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OZET
Mersin il'nde Colyak Hastaligi Seroprevalansi ve Klinik Ozellikleri

Colyak Hastaligi, gastrointestinal ve/veya ekstra gastrointestinal belirtilerle
seyredebilen, genetik olarak yatkin kisilerde, cevresel faktérlerin de etkisi ile ortaya
¢ikan, ince bagirsaklarin kronik inflamatuvar hastalgidir. Erken ¢ocukluk ¢agindan
erigkin yaslara kadar her yasta gorilebilir. Klasik veya tipik CH, gluten duyarli
enteropati ve esglik eden malabsorbsiyonla karakterizedir. Diger taraftan olgularin
bir bolimu kisa boy, anemi, infertilite, karaciger fonksiyon testlerinde yukseklik gibi
atipik belirtilerle kendini g&sterir veya sessiz bir sekilde asemptomatik olarak
tarama sirasinda tesadifen saptanir. Klinik bulgularla hastaligin erken tanisi
zordur ve hastalik kendini infertilite, osteoporoz ve lenfoma gibi ciddi
komplikasyonlarla gdsterebilir. Ulkemizde Célyak Hastaliginin gercek sikhigi tam
olarak bilinmemektedir ve daha 6nce yapilan ¢alismalar saglikl kan vericilerde,
risk altindaki popllasyonda ve okul cagr cocuklarinda yapilan prevalans
calismalaridir. Ulkemizde eriskinlerde toplum tabanli tarama daha ®énce
yapllmamistir. Bu nedenle Mersin ilinde Célyak Hastaligi prevalansini ve klinik
Ozelliklerini saptamayi amagcladik.

Calismaya Haziran 2011-Ocak 2013 tarihleri arasinda, Mersin ili genelinde
ilce nOfuslarinin yas ve cinsiyet dagilimina uygun olarak, toplam 1554 génallt dahil
edildi. Orneklem segiminde aile hekimlerine kayitli bireyler sistematik rastgele
orneklem yontemi ile secildi. Gonullllerin demografik verileri kaydedilerek serum
ornekleri alindi. Serum 6rneklerinde Anti-tTG/DGP IgA ve IgG dlzeylerine bakildi.
Anti-tTG/DGP IgA/G pozitif saptanan olgularda Anti Endomisyum antikor IgA ve
serum total IgA dizeylerine bakildi. Tim anti-tTG/DGP IgA/G pozitif saptanan
bireylere endoskopik duodenum biyopsisi yapilarak c¢élyak hastahgr tanisi
kesinlegtirildi.

Mersin ili genelinde ¢élyak hastaligi seroprevalansi 1/129 (%0,77), ¢élyak
hastaligi prevalansi ise 1/259 (%0,39) olarak saptandi. Célyak hastalidi saptanan
hastalarin tamami kadindi ve yas ortalamasi 39,3 idi. Célyak hastaligi saptanan
olgularda en sik saptanan bulgu demir eksikligi anemisi idi.

Anahtar Kelimeler: Cdlyak Hastaligi, prevalans



ABSTRACT
Seroprevalence of Coeliac Disease in Mersin Province and Clinical Features

Coeliac disease is chronic inflammatory disease of small intestine
precipitated by the ingestion of gluten, in geneticaly predisposed patients
characterized by gastrointestinal and/or extragastrointestinal symptoms. It can be
seen from early childhood to adult ages. Classic or typical coeliac disease is
characterized by gluten sensitive enteropathy and accompanied by malabsorbtion.
On the other side disease may show itself as short stature, anemia, infertility,
abnormal liver function tests or be asemptomatic diagnosed by screening. It is hard
to diagnose the disease early and disease may be complicated by serious
complications such as infertility, osteoporosis and lymphoma. The true prevelance
of the disease is unknown in our country and studies conducted before were
performed on blood donors, population under risk or school age children.
Population based screening of this disease in adults has never done before in our
country. Thus we planned this study to investigate Celiac Disease’s prevalence
and clinical features.

The study is conducted between June 2011 and January 2013. Study is
conducted on 1554 volunteer according to the age and sex distribution across of
city. Volunteers’ demografics recorded and serum samples were taken. Anti-
tTG/DGP IgA/IgG levels analyzed and IgA anti-endomisium antibody plus total IgA
levels measured in anti-tTG/DGP IggA/G positive patients. Endoscopy and
duodenal biopsy is performed to all anti-tTG/DGP IgA/G positive patients. And
coeliac disease is confirmed by histopathology.

We have detected the seroprevelance of coeliac disease as 1/129 (%0,77)
and biopsy proved Coeliac disease prevelance 1/259 (%0,39). All the subjects
were women and mean age was 39,3. The most common finding was iron

deficiency anemia.

Key words: Coeliac Disease, Prevalence



1. Giris ve Amac
Coélyak Hastahgi, gastrointestinal ve/veya ekstra gastrointestinal belirtilerle

seyredebilen, genetik olarak yatkin kisilerde, cevresel faktérlerin de etkisi ile ortaya
¢ikan, ince bagirsaklarin kronik inflamatuvar hastaligidir. Erken ¢ocukluk ¢agindan
erigkin yaslara kadar her yasta gorllebilir. Klasik veya tipik CH, gluten duyarli
enteropati ve eslik eden malabsorbsiyonla karakterizedir. Diger taraftan olgularin
bir bolimu kisa boy, anemi, infertilite, karaciger fonksiyon testlerinde yukseklik gibi
atipik belirtilerle kendini gd&sterir veya sessiz bir sekilde asemptomatik olarak
tarama sirasinda tesadifen saptanir. Klinik bulgularla hastaligin erken tanisi
zordur ve hastalik kendini infertilite, osteoporoz ve lenfoma gibi ciddi
komplikasyonlarla gdsterebilir. Ulkemizde Célyak Hastaliginin gercek sikligi tam
olarak bilinmemektedir ve daha 6nce yapilan ¢alismalar saglikl kan vericilerde,
risk altindaki popllasyonda ve okul cagr cocuklarinda yapilan prevalans
calismalaridir. Erigkinlerde toplum tabanh tarama daha énce yapilmamigstir. Bu
nedenle Mersin ilinde Codlyak Hastaligi prevalansini ve klinik &zelliklerini

saptamay! amacladik.



2. Genel Bilgiler
2.1. Colyak Hastalig

Colyak hastaligr (CH) tahil ve tahil Grlnlerinde bulunan glutene karsi asir
duyarlilk sonucu gelisen, ince bagirsak mukozasinda ve submukozasinda
inflamasyon ile karakterize, siklikla malabsorbsiyon ile seyreden, glutenin diyetten
uzaklastirimasi ile klinik bulgular dizelen; genetik, immunolojik ve cevresel
faktorlerin rol oynadigi bir hastalktir. Colyak hastaldi gluten sensitif enteropati
veya c¢blyak sprue olarak da adlandiriimaktadir. Primer hastalik ince bagirsakta

olmasina ragmen klinik olarak multisistem hastaligina benzer'.

2.1.1. Tarihce

“CoOlyak” kelimesi Yunanca karin anlamina gelen “koilliakos” kelimesinden
gelmektedir. Colyak hastaligi 2000 yildir bilinmekte olup ilk olarak Antik Yunan'da
Kapadokya’'li hekim Aretaeus tarafindan yetiskinlerin bir malabsorbsiyon sendromu
olarak tanimlanmistir®. ilk tam tanimi 19. yiizyilin sonunda Samuel Gee tarafindan
yapilmistir®. Bununla birlikte hastaligin etyolojisi ve tedavisinde Ikinci Diinya
Savasi'na kadar ciddi bir gelisme olmamistir. ilk olarak Hollandali pediatrist Willem
Karel Dicke ikinci Diinya Savas!i sirasinda hastaligin relapslarinin azaldigini ancak
savastan sonra relapslarin arttigini gézlemlemis ve bunun savas sirasinda tahil
dranlerinin tlketiminin azalmasina bagl oldugunu belirtmigtir. Bu, hastaligin
etyolojisi ve tedavisi ile ilgili ilk gelismedir* °>. Daha sonra 1954 yilinda Paulley
hastaligin karakteristik intestinal lezyonlarini tanimlamistir®. Glutensiz diyet
eriskinlerde ilk olarak 1952'de kullanilmistir’.

Daha sonra 1950’li yillarda peroral biyopsi aletlerinin gelismesi® ile bu
hastaligin cocuklarda ve eriskinlerde ayni oldugu® ve glutensiz diyetle villoz
atrofinin diizeldigi gdsteriimistir'®. Mortimer ve ark'' , cocuklarin eriskin dénemlere
kadar takip edildigi calismada ergenlik déneminde de intestinal lezyonlarin devam
ettigini géstermis ve tedavinin 6mir boyu olmasi gerektigini géstermigtir.

Hastallk diyare veya malabsorbsiyon olmadan sessiz bir sekilde kendini
gostererek klinik spektrumu genislemektedir'?. Marsh' daha sonra hastaligin

histolojik spektrumunu gdstermistir. Son 20 yilda spesifik ve sensitif antikor testleri



ile (endomisyal doku ve doku trans glutaminaz enzimine karsi) epidemiyolojik
calismalarin yapilabilmesine olanak saglanmis ve hastaligin yiksek prevalansini
(%1’e yaklasan oranlarda) gdstermistir'® . Bu testlere ek olarak herhangi bir
hekim tarafindan tani konulabilmesine de olanak saglamistir. Hastahgin
imminolojik mekanizmasi da aydinlatiimis'™ ve glutensiz diyete ek olarak ilag
gelistirilebilme potansiyelini gdstermistir'” .

2.1.2. Epidemiyoloji

Populasyonda Colyak Hastahgi (GH) erigkin ve ¢ocuklarda %1’e yakin oranlarda
gorilmektedir'®22. Hastalik sadece Avrupa da degil, Orta Dogu®® 23, Asya®, Giiney
Amerika® ve Kuzey Afrikada®® da goriilmektedir. Tani hizi giderek artmakta®’

ancak CH olan cogu kiside CH tanisi heniiz konmamistir'®,

2.1.3. Etyoloji

GH genetik olarak yatkin bireyde, cevresel tetikleyici ve muhtemel cevresel

kofaktoérlerin etkilesimi sonucu gelisir (Sekil-1).

