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OzET
Colyak hastahid (gluten sensitif enteropati) olan hastalarimizin Marsh

siniflamasina gore degerlendirilmesi
Dr. Nur ARSLAN

Colyak hastalig (gluten sensitif enteropati), genetik olarak yatkin bireylerde,
gluten igeren tahillara hassasiyet sonucu ortaya ¢ikan inflamatuvar ince barsak
hastaligidir. Hastaligin tipik klinik bulgulan olan diyare, karin sigligi ve bliyime geriligi
genellikle ilk iki yagta ortaya ¢ikar. Colyak hastahiginin tanisinda, ince barsaktan
alinan biyopsinin histopatolojik incelemesi altin standarttir. Antikorlarin tespit edilmesi
ve bu antikorlarin glutensiz diyetle kaybolmasi taniyi destekler. Klinik bulgularin gok
genig bir spektrumda degigkenlik gbstermesinin nedeninin ince barsaktaki
hasarlanmanin derecesi oldugu belirtilmektedir.

Bu calismanin amaci, ¢olyak hastaligi tanisi konulan hastalarda histopatolojik
olarak tespit edilen tiplerin gériime sikliklarinin belirlenmesi ve bu tipler ile klinik ve
laboratuvar bulgulari arasindaki iligkilerin degerlendiriimesidir.

Galigmaya ¢olyak hastaligi tanisi konuimus 26 hasta alindi. Tim hastalarin
adirhk, boy élclimleri ve boya gore agirik hesaplamalan yapildi. Hematolojik ve
biyokimyasal analizler, immunglobulin A duzeyi, D-ksiloz testi yapildi ve
antiendomisyum IgA ile antigliadin (IgA ve IgG) antikorlan tarandi. Tim hastalardan
intestinal biyopsi alindi. Mukozal lezyonlar Marsh siniflamasina goére siniflandiriidi.
TOm preparatlarda villus alani, mitoz sayisi ve kript boyu morfometrik olarak 6lgilda.

Hastalarin bagvuru sirasindaki yas ortalamasi 6.41+5.0 yil (minimum:15 ay,
maksimum: 17 yil) idi. Ondért hasta (%53.7) ishal, 11 hasta (%42.5) boy kisali§i, bir
hasta (%3.8) solukluk ve halsizlik nedeni ile bagvurmustu.

Bagvuru sirasindaki laboratuvar analizleri incelendiginde, 19 hastada anemi, 7
hastada alanin aminotransferaz ytiksekligi, 7 hastada da hipoalbuminemi tespit edildi.

Hastalarin ince barsak biyopsilerinin Marsh siniflamasina gére evrelendirilmesi
ile 5 (%18.2) hastanin ince barsak bulgulari Marsh 1, 21 hastanin (%80.8) histolojik
bulgular ise Marsh 3 olarak tespit edildi. Marsh 3a, 3b ve 3c tiplerinde siras: ile 7,8
ve 6 hasta bulunmakta idi. Marsh 0, 2 ve 4 evrelerinde histopatolojik bulgusu olan
hasta saptanmad.

Antigliadin IgA, 1gG ve antiendomisyum IgA antikor pozitifligi sirasi ile, 17
(%70.8), 20 (%83.3) ve 15 hastada (%62.5) bulundu. Tip 1 lezyonu olan hastalarda
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Intiendomisyum antikoru pozitiflik orant %75.0 iken, tip 3 lezyonu olaniarda bu oran
60.0 bulundu (p=0.513). Tip 3¢ lezyonu olan hastalarda pozitiflik orani %100 idi. lki
asin altindaki ve Uzerindeki hastalarda antiendomisyum antikoru pozitifik orani
rasinda anlamii fark saptanmad (sirasi ile, %50.0 ve %66.7; p=0.634).

Antiendomisyum antikoru pozitif ve negatif olan hastalarin bagvuru sirasindaki
'aglari, antropometrik olglimieri, D-ksiloz test degerleri, albumin ve alanin
aminotransferaz degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi. Aynca, bu iki grupta
)ulunan hastalarin bagvuru sirasinda alinan ince barsak biyopsi preparatlarinda
Siglen ortalama villus alan, mitoz sayisi ve kript boyu degerleri arasinda fark
saptanmadi.

Histopatolojik evre ilerledikge villus alaninin azaldi§) tespit edildi (p=0.000, r=-
).973). Benzer gekilde, histopatolojik evre ilerledikge mitoz sayisi anlamh derecede
artmakta ve kript boyu uzamakta idi (sirasi ile, p=0.000, r=0.907 ve p=0.000,
=0.904).

Histopatolojik olarak siniflandirilan gruplardaki hastalanmizin  bagvuru
yakinmalar ele alindiginda, Marsh 1 grubunda hastalarin 3'Uniin ishal, 2’'sinin boy
kisaligi nedeniyle bagvurdugu gérildii. Marsh 3a grubunda bu yakinmatar sirasi ile 3
ve 3, ve Marsh 3b'de ise sirasi ile 2 ve 6 hastada tespit edildi. Marsh 3c grubunda
ise, tim hastalar ishal yakinmasi ile bagvurmustu.

Histopatolojik olarak siniflandinian gruplardaki hastalarimizin  basvuru
sirasindaki hemoglobin, ALT, albumin ve D-ksiloz dederleri arasinda anlamh fark
saptanmadi.

Sonug olarak, gocukiuk caginda colyak hastalannin biyik bir kismi tipik
semptomlaria bagvurmaktadir. | Buna karsin, hastalann atipik bulgularla da
bagvurabilecedi akla gelmeli ve duyarli testler kullanilarak tani konulmalidir. Klinik
olarak ¢dlyak hastalig: diginilen olgularda antiendomisyum antikoru negatif olsa bile
ince barsak biyopsisi yapiimalidir. intestinal biyopside hastalarin buyik kisminda
parsiyel veya total villéz atrofi tespit ediimesine ragmen, daha az siklikla tip 1 lezyonu
olan hasta da gérliimektedir. Bagvuru yakinmalari ve laboratuvar incelemelerinde
gorilen bozukluklarin giddeti ile histopatolojik evreleme arasinda korelasyon tespit
edilmemigtir.

Anahtar kelimeler: Gluten sensitif enteropati, Marsh siniflamasi, gocuk



SUMMARY
Evaluation of our celiac disease (Gluten sensitive enteropaty) patients
according to the Marsh classification
Dr. Nur ARSLAN

Celiac disease (gluten sensitive enteropathy) is an inﬂammatory disease of
variable severity which results from sensitivity to ingested dietary giuten in genetically
susceptible people. The typical clinical picture of celiac disease with chronic diarrhea,
abdominal distention and failure to thrive is encountered during the first two years of
life. Histological examination of biopsies from the small bowel is the gold standard for
the diagnosis of celiac disease. The presence of circulating antibodies and their
dissapearance on a gluten-free diet supports the diagnosis. It is suggested that the
wide spectrum of clinical findings is related to the severity of intestinal damage.

The aim of this study is to determine the frequency of different
histopathological celiac types and their association with clinical and laboratory
findings.

Twenty six patients with celiac disease were inciuded in the study. Weight,-.
height and weight for height of patients were measured on admission. Routine
hematologic and biochemical analysis, immunogiobulin A levels, D-xylose tests were
performed and, IgA anti-endomysium and antigliadin antibodies (IgG and IgA) were
analyzed. Intestinal biopsies were performed on all patients. Mucosal lesions were
classified according to the Marsh classification. Villous area, 6rypt height and mitotic
count were measured morphometrically for all biopsy samples.

The mean age of the patients was 6.41+5.0 years on admission (range 15
months-17years). Fourteen patients (53.7%) were admitted for diarrhea, 11 (42.5%)
for short stature and one (3.8%) for pallor and fatigue.

Anemia, elevated aminotransferase levels and hypoalbuminemia were
detected in 19 (73.0%), 7 (26.9%) and 7 (26.9%) patients, respectively.

Histopathological findings of intestinal biopsies were determined as Marsh 1
and Marsh 3 for 5 (19.2%) and 21 (80.8%) patients, respectively. Seven patients
were classified as Marsh 3a, 8 as Marsh 3b, and 6 as Marsh 3c. There were no
patients with histopathological findings in Marsh class 0, 2 and 4.

Antigliadin IgA, 19G and antiendomysium IgA antibodies were found positive in
17 (70.8%), 20 (83.3%) and 15 (62.5%) patients, respectively. Antiendomysium
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ntibodies were positive in 75% of patients with type 1 lesions, 60% in patients with
pe 3 lesions (p=0.513), and 100.0% in patients with type 3c lesions.
.ntiendomysium antibody positivity did not differ between patients younger than or
Ider than 2 years of age (50.0% and 66.7%, respectively; p=0.634).

Age, anthropometric measurements, D-xylose, alanin aminotransferase and
Ibumin levels on admission were not significantly different for patients with
intiendomysium antibody positive or negative. Moreover, there was no significant
ifference in mean villous area, crypt height and mitotic count between intestinal
:amples of these two groups on admission.

A reduction of the villous area was seen as the histopathological stage
ncreased (p=0.000, r= -0.973). Similarly, mitotic count and cript height increased as
he histopathological stage increased (p=0.000, r=0.907 and p=0.000, r=0.904,
espectively). ‘

Chief complaints of patients in the Marsh 1 group were diarrhea in 3 patients
ind short stature in 2 patients. In patients with Marsh 3a, 3 had diarrhea and 3 had
short stature on admission. In group Marsh 3b 2 had diarrhea and 6 short stature. All
»atients in the Marsh 3¢ group had diarrhea on admission.

There was no significant difference in hemoglobin, aminotransferase, albumin
and D-xylose levels between different histopathological groups.

In conclusion, celiac disease presents with typical symptoms in most pediatric
patients. On the other hand, it should be kept in mind that patients can also present
with atypical symptoms in which case a diagnosis can be established by using
sensitive tests. In suspected cases intestinal biopsy should be performed even if
antiendomysium antibodies are negative. Although partial or total villous atrophy are
detected in the intestinal biopsy of most of the patients, patients with Marsh type 1
lesions are seen less frequently. No correlation was detected between severity of
abnormal laboratory test results, initial complaints and histopathological classification.

Key words: Giuten sensitive enteropathy, Marsh classification, child



1. GIRiS VE AMAG

Colyak hastaligi (gluten sensitif enteropati), gluten iceren tahillanin alimi ile
tetiklenen otoimmun bir enteropatidir (1). Insanlarda gérilen en stk genetik kaynakh
nastaliktir (2). Diyete gluten igeren yiyeceklerin eklenmesi ile klinik bulgular baglar (3).
Hastalik, bozulmus T hiicre-aracili inmun cevap sonucu gelismektedir (4). Erken yas
grubundaki gocuklarda diyare, karin sisligi ve buylme geriligi gibi tipik semptomiarla
ortaya cikarken, daha blylk yaglarda bagvuru yakinmalari ¢ok daha degisken
olabilmektedir (5,6). Hastah§in erken dénemde taninmasi ve tedaviye baglanmasi,
¢Glyak hastaligina bagli malnutrisyon, otoimmun hastaliklar ve intestinal lenfoma gibi
komplikasyonlarin énlenmesi agisindan biyiik énem ta:;nmaktadnr (2,7). Bu nedenle
spesifik olmay?n semptomlarla bagvuran hastalarda bile hastaliktan guphelenilmesi
ve ileri incelemelerin yapiimasi Oneriimektedir. Ayni amagia, toplumda hastalik
sikhigini beliflemek ve tani almamig hastalan tespit edebilmek icin bazi Glkelerde
taramalar yapilmigtir. Hastahgin taranmasi amaciyla serumda antigliadin antikor IgG
ve IgA ile antiendomisyum antikor IgA tespiti yapiimaktadir (8). Hastaliin kesin tanisi
ince barsak biyopsisi ile konulur (5). Klinik bulgularin ¢ok genig bir spektrumda
degiskenlik géstermesinin nedeninin ince barsaktaki hasarlanmanin derecesi oldugu
belirtimektedir (9). Ince barsak biyopsi bulgulari Marsh siniflamasina gére “tip 0 ile 4
arasinda” klasifiye edilmigtir (10).

Bu galigmanin amaci, ¢olyak hastaligi tanisi konulan Hastalarda histopatolojik
olarak tespit edilen tipierin gériime sikhklarinin belirlenmesi ve bu tipler ile klinik ve
laboratuvar bulgulan arasindaki iligkilerin degerlendiriimesidir.



2. GENEL BILGILER

Colyak hastahd! (gluten sensitif enteropati), gluten igeren tahillann alhimi ile
tetiklenen otoimmun bir enteropatidir (6). Bugdaydaki glutende bulunan gliadin ve
diger tahillarda bulunan alkolde ¢dziinen benzer yapidaki proteinler, intestinal hasarin .
gelisiminden sorumiu tutulmaktadir (6,11). Colyak hastaligi gok farkh klinik tablolaria
kargimiza ¢ikabilmektedir. Erken dénemde taninip tedavi edilmedigi durumda
malabsorpsiyona baglh komplikasyonlann yaninda, infertilite, otoimmun hastaliklar,
intestinal malignite gibi nemli hastaliklar geligebilmektedir (2).

2.1. Epidemiyoloji

Coélyak hastaligi, insanlarda gérilen genetik hastaliklar arasinda en sik olanidir
(1,2). Yirminci ylzyihin ikinci yanisinin baglarinda, hastaligin sikli§i Ingiltere’de 1/8000
ve Iskogya'da 1/4000 olarak belirtiimigtir (12). Ancak, bu dénemde hastaligin tamisi
-tipik klinik bulgular, komplikasyonlar ve basit testlerle konulmaktaydi. Hastalik
hakkindaki aragtirmalar ve bilgiler 1960’ yillarda artig géstermistir (11). Daha sonraki
dekatta Idanda ve Iskogya'da c¢dlyak hastalidi sikh@gnin 1/450-1/500 oldugu
belirtiimigtir (13,14). Serolojik tami testlerinin geligtiriimesi ve tarama amaciyla
“kullanilmasiyla birlikte, hastahigin asemptomatik bireylerde ve hastalarin saglam
kardeglerinde de tespit edilmesi s6z konusu olmustur. Bu yéntemile toplumda yapilan
taramalaria gesitli Avrupa dlkelerinde sikiik 1/130 ile 1/500 arasinda bulunmustur (15-
19). Son yzllarda Isvec'te yapilan ve taninin ince barsak biyopsisi ile kesinlegtirildigi,
690 gocugun tarandif) calismada ¢olyak hastahid sikhgi 1.3/100 bulunmustur (20).
Degisik toplumlarda hastaligin sikiginin farkli bulunmasi, genetik farkliiklara ek
olarak, inek sutili formulalann igerdi, anne sitiniin verilme siresi, glutenin diyete
eklenme yas!, alinan gluten miktari, tahilin tipi ve bugday gluteninin diyetteki miktari
gibi cevresel faktorlere de bagimhidir (17,21,22).

Hastalik kadinlarda erkeklerden yaklagik 1.5-2.5 kat daha sik gorular (21,23).

2.2, Golyak hastaliginin siniflandiriimasi

llk kez 1992 yilinda ¢dlyak hastaligi icin Richard Logan tarafindan buzdag
modeli ortaya atilmigtir (24). Buzdaginin suyun {izerindeki gérinen kismini, tani almig
ve golyak hastaligs klinik bulgular gosteren hastalar olugturmaktadir. Bununia birlikte, -
tarama testleﬁ ile yapilan cahigmalarda her tam almig ¢dlyak hastaligi olgusuna
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arsin, 5-10 tane tani almamis vakanin bulundugu belirtiimektedir ve bunlar suyun
tinda kalan kismi olugturmaktadir (Sekil 1) (11).

Khinik | Manifest

colpak 4 mukozal
hastalix ~ lezyon
o u ’

1 Genetik ‘ .
: { Sessiz cilyak % morfoloji |
| ratknik S pastabn \ {4

DR3-D2 , . 4
DRE/7-DQ2 | / Latent gilpak \ T
DR4-Dyx8 3 hastahij ,
- - %4 | Normal
‘ !’“ mukozal
’ S aglkh bireyler , morfoloji

b

yekil 1. Colyak hastaligi icin olusturulan buz dagi modeli

Colyak hastaigimin genetik 6zelliklerinin son yillarda daha iyi anlagiimasi ve
dirlikte bazi hastaliklann gérilebilmesi, prezentasyon seklinin degiskenlik géstermesi
ve serolojik testler ile yapilan tarama gallsmalarlnln sonuglan gibi birgok faktér ¢blyak
1astaliginin basit bir siniflamaya tabi tutulamamasina neden olmaktadir. Bu amagla
hastalarin, semptomsuz olgularin ve saglamlarin gruplandinimasi agagidaki gekilde
yaptimaktadir (2,11,25).

Tam almamg hastalar: Bu grup hastalarda klasik semptomlar ve histopatolojik

oulgular geligmis olmasina ragmen tani konulamamis olan bireylerdir. _
Sessiz ¢O6lyak hastah@:: Karakteristik intestinal patolojik degisikiikler 'sap'tanan.
ancak herhangi bir semptom veya kiinik bulgu tespit edilemeyen hastalardir.

