.
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Stipheli miyopati tanisi, yukarida da belirtilen 2017 EULAR/ACR (European
Alliance of Associations for Rheumatology/American College of Rheumatology)
kriterlerine gére konulmus olup orijinal kriterlerde baslangi¢ yasi, cilt bulgulari, disfaji
varligi, kas biyopsi bulgulari, manuel kas giici muayenesi bulgulari, biyokimya ve
seroloji mevcuttur (190). Ancak ¢alismadaki hastalarda juvenil grup olmadigindan yas
ve de girisimsel siirecler dahil edilmek istenmediginden dolay1 kas biyopsisi devre dis1
birakilarak miyopati degerlendirilmesi disfaji varligi, cilt bulgular1 ve manuel kas giicii

muayenesi bulgulari, biyokimyasal ve serolojik degerlendirme ile yapilmistir:

e Biyokimyasal Kas Biyomarkerlari: AST (aspartat aminotransferaz), LDH
(Laktat dehidrojenaz), miyoglobin ve CK (Kreatin kinaz) total kullanilmistir.

e Serolojik Miyozit Biyomarkerlari: Merkez laboratuarinda miyozitis
paneli (Mi-2 alfa, mi-2 beta, TIF1g, MDAS, NXP2, SAEI, Ku, PM-Scl 100, PM Scl-
75, Jo-1, SRP, PL-7, PL-12, OJ, EJ, Ro-52) bakilmustir.

e Medical Research Council (MRC) Skalasi: Manuel kas giici
muayenesinde MRC skalasina gore boyun fleksorleri, omuz abdiiktorleri, dirsek
fleksorleri, el bilek ekstansorleri, kalca fleksorleri, diz ekstansorleri, ayak bilegi
dorsifleksorleri 0-5 arasinda degerlendirilmistir. Kas gii¢silizIiigli tanimi, manuel
muayenede 5 lizerinden 3 ve/veya daha diislik saptanmasi olarak belirlenmistir. MRC
kas giicii skalasina gore 5: Normal gii¢, 4: Yer¢ekimi ve dirence kars1 aktif hareket
yapilabilmesi ancak normal giicten daha zay1f kas giicii, 3: Yalnizca yer ¢ekimine kars1
aktif hareket yapilabilmesi, 2: Yer¢ekimi elimine edildiginde hareket edilebilmesi, 1:
Fasikiilasyonlar ve minimal kontraksiyonlar, 0: Kontraksiyon olmamasi olarak

tanimlanmistir (202).

¢ Radyolojik Degerlendirme: Miyopatisi olan grupta endikasyon dahilinde
Tiim viicut MR (manyetik rezonans) goriintiillemesi yapildi. Bu protokol 1,5 Tesla
Siemens Aera cihazinda gergeklestirilecek sekilde optimize edildi. Tiim viicut MR ile
tutulumun varligt; tutulumun simetrik olup olmadigi, tutulum olan kas gruplari [omuz
kusagi, paravertebral kaslar, karin duvari kaslari, pelvik kusak kaslari, uyluk
(anterior/medial/posterior), baldir (anterior / posterior (derin / yiizeyel)], kas i¢indeki

patolojiler (miyozit -/+, fasiit -/+, cilt alt1 bag dokusu tutulumu -/+), atrofi varligi
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(Goutalier siniflamasina gore) ve kastaki miyozit analizi yapilarak incelendi. Miyozit
analizi i¢in kasta 6dem paterninin yogunluguna (diffiiz belirgin, diffiiz belirsiz, bulanik
(foggy), bal petegi (honeycomb)) ve 6dem paterninin dagilimina (diffiiz, periferal,
yamasal) gore yapildi.

3.4. Kardiyak Degerlendirme

AMA-iligkili miyopatilerde ve ayni zamanda PBK iligkili miyopatilerde de
kardiyak tutulum baskin izlenir. Bu nedenle tiim hastalarda kalp yetmezligi ve aritmi
ile iliskilendirilebilecek semptomlar (nefes darligi, 6dem, cabuk yorulma, gece
oksiirtigli, ortopne, ¢arpinti, senkop, goglis agrisi) sorgulandi ve elektrokardiyografi
(EKG) ¢ekildi. EKG’de aritmi varligi ve kardiyomiyopati agisindan siiphe teskil
edebilecek bulgular (iskemik kalp hastali§i olmaksizin sol ventrikiil hipertrofisi, T
dalga anomalileri, ST segment degisiklikleri, Q dalga anormallikleri, sag/sol dal blogu,
QRS kompleksinin geniglemesi, Epsilon dalgasi) kaydedildi. Biyokimyasal olarak
troponin-I, CK-MB, Miyoglobin ve BNP bakildi. Bozukluk saptanan hastalar “stipheli
kardiyak tutulum” kategorisi igerisinde degerlendirildi, ancak kardiyolojik agidan bir

tarama yapild1 ve ileri aragtirma yapilmadi.

3.5. Karnitin Ol¢iimii

Karnitin ile halsizlik ve myopati arasindaki iligkisi incelemek icin 60 PBK
hastas1 ve 5 saglikli kontrolden EDTA’l1 tiiplere alinan tam kan Ornekleri 1 saat
icerisinde laboratuvarda santrifiij edilerek -80 °C’de Hacettepe Universitesi,
Gastroenteroloji Laboratuari’nda saklandi. Plazma orneklerinde serbest karnitin ve
acil karnitin diizeyleri LC-MS (Liquid Chromatography — Mass Spectrophotometry)
yontemi ile Obikrom Karnitin (Plazma) Analiz kiti kullanilarak o6lg¢iilmiistiir.
Analizlerde serum total karnitin diizeyi ile karnitin metabolitlerinden serbest plazma
karnitini, asetilkarnitin(C2), propionilkarnitin(C3), malonil karnitin(C3-DC), izo-
/biitirilkarnitin(C4), metilmalonil-/siiksinilkarnitin (C4-DC), 3-OH-izo-
/biitirilkarnitin(C4-OH), tiglilkarnitin (C5:1), izovaleril-/2-metilbiitirilkarnitin (C5),
glutarilkarnitin (C5-DC), 3-OH-izovalerilkarnitin (C5-OH), hekzanoilkarnitin (C6),
oktanoilkarnitin(C8),  dekanoilkarnitin ~ (C10),  dodekanoilkarnitin ~ (C12),
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tetradekenoilkarnitin (C14:1), tetradekanoilkarnitin (C14), hekzadekanoilkarnitin
(C16), 3-OH hekzadekanoilkarnitin (C16-OH), oktadekenoilkarnitin (C16-OH),
oktadekenoilkarnitin (C18:1), oktadekanoilkarnitin (C18), 3-OH-oktadekanoilkarnitin
(C18-OH), 3-OH-okdekenoilkarnitin (C18:1-OH) diizeyleri 6l¢iildii. Ayrica ikincil bir
analizler icin karnitinler kisa, orta ve uzun zincirli olarak gruplandirildi ve her bir

gruptaki serbest/total karnitin ve acil/serbest karnitin oranlar1 hesaplandi.

3.6. Biitce

Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri tarafindan 181226 no.’lu
Hizli Destek Projesi kapsaminda destek saglanmistir. Arastirma kapsaminda rutinde
endikasyon dahilinde olmayan ESR(Sedimantasyon), CRP (C-reaktif protein), TSH,
serbest T4, serbest T3, Miyosit Paneli, BNP (Brain-natriiiretik peptik), Troponin-I,
EKG, Glikolize hemoglobin (HbAlc) (HPLC (high performance liquid
chromatography) yontemiyle), LDH, Miyoglobin hastane laboratuvarindan temin
edilmistir. Ayrica dis merkez laboratuarinda calisilan serum serbest karnitin ve
acilkarnitin dlizeylerinin 6lgiimiine yonelik Obikrom kitinin dig satin alimi bu biit¢e

ile karsilanmistir.

3.7. Verilerin Analizi

Orneklem biiyiikliigii, G*Power 3.1 yazilimi kullanilarak hesaplanmustir.
Literatiirde PBK hastalarinda miyopati prevalansina dair kesin bir veri bulunmamakla
birlikte, genel popiilasyonda miyopati (prevalanst (2,4-33,8:100.000) ve PBK'nin
nadir bir hastalik oldugu (prevalans 14,6:100.000) g6z 6niinde bulundurularak, %5
hata pay1 ve %80 gii¢ ile minimum 100 hasta dahil edilmesi planlanmistir (122, 203).
Ancak calisma sonunda bu hedef sayiya ulagilamamis ve 61 hasta ¢aligmaya dahil

edilebilmistir.

Tiim istatistiksel analizler SPSS (versiyon 23) paket programinda yapilmistir.
Nicel degiskenler icin ortalama+tstandart sapma veya ortanca (minimum—maksimum
deger) ile verilmistir. Kategorik degiskenler i¢in ise say1 ve yiizde ile raporlanmistir.
Siirekli degiskenlerin dagilimi1 Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Normal dagilan

veriler independent samples t testi ile, normal dagilmayan veriler Mann-Whitney U
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testi ile karsilastirildi. Kas tutulumu siipheli grupta yalnizca iki olgu bulunmasi
nedeniyle gruplar arasi istatistiksel karsilastirma yapilmamis; sonuglar tanimlayici
istatistiklerle sunulmustur. Kategorik degiskenlerde miyopatisi olanlar ile olmayanlar
arasindaki karsilastirma i¢in Fisher Exact testi kullanilirken, halsizligi olanlar ile
olmayanlar arasindaki iliski Pearson-Ki-kare testi ile incelenmistir. Fonksiyonellik
anket sonuclari, biyokimyasal sonuglar ve karnitin profilleri arasindaki iliski
Spearman Korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Miyopati olan grupta MR ve
EKG bulgular1 tanimlayici istatistiklerle 6zetlenecektir. Tlim istatistiksel testler i¢in p

<0,05 istatistiksel agidan anlamli kabul edilecektir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplamda 62 hasta dahil edildi, ancak izlem sirasinda bir hastanin
kas giicsiizligline eslik eden hiperparatiroidi ve hematolojik malignite agisindan
stipheli bulgular izlenmesi nedeniyle ¢alismadan diglanmistir. Hasta daha sonra primer
hiperparatiroidi nedeniyle paratiroidektomi gecirmis olup osteoporozuna yonelik
olarak bisfosfonat tedavisi baslanmistir. Kronik eozinofilisi acisindan PDGFR gen
mutasyonu negatif saptandigindan ve daha onceden saptanan lenfadenomegalisi ise
takipte gerilemesi iizerine hematoloji tarafindan herhangi bir primer hematolojik

patoloji diisiiniilmeyerek takipten ¢ikmustir.