2.1.3.1. Tetikleyiciler

Tahillardaki depo proteinleri etanolde c¢6zlinebilen prolaminler ve polimerik
gluteninler olmak Gzere basglica iki gruba ayrilmaktadir. Prolaminler bugdayda
gliadinler, cavdarda sekalinler, arpada hordeinler, yulafta aveninler ve c¢o6lyak
hastalarina toksik olmayan misirda ise zeinler olarak adlandiriimaktadirlar®.
Gluten proteinleri, komplike yapiya sahip olup bugdayin pisme kapasitesi - su
absorbsiyonu, viskozite ve elastisiteden sorumlu olan pargasidir®. Gliadinlerin
analizi ile ylizden fazla kompononent 4 ana grubta (w5-, w1,2-, a/B-, y-gliadinler)
toplanmistir. Gluteninler yliksek molekiler agirlikli ve distk molekuler agirhkli

olarak gruplara ayrilabilir. Immunojenite ve toksisite yiksek molekller agirlikli



grupta gosterilmistir®® 37,

Yapilan calismalar sonucunda gliadin fraksiyonunun
cblyak hastalari icin toksik, glutenin fraksiyonunun ise daha az toksik oldugu
belirlenmistir. in vivo ve in vitro calismalarla gliadinlerden a — gliadinler (6zellikle de
A — gliadin) en toksik, B ve y gliadinler bunlardan biraz daha distk diizeyde toksik,

w — gliadinler ise toksisitesi daha diislk olarak belirlenmigtir (Célyak Hastaliginda

tahillarin toksisitesi tablo-1’de gdsterilmigtir.).

Tetikleyici Konak

HLA Genleri
COELIAC1 (6p21)

Bugday
Gliadinler ve Glutenler

Arpa
Hordein

HLA Disi1 Genler
COELIAC2 (5931-33)
COELIAC3 (2933)

COELIAC4 (19p13-1)

Cavdar
Sekalinler

Diger Risk varyantlari
4927, 1931, 2911-2912, 3p21,
3025-3926, 6925, 12924

llaglar
interferon alfa

intestinal enfeksiyonlar
Bakteri ve virlsler

infant Besleme Aligkanliklan

Sekil-1: Célyak Hastaliginda etyolojik faktérler
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Tablo 1: Colyak Hastaliginda tahillarin toksisitesi®?

Tahil Prolamin icerik Toksisite
Bugday Gliadin %36 G, %17-23 P | +++
Arpa Hordein %36 G, %17-23 P | ++
Cavdar Secalin %36 G, %17-23 P | ++

Yulaf Avenin Yiksek G,dustik P | +

Misir Zein Dusik G -

Piring Oryza Dusik G --

G: glutamin P: prolin

2.1.3.2. Genetik Faktorler

Aile calismalarinda genetik faktorlerin Colyak hastaligi patogenezinde &énemli
oldugu gdsterilmistir. Hastalarin birinci derece akrabalarinda % 10-15, HLA benzer
kardeslerde % 30-50, tek yumurta ikizlerinde ise % 70-100 oraninda bu hastaliga
yakalanma riski tasidigini ortaya koymustur® **. HLA Klass 2 antijenlerinden HLA
DQ2 cdlyak hastalarinin % 90’inda, HLA DQ8 %5-10’unda pozitif bulunmustur®>.
HLA alelleri gélyak hastaliginda yalnizca genetik yatkinhigi aciklayabilir'” 3", Avrupa
ve Kuzey Amerikan toplumlarinda DQ2 sikhdi ylksektir ancak bu DQ2 pozitif
kisilerin cok azinda ¢élyak hastaligi gelismektedir®.

Gluten absorbe edildikten sonra HLA DQ2 veya DQ8 eksprese eden lamina
proprianin antijen sunan dentritik hicreleri, gliadin peptidlerini, uyarimis T
lenfositlere sunarlar. Bu lenfositler daha sonra immun globulin Gremeleri igin B
lenfositleri ve esas olarak interferon gama olmak Gzere IL 4-5-6-10, TNF alfa ve
TGF beta gibi sitokinleri salgilamasi i¢in T lenfositleri uyarir. Bu sitokinler
enterositlere zarar vermekle kalmaz ayrica HLA Class 2 Uretimi hiicreleri sensitize
ederek enterositlerin dogrudan hasarina neden olur®®. Diger HLA ile iliskili
hastaliklarla karsilastirildiginda HLA genleri ile ¢dlyak hastaligi arasinda daha
glcll bir iligki oldugu bildiriimektedir. Bununla birlikte HLA, ¢blyak hastaliginda
genetik riskin sadece % 36-5310n0 olusturmaktadir. Ayrica toplumun yaklasik Ggte
biri DQ2 genlerini tasidigindan HLAInin tek basina ¢olyak hastahdi gelisimi igin
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yeterli olmadigi disinilmektedir®. Son yillarda “genome wide association” ve
multilinkage” cahsmalar ile c¢blyak hastaliginda non-HLA genlerinin haritalari

3942 Colyak hastaliginin patogenezinde non-HLA genlerinin HLA’dan

yapimistir
daha fazla katkida bulunabilecegdi distnulmektedir. Bugliine kadar hastaliga egilim
olusturan yaklasik 13 adet gen lokusu izole edilmistir®® ***°. COELIAC1
(kromozom 6 HLA-DQ2/DQ8), COELIAC2 (5931-33), CELIAC3 (2g33), COELIAC4
(19p13.1), interldkin 2 (IL-2) ve interlékin 21 (IL-21) 4p27, 3p21, 3p25, 3p26, 6425,

12p24 gen lokuslarinin hastaliga egilim yarattigi diistiniilmektedir®®: 42 44. 4648,

2.1.3.3. Cevresel Faktorler
Bazi ilaglar kiginin gutene duyarlihdinin artmasinda rol alabilir. Cammatora

ve ark® predispose kisilerde interferon alfa tedavisi ile Golyak Hastaliginin aktive
olabilecegini gbéstermiglerdir.

intestinal infeksiyonlar ince bagirsak permeabilitesinde gegcici bir artis ve
bdylece doku transglutaminaz enziminin salinmasi ve up-regilasyonu ile gluten
immunotoksistesini arttirabilir. Comak seklindeki bakteriler CH olan g¢ocuklarin
intestinal epitellerinde tanimlanmis olmakla birlikte bu kolonizasyon koinsidental
olabilir®®. Longitiidinal calismalarin sonuglari genetik olarak yatkin gocuklarda CH
gelisme riskini arttirabildigini géstermektedir’’. Rotavirlis nétralizan protein VP-7 ve
doku transglutaminaz arasindaki homoloji, rotavirus infeksiyonunun GCH
gelisimindeki roliinii agiklayabilir®.

Bebek besleme aligkanliklarindaki degisim isve¢’teki GH sikhiginin yiikselme
ve azalmasini agiklayabilir. Vaka kontrol calismasinin sonuclari géstermistir ki
anne sutl ile beslenen infantlarda diyete glutenin eklenmesi ile fazla miktarda degil
de az ve orta dizeyde glutenin veriimesinin erken ve belki de ge¢ cocukluk
caginda CHa karsi bagimsiz koruyucu faktérdir ve gluten verilmesinin
zamanlamasi CH gelisimi ile iliskili degildir>>. Bununla birlikte daha sonra yapilan
prospektif calismada bu durum dogrulanamamistir*. Cocugun imminitesi
gelismeden 6nce bu hastaligin gelisimini ortaya cikaracak ve bu sekilde primer
korunma stratejilerini tanimlayacak diyetsel fakt6rlerin saptanmasi igin genis 6lcekli
calismalara ihtiyag vardir.
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Genetik Yatkinhk —
DR3-DQ2

2.1.4. Klinik Bulgular
Colyak Hastaligi, klasik olarak ince bagirsak hasarina bagh olarak olusan

malabsorbsiyon olarak tanimlanmakla birlikte gastrointestinal sistem harici
organlari da etkileyen multisistemik bir hastahktir. Cdlyak hastaliginin klinik
siniflandiriimasi gastrointestinal semptomlarin varligina dayanir. GH’nin gastro-
intestinal sistem (GiS) ve GiS digi belirtileri biiylik oranda proksimal ince barsakta
gelisen emilim bozukluguna baghdir. Yagh, donuk gérinimld, alisiimistan daha sik
ve bol miktarda digki ise bu patolojinin en 6nemli gdstergesidir. Ancak sit
cocuklarindaki ishal, karin sigligi, istahsizlik gibi tipik hastalik belirtileri, gittikge
daha az goértlmektedir. Bunun yanisira serolojik testlerin sayesinde c¢ok hafif
bulgular olan hastalar bile tani alabilmektedir. Toplum taramalari ile semptomatik
olgulardan cok fazla sayida asemptomatik olgularin saptanmasi hastaligin “buz
dagr” modeline benzetiimesine sebep olmustur (Sekil 1). Semptomatik veya klasik
CH malabsorbsiyon sendromu ile birlikte olan veya olmayan diyareyi yansitirken
asemptomatik, atipik ve sessiz CH’da gastrointestinal sistem semptomlari yoktur

veya siliktir (Tablo-2).

Belirgin
‘—_ Mukozal
Lezyon

Sessiz CH

DR5/7-DQ2
DR4-DQ8 Gizli GH
Normal
Mukozal
/ Saglikli Bireyler Morfoloji

Sekil-2: Célyak Buzdagi ve Gluten sensitivitesi spektrumu®

—
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Tablo-2. Gélyak Hastaliginin Klinik Tipleri

CH Klinik Tipleri Tanim
Tipik / Belirtili / Tipik GIS belirtileri ve malabsorsiyon bulgulari (+)
Klasik CH Seroloji (+), Histopatoloji (+)
Atipik / Klasik GIS disi belirtiler ve bulgular (+)
Olmayan CH Seroloji (+), Histopatoloji (+)
Sessiz / Belirtisiz GH Belirti ve bulgu (-)

Seroloji (+), Histopatolji (+)

Latent CH Belirti ve bulgu (-)
Seroloji (+), Histopatoloji (-)(ya da gok hafif)
ileride GH gelistirme potansiyeline sahip, Genetik
olarak GH’ na yatkin bireyler

Refrakter CH 12 aydan daha uzun sire glutensiz diyete ragmen
klinik ve histopatolojik bulgularin gerilemedigi

durum

1. Klasik / Semptomatik CH
Daha cok stt cocuklar ve kicUk cocuklarda, yasamin 6-24. aylarinda diyetle
gluten alimi basladiktan sonra ortaya ¢ikan, tipik olarak blyime-gelisme geriligi,
kronik ishal veya civik digkilama, kusma, karin agrisi, karin sisligi, kas zayifligu,
hipotoni, istahsizlik gibi gastrointestinal bulgular ve malabsorbsiyonla karakterli
formdur. Diyetteki gluten miktarina ve bireyin immunolojik yanitina gbére haftalar,
aylar icerisinde ortaya cikabilir. ishal halen en sik gériilen bulgudur, akut veya sinsi
baslayabilir. Digki karakteristik olarak soluk, acik renkli, civik ve kétl kokuludur.
Cocukta tekrarlayan siddetli ishal ataklari olabilir. Hatta bazen ¢ok sulu bir ishal de
g6ralebilir. Kilo alimi ve boy uzamasi ise malabsorbsiyon ve/veya istah azalmasina
bagli olarak yasina gére geri kalir. Bu cocuklar vitamin D ve kalsiyum eksikligine
bagl olarak siklikla rikets tablosu ile de tani almaktadirlar. Norolojik bulgulari da
olabilen bu cocuklar emosyonel olarak c¢ekinik, huzursuz, mutsuz ve huysuz

olabilirler®®8,
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2. Klasik olmayan / Gastrointestinal sistem disi bulgularia seyreden,
atipik CH