Latent ¢Slyak hastahdi: Hastaliga genetik yatkinigi olan ancak kfinik veya histolojik
bulgu tespit edilmeyen hastalardir. Bu gruptaki bireylerde ¢esitli cevresel faktérler ve

gegirilen enfeksiyonlarin, ayrica giuten aliminin artmasinin hastalik bulgularini erigkin
yas grubunda ortaya gikarabilecegi belirtilir.



lastahgr olmayan normal bireyler: Bu bireyler genetik yatkinhigi olmayan, ¢blyak
1iastaliinin klinik veya histolojik bulgularini tagimayan kisilerdir.

2.3. Patogenez

Son zamanlarda yapilan c¢aligmalarla, ¢dlyak hastaliginin viicuda alinan
Jlutene kargi bozulmus T hiicre-aracili immun cevap sonucu gelistigi agikiik
kazanmigtir (4). Patogenezde (¢ faktdr rol oynamaktadir. toksik tahillarin alinmasi,
Jenetik yatkinhk ve gevresel faktdrier (Sekil 2) (3,7). Yapilan ¢alismalarda ¢dlyak
hastaligi tamisi almig olgulann birinci derece yakinlarinda %2-5 oraninda
semptomatik hastalik saptanmig, buna ek olarak, asemptomatik akrabalarda da %10
oraninda ¢dlyak hastaligi ile uyumiu histopatolojik ince barsak degigiklikleri tespit
edilmistir (3). Aynca ¢olyak hastali§i olanlarin belirli “human leukocyte antigen (HLA)”
tipleri tagidiklan tespit ediimigtir. Bu veriler genetik yapinin rolina desteklemektedir.
Genetik yapinin yaninda ¢evresel faktérlerin de patogenezde rolinin oldudu,
monozigotik ikizlerle yapilan galigmalarda ikiz esinde ¢dlyak hastaligi saptanma
oraninin %30 bulunmasi ile desteklenmektedir (6,7). Buna ek olarak kardesler %70
oraninda ayn! HLA tipini tagimasina ragmen hepsinde hastalik goriilmeyebilir, ¢colyak
hastah@! olan kardeslerde bulgular farkli zamanlarda ortaya cikabilir ve bulgularin
ortaya ¢ikmas: gastrointestinal cerrahi, antibiyotik kullanimi veya diyare ile
tetiklenebilir (5,7,26).

Diyet (Gliadin) Enfeksiyon (Virisler?)
COLYAK HASTALIGI
Genetik (HLA-DQ2 ve DQ8) Otoimmunite? Immun maturasyon

Sekil 2. Colyak hastaligini tetikieyen ve egilimi arttiran faktorler



2.3.1. Mukozal hasarlanma:

Fizyolojik sartlarda, intestinal epitel ve onun gecirgen olmayan “tight junction’
yapilar: gluten gibi bllyik yapidaki molekullerin gegisine karsi bariyer olustururlar (11).
Bu sadhkli yapida, baz antijenlerin kantitatif olarak kiigiik miktarda ancak
immunolojik olarak 6nemli olan fraksiyonlari bu bariyeri agabilirler. Bu antijenler,
mukozal yapiyi iki fonksiyonel yol araciig ile geger ve absorbe edilifler. Absorbe
edilen proteinlerin blyik kismi (%90'1) intestinal bariyeri transsellller yol ile geger ve
lizozomal yikima ugrayarak kigik yapida ve immunojenik olmayan peptitlere
déntsirler (4). Geri kalan proteinler ise, intakt proteinler olarak transport edilirler ve
antijenik immun cevaplara yol agarlar. Bu transport paraselliier yolla olur ve ..
interselltiler “tight junction” yapilarindaki bazi diizenlemeler sonucu, buralarda antijen
toleransi gelismesiyle meydana gelirler. Bu “tight junction” sisteminde, ¢olyak
hastaliginda oldugu gibi bir yetersizlik geligmesi durumunda, gluten gibi gevresel
antijenlere kargi bir immun cevabin geligmesi s6z konusu olur (27). Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarla “tight junction” sisteminin regulasyonunda rol oynadi§ gosterilen
ve bir intestinal peptit olan “zonulin”in up-regulasyonunun, ¢olyak hastahgindaki
intestinal permeabilitenin artiginda énemli rol oynadi§i belirtiimektedir (28,29). Bu
zonuline bagh permeabilite artiginin ¢olyak hastaligi olan bireylerde tespit edilen diger
otoimmun hastaliklarin da nedeni olabilecedi 6ne sirtlmektedir (30).

2.3.2. Colyak hastaliginda genetik yapi:

intestinal immunolojik cevabin dnemli bir nedeni “major histocompatibility
complex (MHC)” dir (11). *"Human leukocyte antigeﬁ" class | ve I, kromozom 6
Uzerinde bulunan MHC iginde yer alirlar. Bu genin kodladi glikoproteinler, peptitierle
birlegirler ve bu HLA-peptit kompleksleri intestinal mukozada bulunan 6zgiin T hiicre
reseptorieri tarafindan taninirlar (31). Aralarinda ¢lyak hastaliginin da bulundugu
cok sayida hastalik HLA class | veya Il allelleri ile iligkilidir (11). Colyak hastahg), HLA
allelleri DQA1*0501 ve DQB1*0201 ile iligkilidir (32). Bu HLA-DQ2 allel kombinasyonu
Kuzey Avrupa’daki ¢blyak hastaligi olan olgularin %98’inde tespit edilmigtir (25).

2.3.3. Gluten; yapisi ve patogenezde rolii:

Glutende bulunan gliadin g¢olyak hastaligini tetikleyen proteindir (6). Gluten;
bugday, arpa ve cavdar tahillarinin protein fraksiyonudur (9). Gluten, etanolde
¢Oziinen prolaminler ve etanolde gdziinemeyen gluteninlerden olusur. Galigmalar,



olamin fraksiyonunun patogenezde rol oynadigini belirtmesine ragmen glutenin de
estinal mukozada hasarlanma yapabilmektedir (4). Prolaminler, glutamin ve
olinden zengin peptit icerirler. Bugday, arpa ve gavdarda bu yapilar bulunmaktadir
ablo ). Toksik olmayan misir ve piringte bulunan prolaminler ise digitik glutémin ve
olin igerigine sahiptirler (9). Yulafta bulunan prolamin yapisindaki avenin ise
ninoasit yapisi bakimindan her iki grubun ortasinda yer ahr, yulafin fazla aliminin
ksisiteye yol actigi belirtimektedir (6,9). Bugdayda bulunan prolamin, elektroforetik
obilitelerine goére siniflandirilan, o, B, ¥ ve o gliadin fraksiyonlarindan olusur ve
Jnlar tekrarlayan -glutamin ve prolinden zengin peptit- dizilerinden olugurlar (4). Bu
ziler toksisiteden sorumiudur (9). A-gliadin, a gliadinin en Snemli fraksiyonudur,
Slyak hastaliginin patogenezinde rol alir (6). A-gliadin molekiltiniin 31-43 ve 44-45

skanslari immunojenik ézelliktedir.

ablo I: Célyak hastahigi patogenezinde rol alan tahillarin yapilari

Tahil Prolamin Yaps Toksisite
ugday o-Gliadin %36 Q, %17-%23 P +++
rpa Hordein %36 Q, %17-%23 P ++
-avdar Secalin %36 Q, %17-%23 P ++
'ulaf Avenin Yiiksek Q, dugtk P +
lisir Zein Disik Q, yuksek A, L -
liring ? Dusuk Q, yiksek A, L -

\:alanin, L:I6sin, P:prolin, Q:glutamin (Tablo, 4 ve 10 no’lu literatlrlerden alinmigtir).

2.3.4. Doku transglutaminazi;

Colyak hastaliinda en onemli endomisyal otoantijen, kalsiyuma bagmh
ntrasellliler bir enzim olan, doku transglutaminazidir (Tissue transglutaminase -{TG-)
:33,34). Proteinler arasinda geri dénligimsiiz kovalent yapidaki " e-(y-glutamyl)-lysine
isopeptidyl)” bagini yapar (33). Substrat olarak glutamilden zengin proteinier kullanir.
Endotel hucreleri, fibroblastlar ve mononukleer hiicrelerde bulunur (35,36). Enzim
ormalde hicre iginde depolanirken, hiicre hasarlanmasinda, enflamasyon ve
enfeksiyon durumunda hiicreden salinir (34).

10



Gliadin, glutamin ve prolinden zengin bir peptittir, tTG icin iyi bir glutamil
aynagidir. Gliadin ile tTG karsilaghiginda, {TG glutamildeki amin pargasini ayirr,
lutamin yapisinin negatif yiik kazanarak HLA-DQ2 ile daha kolay baglanti yapmasini
aglar (4). Bu iglem sonunda, gliadin-gliadin ¢arpraz baglari veya {TG-gliadin
ompleksleri olugur. Célyak hastahigi olan bireylerde bu carpraz baglanmig
eoepitoplara karsi, intestinal mukozada artmig olan plazma hucreleri tarafindan

nmunglobulin A antikorlan gretilir (7).

O dieamidated gliadin
m glhdlwt‘l‘ﬁ complex

Sekil 3: Colyak hastaliinin patogenezinin sematize edilmis gérintimii (4,7)

Gliadin, mukozal yeniden yapilanma ve antikor Gretimi igin anahtar rol oynayan proteindir.
Diyetle ahinan gliadin, mukozal hasarlanma durumunda lamina propria tabakasina ulagir. Genetik
olarak yatkin olan bireylerde (HLA-DQ2 veya DQ8), gliadin “antijen prezente eden hicrelere (B
hucreleri, makrofajlar ve dendritik hacreler)” sunulur. Bu hicreler, antikor Gretimi (Th2) veya doku
yeniden yapilanmast ve enflamasyon (Th1) olusumu igin T hiicre cevabi geligmesini sadlarlar. Th1
hiicreleri “tumor necrosis factor” salglarlar ve bu da intestinal fibroblastlardan matriks
metalloproteinazlarinin (MMP) salinimini arttinr. MMP-3, kollajen olmayan matriks komponentlerinin
yikilmasini diizenleyerek ve ayrica, fibriler kollajenlerin yikimindan sorumlu olan MMP-1'i aktive
aderek doku yeniden yapilanmasinda santral roi oynar.
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2.3.5. intraepitelyal lenfositlerin rolii:

Patogenezdeki diger bir oOnemli faktér epitelyal hiicrelerin lenfositik
filtrasyonudur; intraepitelyal lenfositlerin (IEL) %90’'indan faziasi CD8 ve %10’'undan
z kismi CD4 ekspresse eder (5). Normal mukozada bulunan T IEL’ler'hem o/p
Wicrelerin %90°1) hem de y/d formu (hiicrelerin %10’u) ekspresse ederler. Colyak
astalarinin mukozalarinda ise /6 IEL'ler hem tedavi edilenlerde hem de tedavi
imamig hastalarda artmaktadir (5,25). Bu bulgular, litik potansiyelleri ve sitokin
rretimleri de g6z 6nine alindiginda, IEL'lerin ¢olyak hastali§i patogenezinde nemili
ir rolh oldugunu dusiindiirmektedir (7). Glutenden meydana gelen peptit epitoplar
)JQ2 ile sunulduklarinda, glutene sensitize olmus T lenfositler tarafindan
aninmaktadiriar (Sekil 3). Bu CD4 gluten-sensitif T hiicrelerinin aktivasyonu, Th1/ThO
ipte enflamatuvar bir yanit meydana getirerek, gbzlenen mukozal hasari
jergeklestirmektedirler (7,37). Ayrica, v/6 IEL’ler, glutene hassas kigiler uzun sireli -
Jlutene maruz kaldiklarinda mukozanin hasarlanmasina karsi koruyucu bir rol
almaktadiriar (4,38).

2.4. Colyak hastalidi ile birlikte olabilen otoimmun hastaliklar

CGolyak hastaligi olan hastalarda otoimmun hastaiik gériime sikhigr artmigtir
(30). Diger taraftan, tip | diabet, konnektif doku hastaliklan ve Graves hastahg gibi
bazi otoimmun hastaliklarda da ¢olyak hastaligi daha sik gériilor (11,39). Colyak
hastaligt ile otoimmun bozuklugu olan hastalar bazi ortak HLA doku antijeni
tagimaktadirilar ve bu hastalikiarin siklikla bir arada bulunmalarn bu ortak genetik
yapiya baglanmaktadir (40,41). Buna ek bir fakt6r olarak, genetik olarak yatkin olan
bireylerde gluten alim, fibroblast kaynakh ekstraselliler matriks proteinierine (¢olyak
hastahg: otoantijen proteinleri) karsi IgA tipinde otoantikor Gretimine neden olmaktadir
(11,42). Bu antijen jejunumda epitelyal bazal membran altinda yer alir, ancak viicutta
bulunan ¢ok sayida organdaki retikiler yapinin iginde de bulunur. Doku
transglutaminazi, anti-endomisyum antikorlarinin (AEMA) gelitiriimesine neden olan
otoantijendir (36). Tedavi verilmemig ¢dlyak hastalifi olan bireylerde serumda ¢ok
sayida organ spesifik otoantikorlar tespit edilmektedir (6).

Yapilan bir caligmada c¢olyak hastaigi olan bireylerde otoimmun hastalik
goOriime sikhgr %14 bulunmusgtur (Tablo )(30). Saghkh populasyonda ise bu oran
%3'tir. Colyak hastalig) ile birlikte gorilen otoimmun hastaliklanin prevalansi,

12



astanin glutenle kargilagma suresi arttikga artmaktadir (30). Buna ek olarak ¢dlyak
estahigi gériime sikhg: da belirli hastalik gruplarinda artmaktadir (Tablo {il) (43).

"ablo 1I: Célyak hastaligi ile birlikte gbriilen otoimmun hastalklarin prevalansi

‘Otoimmun hastalik ~ Cblyak hastalarinda
 goriilme sikhgi (%)
nsuline bagimh diabet 3.9
Jermatitis herpetiformis 3.5
=pilepsi ve intrakranyal kalsifikasyon 1.5
Alopesi 1.3
Konnektif doku hastalig 1.3
Otoimmun tiroidit 1.2
Otoimmun hepatit 1.1
Atrofik gastrit 0.9
immun anemi, nétropeni, trombositopeni 0.2

Tabloda yer alan degerler 30 no'lu kaynaktan alinmistir.

Tablo lll. Colyak hastah@ agtsindan riskli olan gruplarda hastaligin gérilme sikhklan

Riskli hastalik Colyak hastalig)
gbriiime sikhig (%)

insuline bagimi diabet 5-10
Dermatitis herpetiformis 100*

Izole IgA eksikli§i 7

Down Sendromu : 7-19
- Otoimmun tiroidit 8

Birinci derece akrabalar 4-11

Ikinci derece akrabalar 5

*Intestinal  histopatolojik degisiklik ‘ gérilme orani. Hastalarin  %10’'unda
malabsorpsiyon semptomlari géruiiir (9). .
Tabloda yer alan veriler 11,25, 43-48 no’lu kaynaklardan alinmistir.
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Golyak hastaligi ve Down Sendromu: Down Sendromu’nda ¢6lyak hastahg
rilme sikh@i 14-16 kat artmistir (18,49). Bunun yaninda, Down Sendromu olan
astalarda ¢olyak hastahiimin klinik bulgularini deferlendirmek zor olabilmektedir.
Jnun nedeni Down Sendromu’nun Klinik bulgular arasinda buyume geriligi, hipotoni,
snstipasyon ve gastrointestinal bozukiuklarin da gdrilebilmesidir (44). Down
endromu olan bireylerde gblyak hastalifinin sikiginin yiksek olmas: ve spesifik
ulgu vermemesi nedeniyle, hastaliin komplikasyonlarinin erken tani ve tedavi ile
nlenebilimesi igin, ¢dlyak hastaligt agisindan taranmalari dnerilmektedir (49).

Golyak hastahig: ve dermatitis herpetiformis: Dermatitis herpetiformis
metrik olarak diz, dirsek, giuteal bolge ve sirtta papuler, vezikiler, kagintili, bazen
gnh olabilen deri dokintlleri ile giden ve cit biyopsierinde dermoepidermal
ilegkede gran'uler IgA depolanmas gosterilen bir hastaliktir (6,50). Lezyonlarin klinik
zellikleri hastahga 6zgudir (50,51). Genellikle geng erigkin yagtan sonra tani
onulur, gocuklar tim dermatitis herpetiformisli hastalarin ancak %5’ini olustururiar
52). Bu hastalia sahip olan tim bireylerde cesitli derecelerde intestinal enteropati
Grilmektedir ve bu lezyonlar glutenin diyetten ¢ikarilmasi ile diizelmektedir (6).
Jermatitis herpetiformisle birlikte gériilen intestinal patoloji, ¢dlyak hastaliginda tespit
wdilen bulgulardan ayirdedilemez (50). Hastalarin ancak %10’unda malabsorpsiyon
semptomlari mevcuttur (52). Bazi hastalarda ¢élyak hastaliginin klinik bulgularindan
nilar 6nce dermatitis herpetiformis lezyonlari ortaya gikabilir (9).

Golyak hastahign ve tip | diabet: Tip | diabeti olan hastalar arasinda yapilan
aramalarda c¢olyak hastaliginin tipik klinik buigulari gériilmeden de ince barsak
degisiklikleri bulunabildigi tespit edilmistir (53). Bu nedenle tip | diabeti olan hastalarda
semptom olmasa bile ¢olyak hastaliginin serolojik testler ile taranmasi énerilmektedir
(54).

