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OZET

INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIKLARINDA C(“)LYAK HASTALIGI
PREVALANSI
Dr. Musa Civak
Dokuz Eylil Universtesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dal1
Inciralti/IZMIR 35340

drhgk@hotmail.com

Colyak hastaligi (CH) ve inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 (IBH); patogenezinde
cevresel, genetik ve immiinolojik faktorlerin rol oynadigi gastrointestinal liimenin

inflamasyonuyla seyreden hastaliklardir.

Genel toplumda CH prevalans1 %1’ dir. Literatirde IBH> da CH prevalans1%0-14
araliginda degismektedir. Bu ¢alismada Tiirk toplumundaki genis bir hasta grubunu yansitan

takibimizdeki IBH hastalarindaki CH prevalansim belirlemeyi amagladik.

Bu ¢alismada, Dokuz Eyliil Universtesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji
kliniginde Ocak 2009- Temmuz 2016 tarihleri arasinda IBH tanisiyla takip edilen 759 hasta
degerlendirildi. Hastalarin Klinik, demografik, laboratuvar ve endoskopik degerleri
retrospektif olarak tarandi. 759 IBH’ I1 hastanin 79° unun CH acisindan tetkik edildigi
saptand1. Hastalarda CH arastirilmasinin en dnemli sebebi replasman yapilmasima ragmen
tekrarlayan demir eksikligi anemisidir. Takipteki tiim IBH hastalarinin %0.52’sinde, CH

arastirilan 79 inflamatuvar bagirsak hastasinin ise %5.06’sinda (n=4) CH saptanmustir.

Sonu¢ olarak IBH tanili hastalarda CH riskinin arttigina dair &nemli bir kanit
saptanmamustir. Bu nedenle IBH tanil1 hastalarda CH icin rutin serolojik test ve endoskopik
degerlendirme yapma geregi bulunmamaktadir. Ancak IBH tamisiyla takip edilen, direngli
DEA, malabsorbsiyon bulgular1 ya da diger otoimmun hastaliklarla birliktelik durumunda CH

varlig1 da akilda tutulmal1 ve buna yonelik ileri tetkikler planlanmalidir

Anahtar kelimeler: Célyak hastaligi, Inflammatuvar Bagirsak Hastaliklar1, prevalans



ABSTRACT

THE PREVALENCE OF CELIAC DiSEASE iN INFLAMMATORY BOWEL
DIiSEASE
Dr. Musa Civak
Dokuz Eylul UniversityFaculty of Medicine, Department of InternalMedicine
Inciralti/IZMIR

drhgk@hotmail.com

Celiac disease(CD) and InflammatoryBowel Disease (IBD) are diseases that involve
inflammation of the gastrointestinal lumen, which environmental, genetic and immunological

factors have a role in their pathogenesis.

The overall prevalence of CD is 1% in the general population. Researches have shown
that the prevalence of Celiac disease in IBD ranges from 0% to 14%. In this study, we aimed
at determining the prevalence of CD in IBD patients followed by us, who reflect a large group

of patients in Turkish society.

In the study, 759 IBD patients followed by gastroenterology clinic of Dokuz Eyliil
University Medical Faculty Hospital, in the period of January 2009 - July 2016, were
evaluated. Clinical, demographic, laboratory and endoscopic findings of the patients were
retrospectively screened. Thus, it has found that 79 out of 759 IBD patients were examined
for CD. The most important cause of CD examination is recurrent iron deficiency anemia
despite of replacement. As a result, it has been detected the presence of CD 0,52 % in all of
the IBD patients followed by us, comprising 5,06%(N=4) of the IBD patients examined for
CD.

In conclusion, no significant evidence of increased risk of celiac disease was found in
IBD patients. For this reason, routine serologic testing and endoscopic evaluation are not
required for CD on IBD patients. However, in the presence of resistant iron deficiency
anemia, malabsorption findings or other autoimmune diseases followed by diagnosis of IBD,
the presence of celiac disease should be kept in mind and further studies should be planned
for this.

Keywords: Celiac  disease, Inflammatory Bowel Disease, prevalence
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 ve Colyak hastalig1 gastrointestinal sistemi tutan,

patogenezinde genetik, immiin ve gevresel faktorlerin rol oynadigi, inflamatuvar hastaliklardir

(1).

Immiin sistem, eksternal patojenlere karsi defansta ve homeostazin devaminda
gereklidir. Immiin sistem ve eksternal patojenler arasindaki disregiilasyon immiin aracilikli
hastaliklarin gelisimine katkida bulunur. Otoimmun ve inflamatuar durumlar gibi farkli
hastaliklar bu baglik altinda bulunabilir. Bu vakalarda, Co6lyak hastaligi ve Crohn hastaliginda
bagirsagin tutuldugu gibi; spesifik bir organin etkilendigi goriilebilir. Bagirsak, eksojen ve
endojen c¢ok sayida antijene maruz kalir ve kontrolli inflamasyon, homeostazin
surddrdlmesinde anahtar rol oynar. Bu dengenin degisimine, gesitli faktorler etki eder. Son
donemde ki bulgular gostermistir ki; IBH ve ¢olyak hastaligini da iceren, immiinite iliskili
hastaliklarin genetik temellerinde; bircok ortak nokta vardir. IBH ve ¢6lyak hastaligi da ortak
genetik risk faktorlerine sahiptir. Bu ortak noktalarin hastalik karakteristiklerine yansiyip
yansimadigi ve ortak patogenik mekanizmalar olup olmadigi hakkinda bilgi edinmek

onemlidir(2) .

Colyak hastalig prevelans: diinya genelinde %1 civarinda gériiliirken (3,4), IBH’ da
prevelans: CH prevalanst 10-100/100,000 iken, UK prevalansi ise 150-250/100,000
civarmdadir (5). Colyak hastaligi ve IBH prevelansinda son dénemde bir artis vardir ve bu
cesitli faktorlere baghdir(tan1 yontemlerinin gelismesi, hekimlerin farkindaliginin artmasi
gibi) (6-8).IBH her iki cinsiyeti de benzer diizeyde etkilerken, ¢dlyak hastaligi kadinlarda
daha sik goriilmektedir. IBH’ da insidans 2.-4. dekadda en yiiksek diizeye ulasirken; ¢olyak

hastas1 herhangi bir yasta tani alabilir ancak, tan1 zaman1 daha ¢ok ¢ocukluk donemidir.

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 en sik 2. ve 3. dekadda goriiliirken, 55-65 yaslarinda
ikinci kez pik yapar (8). Hastalarin yaklasik %10°nu 16 yas alt1 hasta grubu olusturur. CH’ nin
insidansi 1-6/100,000 ve prevalanst 10-100/100,000 arasinda degisir UK insidansi 8-
16/100,000 iken prevalansi ise 150-250/100,000 civarindadir (5). Tiirkiye’de yapilan
epidemiyolojik calismalarda CH’nin insidans1 2/100,000 iken UK ’ininsidansi 4/100,000
civarindadir (9). Monozigot ikizlerde CH i¢in konkordans oran1%37,3 iken, UK i¢in %10,
dizigot ikizlerde bu oran CH icin %7, UK igin %3’tiir (10). CH tanist olanlarm %2,2-



%16,2’sinde 1. derece akrabalarinda CH , %5,2-%22,5’inde ise IBH vardir. UK olanlarin
%5,7-%15,5’unda 1.derece akrabalarinda UK, %6,6-%15,8’inde ise IBH vardir(5)

Colyak hastaligi ve IBH da genis bir semptom spektrumu vardir. Tani yasma bagh
olarak, tan1 anindaki semptomlarda farkliliklar bulunabilir. IBH hastalarinin en az %20 si
cocukluk veya ergenlikte tan1 alir. Bu prezentasyon; eriskinlikte gelisen IBH’a gore daha agir
seyirlidir (11). Erken yasta Crohn hastalig1 baslayanlarda daha sik iist GIS tutulumu goraliir.
Her ne kadar baska semptomlarla da prezente olabilse de, kanli mukuslu diyare UK’ nin
neredeyse evrensel bir karakteristik 6zelligidir. Crohn hastaliginin semptomlari; tutulum yeri
ve sekline baglh olarak ¢esitlilik gosterir ve ayirt etmesi zordur. Karin agrisi, ishal, azalmis
istah ve kilo kaybi birlikteligi, tiim yas gruplarinda Colyak hastaligimin  klasik
prezentasyonudur. Karin agrisi prezentasyondaki en yaygmn semptomdur (12). Colyak
hastaligi tanis;; anormal ince bagirsak biyopsisinin gosterilmesi ve diyetten gluten

¢ikarildiktan sonra semptomlarin ve ince bagirsak biyopsisinin diizelmesiyle kesinlesir(13).

Colyak hastaliginda prezentasyon akut veya sinsi olabilir. Cocuklukta prezente olan
Colyak hastaliginda en sik semptom diyaredir. Diger taraftan erigkinde; nonspesifik, hafif
semptomlar (aralikli diyare, diffiiz karin agrisi, dispepsi, kabizlik, abdominal huzursuzluk)
gortilebilir. Eriskinlerde tedaviye direngli anemi siklikla goriilen bir durumdur (14). Colyak
hastalign ve IBH da ekstraintestinal bulgular da olabilir. IBH da bu bulgular; hastaligin
tutulum yeri ve aktivitesi ile iliskilidir. Eriskinde ve ¢ocukta benzer ekstraintestinal bulgular
olsa da: sikliklar1 genellikle farklidir (15). Mevcut verilerle, ekstraintestinal bulgu ve
semptomlarin Ozellikle erigkinde; prezentasyonda ki tek manifestasyon olabilecegi kabul

gormektedir.

Colyak ve IBH da ortak birgok klinik &zellik vardir. Diyare ve karin agrisi, genellikle
her iki grupta da gosterilen ortak sindirim sistemi semptomlaridir. Ek olarak demir eksikligi
anemisi, kisa boy, osteoporoz da her iki hastalikta da goriilebilir. Diger taraftan bazi farklar da
vardir; IBH’ Illar semptomatikken, CH olanlar asemptomatik olabilir. Immiinsiipresif tedaviye
veya biyolojik ajanlara yanitsiz Crohn hastaliginda COlyak hastaligimin degerlendirilmesi

onerilmistir (16).



Colyak hastaligi, kronik mukozal immin disfonksiyona neden olan, inflamatuar
bagirsak hastaliklart (iilseratif kolit ve Crohn hastaligi) gibi, diger birgok bozuklukla
iligkilendirilmistir (13). Otoimmiin orijinli olmas1 nedeniyle Tip-1 diyabet, otoimmun
tiroidit, Addison hastalig1 ve primer biliyer siroz gibi otoimmiin hastaliklarla da iliskisi
vardir(17). Colyak hastaligi ve Crohn hastaliginin ikisi de; 6zellikle lamina propriada
kronik inflamasyonu arttiran, azalmis selliiler apaptozla karakterize Th tip 1 yolu ile
iligskilidir (18). Ayrica iki hastalikta da, TNF-alfa veya IL-8 gibi, hicresel
immunopatogenezden sorumlu sitokinler artmistir (19). Tiim bu bilgiler, iki hastaligin

olas1 ortak immiinopatogenezini desteklemektedir(18).

Son yillarda olgu sunumlar1 ve hasta serilerinde IBH ve CH birlikteligi gdsterilmistir
ancak prevalans ¢alismalarinin sonuglari birbirleriyle ¢elismektedir. (17,20-29). Bu konuda
yapilan ilk prospektif calismada yeni tani alan 27 Crohn hastasinda anti-TgA, anti-
endomisyum antikorlar1 (EMA) ve anti-gliadin antikorlar1 bakildiginda, hastalarin besinde
(%18) bu antikorlarin pozitifligine rastlanmig ve bu hastalar ayni zamanda CH tanisi
almislardir (22). Bu konudaki ikinci prospektif calismada ise 354 IBH hastasinin sadece
4’inde (%0.8) ayn1 zamanda CH tespit edilmistir(21). Tiim bu literatiir bilgileri 1s18inda
IBH’da CH prevalanst %0-14 araliginda degismektedir. Bahsettigimiz bu caligmalarda
saptanan genis bir prevalans aralig1 ve ¢eliskili sonuglarin mevcudiyeti bizi, bu konuda kendi
kayitlarimizi gdzden gecirmeye itmistir. Bu ¢alismanin amaci, Iinflamatuar Bagirsak Hastalig

olanlarda; Colyak prevalansini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER
1.1 COLYAK HASTALIGI

1.1.1 Tanmm ve Sikhk

Colyak hastaligi ya da gluten sensitif enteropati, genetik yatkinligi olanlarda,
sindirilmis glutene artmis immiin yanit neticesinde olusan bir durumdur(30,31). Bugdaydaki
gluten isimli proteine ek olarak; arpadaki hordein ve ¢avdardaki sekalin de Colyak hastaligi
patogenezinde rol oynayan Onemli cevresel faktorlerdir. Colyak hastaligi patogenezinde
onemli rol oynayabilecegi diisliniilen diger bir ¢evresel faktdr de bagirsak mikrobiyatasidir.
Ancak bu konudaki c¢alismalar heniiz erken asamadadir ve mevcut calismalarda celiskili
sonuglar ortaya konmustur (32). Colyak hastaligi patogenezinde ©Onemli bir herediter
komponent de vardir. Epidemiyolojik ¢alismalarda birinci derece akrabalarin %20 ye kadar
hastaliktan etkilendigi gosterilmistir(33).Monozigotik ikizlerde %75-80 ve dizigotik ikizlerde
%210 uyum vardir (34). En iyi tanimlanmis ve en giiclii genetik yatkinlik faktorleri HLA-DQ2
ve HLA-DQS8 varligidir(32).Colyak hastaliginda genetik yatkinlik ve gevresel faktorlere
maruziyet, hastalifin tetiklenmesi i¢in yeterli degildir. Bagisik yanittaki bozukluk Colyak
hastaligi patogenezinde rol alan ana etkenlerden biridir. Doku trans glutaminaz(dTG)’in

gluten spesifik T hiicresi yoluyla bagisik yanit1 baslattig1 gdsterilmistir.

Colyak hastalig1 prevelansi diinya genelinde %1 civarindadir(3). Colyak hastaligi ise
sik olarak 10-40 yas araliginda goriilmekle birlikte; goriilme yasi, ilk bir yildan 8. dekada
kadar ¢esitlilik gosterir. Colyak hastaliginin, klinik siklig1r 1/3345 olarak goriildiigii halde
serolojik testlerle taramalarda, diinya capinda prevalansmin 1/266 oldugu gosterilmistir.
Kadinlarda erkeklerden 2-13 kat daha sik goriilmektedir(35). Elsurer ve arkadaslarinin dTG
antikorlari ile yaptig1 bir taramada Tiirk toplumunda Colyak Hastaligi prevalanst % 1,3 olarak
bulunmustur (31). Colyak epidemiyolojisinde; “’buz dagr modeli’> 1991 yilinda Richard
Logan tarafindan ortaya atilmigtir. Tarama g¢aligmalart gostermistir ki: Bat1 toplumunda tanm
alan her Colyak hastasina karsilik, 5-10 tane heniiz tan1 almamis Co6lyak hastas1 vardir. Bu
durumun cesitli sebepleri vardir: a-Hekimlerin Colyak hastaligi farkindalik diizeyi, b-Colyak
tanisinda gerekli laboratuvar kosullarinin ve deneyimli personelin eksikligi. c- Hastaligin

klinik prezantasyonun gesitliligi(30).



Colyak hastalig1 genel olarak beyaz irk hastaligidir. Siyah 1rkta nadir goriiliir. Colyak
hastalig1 belirgin bir cografik dagilim gosterir. En sik olarak bati Avrupa’da izlenir. Yapilan
caligmalarda ¢olyak hastaligi prevalanst Amerika ve Avrupa’da %0,5 ile %1 arasinda
saptanmistir . Ancak gergek prevalansin daha yliksek oldugu diisiintilmektedir. Yapilan bir
caligmada ¢olyak hastalig1 agisindan pozitif serolojisi olan ve villoz atrofisi bulunan fakat
asemptomatik olan hastalarin, klasik ¢olyak hastaligi tanis1 olanlarin yedi kati1 kadar oldugu

saptanmistir. Kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat kadar daha sik goriiliir.

Ulkemizde de ¢6lyak hastalig1 prevalansi ile ilgili ¢alismalar son on yilda giderek
artmistir. Ertekin ve ark. tarafindan 1263 okul ¢ag1 ¢ocuk iizerinde yapilan ¢alismada ¢olyak
hastalig1 prevalanst 1/158 olarak saptanmistir. Yine 2000 kan dondrii tizerinde yapilan bir
baska ¢aligmada anti doku transglutaminaz antikorlari ile tarama yapilmis ve serolojik olarak
%1,3’linde pozitiflik saptanmistir. Bu ¢alismada donoérlerin %97°si erkektir. Yine lkemizde
906 hasta iizerinde yapilan calismada prevalans %] olarak saptanmistir. Bu caligmalar

1s181nda tilkemizdeki prevalansin Avrupa ile benzer oldugu sdylenebilir.
1.1.2 Etyoloji ve Patofizyoloji

(Colyak hastaligi intestinal mukozayi etkiler. Submukoza, muskularis propria ve seroza
genellikle etkilenmez. Cdlyak hastaligi mukozay1 ¢ok genis bir spektrumda tutabilir. Bu genis
spektrum hastaligin farkli klinik tablolarla karsimiza ¢ikmasini acgiklayabilir. Tedavi
edilmemis siddetli ¢olyak hastalarinin  intestinal mukozalarin1  histolojik  olarak
inceledigimizde villus yapisinin tamamen ortadan kalktigini, kriptlerin hiperplazik olarak
diizlesmis intestinal ylizeye agildigin1 gozlemleriz. Kript hiperplazisi villiislerdeki kaybr telafi
etmeye calistig1 icin mukozal kalmlik olmasi gerekene gore daha az azalmistir. Intestinal
mukozadaki bu histolojik degisiklikler sindirim ve absorpsiyon icin gereken yiizeyin

azalmasina sebep olur.

Absorptif hiicreler arasindaki siki baglantilarda da yapisal bozukluklar meydana gelir
ve bu bozukluk mukozal bariyerin gecirgenliginin artmasina sebep olur. Absorptif
hiicrelerdeki endoplazmik retikulum dagmik goriinimdedir. Bu sindirim enzimlerinin
sentezinin azaldiginin bir gostergesidir. Absorptif hiicreler hem sayica azalmistir hem de
fonksiyonel olarak zayiflamistir. Absorptif hiicrelerin aksine kript hiicreleri sayica artmistir ve
kriptler derinlesmistir. Kriptlerdeki mitoz sayis1 belirgin derecede artmistir. Kript hiicrelerinin

histolojik ve elektron mikroskobik goriintiisii normaldir. Colyak hastalarinda epitelyal hiicre



kinetigi ile ilgili ¢calismalarda villus atrofisi teriminin yanlis bir adlandirma oldugu, ¢iinkii
kriptlerde enteropoezisin arttigina dair kanitlar bulundugu saptanmistir. Wright ve ark. Colyak
hastalarinda kriptlerde normale gore hiicrelerin alt1 kat daha hizli ¢ogaldigini ve hiicre siklus
zamaninin kisaldigini ve bunun hiicrelerin prematiire kaybini ifade ettigini gostermislerdir. Bu
deneysel veri villiislerin kisalmasindaki esas mekanizmanin gliadin ile iliskili toksik hasara
bagli olarak maturasyon asamasindaki enterositlerin erken kaybi ve buna bagli olarak

kompansatuar olarak replikasyondaki artis oldugunu desteklemektedir.

