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Analysis of liver function tests in patients newly diagnosed with celiac disease
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Giris ve Amag: Tedavi almayan ¢olyak hastaliginda karaciger anormal-
likleri siktir. Colyak hastaligi direkt karaciger hasari yapabilecedi gibi di-
ger karaciger hastaliklariyla da birliktelik gdsterebilir. Célyak hastaligina
sahip yetiskinlerin %24-40°inda tani aninda izole hipertransaminazemi
rapor edilmistir. Ortalama bir yil uygulanan gltitenden fakir diyet hem
karaciger enzimlerini hem de karacigerdeki histolojik degisiklikleri geri
ddndrebilmektedir. Calismamizda ¢Slyak hastaliginda tani aninda ka-
raciger fonksiyon testlerinin dederlendirilmesi ve transaminaz ytiksek-
liginin olasi nedenlerinin arastinimasi amaglandi. Gere¢ ve Yontem:
2012-2017 yillari arasinda ¢blyak hastaligi tanisi alan 100 hastanin klinik
bulgulari, laboratuvar dederleri, duodenal ve karaciger biyopsileri ret-
rospektif olarak analiz edildi. Colyak transaminitisi tanisi alan hastalarda
1 yillk gltitensiz diyet sonrasi transaminaz dederleri de incelenmistir.
Bulgular: Colyak hastaligi tanisi sirasinda 36 hastada es zamanli olarak
transaminaz ylksekligi tespit edilmis olup klinik ve varsa histopatolojik
verileri degerlendirildiginde bunlarin 2 tanesinde kronik viral hepatit B,
34 tanesinde ise ¢dlyak transaminitisi tespit edilmistir. Ortalama aspar-
tat aminotransferaz dtizeyi 45.2+50.0 IU/L ve ortalama alanin aminot-
ransferaz diizeyi 44.6+43.6 |U/L idi. Transaminaz ytiksekligi ile demog-
rafik veriler arasinda bir korelasyon saptanmamistir (p: 0.53). Colyak
transaminitisi tanisi alan 34 hastanin 31 tanesinde 1 yilllik gliitenden fa-
kir diyet sonrasi transaminaz dederlerinin normale dondugd izlenmistir.
Sonug: Yeni tani almis ¢élyak hastalarinda karaciger fonksiyon testleri
yliksekligi; diger spesifik karaciger hastaliklari disinda ¢Slyak hastaligina
badl olabilir ve %34 gibi sik oranda gdrtiltir. Genellikle de hastalar glti-
tenden fakir diyet tedavisine yanit verirler.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, karaciger enzimleri, ¢élyak tran-
saminitisi

GiRiS

Colyak hastaligi (gliten enteropatisi, CH), genetik yatkin-
ligi olan bireylerde; bugday, arpa, yulaf ve cavdarin depo
proteini olan gltiten ve diger prolaminlere karsi kalici du-
yarlilikla karakterize, ince barsagin immuin aracili kronik inf-
lamatuvar bir hastaligidir. CH toplumun %1‘inde gértiltir
ve Onceleri sadece ince bagirsadi tutarak malabsorbsiyon
olusturan bir hastalik olarak tanimlansa da son zamanlar-
da sinir sistemi, kemikler, deri, kalp ve karaciger gibi diger
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Background and Aims: Liver anomalies frequently occur in untreat-
ed celiac disease. Notably, celiac disease not only causes direct liver
injury but also other liver diseases. Isolated hypertransaminasemia was
reported in 24%-40% of adults diagnosed with celiac disease. Never-
theless, liver enzyme level and histological changes in the liver can be
reversed by adhering to a gluten-free diet for 1 year on average. In this
study, we aimed to evaluate liver function tests during celiac disease
diagnosis and investigate the probable causes of hypertransaminase-
mia. Materials and Methods: The clinical signs, laboratory values,
and duodenal and liver biopsies were retrospectively analyzed in 100
patients who were diagnosed with celiac disease between 2012 and
2017. Transaminase values after Tyear of gluten-free diet were exam-
ined in patients with celiac transaminitis. Results: Overall, 36 patients
were noted to have high levels of transaminase at the time of their
celiac disease diagnosis. Upon clinical and histopathological evaluation,
two patients had chronic viral hepatitis and 34 had celiac transaminitis.
Average aspartate aminotransferase and alanine transaminase levels
were 45.2+50.0 IU/L and 44.6+43.6 IU/L, respectively. A correlation
was observed between high levels of transaminase and demographic
data (p = 0.53). Transaminase levels of the 34 patients with celiac dis-
ease were observed to normalize after 1 year of gluten-free diet. Con-
clusions: In patients newly diagnosed with celiac disease, high levels of
transaminase may be due to celiac disease besides other specific liver
diseases, with an incidence rate of 34%. Patients usually respond to a
gluten-free diet.

