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Primer biliyer sirozda ¢olyak hastaligi birlikteligi
Coexisting of coeliac disease in primary biliary cirrhosis
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0z
Amag: Otoimmun hastaliklar genel olarak birliktelik gosterme egilimindedirler. Primer biliyer siroza (PBS) da

diger otoimmun hastaliklarin yani sira ¢olyak hastaigi (CH) eslik edebilmektedir. Bu calismada PBS'li
hastalarda CH'nin prevalansi degerlendirildi.

Gereg ve Yontem: Calismada Nisan 2006-Aralik 2017 tarihleri arasinda tani alan ve takipli olan 238 PBS'li
hasta, kontrol grubu olarak alinan 205 saglkh gonulli ile prospektif olarak karsilastinldi. Hastalarda Anti
Gliadin IgA ve 1gG (AGA), Anti Endomisyum IgA ve IgG (EMA) antikorlari immunofloresans yontemi ile bakildi.
Antikorlar pozitif saptanan hastalardan duodenum ikinci kismindan biyopsi alindi.

Bulgular: Calismaya alinan 238 hastanin yas ortalamasi 54,2112 olup 16’si erkekti. Kontrol grubundaki 205
kisinin 115’i kadin (%56,1), 90’1 erkek ve yas ortalamasi 43,8+14,4'ti. PBS’li 4 hastada AGA ve EMA pozitifligi
(%1,7) saptandi. PBS’li hastalarin hi¢birinde CH semptomlari yoktu. On Ug (%5,46) hastada ise diisik titrede
AGA pozitifligi saptandi. Kontrol grubundaki bir (%0,4) hastada EMA, AGA IgA ve IgG yiiksek titrede pozitif
saptandi ve PBS'li grup ile istatistiksel fark saptanmadi (p=0,379). PBS tanisi olan ve EMA, AGA pozitif
saptanan dort hastanin biyopsisinde, bir hastada Marsh 1, bir hastada Marsh 2 ve iki hastada Marsh 3 ile
uyumlu duodenum biyopsi bulgulari saptandi. EMA ve AGA’sI pozitif olan kontrol grubundaki bir hastanin ince
barsak biyopsisi ise Marsh 3 ile uyumluydu.

Sonug: PBS ve CH, birbiri ile iliskili olabilen hastaliklardir. PBS tanili hastalarda, CH agisindan seropozitif olan
hastalarin takibinin CH ve komplikasyonlarina de yonelik olmasi ve tani konulan hastalara glutensiz diyetin
baglanmasi gerekmektedir.

Anahtar Sozciikler: Cdlyak hastaligi, primer biliyer siroz.

Abstract

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: Two hundred and thirty-eight patients whom diagnosed as PBC between April 2006-
December 2017 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 54.2+12 in PBC patients and 43.8+14.4 in control group. Sixteen of 238 PBC
patients and 90 of 205 control were male. Four (1.7%) PBC patients had AGA and EMA positivity. None of
PBC patients had symptoms for CD. Thirteen (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.
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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.

Keywords: Coeliac disease, primary biliary cirrhosis.

Girig

Primer biliyer siroz (PBS), klinik belirtiler, histolojik
Ozellikler ve serolojik bulgular ile taninan kronik bir
karaciger hastaligidir. Kiigiik ve orta safra yollarini
tutan biliyer epitelyal hdcrelerinin non purilan
inflamatuvar destruksiyonudur (1). Biylk safra
yollari korunmustur. Safra yollarinda hasar yaratan
bu patofizyoloji net olarak anlasilamamistir, ancak
gidisat otoimmun bir dogayr ¢agristirmaktadir.
Cevresel ve genetik faktorler hastaligin ortaya
¢ikmasi ve progresyonunda supheli faktorlerdir.
Anti  mitokondrial antikor (AMA), hastalarin
%90’ninda gorulmektedir (2).

