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OZET

En sik goriilen anemi tiirii olan demir eksikligi anemisinin (DEA) nedenleri
arasinda artmis demir kaybi, azalmus demir alimi veya emilimi ve artmug demir
ihtiyaci yer alir. Malabsorbsiyon nedenlerinden biri olan Colyak Hastaligi® nin tek
veya ilk bulgusu DEA olabilir. Bu ¢aligmada, yeni tan1 konan DEA’ li hastalarda CH
sikligini arastirdik. Calismaya ilk kez DEA tanist alan 229 hasta (207 kadin, 22
erkek, ortalama yas 39.12+12.48 yil ) ve kontrol grubu olarak 119 kan donorii (109
kadin, 10 erkek, ortalama yas 41.47+10.07 yil) alind1. Hasta ve kontrol bireylerin
tiimiine ELISA yontemi ile doku transglutaminaz antikorlart (tTG) IgA ve IgG
bakildi. En az bir antikor pozitifliginde duodenum ikinci kesiminden endoskopik
biyopsi alinarak histolojik inceleme yapildi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet bakimindan fark yoktu
(sirastyla p=0.08 ve p=0.84) . DEA grubunda hepsi kadin 7 hastada (%3.05) tTG IgA
antikoru pozitif olarak bulundu. Bunlarin iigiinde sadece IgA antikoru pozitifken
dordiinde hem IgA hem de IgG antikoru pozitifti. DEA grubunda hepsi kadin 6
hastada (%2.62) tTG IgG antikoru pozitif olarak bulundu. Bunlarin ikisinde sadece
IgG antikoru, dérdiinde ise hem IgG hem de IgA antikoru pozitifti. Anti (TG IgA
pozitif 7 hastanin tiimiinde histoloji CH ile uyumlu bulunurken sadece tTG IeG
antikoru pozitif olan 2 hastada duodenal biyopsi normal olarak bulundu. Kontrol
grubunda ise 1 kadin bireyde (%0.84) hem tTG IgA hem de (TG IgG antikoru pozitif
olarak bulundu ve duodenum biyopsisi CH ile uyumluydu. DEA grubu ile kontrol
grubu arasinda tTG IgA antikoru sikligi (%3.05 vs %0.84, p=0.27) ve tTG IgG
sikligi (%2.62 vs %0.84, p=0.43) bakimindan anlaml fark yoktu. CH sikhig
bakimindan da DEA ve kontrol grubu arasinda anlaml fark bulunamadi (%3.05 vs
%0.84, p=0.27).

Sonug olarak, demir cksikligi anemisi tanisi konulan hastalarda, ozelliklede
aneminin nedenini agiklayacak belirgin bir sebep yoksa Colyak Hastahgindan
siphelenmelidir. Bu olgularda (TG antikorlar gibi duyarhiligi yiiksek ve
uygulanmasi kolay serolojik testler ile tarama yapilmali ve/veya endoskopik

inceleme sirasinda duodenum normal olsa bile ikinci kesiminden biyopsi alinmalidir.




SUMMARY

Iron deficiency anemia (IDA), which is the most common form of anemia, is
resulted from the increased loss, decreased intake or absorbsion, or increased
consumption of iron. IDA may be the only or the presenting finding of Celiac
Disease (CD) which is one of the causes of malabsorbsion. In this study, we
investigated the prevalence of CD among the patients with newly diagnosed IDA. A
total of 229 patients (207 women, 22 men, mean age 39.12+12.48 year) with newly
diagnosed IDA and 119 blood donors (109 women, 10 men, mean age 41.47+10.07
years) as control group were included in the study. Tissue transglutaminase (tTG)
IgA and IgG antibodies were examined by an ELISA method in all individuals
included in the study. Endoscopic biopsies from the second part of the duodenum
were obtained for histological examination in case of at least one antibody positivity.

There was no difference between two groups in age and sex (p=0.08 and
p=0.84, respectively). tTG IgA antibody was positive in 7 (3.05%) patients, all
women, with IDA. Three of these patients were positive for only tTG IgA antibody,
and 4 for both tTG IgA and tTG IgG antibodies. ITG IgG antibody was positive in 6
(2.62%) patients, all women, with IDA. Two of these patients were positive for only
tTG IgG antibody, and 4 for both tTG IgG and tTG IgA antibodies. Histological
examinations of duodenal biopsies from all of the 7 patients with tTG IgA antibody
were agree with CD, but normal in 2 patients with only tTG IgG antibody. In control
group, only one (0.84%) woman had both tTG IgA and tTG IgG antibodies and her
duodenal biopsy proved the diagnosis of CD. There were no significant difference
between patient and control groups in the prevalences of tTG IgA (3.05% vs 0.84%,
p=0.27) and tTG IgG antibodies (2.62% vs. 0.84%, p=0.43). There was also no
significant difference between two groups in CD prevalence (3.05% vs. 0.84%,
p=0:27).