Tutulan ince barsak segmentinde lamina proprianin selliileritesi artmistir. Bu
infiltrasyonun biiyiik bir kismin1 plazma hiicreleri ve lenfositler olusturmaktadir. Ig A, M ve
G iireten plazma hiicrelerinin sayisi iki ile alt1 kat arasinda artmistir. Ig A tireten hiicreler daha
baskindir (36). Bu hiicresel infiltrasyona polimorfontkleer hucreler, eozinofiller ve mast
hiicreleri de katkida bulunur. Absorptif epitelde alan basma diisen intraepitelyal lenfosit
sayisinda (IEL) artis mevcuttur (36). Normal ince barsak mukozasinda lamina propria’ da
CD4+ T hiicreler baskin iken IEL’lerde CD8+ T hiicreler cogunluktadir. Colyak hastalarinda

bu dagilim korunmakla birlikte hiicre yogunlugunda artis mevcuttur.

Hastaligin patogenezinde dogal bagisik yanitin rolii; CD8+CD4- intraepitelial
lenfositler araciligiyla olusan ince bagirsak hasarinin gosterilmesiyle aydinlatilmistir.
Epitelyal stres; enterositlerin yuzeyindeki MHC-I ve HLA-E molekullerinde stres sinyalleri
eksprese edilmesine neden olan; inflamasyon, enfeksiyon veya gluten tarafindan tetiklenebilir
(37). Saglikli bagirsakta, intraepitelyal lenfositler tipik olarak inhibitor reseptorleri eksprese
ederken, Colyak hastaliginda intraepitelyal lenfositler, epitelyal hicre ylzeyindeki MHC-I ve
HLA-E tarafindan tanman, NK reseptorlerini eksprese eder(38). Intraepitelyal sitotoksik
lenfositler, gluten spesifik CD4+ T hiicreleri tarafindan da tetiklenebilir(39).

Marsh M.N. 1992 yilinda ¢olyak hastaliginda intestinal mukozal lezyonlar
siniflandirmigtir ve bu siniflama halen giiniimiizde kullanilmaktadir (40). Bu siniflamaya gore
0 ile 4 arasindan toplam 5 evre mevcuttur. Evre 0’ da normal mukoza mevcuttur, preinfiltratif
evre olarak tanimlanmistir. Evre 1°de IEL’de artis ve lamina propriada lenfosit infiltrasyonu
mevcuttur. Evre 2°de kript hiperplazisi ve evre 3’de villus atrofisi gelismistir. Evre 3 kendi
icinde 3 alt gruba ayrilmistir; 3-A: Parsiyel villus atrofisi, 3-B: Subtotal villus atrofisi, 3-C:
Total villus atrofisi. Evre 4’de total mukozal atrofi mevcuttur. Evre 4 ¢ok direncli ¢olyak
hastaliinin bir gostergesidir ve enteropati iliskili prelenfoma evresi oldugu kabul

edilmektedir (41).



Ince bagirsagin ne kadarinin tutuldugu bireyler arasindan farklilk gosterir ve
hastaligin siddeti ve klinik semptomlar: ile direkt iligkilidir. Proksimal barsak genellikle

tutulur. Nadiren proksimal barsak tutulumu olmadan distal tutulumu olabilir.

Tani igin IEL’lerde artis tek basma yeterli degildir. Bu bulgu nonspesifiktir ve
bakteriyel asir1 ¢ogalma, peptik duodenit, H.Pylori enfeksiyonu ve otoimmiin hastaliklar gibi
pek cok durumda karsimiza cikabilir. Taniyr dogru bir sekilde koyabilmek i¢in villuslardaki
kisalmanin, kript hiperplazisinin, sitolojik olarak anormal hiicre yiizeylerinin ve lamina

propria’ daki hlicre artisinin gosterilmesi gerekmektedir.

Glutensiz diyet ile intestinal yapida diizelme olur. ilk diizelme ilk birkag giin iginde
yiizey absorptif hiicrelerinin histolojik goriiniimiinde olur. IEL sayis1 azalir. Villiis yapilari
normale ddner, lamina propria’ nin selliileritesi azalir. Ince bagirsagin distal kismu1 proksimal
kismina gore daha hizl iyilesir. Bazi hastalarda iyilesme igin aylar hatta yillar gerekebilir,
hatta hafif derecede anormallikler devam edebilir. Bu durum glutensiz diyete uyumsuzluga
bagli olabilir (42). Agir ¢olyak vakalarinda sindirim sistemi disinda diger organ sistemlerinde

de patolojik degisiklikler olabilir.

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin kisilerde ¢evresel (gliadin) olarak tetiklenmis
immiinolojik bir hastaliktir. Cevresel, genetik ve immiin faktorlerin karisik iliskisi sonucu ¢ok

genis spektrumda klinik bulgular karsimiza ¢ikmaktadir.

1.1.2.1 Cevresel

Colyak hastaligi, tanimlanmig bir ¢evresel faktoriin tetikledigi bir otoimmiin hastalik
modelidir. Bugday proteinin sindirimi sonucu ortaya c¢oziinlirliik karakterlerine gore ayrilan
proteinler ortaya ¢ikar. Bunlar; prolaminler (etanolde ¢oziiniir), glutenin (kismi olarak asit ve
alkali soliisyonlarda ¢6ziiniir), globiilinler (%10 NaCl’de ¢0ziiniir), mindr albiiminler (suda
¢ozlinilir) olmak tizere dort gruba ayrilir. Gluten terimi prolamin ve glutenin i¢in kullanilir.
Toksisite ¢alismalarinin ¢ogu prolamin i¢in yapilmis olsa da glutenin’in intestinal mukozaya

hasar verdigini destekleyen caligmalar da mevcuttur (43).

Bugday prolaminleri gliadin olarak adlandirilir. Diger tahillardaki prolaminler
kaynaklarina gore adlandirilirlar. Cavdardakilere secalin, arpadakilere hordein, yulaftakilere

avenin ve misirdakilere zein ad1 verilmistir.



Gliadin, molekiiler agirligr 20 ile 75 kd arasinda degisen dort polipeptid zincirden
olusmustur. Bunlara a-, -, Y- ve o-gliadinler denilir ve bu dort fraksiyon da ¢olyak
hastalarinda toksiktir (44). 2000 yilinda Anderson ve ark. a-gliadinin 56. ile 76.
aminoasitlerini ihtiva eden deamide edilmis bir peptid saptamislar ve bu peptidin ¢blyak
hastaliginda T-hiicre aktivasyonundan sorumlu dominant epitop olabilecegini gostermislerdir
(45). Fakat gliadine spesifik T-hiicre yaniti1 bundan daha kompleks ve gesitlidir. Colyak
hastalar1 farkli gluten peptidlerine karsi da reaksiyon verebilir. Intraselliiler doku
transglutaminazinin salinmasi gluten peptidlerinin deamidasyonuna yol acar ve bu durum da

deamide gluten peptidlerine kars1 olan T-hiicre yanitini arttirir.

Colyak patogenezinde bir diger hipotez de gliadin protein motifleri ile enterik
patojenlerin immunolojik olarak benzerlik gdéstermesidir. Bu benzerlik nedeniyle gluten
antijenlerine kars1 immiinolojik reaksiyon gelistigi One siiriilmektedir. Bu hipotezi
destekledigi diisiiniilen bir calismada; a-gliadin’in bir aminoasit bolgesi ile Adenovirus 12’ nin
bir zarf proteininin benzerlik gosterdigi tespit edilmistir (46). Baska bir ¢alismada da ¢olyak
hastalarinda Adenovirus 12 enfeksiyonun prevalansinin anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmistir. Yulaftaki prolamin fraksiyonlarinin bugdaydakilerle ayn1 aminoasit sekanslarina
sahip olmasina ragmen yulafin ¢6lyak hastalar1 tarafindan iyi tolere edilmesi heniiz
aciklanamamistir. Muhtemelen yulafta daha az oranda toksik prolamin diizeyi mevcut oldugu
ve bu nedenle tolere edildigi diisiiniilmektedir. Infantlarin diyetine glutenin ilk girdigi yasmn
gluten intoleransinda rol oynadig: diistiniilmektedir. Bir ¢aligmada dogumdan sonraki ilk 3
ayda diyette glutene maruz kalanlarla dogumdan sonraki 4 ile 6 ayda maruz kalan infantlar
karsilagtirllmis ve maruz kalanlarda c¢olyak hastaligi riskinin 5 kat fazla oldugu

saptanmistir(47).



Sekil 1. Prolaminler ve bulunduklar: besinler

Prolamin
/ (Gliadin) . GLUTEN

BUGDAY ———» Glutenin

——— Globulin

™~

Prolaminler

 / \

Triticum Secalin Hordein Avenin
(Bugday) (Cavdar) (Arpa) (Yulaf)

Minér albumin

1.1.2.2 Genetik

Yapilan calismalarda c¢olyak hastalarinin ailelerinde de ¢o6lyak hastaliginin sik
gorilmesi patogenezde genetik faktorlerin  6nemini gostermektedir. Birinci derece
akrabalarinda ¢olyak hastaligi olan bireylerde ¢6lyak hastalig1 prevalansi %8 ile %18 arasinda
degismektedir ve bu oran monozigotik ikizlerde %70’e kadar ulasmaktadir. Howell ve ark.
¢olyak hastaliginin spesifik HLA-DQ2 haplotipleri ile iligkili oldugunu gostermislerdir (48).
HLA Klas Il molekilleri glikozile transmembran heterodimerleridir ve ii¢ alt gruba ayrilirlar
(DQ, DR ve DP). 6. Kromozomun p kolunda MHC (major histocompatibility complex)’in
HLA klas II bolgesinde kodlanirlar. Colyak hastaligit mukozasindan gliadine spesifik HLA-
DQ2 simirh T-hiicre klonlarinin izole edilmesi ¢6lyak hastaligi ile genetik yatkinlik arasindaki

iligkiyi ortaya koymustur (49).

HLA-DQ2 normal popiilasyonun %35’inde, c¢olyak hastalarinin ise %90’mdan
fazlasinda mevcuttur. HLA-DQS8 ise hemen hemen kalan hastalarin tamaminda mevcuttur.
HLA-DQ2 alleli i¢gin homozigot olan bireylerde ¢Olyak hastaligi gelisme ihtimali daha
yuksektir.

1.1.2.3 immiinolojik

Colyak hastaligi patogenezinde gliadin ve prolaminlere karsi hem hiicresel hem de
humoral immiin cevabin etkili olduguna dair kanitlar mevcuttur. Colyak hastaligi olan
hastalarda, lamina propriada immuglobulin treten B-hiicrelerinin sayisinda iki ile alt1 kat aras1

artis oldugu saptanmistir. Ayrica tedavi edilmemis ¢dlyak hastalarinin serumlarinda gliadin ve
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major fraksiyonlarina karsi olugsmus immunglobulin A ve G tipinde antikorlar mevcuttur.
Antigliadin antikorlarinin patogenezde rolii olmadigi, muhtemelen gegirgenligi bozulmus
intestinal epitelden gecen tam olarak sindirilmemis antijenik gluten peptidlerinin pasajina
kars1 gelismis bir reaksiyon olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir. Birgok normal bireyde de
artmis antigliadin Ig A ve Ig G dizeyleri mevcuttur (50). Colyak hastalarinda ayrica f-
laktoglobulin, kazein ve ovalbumin gibi baska besin proteinlerine kars1 gelismis antikorlar da

mevcuttur (51).

Daha spesifik otoantikorlarin tanimlanmasi hastaligin patogenezinin anlasilmasina
katkida bulunmustur. Endomisyuma (diiz kaslarin etrafindaki bag dokusu) kars1 olusan Ig A
tipindeki antikorlar ¢6lyak hastalig1 i¢in patognomiktir ve nadiren normal bireylerde bulunur
(52). Hedef otoantijenin endomisyumdaki doku transglutaminazi oldugu saptanmistir. Gliadin
bu enzim i¢in substrat gérevi yapmaktadir. Doku transglutaminazi gliadindeki nétral glutamin
rezidiilerini deamide ederek onlar1 negatif yiikli glutamik asit rezidiilerine cevirir, bu
rezidiiler ayn1 zamanda HLA-DQ2 heterodimerlerinin antijen baglayan nonapeptid bolgesinin
4, 6 ve 7. pozisyonlarinda da bulunurlar ve bu durum antijen prezentasyonunu kolaylastirir.
Doku transglutaminazi tarafindan olusturulan deamide gliadin peptidleri, gliadin spesifik T-

hiicre klonlarinin proliferasyonunda anahtar rol oynarlar.

Gliadinin glutamin kaynagi olmasinin yani sira doku transglutaminazi, gliadinin veya
doku transglutaminaz-gliadin komplekslerinin ekstraselliiler matriks ile capraz reaksiyona
girmesini saglayan yeni antijenik epitoplar olusturur (53). T-hiicre yanitin1 saglayan baskin
epitoplardan birisi de a-gliadinin deamide glutamin rezidistdur . Doku transglutaminazi

ayrica epitel diferansiyasyonunda énemli olan TGF-f’nin biyoaktivasyonunda da gereklidir.

Ince barsak mukozasinda epitel ve lamina propria’da intraepitelyal lenfosit artisinin
varlig1 ¢olyak patogenezinde hiicresel immiin yanitin Onemini gostermektedir. Tedavi
edilmemis ¢olyak hastalarinda intestinal mukozadaki T-hiicrelerinin ¢ogu aktive olmustur ve
IFN-y, TNF-q, IL-2, IL-6, ve TGF-B gibi potent proinflamatuar sitokinleri salgilarlar (54).
Cogunlugu CD4+ olan aktive olmus T-hiicreler normalde lamina propriada bolca bulunurlar,
buna karsin ¢6lyak hastaligindaki intarepitelyal lenfositlerin ¢ogunlugu CD8+ T-hucrelerdir
(55).

Yapilan ¢aligmalar IL-15’in ¢6lyak patogenezinde dogal ve kazanilmig immiin yanitin

olusmasinda anahtar rol aldigin1 gostermektedir (56).Makrofaj ve enterositlerden salgilanan
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bu proinflamatuar sitokin, tedavi edilmemis ¢6lyak hastalarinin mukozalarindan ¢ok miktarda
artmis olarak saptanmistir. IL-15’in asir1 artisginin sebebi bilinmemektedir. 1L-15, IEL’lerin
migrasyonu arttirir ve apopitozunu engeller. Dendritik hicrelerin antijen sunma kapasitesini
arttirir (56). Gliadin peptidlerine yanit olarak IL-15, lamina propriada adaptif CD4+ T-hiicre
yanitini tetikler ve ayrica IEL’lerden IFN-y salinimini arttirarak direkt hiicre hasarina neden

olur (57).
1.1.3 Kilinik

Yas gruplarina gore klinik 6zellikler biiyiik farkliliklar gostermektedir. Bebeklerde ve
kiigiik cocuklarda genelde diyare, karin sisligi ve biiylime geriligi ile kendini gostermektedir.
Bunlarla beraber istahsizlik, kusma, iritabilite, konstipasyon siklikla gorllebilmektedir.
Biiyiik cocuklar ve adolesanlarda siklikla boy kisaligi, norolojik bulgular ve anemi gibi
ekstraintestinal semptomlar 6n plandadir (58). Eriskinlerde bazi bilinmeyen nedenlerle,
kadinlarda erkeklere gOre 2-3 kat daha siklikla ¢olyak hastaligi goriilmektedir. Kadinlarda 65
yas Tlzerinde hastaligin goriilme sikligi nispeten azalmaktadir (59).Klasik hastalik
prezentasyonunu ishal ve eslik eden karin agrisi ile dispeptik yakinmalar olusturmaktadir.
Bunun disinda demir eksikligi anemisi, osteoporoz bulgulari ve baska nedenlerle yapilmig
endoskopik uygulamalarda alinmis biyopsi sonuglari ile de hastalik saptanabilmektedir. Az
sayida hastada ise baslangi¢c semptomlarive bulgulari, karin agrisi, konstipasyon, kilo kaybz,
norolojik semptomlar, dermatitis herpetiformis, hipoproteinemi, hipokalsemi ve artmis
karaciger enzim diizeyleri olarak siralanabilir. Gegen elli yilik donemde, hastalik
prezentasyonunda onemli degisiklikler gozlemlenmistir. Diyare artik daha az siklikla
goriilmekte ve birgok hasta yiiksek viicut kitle indeksi degerleri ile hatta obezken tami
almaktadir. Eriskinlerin %25 lik bir bolimii de 60 yas ilizeri donemde tam1 almaktadir.
Hastalarin 6nemli bir bolimii daha Oncesinde irritabl bagirsak sendromu tanisi almig
hastalardan olusmaktadir (60). Irritabl barsak sendromu(iBS) tanisi almis hastalarin %]1’inde
CH goriilebilmektedir. Bu nedenle IBS tanis1 alan hastalara CH taramasi onerilmektedir (61).
Hastalarin yakinmalar1 genelde ¢cok uzun zamandir mevcuttur; ancak ¢6lyak hastaligi tanisi
konulana kadar hastalar bir¢ok kereler hospitalize edilmekte ve bazi cerrahi prosediirler

uygulanmaktadir (62,63).
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Tablo-1: Colyak hastalhigi ve IBH ile iliskili ana Kklinik 6zellikler.

