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OZET

Bu retrospektif calismada 49 ¢dlyak hastasinin dosyalari taranmistir.
Hastalarin basvuru anindaki yaslari, cinsiyetleri, sikayetleri, komorbit
durumlari, laboratuvar parametreleri, serolojileri, kemik mineral dansiteleri ve
histopatolojik bulgulari incelenmistir. Yas ortalamasi 39 yildir. Kadin/Erkek
orani 3,2'dir. Hastalarin gikayetleri incelendiginde en sik diyare (%55), kilo
kaybi (%44) ve IBS (irritabl barsak sendromu) benzeri semptomlar (%32) ile
basvurdugu goérulmustur. Hastalarin %11’inin basvuru aninda herhangi bir
sikayeti olmamistir. 2 hastada kriptojenik karaciger sirozu, 1 hastada
konjenital hepatik fibroz, 1 hastada sarkoidoz, 1 hastada psdriazis ve ailevi
akdeniz atesi birlikteligi mevcuttur. Hastalarin bagvuru aninda %79’unda
anemi mevcuttur (n=37). Hastalarin %82’sinde demir eksikligi mevcuttur
(n=36). Hastalarin %84’lUnde vitamin D eksikligi mevcuttur (n=16). Hastalarin
%44’Unde osteopeni (n=7), %A44’Unde osteoporoz (n=7) mevcuttur.
Hastalarin glutensiz diyet oncesi c¢alisilan serolojik testleri taranmistir.
Hastalarin %83’'Unde Ig A AGA (anti gliadin antikoru) pozitiftir (n=34).
Hastalarin %95’inde Ig G AGA pozitiftir (n=38). Hastalarin %70’'inde Ig A
EMA (anti endomisyum antikoru) pozitiftir (n=28). Hastalarin %32,5’'inde Ig G
EMA pozitiftir (n=13). Hastalarin %85’inde Ig A tTG(doku transglutaminazi)
pozitif saptanmistir (n=11). Hastalarin %30’'unda Ig G tTG pozitif saptanmistir
(n=4). Hastalarin hepsinde HLA DQ2 pozitiftir. Hastalarin patoloji raporlari
taranmistir. Hastalarin %87,8’inde Marsh evre 3 tutulum mevcuttur. Yaklasik
%1 oraninda gorulen ¢Olyak hastaligi ile ilgili Tarkiye'de erigkin hasta
grubunda vyapilan yayin sayisi olduk¢a azdir. Bu cgalisma ile erigkin
hastalarda ¢dlyak hastaliginin ne kadar genis spektrumda klinik tablolarla

karsimiza gikabildigi gostermek istedik.

Anahtar kelimeler: Colyak hastahdi, c¢olyak hastahdinin klinik
bulgulari



SUMMARY

Clinical and Laboratory Features of Adult Celiac Patients Who Were
Consulted to Uludag University Gastroenterology Polyclinic at Last 5
Years

In this retrospective study, we investigated 49 celiac patients’ files. At
presentation patients’ age, sex, symptoms, comorbid conditions, laboratory
parameters, serology, bone mineral density, and histopathologic findings
were examined. The average age was 39 years. Female/male ratio was 3.2 .
When we observed patients’ presenting symptoms, the most frequent
symptoms were diarrhea (55%), weight loss (44%) and IBS (irritable bowel
syndrome) like symptoms (32%). 11% of the patients did not have any
symptoms at all. Two patients had cryptogenic liver cirrhosis, one patient had
congenital hepatic fibrosis, one patient had sarcoidosis, and one patient had
both psoriasis and Familial Mediterranean Fever. At presentation there were
anemia in 79% (n=37), vitamin D deficiency in 84% (n=16), osteopenia in
44% (n=7), and osteoporosis in 44% (n=7) of the patients. Patients’
serological parameters studied before gluten free diet were investigated. 83%
of the patients was positive for IgA AGA (anti gliadin antibody) (n=34), 95%
was positive for IgG AGA (n=38), 70% was positive for IgA EMA (Endomysial
Antibody) (n=28), 32,5% was positive for IgG EMA (n=13), 85% was positive
for IgA tTG (Tissue Transglutaminase Antibodies) (n=11), and 30% was
positive for IgG tTG (n=4). HLA-DQ2 was positive in all patients.
Histopathologic findings were investigated. There was Marsh stage 3
involvement in 87.8% of the patients. Celiac disease prevalence is
aproximately 1% and there is very few data about adult celiac disease in
Turkey. The aim of this study is to describe clinical and laboratory properties

of adult celiac disease.

Key words: celiac disease, clinical presentations



GiRiS

Colyak hastaligi bugday, arpa, cavdarda bulunan gluten proteinin
yenmesi sonrasi ortaya ¢ikan ince barsak malabsorpsiyonu, ince barsak
villoz atrofisi ile karakterize olan, glutensiz diyet ile klinik ve histolojik olarak
iyilesen, glutenin tekrar yenmesi ile tekrarlayan bir hastaliktir. Non tropikal
sprue, ¢olyak sendromu, erigkin ¢olyak hastaligi, idiopatik steatore ve primer
malabsorpsiyon gibi tanimlamalar kullanilsa da siklikla ¢olyak hastahgi terimi
kullaniimaktadir.

Colyak hastahgi klinik olarak atipik ¢olyak hastaligi, sessiz ¢olyak
hastalig1 ve klasik ya da tipik ¢oélyak hastaligi olmak Uzere 3 farkli sekilde
ortaya cikar. Atipik ¢Olyak hastaliginda sadece ekstraintestinal semptomlar
mevcuttur (anemi, osteoporoz ve infertilite gibi). Sessiz ¢dlyak hastaliginda
semptom yoktur fakat serolojik olarak pozitiftir. Klasik ya da tipik ¢colyak
hastaligi ise malabsorpsiyon ve gastrointestinal semptomlar ile

karakterizedir.

Tarihce

Colyak hastaligi ilk olarak M.S. birinci yuzyilda Kapadokyali Aretaeus
tarafindan tanimlanmigtir (1). 1888 yilinda Samuel Gee ¢oOlyak hastaliginin
bircok klinik 6zelligini tanimlamis ve diyet ile iligkili olabilecegini belirtmistir
(2). 20. yuzyihn ortalarinda Willem Karel Dicke, bugdaygiller ile ¢dlyak
hastalig1 arasindaki iligkiyi gostermistir (3). 2. dunya savas! sonrasinda van
de Kamer bugdaydaki glutenin intestinal hasara yol agtigini gostermistir (4).
Paulley 1954°’de c¢olyak hastaliginin karakteristik intestinal lezyonlarini
goOstermigtir (5). 1950’lerin sonunda Rubin ve ark. Codlyak hastaliginin
erigskinlerde de gorulebilecegini gostermigtir (6). 1965’'de ¢dOlyak hastaliginda
ailesel yatkinhgin oldugu gorulmaustur (7). 1978'de intestinal dokuda gliadine
kargl hucresel immun reaksiyon gosterilmigtir (8).1986’da Howell ve ark.

Colyak hastaligi ile HLA(human leukocyte antigen)-DQ2 haplotipleri arasinda



iligki oldugunu gostermiglerdir (9). 1992’de Marsh histolojik siniflama sistemi
gelistirilmigtir (10). 1997°de doku transglutaminaz enziminin otoantijen oldugu
gOsterilmigtir (11). 1998’de Molberg ve ark. doku transglutaminazinin gliadini
modifiye ederek T hlcre yanitini arttirdigini ortaya koymuslardir (12). 2000
yilinda doku transglutaminazi tarafinda deamide edilen gliadin peptidlerinin
(DGP) baskin T hucre epitopu oldugu saptanmistir (13). Bu kesif, DGP’lerin
antigliadin antikorunun serolojik olarak daha kesin saptanmasina olanak
tanidi. Anti endomisyum ve anti doku transglutaminaz antikorlari ile yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda ¢olyak hastaliginin prevalansinin daha yuksek
saptanmasi bu alana ilgiyi arttirdl. Bu artis ise glutenaz,doku trasnglutaminaz
inhibitorleri ve immudn tabanh tedavileri gibi yeni tedavilerin arastiriimasina

neden olmustur (14).

Epidemiyoloji

Colyak hastaligi genel olarak beyaz irk hastaligidir. Siyah irkta nadir
gorular. Colyak hastaligi belirgin bir cografik dagihm gosterir. En sik olarak
bati Avrupa’da izlenir. Yapilan c¢aligmalarda ¢oOlyak hastaligi prevalansi
Amerika ve Avrupa’da %0,5 ile %1 arasinda saptanmistir (15-18). Ancak
gercek prevalansin daha yuksek oldugu dusunidlmektedir. Yapilan bir
calismada ¢oOlyak hastalii agisindan pozitif serolojisi olan ve Vvilléz atrofisi
bulunan fakat asemptomatik olan hastalarin, klasik ¢olyak hastahgi tanisi
olanlarin yedi kati kadar oldugu saptanmistir (17). Kadinlarda erkeklere gore
2-3 kat kadar daha sik gorulir.

Birinci derece akrabalarinda ¢oOlyak hastaligi olan bireylerde
prevalans %10-15’e kadar ¢ikmamaktadir. Monozigotik ikizlerde %70-100
arasinda oranlar izlenmistir.

Ulkemizde de ¢olyak hastalig prevalansi ile ilgili calismalar son on
yilda giderek artmigtir. Ertekin ve ark. tarafindan 1263 okul ¢agi ¢ocuk
uzerinde vyapilan calismada ¢olyak hastaligi prevalansi 1/158 olarak
saptanmigtir (19). Yine 2000 kan donorl uzerinde yapilan bir bagka

calismada anti doku transglutaminaz antikorlari ile tarama yapilmis ve



serolojik olarak %1,3'Unde pozitiflik saptanmigtir (20). Bu c¢alismada
dondrlerin %97’si erkekmis. Yine Ulkemizde 906 hasta Uzerinde yapilan
calismada prevalans %1 olarak saptanmistir (21). Bu c¢alismalar 1si§inda

ulkemizdeki prevalansin Avrupa ile benzer oldugu séylenebilir.

