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KISALTMALAR DiZiNi

AGA: Anti gliadin antikoru

ALP: Alkalen fosfataz

AMA: Anti mitokondriyal antikor
ANA: Anti niikleer antikor

ARA: Anti retikulin antikoru

AST: Aspartat aminotransferaz
CTLAA4: Sitotoksik T lenfosit antijen 4
EMA: Anti endomisyum antikoru

GGT: Gamma glutamil transferaz
HDL.: High dansite liprotein

HLA: Human 16kosit antijen

LDL: Low dansite liproteinden

5HT3: 5 hidroksitriptamin

IL-12: Interlokin-12

NF-KB: Niikleer faktor kappa B
PBS: Primer biliyer siroz

PDC: Piruvat dehidrogenaz kompleks
PMNL: Polimorfontikleer 16kositler

TNF: Tumor nekrozis faktor
UDCA:Ursodeoksikolik asit



1-GIRIS VE AMAC

Primer biliyer siroz daha cok kadinlarda goriilen, nonsiipiiratif granulomatz
kronik bir karaciger hastaligidir. Hastalik genelde yavas seyirlidir. Etiyolojide bazi
kimyasallar ve genetik faktorler olmakla birlikte tam olarak bir neden ortaya
konulamamistir. Genel olarak orta yash kadinlarda kasinti ve halsizlik
semptomlari ile bulgu vermektedir. Biyokimyasal tetkiklerinden alkalen fosfataz,
gamma glutamil transferaz gibi kolestaz enzimlerinde yiikseklik olmaktadir. %90-
95 hastada antimitokondrial antikor pozitifligi goriilmektedir. Karaciger biyopsisi
yapildiginda da sinuzoidal proliferasyon ve granulom formasyonu tanida ayirt
ettirici  Ozelliklerdendir. Biyopsi ayn1  zamanda karacigerde fibrozisin
belirlenmesinde de yararhidir. Ancak tam1 koymak i¢in gerekli degildir. Tani
konulmasi antimitokondrial antikor pozitifligi, kolestaz enzimlerinin yiiksekligi ve
primer biliyer siroz i¢in tipik biyopsi bulgularindan ikisinin olmasi yeterlidir.

Primer biliyer siroz diger otoimmun hastaliklarla da siklikla  birliktelik
gostermektedir. Bunlarin  baginda  Sjogren sendrom, tiroidit, C6lyak hastalig
gelmektedir. Diger otoimmmun hastaliklarla birlkte olmasi hastaligin tedavisini
degistirmektedir. Ayni1 zamanda prognostik 6nemi oldugundan multidispliner bir
yaklagim gerekmektedir. Bu nedenle primer bilyer siroz tanist konulmus olgular
diger otoimmun hastaliklar agisindan mutlaka tetkik edilmelidir.

Bu otoimmun hastaliklardan biri de Colyak hastaligidir. Colyak hastaligi
gluten iceren tahil ve tahil iirlinlerine karsi duyarlilik sonucu gelisen, genellikle
malabsorbsiyonla seyreden, ¢ogunlukla da asemptomatik olan primer bir ince barsak
hastaligidir. C6lyak hastaliginin %90°1 atipik seyirli ya da asemptomatiktir. Bu
nedenle biiyiik kismi tani almamaktadir. Genelde ilk tani ¢ocukluk yas grubunda
konulmaktadir. Daha Onceki yaymlarda, primer biliyer sirozda Colyak hastaligi
sikligi %3 ve Colyak hastaligi olan hastalarda primer biliyer siroz sikligi %6
olarak  bildirilmisir. Ancak bu siklik cografi bolgeye ve irklara goére de
degisiklik gosterebilmektedir.

Bu ¢alismada primer biliyer siroz tanisi konulmus olan hastalarda Colyak

hastalig1 prevalansini arastirdik.



2-GENEL BILGILER

2.1 PRIMER BIiLIYER SiROZ

Primer biliyer siroz (PBS), Kklinik belirtiler, histolojik 6zellikler ve serolojik
bulgular ile taninan kronik bir karaciger hastaligidir. Kiigiik ve orta safra yollarini
tutan biliyer epitelyal hiicrelerinin non piiriilan inflamatuvar destruksiyonudur (1).
Biiyiik safra yollar1 korunmustur. Safra yollarinda hasar yaratan bu patofizyoloji net
olarak anlasilamamistir, ancak gidisat otoimmun bir dogay1 c¢agristirmaktadir.
Cevresel ve genetik faktorler hastaligin ortaya ¢ikmasi ve progresyonunda siipheli
faktorlerdir. Anti mitokondrial antikor (AMA), hastalarin% 90°nda gériilmektedir (2).
Safra drenajinin  bozulmast klinik bulgularin ve komplikasyonlarin meydana
gelmesine neden olmaktadir.

Hastalig1 ilk kez 1851 yilinda Addison ve Gull (3) daha sonra da Hanot (4)
tanimlamustir. Yiikksek serum koletsterol seviyeleri ve ksantomlarin olmasindan
kantomatoz biliyer siroz olarak adlandirilmistir. Sonrasinda Ahrens ve arkadaglar

primer biliyer siroz adin1 vermislerdir (5).

2.1.1 EPIDEMIYOLOJI:

PBS biitiin wrklar ve sosyal siniflarda goriilebilir, fakat Afrikada g¢ok nadir
olarak goriiliir. Prevalansi 1,9-24/100 000 ve insidans1 0,2-2,4/100 000 diir. Genelde
35-60 yas arast kadinlar1  etkiler. Erkek/kadin orani1 3/1 ile 22/1 arasinda
degisebilmektedir (6). Cocuklarida da ¢ok nadiren gortliir. Yakin akrabalarda %4-6
gortilebilir (7). Kuzey yarimkiirede 1liman iklim olan bdolgelerde daha c¢ok goriiliir
(8). En yiiksek prevalans 40/100 000 ile ingiltere ve Isveg’te saptanmustir (9-11). Bu
iilkelere gbo¢ eden Giiney Afrika ve Hindistan’lilarda daha yiiksek oldugu
goriilmektedir (12).



2.1.2 ETIYOLOJI:

PBS’nin etiyolojisi bilinmemektedir. Olast nedenler genetik, ¢evresel,
infeksiyoz ve immunolojik olabilir.

Genetik faktorler

PBS’de ailesel yatkinlik mevcuttur. Aile iiyleri arasinda %4 goriilmektedir
(6). Monozigotik ikizlerde de %66 konkordans mevcuttur (tablo 1) (13). PBS’deki
otoimmun genetik predispozisyon major histokompatibilite lokus alelleri ile
iligkilidir. AMA pozitif PBS DR8, DQA1*0102 ve DQ/B1*0402 de klas 2 MHC
lokuslari ile iliskilidir (14).

HLA DR8 ile zayif iliski mevcuttur. HLA DR8 Kuzey Amerika ve
Avrupa’da normal populasyonda %4-9 goriilirken, PBS’li  hastalarda % 11-36
goriilmiis. Aym sekilde Japonlarda normal populasyonda % 23  goriiliirken
PBS’lilerde % 79 goriilmiistiir (15).

Son zamanlarda non MHC lokuslari ile de iliski saptanmistir. Bunlardan en onde
gelen CTLA4 ekson 1 deki bir polimorfizmdir. Ancak bu polimorfizm otoimmun
tirodit ve tip 1 diabetes mellitusta da gozlenmistir (15). CTLA4 teki gibi adapatif
immun sistem de anahtar rol oynayan TNFa da da haplotip-tagging single nukleotid
polimorfizmi saptanmistir (16).

Italyan halkindaki bir c¢alismada PBS’li hastalarda IL-10 gen promoter bdlgesinde
tek gen polimorfizmi (SNP) ile yakin iligkili saptanmus (17).

Tablol. PBS igin risk faktorleri

Risk faktorleri Odds ratio
Monozigotik ikizde PBS 57-100
Nagasaki’ye atilan atom bombasi sonrasi yasayanlar 32.5
Birinci derece akrabada PBS 10.7
Birinci derece akrabada Sjogren sendromu 5.8

Birinci derece akrabada Sistemik lupus eritematozus 2.2

Idrar yolu enfeksiyonu 1.5-2.4
Sigara igilmesi 1.6-1.8
Sa¢ boyasi kullanimi 1.5-1.8
Hormon replasman tedavisi 1.6




Cevresel risk faktorleri
Bazi kimyasallar ile de iligki gorilmiistiir. Nagasaki’ye atilan atom
bombasi ile artis kaydedilmis (18). Ayn1 zamanda sigara kullanimi, hormon replasma
tedavisi, sa¢ boyasi, ksenobiotikler ile de iliskilendirilmistir (19-21). Diger risk

faktorleri tablo.1’de gosterilmistir

Enfeksiyoz faktorler

Bakteriyel ve mitokondriyel membranlar arasinda biiylk molekiiler
benzerlikler gorilmistiir (22).

E. colinin R  formu olarak adlandirlan tiiri PBS’li biitiin hastalarin
gaitalarinda saptanmis ve A lipid c¢ok sik kupfer hiicreleri ve hepatositlerde
goriilmiistiir (23). Uriner trakt enfeksiyonlarinda E.coli’nin AMA-M2 olusumunda
katkis1 gosterilmistir (24).