2.5. Klinik bulgular

Golyak hastaligi glutenin ince barsak Gzerinde hasarlanma yapici etkisi sonucu
geligtigi icin, hastalifa 6zgu bulgular abdominal semptomiar, malabsorpsiyon bulgular,
ve bunlarin komplikasyonlandir (7,8). Hastaligin klinik bulgulart hastamin yast,
hastahgin stresi ile yaygini§i ve barsaklar digindaki sistemierin tutulup tutuimadig ile
iligkilidir (Tablo V) (11). Gastrointestinal sisteme ait semptomlar dogumdan itibaren
baglayabilir ancak semptomlar geneliikle altinci aydan sonra ortaya g¢ikar ve
hastalarin en sik tani aldiklan yas 6 ay-2 yas arasidir (3,26,55). Oykiiden, bebeklerin
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k aylarda normal bitylidi§ii ancak diyete glutenin eklenmesinden itibaren, haftalar
eya aylar sonra tipik digkilama, karinda distansiyon ve biyimede duraklama
-akinmalarinin bagladigi égrenilir (6). Buna ragmen, glutenin diyete eklenmesi ile
iastaligin klinik bulgularinin baglamasi arasinda, degisken olan ve uzun olabilen bir
sure vardir (26).

Infantil donem ve erken gocukluk donemi: Colyak hastaiginin tipik klinik
yulgular fazla miktarda, yumusak, kil renginde digkilama ve biyime geriligidir (5,8).
Senellikle erken gocukluk déneminde tani alan hastalar bu semptomlarla bagvururiar
55). Ancak taninin yillar sonra konuldugu da goriilmektedir. Kiglk bebeklerde bol
miktarda ve bazen eforsuz kusma da gériilebilir. Bu k:ebeklerde geneliikle karinda
listansiyon mevcuttur ancak ishal olmayabilir (25). Karindaki distansiyon, kaslarda
zayifik, peristaitik aktivitede degigkenlik ve intestinal sekresyonlar ile gazin birikimi
sonucu ortaya ¢ikar (26). Infantil dénemdeki hastalarda iritabilite ve huzursuziuk
onemii semptomlardir (3,56). Kistik fibrozisli bebeklerden farkli olarak bu ¢ocuklar
yiyeceklerle fazla ilgilenmezler. Bazi hastalar karin agrisi ile bagvururlar. Bu agn,
bazen yaniig olarak intestinal obstruksiyon tanisi konularak [aparotomi yapilacak
derecede siddetli olabilir (26). Bazi olgularda, bu agr konstipasyon ile birlikte olabilir.
Motor aktivitede gerilik saptanabilir. Invajinasyon da erken gocukluk ddnemindeki
bulgulardan biri olabilir.

Ge¢ cocukiuk dénemi: Daha biiylk yas grubunda gocuklarin bagvuru
semptomiar olduk¢a degigkenlik gbsterir (55). Anemi, bliylime gerilidi, rikets bulgulan v'
ilk basvuru semptomlar: olabilir (7). Anoreksi siklikla goriilen bir yakinmadir ve kilo
kayb! veya kilo alamamanin en énemli nedenlerinden biridir (3). Nedeni bulunamayan
boy kisalifi, beraberinde gastrointestinal sistem semptomlari olmasa bile ¢blyak
hastaliginin aragtiriimasi igin endikasyon olusturur (11,26). lzole boy kisaligi tespit
edilen hastalarin yaklasik %10’unun jejunal biyopsilerinde total villus atrofisi tespit
edilmigtir (57). Bu gruptaki hastalarda glutensiz diyetten sonra belirgin bir gekilde boy
uzamasi ve vicut agirhginda artig tespit ediimektedir.



Tablo IV: Cdlyak hastaliginin gocukluk dénemindeki klinik bulgular

Erken prezentasyon (<2 yas) | Gec prezentasyon (>5 yas)
Diyare Karin agrisi

Kilo kaybi . Laktoz intolerans:
Malnutrisyon, bliyime gerili§i  : Anoreksi

Kusma ;iBqume geriligi
Anoreksi Gecikimis puberte
Abdominal distansiyon i Diyare

Irritabilite  Artrit

Apati Anemi
Konstipasyon Osteopeni
Solukluk

Ragitizm

Adolesan ve erigkin yas grubu: Bu gruptaki hastalar, cok degisik yakinmalar
ile hastanenin farkli departmaniarina bagvurabilirler (Tablo V). Ishal bu yas grubunda
da sikhkla goriilen bagvuru nedenidir (56). Operasyon stresi veya enfeksiyonlar
cOlyak hastaliyi olan bireylerde ciddi diyareye neden olabilir (7). Bununla birlikte
biyime geriligi, kilo alamama, glossit, anemi semptomlar gérulebilir (11). Nadiren
sizofreni gibi psikiyatrik semptomiarla da hastalar prezente olabilir. Bazi hastalar
rikets, osteopeni ve spontan kemik fraktdrleri, miyopati ile bagvurabilir. Bu durum D
vitamini emilim bozuklugu sonucu gelismektedir (7,58).

Primer veya sekonder amenore ¢blyak hastahgi olan adolesan kiz ¢ocuklarinda
siklikla gériimektedir (11).
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"ablo V: Adolesan ve erigkinlerde ¢olyak hastaligi ile uyumlu klinik ve laboratuvar
wlgulan (23,56)

Biviro e Demlreks1khg| ey
Anoreksi Folat eksikligi

Bulanty, kusma B2 vitamini eksikligi :
Halsizlik Protrombin zamaninda uzama

. Tekrarlayan karin agrilan : Hiposplenizm
Kemik agrilar Hipoalbuminemi
Patolojik kiriklar

Parmak gomaklasmas:
Tekrarlayan aftéz stomatit
Kisa boy, kilo kaybi
Depresyon

Ekimozlar

Celiozis

Birgok ¢6lyak hastasi uzun yillar boyunca belirsiz semptomlar yasarlar, ancak
cok ciddi yakinmalari olmadigi icin normal olarak degerlendirilirler (25). Bu nedenle
erigkin yag grubunda taninin konulmasi ve tedaviye baslanmasi gecikmektedir (59).
Bircok ¢olyak hastasinda bagvuru semptomu nonspesifik olabilmektedir. Bu nedenle
tani bazi durumlarda hastaliktan stphe edilmesi ile konulur (23,56). Hafif, nedeni
aciklanamayan makrositik anemi ve beraberinde serum folik asit dizeyinde dustikluk
olmas! veya etyolojisi bulunamayan mikrositik anemi daha ileri etyolojik inceleme
gerektirir. Bu tetkiklerle gélyak hastaligi ortaya gikarilabilir (9,11,23). Demir eksikligi
anemisi digkida gizli kan varlig: ile birlikte olabilir (60). Serum aminotransferaz
dizeyinde nedeni agiklanamayan yikseklik saptanmasi durumunda da ¢olyak
hastalifi akla gelmeli ve bu agidan gerekli incelemeler yapilmalidir (61,62). Bazi
hastalar sadece “sirekli halsizlik” yakinmasiyla bagvurabilider (23). Oyki
derinlestirildiginde kilo kaybi, ailede ¢élyak hastali§i olan birey, yapilan incelemelerde
anemi gibi patolojik bulgular elde edilebilir ve buniar da ileri inceleme gerektirir (11).

Serum kalsiyum ve magnezyum diizeylerinin dusikiagi ile iliskili olarak
kaslarda kramplar ve tetani gortilebilir (25).

Digkilama aligkanhi§inin dizensiz olmasi, 6zellikle yumugak kivami digki
yapiidigi dbénemlerde ortaya c¢ikan en 6nemli semptomdur. Barsak hareketleri
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legiskenlik gbstermekle birlikte genellikle giinde 3-4 kez, nadiren de 8 kez
labilmektedir. Normal kivamii ve renkteki digki taniyr ekarte ettirmez. Hastanin
higkisi normal gériinse bile steatore tespit edilebilir (26). Bu nedenle hekimier hasta -
hgkilama ahgkanhgindan yakinmasa bile bu agidan hastay sorgulamali ve digkiy

ncelemelidir. Fazla 6n plana ¢ikan bir yakinma olmamasina ragmen konstipasyon
1astalarin %10'unda tespit edilmektedir (26). Bazen konstipasyon ¢ok ciddi clabilir ve

ntestinal motilitenin azalmasina ikincil ortaya g¢ikabilir (26,56). Bazi hastalara
rakinmalarinin nedeni olarak iritabl barsak hastaligi gibi fonksiyonel bozukiuk taniari

konularak lifli gidalar verildiinde, bu hastalarin gastrointestinal sistem bulgularinin
artigr  gorilmastar. Bu durum [ifli gidalarin  iginde fazla miktarda gluten

bulunmasindan kaynaklanabilmektedir (7). Ancak hastalar, genellikle glutenli gidalar
aldiktan sonra yakinmalarinin arttigini hatirlamazlar.

Kann agrisi yakinmastyla kendini gosteren hastahigin bazi komplikasyonlar: az
siklikla bagvuru semptomu olabilir. Bunlar volvulus, invajinasyon, mezenterik adenit,
safra taglari, peptik Ulser ve pankreatittir (25). Kusma bazi ¢ocuklarda dikkat ¢ekici
olabilir, beraberinde konstipasyon ve karin agrisi da varsa intestinal obstriksiyonia,
6zellikle de invajinasyonla karigabilir (26). Rekirren ka‘rm agnis! olan gocuklarda,
karin agnsi ile,beraber boy kisali§1 veya ishal gibi ¢lyak hastali§y disiindirecek bir
bulgu da varsa hastalarin bu agidan aragtinimalan énerilir (63).

Aftéz stomatit tek bulgu olabilir, ciddi ve agiklanamayan tekrarlayan agiz
ulserleri olan hastalarda ¢élyak hastahds mutlaka ekarte edilmelidir (9).

Skorbit ve epistaksisin de ¢olyak hastaliginin bagvuru semptomu olarak
gortlebildigi literatirde rapor edilmigtir. Kanamalar deri altina da geligebilmektedir ve
genellikle K vitamini eksikligi sonucu olugmaktadir.

Birinci derece akrabalarda hastalifin gérilme sikhigi %10’dur. Bu bireylerde
halsizlik, glossit, angller stomatit, gocuklarda bulanti, kusma, diyare, istahsizlik,
karinda siglik 6n plana gikabilen semptomlardir (9).

2.6. Serolojik incelemeler

Hastaligin taranmasi amaciyla malabsorpsiyon testlerinin kullaniimasi ¢élyak
hastalig: olan olgularda bu testlerin normal sinirlarda g¢ikabilmesi nedeniyle
Oneriimemektedir (3). Bu amagla serum antigliadin (AGA) ve antiendomisyum
antikorlari (AEMA) Slctimektedir. Tedavi almayan ¢olyak hastali§i olan olgularda,
barsak mukozasinin gegirgenligi arttiindan, non-spesifik olarak diger yiyeceklere
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arg1 da antikor geligebilmektedir (25). Hastalar glutensiz diyet almakta iken serolojik |
stler negatif saptanir (25).

2.6.1. Antiretikiilin antikorlan

immunfioresan ydntemle oigllir. Bu antikorlar ¢blyak hastali§! igin spesifik
%100) olmalarina ragmen sensitiviteleri (%68) disiiktar (64). Crohn hastaliginda da
ozitif sonug verebilir (64). Tarama amaciyla AEMA ve AGA daha siklikla

ullaniimaktadir.

2.6.2. Antigliadin antikorlan

Tahillarin gliadin icerigine kargi olugurlar. Antigliadin IgA antikorlari . bazi
alismalarda ¢blyak hastali§i icin AGA-IgG tlrindeki antikorlardan daha spesifik
wlunmustur (64). Antigliadin antikorlar inek sttl protein intoleransi, IgA nefropatisi,
;rohn hastali§i, eozinofilik enterit, tropikal sprue ve saglikli bireylerde de (yaklagik
%30 oraninda) pozitif saptanabilmektedir (2,7,59). Colyak hastaligi olan olgularnn bir
asminda (%2-3) IgA eksikligi olabildiginden, tim IgA antikoru dlgimi yapilan testler
1egatif sonug verebilir (2). Bu nedenle, ¢blyak hastalgi icin yapilan tarama testlerinde
AGA-IgG veya anti-tTG-IgG tipinde antikorlarin da yer almasi veya hastanin serum
gA dizeyinin de ©6lgliimesi oneriimektedir (25). EJer hastada IgA eksikligi
saptanmigsa degeriendirmeler IgG tlrindeki antikorlarin sonuglarina gére yapilir.

2.6.3. Antijejunum antikorlari
Colyak hastaliginin tarama programiarinda yaygin olarak
kullaniimamaktadiriar. Antiretiklin ve AEMA antikorlan ile benzer baglanma

karakteristiklerine sahiptirler.

2.6.4. Antiendomisyum antikorlarn

Primatlarin gastrointestinal traktuslarinin miyofibrilleri arasinda bulunan ve bir ‘.
konnektif doku proteini olan endomisyum. yapisina kargi geligmig olan bu antikorlar,
¢Olyak hastali§i ile iligkili bulunmusgtur (25). Testte substrat olarak, primatiarin
6sefaguslan veya son doénemierde insan umblikal kordu kullanilir. Primat 6sefagusu
ve insan umblikal kordu kullanilarak yapiian AEMA Olgimierinin sensitivite ve
spesivitesi sirast ile, %97-90 ve %97-99 bulunmustur (65,66). Giardia lamblia
enfeksiyonu ve inek sutl protein intoleransinda pozitif sonug verebildigi bildirilmigtir
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8). ki yasin altindaki ¢olyak hastalifi olan gocuklarda negatif sonug sikhg: artar.
selektif IgA eksikligi olanlarda da AEMA sonucu negatif ¢ikabilir (59). Toplum
aramalarinda AEMA antikorlarinin kullanimasi AGA kullanimindan daha astun
ulunmakla birlikte tetkikin pahahig: kullanilabilifigini kisitlar (2,8). Ayrica IgA
sksikligi olan bireyler tani agisindan atianabilme riski tagidar. Bu amagla hem AGA
iem de AEMA antikorlarinin birlikte kullaniimasi tavsiye edilir. Bu yaklagimin negatif
re pozitif prediktif degerleri %100’e yaklasir (9,67). Bu antikorlarin kullanildigt tarama
sonucunda bireyin her iki antikoru da pozitif saptanirsa diagnostik ince barsak
Jiyopsisi yaptimasi onerilir. Buna karsin diyetinde yeteri kadar gluten alan bir kiside,
1er iki test sonucu da negatif ise bu birey biiylik olasiiikla ¢blyak hastasi degildir (67).

Antiendomisyum antikor tayini icin kullanilan diger bir substrat, hicre
cOlthrierinden Uretilen insan umblikal veni endotelyal h(’zcreléridir. Metodun sensitivite
/e spesivitesi laboratuvarlara bagh olmak lzere dedigsmekte ise de %100’e ulagan
sonuglar meveuttur (25).

Antiendomisyum antikorlarinin diyetten etkilenme orant diger antikorlardan
laha belirgindir. Glutensiz diyete gegildikten yaklagik U¢ hafta sonra AEMA
negatiflegme orami diger antikorlardan daha sik olarak tespit edilir (8).

2.6.5. Anti-doku transglutaminaz antikorlan

Doku transglutaminazinin endomisyum dokusunu antijen olarak aldiginin
gosteriimesinden sonra ELISA ydntemiyle hem IgA hem de I1gG tipinde tTG antikorlari
¢cOlyak hastahginin taranmasi amaciyla kullanilmaya baslanmigtir (36). Anti-tTG IgA
tipindeki antikorlarin sensitivitesi ve spesivitesi ylksektir (Tablo V). Ayrica yapilan
caligsmalarda AEMA antikorlari ile anti-tTG antikorlarinin %95-100 oraninda uyumiuluk
gosterdikleri de bulunmugtur (66,68).
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ablo VI: Antigliadin antikor IgA ve IgG, antiendomisyum antikoru IgA, doku
insglutaminaz antikoru IgA’nin sensitivite, spesivite ve prediktif degerleri

T RGRIA T AGKRS TABRATA T K Sk
ansitivite (%) 7996 76-88 74-100 93-100
pesivite (%) 70-97 76-92 88-100 95-94
ozitif prediktif degeri (%) 28-96 7188 T HIA00 93-93
suatif prodiktitdogeri (%) 5767 097  91-100" e

abloda yer alan veriler 25,59,64-67,70 no'lu kaynaklardan alinmigtir.

2.7. Laboratuvar bulgular

Hematolojik ve biyokimyasal parametreler: Hafif mikrositer veya makrositer
1emi sikhikia tespit edilir (26). Derin anemi sik gérilmez. Periferik yaymada target
ticreler, Howell-Jolly cisimcikleri, siderositler, akantositier saptanabilir (25). Erigkin
3§ grubunu kapsayan ve ¢olyak hastalanﬁm klinik ve laboratuvar bulgutarinin
ederlendirildidi bir calismada, serum folik asit diizeyi hastalarin %3.1inde ve demir
lzeyi de %21'inde disik bulunmustur (71). Yine ayni caligmada serum B2 diizeyi
astalarin %5.7’sinde duigiik saptanmigtir.

Degigsik derecelerde geri dontsumll karaciger tutulumu gélyak hastaliginda
ortlebilmektedir. Ayrica, gastrointestinal sistem semptomiari olmadan karaciger
ynksiyon testlerinde yiikseklik ¢olyak hastaliginin ilk bulgusu olabilmektedir (61).
senellikle alanin ve aspartat aminotransferaz (ALT ve AST) diizeylerinde yikselme
orular, bilirubin ylksekligi stk degildir.

