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OZET

Colyak hastaligr transaminaz yuksekliginin dnemli nedenlerinden birisidir. Aciklanamayan tran-
saminaz yUksekligi olan hastalarin % 9'unda ¢élyak hastaligi saptandigr bildirilmistir. Baska bir
bulgusu olmaksizin 6 aydir devam eden transaminaz yuksekligi nedeniyle tetkik edilirken ¢élyak
hastaligi tanisi alan ve glutensiz diyet baglandiktan 6 ay sonra transaminaz yiksekligi normale dé-
nen, bir ¢cocuk hasta sunulmustur.
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ABSTRACT

Celiac disease is an important cause of hypertransaminasemia. Celiac disease has been reported
in 9 % of patients with unexplained hypertransaminasemia. We report a child who presented with
elevated serum transaminase activity, and diagnosed as celiac disease after exclusion of other ca-
uses of chronic hypretransaminasemia. Hypertransaminasemia improved after 6 months of gluten
free diet.
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GIRIS

Colyak hastaligina bagl karaciger hastaligi ve
transaminaz yuksekligine son 20 yilda dikkat
cekilmistir. Colyak hastaligi transaminaz ylksek-
liginin 6nemli nedenlerinden birisidir. A¢iklanamayan
transaminaz yuksekligi olan hastalarin % 9'unda ¢6l-
yak hastaligi saptandigi bildirilmistir (1). Transaminaz
yuksekliginin yeni tani alan klasik ¢6lyak hastalarinin
yaklagik % 54'tinde gorualduga, ¢olyak hastalarinin %
4.3 "intin tek basina transaminaz yuksekligi ile tani al-
dig1 gosterilmistir (2). Burada igtahsizlik ve mide bu-
lantisi nedeniyle tetkik edilirken transaminaz ytiksek-
ligi saptanan ve yliksek diizeyin 6 aydir devam ettigi
Ogrenilen, bir ¢cocukda ¢olyak hastaligi tanisi konul-

mustur.

OLGU

Alt1 ay 6nce istahsizlik, mide bulantis1 yakinma-
siyla bagvurdugu merkezde karaciger enzimlerinde
yiikseklik (aspartat aminotrasferaz (AST) 162 U/L, a-
lanin aminotransferaz (ALT) 134 U/L) saptanan 2 yas 8
aylik kiz hasta transaminaz ytiksekliginin devam et-
mesi nedeniyle klinigimize bagvurdu. Hastanin ishal,
karin agrisi, karin gisligi, solukluk ya da kilo alamama
gibi bir yakinmasi yoktu. Sarilik ve ilag kullanim 6ykii-
st olmadigl, anne sutunt toplam 8 ay aldigi, ilk 6 ay
tek basina anne stti ile beslendigi, ek gidalara 6. Ay-
dan sonra gecildigi 6grenildi. Ozge¢mis ve soygecmi-
sinde bir 6zellik yoktu. Viicut agirhigi 13.3 kg (% 50-75),
boyu 91 cm (%90) idi. Fizik incelemede genel durumu
iyi, muayene bulgulari normaldi. Laboratuvar incele-
melerinde hemoglobin 14.2 g/dl, beyaz kiire 8500/
mm3, trombosit 271 000/mm3, AST ;124 U/L, ALT ;126
U/L, gama glutamil transpeptidaz 16 U/L, alkalen fos-
fataz (ALP) 112 U/L, total bilirubin diizeyi 0.85 mg/dl,
total protein 6.4 g/dl, albumin 4.2 g/dl, protrombin za-
mani 12 snve parsiyel protrombin zamani 32 sn olarak
bulundu. Karaciger enzim ytiksekligine yonelik ince-