In conclusion, Celiac disease must be suspected in patients diagnosed to have
IDA, especially in those with no obvious cause for iron deficiency. These cases
should be screened for tTG antibodies with available serological methods which are
highly sensitive and easily practicable, and/or biopsy specimens from the second part
of the duodenum should be obtained even the appearance of duodenum seems to be

normal on endoscopic examination.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

DEA Demir eksikligi anemisi

CH Colyak hastaligi

GSE Gluten sensitif enteropati

AGA Anti gliadin antikor

EMA Anti endomisyum antikor

iEL Intra epitelyal lenfosit

TG Doku transglutaminaz

LMW Low molecular weight

HMW High molecular weight

HLA Human leukocyte antigen

PCR Polymerase chain reaction

TNF Timor nekrozis faktor

RA Romotoid artrit

ESPGAN European Society of Paediatric Gastroenterology and Nutrition
PEM Protein enerji malniitrisyonu
ALP Alkalen fosfataz

AST Aspartat aminotransferaz

DM Diabetes mellitus

GIS Gastrointestinal sistem
NASPGHAN North American Society of Pediatric Gastroenterology and Nutrition
GGT Gama glutamil transferaz

PTH Parathormon

ANA Anti niikleer antikor

anti-TPO Tiroid peroksidaz antikoru

ATA Antitiroglobulin antikor

KMD Kemik mineral dansitometri
BMI Viicut kitle indeksi

SD Standart sapma

SDBK Serbest demir baglama kapasitesi
GGK Gaitada gizli kan
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1.GIRIS

Klinik ve pratik hematolojide aneminin en sik nedeni demir eksikligidir. Demir
eksikligi anemisinin (DEA) temelinde; artmig demir kaybi, azalmig demir alimi ve
artmis demir ihtiyac1 rol oynar. Erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda, DEA
gastrointestinal kan kayb1 ile iligkili olarak diisiintilmesine ragmen, yapilan
galigmalarda bu hastalarin endoskopik ve kolonoskopik incelemelerde ancak
yansinda kan kaybim aciklayabilecek asikar sebep bulunmustur. DEA ile presente
olan gastrointestinal hastaliklara baktigimizda temelde sorumlu olan iki faktor
gastrointestinal  kanama ve malabsorbsiyondur. Colyak hastaligi  (CH)
malabsorbsiyon nedenlerinden biridir (1-3).

Colyak Hastaligi (CH) bugday, arpa, yulaf ve gavdar gibi tahillarda bulunan
glutene intolerans sonucu gelisen, ince barsaklarda inflamasyon ve villus atrofisi
seklinde karakteristik histopatolojik bulgular ile seyreden, glutensiz diyet ile diizelen,
kalitsal bir hastaliktir (4, 5). CH herhangi bir yagta tan1 alabilir (4, 6). Kronik diyare,
distansiyon ve gelisme geriligi seklindeki klasik seyirli vakalar buzdaginin gériinen
kesimini olugturmakta (tim CH vakalarinin ancak 1/5-1/10 unu olusturur) ve
genellikle yasamin ilk iki yili icinde tami almaktadir. CH olgularinin ¢ogu ise
asemptomatik veya mindr semptomlar ile seyretmekte ve c¢ogu kez tam
alamamaktadir. Bu nedenle toplumda gergek prevalansi tam bilinememektedir (4, 6,
7). CH’ nin bati Avrupa popiilasyonundaki prevalans1 1/200, Ingiltere’ de ise 1/1200
olarak tespit edilmistir (5, 8). Tiirkiye de saghkli kan donérlerinde yapilan bir
taramada prevalans %]1,3 olarak bulunmustur (9). Atipik hastalar spesifitesi ve
sensitivitesi oldukga yiiksek serolojik testlerin kullanilmasi ile taninabilmektedir.
Doku transglutaminaz antikorlar1 (tTTG) %95 in iizerinde sensitivite ve spesifiteye;
antiendomisyal antikorlar %100 sensitivite ve spesifiteye sahip olan ve en sik
kullanilan serolojik tarama testleridir (7, 10). Doku transglutaminaz antikorlarinin
antiendomisyal antikorlarlara gore sensitivitesinin biraz daha fazla oldugunu iddia
eden yaymlar da vardir (11). CH nin kesin tanisi ise jejenum veya duodenum
mukoza biyopsisi ile konulur (4, 10).

Demir eksikligi anemisi (DEA) CH' nin tek veya ilk bulgusu olabilir (4).
Demir eksikligi anemili hastalarda CH sikligi yaklasik % 5 olarak bildirilmistir (8,
12). Ulkemizde DEA’ i 39 hastada yapilan bir calismada CH sikhig1 %10,2 olarak
bildirilmistir ancak bu konuda yapilmis, genis capta bir ¢alisma bulunmamaktadir

(3). Bu calisgmada DEA anemisi olan hastalarda CH sikligini aragtirmay: amagladik.




2. GENEL BILGILER

2.1. DEMIR EKSIKLiGi ANEMIiSINE YAKLASIM

Demir eksikligi anemisi tlim diinyada en sik goriilen anemi tiiri olup, genel
hekimlerin kargilagtig1 en sik sorunlardan biridir (2). Prevalansi erigkin erkeklerde ve
post menopozal kadinlarda %?2-5, reprodiiktif cagdaki kadinlarda ise %9-12
arasindadir (13). Erkekler ve postmenopozal kadinlar giinde ortalama 1 mg demir
kaybederken bir menstrual siklus boyunca fazladan 10 mg daha demir kaybi olur (2).