Keywords: Celiac disease, celiac transaminitis, liver enzymes

organlari da etkileyen bir multisistem hastaligi olarak da
dustintlmektedir. ince bagirsakta reversibl olarak villéz at-
rofi, kript hiperplazisi ve intraepitelyal lenfosit infiltratlariyla
karakterize immuin iliskili bir hasar gézlenir. CH tanisi; klinik
degerlendirme ve serolojik testlerle konulurken bazen his-
tolojik kanitlara da ihtiyag duyulmaktadir (1). Tdm bu degi-
siklikler, gltitenden fakir diyet uygulandiginda dtizelmekle
birlikte diyet bozuldugunda tekrar relaps izlenmektedir (2).
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Semptomatik hastalarin cogunda gastrointestinal bulgu-
lara rastlanirken, ekstraintestinal bulgularla seyreden has-
ta orani da azimsanmayacak kadar fazladir. Bircok has-
tada uzun stredir devam eden hepatobiliyer hastaliklar,
demir eksikligi anemisi, infertilite, osteoporoz, dermatitis
herpetiformis, otoimmtuin miyokardit ve nérolojik disfonk-
siyonlarin ¢élyak hastaliginin ekstraintestinal bulgulari
olabilecegi akilda tutulmalidir (3).

Tedavi almayan CH'da karaciger anormallikleri siktir.
Asemptomatik sitolizisten siroza kadar degdisen spekt-
rumda CH ile iliskili hepatobiliyer hastaliklar tanimlanmis-
tir (4). CH direkt karaciger hasari yapabilecegi gibi diger
karaciger hastaliklariyla da birliktelik gosterebilir. Colyak
hastaligina sahip yetiskinlerin %24-40'inda tani aninda
izole hipertransaminazemi rapor edilmistir (5). Bu yuk-
sekligin sebebi asemptomatik karaciger enzim ytiksekligi,
nonspesifik hepatit, nonalkolik yagl karaciger hastaligi
(NAYKH), otoimmtin ve kolestatik karaciger hastaliklari
olabilecedi gibi nedeni aciklanamayan karaciger enzim
ylksekliklerinin %10’unda da ¢élyak hastaliginin saptan-
digi akilda tutulmalidir (6). Bu hastalarin serumlarindaki
aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransfe-
raz (ALT) yuksekligi en yaygin ve bazen tek laboratuvar
bulgusudur. Korpimaki ve arkadaslari (7), semptomlari
daha yogdun olan CH'da sikayeti hafif ya da olmayanlara
gbre daha fazla hipertransaminazemi oldugunu géster-
mislerdir.

CH'da karaciger hasarinin patogenezi hala aydinlatilama-
mistir. Ortalama bir yil uygulanan gltitenden fakir diyet
hem karaciger enzimlerini hem de karacigerdeki histolojik
degisiklikleri geri déndtirebilmektedir. Bu stire sonunda
karaciger enzimlerinde normale donus izlenmiyorsa eslik
eden diger otoimmtun karaciger hastaliklari olasili§i géz-
den gecirilmelidir. Bircok derlemede tani aninda CH'da
mutlaka karaciger fonksiyon testlerine bakilmasi 6nerilse
de kanita dayal kilavuzlarda hentiz béyle bir dneri yer
almamaktadir.