IBH

CH

o Intestinal mukozal tutulum
Heterojen klinik
o Hastalik yerlesimi ve siddetine bagl

o

o Semptomatik(relaps/ remisyon)

o Sindirim sistemi isaret ve semptomlari
R/

% Diyare )
+ Karin agrisi(UK da daha az)

o Ekstraintestinal manifestasyonlar:

e

%

Refrakter demir eksikligi anemisi

Kisa viicut

Azalmig istah

» Kilo kaybi (UK da daha nadir
goriiliir ve daha az miktardadir)

¢ Seksiiel gelisim geriligi

s Akciger patolojileri

¢ Psikolojik sendromlar

s Artrit ve artraljiler

% Akut episiklerit, Uveit, orbital

e

%

e

%

D3

miyozit
« FEritema  nodozum, pyoderma
gangrenozum

% Primer sklerozan kolanjit(UK da
daha sik), otoimmiin hepatit (nadir)

% Ureteral obstriiksiyon,
hidronefrozis, tiriner taglar

%+ Trombositozis, hiperfibrinjenemi,
artmus faktor V-VII, antitrombin I11
depresyonu,

+» Osteoporoz

o Ciddi komplikasyonlar
% Kilo kayb1 ve asir1 zayifligin eslik
ettigi malniitrisyon
Fistdl
Abse
Obstriiksiyon, perforasyon,

Displazi, kolorektal kanser

e

%

3

%

3

%

3

%

e Intestinal mukozal tutulum

e Heterojen klinik

e Gluten sensitivitesinin derecesi ve sindirilen
Gluten miktarina bagli

e  Genelde semptomatik(erken baslangig)
Tek veya birkag semptom(geg baslangic)

e Sindirim sistemi isaret ve semptomlari:
Diyare

Abdominal distansiyon

Karm agris1

Konstipasyon

Dispepsi

Rekdrren kusma

Pirozis ve regurjitasyon

Diyareyle giden irritabl bagirsak
sendromu

VVVVVVYYY

e Ekstraintestinal manifestasyonlar:

Refrakter demir eksikligi anemisi
Kisa viicut

Geligme geriligi

Dermatitis herpetiformis

Vitamin B12 eksikligi

Norolojik semptomlar

Menstruel diizensizlik

Kanama diyatezi( vitamin K
malabsorbsiyonu)

Parestezi, kas kramplari, tetani
(hipokalsemi)

Hipertransaminazemi
Osteopeni,osteomalazi, osteoporoz
Odem, assit, anazarka
(hipoproteinemi)

Hipopituitarizm ve adrenal
yetmezlik

Tekrarlayan agiz tilserleri

YV VYV VVV VYV VVVVVVYVY

o Ciddi komplikasyonlar:
» Kollajendz Colyak hastaligt
> Ulseratif jejunitis
» T hicreli lenfoma
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Yagla beraber ¢6lyak hastalarinda direk gastrointestinal sistemle iligkili semptomlar
disinda, baz1 eckstraintestinal semptomlar da o6n plana ¢ikmaktadir (Tablo2). Bu
ekstraintestinal semptomlar ve klinik bulgular siklikla besinlerin malabsorbsiyonuna bagl
olarak tim organ sistemlerini etkileyebilmektedir.Anemi, osteopeni, norolojik semptomlar,
menstruel siklus bozukluklar1 gibi ekstraintestinal bulgular, hastalar1 gastrointestinal bulgulara

gore daha olumsuz etkileyebilmektedir.

Tablo 2. Colyak hastahiginda ekstraintestinal bulgular

Kutangz Muhtemel nedenleri
Ekimoz ve Petesi Vitamin K eksikligi, trombositopeni
Odem Hipoproteinemi

Dermatitis Herpetiformis

Bilinmiyor

Folikuler Hiperkeratoz ve Dermatit

Vit-A ve Vit-B malabsorbsiyonu

Endokrinolojik

Amenore, Infertilite, Impotans

Malnutrisyon, hipotalamik-pituiter disfonksiyon

Sekonder Hiperparatiroidizm

Kalsiyum ve Vitamin D malabsorbsiyonu

Hematolojik

Anemi Demir, folat, vit- B12 eksikligi, pridoksin eksikligi

Hemoraji Vit-K  eksikligi, nadiren folat eksikligine bagh
trombositopeni

Trombositoz, Howell - Jolly cismi Hiposplenizm

Hepatik

Karaciger enzim yiikskeligi Bilinmiyor

Kas sistemi

Atrofi Malabsorbsiyona bagli malniitrisyon

Tetani Kalsiyum, vit- D, magnezyum malabsorbsiyonu
Zayiflik Jeneralize muskuler atrofi, hipokalemi
Norolojik

Periferal ndropati Vit B12 ve tiamin eksikligi

Ataksi Serebellar ve posterior kolon hasart
Demiyelinizan SSS lezyonlari Bilinmiyor

Nobet Bilinmiyor

iskelet sistemi

Osteopeni Kalsiyum ve vit-D malabsorbsiyonu
Osteoartropati Bilinmiyor

Patolojik kirik Osteopeni

1.1.4 Tam

Colyak hastaligr tanisi, duodenal biyopside intraepitelyal lenfositoz, kript hiperplazisi

ve villus atrofisi gibi karakteristik bulgularin yaninda, glutensiz diyete yanit alinmasi ile
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kesinlesmektedir. Cogu hastada tam1 kolaylikla konulabilmekteyken, %10’luk bir hasta
grubunda, serolojik, klinik ve histolojik bulgular arasindaki uyumsuzluktan dolayi, tanida

zorluklar yaganmaktadir.

1.1.4.1 Serolojik Testler

Serolojik testler, agiklanamayan siskinlik ve abdominal rahatsizlik, kronik diyare,
irritabl bagirsak sendromu, malabsorbsiyona bagli anormal laboratuvar bulgular1 (folat
eksikligi, demir eksikligi anemisi), birinci derece akrabada ¢Olyak hastaligi saptanmasi,
otoimmun hastaliklar ve ¢6lyak hastalig ile iliskili digerklinik durumlarda istenebilmektedir
(64). Colyak hastaliginda en sensitif antikor testi, IgA sinifi antikorlardir. Antigliadin
antikorlar, konnektif doku antikorlari(antiretikulin ve antiendomisyal antikorlar), lamina
propriada gliadin deamidasyonundan sorumlu doku transglutaminaz enzimine karsi gelisen
antikorlar, giinlimiizde Ol¢iimii yapilabilen mevcut antikorlardir. Antigliadinantikorlar, 18
aydan diislik yasta olan pediatrik hastalar disinda, ¢6lyak hastaliginda spesifite ve sensitivitesi
diistiik olan testlerdir (65). Anti-endomisyal antikorlar (EMA), C6H tanisinda standart test
olarak gegerliligini stirdiirmektedir. Anti-endomisyal antikorlar neredeyse %100’e yaklasan
dogruluk oranlart ile ¢olyak hastaligi i¢in ¢ok yiiksek spesifiteye sahiptir (Tablo 3).
Antiendomisyal antikorlar ve anti doku transglutaminaz antikorlarinin (dTG) titreleri mukozal
hasarin derecesi ile korele olarak bulunmustur (66). Villus atrofi derecesinde azalma ile bu
testlerin sensivitelerinde diisiis oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (67). Selektif IgA
eksikligi, genel popiilasyona gore Colyak hastaliginda daha sik gorulmektedir. Her iki
hastaligin  birlikte goriildiigli durumlarda, IgA antiendomisyal antikoru ve doku
transglutaminazlara karsi IgA antikoru eksik olacaktir. Anti dTG antikorlari, COlyak
hastaliginda tek tarama testi olarak oOnerilmektedir. Test sonuglart normal aralikta, ancak
klinik olarak Colyak hastaligi siiphesi yiiksekse, total IgA dizeyleri olgllerek, selektif IgA
eksikligi ekarte edilmelidir. Boyle vakalarda dTG IgG testi uygulanabilmektedir (68). Yakin
dénemde parmak ucu kan Orneklerinden hizli bir sekilde anti doku transglutaminaz
antikorlarinin ¢alisilmasini saglayan testler gelistirilmistir. Bu testler sayesinde hem ¢Olyak

hastalig1 tanisinda, hem de diyet uyumunun monitorizasyonunda kolayliklar saglanmistir (69).
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Tablo 3. Colyak tanisinda kullanilan antikorlar.

Serolojik testler Sensitivite(%) | Spesifite(%o) Pozitif Negatif
prediktif prediktif
Deger (%) Deger (%)
Immiinglobulin A endomisyal
antikor
Indirekt immunfloresan 85-98 97-100 98-100 80-95
Guinea pig tTG ELISA 95-98 94-95 91-95 96-98
Human tTG ELISA 95-100 97-100 80-95 100
Antigliadin Antikorlari
IgA 75-90 82-95 28-100 65-100
[o[€} 69-85 73-90 20-95 41-88

1.1.4.2 Genetik Degerlendirme

Colyak hastalarinda HLA-DQ2 aleli
hastalarin biiyiik bolimiinde de HLA-DQ8 mevcuttur (70). Genel popilasyonda HLA-DQ2
daha siklikla goriilmekle beraber, %30-40 oraninda pozitiflik gorulmektedir. Bu genlerin

%90-95 oraninda mevcuttur. Geriye kalan

bulunmamasi negatif prediktif degerlerdeki ylkseklik nedeni ile klinik 6énem tagimaktadir
(71). HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 varlig1 ya da yoklugu hangi aile iiyelerinin serolojik testlerle
taranmas1 gerektigi konusunda, glutensiz diyet uygulayanlarda hastaligin diglanmasinda ve

tan1 problemi olan hasta gruplarinda 6nem tagimaktadir.

1.1.4.3 Biyopsi ve Histolojik Degerlendirme

Ince bagirsak biyopsisi ¢olyak hastaligr igin standart test olarak kullanilmaktadir.
Klinik siiphe yiiksekse, serolojik test sonuclart ne olursa olsun mutlaka uygulanmasi gereken
bir yontemdir. Tani i¢in gerekli biyopsi sayisi ile ilgili kesin bir veri ya da caligma
bulunmamakla beraber, en az 4-6 aras1 duodenal biyopsi materyali tani i¢in gereklidir (72).

Serolojik testlerde pozitiflik saptanan hastalar diginda, agiklanamayan kronik diyaresi, demir
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eksikligi anemisi veya kilo kaybi olan hastalara da duodenal biyopsi uygulanmalidir.
Endoskopide villus atrofisine isaret eden mukozal taraklagma belirtisi, duodenal kivrimlarda
azalma, mukozanin mozaik paterni gibi bulgular duodenal biyopsiyi gerekli kilmaktadir (73).
Bununla beraber bu anormal bulgular Colyak hastalig: icin sensitif bulgular olmadigindan bu
bulgular olmasa bile biyopsi uygulanmalidir (74). Cdlyak hastaliginda patolojik bulgular,
normale yakin villus yapisti ile beraber, intraepitelyal lenfositozdan total villus atrofisine kadar

degiskenlik gostermektedir.

Patolojik tanida yasanan sikintilar, yamali villus atrofisi olan hastalarda yetersiz
biyopsi materyalleri ve kotii odakli biyopsi materyallerini degerlendirmede yasanan
problemler olarak siralanabilir. Colyak hastaliginda histolojik bulgular karakteristiktir ancak
spesifik degildir (75). Histolojik bulgular Colyak hastaligi tanisini destekler ve glutensiz
diyete baglanarak yanit beklenir. Colyak hastaligi, villus atrofisinin tek nedeni degildir (Tablo

4). Tan1 mutlaka glutensiz diyete alinacak anlamli pozitif yanitla desteklenmelidir.

Tablo 4.Villus atrofisi yapan hastaliklar:

Giardiazis

Kollajendz Sprue

CVID (Common Variable Immundeficiency)
Otoimmun Enteropati
Radyasyon Enteriti
Whipple Hastalig1
Tuberkiloz

Tropikal Sprue

Eosinofilik Gastroenterit
HIV Enteropatisi

Intestinal Lenfoma
Zollinger-Ellison Sendromu

Intrstinal Lenfoma

1.1.5 Tedavi

Colyak hastaliginda nutrisyonel tedavi tek kabul goren tedavi yontemidir. Tedavide,
yasam boyu bugday, arpa, cavdar gibi gluten igeren besinlerin diyetten uzaklastirilmasi
gerekmektedir. Klinik ¢calismalara gore, yulaf cogu ¢dlyak hastasinda tolere edilebilmekte ve
boylece diyetin nutrisyonel igerigi zenginlesmekte ve yasam kalitesi belirgin derecede

artmaktadir. Bugday, arpa, c¢avdar disinda; diger tahillar ve nisasta unu, yemeklerde
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kullanilabilir. Bu besinler, B vitaminleri ile desteklenmediginden vitamin eksiklikleri
goriilebilmektedir. On yildan uzun siiredir diyet altinda olan hastalarda, vitamin eksiklikleri
tespit edilmistir (76). Colyak hastaligi tanis1 konulduktan sonra hastalar folik asit, B12, yagda
¢ozlinen vitaminler, demir ve kalsiyum eksikligi agisindan tetkik edilmeli ve eksik mineraller
ve vitaminler tedavi edilmelidir. Tiim ¢6lyak hastalar1 osteoporoz agisindan taranmalidir.
Saglik ekibi tarafindan hastanin nutrisyonel durumu ve diyete uyumu dizenli olarak

degerlendirilmelidir.

Glutensiz diyetle beraber, giinler veya haftalar igerisinde klinik olarak yanit alinmaya
baslanmaktadir. Histolojik yanit ise aylar hatta yillar igerisinde gorilebilmektedir. Ozellikle
eriskinlerde mukozal yanit tam olarak ger¢eklesmeyebilir. Nadir ¢ocuk vakalarda, uzun bir
klinik ve histolojik yanit donemi sonrasinda normal diyete doniis tolere edilebilmektedir
(77).Glutensiz diyet giderleri iilkeler aras1 farkliliklar gostermekle beraber, genelde pahahidir
ve gelismekte olan iilkelerde bu besinlerin temini ile ilgili baz1 problemler vardir. Bu da gelir
diizeyi diisiik aileler i¢in tedavinin devaminda problem olusturmaktadir. Tiim diinyada, diyet
dis1 tedavi alternatifleri iizerine c¢aligmalar yapilmaktadir. Giiniimiizde, toksik gliadin
pargalarint mide veya ince bagirsakta sindiren rekombinant enzimler, en ilgi cekici tedavi
alternatifi olarak gorulmektedir (78). Glutensiz diyetle %7-30 arasi hastada, klinik ve
histolojik yanit alinamamaktadir (79). Boyle durumlarda baslangi¢ tanisi yeniden gozden
gecirilmelidir. HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 degerlendirmesi bdyle durumlarda faydali
olabilmektedir. Genetik degerlendirmenin negatif prediktif degeri neredeyse %100 olarak
kabul edilmektedir (71). Daha sonra yapilmasi gereken, diyete uyumun sorgulanmasidir.

Yanitsiz ¢olyak hastalarinda en sik neden diyet uyumsuzlugudur.

Refrakter Colyak Hastaligi, 12 aydan uzun siire glutensiz diyete ragmen ince
bagirsakta villoz atrofiyle birlikte malabsorbiyon bulgulari ve semptomlarin persiste etmesi
veya tekrarlamasi (belirgin lenfoma gibi diger hastaliklarin yoklugunda) olarak tanimlanabilir
(80). Refrakter Colyak hastaligi tip 1 ve tip 2 olmak {izere iki gruba ayrilir. Tip 1 refrakter
Colyak hastaligi: normal intraepitelyal lenfosit fenotipi vardir. Tip 2 refrakter Colyak
hastalig1: anormal intraepitelyal lenfositlerin klonal ¢ogalmasi vardir (81,82). Tipl refrakter
(Colyak hastaliginda ana tedavi prednizon veya budesonidle steroid tedavisidir. Azatiyopirin
tek basina ya da steroidle kombine olarak kullanilabilir (81,82). Tip 2 refrakter Colyak
hastaliginda steroidlere klinik yanit hastalarin %75’ inde vardir ancak mukozal yanit nadirdir.
Ayrica steroidler klinik olarak diizelme saglasalar da, enteropati iliskili lenfoma gelisimini
engeleyememislerdir. Refrakter Colyak hastalifinda cerrahi sadece; perforasyon, masif
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hemoraji, yiiksek diizey obstriiksiyon veya kanser gibi komplikasyonlarin varliginda bir
secenektir (82).

Colyak hastaliginda gelismekte olan tedavi segenekleri; gluten yikici enzimler,
modifiye tahillar, intestinal epitelden gluten girisinin bloklanmasi, Rho/Rho kinaz
inhibisyonu, immiinterapi ve asilamadir (83). Gluten yikici enzimler ( ALV003 ve Aspergillus
niger propilil endopeptidaz) gastrointestinal kanalda glutenin yikimin1 hizlandirarak, T hiicre
epitoplarini pargalarlar (84). Faz 1 ¢aligmalardan elde edilen veriler, ALV003’ le tedavi edilen
Colyak hastalarinda periferal T hiicre yanitinin azaldigimi gostermistir (85). Ancak glutenle
tetiklenen semptomlarda belirgin bir gerileme olmamistir ve bu enzimler konusunda ileri
caligmalar gereklidir (86). Modifiye tahillar; erken donem bugday tiirlerini yetistirerek veya
immiin stimiilatér sekansin mutasyonla sessiz hale getirilmesiyle saglanabilir (87). Intestinal
epitelden gluten girisinin bloklanmasi: Zonulin inhibitérii Larazotide, Intestinal bariyer
defektlerini dizeltir (84). Su anda faz 2 galismalar1 yapilmaktadir(88) . Larazotid ile tedavi
edilen hastalarda, plaseboya gore; semptom skorunda iyilesme, azalmis otoantikor yaniti ve
azalmis proinflamatuvar iiretimi gdsterilmistir (89). Rho/Rho kinaz inhibisyonu: Intestinal
permeabilitedeki artisin Rho kinaz aktivitesindeki artisa bagl oldugu gosterilmistir (90). Rho
kinaz aktivitesini inhibe edecek bir ilacin, intestinal permeabilitede gluten bagimli gelisen
artis1, geri dondiirmek icin kullanilmas: diisiiniilebilir (88). Immiinterapi: birkag vakada TNF-
alfa antikorlarinin direngli ¢olyak hastaliginda faydali oldugu gosterilmis ancak ek
caligmalara ihtiyac¢ vardir (91,92). Anti-integrin alfa4 monoklonal antikorunun (natalizumab)
Crohn hastaliginda ki etkinligi Colyak hastaliinda da etkin olabilecegi kanisini
olusturmaktadir (93). Ince bagirsak T lenfositlerinde exprese edilen CCR 9’ un inhibitdrii
(CCX282-B) ve integrin asB7bloke edici antikorun (LDP-02) ¢olyak hastaligi tedavisindeki
yeri konusundaki ¢alismalar devam etmektedir (94). As1: Bir grup gluten proteinini iceren asi

prototipi gelistirilmistir ancak bu konudaki klinik ¢alismalar devam etmektedir (88).