Barsak grafileri: Kolonda dilatasyon en erken bulgulardan biridir (25). Ince
iarsagin  baryumiu grafilerinde segmentasyon, dilatasyon, fragmantasyon ve
ipersekresyon  gorilir (26). Dilate ince barsak segmentleri genellikle jejunum
i6lgesine lokalizedir ve gastrointestinal semptomlan §iddetli olan hastalarda daha
elirgindir. Bu dilate ince barsak alanlarn arasinda baryumun birikti§i segmental
6lgeler ve yer yer baryum birikintilerinde granuler yapi (hipersekresyon) tespit edilir
26).
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2.8. Histopatolojik bulgular

Kirk yildan daha uzun bir siiredir ¢olyak hastaliginin tanisi duodenal veya
junal biyopsilerde tespit edilen histolojik buigularla koﬁulmaktadlr (72,73). Yenilenen
:‘SPGAN (European Society for Pediatric Gastroenterology and Nutrition) kriterlerine
ore tani igin, baslangigta alinan intestinal mukozal biyopsi érneklerinde karakteristik
istolojik bulgular tespit edilmeli ve glutensiz diyet baslanmasindan itibbaren haftalar
inde de Klinik bulgular dizelmeye baglamalidir (74). Asemptomatik hastalarda
lutensiz diyet uygulanirken mukozadaki diizelmenin gésteriimesi amaciyla ikinci
itestinal biyopsinin yapiimasi da 6nerilmektedir. Benzer gekilde, baslangigta biyopsi
apilamamasi, biyopsi materyalinin yetersiz olmasi veya ¢olyak hastahg icin
arakteristik histolojik bulgularin olmamas: gibi ¢dlyak hastali§i tanisinin kesin olarak -
onulamadi§i durumlarda da ikinci biyopsinin yapimasi 6énerilmistir (74). Bundan
onra da glutenin diyete eklenmesi sonucunda kiinik bulgulann ortaya g¢iktid
Gnemde veya klinik yakinma oimasa bile alti ay sonra biyopsi yapilarak taninin
esinlestirilmesi uygun gériiimektedir. Bu agamada biyopsi normalse hastanin takibi
e klinik bulgu gelistiginde incelemelerin tekrarlanarak diyete baslanmasi Onerilir.
‘akip suresi pratikte iki yil olarak belirtilse de, bir gok galigmada gluten provakasyonu
apildiktan bes ya da yedi yil sonra bile relaps geligen hastalar oldugu gosterimigtir
75).

Hastahkta ince barsak tutulumu proksimal kisimdan baslar ve distale dogru
ayihm gosterir (3). Bu durumun g¢oélyak hastahi§ olan bireylerde semptomlarin
arklilgindan ve malabsorpsiyon bulgularinin geligiminden sorumiu oIdchu
elirtilmektedir. Ince barsadin yaygin olarak tutuldugu ve absorptif alanin azaldig
»lgularda malabsorpsiyon bulgulan daha belirgindir. Serum kolesistokinin ve sekretin
lazeyléﬁndeki azalmaya bagh olarak hastalarda pankreatik sekresyoniarda azalma
j6riilebilir. Bazi olgularda gastrik ve rektal mukozada da tutulum tespit edilmigtir (25).

Colyak hastahgmda ince barsakta ¢ok farkli evre ve tipte lezyonlar g&riilebilir
'e bu lezyonlar dinamik bir gidis gosterdiklerinden ince barsaktan alinan biyopsilerin
legerlendirilmesinde problemler yasanabilir (73). Ayrica 6zellikle dermatitis
lerpatiformisli  hastalarda lezyonlarin yama tarzinda dagilimi s6z konusu
labilmektedir (25). Ancak spektrumun bir ucunda villus ve kriptlerde tespit edilen
apisal degisiklikler ve dizlegmis mukoza yer alrken, dier ucunda ise normal
nukozal yapinin korunmus oldudu intestinal yapilar olabilmektedir. Mukozal yapinin
amamen normal goérindiglu biyopsilerde tek bulgu, villuslardaki intraepitelyal
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enfositierde (IEL) artig olabilir (10,76). Kirpt hiperplazisi ve lamina proprianin
enfositler ve plazma hicreleri tarafindan infiltrasyonu nedeniyle mukozanin toplam
calinhgi artmis gérilebilir. Kriptlerdeki mitotik aktivite normalde kriptlerin alt tgte birlik
dluminde gergekiegirken, ¢blyak hastahginda bu aktivite, kriptier histolojik olarak
rormal gorilse bile artmigtir (25). Kriptlerden ylizeye hiicre migrasyon zamani 3-5
Junden 1-2 gline kadar dusebilir.

Marsh siniflamasina gore histopatolojik bulgulann evrelenmesi (Sekil 4)

Tip 0 (Preinfiltratif tip)

Mukozal yapinin normal ve IEL sayisinin <40 IEL/100 EC (epitel hiicresi
‘epithelial cell’) oldugu tiptir. Dermatitis herpetiformisli hastalarin %5'inde mukoza
normaldir ancak, bu hastalarda antigliadin antikorlan pozitif saptanmigtir (25).

Tip 1 (Infiltratif tip)

Villus yapisinin ve kript uzunlugunun normal ve 1EL sayisinin >40 IEL/100 EC
oldugu histopatolojik tiptir. Erken evrede goériilebilen bu tip lezyon genellikle
semptomsuzdur ve intestinal permeabilite caligmalan normal bulunmustur (9,25). Bu
evre ¢Olyak hastah§inin tipik histopatolojik bulgularini tagimamakia beraber, tam
remisyon saglanmamig hastalarda ve bazi aile fertlerinde saptanmaktadir (73,77). Bu
histolojik evrede bulunan bireylerin bazilari glutensiz diyete alinmamakta ve takip
edilmektedir. Bu hastalarin takip edilmelerinin 6nerilmesinin nedeni yillar sonra ¢élyak
hastaliginin tipik histopatolojik bulgularinin geligebildiginin tespit edilmesidir (78).

Tip2 (Hiperplastik tip)

Normal villéz yap:, kript hiperplazisi ve IEL sayisinin >40 IEL/100 EC oldugu
lezyondur. Genel olarak nadir gérilen ve dermatitis herpetiformis ile birlikte ¢olyak
hastah@! olan hastalarda saptanabilen tiptir (25). Hastaligin tim &zelliklerinin heniiz
gelismedigi bireyler veya glutensiz diyet tedavisi altinda olan hastalarda da~ tespit
edilebilmektedir (73).
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Tip 3 (Destriiktif tip)

Bu gruptaki lezyonlar diagnostik karakterdedir. Bu grup villéz atrofinin
lerecesine gére ice ayriimaktadir.

Tip 3a: Hafif villéz diizlegsme

Tip 3b: Belirgin villdz duzlegme

Tip 3c: Total villus atrofisi (diz mukoza)

Bu bulgulara ek olarak tim tiplerde kriptierde uzama ve IEL sayisinda artig
(>40 IEL/100 EC) da gérilar. Bu lezyon tipi ¢olyak tanisi almig olan hastalarn birinci
derece akrabalarinin %10-20’sinde tespit edilir. Saptanan lezyonlara ragmen bu
gruptaki hastalarda semptom olmayabilir (25). Bu lezyon ¢olyak hastaligi igin
karakteristiktir ancak diagnostik degildir, villéz atrofinin goriilebildigi cok sayida farki
hastalik durumu séz konusu olabilir (Tablo VII).

Tablo VII: Vilisz atrofiye neden olabilen durumiar (5,6,25,26 no'lu kaynakiardan
alinmigtir).

Eozinofilik gastroenteropati
. Gegici gluten hipersensitivitesi
| Postenterit diaresi
Giardia lamblia enfestasyonu
Bakteriyel asiri cogatma
Tropikal sprue
“Human immunodeficiency virus” enfeksiyonu
Protein-enerji malnutrisyonu
intestinal lenfoma

Tip 4 (Hipoplastik tip)

Son derece nadir gérulen tiptir. Kript uzunluklan ve IEL sayisinin normal
oldugu ancak, diz mukozanin tespit edildigi tiptir. Ciddi malnutrisyonu olan hastalarin
intestinal mukoza biyopsilerinde bu tipte bulgular elde edildigi belirtiimektedir (10). Bu
tip lezyonun ayrica ¢dlyak hastaliginda glutensiz diyete yanit vermeyen kiigiik bir gru;i
hastada son ddnem lezyon olduu ve malign komplikasyon geligme riski tasidigi
tespit edilmigtir (25). Mukoza ve submukozada kollajen depolanmasi stz konusudur
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ollajenoz sprue), bu tip lezyonda steroidler, immunsupressif ajanlar ve

moterapétik ilaglara direng s6z konusudur.

Preinfiltratif infiltratif Hiperplastik Destruktif Hipoplastik
(Tip 0) {Tip 1) (Tip2) (Tip 3) (Tip4)

uten

nsitivitesi

H + + + + -
Stlyak H i + + + +
ardiazis - + + + -
arasmus, - + + + 2
onik diyare

‘opikal L + + + -
rue

-v-H - + + + -

H: Dermatitis herpetiformis
-v- H: Graft versus host hastahg

ekil 4: Colyak hastaliginda gérilebilen mukoza degdisikliklerinin gematize edilmis

orinam{ (Marsh siniflamast)

2.9. Morfometrik Bulgular

ince barsak hastaliklarinda, morfometrik yéntemlerle kript derinligi, villus alan,
litoz sayisi ve lamina propria genigligi ile icerdigi hiicre sayisi él¢cimleri yapiimaktadir
79). Codlyak hastalii olan bireylerde, tani asamasinda kontrol grubu ile
argilastiriidiginda, villus alaninin azaldi§t ve mitoz sayisi ile kript boyunun arttigi
josterilmigtir (79,80). Ayrica bu parametreler glutensiz diyet ile duzelir (81). Colyak
iastalarinin birinci derece akrabalari ile yapilan bir ¢calismada, tarama amac ile
rapilan serolojik testleri pozitif bulunan akrabalarin ince barsak biyopsilerinde
norfometrik yéntemle saptanan intraepitelyal lenfositlerin, ¢lyak hastalar ile benzer
sinirlarda oldugu  bulunmugtur (82). Bu bulgular 1s1§inda, bu hastalarin biyopsi
nateryalleri 1g1k mikroskopisinde normal saptanmasina ragmen morfometrik bulgular
le latent hasta olarak kabul edilmesi gerektigi belirtilir. Aynca tani agamasindaki
\astalarda, bu galigmalarin da incelemeler arasinda yer almasi gerektigi 6ne
suriimektedir (82).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Gastroenteroloji ve
Jeslenme-Metabolizma Bilim Dah tarafindan c¢oblyak hastahgi tanisi ile izZlenen
astalar alindi. Tum hastalarin antropometrik degerlendirmeleri ve fizik incelemeleri
apildi. '

3.1. Antropometrik degerlendirme:

Hastalarin vicut agdiriiklari, boy, Ust orta kol ¢evresi ve triseps deri kivrim
ahinliklan ol¢lilda. Mainutrisyonun degerlendirilmesi Waterlow siniflamasina gére
rapildi. Yagsa gbre boy uzunlugunun standardin %95’inden az olmast kronik
nalnutrisyon, boya gére agirligin standart agirliga oraninin %90’dan az olmasi ise
ikut malnutrisyon olarak degerlendirildi (83,84).

3.2. Laboratuvar incelemeleri:

Tum hastalarin tam kan sayimi ve periferik yayma, AST ve ALT diizeyleri,
serum albumin, kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, protrombin zaman, aktive parsiyel
irromboplastin zamani Slgumleri yapildi. Hemoglobin diizeyinin 6-12 yag arasinda olan
hastalar igin 11.5-15.5 g/dL, 12-18 yag arasinda olan kizlar igin 12.0-16.0 g/dL ve
erkekler icin 13.0-16.0 g/dL degerleri arasinda olmasi normal olarak kabul edildi (85).
Alanin aminotransferaz dizeyinin 545 U/L olmasi normal olarak kabul edildi (85).
Alanin aminotransferaz dizeyi yiksek olan tim hastalardan hepatotrop virus
serolojisi, dort hastadan serum bakir, seruloplazmin ve alfa 1 antitripsin dizeyi
olguldi. Iki hasta otoimmun hepatit agisindan otoantikor ile tarandi.

Digkida yag pozitifligi olan tim hastalara kistik fibrozisi ekarte etmek igin ter
testi yapildi. Ter testi sinirda yiiksek olan hastalara (5 hasta) mutasyon analizi yapildi
(AF508 ve 1677delTA mutasyoniari igin).

3.3. Emilim testleri:

D-ksiloz testi emilim bozuklugunu gdsteren sensitif bir test olmasi nedeni ile
tim hastalara D-ksiloz testi yapildi (6). Oral olarak 5 gram verildikien 60 dakika sonra
hastalardan kan ahnarak, kan D-ksiloz dizeyi saptandi. Diizeyin 20 mg/dL’nin
Gizerinde olmasi normal olarak kabul edildi (26).
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intestinal protein atilimini en iyi gésteren yontem diskida alfa-1 antitripsin
Igmi oldugundan, tim hastalarimizin digkida aifa-1 antitripsin analizi yapildi.

Tam hastalarin digkida yag ve indirgen madde incelemeleri ile digkida ¢ kez
arazit incelemeleri yapiidi.

3.4. Serum antikor tayini:

Yirmidért hastanin serum antigliadin antkor (AGA) IgA ve I1gG ve
intiendomisyum (EMA) IgA antikorlari arastirildi. Antigliadin antikorian indirekt ELISA
eknigi ile olgtldi (EUROIMMUN GmbH, Luebeck, Germany). Sonuglar “arbitrary
inits”/mL (AU) olarak verildi: AGA IgG ve IgA degerlerinin 0-4 yas arasi gocuklarda
50 AU/mL ve 4 yasindan biylkierde 25 AU/mL’nin (izerinde olmas! pozitif olarak
abul edildi. Antiendomisyum antikorlan indirekt immunfloresan ybéntemiyle ve
substrat olarak maymunlann 6sofagus pargalari kullanilarak 6lctildi (EUROIMMUN
3mbH, Luebeck, Germany).

Antikor tayini yapilan tim hastalarin serum IgA dizeyi 6lgildi. Serum IgA
llzeyleri yag gruplarina gére degerlendirildi: 7 ay-1 yas: 11-106 mg/dL, 2-5 yas: 14-
159 mg/dL, 6-10 yag: 33-236 mg/dL, erigkin: 70-312 mg/dL sinirlari arasinda olmasti
yormal kabul edildi (85). lki kez &lglilen serum IgA degeri yaga gobre belirtilen alt .
siminin altinda olanlar “IgA eksikligi” olarak kabul edildi.

3.5. ince barsak biyopsisinin alinmasi ve histopatolojik degerlendirme:

Tim hastalardan intestinal biyopsi ahlindi.. Yirmidért hastanin biyopsisi
endoskopik olarak duodenum ikinci kismindan mimkin olabilen en genis forseps
kullanilarak alindi. Tedavi almamig ¢blyak hastalidi olan hastalarda kanama profilinde
bozuima oiabilecedi icin, biyopsi déncesinde tim hastalarin hemogiobin dlzeyi,
trombosit sayisi ve protrombin zamani Sl¢imleri yapildi (6). Hastalardan inceleme
agsamasinda deg@erlendirme zorluklarini ortadan kaldirabilmek igin en az iki biyopsi
érnegi alindi (25). Duodenal {ilser veya yama tarzinda tutulmus duodenit durumunda,
buradan ahnan biyopsiler ¢dlyak hastalifi ile karnigabilecek enflamatuvar hicre
icereceginden, endoskopik yolla biyopsi alirken duodenumun makroskopik olarak
degeriendiriimesine ve bu bolgelerden biyopsi alinmamasina dikkat edildi.

iki hastadan kapsiil ile floroskopik kontrol altinda Treitz ligamanini gectikten
sonraki duodenal bélimden biyopsi alindi.
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Materyaller alindiktan sonra, %10luk tamponlanmig formalin ile fikse edildi.
oku ornekleri daha sonra parafin ile bloklandi. Yaklagik 10-12 farkli duzeylerden
Imak Gzere 5 ym kalinli§inda kesildi. Preparatlar hematoksilen ve eosin ile boyand.
azirlanan preparatlar Marsh siniflamasina gére degerlendirildi. Taim biyopsi
reparatlari bir patolog tarafindan incelendi.

3.6. intestinal morfometrik dlgiim:

Morfometrik degerlendirme, hastalann klinik bilgilerini daha énceden bilmeyen
ir morfometrist tarafindan yapildi. incelemeler, bir mikroskop (Labophot-2, Nikon,
‘okyo, Japan) ve yuksek rezolusyonlu video-kameradan (VKC220E, Hitachi, Tokyo,
apan) olusan bilgisayar baglantili “image analyzer” sistemi ile gergeklestirildi. Alinan
orinttler IBM-uyumlu bilgisayar, yilksek rezolusyoniu video monitor ve ‘image
nalysis software” (BS 200Docu Version 2.0, BAB Imaging Systems, Ankara,
‘Urkiye) sistemleri ile degerlendirildi. Gérintiiler, video kamera ile 10 kez buyitald
e 10 farkh kesitteki en az 4 villus segilerek olciimler yapildi. Villus alani (mm?)
rtalama alan+SD olarak verildi. Benzer sekilde 10 farkh kesitten 10 kript segilerek
ript uzunluklan ve mitoz sayisi tespit edildi. Mitoz sayisi, her kriptteki mitoz sayisi
larak ve kript uzunlugu (um) ise ortalama kript boyu+SD olarak verildi.