Hastalarin %90’1 kadind1 ve ortanca yas 53 (29,0-70,0) yild1 (Tablo 4.1).
Hastalarin ortalama tani siiresi 8 (1-36) yild1. Siroz olan 6 (%9,9) hastanin higbirinde
dekompanzasyon gozlenmedi. Hepatomegali 6 (%9,9) ve splenomegali 3 (%4,9)
hastada mevcuttu, fakat sarilik ve assit hi¢bir hastada saptanmadi. Hastalarin yaklasik
%15’1 (n=9) karaciger biyopsisi yapilmadan PBK tanis1 alirken diger tiim hastalarin
biyopsi bulgular1 degerlendirildi.

Semptomlarin siklig1 degerlendirildiginde halsizlik %54, miyalji %36, kasint
%28, kas glicsiizliigii %26, disfaji %18 mevcuttu. Halsizlik yakinmasi ile kasinti,
miyalji, kas gii¢siizliigli ve disfaji arasindaki iliski Ki-kare testi ile degerlendirildi.
Halsizligi olan hastalarda kagintis1 (p=0,006), miyaljisi (p<0,001), kas gii¢siizliigii
(p<0,001) ve disfajisi (p=0,042) anlaml1 olarak daha sik goriildii.

Hastalarin %64’iinde kardiyak semptomlar mevcuttu; ¢cabuk yorulma %41,
carpitt %38, odem %28, nefes darligi %21, gogiis agrist %11 ve senkop %4
oranlarinda izlendi. Ortopne ve gece Oksiirligli herhangi bir hasta tarafindan tarif

edilmedi. Hipertansiyon 8 (%13) ve aritmi 4 (%7) hastada mevcuttu.

PBK’ye eslik eden en sik hastaliklar diyabet (n=11, %18) ve hipertansiyon
(n=8, %13) idi. Hastalarin 5’inde (%8) remisyonda malignite mevcuttu; 1 hastanin 3
adet remisyonda primeri malignitesi olup;2 hastada tiroid papiller kanser, 1 hastada
mesane kanseri, 3 hastada kolon kanseri, 1 hastada meme kanseri. Osteoporoz 3
hastada (%5) mevcuttu. Eslik eden en sik otoimmiin hastaliklar ise %23 otoimmiin

hepatit, %18 Hashimoto tiroiditi ve %15 Sjogren sendromu olarak gézlendi.
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PBK tedavisi igin 59 (%97) hasta UDKA tedavisi almaktaydi. Hastalardan bir
tanesi elafibranor alirken, higbirisi obetikolik asit, seladelpar veya bezafibrat
kullanmiyordu. UDKA tedavisine ek olarak 9 (%]15) hasta statin, 12 (%20) hasta
kortikosteroid ve 13 (%21) hasta fibrat kullanmaktaydi. Statin tedavisi alirken
hastalarin hig¢birinde halsizlik sikayetlerinde kotiilesmemis ve 2 hasta ise halsizliginin
tyilestigini belirtmistir. Kortikosteroid kullanan sadece 1 hasta halsizlik sikayetinde

kotiilesme tarif etmis olup bu hasta miyopati agisindan siipheli olmayan gruptaydi.

Son analizlere dahil edilen 61 PBK hastasinin sadece 2 (%3,3)’sinde miyopati
sliphesi mevcuttu. Yapilan kas giicii muayenesinde 56 (%92) hastada kas normaldi. En
az 1 bolgede MRC skalasina gore 4/5 kas giicii kayb1 olan 5 (%8) hasta saptandi ve
bunlardan 2 hastada sebat eden CK yiiksekligi mevcuttu. Ancak MRC’ye gore kas
giicii 3/5 olan higbir hasta olmadigindan bu iki hasta “siipheli miyopati” olarak
degerlendirildi. CK yiiksekligi izlenen her iki hastanin da tiim kas gruplarinda kas giicii
MRC skalasina gore 5/5 olarak degerlendirilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin Demografik ve Klinik Verileri

Tiim Hastalar Miyopati (+) Miyopatisi (-)
N=61 N=2 N=59

Yas; ortanca (min.-max.) 53(29-70) 59(53-65) 53(29-70)
Semptomlar; n (%) 38 (62) 2 (100) 36 (61)

e Halsizlik 33(54) 2(100) 31(53)

e Miyalji 22(36) 1(100) 21(36)

e Kasinti 17(28) 1 (50) 16(27)

e Parezi 16(26) 1(50) 15(25)

e Disfaji 11(18) 1(50) 10(17)
Kardiyolojik Semptomlar n(%) 39(64) 1 (50) 38 (64)

e (Cabuk Yorulma 25(41) 0(0) 25(42)

e Carpmti 23(38) 0(0) 23(39)

e Periferal Odem 17(28) 1(50) 16(27)

e Dispne 13(21) 1(50) 12(20)

e Anjina Pektoris 7(11) 0(0) 7(12)

e Senkop 3(5) 0(0) 3(5)

e  Gece Oksiiriigii 0(0) 0(0) 0(0)

e Ortopne 0(0) 0(0) 0(0)




Tablo 4.1. (Devami) Hastalarin Demografik ve Klinik Verileri
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Otoimmiin Hastaliklar n(%)

e Otoimmiin Hepatit

e Hashimoto tiroiditi

e Sjogren Sendromu

e UCTD

e Romatoid Artrit

e Limitli SSc

e Behget

e Psoriazis

e Sarkoidoz
Komorbiditeler n (%)

e Diyabet

e Hipertansiyon

e Remisyonda malignite

e Aritmi

e Osteoporoz

e Koroner arter hastaligi

e Astim

e Depresyon

e Kronik obstriiktif akciger
hastalig1

e CVID

33(54)
14(23)
11(18)
9(15)
3(5)
2(3)
2(3)
1(2)
1(2)
1(2)
29(48)
11(18)
8(13)
3(8)
A7)
3(5)
2(3)
2(3)
2(3)
2(3)

1(2)

0 (0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
1(50)
1(50)
0(0)
0(0)
1(50)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)
0(0)

0(0)

33 (56)
14(24)
11(19)
9(15)
35
2(3)
2(3)
1(2)
1(2)
1(2)
28(47)
10(17)
8(14)
5(8)
35)
35
2(3)
2(3)
2(3)
2(3)

1(2)

UCTD, andiferansiye konnektif doku hastaligi;CVID, Yaygin degisken immiin yetmezlik.

4.1. Biyokimyasal ve Serolojik Verilerin Degerlendirilmesi

Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde ortalama tam kan sayi, HbAlc,

vitamin D, elektrolit, akut faz reaktanlari, karaciger ve kas enzimleri, bobrek ve tiroid

testleri normal sinirlardaydi (Tablo 4.2). Miyopatisi olan hastalarin akut faz reaktanlari
daha yiiksekti (trombosit 397,5 vs. 265,0 x10°/uL; CRP 15,0+14,14 vs. 4,88+4,96

mg/L; ESR 30£11,31 vs. 20,76£13,98 mm/sa). Vitamin B12 ise miyopati hastalarinda
daha diisiik (236,5+0.707 vs. 439,7+309 pg/mL) izlenmistir.

Miyopatisi olan hastalarda kolestatik karaciger enzimlerinden serum diizeyleri

daha yiiksekti (GGT 162,5£72 vs. 62+48 U/L ve ALP 285,5£128 vs 121,95£56).

Benzer sekilde miyopatisi olanlarda serum aminotransferaz enzimleri de daha yiiksekti
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ve AST/ALT orani ise AST lehine artmistt (1,1 vs. 1,0). Miyopatisi olan hastalarda
total protein diizeyleri artmist1 (8,3+0,35 vs. 7,6+0,48 mg/L), ancak albumin (4,43+0,2
vs. 4,3340,31 mg/L) ve total bilirubin 0,7520,35 vs. 0,78+0,38 mg/L) diizeylerine ise

her iki grupta benzerdi.

Miyopatili hastalarda LDH disindaki tiim kas ve kardiyak enzimler belirgin
olarak daha yiiksekti: CK 371£32,5 vs. 76,72436,86 1U/L; CK-MB 11,6548,69 vs.
1,4310,77 pg/L; troponin 9,7+7,35 vs. 3,35£2,14 pg/L, miyoglobin 68,65+5,3 vs.
22,56+11,15 pg/L. Benzer sekilde miyopatili hastalarin serum BNP diizeyi daha
yiiksekti (37,23+47,14 vs. 78+24,04 pg/mL). CRP ile sadece CK (p=0.370, p=0.004)
ve troponin arasinda (p=0,300, p=0,023) pozitif korelasyon mevcuttu. Bu bulgu
miyopati agisindan slipheli grubun karaciger ve kardiyak tutulumlarmin sistemik

inflamasyon ile korele oldugunu diisiindiirmektedir.

Tiim PBK hastalarin ilk tanida genel serolojik testlerin pozitiflik oranlar1 %92
(56 hasta) idi. Antikorlarin pozitiflik oranlar1 ise AMA i¢in %71 (43 hasta), ANA i¢in
ise %62 (38 hasta) idi. Miyopatisi olan her iki hastada da AMA pozitifken ve birisi
AMA-M2 pozitif digeri ise ANA pozitifti. Tiim hastalar birlikte degerlendirildiginde
miyositis profilinde 33 (%54) hastada herhangi bir antikor pozitif saptandi ve bu
hastalarin 19 (%31)’unda antikor pozitiflikleri yiiksek titredeydi. Ro-52 en sik
pozitiflik (%19,6, 12 hasta) saptanan miyozit iliskili antikor olup hastalarin 9 tanesi

+3 ve 3 tanesi +2 titrede pozitifti.