Calismamizda CH'da tani aninda karaciger fonksiyon test-
lerinin degerlendirilmesi ve transaminaz yuksekliginin ola-
si nedenlerinin arastiriimasi amaglandi.

GEREC ve YONTEM

Dokuz Eyltil Universitesi Tip Faktiltesi Hastanesi’'nde 2012-
2017 yillarr arasinda klinik, endoskopik ve serolojik kriter-
ler (8) ile ¢Olyak hastaligi tanisi konulan 26°si erkek, 74'(
kadin toplam 100 hastanin demografik (yas, cinsiyet) ve
klinik (gastrointestinal ve ekstraintestinal manifestasyon-
lar) verileri DEUTF hastane bilgi sistemi veri tabanindan
geriye yénelik olarak incelendi. ishal veya kabizlik, sigkin-
lik, karin agrisi ve gaz yakinmalari gastrointestinal bulgu-
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lar olarak kaydedildi. Yorgunluk, nérolojik semptomlar,
dermatitis herpetiformis ve artralji de ekstraintestinal bul-
gular olarak kaydedildi. Hastalarin ilac ve alkol anamnez-
leri titizlikle irdelendi.

GH tanisi anti-endomisyum immtnglobulin® A (EMA)
[Euroimmun, EUROPLUS liver (monkey)] ve/veya anti
doku transglutaminaz immtunglobulin A antikoru (anti
TgA) (Euroimmun, ELISA metodu negatif: <20 RU/mL,
pozitif: 220 RU/mL) ve endoskopik duodenal biyopsi
sonuglarina goére konuldu. Ek olarak, hastalarin selektif
immdunglobulin A (IgA) eksikligi agisindan IgA dtzeyleri
(normal referans araligi: 70-400 mg/DlI) igin test edilip
edilmedikleri de kontrol edildi. Hastalar patoloji sonucla-
rina gére Marsh siniflamasi kullanilarak gruplara ayrildi-
lar. Marsh-1 (infiltratif); her 100 enterositte 30'dan fazla
intraepitelyal lenfosit, Marsh-2 (infiltratif-hiperplastik);
her 100 enterositte 30°dan fazla intraepitelyal lenfosit,
normal villus ve kript hiperplazisi, Marsh-3; intraepitelyal
lenfositoz ve villoz atrofinin eslik ettigi kript hiperplazisi
(A. parsiyel vill6z atrofi B. subtotal villéz atrofi, C. total
vill6z atrofi) olarak kabul edildi.

Golyak hastaligi tanisinda hastalardan istenen AST, ALT,
gama glutamil transpeptidaz (GGT), laktat dehidrojenaz
(LDH), alkalen fosfataz (ALP), albiimin, total bilirtibin, di-
rekt bilirdibin, hepatit B ytizey antijeni (HBsAg), anti hepa-
titis C virUs (anti-HCV), antintkleer antikor (ANA), anti-mi-
tokondrial antikor (AMA), anti-dtiz kas antikor (ASMA),
anti-liver kidney mikrozomal antikor (anti-LKM), demir,
total demir baglama kapasitesi, ferritin, seruloplazmin,
bakir, alfa-1 antitripsin tetkikleri not edildi. AST ve ALT
icin Ust deger 35 U/L olarak alindi. Colyak transamini-
tisi tanisi alan hastalarda 1 yillik gltitensiz diyet sonrasi
transaminaz degerleri de hastane kayit sisteminden ta-
ranmistir. Ayrica hepatosteatoz agisindan hastalarin batin
ultrasonografi (USG) raporlari da irdelenmistir.

