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Tarihge

* Sarilik ve HSM (Hanot, 1876, Hanot
sirozu)

- Ksantamatoz biliyer siroz (1938,
Thannhauser ve Magendantz)

* Perikolanjiolitik biliyer siroz (MacMahon,
1948)

~ ' Dr. Victor Charles Hanot
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PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS* In this communication it is not proposed to

James A, Dauphinee, MD., F.R.CP.[C.] and discuss the first group nor to enter into the

s argument about whether or not simple obstrue-
Jonathan C. Sinclair, M., F.E.O..[0.]t tion of the common duet, with or without infee-

Toronto, Ont. tion, can lead to cirrhosis of the liver. The cases




PriMARY BiLiary CirRHOSIS

Tasie II.
10 Cases PriuaRY Biuiary Cirrross
Summary or CAsks
Clinical Manifestations Cases '

Jaundice. ... 10 Age Duration
Promitus. . ... 10 at  Present  of |
Colicky P&IN. .. ...v'voeeesee e 1 No. Pl Sex omsel status joundice Pathologicol diagnosis Remarks

([ )
Xanthoma...................o i 4 montbs —
Telangiectases. ... ... ... " 9 1 RG. M. 5 D 42 Biliary cirthosis ~ Gradual onset. Surgical biopsy. Autopsy.
Clubbing of fingers . ...\ . oo 0 2 AD. F 39 A 31+  Early biliary cirrhosis ~ Gradual onset. Marked Xanthomatosis.
Latge BVer ... ...\ 10 ~ Surgical biopsy. .
Largespleen .. ... ... 10 3 AS. M. 40 A 324+  Early biliary cirrhosis ngtduq,l lotr)xget. Initial symptom itching,

PUBPIIL e urgical biopsy.
?Iggﬁéﬁiééié ------------------------------------ g 4 HL F 4 D 60 . Biliary cirrhosis Oniet with colicky pain, Surgical biopsy.
................................... utopsy.
: . - 5 SW. M. 4 D 168 Biliary cirrhosis Ulcerative colitis 28 yrs. Mild jaundice 14 yrs.

| Buochemical Abnormalities Cases Xanthomatosis. Autopsy.
Direct reacting V.D.B ........................... 10 6 PIL M. 28 A 36+  Biliary cirrhosis Initial illness diagnosed acute infectious
Urobilinogenuria. . .............................. 9 hepatitis. Surgical biopsy.
Hypercholesterolemia, .. ............... ... 7 7 RS. M. 46 D 10 ... Sudden onset l\(}ieep jta.undice. Marked xantho-
H T matosis. No autopsy.
H;gg ﬁlﬁlﬁ;&gmn ------------------------- 12 § JB. F 27 D 18 Uleerative colitis 18 yrs, Jaundice and large
Hyperglobulinemia ; liver 1 yr. No autopsy.
T 9 SH. F 5 D 18 .. Gradual onset jaundice. No autopsy.
P 2/08I0DUN . . ... 5 10 SE. F. 3 D ~ 60 Biliary cirrhosis with  Onset with itching. Moderate xanthoma-
ositive galactose tolerance test ................... 2 * multilobular cirthosis  tosis. Surgical biopsy. -
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Primer Biliyer Kolanjit I

30 yasindan dnce nadir




Tanim

- Intrahepatik safra yolarinin ilerleyici
yikimi

- periportal inflamasyon ve kolestaz ile
sonuglanan otoimmiin bir hastalik

* Siroz ve PHT

Marmal

- Amerika da orta yas kadinlarda en
sik gorilen kolestatik hastalik
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Siklik ‘

* Cocuklarda ¢ok nadir (6 olgu bildirilmis)
* Invernizzi, 3y, AMA (+) PBK kiz hasta
» Kitic, 12 yasinda yine kiz gocuk

P. Invernizzi, Autoimmune hepatitis type 2 associated with an unexpected and transient presence of primary biliary
cirrhosis-specific antimitochondrial antibodies: a case study and review of the literature, BMC Gastroenterol. (2012)
I. Kitic, Twelve-year-old girl with primary biliary cirrhosis, in: Case Reports in Pediatrics 2012

Yenidogan bir bebek AMA (+) ile izlenilmis ve 6y, KC histolojisinin
PBK ile uyumlu oldugu rapor edilmis

B. Melegh “Autoantibodies against subunits of pyruvate dehydrogenase
and citrate synthase in a case of paediatric biliary cirrhosis” Gut, 1998.




