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OZET

Bekdemir, F. Gluten enteropati tanisi ile takip edilen hastalarinin klinik ve
laboratuar ozelliklerinin retrospektif olarak degerlendirilmesi.Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim Dal Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskigehir 2012. Gluten sensitif enteropati, genetik duyarliligi olan
kisilerde glutenli tahillar olan bugday, ¢cavdar ve arpanin neden oldugu intestinal ve
ekstraintestinal sistem belirtileri  olan otoimmun &zellikler tagiyan sistemik bir
hastaliktir. Bu calismada Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi Gastroenteroloji
Bilim Dalinda tani konulan ve takipte olan 69 hasta retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin bagvuru sikayetleri, fizik muayene bulgular, laboratuar bulgular, kemik
mineral dansitometre incelemeleri, diyet uyumlari, diyet uyumunu etkileyen faktorler
degerlendirildi. Hastalarimizin 48 tanesi kadin, 21 tanesi erkektir. Hastalarin yas
ortalamasi 35,6111,4 ( yas araligi 19-81), hastalarin ortalama tani vyasi
29,6+13,1'dir. Major semptom diyare olup (%49,3), karin agrisi (%18,8), kasinti
(%4,3) diger basvuru semptomlarndir.  Hastalik farkli laboratuar bulgularina yol
acmakta olup en sik gorllenler demir eksikligi anemisi (%63,8), folik asit eksikligi
(%39,1), ALT yiksekligi (%11,6), hipokalsemi (%11,6) ve vit B12 eksikligi
(%10,1)’dir. Bu calismada gluten sensitif enteropatiye otoimmiin hastalik eslik etme
sikhgi %24,6 olarak bulundu. En sik otoimmun hastaliklar Tip 1 Diyabetes Mellitus
(%5,7) ve otoimmin tiroid hastaligidir (%7,2). Demir eksikligi anemisi (%60,9) ve
osteoporoz (%37,5) en yaygin komorbit durumlardir. En yaygin histopatolojik bulgu
intraepitelyal lenfositozdur (%92,3). Semptom basladiktan sonra ortalama tani alma
suresi 53,5163,7 ay olarak saptandi. Hastalarin 24 tanesinin (%34,8) diyet uyumu iyi
iken, 38 tanesinin (%55) kismi diyet uyumu oldugu saptandi. Sonug olarak gluten
sensitif enteropati semptom ve bulgu spektrumunun genis olmasi, atipik bulgularla
seyredebilmesi, herhangi bir yasta tani konabilmesi nedeniyle tim hekimleri
ilgilendiren bir hastaliktir. Tani gecikmesi hastaliin prognozunu olumsuz
etkilemekte olup, uygun semptomlarda doktorlar gluten sensitif enteropatiyi akla

getirmelidir.

Anahtar Kelimeler: Gluten sensitif enteropati, anemi, osteopeni-osteoporoz,

glutensiz diyet
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ABSTRACT

Bekdemir,F. Evaluation of clinical and laboratory characteristics of patients
with gluten enteropathy retrospectively. Eskisehir Osmangazi University
Medical Faculty Department of Internal Medicine Medical Specialty Thesis,
Eskisehir, 2012. Gluten-sensitive enteropathy is a systemic disease which have
autoimmune characteristics with intestinal and extraintestinal system indications
caused by gluten containing grains such as wheat, rye and barley in people with
genetic sensitivity. In this study, 69 patients who have diagnosed and have been
following up in Osmangazi University, Faculty of Medicine, Department of
Gastroenterology, have been analyzed retrospectively. Admission symptoms,
physical examination symptoms, laboratory findings, bone mineral dansitometry
examinations, diet adaptations of the patients and factors which effect the diet
adaptations have been evaluated. Of all patients, 48 are female and 21 are male.
The average age of the patients is 35,6+11,4 (age range 19-81), average diagnosis
age of the patients is 29,6+13,1. Major symptom is diarrhea (49,3%). Other
presenting symptoms are abdominal pain (18,8%) and pruritus (4,3%). Disease
causes different laboratory findings but most frequent findings are iron deficiency
anemia (63,8%), folic acid deficiency (39,1%), elevated ALT (11,6%), hypocalcemia
(11,6%) and vitamin B12 deficiency (10,1%). In the present study, autoimmune
disease accompanied to gluten sensitivite enteropathy are 24.6% of the patients.
Most frequent autoimmune diseases are Tip 1 Diabetes Mellitus (5,7%) and
autoimmune thyroid disease (7,2%). Most frequent comorbid diseases are iron
deficiency anemia (60,9%) and osteoporosis (37,5%). Most common
histopathological finding is intraepithelial lymphocytosis (92,3%). Average time of
diagnosis after beginning of the symptom has been determined as 53,5+63,7
months. It has been determined that diet adaptations of 24 patients (34,8%) are
good and 38 patients (55%) have partially diet adaptation. As the symptoms and
finding spectrum of gluten-sensitive enteropathy are broad and can progress with
atypical findings and can be diagnosed in any age, it is a disease that concerns all
physicians. Diagnosis delay affects prognosis of the disease negatively and

physicians should think about sensitive enteropathy in matching symptoms.

Key Words: Gluten-sensitive enteropathy, anemia, osteopenia-osteoporosis,

gluten-free diet.
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1. GIRIS

Gluten sensitif enteropati, Colyak Hastaligi olarak da bilinen, genetik
duyarlihgr olan kigilerde, glutenli tahillar olan bugday, ¢avdar ve arpanin
neden oldugu gastrointestinal sistem (GIS) ve GIS digi organ belirtileri olan
otoimmun Ozellikler de tasiyan immunolojik kokenli sistemik bir hastaliktir (1).
Gluten sensitif enteropati gida intoleransi ve immunolojik bozuklugun bir
arada oldugu yegane hastaliktir. Bugun igin hastaligin basit bir
malabsorbsiyondan ¢ok daha kompleks, tipik bir enteropatinin yani sira butin
sistemleri ilgilendiren bir hastalik oldugu anlagiimistir (1-6). Patogenezde
cevresel faktor olarak glutenin yani sira immunulojik ve genetik faktorler de
rol alir (4-6). GSE, MHC sinif 2 allelleri olan, HLA DQ2 (DQA1*0501-
DQB1*0201) ve HLA DQ8 (DQA1*0301-DQB1*0302) molekdlleri ile kuvvetle
iligkilidir (3). Her yagta gorulebilecegdi gibi klinik semptomlari da oldukga genis
bir yelpazede yer alir (1-7).

Hastaligin en yaygin semptomu ishaldir. Tani serolojik testlerde
pozitiflik ve ince barsak biyopsilerinin histopatolojik incelemelerinde tipik
bulgularin olmasi ile konur. Tedavisi mur boyu glutensiz diyettir. Baglangicta
hastaligin c¢ocukluk c¢agi hastaligi olarak disunilmesine ragmen yapilan
calismalarda hastaligin erigkinlerde daha yaygin oldugu ve atipik
semptomlarla da seyrettigi saptanmistir. Atipik semptomlar arasinda demir
eksikligi anemisi, folik asit, vitamin B 12 eksikligi, eriskin yas osteoporozu,
infertilite, irritabl barsak sendromu ve multiorgan tutulumlu otoimmuin
hastaliklar yer almaktadir.

Erigkinlerde gluten sensitif enteropatinin atipik formda gdézlenebilmesi,
semptom spektrumunun genig olmasi nedeniyle tani gecikmesiyle siklikla
karsilasilmaktadir. Calismamizda eriskin gluten sensitif enteropatili hastalarin

klinik ve laboratuar 6zelliklerinin saptanmasi amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Gluten Sensitif Enteropatinin Tarihgesi

Hastalik tarihte ilk kez M.O 2. yy da Anadolu’da Kapadokyali Artheus
tarafindan tanimlanmigtir. 1932 yilinda Haas tarafindan muz diyeti ile
tamamen iyilestirilebildigi gosterilmis (8), 1950 yilinda Dicke tarafindan gluten
ile iligkisi gosterilmis (9), 1954 yilinda Paulley tarafindan villéz atrofinin ve
kript hiperplazisinin hastaligin patognomonik bulgusu oldugu gosterilmistir
(20). 1960 yilinda Rubin tarafindan hastaligin sadece cocuklara 6zgu
olmadigi erigkinlerde de gorulebilecegi belirtilmistir (11). 1972 yilinda Falchuk
ve Stokes tarafindan HLA ile iligkili oldugu (12,13), 1975 yilinda Ferguson
tarafindan hastaligin immun mekanizma ile geligtirildigi gosterilmig (14), 1992
yilinda histolojik degerlendirme i¢in Marsh siniflamasi gelistiriimis (15), 1992
de Dietrich tarafindan doku transglutaminaz enziminin otoantijen oldugu
gosterilmistir (16). 1998 yilinda Molberg tarafindan doku transglutaminaz
enziminin deamidasyon yaparak gluten peptitlerini daha antijenik hale

getirdigi anlasiimistir (17).
2.2. Gluten Sensitif Enteropatinin Epidemiyolojisi

GSE’nin prevelansi cografik varyasyon gdstermekte olup, diyette
gluten bulunmadidi surece hastalik ortaya cikmamaktadir. Bu nedenle
ingiltere, Avustralya, Avrupa, Kuzey Amerika gibi bugdayin beslenmede
onemli yer tuttugu Ulkelerde ¢ok sik gorulurken; bugdayin daha az tuketildigi
Cin ve Japonya’'da nadir gorulmektedir.

Hastaligin patogenezinin ve Kliniginin anlasilmaya baslamasiyla
Tlarkiye’'de de yapilan calismalar artmistir. 2005 yilinda Ertekin ve ark.
cocuklardaki prevelansi (1263 ¢ocugu antidoku transglutaminaz ile tarama ve
biyopsi ile ispatlanmis olgular) 1/158 olarak bulmuslardir (18). Ulkemizde
2000 saglikli kan bankasi donorlerinin katildigi bir ¢alismada anti-tTG IgA
veya anti-tTG IgG antikor pozitiflik prevelansi %1,3 olarak bulunmustur (19).
Avrupa’da 1980’lere kadar nadir bir hastalik olarak bilinirken, serolojik

yontemlerin  gelismesi ile saglikh toplumlarda yapilan c¢alismalarda



prevelansin 1/83-1/500 arasinda oldugu gosterilmistir (20-21).

Gluten sensitif enteropatili olgularin ¢cogu asemptomatik veya minor
semptomlarla seyretmektedir. Bu nedenle hastaligin prevelansi buzula
benzetiimekte ve sadece su uzerinde kalan kismi kadar hastanin tani aldigi
varsayllmaktadir. Buzul iddiasi 1991 yilinda Richard Logan tarafindan ileri
surilmus olup, tanisiz olgularin tani konulan olgulardan ¢ok daha fazla
oldugu o6ngorulmektedir. Buzulun gorulebilen ¢ok az kismini klasik gluten
sensitif enteropati hastalari olustururken, asil énemli kismi tani alamayan
atipik hastalardan olusmaktadir. Avrupa’da tani alan gluten sensitif olgularin
alamayanlara orani 1/5-1/13 arasinda degismektedir (21). Sdepanian ve

arkadaslarinin yaptig1 derlemede bu oran 1/7 olarak saptanmistir (22).
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Sekil 2.1. Gluten sensitif enteropatide buzdagi modeli

ABD ve Avrupa ‘dan yapilan son c¢alismalarda gluten sensitif enteropati
prevelansinda 2.5-4 katlik artis saptanmistir (23-25).