Cogunlukla 5-7 yas Ustl blyUk cocuklar ve erigkinlerde goérilir. Boy kisaligi,
pubertede gecikme, dis mine tabakasi bozukluklari, aftéz stomatit, tedaviye cevap
vermeyen veya nedeni kesin belli olmayan demir eksikligi anemisi, osteoporoz
veya osteopenik kemik hastaliklari, kronik artrit, kardiyomiyopati gibi kalp kasi
bozukluklar, karaciger fonksiyonlarinda bozukluk, nd&rolojik bozukluklar gibi
bulgular yaninda, tekrarlayan karin agrisi, bulanti-kusma, siskinlik gibi irritabl bar-
sak hastalgini disindiren dispeptik yakinmalar, gastroézofageal reflii ve kabizlk
gibi atipik intestinal yakinmalar ile saptanir’®®2. Dermatitis herpetiformis ise daha
cok genc eriskinlerde goérilen ve CHnin dermatolojik esdegeri olan,
ekstremitelerde, kalgada, ylzde, boyunda ve gdévdede makullopapiler dékintllerle
seyreden bir tablodur. imminolojik aracilikli bagka deri bulgularinin (linear IgA
dermatozu, Urtiker, herediter anjionérotik 6dem, kutandz vaskulit, psériazis, eritema
nodozum, viitiligo, alopesi areata gibi) yanisira yetersizlikle ilgili mukokutandz
bulgular da (demir, ¢inko, vitamin B12 ve folik asit eksikliklerine bagl)) CH'nda
gorulur. Atipik bulgulari ve yakinmalari olan bireylerin ¢ogunda gastrointestinal
belirtiler yoktur. Agiklanamayan demir eksikligi olan erigkinlerde CH cocuklardan
daha yiksek siklikta saptanmistir™ %% ¢ Demir eksikligi anemi ile birlikte olabilir
veya henliz anemi gelismemigtir. Yasin ilerlemesiyle birlikte gliadin peptidlerine
kargl farkli immdn yanitlarin olusmasi ve bu tip reaksiyonlarin daha da artmasi
sonucunda otoimmunitenin belirgin 6n planda oldudu tiroidit ve néropati gibi farkl
klinik tablolar daha fazla saptanmaktadir®*.

3. Sessiz (silent) CH
Saglam goriinen bir ¢cocuk veya eriskinde tesadlfen, érneg@in 1. derece yakininda
GH olmasi nedeni ile tarama yapilirken tipik ¢6lyak enteropatisinin saptanmasidir.
Bu vakalar ayni zamanda asemptomatiktirler. Bu nedenle risk grubu denilen, 1.
derece akrabalarinda CH saptanmis ya da CH ile birlikte gbrilebilen diger
hastaliklari olan bireyler belli aralklarla arastiriimalidirlar. Bu grupta CH %4-5
siklikta bildirilmektedir®”>°. Son yillarda sessiz ¢élyaklilarin da gogunda hafif, géz-

den kacabilen hastalik bulgularinin oldugu ve bazi psikiyatrik degisikliklerin oldugu
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gbsterilmigtir. Dolayisiyla bdyle olgulara tamamen asemptomatik demek dogru
olmayacaktir. Semptomatik 1 olguya karsilik 7 asemptomatik ya da sessiz olgu

oldugu 6ngériilmektedir?’: ¢°.

4. Potansiyel CH

EMA ve/veya Anti-tTG pozitif oldugu halde, ince bagirsak biyopsileri normal
veya minimal degisiklik gdsteren (IEL artisi= IELosis gibi) olgulardir. Bu olgularin
genotipleri de DQ-2 veya DQ-8 gibi ¢élyak ile uyumlu doku gruplarindandir. On-
celeri hicbir bulgulari olmamasina karsin sonraki yillarda tipik gluten enteropatisi
olma riski tasirlar. Bu nedenle izlenmeleri gerekir’” %% % Hastaligin klasik formu
olan ¢ocukluk c¢aginda hayati tehdit edici malabsorbsiyon tablosunun daha ileri
yaslarda — siklikla 10-40 yas arasinda - goérllen atipik erigkin tipi CH formuna dé-
ndsmesi, anne s0tindn daha uzun ve yogun olarak bebek beslenmesinde yer
almasi ve glutenin diyete daha geg girmesi ile iliskilendirilmistir®> "' (46-51).
Ancak 3 ay 6ncesinde bebek beslenmesinde gluten alinmasinin yani sira 7 aydan
sonra glutenin ilk kez verilmesinin de CH gelisme riskini arttirdigini gésteren
yayinlar vardir. Dolayisiyla ek gidalara baslanilan gecis ddénemi beslenmesi
sUrecinin de Ozellikle devam ettirilen anne sutl ile birlikte ideal olarak yasamin 4-7.
aylar arasinda olmasi gerektigi bildiriimektedir. Bu sekilde diyete giren glutene
karsi immunolojik toleransin saglanmasi anne sutinin pek c¢ok immuanoakiif
ozelligi sayesinde daha olasi gériilmektedir®® %8 71,

Kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha yiliksek oranda gériiliir’?, bununla
birlikte erkeklerde klinik tablo daha agir olarak ortaya cikar’®. Tani sirasinda pik
yas doérdiincli ve besinci dekatlarda’ olmasina ragmen, ingiltere’de yapilan
populasyon temelli tarama calismalarinda 7 yasindakilerin ve eriskinlerin %1’inde
CH saptanmasi, CH’nin cocuklarda gelistigini ve erigkin déneme kadar tani
konulamamis oldugunu gdstermektedir'® 2.

CH tanisi konulanlarin ¢ogu beyazlarin genetik gecisini gdstermesine
ragmen, Kanada'da yasayan Cinlilerde’™, Afrika kdkenli Amerikalilarda’™, Kuzey
Amerika yerlilerinde ve Ingiltere’de yasayan Bati Hindistanli cocuklarda’™ da tani
konulmustur. Hastaligin tanisinda duyarliigi ve 6zgulligu yiksek serolojik testlerin
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kullaniimaya baslanmasi ile daha fazla birey hastalik agisindan taranabilmis ve
atipik sessiz olgular tani almaya baslamistir’”. Hastalarin biyiik bir kismi sessiz
veya atipik bulgularla gelmesi nedeniyle tani konulamadigindan Buzdagdi Model
Teorisi ile strilmistar® ™.

Golyak hastaligi uzun yillardan beri ishal, gelisme geriligi ve
malabsorbsiyonla karakterize klasik (tipik) klinik bulgularla taninmaktadir.

Atipik formda ise gastrointestinal semptomlar bulunmaz. Atipik form daha
cok yetiskinlerde goértlmekte olup, tUm yetigkin hastalarin yaklasik yarisinda
gastrointestinal sisteme ait semptomlar bulunmaz®. Atipik formda ekstraintestinal
bulgular olan hematolojik, psikiatrik, endokrin, renal, nérolojik, romatolojik,

dermatolojik ve kardiyovaskuller semptomlar siklikla bulunur.
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Tablo-3: Colyak Hastaligi Prezentasyon Spektrumu®’

Yaygin gériilenler

Daha az yaygin olanlar

lligkili Durumlar

Komplikasyonlar

Erigkinler Genel Ozellikler Kesin iligkili Refrakter Sprue
Demir eksikligi anemisi Kisa Boy Dermatitis Herpetiformis Enteropati iligkili T Hdcreli
Lenfoma
Diyare Gecikmis Puberte IgA eksikligi Orofarinks,  6zofagus,ince
bagirsak karsinomu
Cocuklar Gastrointestinal Ozellikler Tip | Diabetes Mellitus Ulseratif Jejunoileiit
Diyare Rekirren Aftdz stomatit Otoimmun Tiroid | Kollajendéz Sprue
Hastalig
Gelisme Geriligi Rekurren Karin Agrisi Sjégren Sendromu

Karinda sigkinlik

Steatore

Mikroskopik Kkolit

Ekstraintestinal Ozellikler

Romatoid Artrit

Folat eksikligi anemisi

Down Sendromu

Osteopeni veya

osteoporoz

IgA Nefropatisi

Dental-enamel
Hipoplazisi

Muhtemel lligkili

K vitamini eksikligi

Konjenital Kalp Hastaligi

Hipertransaminezemi

Rekirren Perikardit

Trombositoz
(Hiposplenizm)

Sarkidoz

Polindropati

Kistik Fibrosis

Ataksi

Fibrosing alveolit

Epilepsi (Serebral
kalsifikasyonlu veya
kalsifikasyonsuz)

Akciger Kaviteleri

infertilite

Pulmoner Hemosideroz

Tekrarlayan duguk

inflamatuvar Bagirsak
Hastalgi

Anksiyete ve Depresyon

Otoimmuin Hepatit

Follikler Keratoz

Primer Biliyer Siroz

Allopesi

Addison Hastaligi

Sistemik Lupus

Eritematosus

Vaskdlit

Polimyozit

Myastenia Gravis

Sizofreni
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Tablo-4: Colyak Hastaligi ile iliskili semptomlar ve Durumlar®'> &

Klasik Prezentasyon
Abdominal distansiyonla birlikte Kronik diyare, blytme geriligi, anoreksi ve irritabilite
Atipik Prezentasyon
Persistan kusma ve bulanti
Tekrarlayan karin agrisi, abdominal distansiyon
Kronik Diyare ve persistan konstipasyon
istemsiz kilo kaybi
Blyeme gerilidi , puberte gecikmesi
Kronik halsizlik
Aciklanamayan anemi (Demir eksikligi, folik asit eksikligi)
Dermatitits Herpetiformis
Diger iligkili semptomlar ve bulgular
Osteoporoz, agiklanamayan kiriklar
Dental enamel hipoplazi
Aftdz stomatit
Polinéropati, epilepsi
Serebellar Ataksi
iligkili hastaliklar ve Sendromlar
Tip | DM
Otoimmin tiroditis
Otoimmuin karaciger Hastaliklari
Sjogren Sendromu
Allopesia Areata
IgA eksikligi
Down Sendromu
Turner Sendromu
Wiliams Sendromu