3.7. Birlikte goriilebilecek hastaliklar i¢in tarama:

Colyak hastahigi tarmst konulduktan sonra birlikte gorilebilecek hastaliklar
¢isindan hastaiar tarandi. Tum hastalarin aglik kan sekeri dlcimi yapidi. Ayni
ekilde hastalarin tiroid fonksiyonlart &igildi ve antitiroglobulin, antimikrozomal
ntikorlari bakiidi. Alanin aminotransferaz diizeyi yiksek olan iki hastanin otoimmun
iepatit agisindan otoantikorlar calisildi. Bir hastanin myokardit tanisinin ekarte
dilebilmesi i¢in biyokimyasal, elektrokardiyografik ve ekokardiyografik incelemeleri
apildi. Epilepsi tanisi ile tedavi gérmekte olan bir hastanin eski kranial gériintileme
stkikleri incelendi ve kalsifikasyon saptanmadi. Ancak maddi olanaksiziiklar
ledeniyle yeni inceleme yapilamadi. Anemi ile bagvuran bir hasta immun anemi
iedenleri agisindan degerlendirildi.
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3.8. Tant algoritmi:

Hastalarin degerlendiriimeleri ve taninin konuimasinda gegirilen asamalar
igagida sematize ediimisiir

Colyak hastalign disgiindiren klink bulgu (Tipik gastraintestinal |
bulgular, steatore, agiklanamayan anemi, bllyime geriligi)

l

Serolojik incelemeler

S

v

Testlerden biri pozitif ise*

v

Ince barsak biyopsisi

*Antiendomisyum antikoru negatif olan ve AGA IgA velveya IgG poxzitif
olan hastalarin tanisi:

inek sitli protein intoleransini ekarte etmek icin eozinofil sayisi, sit
proteinine kars! spés'rﬁk SQE antikor tayini (RAST veya deri tesii ile) (4
hasta).

Takayasu arteriti olan hastada barsak iskemisini ekarte etmek igin
manyetik rezonans gérintlleme-anjiyo tetkiki yapildi.

Parazitoz ve gastroenteritler icin digki incelemeleri (tim hastalar)
Enflamatuvar barsak hastaliklan igin goriintileme veya kolonoskopik
inceleme (3 hasta).

Ciddi malnutrisyonu olan hastalarin enteral ahmian arttiniarak
antropometrik dlgimleri geligtirildikten sonra biyopsi alind.

! lmmup vetmezlikler igin serum Ig diizeyleri ve 1gG alt gruplari (4 hasta)
gA diizeyi (tum hastalar).....2 hastada eksikik saptand

v

Gdlyak hastaligs
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3.9. istatistiksel analiz:

istatistiksel analiz, SPSS Software 10.0'da yapildi. Grup oranlarinin
kargtlastirimasinda ki-kare testi, gdzlerde beklenen dederler 5'in altinda ise Fisher'in
kesin ki-kare testi kullanildi. Grup ortalamalarinin kargilastirilmasi nonparametrik
testler ile yapildi. Bu amagla, ikiden fazla grup ortalamalarinin karsilagtirilmasinda.
Kruskal-Wallis, iki grup ortalamasinin karsilagtiriimasinda ise Mann-Whitney U-testi
kullaniid). Iki grup arasindaki bagintinin saptanmasinda Spearman korelasyon analizi
kullanildi. p<0.05 bulunmasi anlamii clarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin bagvuru sirasindaki yag ortalamasi 6.41+5.0 yil (minimum:15 ay,
maksimum: 17 yil) idi. Hastalann bagvuru sirasindaki yas dagiimiar sekil 5'de
gosterilmistir. Hastalarin 15'i (%58.0) kiz idi (Sekil 6).

12 | 11

Hasta sayisi

0-2 yas 2-5 yag 5-18 yas
Yasg gruplan

Sekil 5: Hastalann ilk bagvurulari sirasindaki yag dagiimian

Sekil 6: Hastalarin cinsiyetlerine gére dagilimiar

Basvuru yakinmalarina bakildi§inda, 14 hasta (%53.7) ishal, 11 hasta (%42.5)
boy kisaligi, bir hasta (%3.8) solukluk ve halsizlik nedeni ile bagvurmugtu. Bu
yakinmalara ek olarak hastalarda karin sigligi, kio kaybi veya kilo alamama,
yﬁruyememe gibi ek yakinmalar da mevcuttu (Tablo VIII).
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Tablo VIIi: Hastalarin bagvuru sirasindaki yakinmalar

Basvuru yakinmasi Hasta sayisi (%)
ishal, kilo alamama, karin sisligi 7 (26.9)
Ishal, kilo kaybi/kilo alamama 5(19.2)
Ishal ve ylriiyememe 1(3.8)
ishal ve nefes darlig 1(3.8)
Boy kisahgi 5(19.2)
Boy kisalig, kilo alamama 6 (23.3)
Halsizlik, solukiuk 1(3.8)

Bagvuru sirasindaki ortalama yizde boy orani %87.8+8.0 (minimum: %71-
maksimum: %102), ortalama ylzde boya gére agiriik orani ise %88.6+11.3 (minimum:
%65-maksimum: %110) bulundu.

Bagvuru sirasinda hastalarin 3'intn boy uzunluklarinin standardin %95%inin
Uzerinde oldugu, diger hastalarin (23 hasta) ise boylarinin standardin %95’i ve altinda
oldugu tespit edildi (Tablo IX). Hastalarin 11’inin boya gore agirhidi %90’in Gizerinde
idi.

Tablo IX: Hastalarin bagvurudaki antropometrik degerlendirme bulgulan (Waterlow
siniflamasi)

Antropometrik dlciimier Hasta sayisi (%)
Yasa gore boy (Standardin %’si)
>%95:3 (11.5)
%90-95 : 10 (38.4)
%85-89: 4 (15.3)
<859 (34.6)

Boya goére agirhk (Standardin %’si)
>%90: 11 (42.3)
%81-90 8 (30.7)
%70-80 5 (19.2)
<70 2(7.7)
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Hastalarin fizik incelemelerinde, boy kisaligi (19 hasta), batinda distansiyon
(13 hasta), kalp yetmezligi bulgulari (1 hasta) ve c¢esitli vitamin eksikligi bulgular
saptandi. Hastalarin bagvuru sirasindaki fizik inceleme bulgular tablo X'da verilmigtir.

Tablo X: Hastalarin fizik inceleme bulgular

~ Hasta sayisi (%)

Boy kisaligr 19(73.3)
Batinda distansiyon 13 (50.0)
Ragitik kemik bulgulart 5(19.2)
Hepatomegali ! 4 (15.3)
Pretibial 6dem 2(1.7)
Parmak ¢omaklagmast 1(3.8)

Kalp yetmezligi 1(3.8)

Colyak hastaligi ile birlikte gérulen hastaliklar acisindan hastalarimiz
incelendiginde, 3 iastada blylime hormonu eksikligi, 2 hastada Down Sendromu, 5
hastada ise gesitli otoimmun hastaliklarin oldugu tespit edildi (Tablo XI).

Tablo XI: Hastalanmizda ¢6lyak hastahg ile birlikte gérulen hastahklar

~ Birlikte gdriilen hastalik Hastasaylsn (%)
Biiylme hormonu eksikiigi " 3 (11.5)

Down Sendromu 2 (7.7)

IgA eksikligi 2(1.7)

Tip 1 diabet 1(3.8)

Dermatitis herpetiformis 1(3.8)

Takayasu arteriti 1(3.8)
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Hastalarin digki incelemeleri yapildiginda 10 hastada g¢esitli derecelerde yag
malabsorpsiyonu oldudu tespit edildi. Ug hastada digkida protein atiimi artmisti,
hicbir hastada digkida indirgen madde saptanmadi (Tablo XIl).

Tablo Xli: Hastalarimizin bagvuru sirasindaki digki 6zeliikleri

| ‘ Hasta sayis) (%) ;
Brebadaag
“) 16 (61.5)
+ ++ 7 (26.9)
+++ +H++ 3(11.6)
Digkida indirgen madde (pozitif bulunan hasta) 0(0)

Digkida alfa 1 antitripsin (-2.2:0.8 uy/g kuw disk olan hasta) 3 (11.5)

Hastalarin bagvuru sirasindaki hematolojik ve biyokimyasal analizleri
incelendiginde, 19 hastanin hemoglobin diizeyi yas ve cins i¢in belitilen referans
degerlerin altinda bulundu (Tablo Xll). Ortalama hemoglobin degeri 10.6+1.1 g/dL
(minimum: 8.7-maksimum: 13.0) idi. Yedi hastada ALT yiksekligi, 7 hastada da
hipoalbuminemi tespit edildi. Ortalama albumin degeri 3.8+0.45 g/dL {minimum: 2.6-
maksimum:5.0 g/dL), ortalama ALT de§eri ise 34.8+20.4 U/L (minimum: 10.0-
maksimum: 86.0 U/L) bulundu. U¢ hastada yadda eriyen vitamin eksikliginin
hematolojik ve biyokimyasal bulgular saptandi.

15 Hasta sayisi (%)
Anemi i 19 (73.0)
ALT yiiksekligi 7 (26.9)
Hipoalbiiminemi 7(26.9)
Hipokalsemi 2 (7.6)

Protrombin zamaninda uzama 1{38)




Bagvuru sirasinda yapilan D-ksiloz testinde, birinci saatte alinan serum D-
ksiloz dizeyi ortalama 27.8+10.1 mg/dL (10-49 mg/dL) bulundu. DOrt hastanin
(%15.3) D-ksiloz degeri 20 mg/dL’nin altinda, 8 hastanin (%30.7) dederi ise 20-25
mg/dL arasinda bulundu. .

ishal ve ishal digi nedenlerle basvuran hastalarin, bagvuru sirasindaki yaglan,
antropometrik dlgiimleri, D-ksiloz test degerleri, hemoglobin, albumin ve ALT degerleri
arasinda anlamii fark saptanmadi (Tablo XIV).

Tablo XIV: Ishal yakinmasi ve ishal digi yakinmalarla bagvuran hastalarimizin
antropometrik ve laboratuvar incelemelerinin karsilagtiriimasi (ortalamatSD)

Basvuru | Yas | BGA (%) | Boy (%) | D-ksiloz | Hb | Albumin | ALT (U/L)

yakinmast {mg/dL) (g/dL) (g/dL)
ishal 49+4.1 | 88.8+10.7 | 87.747.8 | 30.0+9.0 |10.3x1.1 | 3.6+0.4 | 36.5%19.3
Biiylime

geriligi/ 7.8+4.7 | 88.3+11.1 | 88.6+8.4 | 27.8+9.9 | 11.1+1.0| 3.9+0.4 | 31.2+19.7
anemi

p degeri* | 0.085 0.940 0.940 0.145 0.067 0.840 0.347

* Mann-Whitney U-testi

ishal ve ishal digi nedenlerle bagvuran hastalarin bagvuru sirasindaki alinan
ince barsak biyopsi preparatlarinda éigilen ortalama villus alani, mitoz sayisi ve kript
boyu degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo XV).

Tablo XV: ishal yakinmas! ve ishal digi yakinmalarla bagvuran hastalarimizin ince
barsak preparatlarinin morfometrik élciimlerinin kargilagtinimasi (ortalama+SD)

Basvuru yakinmasi | Villus alani (mm®) Mitoz sayisi Kript boyu (ym)
ishal 0.020+0.002 5.2+2.6 249.1x97.7
Biiylime geriligi/
anemi 0.029+0.001 4.41x1.9 258.81+83.7
p degeri* 0.274 0.231 0.820
*Mann-Whitney U-testi
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Hastalarin ince barsak biyopsilerinin Marsh siniflamasina gére evrelendiriimesi
ile 5 (%19.2) hastanin ince barsak bulgulart Marsh 1, 21 hastanin (%80.8) histolojik
bulgulan ise Marsh 3 olarak tespit edildi (Sekil 7). Marsh 0, 2 ve 4 evrelerinde
histopatolojik builgusu olan hasta saptanmadi. Hastalann histopatolojik
preparatiarindan érnekler resim 1-4’ de sunuimustur.

Hasta sayisi
F-S

Marsh 0 Marsh 1 Marsh 2 Marsh 3a Marsh 3b Marsh 3c Marsh 4
Histopatolojik evreleme

Sekil 7: ince barsak biyopsilerindeki histopatolojik bulgulara gére hastalarimizin

dagilimi

Hastalarimizin hepsinde serum IgA diizeyi bakildi ve iki hastada IgA eksikligi
tespit edildi (Onbir yasindaki erkek hasta ve 17 yasindaki kiz hastada serum IgA
dlizeyleri sirasi ile 19 ve 28 mg/dL bulundu).

Hastalarnimizin AGA IgA, 1gG ve AEMA IgA pozitifligi sirast ile, 17 (%70.8), 20

(%83.3) ve 15 hastada (%62.5) bulundu. Tip 1 lezyonu olan hastalarda AEMA
pozitiflik oran1 %75.0 iken, tip 3 lezyonu olanlarda bu oran %60.0 bulundu (p=0.513).

RS O LT mﬂ"’*
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Iki yasin altindaki ve Uzerindeki hastalarda AEMA pozitiflik orani arasinda
anlamli fark saptanmadi (p=0.634). iki yagin aftindaki hastalarda pozitifik orant %50.0
iken daha bilylik cocuklarda bu oran %66.7 olarak bulundu (Tablo XVI).

Tablo XVI: Iki yasin altindaki ve (zerindeki hastalarda AEMA pozitiflik oraninin

dagilimi
AEMA pozitif AEMA negatif | Toplam hasta*
n (%) n (%) n (%)
< 2vyas 3 (50.0) 3(50.0) 6 (100.0}
> 2 yas 12 (66.7) 6 (33.3) 18 (100.0)

*lki hastada antikor calismas! yapilamadi
p=0.634 (Fisher’in kesin ki-kare testi)

Antiendomisyum IgA pozitifligi, tip 3a, 3b ve 3c lezyonu olanlarda sirasi ile

%57.1, %28.6 ve %100.0 idi (Tablo XVHl). Antigliadin IgA pozitifligi tip 1, 3a, 3b ve 3¢
lezyonu olanlarda sirasi ile, %50.0, %71.4, %57.1 ve %100.0 idi. Antigliadin IgG
pozitifiigi ise sirasi ile %100, %71.4, %71.4 ve %100.0 oraninda saptand.

Tablo XVIi: Farkli histopatolojik bulgulara sahip olan hastalarimizin AGA IgG, IgA ve

AEMA IgA pozitiflik oranlari

AGAIgA | AGAIgG @ AEMAIgA : Toplam hasta
n (%) n (%) n (%)
Marsh 1 2 (50.0) 4 (100.0) 3 (75.0) 4%
Marsh 3a 5 (71.4) 5 (71.4) 4 (57.1) 7#
Marsh 3b 4 (57.1) 5(71.4) 2 (28.6) 7+
Marsh 3c = ©(100.0) | 6 (100.0) 6 (100.0) 6

*Bir hastada serolojik calisma yaptlamamigtir

"Bir hastada IgA eksikiigi saptanmistir
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Antiendomisyum antikoru pozitif ve negatif olan hastalarin bagvuru
yakinmalarina bakildiginda, ishal yakinmasinin sirast ile 9 (%60.0) ve 4 (%44.4)
oldugu belirlendi (p=0.675). Her iki grupta da 5 hasta biyiime gerili§i ile bagvurmustu
(p=0.452).

Antiendomisyum antikoru pozitif ve negatif olan hastalarnn bagvuru sirasindaki
yaglari, antropometrik Slcimieri, D-ksiloz test dederleri, albumin ve ALT degerleri
arasinda anlamii fark saptanmad: (Tablo XVIiI). Antiendomisyum antikoru pozitif olan
grupta bulunan hastalarin ortalama hemoglobin degeri 10.31£1.1 g/dL, negatif olaniar
ise 11.4+0.8 bulundu (p=0.030).

Tablo XVIii: Antiendomisyum antikor pozitif ve negatif olan hastalarin antropometrik
ve laboratuvar incelemelerinin kargilagtiriimasi (ortalamatSD)

Yas BGA (%) | Boy (%) | D-ksiloz Hb | Albumin | ALT (U/L)
(mg/dL) (g/dL) (g/dL)

AEMA
negatif 8,216.1 86.3112.9 | 90.1x7.5 | 26.048.7 {11.4408 | 3.8404 | 28.4119.3
AEMA _ i
pozitif | 5.244.2 | 90.0+10.52 | 88.2+7.5 | 31.2488 | 10.3+1.1{ 3.9404 | 38.1+22.0
p degeri* | 0.482 0.682 L 0.558 0.194 Jg.030 0.379 ‘ 0.263
* Mann-Whitney U-testi

Antiendomisyum antikoru pozitif ve negatif olan hastalarin bagvuru sirasindaki
alinan ince barsak biyopsi preparatlarinda éigilen ortalama villus alani, mitoz sayist
ve kript boyu degerleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo XIX).