Epidemiyoloi |

* Orta yas kadinlarda daha sik

- K/E : 9/1 | |

 Tani genellikle 30-60 yas arasi konulmakta

* Siklikla Avrupa ve Kuzey Amerika da gézlenmekte

- Amerika da | |
- Insidans 1 milyon kiside 45 kadin, 7 erkek
* Prevalans 1 milyon kiside 654 kadin 121 erkek




HLA DRB1, DR3, DPB1,
DQA1, and DQB1. HLA-
DRB1*08

HLA-DRB1*11 koruyucu

Etiyolo]

Epigenetik
Pl MRNA e T
-Sigara profilleri otoimmiinite
-Mikrobiyal " e T
tetikleyiciler Ostrojen ';al;:ﬁr':a/ éhf.z:; .
5 L (kadin
ksenobiyotikler dominan)
;:,c:cmr yolu Safra YE hiicreleri
-Ureme hormon DNA ' ﬁ;‘;ﬁi:‘iak'
reo;a]asmanl metilasyon | bikarbonat
-Oje .

———)

-HLA gruplar
-Non-HLA varyant
(immiin regiilatér gen)
-Ailede veya kiside
otoimmiin hast. dykisi
-PBK'li 1. derece
akraba

semsiyesinin kaybi
ve safra yolu
hasari artigi

Ilerleyici
inflamasyon ve
siroz

Kolestaz

Kristel K. Leung , Review article:pathophyisiology and management of primary
bilier cholangitis. AlimentaryPhamacology&Therapeutics



Mitokondri ic membrani
tizerinde lokalize PDG

Hao Li, The pathogenesis, models and therapeutic advances of primary biliary
cholangitis Biomedicine & Pharmacotherapy 140 (2021)







M1 - kardiolipin

M2 - dalli zincirli alfa ketoasit dehidrogenaz kompleks
M3 - dis mitokondri membrani

M4 - siilfit oksidaz

M5 - dis mitokondri membrani

M6 - dis mitokondri membrani

M7 - sarkozin dehidrogenaz

M8 - dis mitokondri membrani

M9 - glikojen fosforilaz

) : PBK Akut KC yetmezlikli olgularin %40'inda AMA
: OIH pozitifligi - ksenobiyotik kaynakli veya oksidasyon
: Sifiliz mitokondri antijenlerine tolerans kaybi?
: llacin 1'e1'|kled|g| hepa'm‘ Hepatology, 2013
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Patofizyoloji !

- Diger iligkili antikorlar
 Antiniikleer antikor (ANA)
 Anti-gp210
* Anti-sp100 antikorlarina

- Ozellikle ANA ve diger antikorlar AMA(-) PBK'de
vekil belirtecgler olarak kabul edilmekte




Otoimmin Kolanjit I

« AMA (-) PBK'li olgulari tanimlamak igin kullaniimakta
- OIK ve PBK farkh hastalik grubu mu?

- Kigiik interlobiiler safra yollarinda yikim
 Kanalikiiler safra tikaglari

* Kolestaz ve hepatosit yikimi

« Sonugta ilerleyici fibrozis ve siroz




OYKU |

éKa;m*h en karakteristik semptom |

Kasinti %20-70 olguda safra tuzlarinin birikimi ile norokiitanéz etki

Son teori lizofosfatidik asit artigi (dolasimdaki fosfolipaz ve ototaksinin bir Grdini
olarak olusur) kolestazli olgularda yiikselmistir

Kasinti tipik olarak geceleri, nemli havalarda, sicakta ve cilt kurudugunda artmakta

+ Asemptomatik

Sarilik, kasinti ve halsizlik

Belirsiz sag ust kadran agri, hafif biligsel bozukluk

Malabsorbsiyon ve steatore

Yagda eriyen vitamin eksikliklerine bagli semptomlar




Fizik Baki |

740 olguda kuru cilt,

hiperpigmentasyon, ksantelazma,
ksantom, sarilik, dermatografizm
ve ayaklarda mantar enfeksiyonu

Hepatomegali

Splenomegali (hastaligin geg
evrelerinde)

Kr. KC hast. isaretleri spider
nevi, asit, 6dem




4
i

l

_Diger Hastaliklarla Birliktelik

I-_l;: .