Patogenez:

Histopatoloji

Colyak hastaligi intestinal mukozayi etkiler. Submukoza, muskularis
propria ve seroza genellikle etkilenmez. Colyak hastaligi mukozayi ¢ok genis
bir spektrumda tutabilir. Bu genis spektrum hastaligin farkli klinik tablolarla
karsimiza c¢ikmasini acgiklayabilir. Tedavi edilmemis siddetli ¢dlyak
hastalarinin intestinal mukozalarini histolojik olarak inceledigimizde villus
yapisinin tamamen ortadan kalktigini, kriptlerin hiperplazik olarak duzlesmis
intestinal ylzeye acildigini gbézlemleriz. Kript hiperplazisi villislerdeki kaybi
telafi etmeye calistigi icin mukozal kalinlik olmasi gerekene gére daha az
azalmistir. intestinal mukozadaki bu histolojik degisiklikler sindirim ve
absorpsiyon igin gereken yuzeyin azalmasina sebep olur.

Absorptif hucreler arasindaki siki  baglantilarda da yapisal
bozukluklar meydana gelir ve bu bozukluk mukozal bariyerin gecirgenliginin
artmasina sebep olur (22). Absorptif hucrelerdeki endoplazmik retikulum
daginik goérinumdedir. Bu sindirim enzimlerinin sentezinin azaldiginin bir
gostergesidir. Absorptif hucreler hem sayica azalmistir hem de fonksiyonel
olarak zayiflamistir.

Absorptif hiicrelerin aksine kript hicreleri sayica artmistir ve kriptler
derinlesmigtir. Kriptlerdeki mitoz sayisi belirgin derecede artmigtir. Kript
hiicrelerinin histolojik ve elektron mikroskobik goruntiisi normaldir. COlyak
hastalarinda epitelyal hicre kinetigi ile ilgili calismalarda villis atrofisi
teriminin yanhs bir adlandirma oldugu, c¢unklU kriptlerde enteropoezisin
arttigina dair kanitlar bulundugu saptanmistir. Wright ve ark. c¢oOlyak
hastalarinda kriptlerde normale gore hucrelerin alti kat daha hizli gogaldigini

ve hucre siklus zamaninin kisaldigini ve bunun hicrelerin premattre kaybini



ifade ettigini gostermiglerdir (23). Bu deneysel veri villislerin kisalmasindaki
esas mekanizmanin gliadin ile iligkili toksik hasara bagl olarak maturasyon
asamasindaki enterositlerin erken kaybi1 ve buna bagl olarak kompansatuar
olarak replikasyondaki artis oldugunu desteklemektedir.

Tutulan ince barsak segmentinde lamina proprianin sellllaritesi
artmistir. Bu infiltrasyonun blyuk bir kismini plazma hucreleri ve lenfositler
olusturmaktadir. Ig A, M ve G Ureten plazma hucrelerinin sayisi iki ile alti kat
arasinda artmigtir. Ig A Ureten hicreler daha baskindir (24). Bu hicresel
infiltrasyona polimorfontkleer htcreler, eozinofiller ve mast hicreleri de
katkida bulunur. Absorptif epitelde alan basina dusen intraepitelyal lenfosit
sayisinda (IEL) artis mevcuttur (6). Normal ince barsak mukozasinda lamina
propria'’de CD4+ T hiicreler baskin iken IEL’lerde CD8+ T hiicreler
cogunluktadir. Colyak hastalarinda bu dagilim korunmakla birlikte hucre
yogunlugunda artis mevcuttur.

Marsh M.N. 1992 yilinda ¢oOlyak hastaliginda intestinal mukozal
lezyonlari siniflandirmistir ve bu siniflama halen gunimuizde kullaniimaktadir
(25). Bu siniflamaya gore 0 ile 4 arasindan toplam 5 evre mevcuttur (Sekil-1).
Evre 0'da normal mukoza mevcuttur, preinfiltratif evre olarak tanimlanmigtir.
Evre 1’de IEL'de artis ve lamina propriada lenfosit infiltrasyonu mevcuttur.
Evre 2’de kript hiperplazisi ve evre 3’de villus atrofisi gelismistir. Evre 3 kendi
icinde 3 alt gruba ayrilmistir; 3-A: Parsiyel villus atrofisi, 3-B: Subtotal villus
atrofisi, 3-C: Total villus atrofisi. Evre 4'de total mukozal atrofi mevcuttur.
Evre 4 c¢ok direngli ¢olyak hastaliginin bir gostergesidir ve enteropati iligkili

prelenfoma evresi oldugu kabul edilmektedir (26).



Preinfiltratif ~ Infiltratif Hiperplastik Destriktif Hipoplastik
(Tip 0) (Tip1) (Tip2) (Tip 3) (Tip 4)

Sekil-1: Marsh siniflamasi (25)

ince barsagin ne kadarinin tutuldugu bireyler arasidan farkhlik
gosterir ve hastaligin siddeti ve klinik semptomlari ile direkt iligkilidir.
Proksimal barsak genellikle tutulur. Nadiren proksimal barsak tutulumu
olmadan distal tutulumu olabilir.

Tani icin IELlerde artis tek basina yeterli degildir. Bu bulgu
nonspesifiktir ve bakteriyel asiri g¢ogalma, peptik duodenit, H.Pylori
enfeksiyonu ve otoimmun hastaliklar gibi pek ¢ok durumda karsimiza
cikabilir. Taniyr dogru bir sekilde koyabilmek igin villuslardaki kisalmanin,
kript hiperplazisinin, sitolojik olarak anormal hicre yizeylerinin ve lamina
propria’daki hucre artiginin gosterilmesi gerekmektedir.

Glutensiz diyet ile intestinal yapida diizelme olur. ilk dizelme ilk
birkac gun icinde yuzey absorptif hicrelerinin histolojik goriiniminde olur.
IEL sayisi azalir. Villiis yapilari normale déner, lamina propria’nin selllilaritesi
azalir. ince barsagin distal kismi proksimal kismina gére daha hizl iyilesir
(25,27). Bazi hastalarda iyilesme icin aylar hatta yillar gerekebilir, hatta hafif
derecede anormallikler devam edebilir. Bu durum glutensiz diyete
uyumsuzluga bagl olabilir (28). Agir ¢Olyak vakalarinda sindirim sistemi
disinda diger organ sistemlerinde de patolojik degisiklikler olabilir.

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin kisilerde g¢evresel (gliadin)
olarak tetiklenmis immunolojik bir hastaliktir. Cevresel, genetik ve immin
faktorlerin  karisik iligkisi sonucu ¢ok genis spektrumda klinik bulgular

kargimiza ¢ikmaktadir.



Cevresel Faktorler

Colyak hastaligi, tanimlanmis bir ¢evresel faktorun tetikledigi bir
otoimmun hastalik modelidir.

Bugday proteinin sindirimi sonucu ortaya ¢dzunurlik karakterlerine
goOre ayrilan proteinler ortaya ¢ikar. Bunlar; prolaminler (etanolde ¢6zunur),
glutenin (kismi olarak asit ve alkali solisyonlarda ¢6zunur), globulinler (%10
NaCl'de ¢6zundr), mindr albiminler (suda ¢6zunir) olmak Uzere dort gruba
ayrilir.  Gluten terimi prolamin ve glutenin icin kullanilir. Toksisite
caligmalarinin ¢ogu prolamin igin yapiimis olsa da glutenin’in intestinal
mukozaya hasar verdigini destekleyen ¢alismalar da mevcuttur (29).

Bugday prolaminleri gliadin olarak adlandirilir. Diger tahillardaki
prolaminler kaynaklarina go6re adlandinlirlar. Cavdardakilere secalin,
arpadakilere hordein, yulaftakilere avenin ve misirdakilere zein adi verilmistir.

Gliadin, molekuler agirhgr 20 ile 75 kd arasinda degisen dort

polipeptid zincirden olusmustur. Bunlara a-, B-, Y- ve w-gliadinler denilir ve

bu dort fraksiyon da ¢blyak hastalarinda toksiktir (30). 2000 yilinda Anderson
ve ark. a-gliadin’in 56. ile 76. aminoasitlerini ihtiva eden deamide edilmis bir
peptid saptamiglar ve bu peptidin ¢Olyak hastaliginda T-hicre
aktivasyonundan sorumlu dominant epitop olabilecegini gostermislerdir (13).
Fakat gliadin’e spesifik T-hicre yaniti bundan daha kompleks ve cgesitlidir.
Colyak hastalan farkh gluten peptidlerine karsi da reaksiyon verebilir.
intrasellliler doku transglutaminazinin  salinmasi gluten peptidlerinin
deamidasyonuna yol agar ve bu durum da deamide gluten peptidlerine karsi
olan T-hicre yanitini arttirir.

Colyak patogenezinde bir diger hipotez de gliadin protein motifleri ile
enterik patojenlerin immanolojik olarak benzerlik gostermesidir. Bu benzerlik
nedeniyle gluten antijenlerine kargi immunolojik reaksiyon geligtigi one
surtlmektedir. Bu hipotezi destekledigi dusunulen bir galismada a-gliadin’in
bir aminoasit bolgesi ile Adenovirus 12'nin bir zarf proteininin benzerlik
gOsterdigi tespit edilmistir (31). Bagka bir calismada da ¢olyak hastalarinda
Adenovirus 12 enfeksiyonun prevalansinin anlamli derecede yuksek oldugu

saptanmigtir (32).