1.2 INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIKLARI

IBH, genetik olarak duyarli kisilerde, ¢esitli antijenlere ya da cevresel faktdrlere karsi
abartili bir immiin yanit ile meydana gelen, nedeni tam olarak bilinmeyen, kronik seyirli,
iyilik ve aktivasyon donemleri olan bir grup sistemik inflamatuvar hastaliktir. UK ve CH iki
klinik formudur. UK rektumdan itibaren proksimale dogru degisik uzunluklarda arada saglam

alan birakmaksizin kolon mukozasini tutar (95). CH ise agizdan aniise kadar tim sindirim
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sistem mukozasini transmural ve segmenter tarzda tutabilir (96).Crohn Hastaligi, “skip area”
denilen atlama alanlar1 icerir. Genetik yatkinhk zemininde IBH gelismis olanlarda,

maligniteye yatkinlik daha fazladir (97)

CH’nda en sik goriilen klinik tablo karin agrisi, ishal ve kilo kaybidir. Sik goriilen
komplikasyonlar, cerrahi girisim gerektirebilen intestinal darlik ve cesitli yerlerdeki fistiil
gelisimidir (96). UK hastalarinda en sik gériilen klinik bulgular rektal kanama, ishal ve karin
agrist iken olusabilecek komplikasyonlar, toksik megakolon, darliklar, kolorektal displazi ve
adenokanserdir (95). IBH’a %6 ‘dan %47 ye varan degisen siklikta; periferal artrit, ankilozan
spondilit, pyoderma gangrenosum, Sweet Sendromu, aftdz tlserler, primer sklerozan kolanjit

gibi, ekstraintestinal manifestasyonlar da eslik edebilir (98).
1.2.1 Epidemiyoloji

UK ve CH’nin insidans ve prevalansi diinya iizerindeki degisik cografi bolgelere gore
bliylik farkliliklar gosterdigi gibi, etnik grup ve irka gore de degiskenlikler gosterir. Her iki
hastalik da Kuzey Amerika ve Kuzey Afrika bolgelerinde daha sik goriiliirken, Guney
Amerika, Avrupa ve Asya bdlgelerinde daha nadir gorulir (99). Kafkas irkinda, Musevilerde,
sosyoekonomik durumu iyi olanlarda ve beyaz irkta daha sik goriiliir. En sik 2. ve 3. dekadda
gorultrken, 55-65 yaslarinda ikinci kez pik yapar . Hastalarin yaklagik %10’nu 16 yas alti
hasta grubu olusturur. CH’nin insidansi 1-6/100,000 ve prevalansi 10-100/100,000 arasinda
degisir. UK insidans1 8-16/100,000 iken prevalansi ise 150-250/100,000 civarindadir.
Tiirkiye’de yapilan epidemiyolojik caligmalarda CH’nin insidanst 2/100,000 iken UK’in
insidans1 4/100,000 civarindadir (9)

1.2.2 Etiyoloji ve Patogenez

IBH, bagirsagn, etiyolojisi bilinmeyen kronik, inflamatuvar hastaliklaridir. Hem ortak
hem de farkli klinik ve patolojik karakterler sergileyen iki alt gruptan olusur: Crohn hastaligi
ve Ulseratif kolit (100). CH ve UK’ nin ortak belirtileri: diyare, hematokezya, inflamasyonlu
bolgede karin agrisidir. CH, transmural inflamasyona neden olabilir ve gastrointestinal traktin
herhangi bir noktasini, segmenter tarzda, tutabilir (siklikla terminal ileum ya da perianal
bolge). UK’ dan farkli olarak, CH, siklikla abse fistiil ve striktiir gibi komplikasyonlarla
iliskilidir. Diger tarafindan, UK mukozal inflamasyonla karakterizedir ve kolona sinirlidir.
IBH> nin idyopatik oldugu diisiiniilmektedir ancak, dayandirildigi iki ana sebep vardr:
cevresel ve genetik faktdrler. Bu hastaligm goriildiigii yer olan bagirsagin i¢ yiizii 200-400 m?
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lik bir alandan olusur (101). Adaptif ve dogal immiin sistem, homeostatik kosullar altinda,
intestinal mikroplarla karmasik iliskiler araciligi ile denge halindedir. Dahasi, gastrointestinal
sistem, dogal immiin sistem sinirinda, merkezi pozisyondadir. Bagirsagin i¢ yizinl kaplayan
hlicreler sadece konagi zararli patojenlerden koruyan bariyer gibi ¢alismaz, ayrica kommensal
mikroorganizmalarla iliski kurar. Bu iliskiler intestinal immiin sistem tarafindan incelikle
diizenlenir ve immiin homeostaza katkida bulunur. Bir¢ok nedenden dolayi, IBH gibi
idiyopatik intestinal inflamasyonlar, homeostaz bozuldugunda goriilebilir (102). iIBH da bu

homeostazin bozulmasi ve kontrolsiizlesmesi siirekli hale gelmektedir.

IBH, bagirsagm kronik tekrarlayan, inflamasyonla karakterize, multifaktoriyel immiin
bir hastaligidir (103). Halen kesin etiyoloji bilinmemektedir. Fakat genetik olarak yatkin
bireylerde, bazi ¢evresel faktorlerin tetigi ¢ekmesi ile immiin sistemin bozulmasinin ve/veya
mikroplarla dengesiz iligkilerin; kronik intestinal inflamasyon olusumuna yol actigina
inanilmaktadir. Karakteristik olarak, CH patogenezinde, intestinal inflamasyonun
kronisitesinde; Th1 hiicrelerinin énemli rol oynadig: diisiiniiliirken, UK’ da TH; hiicrelerinin
onemli rol oynadig1 diistiniilmektedir (104). Son zamanlarda, Thi7 huicrelerinin aktivasyonu
ve Thys/ regiilator T hiicresi imbalansinin; intestinal inflamasyon gelisiminde 6nemli bir
bilesen oldugu fark edildi (105). TNF alfa’ nin, IBH da anahtar sitokin oldugu anlasildigindan
beri; Anti-TNF alfa tedavilerin kullanilmasi, konvansiyonel tedavilere gore daha iyi remisyon
indiiksiyonu ve idamesi sagladi. Dahast bu ilaglarla, hedefe yonelik immiinsiipresyon ile
mukozal iyilesme saglanabildi. Fakat hastalarin 1/3 ‘i, hala mevcut tedavilere uygun yanit
vermemekte. Yiiksek orandaki bu tedavi basarisizligi, halen IBH mekanizmasinda bilinmeyen

yonlerin varligina isaret etmekte.

Son caligsmalar gosterdi ki; bireyin genetik yatkinligi, dis ¢evre, intestinal mikrobiyal
flora ve immiin yamtlarin hepsi, IBH patogenezine karismis ve IBH patogenezinde

fonksiyonel olarak i¢ i¢ce ge¢mis durumdadir.

1.2.2.1 GENETIK

Son on yilda, IBH’ nin genetik bilesenlerini anlamak konusunda biiyiik gelismeler
oldu (106). Bunu, DNA analizi ve sekanslamasindaki teknolojik gelismelere ve biiyiik-gok
uluslu veri tabani kullanimina borgluyuz. Genetik test ve analizdeki gelismeler, SNP(single
nukletoitid polimorfizmleri)’ lerin tanimlandigi, birgok GWAS(Genome Wide Association
Study)’ 1in tamamlanmasini sagladi. Son ¢alismalar, IBH iligkili gen lokusu sayisinin 163 tane
oldugunu buldu ki bunun 110° u her iki hastalikla da iligkili, 30’u CH’ ye spesifik ve 23’i
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UK ’ya spesifiktir (107).UK ve CH’ nin ortak gen lokuslarina yonelik yapilan calismalar,

ikisinin ortak patogenezinde yeni yollar bulunmasini saglayabilir(108).

IBH genetik arastirmasinda modern ¢ag, CH’ ye yatkinlik konusunda saptanan ilk gen
olan, NOD2 (nucleotide-binding oligomerization domaincontaining 2)’nin, 2001 yilinda
kesfedilmesi ile basladi. Orijinalinde, NOD2 geni; hem gram pozitif hem de gram negatif
bakteri peptidoglikaninda bulunan muramil dipeptidi (MDP) taniyan bir reseptor olarak
tanimland1 (109). MDP stimilasyonu; bakteri replikasyonunu ve antijen prezentasyonunu
kontrol eden, otofajiyi indiikler ve hem dogal hem de kazanilmis immiin yaniti diizenler

(110). NOD2, T hiicre cevabi regiilasyonu gibi, MDP bagimsiz yolaklarda da gorev alir.

Genetik analizler, otofajinin, IBH immiin yanitindaki vazgegilmez roliinii gosterdi ve
ATGI16L1 ve IRGM isimli, otofajiyle iligkili iki adet gen bildirildi (111). Otofaji intraselltler
homeostazin bir pargasidir; sitozolik icerigin ve organellerin degradasyonu ve geri
dontisiimiinde rol oynar. Ayni sekilde enfeksiyona direng ve intraselliiler mikroplarin ortadan
kaldirilmasina da katki yapar (112). ATG16L1, otofajinin tim formlar igin gereklidir ve
T300A mutasyonu artmis CH riskiyle iligkilidir. IRGM; p47 immiinite iligskili GTPase ailesine
mensuptur. IRGM’ de CH iliskili polimorfizmler azalmis protein ekspresyonuna neden
olur. ATG16L1 ve NOD2 varyantlarina sahip Epitelyal ve dendritik hlcreler, anti bakteriyel
otofajide defekt gosterir (113).

Son zamanlarda GWAS ve SNP’ lerin yaygin kullanimiyla, IBH ile IL23R geni
arasinda Onemli bir baglanti oldugu tanimlandi. IL23R geni; Thl7 hiicrelerinin
jenerasyonunda rol alan bir peptid olan, proinflamatuar sitokin IL23’lin reseptorlerinin alt
birimini kodlar. Th17 ve IL23 yolag: IBH patogenezinde iyi tanimlanmistir. Bu yolakta hem
UK, hem de CH igin iyi tanimlanmis olan yatkinlik geni lokuslart IL23R, IL12B, JAK2 ve
STAT3’ tiir (114).1L12 ve IL23 de ortak olan p40 alt birimini kodlayan IL12B varyantlari,
IBH ve diger immiin hastaliklarla iligkilidir. IL10 fonksiyonundaki defektler de UK ve CH ile
iliskilidir (115). Immiin fonksiyonu regiile eden diger IBH yatkinlik genleri: CARD9(Caspase
recruitment domain-containing protein 9), IL1R2(Interleukin-1 receptor 2), REL (REL proto-
oncogene), SMAD3 ve PRDM1(PR domain zinc finger protein 1)’dir.

IBH genetiginde, son zamanlardaki gelismeler: hastaligin altinda yatan mekanizmalar
hakkinda c¢esitli anahtar mesajlar icermektedir. Bir taraftan, tanimlanan artan sayidaki IBH

yatkinlik geni lokuslar1 gosterdi ki; genetik etkiler hastalik patogenezinde kritik role sahiptir.
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Diger taraftan, yukarida belirtilen genlerin %20-25’inin kalitsallikla iliskili oldugu bulundu.
Bu durum sadece IBH’ a 6zgii degil, aym zamanda diger birgok poligenetik hastalikta da
mevcuttur. Bu fenomene, ortak ozelliklerin kayip kaliiminin gizemi veya genetik vakum
denir (116). Bu konu yeni yatkinlik genleri bulmakta basarisiz olan GWAS ile de
kanitlanmistir. Ileri siiriilen bir ihtimal de, kayip genleri aramak yerine; genler ve onlarin
iiriinleri arasindaki ilisleri saptamak, asikar olan vakumun ve 6nemli sayidaki IBH nin
aciklamasi olabilir. IBH genetigi ve kalitimindaki bu yeni bakis agilariyla birlikte; gen-gen,
gen-yolak ve gen-cevre iliskilerinde gelecekteki kesifler bize; IBH patogenezinde, yeni nadir

varyantlar bulmaktan daha fazlasini saglayacak gibi durmaktadir.

1.2.2.2 CEVRE

Stiphe yok ki cevresel faktorler IBH patogenezinde dnemli bir rol oynamaktadir.
Sigara, diyet, ilaglar, cografya, sosyal stres ve psikolojik etmenler gibi ¢ok sayida c¢evresel
faktor, risk faktorii olarak degerlendirilmistir (117). Bunlarin arasinda sigara igmek, en genis
ve en sik ¢alisilan ¢evresel IBH tetikleyicisidir. 1982° de UK ile sigara arasinda ki ters orantili
iliski saptandigindan beri, sonradan gelen ¢alismalar, agir sigara igiciliginin, UK gelisiminden
korudugu ve UK’ da diisiik relaps orani ile birlikte oldugu, dogrulanmistir (118). UK’ nin
aksine CH’de, sigara hastalik riskini arttirir ve yiiksek postoperatif hastalik orani ile iligkilidir

(119).

Vitamin D’ nin roliine iliskin genel goriis, kalsiyum metabolizmasi ve kemik sagligina
yogunlagmistir. Bugiinlerde; vitamin D’ nin immiinolojik rolii gittikce daha 1iyi
anlasilmaktadir (120). En son literatiir, vitamin D’ nin roliiniin ¢ok ¢esitli oldugunu ve IBH 1n
da dahil oldugu cesitli hastaliklarla iligkili oldugunu ileri siirmektedir. Leslie ve ark. (121)
vitamin D eksikliginin IBH tanililarda yaygin oldugunu bulmus ve diisik D vitamininin
artmis IBH riskine katki yaptigina dikkat gekmistir. Fare modellerinde, D vitamini eksikligi,
dekstran sodyum siilfat ile indiiklenen kolite artmis yatkinlikla iliskilidir ve 1-25(0OH)2 D3

suplementasyonunun intestinal inflamasyonun ciddiyetini azalttig1 gorilmistir(122).

Aspirin ve NSAID’ nin gastrointestinal trakta etkisi; iyi tammlanmistir. Yine de iBH
gelisimi veya relapsinda; aspirin ve NSAID’ lerin tetikleyici etkisinin oldugu goriisiinii
destekleyen sinirli kanit mevecuttur. UK ve CH riskinde, aspirinin; doz, siire veya sikligi
arasinda iliski olmadig1 bulunmustur (123). Fakat NSAID’ lerin yiiksek doz, uzamis kullanim
stiresi ve sik kullanimi; artmig UK ve CH riski ile iliskilidir. Yakin zamanlardaki bir ¢alisma;

antibiyotiklerin mikrobiyomu etkilemesi neticesinde, IBH riskinde, énemli bir cevresel faktor
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oldugunu saptamistir. Hayatinda ilk yilinda antibiyotik kullanim &ykiisii, kontrollere gore,
IBH’ lilarda daha siktir (124). CH ve UK patogenezinde stresin bir rol oynadig1 uzun siiredir
One sirdlmektedir. Bitton ve ark stres diizeyi diisiik olanlarda; hastalik riskinin disiik
oldugunu iddia etmistir (125) . Fark edilen stresin mood komponenti, depresyon ve anksiyete
de dahil edildiginde; IBH nin kotiilesmesinde giiclii bir etkendir. Goodhand ve ark. yaptig1 bir
retrospektif ¢aligmada, antidepresanlarin hastalik seyri lizerine yararli etkileri oldugu ve
semptomatik relapslari azalttigi bulunmustur. Ancak yapilan bir derlemede, psikolojik

tedavilerin bir yararinin olmadigi gosterilmistir (126).

En son ekolojik ve epidemiyolojik kanitlara gore hava kirliligi; CH ve UK riskine
katkida bulunabilir. Gelismekte olan iilkelerde artmakta olan CH ve UK insidansi;
endiistrilesmenin gelisimi ile paralellik gostermektedir. Hava kirliliginin artmasi, dolasan
polimorfoniikleer lokosit ve plazma sitokini artis1 ile iliskilidir (127). Ingiltere’de yapilan bir
calismada, yiiksek diizeyde NOz(nitrojen dioksid)ve SOz(kiikiirt dioksid)’nin, artmis UK ve
CH ili baglantili oldugu bulunmustur (128).

1.2.2.3 MIiKROBIiYAL FAKTORLER

Tiim insan bagirsagi mikrobiyomu, yaklasik 1150 bakteri tiirtinden olusur. Her bir
konak kabaca 160 tiire sahiptir. Bagirsak mikrobiyomu hayatin ilk iki haftasinda olusur ve
bundan sonra genellikle biiyiik oranda stabil kalir. Bagirsak mikrobiyomunun %20-30’unun
kiiltiirii yapilabilmesine ragmen, mikrobiyomdaki degisiklikler ve IBH arasinda baglanti
kurulmustur (129). Bir¢ok ¢alismada, ,CH ve UK’ daki inflame ve noninflame segmentlerdeki
bagirsak florasi incelenmis ve saglikli kontrollerle karsilastirildiginda; IBH hastalariin fekal
mikrobiomunda Onemli oranda azalmis biyo-cgesitlilik saptanmistir. Diger calismalarda;
mikrobiyatanin, IBH’lilarda daha anstabil oldugu da bulunmustur(130). Saglikli bagirsakta;
Firmicutes ve Bacteroidetes ailesi predominanttir ve epitelyal metabolik substratlarin
yapimina katkida bulunur. Diger taraftan, CH’ de mikrobiyata; Firmicutes ve Bacteroidetes’
de azalma ve Enterobacteria artmasi ile karakterizedir. Ayn1 zamanda UK’ da; Clostridium

spp. de bir azalma ve Escherichia coli’de bir artma bildirilmistir(131).

Saglikli kolonda iki katmandan olusan, devamli bir mukus tabakasi vardir.
Distaki gevsek yapiskan tabaka bakteriyel gelisim i¢in uygunken, icteki siki yapigskan tabaka
normalde sterildir. IBH’ da; 6zellikle CH’de, kolonik yapiskan tabakayla iliskili bakteri artist

vardir. CH” de mukoza iliskili E.coli’ de artis ve Firmicutes’ te azalma bildirilmistir (132).
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CH’ de; adheren ve invaziv bir E.coli (AIEC) fenotipinin bulundugu, epitelyal hiicrelere

invazyon yaptig1 ve makrofajlarda replikasyon yaptig1 saptanmustir.

1.2.2.4 iMMUNOLOJIK FAKTORLER

IBH patogenezi konusundaki arastirmalar, uzun siiredir, mukozal immiinite ( 6zellikle
T hiicre cevabi) {lizerine yogunlasmistir. Mevcut kanitlar, adaptif ve dogal immiin
disfonksiyonun, IBH> 11 hastalarda ki bozulmus intestinal inflamatuar yanita katkida
bulundugunu 6ne siirmektedir. Son 20 yildaki ¢ogu ¢alisma, anormal adaptif immiin yanitin,
IBH patogenezindeki roliine odaklanmis durumdadir. Adaptif immiin yanita odaklanmak;
IBH’ min iki ana formunun, acik bir sekilde, farkli bagirsak inflamasyonu formuyla gelistigi
yoniinde fikir olusmasmi sagladi. CH’ de Thi yanmiti 6n planda iken; UK’ nin
nonkonvansiyonel Thy yanitiyla iligkili oldugu bulundu (133).

Yeni tanimlanan Thay hiicrelerinin de, IBH’ daki inflamatuar bagirsak yanitinda etkili
olduklar1 bulundu. Son dénemdeki immiinolojik ¢alismalar; epitelyal bariyer integritesi, dogal
mikrobiyal duyarlilik, otofaji ve katlanmamis protein yaniti gibi mukozal dogal immunite

yanitlarina odaklanmustir.
1.2.2.4.1 Dogal Immiinite

Dogal immiin yanit, patojenlere karsi ilk siradaki savunmamizdir. Nonspesifiktir ve
viicudun uyarana hizlica (dakikalar-saatler icerisinde) yanit vermesini saglar. Dogal bagisik
yanit; epitelyal hiicreler, dendritik hucreler, nétrofiller, monositler, makrofajlar ve NK
hiicreleri gibi farkl1 hiicreler araciligiyla gelisir (134). immiinitenin bu formu, patojen tantyan
reseptorlerin (Ornek: hiicre yiizeyindeki TLR veya sitoplazmadaki NOD like reseptorler),
mikrobiyal antijenleri tanimasiyla bagslar. Son c¢aligmalar; dogal immiiniteyi yOneten
hticrelerdeki hem TLR hem de NOD proteinlerinin ekspresyon ve fonksiyonunun, IBH lilarda
bozuldugunu gosterdi. Bir Ingiliz ¢alismasina gore, travmaya yamt olarak; mukozal notrofil
kiimelenmesi ve IL-1B ve IL-8 d{retimi ozellikle CH hastalarinda azalirken, UK de
azalmamistir (135). CH iligkili NOD2 mutasyonlarinin; bagirsagin LPS(lipopolisakkarit)’ ye
yanitinin bozulmasina neden oldugu ve bu defektin hastaliga yatkinlikta katkida
bulunabilecegi; GWAS’ ta ortaya koyulmustur (134). Her ne kadar, NOD2 mutasyonunun
fonksiyonel rolii tartismali olsa da mevcut kanitlara gore; NFKB(NUkleer Faktor kappa B)’
nin azalmis aktivasyonuna neden olmaktatir (136). Bu yetersiz yanit, azalmis anti bakteriyel

yapimi ve patojenik mikrobiyal invazyonla sonuglaniyor olabilir (137). Diger ¢alismalar1 gore
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NOD2’ nin fonksiyon kaybi, inflamatuar yolaklarin aktiflesmesine ve asir1 Thi yanitlarina
neden olan, Thy stimiilasyonu inhibisyonunun yokluguyla sonuglanabilir (138). Ayrica,
NOD2 immiintoleransda da rol oynar, ancak bu etki 3020insC mutasyonlu hastalarin

hiicrelerinde bozulmustur (139).