Tablo 4.2. Biyokimyasal ve Serolojik Veriler

Tiim Hastalar Miyopati (+) Miyopatisi (-)
N=61 N=2 N=59
(ortalamazSD) (ortalama; (ortalamatSD)
min-max)
Hb, g/dL 13,4+1,3 13,6 (13,3-13,9) 13,4+1,3
Beyaz kiire, x10°/uL 6,6+1,9 10,1(8,4-11,9) 6,5+1,8
Lenfosit, x10*/uL 2,1+0,6 3,1(2,9-3,4) 2,120,6
PMNL, x10°/uL 3,8+1,5 6,0(4,7-7,5) 3,7%1,5
Platelet, x10°/uL 269481 397(291-504) 265+76




Tablo 4.2. (Devami) Biyokimyasal ve Serolojik Veriler
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Tiim Hastalar Miyopati (+) Miyopatisi (-)
N=61 N=2 N=59
(ortalamazxSD) (ortalama; (ortalamaxSD)
min-max)
Karaciger Testleri
AST, U/L 32412 53(43-64) 31£12
ALT, U/L 31£16 48(46-51) 30+16,9
ALP, U/L 127+64 285(195-376) 121455
GGT, U/L 64+50 162(107-218) 62+47
Total bilirubin, mg/dL 0,79+0,37 0,75(0,50-1,00) 0,79+0,40
Direkt Bilirubin, mg/dL 0,16%0,90 0,21(0,12-0,30) 0,15+0,90
Total Protein g/dL 7,610,5 8,3(8,1-8,6) 7,610,4
Albumin g/dL 4,3240,50 4,43(4,42-4,45) 4,33+0,31
CRP mg/L 5,245,5 15,0(5,0-25,0) 4,845,0
ESR mm saat 21413 30(22-38) 20+13
TSH mIU/L 2,54+2,10 2,31(0,15-4,48) 2,5612,12
HbAlc % 5,74£0,9 5,5(5,1-6,0) 5,710,8
BNP pg/mL 38,2+46,7 78,0(61,0-95,0) 37,2+47,1
ANA
o0 23(38) 1(0,0) 22(37,2)
o+1 19(31) 0(0,0) 19(32,2)
o2 17(28) 1(0,0) 16(27,1)
o +3 2(3) 0(0,0) 2(3,3)
AMA
0 18(30) 0(0,0) 18(30,5)
o+1 18(30) 0(0,0) 18(30,5)
o2 21(34) 2(0,0) 19(32,2)
o +3 4(6) 0(0,0) 4(6,7)
AMA-M2*
o0 41(71) 1(50) 40(71)
o+1 4(7) 0(0) 4(7)
o2 2(3) 0(0) 2(4)
o+3 11(19) 1(50) 10(18)
Vitamin B12, pg/mL 4334303 236(236-237) 4394309
Vitamin 25-OH D, pg/L 35,1£13,5 34,69(34,4- 35,3+13,9
34,9)
Ca, mg/dL 9,7+0,4 9,9(9,8-10,2) 9,7+0,41
Mg, mg/dL 1,9540,16 1,78(1,77-1,79) 1,96+0,16
BUN, mg/dL 12,6£3,6 12,2(11,9-12,6) 12,643,7
Kreatinin, mg/dL 0,70+0,14 0,63(0,56-0,70) 0,710,15
LDH, IU/L 191433 211(175-247) 190432
CK total, IU/L 86+64 371(348-384) 76137
CK-MB, pg/L 1,8+2,5 11,6(5,5-17.8) 1,440,7
Troponin, ng/L 3,612,6 9,7(4,5-14,9) 3,342,1
Miyoglobin, pg/L 24,2+13,7 68,6(65,0-72,5) 22,5+11,1

*AMA-M2 i¢in n=58
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4.2. Fonksiyonellik Anketlerinin Sonug¢lari: PBC40-QoL ve HAQ

Halsizligin nicellestirilmesi i¢in genel saglik yasam kalitesi anketi (HAQ) ve
PBK icin 6zel gelistirilmis olan anket (PBC40-QoL) kullanildi. Bu anketlerde
puaninin yliksek olmasi daha ciddi halsizlik yakinmasini temsil etmektedir. Miyopati
acisindan stipheli olan hastalarin PBC40-QoL puanlari 31 ve 23 iken miyopati siiphesi
olmayan grubun ortalama puan1 21 (11-53) idi. Miyopati grubundaki iki hastanin HAQ
puanlar1 0 ve 0,125 iken kas tutulumu izlenmeyen grubun ortalama puani 0,10+£0,26
(min.-maks. 0-1,625) idi. Yine halsizlik sikayeti olan hastalarin PBC40Q ortalama
puani (26,73£9,17 (min.-maks. 13-53) vs. 15,11£6,79 (min-max11-40), p <0,001) ve
HAQ skoru (0,17 vs 0,02, p=0,013) sikayeti olmayanlara gore daha ytiksekti.

HAQ ile giinliik yasam aktivitelerindeki engelin degerlendirildigi ankette 43
hasta 0 puan alarak herhangi bir engel tarif etmedi. Geri kalan 17 hasta 0—1 puan
arasinda yer alarak ¢ok hafif - hafif engel grubunda ve 1 hasta ise HAQ skoru 1,625
ile hafif-orta engel grubundaydi. Bu hafif-orta engel grubundaki tek hastada miyopati
sliphesi yoktu, herhangi bir kas grubunda kas gii¢siizliigli saptanmadi, kas
biyobelirtegleri normal araliktaydi ve PBC40 yasam kalitesi anketinde 55 {izerinden
53 puan aldi.

4.3. Kardiyak Tutulum Sonuglari

EKG bulgular1 degerlendirildiginde 4 (%6,6) hastada aritmi saptanmistir: 2
tane siniis aritmisi, 1 tane siniis tagikardisi ve 1 tane prematiir atriyal ekstrasistol. Kalp
yetmezligi agisindan siipheli bulgusu olan bir hastanin EKG’sinde ise sol ventrikiil
hipertrofisi, QRS genislemesi ve lateral segmentlerde 6zgiil olmayan ST degisiklikleri
saptand1. EKG degisikligi olan hastalarin 1 tanesi miyopati siipheli grupta iken diger
3 hastada miyopati yoktu. Miyopati agisindan siipheli olan grubun troponin, CK, CK-
MB, BNP ve miyoglobin degerleri miyopatisiz gruptan daha yiiksekti. Aritmi varligi,
miyopati ve halsizlige gore ayr1 ayr1 degerlendirildiginde gruplar arasinda fark

izlenmedi (p=0,158 ve 0,455).
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Miyopati agisindan siipheli olarak degerlendirilen iki hastaya tiim viicut MR

cekildi.

Tablo 4.3. MR bulgular1

MR Bulgusu Vaka 1 Vaka 2

Atrofi + +

Sarkopeni +, Evre 2 +, Evre 1

Odem + +
Bilateralgluteus Bilateralgluteus
minimus/medyus minimus/medyus
tendonlariin trokanter | tendonlarinin trokanter
insersiyonlari diizeyinde | insersiyonlar1 diizeyinde
hafif paratenon hafif paratenon

Miyozit + -

Her iki hastada da kaslarda yaygin jeneralize hacim kayb1 ve yaglanma ile

sarkopeni saptandi. Bu sarkopeni diizeyi ise Goutallier evre 1 ve evre 2 olarak

degerlendirildi. Evre 1 yaglanma olan hastada miyozit izlenmezken, evre 2 yaglanmasi

olan hastada alt lumbar diizeyde paraspinal kaslarda yamasal miyoziti telkin eden

belirsiz/bulanik 6demle karakterize intensite degisiklikleri izlenmistir (Sekil 4.1). Her

iki hastanin da bilateral kalga eklemi komsulugundaki yumusak dokular gluteus

minimus ve medyus tendonlarin trokanterik insersiyolarimi c¢evreleyen hafif

paratenon/yumusak doku ddemi/inflamasyonu izlenmistir. Ancak herhangi bagka bir

kas grubunda tutulum dair radyolojik bulgu saptanmamustir.

Sekil 4.1. Lumbar kaslarda yamasal miyoziti telkin eden intensite degisiklikleri
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4.5. Serum Karnitin Profilleri

PBK hastalarinda saglikli kontrollere gére serum C2 (19,3 vs. 11,4 nmol/ml,
p=0,005), C16 (0,14 vs. 0,06 nmol/ml, p=0,01), C18 (0,05 vs. 0,01 nmol/ml, p=0,01)
ve C18-1 (0,14 vs. 0,06 nmol/ml, p=0,001) diizeyleri istatistiksel olarak anlamli daha
yiiksekti (Tablo 4.4). Miyopati agisindan siipheli grubun ise kas tutulumu siiphesi
olmayan PBK’larla karsilastirmasinda C2 (26,98 vs. 18,74), C3 (1,01 vs. 0,72), C18
(0,1 vs. 0,05), C18:1 (0,14 vs. 0,06), total karnitin diizeyi (59 vs. 51) diizeyleri belirgin
yiiksek izlendi (Sekil 4.2). Halsizlik olan ve olmayan hastalarin serum karnitin

metabolit diizeyleri ise benzerdi.

Tablo 4.4. Serum Karnitin Metabolitlerinin  Saglikli  Kontroller ve PBK
Hastalarindaki Diizeyleri
Saghkh PBK PBK Hastalar:
Kontrol Hastalan Miyopati (-) Miyopati (+)
n=S (ort£SD) | n=60(orttSD) | s (ortxSD) | n=2 (ort.-min.-
max.)
Kisa zincirli 12,30+2,18 20+8,52 19,7148,29 28,19 (17,70-
karnitinler 38,65)
Orta zincirli 0,69+0,52 0,6540,51 0,66 + 0,52 0,50 (0,49-0,51)
karnitinler
Uzun zincirli 0,10+0,02 0,25+0,12 0,25+0,12 0,33 (0,28-0,39)
karnitinler
C2 11,44+1,98 19,0248,44 18,7448,21 26,98 (16,32 -
37,64)
Cs5_1 0,006+0,005 0,008+0,004 0,008+0,004 0,015 (0,01-0,02)
C16 0,06£0,01 0,14£0,08 0,14£0,08 0,16 (0,13 -0,19)
C18 0,012+0,004 0,05%0,04 0,057£0,043 0,150 (0,130 —
0,170)
Total 41,84+6,80 51,80+15,41 51,53£15,49 59,63 (49,31-
karnitin 69,96)
Serbest/Total 0,67+0,02 0,58+0,11 0,58+0,11 0,52 (0,42-0,63)
karnitin
Acil/Serbest 0,46+0,04 0,79+0,49 0,79+0,50 0,96 (0,61-1,31)
karnitin




45

A nmol/ml imolml
5] P:0.005 | P:0,01
s0.00-
0
30—
uuuuuu
=
C 1 8 pac Sadia rEc Saxdpich
P:0,01 -
"" ’ C18 1 P: 0,001
100-]
o7s-|
20|
o501
20-{
oz 10
nmel/n —_— nmol/m [
o001 o0~
FEc Sadun L Sadua
nmolml
B 020
P: 0,051
015
-~
w' 010 I —
o
005
000
Olan Olmayan

Myopati stiphesi
Sekil 4.2. Belirgin farklilik gdsteren serum karnitin metabolitleri

A. Saglikli kontroller ile PBK hastalarin serum karnitin C2, C16, C18 ve C18-1 diizeyleri daha ytiksekti.
B. Miyopati siiphesi olan PBK hastalarinin serum karnitin C5-1 diizeyleri daha ytiksekti.