Yulaftaki prolamin fraksiyonlarinin bugdaydakilerle ayni aminoasit
sekanslarina sahip olmasina ragmen yulafin ¢olyak hastalar tarafindan iyi
tolere edilmesi henliz agiklanamamistir. Muhtemelen yulafta daha az oranda
toksik prolamin dizeyi mevcut oldugu ve bu nedenle tolere edildigi
dusunulmektedir.

infantlarin diyetine glutenin ilk girdigi yasin gluten intoleransinda rol
oynadidi dusunulmektedir. Bir c¢alismada dogumdan sonraki ilk 3 ayda
diyette glutene maruz kalanlarla dogumdan sonraki 4 ile 6 ayda maruz kalan
infantlar karsilastiriimis ve maruz kalanlarda ¢olyak hastaligi riskinin 5 kat
fazla oldugu saptanmig (33).

Genetik faktorler

Yapilan c¢alismalarda ¢Olyak hastalarinin ailelerinde de ¢olyak
hastaliginin sik gorulmesi patogenezde genetik faktorlerin  dnemini
gOstermektedir. Birinci derece akrabalarinda ¢olyak hastaligi olan bireylerde
cOlyak hastaligi prevalansi %8 ile %18 arasinda degdismektedir ve bu oran
monozigotik ikizlerde %70’e kadar ulasmaktadir (34). Howell ve ark. ¢olyak
hastaliginin spesifik HLA-DQZ2 haplotipleri ile iligkili oldugunu gostermiglerdir
(9). HLA Kklas Il molekulleri glikolize transmembran heterodimerleridir ve (¢
alt gruba ayrilirlar (DQ, DR ve DP). 6. Kromozomun p kolunda MHC (major
histocompatibility complex)'in HLA klas Il bélgesinde kodlanirlar. Cdlyak
hastaligi mukozasindan gliadine spesifik HLA-DQ2 sinirl T-hlcre klonlarinin
izole edilmesi ¢olyak hastaligi ile genetik yatkinlik arasindaki iligkiyi ortaya
koymustur (35).

HLA-DQ2 normal populasyonun %35’inde, ¢dlyak hastalarinin ise
%90’Indan fazlasinda mevcuttur. HLA-DQ8 ise hemen hemen kalan
hastalarin tamaminda mevcuttur. HLA-DQ2 alleli icin homozigot olan
bireylerde ¢Olyak hastaligi gelisme ihtimali daha yUksektir.

immiin Faktérler

Colyak hastaligi patogenezinde gliadin ve prolaminlere karsi hem
hicresel hem de humoral immun cevabin etkili olduguna dair kanitlar
mevcuttur. Colyak hastalii olan hastalarda, lamina propriada immuglobulin

Ureten B-hucrelerinin sayisinda iki ile alti kat arasi artis oldugu saptanmistir



(23). Ayrica tedavi edilmemig ¢olyak hastalarinin serumlarinda gliadin ve
major fraksiyonlarina kargi olusmus immunglobulin A ve G tipinde antikorlar
mevcuttur (13). Antigliadin antikorlarinin patogenezde roli olmadigi,
muhtemelen gecirgenligi bozulmus intestinal epitelden gecen tam olarak
sindirilmemis antijenik gluten peptidlerinin pasajina kargi gelismis bir
reaksiyon olarak ortaya c¢iktigi dusunilmektedir. Birgok normal bireyde de
artmis antigliadin Ig A ve Ig G duzeyleri mevcuttur (36). Colyak hastalarinda
ayrica B-lactoglobulin, kazein ve ovalbumin gibi baska besin proteinlerine
karsi gelismis antikorlar da mevcuttur (37).

Daha spesifik otoantikorlarin tanimlanmasi hastaligin patogenezinin
anlasiimasina katkida bulunmustur. Endomisyuma (duz kaslarin etrafindaki
bagd dokusu) karsi olusan Ig A tipindeki antikorlar ¢dolyak hastaligi igin
patognomiktir ve nadiren normal bireylerde bulunur (38). Hedef otoantijenin
endomisyumdaki doku transglutaminazi oldugu saptanmistir (11). Gliadin bu
enzim igin substrat gorevi yapmaktadir. Doku transglutaminazi gliadindeki
nétral glutamin rezidulerini deamide ederek onlari negatif yukli glutamik asit
rezidulerine gevirir, bu reziduler ayni zamanda HLA-DQ2 heterodimerlerinin
antijen baglayan nonapeptid bolgesinin 4, 6 ve 7. pozisyonlarinda da
bulunurlar ve bu durum antijen prezentasyonunu kolaylastinir (12, 13, 39).
Doku transglutaminazi tarafindan olusturulan deamide gliadin peptidleri,
gliadin spesifik T-htcre klonlarinin proliferasyonunda anahtar rol oynarlar.

Gliadinin  glutamin  kaynagr olmasinin  yani sira  doku
transglutaminazi, gliadinin veya doku transglutaminaz-gliadin komplekslerinin
ekstrasellller matriks ile gapraz reaksiyona girmesini saglayan yeni antijenik
epitoplar olusturur (40). T-hicre yanitinin saglayan baskin epitoplardan birisi
de a-gliadinin deamide glutamin rezidusudur (13). Doku transglutaminazi
ayrica epitel diferansiyasyonunda onemli olan TGF-B’'nin biyoaktivasyonunda
da gereklidir.

ince barsak mukozasinda epitel ve lamina propria’da intraepitelyal
lenfosit artisinin varligi ¢Olyak patogenezinde hucresel immuin yanitin
onemini gostermektedir. Tedavi edilmemis c¢oOlyak hastalarinda intestinal

mukozadaki T-hucrelerinin ¢ogu aktive olmustur ve IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-6,



ve TGF-B gibi potent proinflamatuar sitokinleri salgilarlar (41). Cogunlugu
CD4+ olan aktive olmus T-hicreler normalde lamina propriada bolca
bulunurlar, buna karsin c¢olyak hastaligindaki intarepitelyal lenfositlerin
cogunlugu CD8+ T-hlcrelerdir (42,43).

Yapilan c¢alhgmalar IL-15’in ¢Olyak patogenezinde dogal ve
kazaniimis immun yanitin olugmasinda anahtar rol aldigini géstermektedir
(26,44,45). Makrofaj ve enterositlerden salgilanan bu proinflamatuar sitokin,
tedavi edilmemis ¢dlyak hastalarinin mukozalarindan ¢ok miktarda artmis
olarak saptanmistir. IL-15’in asin artisinin sebebi bilinmemektedir. IL-15,
I[EL’lerin migrasyonu arttirir ve apopitozunu engeller. Dendritik hiicrelerin
antijen sunma kapasitesini arttirir (45). Gliadin peptidlerine yanit olarak IL-15,
lamina propriada adaptif CD4+ T-hiicre yanitini tetikler ve ayrica iEL’lerden

IFN-y salinimini arttirarak direkt hiicre hasarina neden olur (44).

Klinik

Gecgmiste ¢olyak hastaligi gocukluk ¢agi hastaligi olarak kabul edilirdi
fakat artik erigkin yas grubunda da c¢ok sayida ¢olyak hastaligi tanisi
konulmaktadir ve yas ortalamasi 45 civarindadir. Gegtigimiz 50 yil iginde
semptomlar da degismistir. Diyare artik daha az goértulmektedir. Hastalarin
vucut kitle indeksleri de daha yuksek olarak saptanmaktadir ve hatta obez
hastalar dahi mevcuttur. Colyak hastahidi ayrica yasamin ileri ddnemlerinde
de gorulmektedir. Vakalarin yaklasik %25’i 60 yasin Uzerinde tani almaktadir
(46).

Hastalarin bir kismi asemptomatiktir. Bir ¢alisma esnasinda, rutin
tarama yapildiginda veya bagka hastaliklar (tip 2 DM, otoimmun tiroit
hastaligi, anemi etyolojisi) arastirilirken tani almaktadirlar. Colyak hastaligi
saptanan bireylerin buz daginin gértiinen kismi oldugu, sessiz ve atipik ¢oélyak
hastalarinin ve genetik yatkinligi olan bireylerin buz daginin gérinmeyen

kismini olusturdugu sanilmaktadir (Sekil-2).
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Sekil-2: Colyak buzdagi (47)

Cocuklarda ¢olyak hastaligi

Colyak hastaliginin  presentasyonu c¢ocuklarda vyasla Dbirlikte
degiskenlik gosterir. Cok kigUk cocuklarda diyare, karinda sislik ve bliyume
ve gelisme geriligi gibi klasik ¢olyak hastaligi bulgularn goérulirken daha
buyUk cocuklar ve adolesanlarda agri, kusma ve kabizlik gibi atipik ¢Olyak
hastaligi bulgulari daha sik gorular. Anemi, norolojik semptomlar ve artrit gibi
ekstraintestinal bulgular da nadir degildir. Asemptomatik hastalarda sikc¢a
gorilebilir (48).

Asemptomatik ¢olyak hastaligi

Semptomu olmayan ya da minimal non spesifik semptomu olan ve
tarama testleri sonucu anti gliadin veya anti tTG antikorlar pozitif saptanan
hastalardir. Serolojik testlerin yayginlasmasi sonucu sayilarn giderek

artmaktadir. Cogunlukla birinci ya da ikinci derece akrabalarinda ¢olyak
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hastaligi olan ya da tip 1 diabetes mellitus veya otoimmun karaciger hastaligi
gibi ¢olyak hastaligi ile iligkili hastaliklar olan hastalarda yapilan tarama
sonucu tani konulmaktadir. Ayrica bu hastalarin intestinal mukozalarinda
villus atrofisi ve kript hiperplazisi gibi patolojik dedisiklikler de izlenmektedir.
Fakat ¢olyak hastaliginin klinigini gostermemektedirler.