Demir fizyolojik gereksinimlere sunulmak iizere her giin belli bir miktarda (1
mg/giin) alinmas: zorunlu bir mineraldir. Giinliik demir gereksinimi normal bir
erkekte 1 mg, menstruasyon ¢aginda bir kadinda 1.5 mg kadardir. Insan viicudunda
toplam demir 40-50 mg/kg civarindadir (14).

Demir eksikligi anemisi etiyolojisinde iki temel faktor rol oynar: artmis demir
kaybi ve azalmis demir alimi veya emilim bozuklugudur (Tablo 1). Artnus demir
kaybina sebep olan faktdrler basta gastrointestinal sistemden olan gizli veya asikar
kanamalara ek olarak, vajinal kanamalar, pulmoner kanamalar, intravaskiiler
hemoliz, hemodiyaliz gibi bircok nedene bagh kan kaybidir (15). Erkeklerde ve
kadinlarda demir eksikligi anemisinin en sik nedeni kan kaybidir (1). Gebelik,
emzirme ve biiylime dénemi viicutta demir gereksiniminin arttigi durumlardir (Tablo
2).

Vejetaryen diyet, biyolojik yararlamigi diisiik diyet, erken bebeklik dénemi,

pika demirin vucuda yetersiz alinmasina sebep olur (12, 15).




Tablo 1: Demir eksikligi anemisi nedenleri

1- Artmug gereksinim
Gebelik
Siit verme
Gelisme yaslar
2- Artmus demir kaybi
A-Reproduktif sistem
Menoraji- metroraji
Intra- uterin kontraseptiv aletler
B-Gastrointestinal sistem
Kanama
Ozafajitis, 6zefagus varisleri
Hiatal herni
Peptik iilser, gastrit
inflamatuar barsak hastalig
Hemoroidler
Karsinoma: mide, kolorektal
Herediter anjiodisplasi, hemorajik teleenjektazi
Salisilat, non- steroidal antienflamatuar ilaglarin kullanimi
Divertikiilozis
Ulseratif kolit
Parazitozlar ( ankilostomiazis, sistosomiazis, trikurazis )
C-Uriner sistem
Kronik bobrek yetersizligi ve hemodiyaliz
Hemoglobiniiri- paroksismal gece hemoglobiniirisi
D-Kronik kan verenler
E-Hemostaz bozukluklari
F-Solunum sistemi
Idiyopatik pulmoner hemosiderozis
3-Yetersiz demir alim
A-Besinsel
Vejeteryan
Yashlar
B-Emilim bozukluklari
Aklorhidri, mide asiditesini azaltan ilaglar
Mide —duedonum cerrahisi
Celiac hastahigi
Pika
Emilimi 6nleyen besinler(fitat, tanin, kepek)




Tablo 2: Demir eksikligi anemisi ile prezente olan gastrointestinal hastaliklar

A. Gizli gastrointestinal kanamaya neden olanlar
Sik
NSAID kullanim
Kolonik kanser/ polip
Mide kanseri
Anjiyodisplazi
Crohn hastalig
Ulseratif kolit
Nadir

Ozefajit
Peptik iilser
Ozefagus kanseri
Intestinal telenjektazi
Lenfoma, leomiyom ve diger ince barsak tiimorleri
Duodenal polipler
Periampuller bélge tiimorleri
Meckel divertikiilii

B. Malabsorbsiyon
Colyak hastaligi
Gastrektomi, gastrik atrofi
Bakteriyel kolonizasyon
Whipple hastalig
Lenfenjiektazi

Hastalarda aneminin derecesi degiskendir. Demir eksikligi anemisi bir baska
durumu incelerken ortaya c¢ikarilmigsa genellikle anemi orta derecededir. Ortalama
eritrosit hacmi ve ortalama eritrosit hemoglobini birgok hastada diismiistiir. Ortalama
eritrosit hemoglobin konsantrasyonu ise daha agir ve daha uzun siireli vakalarda
diisiik saptanir. Eritrosit indekslerindeki degisim, aneminin derecesi ve siiresi ile
iligkilidir. Kisa siireli, hafif olgularda indeksler normal kalabilir (16).

Anizositoz demir eksikliginin erken ve degerli bir bulgusudur. Eritrosit dagilim
genisligi; RDW (red cell distribution width) demir eksikliginde % 16,3 olarak
saptanirken bu deger normal bireylerde %13.4+1.2 dir. Periferik yaymada hipokromi,
mikrositoz, anizositoz, poikilositoz, hedef hiicreleri, kalem hiicresi ve polikromazi
gozlenir. Retikiilosit sayisi genellikle normaldir, ancak kanamanin neden oldugu
ciddi demir eksikligi anemisinde % 3-4’e kadar artabilir. Beyaz kiire sayimi genelde
normaldir. Trombosit sayiminda trombositopeniden trombositoza kadar degisen
degerlerle karsilasilabilir. Agir demir eksikligi anemisinde trombositoz daha

yayginken, trombositopeni barsak kanamasinin neden oldugu demir eksikligi




anemisinde gozlenebilir (16, 17, 18) (Tablo 3).