Serum karnitin metabolit diizeylerinin biyokimyasal parametreler ile
korelasyonu Spearman korelasyon metodu ile analiz edildiginde ¢ok sayida anlamli
pozitif korelasyonlar saptandi. Kas ve kardiyak biyobelirte¢ olan CK ile C5-1 acil
karnitin (p=0,379, p=0,003) arasinda gii¢lii ve C5 karnitin (p=0,286, p=0,028) arasinda

zay1f diizeyde pozitif korelasyon saptandi.

[kincil bir analiz olarak ise karnitinler kisa, orta ve uzun zincirli olarak
gruplandirilmis gruplarin, agil/serbest karnitin ve serbest/total karnitin oranlarinin CK
diizeyleri, halsizlik ve PBC40-QoL degerleri ile iligkisi degerlendirilmistir. Halsizlik
yakinmasi ile herhangi bir anlamli iligki saptanmadi. Ancak hastalarin PBC40-QoL
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skorlar1 ve agil serbest karnitin oranlar1 (p=0,255, p=0,051) arasinda sinirda anlamli

pozitif korelasyon saptandi.

4.6. Miyopati Acisindan Siipheli Vakalar

Miyopati agisindan siipheli olan grupta yer alan iki hastanin klinik 6zellikleri

asagida ozetlenmistir.

4.6.1. Vaka 1

Altmis bes yasindaki kadin, 2000 yilinda (49 yasindayken) aktif sikayeti
olmaksizin yapilan kan tetkiklerinde serum aminotransferaz diizeylerinde yiikseklik
saptanmas1 sonrasinda serolojik testler ve karaciger biyopsi yapilarak PBK tanisi
konulmus. Ozge¢misinde diabetes mellitus ve atriyal tasikardi bulunmakta. UDKA
tedavisi ile biyokimyasal remisyon saglanamayan hastanin AST ve ALT yiiksekligi de
olmasi nedeniyle 2019 yilinda yapilan karaciger biyopsisi tekrarlanmis. Onceki
biyopsilere kiyasla portal lenfoplazmasitik inflamasyonun azaldigini, safra
kanallarimin korundugunu, minimal fokal interface nekrozu ve kronik karaciger
hastaligiyla uyumlu parankimal degisiklikler saptanmis. PBK-otoimmiin hepatit
varyant sendromunu diglamak i¢in kortikosteroid tedavisi verilmis, ancak enzimlerde
diizelme gérmemesi nedeniyle bu tanisindan uzaklasilarak kortikosteroid tedavisi
sonlandirilmistir. Daha sonradan klinik ilag arastirma faz caligmasi kapsaminda

Saroglitazar ve Elafibranor tedavileri de almis, ancak remisyon saglanamamastir.

Bu c¢aligmaya alindigindaki sikayetleri sorgulanirken kas giicsiizliigii
bildirmemis ve muayenede kas giicii normal (MRC 5/5) bulunmustur. Ancak desteksiz
supin pozisyondan oturur pozisyona kalkarken hafif zorluk yasamaktaydi. Arastrma
kapsaminda gonderilen miyozitis panelinde ise giicli AMA-M2 pozitifligi ile sinirda
anti-Scl-100 ve anti-NXP2 antikorlart mevcuttu. Tiim viicut MR goriintiilemesi, alt
lomber paraspinal kaslarda yaygin kas hacmi kaybi ve Goutallier 2. derece yag

infiltrasyonu ile birlikte yamali miyozit benzeri sinyal degisiklikleri gostermistir.

Kardiyak acidan daha once carpintt nedeniyle birden fazla kardiyoloji

poliklinik basvurusu olan hasta, ablasyon onerilmesine karsin kabul etmemistir.
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Kardiyak BT goriintiilemesinde herhangi bir koroner arter hastali1 izlenmedigi i¢in
koroner anjiografisi yapilmamistir. Giincel EKG’sinde siniis aritmisi izlenirken; sol
ventrikiil hipertrofisi, QRS’te genisleme ve lateral derivasyonlarda 6zgiil olmayan
bifazik T dalgalar1 izlenmekteydi. Ekokardiyografide ejeksiyon fraksiyonu %60 olup
sol ventrikiil diyastol ¢ap1 4,6 cm septum kalinlig1 1,1 cm, sag ventrikiil diyastol sonu
cap ise 2,6 cm’dir. Pulmoner arter sistolik basinci indirekt 6l¢iimle 35 mm Hg. Kalp
duvar hareketleri normal ve 1. dereceden aort, mitral, pulmoner yetmezlik ile 2.

dereceden trikiispit yetmezligi mevcuttur.

Tedavi direngli kasinti nedeniyle karaciger transplantasyonu planlanan hastada
nakil hazirhigin ¢ekilen toraks BT goriintiilemesinde bilateral en biiyiligii 2 cm olan
hiler lenfadenopati ve mediastinal 12 mm boyutunda lenfadenopatiler izlenmistir.
Endobronsial USG 6rneklemesinde lenfadenopatide abortif graniilom formasyonlari
ve graniillomatdz inflamasyon saptanmistir. On planda tiiberkiiloz lehine klinik,
mikrobiyolojik, histolojik ve serolojik bulgu olmadigindan sarkoid reaksiyon lehine
degerlendirilerek Gogiis Hastaliklar1 tarafindan 6-12 ay sonra kontrol toraks BT

cekilmesi planlanmustir.

4.6.2. Vaka 2

Elli ti¢ yasinda kadin hastaya 2019 yilinda (47 yasinda) herhangi bir yakinmasi
olmamasia karsin rutin saglik kontrolleri sonrasinda kolestatik karaciger enzim
yiiksekligi saptanmis olup karaciger biyopsisi ve serolojik testlere dayanarak PBK
tanis1 konulmustur. Ozgegmisinde 2015 yilinda tiiberkiiloz lenfadeniti icin 9 aylik

antitiiberkiiloz tedavisi alma Oykiisii mevcuttu.

Takibinde serum transaminazlarinda siiregen yiikseklik nedeniyle ilki
diagnostik olmamasi nedeniyle tekrarlanan karaciger biyopsisinde portal alanlarda
fibroz genigleme ve koprii fibrozuna egilim ile birlikte hepatik mimaride bozulma
mevcuttu. Birkac safra kanalimi igeren orta derecede portal lenfositik inflamasyon
(skor 2), fokal arayiiz ("par¢a parca") nekroz (skor 2) ve parankimal nekroinflamatuar
odaklari (skor 2) idi. Histolojik Aktivite Indeksi (HAI) 6/18 ve fibroz evresi 3/6 olarak
belirlenip; bu bulgular PBK ile uyumlu olarak degerlendirildi.
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Ocak 2025'te merkezimize bagvuran hastanin eski tetkikleri de incelendiginde
stabil normalin st limitinin 2-3 kat1 yiiksekliginde CK yiiksekligi mevcuttu.
Kardesinde de benzer biyokimyasal bulgular oldugundan bahseden hastanin aile
Oykiisiinde herhangi bir otoimmiin ya da kas hastalig1 yoktu. Giinliik islerinde aktif ve
kas giicli muayenesinde tiim ekstremitelerde kas giicii MRC skalasina gore tam olarak
saptandi. Gonderilen miyozitis panelinde Ro-52 antikoru +3 saptanmasi nedeniyle
yapilan romatolojik sorgulamasinda yalnizca agiz ve géz kurulugu oldugunu belirten
hastaya Schirmer testi ve minor tiikiiriik bezi biyopsisi yapildi. Tikiiriik bezi
patolojinde Chisholm ve Mason siniflandirmasina gore grade 1 (minimal <50) lenfosit
hiicre infiltrasyonu izlendi. Schirmer testinde ise bilateral géz yasi 16 mm normaldi??
ve Sjogren sendromu lehine degerlendirilmedi. Tiim viicut MR incelemesinde miyozit
bulgusu saptanmadi, ancak Goutallier 1. derece degisikliklerine karsilik gelen
sarkopeni ile uyumlu yaygin kas hacmi kayb1 ve yag infiltrasyonu mevcuttu. Ek olarak,
sol humerusun proksimal kisminda kikirdak matriksli 2,4 cm'lik bir lezyon tespit
edildi. Kardiyolojik degerlendirmesinde ise herhangi bir kardiyak anomali

saptanmadi.
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5. TARTISMA

PBK, temelde intrahepatik safra yollarinin otoimmiin yikimiyla giden bir
hastalik olsa da UDKA, PPAR agonistleri, OCA ve fibratlar gibi farkli ilaglarin
kullaniminin optimizasyonu ile komorbiditeler ve semptomlarin proaktif kontroliiniin
miimkiin olabilecegi konusunda fikir birligi mevcuttur (204). Hastaligin yavas
ilerleyen dogasindan ve karaciger enzim diizeylerinden bagimsiz olarak mevcut
tedaviler ile kontrol edilemeyen kasinti ve Ozellikle halsizlik, hastalarin yasam
kalitesini en cok etkileyen semptomlarin basinda gelir (6, 58, 205). Tam olarak
Tirkge’ye ¢evirisinde fikir birligi olmasa da “fatigue’ terimi i¢in “yorgunluk, bitkinlik
ve halsizlik” kelimelerinin hepsinin kullanilmasi kiside uyandirdigi algimnin benzer
oldugu diisliniilmektedir. Kanada’da yapilan bir calismada, orta diizeyde halsizligi
olan hastalarin %17’s1, ciddi diizeyde halsizligi olan hastalarin %8’inin bu
sikayetlerini hi¢ soézel olarak beyan etmediklerini belirlenmistir (206). Halsizlik
prevalansi, ¢calismalarda ¢alisilan popiilasyona gore %30 ile %80 arasinda degisiklik

gostermistir (9).