lemelerinde viral hepatit belirtecleri (Hepatit A, B ve

Cvirus, HIV, Epstein Barr virus, sitomegalovirus, kiza-
mikeik) ve toksoplazmosis Ig M negatif bulundu. Anti
niikleer (ANA), anti mitokondrial (AMA), anti- diz kas
(ASMA) ve Liver-Kidney-Mikrosomal (LKM-1) anti-
korlar1 negatif, Ig G duizeyi ise yaga gore normal olan
hastanin tiroid islev testleri, kreatinin fosfokinaz, -1
antitripsin ve ferritin diizeyi de normal sinirlarda bu-
lundu. Metabolik testler (kan gazi, amonyak diizeyi,
serum-idrar aminoasitleri, gseker kromotografisi,
laktat, ptirivat diizeyi) normal, idrarda rediktan
madde negatifti. Karaciger ultrasonografisi normaldi.
Colyak hastaligi yonunden bakilan doku transglu-
taminaz Ig A pozitif bulunan hastada antiendomisyum
antikor IgA'nin pozitif bulunmasi tizerine ust gastro-
intestinal sistem endoskopisi yapildi. Ince barsak bi-
yopsisinde duodenum mukozasinin diizlesmis oldugu,
lamina propriada yogun lenfoplazmositer iltihabi hiic-

re infiltrasyonunun bulundugu, belirgin kript hiper-

Resim 1A Resim 1B

Villus kayb1 ve kript hiperplazisi gosteren ince barsak mukozasi

(H&E x 100 ve x 200)

Resim 2: CD3 pozitifligi gosteren yogun intraepitelyal infiltrasyon

(x200 immun histokimyasal boyama)
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plazisi ve intraepitelyal lenfosit artiginin oldugu sap-
tandi (Resim 1A, 1 B ve 2). Histopatolojik bulgular tip
IIT gluten duyarli enteropati ile uyumluydu. Hastaya
bu bulgularla ¢olyak hastaligi tanisi konularak glu-
tensiz diyet baglandi. Hastanin doku grubu HLA A24,
A31, B44, B51, CW14, CW16, DR4,DR8, DR53,DQ4 ve
DQ 8 olarak bulundu. Glutensiz diyet tedavisi baglan-
diktan 6 ay sonra EMA IgA, ve doku transglutaminaz
IgA antikorlari negatiflesti. Glutensiz diyet baslan-
diktan 3 ay sonra transaminaz diizeylerinde azalma
saptandi1 (AST 80U/L, ALT 90U/L), 6 ay sonra ise tran-
saminaz diizeyleri normale donda (AST 27 U/L, ALT
31 U/L). Bir yildir glutensiz diyet tedavisi alan hasta

normal transaminaz dizeyleriile takip edilmektedir.

TARTISMA

Colyak hastaliginda karaciger tutulumu ilk kez
1977 yilinda gosterilmistir (3). Yeni tani alan 74 ¢6lyak
hastasinin % 40'inda transaminaz yuksekligi oldugu,
glutensiz diyet baglandiktan sonra transaminaz di-
zeylerinin normale geldigi, 7 hastada reaktif hepatit, 5
hastadaise yaglanmadan belirgin fibrozis ve siroza ka-
dar degigen farkli histopatolojik lezyonlarin oldugu
gosterilmigtir. Yaklasik 15 yil sonra, cocuklarda yapi-
lan bir ¢calismada, gastrointestinal belirtilerle tani alan
2 yasindan kucgik ¢olyak hastalarimin yaklasik 2/3'
unde hafif ve orta derecede transaminaz yuksekligi ol-
dugu bildirilmistir. Bu hastalarda hafif monontkleer
infiltrasyonla belirli 6zgiin olmayan karaciger hasar
bulgulari ve kupffer hiicre hiperplazisi oldugu ve biyo-
kimyasal bozukluklarin glutensiz diyetle duzeldigi
gosterilmistir (4). Ulkemizden yapilan bir calismada
da transaminaz diizeyleri yuksek olan, karaciger bi-
yopsisinde 6zgiin olmayan reaktif degigiklikler sap-
tanan ve glutensiz diyet tedavisi baglandiktan sonra
transaminaz diizeyleri normale gelen ¢6lyak hastalig:
olan 9 cocuk tanimlanmigtir (5). Tan1 aninda erigkin
klasik ¢6lyak hastalarinin % 42'sinde, cocuk hastalarin

