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COLYAK HASTALIGININ KARACIGER TUTULUMLARI
LIVER MANIFESTATIONS OF CELIAC DISEASE

Tolga DUZENLI*, Alpaslan TANOGLU*

OZET

Colyak hastaligi (CH) bugdaydaki glutene ve arpa, ¢avdar, yulaf gibi tahillarda bulunan gluten benzeri diger tahil prote-
inlerine kars1 kalici intoleransla karekterize, agirlikli olarak proksimal ince barsag: etkileyen bir hastaliktir. Bir enteropati
olarak bilinmesine ragmen son yillarda ortaya konulan ve belirginlesen gastrointestinal sistem dis1 bulgulari ile de kendini
gostermektedir. CH, karaciger enzim yiiksekliklerinin %6-9 unu olustururken, CH olanlarda ise karaciger enzimlerindeki
yiikselme orani %40’ lara varabilmektedir. CH’nda tek bulgu bazen karaciger enzim yiiksekligi olabildigi gibi; birgok
karaciger hastaligi ile CH birlikteligi de gosterilmistir. Bu kapsamda CH tanist konan hastalarda mutlaka karaciger enzim
taramas1 onerilmektedir. CH iliskili karaciger bozukluklart kriptojenik hipertransaminazemi ya da ¢dlyak hepatiti ve oto-
immiin karaciger hastaliklari olarak iki ana grupta degerlendirilebilir. Bunlarin yaninda birgok karaciger hastaligi ile de CH
birlikteligi gosterilmistir. Bu yazimizda CH ile karaciger enzim yiiksekligi iliskisini inceleyerek, bu hastaliklara yaklagimi
ozetlemeyi hedefledik.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi; Gluten; karaciger

ABSTRACT

Celiac disease (CD) is characterized by persistent intolerance to wheat gluten and other gluten-like proteins found in cereals
such as barley, rye, and oats. It predominantly affects the proximal small intestine. Although CD is known as an enterop-
athy, an increasing number of extraintestinal manifestations have appeared in recent years. Although CD accounts for
6%-9% of elevated hepatic enzymes, hypertransaminasemia can be seen in 40% of CD patients. Although the only finding
could be hypertransaminasemia, many liver diseases and CD co-morbidities have also been demonstrated. In this regard,
hepatic enzyme screening is recommended for patients diagnosed with CD. CD-related liver disorders may be categorized
into two main groups: cryptogenic hypertransaminase/celiac hepatitis and autoimmune liver diseases. In addition, many
liver diseases can be associated with CD. In this article, we aimed to summarize the relation between CD and liver enzyme
elevation and the approach to treating hypertransaminasemia in CD patients.

Keywords: Celiac disease; Gluten; liver

GIRIS rine kars1 kalic intoleransla karekterize, agirlikli olarak
Colyak hastahgi (CH) genetik olarak duyarli kisilerde  proksimal ince barsagi etkileyen bir hastaliktir (1).

gelisen ve basta bugdaydaki glutene ve arpa, ¢avdar, yu- Glutene duyarli enteropati, ¢olyak sprue (nontropikal
laf gibi tahillardaki gluten benzeri diger tahil proteinle-  sprye) olarak da adlandirilir. Bir enteropati olarak bilin-
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mesine ragmen son yillarda ortaya konulan ve belirgin-
lesen gastrointestinal sistem dis1 bulgulari ile de kendini
gostermektedir. Hasta; tipik bir intestinal malabsorbsi-
yon sendromu tablosu ile gelebilecegi gibi, hepatobili-
yer hastaliklar, demir eksikligi anemisi, infertilite, oste-
oporoz, dermatitis herpetiformis, otoimmiin myokardit
ve norolojik disfonksiyonlar gibi birgok ekstraintestinal
bulgu ile de bagvurabilir.

Colyak hastaligi, diger sebeplerin yoklugunda karaci-
ger enzim yiiksekliklerinin %6-9‘unu olustururken, CH
olanlarda ise karaciger enzimlerindeki yiikselme orani
%A40’lara varabilmektedir (2-4). CH’nda tek bulgu ba-
zen karaciger enzim yiiksekligi olabildigi gibi; bircok
karaciger hastaligi ile CH birlikteligi de gosterilmistir.
CH ile karaciger iligkisi ilk defa Hagander ve ark. (5)
tarafindan 1977’de gosterilmis olup; gectigimiz 40 yil
icerisinde birgok ¢alismada bu iliskiye dair kanitlar gos-
terilmistir.