Hastaligin prevelansi toplumda 1/100-1/300 arasinda degismesine
ragmen, bazi 6zel durumlarda daha yuksektir. Prevelans birinci derece
akrabalarinda GSE olanlarda %10-15, ikinci derece akrabalarda GSE
olanlarda %2.6-5.5, Tip 1 DM’de %5, otoimmdn tiroid hastaliginda %5, Down



Sendromunda %12, lenfositik kolitte %15-27, nedensiz infertilite’de %2-4,
otoimmun hepatitte %3-6, osteoporozda %1-3 ve primer biliyer sirozda %0-6
lara ulasabilmektedir. GSE de cinsiyet dagilimi agisindan tipik bir otoimmun

hastalik 6zelligi sergiler ve kadin / erkek orani 2/1°dir.
2.3. Gluten Sensitif Enteropatide Patofizyoloji

2.3.1. Genetik Temel

Aile c¢alismalari; genetik faktorlerin, gluten sensitif enteropati
patogenezinde o6nemli oldugunu gostermigtir. Hastalarin birinci derece
akrabalarinda hastaligin gortlme orani %10-15 iken, bu oran monozigotik
ikizlerde %70’lere kadar ulagsmaktadir (26). Gluten sensitif enteropati ile 6.
kromozom Uzerindeki major histokompatibilite kompleksinin HLA class 2 D
bdlgesi arasinda bir iligki oldugu kuvvetle muhtemeldir. Hastalarin %95’inde
HLA-DQ2 bulunmaktadir. Hastalarin  %5-10unda da  HLA-DQ8
bulunmaktadir. HLA DQ2 genel populasyonda %20-30 oraninda bulunurken,
gluten sensitif enteropatilerde bu oran %86-100’lere kadar ¢ikar. Ayrica HLA
DQ2 (-) tum hastalar HLA DQS8(+)'tir (1). Cok merkezli bir galismada gluten
sensitif hastalarin sadece %0.4’iGnde hem HLA DQ2 hem de HLA DQ8 (-)
olarak saptanmistir (27). HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 yoklugunun negatif prediktif
degderi yaklasik %100 dur (28,29). Bu heterodimerler hastaligin kalitiminin en
az %40 ‘indan sorumludur (30). Diger %60’k kisimdan ise nonHLA genler
sorumludur. Yapilan genom calismalarinda nonHLA lokuslarinin da gluten
sensitif enteropati gelisimi icin artmis riske sahip oldugu gdsterilmistir (31).
Non HLA lokuslarinin pek ¢odu diger otoimmun hastaliklarla da iligkilidir (32).
Bu lokuslardaki genler integrinleri (ITGA4), kemokinleri, sitokinleri ve onlarin
reseptorlerini (IL2, IL21, IL18RAP,IL12A, CCR1,CCR3), sinyal yolaklarindaki
cesitli proteinleri (RGS 1, SH2B3, ATXN2, TNFAIP), B hicre (RGS1) ve T
hicre aktivatorleri (TAGAP) ve adezyon ve motiliteden sorumlu proteinleri
(LPP) kodlar.

2.3.2. Cevresel Faktorler

Gluten terimi prolamin ve gluteninleri kapsar. Hastaliga yol agan esas



proteinler bugdaydaki gliadin, arpadaki hordein ve ¢avdardaki secalinlerdir.
Arpa, cavdar ve bugday prolaminleri arasindaki molekuler benzerliklerin gok
olmasi nedeniyle arpa ve gavdar da gluten enteropatisi icin toksik kabul
edilmektedir (31).

Yulaf, diger gluten iceren tahillardan relatif olarak daha kuguk, toksik
prolamin pargasi icermektedir. Muhtemelen bu nedenle bazi gluten sensitif
enteropatili hastalar yulafi tolere edebilmektedir. Yulaf tiketiminin miktari ile
de hastaligin siddeti arasinda onemli iliski vardir (32).

Adenovirus tip 12, campylobacter jejuni, giardia lamblia, enterovirus ve
rotavirus da hastaligi tetikleyebilen faktorler arasindadir (33,34).

Ayrica gebelik, travma, cerrahi girisim gibi agir stresli durumlarin,

cevresel faktor olarak hastaligi baglatabilecegi de ileri surtlmustur (35,36).
2.3.3. Gluten Sensitif Enteropatinin Patogenezi

Gluten bugday tanelerinde yer alan bir protein karisimidir, gliadin ve
glutenini kapsar. Benzer proteinlerden olan arpa (hordeins) ve c¢avdar
(secalins) da benzer hasarlanmaya neden olur (37).

Gluteninin iginde bulunan gliadin peptitleri gluten sensitif enteropati
icin en kuvvetli immunojenik faktdrdur. Bu peptitler sindirildikten sonra
transsellller ve paraselliler mekanizmalarla barsak epitelyum bariyerini
gecerler. Transselliler mekanizma; intrasellUler vezikuller araciligiyla
gerceklesen IFNa’ nin uyardi§i transitozisi kapsar. Peptitlerin parasellller
gegisi, sizintih tight junctionlar ile artmis intestinal gecirgenlik sayesinde
oldugu dusunulmektedir (38).

Tight junction kontrolinden sorumlu proteinlerden biri zonulindir.
Gliadin CXCR3 kemokin reseptorine baglandiginda zonulin intestinal
epitelden salinir. Ex vivo c¢alismalarda zonulin duzeylerinin artisiyla
transepitelyal elektriksel rezistansta (TEER) azalma olur. Proteinase-
activating receptor 2 (PAR2)’ nin aktivasyonu yoluyla zonulin TEER’ de ve
barsak gegcirginliginde artisa neden olur. PAR 2 de epidermal growth faktér
reseptorini de aktive eder. Hastaligin aktif oldugu kisilerde zonulin mRNA

ekspresyonunun artmis oldugu saptanmistir. Bu protein intestinal



hasarlanmayla iligkilidir (39). Heyman ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
hastaligi aktif olanlarda transferin reseptor CD71 de artmis ekspresyon
saptanmistir. Bu reseptor salgisal IgA ve gliadin kompleksinin olusmasinda
ve gliadinin barsak mukozasindan tagsinmasinda rol oynayabilir (40).

Gliadin peptitleri lamina propriada yer alan CD4+T lenfositleri stimule
eder. Gliadin epitoplari arasinda bireysel immunojenik yanit farkliliklari
vardir.a gliadin epitoplari hastaligin yaklasik hepsinden sorumludur (37). Bu
epitoplarda baskin olan Gin- ve pro-rich peptitleridir. Bu antijenik peptit tim
gastrik, pankreatik ve intestinal enzimlere direnglidir, intestinal membrandan
iceri alinarak doku transglutaminazi igin substrat olusturur. Doku
transglutaminaz bu peptitleri transamidasyon ve deamidasyon reaksiyonuna
ugratir. Arta kalan glutaminler glutamik aside donuserek negatif yukle
yuklenmis olur. Bu negatif yukli peptitler ise antijen sunan hucrelerin
ylzeyindeki spesifik HLA-DQ2 ve HLA-DQS8'i baglar. intestinal DQ2 ve DQ8
ile sinirli CD4+T lenfositler deamide gliadin peptitleri taniyarak enflamatuar
sitokinlerin salinimini uyarir (41-43). Aktiflesen hicreler Th1 tipi immuln
cevabi baslatir ve agirlikli olarak interferon gamma ve TNF alfa dretimine
neden olur. Bu yanit kemokinlerin ve kemotaktik faktorlerin barsak epiteli
icine salinmasina yol acgar, ardindan meydana gelen kronik enflamasyon
barsak villislerinin yikimina ve proksimal ince barsak mukozasinda emilim
ylzeyinin azalmasina yol acar. Barsaktaki salgl yapan olusumlar ve Kkript
tabakalarinda enflamasyon gelisir ve kript yapilari hipertrofiye olur. Sonugta
gluten sensitif enteropatide villis yapisinda bozulma, kriptlerde hiperplazi ve
yuzey epiteli icinde kronik inflamatuar hicrelerde artis (intraepitelyal
lenfositler ve lamina propriadaki lenfosit, makrofaj, eozinofiller ve daha az

oranda natrofiller) gibi histopatolojik bulgular gérular (44).
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Sekil 2.2. Gluten sensitif enteropatinin patogenezi

(Feldman:Sleisenger&Fordtran’s Gastrointestinal And Liver disease, 8th ed.)

2.3.4. Gluten Sensitif Enteropatide Histopatoloji

Hastallk ince barsak mukozasini tutar. Submukoza, muskularis
mukoza ve seroza genellikle tutulmaz. Tutulumun boyutu ve ciddiyeti hastalar

arasinda degisken olabilir. Bu da farkh klinik prezentasyonu agiklar (45).



intestinal kriptler uzamug, intestinal yizeyler dizlesmistir. Bu yapisal
degisiklikler sindirim ve emilimi bozmaktadir. Villus atrofisi veya yoklugunu;
kript hipertrofisi kompanze etmeye calisir (46). Total mukoza kalinhgi ¢ogu
vakada azalmistir. Normal biyopsilerde kolumnar olarak goérulen absorptif
hicreler GSE’de kuboidal veya squamoézdir (47). Elektron mikroskopta
absorptif hucrelerin mikrovillileri kisalmig ve kaynasmis olarak goérular.
Sitoplazmik ve mitokondriyal vakuolizasyon ve genis lizozomlari vardir.
Lamina propriada ¢ogunlugu plazma hucreleri ve lenfositlerin olusturdugu
ancak polimorfonukleer |6kositler, eozinofiller ve mast hicrelerinin de yer
aldigi, selltlarite artmigtir. Ig G, A, M Ureten plazma hucrelerinin sayisinda 2-
6 kat artis gorulir. Normal mukozada CD4 lenfositler baskinken, gluten
sensitif enteropatide CD8 lenfositler hakimdir (48). Birim absorptif epitelyum
uzunlugu basina disen intraepitelyal lenfosit miktari artmasina ragmen
absorptif ylizey azaldigi icin toplam intraepitelyal lenfosit sayisi artmamigtir
(47).

: Symptoms
: Few or no symptoms

:r_

Malabsorpsiyon az Minimal malabsorbsiyon Belirgin malabsorbsiyon

Vill6z atrofi yok Parsiyel villoz atrofi Villéz atrofi

Kript hiperplazisi az Kript hiperplazisi Kript hiperplazisi

Artmis IEL Artmis IEL Artmis IEL

Sekil 2.3. Gluten sensitif enteropatide histopatolojik degisiklikler



Villéz atrofi GSE igin spesifik olmasinin yaninda bazi hastaliklarda da vill6z

atrofi gorulebilir.

Tablo 2.1. Vill6z atrofi ayirici tanisi

Villéz atrofinin ayirici tanisi:
o Gluten sensitif enteropati o Tuberkiloz
o Tropikal sprue . Giardiazis
. Eriskin baslangich otoimmiin | e Crohn hastalig
enteropati . Bakteriyel asiri gogalma
. Hipogammaglobulinemi . infeksiy6z enterit
o idyopatik AIDS enteropati . Parazitik enfestasyon
. Eozinofilik gastroenterit . ince barsak iskemisi
. Whipple hastalig . Kollajen6z sprue
. Abetalipoproteinemi
. intestinal lenfoma

2.4. Klinik Bulgular

Gluten sensitif enteropati ishal, abdominal distansiyon, kilo kaybiyla
seyreden tipik bir malabsorbsiyon tablosu olarak bilinmekteyken, hastaligin
fizyopatolojisinin anlasiimasiyla hastaligin hafif semptomlarla seyredebildigi

hatta asemptomatik olabilecedi 6grenilmistir.

GSE’nin klinigi 4 ana baglik altinda incelenebilir:

|_\

. Klasik gluten sensitif enteropati

N

. Atipik gluten sensitif enteropati

w

Sessiz gluten sensitif enteropati
4. Latent gluten sensitif enteropati

1. Klasik gluten sensitif enteropati: Kronik veya tekrarlayan ishal, kilo

kaybi, buyume geriligi, abdominal distansiyon, hipoproteinemi, irritabilite

2. Atipik gluten sensitif enteropati: Demir eksikligi anemisi, tekrarlayan

karin agrisi, aftoz stomatit, dis mine defekti, boy kisali§i, pubertede
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gecikme, dermatitis herpetiformis, periferal noropati, folik asit eksikligi,
kabizlik, artrit, artralji, osteopeni, osteoporoz, agiklanamayan karaciger

enzim yuksekligi

3. Sessiz gluten sensitif enteropati: Hastalar asemptomatik olup
serolojik incelemeleri ve HLA belirtegleri incelendiginde pozitif olarak
saptanir. Patolojileri villéz atrofi ile uyumludur. Bu hastalara genellikle

tani, tarama testleriyle konmaktadir.

4. Latent gluten sensitif enteropati: Hastalar asemptomatik olabilir veya
atipik semptomlari bulunabilir. Serolojileri (-) veya (+), HLA markerlari
(+)tir. ince barsak biyopsilerinde Vvilldz atrofi bulunmaz ancak

intraepitelyal lenfosit artis1 mevcuttur.
2.4.1. Erigkinlerde Klinik

Eskiden GSE malabsorbsiyonla seyreden cocukluk c¢agi hastaligi
olarak bilinmekteyken, gunimlizde tani genellikle eriskin hayatta

konmaktadir (49). Eriskinlerde ortalama tani yasi 4. ve 5. dekatlardir (33, 50).
2.4.2. Gastrointestinal Ozellikler

Klinik hastadan hastaya ve tutulan barsak segmentinin uzunluguna
gore degismektedir. Pekgok erigskinde gocuklarda gorulen diyare, steatore,
gaz, kilo kaybi gibi gastrointestinal semptomlar bulunmaktadir. Diyare surekli
olmaktan ¢ok epizodiktir. Gece veya sabah diyaresi siktir. Sadece proksimal

ince barsak tutulumu olanlarda steatore genellikle yoktur (51).