ise % 54'inde transaminaz ytksekligi gérulmektedir

(6,7). Ulkemizden yapilan ¢alismalarda da ¢olyak has-
talig1 tanis1 alan hastalarin % 24 ile % 38'inde tran-
saminaz yuksekligi saptandig1 bildirilmistir (8,9).
Colyak hastalig: atipik bir sekilde nedeni acikla-
namayan (kriptojenik) karaciger hastalig1 seklinde or-
taya cikabilir. 1986 yilinda, aciklanamayan transa-
minaz ylksekligi olan bir kiz ¢cocugunda ¢o6lyak hasta-
lig1 tarama testleri pozitif bulunmus, jejunal biyopsi
yapilarak ¢olyak hastaligi dogrulanmistir. Bu hastanin
karaciger biyopsisinde portal alanda hafif inflamasyon
oldugu gosterilmistir (10). Daha sonra gastrointestinal
belirtileri olmayan, transaminaz ytiksekligi olan, kara-
ciger biyopsisinde reaktif hepatit ve kronik aktif he-
patit saptanan 6 hastada ince barsak biyopsisinde ¢6l-
yak hastalig: icin tipik olan bulgularin oldugu, glu-
tensiz diyetle histopatolojik ve biyokimyasal bul-
gularin normale geldigi gosterilmistir (11). Cocuklarda
yapilan aragtirmalar transaminaz ytksekligi olan ¢o-
cuklarin % 9'unda belirtisiz (asemptomatik) colyak
hastalig1 olabilecegini akla getirmektedir (12). Giinti-
miuzde geri déntugimlq, gluten ile iligkili karaciger ha-
sarma gluten hepatiti ya da c¢élyak hepatiti denil-
mektedir (13). Colyak hepatiti gastrointestinal bulgu-
lar1 olan klasik c¢olyak hastalarinin yanisira hasta-
mizda oldugu gibi belirtisiz (asemptomatik) ¢olyak
hastalarinda da gérulmektedir. Colyak hepatitinin 6-
zellikleri, karaciger, dalak buiytikliigti gibi herhangi bir
kronik karaciger hastaligi bulgusunun ve gama globu-
lin ytksekliginin olmamasi, otoantikorlarin negatif ol-
masi ve glutensiz diyetle geriye dénebilen hafif lobuler
ve portal alan inflamasyonu, kupffer hiicre hiper-
plazisi ya da yaglanmanin bulunmasidir (13). Gluten-
siz diyet tedavisine yanit 12 aya kadar gérulmeyebilir.
Fizik inceleme bulgularinda kronik karaciger hasta-
ligin1 distindiren bir bulgusu olmayan, transaminaz
yuksekligi disinda laboratuvar bulgular: normal olan,
kronik transaminaz yuksekligine yonelik yapilan test-
leri normal bulunan hastamizin bulgularinin ¢élyak

hepatitiyle uyumlu oldugu dustnulmugtar. Colyak
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hastaligina eslik eden izole transaminaz yuksekligi
olan hastalarda karaciger biyopsisinin yeri histopato-
lojik bulgularin 6zgiin olmamas ve glutensiz diyet te-
davisine yanit alinmasi nedeniyle tartigmalidir. Kara-
ciger biyopsisinin glutensiz diyet tedavisine yanit ver-
meyen transaminaz yiksekliginde, eslik eden hepatit
C enfeksiyonu gibi bagka bir karaciger hastaligi varsa
ya da diger laboratuvar bulgularinda bozukluk varsa
(ALP yuksekligi, direkt hiperbilirubinemi gibi) yapil-
mas1 onerilmektedir (1). Hastamizda glutensiz diyet
tedavisinin 3. ayindan itibaren transaminaz duzey-
lerinde belirgin digme g6zlendigi ve izlemin 6. ayinda
tamamen normale dénmesi nedeniyle karaciger bi-
yopsisi yapilmamistir. Glutensiz diyet tedavisi baglan-
diktan 6 ay sonra transaminaz duzeyleri normale gel-
mistir.