AMA-M2  olusumu ayni zamanda EBYV, CMV, salmonella, klamidya,
toksoplazma  enfeksiyonundan  sonra da  gozlenmistir.  Granulomlarda
Propionibacterium acne ve kiigiik safra yolu epitelinde adi bilinmeyen viruslar

saptanmustir. Ilerideki tedavilerde antiviral tedavilerin yer almasi olasidir (25).

2.1.3 PATOGENEZ

PBS patogenezinde humoral reaksiyondan ¢ok selliiler immun reaksiyonun
ozellikle de otoantikorlar araciligr ile olanin 6nemi daha biiyiiktiir. inflamasyon
sonucunda safra yolu inflamasyonu ve fibrozis meydana gelir. Safra yolu
epitelinde klas 2 HLA nin aberan ekspresyonu bildirilmistir, ancak spesifik degildir,
aynt  bulgular primer sklerozan kolanjit ve daha az olarak da biliyer
obstruksiyonda da goriiliir. Immun histokimyasal boyamada portal alanda CD4
lenfositleri ve safra kanali ¢evresinde ise CD8 lenfositlerinin daha baskin oldugu

goriilmektedir. Safra kanali hiicrelerinde M2 antijenleri ekspresyonu meydana
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gelmekte ve anijen sunucu aktive olmaktadir. Safra yolu hasarindan da esas
sorumlu faktorler olarak goriilmektedir (26). Natural killer hiicrelerinin de
PBS‘nin gelismesinde katkilar1 mevcuttur (27). Lenfositler tarafindan hasara neden
olmus epitelyal hiicreler intraselliiler adezyon molekiillerini (ICAM) eksprese ederler
ve PBS nin patogenezinde rol oynayabilirler (28). Son ¢aligmalarda da TNF a, IL-8
ve IL-12’nin de arttig1 gozlenmisitir (29).

Antimitokondriyal antikor

AMA ilk defa 1987°de Gershwin ve arkadaslar1 tarafindan ana hedef antijen
olarak tanimlanmistir (30). Esas bulgular antimitokondriyal antikorla (AMA) iligkili
humoral immunitedir. Antikorlar piruvat dehidrogenaz kompleksinin E2 (PDC-E2)
alt tnitesine, ketosit dehidrogenaz kompleksinin  dallanmis zincirinin E2
(BCOADC-EZ2) birimi, 2-oksaloglutarik dehidrogenaz kompleksi ve PDC’nin E1 alt
birimi ve protein X ile iliskili bulunmustur. AMA %90 PBS’de PDC-E2 alt
birimine karst gelismistir. Mitokondriyal membranin i¢ yiizindeki proteinlere karsi
gelisen hasarin diger dokulardan ziyade safra yollarina zarar vermesinin nedeni
bilinmemektedir. Son calismalar PBS’de safra epitel hiicrelerinin Sitoplazmasinda-
ki antijenlerin de yaygin bir epitop paylastigi gosterilmistir. Benzer bulgular AMA
negatif PBS’de de goriildiigiinden neden tam olarak anlasilamamistir (31). Bir
hipoteze gbre  apoptozis sirasinda kolanjiositlerde PDC-E2 nin lizin-lipoil
domaininine glutatyon eklenmez. Modifiye olmayan PDC-E2 immmun sistemi uyarir
(32). Transplantasyon sonrasit hastalik olmaksizin AMA’nin pozitif devam etmesi,
serum antikor titresi ile hastalik aktivitesinin iliskili olmamasi, hayvan modellerinde
rekombinat PDC-E proteini ile AMA indiklenmesinin  hastaliga  neden
olmamasindan dolayi1 AMA ‘nin direkt sitotoksik etkisi tartismalidir (33).

AMA subtiplerinden IgG1 ve 1gG3 belirlenmistir ve periferal kanda da
[gM’nin siklikla arttign goriilmektedir. Bu c¢eliski nedeniyle 1gG sentezinde hata
ve T hiicre aktivitesinde anormallik oldugu distiniilmiistiir (14).

PBS’nin patogenezinde IgA antikorlarmin olasi bir katkisi oldugu ortaya
cikmistir (34). PDC ye IgA’nin  monoklonal antikorlar1 biliyer epitel hiicrelerine
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yiiksek afinitesi  gosterilmistir (35). IgA enterositlerin i¢ine  girdikten sonra
kaspazlari aktive ederek apoptozise neden oldugu diisiiniilmektedir (36). IgA tip
AMA kadin hastalarin idrarinda da bulunmustur (37). Serum IgA antikorlar
karaciger histolojisinde interface hepatit ve safra kanal kaybi ile iliskilidir (38).
PBS’de apoptozis de artmistir (39). Kiigiik safra yollarinda artis Fas ekspresyon
ligand artis1 ile Bel-2 azalisi ile iliskilidir (40,41). Bagka bir goriis de PDC-E2 nin
hiicre  ylizeyinde  aberan ekspresyonu  nedeniyle  apoptozis  meydana
gelmektedir (42).

Taurokolik asitin de antiapopitotik etkisi mevcuttur. Etki mitokondri memb-
ran stabilizasyonu ve nukleer faktor kB (NFxB) aktivasyon ile gergeklesir (43,44).

AMA, PBS ortaya c¢ikmadan 6-10 yil 6nce serumda ortaya cikar. Titresi
hastalik ciddiyeti ile iliskili degildir. AMA negatif hastalar AMA pozitif hastalar ile
benzer klinik bulgulara sahiptirler. Hayvan modellerinde PDC-E2’ye  karsi
gelistirilmis antikorlar verildiginde, 8 haftalik takip sonunda karaciger testlerinde ve
karaciger histolojisinde bir degisiklik meydana gelmemistir (33).

Asemptomatik AMA pozitif olarak takip edilen 29 hastanin 10 yillik takibi
sonunda 24 hastanin AMA pozitifligi devam etmis (45). 24°iinde biyokimyasal olarak
kolestaz ve 22 hastada da semptomatik hastalik haline gelmis (46).

2.1.4 SEMPTOMLAR VE KLINiK BULGULAR

PBS’nin tanis1 genelde kronik kolestaz ile bagvuran hastalarda konulur. Ik
donemde genelde asemptomatik olup alkalen fosfataz ve gamma glutamil transferaz
yiiksekligi goriiliir (Tablo 2).

Halsizlik ve kasintt daha sonra meydana gelebilir. Sarilik genelde ileri
evrelerde meydana gelir ve kotii prognoz bulgusudur (48,49).
Bazen PBS karaciger hastalik semptomlarindan Once artrit, sikka kompleksi, tiroid

hastaligi ile ilgili semptomlar ile ortaya ¢ikabilir (50).
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Tablo 2. Ik tanida PBS’de semptom ve bulgular (51)

Ozellik Prevalans (%)
Asemptomatik 40
Sikka sendromu 70
Halsizlik 60
Kasinti 35
Hepatomegali 25
Splenomegali 15
Sarilik 10
Ksantelasma 10

Primer biliyer sirozun semptomlari

Halsizlik, %50-80 oraninda en sik goriilen semptomdur. Nedeni tam olarak
anlagilamamistir ve hastalik ciddiyeti ile iliskili degildir (52). Bir c¢alismada
halsizligin beyin ve kanda artmis manganlaa iliskili oldugu, baska bir c¢alismada da
kanda artmis tirozin ve fenilalanin ve azalmis triptofan ile iligkili oldugu
saptanmigtir  (53,54). Ondasetron, antidepresanlarin ve antioksidanlarin yarari
gosterilememistir (55-57). Diizenli egzersiz ve istirahatin faydasi olabilir (58).

Kagmti, periyodik olarak ortaya ¢ikar. Kuru cilt, kis aylar1 gibi ultraviyole
1518 azaldigi durumlarda, sicak ve terleme ile yakinmalara artar. Kadmlarda
erkeklerden daha fazla goriiliir ve hamilelik ve dstrojen alimi ile de artar.

Pruritisin nedeni hala bilinmemektedir. Safra asidlerinin serum ve ciltteki
diizeyi ile kasinti arsinda zayif bir iligki vardir (59). Ayn1 zamanda santral etkili
endojen opiodler de pruritis iizerine etkili olabilir (60). Kolestatik hastalikta endojen
opioid diizeyleri artar.

Ust kadran agrisi, %17 hastada goriilmektedir (51). Ancak bu bulgu
hepatomegali ve alkalen fosfataz, bilirubin yiiksekligi ve histolojik evre ile
iligkisizdir. ~ Progresif  bir  seyri  beklenmemekte ve kendiliginden de
kaybolabilmektedir.

Ksantom ve hiperpigmentasyon, hiperlipidemik hastalarda  goriilir (52).
Ksantomlar goz ¢evresinde, tendonlarin tizerinde ve dijital-palmar katlant1 yerlerinde
goriiliir. Hiperpigmentasyon artmis melanin birikimi ile iligkilidir. Her iki bulgu da

uzamis kolestaz ile artis gostermektedir (61).
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2.1.5 TANI

Biyokimyasal testler

PBS’de genelde normalin 3-4 Kkati seviyesinde alkalen fosfataz ve gamma
glutamil transferaz yiiksekligi goriliir (62). Aminotransferazlar genelde 500 IU/L
altindadir. Hiperbilirubinemi hastaligin ge¢ evresinde goriiliir. Protrombin zamanin
uzamast K vitamini malabsorbsiyonu ve karaciger fonksiyon yetersizliginde
meydana gelir. Hiperkolesterolemi, sterollerin azalmis biliyer ekskresyonu ve safra
asitlerinin yetersiz feedback regulasyonundan meydana gelir. Hastalarin % 85’nde
goriilebilir (63). Hastaligin erken doénemlerinde yiiksek dansiteli lipoprotein ve hafif
eozinofili goriilebilir. Kronik kolestaza bagli serum ve hepatik bakir artis1 meydana
gelir, ancak bu artis hastaligin progresyonuna neden olmaz (64).