Hastalarda kilo kaybinin miktari intestinal lezyonun giddeti ve
genigliginin yani sira gidanin tolere edilebilmesine baghdir. Bazi hastalarda
istah fazlaligi oldugu icin kilo kaybi daha azdir. Karinda siskinlik ve
rahatsizlik hissi yaygin olarak goérulir ve hastalar yanlislikla irritabl barsak

sendromu olarak degerledirilir.
2.4.3.Ekstraintestinal Ozellikler

Besin emilimdeki degisiklikler metabolik defektlere neden olmakta; bu
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da tum sistemleri etkilemektedir. Gastrointestinal semptomlar 6nemli
olmasina ragmen, erigkin yastaki hastalarda genellikle ekstraintestinal
bulgular daha on plandadir. Tedaviye direncli demir eksikligi, infertilite,
kanama diyatezi, erken yas osteoporozu, dermatitis herpatiformis sik gérulen

ekstraintestinal bulgulardir.
e Anemi ve gluten sensitif enteropati

Erigskin gluten sensitif enteropatide anemi en yaygin bulgudur.
Genelllikle demir eksikligi anemisi mevcut olup hipokrom mikrositer
Ozelliktedir. GSE’nin daha ¢ok proximal ince barsaklar etkilemesi nedeniyle
duodenumdan demir emilimi gerceklesemez. Ayrica tabloya, terminal ileum
tutulumu da varsa folik asit ve vitamin B 12 eksikligi eklenebilir. Yaygin
hastaligi olanlarda vitamin K emilim bozukluguna bagli hematuri, epistaksis,
vajinal kanama, gastrointestinal kanama ya da deri ve mukozalardan

kanamalar gorulebilir.
e Osteoporoz ve gluten sensitif enteropati

Tedavi edilmeyen gluten sensitif enteropatili hastalarin kemik mineral
dansitometresinde hemen daima dusuklik mevcut olup %25’inde osteoporoz
mevcuttur. Bu nedenle yeni tani alan hastalarin kemik mineral dansitometresi
dlgllmelidir. idyopatik osteoporoziu hastalarin  %12’sinde  antigliadin
antikorlar pozitif olarak saptanmigstir (52). Kemik mineral metabolizmasindaki
bozuklugun sebebi tam olarak anlagilamamig olsa da kemik dongusunde
onemli rol oynayan yeni osteoblast ve osteoklast 6lumu arasindaki dengenin
bozulmus olabilecegi bildiriimistir (53). Ayrica ince barsak tutulumu sonucu
gelisen steatoreden dolayl yagda eriyen vitaminlerin emilim bozukluguna
bagli D vitamini eksikligi ve inefektif kalsiyum transportu sonucu gelisen
hipokalsemi de osteoporoz gelisimine katkida bulunabilir (54). Uzun sureli
kalsiyum malabsorbsiyonu sonucu sekonder hiperparatiroidizm gelisir (51).
Kemik hastaliklari genellikle semptomatik tipte daha siddetlidir. Periferik
frakturlerin nadir oldugu disunullse de yapilan bir ¢galismada tani konmamis

ve diyetini yapmayan hastalarin %25’inde periferal kemik frakturlerinin oldugu
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saptanmistir (55). Glutensiz diyet sonrasi kemik mineral dansitometresi

normale yaklasir ancak tamamen duzelmeyebilir (56,57).
o Karaciger ve gluten sensitif enteropati

Gluten sensitif enteropati ve karaciger iligkisi ilk olarak 1974 yilinda
ortaya konmustur (58) ve %30 hastada gecici karaciger enzim yuksekligi
goralur (59). Etyolojisi agiklanamayan kronik karaciger enzim yuksekligi olan
hastalarda sessiz klinik prevelansi yaklasik %4 olarak bildirilmigtir (60).
Karaciger hasarinin mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olsa da;
otoimmunite, barsak gecirgenliginde artisin sistemik etkileri, sitokinler ve
diger bazi biyolojik mediatorler patogenetik role sahip olarak goértulmektedir
(61). Sebebi bulunamamis karaciger enzim yuksekliklerinin yaklasik %10
‘unun nedeni GSE’dir (62,63). Volta ve ark.’nin yaptigi bir calismada nedeni
bilinmeyen karaciger enzim yuksekliginin  %9’unun nedeni asemptomatik
gluten sensitif enteropati olarak saptanmig (62), 110 hasta ile yapilan baska
bir calismada kriptojenik hipertansaminazemi hastalarin  %10’'unda sessiz
gluten sensitif enteropati saptanmigtir (64). 158 tane erigkin gluten sensitif
enteropatili hastanin katildigi bir ¢alismada hastalarin %42’sinde karaciger
enzimlerinde yukseklik saptanmistir. Glutensiz diyete baslandiktan 1-10 yil

icinde %95 oraninda karaciger enzimleri normal seviyeye gerilemistir (65).
e Norolojik sistem ve gluten sensitif enteropati

Siddetli hastalikta santral ve periferal sinir sistemi lezyonlarina bagl
norolojik semptomlar gorulebilir fakat patogenezi iyi anlasilamamigtir. Ataksi
en sik (%17) gorulen noérolojik semptomdur. Bu anormalliklerin serebellum,
spinal kordun posterior kollumunun ve periferal sinirlerin immunolojik hasari
sonucu oldugu duasunulir ve gluten ataksisi olarak ifade edilir (66). GSE
kompleks parsiyel epilepsi ve bilateral paryetooksipital kalsifikasyon iligkisi
bilinmektedir. Ancak prognozu diyete erken baslanmasi ile koreledir. Cogu
hasta psikolojik olarak normal olsa da, irritabilite ve depresyon gibi bulgular
da gorllir. Depresyonun muhtemel mekanizmasi da triptofan

metabolizmasindaki bozukluk sonucu olusan serotonerjik disfonksiyondur.
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Glutensiz diyetle genellikle duzelir (67,68).
e Genitolriner sistem ve gluten sensitif enteropati

Gecikmis menars, tekrarlayan dusukler, ve erken menapoz gorulebilir.
Bazi hastalarda fertilitenin olumsuz etkilendigi bildiriise de genellikle fertilite
pek cok hastada normaldir (69). infertilite bazen hastah@in ilk belirtisi olabilir.
Spontan ve tekrarlayan abortuslar, dusik dogum agirlikli bebekler tedavi
edilmeyen kisilerde siktir ve glutensiz diyetle onlenebilir (51). Amenore fertil

cagdaki kadinlarin 1/3’Gnde gorulur.
e Otoimmun bozukluklar

Erigskin gluten sensitif enteropatili hastalarda otoimmun bozukluklar
normal populasyona gére 10 kat daha fazla goérulir. En sik eslik eden
otoimmun hastaliklar: tip 1 DM, otoimmun tiroid hastaliklari, sjogren
sendromu, addison hastaligi, otoimmun karaciger hastaligi, kardiyomiyopati
ve nérolojik bozukluklardir (70). Ozellikle tip 1 DM ile olan genetik iliskisi iyi
tanimlanmigtir. Ancak glutensiz diyetin kan sekeri regulasyonu Uzerine

olumlu etkisi saptanmamigtir (71).
¢ Dental enamel defekt ve aftoz lilserasyon

Gluten sensitif enteropati dental enamel defekt ve aftdéz llserasyonlara
da neden olmaktadir. Dental enamel defekt, dislerdeki yapisal degisiklikler ve
mine tabakasindaki renk dedgisikliklerini kapsamaktadir. Tetrasiklin kullanimi
ve fazla florid alimi da dislerde benzer degisikliklere neden olmaktadir.
Gluten sensitif enteropatideki lezyonlarin nedeni henlz bilinmemektedir.
Dislerin  gelisimi esnasinda hastalarda gozlenen dusuk kalsiyum
konsantrasyonu enamel hipoplaziye neden olabilmektedir. Dental enamel
defekt gluten sensitif enteropati igin spesifik degildir. Ancak saptandidi
zaman gluten sensitif enteropatiden suphelenilmelidir.

Rekurren aftéz stomatit de gluten sensitif enteropatinin bagka bir atipik
bulgusudur. Hastalik icin spesifik degildir ancak dental enamel defekt gibi,

saptandigi zaman gluten sensitif enteropatiden stphelenilmelidir. Oral
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lezyonlari degerlendirmek kolay oldugu kadar, oral lezyonlar; gluten sensitif

enteropatinin erken tanisinda ipucu olabilir.
e Gluten sensitif enteropati ve cilt tutulumu

Dermatitis herpetiformis, vitiligo ve alopesi areate gluten sensitif
enteropatide gorulebilen cilt lezyonlaridir. Ayrica vitiligo, kutandz vaskdlit,
lupus eritematozis, bull6z pemfigoid de gorulebilir.

Dermatitis herpetiformis gluten sensitif enteropati tanisi koyduran ve
derinin gluten sensitif hastaligi olarak da bilinen, otoimmuin bir cilt
hastaligidir. Gluten sensitif hastalarin %10-20 ‘sinde gorulur ve hastaligin cilt
bulgusudur (72). Dermatitis herpetiformis 6zellikle diz, kalga, dirsek, sirtta
gorllen kasintili papulovezikiler lezyonlarla karakterizedir. Biyopside dermal
kapiller membranda granuler IgA depozitleri tanisaldir. 2 yil glutensiz diyet
sonrasi komplet remisyon saglanir, yeniden glutene maruziyetten 12 ay
sonrasinda lezyonlar yeniden ortaya c¢ikabilmektedir (73). Dermatitis
herpetiformisli hastalar genellikle gastrointestinal veya malabsorbsiyon
belirtileri gdstermeseler de serolojik ve histolojik Ozellikleri gluten sensitif
enteropati ile benzerdir ve glutensiz diyete yanit verirler. Dermatitis
herpetiformiste spontan remisyon da s6z konusudur. 86 hastalik bir kohort
calismasinda 10 hastada medikasyon veya glutensiz diyet uygulanmadan

tam remisyon elde edilmistir (74).
2.5.Fizik Muayene Bulgulari

Hafif hastaligi olanlarda fizik muayene genellikle normaldir. Tipik
semptomlari olanlarda bulgular malabsorbsiyon sonucu ortaya c¢ikar ve
spesifik degildir. Cocuklarda buylme geriligi siktir. Dermatitis herpetiformis,
hipotrombinemiye bagli spontan ekimozlar, A vitamini yetmezligine bagh
folikUler hiperkeratoz, anemiye bagh solukluk, kasik tirnak, anguler selozis
gorulebilir. Hipoalbuminemiye bagl 6dem seyrek olarak da asit gorulebilir.

AJiz icinde aftdz stomatit, dil papillalarinda silinme gorulebilir. Dislerde
enema tabakasi defektleri siktir. Ekstremitelerde periferal néropati ve nadiren

demiyelinizan spinal kord lezyonlarina bagl cesitli duyu kayiplari gorulebilir.



15

Siddetli kalsiyum eksikliginde “Chovestak veya Trosseau “ bulgulari ortaya

cikabilir. Bu hastalarda osteopeni ile iligkili kemik hassasiyeti bulunabilir (55).
2.6.Gluten Sensitif Enteropatinin Tanisi

Gluten sensitif enteropatide serolojik testler taniya yardimcidir. Kesin

tani icin ince barsak biyopsisi altin standarttir (29).

2.6.1. Antigliadin Antikor Testleri (AGA IgA)

Gliadinler bugday depo proteinleridir ve gluten olarak ifade edilirler.
Gliadinlere karsi olusan IgG ve IgA yapisindaki antigliadin otoantikorlar uzun
yillar gluten sensitif enteropatinin tanisinda kullaniimiglar, AGA IgA ve
IgG’nin hastalik tanisinda duyarliliklari sirasiyla %75-90 ve %69-85 olarak
bulunmustur.  Akut  gastroenterit, inflamatuar  barsak  hastalhgi,
gastrodzafageal refll, kistik fibrozis yalanci pozitifige neden olabilir. Tim bu
olumsuz yonleri ve yeni otoantikorlarin kullanima girmesi ile gluten sensitif
enteropati tani ve taramasinda AGA tercih edilmemektedir. Tani almis
hastalarin glutensiz diyet altinda izlemleri sirasinda ise AGA IgA kullanilabilir
(75).