Tablo XIX: Antiendomisyum antikor pozitif ve negatif olan hastalarin ince barsak
preparatiarinin morfometrik diglimlerinin karsilagtinimasi (ortalamaSD)

Villus alam (mm®) Mitoz sayisi Kript boyu (ym)
iAEMI-\ negatif 0.028+0.001 4.912.1 261.7£77.7
AEMA pozitif 0.020+0.002 5.012.4 257.5+92.5
p degeri* 0.238 0.897 0.753

*Mann-Whitney U-testi
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Marsh siniflamasina gére siniflandirilan gruplar arasinda, morfometrik olarak
yapilan villus alan élgtimieri, mitoz sayist ve boyu élcimleri agisindan anlamli fark
saptandi (p=0.000, tablo XX). lleri analiz olarak, gruplar ikili olarak kargtlagtinidiginda
da (Mann-Whitney U-test), villus alani ve mitoz sayisi tim gruplar arasinda aniamili
farklihk gosteriyordu (p<0.001). Kript boyu agisindan Marsh 3b ve 3c olan gruplar
arasinda istatistiksel fark tespit edilmedi (p=0.061). Diger gruplar arasindaki fark
anlamli idi (p<0.001).

Histopatolojik olarak olusturulan gruplar ile morfometrik bulgularin iligkileri
aragtirnidiginda, histopatolojik evre ilerledikge villus alaninin azaldid: tespit edildi
(p=0.000, r=-0.973). Benzer sekilde, histopatolojik evre ilerledikge mitoz sayisi.
anlamli derecede artmakta ve kript boyu uzamakta idi (sirasi ile, p=0.000, r=0.907 ve
=0.000, r=0.904).

Tablo XX: Hastalarimizda tespit edilen ortalama villus alani, mitoz sayisi ve kript
boyunun Marsh siniflamasina gére dagiimi (ortalama+SD)

| Villus alam(mm®) |  Mitozsayist | Kript boyu (ym)
Marsh 1 0.0490.605 145058 o8 9481
Marsh3a = 0.0350.005 3814 | 22591519
Marsh3b = 00180003 5.721.1 305.5431.6
Marsh 3c 0.040.0 76£0.5 338.0£15.9
p degeri* 0.060 | 6000 | 0,000

Kruskal-Waiiis testi
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Histopatolojk olan siniflandirilan gruplardaki hastalanmizin  bagvuru

yakinmalari ele alindiginda, Marsh 1 grubunda hastalarin 3'G ishal, 2’si boy kisalhdi

yakinmalari ile bagvurmustu. Marsh 3a bu yakinmalar sirasi ile 3 ve 3, ve Marsh

3b'de ise siras! ile 2 ve 6 idi. Marsh 3¢ grubunda ise, tim hastalar ishal yakinmasi ile

bagvurmustu (Tablo XXI).

Tablo XXI: Hastalarimizin bagvuru yakinmalarinin Marsh siniflamasina gére dagilimi

- “lahal” Boyk|sa||§|

Halsizlik, solukluk

Marsh 3 2 -
Marsh3a = 3 3 1
Marsh 3b 2 6 -
Marsh 3c 6 - -
Toplam 14 11 1

Histopatolojik olan siniflandirilan gruplarda bulunan hastalanmizin bagvuru

sirasinda yas ortalamalan ve 6lgllen antropometrik degerleri arasinda anlamh fark

saptanmad: (Tablo XXII).

Tablo XXH: Hastalannmizin bagvuru sirasindaki yas ortalamalan ve antropometrik

Slcimlerinin Marsh siniflamasindaki gruplara gére dagilimi (ortalama+SD)

89.2+11.3
82.8+16.0
94.0+9.0
86.6+7.3

Ortalama vas Yiizde yasa gére boy Yiizde hoya gdre agirlk %}
Marsh 1 40129 92.0+5.5 T
Marsh 3a 7.815.5 91.338.7
Marsh 3b 8.245.5 84.317.9
Marsh 3c 3.613.2 85.547.9
T T R SRR e R

*Kruskal-Wallis testi
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Histopatolojik olan sinflandirilan gruplardaki hastalanmizin  bagvuru
sirasindaki hemoglobin, ALT, albumin ve D-ksiloz degerleri arasinda anlami fark
saptanmad: (Tablo XXIII).

Tablo XXIli: Hastalarimizin laboratuvar bulgularinin Marsh siniflamasindaki gruplara
36re dagihmi (ortalamaxSD)

“Hemoglobin (g/dL) | ALT (ULL) . Albumin (g/dL) | D- ksiloz (mgldL)
WMarsh1 108410 294184  3810.6 28.6+12.9
Marsh3a @~ 10.8%0.9 2064109 40:04 |  323:10.0
Marsh 3b 11.120.9 1 34.5:149 . 3.910.4 22.2+9.8
Marsh 3¢ 9.7+£1.2 45.1+26.4 37¢40.3 | 30316.4
o degeri* 0.167 0.637 0.661 0.148

‘Kruskal-Waiiis test

Histopatolojik olan siniflandirilan  gruplardaki .hastalanmlzm bagvuru
sirasindaki diskida yag pozitifligi arasinda anlamh fark saptanmadi (Tablo XXIV).

lablo XXIV: Hastalarimizin digki 6zelliklerinin Marsh siniflamasina gore dagihimi

Diskida yag pozitifligi Alfa 1 AT yiitksekligi
olan hasta sayisi (%) (Hasta sayisi)
Marsh 1 1 (20.0) -
Marsh 3a | 2 (29.1) 1
Marsh 3b 4 (50.0) 1
Marsh 3¢ 3 (50.0) 1
o degeri* 0.676

‘Fisherin kesin ki-kare testi

Digkida yag pozitifli§i olan 10 hastada yapilan ter testleri sonucunda bu testin 5
hastada sinirda yiksek bulundugu géruldii. Bu hastalarda yapilan mutasyon analizi
ncelemelerinde AF508 ve 1677delTA mutasyonlan tespit edilmedi. Tam hastalarin
tekrarlanan ter testi sonuglar normal sinirlarda bulundu.

Bir hastada dermatitis herpetiformis ile uyumlu deri lezyonlan saptandi (Resim
5).
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Histopatolojik olan siniflandirilan gruplardaki hastalanmizin  bagvuru
sirasindaki hemoglobin, ALT, albumin ve D-ksiloz degerleri arasinda anlamii fark
saptanmad: (Tablo XXIII).

Tablo XXIli: Hastalarimizin laboratuvar bulgularinin Marsh siniflamasindaki gruplara
3ore dagihmi (ortalamaxSD)

'Hemoglobin (g/dL) | ALT (ULL) . Albumin (g/dL) | D- ksiloz (mgldL)
Warsh1 108410 294184 38106 28.6+12.9
Marsh3a @ 10.8%0.9 206+109  40t04 |  323+10.0
Marsh 3b 11.120.9 1 345%149 . 3.910.4 22.2+9.8
Marsh 3¢ 9.7+£1.2 45.1+26.4 37¢40.3 | 30316.4
o degeri* 0.167 0.637 0.661 0.148

‘Kruskal-Waliis test

Histopatolojik olan siniflandinlan gruplardaki .hastalanmlzm basvuru
sirasindaki diskida yag pozitifligi arasinda anlamh fark saptanmadi (Tablo XXIV).

lablo XXIV: Hastalarimizin digki 6zelliklerinin Marsh siniflamasina gore dagihimi

Diskida yag pozitifligi Alfa 1 AT yiitksekligi
olan hasta sayisi (%) (Hasta sayisi)
Marsh 1 1 (20.0) .
Marsh 3a | 2 (29.1) 1
Marsh 3b 4 (50.0) 1
Marsh 3¢ 3 (50.0) 1
o degeri* 0.676

‘Fisherin kesin ki-kare testi

Digkida yag pozitifliji olan 10 hastada yapilan ter testleri sonucunda bu testin 5
nastada sinirda yiksek bulundugu géruldii. Bu hastalarda yapilan mutasyon analizi
ncelemelerinde AF508 ve 1677delTA mutasyonlan tespit edilmedi. Tim hastalarin
tekrarlanan ter testi sonuglar normal sinirlarda bulundu.

Bir hastada dermatitis herpetiformis ile uyumlu deri lezyonlan saptandi (Resim
5).
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5. TARTISMA

Colyak hastah§i tanisi ile izlenen hastalarimizin klinik bulgulan, bagvuru
sirasindaki  antropometrik  Glgimieri, laboratuvar incelemeleri ve histopatolojik
sinfflamasinin incelendigi bu galismaya 26 hasta alindi. Bagvuru yakinmalarina
»akildiginda, 14 hasta ishal, 11 hasta boy kisalidi, bir hasta solukiuk ve halsizlik
1edeni ile bagvurmustu. Yirmi hastada iki veya daha fazla yakinma mevcuttu. Bes
yasta sadece boy kisali§i ile bir hasta ise halsizlik ve solukluk yakinmasi ile
»agvurmustu. Ishal, karin sisligi ve kilo alamama gibi ¢élyak hastaliginin tipik bagvuru
semptomlari ile gelen hastalarin yas ortalamasi 4.914.1 yil, diger semptomlaria
»agvuranlarin ise 7.8%4.7 yil idi. Iki grup arasinda anlamh fark saptanmadi. Cocukluk
rag grubunu kapsayan cgaligmalarda en sik bagvuru yakinmalarinin ishal, karin sigligi
/e kilo kaybi oldugu belirtiimektedir (86,87). Bu semptomlar siklikla bes yasindan
ince ortaya ¢ikmaktadir ve genellikle ilk iki yagta tani alan hastalarda goralmektedir.
dastalanimiz arasinda da iki yasindan daha 6nce tam alanlarin timiniin basvuru
rakinmasi ishal idi. Benzer sonuglar, Demir ve arkadaglarinin yaptii calismada da
Jozlemlenmigtir (87). Daha bilyik yas grubundaki gocuklarda biyume geriligi dnemli
Jir bulgudur ve bu durum hastalarin tanm konulmadan énce uzun siiredir hastaliga
naruz kalmasi sonucunda ortaya c¢ikmaktadir. Erigkinlerde ise daha sikikia
jastrointestinal sistem digi semptomlarla bagvuru olmaktadir. ishal ve ishal digi
1edenlerle bagvuran hastalarin, bagvuru sirasindaki antropometrik élgiimleri, D-ksiloz
lest degerleri, hemoglobin, albumin ve ALT degerleri arasinda fark saptanmadi.
Literatirde, hematolojik ve biyokimyasal parametreler agisindan bu iki grubu
<argilagtiran bir galigmaya rastlanmamigtir. Anemi ve hipoalbuminemi malabsorpsiyon
sendromlarinda siklikla gorilen laboratuvar bozukiuklaridir. Ishal yakinmasi ile
dagvuran grupta ortalama hemogiobin ve albumin degerleri diger gruba gore digiik
oulunmasina ragmen aradaki fark anlamh degildi. Bu sonug hasta sayisinin az
simasindan kaynaklanabilir.

Hastalarin bagvuru sirasindaki yas ortalamasi €.41+5.0 yil (minimum:15 ay,
maksimum: 17 yil) idi. Cocukluk yas grubunu kapsayan g¢aligmalarda da bagvuru
sirasindaki ortalama yas 5-7 yil arasindadir (21,87,88).

Bes hasta boy kisaligi yakinmasi ile bagvurdu. Bu hastalarin hig birinde boy
<isaligi diginda ¢lyak hastaligi disindirecek semptom yoktu. Literatirde yer alan
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Jir galigmada, sadece boy kisaligi ile bagvuran hastalarin tim hastalar igindeki oram -
%1.9 olarak tespit edilmigtir (87). Kisa boy nedeni ile aragtinlan hastalar arasinda
solyak hastahd tespit edilme sikiigi ise farkh caligmalara gére dedismekle birlikte,
%1.7-55 olarak belirtimektedir (8,89-91). Boy kisahdi olan ¢ocuklar arasinda, bu
derece ylksek oranda ¢élyak hastahigt tespit edilmesi nedeni ile, bu grup gocuklarda
bagka bulgu olmasa bile ¢blyak hastahdinin taranmasi énerilmektedir (89). Cdlyak
hastaliginda bilyime geriliginin bir cok nedeni oldugu 6ne sirilmektedir. Nutrisyonel
eksiklikler, disiik serum somatomedin aktivitesi ve bliyime hormonu saliniminda
yetersizlik buniar arasinda sayilmaktadir (87,92,93). Ug hastada ¢élyak hastalih ile
birlikte buyume hormonu eksikli§i saptandi. Bu hastalarin ikisine klinik ve
histopatolojik bulgular ile c¢olyak hastaligr tanisi konulmustu; glutensiz diyet
baglandiktan sonraki takiplerinde vicut agirhgi artiglarinin gok iyi olmasina karsin,
boy uzamalarinin yeterli diizeyde olmamasi nedeni ile blyime hormonu eksikligi
olabilecegi duslinllerek test yapildi ve eksiklik tespit edildi. Bir hasta ise blyime
hormonu eksikligi tanisi ile tedavi almakta idi. Ancak kilo aliminin iyi olmamasi
nedeniyle aragtirilarak colyak hastahdi tarsi konuldu. ik iki hastanmin hormon
replasman tedavisi ile boylarinda, Gglnci hasta ise glutensiz diyetin baglanmasi ile
vicut agirhiginda artis tespit edildi.

Sekiz yagindaki bir hasta ishal, ylriyememe ve sirtinda egrilik yakinmalari ile
bagvurdu. Hastanin dykusi derinlestirildiginde dért yaginda iken sari-yesil renkli ishal
ve kusma gikayetlerinin bagladig: ve bu yakinmalara kisa zamanda el ve ayaklarda
sisme ve kilo kaybinin eklendigi 6grenildi. Bes yasinda iken sol femoral fraktir, el ve
ayaklarda kasiimalar ve yiirlyememe yakinmalan da brtaya ctkan hastaya, bu
dénemde hipokalsemi ve anemi saptanarak kan transflizyonu ve kalsiyum tedavisi
yapiidigt égrenildi. Hasta son iki yidir diyetinde yeterince gluten aimasina rajmen
ishal yakinmast yoktu. Fizik incelemede, kronik malnutrisyon (yasa gére boy
standardin %77’si), kaput kuadratum, géjiste rasitik tespihler ve Harison olugu,
sirtta agikhi§1 sada bakan kifoskolyoz, her iki bacakta “X bacak” deformitesi, kas-
atrofisi, bilateral diigik ayak ve her iki bacak distalinde kas gliciinde azalma (2/5)
tespit edildi. Laboratuvar incelemelerinde, hemoglobin: 10 g/dL, ortalama eritrosit
hacmi: 86 fL, kalsiyum: 9 mg/dL, fosfor: 3.1 mg/dL, alkalen fosfataz: 5082 {U/L, ALT:
69 U/L, albumin: 3.4 g/dL, protrombin zamani: 35 saniye, A vitamini (26 ug/dL) ve B2
vitamini dizeyi (210 pg/mL) diigik bulundu. Digkida alfa 1antitripsin dizeyi yiksekti
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(6.7 mg/g kuru digki, normal: 2.1+0.8 mg/g kuru digki). Hastanin AGA ve AEMA
pozitif saptanarak yapilan ince barsak biyopsisi “tip 3a” patoloji ile uyumiu bulundu ve
glutensiz diyete bag.landL' Hastaya ayrica ragitizm tedavisi ile birlikte, By, vitamini, K
vitamini destedi de verildi. Tedavinin ikinci ayindan itibaren kas giicii artan ve
ylirimeye baslayan hastanin graﬁlerinde altinci ayda da osteopeni bulgulann devam |
etmekteydi. Metabolik kemik hastaigt ve hipokalsemi, malabsorpsiyon
sendromlarinda gérilen kalsiyum, D vitamini veya her ikisinin emilim bozukiugu
sonucu geligen komplikasyonlardir (58). Hastalarda hipokalsemiye sekonder
hiperparatiroidi geligmektedir (26). Kalsiyum metabolizmasiyla ilgili komplikasyoniar
ve kemik fraktirleri ile bagvuran ve ¢élyak hastaligi tanisi alanlar, genellikle ¢éiyak
hastaliginin tipik bulgularinin gérildiga kigik cocukluk ddneminden sonra tani alan
olgulardir (58,94). Bir ¢cok hasta sadece hipokalsemi, kemik kiriklar veya osteomalazi
gibi fizik ve laboratuvar bulgulariyla bagvurmaktadirlar ve gastrointestinal sistem
yakinmalari mevcut degildir. Yapilan galigmalarda bu gekilde bagvuran hastalarda
klinik olarak malabsorpsiyon bulgulart olmasa da hastalarin ¢olyak hastalig: agisindan
incelenmeleri  dnerilmektedir (94,95). Aynica ileri yasta olanlarda da ¢blyak
hastaliginin akilda tutulmasi gerektigi belitimektedir. '

Bir hastada Takayasu arteriti ile birlikte ¢Olyak hastali§i saptandi. On iki
yagindaki bu hasta, 2-3 yagindan beri halsizlik ve solukluk yakinmalari ile dizensiz
araliklaria oral demir preparati kullanan, son 1-2 yildir bu gikayetlerine, batinda
distansiyon ve boyda uzamama yakinmalarinin eklendigi bir kiz hasta idi.
Hastanemize bagvurmadan (¢ ay 6nce Takayasu vaskdiliti tanisi konularak oral
steroid tedavisi baglanmigti. Hastanin fizik incelemesi ve yapilan tetkiklerinde, kronik
malnutrisyon, deri alti yad dokusunda azalma, batinda distansiyon, hepatomegali,
hipoalbuminemi (serum albumin degeri: 3.6 g/dL), anemi (hemoglobin: 10 g/dL,
ortalama eritrosit hacmi: 64 fL, serum demir: 28 mic/dL, transferrin saturasyonu: %7)
ve A vitamini dizeyinde diguklik saptandi. Koagulasyon profili normaldi ve ALT
dizeyi 70 1U/L bulundu. Digki incelemelerinde yag malabsorpsiyonu tespit edildi. Ter
testi, ince barsak grafisi normal olan hastanin D-xylose testi 17 mg/dL bulundu ve
serolojik testleri negatif olan hastaya ince barsak biyopsisi ile ¢olyak hastali§ tanisi
konuldu. Takayasu arteritinin mezenterik arterleri tutmus olabilecedi géz 6niine
alinarak, mezenterik arterlere yonelik yapilan manyetik rezonans-anjiyografi tetkiki
sonucunda superior mezenterik arterde minimal daralma diginda patolojik bulgu
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saptanmadi. Hastaya bu bulgularla giutensiz diyet, vitamin ve mineral destek tedavisi
baglandi. Literatiirde Takayasu arteriti ile birlikte ¢élyak hastai§i gorilen bir olgu
yayinlanmistir (96). Bu olgu, renovaskdler hipertansiyon ve malabsorpsiyonu olan ve
Takayasu vaskiilitine ek olarak, otoimmun tiroidit ve ¢dlyak hastah@i da tespit edilen
geng bir kadin hastadir. Verilen immunsupressif tedaviyle, ek otoimmun
hastaliklarinda diizelme saptanirken vaskiler komplikasyonlarin devam ettigi rapor
edilmigtir. Bunun diginda ¢dlyak hastali§i olan hastalar arasinda, sistemik Iupus
eritematozus, Behget hastaligi gibi bazi vaskdlitlerin birlikte gorilebildigi literatirde
belirtilmigtir (97-100).