Hipergammaglobulinemi goriilebilir, ancak selektif olarak artis serum IgM

fraksiyonundadir (62). Bu da toll-like reseptor araciligi ile anormal B hiicre

aktivasyonunu disiindiirtmektedir.

Serolojik testler

Antimitokondriyal antikor, en sensitif ve spesifik antikor olup hastalarin
%90-95’nde 1:40 ve lizerindeki titrede goriilmektedir. Diisiik titre spesifik degildir
(65). Normal populasyonda da %0,5 AMA pozitifligi de olabilmektedir. Nadiren
baz1 hastaliklarda da goriilebilmektedir (66). Indirek immunfloresans yontemi ile
AMA’nin azalmig sensitivite ve spesifisitesi kismen enzim-linked immunobsorbent
assay (ELISA) yontemini kullamakla asilabilir (67). Antinukleer antikor (ANA)
%25-70 hastada goriiliir ve tipik olarak immunfloresansta benekli, homojen, nukleer
noktalanmali veya rim-like paternde goriilir. Serumda ANA bulunmasi PBS’nin
klinik &zellikleri olan AMA’s1 negatif olan hastalar AMA- negatif PBS olarak
adlandirilir. ANA ile AMA’nin subiiniti olan AMA-M2 ile capraz reaksiyon
gozlenmemistir (52,68).

PBS’de ANA’nin hedef antijeni nukleer pore kompleks, sentromer ve bazen

lamin proteinidir. Antiniikleer noktalanma (anti-sp100, anti-PML, anti-SUMO) veya
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Tablo 3. PBS’de otoantikor prevalansi (47)

Prevalans

Otoantikorlar immunofluoresans %
Antimitokondrial 85-95

Anti-PDC-E2a

Anti-PDC-E1

Anti-PDC-E3

Anti-PDC-X

Anti-OGDC-E2

Anti-BCOADC-E2

Antinukleer 25-70
nukleer rim/periferal/peri-nukleer 26
Anti-gp210 (nukleer pore kompleks)a
Anti-lamin B (nukleer membran)a

homogen/diffiiz

Anti-histone

Anti-DS DNA
Sentromer 10-24
benekli 10-20
multiple nucleer nokta 4-17

Anti-sp100/anti-PMLa
kaba nuklear benekli/nukleolar
Anti-Smith (Sm) (small RNP)
Anti-Scl-70 (DNA-topoizomeraz 1)
ince nukleer benekli
Anti-Ro (SS-A) (kiigiik RNP)
Anti-La (SS-B) (kiigiik RNP)
immunofluoresans ile negatif

Anti-SS DNA

Antismooth muscle 20
Anti-aktin

Antiliver membran 42

Anti-asialoglikoprotein reseptor

Antikarbonik anhidraz
ANCA 16-26
Anti-platelet

Immunodifiizyonda prevalans
ELISA, veya immunoblot %

95-97
41-66
38

95-97
39-88
53-55
50-81

10-30
1

81
10

5-40

24
24

25-30
21

71

13-52

15-23
8-45

40

a Goreceli olarak PBS icin spesifik

15



antinukleer pore kompleks (anti-gp210, anti-lamin B reseptor) goreceli olarak PBS
icin spesifiktir (69,70). Anti-sp100 ve anti-PML varlig1 hastaligin hizli progresyonu
ile iligkilidir (71). Antisentromer antikor varlig: ise spesifik olarak CREST sendromu
ile iligkilidir (72). Bu hastalarda sarilik ve karaciger yetmezliginden ziyade portal
hipertansiyona egilimlidirler (73,74).

PBS’de pozitif olabilen diger otoantikorlar ile ilgili bulgular tablo 3’te
belirtilmistir.

Histolojik bulgular

Karaciger biyopsisi PBS tanisinin  konulmasi ve histolojik evrenin
belirlenmesi icin gereklidir. Alkalen fosfatazin 1,5 katin ve AST’nin 5 katin
tizerinde oldugu AMA pozitifligi durumunda tan1 konulmasi i¢in karaciger biyopsisi
gerekli degildir (75).

Histolojik simiflandirilma semast Ludwig ve arkadaslari tarafindan
tanmimlanmustir (76).

Stage 1; 100 ym ve fiizerindeki septal ve interlobuler safra yollarinin hasari ile
sonuglanan lenfoplazmositik infiltrasyonun onplanda  oldugu portal trakt
inflamasyonudur. Granulom olusumu ile fokal kanal obliterasyonu florid kanal
lezyonu olarak adlandirilir ve goriilmesi PBS i¢in patognomoniktir. Hepatik lobular
tutulum bu evrede yaygin degildir, bazen bazi hastalarda mikrogarnulomlar
goriilebilir. Bu evrede hastalar asemptomatiktir.

Stage 2; periportal hepatit meydana gelir. Portal infiltrat periportal alana
kadar genisleyerek interface hepatit (piecemeal nekrozu) en yaygin olarak gozlenir.
Inflamatuvar reaksiyonda eozinofiller de gdzlenebilir. Kolanjitin histolojik bulgulari,
granulomlar ve duktuler proliferasyon bu evrede en yaygin degisikliklerdir.

Stage 3; septal veya kopriilesme fibrozisi mevcuttur. Portal trakt boyunca
fibrozis meydana gelir. Duktopeni (%50 den fazla duktus kaybi olarak tanimlanir)
daha yaygindir. Periportal ve periseptal hepatositler ile kolestaz meydana gelir. Stage

2‘de baslamis olan hepatik bakir birikimi daha da artmistir. Bu evre semptomatiktir.
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Stage 4; siroz meydana gelmistir. Hastalarin cogu karaciger

transplantasyonuna yonlendirilir.

Ayirici tani

Oncelikle intrahepatik ya da ekstrahepatik kolestaz ayrimi yapilmalidir.
Sonografik veya kolanjiografik goriintiileme ile koledokolitiazis, timor veya safra
yolunun sklerozan hastaligi gibi ekstrahepatik kolestaz nedenleri diglanmasi
gereklidir. AMA PBS’nin ayriminda faydalidir. Sebebi saptanamayan durumlar ve
taninin dogrulanmasi i¢in karaciger biyopsisi gerekli olabilir.

Bazi hastaliklar klinik ve histolojik olarak PBS ‘ye benzeyebilir, ancak
bunlarda AMA negatiftir. Uzamis ektrahepatik kolestaz nedeniyle sekonder biliyer
siroz gelisen hastalarada histoloji PBS ile karigabilir. Primer sklerozan kolanjitin
nadir varyanti sadece kiiciik safra yollarmi tutar (77). Sogan zar1 gériinimii ve
daha az lenfositik infiltrasyon ayirict tanida yardimei olur. Sarkoidoz ve idiyopatik
granulomatoz  hastalikta  biyokimyasal testler, hepatomegali, sag {ist kadran
rahatsizligr ve hepatik granulomlar gibi bulgular PBS’ye benzer.sarkoidozda
granulomlar daha biiytk, iyi sekillenmis ve safra kanalindan ayri parankim iginde
yer alir (78). Hepatit C, ilag kullanimi, lenfoma ve idiyopatik duktopeni de ayrici
tanida distiniilmesi gereklidir (79,80). Otoimmun hepatit ile birliktelik gosterebilir.
Buna da overlap sendromu denilir (81).

Histolojik ve klinik olarak PBS’ye benzeyen, ancak AMA’s1 negatif,
atipik antikorlar1 pozitif, ANA da daha yiiksek prevalans (%70-100) ve daha diisiik
IgM diizeyi olabilir. Bunlara otoimmun kolanjit veya AMA negatif PBS
denilmektedir (82). Baz1 AMA negatif PBS’lerin takibinde antikorlar1 pozitiflesebil-
mektedir (83). Klinik ve seyir agisindan pozitif hastalardan farki yoktur (53).

2.1.6 KLINIiK GIDIS
Survey
PBS wuzun siire asemptomatik olarak izlenebilir(84). %66-83°t 10 yilda

semptomatik hale gelir, sadece %35’lik bir kismi 20 yilin sonunda hala
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asemptomatiktir. iki calismada tedavi almayan hastalarda stage 1 ve 2’den siroza
ilerleme 4-6 yildir (85,86). Baska bir c¢alismada da tedavi almayan bir hasta
grubunun ortalama surveyi 9 yil saptanmis, bununla birlikte sadece Oliimlerin
%42’s1 karaciger ile iliskilidir (87). Klinik kotiilesmeyi en iyi predikte eden
parametre bilirubin diizeyleridir. Bilirubin 2 mg/dl olan hastada survey 4 yil iken,
6 mg/dl olursa 2 yila diiser. Mortalite ve karaciger transplantasyon zamanini
belirlemek i¢in g¢esitli matematiksel modeller kullanilmistir (88). Bunlar iginde

en sik kullanilan1 Mayo Risk Skorudur.