Gastrointestinal Bulgular

Klinik bulgular hastadan hastaya ¢ok degiskendir. Semptomlarin
¢ogu intestinal malabsorpsiyon ile iligkilidir ve ¢oOlyak icin spesifik degildir.
Birgok erigkin diyare, steatore, sigkinlik ve kilo kaybi ile prezente olur. Diyare
genellikle epizodiktir ve geceleri, sabah erken saatte ve postprandiyal sik
goraltr. Siddetli tutulumu olan hastalarda ginde 10 kereden fazla
defekasyon olur. Yiksek yag icerigi nedeniyle digki acgik sari-
kahverengindedir ve yagli gorunumdedir. Barsagin proksimal kismina sinirli
olan hastalarda steatore nadir goruldr.

Kilo kaybinin miktari; hastaligin siddeti, barsagin tutulumunun
yayginligi ve hastanin gida alimi ile iligkilidir. Bazi hastalar gsiddetli
malabsorpsiyonlari olmasina ragmen istahlarinin asiri artmasina bagl olarak
cok az kilo kaybederler ya da hi¢ kaybetmezler. Nadir olarak hizli ve siddetli
kilo kaybir olan hastalarda anoreksiya gelisebilir. Agir vakalarda
hipoproteinemiye baglh sivi retansiyonu nedeniyle kilo kaybi maskelenebilir.
Anemi olmadan da hastalarda halsizlik ve yorgunluk olabilir. Nadiren
hipokalemiye bagh kas gugsuzligu gorulebilir.

Muphem karin agrilari ve karinda siskinlik oldukga siktir ve yanlislikla
irritabl barsak sendromu (iBS) tanisi konulmasina neden olabilir. Diyareik tip
IBS ile 1imli ¢élyak hastaligini ayirt etmek oldukca giictiir ve bu nedenle bu
hastalarda ¢Olyak igin serolojik inceleme yapilmalidir.

Siddetli karin agrisi nadir gorulur ve karaktersitik degildir. Jiddetli
karin agrisinin varli§i intusepsiyon, ulseratif jejunit veya intestinal lenfoma
gibi komplikasyonlari disindirmelidir.

Cok miktarda gaz nedeniyle abdominal distansiyon sik gorulen bir
sikayettir. Bulanti ve kusma komplike olmayan c¢oOlyak hastaliginda nadir
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goruldr. Rekurren aftoz stomatit hastalarin gogunda gorulir ve ayirici
tanisinin yapilmasi gerekir. Bu hastalar diyete cok iyi yanit verir.

Ekstraintestinal Bulgular

Colyak hastalarinin yasi ilerledikge gastrointestinal sistemle direkt
iligkisi olmayan sikayetleri ortaya cikabilir. Bu ekstraintestinal semptomlar
siklikla besin malabsorpsiyonundan kaynaklanir ve tim organ sistemlerini
etkiliyebilir. Anemi, osteopeni, mensturel diizensizlikler ve nérolojik tutulumlar
gibi ekstraintestinal semptomlar bazen hastay! intestinal semptomlardan
daha fazla rahatsiz edebilir.

Anemi

Anemi c¢Olyak hastahiginda sik goérulen bir bulgudur. Genellikle
proksimal barsak tutulumuna bagh demir ve folik asit eksikligine baghdir,
siddetli vakalarda ileal tutuluma bagli vitamin B12 eksikligi nedeniyle de
anemi geligebilir. Yine siddetli vakalarda K vitamini eksikligine bagh cilt ve
mik6éz membranlarda kanama, hematuri, gastrointestinal ve vajinal kanama,
epistaksis olabilir ve anemi daha da derinlesebilir. Erigskin hastalarin
yarisindan hiposplenizm, splenik atrofi, trombositoz, deforme eritrositler
gérulebilir. Hastalarin gogunda glutensiz diyet ile hiposplenizm duzelir (49).

Osteopeni

Osteopeni ¢dlyak hastaliginin en sik komplikasyonudur. insidansi
yas ile birlikte artar. Tedavi edilmemis c¢oOlyak hastalarinin %70’inden
fazlasinda osteopeni (50) ve %25’inden fazlasinda osteoporoz meydana gelir
(51). Osteopeni kalsiyum absorpsiyonunun bozulmasi, vitamin D eksikligi ve
intraluminal kalsiyum ve magnezyumun emilmemis yag asitleri ile birlesmesi
nedeniyle meydana gelir. intestinal inflamasyona bagh inflamatuar
mediatorlerin salinimi da bu duruma katkida bulunur.

Hastalar Ozellikle sirt, gogus kafesi ve pelviste kemik agrisi ile
bagvurabilir. Kalsiyum ve magnezyum eksikligi paresteziye, kas kramplarina
ve hatta tetaniye bile vyol acabilir. ilerleyen dénemde sekonder
hiperparatiroidizm gelisebilir ve bu durum osteopeniyi siddetlendirebilir.

Sessiz ¢Olyak hastalarinda osteopeni daha az gorarulir ve %30
civarindadir (52).
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Norolojik Bulgular

Periferik ve santral sinir sistemindeki lezyonlar nedeniyle ortaya
cikan ndrolojik semptomlar ¢dlyak hastalarinda nadir gorulir ve patogenezi
anlasilamamigtir. Non herediter ataksilerde ¢olyak hastaligina sikga rastlanir
ve bazi hastalarda ataksi tek basina bagvuru bulgusu olabilir. Bu
anormalliklere gluten ataksisi ismi verilmistir ve muhtemelen periferal sinirlere
spinal kordun posterior kolonuna ve cerebellum’a karsi gelisen immunolojik
hasar nedeniyle ortaya ciktigi dustunulmektedir (53). Kas gugsuzlugu,
paresteziler ve his kaybi nadir de olsa geligebilir.

Colyak hastalarinda bu nérolojik bulgular spesifik vitamin eksiklikleri
ile iligkilendirilememigtir. Vitamin replasmaninin bazi vakalarda semptomlari
duzelttigi gosterilmistir fakat genellikle periferal néropati ve ataksi vitamin
eksikligi ile iligkili degildir ve glutensiz diyete de yanit vermez (54).

Colyak hastaligi ile epilepsi ve bilateral parieto-oksipital kalsifikasyon
arasinda iliski oldugu gosterilmistir (55). Epileptik nobetler genellikle
kompleks parsiyel ndbet seklindedir. Bir seride ¢olyak hastaligi olan gocuk ve
geng erigkinlerin %5’'inde epilepsi oldugu saptanmigtir (56). Epilepsinin
sebebi bilinmemektedir ve prognoz glutensiz diyetin ne kadar erken
baslandigi ile iligkilidir.

Jinekolojik ve Fertilite Problemleri

Jinekolojik ve obstetrik problemler kadin hastalarda sik goérulur.
Hastalarin Ugte birinde amenore mevcuttur ve menars yasi gecikmistir.
Tedavi edilmemis vakalar infertilite ile prezente olabilir ve hatta glutensiz
diyet sonrasi hastalarin gebe kalmalari sik rastlanilan bir durumdur (57).

Tekrarlayan spontan abortusu olan, intrauterin gelisme geriligi olan
hastalarda sessiz ¢olyak hastaliginin prevalansinin yuksek oldugu
saptanmigtir (58).

Erkeklerde impotansa veya duslik sperm sayisina baglh sekonder
infertilite gorulebilir (58). Ayrica malabsorpsiyon ve folik asit eksikligi de
infertiliteye katkida bulunabilir. Gonadal fonksiyonlarin hipotalamik ve pituiter
regulasyonundan anormallikler ve glutensiz diyet sonrasi dizelen gonadal

androjen rezistansi gorulebilir (59).
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Colyak disi gluten sensivitesi

Glutenin alinmasi ile semptomlarin olustugu fakat histolojik ve
serolojik olarak ¢oélyak hastaliginin ve bugday allerjisinin ekarte edildigi
durumlardir. Prevalansinin ¢Olyak hastaliinda daha yuksek oldugu
dugunulmektedir. Semptomlari ¢olyak hastaligi ile benzerdir ve glutensiz
diyet ile geriler. HLA DQ 2 ve 8 negatiftir (60).

Tani

Klinik semptomlar gibi laboratuvar bulgulari da hastalar arasinda
degiskenlik gdsterir. Serum endomisyal antikor(EMA) veya doku
transglutaminaz (tTG) Ig A ve ince barsak biyopsisi en guvenilir testlerdir.
Ayrica gaita testleri, hematolojik ve biyokimyasal testler, radyolojik testler de
tani da yardimcidir fakat spesifik degillerdir ve diger malabsorpsiyon
sendromlarinda da gorilebilirler.

Seroloji

Colyak hastaliginda birgok serolojik marker mevcut fakat en
degerlileri Ig A EMA ve Ig A tTGdir. Ig A EMA ve Ig A tTG doku
transglutaminazina karsi olugan antikorlardir, Ig A ve Ig G AGA (anti gliadin
antikor) ise gliadin’e karsi gelismis antikorlardir (64). Bu antikorlarin 6zellikleri

tablo-1’de gosterilmistir.

Tablo-1: Colyak hastaliginda serolojik parameterlerin 6zellikleri (62-66).

Serolojik Test Sensivite (%) Spesifite (%) Pozitif prediktif Negatif prediktif
Degeri (%) degeri (%)

g A EMA 85-98 97-100 98-100 80-95

Ig AtTG 95-100 97-100 80-95 100

Ig A AGA 75-90 82-95 28-100 65-100

Ig G AGA 69-85 73-90 20-95 41-88
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Ilg A EMA

indirekt immiinfloresan yéntem ile saptanir. Hedef antijen tTG'dir.
Oldukca sensitif ve spesifik bir testtir. Glutensiz diet ile antikor seviyeleri
dusebilir ve hatta negatiflesebilir (67).

tTG antikorlar

Elisa yontemi ile saptanir. Bu nedenle daha kolay uygulanabilir ve
daha ucuzdur. Oldukca sensitif ve spesifiktir. Yanlis pozitiflik oldukca az
g6ralur ve bu durum da potansiyel ¢olyak hastaligina isaret edebilir. Ig A tTG
seviyeleri glutensiz diyet ile duger ve yarilanma omru yaklasik 6-8 hafta
kadardir. Ayrica Ig G ve Ig M tipinde antikorlar da mevcuttur. Ig A eksikliginde
kullanilabilirler fakat sensitif ve spesifik degillerdir.