Hastanemiz invaziv olmayan klinik arastirmalar etk ku-
rulundan bu retrospektif calisma icin 2018/125 protokol
numaraslyla gerekli izin alindi.

istatiksel Analiz

SPSS 19.0 for Windows (SPSS, Inc.; Chicago, USA) prog-
rami kullanilarak yapildi. Tanimlayici dederler sayi (n), ytiz-
de (%), ortalama, standart deviasyon (SD) olarak verildi.
iki kategorik degisken arasindaki iliski icin pearson ki-ka-
re testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik icin p degerinin
0.05'in altinda olmasi kabul edildi.

BULGULAR

Calismamiza toplam 100 hasta dahil edildi. Hastalarin
%74'( kadin ve %26'sI erkekti. Hastalarin ortalama yasi



42.3(19-76) bulundu. Erkeklerin ortalamayasi 42.5+12.9,
kadinlar ise 41.6+16.1 idi.

Karaciger fonksiyon testlerinden herhangi birinin ytksek
saptandi§l hasta sayisi 36 idi. Sadece AST yuksekligi bir
hastada saptanirken, sadece ALT yuksekligi iki hastada
saptandi. Geriye kalan 33 hastada AST-ALT birlikte ytk-
sek izlendi. Transaminaz seviyesi bas kati gegen hasta
sayisl 4'td. Ortalama AST dtzeyi 45.2+50.0 IU/L ve or-
talama ALT dUizeyi 44.6+43.6 IU/L idi. ALP yUksekligi 16
hastada ve GGT yuksekligi de sadece bir hastada saptan-
di. ALP yuksekligi olan hasta grubundaki ortalama ALP
degeri 184 ve ortalama GGT dederi de 103 bulundu.
Anormal karaciger fonksiyon testi yuksekligi olanlarin
%30"unda alblmin dustkligu mevcutken %13.7'sinde
de hiperbilirtibinemi eslik etmekteydi. Bu hastalarda eslik
eden gastrointestinal semptomlar sirasiyla diyare, karin
agrisi, dispepsi, ekstraintestinal semptomlar ise sirasiyla
yorgunluk, artralji, dermatitis herpetiformis ve nérolojik
semptomlar idi (Tablo 1). Transaminaz yuksekligi ile cin-
siyet ve yas acisindan bir korelasyon izlenmedi (p=0.53).

immtinolojik tetkiklerden anti doku transglutaminaz IgA
pozitif olan hasta sayisi 84, anti endomisyum IgA pozi-
tif hasta sayisi ise 68 idi. 35 hastada CH tanisi sirasinda
diyare oldugu géruldu. Transaminaz yuksekligi olan has-
talarda diyare orani %30'du. Yine 28 CH tanisi sirasinda
hastada anemi saptandi ve transaminaz yuksekligi olan
hastalarda bu oran %35 idi.

Tdm hastalarda endoskopik biyopsi yapilmis olup transa-
minaz yuksekligi olan hastalarin duodenal biyopsi 6rnek-
lerinde Marsh-Oberhuber siniflamasina gére dagilim %77
lllc, %12 llib, %5 Illa, %4 11, %1 | seklindeydi.

Bir hastada ANA testi pozitif saptandi, bunun disinda
hicbir hastada otoimmtun karaciger hastaligina ydnelik
immtnolojik testlerden herhangi birinin pozitifligi goz-
lenmedi. AMA, ASMA, anti-LKM testleri negatif olan,
immuinglobulin G (IgG) dtzeyi normal sinirlarda olan
hastada otoimmuin hepatit tani kriterleri hesaplandiginda
otoimmdin hepatit dustintimedi.

Kronik viral hepatite yénelik serolojik testlerden sadece
HBsAg 2 hastada pozitif saptandi ve biyopsi sonuclariyla
da birlikte kronik hepatit B tanisi aldi.

Eslik eden hepatosteatoza yénelik yapilan batin USG'de
12 hastada (9 hastada grade 1, 2 hastada grade 2, 1
hastada grade 3) hepatosteatoz saptanmistir.