R = 0.871 loge(bilirubin mg/dL) + [-2.53 loge(albumin g/dL)] + 0.039 yas (yil) +
0.881 loge(INR) +5.92 + 0.859 (6dem skoru yok=0, hafif=0.5, ciddi= 1.0)

Hesaplanan R-skoru kullanilarak beklenen survey hesaplanabilir:
1 y1l = 0.970R 590 2 y11 =0.941R 59 3 y11 = 0.883R 597 4 y11 = 0.833R >0
5 yil = 0.774% 59 6 yi1 = 0.721R 59 veya 7 y11 =0.651R 597,

PBS’de komplikasyonlar

Halsizlik % 0-76 oraninda goriilmektedir (89). Halsizlik hastalik ciddiyeti
uyku diizensizligi ve depresyon ile iliskili degildir. Ursodeoksikolik asitin faydasi
goriilmemistir (90). Patogenezde kortikotropin releasing horman yetersizligi, serum
mangan artisit ve MR’da globus pallidusta anormallikler oldugu ileri siirilmiigtiir
(91,92).

Kasintt %25-70 hastada goriilmektedir (93). Kasmtinin yillik  gelisme
ihtimali %20’dir (94). Kasint1 erken hastalik doneminde goriilmez ve alkalen
fosfataz ve Mayo Risk skorundan bagimsiz olarak gelisir. Patogenezi net olarak
bilinmemektedir, ancak endojen opioidler ile iligkili oldugu diistiniilmistiir (94,95).
Kagmtmin kontrolii i¢in ilk olarak antihistaminikler kullanilabilir fakat bu ilaglarin
da sedasyon yapici etkisi vadir. Kolestramin kagintinin siddetini azaltabilir ancak tam
diizelme nadirdir. 4 gr kolestraminin maksimal safra asidi sekestrasyonu nedeniyle

kahvalti Oncesi ve/veya sonrasit  kullanilmas1  semptomlar1  diizeltebilir.
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Kolesistektomili hastalarda ise 24 saat boyunca boliinmiis dozlarda kullanilmasi bir
veya iki kez kullanilmaya gore daha etkilidir (93).

Rifampin ve fenobarbital gibi hepatik enzim indiikleyicileri denyesel olarak safra
asiti akigin1 diizeltirler ve kasintida etkili oldugu goriilmistiir. Fenobarbitalin
sedatif etkisi mevcuttur. Rifampisin gilinliikk 150-450 mg dozda kullanilabilir.
Ancak %15 karacigere toksik etkisi oldugundan dikkatli kullanilmalidir (95).
Flumenikol ve stanozoliin de PBS’de yarar1 oldugu gosterilmisitir (93). Naloksan,
nalmetafon, propofol, 5-HT3 antagonistleri de kullanlabilir. Medikal tedaviye cevap
vermeyen hastalara karaciger transplanatasyonu en etkili tedavi segenegidir.

Hiperkolesterolemi  ve  hiperlipidemi %85  goriilir. Erken donemde
lipoprotein A’nin diisiik oldugu anormallikler yaygindir. High dansite liprotein
(HDL) low dansite liproteinden (LDL) fazladir. Bu nedenle bu hastalarda
kardiyovaskiiler hastaliklarda artis goriilmez (96).

Metabolik kemik hastaligi hastalarin iicte birinde osteopeni ve %11°nde
osteoporoz seklindedir. Anikterik hastalarda kalsiyum ve D vitamini emilimi
normaldir (97). Yas, viicut kitle indeksi ve evre 3-4 histolojik hastalik metabolik
kemik hastalig ile iliskilidir (98). Giinliik 1000-1200 mg kalsiyum ve fizkisel olarak
aktif olan biitlin hastalara ilk tedavi olarak baslanabilir. Serumda D vitamini
eksikligi saptanmasi yagda eriyen vitaminlerde malabsorpsiyon oldugunu
gosterir. D vitamini haftada 2 veya 3 defa 25 000-50 000 IU dozunda kullanilmal:
(98). Hormon replasman tedavisi PBS’de yiiksek dozlarinin kolestatik etkisi
olmasma ragmen  bazi arastirmacilar tarfindan giivenli ve etkili bir sekilde
kullanilmigtir (99). Sarilik ve karaciger yetmezligi goriillmemistir. Sodyum floridin
yararli oldugu gosterilememistir. Ancak bifosfonatlar basarili bir seklide PBS’de
kullanlabilir (100).

Steatore ilerlemis karaciger hastaliginda gortliir. Yetersiz safra asidi ve
diisiik migel olusumu nedeniyle meydana gelmektedir. Ayrica PBS’ye eslik eden
¢Olyak hastaligi (101) skleroderma, glandular disfonksiyonun bulgusu olarak

pankeras yetmezligi gibi ekzokrin yetmezliklerde steatore meydana gelebilir.
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Ilerlemis hastalikta yagda eriyen vitamin malabsorpsiyonu meydana
gelmektedir. Bu nedenle replasmanlari yapilmasi gereklidir.

Hepatoselliiler karsinom gelisimi yas, erkek cinsiyet ve ilerlemis histolojik
evre ile iliskilidir (102). 6-12 ayda bir ultrasonografi ve serum alfafetoprotein
takibi onerilir (103,104).

Tablo 4. PBS’ye eslik eden ekstrahepatik hastaliklar (103)

Ekstrahepatik hastahik Prevalans (%)
Sjogren sendromu 30-58
Safra tas1 30-50
Azalmis pulmoner diflizyon kapasitesi | 40-50
Renal tubuler asidoz 20-33
Osteoporoz 1540
Bakteritiri 11-35
Artropati 4-38
Romatoid artrit 3-26
Hipotiroidi 11-32
Raynaud fenomeni 7-14
CREST sendromu 3-6
Otoimmun tiroidit 3-6
Colyak hastalig 6
Otoimmun anemi 1-2
Psoriazis 1-13
Liken planus 0.5-6
Ulseratif kolit 0.5-1

Otoimmun bir hastalik olan PBS’ye diger otoimmun hastaliklarda eslik
ettiginden sorgulanmasi ve tetkik edilmesi gereklidir. Bu hastaliklarin goriilme

oranlari tablo 3’te belirtilmistir
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2.1.7 TEDAVI
Medikal tedavi

Ursodeoksikolik asit (UDCA) giinliik iki veya ii¢ doza boliinmiis olarak 13-
15 mg/kg kullanilir.UDCA diger hidrofobik safra asitlerine gore hepatositlere daha
az toksiktir. Normalde safrada %]1 oraninda bulunurken tedavi ile %40’a c¢ikar.
Kanalikiiler membranda safra asiti atan proteine baglanarak kolestaz sirasinda
hepatositin toksik hidrofobik safra asit atilimini arttirir. UDCA hepatosit membranin
stabilize eder, biliyer epitelyal hiicrelerin apoptozisini azaltir ve nitrik oksit sentazi
inhibe ederek toksik radikallerin olusumunu engeller. UDCA karacigerde adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu, HLA klas 1 ve 2 ekspresyonunu azaltarak T hiicre
reaktivitesini ve sitokin liretimini azaltir.

UDCA’nin PBS nin dogal gidisati1 ilizerindeki etkisi hala tartigmalidir. Bes
calismanin  degerlendirildigi plasebo ile UDCA’min karsilastirildigi ¢alismada,
UDCA aminotransferazlar, alkalen fosfataz, bilirubin ve IgM diizeyleri diizelmistir
(108-113). Bu c¢aligsmalarin dérdiinde de histolojik diizelme de oldugu goriilmiis.
Ancak siroz, portal hipertansiyon, karaciger transplantasyonuna gidis ve 6liim iizerine
etkisi goriilmemistir. UDCA’nin olas1 yarari erken hastalik doneminde baglanmasi
durumunda olabilir, ancak bu bulgunun da ortaya konabilmesi oldukg¢a zordur.
Uzun donemli takipte (10-20 yil) olan hastalarin evre 1-2‘de tedavi baglanan
hastalarin mortalitesi normal populasyondan farkli degilken, evre 3-4‘teki
hastalarin da mortalitesi tedavi olmayan hastalardan farkli degildi. UDCA ile 5
yillik tedavi ile siroza gidis stage 1, 2 ve 3’te sirastyla 4%, 12% ve 59% iken; 10
yillik takipte siroza gidis 17%, 27%, ve 76% saptanmis (110). Klorambusil 24
hastada 4 yil siire ile denenmistir. Bilirubin, IgM ve inflamatuvar skor iizerine
olumlu etkisi olmustur (111). Ancak %17 hastada kemik iligi supresyonu meydana
getirdiginden kullanimi kisitlanmustir.

D-penisilamin ii¢ kontrollii klinik calismada toplam 472 hastada uzun
stireli olarak kullanilmigtir (112). Hastalarin %22-46’s1 yan etkiler dolay1 ilact
birakmistir. Antifibrotik, antiinflamatuvar, bakir selatlayici etkisine ragmen bir yarari

gosterilememistir.
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Prednizolon, aminotransferaz, alkalen  fosfataz =~ ve immmunglobulin
diizeylerini  Oonemli miktarda diizeltir (113). Halsizlik, kasinti ve  bilirubin
diizeylerinin diizelmesi gegicidir. Yararina ragmen ozellikle kemik kaybma neden
olan yan etkiler nedeniyle kullanilamamaktadir.