Hem sentezinin son asamasi demirin protoporfirin halkasina girmesidir. Demir
eksikligi oldugu zaman normoblastlarin iginde kullanilmamis protoporfirin orani
artar ve serbest eritrosit protoporfirini artmis eritrositler dolagima salinir (19, 20).

Kemik iligi aspirasyonunda hiperselliilerite ve eritroid prekiirsorlerinin
hiperplazisi goriilebilir. Normal kemik iligi aspiratlarinda cekirdekli hiicrelerin
J016.9+ 2.7°ni eritroblastlar olustururlar. Demir eksikliginde ise eritroblast orani
%25+ 9. 8’e gikmustir. Prusya mavisi ile boyandiginda kemik iliginde hemosiderin
gortilmez. Serum demir konsantrasyonu azalmistir. Total demir baglama kapasitesi
artmustir, ancak normal ya da diisiik saptanabilir. Transferrin saturasyonu diiser,
siklikla % 16’dan azdir (16, 20, 21) (Tablo 3).

Serum ferritin diizeyi, depo demir diizeyini yansitir. Eglik eden bir bagka
hastalik yoksa demir eksikligi anemisinde ferritin diizeyi 12 ng/ ml'nin altinda
saptanir. Enfeksiyon ve enflamatuar hastalik durumlarinda bu deger 50- 60 ng/ ml’ye
kadar ¢ikabilir (16, 20). Solubl transferrin reseptor (sTfR) diizeyi demir eksikligi
anemisi igin oldukga sensitif bir parametredir. Ozellikle demir eksikligi anemisini,
kronik hastalik anemisinden ayirmada faydalidir. Demir eksikliginde normalden
yiiksekken, kronik hastalik anemisinde normal sinirdadir. Solubl transferrin reseptor
diizeyleri demir eksikligi anemisinde normalden 2,8- 3,2 kat yiiksek saptanir (22)
(Tablo 3).

Tablo 3. Demir eksikligi anemisi tanisi i¢in yonlendirici bulgular

1. Periferik yayma ( hipokromi, anizositoz, poikilositoz, mikrositoz )
Hipokromi ve mikrositozun eritrosit indeksleri ile desteklenmesi
MCV’'de azalma
MCH’nin 27 pg’mn altinda olmasi
MCHC nin 30 gr/d]’nin altina diismesi
RDW’nin %17 nin iizerinde olmasi
2. Serbest eritrosit protoporfirininde artma
3. Serum ferritininde azalma
4. Serum demirinde azalma
Total demir baglama kapasitesinde artma
Transferrin saturasyonunda azalma ( % 16 nin altinda)
5. Serum transferrin reseptor diizeyinde artis
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Sekil 1: Demir eksikligi anemisine yaklagim

Gastrojejunostomiler, subtotal gastrektomi, sprue, gastrojejunal by pass
islemleri, gastrik aklorhidri gibi faktorler demir emiliminin bozulmasina neden
olabilir (1, 2). Gebelik, dogum ve emzirme dénemlerinde, gelisme ¢aglarinda demir
gereksinimi ¢ok artar (23). Geng kiz veya kadin hastalarda hipermenoreye bagh
demir eksikligi olabilir (24). Erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda demir eksikligi
anemisinin ortaya ¢ikig nedeni aymdir. Bu gruplarda aksi ispatlanincaya kadar
gastrointestinal kanaldan kan kaybini diistinmelidir. Demir eksikligi anemisi
varliginda -siklikla gastrointestinal kanal sorumlu oldugundan- digkida gizli kanin
veya Oykiide melenanin yoklugunda bile gastrointestinal kanalin incelenmesi

zorunlulugu vardir (1). Bu hasta grubunda GIS'in endoskopik yontemlerle




degerlendirilmesi gerekmektedir. Gaitada gizli kan incelenmesinde pozitiflik
saptanan ve GIS endoskopik incelemelerinde patoloji saptanmayan vakalarda ince
barsaklarin degerlendirilmesi gerekmektedir. Ileri yastaki hastalarda kronik aspirin
kullaninu, bazi kisilerin gereginden daha sik kan bagisinda bulunmas: gibi etkenler

dikkatle sorgulanmalidir. (1, 2, 13) (Sekil 1).

2.2. COLYAK HASTALIGI

Colyak hastaligi (Gluten sensitif enteropati, GSE), ilk kez milattan sonra II.
yiizyilda Aretaeus tarafindan, ishal, halsizlik ve "viicut atrofisi" ile seyreden, kronik
zayiflatict bir hastalik olarak tamimlanmustir. Samuel Gee 1888 yilinda hastalifin
klinik bulgularini tamimlamis ve tedavinin diyete dayandigini belirtmigtir (25).
Klinisyenler 1920'lere gelindiginde CH tedavisinde diyet ve dinlenmenin temel
tedavi oldugunu diisiiniiyorlardi. Karel Dicke 1932 yilinda ekmek tiiketimi ile
diyarenin relaps gosterdigine dikkat ¢ekene kadar esitli diyet rejimleri denenmisti.
Dicke unsuz diyetin hastalan iizerinde en etkili sonucu gosterdigini saptamisti (26,
27).