Tablo-5. Degisik klinik durumlarda CH prevalansi %

Klinik Durum Prevalans
CH olan birey ile birinci derece akrabalik % 10-15
CH olan birey ile ikinci derece akrabalik % 2,6-5,5
Tip—1 Diyabetes Mellitus (DM) % 5
Otoimmin tiroidhastalig % 3
Semptomatik demir eksikligi anemisi (DEA) % 10-15
Asemptomatik DEA % 2-9
Mikroskobik kolit % 15-27
irritabl barsak sendromu % 3
Osteoporoz (OP) % 1-3
Nedeni bilinmeyen transaminaz yuksekligi % 1,5-9
Otoimmun hepatit % 3-6
Primer biliyer siroz % 0-6
Down sendromu % 312
Kronik yorgunluk sendromu % 2
Nedensiz infertilite % 2—4
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Tablo-6. Ulkemizde Saglikli ve Hastaneye Basvuran Bireylerde Célyak Hastalig
Prevalansi

Arastirmaci Arastirmanin Yil Calisma Sayi Prevalans
yapildigi yer populasyonu
Dalgic B ve ark® | Tiirkiye (62 il) 2010 Saglikl okul 20190 0,47/100*
¢ocuklari
Ertekin ve Ark™ Erzurum 2005 Saglikl Okul | 1263 1/158
Cocuklarn
Demirceken  ve | Ankara 2003 Saglikli ve | 1000 1/100 (1/111%)
Ark®® Hastaneye
basvuran
Cocuklar
Kargaslan ve | Ankara 2003 Kan vericiler 5054 1/140
ark
Gursoy S ve ark® | Kayseri 2005 Hastaneye 906 1/100
Bagvuran
Cocuklar
Tatar G ve ark™ Ankara 2004 Kan vericiler 2000 1,3/100
Altintas ve ark™ Mersin 2008 Dispepsi 69 1,44/100"
*Biyopsi Tanili

Tablo-7. Ulkemizde Risk Gruplarinda Yapilan Coélyak Hastali§i Prevalans

Calismalari

Arastirmaci Yil Calisma Sayi Prevalans
populasyonu

Altuntas ve ark.” 1998 Boy kisalig 47 55,3/100

Tamer ve ark”™ 2005 Boy kisalig 84 8,3/100

Ertekin ve ark™ 2001 Diabetes Mellitus 74 13,5/100

Aygun ve ark™ 2001 Diabetes Mellitus 60 5/100

Cogulu ve ark™ 2003 Down send 47 10,6/100

Dalgig ve ark™ 2006 Epilepsi 70 4,7/100

Kalayci ve ark®™ 2006 Demir eksikligi | 135 4,4/100
anemisi

Sari ve Ark™ 2010 Diabetes Mellitus 48 1,4/100

Sari ve ark”’ 2009 Otoimmun Tiroidit 102 54,9/100

Ertekin ve ark™ 2010 Epilepsi 77 9,1/100

Cekin ve ark.® 2012 Demir Eksikligi | 84 7,14/100
anemisi

Ates ve ark™ 2011 Demir eksikligi | 269 6,69/100
anemisi
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Tablo-8. Colyak Hastaliginda ekstraintestinal bulgular ve sebepler

101-104

1- Hematopoetik sistem :
- Anemi : Demir, folat, vitamin B12 veya pridoksin eksikligi
- Hemoraji: K vitamin eksikligi, nadiren folik asit eksikligine
bagl trombositopeni
- Trombositoz: Hiposplenizm
2- iskelet Sistemi:
- Osteoporoz: Ca* ve vitamin D malabsorbsiyonu
- Patolojik kiriklar: Osteopeni, osteoporoz
- Osteoartropati: Bilinmiyor
3- Kas Sistemi:
- Atrofi: Malabsorbsiyon nedeniyle malnutrisyon
- Tetani: Ca*?, vitamin D, magnezyum malabsorbsiyonu
- GugsUzlik: Genel kas atrofisi, hipokalemi
4- Sinir Sistemi:
- Periferal néropati: Tiamin ve B12 vitamin eksikligi
- Nébetler: Bilinmiyor
- Demiyelanize SSS lezyonlan: Bilinmiyor
- Ataksi: Bilinmiyor
5- Endokrin Sistem:

- Sekonder Hiperparatiroidzm: Ca** ve vitamin D malabsorbsiyonuna bagl hipokalemi

- Amenore, Infertilite, Impotans, Menarsin gecikmesi: Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon, malniitrisyon

6- Karaciger:
- Artmis karaciger enzimleri

7- Cilt:

- Folikuler hiperkeratozis, Dermatitis: Vitamin A ve Vitamin B kompleks malabsorbsiyonu

- Petesi ve Ekimoz: Hipoproteinemi ve trombositopeni
- Odem: Hipoproteinemi

- Dermatitis Herpetiformis:Bilinmiyor

Anemi hem cocuklarda hem de erigkinde sikhkla goérilir ve genellikle

proksimal ileumdan bozulmus demir ve folat emilimine baglidir. Siddetli ileal

tutulumu olanlarda vitamin B12 emilimi de bozulmustur'” . Yaygin hastalig
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olanlarda hematuri, epitaksis, vajinal kanama, gasrointestinal kanama ya da deri ve
mukozalardan kanamalar goérllebilir. Kanama K vitamini emilim bozukluguna
baghdir ve daha énceden var olan anemiyi derinlestirebilir. Demir eksikligi anemisi
glutensiz diyetle tamamen diizelir'®. Sebebi bilinmeyen hiposplenizm eriskinlerin
% 50’sinden fazla olmakla birlikte ¢cocuklarda nadir gértllr; trombositozis, deforme

eritrositler ve splenik atrofi ile birliktedir'®”

. CGogu hastada glutensiz diyetle
hiposplenizm kaybolur'?”.

Tedavi edilmeyen Codlyak hastaliginda kemik mineral dansitesi hemen
daima digiiktir ve hastalarin %25’'inde osteoporoz vardir. ince barsak hastaligina
bagh yagda eriyen vitaminlerin emilim bozukluguna bagli vitamin D eksikligi ve
inefektif kalsiyum transportuna bagl kalsiyum emiliminin bozulmasi sonucu
osteopenik kemik hastaliklari gelisir'®. Kalsijum ve magnezyum eksikligi
parastezi, kas kramplari ve hatta tetaniye sebep olabilir. Patolojik frakttrlerin nadir
oldugu disunulse de yapilan son bir calismada ¢élyak hastaligi tanisi konmamis
veya diyetini yapmayan hastalarin %25’inde periferal kemik fraktirlerinin gértldigu

rapor edilmistir'®®.

Uzun sudreli kalsiyum malabsorbsiyonu sonucu sekonder
hiperparatiroidizm gelisir'®.

Siddetli hastalikta santral veya periferal sinir sistemi lezyonlarina bagl
ndrolojik semptomlar géralebilir fakat patogenezi iyi anlagsilamamistir. Ataksi en sik
g6rilen noérolojik semptomdur. Bu anormalliklerin serebellum, spinalkordun
posterior kollumunun ve periferal sinirlerin immunolojik hasari sonucu oldugu
disinalir ve ‘gluten ataksisi’ terimi ile anlatilir. Duyu kaybi ile birlikte kas
glcsUzlugu ve parestezi arasira gortlir ve periferal néropati ve spinal kordun
yama tarzinda demiyelinizasyonu, serebellar atrofi ve proliferasyon “Wernicke

Ensfalopatisi'ni” akla getirir'™°.

Vitamin B12, tiamin, riboflavin ve piridoksin
eksikliginin noérolojik semptomlara sebep oldugunun ortaya konulamamasina
ragmen vitamin A, B, E multivitamin veya kalsiyum iceren preparatlarin alinmasinin
semptomlarda diizelme sagladigi rapor edilmistir. Gece kérligi A vitamini tedavisi
icin endikasyondur. Periferal néropati ve ataksi spesifik vitamin eksikligi ile
baglantili degildir ve gluten kesilmesine cevapsizdir. Gélyak hastaligi ile kompleks

parsiyel epilepsi ve bilateral parietooksipital kalsifikasyon iligkisi bilinmektedir.
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Epilepsinin nedeni bilinmemektedir, ancak prognozu diyete erken baslanmasi ile
koreledir. Cogu hasta psikolojik olarak normalse de irritabilite, depresyon gibi
semptomlar gériilir ve bunlar glutensiz diyetle diizelir'™® .

Dermatitis Herpetiformis tanisi alan hastalarin 2/3’Ginde glutene benzer
enteropati goérilir. Dermatitis Herpetiformis’li hastalarda doku transglutaminaz’a
kars! antikorun bulunmasi ¢6lyak hastaligi ile arasindaki patojenik iligkiyi kanitlar.
Dermatitis Herpetiformis’li hastalar da glutensiz diyetten fayda gérebilirler'".

Jinekolojik ve obstetrik problemler tedavi edilmemis hastalarda siktir.
Amenore dogurgan c¢agdaki kadinlarin 1/3’Unde, tedavi edilmeyen Kisilerde
menarsda 1 yil kadar gecikme gorultr. Golyakli hastalarda infertilite gérilebilir diyet
sonrasi fertilitenin diizeldigi goralir. infertilite bazen hastaligin ilk belirtisi olabilir.
Spontan ve tekrarlayan abortuslar, distk dogum agirlikli bebekler, dogumda ters
gelis tedavi edilmeyen kisilerde daha siktir ve glutenden fakir diyetle 6nlenebilir ''2,
Hastalik prevalansinin yiksek oldugu bélgelerdeki hamilelerin taranmasi gerekliligi
disUntlmektedir.