Analize alinan 8 (%24) hastaya karaciger biyopsisi yapil-
digi goruldu. Karaciger biyopsisinde 2 (%6) hastada kro-
nik hepatit B ile uyumlu bulgular, diger 6 (%18) hastada
non-spesifik bulgular saptandi. Tdm bu bulgular esliginde
¢Olyak transaminitisi sikligi %34 olarak saptandi.

Colyak hepatit siklig

Bir yillik gltitensiz diyet sonrasi 34 hastamizin sadece
lglinde transaminazlarin normale dénmedigi, %91'inde
normale déndugu izlendi.

Tablo 1. Hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular

Yas (mean+SD) 42.3+£13.7
Kadin 41.6+16.1
Erkek 42.5+12.9

Cinsiyet (%)

Kadin 74
Erkek 26

Gastrointestinal semptomlar (%)

Diyare 35
Karin agrisi 15
Dispepsi 10
Ekstraintestinal durumlar (%)
Yorgunluk 20
Artralji 13
Dermatitis herpetiformis 0
Nérolojik semptomlar 2

Labaratuvar

Transaminaz (mean+SD)
AST 45.2+50.0
ALT 44.6+43.6
Serolojik belirtecler (%)
Doku-transglutaminaz 84
Anti-endomisyum IgA 68
Anti-gliadin IgA 28
Anemi (%) 28
Otoimmuin belirtecler (%)
ANA
ASMA/LKM/AMA 0

Duodenal histoloji (%)

Marsh 3C 77

Marsh 3B 12

Marsh 3A

Marsh 2

Marsh 1 2

Radyoloji (USG)

Hepatosteatoz (n)
Grade 1 9
Grade 2 2
Grade 3 1

SD: Standart sapma. AST: Aspartat aminotransferaz. ALT: Alanin aminotrans-
feraz. IgA: Immtinglobulin A. ANA: Antintikleer antikor. ASMA: Anti-diiz kas
antikor. LKM: Liver kidney mikrozomal antikor. AMA: Anti-mitokondrial antikor.
USG: Ultrasonografi.
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TARTISMA

Tedavi edilmemis CH'da hafif derecede hipertransamina-
zemi siktir. CH'da 6zellikle iki karaciger hastaligi tablosu
daha 6n plandadir: kriptojenik hipertransaminazemi ile
giden ¢élyak transaminitisi ve CH iliskili otoimmun kara-
ciger hastaliklari. Ayrica CH olanlar normal poptilasyona
gbre karaciger sirozundan 6lim riskinde de 8 kat artis
gosterirler (9). Yeni tani alan CH'da karaciger enzimle-
rinin test edilmesi kuvvetle énerilmektedir. Kronik kara-
ciger hastaliginin klinik bulgularinin yoklugunda transa-
minaz duzeylerindeki orta derecedeki ytkselme ¢élyak
transaminitisi icin karakteristiktir. Gliitenden fakir siki bir
diyetle karaciger enzimlerinin normale dénmesi de ta-
niyl dogrular (10). Célyak hepatiti sikhg literatlirde %9-
40 arasinda bildirilirken bizim calismamizda da bununla
uyumlu olarak %34 idi. Ayrica vakalarin yaklasik %5'inde
spesifik bir karaciger hastaligi saptanmistir.