Colyak hastalig iliskili karaciger bozukluklart baslica
iki grupta degerlendirilebilir: Kriptojenik hipertransa-
minazemi ya da ¢Olyak hepatiti ve otoimmiin karaciger
hastaliklar1 (Tablo 1). Bu yazimizda CH ile karaciger
enzim yiiksekligi iliskisini inceleyerek, bu hastaliklara
yaklasimi 6zetlemeyi hedefledik.

Tablo 1. Colyak hastalig ile iliskili karaciger
hastaliklari

Colyak hepatiti-glutensiz diyet ile diizelme
gosteren, parankimal hasara bagli izole
hipertransaminazemi

*  Otoimmiin karaciger hastaliklar1
otoimmiin hepatit: Tip 1 ve Tip 2
primer biliyer siroz
primer sklerozan kolanjit

otoimmiin kolanjit

Nonalkolik Yagl Karaciger Hastaligi NAYKH) ve
Nonalkolik Steatohepatit (NASH)

Kronik hepatit C/antiviral tedavi
Hemokromatozis

Kriptojenik siroz

Hepatoselliiler karsinom

Akut karaciger yetmezligi

COLYAK HASTALIGI KARACIGER iLiSKiSi:
PATOGENETIK MEKANIZMALAR

Colyak hastaligi birgok farkli mekanizmanin bir arada
bulunmasiyla karaciger hasarina yol agabilir (6). Di-
yetten glutenin ¢ikarilmasi ile transaminazlarin norma-
le donmesi; CH ile karaciger hasar1 arasindaki iliskiyi
desteklemektedir. Bunun yaninda iki hasarinda etyo-
patogenezinde benzer genetik predispozisyon ve/veya
cevresel faktorler gbze garpmaktadir. Patogenez tama-
mt ile aydinlatilamamis olmakla beraber, bu faktérlerin
birgogunun ayni andaki etkisiyle hasarin gerceklestigi
degerlendirilmektedir. Sekil 1’de; asagida deginilen pa-
togenetik mekanizmalar kisaca 6zetlenmistir:

Artmis intestinal permeabilite: Colyak hastalar glu-
tene maruz kalinca intestinal permeabilitede artis goz-
lenir. Buna da intestinal mukozadaki inflamasyon ve
hiicreleraras1 ‘tight junction’ lar vasitasiyla permeabi-
liteyi diizenleyen ‘zonulin’ in artis1 sebep olur. Zonu-
lin; intraselliiler aktin flamanlarinin polimerizasyonunu
saglayan fizyolojik bir mediatordiir. Zonulin artigi ile
olan hiicre iskeleti degisikliklerini tight junctionlarin
aralarinin ayrilmasi ve permeabilite artisi izler. Miele
ve ark. (7) yaptiklar1 ¢calismada, yagli karaciger hasta-
larinda da yaglanmanin ciddiyetiyle orantili sekilde in-