Colyak hastalarinin % 30’unda gegici karaciger enzim yiiksekligi géraltr''®
"4 Bazilarinda otoimmun hepatit, primer biliyer siroz, otoimmun kolanjit, primer
sklerozan kolanjit gelisebilir. Cdlyak hastaligina eslik eden pekgok karaciger
hastaliginin sebebi hala tam olarak anlasilamamis ancak immunolojik temeli
oldugu ileri sdrtlmistir'™®. Célyak hastaliginda gorilebilecek ekstraintestinal

bulgular tablo 8'de belirtilmigtir'®'10% 115,
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Tablo-9. CH’a Eslik Eden Diger Hastaliklar ve Sendromlar

Otoimmun hastaliklar
-Tip | Diabetes Mellitus
-Otoimmuin Tiroidit (Hashimato tiroiditi)
-Sjégren Sendromu

Demir Eksikligi Anemisi

intrakranial kalsifikasyonlu epilepsi

Serebellar Ataksi

Osteopeni/osteoporoz

IgA Nefropatisi

Karaciger islev Bozukluklari ve Hastaliklari

Hiposplenizm

Pankreatit

Ureme sistemi bozukluklari

Atrofik Glossit

idiopatik pulmoner hemosiderosis

Evans Sendromu

Depresyon

Genetik Hastaliklar
-Down Sendromu
-Turner Sendromu
-Williams Sendromu
-Selektif IgA eksikligi

Tablo-10. CH ile Benzerlik Gosteren Diger Durumlar

Gegici Gluten intoleransi
Gegici besine duyarli enteropatiler
-Inek siiti duyarliligi enteropatisi
-Soya ve diger besin proteinlerine intolerans
Gastroenterit ve postenterit sendromlari
Eozinofilik enteropati
Mikrovillis atrofisi
Kazaniimis hipogamaglobulinopati (HIV)
Birincil bagisiklik yetmezIigi
Bakteriyel agiri Greme
Protein enerji malnutrisyonu

ince bagirsak Lenfomasi
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2.1.5. Tani
Golyak hastaliginin énemi; semptomlarinin ¢ok genis bir yelpazede

seyretmesi, adeta bir buzdagdi modeli ile ¢cok buylk bir bélimdne tani konulmamis
olmasi, her yasta ortaya ¢ikmakla birlikte en carpici klasik tipinin 6zellikle biytime
ve gelismenin ¢ok dnemli oldugu ilk 2 yasta (6 ay — 2 yas) gbrUlmesi ve eger tani
konulmazsa énemli saglik sorunlarina ve bununla orantili olarak gelisen ekonomik,
psikolojik ve sosyal kayiplara neden olmasidir®®®®. Hastaligin atipik formlari ise
ergenlik ve orta yas yetiskin déneminde sicrama gésterir®® %2, CH hayat boyu
devam eden bir hastaliktir ve zamaninda tani konulamazsa cocuklarda blyime-
gelisme geriligi, daha bilyik yaslarda ise gecikmis puberteye sebep olacaktir''®.
CH olan hastalarda 6zofagus, mide, farinks ve intestinal malignitelerin gérilme
sikhigr artmistir'’’. Atipik belirtilerden &tiirii cogu kez taninin akla getirilmemesi
nedeniyle baska hastaliklar disUnUlerek gereksiz ve sonuc getirmeyecek
arastirmalar, tedaviler yapilir.

Erken tani ve glutensiz diyet ile bu sonlanimlar azaltilabilir'™®. CH kesin
tanisi ginimuizde Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Nutrisyon
Toplulugunun (ESPGHAN) énerileri dogrultusunda konulmaktadir'™® (Tablo-11).

Tablo-11. Colyak hastaligi icin ESPGHAN tani kriterleri (1990)

1. CH diisiindiiren 6ykii ve klinik bulgularin olmasi

2. CH diistindiiren serolojik inceleme sonuglari

3. CH ile uyumlu histolojik bulgular

4. Glutensiz diyet sonrasi kesin klinik ve serolojik diizelme yaniti
5. Olgularin iki yasindan biiyiik olmasi

6. CH ile benzerlik gosteren diger durumlarin ayirt edilmesi
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2.1.5.1 Seroloji
Serolojik testler intestinal biyopsi gerektiren gruplari belirlemek, ¢dlyak hastalig

tanisini desteklemek ve tedaviye yanitl izlemek amaciyla kullanilirlar. Antigliadin
IgA ve IgG, antiendomisyum (EMA) IgA ve antitransglutaminaz-2 (TTG) IgA ve IgG
oldukga sik olarak kullanilan serolojik testlerdir. Son zamanlarda geligtirilen bir test
antideamide gliadin peptit (DGP) IgA dir. Selektif IgA eksikligi CH olan hastalarda
normal popullasyona gbére 10-16 kat daha ylksek goérilir. Bu nedenle CH ve eslik
eden selektif IgA eksikligi olan hastalarda EMA IgA ve Anti-TTG IgA negatif
saptanabilir. Tanida kullanilan serolojik testlerin duyarhhk, 6ézgullik ve 6ngérl
degerleri tablo 12'de gdsterilmistir'2°.

Antigliadin Antikor (AGA): Tahillarin gliadin igerigine karsi olusur. Ucuz ve
kolaylikla kullanilabilen bir test olmasina karsilik normal bireylerde ve baska
sebeple olusan gastrointestinal inflamasyonlarda da pozitif sonug¢ verebildiginden
cblyak hastaligi icin 6zgln degildir. 18 aydan kigik ve hastaligin klinik bulgularini
gbsteren c¢ocuklarda serolojik belirte¢ olarak antigliadin IgA’nin  kullaniimasi
yararlidir'®'.

Anti Deamide Gliadin Peptid (DGP) IgA: ikinci kusak AGA test olup, duyarliigi %
94, 6zgulligl % 99'dur. Sentetik gliadin peptidleri TTG ile modifiye olmus
gliadinleri taklit ederek deamide gliadin peptidlere kargi antikor olusturur. Bes
yasindan klcuk cocuklarda guvenilirligi dustktir. Deamide gliadin peptid IgALInIn
duyarlihdi %91, 6zgulligl % 98 olup TTG-IgA ile birlikte duyarlihdi % 95, 6zgulliga
ise %96 olarak bulunmustur'®. Diyetteki antijene karsi immUniteyi yansittigindan
glutensiz diyete baslandiktan sonra TTG’den daha hizli digser. Bu nedenle ¢élyak
hastaliginin takibinde kullanilabilir'?®.

Anti Endomisyum Antikor (EMA): Bag doku proteini olan endomisyuma karsi
gelisen antikordur. Test igin substrat olarak maymun 6zefagusu kullanilirken, son
yillarda insan gébek kordonu kullaniimaktadir. indirekt immiinfloresan yéntemi ile
cahgir. Duyarhligi ve 6zgulligu yUksektir (%95-100). DUsuk titrelerdeki pozitifligi
cblyak hastaligr icin spesifiktir. Glutensiz diyetten sonra serum EMA dizeyi
dismeye baslar ve tedavi edilmis hastalarda negatif hale gelir. Tetkikin pahali ve
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degerlendiriimesinin  kisiye bagimh olmasi yaygin olarak kullanimini
kisitlamaktadir'®*. Bununla birlikte ELISA yéntemi ile bakilan EMA diizeylerinin de
tanida yararli oldugu gésterilmistir'?°.

Anti Doku Transglutaminaz Antikor (TTG): Doku transglutaminaz(TTG),
antiendomysial antikor icin bir otoantijen olan rekombinan TTG kullanimi ile ELISA
yéntemi ile dlcllebilen gelistiriimis bir testtir. TTG doku yaralanmasi sirasindaki
strese cevap olarak ekstrasellliler olarak salinan sitoplazmik bir enzimdir. TTG,
glutaminin deamidasyonunu saglayarak glutamik asit ve amonyak olusturur. TTG-
gliadin kompleksi gluten spesifik T hicrelerini uyararak TTG antikor Gretimini
saglar. Glutensiz diyet kullanan c¢oélyak hastalarinda TTG antikor dizeyleri
diismeye baslar'?.

Anti-TTG, colyak hastaligi tanisi icin yiksek duyarliliga sahip olup, tarama testi
olarak kullaniimasi énerilir. TTG antikor testleri, EMA testlerinden daha kolay ve
ucuzdur. Ozellikle insan kaynakli TTG'nin kullanimi ile tanidaki giivenilirligi daha da
artmistir'?®. Genis capli cok merkezli bir calismada 20 laboratuvar arasinda doku
transglutaminaz duyarlihginin (% 69-93), 6zgulligindn (% 96-100) olmasi daha iyi

standardizasyon yapilmasi gerekliligini ortaya cikarmistir'?®

126, 127

. IgA eksikligi olan
olgularda TTG IgG bakilmasi &nerilmektedir . Goélyak hastaligi tanisinda

kullanilan serolojik testlerin duyarhliklar tablo-12’de gdsterilmisgtir.

Tablo-12. CH Tanisinda Serum testleri®': 12813

Test Sensitivite Araligi % Spesifite Araligi % Yorumlar

IgA Anti-tTG Antikorlari >95.0 (73,9-100) >95.0 (77,8-100) Taramada ik asamada
Onerilir

IgG Anti-tTG Antikorlari Genis oranda degisken | Genis oranda degisken | IgA eksikligi olan hastalarda

(12,6-99,3) (86,3-100) yararli

IgA Antiendomysial | >90,0 (82,6-100) 98,2 (94,7-100) Tanisi kesin olmayanlarda

Antikorlan yararli

lgG DGP* >90,0 (80,1-98,6) >90,0 (86,0-96,9) IgA  eksikligi ve genc
cocuklarda yararli

HLA-DQ2 veya HLA-DQS8 91,0 (82,6-97,0) 54,0 (12,0-68,0) Yiksek negatif prediktif
deger

IgA+IgG DGP 76-97 96-99

IgA ve IgG DGP ve tTG 83-100 88-93

*Deamide Gliadin peptid
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2.1.5.2 Radyoloji
CHdan slphelenilen olgularda baryumlu grafiler nadiren gerekir. Anormal

bulgular arasinda ince bagdirsaklarin dilatasyonu ve tlylimsU mukozal paternin
yerine belirgin kalinlagsmis veya tamamen oblitere olmus mukozal pililer veya
valvula conniventeslerde diizlesme sayilabilir. ince barsakta genisleme, baryumun
flokGle olmasi, segmentasyon ve pililerde kalinlagsma bulunabilir. Hafif orta dereceli
hastalarda distorsiyone mukoza paterni genellikle proksimal ince bagirsaga sinirli
iken agir hastaligi olanlarda tim ince bagirsagdi tutan anormal mukoza gérulebilir.
Crohn Hastaligi(terminal ileit), skleroderma (hipotonisite), asiri bakteri cogalmasi
(ince barsak divertikUlozisi) veya kollajen6z hastaliklar gibi diger hastaliklardan
stphelenildiginde cok faydalidir. Orta dereceli ¢blyak hastali§i olanlarda baryumlu
grafi olabilir ve baryumlu grafi ince barsak biyopsisi ve serolojik testler kadar tanida
sensitif degildir. Cdélyak hastaligi olan hastalarin ¢ogunda rutin ince barsak pasaj
grafisi gereksizdir ve lenfoma, karsinoma, Ulseratif jejunoileitis veya striktlr gibi
komplikasyonlarin ekarte edilmesinde dusunalmelidir.

Hiposplenizm, asit, lenfadenopati, mesenterik lenf nodu kavitasyonu
bulundugunda bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans tanisal ipucu saglar.
Kemiklerin radyolojik incelenmesinde kemik dansitesinde diffiiz azalma, vertebral
kompresyon kirigr ve psédofraktlrler gibi osteopenik kemik hastaliginin sekonder

bulgulari gérilebilir'®®.