2.6.2. Antiendomisyum Antikoru (EMA IgA)

EMA’lar konnektif dokuyu cevreleyen diz kas hicrelerine baglanir.
Serum IgA EMA, emdomisyuma baglanir ve indirek imminfloresanla
karakteristik boyanma paterni gosterir. Gluten sensitif enteropati tani ve
taramasinda EMA analizi, duyarliidi ve 06zgulligi en yuksek testlerden
biridir. (duyarhlik: %85-98, 6zgulluk: %97-100). Bir metaanaliz raporunda
kullanilan diger testlerle karsilastirildiginda EMA’nin en yuksek o6zgulluge
sahip oldugu bulunmustur (76). Ancak EMA testinin gerek 6zgullik gerekse
duyarlihginin 2 yas altindaki ¢ocuklarda duguk olmasi nedeniyle 2 yas
altindaki cocuklarda diger serolojik testlerle birlikte kullaniimalidir (77,78).
Yapilan calismalarda EMA pozitifliginin villdz atrofinin progresyonu igin
belirleyici oldugu saptanmistir (79,80). Enteropati yoklugunda EMA pozitifligi

ileride villoz atrofi geliseceginin erken bir bulgusu olabilir (81).
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2.6.3. Doku Transglutaminaz Antikoru (tTG IgA)

Doku transglutaminaz enzimi, proteinlerden bir glutamin molekull
kopararak bagka bir proteinin lizin ucu ile kovalen bag kurulmasinda kataliz6r
olarak gorev alir. Boylelikle 6zellikle mekanik setres altindaki dokularda hicre
digi matriks stabilizasyonu saglanir. Doku transglutaminazi gliadinlerden
glutamin molekulinu ayirarak baska proteinlere tasidigr gibi gliadin
molekulundn kendisi de tTG ‘a ¢capraz baglar araciligi ile entegre olabilir (82).
Ayrica tTG enzimi gliadin molekulindeki glutaminlerden bir aminoasit
kopararak deaminasyon ile glutamik asit uc¢larinin olusmasina neden olur.
Deamine glutamik asit uclarinin HLA DQ2 ve DQ8 eksprese eden antijen
sunucunu hucrelerin baglanma bodlgeleri ile daha kuvvetli baglanabildigi
g6sterilmistir. Gelistirilen ELISA testleri ile tTG’nin hastaligin tani ve
izleminde EMA testinden daha duyarl oldugu bildirilmistir (83). insan kdkenli
tTG’yi EMA ile kiyaslayan meta analizler hasta bireyleri saptama yani
duyarlilik yonunden tTG’yi daha Ustun bulmus olup testin uygulama kolayhgi
ve maliyet avantaji da g6z énune alindiginda hastaligin tarama ve izleminde
tTG testinin kullanimi énerilmektedir (76,84).

Tablo 2.2. Antikorlarin sensitivite ve spesifiteleri:

Test Sensitivite(%) Spesifite(%)
IgA tTGA 95.1 98.3
IgG tTGA <70 100
IgA EMA 90.2 99.6
1gG EMA <70 100
IgA AGA 85-90 90
IgG AGA 80-90 80-90

(Rostom, A, et al. GASTROENTEROLOGY 2001;131:1981-2002)

Saptanan antikorlarin taniy1 desteklemesi yaninda, glutensiz diyet alan
hastalarin diyet uyumlarinin izlenmesinde, asemptomatik vakalarin ve
monosemptomatik gluten sensitif enteropati hastalarinin ortaya konmasinda

antikor tayinleri onemli katkilar saglamaktadir (85).
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Otoantikorlar diyete baslangigtan 3-12 ay sonra negatiflesmekte olup

serolojik testlerle hastalarin diyete uyumlari degerlendirilebilir (86).

IgA eksikligi: IgA eksikligi insanlarda en sik gorulen immun yetmezliktir ve
gluten sensitif hastalarda 10-15 kat daha fazladir. Gluten sensitif hastalarin
yaklasik %3’Unde IgA eksikligi bulunmaktadir. Bu hastalarda anti tTG, AGA
IgA, EMA IgA yanlis negatif sonuglara neden olabilir (87), bdyle hastalarda
antitT 1gG, EMA IgG, AGA IgG d6lcimi yapilmalidir. Yine de 1gG temelli
Olcumlerin sensitivitesi ve spesifitesi daha duguktir. Klinik siphe yuksekse
ve tekrarlayan oOlcimlerde seroloji negatif olarak saptanmasi halinde HLA
tiplendirmesi yapilabilir ve sonug pozitif ise direk biyopsi ile tani konabilir (88).

Negatif seroloji gluten sensitif enteropati tanisini ekarte ettirmez.
Serolojik testler negatif ancak klinik suphe fazla ise seri IgA olgUmleri
yapilmalidir (28,29).

2.6.4.HLA Tiplendirme

Farkinda olmadan glutensiz diyet yapan hastalari ayirt etmek ve tanisi
net olmayan hastalar icin kullanilabilir. HLA DQ2 ve DQ8 negatifliginin negatif
prediktif degeri yaklagik %100 dir (28,29).

2.6.5.Endoskopi ve intestinal Biyopsi

Bazi endoskopik bulgular dikkat c¢ekici olabilir. En sik gorulen
endoskopik bulgular barsak pililerinde taraksi goérinim, mozaik goéruntu,
duodenal katlantilarda azalma veya duzlesmedir (89). Bu bulgular gluten
sensitif enteropati icin spesifik dedildir. Tropikal sprue, eozinofilik
hipersensitivite, giardiazis, CMV, kriptosporidium gibi firsatgi enfeksiyonlar da
benzer goriunumlere vyol acabilir. Bu nedenle histopatolojik inceleme
yapilmasi zorunludur (89,90). GSE’de proksimal ince barsak mukozasi
etkilenir, distal kisimlara dogru tutulumun siddeti azalir. Bazi hastalarda
yama tarzinda tutulum da olabilir. Bundan dolayr EMA pozitif olmasina
ragmen ince barsak bulgulari normal olan kigilerde biyopsi tekrarlanmalidir
(78).

Gluten sensitif enteropatinin histopatolojik siniflamasi Rubin ve
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arkadaslar tarafindan onerilmis olup, siniflamada Marsh histopatoloji ve

patofizyolojisi arasinda yorum yapmis ve 4 kategoriye ayirmistir (91):

Marsh Skoru Madifiye Marsh Skoru

Evre 0: Normal Evre O: Intraepitelyal lenfosit artigt < 40/100 ve en az
Evre 1: Infiltratif (Villus ve kriptier normal 4 villus zlenmeli (>4/100 EC IEL, normal villus)
Intraepitelyal lenfosit artist meveut.) Evre 1: >40/100EC IEL, normal villus ve kriptler

Evre 2: Kript hiperplazisi (Intraepitelyal Evre 2: >40/100EC IEL, kript hiperplazisi, normal villaslar
lenfosit artigt meveut. Villuslar normal) Evre 3a: >40/100EC IEL, villuslarda hafif dazlesme,

Evre 3: Subtotal-total villus atrofisi kript hiperplazisi

Evre 3b: >40/100EC IEL, orta dizeyde villuslarda dizlesme,
kript hiperplazisi

Evre 3c: >40/100EC IEL, total villus dizlesmesi,

kript hiperplazisi

Evre 4: Hipoplazi

Sekil 2.4. Marsh Siniflamasi

ince barsak biyopsisi tanida altin standart olmasina ragmen tropikal
sprue, giardiazis gibi durumlarda da benzer histopatolojik bulgular olabilecegi
icin, klinik, histopatolojik bulgular ve serolojik testlerin  birlikte
degerlendiriimesi gerekir.

Biyopsi ve seroloji negatif bile gelse eger klinik stiphe devam ediyorsa
testler birkag yilda bir tekrarlanmalidir.

Gluten sensitif enteropatinin tanisi kesin olmalidir. Clnkid émar boyu

devam edecek bir hastaliktir ve tedavisi de yasam boyudur.
2.7.Tedavi

Omir boyu glutensiz diyettir. Glutensiz diyete yanit hastadan hastaya
degismektedir. Genellikle ilk 2 hafta icinde yanit alinmaktadir (92).
Histopatolojik dizelme 5-12 haftadan 6nce normale doénmeyebilir, bazi
hastalarda bu slure 2 yila kadar uzayabilir. Eger glutensiz diyetle duzelme

gorilmezse, diyet yeniden gobzden gegciriimelidir. Glutensiz diyete cevap



19

vermeyen vakalarda yanlis teshis, diyetin uygulanmamasi ve lenfoma akla
gelmelidir. Glutensiz diyete ragmen yetersiz iyilesme meydana gelirse vill6z
atrofiyle seyreden diger hastaliklar veya refrakter gluten sensitif enteropati
dusundlmelidir. Devam eden semptomlarin sebebi irritabl barsak sendromu,
pankreas yetmezligi gibi eslik eden hastaliklar da olabilir (93).

Tedavi edilmemis hastalarda yuzeyel epitelyum hucrelerinin hasarina
sekonder laktaz eksikligi gelisebili. Bundan dolayr glutensiz diyetin
baslangicinda sut ve sut uranlerinden kaginilmahdir (94).

Yeni tani alan hastalarda goérilen vitamin ve mineral eksikliklerinde
(folik asit, B12, K, D vitamini, demir, kalsiyum) replasmani yapiimali,
osteoporoz acisindan KMD cektirilmelidir (95).

Hastaligin patogenezinin daha iyi anlasiimasiyla farmakolojik tedaviler
gelistirimeye calisiimaktadir. Deneysel olarak gluteni enzimatik olarak
parcalama, bugday ununu enzimatik olarak detoksifiye etme, ince bagirsagin
gegirgenligini azaltma ve gluten reaktif patojenik hdcrelerin  immun

modulasyonuna yoénelik peptitleri kullanma ¢aligsmalari yarttalmektedir (96).

2.8 Ayirici Tani

Tablo 2.3. Gluten sensitif enteropati ayirici tanisi

Anoreksia nervoza iskemik enterit

Otoimmun enteropati Laktoz intoleransi
Bakteriyel asiri cogalma Tropikal sprue

Kollajen6z sprue Tlberklloz

Giardiazis Whipple hastaligi

HIV enteropatisi Zollinger Ellison sendromu
Hipogamaglobulinemi Eozinofilik gastroenterit
infeksiydz gastroenterit Radyasyon enteriti
intestinal lenfoma
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2.9.Komplikasyonlar

Major komplikasyonlari: Malignite, Ulseratif jejunoileit, refrakter gluten
sensitif enteropatidir.

Malignite: Uzun sure diyete uymayan hastalarda ince barsak
adenokarsinomu, O6zofagus ve orofaringeal squaméz hucreli karsinom,
nonhodgkin lenfoma sagdlikli populasyona goére daha sik goéralur (97).
Glutensiz diyet sonrasi ortaya g¢ikan diyare, kilo kaybi, intestinal kanamanin
gorilmesi durumunda lenfoma dusunulmelidir.

Refrakter gluten sensitif enteropati: 50 yasindan sonra tani alan
hastalarda daha sik (35) olup 30 yasindan 6nce nadir gorulur (98). Refrakter
hastalik; diyet uyumuna ragmen yeni baglangigli veya persistan diyare, karin
agrisi, kilo kaybi, multipl vitamin eksikligi ve anemisi olan hastalarda akla

gelmelidir.
Refrakter hastalik 2 alt baslik altinda incelenebilir:

Tip 1 fenotipik olarak normal intraepiteliyal T lenfosit artisiyla
karakterizedir. Tip 2 fenotipik olarak anormal intraepiteliyal T lenfosit artisiyla
karakterizedir. Tip 1’de 5 yillik yasam beklentisi %80-96 iken, Tip 2’de bu
oran %44-58'dir (99). Refrakter hastalikta tani anindaki bes faktor artmig
mortalite ile iligkilidir. Bu faktérler albumin<3.2g/dl, hemoglobin<11g/dl,
yas=65, anormal intraepitelyal lenfositoz ve total villéz atrofidir (99). Tip 2
hastalik 5 yil iginde %60-80 oaraninda EATL( intestinal T hdcreli lenfoma)’ye
doénusim gdstermekte olup (33,99) EATL ‘de CD 56 negatiftir.