Sekil 1. Colyak hastahi@: ve karaciger hasarina
iliskin patogenetik mekanizmalar

SIBO: small intestinal bacterial overgrowth
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testinal gegirgenligin arttigini ve bu mekanizmanin iki
hastalikta ortak bir patogenez oldugunu gostermislerdir.
Bu sayede bakteriyel toksinler, antijenler ve sitokin ve/
veya otoantikorlar gibi inflamatuar maddelerin portal
sirkiilasyona girisi ile karacigerde inflamasyon ve ha-
sara yol acan proinflamatuar mediatorlerin salinimi te-
tiklenmis olur. Karacigerde birgok hiicrenin yilizeyinde
bulunan ve immiin cevabin aktivasyonunda dnemli rolii
olan ‘Toll-like reseptdr’ lerin de Colyak iliskili karaci-
ger hasarinda 6nemli rolii oldugu saptanmistir (8).
Kronik intestinal inflamasyon: Doku transglutaminaz
IgA antikorlarmin CH’ nin ekstraintestinal manifestas-
yonlarinda rol oynadig1 goriisii; aktif Colyak’lilarin deri,
karaciger ve Purkinje hiicrelerinde bu antikorlarin ekstra-
selliiler depozitlerinin gériilmesiyle ortaya atilmistir (9).
Intestinal mukozada inflamasyon ile bunun neticesinde
ortaya ¢ikan doku transglutaminazlar ve antikorlart; im-
miin cevabi tetikleyerek aralarinda interselliiler adezyon
molekiilii-1 (ICAM-1)’“i de iceren faktorlerin aktivasyo-
nuna yol acar. Doku tamiri, fibrogenez ve inflamasyon-
da rol oynadig1 degerlendirilen ICAM-1’in CH yaninda
toksik hepatit, PSK ve OIH-1"lilerde de artmis oldugu
gosterilmistir (10). Benzer sekilde; karaciger ve diger
ekstraintestinal dokulardaki transglutaminazlara karsi
olusan antikorlarin da doku hasarina sebep olabilecegi
ifade edilmektedir. Ornek olarak bu antikorlarm CH-+ka-
raciger hasarli hastalarin karaciger biyopsilerinde ve glial
Purkinje hiicrelerinde bulunmasi gosterilebilir.
Malabsorbsiyon ve uzun siireli malniitrisyon: Bozu-
lan intestinal mukoza diizeni 6nce malabsorbsiyona ve
sonra da malniitrisyona sebep olur. Bu ise hepatik dis-
fonksiyon ve steatoza neden olabilir (11). Glinlimiizde
CH klinigi olarak klasik belirtileriyle giderek daha az
karsilagilmakla beraber malniitrisyon metabolik etkileri
ile Colyak iligkili karaciger hasarinin 6ne siiriilen pa-
togenez mekanizmalarindan biridir.

ince barsakta bakteriyel asiri cogalma (SIBO) ve/
veya disbiyozis: Barsak mikrobiyotasi; ortalama 10™
total bakteri kolonizasyonundan meydana gelir. Fonk-
siyonlart ile de gastrointestinal sistemde 6nemli bir yeri
bulunur. SIBO ise ince barsaklardaki bakteriyel asiri
¢ogalma ile olusur ve CH iliskili karaciger hasarinda
etkisi oldugu &ne siiriilmektedir (7). Intestinal perme-
abilite degisiklikleri ve SIBO birlikteliginde intestinal
bariyerin bozulmastyla bakteriyel translokasyon ve por-
tal endotoksemi meydana gelmektedir. Miele ve ark. (7)

caligmalarinda hem yagli karaciger hem CH tanililarda
SIBO’nun arttifini ve yaglanmanin siddetinin de SIBO
ile dogru orantili oldugunu gostermislerdir.

Genetik predispozisyon: Altinci kromozom iizerindeki
HLA klas IT molekiilleri CH patogenezinde énemli bir
yer tutar. CH’ndaki 6nemli genetik mutasyonlar; HLA-
DR3, bunun yaninda HLA-DR4 ve HLA-DRS52’dir.
OIH, PSK, PBS gibi otoimmiin karaciger hastaliklarin-
da da benzer rolii paylagan HLA-DR3’{in CH’nda 6zel-
likle HLA-DQ2 ve HLA-DQS haplotipleri n plandadir.
Genetik predispozisyonun CH ile otoimmiin karaciger
hastaliklar1 agisindan 6nemli bir yeri oldugu diisiiniil-
mektedir.

Molekiiler benzerlik: CH ve PBS patogenezini acikla-
makta lic mekanizma 6ne ¢ikmaktadir; artmis intestinal
permeabilite, barsak kaynakli antijenlerin portal sisteme
giriginin artmasi ve genetik predispozisyon. PBS-CH
iliskisine has olarak; bu iki hastalik patogenezinde mo-
lekiiler benzerligin de rolii vardir. Bu benzerlik; bakte-
riyel antijenler ile antimitokondriyal antikor tarafindan
taninan piriivat dehidrogenaz kompleksinin E2 subiiniti
arasindaki benzerliktir.

Intestinal T lenfositlerin karacigere doniisii: immiin
hepatik hasarda intestinal T lenfositlerin karacigere do-
niisiniin rolii olabilecegi diistiniilmektedir. Grant ve
ark. (12); karaciger hastalig1 olan bireylerdeki siniizo-
idal endotelyal hiicrelerde (LSEC), intestinal orijinli
hiicreler eksprese eden lenfositler saptamislardir. Kruse
ve ark. (13) da LSEC ler tarafindan aktive edilen CD4+
T hiicrelerin karacigere donme yetenegi kazandiklarini
gostermislerdir, esasen; karaciger ve ince barsak ara-
sinda bir lenfosit dongiisii oldugunu ileri stirmiislerdir.
Neticede karacigere donen T lenfositlerin karaciger ha-
sarinda rol oynadig diisiinilmektedir.