Down Sendromu olan iki hastada ¢olyak hastalig: tespit edildi. Bu hastalarin
biri ishal, digeri ise buyime geriligi ile basvurdu. Down Sendromu’nun bulgular
arasinda bilyiime geriligi, hipotoni, konstipasyon ve gastrointestinal bozukluklarin
gérilebilmesi nedeni ile bu hastalarda ¢olyak hastaliginin klinik bulgularini ayirt
etmek zordur (44). Down Sendromu olan bireylerde ¢élyak hastaliginin sikiginin
yiiksek olmasi ve spesifik bulgu vermemesi nedeniyle tim hastalarin ¢élyak hastahgi
acisindan taranmalar énerilmektedir (46,47,49).

Down Sendromu olan ve sekiz yasinda tip 1 diabet tanisi konularak insilin
baglanan on yasindaki bir kiz hastada c¢olyak hastaligi tespit edildi. Kan gekeri
regulasyonunda problemler yaganiyordu, ayrica hastada hipokalsemi (serum
kalsiyumu: 7 mg/dL) ve hiperparatiroidi (parathormon: 97 pg/mL) tespit edilmisti. Fizik
muayenede antropometrik Slctimleri kronik malnutrisyon ile (yaga gére boy standardin
%82’si) uyumliu idi. Tam kan sayiminda, hemoglobin: 9 g/dL, ortalama eritrosit hacmi:
67 fL bulundu. Ayrica hastada her iki diz ve dirsekte bazilan krutlu, kasintili, kirmiz:
renkte papuiler lezyonlarn ortaya ¢ikti. Bu lezyonlarin dematitis herpetiformis ile
uyumlu olabilecegdi belirtildi. Ancak lezyonlardan biyopsi alinamadi. Hastadan ¢dlyak
hastaligi icin serolojik testler istendi ve AGA IgA ve IgG ile AEMA pozitif bulundu.
Yapilan ince barsak biyopsisinde tip 3c lezyon tespit edilerek ¢blyak hastalig: tanisi
ile tedaviye baglandi. Glutensiz diyete baglanmasi ile birlikte kalsiyum degerleri
normale déndi, kan sekeri dizeyleri regile oldu, tedavinin ikinci ayindan itibaren
lezyonlar kayboldu ve izleyen dénemlerde tekrarlamad.
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Dermatitis herpetiformis, ¢élyak hastaligi ile yiksek oranda birliktelik gosteren
immun aracth bir cilt hastahigidir (51). Hastalarin %90 ¢olyak hastahiginda oldugu
gibi, HLA-DQZI doku antijeni tagirlar (52). Hastalann deri biyopsilerinde saptanan IgA
depolanmasi glutensiz diyetle azalmakta ve diyete gluten eklenmesi ile tekrar ortaya
cikmaktadir (101). Patogenezde, tTG’a kargi geligmis IgA antikorlar, kutan6z
transglutaminaza karg! ¢arpraz reaksiyon sonucu ciltte birikmektedir (102). Yapilan
caligmalarda, IgA depolanmasiin oldugu deri lezyonlannin c¢evresinde, tip VIl
kollajen ile tTG'inin garpraz bag yaptig: da gésterilmistir (103). Tip 1 diabet gibi diger
otoimmun hastaliklar dermatitis herpetiformisli hastalarda siklikla rapor edilmektedir
(104). Hastalarda histopatolojik olarak, ¢élyak hastaliginda tespit edilen bulgulardan
ayirdedilemeyen enteropatik degigiklikler tespit edilir (50). Bunlar, hastalarin %75'inde
total veya parsiyel villéz atrofi ve geri kalan %25’inde ise hafif mukozal degisikliklerle
beraber IEL’lerde artig saptanmasidir (52). Hastah@in cilt bulgulan hastamizda da
oldugu gibi kagintih papiilovezikiller lezyonlarla karakterizedir. Lezyonlar diyete
duyarhidir. Erigkin yag grubundaki hastalarda glutensiz diyete baglandiktan sonra
ortalama iki yil icinde lezyonlarda diizelme olurken gocuklarda yanit daha hizhdir.
Yapilan bir caligmada diyet baglandiktan sonra cocuklarin %82’sinde ilk alti ay iginde
lezyonlarda diizelme oldugu tespit edilmistir (105). Hastamizda da diyete
baglandiktan iki ay sonra cilt bulgulant dizeldi ve daha sonraki izleminde yeni lezyon
saptanmad:.

Bagvuru sirasinda 19 hastada (%73) anemi saptandi. Bir hastada
megaloblastik anemi (serum vitamin B4, diizeyi diigiik) mevcuttu. Di§er hastalarda ise
demir eksikligi anemisi tespit edildi. Bir hasta solukluk ve oral demir tedavisine yanit
vermeyen demir eksikligi anemisi ile bagvurdu. Ondért yagindaki bu hastanin éykiisi
derinlegtirildiginde, son bir yildir anemi igin demir tedavisi aldi§i, halsizliginin oldugu
ve ishal, kusma gibi herhangi bir gastrointestinal sistem yakinmasinin veya zayiflama
probleminin olmadigt 6grenildi. Hastanin fizik incelemesinde kronik zeminde akut
malnutrisyon (yasa gére boy standardin %92’si ve boya gére adirltk standardin
%83'U) tespit edildi. Laboratuvar incelemelerinde, hemoglobin: 9.4 g/dL, ortalama '
eritrosit hacmi: 65 fL, ferritin: 2 ng/mL, AGA 1gG ve IgA ve AEMA antikorlan pozitif
bulundu ve yapilan ince barsak biyopsisi ile ¢colyak hastaligi tantst konularak tedavi
baglandi. Demir eksikli§i anemisi ¢olyak hastahiginda sik gérilen bir bulgudur.
Hastamizda da oldugu gibi ¢olyak hastaliginin ilk bagvuru yakinmast olabilir. Corazza
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ve arkadaglarinin yaptigt bir aragtirmada, anemi tanisi ile takip edilen 200 hasta AGA
ve AEMA antikorlan ile taranarak her iki antikoru da pozitif olaniara ince barsak
biyopsisi yapilmigtir (106). Bu hastalarin hi¢ birinde ¢olyak hastalig: ile uyumiu
olabilecek gastrointestinal sistem yakinmasi belirtiimemigtir. Bu hastalardan 10’unda
ince barsak biyopsi bulgulart ile ¢blyak hastaligi tanisi konularak (prevalans: %5)
tedaviye baglanmigtir. Bu caligmada ve daha pek ¢ok c¢aligmada oral demir
tedavisine yanit vermeyen veya daha énce kanamasi olmayan demir eksikligi anemisi
olan olgularda c¢olyak hastaliginin distniimesi ve ileri incelemeler yapilmasi
Onerilmektedir (9,11,23,107). Caligmamizda farklh histopatolojik evrede bulunan
hastalarin hemoglobin diizeyleri arasinda anlamh fark saptanmad:. Bu durum, g¢blyak
hastaliginin proksimal ince barsaktan baslayip distale dogru lerlemesi ve proksimal
ince barsak tutulumunun tim hastalarda mevcut olmasi ile agiklanabilir. Ayrica,
¢cOlyak hastalarindaki gastrik lenfositik infilirasyon nedeni ile ortaya c¢ikan

hipoklorhidrinin de demir emilimini azaitidi saptanmigtir (71). Bu hastalarda .demir’

eksikligi ile birlikte folik asit eksikligi de siklikla tespit edimektedir (56). Célyak
hastaliginda tespit edilebilen B;, eksiklijine bagh megaloblastik aneminin
patogenezine yoénelik cesitli gobrigler mevcuttur. Vitamin Biz termminal ifeumdan
emilmektedir. Villoz atrofi daha ¢ok proksimal ince barsakta gértldagiinden, bu durum
viliéz atrofi digindaki mekanizmalarla agiklanmak istenmistir. Goriiglerden biri, ¢6lyak
hastalarinda tespit edilen mide, ince ve kalin barsakta bulunan lenfositik infiltrasyonun
emilime engel oldugudur (108,109). Diger bir goéris ise, tedavi edimemis colyakh
hastalarin ince barsaklarinda ortaya ¢ikan bakteriyel agiri gogalmanin intratuminal By
miktarint azalttigi ve emilimin azaldi§idir (71). Literatirde, histopatolojik evre ile
hemoglobin diizeyi arasindaki iligkiyi aragtiran bir galigmaya rastlanmamigtir. Golyak
hastalarinin laboratuvar 6zelliklerinin aragtirildi§i caligmalarda anemi orant %41-52
arasinda degigsmektedir (21,87).

Yedi hastada serum aminotransferaz duzeylerinde yiukseklik saptandi. Bu
hastalarin (giinde fizik incelemede hepatomegali tespit edildi. Yapilan ¢aligmalarda,
sadece karaciger fonksiyon testlerinde bozukiuk olan hastalarda matabsorpsiyon
bulgusu olmasa da ¢olyak hastaliginin aragtiriimasi gerektigi belirtimektedir (61,110).
Hastalarimiz arasinda nedeni agiklanamayan aminotransferaz yuksekligi ile bagvuran
hasta yoktu. Golyak hastalifinda tespit edilen karaciger patolojileri incelendiginde
yaglanma, kronik hepatit veya fibrozis gibi siddetii lezyonlar tespit edilmistir (111).

50

S



Bltinlugu bozulmus olan intestinal mukozadan emilen toksik maddelerin karaciger
hasarina neden oldugu belirtiimektedir (112). Diyete baglanmasi ile birlikte karaciger
patolojilerinde dizelme bildiriimektedir (87). Ancak ilerlemis ve geri dénligimsiz
lezyonlari olan hastalarda diizelme olmamaktadir.

Bagvuru sirasinda yapilan D-ksiloz absorpsiyon testi ortalama 27.8+10.1
mg/dL (10-49 mg/dL) bulundu. Dért hastanin (%15.3) D-ksiloz degeri 20 mg/dL’nin
altinda, 8 hastanin (%30.7) dederi ise 20-25 mg/dL arasinda bulundu. Serum D-ksiloz
degerinin 20 mg/dL'nin altinda bulunmasi ince barsak hasarlanmasini gésterir (6).
Bazi yazarlar, bu degerin 25 mg/dL'nin altinda olmas: durumunda ince barsak
biyopsisi yapiimasi gerektigini belirtmektedirler (26). Yapilan bir caligmada, total villus
atrofisi saptanan hastalarin bagvurusu sirasinda yapilan D-ksiloz testinin sensitivitesi
%84.6 bulunmusgtur (113). Bu caligmada, histopatolojik incelemelerinde total villoz
atrofi saptanan olgularin ortalama D-ksiloz diizeyi 16.1 mg/dL, minimal degigiklikier
saptanan hastalarin ise ortalama dizeyi 36.2 mg /dL bulunmustur ve arada
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmigtir. Calismamizda farkli evrelerde bulunan
hastalarin serum D-ksiloz test sonuglari arasinda aniamii fark bulunmadi. Ayrica villus,
alani azaldikga D-ksiloz emiliminde anlamhi azalma da tespit edilmedi. Bu sonuglar
lezyonlarin evresinin yaninda, ince barsak tutulum alaninin da nutrientlerin emiliminde
6nemii oldugunu disindimektedir.

Golyak hastaliginin tanisinda ince barsak biyopsisi “gold standard” olmasina
ragmen, serolojik testler, hastaligin taranmasinda ve tekrarlayan biyopsilerin
yapilamadigr durumiarda, siklikia kullaniimakta ve yol gosterici oimaktadir (107). Bu
calisgmada hem antikor aragtinimasi hem de ince barsak biyopsisi yapiidi.
Galigmamizda, antikor taramalan negatif bulunan hastalara biyopsi yapiimadigindan
testlerin spesivitesi dlclilemedi. Hastalanmizin AGA IgA, 1gG ve AEMA IgA pozitifligi
orantari sirasi ile, %70.8, %83.3 ve %62.5 bulundu. Tip 1 lezyonu olan hastalarda
AEMA pozitiflik orant %75.0 iken tip 3 lezyonu olanlarda bu oran %60.0 bulundu. Tip
36 lezyonu olanlarda bu oran %100.0 idi. Célyak hastahiinda serolojik belirleyicilerin
sensitivite ve spesiviteleri ile ilgili pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir. Bu aragtirmalarda,
sensitivite ve spesivitesi en ylksek antikor AEMA'dir (64-69). Calismamizda
sensitivitesi én yiksek test AGA lgG (%83.3) olarak belirlendi. Immunglobulin A
tipindeki antikorlarin sensitivitesinin daha diiglik olmasindaki etkenlerden birinin,
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geneliikie caligmalarda belirtilen orandan daha stk (%7.6) IgA eksikliginin saptanmasi
olabilecegi digtnildi. Benzer sonuglar Glkemizden yaptlan diger caligmalarda da
bulunmugtur. Demir ve arkadaglarinin yaptigi 104 ¢o6lyak hastasimin sunuldugu
calismada en yiksek sensitivite %94 ile AGA 1gG testinde bulunmustur (87). Bu
calisgmada da total villéz atrofisi olan gocuklarda AEMA pozitiflii orant % 100'dir.
Sékich ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada AGA IgG sensitivitesi %93 ile en yiksek
dedere sahip.test olarak bulunmugtur (114). Libya'da yapilan gocukluk c¢agin
kapsayan bir ¢aligmada da AGA 1gG en ylksek oranda pozitif saptanan (%92), buna
kargin AEMA en disik (%59) sensitivitesi olan test olarak bulunmusgtur (21). Gdlyak
hastali§i olan eriskinler arasinda yapilmis olan iki ayri calismada AEMA sensitivitesi

%74 ve 79 bulunmus ve ilk caligmada iki hastada IgA eksikligi saptanmis iken, ikinci |
calismada IgA eksikligi olan hasta tespit edilmemistir (59,115). Calismamizda AEMA
sensitivitesinin dijer caligmalardan daha disiik bir oranda (%62.5) bulunmasinin
dider bir nedeni, evre 1, 3a ve 3b tipindeki lezyonlara sahip olan hastalarin daha fazla
olmasindan kaynaklanabilir. Rostami ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada, daha
hafif histopatolojik bulgular olan hastalarda AEMA pozitifligi sikliginin daha az oldugu
belirtilmigtir (116). Bu caligmada, Marsh 1-2 grubundaki hastalarda AEMA pozitiflik
orani %0, Marsh 3a ve 3b grubundakilerde, sirasi ile, %31 ve %70 bulunmustur.
Marsh 3c grubunda bulunan hastalarda ise pozitiflik orani, bizim calismamizda oldugu’
gibi, %100'dir (116). Bu aragtirmada ayrica, tarama galigmalarinin sadece AEMA
testi ile yapididi durumiarda, ozellikle evre 1 ve 3a grubundaki hastalarin
atlanabilecegdi Dbelirtiimektedir. Benzer sgekilde, Ylce ve arkadaslarinin yaptig
caligmada, tip 1 ve 2 lezyonu olan hastalarda AEMA pozitifliji %66 oraninda
bulunmus ve tum hastalar glutensiz diyete yanit vermigtir (117). Bu nedenle, AEMA
antikorlari pozitif olsun veya olmasin, kiinik ve laboratuvar bulgulari ile ¢dlyak

hastaligi dugtnilen hastalara ince barsak biyopsisi yapiimasi gerektigi belirtiimektedir
(21).