Otoimmun bir hastalik olan PBS’ye diger otoimmun
hastaliklar eslik edebilir. Sjégren sendromu %30-
59, romatoid artrit %3-26, hipotiroidi %11-32,
otoimmun tiroidit %3-6, ¢blyak hastaligi (CH) %6,
otoimmun anemi %1-2 ve lUlseratif kolit %0,5-1
oraninda PBS’ye eslik eder (3).

CH gluten igceren tahil ve tahil Urlnlerine Kkarsi
duyarhlik sonucu geligen, genellikle malabsorbsiyonla
seyreden, ince barsak mukozasinda karakteristik
lezyonlar yapan, glutensiz diyetle klinik ve histolojik
iyilesme gOsteren, primer bir ince barsak
hastaligidir (4). Bugday, yulaf, arpa ve gavdarda
bulunan gluten insan i¢in immunojeniktir (5). CH'de
kendi immunolojik ve genetik mekanizmalarindan
dolayr otoimmun hastaliklar artmaktadir (6).
Sjogren sendromu, reklrren aftéz stomatit ve
dental enamel defekti hayat konforunu bozan diger
manifestasyonlardir (7-9). CH Ulseratif kolit ve
Crohn hastahgi ile de iligkilidir (10,11). Duodenal
tutulumlu Crohn hastaliginin CH’'den ayirmak gii¢
olabilir. Tanisal antikorlar her iki hastalikta da
gorulebilir (12). CH’de karaciger ile ilgili hafif
transaminaz yuksekliginden, primer biliyer siroz,
otoimmun hepatit, otoimmun kolanjite kadar birgok
otoimmmun hastalik eslik edebilir (13-16).

Bu calismanin amaci PBS hastalarinda eslik eden
CH birlikteliginin arastiriimasidir.

Gereg ve Yontem

Calismada 238 PBS’'li hasta retrospektif olarak
tarandi. Kontrol grubu olarak alinan 205 saglikli
gondlli ile kargilastinldi. AMA pozitifligi, serumda
ALP ve GGT yiksekligi ve karaciger biyopsisinde
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PBS bulgulari olan olgularin ¢ kriterden ikisinin
pozitif olmasi ile PBS tanisi konuldu. Hastalarda
Anti Gliadin IgA ve 1gG (AGA), Anti Endomisyum
IgA ve IgG (EMA) antikorlari Euroimmune
firmasinin kitleri ve immunofloresans yontemi ile
manuel olarak c¢alisildi. Tek basina sinirda pozitif
olan AGA’lar negatif olarak kabul edildi. Antikorlari
pozitif saptanan hastalardan duodenum ikinci
kismindan biyopsi yapildi. Biyopsiler formalin
solisyonuna alinarak patoloji laboratuvarinda
degerlendirildi. CH, artmis intraepitelyal lenfosit ile
hafif villoz atrofi, subtotal veya total villoz atrofi
olarak Marsh siniflamasina gore degerlendirildi.

[statistiksel Analiz

istatistiksel ~ degerlendirmede, ortalamalar ve
standart sapmalar birlikte verildi. Hastalarin
dagihmlari kategorik olan degiskenlerde Pearson
Ki-Kare testi ve Fisher'in Tam Testi kullanilarak
p<0,05 anlamliik sinir olarak kabul edildi.
istatistiksel hesaplamalar SPSS 17.0 programi ile
gerceklestirildi.

Bulgular

Calismaya, AMA pozitifligi, serumda ALP ve GGT
yuksekligi ve karaciger biyopsisinde PBS bulgulari
kriterlerinden ikisi pozitif olan ve bdylece PBS
tanisi konulan toplam 238 hasta alindi.

Calismaya alinan 238 hastanin yas ortalamasi
54,2+12 olup 16’si erkeklerden olugsmaktaydi.
Kontrol grubundaki 205 kisinin 115’i kadin (%56,1),
90’1 erkek ve yas ortalamasi 43,8+14,4’tu. PBS’li
dort hastada AGA ve EMA pozitifligi (%1,7)
saptandi. On U¢ (%5,46) hastada ise dusuk titrede
AGA pozitifligi saptandi. Kontrol grubundaki bir
(%0,4) hastada EMA, AGA IgA ve IgG yuksek
titrede pozitif saptandi (p=0,379).