Colyak hastaligi (CH), bugdaydaki gluten veya cavdar ve arpadaki benzer
proteinlerin alimi sonrasi ince bagirsaktan besinlerin malabsorbsiyonu, ince bagirsak
mukozasinda karakteristik villoz atrofi, glutenden fakir diyet sonrasi klinik ve
histolojik iyilesme, glutenin tekrar alimi sonras: klinik relapsla karakterize bir
hastaliktir (4, 10, 28).

Gluten, bugdayin nisasta ve diger solubl iceriklerinden arta kalan kismudir.
Igeriginin % 75-85'ini protein, %5-10'unu lipid ve geri kalan kisminin ¢ogunu dalli
ve dalli olmayan karbonhidrattan olugsmaktadir. Protein kisminin aminoasit diziminin
¢ogunu glutamin (%35), prolin (%15) ve hidrofobik aminoasitler (%19) ve daha
diigiik oranda yiikli yan gruplar olusturur. Glutenin major protein fraksiyonu, gliadin
ve gluteninden meydana gelmektedir. Ikisi % 70'lik alkol igerisindeki ¢oziintirliikleri
ile ayrilmaktadirlar. Alkolde ¢oziinen gliadin monomerik bir yapida iken; alkolde
¢oziinmeyen glutenin proteinleri ise birbirine nonkovalent ve disiilfid baglan ile

baglanmus agregatlar halindedir (29).




Gliadinler diistik pH'daki elektroforezde a, f3, y ve ® olmak iizere dort gruba
ayrilir. «, B ve y gliadinlerde zincirler arasinda disiilfid baglar1 varken, @ gliadinler
sistein igermediklerinden disiilfid bagina sahip degillerdir. Gluteninler sodium
dodecylsulphate-polyacrylamide gel elektroforezindeki hareketlerine gore yiiksek
molekiil agirhikli (High molecular weight, HMW) ve diisiik molekiil agirlikli (Low
molecular weight, LMW) olmak iizere altgruplarina ayrilir. Aminoasit dizilimlerine
gore de prolaminler, siilfiirden zengin, siilfiirden fakir ve orta derecede siilfiir
icerenler olmak tizere 3 gruba ayrilir. HMW gluteninler ve o gliadinler siilfiirden
fakir prolaminleri yansitirken o, B ve y gliadinler siilfiirden zengindirler(30).

Prolaminler arasindaki disiilfid baglar1 peptik-triptik ve pankreatik enzimlerle
parcalanamaz, dolayisiyla toksik etkileri devam eder. Papain ile bu etki ortadan
kaldirilabilir. Glutaminler tek baglarina toksik degillerdir. Bugdaydaki gliadinin
egdegerleri, cavdarda secalin, arpada hordein ve yulafta aveninlerdir (29). Toksisite
potansiyelleri igerdikleri amid nitrojen igerikleri ile orantilidir. En yiiksek, gliadinde
(%30-40), en diisiik aveninde (%13) bulunur. Buna gore toksik potansiyelleri

bugday>cavdar>arpa>yulaf olarak siralanir(31).

Hastalikla ilgili 5 form tanimlanmustir (Sekil 2):
1. Klasik veya tipik CH

2 Atipik CH
3 Sessiz CH
4. Latent CH
5] Potansiyel CH

Klasik veya tipik CH, klasik malabsorbsiyon bulgular ile birlikte seyreden
gluten sensitif enteropati (GSE)'dir. Ancak hastalik pek ¢ok olguda atipik (boy
kisaligi, anemi, infertilite gibi atipik bulgularla seyreden GSE) veya sessiz
(asemptomatik olgularda serolojik tarama ile saptanan GSE) olarak seyretmektedir
(4, 10, 32).

Latent CH; gluten igeren diyet ile villus yapisi normal olup daha 6énce mukozal
diizlesme gosterilmis jejunal biyopsisi olan veya diyete cevap veren ve CH ile
uyumlu ince bagirsak villoz atrofisinin daha sonra gelistigi olgulan icermektedir (4,

32).




Potansiyel CH: ince bagirsak biyopsisi CH ile uyumlu degisiklik gdstermeyen
ancak Ig A antiendomisyum antikor (EMA) pozitifligi veya biyopside intraepitelyal
lenfosit (IEL) artimi gibi karakteristik immiinolojik degisikliklerin bulundugu

olgulari tantmlamaktadir(4).

Poransivel CH Klasik CH Larent CH
(A)semptomatik Semptom(+) Asemptomatik
——b
EMA(+) EMA(+) EMA(+)
Bx*: IEL arusi Bx: Tanisal Bx: Normal
— I—
/ Atipik CH \
Atipik semptomlar
EMA(+)
Bx: Tamsal
Sessiz CH

Asemptomatik
EMA(+)

Bx: Tanisal

Sekil 2: CH dagilimi, buzdag: modeli

2.2.1. EPIDEMIYOLOJi

Son 10 yila kadar CH’ nin nadir bir hastalik oldugu diisiiniilmekteydi. Bugiin
ise ortalama %1-%2 lik bir prevalansla, tim diinyada iyi bilinen genetik
hastaliklardan biridir (33).