COLYAK HASTALIGI iLE iLiSKiLi
KARACIGER HASTALIKLARI

1.°Kriptojenik’ hipertransaminazemi (Colyak hepatiti)

Transaminazlarin izole yikselisi ile karakterize,
asemptomatik hafif enzim yiiksekliginden agir karaci-
ger disfonksiyonuna genis bir spektrumda izlenebilen
bir bozukluktur. Klasik belirtilerle bagvuran Colyak
hastalarinda enzim yiiksekligi goriilebildigi gibi, kro-
nik aciklanamayan hipertransaminazemili bir hastada

da altta yatan neden Colyak olabilir. Bu grupta kara-
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ciger histolojisi; portal ve/veya lobuler bolgede hafif
mononiikleer infiltrasyon, Kupffer hiicrelerinde mini-
mal hiperplazi ve nonspesifik reaktif hepatit 6zellikle-
11 sergilediginden, ‘Colyak hepatiti’ de denilmektedir.
Tan1 aninda ¢ogu hastada karaciger hastaligina yonelik
herhangi bir belirti veya bulgu bulunmaz. Bazi hasta-
larda halsizlik, istahsizlik gibi nonspesifik yakinmalar
olabilir. Fizik muayenede de ¢ogu hastada normal bul-
gular vardir. Genellikle normalin 5 katin1 gegmeyecek
sekilde ve ALT 6n planda transaminaz yiiksekligi goz-
lenir. Bilirubinler, alkalen fosfataz ve gama-glutamilt-
ransferaz degerleri genellikle normaldir, bazi hasta-
larda alkalen fosfatazin sekonder hiperparatiroidizme
bagl izole yiikselisi gozlenebilir. Ultrasonografide
karaciger hasarinin derecesine gore degismekle be-
raber genelde normal sonografik bulgular mevcuttur.
Karaciger biyopsisi ise nonspesifik bulgular1 ve glu-
tensiz diyet ile ¢ogu hastada diizelme egilimi nedeni
ile gerekli goriilmemektedir. Bunun yaninda; glutensiz
diyete ragmen transaminazlarin diizelmedigi hastalar-
da, biyopsinin prognostik veya terapdtik fayda sagla-
yabilecegi ifade edilmektedir. Ayrica, kronik viral he-
patitler gibi ek karaciger hastalig1 birlikteligi olanlarda
ve obstriiktif sariliga bagl olmayan karaciger kaynakli
alkalen fosfatazin yiiksek oldugu durumlarda karaci-
ger biyopsisi Onerilmektedir.

Ortalama bir y1llik glutensiz diyet ile cogu hastada enzim
degerleri ve karaciger histolojisi diizelmektedir (14,15).
Bu da gluten alimi/intestinal hasar ile Colyak hepatiti
arasinda nedensel iligkiyi akla getirmektedir. CH” nda;
ince barsaklardaki inflamasyon ve ‘tight junction’ larda
regiilator bir protein olan ‘zonulin’ sekresyonunun arti-
s1, intestinal permeabilitenin artmasina yol acar. CH ve
hipertransaminazemili hastalarda da karaciger enzimle-
ri normal olanlara gore intestinal permeabilite de belir-
gin bir artis oldugu gosterilmistir. Permeabilitedeki bu
artisa baglh olarak da; portal dolagima giren toksinlerin,
antijenlerin, sitokin ve/veya otoantikor gibi inflamatuar
maddelerin orani artar. Colyak antijeni olarak da bilinen
doku transglutaminazin karaciger ve diger ekstraintes-
tinal organlarda bulunusu da, CH’ na bagh karaciger
hasarinda humoral immiin cevabin rol oynayabilecegini
disiindiirmektedir.

Bir yili askin siiredir glutensiz diyete ragmen enzimler
gerilemiyorsa da alternatif tanilar diigiiniilmeye baglan-
malidir.