IL-23 hem adaptif hem de dogal immiinitede anahtar bir sitokindir ve mikroplara
erken yanit verilmesinde merkezi bir role sahiptir. IL-23R polimorfizmlerinin, hem UK hem
de CH ile iliskili olmasi; IL-23 Un kronik intestinal inflamasyonda ortak bir inflamatuar
molekiil olabilecegini diistindiirmiistiir. Son donemdeki ¢alismalar gosterdi ki, THzi7

hiicrelerindeki aktivitesinin yaninda, IL-23 adaptif immiin yanita da etki edebilir.

CH, otofaji ile iliskili olan ATG16L1 ve IRGM genleri ile de baglantilidir. ATG16L1,
tim otofaji formlari igin elzemdir. ATG16L1" deki T300A mutasyonu; artmis CH riski ile
iliskilidir. Otofaji; hiicresel homeostazin siirdiiriilmesindeki mekanizmalardan biridir ve
inflamatuar mikroorganizmalara kars1 konak savunmasinda ¢ok énemlidir. Normalde otofaji;
bakterisidal etkilerle ve endojen antijenlerin sunumu ile baslatilir ve bu proses; NOD veya
ATG16L1 mutasyonlu hastalarda bozuktur. Otofaji ve dogal immiiniteyle yakin iligkili olan,
katlanmamis protein yanitindaki disregiilasyon, IBH patogenezinde rol oynayabilir. Bu yanit
endoplazmik retikulum stresi ile baslatilir ve apoptotik hiicre 6liimii ile sonuglanir ve IBH

gelisimine neden olur (140).

Defektif epitelyal bariyer ve artmis intestinal permeabilite, uzun siiredir IBH* da
gozlemlenmektedir (141). Intestinal bakteri ve besin antijenlerinin intestinal yiizde ilk
karsilagtig1 fiziksel bariyer; intestinal epiteli orten mukus tabakasidir. Bakteriyel invazyona
kars1 savunmada ikinci tabaka; enterositler ve 6zellesmis epitelyal hiicrelerden ( Goblet
hiicresi, Paneth hiicresi gibi) olusan intestinal epiteldir. Bakterilere karsi fiziksel bariyer
olusturmasinin yaninda epitel hiicreleri g¢esitli antimikrobiyal peptidleri salgilayabilir.

Antimikrobiyal peptidlerin defektif salgilanmasi1 CH’ de gdzlemlenmistir(142).
1.2.2.4.2 Adaptif immiinite

Dogal immiinitenin tersine, adaptif immiin yanit ¢ok spesifiktir. Siklikla birka¢ giinde
baslar ve T hiicre tip ve sayisina baghdir. IL-12 tarafindan uyarilan Th1; yiiksek miktarda IFN
gama uretirken; Thy, IL-4, IL-5 ve 1L-13 salgilar (143). Kontrole veya UK’ liya gore CH’li
hastanin mukozal T hiicrelerinin daha fazla IL-2 ve IFN gama salgiladigi gézlenmistir, bu

nedenle anormal bir Th; yamtinin CH’ ye neden oldugu diisiiniilebilir. Ayn1 sekilde UK’ da
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da, NK T hicrelerinden, kontrole ve CH’ ye gore, ylksek miktarda IL-13 (Thz sitokini)
salgilanir (144). Bu nedenle CH’ de Th; aracilikli immiin yanit diisiiniiliirken, UK’ da Th;
aracilikli immiin yanita bagl hastalik diisiiniiliir. Son dénemde ki deneysel kolit caligsmalari
IL-13” iin, bagirsakta antiinflamatuar etkinlikte oldugunu 6ne siirmiistiir (145). Inflame IBH
mukozas1 kiiltiiriinde, in vitro olarak, kontrolden daha yiliksek diizeyde IL17A iiretildigi
gozlemlenmistir(146).

1.2.3 Kilinik

Inflamatuvar barsak hastaliklarinda klinik, tutulan gastrointestinal sistem segmentine
gore degisiklik gosterir. Inflamatuvar barsak hastalar: irritabl barsak hastalarina benzer
sekilde bagirsak aliskanliginda diizensizlik, kramplar ve karin agrisi ile ortaya ¢ikabilir ki bu
tablo tamda yasanabilen gecikmelerin esas sebebidir. inflamatuvar barsak hastaliklarinin
sistemik semptomlar1 arasinda ates, kilo kaybi, terleme, istahsizlik ve artraljiler sayilabilir.
Emosyonel stres, enfeksiyon, gebelik, uygunsuz diyet programlari, akut ya da kronik baska

inflamatuvar hastalik donemlerinde rekiirrensler ve alevlenmeler goriilebilir.
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Tablo-1: Colyak hastalhigi ve IBH ile iliskili ana Kklinik 6zellikler.

IBH

CH

o Intestinal mukozal tutulum
Heterojen klinik
o Hastalik yerlesimi ve siddetine bagh

o

o Semptomatik(relaps/ remisyon)

o Sindirim sistemi isaret ve semptomlari
R/

% Diyare )
+« Karin agrisi(UK da daha az)

o Ekstraintestinal manifestasyonlar:

e

%

Refrakter demir eksikligi anemisi

Kisa viicut

Azalmig istah

» Kilo kaybi (UK da daha nadir
goriiliir ve daha az miktardadir)

¢ Seksiiel gelisim geriligi

s Akciger patolojileri

% Psikolojik sendromlar

s Artrit ve artraljiler

< Akut episiklerit, Uveit, orbital

e

%

e

%

D3

miyozit
« FEritema  nodozum, pyoderma
gangrenozum

% Primer sklerozan kolanjit(UK da
daha sik), otoimmdin hepatit (nadir)

% Ureteral obstriiksiyon,
hidronefrozis, tiriner taglar

%+ Trombositozis, hiperfibrinjenemi,
artmus faktor V-VII, antitrombin [11
depresyonu,

+» Osteoporoz

o Ciddi komplikasyonlar
% Kilo kayb1 ve asir1 zayifligin eslik
ettigi malniitrisyon
Fistdl
Abse
Obstriiksiyon, perforasyon,

Displazi, kolorektal kanser

e

%

3

%

3

%

3

%

e Intestinal mukozal tutulum

e Heterojen klinik

e Gluten sensitivitesinin derecesi ve sindirilen
Gluten miktarina bagl

e  Genelde semptomatik(erken baslangig)
Tek veya birkag semptom(geg baslangic)

e Sindirim sistemi isaret ve semptomlart:
Diyare

Abdominal distansiyon

Karm agris1

Konstipasyon

Dispepsi

Rekdrren kusma

Pirozis ve regurjitasyon

Diyareyle giden irritabl bagirsak
sendromu

VVVVVVYY

e Ekstraintestinal manifestasyonlar:

Refrakter demir eksikligi anemisi
Kisa vicut

Geligme geriligi

Dermatitis herpetiformis

Vitamin B12 eksikligi

Norolojik semptomlar

Menstruel diizensizlik

Kanama diyatezi( vitamin K
malabsorbsiyonu)

Parestezi, kas kramplari, tetani
(hipokalsemi)

Hipertransaminazemi
Osteopeni,osteomalazi, osteoporoz
Odem, assit, anazarka
(hipoproteinemi)

Hipopituitarizm ve adrenal
yetmezlik

Tekrarlayan agiz tilserleri

YV YV VVV VYV VVVVVVYVY

o Ciddi komplikasyonlar:
» Kollajendz Colyak hastaligt
> Ulseratif jejunitis
» T hicreli lenfoma
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Diinya Gastroenteroloji  Orgiiti  (WGO) inflamatuar bagirsak hastalizi 2009
kilavuzunda asagidaki semptomlarin sindirim sisteminde inflamatuar hasar ile iligkili

olabilecegini belirtmistir (147) :

1. Diyare: Mukus veya kan igerebilir, noktiirnal diyare seklinde goriilebilir,

inkontinans eslik edebilir.

2. Konstipasyon: Rektuma smirli UK’nin primer semptomu olabilir. Bagirsak

obstriiksiyonuna dontisiirse inatci kabizlik ve pasaj yoklugu goriilebilir.
3. Barsak hareketlerinde anormallikler, gaita inkontinansi gorulebilir.
4. Barsak hareketleri ile birlikte agr1 ve rektal kanama gorilebilir.
5. Tenesmus

6. Abdominal kramplar ve karin agrisi: Ozellikle sag kolon tutulumlu Crohn

hastaliginda goriiliir. Agr1 periumblikal olabilir veya alt kadrana yayilabilir.
7. Bulant1 ve kusma: Crohn hastaliginda tilseratif kolite gore daha sik goriiliir.

1.2.3.1 Ulseratif kolit

Ulseratif kolit ii¢ tip klinik ile karsimiza ¢ikar; 1) Kronik intermittan tip: Remisyon ve
alevlenmelerle seyreder. 2) Kronik devamli tip: Devamli hafif aktivasyon bulgular ile
karakterizedir. 3) Akut fulminan tip: Siddetli tek bir atak ile karakterizedir. Ulseratif kolitte
oncelikli belirti rektal kanama ile birlikte kanli ve mukuslu diyaredir. Rektal kanama mukozal
inflamasyon sonucunda dilate olmus kapiller damarlarin hasari sonucu olusur. Rektal kanama
siklikla ishal ile birlikte goriilmesinin yani sira, rektuma sinirli konstipasyon ile de birlikte
gorulebilir. Barsak hareketleri artmistir, ancak rektumun inflamasyonu sonucu digki voliimii
azdir. Sik ve acil defakasyon ihtiyact olabilir. Gece ishali sik olup organik kolon

hastaliklarinin fonksiyonel olandan ayriminda faydali bir 6zelliktir.

Yemeklerden sonra ishal daha sik goriiliir. Hastalik aktivitesinin siddetlendigi
durumlarda kanli, iltihapli ve sulu diskilama goriiliir (148). Aktif UK kanamasi, diskida
mutlaka gozle gorilir kan ile birliktedir. Orta veya siddetli aktivite gosteren hastalik
durumunda ve 6zellikle de pankolit durumlarinda ates, kilo kayb1, terleme, istahsizlik, bulanti

ve kusma gibi sistemik semptomlar olabilir.
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Ulseratif kolitin ekstraintestinal bulgular1 kolonun tutulumunun yayginlig1 veya
hastaligin ciddiyetiyle iligkili olarak %21-45 oraninda goriilmektedir (149). Bu bulgulardan
primer sklerozan kolanjit ve artropati hastaligin ortaya c¢ikisindan yillar 6nce de ortaya
cikabilir. Eritema nodozum, iiveit, episklerit, perikardit, ankilozan spondilit, sakroileit, artrit,
aftoz stomatit, kolelithiasis, tromboembolizm, cilt vaskdiliti ve bronsiolit sik goriilen

ekstraintestinal bulgulardandir (9).

Fizik muayene bulgular1 hafif hastalik varliginda genellikle normaldir. Siddetli
hastalik durumunda yaygin karin hassasiyeti, normal veya hiperaktif barsak sesleri, fulminan
hastalik varliginda ise bagirsak seslerinin kaybolmasi ve periton inflamasyonu ile birlikte akut
batin tablosuna benzer tablo goriilebilir. Yaygin abdominal hassasiyet ve defans varlig1 toksik

megakolon gelisimi agisindan anlamli olabilir.

Ulseratif kolitte klinigi belirleyen en énemli parametre, kolonik tutulumun uzunlugu
ve siddetidir (150). Hastalik distal 10-20 cm’ ye sinirli ise iilseratif proktit, splenik fleksuraya
kadar tutulum s6z konusu ise sol taraf koliti, splenik fleksurayr asmis ve transvers kolonu
tutmus ise yaygin kolit ve hepatik fleksuranin proksimaline gegmis veya tiim kolonu tutmussa
pankolit olarak tanimlanir.Rektum tutulumu hastalarin %95 inde goriiliir. Ozellikle topikal
tedavi alan hastalarda yapilan endoskopide rektal tutulum inflamasyonun yatismasi nedeniyle
gozden kacabilir.Rektosigmoidde sinirli hastaliklarda topikal tedavi daha yararli iken, splenik
fleksuranin dahil oldugu veya daha yaygin hastaligin tedavisinde sistemik tedavi
gerekmektedir. Hastalik proksimale ilerledikge tedaviye direngli olabileceginden dolay1
kolektomi gereksinimi de artar.Pankolit hastaligin en agir tutulum tablosu olup tedaviye daha
direnclidir. Pankolit tablosunda yogun inflamasyon terminal ileumu da igine aldiginda
“backwash ileitis” olarak adlandirilir. Ulseratif kolitin karakteristik bulgusu kolonoskopide

kesintisiz ve ylzeyel mukozal inflamasyonun gorilmesidir.

1.2.3.2 Crohn hastahg

Crohn hastaliginda orofarinksten aniise kadar tiim gastrointestinal kanal transmural
olarak tutulur. Tutulum sekli; inflamatuar, fistlilizan(penetran) ya da fibrostenotik tipte
olabilir. Crohn hastaliginin klinik belirtileri, Ulseratif kolite gére ¢ok daha degiskendir ve
basta hastaligin tutulum yeri olmak iizere hastaya ve hastaliga ait bircok faktorler birlikte
klinik tabloyu belirlemektedir. Crohn hastaliginin klinik siniflamasinda ise en giincel olarak

Montreal 2003 smiflamast kullanilmaktadir (151).Ust gastrointestinal tutulumlu Crohn
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hastalig1 olduk¢a az goriiliir. Hastalarda genellikle disfaji, odinofaji, gogiis agrisi ya da
gogiiste yanma gibi semptomlar gorilir. Gastroduedonal Crohn hastaliginda genellikle distal
kisimda tutulum séz konusu olup karin agrist ve demir eksikligi anemisi sik goriiliir. izole
jejunal Crohn hastaligi nadirdir ve jejunal tutulum varsa distal ince barsak tutulumu da vardir.
Izole kolonik Crohn hastaligi, tiim hastalarin %25’ inde gorilir; bu hastalarda ishal,
hematokezya ve karin agrisi tipik semptomlardir. Bu hastalarda rektal tutulum olmasi tani
esnasinda Ulseratif kolit ile ayirici tam agisindan zorluk olusturmaktadir (152).Crohn
hastalarinin ~ %20-40’inda fistiilizan/penetran  hastalik  gelisir. Enteroenterik ya da
enterokolonik bir fistiil var ise “internal fistiil” ; enterokutan6z, rektovajinal ya da perianal bir
fistiil var ise “eksternal fistiil” denir. Fistiilizan/penetran Crohn hastaligi, intraabdominal veya
perianal apse olusumuna ya da perforasyona neden olabilir.Crohn hastaliginda anatomik
lokalizasyon zaman iginde degisiklik gostermezken hastaligin fenotipi degisim gosterebilir.

En sik goriilen, inflamatuar formdan, stenotik ya da fistiilizan forma déntisiimdiir (153).

1.24 Tam

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda tan1 yontemleri, hastaligin yaygmligini, aktivitesini
ve spesifik komplikasyonlarmi belirlemek i¢in kullanilmaktadir. yi bir anamnez ve fizik
muayeneden sonra gaita tetkiki, biyokimyasal testler, st ve alt gastrointestinal sistem

endoskopik muayenesi, arkasindan da histopatolojik degerlendirme ile tan1 konulmalidir.

Gerektiginde radyolojik incelemeler, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve
magnetik rezonans goriintiileme de yapilabilir. Bu tetkikler arasinda IBH tanis1 igin en degerli
tan1 aract kolonoskopi ve islem sirasinda alinan biyopsi Orneklerinin histopatolojik

incelemesidir.

1.2.5 Ayiricl tani

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinin ayirict tanisinda dncelikli olarak enfeksiyoz
ajanlar gozden gecirilmelidir. Shigella, Yersinia, Campylobacter, Entamoeba Hystolitica ve
Esherichia coli O157:H7ile gelisen infeksiyonlarda kanl1 diyare ile kramplar olur ve Ulseratif
kolit ile benzer endoskopik bulgular vardir. Inflamatuar bagirsak hastaligindaki diyare ise
tipik olarak daha uzun sirelidir ve bu o6zelligi ile diger enfeksiydz tablolardan ayrilir.
Amebiazisde ileogekal bolgede ameboma goriilebilir ve Crohn hastaligi ile karisabilir. Uzamig

diyaresi olan hastalarda basta giardiazis olmak {izere protozoal hastaliklar da akla gelmelidir
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(154). Inflamatuar barsak hastaliginin akut alevlenmesinde eger bir antibiyotik kullanimi
varsa ps6domembrantz enterokolit akla gelmelidir ve Clostridium difficile toksin-A

arastirilmalidir.

Ishalin dominant semptom olarak bulundugu durumlarda ayiric1 tanida su hastaliklar

akla gelmelidir(147):

» Gastrointestinal enfeksiyonlar ( intestinal tlberkuloz, amebiazis, kronik Yersinia
enfeksiyonu ve antibiyotige bagli kolit/ Clostridium difficile enfeksiyonu)

> Irritabl barsak sendromu

» Mikroskopik Kolit

» Laktoz intoleransi

» Colyak Hastaligi

» AIDS

» Fonksiyonel diyare

» Behget hastalig1

» Adenokarsinom, lenfoma gibi kolonik maligniteler

» Cl1 esteraz eksikligi, herediter anjioddem

Abdominal agri, gastrointestinal kanama ve/veya intestinal {lserasyon olan

durumlarda ayirici tanida su hastaliklar diistiniilmelidir:

%+ Intestinal tiiberkiiloz

% Iskemik kolit

¢+ Nonsteroid anti-inflamatuar ilaglara bagli (NSAID) enteropati
+ Radyasyon koliti

¢ Arterioventz malformasyon

+» Kolorektal maligniteler

¢ Behget hastaligi

Yapilan tetkikler neticesinde enfeksiy6z nedenler diglanmis ise ayirici tanida akla

gelmesi gereken hastaliklar sunlardir:

v Anoreksiya/Bulimia Nervoza
v Apandisit
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Colyak hastalig

Ilaglara bagl kolitler

Soliter Rektal Ulser Sendromu (SRUS)
Diversiyon koliti

Mikroskopik kolit

Kollajendz ve lenfositik kolit
Eosinofilik kolit

Divertikler kolit

Iskemik kolit

Gida zehirlenmesi

Intestinal Motilite bozukluklar1
Irritabl barsak sendromu
Radyasyon koliti

Laktoz intoleransi

Vaskdlitler

Sarkoidoz

AN N Y N U N N U N N N U N N NN

Behget hastaligi

<

Notropenik kolit
1.2.6 Tanmi Yontemleri

1.2.6.1 Laboratuvar

Inflamatuvar bagirsak hastalarinin degerlendirilmesi klinik, laboratuar, endoskopik,
histopatolojik ve radyolojik bulgularin birlikte degerlendirilmesini gerektiren kompleks bir
siirectir. Inflamatuvar barsak hastalifinda laboratuvar bulgulari, non-invaziv bir yolla
hastaligin tanimlanmasi, hastalik aktivite derecesinin belirlenmesi, hastaligin seyrinin tahmin
edilmesi ve tedaviye yamitin takibinde yardimci olmaktadir. Inflamatuvar barsak

hastaligindaki laboratuar belirtecleri, akut faz proteinleri, fekal ve serolojik belirteclerdir.