2.1.5.3 Endoskopi

Colyak hastaliginda cesitli endoskopik degisiklikler tanimlanmistir. Duodenal
katlantilarin azalmasi, taraklasma, mukozal dizlesme ve mozaik gérinim vardir.
Daha az siklikta ise vaskuilaritede artma ve mukozal nodUlarite gérulebilir. Mukoza
cabuk kanar. Ancak bu bulgularin higbiri ¢blyak hastaligi igin spesifik ve sensitif
degildir. Tani i¢cin duodenumdan alinan biyopside histopatolojik degerlendirme
sarttir’>?. Duodenum 2. Kitadan en az 4 biyopsi érnegi alinmalidir.
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A . . ) g
Resim-1: Golyak hastaliginda endoskopik gériinim rsak mukozasi B: Pililerde
tirtiklanma C: gorak toprak manzarasi)'®

2.1.5.4 Patoloji

Tani serolojik antikorlarin pozitif oldugunun gbésterilmesi sonrasinda
endoskopik ince bagirsak(iB) biyopsisinin yapiimasi ve tipik histopatolojik
dzelliklerin gdsterilmesi ile konur. Bu 6zellikler intraepitelyal lenfosit (IEL) artisi,
kript hiperplazisi ve total villus atrofisidir. Son yillarda histopatolojik tani icin yine
Marsh kriterleri esas alinmakla birlikte bazi degisikliklerin yapilmasi da
dnerilmektedir ve modifiye tani kriterleri s6z konusudur'* 1%,

GUndmuzde kabul edilen Marsh siniflamasinin yeni versiyonu (Modifiye Marsh
skoru) ile gluten duyarli enteropatinin histopatolojik siniflamasi séyledir:
Tip 0: Normal villls yapisi
Tip 1: Normal villus yapisi ile birlikte artmig IEL (IELozis)
Tip 2: iELozis ve kript hiperplazisine eslik eden kisalmig villus yapisi
Tip 3: iELozis ve kript hiperplazisi ile
A parsiyel
B subtotal

C tamamen dizlesmis mukoza

Colyak Hastaligi patolojisinde gorilen degisiklikler resim-2’de, c¢Olyak
hastaliginin histopatolojik tanisinin karisabilecedi diger hastaliklar tablo-13’de

gbsterilmigtir.
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R651m 2: Marsh élnlﬂama51 (Solde;n Saga): Marsh 0: Normal 1 Artmls intraepitelyal lenf051tler(lEL) 2: Artmls IEL ek olarak krlpt
hiperplazisi, 3a: Parsiyel Villiis atrofisi, 3b:Subtotal Villiis Atrofisi, 3c: Total Villiis atrofisi!3é

Tablo-13: CH histopatolojik tanisinin karisabildigi diger durumlar'®®

IELozis

- HP ile birlikte olan gastroduodenitis

- Besin alerjisi (Gluten ile olmayan)

- infeksiyonlar (Giardia, cryptosporidium, CMV, vb)

- Otoimmun enteropati

- Crohn hastaligi

- Bakteriyel asir gogalma

- Basta NSAIi olmak tizere ilaglar

- IgA eksikligi

- Sik degiskenli imm{n yetmezlik

- Ince barsak allograft rejeksiyonu
Villéz kisalma / diizlesme

- Mikrovillus inkllizyon hastaligi

- Otoimmun enteropati

- Tropikal sprue

- Refrakter sprue

- Kollajen6z sprue

- Radyokemoterapi

- Graft-versus-host hastaligi

- Nutrisyonel eksiklikler

- EITHL

EiTHL: enteropatinin indikledigi T hicreli lenfoma; HP: Helicobacter pylori;
|IELozis: intraepitelyal lenfositozis; NSAII: nonsteroidal anti inflamatuar ilaglar
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Colyak Hastaligr Stphesi

Serolojik testler
—_ Anti-TTG IgA ve IgG (ve/veya

antiendomysial antikor
Total IgA)
Tamami Pozitif IgA TTG
negatif veya EMA veya
pozitif IgG TTG
ve IgA eksikligi
\ v
Diisiik Orta-Yuiksek
olasilik olasilik
~
\\\\
~
Yiiksek Klinikﬁgphe
S\\\
8

Intestinal Biyopsi

YV
Glutensiz Diyet

v
Klinik, Histolojik ve
serolojik Bulgularin
Diizelmesi

l

Kesin Colyak
Hastalig1 Tanisi
konmasi

Sekil-3: Célyak Hastaligi Tani Algoritmi
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2.1.6 Tedavi
Colyak hastaliginin kanitlanmis tek tedavisi 6mir boyu ve siki olarak

yapilan glutensiz diyettir. Gluten cok sayida gidanin ve ilaglarin icinde
bulunmaktadir. Az miktarda bile alinan glutenin de zararh etkileri vardir. Catassi ve
arkadaslari, 10 mg/gun glutenin tolere edilebildigini, 50 mg/giniiden fazla miktarin
ise intestinal hasar yaptigini belirtmiglerdir. Genel olarak kabul edilen gériise gére
gidalardaki kabul edilebilir gluten icerigi 200 ppm’dir®® ™37,

Colyak hastalarinda glutensiz diyete uyumun yetersiz olmasi hastalarin
yasam kalitelerini disUrmekte ve komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Hastalara diyetisyen destegi yanisira sosyal ve psikolojik destek
saglanmalidir'e.

Colyak hastaliginda gecerli tek tedavinin émir boyu yapilan siki glutensiz
bir diyet olmasi gluten icermeyen diger tahillarin diyete eklenebilecegini
distundurtmastar. Bu tahillardan biri olan yulaf gtvenilir bir se¢cenek olarak kabul
edilmekle birlikte, yapilan iki calismada yulafta bulunan avenin adli depo proteinin
bazi ¢élyak hastalarinda immun yaniti tetikledigi bildirilmistir'®® 3. Ayrica yulaf
drtnlerinin gerek Uretim gerekse taginma asamasindan tiketiciye ulasincaya kadar
gecen asamalarinda bugday, arpa ve cavdar gibi tahillardaki gluten ile
kontamisyonu sik olmaktadir. Bu ylzden yulafin ¢dlyak hastalarinda kullanimi
konusunda kesin bir fikir birligi yoktur'® 140,

Tedavide Yeni Yaklasimlar: Tedavide en etkin ve guvenilir ydontem glutensiz
diyete siki bir sekilde uymaktir. Bununla birlikte, glutensiz denen gida Urinlerindeki
¢ok az miktarlarda gluten kontaminasyonu, bu Urdnlerin ylUksek maliyetleri ve
gesitlerinin sinirlh olmasi nedeniyle bu tedaviye uyum kolay olmamaktadir. Bu
nedenle, son yillarda alternatif veya yardimci tedavi ydntemleri Gizerinde caligsmalar
yogunlasmistir. Bu yeni tedavi yontemleri siki glutensiz diyete ihtiyaci azaltmaya
ybneliktir. Ancak, umut veren bu terapdtik stratejilerin potansiyel yan etkileri ve
maliyetleri agisindan Kklinik pratige gecirilmeleri kolay olmayacaktir. Bakteriyel
endopeptidazlar igceren enzim tedavileri ile gluten proteinin sindirimini saglayarak
immun sistemde antijenik stimulasyon yapmasinin engellenmesi immanomodulatér
ilaglarla transglutaminaz-2’nin baskilanmasi bu ybéntemlerdendir. Tedavide yeni

terapétik yaklasimlar tabloda belirtilmistir.
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Tablo- 14. Colyak Hastaliginda Yeni Terapdtik Yaklasimlar''

e Intraluminal Terapiler

1. Bugday Cesitleri ve Genetik Modifikasyonu
2. Unun islemden Gegirilmesi

3. Oral Enzim Tedavisi

4. Gluten Peptidlerinin intraluminal Baglanmasi
5. Nétralizan Gluten Antikorlar

e  Epitelyal Terapiler
1. intestinal Gegirgenligin Azaltiimasi
e Subepitelyal Terapiler
1. Adaptif Immiin Cevabin Baskilanmasi
2. Transglutaminaz inhibitérleri
3. HLA-DQ2 inhibitérleri
4.  Glutene Karsi Tolerans Gelistirimesi ve Immiin Modiilasyon
e Immiin Sistem Hiicrelerini Hedef Alan Terapiler
1. IL-25 Antagonistleri
2. Kemik lligi Transplantasyonu
3.  Mezenkimal Kék Hiicre Tedavisi

2.1.7. Colyak Hastaligi Komplikasyonlari
Italya ve Isvicre’de yapilan g¢alismalarin sonuclarina gére CH’da mortalite iki

kat artmistir’” %2, Tanida gecikme ve diyete uyum saglayamama 6lim oranlarini
arttirmaktadir ve Non-Hodgkin Lenfoma ana &lim nedenidir'’”. Cocukluk
déneminde tani konulan cocuklarda uzun dénemli mortalite 3 kat daha fazladir'.
Bununla birlikte dermatitis herpetiformisli hastalarda artmis 6lim veya kanser riski
yoktur'#.

Eriskin hastalarda IL-15 aracihdi ile refrakter ¢b6lyak hastaligi, UGlseratif

145

jejunoileit ve enteropati iligkili T hcreli lenfoma gelisebilir Bu hastaliklar

birbirlerinin devamidirlar ve intraepitelyal lenfositlerin ve kromozomal tekrar

diizenlenmenin etkisi'*® 147

ile kendi kendine devam eden glutenden bagimsiz
doku hasari ve sonucunda da enteropati iligkili T hlcreli lenfomanin neoplastik T
hiicre klonunun kontrolsiiz cogalmasina yol acar'*®.

Refrakter GColyak Hastaligi; glutensiz diyete ragmen klinik ve histolojik olarak

yanit olmamasidir. Refrakterlik en sik diyete uyumsuzluk veya istemsiz gluten
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alminda belirgindir. Diger nedenler ilk biyopsinin yanlis yorumlanmasi, yavas
histolojik iyilesme ve villdz atrofinin CH disi nedenlere bagli olmasidir. Ayirici
tanida otoimmiin enteropati anti-enterosit antikorlarin varligi ile kolayca taninir'*.
Villislerin tekrar blylmesinden sonra refrakter CH iliskili degildir ve diyara
acisindan olaya bakildiginda es zamanl irritabl bagirsak hastalgi, pankreatik
yetmezlik, mikroskobik kolit ve laktoz malabsorbsiyonu ile iligkili olarak diyare
olabilir’™°. Refrakter CH, hastalarin %5'ini etkileyebilir’>" 2. Gercek Refrakter
CH’nin 2 alt tipi vardir- tip 1 ve tip 2 (Tablo-15)"""3,

Tablo-15. Tip-1 ve Tip-2 Refrakter CH’nin karsilastiriimasi

Tip-1 Tip-2
Yanitsiz Villéz atrofi + +
iliskli otoimmiin hastaliklar - -
Aberran T-hicre Fenotipi <%10 IEL >%50 IEL
Clonal TCR-y gen tekrar diizenlenmesi | + ++
Kromozomal anormallikler - +
HLA-DQ2 Homozigotlugu nadir Sik
iligkli Glseratif jejunoileit Nadir Sik
immiinsiiprese edici ajanlara yanit + -
(steroidler,budezonid,azatiyopurin vs.)
Asikar EATL geligme riski disuk 5 yilda %37-60
Mortalite orani Hafifce artmis 5 yillik sagkalim <%50

EATL: Enteropati iligkli T hiicreli Lenfoma, IEL: intraepitelyal Lenfosit TCR: T hiicre reseptéri

Ulseratif Jejunoileit, Tip-2 refrakter GH birgok immiinopatolojik &zelligini
barindinr™* ve ince bagirsaklarda darliklara ddniisen cok sayida (Ulserle
karakterizedir. Kolik tarzda epigastrik agri, distansiyon,diisik derecede ates, diyare
ve klio kaybi temel klinik 6zellikleridir. Obstriiksiyon, kanama ve perforasyondan
dolayi 6lim orani ylUksektir.