PBS’li hastalarin higbirinde CH semptomlar yoktu.
%80,7’sinde AMA pozitifti. Tium hastalarda %58,0,
AMA pozitif hastalarda %54,9, AMA negatif
olanlarda ise %71,7 ANA pozitifli§i de mevcuttu.
PBS’li hastalarin 41’'ine (%17,2) klinik sirozu
oldugundan karaciger biyopsisi yapilmadi. Biyopsi
yapilan hastalarin 57’sinde evre 1 (%28,9),
36’sinda evre 2 (%18,2), 55’inde evre 3 (%27,9) ve
49’unda evre 4 (%24,8) PBS saptandi (Tablo-1).

247



Tablo-1. Primer biliyer kolanjit ve kontrol grubunun

ozellikleri.
Prlr;oelraﬁ}:ltyer Kontrol o
n=238 n=205

Yas 54,2+12,0 43,8(+)14,4 <0.01
Cinsiyet (K/E) 222/16 115/90 <0.01
EMA 4 1 0.379
AGA 17 1 <0.01
Marsh
siniflamasi

0 - -

1 ! i

2 ! i

3 2 1

PBS tanisi olan ve EMA, AGA pozitif saptanan dort
hastanin biyopsisinde, bir hastada Marsh 1, bir hastada
Marsh 2 ve iki hastada Marsh 3 ile uyumlu duodenum
biyopsi bulgular saptandi. EMA ve AGA’sI pozitif olan
kontrol grubundaki bir hastanin ince barsak biyopsisi ise

villz atrofi (Marsh klasifikasyonuna goére evre 3)
gostermekteydi.

CH tanisi konulan hastalara glutensiz diyet
baslandi.

PBS’li grupta CH olan hastalarin yarisinda diger
otoimmun hastaliklar da eslik etmekteydi.

Tartisma

CH'nin erigkinlerde gériilme orani ingiltere’de
yapilan bir galismada 1:87 ve Amerika’da yapilan
diger bir calismada 1:105 saptanmistir (17,18).
Calismamizda PBS’'li hastalarda CH birlikteligi
toplum verileri ile benzer saptanmigtir.

Primer biliyer sirozun siklikla gesitli otoimmun
hastaliklar ile birliktelik gosterdigi bilinmektedir.
PBS’de CH sikhgi bolgesel farklilik
gOsterebilmektedir. Giney Gallerde 67 hastadan
olugan bir galismada %6 bulunurken, italya’daki 65
hastadan olusan bir c¢alismada ise CH
saptanmamistir  (19,20). Calismamizda PBS’li
hastalarda prevalans %1,7 idi. Bu hastalarin
hicbirinde CH’nin tipik ya da atipik semptomlari
yoktu. Tarama sirasinda tani konuldular. Dinya
genelinde toplum taramalarinda da ortalama on
hastadan sadece biri semptomatik ve tani konulan
hasta grubundandir (21,22). Toplum taramalarinda
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hastalarin ¢cogunda sadece seropozitiflik olmasi
beklenmektedir.

CH’de karaciger hastaliklari ve sirozun da arttigi
bilinmektedir. Sadece hafif transaminaz ylksekligi
veya hafif yaglanmadan basglayip siroza kadar bir
spektrum icinde yer almaktadir. Ancak bu
mekanizma net olarak aydinlatilamamistir. CUnki
glutensiz diyete ragmen otoimmun hastalik
meydana gelmektedir. Bu da daha c¢ok genetik
faktorler gibi bagka faktorlerin rol oynadigini
distndlrtmektedir (23,24).

Calismalarda, CH tanili hastalarda %42'ye varan
oranlarda transaminaz yiksekligi gordlmustir (25-27).