Budesonid, ilk gecis eliminasyonu yiiksek olan ve bu nedenle de yan
etkiler daha az olan yeni bir glukortikoittir. Bir ¢alismada budesonidin (6 mg)
UDCA ile kombinasyonun tek bagina UDCA’ya gore daha etkili oldugu goriilmiistiir
(114,115). Yan etkiler daha az olarak bildirilmistir.

Bu ilaglarin disinda azatiopiirin, metotreksat, kolsisin, siklosporin, moletilat,
talidomid, silimarin gibi ilaglar da denenmistir. Ancak higbirinin kesin olarak yarari

gosterilemediginden PBS’nin tedavisinde onerilmemektedir.

Karaciger transplantasyonu
Ilerlemis hastalikta en etkin tedavi secenegi karaciger transplantasyonudur.
Postransplantasyonda bir yillik %90 ve 5 yillik %80 survey mevcuttur.
Serumda AMA ve gp210 proteini transplantasyon sonrast da devam eder. PBS
allograftta  tekrarlayabilir. Tekrarlama oran1 %11-34’tiir ve en sik 36-61. aylar
arasindadir (116-118). 10 yillik hastalarda histolojik rekurens %30-50 arasinda

bulunmustur.

2.2 COLYAK HASTALIGI

Colyak hastaligr gluten iceren tahil ve tahil iirlinlerine kars1 duyarlilik sonucu
gelisen, genellikle malabsorbsiyonla seyreden, ince barsak mukozasinda karakteristik
lezyonlar yapan, glutensiz diyetle klinik ve histolojik iyilesme gosteren, primer bir
ince barsak hastaligidir. Bu hastalia ayrica gluten enteropatisi, non tropikal sprue
adlar1 da verilmektedir.

© Celiac’” yunanca olup, karin anlamina gelmektedir. Hastalik yaklasik
2000 yildir  bilinmektedir, birinci  yiizyilda Kapadokya’da yazili kanitlar

bulunmustur.
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Hastaligi 1888’de Samuel Gee ¢ocuklar ve eriskinlerde tarif etmis (119).
1950’de Van de Kamer ve Dicke suda erimeyen glutenin ¢dlyak hastaliginda yag
emilim bozuklugu yaptigini ve 1954°de Paulley cerrahi biyopside ilk kez karakteristik
ince barsak lezyonlarii gostermistir.

Son 20 yilda ise Colyak hastalifinin patogenezinin anlagilmasina  dair

genetik, molekiiler ve immiin mekanizmalar arastirilmaktadir.
2.2.1 EPIDEMiYOLOJI
Colyak hastaligr bolgelere gore degiskenlik — gostermektedir (Tablo 4).

Tiirkiye’de ise 1/140-230 olarak bildirilmistir (201).

Tablo 5. Bolgelere gore ¢olyak hastaligi prevalansi (120,201)

Cografi bolge Klinik tam1 prevalans1 | Tarama prevalansi
Danimarka 1/10 000 1/500
Finlandiya 1/1 000 1/130
Almanya 1/2 300 1/500
Italya 1/1 000 1/184
Hollanda 1/4 500 1/198
Brezilya ? 1/400
ABD 1/10 000 1/133
Macaristan - 1/85
Yunanistan - 1/558
Sahra (Bat1 Afrika | - 1/20
Avustralya - 1/251
Diinya geneli 1/3 345 1/266
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2.2.2 ETIYOLOJI
Genetik

Colyak hastaligi poligenik bir hastaliktir. Ayni yumurta ikizlerinde %70 kon-
kordans, birinci derece aile bireylerinde de %10 ¢6lyak hastaligi goriilmektedir(121).

HLA genleri %40 genetik riskle iligkilidir. Colyak hastaligi gelismesi igin
human major histokompatibilite molekiillerinden DQ2 ve DQS8 gereklidir. Hastalarin
cogunlugu DQ2 tasir .Cok az sayida hasta DQ2 veya DQS8 tasimaz. DQ2 tastyanlarin
yarist DQA1*05 veya DQBI1*02 tasir (122).

Beyazlarm %30-40’1 DQ2 veya DQS8 tasir, ancak sadece %3’ilinde ¢Olyak
hastalig1 gelisir. Non HLA genler genetik iligkinin saptanmasi agisindan adaydirlar.
CTLA 4, TNF-2, gen myozin IXB (MYO9B) genlerinin de Colyak hastalig: ile
iliskisi tespit edilmistir (123-126).

Cevresel faktorler
Infantil dénemde az miktarda anne siitii ile beslenme, ¢cok miktarda gluten
iceren infant formulleri ve 3 enfeksiyondan fazla enfeksiyon gecirme Colyak
hastalig1 riskini arttirir. Anne siitii ile beslenirken az miktarda glutenli diyet almak
¢6lyak agisindan en koruyucudur (127,128). Ozellikle ailede Colyak hastalig1 dykiisii
olanlarda infantil donemde dikkat edilmesi oOnerilmektedir. Ayn1 zamanda Cdlyak

hastaliginin semptomlarinin ortaya ¢ikmasini geciktirmektedir (129,130).

2.2.3 PATOGENEZ

Bugday yulaf, arpa ve c¢avdarda bulunan gluten, insan i¢in immunojeniktir
(131). Misir ve piring ise ¢olyak hastaligi bulgular1 meydana gelmez. Gluten
insanda tam olarak sindirilmez. 33-amino asidlik ve diger immunojenik peptidi
gastrik, duodenal ve pankreatik enzimlerden sonra sindirilmeden kalmaktadir (132).
Colyak hastaliginda 33 amino asidlik bolim immunojeniktir. Gliadin muhtemelen
gastrointestinal enfeksiyonlar sirasinda veya tight junctionlarin permeabilitesinin
artis1 ile mukozaya girer (133). Gliadin ile duyarlilasmis T hiicreleri meydana gelir.

Gliadin tissue transglutaminaz enzimi ile glutamat rezidiilerine doniisimiinii
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saglayan iyi bir substrattir (134). Bu deaminasyon islemi CD4 hiicrelerinin gliadine
kars1 cevabr arttirir (135,136).

Ikinci asamada intraepitelyal CDS8 hiicreleri kalitsal immun sistemi uyarir. Ayni
zamanda CD8 hiicrelerinin direkt epitel hiicreleri ilizerine de baskilayici etkisi
mevcuttur (137). Bu islem natural killer reseptor NKG2D, MIC ve 1L-15’in epitelyal
hiicreler tizerine baskilayici ve sitolitik etkisi ile  meydana gelir (138-140).
Interferon gamma villoz atrofiden sorumlu ana sitokindir (195). Glutenin CD8 ile
CD4 hiicrelerinin lamina propriada bulunmas1 ve IL-15 ve stres molekiillerinin

epitelyal hiicrelerde ekspresyonu nasil tetikledigi agik degildir.

2.2.4 KLINIK SEMPTOMLAR VE BULGULAR
Genelde gastrointestinal semptomlar ile karsimiza ¢ikar. Klasik tipte
malabsorpsiyon ile birlikte veya malabsorpsiyon olmaksizin diare goriilmektedir.
Asemptomatik, sessiz ve latent tipte gastrointestinal semptomlar goriilmemektedir
(141). Kadinlarda 2-3/1 gibi daha sik goriiliirken, erkeklerde daha agir klinik
tablo ile seyreder (142).

En sik gorilen semptom diyaredir (143). Ancak bunun digsinda anemi,
osteoproz norolojik problemler, ciltte lezyonlar, hipoalbuminemiye bagli 6dem de
goriilebilmektedir (130,144,145).

Hastalik ¢ogunlukla sessiz veya atipik sekilde olabilmektedir. Bu formlar
genellikle tan1 alamamaktadir. Colyak hastaliginin alt tipleri su sekilde ayrilmaktadir:
1) Klasik Colyak hastaligi: gastrointestinal semptomlar1 bulunan, serolojik olarak
antikorlar1 ve diagnostik barsak biyopsisine sahip olanlar.
2) Latent Colyak hastaligi: asemptomatik, serolojik antikorlari bulunan ve normal
barsak biyopsisine sahip olanlar.
3) Atipik Colyak hastaligi: gastrointestinal sistem dis1 semptomlara sahip, serolojik
olarak antikorlari mevcut olan ve diagnostik biyopsiye sahip olanlar.
4) Sessiz Colyak hastaligi: asemptomatik, serolojik olarak antikorlar1 bulunan ve

diagnostik biyopsiye sahip olanlar.
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Colyak hastaliginda klinik bulgular hastadan hastaya biiyiik degisiklikler
gosterir. Clinkii ¢ogu semptom ¢olyak hastaligina spesifik olmayip, tim
malabsorpsiyona neden olan diger hastaliklarda da goriiliir. Birgok hastada diyare,
steatore, siskinlik ve kilo kaybi gibi gastrointestinal semptomlar goriiliir. Diyare
genellikle devamli karakterde olmayip epizodik o6zellik gosterir ve siklikla noktiirnal
veya sabah olur. Yaygin barsak tutulumu olanlarda giinliik ishal sayisi 10’a kadar
cikar. Yine steatorede proksimalle sinirli tutulum gosteren hastalarda olmayip, daha
cok yaygin tutulumlu hastalarda bulunmaktadir. Kalin barsaga gegen gaita hacminin
ve osmotik yiikiiniin fazla olmasi yag, karbonhidrat, protein, elektrolit ve diger
besinlerin malabsorbsiyonuna neden olarak ¢olyak hastaliginda diyare olusumuna
katkida bulunur. Kalin barsaga gecen yaglarin bakterilerce katartik 6zelligi bulunan
hidroksi yag asitlerine ¢evrilmesi de diyare olusumuna katkida bulunur. Kilo kayb1
hastaligin siddeti ve yayginligt ile dogru orantili olup hastalarin aldiklari besin
miktar1 ile bazen dengelenebilmekte bazen de tabloya anoreksi eklenebilmektedir.
Bazi hastalarda hipoproteinemiye bagli 6dem kilo kaybin1 maskeleyebilmektedir.
Abdominal rahatsizlik ve siskinlik sik olup bazen irritabil barsak hastalig1 ile
karigmasina neden olabilir. Siddetli abdominal agr1, bulanti ve kusma sik degildir.
Birgok Colyak hastasi direkt gastrointestinal trakta baglanamayan yakinma ve
bulgularla da karsimiza ¢ikabilir. Bu ekstraintestinal semptomlar ve bulgular siklikla
besin malabsorpsiyonuna ve tiim organ sistemlerinin tutulumuna baglidir.