: LR

Low DLCO, 40%-50% Kt e
Lichen planus 05%-6% | M A& = | Limited Scleroderma (CREST)
Peariasic 19 199 e including esophageal dysmotility

b 3%—6%
Gallstones T

30%-50% AR d Autoimmune anemias
.";"' )i .I R 10/[)_'20'/{]
Ulcerative colitis | — 7 by
0.5%-1% P Y -

| Arthropathy 4%-38% |/

Rheumatoid arthritis | Re:al tUEular acidosis
3%—26% % 20%—33%

: 1:l ?n/ﬂ_‘lq'tyﬂ

Bacteriuria
11%-35%




Persistan kolestaz
ALP ve/veya GGT vyiiksekligi

PBK Tanisal Yaklasim I

Destekleyen belirtiler, bulgular ve iligkili 6ykd .
Belirtiler Bulgular Tligkili oyki
Halsizlik Sarilik Otoimmiin Hast ile iligkili dyki
Kasinti Ksantelezma Kiside ve/veya ailesinde OIH
Sag st kadranda Hepatomegali
rahatsizlik
Diger kolestaz nedenlerini disla
Karin USG (Or: ekstrahepatik biliyer patoloji?)
Kolestazla iligkili ilaglar
PBK siiphesi
. =
AMA

‘   »
AMA (+)

Saglikl kisilerde AMA pozitifligi %0.5-1

—

Spesifik ANA (+)

AMA (-) PBK'li olgularin
%20 sinde gp210/sp100 +

A 4

‘\_’

ggpglgéglgg)

AMA (-)
v

Spesifik ANA

Spesifik ANA (-)

!

Yardimci testler
1-MRCP
2-KC biyopsi

\ 4

Asagidaki 3 kriterden 2'si var ise PBK tanisi

1- Yiksek ALP 2- AMA veya spesifik ANA (gp210/sp100) pozitifligi

. Rodriguez Lugo DA, [Primary biliary cholangitis. Rev Gastroenterol Peru. 2017

3- KC biyopsi: PBK ile uyumlu



OTOANTiKORLAR|

AMA spesifitesi %90-95

ANA pozitifligi %25
« AMA (-) olgularda 27%50

Serum IgM, poliklonal artis var (1/3 olguda gézlenmez)

Anti-gp210, anti-sp100 antikorlarina gore daha spesifik

Son zamanlarda kesfedilen Antihekzokinazl (HK1) ve anti-kelch-like 12 (KLHL12)

Norman GL, Anti-kelch-like 12 and anti-hexokinase 1: novel autoantibodies
in primary biliary cirrhosis. Liver Int 2015




GORUNTULEME g

« Karin USG obstriiktif kolestazi dislamak igin onemli
* Normal, Kr. KC hast bulgulari, PHT, periportal LAP

* MR kolanjiyografi - ERCP
» Serumda serolojik belirteglerin (AMA, anti-gp210 veya antisp100
antikorlari) negatif olmasi durumunda




PBK'in degerlendirilmesinde
non invaziv yontemler

Kasinti degerlendirilmesi igin viziel analog skala

Visual Analogue Scale (VAS)

VAS for itch intensity

]
Mo itch L Worst imaginable itch

VAS for sleep disturbance (nocturnal itch)

1] 10
Mo sleep loss | cannot sleep at all




KASINTI |

VAS'ta kasinti 4/10 diizeyi anlamh kabul edilir

Hastalik ciddiyeti ve UDKA'ya kotii yanitla iligkili

Genellikle aksamlar: ve geceleri

Ciddiyetini gosteren ve genel sagligi etkileyebilen (uyku bozukluklari,
depresyon, kilo kaybi) cilt yaralarina neden olabilir

Quarneti C, Fatigue and pruritus at onset identify a more aggressive
subset of primary biliary cirrhosis. Liver Int, 2015.