Colyak hastalarinda daha nadir olarak, yagh kara-
ciger, noduler rejeneratif hiperplazi,siroz ve hepato-
selliler karsinoma gibi karaciger lezyonlari
gortlebilir (14,15). Topluma dayali uzun sureli izlem
calismasinin sonuglar1 ¢6lyak hastaliginin transa-
minaz yuksekliginin 6nemli bir nedeni oldugunu, ¢6l-
yak hastalarinda karaciger hastalig: riskinin artmis ol-
dugunu ortaya koymustur (16). Finlandiya'da kara-
ciger transplantasyonu yapilan erigkin hastalarin %
4.3'inde ¢o6lyak hastaligi oldugu gosterilmistir (17)
Colyakli hastalarda otoimmun karaciger hastalig: sik-
liginda artig vardir. Son yapilan bir ¢calismada da bu
dogrulanmigtir. Otoimmuin hepatitli 181 hastanin %
4'inln ¢olyak hastasi1 oldugu bildirilmistir (18). C6l-
yak hepatitinin tersine, otoimmiuin karaciger hasari tek
basina glutensiz diyetle diizelmez, 6zgin immunsip-
resiftedavi gerekir (19).

Colyak hastaliginda gorulen karaciger hasarlan-
masinin nedeni tam olarak agiklanamamigtir. Glutene
maruz kalma yaginin ve stiresinin 6nemli oldugu dusu-
nilmektedir. Hastamizin anne stitiinti toplam 8 ay al-

dig, ilk 6 ay tek basina anne suti ile beslendigi, ek gi-

sel calismalarda da anne sitiiyle beslenmenin ¢olyak
hastaligi riskini azalttigini gostermistir (20-24). Son
yillarda yayinlanan bir metaanalizde anne sttiyle
beslenmenin ¢6lyak hastaligina karsi koruyucu etkisi
oldugunu gostermistir (25). Ayrica etkinin doz bagiml
oldugu, glutenin diyete girdigi zamanda anne stittiyle
beslenmenin devam etmesinin ¢ocuklarda ¢olyak has-
talig1 riskini % 52 oraninda azalttig1 gosterilmigtir (25).
Ileri stiriilen bir bagka aciklamada ¢élyak hastaliginda
artmig barsak gecgirgenliginin biiytiik molekillerin ge-
cigsine olanak saglayarak karacigere dogrudan kara-
ciger hasarina neden oldugu ileri stirtilmustiir. Nova-
cek ve ark'nin (26) yaptig1 calisma bu gortusa destekler
niteliktedir. Bu caligmada transaminaz ylksekligi olan
¢Olyak hastalarinda, transaminaz diizeyleri normal o-
lan hastalara gore barsak gecirgenliginde belirgin ar-
tis oldugu gosterilmigtir (26). Bagka bir calismada ise
¢Olyak hastaliginda gériilen transaminaz yuksekligi ile
barsak hasarinin agirligi arasinda bir iligki olup olma-
dig1 arastirilmig, barsak mukoza hasarinin agirligiyla
transaminaz yliksekligi arasinda bir iligki olmadig:
saptanmigtir (27). Colyak hastalarinda gluten iceren
diyet alirken organa 6zgiin ya da 6zgin olmayan ao-
toantikorlarin sikliginda artig oldugu, bu otoantikorla-
rin glutensiz diyetle kayboldugu bilinmektedir. Ayrica
¢Olyak hastaligi ile otoimmin karaciger hastaliklar:
arasinda iligki oldugu, her iki hastalik grubunda HLA
haplotiplerinin ortak oldugu (HLADR3-DQ2 veya
DR4-DQ8) bilinmektedir (1).

Ileri stiriilen bir diger agiklama ise barsak antijen-
lerine karg1 artmis gegirgenligin genetik yatkinligi o-
lan kisilerde karaciger 6zgiin antijenlerine karsi im-
min yaniti baglatabilecegidir (6,7,13,14). Hastamizin
otoimmiun hepatit ydniinden yapilan tetkikleri negatif
idi. Hastamizdaki transaminaz diizeylerinin glutensiz
diyetle normale gelmesi ve glutensiz diyet altinda nor-
mal seyretmesi gluten aliminin neden oldugu barsak
hasariylailigkili oldugunu akla getirmektedir.

Sonug olarak, transaminaz enziminin ytuksekligi
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¢Olyak hastaliginin tek bulgusu olabilir. Bu nedenle a-

ciklanamayan, uzun stredir devam eden enzim yuk-

sekligi nedeniyle tetkik edilen ¢ocuklarda ayirici tani-

da ¢olyak hastaliginin da digtntlmesi gerektigi

unutulmamalidir.
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