Anemi; proksimal barsaktan demir ve folat emiliminin yetersizligi veya distal
tutulumu olanlarda B 12 vitaminin eksikligine bagli gelisir. K vitamininin intestinal
absorpsiyonunun bozulmasma bagli gelisen kanama diyatezi sonucu epistaksis,
hematiiri, vajinal hemoraji, gastrointestinal hemoraji sonucunda da anemi gelisebilir.
Tedavi edilmemis ¢Olyak hastalarinda hastalikli  barsaktan kalsiyumun
transportunun bozulmasi ve yagda eriyen bir vitamin olan D vitamininin eksikligi
sonucunda kemik mineral dansitesinde azalma meydana gelebilir. Bu osteopeni veya
patolojik kemik fraktiirii olabilir. Genelde siddetli semptomatik hastalarda goriiliir.

Fakat semptomsuz hastalarin {igte birinde de kemik mineral dansitesinde azalma

26



goriilebilir. Uzamis kalsiyum malabsorpsiyonu sonucu gelisen hiperparatiroidi de
kemikten kalsiyum mobilizasyonunu artirarak osteopeniye katkida bulunur.

Patogenezi tam anlasilmamis olsa da siddetli semptomlara sahip c¢oOlyak
hastalarinda, bazen santral veya periferik sinir sitemine ait semptomlar goriilebilir.
Ataksi en sik goriilen ndrolojik semptomdur. Parestezi, epilepsi, kas zayiflig1 gibi
bulgulara rastlanabilir.

Dermatitis herpetiformisli hastalarin % 85'inde Colyak hastaligi mevcuttur,
¢olyak hastaliginin da %10-20’sinde  goriiliir. Kronik, kasintili, papiilovezikiiler
eriipsiyonlardir. Ekstremitelerin ekstensor yiizleri, kalgalarda, yiiz, boyun,agiz iginde
goriilebilirler. Bazen agr1 ve yanma gibi yakinmalar rahatsiz edici olabilir. Raslar
sulfapiridin ve dapsona yanit verebilir. Deri biopsilerinde dermoepidermal bolgede
IgA depolanmasi goriiliir. Intestinal lezyonlarin histolojisi ¢olyak hastaligina estir,
ancak villoz atrofi ve iltihabi infiltrasyon daha hafiftir.

Tedavi edilmemis kadinlarda menarsta gecikme, amenore, infertilite, spontan veya
tekrarlayan diistikler, erkeklerde ise impotans ve diisiik sperm sayis1 goriilebilir.
(Colyak hastalarinda gecici karaciger enzim yiiksekligi goriilebilir. Otoimmun
hepatit, primer biliyer siroz, otoimmun kolanjit, primer sklerozan kolanjit gelisebilir.
Colyak hastalarinda eslik eden karaciger hastaliginin sebebi hala anlagilamamis ancak
immiinolojik temeli oldugu ileri stirilmistir (146). Bazen, Colyak hastalarinda

idiyopatik kronik hepatit ilk gelis sekli olabilir.

2.2.5 TANI
Histolojik bulgular
Primer bir ince barsak mukoza hastaligidir. Submukoza, kas tabakasi ve seroza
tutulmaz.Biyopsi en biiyiik forseps ile alinmali ve homojen bir tutulum olmadigindan
en az 3 biyopsi alinmalidir (147). Mukozal lezyonlar siddet ve yayginlik bakimindan
farkliliklar  gosterir. Makroskopik olarak tedavi edilmemis hastalarin ince
barsaklarinda  villuslarin kayboldugu ve mozaik goriniimii aldigr goriiliir.

Mikroskopik olarak mukoza yiizeyi atrofiktir. Villuslar yassilagmis veya tamamen
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silinmistir. Kriptlerde uzama, hiperplazi goriiliir. Sindirim ve absorbsiyon kapasitesi
olan epitelyal yiizey azalmistir. Lamina propriada ozellikle IgA, IgG ve IgM
sentezleyen plazma hiicreleri ve lenfositler 2-6 kat artmistir. Lamina propriyada
PMNL, eozinofiller ve mast hiicrelerinde artis vardir. Normal mukozada CD4
lenfositler baskinken ¢dlyak hastaliginda CDS lenfositler baskindir.

Enzimatik incelemede absorptif hiicrelerde dissakaridaz, peptidaz, alkalen
fosfataz, adenozin trifosfataz, esteraz aktivitelerinde azalma saptanir. Glutensiz
diyetle kisa siire i¢inde yiizey emilim hiicrelerinde diizelme, kriptlerde kisalma, villus
yapisinda normale donme goriiliir. Distal ince barsak, proksimalden daha hizli
diizelir. Baz1 hastalarda mukozanin tamamen normale donmesi aylar, hatta yillar
stirebilir. Histolojik goriinlim eozinofilik enterit, tropikal sprue, yeni doganin siit
intoleransi ile karisabilir, fakat bu tablolar glutensiz diyet ile diizelmez.

Marsh, hastaliktaki ince barsak lezyonlarininin progresyonunu asagidaki gibi

tarif etmistir (148).

Tablo 6. Marsh siniflamast

Stage 0 Preinfiltratif mukoza

Stage 1 Lamina propriada intraepitelyal lenfosit
Stage 2 Kript hiperplazisi

Stage 3 Villus atrofisi

Stage 4 Total mukozal atrofi

Serolojik bulgular
Tedavi almayan hastalarda gliadin, endomisyum, retikulin, jejunum ve
transglutaminaz antikorlarinin titresi diiser (134,147,149,150). Bu nedenle glutensiz
diyet ile beslenenlerde antikorlar negatif olabilir.
Standart test olarak anti endomisyum IgA (EMA) kullanilmaktadir.
Immunofloresan teknik ile bakilir. Tissue transglutaminaz enzimi de EMA igin

otoantijendir. Otoantikorlarin tanisal degeri tablo.7 ‘de belirtilmistir.
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Tablo 7. Ferreira (A) ve Lerner (B)’e gore antikorlarin sensitivite ve
spesifisitesi (147,149)

Sensitivite Spesifisite Pozitif prediktif | Negatif prediktif
A B A B A B A B

IgA EMA | 100 97 99 98 91 91? 100 98

IgA ARA |91 68 99 100 91 100 99 77

IgA AGA |91 52 85 94 45 87 99 74

IgG AGA | 76 88 88 92 46 88 97 92

ARA: Anti retikulin antikoru

Colyak hastaliginda %3-5 oraninda IgA eksikligi olmaktadir. Bu nedenle
¢olyak otoantikorlarinin IgG formu da bakilmalidir (151).

2.2.6 DIGER HASTALIKLAR iLE iLiSKiSi

Colyak hastaliginda kendi immunolojik ve genetik mekanizmalarindan
dolay1 otoimmun hastaliklar artmaktadir (152).
Glutenin kesilmesi otoimmun hastaliklardan korumamaktadir, halbuki diyabet ve
tiroid spesifik otoantikorlar glutensiz diyet ile kaybolmaktadir. Ayrica periferal
noropati, kardiyomyopati de glutensiz diyet sirasinda gelismektedir (153,154).

Colyak hastaliginda bas ve boyun skuamoz tiimorler, 6zofagus tiimorleri,
ince barsak adenokarsinomu ve non hodgkin lenfoma gelisme ihtimali artmaktadir
(155-157). Glutensiz diyet malignitelerden koruyucudur.

Sebebi belli olmayan anemik hastalarin duoodenum biyopsilerinde ortalama
%35 ¢Olyak hastaligi saptanmig (158). Cinko folat ve B12 eksikligi de meydana
geldiginden 16kopeni ve trombositopeni de eslik edebilmektedir (159).

Osteoporozlu hastalarda Cdlyak hastaligr sikligt %2-7 goriilmektedir (160).

Colyak hastaliginda norolojik semptomlar vitamin ve mineral eksikliginden
bagimsiz olarak meydana gelmektedir. Periferik ndropati sensoriyel ve kiigiik lif

tutulumu seklindedir (161). Ataksi sik goriilen norolojik bulgulardan biridir. Colyak
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semptomlart ve malabsorbsiyon yokken de ortaya c¢ikabilir (162,163). Ciddi
atakside intravendz immunglobulinin etkisi oldugu goriilmiistir (164).