* Cok yiiksek ALP diizeyi (>5kat)
hastalik ciddiyeti ve semptomatik
hastalikla iliskili

« AST/PLT orani (APRI skor) >0.54
hastalik komplikasyonlarinin yiiksek
riski ile iliskili

- UK-PBK risk skoru UDKA tedavisi
alan olgularin 5-10-15 yillik KC
nakli riski

Carrier = 11251 AbM -
e @
5 yvear: 526
10 wear: 1826
15 year: 3226

risk of transplant or liver-raelated death

12 rmonth:

Bilirubin: 22 — b
AST/ALT: A0 o &
Alk Phos: 130 — &
Sletalate: 200 = &b
Albumin: 35 @ @'

Carbone M, The UK-PBC risk scores: derivation and validation of a
scoring system for long-term prediction of end-stage liver disease
in primary biliary cholangitis. Hepatology 2016



Fibroskan test

t

KC fibrozisi ve histolojik stage ile iligkili C
Ciddi fibrozis tespiti igin karaciger yogunlugu (>10.7kPa) veya l

siroz (16.9kPa) Vibrator
Fibques’r ve Fibrpmetek, PBdee do§rulanmam|§' |

S8

- Shear Wave

xplored volume

Gelismis Karaciger Fibrozisi (ELF) test skoru
Serum hiyaluronik asit
Doku metalloproteinaz 1 inhibitérd

Prokollajen tip IIT N-terminal propeptid

Vg = L mis

E=3.0kPa
Fu

B Mayo MJ, Prediction of clinical outcomes in primary biliary cirrhosis by serum enhancec
A liver fibrosis assay. Hepatology 2008:48:1549-57.




KC BIYOPSISI |

Tanida onerilme

- Spesifik antikor testleri (AMA, antigp210 ve antisp100) negatif olmasi
 Tedaviyi etkileyecek hepatik komorbidite (NASH, overlap S. siiphesi)

Izlemde onerileme

 Overlap sendromu diglanmasina ragmen tedaviye yetersiz yanit

« KC yogunlugu élgiimi ile gosterilmis hastaligin ilerlemesinde sitokeratin 7
isaretli safra yollarinin ve sayisinin fanimlanmasi




KC BIYOPSISI

* En karakteristik ancak spesifik olmayan lezyon siipiiratif olmayan graniilomatéz
yikici kolanjit (bazal laminanin yirtilmasi)(sarkoidoz veya bazi lenfomalar)

Portal alan ve safra yollari inflamasyonu

* Portal ve periportal epiteloid graniilomlar ve duktopeni

PBK igin skorlama sistemleri Scheuer, Ludwig, ve Nakanuma
siniflamalari, FBI score

Scheuer siniflamasi

« Stage 1: Portal stage: safra kanal degisiklikleri ve/veya portal inflamasyon ile iligkili

« Stage 2: Geniglemis fakat saglam portal alan ile periportal fibrozis ve/veya inflamasyon
« Stage 3: Septal stage: Aktif inflamasyon ve/veya pausiselliler septa
- Stage 4: Siroz

N S
Lotm s Pt

a yollar1 kaybi B




/ N(;] '(:‘{l ;.-ellnnluht} TEDAVI

Endoscopy

TIPS C]rrhosm opeeres riman ) e

Vitaman Deli« g Cﬂ[ 1 Alter BA pool First-line

"h Galluones CRES

e A 7

Biops

- Autc Ursodeoksukollk asu‘r (UDKA) PBK ‘tedavusn |<;m

d!| FDA tarafindan onaylanmis ilag
Life

Ocalivarit

Irar

- Onerilen doz 13-15mg/kg/giin (N
- Hastalik ilerleyisini ve siroz gelisimini geciktirmekte § '
PB * Histolojik diizelmeyi saglamakta a