2.0toimmiin karaciger hastahklar:

Otoimmiin hepatit (OiH) ve otoimmiin kolanjit
(OiK): Portal bolgenin mononiikleer ve eozinofilik
infiltrasyonu ve dolasimdaki karakteristik antikorlar-
la karekterize hastaliklardir. Colyak hastaligi ile bu
hastaliklarin birlikteligi gosterilmis olup, glutensiz
diyet ile bu hastalar tedavi olmamakta ve tedavi i¢in
uygun immiinsiipresif ajanlart kullanmak gerekmek-
tedir (14,15). OiH’lilerde yapilan iki calismada CH
prevelanst sirastyla %4 ve %6,4 olarak saptanmistir.
Hem Tip I hem Tip 1T OiH’lilerde CH saptanirken;
ince barsak biyopsisi ile tanil1 olmalarina ragmen ¢ok
azinda intestinal semptom oldugu belirtilmistir (16).
Her iki grup hastaligin 6.kromozomdaki HLA 1I iize-
rinden eksprese olduklari diisiiniildiigiinde, muhtemel
patogenetik iliski belirmektedir. Erigskin Colyak hasta-
larindaki OIH prevelans: %1,6 iken (17); OTH lilerde-
ki Colyak hastalig1 orani normal populasyondan 10 kat
fazladir (18). Glutensiz diyet OTH’i tedavi etmemekle
beraber; uzun siireli glutensiz diyetin OIH+CH has-
talarinin CH olmayan OIH’lilere gére relaps oranini
azalttig1 gosterilmistir (19).

Primer biliyer siroz (PBS): PBS-CH birlikteliginin
saptandig1 1978 den itibaren birgok ¢aligmada PBS’li-
lerdeki anti-endomisyum antikor pozitifliginin 1/10
oran ile toplumdaki beklenen CH (%6) ve PBS (%3)
prevelanslarindan daha fazla oldugu belirlenmistir
(20-23). Anti-endomisyum antikordan farkli olarak an-
ti-mitokondriyal antikorlarda glutensiz diyete ragmen
azalma gozlenmemistir, bu da PBS ve CH’nin benzer
etyolojilere sahip olmakla beraber patogenezlerinde
benzerliklerin yaninda farkliliklarinda bulunduguna
isarettir (24). Benzerlikler arasinda her iki hastalikta
da gozlenebilen artmis intestinal permeabilite gosteri-
lebilir. Bunun yaninda immiinogenetik mekanizmalar
yoniinden de benzerlikler bulunmaktadir. PBS’nin; Sk-
leroderma, otoimmiin tiroid hastaliklari, Sjogren gibi
otoimmiin hastaliklarla bilinen iliskisi, CH’nin da bun-
larin yanina eklenmesini yadirgatmamaktadir. Gluten-
siz diyet; karaciger enzimlerini diisirmemekle beraber
CH semptomlarini geriletmesi ve malabsorbsiyon, os-
teoporoz, neoplazmlar gibi komplikasyonlari azaltmasi
ile onerilmektedir. Her iki grup hastalikta da birbirinin
taramasinin yapilmasi onerilmektedir, 6zellikle karaci-
ger enzimlerinin diyete ragmen azalmadigi durumlarda
ek hastaliklar1 gézden kagirmamak gerekir.
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Primer Sklerozan Kolanjit (PSK): CH tanis1 olan
hastalar ile yapilan Isve¢ galismasinda PSK preve-
lansinin; normal popiilasyona goére 4-8 kat daha fazla
oldugu gosterilmistir (25). Bu ¢alismada genis bir po-
pulasyon datasi olmakla beraber hastalarin kodlanan
taburculuk tanilarindaki dogruluk oraninin ve PSK
siniflandirma kriterlerinin belirsiz olmas1 gibi kisit-
liliklar da vardir. 61 PSK’I1 Ttalyan hastay1 kapsayan
¢alismada ise sadece bir hastada (%1,6) CH saptan-
mistir (26). CH’nin yayginligi da gbz dniine alinirsa,
tesadiifi olarak da birliktelikleri olabilecekleri ihti-
mal dahilidir. Dahasi, CH tanili Amerikan populas-
yonunda yapilan ¢aligmada normal populasyona gore
iilseratif kolit-PSK olmaksizin- saptanma orani 4 kat
fazla bulunmustur. Ulseratif kolitlilerde doku transg-
lutaminaz antikor yiiksekligi gozlenebildigi igin en-
domisyal antikorlarla degerlendirme yapmak daha
uygundur. CH ile PSK arasindaki iliskiyi degerlen-
dirmek lizere daha genis kapsamli ¢aligsmalara ihtiyag
vardir.