Colyak hepatitinin altinda yatan mekanizma hentiz tam
olarak aydinlatilamamistir. Baslica olarak intestinal immd-
nitenin disreglile olmasi ve intestinal gecirgenligin art-
masi sorumlu tutulmaktadir. Karaciger enzimleri yuksek
olan CH'da intestinal gecirgenligin artmis oldugu tespit
edilmistir (11). intestinal bariyer bozuldugunda diyet an-
tijenleri ve bakteriyel antijenler intestinal epiteli normal
bireylere gére daha fazla oranda gecerek lenfatik doku-
yu uyarmakta ve timdr nekrozis faktor (TNF), interlékin
(IL) 1 ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerle kemokinleri
ve eikazonoidlerin salinimini uyarmaktadirlar. intestinal
gecirgenligin artmasiyla birlikte toksinler, mikrobiyal ve
diger antijenler, sitokinler kolaylikla portal dolasima girip
karacigerde hasar, inflamasyon ve fibrogenezisi olustur-
maktadirlar. Karaciger bircok antijene karsi immuniteyi
baskilayabilmekle birlikte CH'da diyette alinan gltiten ve
immtunojenik bugday proteinleri hepatik immdniteyi bo-
zabilmektedir. Patogenezde disbiozis de son dénemlerde
sorumlu tutulmaktadir. Mikrobiyota; proteolitik aktivite
yoluyla gliadin peptidlerinin immtuinojenitesini degistire-
rek ve intestinal permeabilite ve inflamasyonu etkilemek
suretiyle CH ve karaciger tutulumu patogenezine katki-
da bulunmaktadir. Ayrica doku iyilesmesi, fibrogenezis,
apoptozis, inflamasyon ve hticre siklusunun dtizenlenme-
sinde rol oynayan bir enzim olan doku transglutaminaz
2 (TTG2) de ¢dlyak iliskili karaciger hasarinda rol oyna-
maktadir. Artmis TTG2 enzimatik aktivitesi karacigeri
akut ve kronik hasara karsl korumaktadir. CH'da ¢élyak
antikorlar TTG2 enzimatik aktivitesini inhibe ederek aktif
doénusturdcl buydme faktérd (TGF) beta salinimini azalt-
maktadir (12).

Colyak hepatitli hastalarin cogunda karaciger hastalig
bulgusu ya da semptomu yoktur. Hastalarimizda en ¢ok
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yorgunluk yakinmasi mevcutken ekstraintestinal manifes-
tasyonlara rastlanmamistir.

Galismamizda ¢élyak hepatitinde ortalama ALT-AST dtize-
yi literattire benzer sekilde 1-2 kat arasi yuksekti. Transa-
minazlardaki yuksekligin yapilan daha 6nceki ¢alismalarin
cogunda cinsiyet, kilo, boy ve viicut kitle indeksi (VKI) ile
iliskili olmadigi gdsterilmistir. Yakin zamanli bir ¢alismada
kadin cinsiyetin transaminaz ytksekligine karsi koruyucu
etkinliginin oldugu gdsterilmistir (13). Burada laboratu-
varlarda kullanilan cut-off degerlerinin erkek ve kadin cin-
siyet icin tek bir deger olmasindan kaynaklanmis olabilir.
Bizim calismamizda da transaminaz ytksekligi ve cinsiyet
arasinda bir farklilik saptanmamistir (p:0.53). Aarela ve
arkadaglarinin calismasinda (14) ALT yuksekligi ile endo-
misyal antikorlar, TTG2 antikorlari ve ferritin seviyeleri
arasinda ciddi bir korelasyon gésterilmistir. Transaminaz
yuksekligi ve intestinal histolojik degisiklikler arasindaki
iliski tartismalidir (13,15). AST/ALT orani 1'in altindadir.
Bizim calismamizda sadece 5 hastada AST/ALT orani 1'in
lstlinde olup bu hastalarin duodenum biyopsilerinde cid-
di bir villéz atrofi izlenmemistir.

izole hipertransaminazemisi olan yeni tanili CH'da karaci-
ger biyopsisi gerekli degildir. Ancak noninvaziv yéntem-
lerle tani konulamayan ve kronik kolestatik karaciger has-
taligi stiphesi olan secilmis hastalarda &nerilir. Biyopside
patognomik bir bulgu olmayip hafif ya da non spesifik
degisiklikler izlenir. ileri derecede fibrozis ya da siroz na-
dirdir. Karaciger histolojisi genellikle korunmus olup por-
tal ve/veya lobliler alanda hafif monontiklear infiltratlar,
Kupffer hlcrelerinde az miktarda hiperplazi izlenebilir.
Bir yil glitensiz diyet sonrasi bircok hastanin histolojik
bulgulari da dtzelir (15). Bizim hastalarimizin 8 tanesine
transaminaz yUksekligi nedeniyle karaciger biyopsisi yapil-
mis olup 6 tanesinde ¢dlyak transaminitisi duistindtirecek
non-spesifik degisiklikler ve iki tanesinde de kronik hepa-
tit B enfeksiyonuyla uyumlu bulgular saptanmistir. Hasta-
larin higbirinde ciddi karaciger hasari tespit edilmemistir.
Gordlddgu gibi karaciger biyopsisinin ¢élyak hepatitinde
tanisal katkisi olmamakla birlikte hastalarimizin gltitensiz
diyet sonrasi birinci yilda kontrol karaciger biyopsileri de
mevcut degildir.