6666666666

Ascites
Survival /



TEDAVI |

* Obetikolik asit
- UDKA ya yanitsiz olgularda UDKA ile birlikte verilebilir

* Farnesoid X reseptor agonisti, antifibrotik ve
koleretik etkili

« ALP, G6GT ve transaminaz diizeylerinde azalma

- Sagkalim ve hastalikla iligkili semptomlar:
diizeltmemekte | |




TEDAVI |

Osteoporoz: Devit-kalsiyum ve giinliik egzersiz
Yagda eriyen vitamin destekleri

Hiperlipidemi: statinler |
* %85 olguda lipid profili bozulmus

Kasinti: kolestiramin, rifampin, UDKA, naltrekson ve difenhidramin ve
hidroksizin




TEDAVI |

- Steatore: PBK'te safra asit diizeylerinin azalmasi
- Diyette MCT kullanilmali ve toplam yag alimi azaltiimal

» Bakteriyel overgrowth, aralikli genis spektrumlu
antibiyotikler




TE D AVi PBK tedavisi

v UDKA'ya intolerans
UDKA ile tedavi
(13-15mg/kg/giin)

Obetikolik asit
veya bezofibrat ile
monoterapi

v

v
6-12 ay sonra UDKA'ya

yeterli yanit
Evet Hayir
et T~
UDKA ile devam OIH'leri veya diger tanilari (NASH gibi) disla
Progresyonun kisisel riskine
Yetersiz gore 2. basamak tedavi
UDKA + Obetikolik asit + |, yanit
bezofibrat? UDKA + Obetikolik asit
veya
UDKA + Bezofibrat




KC nakil Merkezine Refere
Etme

* Total biliribin >80mmol/L ( >6ay)
- Tibbi tedaviye direngli siddetli kasinti
- Fransa'da KC nakli endikasybnlam igeriéinde %1-3

- COCUKLARDA??




KC nakli !

- Tedavide altin standart * KC nakli sonrasi rekiirens %0-35

* Sirozla iligkili komplikasyonlar * Nakilden 3-6 yil sonra

« Rekiirrens igin en dnemli risk faktord

* HCC yoklugunda yorgunluk, inatgt | takrolimus temelli immiinsiipresyon
kasinti ve ciddi derecede

bozulmus serum bilirubin + AMA pozitifligi nakil sonrasi devam

edebilir

. f ‘ § |




PROGNOZ
MAYO RISK SKORU

- Bilirtbin 22 ortalama sagkalim 4yl
* Biliriibin 26 ortalama sagkalim ' 2 yil
» Biliriibin 210 ortalama sagkalim | 1.4 yil

. Halsizlik onemli bif' prognosﬂk faktor

- Albiimin disikliigii ortalama sagkalim 3-6yil

Bjornsson E, Fatigue measurements in patients with primary biliary
cirrhosis and the risk of mortality during follow-up. Liver Int. 2010




PROGNOZ

AR LT LS 5 TN

* Erkek cinsiyet » IgM and IgG prognostik degil
» Tani aninda daha ciddi El | |
+ablo - AMA TLTr'es! prognoz veya
hastaligin ciddiyeti ile korele

degil

- Tedaviye yanit daha diisik

» Anti-gp210 ve antispl100
- HCC gelisme riski I antikorlar: daha ileri safha
hastalik gostergesi

:-‘.,- g i | | p 'y

il ;' Carbone M, Sex and age are determinants of the clinical phenotype of primary biliary
I cirrhosis and response to ursodeoxycholic Acid. Gastroenterology 2013;144:560-9.



OZET |

- PBK ve OIK cocukluk ¢aginda ¢ok nadir gériilmekle
birlikte ciddi morbidite ve mortalite nedeni |

« Tanida AMA (+) onemli ancak AMA (-) PBK'li
olgularda olabilecegi unutulmamali

- Tedavide UDKA ilk segenek ancak radikal tedavusu .
karaciger nakli | |
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