1.2.6.1.1 Akut faz reaktanlan

e C-Reaktif Protein (CRP): C-reaktif protein inflamasyon durumlarinda artan bir akut
faz reaktanidir. CRP sentezini esas olarak dolasimdaki IL-6 diizeyleri, daha az olarak
da IL-1beta ve TNF-alfa dizeyleri diizenler. Yarilanma siiresi 48 saattir, bu yiizden bu
reaktan inflamasyonun tani ve takibinde degerli bir belirte¢ olmasini saglar. CRP
dizeyi inflamasyonun derecesini tam olarak gostermez, o yilizden tek basina
degerlendirilmemelidir(155)
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Eritrosit Sedimentasyon Hizi: Inflamatuvar barsak hastaliginda akut faz cevabinin
plazma proteinlerinde olusturdugu degisimin hizli ve kaba taslak dl¢iimiinii saglar. Ilk
24 saatten sonra tekrarlanan sedimantasyon dlgiimleri akut faz cevabinin giivenilir bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir.

Trombositler: Trombosit sayisindaki artma hastalik siddeti ile iliskilidir. Inflamatuvar
bagirsak hastalarindaki trombositozun nedeni tam olarak anlagilamamis olmasina
ragmen genellikle diger inflamatuvar hastaliklarda goriilebilen non-spesifik bir artis
oldugu goriisii benimsenmistir (156)

Sitokinler: Sitokinler, inflamatuvar siiregte aktive olmus hiicreler tarafindan iiretilen
ve hiicreler arasinda sinyalizasyonu saglayan polipeptidlerdir. Inflamasyonla iliskili
oldugu gosterilmis olan sitokinler IL-6, IL-1beta, TNF-alfa, interferon gama, TGF-
beta, IL-8 ve IL-10" dur (157). Kemseke ve ark.’nin yaptigi bir ¢alismada Crohn
hastalarinda IL-6 diizeyinin relaps1 6n gérmede diger klinik ve laboratuar 6zellikler ile
korele oldugu gosterilmistir.Bir ¢alismada da IL-6 ekspresyonunun sadece
inflamatuvar aktivite ile iliskili olmayip, steroid tedavisi esnasinda klinik durumu
yansittig1 ve relapst ongodrdiigii gosterilmistir. Inflamatuvar bagirsak hastalig1 olan
hastalarda TNF-alfa Gretimi artar ve bu nedenle tedavide Anti-TNF ajanlar
kullanilabilir (158).Sitokinlerin Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda tani ve izlem
asamalarindaki rollerinin tam olarak ortaya ¢ikmasi i¢in yeni c¢alismalara ihtiyag
vardir.

Fekal Kalprotektin: En sik kullanilan ve en umut verici proteindir. inflamatuvar
bagirsak hastaligi olan hastalarda 1111In ile isaretlenmis I0kositlerin fekal ekskresyonu,
fekal belirtegler iginde altin standart olarak kabul edilmektedir (159). Fekal
kalprotektin ile bu ekskresyon arasinda gii¢lii bir pozitif korelasyon bulunmustur, bu
da kalprotektinin dogru bir Olglim aract oldugunu gostermektedir(160). Saglikli
bireylerde normal diizeyi <2 mg/l olarak kabul edilmektedir (161).

Fekal S100AI2: Onceden Calgranulin C ya da EN-RAGE olarak da adlandirilan,
kalsiyum baglayan bir proteindir. Fekal S100AI2 dizeyleri enflamasyon ile
korelasyon gosterir, Inflamatuvar barsak hastaliklarrm IBS gibi non-organik
hastaliklardan ayirt etmede %86 duyarlilik, %96 oOzgiillik gosterdigi bildirilmistir
(162).
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e Fekal Laktoferrin: Notrofillerin sekonder granillerinin major bir komponenti olan
demir baglayan bir glikoproteindir (163). Feceste intestinal enflamasyon belirteci

olarak yararlidir.

1.2.6.1.2 Serolojik Belirtecler

ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies): Klasik olarak vaskilitlerde,
ozellikle de Wegener graniilomatozisde tani, izlem ve prognostik amagla kullanilan bir
belirtegtir. Indirekt immunofloresans ile 3 tip boyanma paterni gozlenir: 1) s~-ANCA: Benekli
patern 2)c-ANCA: Sitoplazmik grantler patern 3)p-ANCA: Perinikleer/atipik patern.
Inflamatuvar barsak hastaliklarinda en sik goriilen p-ANCA paternidir. Ulseratif kolit
hastalarinda %20-85 pozitif saptanirken, Crohn hastalarinda bu oran %2-28dir (164).

ASCA (Anti-Saccharomyces Cerevisiae Antibodies): Saccharomyces cerevisiae’nin

hiicre duvar1 komponentine karsi olusan antikordur. Crohn hastalarinin %39-69’unda,iilseratif

kolit hastalarinin ise % 5-15 inde bulunur (165).

Anti-OMP C (Antibody to Outer Menbrane Protein): E.Coli’nin dis
membranporin C transport proteinine karst gelisen antikordur. Crohn hastalarinin %55’inde

bulunur(166). ASCA negatif Crohn hastalarinin tanisinda yol gostericidir.

Anti-12 (Antibodies to P.flourences-associated sequence 1-2): Saptanmasi ince
barsaktaki perforan hastalikla uyumluluk gosterir. 12’ye karsi IgA seroreaktivitesi Crohn
hastaliginda %30-50, Ulseratif kolitte %10, indetermine kolitte %36-42, diger inflamatuvar

gastrointestinal hastaliklarda %19 oraninda bulunmustur (167)

Pankreatik antikorlar: Ekzokrin pankreasa karsi gelismis antikorlardir. Crohn
hastaliginda %30, Ulseratif kolitte %2-6 ve saglikli bireylerde %0-25 oraminda goriiliir.
Hastaliga spesifik oldugu bildirilmistir (168).

Flagellin: Farelerin enterik mikrobiyal floralariin immunodominant ve kolitojenik

antijenidir. Crohn hastalarmin %50’sinde, Ulseratif kolit hastalarmin %6’sinda goriilmektedir.

Yeni Antiglikan Antikorlar: Degisik patojenik bakteri ve mantarlarin hiicre

duvarindaki karbonhidrat epitoplarina kars1 goriilen antikorlardir. Crohn hastalarinda ACCA
%21-36, ALCA %18-38, AMCA %28 oraninda saptanmustir (169). Bu belirteclerden en
azbirinin pozitif bulundugu Crohn hastalar1 %77 6zgiilliik, %90 duyarlilik ile tilseratif kolitten
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ayrilir. Tablo 5’de biyolojik belirteclerin Inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda tanisal
degerleri gosterilmektedir.

Tablo 5.Biyolojik Belirteclerin Duyarhlik ve Ozgiilliikleri

Biyolojik belirtecler Duyarhlik (%) | Ozgulluk (%)
C-Reaktif Protein 50-100 65-100
Eritrosit Sedimentasyon Hizi 23-85 68-91
Kalprotektin 76-100 83-95
Laktoferrin 78-90 90-98
Anti-Saccharomyces cerevisiae antikoru (ANCA) 50-70 80-95
Periniikleer antinotrofil sitoplazmik antikor (p-ASCA) 65-70 80-85

1.2.6.2 Endoskopik Tam Yontemleri

Inflamatuvar bagirsak hastaliginda endoskopik incelemeler tani, ayirici tani, hastaligin
yayginligr ve aktivitesi, displazi ve kanser gelisiminin saptanmasinda en degerli aractir.
Ayrica biyopsi alinmasinda ve polipektomi ile striktiirlerin dilatasyonu gibi tedavi amaciyla
da kullanilmaktadir.Ulseratif kolitin en erken endoskopik bulgulari normalde rektal mukozada
gorilen ince vaskiler paternin kaybi ve diffiiz eritem gelismesidir. Eriteme siklikla mukozal
odem de eslik eder. Mukoza graniiler olabilir ve kolonoskop dokundugunda kolaylikla kanar.
Hastalik siddeti arttiginda, mukoza herhangi bir miidahaleye gerek olmadan kendiliginden
kanar, ylzeyel kiigiik iilserasyonlar goriiliir ve kolonda haustrasyon kaybi ve pseudopolipler

goraldr.

Inflamasyon rektumda baslar, araliksiz olarak proksimale uzanir, arada tutulmamis
saglam barsak alanlar1 igermez. Boylu boyunca tiim mukozada inflamasyon gorilur (170).
Crohn hastaliginda ise endoskopik olarak birden ¢ok, birka¢ milimetre ¢apinda, etrafi ddemli
dokunun ince kirmizi bir halesi ile gevrili kiglk aftoz tlserler gorilur. Barsak eksenine
paralel ve dik yerlesen iilserler, normal mukoza adaciklarini sararak kaldirim tasi goriiniimii
olustururlar. Derin, genis ve penetran {iilserler normal goriniimli mukoza ile gevrili

olabilirler.

Crohn hastaliginda tutulan alanlar arasinda skip area (atlama segmentleri) denilen
inflamasyon goriilmeyen tamamen normal barsak segmentleri vardir. Rektum tutulumu Crohn
hastaliginda sart degildir. Crohn hastalig tutulum yerlerine gore, terminal ileumun tutuldugu
ileit, terminal ileum ve kolon segmentleri tutuldugunda ileokolit ve sadece kolon
tutuldugunda kolit olarak adlandirilir. Crohn hastalifinda tiim gastrointestinal sistem

tutulabilecegi icin iist gastrointestinal sistem endoskopik muayenesi de yapilmalidir (171).
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1.26.2.1

1.26.2.2

1.2.6.2.3

Konvansiyonel endoskopi: Tanida kullanilan ilk basamak girisimsel islem
endoskopidir. Gerek gorsel olarak mukozanin degerlendirilmesi, gerekse
histopatolojik degerlendirme igin 6rnek alinmasi noktasinda kolon, terminal ileum
distali ve iist GIS tutulumu hakkinda bilgi sahibi olma adina gastroskopi ve

kolonoskopi kullanilmaktadir.

Video kapsiil endoskopi: Invaziv olmayan tanisal goriintiileme ydntemidir. FDA
(Food and Drug Administration) tarafindan 2001 yilinda onay aldiktan sonra
kullanimi yayginlagmistir. Konvansiyonel endoskopik yontemlerle
degerlendirilemeyen ince barsak bolimlerinin incelenmesinde, invaziv olmayan ve
kolay uygulanabilen, hasta konforu agisindan ideal bir yontemdir. Ekstraliiminal
patolojileri géstermemesi ve tedavide kullanilamamasi ise dezavantajlaridir (172).

Cift balonlu endoskopi (double-balloon endoscopy): Cift-balon endoskopi, ilk
defa 2001 yilinda Yamamoto ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir. Hem anal
hem de oral yol ile siklikla genel anesteziye ihtiyag duymaksizin tim ince
bagirsagin endoskopik olarak goriintiilenmesine ve lezyonlara miidahale edilmesine

olanak saglar.

1.2.6.3 Radyolojik Tam Yontemleri

12631

1.2.6.3.2

1.2.6.3.3

1.2.6.34

Diiz karin grafisi: Toksik megakolon ve perforasyon tanisinda yardimci olur.
Toksik megakolonda kolon ¢ap1 6 cm'in iizerine ¢ikmistir. Ayakta cekilen grafide
diyafragma altinda serbest hava bulunmasi perforasyonu gosterir.

Baryumlu lavman incelemesi: Baryumlu kontrast limenin ana hatlarini, luminal
darligin uzunlugunu gosterme, mukozal degisiklikleri saptama i¢in miikemmeldir.
Hastanin toleransini diisiirmeden biiyiik miktarda kontrast madde kullanmaksizin
basarmak zor olabilir ve bagirsak duvari veya ekstra luminal yapilar
gorintulenemez. Cok yeni teknikler BT, MRE ve ultrasonografi hastalik aktivitesi
ve komplikasyonlar1 degerlendirmek i¢in klinik kullanima girmis ve baryumlu
caligmalarin yerini almistir.

Ultrasonografi (USG): Transabdominal USG, CH, UK, divertikilozis ve
appendisit gibi bagirsagi etkileyen inflamatuvar durumlar1 degerlendirmek igin 30
yildir kullanilmaktadir

Bilgisayarh tomografi (BT): Batinda ekstraluminal yapilar ve luminal seyri igceren
kesitsel goruntuler, pelvis ve abdomenin goriintiillemesinde kullanilir. Standart BT

bagirsak duvarindaki degisiklikleri tespit etmedeki etkinligi sinirlidir.
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1.2.6.3.5 Bilgisayarh tomografi enterografi (BTE): Bagirsak duvarinda farkli doku
tabakalarinin ayrimina izin verir. Vaskiilaritede artis, mukozal kalinlagma ve
duvarin tabakalasmasini igine alan kan akiminda artisin izleri doku
inflamasyonunun radyolojik belirtileridir. BTE ayni1 zamanda intestinal yapilari
iceren IBH nin komplikasyonlarini dogru olarak tanitabilir ve IBH’nin aktivitesi

dogru olarak degerlendirilebilir.

1.2.6.3.6 Manyetik rezonans géruntileme (MRG): Geleneksel radyolojik gorintilemede
hastalar iyonize radyasyona maruz kalir. Buna karsin manyetik rezonans
goriintillemede (MRG) manyetik alanlar kullanilir ve hastalar iyonize radyasyona
maruz kalmaz.

1.2.6.3.7 Manyetik rezonans enteroklizis: Floroskopi esliginde nazojejunal Kkateter
takilarak yapilan bu islem, yiiksek X-1s1m1 radyasyonuna maruz birakir. Son
zamanlarda radyasyon tehlikesi olmayan, cok kesin neticeler veren MR enterografi
kullanilmaktadir.

1.2.6.3.8 Manyetik rezonans enterografi (MRE): MRE, kolon ve ince bagirsagin
kalinlagma ve inflamasyonunu tespit etmeye benzer yetenekte BT’ye alternatif
kullanimiyla ortaya ¢ikmaistir.

1.2.6.3.9 Pozitron emisyon tomografi (PET)/bilgisayarh tomografi: PET, BT ile kombine
edilmistir. IBH’da kiigiik calismalarda endoskopi veya BTE ile infamasyonun
degerlendirilmesinde, PET/BT arasinda iyi iliski oldugu goriilmiistiir. Ancak
maliyet ve yliksek radyasyon maruziyeti sinirlayici taraflarini olusturur.

1.2.7 Tedavi

Inflamatuvar barsak hastaligmin tedavisi diizenlenirken hastaligin Ulseratif kolit ya da
Crohn hastaligi olmasi, hastaligin anatomik lokalizasyonu, siiresi, aktivitesi, hastanin
tolerabilitesi ve daha Once uygulanan tedavilere verdigi yanit goz oOniine alinmalidir.

Hastaligin durumuna gore genellikle basamakli tedavi uygulanmaktadir.

1.2.7.1 Ulseratif kolitte tedavi:

Ulseratif kolit tedavisi hastaligin yayginligi ve siddetine gére yapilir. Aktif proktiti ve
sol kolon tutulumu olan hastalarda gece uygulanan kortikosteroid lavmanlari, rektal 5-ASA
suppozituvar ve kopiik formlar1 ya da 5-ASA lavmanlar tercih edilmelidir. Distal kolonun 60
cm’ye kadar tutulumu olan hastalarda 5-ASA veya kortikosteroid lavmanlart birlikte

kullanilabilmektedir. Ayn1 zamanda lavmanlara ek olarak oral 2-4 gr/gin 5-ASA preparatlari
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da tedaviye eklenebilir. Hafif veya orta siddette yaygin koliti olan hastalarda tedaviye oral 2-4
gram/gun 5-ASA preparatlar1 veya 3-6 gram/giin siilfasalazin ile baslanabilir. 3-4 hafta icinde
bu tedaviye yanit alinamadigi durumlarda 40 mg/giin prednizon seklinde oral kortikosteroid
baslanmalidir. Semptomlar kontrol altina alindiktan sonra, prednizon dozu 1-2 haftada bir 5-
10 mg azaltilarak kademeli olarak kesilmelidir (152). Bu hastalarda tedaviye oral 5-ASA ile
devam edilmelidir. Steroide yanit alimamayan veya steroid tedavisi kesildikten sonra
alevlenme gortlen hastalarda tedaviye mutlaka bir immuin-modulator ajan (azatioprin 1,5-2,5
mg/kg/giin veya 6merkaptopiirin  Smg/kg/giin) eklenmelidir. Eger immiin-modilattr
ajanlardan da yanit alinamazsa siklosporin ve anti-TNF ajanlar kullanilir. Bunlara da cevap
alinamayan hastalarda kolektomi diisiiniilmelidir (152). Agir veya fulminan pankoliti olan
hastalarin tedavisi hastanede yatirilarak planlanmalidir. Bu hastalara tedavi olarak intravendz
kortikosteroid (hidrokortizon 300 mg/giin, metilprednizon 45-60 mg/gun veya prednizon 60-
80 mg/giin) planlanmalidir. Yedi-on giin i¢inde tedaviye yanit alinamamasi durumunda 1-3
mg/kg/giin dozunda intravendz siklosporin ya da Anti-TNF ilaglar baslanmalidir. intravenoz
siklosporine ve Anti- TNF’ye cevap alinamamasi durumunda ise hasta kolektomi igin
cerrahiye verilmelidir. Agir aktif Ulseratif koliti olan hastalarda toksik megakolon gelisme
riski akilda tutulmalidir (153). Ulseratif kolitin tedavisinde hemen hemen biitiin hastalar oral
5-ASA veya siilfasalazin ile idame tedavisi almahdirlar. idame tedavi ile Ulseratif kolitli
hastalarda niiks insidansinin azaldigi belirtilmistir. Kortikosteroidlerin idame tedavide yeri
yoktur. Idame tedaviye ragmen yilda iki veya daha fazla atak geciren hastalarda, uzun etkili
immunomodulator ilaclardan biri (azatioprin, 6-merkaptoplrin veya metotreksat) tedaviye
eklenmelidir (154).