Gecmiste bir cocukluk ¢agi hastahigi olarak degerlendirilen CH'nin tani yasi da
prevalansi gibi son 10-20 yilda énemli dlgiide degismistir (32, 34). Olgularin biiyiik
bir kismu ¢ocukluk veya erken eriskin donemde tani almaktadir (35). Yapilan bir
calismada, 2.5 yasindaki gocuklarda hastalik prevalansi %13 bulunmustur (36). Bir

diger galismada ise olgularin %20'sinin 60 yas ve iizerinde tani aldigi goriilmustiir




(35). Tamdaki bu gecikmenin asil nedeni ise olgularin ¢ogunlukla asemptomatik
veya minimal semptoma sahip olmalaridir. Bu da sonugta hastalifin gercek
prevalansinin bilinmemesine neden olmaktadir (4,28). Csizmadia ve arkadaslarinin
yaptiklari bir tarama ¢alismasi sonucunda, tani almayan CH siklig1 %0.5 ve tani alan
CH olgularinin almayanlara orani 1/14 olarak bulunmustur (37). Kadinlarda daha sik
oldugu bilinmekle birlikte, hastaligin her iki cinste esit siklikta goriildiigiinii gésteren
caligmalar da bulunmaktadir (4, 28, 35).

Colyak hastahiginin prevalansina baktigimizda belirgin cografi farkliliklar
goziimiize carpmaktadir. Hastalik, kuzey ve giiney Avrupa'da ve buradan giden
halkin yerlestigi Avustralya ve kuzey Amerika'da siktir. Avrupa’da ve ABD’de
yaklasik 3 milyon kisinin bu hastaliktan etkilendigi diistiniilmektedir (33).

Bati Avrupa, CH insidansinin en fazla oldugu bolgedir. Asemptomatik veya
minimal semptomatik olgular saptamak amaciyla yapilan taramalar sonucunda,
ingiltere'deki prevalans 1/300 bulunmugtur. Hastalik, bati ve kuzey irlanda'da daha
sik olup, prevalansi sirastyla 1/300 ve 1/122'dir (4, 35). Isveg, Italya ve giineydogu
Avusturya 'da hastahigin stk oldugu bolgelerdir (4). Isvegte AGA ile yapilan
taramalarda 5/1000 lik bir prevalans bulunmustur. Italya, Avustralya ve Ispanya'da
EMA vel/veya antigliadin antikor (AGA) ile yapilan toplum taramalarinda CH
prevalansi sirasiyla, 4.9-5.7/1000, 2.3-3.9/1000, 2.6/1000 olarak bulunmustur (38—
41). Prevalans, cografi olarak yakin bolgeler arasinda da degiskenlik
gosterebilmektedir. Ornegin; Danimarka'da, Isveg'ten 40 kat daha nadirdir (4).

Ertekin ve arkadaslarinin okul ¢agindaki ¢ocuklarda yaptigi bir arastirmada
%0.87 lik bir prevalans saptanmustir (42). Iran’da saghkli kan bankasi donorlerinde
yapilan tarama ¢alismasinda % 0.6 hik bir prevalans orani saptanmistir (43). Yine
fran da gocuklarda yapilan bir galiymada erigkinlerine benzer bir sekilde % 0.61 lik
bir oran bulunmustur (44). Israilli kan bankasi donorlerinde ise %0.63 liik bir
prevalans saptanmustir (45). Ulkemizde yapilan 2000 saghkli kan bankasi
dondrlerinin katildigi bir ¢alismada anti-tTG Ig A veya anti-tTG Ig G pozitifligi

prevalansi %1,3 olarak bulunmustur (9).
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2.2.2. PATOLOJI