Patogenezde iki hastalikta da immiin aracili mekaniz-
malarin katkis1 géze ¢arpmaktadir. Bunlar iginde ayni
HLA II molekiillerinin iki hastalikta da bulunmasi;
patogenezdeki ortak predispozisyon ve otoimmiiniteyi
kismen agiklayabilir. Glutensiz diyet ile ciddi steatoreli
hastalar fayda gérmekle beraber; PSK’nin klinik gidisa-
t1 degismemektedir.

Colyak Hastalig

l

Glutenli Diyet

L2 e

Artmis intestinal SIBO- Small intestinal
Permeabilite bacterial overgrowth

Portal Dolagim (toksinler,

Hiperinsiilinizm

3. Diger karaciger hastaliklar

Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahgi (NAYKH) ve
Nonalkolik Steatohepatit (NASH): NAYKH %25’lere
varan orant ile 6nemli bir halk saglig1 sorunu haline d6-
niismils olup; spektrum hafif yaglanmay: igeren izole
steatozdan, inflamasyon birlikteliginde aktif hasara
(NASH), siroza, hatta hepatoselliiler karsinoma kadar
genis bir yayilim gostermektedir (27). Yapilan ¢alisma-
lar; hem CH tanililarda yaglh karacigerin daha sik goriil-
diigiinii hem de yagl karacigerlilerde CH’ nin daha sik
gOriildiigiinii ortaya koymaktadir (28,29). Bu konuda
Reilly ve ark. (28) yaptig1 ¢caligmada CH tanililardaki
hepatosteatoz artig1 sadece ilk yil degil, tanidan sonra-
ki 15 y1l boyunca da normal populasyona gore yiiksek
seyretmistir. Bunlarla beraber bu konu ile ilgili kesin
sonuglar ve patogenetik mekanizmalar igin kapsamli ve
uzun takip siireli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Genel populasyonda diyabet, obezite, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi ve/veya hiperkolesteroleminin ar-
tist NAYKH’taki artisin en 6nemli sebebi olarak gos-
terilmektedir. NAYKH i¢in multifaktdriyel patogenezi
yoniinde ¢ok sayida ¢aligma olmakla beraber ana me-
kanizma olarak ‘two-hits’- iki vurus hipotezi ileri sii-
rilmiistiir (30). Birinci vurus; insiilin rezistansi ve buna
bagl hiperinsiilinizm, hiperglisemi ve periferal lipo-
lizin sebep oldugu yaglanmadir. Ikinci vurus ise; lipit
peroksidasyonu ve sitokin iiretiminde artis1 saglayarak

Visseral Yag Doku

l

insiilin Rezistans

/l\.

Hiperglisemi Periferal Linoliz

.

»  Oksidatif Stres

antijenler, sitokinler)

v

Steatohepatit

Sekil 2. Colyak hastali@i ve Nonalkolik Steatohepatit patogenezleri arasindaki iliski
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inflamasyon ve nekroza sebep olan oksidatif strestir
(11). Sekil 2°de CH ile NAYKH ve NASH arasindaki
patogenetik iliski 6zetlenmistir.

Normal fizyolojide intestinal mikroflorada gram-negatif
bakterilerin iirettigi endotoksinlerin (lipopolisakkarit-
ler) ¢ok az1 intestinal mukozay1 gegerek portal sisteme
girer ve neticede karacigerden temizlenir (31). Intestinal
permeabilite, interselliiler tight junctionlarin ayrisma-
siyla artig gosterir; bdylece portal sirkiilasyona katilan
lipopolisakkaritler ve peptidoglikan seviyeleri artar. Bu
lipopoliksakkaritler; ‘ikinci vurus’a katkida bulunarak
hepatosteatozun steatohepatite doniisiimiinii saglarlar.
Artmis intestinal permeabilite ve SIBO birlikteligi ile
bakteriyel translokasyon ve portal endotoksemi gercek-
lesir. Bunun yaninda intestinal permeabiliteyi etkileyen
alkol kullanimi, diyet tarzi ve nitrik oksit liretimi vb.
gibi diger faktorlerin katkisini da ihmal etmemek ge-
rekir.

Sonugta yagh karaciger diigliniilen karaciger enzim
yiiksekligi bulunan hastalarda mutlaka ¢olyak sero-
lojisinin de istenmesi Onerilmektedir. Yine, ozellikle
NAYKH olmasina ragmen metabolik risk faktorlerini
barindirmayan hastalarda da CH evaluasyonu akilda
tutulmalidir.