Dokuz hastanin AEMA caligmasi sonucu negatif bulundu. Bu hastalardan
ikisinde (%7.6) selektif IgA eksikligi saptandi. Selektif IgA eksikigi ¢dlyak hastali§inda
%2-5 oraninda gbrilmektedir (2,87). Bu durum, IgA tipindeki antikorarin negatif
saptanmasina ve tarama amaci ile sadece bu tipte antikorlar kullantliyor ise,
hastalarin atlanmasina neden olmaktadir. Bu nedenle, ¢dlyak hastaligi icin yapitan
tarama testlerinde 1gG tipinde antikorlarin da yer almast veya hastanin serum IgA -
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diizeyinin de diciimesi 6nerilmektedir (2,25). Eger hastada IgA eksikligi saptanmigsa
degerlendirmeler IgG turiindeki antikorlarin sonuglarina gére yapulir. Antiendomisyum
antikoru negatif saptanan hastalanimizdan Ggi iki yasin altinda idi. Bazi caligmalarda
AEMA testi pozitifliginin iki yasin altindaki golyak hastaligi olan hastalarda azaldig
belirtimektedir (88). Ancak, bagska caligmalarda benzer sonuglar bulunmamigtir
(118,119). Bizim hastalanmizda da iki yagin altinda AEMA pozitifiigi %50.0 iken, daha
biyiik gocuklarda bu oran %66.7 idi. Ancak aradaki fark anlamli degildi (p=0.634).

Antiendomisyum antikoru negatif olan, ancak ¢dlyak hastahig: digtindiirecek
yakinmalarla bagvuran ve AGA IgA velveya IgG pozitif bulunan hastalarda,
malnutrisyon \}eya malabsorpsiyonun diger sik gérilen nedenleri ekarte edildikten
sonra, ¢Olyak hastali§i agisindan ince barsak biyopsisi yapilmasi ve biyopsi ile kesin
taninin konulmas: éneriimektedir (56). Serum AEMA antikorlar negatif olan ve IgA
velveya IgG AGA pozitif olan hastalarimizin tamsini koyarken, ¢olyak hastahgina
benzer klinik ve histopatolojik bulgular tasiyan hastaliklar ekarte edildi. Ayrica tim
hastalara glutensiz diyet baslandiktan sanraki birkag hafta iginde yakinmalar ve klinik
buigular diizelmeye baglad. |

Antiendomisyum antikoru negatif olan tim hastalarin serum IgA dizeyi
bakilarak 1gA eksikligi arastirildi ve iki hastada eksiklik saptandi. inek sitl protein
allerjisi de colyak hastaligina benzer histopatolojik degisiklikler yapabileceginden
(120), dort hastada buna ybnelik aragtirma testleri uygulandi ve negatif bulundu.
Biyopsisinde eozinofilik infiltrasyon bulunan hastalar, eozinofilik gastroenteropati
nedenleri aguéndan arastiniimaya bagland: ve ¢aligmaya alinmadi. Tim hastalardan
diskida (¢ kez parazit incelemesi istendi. Ayrica biyopsi preparatiari da Giardia
lamblia agisindan ayrintili olarak incelendi. Ug adolesan hastada enflamatuvar barsak
hastaliklar acisindan radyolojik ¢aligma yapildi. Ciddi malnutrisyonu olan gocuklarda
da ince barsakta villus atrofisi geligebilecegi yapilan calismalarda g&sterilmigstir.
Ozellikle boya gbre agirh§ standardin %75inden daha az olan gocuklarin
biyopsilerinde, ¢blyak hastah@inin ince barsak bulgularina ¢ok benzeyen bulgular
saptanmaktadir (121). Bu nedenle, agir malnutrisyonu olan hastalanmizin enteral
alimian arttinlarak, antropometrik digiimleri gelistiriimeye c¢aligildi ve daha sonra bu
hastalardan ince barsak biyopsisi alindi. Takayasu arteriti olan hastanin siiperior
mezenterik arter tutulumuna badh barsak iskemisini ekarte etmek icin manyetik
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rezonans gorintileme-anjiyo tetkiki yapiidi. Erken dénemde yakinmalan baglayan,
belirgin malnutrisyonu olan ve ishal ve bliyime gerilijine ek olarak sik enfeksiyon
gegiren hastalarda immun yetmezlik sendromian (HIV dahil) arastinidi ve bunlara
yonelik tetkikler tim hastalarda normal sinirlarda bulundu. Bir hastanin kuzenine
colyak hastalig tanisi konuimustu.

ince barsakta hasarlanma yapan Crohn hastahig:, giardiazis veya inek st
protein intoleransi gibi hastaliklarda, AGA testlerinde pozitiflik saptanabilmekte ve bu
hastalarda AEMA negatif bulunmaktadir (67,69,114). Bu durum gluten
sensitizasyonuna baglanmaktadir (2,7,59). Bu nedenle, serum AEMA antikoriar
negatif olan ve IgA velveya 1gG AGA pozitif olan ve yakinmalan nedeni ile ileri
inceleme yapilan hastalardan bagka tani alanlar ¢aligma disi1 birakildi. Ayrica ishal
nedeni ile bagvuran 4 ve biyiime geriligi nedeni ile bagvuran 8 hastaya, IgA ve/veya
IgG AGA pozitif saptanarak ince barsak biyopsisi yapildi ve biyopsi bulgulari Marsh 0
bulundu. Bu hastalarda ¢olyak hastaligi diginda bu yakinmalara neden olacak diger
hastahkiar agisindan ileri incelemeler yapildi ve bu hastalarin timi ¢élyak hastahig
agisindan biyokimyasal ve serolojik tetkikler ile izieme ahndi. Biayime geriligi veya
boy kisali§i olan hastalarda ¢élyak hastaiginin diger tipik yakinmalan veya klinik
bulgulari saptanmadi. Ayrica, bu hastalarin tiimiinde D-ksiloz diizeyi 25 mg/dL’'nin
Uzerinde idi.

Antiendomisyum antikoru pozitif ve negatif olan hastalarin bagvuru
yakinmalari, yaglarn, antropometrik élgiimleri, D-ksiloz test degerleri, albumin ve ALT
degerleri ayrica, ortalama villus alani, mitoz sayisi ve kript boyu degerleri arasinda
anlamh fark saptanmadi. Buna karsin, AEMA pozitif olan grupta bulunan hastalann
ortalama hemoglobin degeri 10.3+1.1 g/dL, negatif olanlarin ise 11.440.8 bulundu ve
aradaki fark anlamh idi. Ashabani ve arkadaglarinin yapti§1 ve gocukiuk ¢agt ¢Olyak
hastalarint inceleyen calismada, AEMA pozitif olan hastalarin ortalama yagt 6.6,
| negatif olanlarin ise 8 yil olarak bulunmustur (21). Galismamizda da bu degerler siras)
ile 5.2 ve 8.2 yildi, ancak iki grup arasinda anlamh fark saptanmadi. Erigkin yas
grubunu kapsayan bir caligmada, AEMA pozitifligi olan grupta diyarenin daha siklikia
. gorllduglu (%64’e karsin %0), ancak, AEMA pozitif olan hastalarda hemoglobin,
albumin ve demir dlizeylerinin daha ylksek oldugu ve her iki grupta da histopatolojik
derecelendirme arasinda anlamli fark olmadigi tespit edilmigtir (59). Bu bulgulara
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dayanilarak AEMA pozitifiginin hastalarda daha ciddi tablolara yol agmadigi
belirtilmistir. Hastalarimizin biyokimyasal ve morfometrik inceleme sonuglari da
literaturle uygunluk géstermektedir.

Hastalarimizin histopatolojik degerlendirmeleri Marsh sinifamasina gore
yapildi. Bes hastanin (%19.2) ince barsak bulgulart Marsh 1, 21 hastanin (%80.8)
histolojik bulgular ise Marsh 3 olarak tespit edildi. Marsh 0, 2 ve 4 evrelerinde
histopatolojik bulgusu olan hasta saptanmadi. Colyak hastalarinin sunuldugu genig
serilerde de Marsh 2 ve 4 evrelerinde histopatolojik bulguya sahip hasta sayisina gok
az rastlanmaktadir (87,88,116). Calismamizda ¢olyak hastahi§i ile uyumiu yakinmalari
olan bes hasta (%19) Marsh 1 evresinde histopatolojik bulgulara sahipti. Bu
hastalarin yakinmalari, klinik ve laboratuvar bulgulan glutensiz diyet baglandiktan
sonraki birka¢ hafta iginde diizelmeye basladi. Klinik ve serolojik bulgular ile ¢olyak
hastali§i dustnilen ve yapilan ince barsak biyopsisi normal bulunan hastalarin 2-9 yil
sonra tekrarlanan biyopsilerinde villus atrofisi ve kript hiperplazisi saptanmgtir (78).
Bazi aragtiricilar bu grupta bulunan bireyleri “potansiyel ¢olyak hastaligi” olan hastalar
olarak degerlendirmektedirier ve bu hastalarin yakindan izlenerek, yakinmalari
bagladi§i zaman glutensiz diyete baglanmam gerektigini savunmaktadiriar (122).
Eriskin yas grubunda yapian bir caligmada kiinik bulgulari ile ¢olyak hastaligs
digiinilen on hastanin biyopsilerinde viliéz atrofi saptanmamig ve buniarin sekizinde
AEMA pozitif bulunmustur (123). Hastalarin tamaminin histopatolojik incelemesinde
iEL infiltrasyonu gorilmiis ve bunlar Marsh evre 1 olarak sinflandiriimigtir. Bu-
calismada ayrica birden fazla biyopsi almanin 6nemi de vurgulanmisgtir. Ganki
hastalarin bir kisminda, alinan biypsilerin birkaginda evre 1 lezyon saptanirken,
sadece bir biyopsi materyalinde villéz atrofi tespit edilmigtir. Bu da ¢dlyak hastaliginin
mukozayi yama tarzinda tutmasi ve tutulan bolgelerin makroskopik olarak
belirlenememesi ile iligkilidir (123). Tim hastalara glutensiz diyet veriimis ve kontrol
ince barsak biyopsilerinde IEL sayisinda belirgin azaima saptanmigtir. Bu nedenle
cdlyak hastahi@inin tanisi igin villoz atrofinin tespit edilmesinin gerekli oldugu kuralinin
tekrar gbézden gegirilmesi gerektigi belirtilmigtir.

Histopatolojik olarak evrelendirilen gruplar arasinda morfometrik olarak Slgtlen
villus alani, kript boyu ve mitoz sayist ortalamalari karsilagtinildi. lleri analiz olarak,
gruplar ikili olarak karsilagtiriidiginda villus alani ve mitoz sayisi tim gruplar arasinda
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anlamh farklihk godsteriyordu. Kript boyu agisindan Marsh 3b ve 3c olan gruplar
arasinda istatistiksel fark tespit ediimedi, diger gruplar arasindaki fark anlamii idi.
Histopatolojik evre ilerledikge villus alaninin azaldig: tespit edidi. Benzer gekilde,
histopatolojik evre ilerledikge mitoz sayisi anlamh derecede artmakta ve kript boyu
uzamakta idi. Literatiirde de galismamizda buldugumuz verilere benzer sonuglar yer
almaktadir. Coélyak hastali§i olan bireylerde, tani agamasinda kontrol grubu ile
kargilagtiniidiinda, villus alaninin azaldigi ve mitoz sayisi ile kript boyunun arthd
gosterilmigtir (79,80). Ayrica bu paramet"reler glutensiz diyet ile diizelmektedir (81).
Colyak hastalarinin birinci derece akrabalari ile yapilan bir ¢aligmada, tarama amact
ile yapilan serolojik testleri pozitif bulunan akrabalarin ince barsak biyopsilerinde
morfometrik yontemle saptanan intraepitelyal lenfositlerin, ¢blyak hastalari ile benzer
sinirlarda oldugu bulunmustur (82). Benzer gekilde, Ulkemizde yapilan bir ¢alismada,
gastrointestinal sistem disi semptomlaria bagvuran, serolojk testleri pozitif ancak,
ince barsak histopatolojik buigulan normal olan g¢acuklarda morfometrik inceleme
yapiimis ve buﬁlarda IEL sayisinda saghikh kontrollere gére anlamhi arig oldugu tespit
edilmigtir (124). Bu bulgular 1s1§inda, bu hastalarin biyopsi materyalleri g1k
mikroskopisinde normal saptanmasina ragmen morfometrik bulgular ile latent hasta
olarak kabul edilmesi gerektigi belirtiimektedir. Ayrica tani agamasindaki hastalarda,
bu caligmalarin da incelemeler arasinda yer almasi gerektigi 6ne strilmektedir (82).
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6. SONUCLAR

;6lyak hastahgi tanisi ile takip edilen hastalarimizin ik ince barsak biyopsilerinin
flarsh siniflamasina goére siniflanmasi ve kiinik ve laboratuvar bulgulan ile bu ‘
anifama arasindaki korelasyonun incelendigi calismamizda su sonuglar elde
dilmigtir.

1. Golyak hastahd tanisi alan 14 hasta (%53.7) ishal, 11 hasta (%42.5) boy
kisalig, bir hasta (%3.8) solukluk ve halsizlik nedeni ile bagvurmustu.

2. Hastalann bagvuru sirasindaki yag ortalamasi 6.41+5.0 yi (minimum:15 ay,
maksimum: 17 yil) idi.

3. Bagvuru sirasindaki ortalama ylzde boy orani %87.8+8.0 (minimum: %71-
maksimum: %102), ortalama ylizde boya gbére agirlik orani ise %88.6+11.3
(minimum: %65-maksimum: % 110) bulundu.

4. Colyak hastaligi ile birlikte gbrilen hastaliklar acgisindan hastalarimiz
incelendiginde, 3 hastada biliyiime hormonu eksikli§i, 2 hastada Down
Sendromu, 2 hastada IgA eksikligi, bir hastada tip 1 diabet ve dermatitis
herpetiformis oldugu tespit edildi.

5. Hastalarin bagvuru sirasindaki laboratuvar analizleri incelendiginde, 19
(%73.0) hastada anemi, 7 hastada (%26.9) alanin aminotransferaz yuksekligi,
7 hastada da (%26.9) hipoalbuminemi tespit edildi.

6. Ishal ve ishal digi nedenlerle bagvuran hastalarin, bagvuru sirasindaki yaglar,
antropometrik Sigiimleri, D-ksiloz test degerleri, hemoglobin, albumin ve ALT
degerleri arasinda anlamii fark saptanmadi.

7. Hastalarin ince barsak biyopsilerinin Marsh siniflamasina gore evrelendiriimesi
ile 5 (%19.2) hastanin ince barsak bulgulan Marsh 1, 21 hastanin (%80.8)
histolojik bulgulart ise Marsh 3 olarak tespit edildi. Marsh 0, 2 ve 4 evrelerinde
histopatolojik bulgusu olan hasta saptanmadi.

8. Antigliadin antikor IgA, 1gG ve AEMA IgA pozitifligi sirasi ile, 17 (%70.8), 20
(%83.3) ve 15 hastada (%62.5) bulundu. Tip 1 lezyonu olan hastalarda AEMA
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pozitiflik orani %75.0 iken, tip 3 lezyonu olanlarda bu oran %60.0 bulundu
(p=0.513).

9. iki yasin altindaki ve Uzerindeki hastalarda AEMA pozitiflik orani arasinda
anlamli fark saptanmadi (sirasi ile %50.0 ve %66.7, p=0.634).

10. Antiendomisyum IgA pozitifligi, tip 3a, 3b ve 3c lezyonu olanlarda siras ile
%57.1, %28.6 ve %100.0 idi. Antigliadin IgA pozitifligi tip 1, 3a, 3b ve 3¢
lezyonu olanlarda sirasi ile, %50.0, %71.4, %57.1 ve %100.0 idi. Antigliadin
IgG pozitiﬂigi ise sirasi ile %100, %71.4, %71.4 ve %100.0 oraninda saptandi.

11. Histopatolojik olan siniflandirtlan gruplardaki hastalanmizin  bagvuru
sirasindaki hemoglobin, ALT, albumin ve D-ksiloz dederleri arasinda anlamli
fark saptanmadi.

12. Histopatolojik olan siniflandirilan gruplardaki hastalarimizin  bagvuru
yakinmalari ele alindiginda, Marsh 1 grubunda hastalarin 3’0 ishal, 2'si boy
kisalig1 yakinmalari ile basvurmustu. Marsh 3a grubunda bu yakinmalar sirasi
ile 3 ve 3, ve Marsh 3b’de ise sirasi ile 2 ve 6 idi. Marsh 3¢ grubunda ise, tim
hastalar ishal yakinmasi ile bagvurmustu.

13. Marsh siniflamasina gére siniflandinian gruplar arasinda, morfometrik olarak
yapilan villus alan &lglimleri, mitoz sayisi ve boyu Slglmleri agisindan anlamhi
fark saptand: (p=0.000).

14. Histopatolojik olarak olugturulan gruplar ile morfometrik bulgularn iligkileri
aragtiriidiginda, histopatolojik evre ilerledikge villus alaninin azaldig: tespit
edildi (p=0.000, r=-0.973). Benzer gekilde, histopatolojik evre ilerledikge mitoz
sayist anlamli derecede artmakta ve kript boyu uzamakta idi (sirasi ile,
p=0.000, r=0.907 ve p=0.000, r=0.904).
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