Halsizlik degerlendirmesinde en sik kullanilan yontemlerin basinda anketler

gelmektedir. Bu amagla kullanilan anketler;

o Tek eksenli anketler; Functional Assessment of Chronic Illness Therapy
Fatigue [FACIT-F| (207), Visual AnalogueSscale (208), Brief Fatigue
Inventory (208) ve Fatigue Severity Scale (209)

e (Cok eksenli anketler; PBC-40 fatigue domain scale (210), Fatigue Impact
Scale [FIS] (211), Multidimensional Fatigue Symptom Inventory (212), ve
ChalderFfatigue Scale (213) olarak gruplandirilabilirler

Ancak bu Olgeklerin yapist temelde subjektif olup halsizligin o6lgiilmesi
olduk¢a giictlir. Caligmamizda tercih ettigimiz PBC-40 o6l¢egi de farkli PBK
kohortlarinda yapilan ¢alismalar sonucu elde edilmis bir dlgektir (214). Toplamda 40
sorudan olusan bu oOlgekte 6 farkli alan -halsizlik, duygusal, sosyal, kognitif
fonksiyonlar, genel semptomlar ve kasinti- degerlendirilir ve bunlarin her biri

halsizlikle iliskilendirilir (214). Halsizligin genel olarak hastanin beyanindan ziyade
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anketlerle objektif olarak ortaya konulabilen bir semptom oldugu 6nerilmektedir (9).
Bu arastirmada halsizligi degerlendirmesi i¢in PBC40-QoL ve HAQ anketleri
kullandik. Ciinkii PBC40 birgok dilde ve kohortta valide edilmis PBK’ya 6zgii ve 2026
EASL-AASLD Delphi Konsensus raporunda da yer alan degerli bir ankettir. HAQ ise
yapilan inflamatuar miyopati ¢alismalarinda fonksiyonelligin degerlendirmesinde

daha 6nce kullanilmis bir anket oldugundan sec¢ilmistir (215).

Halsizlik, bir semptom olsa da ayn1 hastaliklar gibi biyolojik, emosyonel ve
sosyal bilesenlerin tamamindan etkilenen kompleks bir yapiya sahiptir. Herkes
tarafindan kabul gormese de halsizligi olusturan patogenetik siiregler santral ve
periferal mekanizmalar olarak da ikiye ayirmaktadir (138). Santral halsizlik; klasik
olarak odaklanmada giicliik, motivasyon eksikligi ve giindiiz uyuklama olarak kendini
gosterirken periferal halsizlik; kas performansinda azalma, tekrarlayan kasilmalari
stirdlirme yeteneginde azalma ve gii¢ kaybi olarak kendini gosterir. Daha 6nce yapilan
calismalarda yas arttik¢a halsizlik siklig1 artmadigi, tersine, geng hastalarda daha fazla
oldugu bildirilmistir (214, 216). Hastaligin takibinde de tedavi yanitindan bagimsiz
olarak bu hastalarda halsizligin sebat ettigi gozlemlenmistir (7). Bizim ¢aligmamizda
da “fatigue” terimi altinda halsizlik, miyalji ve kas gii¢siizliigli degerlendirilmis olup
sikliklar1 sirasiyla %54, %36, %26 olarak saptandi. Halsizlik bildiren hastalarin yas
ortalamasi 52,5 idi. Literatiire bakildiginda halsizlik yasla birlikte artis gdstermemekte
birlikte aksine genglerde daha ¢ok olmaya meyillidir (214, 216). Ancak calismamizda
halsizligi olan ve olmayan gruplar arasinda yas ortalamalar1 (52,5549,36 vs.
54,684+9,33; p=0,378) ve tam siiresi (8,06£5,47 vs. 9,36x8,75; p=0,873) acisindan

istatistiksel fark izlenmedi.

PBK’nin altinda yatan immiinopatogenez incelendiginde HCO3/Cl anyon
degistirici 2 (AE-2) {izerindeki epigenetik degisiklikler sonucu biliyer epitel
hiicrelerindeki immiin-tolerans kaybolmasi bu hiicrelerde apoptotik hasar olustugu
gosterilmigtir (217, 218). Hastalik iizerine yapilan genom-c¢apinda iligkilendirme
calismalarinda (Genome-wide associated studies) farkli irklarda farkli HLA
bolgelerine gore koruyucu ve yatkinlik alanlar1 saptanmistir (73, 219, 220). IL12-
yolaginin 6nemi, immiinolojik hayvan ¢alismalariyla ortaya konulmustur. Kronik IFN-

v uyarisiyla otoimmiin kolanjit modelleri gelistirilmistir (221, 222). Antijen sunucu
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hiicreler tarafindan uyarilan naif T hiicrelerinin trettikleri IL12 ile CD4+ yardime1 T
hiicrelerine transformasyon gegirerek interferon-gama (IFN-y) tiretmesine neden olur.
Yine IL12’nin iki farkli subuniti, dimerize olarak IL23’{i olusturmasiyla yardimci-17
T (Th17) hicreleri aracili ve de IL12’den bagimsiz C-C Kemokin Ligand 20
(CCL20)’nin Th17 ve CD8+ hiicreleri uyararak immiin-aracili safra yolu hasarina yol
acmasi PBK gelisimindeki diger 6nemli mekanizmalardir (223-225). Diger bir deyisle
inflamatuar siire¢ apoptotik kabarciklarin yiizeyinde bulunan mitokondriyal PDC-E-2
alt Unitesine ait oto-antijenlerin sunulmasiyla oto-reaktif B hiicre klonlarinin
uyartlmast ve AMA {iretimiyle baglar (107). PBK hastalarinin biliyer epitel
hiicrelerinin ylizeyinde eksprese olan TLR-4 ve -3 kemokin ve proinflamatuar
sitokinlerin salintmin1 uyarir. CX3CL1 (fraktalkin) ve sfingozin-1-fosfat gibi
kemokinlerin neden oldugu kemotaksisi, M1 polarizasyonu ve dolagimdaki
monositleri uyarilarak IL-8 ve IL-12p40 gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimi
gerceklesir. Biliyer epitel hiicrelerinden salman CX3CL1’in dogal katil (NK)
hiicrelerin sitotoksik aktivitesini arttirarak perforin ve TNF-iligkili apoptoz indiikleyici
ligand (TRAIL) ekspresyonunu gii¢lendirir. CCL20 ve CX3CL1 gibi kemokinler
immatiir dentritik hiicreleri inflamasyon sahasina ¢ekerek sahadaki nitrik oksit (NO)
diizeyini arttirir. Hastali§i erken asamasinda yardimci T hiicre-1 benzeri cevap
baskinken, ileri evreler yardimci T hiicre-17 cevabi rol oynar. Bolgedeki inflamasyon
dolayisiyla biliyer epiteldeki koruyucu roldeki bikarbonat sekresyonu bozulur.
Yerlesik hafiza T hiicreleri de kronik stimiilasyon sonucu oto-reaktivasyon ile antijen

salinimi ve apoptoz kisir dongiisii olusur.

PBK’deki halsizligin patogenezi i¢in hastaligin karacigerdeki siirecine benzer
net bir agiklama bulunmamaktadir. Karacigerdeki tiim otoimmiin siiregte kilit rol
oynayan AMA’nin karacigerde olusturdugu hasara paralel olarak iskelet kaslari,
diyafram ve diger organlardaki mitokondriyal antijenlere karsida reaktif olabilecegi
One siiriilmektedir (175). Periferal halsizligi aciklamaya yonelik bir ¢alismada PBK
hastalarinda egzersiz sonrasinda asidozun daha fazla gelistigi ve adenozin-difosfat
(ADP) miktarinin eski miktarina daha uzun stirede ulastig1 gosterilmis ve bu durum
mitokondriyal disfonksiyon ile iliskilendirilmistir (139). Ancak bu subklinik

biyoenerjetik bozukluk tek basina inflamatuvar miyopati olarak degerlendirilmemeli;
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klinik kas gii¢siizliigii, kas enzimleri, elektrofizyolojik incelemeler, kas goriintiilemesi

ve gerektiginde histopatolojik bulgularla birlikte ele alinmalidir.

Miyopati, primer patolojik siirecin motor nodron, periferik sinir veya
noromiskiiler kavsaktan ziyade dogrudan iskelet kasi liflerinde bulundugu heterojen
hastaliklar grubunu ifade eder. Miyopatiler klinik olarak ¢ogunlukla simetrik ve
proksimal kas giicsiizliigii, egzersiz intoleransi, miyalji ve kas atrofisiyle kendini
gostermekle birlikte bazi hastalarda yalmizca kas enzimlerinde yiikselme veya
goriintiileme anormalligi saptanabilir. Serum kreatin kinaz (CK), CK-MB, miyoglobin
ve laktat dehidrogenaz diizeyleri kas hasarinin biyokimyasal gostergeleri arasinda yer
almakla birlikte bunlarin normal olmasi miyopatiyi biitiiniiyle dislamaz. Miyozit ise
miyopatilerin inflamatuvar veya immiin aracili alt grubunu tanimlamaktadir. Bu
nedenle miyopati degerlendirmesi; klinik bulgular ve MRC kas giicli muayenesinin
yani sira kas enzimleri, vitamin ve elektrolit diizeyleri, miyozite 0zgii (MSA) ve
miyozitle iligkili antikorlar (MAA), elektromiyografi, kas MR goriintiilemesi ve

gerekli olgularda kas biyopsisinin birlikte degerlendirilmesine dayanir.