Eder CH tanisinda karaciger testleri yliksekse siki diyet
sonrasl 6-12 ayda kontroll Onerilir. Eger 1 yil siki diyete
ragmen karaciger enzim yuksekligi devam ediyorsa (%10-
25) etiyolojiye yonelik ileri tetkikler planlanmalidir. Bizim
de bir yillik gltitensiz diyet sonrasi 34 hastamizin sadece
lglinde transaminazlarin normale dénmedigi, %91'inde
normale déndugu izlendi. Literatlirde de benzer sekilde
12 ayda hastalarin gltitensiz diyet sonrasi %63-90'inda
transaminazlarin normale déndugu izlenmistir (16). Ret-



rospektif bir calisma oldudu icin hastalarin diyet uyumlari
ve alkol kullanimlari sorgulanamamistir. Ama bu ¢ has-
tanin ikisinde 1 yil sonunda anti doku transglutaminaz an-
tikorlarinin hala ytiksek olmasi bize diyet uyumsuzlugunu
ddstindlrtmdstdr. Ayrica bu hastalarda non alkolik yagl
NAYKH tablosunun da eslik etmesi ve metabolik sendrom
varligi da mimkun olabilir. Eger CH tanisinda es zamanli
kronik karaciger hastaliginin semptom ya da klinik bulgu-
lari varsa ya da transaminaz degerleri normalin st siniri-
nin 5 katindan fazla yuksekse diger karaciger hastaliklari
baslangicta arastiriimalidir. Son dénem karaciger hastall-
g1 olan CH'da 6 ay siki gltitensiz diyet sonrasi hastalarin
karaciger nakil ihtiyaclarinin kalmadigr gérilmustdir (17).

Colyak transaminitisi disinda primer biliyer kolanjit ve oto-
immun hepatitler de CH ile iliskili olabilir. CH'da primer
bilyer kolanjit %0,1-3 arasinda gértilmektedir. Bu birlik-
telikte paylasiimis genetik bir yatkinligin ortaya g¢ikardig
bir otoimmlinite ve bunun da sebep oldugu hem biliyer
hem de ince badirsak epitelinde ortaya ¢ikan immun
iliskili hasar sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle de primer
sklerozan kolanjit ve CH birlikteligi olanlarda HLA-DQ2
geni risk olusturmaktadir (18). Bu birlikteligi tespit etmek
tedavi secenedi acisindan da énem tasimaktadir. izole
transaminaz yuksekliginde glttensiz diyet tek basina ye-
terli olurken otoimmtin karaciger hastali§i eslik edenlerde
ek immunsupresif tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir. Bizim
hasta grubumuzda boyle bir birliktelige rastlanmamakla
birlikte hasta sayisinin az olmasi 6nemli bir faktor olabi-
lir. Bir digeri ise CH'da otoimmUuin hastaliklarin prevalansi
gllitene temas stresine baglidir. Yeni tani alan ve erken
evredeki ¢blyak hastalar popllasyonumuzun ¢ogunu
olusturdugundan otoimmtuin karaciger hastaliklar ve CH
birlikteligine rastlamamis olabiliriz.