Tip 2 hastalarda genellikle Ulseratif jejenit, >1 cmlik Ulserler,
mezenterik lenf nodlari, ince barsak duvar kalinhdinda azalma, ve abdominal
lenf nodlari mevcuttur (100). Refrakter hastaligin tedavisiyle ilgili bilgiler
kisithdir. Bu bilgiler de olgu sunumlarina ve gozlemsel c¢alismalara
dayanmaktadir. Tip 1 Refrakter hastalik icin tedavide prednizon, budezonid,
azathiopurin ve prednizon kombinasyonu kullanilabilir (33,98). Tip 2 refrakter
hastalikta tedavide azathioplrin, prednizon, siklosporin, infliximab,
alemtuzumab, IL-10 tedavisi kullanilabilir (77,98). Tip 2’deki yeni tedaviler;

anti IL-15 antikorlari, cladribine ve otolog kok hucre transplantasyonudur(33).
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2.10.Takip

Asemptomatik hastalara tani konulamazsa kalici villoz atrofi gelisebilir.
Bu da komplikasyonlarin gelisiminde onemlidir. Bu nedenle glutensiz diyet
sonras! biyopsi tekrari histolojik yaniti degerlendirmek igin altin standarttir.
Tanidan sonraki 6 ayda serolojik yanit degerlendiriimeli, tanidan sonraki
1-2.5 yil iginde de endoskopi ve biyopsi tekrarlanmalidir. Biyopsi tekrarinin
amaci histolojik geri donusimun gdsterilmesidir. Kalici mukozal hasar artmig
morbidite ve mortaliteyle iliskilidir (101). Kalici mukozal hasari olan hastalar
refrakter hastaligin latent formu olabilir (98).

2.11.Hastalhigin Yonetimi

C Consultation with skilled dietitian (diyetisyene konsultasyon)

E Education about disease (hastalik hakkinda bilgilendirme)

L Lifelong adherence to gluten-free diet (glutensiz diyete uyum)

| Identification & Rx of nutritional deficiencies (nutrisyonel eksikliklerin
tanimlanmasi ve replasmani)

A Access to an advocacy group (ilgili gruplara katiima)

C Continuous long-term follow-up by multidisciplinary team (uzun sureli
takipte multidisipliner yaklagim)

(NIH Consensus Development Conference Statement. Celiac Disease 2004
consensus.nih.gov)

2.12.Prognoz
Diyete uyum ile prognoz mukemmeldir. Ancak tani konmamis

hastalarda malabsorpsiyon, artmis malignite riski, gen¢ hastalarda artmis
intihar girisimi nedeniyle mortalite ve morbiditesi yiuksektir.
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3.GEREC VE YONTEM

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi'nin 28 Subat 2011
tarih ve 10 sayili etik kurul karari ile onaylanan bu ¢alismamizda Ocak 2000
ile Ocak 2012 tarihleri arasinda Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dal’'nda tani konulan ve takipte olan 69 gluten sensitif
enteropati hastasi retrospektif olarak incelendi. Bu hastalarin basvuru
sikayetleri, klasik bulgulardan olan ishal, karin agrisi, kilo kaybi, karin sisligi,
aftéz stomatitin olup olmadigi, bayanlarda tekrarlayan dusukler, menstruel
duzensizlikler, infertilite degerlendirildi.

Bazi hastalara asemptomatik olmalarina ragmen demir eksikligi
anemisi veya osteoporoz saptanmasi nedeniyle yapilan ileri incelemeler
sonucu gluten sensitif enteropati tanisi konmustur. Bu nedenle hastalarin
basvuru aninda demir eksikligi anemisi ve osteoporozun olup olmadigr demir
eksikligi anemisi varsa aneminin suresi incelenmistir. Hastalarin fizik
muayene bulgulari, tan1 éncesi hangi tani konuldugu, eslik eden otoimmun
hastaliklar, tani alana kadar gegen sure ve tani yasli, komplikasyonlar,
hastalik hakkindaki bilgilendirme incelenmigtir.

ishal, kilo kaybi, siskinlik sikayeti ile poliklinige basvuran hastalara
diger hastaliklar dislandiktan sonra gluten sensitif enteropati acgisindan
antigliadin, antiendomisyal IgA, ve doku transglutaminaz IgA calisiimistir.
Ayrica demir eksikligi anemisi veya mixt anemiyle bagvuran hastalara anemi
etyolojisi acgisindan agisindan antigliadin, antiendomisyal IgA, ve doku
transglutaminaz IgA calisiimistir. Antikor dizeyleri pozitif olarak gelen ve
negatif olarak gelse bile klinigin gluten sensitif enteropati ile uyumlu olan
hastalara ust gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmigtir.

Gluten sensitif enteropati tanisi alan hastalarin Hb degerleri, vitamin
B12, folik asit, ferritin dlzeyleri, transaminazlari, kalsiyum, fosfor dizeyleri
standart yontemler ile olglulmistir. KMD olgumleri Eskisehir Osmangazi
Universitesi Nukleer tip Anabilim Dali tarafindan Dual Energy X-ray
Absorptiometry (DEXA, Hologic® QDR 4500) ile yapilmistir. KMD élgiminde
lombar total (lombar 1—4 vertebra), femur boyun skorlari kaydedilmistir.

Tani konan hastalarin diyet uyumlari, diyet sonrasi sikayetlerde
azalma olup olmadigi, komplikasyonlari, akrabalarda gluten sensitif
enteropati tanisi olup olmadigi, diyete uyumda yasanan sikintilar, hastalik
konusunda bilgilendiriime kaynaklari incelenmistir.
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3.1.istatistik

Tdm veri analizleri SPSS 15.0 programi ile yapilmistir. Yapilan
calismalarin ve laboratuar analizlerinin sonuglari aksi belirtimedik¢e ortalama
ve standart sapma olarak verilmistir.
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4 BULGULAR

Hastalarimizin 48 tanesi (%69,6) kadin, 21 tanesi (%30,4) erkek'tir.
34 hastanin (%49,3) 6nde gelen sikayeti ishal iken, 13 hastanin (%18,8)
karin agrisi, 3 hastanin (%4,3) kasinti, 2 hastanin (%2,9) istahsizlik, 1
hastanin (%1,4) kemik agrisi, 1 hastanin gelisme geriligi (%1,4), 1 hastanin
konusma kaybi, 1 hastanin (%1,4) kilo kaybi, 1 hastanin kabizlk (%1,4)tir.
12 hasta (%17,4) asemtomatiktir. Yapilan ayrintili sorgulamada 44 hastada
(%63,8) ishal, 44 hastada karin agrisi (%63,8), 42 hastada (%60,9) gaz
siskinlik, 19 hastada (%27,5) aftoz stomatit, 13 hastada (%18,8) kabizlik, 8
hastada kilo kaybi (%11,6) vardi. Hastalarin sadece 1 tanesinde kanama
(rektal) vardi, ancak bu hastanin es zamanl olarak faktor 8 eksikligi
mevcuttu.

Tablo 4.1. Hastalarin bagvuru sikayetleri

Hastalarin basvuru sikayeti n %

ishal 34 49,3
Karin agrisi 13 18,8
Asemptomatik 12 17,4
Kasinti 3 4,3
Kabizlik 1 1,4
Konusma kaybi 1 1,4
Gelisme geriligi 1 1,4
Kilo kaybi 1 1,4
Kemik agrisi 1 1,4
Kabizlik 1 1,4

48 kadin hastanin yapilan sorgulamasinda; 13’Unde (%27,1)
menstruel duzensizlik, 9Q’'unda (%18,8) dusuk oykusu, 5’inde (%7,2) nedeni
bilinmeyen infertilite saptandi.

Basvuru aninda 42 hastada (%60,9) demir eksikligi anemisi, 3 hastada
(%4,3) osteoporoz oldugu tanidan dnce bilinmekteydi.



Tablo 4.2. Hastalarin fizik muayene bulgulari
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Fizik muayene bulgulari n %

Normal 47 68,1
Solukluk 15 21,7
Dermatitis herpetiformis 4 5,8
Norolojik bulgu 1 1,4
Hepatosplenomegali 1 1,4
Ciltte skleroz 1 1,4

GSE tanisi 6ncesinde 29 hasta (%42) demir eksikligi anemisi, 27

hasta (%39,1) irritabl barsak sendromu,
herpetiformis nedeniyle uzun yillar takip edilmistir.

Tablo 4.3. Eslik eden otoimmuUn hastaliklar

4 hasta (%5,8) dermatitis

Eslik eden otoimmun hast

%

n
Dermatitis herpetiformis 4 5,8
Hashimoto tiroiditi 4 5,8
Tip 1 DM 3 4,3
Primer biliyer siroz 2 2,9
skleroderma 1 14
TiplDM+hashimoto tiroiditi 1 1,4
IgA eksikligi 1 1,4
Ulseratif kolit 1 1,4

Hastalarin ortalama tani suresi 53,5 £ 63,7 ay olarak saptandi. En kisa
1 ayda tani konabilirken en uzun sure 240 aydir. Demir eksikligi anemisi olan

hastalar ortalama 48 ay (24-120 ay) sonunda tani almiglardir.

Hastalarin ortalama tani yasi 29,6+13,1, 81 yasindaki hasta hari¢
tutuldugunda 28,9+11,7 olarak saptanmistir. Kadin hastalarin ortalama tani
yasl 32,719,75, erkeklerin 29,2+10,9 olarak saptanmis olup arada fark

saptanmamigtir.

65 hastanin yapilan Ust gastrointestinal sistem endoskopilerinden; 26
tanesi (%40) normal iken, 13 tanesinde (%20) duodenum o&demli, 16
tanesinde (%24,6) scalloping (taraksi gérinim) , 6 tanesinde (%9,2) mozaik
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gorinum, 4 tanesinde (%6,2) noduler goérunum saptanmigtir. Alinan
biyopsilerin yapilan incelemesi sonucunda 65 hastanin 60 tanesinde (% 92,3)
intraepitelyal lenfositoz izlenirken, 38 hastada (%58,5) villoz atrofi, 5 hastada
(% 7,7) kript hiperplazisi saptanmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin histopatolojik bulgulari

Histopatolojik bulgular n %

intraepitelyal lenfositoz 60 92,3
Vill6z atrofi 38 58,5
Kript hiperplazisi 5 7,7

55 hastanin g¢aligilan antigliadin IgA Ab’larindan 37 hastada (%67,2)
(+) olarak saptanirken, 18 hastada (%32,8) (-) olarak saptanmistir.
62 hastanin ¢aligilan antiendomisyal Ab’larindan 46 tanesi (%74,1) (+) olarak
saptanirken, 16 hastada (%25,9) (-) olarak saptanmistir. 37 hastanin
caligilan doku transgutaminaz Ab’larindan 31 tanesi (%83,7) (+) olarak
saptanirken, 6 hastada (%16,3) (-) olarak saptanmistir.

Tablo 4.5. Hastalarin serolojik test sonuglari

Serolojik testler n (%)

EMA IgA + 46 (%67)
dTG IgA + 31 (%45)
AGA IgA+ 37 (%53)
seronegatif 4  (%6)
calisiilmayanlar 3 (%4)

56 hastanin yapilan KMD sonucglarina goére 27 hastada (%48,2)
osteopeni, 21 hastada (%37,5) osteoporoz saptanmistir. Osteoporotik hasta
grubunda en duslUk degerler 81 yasindaki bir hastaya aittir (L1-4: T skoru:-5,
femur boyun T skoru: -4,6). 81 vyasindaki hasta hari¢ tutuldugunda
osteoporotik grubun L1-4 T skoru ortalamasi: -3,15+0,82, femur boyun T
skoru ortalamasi -2,83+0,72 olarak saptanmistir.
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Tablo 4.6. KMD c¢ekilen 56 hastanin sonuglari

KMD N %

normal 8 14,3
Osteopeni 27 48,2
osteoporoz 21 37,5

Tablo 4.7.Hastalarin cinsiyetlerine gore kemik mineral dansitometre sonuglari

KMD /cinsiyet | normal osteopeni osteoporoz
Kadin 7 (%18,4) 20 (%52,6) 11 (%29)
Erkek 1 (%5,5) 7 (%39) 10 (%55,5)

Hastalarin ortalama Hb degerleri 11,6£2,3 gr/dl, en dusuk Hb
degeri:6,9 gr/dl, ortalama degeri14+32 ng/ml, en dusuk ferritin degeri 0,3
ng/ml olarak saptandi.