Colyak hastaliginda asil tutulan ince barsak tabakasi mukozadir. Submukoza,
miiskiilaris mukoza ve seroza ise genellikle korunmustur. Tedavi edilmemis ¢dlyak
hastasinin ince barsak mukozasinin karakteristik histolojik goriiniimii klasik olarak
normal villus yiiksekliginin kript derinligine 5:1-3:1 arasi olan oraninin azalmasi,
diizlesmis mukoza goriintimiidiir. Mukozanin total kalinhigi kript hiperplazisi ve
lamina proprianin plazma hiicreleri ve lenfositlerle infiltrasyonu nedeniyle artmig
olabilir. Yiizey enterosit yiiksekligi azalmigtir. Kript mitotik aktivitesi normalde
kriptin daha alttaki 1/3" tinde simirhdir fakat kriptin histolojik goriiniimii normal
olmasina ragmen CH’ da bu aktivite artmis olabilir. Kriptlerde mitotik aktivite ve
farklilasmamis hiicrelerin sayisi belirgin olarak artmis ve kriptler uzamigtir. Bu
hiicreler hem 151k hem de elektron mikroskobik incelemede normal yapiya sahiptirler
Uzamug kriptler diizlesmis absorbtif ylizeye acilmaktadir. Kript hiperplazisi ile
kisalmis veya kaybolmus villuslar kompanze edildiginden total mukozal kalinlik
minimal azalmistir. Firgcamsi kenar belirgin olarak kaybolmustur. Normal mukoza
orneklerinde kolumnar olarak izlenen hiicreler daha bazofilik sitoplazmali ve bazal
polariteleri kaybolmus, kiiboidal veya yassi hiicre yapisini almuslardir. Elektron
mikroskobik incelemede absorbtif hiicrelerin mikrovilluslarinda kisalma ve fiizyon
goriilmektedir. Sitoplazmik bazofiliye neden olan serbest ribozom sayisindaki artig
anormal farklilagsmay:1 yansitmaktadir. Cok sayida biiyiik lizozomlar, sitoplazmik ve
mitokondriyel vakiiolizasyon ise dejenerasyonun gostergesidir. Lamina propriada
gogunlugu plazma hiicreleri ve lenfositlerden olusan, kismen polimorfoniikleer
lokositler, eozinofiller ve mast hiicrelerinin de katkida bulundugu selliilarite
artmustir. Birim absorbtif epitel uzunlugu basina diisen IEL miktar1 artmasina ragmen
absorbtif yiizey azaldigi igin toplam IEL sayis1 artmamustir (4) (Tablo 4).

Epitel hiicre kinetik calismalarinda kriptlerde artmig "enteropoez" oldugunu
gisteren kanitlar bulunmaktadir; bu nedenle "villus atrofisi" terimi bir yanlis
adlandirma olabilmektedir ve villuslardaki kisalmanin temelinde, gliadin
toksisitesine bagli matiirasyon gosteren enterositlerin prematiir kaybi yatmaktadir
(4). Bir intestinal peptid olan "zonulin"in, absorbtif hiicreler arasinda bulunan siki
baglantilarda gevsemeye neden olarak gliadin peptidlerine olan gecirgenligi arttirdigi

diistintilmektedir (6, 46).
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Tablo 4: Colyak hastaliginin histolojik karakteristik 6zellikleri

Villus atrofisi

Kript hiperplazisi

Yiizey epitelinin kript epiteline oraninin azalmasi

Milimetrekaredeki yiizey epitelinin muskularis mukozoya oraninin azalmasi
Yiizey epitelindeki milimetrekaredeki lenfosit sayisinda artma

Epitelyal lenfosit mitotik indeksinde artma

Lamina propriada Ig M igeren hiicrelerinin muskularis mukozaya kiyasla artmasi

Lamina propriada hiicre sayisinin artmasi

Ince bagirsaktaki lezyonlanin progresyonu ilk kez 1992 yilinda Marsh

tarafindan tamimlamustir (Tablo 5, Tablo 6):

Tip O (Preinfiltratif) Lezyon: Preinfiltratif lezyonda ince barsak histolojisi
normaldir fakat yiiksek titrede AGA pozitifligi saptanmaktadir. Zamanla
lezyon daha ileri sathalara ilerleyebilir.

Tip 1 (infiltratif) Lezyon: Normal mukoza yapisi korunmakla birlikte villus
epiteli belirgin olarak kiigiik, nonmitotik lenfositlerle infiltredir. Bunu lamina
propriadaki lenfosit infiltrasyonu izlemektedir. Tedavi gormiis c¢olyak
hastalarinda oral gluten baslanmasi sonrasi benzer lenfoid infiltratif lezyon
ortaya ¢ikar. Fry ve arkadaslar: bu lezyonu dermatitis herpetiformis'in klasik
lezyonu olarak tanimlamislardir (47).

Tip 2 (Hiperplastik) Lezyon: Tip 1 lezyona ek olarak kriptlerde genisleme
ve kript epitelinde kiigiik, nonmitotik IEL infiltrasyonu bulunmaktadir.
Tedavi gérmemis dermatitis herpetiformisli hastalarin %20'sinde goriiliir ve
orta doz oral gluten challenge ile tesvik edilebilir.

Tip 3 (Destriiktif)Lezyon: Tipik diizlesmis mukozal lezyonlari ve villus
atrofisini tammlamaktadir. Destriiktif lezyon ¢olyak hastaliginin  tipik
diizlesmis lezyonudur. Hipertrofik kriptler, lamina propriada sislik, diizlesmis
ylizey epiteli ile karakterizedir. Ayrica villus atrofisi de mevcuttur.
Cogunlukla asemptomatiktir ancak semptomatik olgularin tamaminda
bulunmaktadir. Tiim semptomatik hastalarda, %40-50 oraninda dermatitis
herpetiformisli hastalarda, %10-20 oraninda c¢olyak hastalarimn 1°

akrabalarinda goriilen lezyondur.



o Tip 4 (Hipoplastik) Lezyon: Total villus kaybi, artmis apoptozis ve kript

hiperplazisi ile karakterizedir ve irreversibldir. Bu lezyon glutensiz diyete

cevapsiz ¢ok kiiciik bir hasta grubunun son dénem lezyonu olarak tanimlanir

ve malign komplikasyon gelistirebilir. Diyete cevapsiz bu grupta mukozada

ve submukozada kollajen depolanir (kollajendz  sprue); steroid,

immunsupresif tedavi, kemoterapiye cevapsizdir (4, 31).