Viral Hepatitler: CH ile viral hepatitler arasinda net
iliski gosterilebilmis degildir. Glutensiz diyetini uygu-
lamayan Colyaklilarda HBV agisina karst immiin yani-
tin bozulmus oldugu gosterilse de HBV ve CH arasinda-
ki iliski mekanizmalar1 bilinmemektedir (32).

HCV agisindan ise CH’ n1 arttirict etkisi konusunda
ikna edici kanit bulunmamakla birlikte; kullanimi gii-
niimiizde yeni ilaglarin kullanima girmesiyle giderek
azalan ribavirin ve interferon-o tedavilerinin, T helper
hiicreleri tizerinden etkisiyle, sessiz CH’ n1 ortaya ¢ikar-
dig1 gosterilmistir (33).

Son-donem karaciger hastahigi: Nadir olmakla bera-
ber; CH’na baglh gelisen ciddi karaciger hastalig1 goste-
rilmistir (34). Bu grup hastalara glutensiz diyet 6neril-
mesi ile bir kisminda fayda saglandigi; transplantasyon
bekleyen 4 hastada hepatik fonksiyonlarda diizelme
oldugu ve hatta bunlardan {i¢liniin transplantasyon ih-
tiyacinin dahi ortadan kalktig1 bildirilmistir (35). Bu
kapsamda da, kriptojenik olarak degerlendirilen son do-
nem karaciger hastalarinda asemptomatik CH yo6niinden
serolojik markerlarin istenmesi Onerilmistir.
Non-sirotik portal hipertansiyon: idiyopatik portal
hipertansiyon (IPH) veya nonsirotik portal fibrozis;

portal hipertansiyon, splenomegali ve pansitopeni kli-
nigi ile karakterize, sebebi bilinmeyen nonsirotik portal
hipertansiyondur. IPH; daha ¢ok dogu Asya’ da goriilen
heterojen ve multifaktériyel bir hastaliktir. IPH ve CH
birlikteligi olgu sunumlar1 olarak raporlanmistir. Glu-
tensiz diyet ile IPH da gerileme de gdsterilmistir; bu da
immiinolojik ac¢idan muhtemel sebep sonug iliskisini
akla getirmektedir (36).

Hemokromatozis: CH iligkisi tam aydinlatilabilmis
degildir. CH tanisi konarak glutensiz diyet baslanan ve
takip eden siiregteki hemokromatozis varlig1 saptanan
vakalar bildirilmesi yaninda; ¢dlyak hastalarinda he-
mokromatozis geninin normal populasyona gore daha
fazla oranda bulundugu ve bunun CH’ na bagli demir
eksikligini 6nlemek adina viicudun bir adaptasyon me-
kanizmasi olabilecegi goriisii ortaya atilmistir (37). Bu
goriisiin tersine; Italyan hasta grubunda yapilan ¢alis-
ma, bu sekilde bir yiiksek orani desteklememistir (38).
Hemokromatozisle CH iligkisi agisindan daha kapsamli
caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Hepatik ven obstriiksiyonu agisindan: CH ile birlik-
teligi vaka raporlar1 seklinde gosterilmistir. Ozellikle;
Budd-Chiari sendromuna malabsorbsiyonun eslik ettigi
vakalarda akilda tutulmalidir. Uzun donemde tedavi ba-
saris1 i¢in glutensiz diyet ve antikoagiilan tedavi birlik-
teligi onerilmektedir (39).

Hepatik malignensiler: Siroz gelisimi ve miitea-
kiben olusabilen hepatoselliiler karsinoma disinda,
CH’ nin, intestinal lenfama ve ince barsak, farenks
ve 0zofagus adenokarsinomlari ile iliskili olabilece-
gi ileri siirtilmiistiir. Bunlardan enteropati-iliskili T
hiicreli lenfoma spesifik olarak CH ile iliskilendiri-
len yiiksek dereceli nadir bir T hiicreli Non-Hodgkin
lenfoma cesididir. Intraepitelyal lenfositlerden kay-
nak alirken; tan1 aninda genelde dissemine halde-
dir. Ekstraintestinal prezentasyon olarak karaciger,
dalak, tiroid, deri,nazal siniis ve beyin tutulumlari
olabilmektedir (40).