Tani aninda biyokimyasal incelemede 44 hastada (63,8) demir
eksikligi, 27 hastada (39,1) folik asit eksikligi, 7 hastada (%10,1) vit B12
eksikligi saptandi. 20 hastada (%29) alkalen fosfataz yuksekligi, 15 hastada
(%78,3) AST yuksekligi, 8 hastada (%11,6) ALT yuksekligi izlendi. Alkalen
fosfatazin en yiksek olarak saptandigi hastada es zamanl primer biliyer
siroz mevcuttu. 8 hastada (%11,6) hipokalsemi, 6 hastada (%8,7)
hipofosfatemi, 5 hastada (%7,2 ) hipoalbuminemi, 4 hastada (%?5,8)
hipoproteinemi izlendi. Hipoalbuminemisi mevcut olan hastalar arasinda en
dusuk albumin 1,1 olarak izlendi.



Tablo 4.8 Hastalarin laboratuar bulgular
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Olgularin laboratuar n %
bulgulari

Demir eksikligi anemisi 44 63,8
Folik asit eksikligi 27 39,1
ALP yuksekligi 20 29
Hipokalsemi 8 11,6
ALT ylksekligi 8 11,6
Vit B 12 eksikligi 7 10,1
Hipofosfatemi 6 8,7
Hipoalbuminemi 5 7,2
Hipoproteinemi 4 5,8

Hastalarin 63 tanesi (%91,3) hastalik konusundaki bilgiyi doktordan

alirken, diyetisyen, internet ve ¢olyak dernekleri de diger bilgi kaynaklaridir.

24 hasta (%34,8) diyete tam olarak uyduklarini belirtirken, 38 hasta
(%55) diyete kismen uyduklarini, 7 hasta (%10,2) ise diyete uymadiklarini
belirtmislerdir. Diyete uyumu olan hastalarin hepsi diyet sonrasi sikayetlerde

gerileme oldugunu belirtmislerdir.

Diyete uyumda yasanan sikintilar sorgulandiginda; 37 hasta (%53,6)
digsarida yemek yiyememe, 10 hasta (%14,5) disarida yemek yiyeme ve

glutensiz drinlerin sinirl olmasi, 8 hasta (%11,6) Urtnlere ulagsmada zorluk

ve yiyeceklerin igerigini inceleme olarak belirtmiglerdir.

Hastalarin 3 tanesinde (%4,3) akrabalarinda da ayni hastalik oldugu,

9 tanesinde (%13) tani konmasa da benzer sikayetlerin oldugu belirtilmistir.
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5.TARTISMA

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakultesi’nin
28 Qubat 2011 tarih ve 10 sayili etik kurul karari ile onaylanan bu
calismamizda Ocak 2000 ile Ocak 2012 tarihleri arasinda Osmangazi
Universitesi Tip Faklltesi Gastroenteroloji Bilim Dal’'nda tani konulan ve
takipte olan 69 gluten sensitif enteropati hastasi retrospektif olarak incelendi.

Hastalarimizin 48 tanesi (%69,6) kadin, 21 tanesi (%30,4) erkek olup
calismamizda kadin hasta orani daha fazla saptanmigtir. Gluten sensitif
enteropati otoimmun bir hastalik olmasi nedeniyle kadinlarda daha sik
goraldugu bilinmektedir (47). Ancak yapilan bazi ¢alismalarda kadin-erkek
orani esit olarak saptanmigtir (47,102,103). ABD’de 1138 gluten sensitif
enteropati hasta ile yapilan ¢aligmada bizim galismamizda oldugu gibi kadin
cinsiyet baskin olarak saptanmigtir (104).

Gluten sensitif enteropati ¢ocukluk ¢agdi hastaligi olarak bilinmesine
ragmen eriskinlerde de yaygin olarak gorulmektedir. Cocukluk ¢aginda tani
konulabildigi gibi herhangi bir yasta da tani konabilmektedir. Hastalarin
yaklasik %20’si 60 yasindan sonra tani alabilmektedir (103). Elsurer ve
ark.’nin (105) 60 hastayla yaptigi ¢calismada 4 hasta 60 yas ve Gzeridir. Bizim
calismamizda 60 yas uUzerinde tani alan sadece 1 hasta vardir. Bu hasta da
80 yasinda mixt anemi ve siddetli osteoporoz tanisi olmasi nedeniyle yapilan
tetkikler sonucu gluten sensitif enteropati tanisi almistir.

Kronik diyare hastaligin en sik semptomu olup literatlre bakildiginda
%85’lere varan oranda goérulmektedir (47). Ferndndez ve ark. hastalarin
%55’inde diyare saptamis olup en sik rastlanan semptomdur (107). Ayrica bu
calismada hastalarin %22’sinde kilo kaybi mevcuttur. ABD’de 1138 hasta ile
yapilan ¢alismada hastalarin %85’inde ishal saptanmistir (104). Elslrer ve
ark.’nin yaptigi ¢alismada ishal %66,7, kilo kaybi %50 olarak saptanmigtir
(105). Caglar ve ark. hastalarin %77,4'inde anemi, %77,4’Unde ishal,
%74,2’sinde karin agrisi, %48,4’Unde kabizli§i basvuru semptomu olarak
saptamiglardir (106). Bizim ¢alismamizda hastalarin %49,3’Unde ilk bagvuru
sikayeti ishaldir. Ayrica ayrintili sorgulamada hastalarin %63,8’inde ishal
oldugu ve %11,6’sinda kilo kaybi oldugu saptanmigtir.

Fernadndez ve ark. yaptigi ¢alismada hastalarin %25’i asemptomatik
olmasina ragmen gluten sensitif enteropati tanisi konmustur (107). Bizim
calismamizda hastalarin %17,4’G asemptomatiktir.

Boy kisaligi ve gelisme geriligi gluten sensitif enteropatinin atipik
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semptomlarindan biridir. Gelisme geriliginin ve boy kisaliginin; nutrisyonel
eksiklikler, serum somatomedin aktivitesinin disukligu ve biyume hormonu
salinimindaki defektlerden kaynaklandigi duasunilmektedir (108). Bizim
calismamizda da bir hastanin ilk basvuru sikayeti gelisme geriligi idi. Bu
hastanin higbir gastrointestinal semptomu yoktu. Gelisme geriligi olmasi
nedeniyle yapilan tetkikler sonucu gluten sensitif enteropati tanisi aldi ve tani
aninda da osteoporozu saptandi.

Reklrren aftoz stomatit tani konmamis gluten sensitif enteropati
hastalarinin %10-40’inda bulunmaktadir (109,110). Genel populasyonda
rekUrren aftéz stomatit prevelansi yaklasik %Z20’dir. Veloso ve ark. 25
rekirren aftéz stomatiti mevcut olan hastayla yaptiklari ¢galismada 4 hastaya
gluten sensitif enteropati tanisi konmustur (111). iran’da rekirren aftdz
stomatit ve gluten sensitif enteropati ile ilgili bir ¢alismada rekurren aftéz
stomatiti mevcut olan hastalarin %2,83’Une gluten sensitif enteropati tanisi
konmustur. Bu oran reklrren aftéz stomatit oranindan 3 kat daha fazladir
(%0,9) (112). Bizim calismamizda da 19 hastada (%27,5) aftoz stomatit
saptandi. ilk basvuru semptomu olmadan eslik eden semptom dagilimina
bakildiginda rekurren aftdéz stomatit dikkat ceken bir semptomdur.

Gluten sensitif enteropati tim sistemleri etkiledigi gibi fertiliteyi de
etkilemektedir. GSE hastalarinda infertilite orani, tekrarlayan dusukler,
intrauterin gelisme geriligi daha fazladir (113). United Kingdom ‘da yapilan bir
calismada diyet yapan gluten sensitif enteropati hastalarinda spontan
abortus oranlari, yapmayanlara kiyasla daha dugsuk olarak saptanmigtir
(114). italyada yapilan bir ¢calismada da benzer sonugclar bulunmustur (115).
Kotze ve ark. yaptigi calismada saglikli populasyona gdre %6 oraninda
spontan abortusta artis saptanmistir (116). Foschi ve ark. spontan abortusun
gluten sensitif enteropatinin atipik bir formu olabilecegini belirtmislerdir (117).
Kotze ve ark. spontan abortusla hastaligin ciddiyeti ve nutrisyonel durum
arasinda iliski olmadigini saptamiglardir (118). Bizim c¢alismamizda da 9
hastada (%18,8) dusuk dykusu saptanmistir.

Gluten sensitif enteropati hastalarinda menars gecikmektedir ve
menopoz daha erken yaslarda olmaktadir, bu nedenle hastalarin feritilite
donemleri kisalmaktadir (119). Amenore kadin hastalarin 1/3’Unde
gorilmektedir. Kadinlardaki nedeni bilinmeyen infertilitenin %4-8’inin nedeni
gluten sensitif enteropatidir. Hastalar glutensiz diyete basladiktan kisa bir
sure sonra fertil hale gelebilmektedirler (47). Bizim calismamizda da 48 kadin
hastanin 5 tanesinde (%7,2) nedeni bilinmeyen infertilite saptanmigtir. Eser
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element ve vitamin eksikligi gebelik komplikasyonlarina ve ureme
problemlerine neden olmaktadir. Demir eksikligi artmig fetal-maternal
morbidite ve mortalite ile yakinda iligkilidir (120). Folat eksikligi konjenital
malformasyonlar, ablasyo plesenta, preeklampsi ile iligkilidir (121).

Enteropatinin neden oldugu malabsorbsiyon c¢esitli hematolojik ve
biyokimyasal degisikliklere de neden olmaktadir. Demir eksikligi anemisi
cocuklarda ve erigkinlerde en sik rastlanan bulgulardan biridir (47,102).
Gluten sensitif enteropati demir eksikligi anemisine neden olan en sik
malabsorbsiyon hastaligi olup yaklasik %10 hasta gastroenteroloji kliniklerine
bu nedenle basvurmaktadir (122). Subklinik gluten sensitif enteropati
hastalarinin %45’inin tek bulgusu demir eksikligi anemisi olabilmektedir
(123). Demirin hem absorbsiyonunun azalmasi hem de kaybin artmasi demir
eksikligi anemisine neden olmaktadir. Emilim yuzeyinin azalmasi, villuslarda
kisalma ve enterositlerdeki demir emilimi igin gerekli olan transporterlarin
azalmasi nedeniyle demir emilimi azalir. Enterositlerdeki hizli rejenerasyon
(eksfoliasyon) ve gizli kan kaybi demir kaybini arttirarak demir eksikligi
anemisine neden olmaktadir (123). Geng gluten sensitif enteropati hastalarin
demir eksikligi anemisi mevcut olanlarinda, hemoglobin duizeyleri daha
dusuktlr ve 3 yildan daha uzun sureli demir eksikligi anemileri mevcuttur
(124). Bizim ¢aiismamizda en dusik Hb degeri 6,9 gr/dl, en dusuk ferritin
degeri 0,3 ng/ml olarak saptandi. Elsurer ve ark. demir eksikligi anemisini en
stk komorbit durum (%33,3) olarak saptamiglardir (105). Karnam ve ark. 50
yas ustl demir eksikligi anemisi olan hastalarin %2,8'inde gluten sensitif
enteropati oldugu saptamisglardir (126). Bizim c¢alismamizda 42 (%60.9)
hastada tani konmadan once demir eksikligi anemisi oldugu bilinmekteydi.
Demir eksikligi anemisi olan hastalar ortalama 48 ay (24-120 ay) sonunda
tani almiglardir. Bu yuksek insidans nedeniyle refrakter olsun veya olmasin
demir eksikligi anemisi olanlarda mutlaka gluten sensitif enteropati
dislanmalidir.

Hastalarda demir eksikligi disinda, diger hematolojik ve biyokimyasal
bozukluklar bulunabilmektedir. Fernandez ve ark. (107) yaptigi calismada
hastalarin %23,5'inde folik asit eksikligi, %13,2’sinde hipoproteinemi,
%11,7’sinde hipoalbuminemi, %3 hastada hipokalsemi saptanmistir. Bizim
calismamizda hastalarin  %39,1’inde folik asit eksikligi, %11,6’sinda
hipokalsemi, %7,2’sinde  hipoalbuminemi, %5,8’'inde hipoproteinemi
saptanmistir.