1.2.7.2 Crohn Hastah@inda tedavi:

Crohn hastaliginda tedavi hastaligin anatomik lokalizasyona, klinik prezentasyonuna
ve siddetine gore yapilmalidir. Klinik prezentasyon sekli, inflamatuvar, fistiilizan ve
fibrostenotik tip olmak iizere ii¢ tiptir. Inflamatuvar tip hastalikta antiinflamatuvar ilaglar ve
antibiyotikler, tek basina veya kombine olarak kullanilabilirler. Antiinflamatuvar ilaglardan
oral 5-ASA preparatlari, siilfasalazin ve olsalazin kullanilmaktadir. Tedavinin yetersiz kaldigi
durumlarda kisa siireli kortikosteroidler deeklenebilir. Giiniimiizde yan etkileri daha az olan
yeni steroidler tercih edilmektedir. Bunlardan en sik olarak kullanilanlar, flutikazon ve

Ozellikle budesoniddir. Crohn hastaliginda kisa siireli budesonid kullaniminin prednizolon ile
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aym1 etkiye sahip oldugu, mesalaminden ise daha etkili oldugu gosterilmistir. Ileit, kolit veya
ileokolit durumu varliginda bu tedavilere ragmen hastalik remisyona girmezse Anti-TNF ajan
(infliximab, adalimumab) tedavisi veya cerrahi tedavi diisiiniilmelidir (173). Inflamatuvar
striktird olan hastalarda intraventz genis spektrumlu antibiyotikler ve steroidler ile tedavi
distiniilmelidir. Eger 1 hafta icinde intraven6z kortikosteroid tedavisine cevap alinmaz ise
siklosporin, takrolimus veya Anti-TNF tedavisine gecilebilir (174). Fistiilizan tip hastaligin
tedavisinde metronidazol, siprofloksasin gibi antibiyotikler, 6-merkaptopurin, azatioprin
gibiimmdin-moddlatérler ve Anti-TNF  ajanlar kullanilabilir.  Steroidlerin fistiilleri
iyilestirmede faydasi olmadigi gosterilmistir. Ayrica idame tedavide immun-modulator
ilaglarin kullaniminin uzun dénemde fistiiliin iyilesmesine katkida bulundugu bilinmektedir.
Intravendz Anti-TNF ila¢ kullammi ile hastalarm yaklasik yarisinda histolojik ve
endoskopikolarak mukozal iyilesme ile fistllin kapandigi gézlenmistir (175). Antibiyotikler,
immun-modulator ilaglar ve Anti-TNF ilaglar ile tedavide basarisizlik olmasi durumunda ise
intravendz siklosporin kullanilmalidir. Ayrica fistiilizan tip Crohn hastaliginda oral takrolimus
tedavisinin de etkili oldugu gosterilmistir (175). Fibrostenotik tip hastalikta ise genellikle
mekanik tikaniklik goriiliir. Bu nedenle fibrostenotik tip Crohn hastaliginin tedavisi genellikle
cerrahidir. Crohn hastaliginda remisyon saglandiktan sonra ikinci amag¢ bu remisyonu uzun
streli olarak surdurmektir. Sigara igilmesinin niiksleri arttirdigi gosterildiginden dolay: eger
hasta sigara igiyor ise birakmasi Onerilir. Sulfasalazin ve mesalaminin idame tedavisinde
yararlar1 Ulseratif kolitteki kadar belirgin degildir. Crohn hastaliginda remisyonun idamesinde
esas olarak Azatioprin ve 6-merkaptopurin etkilidir. Anti-TNF kullanimi, Crohn hastaliginda

idame tedavinin de seyrini degistirmistir (174)
1.3 COLYAK HASTALIGI VE ILISKIiLI OTOIMMUN HASTALIKLAR

Colyak hastaligr ile iliskili gok sayida hastalik mevcuttur. Ozellikle otoimmiin hastaliklar
ile birliktelik siktir. COH (Colyak Hastalig1)’ de karaciger, tiroid, deri ve bag dokusunun

otoimmiin patolojilerinin artmis prevalansi goriilebilir.
1.3.1 Céolyak Hastahg Iliskili Karaciger Patolojileri

CoH’ de tanimlanmis birkag ¢esit hepatobiliyer bozukluk vardir. C6H’ lLilerin %20’
sinde anormal karaciger enzimleri goriiliir (176). Diger taraftan, sebebi agiklanamayan
karaciger enzimi yiiksekliklerinin %10’unu da C6H’ e baghidir (177). Hafif diizeyde karaciger

enzim yukseklikleri COH’ liilerde siktir ve glutensiz diyet ile diizelir. Fakat belirgin karaciger
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hastalig1 klinigi olanlarda tek basina diyet yeterli degildir. Ek olarak bazi ¢alismalarda primer
biliyer siroz, otoimmiin hepatit ve primer sklerozan kolanjit arasinda iliski oldugu

gosterilmistir.

1.3.1.1 Primer biliyer siroz:

Primer biliyer sirozlularda C6H prevalanst %3-7 civarindadir (178). Diger taraftan,
CoH’ liilerde primer biliyer siroz prevalansi %3’ tiir ve saglikli popiilasyona gore C6H’ de
primer biliyer siroz riski 3-20 kat artmustir (179). C6H ve primer biliyer sirozun; kadinlarda
daha yuksek prevalans olmasi, otoimmiin komorbiditelerin varligi ve spesifik otoantikorlarin
varlig1 gibi ortak noktalari vardir. Karaciger-bagirsak aksindaki dengede bozulma, bu iligskinin
altindaki mekanizma olarak goriilmektedir. Colyak hastaliginda, dTG ya da besin/bakteri
antijenleriyle capraz reaksiyon nedeniyle olusan ve artmis intestinal permeabilite nedeniyle
portal dolasim yoluyla karacigere ulasan immiinolojik olarak aktif molekiiller vardir.
Bakteriyel antijenler ve piriivat dehidrogenaz E2 komponenti arasindaki bir molekiiler
benzerlik, anti mitokondiriyal antikorlar tarafindan tanmir ve bu primer biliyer siroz
patogenezinde rol oynayabilir. Otoimmun hepatit: Bazi calismalarda CSH ile OTH(otoimmun
hepatit) arasinda potansiyel bir iliskiden bahsedilmistir. OIH> de C6H prevalansi %3-6
araligindadir (180). Ancak C6H’ de OIH prevalans1 %2’ den azdir. Her ne kadar OiH tedavisi
steroid ve diger immiin siipresif ilaclarla saglansa da, OIH ve C&H birlikteligi durumunda,

sadece siki bir glutensiz diyet ile remisyon saglanabilmektedir (181).

1.3.1.2 Primer sklerozan kolanjit:

PSK’ lilarda C6H prevalansi %3 bulunmustur (182). isve¢’ te yapilan bir calismada,
COoH’ de PSK riski 4 kat artmis olarak bulunmustur. C6H ve PSK birlikteliginde sadece kiiciik
bir hasta grubunda glutensiz diyetin hepatik histolojik karakterde diizeltme yaptig1 ve

otoimmiin karaciger bozuklugunun ilerleyisini yavaslattigi gorilmistir (183).

1.3.2 Célyak iliskili Otoimmiin Endokrin Patolojiler
1.3.2.1 Tipl diyabetes mellitus:

CoH ve otoimmiin insiilin bagimli DM arasindaki iliski, en ¢ok c¢alisilan
konulardandir. Iki hastaligin tanisi; siklikla simultanedir veya diyabetten sonra C6H tanisi
konur (184). Tipl DM’ lilerde CO6H prevalansi yaklasik %4’ tiir (185). Diger taraftan, 20
yasindan once COH gelisenlerde Tipl DM riski 2,4 kat artmustir (186). C6H ve Tip1 DM’ liler,
ortak risk genotiplerine sahiptir. Tipl DM’ lilerin yaklasik %90 inda hem DQ2 hem de DQ8
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vardir, ki genel popiilasyonda bu oran %40’ tir (187). ki hastaliga da sahip olanlarda,
glutensiz diyet, biiyiime geriliginden korur ve diyabette daha iyi bir metabolik kontrol saglar.
Ancak, intestinal malabsorbsiyonun dizelmesi ve glutensiz besinlerin yuksek glisemik

indeksli olmasi nedeniyle insiilin dozunda hafif artis olabilir (188).

1.3.2.2 Tiroid hastaliklari:

Otoimmiin tiroid hastalig1r (Graves hastaligi ve Hashimoto Hastalig1) olanlarda COH
prevelanst artmistir ki %2-7 civarindadir ve COH’ de otoimmun tiroid hastaligi riski saglikli

popiilasyona gore 3 kat fazladir (189).

1.3.2.3 Addison hastahg:

Addison hastaligi olanlarda COoH prevelansi %5-12 araliginda saptanmistir (190).
Diger taraftan COH’ lillerde Adisson hastaligi riski 11,4 kat artmistir.

1.3.3 Colyak iligkili Otoimmiin Dermatolojik Patolojiler

Dermatitis herpetiformis ve COH birlikteligi ¢cok karakteristiktir ve DH de en iyi
tedavi; Omiir boyu, siki glutensiz diyettir. DH, Cdlyak hastaligi olanlarin yaklasik %25 inde
herhangi bir yasta goriilebilir. DH patofizyolojisi, Colyakta oldugu gibi komplekstir . Genetik
faktorler (HLA DQ2 ve DQ8), cevresel faktorler (gluten) ve immin disregiilasyon rol oynar
(191). Perilezyonel deriden yapilan biyopsinin, immiinfloresan incelenmesi, diyagnostik altin
standarttir (192). Biyopside, dermal papillada veya bazal membranda IgA depozitleri goralir.

Ek olarak, serum dTG veya epidermal TG gosterilmesi de tan1 da yardimer olur.
1.3.4 Céolyak Hastahg iliskili Norolojik Patolojiler

Genis bir norolojik patoloji spektrumu Colyak Hastaligi ile iliskilidir ve Colyak
hastaliginda ndrolojik bozukluk prevelanst %10-12” dir. Gluten ataksisi ve periferik ndropati
daha sik goriilenlerdir (193). Gluten ataksisi, gluten sindirimiyle tetiklenen, serumda
antigliadin antikorlarinin oldugu ( duodenal biyopside enteropati olsun veya olmasin),

sporadik bir ataksi olarak tanimlanabilir (194).

Coh iligkili periferal ndropati, simetrik sensorimotor, aksonal néropatidir. Isvegte
yapilan bir ¢calismaya gore, CoH’ liillerde 3,4 kat fazla iken, dnceden polinéropatisi olanlarda

Colyak hastaligi riski 5,4 kat artmustir (195).
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1.3.5 Célyak Hastah iliskili Romatolojik hastaliklar ve Bag Dokusu Hastahklar

Sjogren Sendromu, ekzokrin bezlerde, infiltrasyon ve malfonksiyonla karakterize,
otoimmiin bir hastaliktir. Sjogren Sendromu olan kisilerde, COH prevelanst %4,5-15
civarindadir (196). Basarili COH tedavisi Sjogren sendromu semptomlarinin gerilemesine

neden olmaz, bu nedenle iki hastaligin tedavisini ayr1 ayr1 degerlendirmek gerekir.
1.3.6 Colyak hastalig1 ve IBH birlikteligi

Hem COH(Célyak hastaligl) hem de IBH genetik olarak yatkin bireylerde
gelismektedir. Ayrica hem C6H hem de IBH’nda bazi oto-antikorlar izlenmektedir. Ornegin
her iki UK hastasindan birinde p-ANCA (perinikleer anti-nétrofil sitoplazmik antikor)
pozitifligi izlenmekte olup, bu durum UK igin spesifik degildir. Primer sklerozan kolanjit ve
vaskiilitler gibi diger otoimmiin hastaliklarda da p-ANCA pozitif olarak izlenebilir
(197,198).CH’nda anti- Saccharomyces cerevisiae antikorlari (ASCA) %39-70 hastada pozitif
olarak saptanmistir (164).C6H’de de ASCA pozitifligi %67 oraninda bildirilmistir (199).

Snook ve arkadaslarinin yaptig1 calismada UK’de %25-51, CH’nda %8-17 oraninda
anti nukleer antikor (ANA) pozitifligi saptanmigtir (200). Son ddonemlerde yapilan
caligmalarda COH ile ilgili oldugu gosterilen MYO IXB geninde IBH hastalarinin %40’ indan
fazlasinda mutasyon oldugu goriilmiistiir (201). Ayrica CH’da hastalik aktivitesi ve anti doku
transglutaminaz antikor (anti-TgA) pozitifligi arasinda iligki gosterilmistir (202). Tum bu
bulgular bize her {i¢ hastaligin da belki de benzer patolojik mekanizmalara sahip olduklarini

ve buna bagli olarak benzer 6zelliklerinin olduklarini gostermektedir.

Daha 6nceden IBH tanisi almis hastalarda COH tanis1 koymak giictiir ¢iinkii diyare,
kilo kayb1 ve karin agris1 semptomlart her iki durumda da sik goriilebileceginden kafa
karistiric1 olabilir. Biyokimyasal degisiklikler de benzer olacagindan bu da bize tanida ¢ok
fazla yardimci olmaz. COH tanisinda en karakteristik endoskopik bulgulardan biri olan
duodenumdaki tarak disi manzarasi CH ‘da da olabilir ve hatta villoz atrofi CH nin %20’sinde

de gordlebilir (20,21)

Son yillarda olgu sunumlari ve hasta serilerinde IBH ve COH birlikteligi gdsterilmistir
ancak prevalans ¢aligmalarinin sonuglari birbirleriyle ¢elismektedir. (17,20-29). Bu konuda
yapilan ilk prospektif calismada yeni tani alan 27 Crohn hastasinda anti-TgA, anti-

endomisyum antikorlar1 (EMA) ve anti-gliadin antikorlar1 bakildiginda, hastalarin besinde
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(%18) bu antikorlarin pozitifligine rastlanmig ve bu hastalar ayn1 zamanda CH tanisi
almislardir (22). Bu konudaki ikinci prospektif calismada ise 354 IBH hastasmin sadece
4’tinde (%0.8) ayn1 zamanda CH tespit edilmistir(21). Tiim bu literatiir bilgileri 1s18inda
IBH’da CH prevalans1 %0-14 araliginda degismektedir.

43



3. GEREC VE YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde, Izmir, Tiirkiye; Ocak 2009-
Temmuz 2016 tarihleri arasinda IBH tanisiyla takip edilen ve IBH hasta takip programinda
kayitli 759 hasta (425 E, 334 K, ort. yas: 46.75, 363 Crohn hastalig1 (CH), 396 Ulseratif Kolit
(UK)) retrospektif olarak degerlendirildi. IBH tanis1; endoskopik, radyolojik ve histolojik
kriterlerin kombinasyonuyla konuldu. Hastalarin yas, cinsiyet, hastalik tipi ve tutulumu,
aldiklar1 medikal tedaviler, anemi tedavisi alip almadiklari, C6lyak hastaligi tanisi i¢in bakilan
antikorlar1 ve endoskopi yapildiysa endoskopik bulgular ve patoloji sonuglari gibi demografik
ve klinik bilgiler kaydedildi. Hastaligin tutulum yeri endoskopik ve radyolojik bulgulara gore

belirlendi.

Kayithh olan hastalarda anti-endomisyum IgA (EMA) (Euroimmun markasi
EUROPLUS liver (monkey) and gliadin (GAF-3X) antigen, IFAT yontemiyle) ve / veya anti
doku transglutaminaz Ig A antikor (anti-TgA) varligi (Euroimmun markas;, ELISA
yontemiyle ve negatif: <20 RU/mL, pozitif: >20 RU/mL) ve endoskopik duodenal biyopsi
patoloji sonuglarina bakilarak Colyak hastaligi tanisi konuldu. Ayrica hastalarda selektif
serum Ig A eksikligini ekarte etmek i¢in hastalarin Ig A seviyelerinin de (normal referans
aral181:70-400 mg/dL) bakilip bakilmadig1 kontrol edildi. Histopatolojik bulgular ise Colyak
hastalig1 tanisinda kullanilan Marsh siniflamasina gore (203) gruplara ayrildi: Marsh tip 1;
100 epitelyal hiicrenin 30’undan fazlasinda lenfositlerin hakim oldugu infiltratif lezyonlar,
Marsh Tip 2; infiltratif/hiperplastik lezyonlar ve Marsh tip 3; intraepiteltal lenfositoz ve kript
hiperplazisine eslik eden villoz atrofi(A. parsiyel villoz atrofi, B. subtotal villoz atrofi, C. Total
villoz atrofi.). Ozellikle de villoz atrofi ya da patoloji raporunda gézlenen duodenumdaki hasar
bulgularina sebep olacak Giardia lamblia enfeksiyonu, tropikal sprue, kollajendz sprue, besin
protein hipersensitivitesi (inek siitli, yumurta, balik, piring, tavuk), duodenit gibi duodenumun

infiltratif hastaliklar1 disland.

Ayrica bu ¢alisma igin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi invaziv olmayan klinik
aragtirmalar etik kurulundanl6 Mart 2017 tarihi ve 2017/05-29 karar numarasi ile onay
alimmigtir. Hasta bilgileri sakli tutulmakla birlikte ¢aligma Helsinki deklarasyonuna gore
yiiriitiilmiistiir. Istatiksel analiz SPSS 19.0 for Windows (SPSS, Inc.; Chicago, USA) paket
programi kullanilarak yapilmistir. Tanimlayict degerler say1 (n), yiizde (%), ortalama (ort.),
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standart sapma (SD), medyan (ortanca) olarak belirtilmistir. Kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda Pearson ki-kare testi kullanilmistir. Siirekli degiskenler, Kolmogorov-
Smirnov ve Shaphiro-Wilk testleri ile yapilan normallik degerlendirmesine gore normal
dagilima uymadigi i¢in nonparametrik testler (Mann-Whitney U testi ve Kruskal-Wallis testi)

ile karsilastirilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

IBH tanisiyla takip edilen ve iBH hasta takip programinda kayitli 759 hasta (425 E, 334
K, ort. yas: 46.75, 396 UK, 363 CH] retrospektif olarak degerlendirildi (Tablo 6).
Calismamizda 759 hastanin ancak 79’unda (%10.4) CH ile ilgili tetkikler yapilmistir.
Hastalarda CH arastiriimasinin en 6nemli sebebi replasman yapilmasina ragmen tekrarlayan
demir eksikligi anemisidir. Bir hastada hem demir eksikligi hem de sebat eden transaminaz

yuksekligi olmasi nedeniyle CH arastiriimistir.