Hepatit B ve CH arasinda asikar bir iliski yoktur. Hepatit
B asisina yanit, CH tanisi konamayanlarda %54-68 ora-
ninda iken, siki gltitenden fakir diyet sonrasi hastalarin
%95'inde serokonversiyon orani artmaktadir. HLA-DQ2
aslya yanitsizlikta rol oynayabilmektedir (10). Bizim CH ta-
nisi alip transaminaz yuksekligi olan hastalarimizin sadece
ikisinde hepatit B enfeksiyonu saptanmis olup hepatit C
enfeksiyonu saptanmamistir.

CH ve NAYKH %3-7 oraninda birliktelik gdsterebilir. Col-
yak hastaligi olanlarda normal poptilasyona gére NAYKH
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Colyak hepatit siklig

gorilme olasiigi 4-6 kat artmistir (9). CH'da malnitris-
yona ikincil lipotrofik faktoriin kronik eksikligine bagli
olarak hepatik yag dagiliminda bozukluk olmasi nedeniy-
le NAYKH gelismektedir. NAYKH'da da intestinal gecir-
genligin arttigr izlenmistir. Agiklanamayan anemisi olan,
nutrisyonel eksikligi olan ve tekrarlayan abdominal semp-
tomu olan NAYKH hastalarinda CH acisindan tarama ya-
pilmalidir. Benzer sekilde metabolik sendrom yoklugunda
karaciger yaglanmasi es zamanli CH'na bagli olabilir. Bu
durumda diger karaciger hastaliklari diglandiktan sonra
NAYKH hastalarinda CH varligi arastiriimalidir. Gliitenden
fakir diyet bu hastalarda da karaciger yaglanmasini azalt-
maktadir (2).

Calismamizin en buyuk kisithligr retrospektif olmasi olup
hasta verilerinin bir kismina ulagilamamistir. Ayrica ¢dlyak
antikor seviyeleri, hastalarin VKi'leri ve duodenal biyop-
si raporlarina her hastada ulasilamadidi igin transaminaz
yuksekligi ile VKI, serolojik belirteclerin seviyesi ve duo-
denal patolojinin siddeti arasinda korelasyon belirleneme-
mistir. Bunun yaninda hastane laboratuvarimizda transa-
minaz dederleri cinsiyet agisindan farkl cut-off degerler
icermediginden kadinlarda daha dustk transaminaz du-
zeyleri normal olarak kabul edilmektedir.

Sonug olarak; yeni tani almis ¢6lyak hastalarinda tran-
saminaz yuksekligi; diger spesifik karaciger hastaliklari
disinda ¢dlyak hastaligina bagh olabilir ve sik gdrdildir.
Genellikle de hastalar glutenden fakir diyet tedavisine
yanit verirler. intestinal bariyerin bozulmasi, disbiyozis
ve bakteriyel translokasyon CH ve karaciger hastaligi bir-
likteliginde karakteristiktir. CH'nin erken taninip tedavi
edilmesi ¢cok dnemlidir ¢linku glttensiz diyet sonrasi hem
semptomlar gerilemekte hem de daha ciddi ¢élyak iliskili
karaciger hasarinin gelismesi &nlenebilmektedir. Eger 1
yil siki diyete ragmen karaciger enzim yuksekligi devam
ediyorsa etiyolojiye yonelik ileri tetkikler planlanmalidir.
Otoimmun karaciger hastaliklari CH'na daha az eslik et-
mekle birlikte ciddi klinik bulgulari olan hastalarda tani
almalari tedavi agisindan 6nem tasimaktadir. Dolayisiyla
yeni tani alan ¢dlyak hastalarinda mutlaka karaciger en-
zimlerine bakilmalidir. Gltten iliskili immuinite ve karaci-
ger hasari arasindaki iliski daha iyi anlasildigi zaman hem
korunma hem de tedavi yaklagimlari acisindan yeni sege-
nekler dogacaktir.

2. Marciano F, Savoia m, Vajro P. Celiac disease- related hepatic inju-
ry: Insights into associated conditions and underlying pathomecha-
nisms. Dig Liver Dis 2016;48:112-9.
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