Dermatitis herpetiformis hastalarin yaklasik %25’ini etkileyebilmekte
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ve hastaligin cilt bulgusu olarak bilinmektedir. En sik 30-40’li yaglarda ortaya
cikabildigi gibi cocukluk veya daha ge¢ yaslarda da gorulebilmektedir.
Dermatitis herpetiformis de gluten sensitif enteropati gibi hastalarin yaklagik
tamaminda HLA DQ2 veya DQ8 mevcuttur. Kotze ve ark. 157 hastayla
yaptidl ¢alismada hastalarin 18 tanesinde (%11,5) dermatitis herpetiformis
saptanmigtir (116). Bizim calismamizda da 4 hastada (%5,8) dermatitis
herpetiformis  saptanmis olup basvuru semptomudur. Dermatitis
herpatiformisi olan hastalarin %10-20’sinde malabsorbsiyonun klasik
semptomlari vardir (127). Dermatitis herpetiformisi olan hastalarin énemli bir
kisminda mukozal biyopsilerin ya hepsi normal ya da ¢ok az bir kisminda
duodenal mukozal degisiklik s6z konusudur. Ancak bu hastalarda intestinal
permeabilitenin artmis oldugu goézlenir (128). Dermatitis herpetiformisin
yapilan histopatolojik incelemelerinde dermal papiller kenarda granuler IgA
depozitlerinin izlenmesi diagnostiktir. 12 hafta gibi bir surede de lezyonlar
gerileyebilecedi gibi ortalama 2 yilda geriler (73). Dermatitis herpetiformiste
spontan remisyon da s6z konusudur. 86 hastalik bir kohort c¢alismada
medikasyon veya glutensiz diyet uygulanmadan 10 hastada (%12) spontan
remisyon izlenmigtir (74).

Gluten sensitif enteropati tanisi; ancak tani akla geldigi zaman tani
konabildigi icin; hastalara tani konmadan 6nce farkli tanilar konabilmekte ve
tani sUresi uzamaktadir. Green ve ark. hastalarin %36 ‘sina GSE tanisindan
once irritabl barsak sendromu tanisi kondugunu saptamistir (129). Sistematik
bir derlemede ve meta analiz galismasinda gluten sensitif enteropati
hastalarina normal populasyona goére 4 kat daha fazla irritabl barsak
sendromu tanisi konmaktadir (130). Bizim galismamizda da GSE tanisindan
once 27 hastaya (%39,1) irritabl barsak sendromu tanisi konmustur. 4 hasta
(%5,8) dermatitis herpetiformis nedeniyle yapilan tetkikler sonucu gluten
sensitif enteropati tanisi almistir.

GSE; tip 1 DM'li hastalarda ve birinci derece akrabalarinda gluten
sensitif enteropati tanisi olanlarda, daha fazla gorilmektedir. Tip 1 DM
hastalarinda gluten sensitif enteropati prevelansi %1,4-3,5’tir. Son yapilan
calismalar bu oranin %5,4-7,4 e ¢iktigini géstermektedir (118,130). Tip 1 DM
tedavi almamis veya tani konmamis gluten sensitif enteropati hastalarinda
daha siktir (131). Gluten sensitif enteropati ve Tip 1DM benzer genetik
lokuslari paylasmaktadirlar. Organ spesifik antikorlar T lenfosit infiltrasyonu,
cevresel faktorler her iki hastaligin da patogenezinde yer almaktadirlar
(119,131). Hem gluten sensitif enteropati hem de Tip 1 DM tanisi olanlarin
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%601 Tip 1DM tani aninda es zamanli gluten sensitif enteropati tanisi
almaktadir, %401 ise Tip 1DM tanisi konduktan 4 yil icinde gluten sensitif
enteropati tanisi almaktadir (131). Elsurer ve ark. 60 hastayla yaptigi
calismada hastalarin 4 tanesinde (%6,7) hem Tip 1 DM hem de gluten
sensitif enteropati tanisi vardir (105). Bizim galismamizda da literaturlerle
uyumlu olarak 4 hastada (%5,7) Tip 1 DM tanisi mevcuttur.

Gluten sensitif enteropatide otoimmun hastalik prevelansi tani yaginin
gecikmesi ve glutene maruziyetin artigiyla artmaktadir (132). Otoimmun
hastaliklar Tip 1 DM’ye gére daha fazla oranda gorulmektedir. Subklinik ve
klinik otoimman tiroid hastaigi %13,3 ve %10,1 oraninda goéruimektedir.
Gluten sensitif enteropatide otoimmun tiroid hastaligi normal populasyona
gore 10-15 kat daha fazla gorulmektedir. Tiroid hastaliginin ortaya gikisiyla
glutene maruziyet suresi arasinda iligski saptanmamistir (133). Leeds ve ark.
gluten sensitif enteropati tanisi olan hastalara yillik tiroid fonksiyon testlerinin
yapilmasini énermiglerdir (134). Ayrica diger 6nemli bir faktor diyet uyumu iyi
olan hastalarin tiroksin emilimleri daha iyi olmakta ve hipotiroidinin klinik
kontrolli daha iyi saglanmaktadir (135). Sategna ve ark. gluten sensitif
enteropati hastalarinda otoimmun tiroid hastaligini kontrol grubuna goére 3 kat
daha fazla ve kadinlarda daha fazla géruldugunu saptamiglardir (136). Ersoy
ve ark. otoimmun tiroid hastaligi olan gluten sensitif enteropati hastalarinin
%1000 kadin olarak saptamis ve gluten sensitif enteropati hastalarina
otoimmun tiroid hastaligi ydoninden tarama karari alinirken kadin cinsiyetin
etkili bir faktor olabilecedini belirtmislerdir (137). Bizim ¢alismamizda da 5
hastada (%7,2) otoimmun tiroid hastaligi saptanmigtir. 5 hastanin 2 tanesi
erkektir, bayan hastalarin bir tanesinde hem tip 1 DM hem de otoimmun tiroid
hastaligi bulunmaktadir. Bizim c¢alismamizda da bayanlarda daha fazla
olarak saptanmistir. Tum hastalarin tiroid fonksiyon testleri calisiimamis
oldugundan otoimmun tiroid hastaligi prevelansi net olarak bilinmemektedir.
Kollajen doku hastaliklari da gluten sensitif enteropatide olduk¢a sik
goOrilmektedir. Bizim ¢alismamizda da 1 hastada (%1,4) skleroderma tanisi
mevcut idi. Bizim ¢alismamizda otoimmun tiroid hastaligi ve Tip 1DM en sik
saptanan otoimmin hastaliklardir. Kolombiya’da yapilan bir calismada
hastalarin %30’'unda en az bir otoimmin hastalik saptanmigtir. Genel
populasyonda ise bu oran %3’tir (138,139). Bizim c¢alismamizda da
hastalarin 17 tanesinde (%24,6) eslik eden otoimmun hastalik mevcuttur.

IgA eksikligi gluten sensitif enteropatide normal populasyona goére 10
kat daha fazla goérulir. Yapilan calismalarda gluten sensitif enteropati
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hastalarinin %3’unde IgA eksikligi goruldugu belirtiimistir (140). Kuloglu ve
ark. 109 cocukla yaptiklari ¢alismada hastalarin %9,1’'inde IgA eksikligi
saptamislardir (141). Bizim galismamizda sadece 1 hastada IgA eksikligi
saptanmigtir (%1,4).

Son yapilan galismalar inflamatuar barsak hastaligi ve gluten sensitif
enteropati arasinda iligski oldugunu gdstermislerdir. Kotze ve ark. bir hastada
(1/157) Ulseratif kolit saptamistir (116). Kotze ve ark. yaptigi bir ¢caligmada
gluten sensitif enteropati hastalarinda inflamatuar barsak hastaligi gelisme
riskinin 8 kat arttigi, ancak inflamatuar barsak hastalarinda gluten sensitif
enteropati gelisme riski agisindan fark olmadigi belirtiimigtir (116). Bizim
calismamizda da bir hastanin Ulseratif kolit tanisi mevcut idi.

Gluten sensitif enteropatide hastalarin yaklagik 1/3’Unde psikiyatrik
bozukluklar  6zellikle depresyon bildiriimistir.  Depresyonun  olugsum
mekanizmasi net olarak bilimemektedir ancak malabsorbsiyon, vitamin B6,
triptofan gibi nutrisyonel eksiklikler, kronik hastalik varlidi, tiroid hastaliklari
gibi otoimmun hastaliklar patogenezde rol oynuyor olabilir. Kotze ve ark.
calismasinda depresyon orani %17,2 olarak saptanmistir (116). Biz;
calismamizda hastalarimizi depresyon veya psikiyatrik bozukluklar agisindan
sorgulamadik ancak bir hastamiz depresyon tanisiyla psikiyatri servisinde
yatigi esnasinda mixt anemi (demir ve vit B12 eksikligi) nedeniyle yapilan
tetkikler sonucu gluten sensitif enteropati tanisi almigtir.

Gluten sensitif enteropatinin atipik semptomlarindan biri de ndérolojik
problemlerdir. Bu hastalarda néropati, ataksi, serebral kalsifikasyonla beraber
olan epilepsi, basagrisi, depresyon, néromuskuler komplikasyonlar, serebral
vaskulit, demans, otizm gorulebilmektedir (142). Ayrica gluten sensitif
enteropati otonomik néropatiyle de iligkilidir. Gluten sensitif enteropati tanisi
konan hastalarin %2,4’nde otonomik disfonksiyon (143), otonomik
disfonksiyonu olan hastalarin %19’unda gluten sensitif enteropati tanisi
konmustur (144). Bagka bir ¢alismada gluten sensitif enteropatili hastalarin
%25’inde vertigo, halsizlik, presenkop gibi otonomik semptomlarin olmasi,
sinirlerde otonomik hasarlanmanin olmasinin kanitidir (145). Otoimmun
mekanizmalar, metabolik dedisiklikler potansiyel mekanizmalar olmasina
ragmen, gluten sensitif enteropati hastalarinda otonomik néropati gelisiminin
mekanizmasi tam olarak anlasilamamistir (144). Bizim calismamizda da bir
hasta sag kolda uyusma, gug kaybi ve konugsma kaybi sikayetiyle hastaneye
basvurmus, noroloji bolimince hospitalize edilen hastanin yapilan
tetkiklerinde norolojik acidan bir patoloji saptanmamistir. Mixt anemi
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saptanan erkek hastaya ust gastrointestinal sistem endoskopisi yapiimis ve
endoskopide postbulber bodlgede scalloping izlenmis ve tetkikler sonucu
gluten sensitif enteropati tanisi konmustur. Hastanin mixt anemisine yonelik
olarak demir ve vitamin B12 replasmani baglanmistir. Tedavi ile sikayetleri
ve bulgulari gerilemistir. Bu hastada norolojik semptom ve bulgularin
gerilemesinde hem vitamin B12 replasmani hem de glutensiz diyetin etkili
oldugu dusunulmektedir.

Cocukluk caginda tipik semptomlarin daha sik gorulmesi nedeniyle
tani konmasi kolaylagmakta ve tani suresi kisalmaktadir. Ancak eriskinlerde
atipik prezentasyonun daha sik olmasi nedeniyle tani konmasi zorlagmakta
ve tani sUresi uzamaktadir. Cesitli galismalarda bu sirenin 11-13 yila kadar
uzayabildigi belirtilmistir (146). Norstrom ve ark. tani gecikmesiyle ilgili
yaptiklari ¢galismada ortalama tani gecikmesi 9,7 yil, median gecikmeyi de 4
yil (1-14 yil) olarak saptamislardir (147). Bizim calismamizda da ortalama
tani suresi 53,5 £ 63,7 ay, median gecikme 24 ay (1-240 ay) olarak saptand..
Serolojik testlerin gelistiriimesi ve hastaligin farkindaliginda artis olusmasiyla
tani konma suresinin kisalmasi beklenmektedir. Taninin fazla zaman kaybi
olmadan konulmasi mortalite ve komplikasyonlarin en aza indirilebilmesini
saglayacaktir.

Fernéandez ve ark. ortalama tani yasi 36 (yas araligi 18-65), tani
konmasina kadar gegen sure ortalama 37,5 ay (1-180 ay) olarak saptamistir
(107). 227 hastalik bir ¢alismada ortalama tani yasi 46,4+1 yil, kadinlarin
erkeklere gore daha geng¢ olduklari saptanmig olup kadinlarin semptom
surelerinin erkeklere goére daha uzun oldugu saptanmistir (104).

Hastalik insidansinda son yillarda progresif bir artis vardir (148). Tani
testlerindeki gelismeler, hekimlerin hastalik igin suphe ve bilgilerinin artmig
olmasi etken olabilir (148). Diger otoimmun hastaliklarin insidanslarinin
artisina paralel olarak gluten sensitif enteropati insidansi da artmaktadir. Bu
artista cevresel faktorler etkili olabilir.