Enteropati ligkili T hicreli Lenfoma (EATL) baslica proksimal ince
badirsakta lokalizedir, 60 yas Uzeri erkeklerde daha siktir ve 2 yillik sag kalimi
%15-20°'dir'*2. Ince bagirsaklarin gros incelemesinde darliklar ve perforasyonlara
eslik eden multifokal Glserler géralir. Klinisyenler agiklanamayan kilo kaybi, karin
agrisi, diyare, albimin ve kan kaybi, artmis laktat dehidrogenaz ates ve gece
terlemesi oldugunda bu komplikasyon yéniinden alarmda olmalidir’® ™. 8 FDG-
PET ve histoloji en iyi tani se¢enekleridir.
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3. Materyal ve Metod

3.1 Hastalar )
Calisma Haziran 2011- Ocak 2013 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip

Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilim Dali tarafindan yiritildii. Mersin Universitesi Tip
Fakulltesi Halk Saghgi Anabilim Dal ile ortaklasa yapilan ¢alisma ile, Tarkiye
istatistik Kurumu 2009 niifus sayimina gére, Mersin ili nifusu gézéniine alinarak
ilgelerin nGfus yodunluguna uygun olarak Epi info 3.5.2 programi kullanilarak,
+%0,5 hata ile, 18 yas Ustil 1554 kisinin ¢alismaya alinmasi planlandi. Mersin ili’'ne
bagli ilgelerin nifus yogunlugu, yas ve cinsiyet dagilimina gére érneklem dagilimi
diizenlendi. Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulundan etik kurul onayi
alindi. Daha sonra T.C. Saghk Bakanligi Temel Saglik Hizmetleri Genel
Mudurlagd’nden izin alindi. Mersin Aile Hekimleri Dernegi katkisi ile c¢alismaya
Mersin il genelinde, toplam 36 aile sagligi merkezinden toplam 52 aile hekimi dahil
edildi. Kisilerin sec¢iminde aile hekimlerine kayitl bireyler rastgele sistematik
yontemle segilerek, calisma hakkinda detayli bilgi verildikten sonra, génulli olanlar
calismaya dahil edildi. Gondllilerden bilgilendiriimis géndlld  olur  formu
doldurularak onamlari alindi.

3.2 Metod
Calismaya alinan kisilerin demografik bilgileri, egitim duizeyleri, ekonomik

durumlari ve gastrointestinal semptomlari, gastrointestinal semptom sorgulama
skalasi’’ kullanilarak sorgulandiktan sonra bu kisilerden alinan jelli biyokimya
tiptne 5 ml kan alindi. Daha sonra bu kan érnekleri 3000 devirde 5 dakika santrifij
edildikten sonra elde edilen serum ornekleri -20°C’de donduruldu. Mersin
Universitesi Biyokimya Anabilim Dal’'nda serum &rneklerinde Anti-TTG/DGP IgA ve
lgG dizeylerine bakildi(Immulisa™ Celiac Fusion™ tTG/DGP ELISA, IMMCo
Diagnostics, USA). Anti-tTG/DGP IgA/G = 20 olanlar pozitif olarak kabul edildi.
Anti-TTG/DGP IgA/IgG pozitif saptanan bireylerde AntiEndomisyum antikor IgA
dlizeylerine ELISA yéntemi ile bakildi (CUSABIO, Wuhan Huamei Biotech
Co.,LTD, Cin). Anti-endomisyum IgA negatif saptanan olgularda serum total IgA

dlzeylerine bakildi (N antiserum to Human IgA (alfa chain), Siemens Heathcare
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diagnostics, Almanya). Anti-tTG pozitif olarak saptanan kisilere endoskopi ve
duodenum 2. kitadan en az 4 6rnek alinacak sekilde endoskopik biyopsi yapilarak
CH tanisi kesinlestirildi. Biyopsi 6rnekleri Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dal’nda deneyimli tek bir patolog tarafindan degerlendirildi ve biyopsi
sonuglart Marsh siniflamasina gbére degerlendirildi. Biyopsi ile ¢dlyak hastaligi
tanisi konulan bireyler Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji kliniginde
takibe alindi. CH saptanan bireyleri hemogram, karaciger fonksiyon testleri, kemik
mineral dansite O6lculeri, tiroid fonksiyonlarina bakildi. Abdominal ultrasonografi

incelemeleri yapildi.

4. BULGULAR
Cahsmaya Haziran 2011 ile Ocak 2013 tarihleri arasinda Mersin il

genelinden toplam 1554 goénadllh dahil edildi. Gonullilerin yas ve cinsiyet dagilimi

tablo-16’da gosterilmigtir.

Tablo-16 : Gdndllllerin yas ve cinsiyet dagilimi

18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70+
iiceler E K T E K E K E K E K | E|K|E|K
Mersin
Merkez 416 | 418 | 834 |139 (128 |94 |97 |80 |79 |56 |58 |31 |32 |16 |24
Tarsus 140 | 145 | 285 |41 42 |32 |32 |28 |28 |20 |21 11 {12 |18 |10
Erdemli 59 | 59 | 118 |16 |16 |14 |14 |12 |12 |8 8 5 |5 |4 |4
Silitke 55 | 58 | 113 |13 (|14 |12 |13 |12 |12 |9 8 5 |6 |4 |5
Anamur 31 31 62 |7 8 7 7 7 6 5 4 3 |3 |2 |3
Mut 31 30 61 |8 8 7 6 6 6 4 4 3 |3 |3 |8
Gulnar 16 | 14 30 |4 3 3 3 3 2 2 2 2 |12 |2 |2
Bozyazi 11 14 25 |3 3 3 3 2 3 1 2 1 |2 |1 1
Aydincik 5 8 13 |1 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1
Camliyayla 6 7 13 |2 1 1 1 1 1 1 1 1 /1 |1 |1
Toplam 770 | 784 | 1554 | 234 (224 (174 |178 |152 |150 | 107 |109 |63 |67 |42 |54

E: Erkek K:Kadin T: Toplam
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Calisma sonucunda taranan bireylerde 12/1554 (%0,77) hastada anti-tTG
pozitifligi saptandi. 6/1554 ’(%0,39) hastada ise biyopsi tanili ¢célyak hastaligi
saptandi, alti hastada ise biyopsi sonucunda kronik nonspesifik duodenit saptandi.
Hastalarin yas ortalamasi 39,3 (aralik 19-55 yas) idi.

CH saptanan bireylerin demografik 6zellikleri tablo-17’de gdsterilmigtir. CH
saptanan bireylerin tamami kadin olmakla beraber, Anti-tTG pozitif saptanan,
yapilan duodenum biyopsisinde kronik nonspesifik duodenit saptanan bir erkek
hastanin oglunda gastrointestinal semptomlar olmasi tzerine yapilan endoskopide
duodenum 2. kitada pililerde silinme, taraklanma ve g¢orak toprak manzarasi vardi
ve alinan biyopsi materyalinde Marsh Tip3 ile uyumlu CH saptandi. Anti-tTG
pozitifligi olan bir olguda ise selektif IgA eksikligi saptandi. Bu olgunun yapilan
duodenal biyopsisinde nonspesifik kronik duodenit ile uyumlu bulgular saptandi.
CH saptanan hastalardan 5/6 (%83,3) demir eksikligi anemisi, 1/6 (%16,7)’sinde
vitamin B12 eksikligi ve osteoporoz saptandi. Anti-tTG ve EMA pozitifligi olan bir
hastada ise daha 6nceden anti-TPO (+) hipertiroidi (Hashimato tiroiditi) dykisU
mevcuttu. Hastalarin tamaminda gastrointestinal sistem belirtisi yoktu veya silikti.
Hastalarin yapilan batin ultrasonografilerinde sadece iki hastada ince bagirsaklar
hafif sekresyonlu, iki hastada da belirgin sekresyonlu olarak izlendi. Diger sekiz
hastanin batin ultrasonografi incelemesi normaldi. Bu bulgular esliginde Mersin
il'nde CH seroprevalansini 1/129, biyopsi tanili GH seroprevalansini ise 1/259
olarak saptadik.
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Tablo- 17. CH saptanan bireylerin demografik ve klinik ézellikleri

Sira | Ya | Cin | {TTG | EM | Klinik GIS Aile USG Endosko | Histoloji | Geldigi | Egitim
No s s A Ozelikle | sempto | de Bulgula | pik yer Diizeyi
r mu CH r Bulgular
1 62 | K 26,18 | + Hashim - - Normal N Kr Glneyk | Yok

(.G 9 oto inflamas | ent
) Tiroiditi yon
2 47 | K 1514 | + DEA Siskinlik | - Normal T,P,.M,A Tip3 Limonlu | ilkokul
(F.U) 69
3(F. 31 | K 23 + Talasem | Sigkinlik | - Normal N NSD Gdlnar ilkokul
A) i Mindr
4 47 | K 42,75 | + DEA - - Normal N Tip2 Yeniseh | Univers
(.D.) 0 ir ite
5(H. | 38 | K 30,01 | + B12 - Kizi ince ™M Tip3 Akdeniz | Okurya
K.) 2 Eksikligi bagirsak zar
Osteopo lar hafif
roz sekresyo
nlu
izlendi.
6(L. | 55 | K 160 + DEA - Yege | Ince T,P.M Tip3 Tarsus Okurya
G.) ni Bagirsak zar
lar hafif
sekresyo
nlu
7(S. |30 | K 2533 | + DEA - - Normal Tip3 Anamur | lise
S) 28
8 19 | K 1791 + DEA - - Normal M Tip3 Akdeniz | Lise
(K.Y. 24
)
9 (i. 41 | E 25,55 | - - - Oglu | Normal N NSD Bozyazi | Universi
T.) 9 * te
10 31 | E 33,21 | - - IBS - ince N NSD Torosla | Universi
(A.C. 9 Selektif bagirsak r te
) IgA anslari
Eksikligi belirgin,
sekresyo
nlu
11 44 | K 53,25 | - - - - ince N NSD Turgut | Gniversi
(A. 3 bagirsak Tarkalp | te
0) anslari
belirgin,
sekresyo
nlu
12 48 | K 20,00 | - HT, - - Normal N NSD Tece ilkokul
(G. ASKH,
K.) depresy
on