CH'de karaciger biyopsisi genelde hafif ve
nonspesifik bulgular igerir. Biyopside Kupffer hiicre
hiperplazisi, mononukleer hicre infiltrasyonu,
steatozis ve hafif fibrozis gorulebilmektedir (28-31).
Gluten kesildikten sonra da eger karaciger sirotik
degilse 6-12 ayda normale doéner. Hastalarimizin
da karaciger biyopsilerinde sadece PBS ile uyumlu
bulgular goéruldi. Kuppfer hiicre hiperplazisi ve
steatozis gorilmedi.

CH'de karaciger disfonksiyonun nedeni, artan
intestinal permeabilite nedeniyle karacigerde
olusan steatozdur (27). Behr ve Barnert (32), PBS
ve CH’ye neden olan ortak bir teori tartismiglardir.
Birinci teori, ortak bir antijenin immun kompleksinin
degdisimi ile dokulara zarar vermesidir. Fakat bu
sekilde bir antijen saptanamamistir. ikinci teori ise
glutenin antijenik etkisi ile supresor T lenfosit
fonksiyonunda azalma ve efektdr sitotoksik
lenfositlerin dokulara saldirmasidir (33). Bu teori
icin biliyer epitelde antijen ya da baska bir yolla
yapisi degismis antijen bulunmalidir (34). Nitekim,
CH’de doku transglutaminaz antikoru karaciger ve
ekstraintestinal organlarda saptanmistir.  Bu
nedenle karaciger hasarinda humoral iligkili immun
cevabin roll olasidir (35). Ancak bizim
hastalarimizda CH olanlardaki PBS evresinin daha
ileri dizeyde gb6zlenmemisgtir.

Hastalarimizin 13’linde (%5,46) diusuk titrede ya
da sinirda AGA pozitifligi saptanmasi CH ile ilgili
distnldlmedi. Floreani ve ark. (36) PBSIli
hastalarda yaptiklari ¢galismada da ¢ikarilabilir. %7
oraninda dusuk titrede AGA pozitifligi saptamigtir.
Pozitiflik kronik karaciger hastaligina baglanmis ve
sadece yuksek titreler CH igin anlamh kabul
edilmistir (36). Birgok galismada da gosterildigi gibi
EMA pozitifligi CH i¢in daha spesifiktir (37).
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Bardella ve ark. (25), 158 hasta ile yapilan ¢alismada
duodenum biyopsisi ile karaciger disfonksiyonu
arasinda iliski saptamamiglardir (25).

Kuzey irlanda’da yapilan bir bagka galismada PBS'li
67 hastanin %11 EMA pozitifligi saptanmis. Bu
hastalardan duodenum biyopsisini kabul eden %7
hastada duodenumda villoz atrofi gérilmustir (38).

Volta ve ark. (39) yayinlarinda, ortak mekanizmalar
ve hasta sonuglari agisindan CH olgularinda PBS,
PBS hastalarinda CH taramasini kesin olarak
Onermislerdir.

2017 yihinda vyapilan diger bir calismada da

Muratori ve ark. (41) yaptiklari gcalismada PBS
hastalarinda CH'yi %5, Floreani ve ark. ise %13.1
oraninda bulmuslardir (42).

Calismamizda PBS’li grupta CH olan hastalarin
yarisinda diger otoimmun hastaliklar da eslik
etmekteydi. Bunun nedeni, ortak molekiler
otoimmun patogenetik mekanzimalari
paylasiimasindan kaynaklanmaktadir (43).

Sonug

Calismamizda PBS’li hastalarda CH prevalansi
toplum ile benzer saptanmistir fakat literatiirde
daha sik géraldugu ile ilgili yayinlar mevcuttur.

PBS tanil hastalarda, CH acisindan seropozitif
olan hastalarin takibinin CH ve komplikasyonlarina
yobnelik de olmasi gerekmektedir.

Ozellikle otoimmun karaciger hastaliklarinda CH
taramasi yapilmasi gerektigi belirtiimistir (40).
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