Sjogren sendromu, rekuren aftéz stomatit ve dental enamel defekti hayat
konforunu bozan diger bir manifestasyondur (165-167).

Colyak hastaligr tlseratif kolit ve crohn hastalig ile de iliskilidir (168,169).
Duodenal tutulumlu Crohn hastaliginin Colyak hastaligindan ayirmak gii¢ olabilir.
Tanisal antikorlar her iki hastalikta da goriilebilir (170).

Colyak hastaliginda karaciger ile ilgili hafif transaminaz yiiksekliginden,
primer biliyer siroz, otoimmun hepatit, otoimmun kolanjite kadar bir c¢ok
otoimmmun hastalik eslik edebilir (171-174).

Hepatit C’nin de Colyak hastalig: ile iligkisi vardir ve interferon tedavisi
sonrasi da ortaya ¢ikabilir (175,176).

Tablo 8. PBS ile Colyak hastaligi arasindaki benzerlikler ve farkliliklar (177)

Colyak Hastaligt Primer biliyer siroz

Cinsiyet dagilimi (K:E) 3:2 9:1

HLA iliskisi DR3DQ2; DR5DRY DR8

Birinci derce yakinlarda | %10-20 % 34

insidans

Hastalik iligkisi Dermatitis herpetiformis; | Tiroid hastaligi, Diger
Diabetes mellitus; Down | otoimmun hastaliklar
Sendromu

Cocuklarda goriilme Evet Hayir

2.2.7 TEDAVI

Colyak hastaligr igin tedavi hayat boyu glutensiz diyettir. Diyet ile
semptomlar 1-2 hafta i¢inde diizelir. Direkt olarak ince barsaga 10 mg gluten
verilmesi inflamatuvar reaksiyon yaratmaz iken 100 mg  verilmesi hasar

yaratmaktadir. Finlandiya’da glutensiz diyetler 30 mg gluten icermektedir (178).
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On yilin iizerinde glutensiz diyet ile beslenmek, B kompleks vitamin ve
demir eksikligine neden olabilir (179). Misir, piring ve akdar1 ile beslenmek
giivenlidir. Bunlar yeterli lif, demir ve B vitamini destegi saglayabilir (180).
Serumdaki antikorlar 6-12 ay iginde negatiflesir. Tekrar biyopsisi 1-2 yil sonra
yapilmalidir. Biyopsi, diyete uyumu degerlendirmek agisindan da faydalidir. Diyet
konusunda da yillik danismanlik verilmelidir.

Refrakter Colyak hastaligi 6 aydan fazla glutensiz diyete ragmen ishal ve
villoz atrofinin devam etmesi olarak kabul edilir. Tedaviye yanit alinamayan
¢olyak hastaliginda diyete uyumsuzluk, bakteriyel asir1 ¢ogalma, pankreatik
yetmezlik, laktoz intoleransi, inflamatuvar barsak hastaligi, mikroskobik Kkolit,
enteropati iliskili T hiicreli lenfoma distiniilmelidir. Baz1 c¢alismalara refrakter
coOlyak hastaligi olan hastalarin normal yiizey lenfosit markirlarinda eksiklik ve
kisitlanmis T hiicre reseptdor gamma gen rearanjmanlarinin sunumu olan abberan
intraepitelyal T hiicre populasyonu oldugu gosterilmistir (181). Bu hastalarda steroid
tek basma veya azatiopiirin ile kullanilabilir (182,183).
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MATERYAL VE METOD

Calismaya Nisan 2006 - Nisan 2011 tarihleri arasinda Izmir Atatiirk Egitim ve
Aragtirma Hastanesi, Gastroenteroloji poliklinigine basvuran ve takipli olan 65 PBS’li
hasta alindi. Kontrol grubu olarak alinan 205 saglikli goniilli ile prospektif olarak
karsilastirildi. AMA pozitifligi, serumda ALP ve GGT yliiksekligi ve karaciger
biyopsisinde PBS bulgular1 olan olgularin {i¢ kriterden ikisinin pozitif olmasi ile
PBS tanis1 konuldu. Hastalarda Anti Gliadin IgA ve IgG (AGA), Anti Endomisyum
IgA ve IgG (EMA) antikorlart Euroimmune firmasimin kitleri immunofloresans
yontemi ile manuel olarak c¢alisildi. Tek basina sinirda pozitif olan AGA’lar negatif
olarak kabul edildi. Antikorlar1 pozitif saptanan hastalardan duodenum ikinci
kismindan  biyopsi yapildi. Biyopsiler formol solusyonuna alinarak  patoloji
laboratuvarinda degerlendirildi. Colyak hastaligi artmis intraepitelyal lenfosit ile
hafif villoz atrofi, subtotal veya total villoz atrofi olarak Marsh siniflamasina gore
degerlendirildi.

Hastalar hastaliklar1 ve islemler konusunda bilgilendirildi.
Serum 6rnekleri -20°C’nin altinda saklandu.

[statistiksel degerlendirmede, ortalamalar ve standart sapmalar birlikte verildi.

P< 0.05 olmas1 anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi. Istatistiksel hesaplamalar SPSS

17.0 programu ile gergeklestirildi.
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BULGULAR

Calismaya alinan 65 hastanin yas ortalamasi 53+11°di ve 4’1 erkeklerden
olugmaktaydi. Kontrol grubundaki 205 kisinin 115’1 kadin (%56,1), 90’1 erkek ve yas
ortalamast 43,8+14,4’tii. PBS’ li iki hasta AGA ve EMA pozitifligi (%3,0), bir
hastada yiiksek titrede (+++) AGA pozitifligi saptandi. 9 (%13,8) hastada ise diisiik
titrede AGA pozitifligi saptandi. Kontrol grubundaki bir (%0,4) hastada EMA, AGA
IgA ve IgG yiiksek titrede pozitif saptandi (p<0,05). PBS’li hastalarin hic¢birinde
¢olyak hastaligi semptomlar1 yoktu. Ug (%4.,6) hastaya da endoskopik duodenum
ikinci kistm  biyopsisi yapildi. Endoskopik ve histopatolojik bulgular normal
olarak saptandi. Hastalara glutensiz diet baslanmadi. %90,4’iinde AMA pozitifti.
Tim hastalarin %54,2°si, AMA pozitif hastalarm  %58,8, AMA negatif olanlarin
ise %33’tinde ANA pozitifligi de mevcuttu.

Tablo 9. Hastalarin demografik verileri ve bulgulari

Primer biliyer siroz Kontrol
Hasta sayisi 65 205
Yas 53,0+11,0 43,8+14,4
Cinsiyet (Erkek/Kadin) | 4/61 90/115
EMA/AGA pozitifligi 3 (%4,6) * 1(0,4)*
Duodenum biyopsisinde | 0 1
Colyak hastahig

*p<0.05 Degiskenleri arasinda istatistiksel anlamlilik izlendi

Tablo 10. PBS’li hastalarin tan1 aninda evrelerine gore dagilimi

Primer biliyer siroz evresi | Yiizde (%)
Evre 1 13,8
Evre 2 20,7
Evre 3 22,4
Evre 4 43,1
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Tablo11. Colyak antikorlart pozitif olan hastalarin &zellikleri

Hasta | Cinsiyet | Yas AGA | EMA | Duodenum PBS’nin
biyopsisi evresi

1 E 52 + + Normal 1

2 53 + + Normal 4

3 K 50 +++ - Normal 4

ise villoz atrofi goriildii. Hasta glutensiz diyeti kabul etmedi.

Evre 4 PBS olan bir hastamiz klinik ve biyokimyasal olarak sirotikti.

Kontrol grubundaki bir hastaya yapilan duodenum ikinci kisim biyopsisinde
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TARTISMA ve SONUC

Primer biliyer sirozun siklikla ¢esitli otoimmun hastaliklar ile birliktelik
gosterdigi bilinmektedir. PBS‘de ¢o6lyak sikligi bolgesel farklilik gosterebilmekte-
dir. Giiney Galler’de 67 hastadan olusan bir calismada %6 saptanirken, talya’daki
65 hastadan olusan bir ¢alismada ise ¢olyak hastaligi saptanmamistir (184,185).
Bizim ¢alismamizda da primer biliyer sirozlu hastalarda prevalans %4,6 saptandi.
Yapilan duodenum ikinci kisim biyopsisinde hastalarin higbirinde kript hipertrofisi,
villoz atrofi goriilmedi. Bu hastalarin higbirinde Colyak hastaliginin tipik ya da
atipik semptomlar1 yoktu. Hastalara Latent Colyak hastaligi alt tipindeydiler. Diinya
genelinde toplum taramalarinda da ortalama on hastadan sadece biri semptomatik ve
tan1  konulan hasta grubundandir (120,201). Toplum taramalarinda hastalarin
cogunda sadece seropozitiflik olmasi beklenmektedir.

Colyak  hastaliginda  karaciger hastaliklar1 ve sirozun da arttigi
bilinmektedir. Sadece hafif transaminaz yiiksekligi veya hafif yaglanmadan
baglayip siroza kadar bir spektrum iginde yer almaktadir. Ancak bu mekanizma
net olarak aydinlatilamamistir. Ciinkii glutensiz diyete ragmen otoimmun hastalik
meydana gelmektedir. Bu da daha ¢ok genetik faktorler gibi baska faktorlerin rol
oynadig1 diisiindiirtmektedir (153,156).