*Yeni tani  DEA: Demir eksikligi anemisi NSD: Kronik Nonspesifik Duodenit IBS: irritabl Barsak Sendromu

N: Normal T: Taraklanma; P: Pililerde silinme; M:Corak Toprak Manzarasi A:Aft6z Ulserler

38




Taranan Gonulli Sayisi 1554

l

Anti-tTG Pozitif Olgu Sayisi 12/1554 (%0,77)

6 Biyopsi tanili CH 6/1554 (%0,39) 6 Kronik Nonspesifik Duodenit

N\

1 oglunda CH 1 selektif IgA eksiklidi 1 HashimotoTiroiditi

5 demir eksikligi anemisi 1 vit B12 eksikligi+osteoporoz
(%83,3) (%16,7)

Sekil-4: Ant-tTG pozitif saptanan olgularin ézellikleri
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5. TARTISMA

CH, gastrointestinal ve/veya ekstra gastrointestinal belirtilerle seyredebilen,
genetik olarak yatkin kisilerde, cevresel faktorlerin de etkisi ile ¢ikan, ince
bagirsaklarin kronik inflamatuvar hastaligidir'®. Erken cocukluk ¢agindan eriskin
yaslara kadar her yasta goéralebilir. Klasik veya tipik CH, gluten duyarl enteropati
ve eslik eden malabsorbsiyonla karakterizedir. Diger taraftan olgularin bir bélima
kisa boy, anemi, infertilite, karaciger fonksiyon testlerinde yUkseklik gibi atipik
belirtilerle kendini gdsterir veya sessiz bir sekilde asemptomatik olarak tarama
sirasinda tesadiifen saptanir'®®. Klinik bulgularla hastaligin erken tanisi zordur ve
hastalik kendini infertilite, osteoporoz ve lenfoma gibi ciddi komplikasyonlarla
gosterebilir® . Sessiz GH olan vakalar, az oranda da olsa, tipik semptomu olan
vakalarda oldugu gibi uzun dénem komplikasyonlar agisindan risk altindadir'®.
CHInda mortalite iki kat artmistir. Populasyonun serolojik taranmasi, artmis
mortaliteyi dnlemekle kalmaz ayni zamanda asemptomatik vakalarda bile glutensiz

17191 Bu nedenle giderek artan sayida uzman

diyet yasam Kkalitesini arttirir
CH’inda erken tani igin toplum taramasini 6nermektedir®.

CH, spesifik HLA class II DQ haplotipi ile iliskilidir ve hastalarin blylk
cogunlugunda HLA-DQ2 veya HLA DQ8 haplotipi mevcuttur'®®. Hastalarin
¢ogunda HLA-DQ olmasina karsin, HLA-DQ olan olgularin sadece %36’sinda CH
gorilmektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada CH olan bireylerin %88,9’'unda
HLA-DQ pozitif olarak saptanmistir'®,

Hastallk her ne kadar genetik olarak yatkin bireylerde ¢ocukluk caginda
baslasa da, tani yasi asemptomatik ve atipik vakalar nedeni ile adélesan - erigkin
yaslara kayabilmektedir. Cocuklukta 6 ay — 2 yas, eriskinlerde 40 — 50 yas taninin
en sik kondugu yaslardir. Bu ¢calismamizda ¢élyak hastaldi saptanan olgularimizin
yas ortalamasinin 39,33 olmasi ve neredeyse asemptomatik olmalari bu gergegi
tekrar ortaya koymaktadir.

Gecmis yillarda CH'nin nadir bir hastalik olarak disinidlmesine ragmen

serolojik testlerin ortaya c¢ikmasi ile prevalansinin dinya genelinde 1/77-1/266
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oldugu gdsterilmistir™. Bu calismamizda tarama sonucu GH seroprevalans oranini
1/129 (%0,77) ve biyopsi tanili olarak ise 1/259 (%0,39) olarak saptadik. Yakin
zamanda ABD’de yapilan bir calismada CH prevalansi %0,71 (1/141) olarak
saptanmistir'®. Bununla birlikte okul ¢adi cocuklarda biyopsi ile tani konmus CH
prevalansi Finlandiya’da 1/99, italya’da 1/106 olarak saptanmistir'® '®°. Ek olarak
saglkli kan donérlerinde (lkemize komsu (lkelerden iran’da 1/164, Suriye’de

166

1,5/100 oraninda CH saptanmistir®™ Daha 6nce (lkemizde yapilan

calismalarda saglikh okul cagdi cocuklarinda CH sikligi 1:158 ve %0,47 olarak

saptanmistir® 1¢7.

Biyopsi ile CH tanisi koydugumuz hastalarin oranini ¢ocukluk
déneminde saptanan CH prevalansi ile benzer olarak saptadik. Bu durum
hastaligin cocukluk déneminde baslayip tani almadan erigkin dénemde de devam
ettiginin bir géstergesi olabilir. Eriskinlerde yapilan ¢alismalar ise daha ¢ok saglikli
kan vericilerde ve risk grubunda yapilan galismalardir. Saglikli kan vericilerde bu
hastaligin sikhgi 1:140 olarak saptanmistir®’, bununla birlikte demir eksikligi

anemisi olanlarda ise CH gériilme sikhdi yaklasik 7-8 kat artmigtir® 1%

. Galisma
sirasinda sadece iki hastada daha dnceden tani konmus demir eksikligi anemisi
mevcuttu. Bunun disinda ¢ hastada daha asemptomatik demir eksikligi anemisi
saptadik. Bu durum 6zellikle demir eksikligi anemisi ile bagvuran premenapozal
kadinlarda bile gastrointestinal semptomlar olmadan CH olabileceginin bir
gostergesidir. Bu nedenle bu grup hastalarda serolojik olarak CH saptanmasa bile
endoskopik olarak ince bagirsak biyopsisi yapiimasinin 6nemine isaret etmektedir.
Calismamiz sirasinda bir hastada hashimoto tiroiditi 6ykisU vardi. Bu durum tablo-
3 de gosterildigi gibi CH’na eslik edebilen bir hastaliktir ve tiroid hastahgi, tip |
Diabetes Mellitus, gibi hastaligi olan bireylerde CH taramasi yapilmasi
gerekililiginin bir gbstergesi olabilir. Calismada sadece iki hastanin yakinlarinda
daha 6nceden c¢dlyak hastaligi éykisi mevcuttu. Bu kigiler daha énceden ¢élyak
hastaligi agisindan taranmamigti ve bir hastanin da tarama sirasinda anti-tTG
pozitifligi saptandiktan sonra oglunda irritabl barsak sendromu benzeri yakinmalari
olmasi Uzerine yapilan endoskopide CH bulgularini saptadik. CH patogenezinde
genetik temeli olan bir hastaliktir. GH olan bireylerin birinci derece yakinlarinda GH
goérilme sikligr yaklasik 10 kat artmistir. Bu nedenle CH saptanan bireylerin
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mutlaka en azindan birinci derece akrabalari taranmalidir. CH hastahgi olan bir
hastada premenapozal dénemde osteoporoz saptadik. CH’nin yol acabilecedi
klinik tablolardan biri de osteoporozdur. Osteoporozu olan premenapozal
dénemdeki bir kadinda eslik eden malabsorbsiyon bulgulari olsun veya olmasin
CH da tanida dustntlmelidir. Bunlarin diginda bir hastada vitamin B12 eksikligi
saptadik. Bu da yine CH’nin klinik géstergelerinden biri olabilir.

irritabl bagirsak sendromu veya dispepsi yakinmasi da CH ile birlikte olabilir.
Yapilan calismalarda dispepsili hastalarda CH goérilme sikhdr %1,44 olarak
saptanmis ancak dispepsi varligi ile GH tanisi arasinda farklilik saptanmamigtir®:
168

Selektif IgA eksikligi, CH olan olgularda normal poptilasyona gére 10-15 kat
daha fazla gérilmektedir. CH ve beraberinde selektif IgA eksikligi olan olgularda
anti-tTG ve EMA IgA saptanamaz ve bu olgularda sadece IgG tipi antikorlar
saptanabilir. Calismamizda ELISA ydntemi ile anti-tTG/DGP IgA ve IgG tipi antikor
kullanmamizdan dolayi bu kiside antikor pozitifligini saptadik. Calismanin sonraki
asamasinda ise IgA anti-endomisyum antikor ve total IgA bakilarak hastada selektif
IgA eksikligi oldugunu dogruladik. Sadece anti-tTG IgA bakilarak bu olgular
atlanabilir. Bu nedenle tarama sirasinda anti-tTG yanisira total IgA dizeylerine de
bakiimahdir.

Sonuc olarak Colyak Hastaligi, eriskin dénemde sikhkla ekstra-
gastrointestinal belirtilerle seyreder. Eslik eden hastalik varliginda bile CH
disUndlmedikten sonra tani koymak zordur. Anti-tTG pozitif saptanan ancak

histopatolojik olarak ¢élyak hastali§i saptanmayan olgular yakin takip edilmelidir.
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6. SONUCLAR ve ONERILER:

Mersin ili genelinde Colyak Hastali§i seroprevalansini 1/129(%0,77), biyopsi
tanili Golyak hastaligi prevalansini 1/259 (%0,39) olarak saptadik.

Mersin ili tilkemizde ¢ok gé¢ alan illerden birisi oldugu icin bu oranlar Ulke
genelini yansitabilir.

Tani konulan olgularda demir eksikligi anemisi, Hashimoto Tiroiditi gibi
bulgularin daha énceden saptanmig olmasi 6zellikle bu grup hastalarda
Colyak Hastaliginin da eslik edebilecedi akilda tutulmalidir.

Colyak Hastaldi olan olgularin akrabalarinda 10 kata varan oranda daha
fazla ¢Olyak hastaligi gértilme sikligi olabileceginden ¢dlyak hastalig
saptanan olgularin birinci derece akrabalari da ¢dlyak hastaligi agisindan
taranmalidir.

Tarama ile saptanan ¢dlyak hastaligi aslinda sessiz degildir sadece daha

énce taninamamistir'®.
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8. SIMGELER VE KISALTMALAR DIZiNi

CH: Colyak Hastaligi

TTG: Doku Trans Glutaminaz

DGP: Deamide Gliadin Peptid

EMA: Anti-Endomisyum Antikorlar

AGA: Anti Gliadin Antikor

EATL: Enteropati iligkili T Hiicreli Lenfoma
IEL: intraepitelyal Lenfosit

IgA: immun globulin A

IgG: Immun globulin G

ELISA: Enzyme-Linked IimmunoSorbent Assay
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