Tablo-6: Calismadaki hastalarin demografik verileri, IBH tedavisi ve anemi profili

CH UK
Cinsiyet (kadin/erkek) (n) 151 /212 183 /213
Ortalama yas (y11)(ss) 45.9 (£14) 475 (£16,1)
Ortalama hastalik siiresi (y11)(SS) 6.42 (£5,7) 8.29 (+6,8)
Ortalama hemoglobin (g/dL)(ss) 11.9 (£2,2) 12.2 (£2,2)
Ortalama ferritin (ng/mL)(ss) 51 (£86,7) 36 (£59,7)
Ortalama transferrin sattirasyonu (%)(ss) 12.8 (£11,5) 11.9 (10,1)
Anemi tedavisi alan (n, %) 151 (%41,59) 148 (%37,37)
NSAII kullanmayan (n) (%) 48 (%13,22) 8 (%2,02)
NSAII kullanan(n) (%) 315 (%86,77) 388 (%97,97)
Steroid kullanan(n) (%) 258 (%71,07) 193 (%48,73)
Immiinmodiilatér kullanan (n) (%) 256 (%70,52) 122 (%30,80)
Biyolojik ajan kullanan (n) (%) 107 (%29,47) 28 (%7,07)

NSAII: Nonsteroid anti-inflamatuvar ilag, ss:standart sapma

g/dL:gram/desilitre, ng/mL:nano gram/mililitre

Takipteki tiim IBH hastalarinin %0.52’sinde, CH arastirilan 79 inflamatuvar bagirsak
hastasinin ise %5.06’sinda (n=4) CH saptanmistir. CH saptanan hastalarin ortalama yasi 50,5
(£20,5)di ve dordu de kadindi. CH tespit edilen olgularin dordiinde kanda antikor pozitifligi,
(n=3 anti-tTG, n=4 anti-EMA, n:3 hem anti-tTG hem de anti EMA) saptandi. 79 hastanin 16’
sinda serum IgA diizeyi tetkik edilmis ve normal aralikta bulunmustur. Duodenal biyopsinin
histopatolojik incelemesinde Marsh Il (n=1) digerlerinde Marsh 1l (n=3) ile uyumlu
degisiklikler izlenmistir(sekil 2). CH antikorlarinin arastirismasi ve duodenoskopi glutensiz

diyet baslanmadan 6nce yapilmistir.
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Sekil 2 A:ince barsak mukozasinda villéz kiintlesme (H&E, 200X)

Sekil 2 B:Korunmus villéz yapilanma ve hafif artmis intraepitelyal lenfositler (H&E, 400X)
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Sekil 2 C:Aktif duodenit ve gastrik metaplazi iceren duodenum dokusu (H&E, 40X)

Sekil 2 D:CD3 ile lamina propriada ve epitel icinde lenfosit artisi (H&E, 200X)
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CH olan hastalarm birinde UK, ii¢iinde CH varken, IBH ve CH birlikteligi olan dort

hastada da demir eksikligi anemisi saptanmistir. DOrt hastadan bir tanesinde antikor takibi

yapilmistir ve bu hastanin Anti doku Transglutaminaz IgA dlzeyinin 193 RU/mL den 4

RU/mL ye geriledigi goriilmiistiir. IBH ve CH birlikteligi olan hastalarin klinik 6zellikleri
tablo 7’dedir.

Tablo 7. IBH ve CH birlikteligi olan hastalarin klinik dzellikleri.

Cinsiyet/ IBH TIPI/ IBH SURESI/ TEDAVI ANTI-DTG | ANTI- EMA | Marsh Endoskopik
Yas TUTULUM GH TANISI iLE IGA IGA skoru bulgular
YERI IBH TANISI (RU/ML)
ARASINDA Ki
SURE
Kadin/ CH/ 9/8 5-ASA, 20,20 1/32-1/100 3c Bulbus ve
38 Distal kolon Metil arasi diltisyon duodenum 2.
tutulumlu prednizolon, Segment
Azatiyopirin soluk, ddemli,
atrofik
géruntimde,
tarak disi
manzarasi
mevcut.
Kadin/ CH/ 11/11 5-ASA <2 1/10-1/32 3b Normal
56 Terminal ileum arasi diliisyon géruntimde
duodenum
Kadin/ UK/ 31 5-ASA 55,87 1/320-1/1000 | 2 Duodenum 2.
77 Distal kolit arasi diltisyon Segmentte
taraklanma
bulgusu
mevcut
Kadm/ CH/ 23/1 5-ASA, 125,04 1/320-1/1000 | 3b Duodenum 2.
31 perianal fistil, Metil arasi diliisyon segmentte
kolon tutulumiu prednizolon, tarak disi
Azatiyoprin manzarasi ile
uyumlu
gorunim
mevcut.

CH:Crohn Hastaligi, UK: Ulseratif Kolit, CH: Colyak Hastaligi 5-ASA:5 Asetil Salisilik Asit,

RU/ML:Relative Unit/Mililitre, U/ML:Unite/Mililitre, DEA: Demir Eksikligi Anemisi

Hem IBH hem de CH saptananlarin higbirinde amenore, osteoporoz, diisiik albiimin

ya da kolesterol seviyeleri gibi malabsorbsiyona ait olabilecek 6nemli bulgu ya da semptom

izlenmemistir. Demir eksikligi de olan bu dort hastaya glutensiz diyet baglanmis ve hastalar

sirastyla 9, 11,2 ve 22 yil siireyle izlenmistir. En son takiplerinde anemi saptanmamustir.

Hastalarin endoskopik takipleri bulunmamaktadir.

49




5. TARTISMA

Colyak hastalifl, genetik olarak yatkin bireylerde gluten alimma bagli olarak
tetiklenen immun aracili bir enteropatidir (204). Genel popilasyonda COH prevalansi
yaklasik %1-2 oraninda goriilmektedir. Erigkinlerde tani1 alma yasi genellikle dordiincii ve
besinci dekatlarda olup tan1 konmasinda yaklasik olarak 4.9 ila 11 yil arasinda bir gecikme
olmaktadir (205). Ozellikle uzun siire tedavi edilmemis Colyak hastalarinda diger otoimmun
hastaliklar da sik goriiliir. Bu klinik durumdaki en biiylik predispozan faktor ise farkli
hastaliklarin ayn1t HLA klas II haplotipini tagimasidir (206). Cottone ve arkadaslarinin ilk
defa 1989 yilinda ii¢ farkli Sicilyali ailede CH ve CH birlikteligini (207) gostermesinden
sonra birgok vaka serisinde de yine bu birliktelik ortaya konulmustur. IBH hastalarinda CH
goriilmekle birlikte bunun tersine genel popiilasyona gére CH’ da da IBH prevalans1 5-10 kat
artmig bulunmustur (208). Fakat birgok vakada bu birliktelik rastlantisal olarak ortaya
¢ikmustir. Daha énceden IBH tanis1 almis hastalarda CH tanis1 koymak giictiir ciinkii diyare,
kilo kayb1 ve karin agris1 semptomlar1 her iki durumda da sik goriilebileceginden kafa
karistirict olabilir.  Ornegin birgok IBH vakasinda anti inflamatuvar tedavi sonrasi
diizelmeyen ishal ya da siireklilik gosteren demir eksikligi anemisi gibi durumlar nedeniyle
ileri arastirma yapildiginda CH tanis1 konulmustur (27-29). Bizim hastalarimizdan CH tespit
edilen dort IBH vakasinda da uzun siiredir devam eden DEA mevcuttur. DEA; IBH ‘da sik
goralen bir durum olmakla birlikte bu hastalarda aneminin mutlaka tedavi edilmesi
vurgulanmaktadir (209). Genellikle nedeni agiklanamayan ya da direngli DEA’de CH varligi
akilda tutulmalidir, 6zellikle de anemi hafif formda olup baska bir malabsorbsiyon bulgusu
da gortlmiyorsa uzun siredir devam eden anemi etyolojisi gozden kagabilir (210). IBH
hastalarinda demir tedavisine yanit vermeyen anemi durumunda CH olasiligi akilda
tutulmahidir (211). Bununla birlikte CH tespit edilen hastalarimizin hepsi kadin olup CH
olanlarin tutulum yerleri hepsinde farklilik gostermekle birlikte CH agisindan predispozan

sebep olabilecek belirgin bir tutulum paterni izlenmemistir.

[k olarak 1965 yilinda Salem ve Truelove tarafindan UK lilerin % 20’sinde duodenal
biyopsilerde villoz atrofi varhg gosterilmistir (212). Ardindan IBH ve CH birlikteligini
gosteren yayinlar daha ¢ok vaka bildirimleri ya da kiiciik vaka serileri seklinde olup prevalans
calismalar1 ¢ok az sayidadir. Bu ¢alismalardaki IBH kohort gruplarinda CH prevalans: % 0.3
ile 14 arasinda degisiklik gostermektedir (22,26,213,214). Bizim calismamiz da IBH
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hastalarindaki C6lyak hastaligi prevalansini arastiran Tiirkiye’deki ilk ¢alismadir. Takibimizde
olan IBH hastalarinda, esas olarak tekrarlayan demir eksikligi anemisi nedeniyle yaklasik
%10 oraninda COH arastirilmistir. Arastirilan 79 hastanin % 5.06’sinda literatiirde bildirilen
ile uyumlu oranda CH izlenmistir. Bizim ¢alismamizda tiim IBH hastalar1 ele alindiginda ise
COH prevalanst %0.52 oranindadir. Dolayisiyla bizim verilerimiz, klinik olarak COH
acisindan higbir siiphe olmayan hastada rutin CH taramasi yapilmasini desteklememektedir.
CO6H; CH da (3/40, %7.5) UK’e gore (1/39, %2.56) daha sik izlenmistir. Tursi ve
arkadaslarinin ¢aligmasinda da kiiclik bir CH grubunda yiiksek oranda COH birlikteligi
gosterilmistir(22). Fakat literatiir incelendiginde bizim bulgularimizin aksine Snook ve
arkadaslarmin c¢alismasinda COH’nin, UK ile daha yiiksek oranda birliktelik gosterdigi
sdylenmistir. Ayrica bu yazarlar, UK ile diger otoimmun hastaliklarin da sik birlikteligini
gostermisler ve bunu immiinolojik disregiilasyona baglamislardir (200). CH; cevresel, genetik
ve immiinolojik degisikliklerin oldugu multifaktéryel bir hastalikken; COH gliadine karsi
hipersensitivite ile karakterizedir. CH ve COH arasindaki birliktelik; her iki hastaligin
immunopatogenezinde sorumlu anahtar noktalardan biri olan intraepitelyal T hicreleriyle
aciklanabilir. Insan gastrointestinal sistemi; antijenik uyarilar ve immun yanit arasindaki
dengenin oldugu bir kompleks ekosistem yapisindadir. Kronik inflamatuvar bagirsak
hastaliklari; immunolojik yanittaki artisla karakterizedir. Hem COH, hem de CH’da T helper 1
yolaginin baskin oldugu immiinolojik yanit 6n plandayken, hiicresel apoptoziste azalma ve
ozellikle lamina proprida ortaya g¢ikan kronik inflamasyon mevcuttur (215,216). Ayrica
kaspaz-8 miktarinda azalma ve IL-15 aracili intraepitelyal T hiicrelerinde apoptozise karst
direng izlenir. Hem CH hem de COH ‘da artmis IL-15 ekspresyonu gorilur (217,218).
Bununla birlikte hiicre aracili immunopatogenezde yer alan TNF-alfa, interferon gama ve IL-
8 gibi diger sitokinler de bu her iki hastalikda da artmis olarak bulunurlar (219). Peki neden
batin CH ve COH ‘da birliktelik gézlenmiyor sorusuna cevap ise CoH ve HLA DQ2 ve HLA
DQS8 arasindaki siki iligki ile acgiklanabilir. Ancak HLA DQ2 ve DQS8 pozitifligi gosteren
CH’da COH gelisebilir (220)

COH tanisinda duodenal biyopsi Orneklemesi anahtar rol tasimaktadir ki bazen
yanliglikla hastalar CH tanis1 alabilmektedir. Daha 6nceki bir calismada CH’da da ciddi villoz
atrofi ve intraepitelyal lenfositozda artis goriilmiistiir, ama bu c¢alismada COH tanisi igin
serolojik testler bakilmamistir (221). Bizim hasta populasyonumuzda COH tespit edilen
hastalarin hem hepsinde serolojik testler pozitif hem de patolojik bulgular1 modifiye Marsh

klasifikasyonuna gore tip 2 ve 3 olup CH ile uyumluydu. Daha onceki ¢aligmalarda insan
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rekombinant anti-t TG’nin; bag doku hastaliklar1 ve diger otoimmun GIS hastaliklarinda
(PBS hari¢) yanlis pozitiflik orani yiiksek saptanmistir (222). Dolayisiyla 6zellikle IBH
hastalarinda COH tanis1 koyarken Colyak antikorlarindan EMA ve anti t- TG pozitiliginin

yani1 sira histolojik bulgular da 6nemlidir.

Literatiirde Colyak Hastalig1 olanlarda takipte IBH gelisme riskinin arttig1 bilinmekle
birlikte, IBH hastalarinda izlemde Célyak hastaligi gelisimiyle ilgili bir risk artig1
bulunmamaktadir. Ornegin Yang ve arkadaslar1 (223) en genis hasta sayili calismay1 yaparak
histolojik olarak kamithh COH olan 455 hastanin 27’sinde (%5.9) IBH oldugunu da
gostermislerdir. (5 UK, 5CH, 17 mikroskopik kolit). Yine bazi ¢alismalarda da glutenden
fakir beslenmelerine ragmen sikayetleri devam eden COH degerlendirildiginde ayn1 zamanda
bunlarm IBH’larmin da oldugu bulunmustur (224,225). Yine bliyik hasta sayili bir Isveg
mortalite ¢alismasinda COH olanlarda ince barsak kanseri ya da lenfomaya gére IBH nedenli
olim riski daha yiiksek bulunmustur (70.9, 95%CI, 36.6-123.9) (226). Yapilan ¢alismalar
sadece IBH ve CH birlikteligini gostermekle kalmamis, bu birliktelik durumunda hastanin
klinik tablosunun daha ciddi oldugunu ve hatta kolektomiye ihtiyag duyuldugunu
gostermislerdir(223). Bizim ¢aligmamizdaki hastalarda ise bunu gozlemlememekle birlikte
IBH-CH birlikteligi olan hastalarimiz hem glutensiz diyete yamit vermekte hem de IBH

acisindan klinik olarak remisyonda bulunmaktadirlar.

Colyak hastaligi ve IBH arasindaki iliskinin patofizyolojisi heniiz net olarak
anlasilamamustir. CH ile HLA-DQ2 ve HLA-DQS allelleri arasinda siki bir iliski varken IBH
‘da boyle bir iliski yoktur (227). Ancak HLA-DQ2 ya da HLA-DQS allelini tasiyan CH’da
CH gelisimi izlenmistir. Bu nedenle her iki hastaliga da sebep olabilecek diger potansiyel
genetik faktorleri de tanimlamak gerekir. Cottone ve arkadaslart CH larmin birinci derece
akrabalarinda UK prevalansinda artis bulmuslardir (207). Lopez- Vasquez ve arkadaslari ise
major histocompatibility complex class I chain-related gene A (MICA) isimli genin 6zellikle
IBH déniisiimiin oldugu COH’da gastrointestinal epitelden daha fazla eksprese edildigini
gostermislerdir (228). Yine COH ile baglantili oldugu bilinen MYO IXB geninin son donemde
yapilan calismalarda IBH hastalarinda da mutasyona ugradign gosterilmistir (229). Bu gen,
miyozin superfamilyasinin elemanlarin1 kodlayarak hiicre iskeletinin biitiinliigli, hiicre
polaritesi ve tight junctionlarin olusumuna katkida bulunur. Bu gendeki mutasyon sonucu
hem COH (230,231), hem de IBH’da (232) tight junctionlardaki permeabilitenin artis1 gibi
mukozal intestinal bariyer defektlerinin oldugu tanimlanmustir. Intestinal permeabilitedeki
artig; antijen presentasyonunda artisa sebep oldugu gibi otoantikorlarin olusumu ve bakteriyel
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translokasyonda da artisa sebep olarak IBH patogenezinde rol alir. CH’da artmus intestinal
permeabilite sonucunda bir¢ok bakteri 57-68 ve 62-75 gliadin sekanslarini taklit ederek
sitokin kaskadmi (IL-15, IL-2, TNF-alfa, IFN-gama) aktive etmekte ve Thl aracili immiin
reaksiyona sebep olarak COH gelisimine sebep oldugu hipotezi savunulmaktadir. Bu hipotez
son donemde Saccharomyces cerevisiae’ye karsi seroreaktivitenin sadece CH degil COH’da
da yiliksek oranda olmasinin gosterilmesiyle onaylanmistir (233). COH patogenezinde; hem
DQ2 ve DQS alleline sahip olmak ve artmis gliadin presentasyonu tek baslarina sorumlu
degildirler. Bu da bize neden C6H’da IBH daha sik goriiliirken IBH’da C6H’nin sikliginin
artmadigii agiklayabilir. Ayrica biyolojik ajan kullanimi1 da otoantikorlarin olusumuna ve
otoimmun hastaliklarin ortaya c¢ikisina sebep olabilir(234). Leeds ve arkadaslarinin
calismasinda (17) Infliximab alanlarda almayanlara gore anti tissue transglutaminase antikor
seviyeleri daha yiiksek bulunmasina karsin bizim ¢alismamizda COH — IBH birlikteligi tespit
ettigimiz hastalarin hicbirinde anti-TNF kullanim1 s6z konusu degildi. Ayrica AZT tedavisi
alan iki hastamizda almayan iki hastamiza gére COH antikor profilinde anlamli bir farklilik

izlenmemistir.

Bizim c¢alismamizin da bazi kisithliklar1 ve tartisilmasi gereken yanlari mevcuttur.
IBH ‘Ii hastalarrmizin klinik siiphe iizerine ancak %10’ unda COH taramasi yapilmustir.
Dolayisiyla bu mevcut IBH’l1 hastalardaki ger¢ek durumu gostermekte midir? tartisilabilir.
Mikroskobik kolit genel pratikte inflamatuvar barsak hastalig1 olarak kabul edilmese de bazi
caligmalarda (17,223), IBH alt grubu igerisinde degerlendirildiginden biz de galismamizda
sadece UK ve CH olgularinda CG6H prevalansi taradigimizdan sonuglar bizimkilerle farklilik
gosterebilmektedir. Bizim ¢alismamizda CH antikorlar1 negatif gelen hastalarin ancak 16
tanesinde serum IgA diizeyi bakilmistir. C6H saptanan IBH hastalarimizin HLA DQ2 ve DQS
acisindan durumlar1 da bilinmemektedir. Bizim c¢alismamizda IBH hastalik aktiviteleri
retrospektif ¢aligma oldugundan saglikli bir degerlendirme yapilamayacag igin IBH hastalik
aktivitesi ve Colyak serolojik marker diizeyleri arasindaki iligki ortaya konamamaistir. Bununla
birlikte hastalarin endoskopik takiplerine ulasilamadigindan hastalarin gliitensiz diyetle

takipleri sonucunda histolojik olarak meydana gelen degisiklikler gézlenememistir.
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6. SONUCLAR

Calismamiz Tiirkiye’de IBH hastalarindaki C6H prevalansini arastiran ilk calismadir. Bizim
calismamizda asemptomatik IBH’I1 hastalarin ¢ok az bir kisminda, klinik olarak CH siiphesi nedeniyle
tarama yapilan hastalarm ise % 5,06’ sinda COH tespit edilmis olup CH’da prevalans UK’e gére daha
fazladir. Dolayistyla bulgularimiza gore IBH tanili hastalarda Célyak hastaligi riskinin arttigima dair
onemli bir kanit olmadigindan rutin serolojik test ve endoskopik degerlendirme yapma gerekliligi de
bulunmamaktadir. Ancak IBH tanisiyla takip edilen, direncli DEA, malabsorbsiyon bulgular1 ya da
diger otoimmun hastaliklarla birliktelik durumunda COH varligi da akilda tutulmali ve buna yonelik
ileri tetkikler planlanmalidir. Fakat gelecek calismalarda; bu her iki hastalik grubu arasindaki
ortakligin  ozellikle genetik markerlar ve intestinal gecirgenlik gibi hangi immiinopatolojik
mekanizmalarla olustugu, IBH veya COH varliginda diger klinik tablonun gelisimini 6nlemek icin

neler yapilabilecegi iizerine yogunlasilmasi gerekmektedir.
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