Gluten sensitif enteropatide bazi endoskopik bulgular dikkat cekici
olabilmektedir. En sik goértlen endoskopik bulgular barsak pililerinde taraksi
gorinim (scalloping), duodenal katlantilarda azalmadir. Ancak duodenum
mukozasinin normal goértlmesi hastali§i ekarte ettirmez. Elslrer ve ark.
hastalarin %55’'inde normal endoskopik bulgular, %24,2’sinde duodenum
odemli olarak saptamiglardir (105). Bizim calismamizda 65 hastanin; 26
tanesinde (%40) normal endoskopik bulgular, 13 tanesinde (%20) duodenum
odemli, 16 tanesinde (%24,6) scalloping, 6 tanesinde (%9,2) mozaik
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gorinum, 4 tanesinde (%6,2) noduler gorunim saptanmistir.

Gluten sensitif enteropatide tanida altin standart biyopsi ve
histopatolojik incelemedir. Histopatolojik bulgulardan inraepitelyal lenfositoz,
kript hiperplazisi, villis atrofisi en sik saptananlardandir. Olgularimizin 60
tanesinde (% 92,3) intraepitelyal lenfositoz izlenirken, 38 hastada (%58,5)
vill6z atrofi izlenmigtir.

Kemik mineral dansitesi, tedavi edilmemis hastalarda genellikle
dusuktdr ve bu nedenle tum hastalara kemik mineral dansitometri incelemesi
yapilmahdir. Yapilan ¢alismalarda osteopeni insidansi %30-50, osteoporoz
insidansi %5’tir (149). Gluten sensitif enteropati hastalarinda osteopeni-
osteoporoz patogenezinin multifaktoriyel oldugu dusunuimektedir. Kalsiyum
malabsorbsiyonunun neden oldugu hiperparatiroidizm, vit D
malabsorbsiyonu, IL1 ve IL 6 gibi artmig inflamatuar sitokinler patogenezde
rol oynayan faktorlerdir. Gastrointestinal semptom olmasa da, osteopeni,
latent gluten sensitif enteropati hastalarinin hemen hepsinde bulunmaktadir.
Gluten sensitif enteropati hastalarinin kemik mineral dansitesi tani yasiyla
alakalidir (150). Tani yasinin erken olmasi ve erken glutensiz diyete
baslanmasiyla KMD normale doénebilmektedir. KMD nin normale doénmesi
veya stabillesmesi tedaviye uyumun iyi olmasiyla ¢cocuk ve addlesanlarda
tedavinin ilk yilinda mumkuin olabilmektedir (150). Gluten sensitif enteropati
hastalarinin KMD‘lerinde varyasyonlar ¢ok cesitlidir. Bunun sebebi tani
aninda villuslardaki atrofi dlizeyi ve hastalarin beslenmeleri-diyet uyumlaridir.
Bu varyasyonlar hastalar arasindaki kemik mineral dansitometrelerindeki
farkhliklari agiklayabilir. Diyet uyumunun iyi olmamasi, ge¢ tani konmasi,
genetik faktorler ve intestinal mukozadaki tekrarlayan inflamatuar stimuluslar
intestinal diuzelmeyi geciktirmekte, bu da kemik metabolizmasini
etkilemektedir (150). Genel olarak diyet uyumlari iyi olan hastalarda
KMD’deki bozukluklar hizli bir sekilde kismen geri dénmektedir ancak vyillar
gecse bile tamamen normale donmemektedir. Elsurer ve ark. osteoporoz
insidansini %16.7 olarak saptamiglardir (105). ABD’de yapilan bir galismada
hastalarin sadece %25’'inin KMD’si normal olarak degerlendirilmis ve
erkeklerin kadinlara oranla daha fazla etkilendigi saptanmistir (151). Bizim
calismamizda 21 hastada (%37,5) osteoporoz, 27 hastada (%48,2)
osteopeni saptanmigs ve 8 hastanin (%14,3) BMD’si normal olarak
degerlendiriimistir. Osteoporozu olan hastalarin 11 tanesi erkek, 10 tanesi
kadindir. 21 erkek hastanin 11 tanesinde osteoporoz mevcuttur. Bizim
calismamizda da erkekler kadinlardan daha fazla etkilenmislerdir. Bizim
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saptadigimiz osteoporoz insidansi literaturlere gore yuksektir. Bu oranin
yuksek olmasinin sebebi hastaligin erigkinlerde atipik semptomlarla
seyretmesi, gastrointestinal semptomlarin daha ge¢ ortaya cikmasi, ve
hastalarin dogru tani almasindaki gecikme olabilir.

Tani aninda gluten sensitif enteropati hastalarinin %42’sinde karaciger
enzimlerinde yukseklik mevcuttur. Geri dontusumld, gluten ile iligkili karaciger
hasarina c¢olyak hepatiti denilmektedir. Colyak hepatitinin  ozellikleri;
karaciger, dalak gibi herhangi bir kronik karaciger hastaliginin bulgusunun
olmamasi, gamaglobulin yuksekliginin olmamasi, otoantikorlarin negatif
olmasi ve glutensiz diyetle geriye donebilen, hafif lobuler portal inflamasyonu,
kupfer hdcre hiperplazisi veya yaglanmanin bulunmasidir. Topluma dayali
uzun slre izlem calismalarinin sonuglari gluten sensitif enteropatinin
transaminaz yuksekliginin 6nemli bir nedeni oldudunu, gluten sensitif
enteropati hastalarinda karaciger hastaligi riskinin artmig oldugunu ortaya
koymustur (152). Finlandiya’da karaciger transplantasyonu yapilan erigkin
hastalarin %4,3’Unde gluten sensitif enteropati oldugu gosterilmigtir (153).
Bizim c¢alismamizda da 15 hastada (%21,7) AST yulksekligi, 8 hastada
(%11,6) ALT yuksekligi, 20 hastada (%29) alkalen fosfataz yuksekligi izlendi.
Alkalen fosfatazin en ylksek olarak saptandigi hastada es zamanli primer
biliyer siroz mevcuttu. 250000 hasta ile yapilan epidemiyolojik bir calismada;
primer biliyer siroz tanisi olan hastalarda gluten sensitif enteropati orani %6,
gluten sensitif enteropati hastalarinda primer biliyer siroz orani %3 olarak
saptanmistir (154). Bizim g¢alismamizda da 2 hastamizda eslik eden primer
biliyer siroz tanisi mevcut idi (%2,8).

Gluten sensitif enteropatinin tek tedavisi glutensiz diyettir. Diyete
uyumu etkileyen en 6nemli faktoérlerden birisi hastalarin bilgilendiriimesidir.
Hastalar bilgiyi doktordan, diyetisyenden, teknolojinin gelismesiyle beraber
internetten alabilmektedir. Son zamanlarda hastalarin biraraya gelmesiyle
beraber dernekler kurulmustur. Bu dernekler sayesinde hastalar birbiriyle
iletisim kurmakta, birbirlerine destek olarak yeni tani alan hastalar
bilgilendiriimektedir. Bizim c¢alismamizda hastalarin 27 tanesi hastalik
konusundaki bilgiyi doktordan alirken, 36 hasta doktor ve internetten, 3 hasta
doktor, internet ve coélyak derneklerinden, 2 tanesi hastalikla ilgili bilgileri
internetten, 1 hasta (%1,4) diyetisyenden aldigini belirtmistir.

Gunlik hayatta bugday, arpa, ¢avdar ve yulaf Urlnleri yaygin olarak
kullaniimaktadir. Yeni tani alan bir hastanin glutensiz diyete aligmasi, ailenin
bu diyete uyumu, kisa surede eski aligkanliklarini birakmasi zor ve zaman
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isteyen bir istir. Bugday, arpa, c¢avdar kesin olarak diyetten cikariimalidir.
Gluten icerdigi bilinen makarna, bisklvi, kek gibi drunlerin de diyetten
cikarilmasi uygulamada zorluklari da beraberinde getirir. Pastane, firin
arunlerinin hepsinde un bulundugundan kesinlikle diyette yer almamalidir.
Ayrica salata sosu, ketcap, mayonez gibi her tlrli sos karisimlari, hazir
corbalar, kuru hazir yemekler, sakiz, salga, baharat gibi trlnlerde de gluten
katki maddesi olarak kullanilabildiginden diyette yer almamahdir. Ulkemizde
hastaligin yaygin olarak bilinmemesi de bazi zorluklari beraberinde
getirmektedir. Uriin etiketlerindeki yetersiz bilgi, hastalik hakkindaki
bilgilendirilmenin yetersiz yapilmasi, ge¢ tani konmasi, fast food yasam tarzi,
glutensiz UrlUnlerin pahali olmasi glutensiz diyete uyumu zorlastiran
faktorlerdir. Kanada'da yapilan bir galismada glutensiz UrUnlerin %242
oraninda daha pahall oldugu saptanmistir (154). Bizim ¢alismamizda diyete
uyumu etkileyen faktorler sorgulandiginda; 37 hasta (%59,6) disarida yemek
yiyememek, 10 hasta (%16,1) disarida yemek yiyememe ve glutensiz
aranlerin sinirh olmasi, 8 hasta (%12,9) Urunlere ulasmada zorluk ve
yiyeceklerin igerigini incelemek, olarak yanitlamiglardir. Son yillarda
Ulkemizde  glutensiz  Urlnler  Uretimeye  baslanmistir.  Hastaligin
farkindaliginda artigla beraber glutensiz UrUnlere ve Urlnlere ulasilabilirlik
artacak ve boylelikle diyete uyum kolaylasabilecektir. Rubio ve ark. 381
gluten sensitif enteropati hastasi ile yaptiklari c¢alismada hastalarin
%66’sinda diyet uyumunun iyi oldugunu saptanmigtir. Diyet uyumunu
degerlendirmek icin yapilan reendoskopilerinde diyet uyumu iyi olanlarda
dizelmenin oldugu saptanmistir (155). Bizim c¢alismamizda 24 hasta
(%34,8) diyete uyduklarini belirtirken, 38 hasta (%55) diyete kismen
uyduklarini ifade etmigler, 7 hasta (%10,2) diyete uymadiklarini
belirtmislerdir.

Mortalite gluten sensitif enteropati hastalarinda iki kat artmistir. Tipik
semptomlari olan hastalarda mortalite ilk 3 yil ¢inde malabsorbsiyona
sekonder olarak artmigtir. Ancak klinigi sessiz veya mindor semptomlari
olanlarda mortalite normal populasyonla benzerdir. En énemli 6lim nedeni
malignitelerdir. Codunlukla hodgkin lenfomadir. Bizim ¢alismamizda 1 hasta
malign mezotelyoma nedeniyle kaybedilmistir. Bir hastamiz da mide kanseri
tanisi almistir.

Gluten sensitif enteropatisi olan hastalarin birinci derece akrabalarinda
hastalik daha fazla géztikmektedir. Elstrer ve ark. yaptigi ¢calismada; sadece
1 hastanin (1/60) birinci derece akrabalarinda gluten sensitif enteropati tanisi
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oldugu saptanmis (105). Bizim galismamizda ise 3 hastanin birinci derece
akrabalarinda gluten sensitif enteropati tanisi mevcut olup 3 hastanin ikisi
kardestir.

Tipik semptomlari olan hastalarda yasam kalitesi atipik/sessiz klinigi
olanlara gore daha fazla etkilenmektedir ve glutensiz diyet semptomatik
hastalarin yasam kalitesini daha fazla duzeltmektedir. Asemptomatik
hastalarda diyet uyumunun iyi olmasi yasam Kkalitesini dizeltmekte ve
mortaliteyi azaltmaktadir (156).

Sonu¢ olarak gluten sensitif enteropati gastrointestinal ve
ekstraintestinal sistemleri etkileyen ve degisik semptom ve bulgularla ortaya
¢ikan, herhangi bir yasta tani konabilen sistemik bir hastaliktir.

Erigkinlerde demir eksikligi anemisi, nedeni bilinmeyen infertilite,
osteoporoz gibi atipik semptom ve bulgular daha fazla gértlmektedir. Gluten
sensitif enteropati tim doktorlara meydan okuyan bir hastalik ve global bir
saglik problemidir. Semptom ve bulgu spektrumun genis olmasi ve atipik
bulgularla seyredebilmesi nedeniyle tim hekimleri ilgilendiren bir hastaliktir.
Gluten sensitif enteropatinin tanisi kesin olmalidir. Cunkd émur boyu devam
edecek bir hastaliktir ve tedavisi de yasam boyudur.

Taninin erken konabilmesi icin tUm hekimler, hastaligi akillarina
getirmelidir. Hastalar diyet uyumlarinin iyi olmasi konusunda egitilmeli, eslik
eden otoimmin hastaliklar ve maligniteler agisindan takip edilmelidir.
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