AMA ile iliskili miyopati, IIM’ler igerisinde nadir gériilen ancak kendine dzgii
klinik ozellikler gosterebilen bir fenotip olarak tanimlanmaktadir. Literatiirde
bildirilen olgularda kas tutulumunun genellikle sinsi baslangicli ve kronik seyirli
oldugu; proksimal ekstremite gii¢siizliigii, aksiyel kas tutulumu, paravertebral kas
atrofisi, boyun fleksorlerinde giicsiizlik ve egzersiz intoleransi goriilebildigi
bildirilmistir. Baz1 hastalarda ekstremite kas giicii biiyiik 6l¢iide korunmasina ragmen
paraspinal kas tutulumunun belirgin olabilmesi, yalnizca ekstremite kaslarinin
degerlendirildigi  rutin  muayenenin  hastaligt = gbézden  kagirabilecegini
diistindiirmektedir. Disfaji, solunum kas1 gii¢siizliigii, miyokardit, kardiyomiyopati ve
atriyal veya ventrikiiler aritmiler bu fenotipe eslik edebilen 6nemli kas dis1 bulgulardir.
Kas biyopsilerinde inflamasyon, kas lifi nekrozu ve rejenerasyonu, kronik miyopatik
degisiklikler, atrofi, graniilomatéz inflamasyon ve bazi olgularda mitokondriyal
yapisal degisiklikler tanimlanmigtir. Histopatolojik goriiniim tek tip olmayip immiin
aracili nekrotizan miyopati, polimiyozit, dermatomiyozit veya graniillomatdz miyozit

Ozellikleri gosterebilmektedir.
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Literatiirdeki PBK ve AMA iliskili miyopati olgular1 Tablo 2.1°de
Ozetlenmistir. Bildirilen olgularda kas giigsiizliigi PBK tanisindan once
baslayabilmekte, PBK ile es zamanli ortaya ¢ikabilmekte veya PBK tanisindan yillar
sonra gelisebilmektedir. En sik bildirilen norolojik bulgular proksimal ekstremite
giicsiizligi, kas atrofisi, alt ekstremite ve boyun fleksorlerinde gii¢siizliiktiir. Bununla
birlikte bazi hastalarda belirgin ekstremite gii¢siizliigli olmaksizin CK ytiksekligi,
paravertebral kas atrofisi veya kardiyak tutulum saptanmistir. Goriintiileme bulgulari
kas 6demi, yagli dejenerasyon ve belirli kas gruplarinda hiperintensite bulunmasindan
tamamen normal kas MR bulgularina kadar degiskenlik gostermektedir. Bu heterojen
goriiniim, PBK hastalarinda kas tutulumunun yalmizca subjektif kas giigsiizligu
tizerinden degerlendirilmesinin yetersiz kalabilecegini gdstermektedir. Mevcut
literatiir derlemesi 15181nda tarafimizca degerlendirilmis olan 61 hastanin 2 tanesinde
sebat eden kas yikim biyobelirteglerinde yiikseklik mevcuttu. Miyopati agisindan ileri
inceleme yapmak adina 6n sart belirledigimiz klinik olarak anlaml kas gii¢siizliigii -
MRC skalasina gore 3/5- herhangi bir hastada izlenmediginden sadece biyobelirtegleri
yiiksek olan hastalara tiim viicut MR ile incelemesi yapild. iskelet kaslarinda tutulum
olmasa dahi kardiyak, 6zofagus kaslar1 etkilenim olabileceginden disfaji ve kardiyak
semptomlar sorgulandi; kardiyak biyobelirtegler goriildii ve EKG ¢ekildi. Bu iki
hastada sirasiyla, CK 394 ve 348 U/L, CK-MB 17,8 ve 5,5 pg/L, miyoglobin 64,9 ve
72,4 ng/L, LDH ise 247 ve 175 U/L olarak bulundu. Her iki hastada vitamin B12, 25-
hidroksivitamin D, kalsiyum ve magnezyum diizeylerinde kas biyobelirteg
yiiksekligini agiklayabilecek bir vitamin eksikligi veya elektrolit bozuklugu

saptanmadi.

Her iki hastanin MRC ile yapilan ekstremite kas giicli degerlendirmesi 5/5
olmakla birlikte, ilk hastanin sirtiistii pozisyondan kalkarken hafif zorlanma
gbzlenmistir. Birinci hastada gii¢lii (+3) AMA-M2 pozitifligi belirlenirken miyozit
panelinde yalnizca 2 antikorda siirda pozitiflik saptanmis olup; ikinci hastada +2
titrede AMA ve ANA pozitifligine eslik eden +3 Ro-52 antikor pozitifligi saptanmuistir.
Bu bulgular, 06zellikle ekstremite kas gilici korunmus hastalarda MRC
degerlendirmesinin tek basina subklinik veya aksiyel kas tutulumunu dislamak igin

yeterli olmayabilecegini gostermektedir.



54

Kas MR goriintiilemelerinde kas tutulumu ile uyumlu bulgular belirlenmistir.
Birinci hastada alt lomber paraspinal kaslarda yamasal miyozit benzeri sinyal
degisikliklerinin yanm sira yaygin kas hacmi kaybi ve Goutallier derece 2 yagh
infiltrasyon saptanmustir. Ikinci hastada ise ilk hastadaki ile benzer olarak bilateral
gluteus minimus ve mediusun tendonlarinin trokanterik insersiyolarini gevreleyen
hafif paratenon/yumusak doku o6demi/inflamasyonu goriilmiistiir ancak miyozit
izlenmezken Goutallier derece 1 yapl infiltrasyon saptanmistir. Ozellikle paraspinal
kas tutulumu, AMA pozitif miyopatilerde ekstremite kaslarina kiyasla aksiyel kaslarin

daha belirgin etkilenebildigini bildiren dnceki gozlemlerle uyumludur.

Bununla birlikte, kas tutulumu siiphesi bulunan grupta yalnizca iki hasta
bulunmasi nedeniyle gruplar arasinda giivenilir istatistiksel ¢ikarim yapilmasi
miimkiin degildir. Bu nedenle s6z konusu hastalarin kas enzimleri, vitamin ve
elektrolit diizeyleri, MRC bulgulari, miyozit paneli ve MR bulgular1 ayr1 ayr1 ve
tanimlayict bicimde verilmistir. Bulgularimiz, PBK’de gosterilen kas biyo-enerji
sisteminin bozuklugunun yani sira az sayida hastada AMA iligkili inflamatuvar
miyopatiyi diislindiiren belirgin bir kas tutulumu fenotipinin de bulunabilecegine igaret
etmektedir. Ancak bu PBK ve myopatinin, ayni1 patolojik siirecin farkli siddet
derecelerini mi temsil ettigi, yoksa birbiriyle iligkili fakat ayr1 klinik tablolar m1 oldugu
daha genis, kas biyopsisi ve uzun dénem takip verilerini iceren ¢aligmalarla a¢ikliga

kavusturulmasina ihtiyag¢ vardir.

Literatiirde rastladigimiz kadariyla PBK — miyopati iligkisinin overlap sendrom
olarak incelendigi su ana dek genis kapsamli yalnizca bir ¢alisma mevcuttur. Tek
merkezli, bu Cin ¢aligmasinda 38 yillik retrospektif veri degerlendirilerek toplamda
PBK ve IIM olan 34 hasta prospektif olarak degerlendirilmis (183). Bu ¢aligmanin
temel cikis noktas1 da bizim calismamizdaki gibi PBK ve 1IM overlap sendromu
(PBK-iIM OS) hastalarinin klinik 6zellikleri, prognostik ve risk faktorlerini
tanimlanmistir. PBK-IIM OS prevalanst %3,22 (34/1055) olarak saptanmisti. Bizim
calismamizdaki %3,3 (2/61) ile uyumludur. Diger yandan ortanca yas 54 yil ve %70,6
(24/34) kadin hastadan olusuyor olmasi, klasik cinsiyet dagilimi gostermemesi, bu
calismadaki dikkat c¢ekici bir noktadir. Bizim ¢alismamizda ise ortanca yas 53,5 yil ve

hastalarin %901 kadin idi. Literatiirde miyopatisi olan PBK hastalarin tamamina



55

yakini polimiyozit lehine degerlendirilirken bu seride de 8 (%23) hastada bulgular
dermatomiyozit lehine yorumlanmisti. Semptom sorgulamasinda en sik semptomlar
%58,8 kas giicstizliigii, %23.,5 carpinti ve %23,5 dispne olarak belirtilmistir. Kas
giicstizliigii %85,3 iskelet kaslarinda, daha ¢ok da distal kas gruplarinda saptanmustir.
Literatiirde kas gii¢siizliigli daha cok proksimal kaslarda bildirilmekte iken bizim
hastalarimiz kas giigsiizliigli tariflememis ve muayenede de giicsiizliik tespit
edilememustir. Ayrica Cin ¢alismasinda %30 solunum kaslar1 ve %20 farengeal kas
tutulumu bildirilmis. Hastalarin {i¢te birinde interstisyel akciger hastalig1 saptanmistir.
Bizim kohortumuzda ise solunun kas tutulumu veya akciger hastaligi yoniinden

degerlendirme yapilmastir.

PBK-iIM overlap sendromunda kardiyak tutulumun degerlendirilmesi icin 34
hastalik Cin kohortundaki PBK hastalarina ait 14 yillik kardiyak izlem verileri (226)
ile 1iM’lerdeki kardiyak tutuluma iliskin literatiir (227) temel almmustir. Bu
calismalarda kardiyak tutulum; aritmi, konjestif kalp yetmezligi, kardiyomiyopati,
perikardit veya miyokardit varliginin yani sira kardiyak goriintiilleme ydntemleri
ve/veya biyobelirteclerle gosterilen semptomatik ya da asemptomatik herhangi bir
kardiyak anormal, kardiyak tutulum olarak tanimlanmistir. PBK hastanin 22/34
(%65)’tinde kardiyomiyopatisi saptanmistir. Kardiyomiyopatili PBK hastalarin
hepsinde troponin, myoglobin ve NTproBNP degerlerinde yiikseklik ve aritmi mevcut
ve de 10 (%29) hastada sistolik disfonksiyon saptanmistir. Prognoz ve risk faktorleri
acisindan incelendiginde anti-Ro 52 pozitifligi istatistiki anlamli bigimde kardiyak
tutulum olmamasi (OR=0,14; p=0,043) ile iliskilendirilirken, AMA-M2 pozitifligi
azalmis sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu acisindan risk faktori (OR=21,00;
p=0,016) olarak degerlendirilmistir. Gp-210 antikor pozitifligi (HR 20.93, p=0,026) ve
baslangigta carpinti sikayetinin olmast (HR>100, p=0,019) ise relaps riski ile

iliskilendirilmistir.