Antigliadin Antikorlari

Colyak hastaliginda siklikla yukselmistir fakat sensivitesi ve
spesifitesi dusuktur. Pozitif prediktif degeri duguktir. Normal bireylerde de
saptanabilir ve hatta yuksek titrelerde bile olabilir. Artik tanida kullaniimasi
pek dnerilmemektedir. Ig A eksikligi olan hastalarda Ig AGA faydali olabilir.

Tanida serolojik testlerin katkisi olduk¢a buyuktiar. Klinik suphesi
duguk olan hastalarda serum Ig A EMA ve Ig A tTG'nin negatif olmasinin
negatif prediktif degeri oldukg¢a yuksektir ve ince barsak biyopsisine gerek
yoktur. Yanlis negatif sonuclar genellikle erken cocukluk dénemi, hafif
derecede ¢olyak enteropatisi olanlarda ve Ig A eksikligi olanlarda goralir.

Orta veya yuksek derecede klinik suphe varsa Ig A EMA ve Ig AtTG
pozitifiligi tani icin yeterlidir. Fakat kesin tani igin yine ince barsak biyopsisi
onerilir.

Spesifik  serolojik  testlerin  bulunmasi  ¢dlyak  hastaliginin
epidemiyolojisini  degistirmistir. Sessiz ¢blyak hastaliginin prevalansi
artmigtir. Fakat toplumun Ig A EMA ve Ig A tTG ile taranmasinin faydasi
gosterilememigtir (68). Bu serolojik testlerin tarama amacli olarak 1limh
gastrointestinal semptomlari olanlarda, demir eksiligi olanlarda ve irritable

barsak sendromu benzeri semptomu olanlarda kullaniimasi énerilmektedir.
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Genetik test

Daha once de bahsedildigi Uzere c¢oOlyak hastlarinin neredeyse
hepsinde HLA DQ2 veya DQ 8 pozitiftir. Bu nedenle c¢oélyak enteropatisi
benzeri bulgulari olan fakat antikorlarin negatif oldugu hastalarda ¢dlyak
hastaligini ekarte etmek igin kullanilabilir. Fakat pozitif degerin tani agisindan
¢cok az degeri vardir. Avrupa toplumunda HLA DQ2 veya DQS8 yaklasik %40
oraninda pozitiftir (69).

ince barsak biyopsisi

Klinik olarak suphelenilen ve serolojik testleri pozitif olan hastalarda
kesin tani icin ince barsak biyopsisi alinmalidir. Biyopsiler endoskopi
esnasinda duodenum’un 2. ve 3. kisimlarindan ¢ok sayida (6-8 adet)
alinmalidir.

Gluten yukleme testi

Gegmiste gluten yukleme testi tani igin 6nemli bir basamak olarak
kabul edilirdi fakat su anki pratikte glutensiz diyete ragmen taninin stpheli
oldugu nadir vakalarda kullaniimaktadir. Ayrica kesin tani konulmadan
glutensiz diyet baslanan ve serolojinin negatif oldugu vakalarda dusunulebilir.

Gluten yukleme testine baslarken dikkatli olunmalidir giinkdi nadiren
de olsa hastalar ¢ok dusuk miktarda glutene bile asin derecede duyarh
olabilirler. Dusuk miktarda gluten ile baslanip miktar 3 gunde bir arttirilir.
Gunlik 10 gr glutenin 6 hafta kadar alinmasi genellikle yeterli olur. 6 hafta
glutenli diyetten sonra seroloji ve ince barsak biyopsisi tekrarlanir. Eger
seroloji ve biyopsi negatif ise hasta en az 6 ay normal diyet ile takip edilir.

Gaita tetkiki

Malabsorpsiyonun tipik bulgularinin olmadigi durumlarda mikroskobik
olarak sudan lll ve IV boyamasi gaitada yag varligi gosterilebilir. Ayrica van
de Kamer metodu ile 3 gunlik gaitada kantitatif yag olgcimu yapilabilir.

Hematolojik ve Biyokimyasal testler

Tedavi edilmemis vakalarda demir eksikligi, folik asit eksikligi ve
vitamin D eksikligi gibi ¢ok gesitli biyokimyasal ve hematolojik anormallikler
gorulebilir. Bu anormallikler malabsorpsiyona bagh nutrisyonel eksikliklerdir.

Demir eksikligi hem eriskinde hem de ¢ocuklarda siktir.
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Periferik kan yaymasinda hedef hucreler, siderositler, Heinz
cisimcikleri, ekinositler ve Howell-Jolly cisimcikleri gorilebilir ve bu bulgular
dalak atrofisine bagh olabilir.

Tedavi edilmemis hastalarin % 9 ile 40'inda normalin iki katina kadar
artmis aminotransferaz seviyeleri gorulebilir ve glutensiz diyet ile genellikle
dizelir.

Radyoloji

Baryumlu grafiler tanida yardimci olabilir fakat sensitif ve spesifik
degillerdir. Bilgisayarli tomografi ve MR (manyetik rezonans goruntuleme)
daha ¢ok ayirici tanida yardimcidir fakat ¢olyak hastaligi ile iligkili olarak

splenik atrofi, asit ve mezenterik lenfadenopati izlenebilir.
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Sekil-3A: Mayo klinik Ig A eksikligi olmayan hastalarda ¢olyak hastaligi tani
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Colyak hastaligi ile iligkili hastaliklar

Colyak hastalig: ile iligkili cok sayida hastalik mevcuttur. Ozellikle
otoimmun hastaliklar ile birliktelik siktir. Colyak hastaligi ile kesin ve
muhtemel iligkisi olan hastaliklar tablo-2’de gdsterilmistir.

Dermatitis herpetiformis (DH) hastalarinin ¢ok buyuk bir kisminda
cOlyak serolojisi pozitifdir ve biyopsi de c¢Olyak hastaligi ile uyumludur.
Tedavide dapson verilebilir fakat glutensiz diyet kalici remisyon saglar. DH
hastalarinda ¢olyak sik gorulse de ¢oOlyak hastalarinin ¢ok az bir kisminda
DH mevcuttur. Bunun nedeni hendiz bilinmemektedir.

Tip 1 diabetes mellitus’lu (DM) hastlarin yaklasik %3 ile 8‘inde ¢olyak
hastaligi mevcuttur ve ¢dlyak hastalarinin da %5'i tip 1 DM’tur (70-73).

Colyak hastalarin otoimmin tiroid hastaligi sik gorulmektedir.

Hipotiroidizm hipertiroidizmden daha sik goérilmektedir.

Tablo-2: Colyak ile iliskili hastaliklar (74)

Kesin iligkili

Muhtemel iligkili

Dermatitis herpetiformis

Addison hastaligi

Tip 1 DM

Otoimmun hemolitik anemi

Down sendromu

Otoimmiin karaciger hastahgi

Serebral kalsifikasyon ve epilepsi

Kaviter akciger hastaligi

idiopatik pulmoner fibrozis

Konjenital kalp hastaligi

Hipotiroidizm ve hipertiroidizm

Kistik fibrozis

idiopatik pulmoner hemosiderozis

immiin trombositopenik purpura

Ig A eksikligi

iridosiklit veya koroidit

Ig A nefropatisi

Makroamilazemi

inflamatuar Barsak Hastaligi

Myestania gravis

Mikroskopik Kolit

Polimiyozit

Rekdirren perikardit

Sizofreni

Romatoid artrit

Sjogren sendrom

Sarkoidoz

Sistemik lupus eritematozis

Sistemik ve kutan6z vaskiilit
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Tedavi

Tedavinin esasini glutensiz diyet olusturmaktadir. Hastalar bu
konuda deneyimli bir diyetisyene yodnlendiriimelidir. Glutensiz diyet tedavisi
hastalarda 6mur boyu devam edilmelidir ve bu nedenle zahmetli ve pahali bir
tedavidir.

Tedavinin baslangic déneminde yuzey epitel hicrelerinin kaybina
bagli olarak hastalarda laktaz yetmezligi mevcuttur ve bu dénemde sut ve st
drtnlerinin verilmemesi onerilir. Glutensiz diyetin ilk 48. saatinden itibaren
hastalarda klinik yanit izlenebilir. ik bir hafta iginde enterosit boyutunda artis
izlenir. Villus yapisinin normale dénmesi daha uzun sirer ve 2-3 ay sonra
alinan biyopsilerde izlenebilir. Bazi hastalarda klinik ve histolojik yanitin
alinmasi 2 yila kadar uzayabilir. Bu hastalarda muhtemelen glutensiz diyete
uyumsuzluk mevcuttur.

Hastalarda malabsorpsiyona bagli demir, vitamin B12 ve folik asit
eksikligi sik gérllir ve tanidan sonra replasmanlari veriimelidir. Ozellikle
steatoresi belirgin olan hastalarda daha sik gorilmek Uzere vitamin D
eksikligi ve buna bagli hipokalsemi, osteopeni ve osteoporoz gorulebilir.
Hastalara bu nedenle tanidan sonraki 1 yil iginde kemik mineral dansitesi
Olcimu yaptirilmalidir ve hastalara uygun kalsiyum ve vitamin D tedavileri
verilmelidir. Hipokalsemisi direncli olan hastalarda hipomagnezemi gelismis
olabilir. Magnezyum tedavisi verilmelidir. Yine hastalara vitamin A, tiamin,
riboflavin, niasin, pridoksin, vitamin C ve vitamin E i¢ceren multivitaminler
gunlik olarak dnerilebilir.