Bir ¢alismada, Colyak hastaligi tanili hastalarin %42°’nde  transaminaz
yiiksekligi goriilmistiir (186-188).

Colyak hastaliginda karaciger biyopsisi genelde hafif ve nonspesifik
bulgular igerir. Biyopside kupfer hiicre hiperplazisi, mononukler hiicre infiltrasyonu,
steatozis ve hafif fibrozis goriilebilmektedir (189-192). Gluten kesildikten sonra da
eger karaciger sirotik degilse 6-12 ayda normale doner. Bizim hastalarimizin da
karaciger biyopsilerinde sadece primer biliyer siroz ile uyumlu bulgular gorildi.
Kupfer hiicre hiperplazisi ve steatozis goriilmedi. Colyak hastali§i zeminde var olan
karaciger hastaligin1 kotiilestirebilir.

Colyak hastaliginda karaciger disfonksiyonun  nedeni, artan intestinal

permeabilite  nedeniyle karacigerde olusan steatozdur (188). Behr ve Barnert PBS
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ve Colyak hastaligina neden olan ortak bir teori tartismiglardir (197). Birinci teori,
ortak bir antijenin immun kompleksinin degisimi ile dokulara zarar vermesidir.
Ancak bu sekilde bir antijen saptanamamustir. Ikinci teori ise glutenin antijenik
etkisi ile supresor T lenfosit fonksiyonunda azalma ve efektor sitotoksik
lenfositlerin dokulara saldirmasidir (198). Bu teori igin biliyer epitelde antijen ya da
bagka bir yolla yapist degismis antijen bulunmalidir (199). Nitekim, ¢6lyak
hastaliginda doku transglutaminaz antikoru karaciger ve ekstraintestinal organlarda
saptanmistir. Bu nedenle karaciger hasarinda humoral iligkili immun cevabin rolii
olasidir (200).

Hastalarimizin  9’unda (%13,8) diisiik titrede ya da smirda AGA pozitifligi
saptanmast Colyak hastalig ile ilgili diisliniilmedi. Kronik karaciger hastalig ile
ilgili oldugu diistiniildi. Floreani ve arkadaslarmm PBS’li hastalarda yaptiklart
caligmada da %7 disiik titrede AGA pozitifligi saptanmis. Pozitiflik kronik karaciger
hastaligina baglanmig ve sadece yiiksek titreler ¢olyak hastaligt i¢in anlamli kabul
edilmis (193). Bir¢ok calismada da gosterildigi gibi EMA  pozitifligi ¢dlyak
hastaligi i¢in daha spesifiktir (194).

Bardella ve ark. 158 hasta ile yapilan c¢alismada duodenum biyopsisi ile
karaciger disfonksiyonu arasinda iligki saptanmamustir (186).

Kuzey Irlanda da yapilan bir baska calismada PBS’li 67 hastanin %11 EMA
pozitifligi saptanmis. Bu hastalardan duodenum biyopsisini kabul eden %7 hastada
duodenumda villoz atrofi goriilmiis (196).

Daha onceki calismalarda Colyak hastaligi antikorlar1 pozitif olan PBS’li
hastalarin  duodenum biyopsileri Colyak hastaligi ile uyumlu saptanirken bizim
higbir hastamizda goriilmedi. Bu nedenle hastalarimiza diyet verilmedi, ancak
yakin takip Onerildi ve hastalik ile ayrintil1 bilgi verildi.

PBS ve Colyak hastaligi birbiri ile yakin iliskili hastaliklardir (184). Hangi
hastaligin daha Once bulgu verecegi bilinmemektedir. Ancak bu konuda genetik
faktorlerin yaninda muhtemelen cevresel antijenik maruziyet Kklinik tabloyu

belirlemektedir. Colyak hastaligi acgisindan seropozitif olan hastalarin takibinin
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¢Olyak hastaligit ve komplikasyonlarina yonelik te  olmasi gerekmektedir. Bu

hastalara glutensiz diyetin izlemdeki durumuna gore verilmesi daha uygun olabilir.
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OZET

GIRIS

Otoimmun hastaliklar genel olarak birliktelik gdsterme egilimindendirler. Primer
biliyer siroz (PBS) siklikla kadinlarda meydana gelen, karacigerin nonsupuratif
granulomatoz bir hastaligidir. Tiroidit, Sjogren sendromu gibi otoimmun hastaliklar
eslik edebilmektedir. Daha nadir olarak da Colyak hastaligi da goriilebilmektedir.
Colyak hastaligi (CH) gluten igeren tahil ve tahil iiriinlerine kars1 duyarlilik sonucu
gelisen, genellikle malabsorbsiyonla seyreden, ¢ogunlukla da asemptomatik olan
primer bir ince barsak hastaligidir. CH bazen kronik karaciger hastaligina yol
acabilmekte ve zeminde var olan kronik karaciger hastaliginin progresyonunu da

arttirabilmektedir. Bu calismada PBS’1i hastalarda CH prevalans1 degerlendirildi.

YONTEM

Caligmaya Nisan 2006 - Nisan 2011 tarihleri arasinda tani alan ve takipli olan 65
PBS’li hasta ve 205 kontrol grubu prospektif olarak degerlendirildi. AMA pozitifligi,
serumda ALP ve GGT yiiksekligi ve karaciger biyopsisinde PBS bulgular1 olan
olgularin ii¢ kriterden ikisinin pozitif olmasi ile PBS tanist konuldu. Hastalarda Anti
Gliadin IgA ve IgG (AGA), Anti Endomisyum IgA ve IgG (EMA) antikorlar
immunofloresans yontemi ile bakildi. Antikorlar1 pozitif saptanan hastalardan

duodenum ikinci kismindan biyopsi yapildi.

SONUCLAR

Calismaya alman 65 hastanin  yas ortalamast 53+11°di ve 4’1 erkeklerden
olusmaktaydi. %90,4’tinde AMA pozitifti. Kontrol grubundaki 205 kiginin 115’1
kadin (%56,1), 90’1 erkek ve yas ortalamas1 43,8+14,4’tii. PBS’li iki hasta AGA ve
EMA pozitifligi (%3,0), bir hastada yiiksek titrede AGA pozitifligi saptandi. Kontrol
grubundaki bir (%0,4) hastada EMA, AGA IgA ve IgG yiiksek titrede pozitif
saptand1 (p<0,05). PBS’li hastalarin hi¢birinde CH semptomlar1 yoktu. Ug (%4,6)
hastaya da endoskopik duodenum ikinci kisim biyopsisi yapildi. Endoskopik ve
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histopatolojik bulgular normal olarak saptandi. Hastalara glutensiz diet baglanmadi.
Kontrol grubundaki bir hastaya yapilan duodenum ikinci kisim biyopsisinde ise vill6z
atrofi goriildi. Hasta glutensiz diyeti kabul etmedi. 9 (%]13,8) hastada ise diisiik
titrede AGA pozitifligi saptandi.

TARTISMA

Primer biliyer sirozla iliskili CH hastaligi gibi karacigeri etkileyen baska bir
hastaligin eslik etmesi hastaligin progresyonunu hizlandirabilir. Hastalarda antikor
pozitifligi olmasina ragmen duodenum biyopsileri normaldi. AGA’nin sensitivite ve
spesifisitesi diisiik olmasina ragmen, EMA nin senstivitesi %95 ve spesifisitesi %98-
100°diir. Disiik titrede AGA pozitifligi olan hastalarin kronik karaciger hastaligina
bagli olarak pozitifligi oldugu diisiiniildii. Latent CH grubunda olan hastalarin CH
acisindan yakin takibi gereklidir.

Bizim ¢aligmamizda da PBS’de CH prevalanst literatiir ile uyumlu olarak saptandi.

Abstract

Coexisting of coeliac disease in primary biliary cirrhosis

Aim: Autoimmune disorders tend to show co-occurrence. Coeliac disease (CD) may
accompany primary biliary cirrhosis (PBC) like other autoimmune diseases. In this
study, we aimed to evaluate the prevalance of CD in PBC patients.
Materials and Methods: Sity five patients whom diagnosed as PBC between April
2006-April 2011 and 205 healthy volunteers as control group compared
prospectively. AGA 1gG, AGA IgA, EMA IgG and EMA IgA results evaluated.
Duodenum biopsies were obtained in patients who had positive AGA an EMA
results.

Results: Median age was 53+11 in PBC patients and 43.8+14.4 in control group.
Four of 65 PBC patients and 90 of 205 control were male. Two (3.0%) PBC patients
had AGA and EMA positivity. None of PBC patients had symptoms for CD. Thirteen
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(5.46%) patients had AGA positivity with low titration. One (0.4%) healthy control
had EMA and AGA positivity and there was no statistical difference between two
groups (p=0.379). According to Marsh classification of duodenal biopsies we found
one Marsh 1, one Marsh 2 and two Marsh 3 in PBS group. one control who had
positive  EMA and AGA results showed Marsh 3 in duodenal biopsies.
Conclusion: PBC and CD may be associated. PBC patients who are seropositive for
CD must be followed according to complications of CD. Gluten-free diet is required

for these patients.
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