Karnitin ve agilkarnitin seviyelerindeki degisiklikler miyopatiyi de i¢ine alan
bir spektrum i¢inde mitokondriyal ve metabolik bir¢ok durum ile iliskilendirilmistir.
Bu nedenle tezde degerlendirilen bir diger ana unsur da karnitindir. Karnitin,
karacigerde sentezlenen ve enerji iiretiminin merkezinde yer alan bir molekiil olup

uzun zincirli yag asitlerinin mitokondrideki transportunda gorevlidir (228). Ayrica
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karacigerin ana gorevleri olan lipid metabolizmasi, kolesterolden safra asidi sentezi,
lipoproteinlerin regiilasyonu ve yag asidi oksidasyonu gibi yolaklarda rol oynar. PBK
iliskili kolestaz sonucunda safra asitlerinin ince bagirsaga sekresyonu etkilenerek
lipidlerin sindirimi, absorpsiyonu ve nihayetinde lipid homeostazi bozulur. Safra
asitlerinin enterohepatik sirkiilasyonun aksamasi, hastalarda dislipidemiye (6rnegin
HDL seviyelerinde azalma, lipoprotein X varlig1 gibi) yol agar (229). Primer karnitin
eksikligi olan hastalara 6zellikle erken yasta ekzojen karnitin destegi baslanmadigi
takdirde uzamis aclik sonrasi metabolik dekompanzasyon, hepatomegali, kas
giicsiizligli ve kardiyomiyopati ile seyreden bir klinik tablo gelisir (17). Benzer
sekilde, renal replasman tedavisine bagl diyalizatta karnitin kaybina bagli veya
sirozda olusan sekonder karnitin eksikliklerinde eger kas gii¢siizliigii ve kas kramplari
gelisirse, yeterli kanit diizeyi olmamasina ragmen karnitin suplement destegi verilmesi
onerilmektedir (230, 231). Sirozlu hastalarda kas kramplarin tedavisi i¢in L-karnitin
destegiyle verilmesinin, karnitin restorasyonu saglayarak mitokondrial oksidasyonu
destekledigi ve bdylece semptomatik iyilesme olusturdugu diisiiniilmektedir (228,
232). An1 zamanda karbonhidratlarin kullanimi ve protein yikimini da azaltarak hem
kas kaybini azalttig1 hem de enerji metabolizmasina fayda sagladigi diisiiniilmektedir
(233). Karnitin tedavisinin kas kaybin1 6nlemesinin bir diger mekanizmasi ise niikleer
faktor kappa B (NF-KB) supresyonu ve insiilin-benzeri biiylime faktorii-1 (IGF)’1
uyararak miyositlerdeki inflamasyonun azalmasi ve miyojenik diizenleyici faktorleri

uyararak miyosit farklilasamasinin (diferansiyasyon) uyarilmasidir (234).

Karaciger hastalarinda serum karnitin diizeyi pek ¢ok calismada incelenmistir.
Miyaaki ve ark. tarafindan yapilmis bir ¢alismada sirozlu hastalarin karnitin
profillerine bakilmistir (235). Hastalarin tama yakininda serbest karnitin (CO) ve
asetilkarnitin (C2) seviyeleri normal sinirlar i¢indeyken bazi hastalarda uzun zincirli
acilkarnitinler daha yiiksek izlenmistir. Her bir karnitin alt tipiyle Child-Pugh skoru
arasinda korelasyon gozlenmistir. “Short-Form 36” (SF-36) anketinin fiziksel
komponentlerinin degerlendirildigi kismi ile CO, C2 ve C18-1-agil karnitin kan
seviyeleri arasinda da belirgin iliski saptanmis. Ancak Japonya merkezli benzer bir
calismada Child-Pugh skoru ile karnitin seviyeleri arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmamistir (236). Miyaaki ve ark. bulgular1 arasindaki bu tutarsizlik, biiyiik

Olciide metodoloji ve Ornekleme farkliliklar1 ile agiklanmistir. Siroz hastalarinda
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azalmis karaciger rezervi ve azalmis kas kitlesi (sarkopeni) ile birlikte beslenme
bozukluklarinin olmasimin, sekonder karnitin yetersizligine yol acabilecegi
diistiniilmektedir. Bununla birlikte serum karnitin diizeylerinin her zaman doku
diizeylerini tam olarak yansitmayabilecegi de bilinmelidir. Ayrica karnitinin yalnizca
bir “eksiklik belirteci” olarak degerlendirilmemelidir. Baz1 durumlarda yiiksek
acilkarnitin diizeyleri mitokondriyal tikanma, inkomplet yag asidi oksidasyonu veya
agir katabolik durumlarin gostergesi olabilir. Dolayisiyla yiiksek degerler her zaman
“iyi depo” anlamina gelmeyebilir; aksine yag asitlerinin mitokondride tam olarak
kullanilamadigini diistindiirebilir. Bunu destekleyen bir ¢alismada kritik hastalig1 olan
hastalarda yliksek agil-karnitin diizeyleri ile mortalite arasinda bir iliskinin

gosterilmistir (237).

Siroz ¢aligmalarinin bulgularina dayanarak PBK’de karnitin metabolitleri ve
uzun zincirli agilkarnitin ara {riinlerinin birikmesi Ongoriilebilir. Literatiirde
bulabildigimiz PBK hastalarinda karnitin ve acil karnitin profillerinin degerlendirildigi
tek ¢alismada, 32 saglikli kontrol ile 46 siroz gelistirmemis erken-evre karaciger
hastasinda C14-karnitin, C16-karnitin, C18:1-karnitin ve C18-karnitin degerleri LC-
MS ile degerlendirilmis (196). Digerleri karaciger hastaliklar1 ile saglikli kontroller
arasinda anlamli fark izlenmezken PBK grubunda C18:1 karnitin diizeyleri istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek izlenmistir (p=0,0036). Karnitin seviyesi yiiksek
olanlarda invaziv olmayan testler ile yapilan karaciger sertlik 6l¢iimii (p=0,0008) ve

serbest yag asidi (p <0,0001) seviyeleri de anlaml1 olarak yiiksek izlenmistir.

PBK’de AMA varlig1 ile karnitin sistemi yalnizca metabolik bir belirte¢ degil,
ayn1 zamanda mitokondriyal stresin fonksiyonel bir gostergesi olarak da diisiiniilebilir.
Bu kapsamda PBK’de karnitin sistemi ile iliskili degisikliklerin iki farkli biyolojik

durumu yansitabilecegini diisiinebiliriz:

1. Hastaligin erken/orta evrelerinde mitokondriyal yag asidi oksidasyonunda
bir bozulma,
2. [lleri fibrozis/siroz ve sarkopeni gelistiginde buna eklenen sekonder

fonksiyonel karnitin yetersizligi.
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Karnitin ve agil karnitin tiirevlerine bir¢ok farkli metod ile bakilabilmektedir.
Bunlar arasinda standardize sayilabilecek olani bizim de c¢alismamizda da tercih
ettigimiz Likit Kromatografi Tandem Kiitle Spektrometrisi (LC-MS-MS)’dir (238).
Bunun yani sira enzim temelli kalorimetrik yontemler (239), radyoenzimatik
yontemler (240), yiksek performansli sivi kromatografisi (HPLC) (241), enzim
temelli biyosensorler (242) ve baska kiitle spektrometri temelli olgtimler (243) de
mevcuttur. Bizim ¢alismamizda da saglikli ve PBK hastalar1 arasinda ve miyopati
sliphesi olanlar ile olmayanlar arasinda cesitli agilkarnitin gruplar1 arasinda fark
izlenmistir. Ozellikle C18-1 acilkarnitin bulgular1 literatiirle uyumlu olarak
degerlendirilebilir. Ancak ¢alismamizda hastaligin hepatik siddetine yonelik Child-
Pugh ya da elastografik oOlgiimler gibi objektif bir parametre bulunamadigindan

korelasyon gosterilmesi agisindan kisitlilik mevcuttur.

Calismamizda nadir bir hastalik grubu degerlendirildigi i¢in daha ¢ok sayida
hastanin degerlendirilmemis olmasi en O6nemli kisitliligimizdir. Onam veren 61
hastada miyopatinin sadece ENMC kriterlerine (244) gore degerlendirilmesi ve
herhangi bir girisimsel prosediiriin  (elektromyografi veya kas biyopsisi)
uygulanmamis olmasi nedeniyle kesin tanidan ziyade yalnizca “miyopati siiphesi”
olan vakalar arastirilmistir. Ancak hastaligin aktivitesini gosterme, takibi ve tanisal
sireglerde standart tanisal test olan MR goriintiileme kullanilmasi ¢alismanin giiclii
yoniidiir (245). Ancak daha sensitif oldugundan eger MR goriintiileme yerine
elektromiyografi yapilabilseydi daha c¢ok kas tutulumu olan PBK hastasi
saptanabilirdi. Calismanin diger bir kisithilig1 ise halsizlik degerlendirmesinde hasta
grubuna gore en 6zgiil olarak kullanilan PBC-40 Slgeginin Ingilizce, Japonca ve
Italyanca validasyonu olup Tiirkceye validasyonunun yapilmamis olmasidir. Diger
yandan bizim de kullandigimiz, 1iM fonksiyonel degerlendirmesine yonelik Tiirkce
Health Assesment Questionnaire, daha 6nce bir¢ok farkli hasta grubunda kullanilmistir
(246, 247). Bir baska limitasyon ise kardiyolojik agidan degerlendirmenin kismi
yapilmis olmasidir. Kardiyomiyopati tanisi i¢in en sensitif yontem kardiyak MR olup
optimal yonetim agisindan fenotip belirlendikten sonra genetik konsiiltasyon sarttir
(248). Kardiyomiyopatiler, klinik seyri siiresince asemptomatik oldugu bir stireg ile
baslar. Klinik bulgular aritmiler ve kalp yetmezligi seklinde olabilir ve heniiz altta

yatan patolojilerin birgogu i¢in gelistirilmis 6zgiil tedaviler mevcut degildir. Aritmi ve
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kalp yetmezligi yonetimi ise neredeyse tamamen etiyolojiden bagimsiz standart
prosediirler ile yapilmaktadir. Bu agidan degerlendirildiginde c¢alismamiza katilan
hastalarin yonetiminde etik ve tibbi agidan sorun olusmamasi i¢in mevcut bulgularin
PBK ile iligkisi degerlendirilmis, ileri incelemeler yapilamamistir. Bu nedenle
miyopatide oldugu gibi kardiyak tutulum da nicelik agisindan gergekte oldugundan az
bulunmus olabilir. Calismadaki karnitin 6l¢limlerinin dis merkezde yapilmis ve alinan
ornekler stabilitesinin korunmasi icin 1 saat igerisinde santrifiije edilerek -80 santigrad
derecede muhafaza edilmistir. Literatiirde optimal ¢alisilma siiresi ag¢isindan bir veriye
rastlanilmamigtir, ancak karnitin serumlarindaki saklanma siiresi farkliliginin
sonuglara etkisi bilinmemektedir. Bu nokta da ¢alismamiz i¢in bir kisitlilik olusturuyor

olabilir.

Calismanin gii¢lii yonleri ise PBK hastalarinda miyopati varligmin bir
prospektif kohort olarak hem kardiyak hem de iskelet kasi tutulumunu yoniinden
birlikte degerlendirildigi literatiirde ikinci ¢alisma olmasidir. Ayrica miyopati varligi
romatoloji uzmanlari tarafindan degerlendirilmis ve dogrulama i¢in valide bir yontem
olan tiim viicut MR goriintiilleme kullanilmigtir. Ayrica miyopatinin etiyolojisine
yonelik kapsamli bir degerlendirme yapilarak sekonder nedenler diglanmistir. Yine
ulasabildigimiz literatiir arastirmasi kapsaminda, karnitin ve PBK arasindaki iliskiyi

inceleyen ikinci ¢aligmadir.