Steroidlerin, glutenin biyopsi 6rnekleri Uzerindeki zararh etkileri
onledigi in vitro galigmalarda gozlenmistir (75). Steroid tedavisi ¢olyak
hastaligindan semptomlarda hizli bir dizelme saglayabilir fakat bu etkisi
kalici degildir ve yan etkiler sik izlenir (47). Bu nedenle steroid tedavisi
siddetli diyare, dehidratasyon, asidoz, hipokalemi gibi bulgularin izlendigi agir

vakalarda glutensiz diyet etkili olana kadar dnerilmektedir.
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Glutensiz gidalara ulagsmanin zor ve pahali olmasi ve glutensiz
diiyete uymanin zahmetli olmasi nedeniyle ¢olyak hastaligi igin yeni tedaviler
geligtirimektedir. Bu tedavilerden oral preotezlar (prolyl endopeptidaz),
kancali kurt enfeksiyonu (necator americanus ile), gluten asilamasi, zonulin
reseptor antogonistleri, Rhoa inhibisyonu faz 2 asamasinda olanlardan
bazilaridir (77). Bunlarin diginda henuz preklinik asamada olan pek c¢ok
tedavi mevcuttur.

Bu c¢alismanin amaci Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
Gastroenteroloji poliklinigine Ocak 2008 ile Nisan 2013 arasinda bagvuran
colyak hastalarinin epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar 06zelliklerini

tanimlamaktir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
22/05/2013 tarihinde 2013-9/13 nolu karar ile onay alinmistir. Bu retrospektif
calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji BD poliklinigine
Ocak 2008 ile Nisan 2013 tarihleri arasinda ayaktan basvuran c¢olyak
hastalari dahil edilmigtir. Hastalarin dosyalari geriye donuk olarak
taranmistir. Gastroskopileri ve serolojik testleri hastanemizde yapilmayan
hastalar galismaya dahil edilmemistir. Hastalarin cinsiyetleri, sikayetlerinin
bagladigi zamanki yaglar, basvuru gsikayetleri ve eslik eden hastaliklar
taranmistir.

Basvuru esnasinda anemi varligi degerlendirilmigtir. Kadinlarda 12
gr/dI'nin ve erkeklerde 13 gr/dI'nin alti degerler anemi olarak kabul edilmistir.
Hastalarin basvuru esnasindaki vitamin B12, folik asit ve ferritin degerleri
taranmistir ve hastanemiz referans degerlerinin altinda olup olmadigi
degerlendirilmigtir.

Hastalarin bagvuru esnasinda veya takiplerinde yapilan kemik
mineral dansitesi olgumleri taranmigtir. Femur ve/veya lomber total T skoru -
1’in tGzerinde olanlar normal, -1 ile -2,5 arasinda olanlar osteopenik ve -2,5’in
altinda olan hastalar osteoporotik olarak kabul edilmistir. Hastalarin basvuru
esnasinda veya takipleri esnasinda bakilan vitamin D duzeyleri taranmis ve
herhangi bir zamanda hastalarin vitamin D eksikligi olup olmadigi
degerlendirilmistir.

Hastalarin basvuru esnasinda, henlz daha glutensiz diyet
baslanmadan once calisilan AGA, EMA, tTG Ig G ve Ig A antikorlari
taranmistir. Negatif ya da pozitif olup olmadigi degerlendirilmigtir. Hastalarin
HLA DQ allelleri taranmis ve HLA DQ 2 ve 8 varligi arastiriimistir. HLA DQ8
HLA DQ3’ln subtipidir. Bazi hastalarda HLA DQ3 varligi gosteriimis fakat
HLA DQ8’in varhgi icin ileri galisma yapilmamistir. Bu hastalar ayr bir grup
olarak degerlendirilmigtir.
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Hastalarin patoloji raporlar taranmistir. Hastanemiz Patoloji AD’da
Marsh siniflamasi yapilmamaktadir. Bu nedenle raporlar incelendikten sonra
giris kisminda belirtilen oélgutler dogrultusundan Marsh siniflamasi yapiimistir.
Hastalardan gastroskopi esnasinda duodenumdan alinan biyopsi sayilari da
taranmigtir.

Toplanan veriler frekans analizi ile degerlendirilmigtir. istatistiksel

analiz SPSS 12.0 programi ile yapiimistir.
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BULGULAR

Ocak 2008 ile Nisan 2013 arasinda Uludag universitesi
Gastroenteroloji BD poliklinigine bagvuran hastalar taranmistir. Gereg ve
yontem kisminda belirtilen kriterlere gore toplam 47 hasta g¢alismaya dahil
edilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 39, ortanca yas 36 yil olarak
hesaplanmigtir. Yas dagihmi 18-79 arasindadir. Cinsiyet agisindan hasta
grubu degerlendirildiginde belirgin bir kadin hakimiyeti mevcuttu. Hastalarin
%76,5’s1 (n=36) kadin, %23,5’sI (n=11) erkek idi. Kadin/erkek orani 3,2 idi.

Hastalarin bagvuru anindaki sikayetleri degerlendirildi. 4 hastanin
dosyalarinda anamnez bilgilerine ulasilamadi. 43 hasta degerlendirildi.
Hastalarin %11’inin basvuru aninda herhangi bir yakinmasi yoktu. Bu
hastalar osteoporoz etyolojisi ve anemi etyolojisi arastirilirken tani alan
hastalardi. Sikayeti olan hastalarin %14’Gnde (n=6) halsizlik, %55’inde diyare
(n=24), %44’Gnde kilo kaybi (n=19), %11’inde karin agrisi (n=5), %14’Unde
istahsizlik (n=6), %21’inde bulanti (n=9), %16’sinda kusma (n=7), %7’sinde
konstipasyon (n=3), %11’'inde dispepsi (n=5) yakinmalari mevcuttu.
Hastalarin %32’sinde gaz ve sigkinlik gibi irritabl barsak sendromu benzeri

sikayetleri mevcuttu. Hastalarin basvuru sikayetleri tablo-3’de 6zetlenmisgtir.
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Tablo-3: Colyak hastalarimizin bagvuru sikayetleri

Sikayetler: Yuzdesi:
Sikayet yok %11
Diyare %55
Kilo kaybi %44
IBS benzeri semptomlar %32
Bulant %21
Kusma %16
Halsizlik %14
istahsizlik %14
Karin agrisi %11
Dispepsi %11
Konstipasyon %7

Hastalarin dosyalari komorbit durumlari agisindan tarandi. 2
hastanin dosyasinda bu bilgilere ulagilamadi. Kalan 45 hastanin 32
tanesinde herhangi bir komorbit durum yoktu. 2 hastada kriptojenik karaciger
sirozu, 1 hastada konjenital hepatik fibroz, 1 hastada sarkoidoz, 1 hastada
psoriazis ve ailevi akdeniz atesi birlikteligi mevcuttu. Yine birer adet olmak
Uzere komorbit durum olarak tip 2 diabetes mellitus, hipertansiyon, koroner
arter hastaligi, serebrovaskuler hastalik, infertilite ve hepatosteatozu olan
hastalarimiz mevcuttu.

Hastalarin basvuru aninda %79unda anemi mevcuttu (n=37).
Kadinlarda anemi ilk bagvuruda %86 oraninda goérulirken erkeklerde bu oran
%54.5 idi. Hastalarin glutensiz diyet 6ncesi demir, total demir baglama
kapasitesi ve ferritin degerleri tarandi. Bu tetkikler toplam 44 hastadan
calisiimisti. Hastalarin %82’sinde demir eksikligi mevcuttu (n=36). Yine
glutensiz diyet dncesi hastalarin vitamin B12 degerleri tarandi. 42 hastada
vitamin B12 dizeyine bakiimisti. Hastalarin %21’inde vitamin B12 eksikligi
mevcuttu (n=9). Hastalarin glutensiz diyet oncesi folik asit degerleri tarandi.
44 hastada folik asit calisiimisti. Hastalarin %48’inde folik asit eksikligi

mevcuttu (n=21).

26



Hastalarin glutensiz diyet Oncesi vitamin D duzeyleri tarandi. 19
hastada vitamin D duzeyi ¢alisiimistl. Hastalarin %84’Unde vitamin D eksikligi
mevcuttu (n=16). Hastalarin basvuru aninda veya takipleri boyunca herhangi
bir zamanda yapilan kemik mineral dansitesi dlgumleri tarandi. 16 hastaya
kemik mineral dansitesi 6lcumu yapiimisti. Hastalarin %12’si normaldi (n=2),
%44’Unde osteopeni (n=7), %44’Unde osteoporoz (n=7) mevcuttu.
Osteopenisi yada osteoporozu olan hastalardan vitamin D dizeyi
calisilanlarin hepsinde vitamin D eksikligi vardi (n=10).

Hastalarin basvuruda ya da takiplerinde bakilan TSH (Tiroid stimule
edici hormon) degerleri tarandi. 35 hastada TSH degerine bakimis.
Hastalarin %88.5’inde TSH degeri normal (n=31), %5.5’'inde TSH baskili,
%5.5’'inde TSH referans degerlerin Uzerinde saptanmis. 7 hastada anti-TPO
(tiroid peroksidaz) calisiimis ve 3 hastada pozitif saptanmig. 5 hastada anti-
tiroglobulin galigiimig ve 3 hastada pozitif saptanmis.