Bu hastaliklar diginda; vaka serileri seklinde CH ile bir-
likteligi raporlanan mezenterik vaskiiler iskemi, vaskii-
lit vs.gibi bircok hastalik da bulunmaktadir.

SONUC

Colyak hastalig tanist konan hastalarda mutlaka karaci-
ger enzim taramasi Onerilmektedir. Yiikseklik saptanan
hastalar i¢in Sekil 3’te gosterilen yaklasim Onerilmek-
tedir (14).
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Ters agidan bakildiginda; yani karaciger enzim yiiksek-
ligine yaklagimda Colyak hastalig1 6ntanist arastirirken
de bir takim hususlara dikkat etmek faydali olacaktir.
Bunlardan baslicasi; kronik karaciger hastaligi olan
bireylerde; CH i¢in kullanilan serolojik tetkiklerin et-
kinliginin azalabilmesidir. Bunlardan anti-gliadin anti-
korlar1, birgok kronik karaciger hastaliginda yiikselebil-
digi i¢in tanidaki yerini kaybetmistir. Alkolik karaciger
sirozlularda %20, PBS’lilerde %16, PSK’lilarda %24,
Hepatit C’lilerde %11 ve kronik hepatitliler de %19
oraninda pozitif goriilebilmektedir. Bundaki mekaniz-
manin CH varligr degil; bu hastaliklardaki intestinal
permeabilitenin artisina bagli olarak gluteni de igeren
yiyecek antijenlerine karsi olugan antikor cevabi oldugu
ileri siiriilmektedir (41). Dolayisiyla anti-gliadin anti-
kor kullanimi 6nerilmemektedir. Doku transglutaminaz

Hipertransaminazemi
-Ostsimr <5 kat asan
yikseklik
-AST/ALT orani <1
-normal fizik muayene

Evet

V

Hayir
Glutensiz diyete cevap
Evet Hayir

Glutensiz diyete
baglhg! degerlendir

kontaminasyonu
YOK

antikorlara gelindiginde, o6zellikle ileri evre karaciger
hastalarinda yanlis pozitifliklerin goriilebildigi, bu yiiz-
den sirozlu hastalarda yorum yaparken dikkat edilmesi
gerektigi ifade edilmektedir (42). Anti-endomisyum an-
tikorlar ise halihazirda kronik karaciger hastalarinda en
giivenilir serolojik tetkiktir. Bu tip hastalarda oneri ise;
bu son ikisinin pozitifligi yaninda, endoskopik biyopsi
ile taninin dogrulanmasidir. Yine aktif Colyak’li erigkin
hastalarin %60’a yakininda pozitif goériilebilen anti-fila-
mentdz aktin antikorunun da ek fayda saglayabilecegini
belirten goriisler de vardir (43).

Neticede genel populasyonun ortalama %1 ini etkileyen
bir hastalik olan Co6lyak hastaliginda; transaminaz anor-
mallikleri, %40°’lardaki oraniyla sik karsilagilan bir eks-
traintestinal manifestasyon grubudur. Hafif karaciger
enzim yiiksekliginde akla ilk gelen ‘Colyak Hepatiti’

Gamaglutamil transferaz/5"-r

/\

Ancrmal

Karaciger hastaligi a
-gerekli labve gori
tetkikleri, gerekirse b

il

Gluten kontaminasyonu

Karaciger has
tanisi

astal

Sekil 3. Colyak hastalarinda karaciger enzim yiiksekligine yaklasim
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glutensiz diyete baslandiktan sonra genellikle diizelir.
Castillo ve ark. (4) yaptig1 calismada gosterdikleri tize-
re glutensiz diyet ile 1,5 y1l i¢erisinde hastalarin % 80’
e yakiinin degerleri gerilemektedir. Dolayisi ile hafif
transaminaz yliksekliklerinde; glutensiz diyet ile tedavi
baglanilarak hastalarin takip edilmesi, miiteakiben eger
degerler gerilemezse kapsamli evaluasyonun yapilmasi
onerilmektedir. Bu kapsamda; bagta otoimmiin karaci-
ger hastaliklar1 olmak iizere diger durumlarin saptanma-
st halinde ise hastaligin kendi spesifik tedavisini uygu-
lamak gerekecektir.

Multifaktoriyel patogenezi ile birgok karaciger hasta-
ligmin CH ile iliskisi ortaya atilmistir, bunlar ile ilgili
kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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