Bulgular itibariyle PBK hastalarinin yalnizca %3,3 oraninda gortilse de iskelet
ve kalp kasi tutulumu hayat siiresini ve yasam kalitesini etkileyebilecek unsurlar igerir.
Bu nedenle 6zellikle PBK hastalarinin belli araliklarla kardiyak, respiratuar ve iskelet
kaslarinin tutulumu agidan semptom sorgulamasi, elektrokardiyografi ile tarama
yapilmasi; remisyona girmeyen, akut faz reaktanlari normalin iizerinde seyreden ve
halsizlik yakinmasi olan popiilasyonda ise kreatin kinaz bakilarak tarama yapilmasi ve
gereklilik halinde romatoloji konstiltasyonu istenmesi PBK ynetimini bir iist seviyeye

cikarabilecek bir yaklasim olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Primer Biliyer kolanjit (PBK), klasik olarak safra yollarim etkileyen kronik
otoimmiin bir karaciger hastalig1 olarak tanimlansa da bu ¢alismanin bulgulari,
hastaligin sistemik etkilerinin géz ardi edilmemesi gerektigini bir kez daha
ortaya koymaktadir. Ozellikle halsizlik ve kas tutulumu gibi semptomlarin,
yalmizca hastaligin ileri evrelerinde degil, erken donemlerde de ortaya
cikabilmesi, PBK’nin ¢ok yonlii bir patofizyolojiye sahip oldugunu
gostermektedir.

Bu ¢alismada elde edilen veriler, PBK’de goriilen halsizligin yalnizca karaciger
hastaligr ile aciklanamayacagini, mitokondriyal disfonksiyon ve enerji
metabolizmas1 bozukluklarmin bu siirecte 6nemli rol oynayabilecegini
desteklemektedir. Anti-mitokondriyal antikorlarin yalmizca hepatik dokuda
degil, iskelet kas1 ve diger enerji bagimli dokularda da etkili olabilecegine dair
bulgular, PBK’de kas tutulumu ve halsizlik arasindaki iligkiyi agiklamada
onemli bir patofizyolojik temel sunmaktadir.

Karnitin =~ metabolizmasina  iliskin ~ bulgular ise = PBK-halsizlik—
kardiyo/inflamatuar myopati iliskisini destekleyen bir diger énemli bilesen
olarak 6ne ¢ikmaktadir. Karnitinin mitokondriyal enerji {iretimindeki kritik
rolii gbz oniine alindiginda, PBK hastalarinda gozlenen enerji metabolizmasi
bozukluklarinin klinik semptomlarla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
durum, karnitinin hem patofizyolojik siireg¢te hem de potansiyel tedavi
yaklasimlarinda 6nemli bir hedef olabilecegini gostermektedir.

PBK hastalarinin degerlendirilmesinde multidisipliner yaklagim benimsenmeli
ve semptom odakli takip 6n planda tutulmalidir. PBK yalnizca karacigerle
sinirlt bir hastalik olmayip sistemik etkilerinin ozellikle kas ve enerji
metabolizmasi tizerinden klinik olarak anlamli sonuglar dogurabilecegi g6z
ard1 edilmemelidir. Gelecekte yapilacak daha genis hasta gruplarini iceren, ¢ok
merkezli ve prospektif caligmalar, PBK-miyopati iligkilerin daha net ortaya

konmasina ve yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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Ek 4. Veri Toplama Formu

Klinik Bilgiler

Yas:

Cinsiyet: Kadin/Erkek

Primer Bilyer Kolanjit Tan1 Tarihi:

Calismaya Alinma Tarihi:

Semptomlar:

] Kasinti:

(] Halsizlik:

[ Miyalji:

[ Kas giigsiizliigii:

[1 Disfaji: Var/Yok

[1 Kalp yetmezlik/Aritmi bulgulari: nefes darligi, 6dem, ¢abuk yorulma, gece
oksiirtigii, ortopne,

carpinti, senkop, gogiis agrisi

Siroz: Yok/Var (Kompanze/Dekompanze)

Eslik Eden Otoimmun Hastaliklar:

Diger Hastalik:

PBK Tedavisi:

Diger Ilaglar:

Statin kullanimi1: Yok/Var ise Eslik eden Halsizlik: Yok/Var ise Statin baslamadan
once Yok/Var ise Siddeti: Ayni/ Kotiilesti

Fibrat kullanim1: Yok/Var ise Eslik eden Halsizlik: Yok/Var ise Fibrat baglamadan
once Yok/Var ise Siddeti: Ayni/ Kotiilesti

Kortikosteroid kullanimi: Yok/Var ise Eslik eden Halsizlik: Yok/Var ise
Kortikosteroid baslamadan 6nce Yok/Var ise Siddeti: Ayni/ Kétiilesti

FM Pozitif Bulgulart: Sarilik/HM/SM/Assit/Diger...

Hastanin Laboratuvar Sonuclari:

Kreatin Kinaz (CK)
CRP

ESR

ANA

AMA

Myositis Paneli
Cat+2

Mg+2

Myoglobin

LDH
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BUN

Tam idrar Tetkiki
TFT

AST

ALT

ALP

GGT

HbAlc

Total Bilirubin
Troponin

BNP

Karnitin diizeyi
Tam Kan Sayimzi;
- Hb

- Lokosit

- Lenfosit

- PMNL

- Trombosit

Kullanilan Olcekler:

1. Medical Research Council (MRC) Scale for Muscle Strength

Puanlama: 0 = Kas kasilmas1 yok, 1 = Kas kasilmasi var ancak hareket yok, 2 =
Yercekimi olmadan hareket var, 3 = Yer¢ekimi kargisinda hareket var, 4 = Yergekimi
karsisinda hareket ve dirence karsi bir miktar hareket var, 5 = Normal gii¢

| Kas Grubu | Sag | Sol |

Boyun fleksorleri | | |

| Omuz abdiiktorleri | | |

| Dirsek fleksorleri | | |

| El bilek ekstansorleri | | |

| Kalga fleksorlert | | |

| Diz ekstansorleri | | |

| Ayak bilegi dorsifleksorleri | | |

2. PBC-40 Quality of Life Questionnaire-Yorgunluk alt kismi

Puanlama: 1 = Asla/Hi¢ problem degil, 2 = Nadiren/Hafif problem, 3 = Bazen/Orta
derecede problem, 4 = Siklikla/Ciddi problem, 5 = Her zaman/Cok ciddi problem
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No Soru 5)
11 Yataktan ¢ikmak icin kendimi zorlamak zorunda kaldim.

12 Gunduz uykusu almak zorunda kaldim.

13 Yorgunluk, ganluk rutinimi engelledi.

14 Kendimi bitkin hissettim.

15 O kadar yorgundum ki, yapmak zorunda oldugum seyleri yapmak icin

kendimi zorlamak zorunda kaldim.
16 O kadar yorgundum ki, erken yatmak zorunda kaldim.
17 Yorgunluk birdenbire beni vurdu.
18 PBC, icimdeki tim enerjiyi tiketti.
19 Bazi gtinler bir seyler yapmak uzun zaman aldi.
20 Bir gtin mesgul oldugumda, en az bir gtin daha toparlanmam gerekti.

21 Gunluk islerde kendimi yavaslatmak zorunda kaldim.

- Yorgunluk (11 soru):
3. Health Assessment Questionnaire (HAQ)

Puanlama: 0 = Zorluk yasamadan yapabilirim, 1 = Biraz zorlukla yapabilirim,
2 = Cok zorlukla yapabilirim, 3 = Yapamam

| No | Aktivite | Puan (0-3) |

[J Kendi basiniza giyinip soyunabilir misiniz?

[J Yataktan kalkabilir misiniz?

[J Bir bardak suyu agziniza gétiirebilir misiniz?

[J Sag¢inizi yikayabilir ve kurulayabilir misiniz?

[J Bir el havlusu ile sirtiniza ulasarak sirtiniz1 kurulayabilir misiniz?
[J Yerden bir nesneyi alabilir misiniz?

[J Bir kiloyu kaldirabilir ve yukariya yerlestirebilir misiniz?

[J Kap1 kolunu g¢evirebilir misiniz?

[] Diigmeleri ilikleyebilir ve bir fermuar1 ¢ekebilir misiniz?

[J Yiiriite¢ veya baston kullanmadan ytiriitebilir misiniz?

[J Bes basamag1 yardimsiz ¢ikabilir misiniz?

[J Uzun bir yiiriiyiise ¢ikabilir misiniz?

[J Catal, bigcak ve kasik kullanabilir misiniz?

[J Araba kullanabilir veya toplu tagima araglarini kullanabilir misiniz?
[J Yemek yapabilir misiniz?

[J Bir tabak yemegi tastyabilir misiniz?

[] Sandalye veya yataktan kalkabilir misiniz?

[] Bir kapiy1 agabilir misiniz?
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[] Tuvalete gidebilir ve kendi basiniza tuvalet ihtiyaclarinizi karsilayabilir misiniz?
[] Yerden kalkabilir misiniz?
Toplam HAQ Skoru (Kategori skorlarinin ortalamast):

4.EKG:

[1 Aritmi: Yok/Var.....

[1 Kardiyomyopati diisiindiiren bulgular: Yok/Var.....

(Iskemik kalp hastalig1 olmaksizin sol ventrikiil hipertrofisi, T dalga anomalileri, ST
segment degisiklikleri, Q dalga anormallikleri, Sag/Sol dal blogu, QRS kompleksinin
genislemesi, Epsilon dalgasi)

5. Tim Viicut Kas MR Bulgulari

Tutulum: Yok/Var.....
Simetrik/Asimetrik tutulum varlig:

1)Tutulum olan kas gruplart:

- Omuz kusagi

- Paravertebral kaslar

- Karimn duvar kaslari

- Pelvik kusak kaslari

- Uyluk (anterior / medial / posterior)

- Baldir (anterior / posterior (derin / yiizeyel)

2)Kas igindeki patolojiler:

- Miyozit -/+

- Fasiit -/+

- Cilt alt1 bag dokusu tutulumu -/+

3)Atrofi varlig1 -/+ (Goutalier siniflamasina gore)

4)Kastaki miyozitin analizi: Miyozit 6dem paterni:

[J Intensiteye gore (Diffiiz belirgin/diffiiz belirsiz/bulanik(foggy)/bal petegi
(honeycomb)

1 Dagilimi (Diffiiz / Periferal / Yamasal)