Hastalarin glutensiz diyet oncesi taniya yonelik galisilan serolojik
testleri tarandi. 41 hastada Ig A AGA calisiimis. Hastalarin %83’Unde Ig A
AGA pozitifti (n=34). 40 hastada Ig G AGA calisiimig. Hastalarin %95’inde Ig
G AGA pozitifti (n=38). 40 hastada Ig A EMA ¢alisilmis. Hastalarin %70’inde
pozitifti (n=28). 40 hastada Ig G EMA calisiimig. Hastalarin %32,5'inde Ig G
EMA pozitifti (n=13). 13 hastada Ig A tTG c¢alisiimis. Hastalarin %85’inde
pozitif saptanmis (n=11). 13 hastada Ig G tTG calisiimis. Hastalarin
%30’unda pozitif saptanmig (n=4). Hastalarimizin serolojik parametreleri
tablo-4’da belirtilmistir.

Tablo-4: Hastalarimizin serolojik parametreleri

IgAAGA [IgGAGA [IgAEMA [IgGEMA [IgAtTG [Ig G (TG

% |83 95 70 32,5 85 30

Hastalarin HLA-DQ subtipleri tarandi. 19 hastaya HLA-DQ
subtiplendirmesi yapilmis. Hastalarin hepsinde HLA DQ2 pozitif idi. HLA DQS8
HLA-DQ3'Un subtipidir. Hastalarimizda HLA-DQ3 pozitif olanlarin hepsinde
HLA-DQ8 subtipi ¢alisiilmamistir. Hastalarimizin %47’sinde HLA-DQ8 negatif
olarak saptanmistir (n=9). %15’inde HLA-DQ8 pozitif olarak saptanmistir
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(n=3). Hastalarin %37’sinde HLA-DQ3 pozitiftir fakat HLA-DQ8'’in pozitif olup
olmadigi bilinmemektedir (n=7).

Hastalarin patoloji raporlari taranmistir. 41 hastanin patoloji raporuna
ulasiimigtir.  Hastalarin alinan biyopsi sayillart ve Marsh evreleri
degerlendirilmigtir. 5 hastanin patoloji raporunda ka¢ adet biyopsi alindigi
belirtiimemigtir. Alinan biyopsi sayilarinin ortancasi 4’du. Hastalarin patoloji
raporlari Marsh siniflamasina gore incelendi. Hastalarin %2.4’inde evre MO
(n=1), %7.3’inde evre M1, %2.4’Unde evre M2, %46’sinda evre M3a,
%5’inde evre M3b, %36,5'inde evre M3c c¢olyak ile uyumlu bulgular
saptanmigtir. Toplamda hastalarin %87.8'inde Marsh evre 3 tutulum

mevcuttur.
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TARTISMA VE SONUG

Bu retrospektif calismada hemen her yas grubundan ve cinsiyetten
hasta olsa da hasta prototipi 39 yasinda kadin hastadir. Bizim hasta
grubumuzda ortanca yas 36 yil ve yas ortalamasi 39 yildir. Amerika’da 1032
¢olyak hastasi Uzerinde yapilan bir galismada erkek ¢dlyak hastalarinda yas
ortalamasi 55 ve kadin hastalarda 50 olarak saptanmistir (48). ingiltere’de
264 c¢oOlyak hastasi Uzerinde yapilan bir c¢alismada da hastalarin yas
ortalamasi 44,9 olarak saptanmistir (78). Ulkemizde yapilan bir calismada
ise 59 ¢olyak hastasi incelenmis ve yas ortalamasi 40 olarak saptanmistir
(79). Bu verilerin 1s1ginda Ulkemizde erigkin ¢dlyak hastaliginin daha erken
yaslarda ortaya ciktigr dusunulebilir. Bu durum cevresel ve irksal faktorlerle
ilgili olabilir.

Bizim hasta grubumuzda kadin dominansi mevcuttu. Kadin/erkek
orani 3,2 idi. Yine iilkemizde yapilan (79), Amerika’da (48) ve ingiltere’de
(78) yapilan calismalarda da benzer sekilde kadin dominansi mevcuttu ve
kadin/erkek oranlari birbirine yakin idi.

Hastalarimizin bagvuru anindaki en sik gikayetleri diyare ve Kkilo
kaybi idi. Klasik ¢blyak hastaligi ile 6zdeslesmis sikayetler olan diyare ve kilo
kaybl hastalarimizin sadece yarisinda mevcuttu (diyare %55, kilo kaybi
%44). liging bir sekilde hastalarimizin %32’sinde IBS benzeri semptomlar
mevcuttu. Ayrica hastalarimizin %7’sinde bagvuru aninda konstipasyon
sikayeti olmasi dikkat ¢ekiciydi. Amerika’da yapilan bir calismada hastalarin
en sik bagvuru sikayeti halsizlik (%82) ve karin agrisi (%77) olarak
saptanmig. Ayni calismada bizim galismamizdakine benzer sekilde iBS
benzeri semptomlar (%37) ve konstipasyon (%7) oraninda saptanmis (48).
Halsizlik sikayetinin bizim hasta grubumuzda daha az olmasi bu sikayetin en
blylk sebebi olan aneminin yas ortalamasi daha geng¢ olan hasta
grubumuzda daha iyi tolere edilmesiyle aciklanabilir. Ayrica diyare, kilo kaybi,
bulanti ve kusma gibi semptomlari 6n plandayken halsizlik sikayeti hasta

tarafindan ifade edilmemis ya da hekim tarafindan sorgulanmamig olabilir.

29



Hastalarimizda bulanti, kusma, karin agrisi, IBS benzeri semptomlar ve
kabizlik gibi sikayetlerin sik gorulmesi ve hastalarin %11’inde hig bir sikayetin
olmamasi erigkin ¢dlyak hastalarinda klinik spektrumun ne kadar degisken ve
renkli oldugunu ve Kklasik ¢olyak hastaligindan farkli  oldugunu
gOstermektedir.

Hastalarin kormorbit durumlari incelendiginde 2 hastada kriptojenik
karaciger sirozu mevcuttu. Basvuru aninda ¢olyak hastalarinin yaklasik
%42’sinde hafif ya da orta derecede transaminaz yuksekligi oldugu
bilinmektedir (80). Hastalarin buyuk bir ¢ogunlugunda glutensiz diyet ile
transaminaz seviyeleri gerilemektedir. Colyak hastaligi karacigeri pek cok
farkh bicimde etkilemektedir. Colyak hastaligi ile primer bilier siroz, primer
sklerozan kolanjit ve otoimmuin hepatit arasindaki iliski tanimlanmistir. Nadir
olarak da olsa hastalarda kriptojenik karaciger sirozu ve non-alkolik karaciger
yaglanmasi gorulmektedir (81). Yapilan calismlarda kriptojenik hepatiti ve
kriptojenik karaciger sirozu olan hastalarda %4 ile %10 arasinda ¢dlyak
hastaliginin varhgi gosterilmistir (82-84). Codlyak hastaliginda karaciger
hasarinin patogenezi henlz anlagilamamigtir. Bizim galismamiz ve literatur
Isiginda kriptojenik karaciger sirozu olan hastalarin ¢Olyak hastaligi
agisindan arastiriimasi onerilir. Bu hastalar erken tani aldiklarinda glutensiz
diyet ile karaciger hastaliginin progresyonu blyuk oranda engellenebilir (85).

Bir hastamizda sarkoidozis ve ¢olyak hastaligi birlikteligi mevcuttu.
Sarkoidozis nonkazeifiye granulomlarla seyreden multi sistemik bir
hastaliktir. Goz, akcigerler, lenf nodlari, barsak ve daha pek ¢ok doku ve
organ tutulumuyla seyreder. Sarkoidozis etyolojisi agisndan birgok faktor
suclanmaktadir (otoimmunite, enfeksiydz nedenler, genetik vb). Literatlrde
¢olyak hastaligi ve sarkoidozis birlikteligi ile ilgili pek ¢ok vaka sunumu
mevcuttur. Yapilan bir calismada ¢olyak hastaliginin sarkoidozis riskini 4 kat
kadar arttirdig1 gosterilmigstir (86). Yine 866 ¢olyak hastasi Gzerinde yapilan
bir calismada da 10 hastada sarkoidozis saptanmigtir ve bu hastalarin 7
tanesinde sarkoidozis tanisi o6nce konulmustur (87). Patogenezlerine
otoimmunite ve genetik yatkinhdin oldugu bu iki hastaliktan birinin varliginda

digerinin de olabilecegi akilda tutulmahdir.
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Bir hastamizda psoriazis ve ailevi akdeniz atesi (FMF) ile ¢Olyak
hastalig1 birlikteli§i mevcuttu. Literatirde psoériazis ile ¢dlyak hastahginin
iliskili olduguna dair pek ¢ok epidemiyolojik ¢alisma mevcuttur. israil’de
12500 hasta uUzerinde yapilan kontrollu bir ¢alismada psoériazis hastalarinda
¢cOlyak hastaligi prevalansinin normal populasyona goére 2,6 kat arttigi
gosterilmigtir  (88). Ayrica c¢alismalarda ¢olyak hastahigr ile iliskili
otoantikorlarin pozitif oldugu hastalarda psoériazisin daha agir seyrettigi
gosterilmigtir. FMF ile ¢olyak hastaligi arasinda bir iligki olduguna dair
literatUrde bir yayina rastlanmadi. Turkiye’de yapilan bir ¢alismada 50 FMF
hastasinda ¢oOlyak hastaligi igin tarama yapilmis ve higbir hastada ¢olyak
tanisi konulamamis ve bu g¢alismada kontrol grubunda 17 ¢dlyak hastasinda
FMF gen mutasyonu taranmis; 4 hastada FMF gen mutasyonuna rastlanmis
fakat klinigi olmayan bu hastalardaki mutasyon varligi normal populasyonda
farkh bulunmamis (89). Psdriazis tanisi olan hastalarin ¢olyak hastaligi
acgisindan incelenmesi Onerilir.

Colyak hastaliginda infertilitenin varligi bilinmektedir. Hatta kadin
hastalarda glutensiz diyeti takip eden bir ka¢ ay i¢cinde hamile kalinmasi
tipiktir. Bizim bir hastamizda da infertilite mevcuttu. Kadin hastamiz infertilite
agisindan arastirilmisg ve etyolojik bir neden bulunamamisti. Maalesef bu
hastamiz ¢dlyak hastaligi tanisini postmenapozal doénemde sikayetlerinin
baglamasi Uzerine almis. Agiklanamayan infertilitesi olan hastalar tUzerinde
yapilan g¢alismalarda %5 ile %6,5 oraninda anti-tTG ve anti EMA antikorlar
pozitif olarak saptanmistir (90,91). Bizim hastamiz ve literattrdeki ¢alismalar
acgiklanamayan infertilitenin varliginda ¢olyak hastalginin akilda tutulmasi
gerektigini ve hasta asemptomatik olsa bile ¢olyak serolojisinin galisiimasi
gerektigini gostermektedir.

Anemi ¢Olyak hastaliginda basvuru esnasinda en sik karsilasilan
laboratuvar anormalliklerden birisidir. Codlyak hastaligindaki anemiye
cogunlukla demir ve/veya vitamin eksikligi neden olmaktadir ve kronik
hastalik anemisi de buna katkida bulunmaktadir (92). Bizim ¢alismamizda

anemi %79 oraninda saptanmistir. Ulkemizde yapilan benzer bir calismada
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anemi %74.5 oraninda saptanmig (79). Amerika'da yapilan bir galismada da
hastalarin %63’Unde bagvuru aninda anemi saptanmig (48). Aneminin bizim
hasta grubumuzda daha sik goérilmesi beslenme sekliyle iligkili olabilir.
Demirin diyette en degerli kaynagi olan kirmizi etin ekonomik sebepler
nedeniyle toplumumuzda daha az tuketilmesi zaten malabsorpsiyonu olan
hastalarda anemiye katki saglamis olabilir. Hasta prototipimiz olan 40 yas alt
premenapozal kadin hastalarin ¢ogunlukta olmasi menstirel kayiplarin da
anemi oraninin yuksek olmasinda etkili oldugunu dasutndurebilir. Aneminin
natlrine bakildiginda anemisi olan hastalarimizin bir tanesi hari¢ hepsinde
demir eksikligi mevcuttu. Demir eksikligi olmayan hastamizda ise folik asit
eksikligi mevcuttu. Bizim hasta grubumuzda anemi hemen hemen tamamen
demir ve vitamin eksikligine bagl idi. Kronik hastalik anemisi olarak kabul
edecegimiz bir hastamiz yoktu.

Vitamin D eksikligi ¢olyak hastalarinda sik gorulen bir durumdur.
Literatlrdeki calismalara bakildiginda erigkin ¢dlyak hastalarinda %54 ile
%71 arasinda vitamin D eksikligi bildirilmektedir (51,93). Ulkemizde erigkin
¢colyak hastalar Gzerinde yapilan bir galismada ise %69 oraninda vitamin D
eksikligi saptanmigtir (79). Bizim galismamizda %84 olarak saptanmistir. Bu
oranin bizim hasta grubumuzda fazla olmasi 6rtinme sekline ve sut tuketim
aliskanliklarina bagh olabilir. Colyak hastalarindan %10 oraninda laktoz
intoleransi bildiriimektedir. Bu da sut tuketimini azaltan bir diger faktordur.
Colyak hastalarinda vitamin D duzeyine bakiimasi eksiklik saptanmasi
halinde replasman yapilmasi onerilmektedir.

Osteoporozis ¢olyak hastaliginda sik goérulen bir patolojidir. Yapilan
calismalarda ¢olyak hastalarinda %70 civarinda osteopeni ve %25 civarinda
osteoporoz saptandigi belirtiimektedir (50,51) Literatur ¢olyak hastalarin
kemik mineral Olgumleri ile ilgili pek ¢ok yayin bulunmaktadir ve
cogunlugunda benzer oranlar saptanmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada
da incelenen yirmi premenopozal kadin hastada lombar bdlge OP orani %40,
osteopeni orani %35 iken femur boynu diizeyinde OP % 25 ve osteopeni ise
%60 oraninda gorulmustur (79). Bizim hasta grubumuzda osteoporoz %44 ve

osteopeni %44 oraninda gorulurken sadece %12 hastada kemik mineral
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dansitesi olgumu normaldir. Hasta grubumuzda premenapozal kadin
hastalarin ¢ogunlukta olmasina ve yas ortalamasinin 39 olmasina ragmen
osteoporoz oraninin yuksek olmasi dikkat c¢ekicidir. Bu veriler 1siginda
Ozellikle gen¢ hastalarda osteoporoz veya osteopeni varliginda c¢oélyak
hastaliginin arastirilmasi Onerilebilir. Ayrica ilerde geligsebilecek kemik
frakturlerinin dnlenmesi amaciyla ¢Olyak hastalarina kemik mineral dansitesi
OlcimU yapilmasi ve patoloji saptanan hastalarin erken tedavi edilmesi
onerilir.

Otoimmun tiroid hastaligi ve ¢olyak hastahdi arasindaki iligki iyi
bilinmektedir. Yapilan bir galismda c¢Olyak hastalarinda otoimmun tiroid
hastaligi ihtimali 3 kat kadar artmis olarak bulunmustur (94). Bir calismada
da otoimmun tiroid hastalidi olan hastalarda ¢olyak hastaligi %2 oraninda
saptanmistir ve bu hastalarda glutensiz diyet ile otoantikor titrelerinde digme
olmamigtir (95). Bizim g¢alismamizda da 3 hastada tiroid otoantikor pozitifligi
saptandi. 2 hastada hipotiroidizm ve 2 hastada hipertiroidizm saptanmistir.
Fakat hastalarimizin sadece 7 tanesinde otoantikor bakilmigtir. Codlyak
hastalarinda diger otoimmun hastaliklarin varhigi unutulmamalidir. Hasta
otiroid olsa bile tiroid otoantikorlarinin bakilmasi ileride gelisebilecek asikar
tiroid hastalig1 agisindan takipte yarar saglayacaktir.

Colyak hastahiginin tanisinda ve taramasinda seroloji dnemli bir yerf
tutmaktadir. Sensivitesi ve spesifitesi en yuksek serolojik parametreler Ig A
tTG ve Ig A EMA olarak bildiriimektedir (62-66). Fakat bizim ¢alismamizda en
sensitif parametre Ig G AGA olarak ¢ikmigtir. Sonra sirasiyla en sensitif
parametreler Ig A tTG ve Ig A AGA’dir. Literatire bakildiginda Ig G AGA’nIn
artik tanida pek yeri olmadigi, sadece Ig A eksikligi olan hastalarda faydal
olabilecegi belirtiimektedir. Bizim ¢alismamizda bu oranlarin farkli gikmasinin
muhtemelen en 6nemli nedeni Ig A ve G tTG'nin hastanemizde bir donem
calisiimamasi olabilir. Fakat yine de bizim hasta grubumuz icin en sensitif
parametrenin Ig G AGA olmasi bu parametrenin hala tanida yeri olabilecegini
dusundurmektedir.

HLA-DQ tiplendirmesi, klinik siphenin yuksek oldugu fakat serolojik

ve patolojik olarak ¢élyak hastaligi ile uyumlu bulgularin olmadigi hastalarda
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tanida oldukga degerlidir. HLA-DQ2 ¢Olyak hastalarinin %90’indan fazlasinda
mevcuttur. HLA-DQ8 ise hemen hemen kalan hastalarin tamaminda
mevcuttur. Bizim hasta grubumuzda ise HLA-DQ2 alleli hastalarimizin
tamaminda mevcuttu. Buna karsin HLA-DQ2 hastalarin %47’sinde negatif idi.
Bu bulgular 6zellikle HLA-DQZ2'nin varliginda patoloji ve seroloji negatif dahi
olsa klinik suphe devam ettigi surece ¢Olyak hastaliginin ekarte
edilemiyecegini, hastalarin gluten yikleme testi sonrasi yeniden patolojik ve
serolojik olarak degerlendiriimesi gerektigini disundirmektedir.

Hastalarin %87.8’inde ileri evre (Marsh evre 3) histopatolojik bulgular
mevcuttu. Ulkemizde yapilan bir caligmada hastalarin %76.3’inde ileri evre
bulgular saptanmis (79). Amerika’da yapilan bir calismada ise erigkin
hastalarin %98’inde ileri evre ¢Olyak ile uyumlu bulgular saptanmis ve bu
calismada ileri evre histopatolojik degisiklikler ile yuksek Ig A tTG arasinda
iligki oldugu gosterilmistir (96). Bu veriler ¢olyak hastaliginda histopatolojik
incelemenin 6nemini belirtmektedir. Fakat histopatolojik evre hastaliginin
siddeti arasinda iligki olduguna dair yeterli bilgi yoktur.

Sonug olarak erigkinlerde ¢Olyak hastaliginin ¢ok genis spektrumda
karsimiza  ¢ikabilecegini, bircok  otoimmin  hastalikla  birliktelik
gOsterebilecegini akilda tutmak gerekir. Toplumda sik gorulen bu hastaligi
Ozellikle osteoporozu olan, demir eksikligi olan, otoimmun tiroid hastalidi olan
ve diyareik tip IBS tanisi olan hastalarda arastiriimasi énerilir. Hekimlerimizin
¢olyak hastaligi konusunda bilgi eksikligi olmasi %1-2 prevalansi olan bu
hastaligin ¢ok daha az sayida tani almasina, atipik ¢Olyak hastalarinin
atlanmasina ve tani igin eksik ya da yanlis tetkiklerin kullaniimasina neden
olmaktadir. Yine bu bilgi eksikligi ¢olyak hastaligi ile iliskili pek ¢ok hastaligin
tanisinin da atlanmasina ve ¢olyak hastaligi tanisi alan hastalarin eksik takip

edilmesine sebep olmaktadir.
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