Tablo 5: Modifiye Marsh klasifikasyonu

Tip Her 100 ;:g;frosmekl Kript Villus

0 <40 Normal Normal

1 >40 Normal Normal

2 >40 Artmig Normal

3a >40 Artmig Hafif atrofi
3b >40 Artmig Belirgin atrofi
3c >40 Artmg Yok

Tablo 6: Modifiye Marsh klasifikasyonunda tiplerin karakteristik 6zellikleri

Tip

Karakteristik

0 Preinfiltratif lezyon

Normal mukoza

1 infiltratif lezyon

-Glutensiz diyet yapan hastalarda goriiliir (kiigiik miktarda
gliadin alimiyla oldugu iddia edilmistir).

-Dermatitis herpetiformisli hastalar

-Colyak hastalarimin akrabalan

-Bir ¢cogu Tip 3' e déndiiklerinden hastalar takip edilmelidir

2 Hiperplastik tip

Cok nadir

Genellikle dermatitis heroetiformisli hastalarda

3 Destriiktif lezyon

Semptomatik ¢élyak hastalarinda
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2.2.3. PATOGENEZ

CH’da hedef doku ince barsak mukozasidir. CH igin gliadin veya prolamin
iceren gidalarin diyete girmesi genetik yatkinligi olan bireylerde hastaligin ortaya
¢tkmast igin mutlak kosuldur. Fakat ¢olyak hastaligina neden olan primer konakgi
(host defect) defekti tam olarak agiklanamamustir. Genetik yatkinligi bulunan
kigilerde, besinlerle birlikte alinan glutene kargi anormal bir immiinolojik yanit
olugsmakta ve aktive olan lokal CD4+ T -lenfositleri aracilifiyla mukozal hasar
meydana gelmektedir(4, 28, 35). Hastaligin gelismesinde gesitli ¢evresel, genetik ve

immiinolojik faktérler séz konusudur (4, 35).

2.2.3.1. Cevresel Faktorler

Patogenezde suda ¢dziinmeyen glutenin mukoza ile temas: temeldir. Gluten
terimi prolamin ve gluteninleri kapsar. Bugday, arpa ve cavdarin alkolde eriyen
proteinleri toksiktir. Bunlara prolaminler denir. Bunlar bugdaydaki gliadin,
cavdardaki secelin, yulaftaki avenin ve arpadaki hordeindir. Pirin¢ ve musir bunlara
dahil degildir. Yulaf diger gluten iceren hububatlardakinden relatif olarak daha
kiiciik toksik prolamin parcasi icermekte, muhtemelen bu nedenle bazi Colyak
Hastalar yulafi tolere edebilmektedir. Remisyondaki CH” 11 hastalar orta derecede
yulaf alimini tolere edebilirler.

Bugdayda bulunan baslica proteinler sunlardir: Prolaminler, Gluteninler,
Globiilin, Mino6r albiiminler. Yapilan calismalar ¢ogunlukla prolaminin toksisitesi
tizerine yogunlasmis olmakla birlikte, gluteninin de mukozal hasara yol actifi
gosterilmigtir. Sekalinler, hordeinler ve muhtemelen aveninler de Colyak hastalar
icin toksiktir. Gliadinde en fazla bulunan amino asit olan glutamin, proteinlerin
toksik etkilerinden sorumludur (4, 32, 35).

Gliadin, glutamin ve prolinden zengin 30-75 kd’luk bir proteindir. Gliadinin 50
farkli komponenti oldugu gosterilmistir. Tekli polipeptid zincirleri halinde bulunur.
Diisitk pH’ daki elektroforetik hareketliligine gore siniflandirilir. Molekiil agirligi 20
ile 70 kd arasinda degisen, toksik 4 ayr fraksiyonu (alfa, beta, gama, omega)
mevcuttur (4). Alfa gliadin, her bugday tipinde ayn1 miktarda bulunmamakta, miktar
acisindan heterojenite gostermektedir. Bu yiizden bazi bugday tiirleri daha toksik

olabilmektedir. Alfa gliadin kompleks bir molekiildlir ve aminoasit dizilimindeki
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bazi noktalarin toksisitesinde énemli rol oynadiklar1 gosterilmistir. Gliadin-spesifik
T-hiicre klonlar i¢in potansiyel epitop olan bazi gliadin peptidleri gosterilmistir. T-
hiicre cevabindan sorumlu olan epitop, alfa gliadinden olusan, kismen deamide
edilmis bir peptiddir (4). Alfa gliadinin N-terminal bolgesindeki 31-49. amino
asitlere karsilik gelen kismin karakteristik histolojik lezyonlara yol agtig1 in vitro ve
in vivo sartlarda gosterilmistir. Ayrica bu peptidin DQ2 molekiillerine baglanarak bu
molekiille birlikte sunuldugunda periferik kandaki T-Ienfositlerini aktive ettigi
gosterilmistir. Alfa gliadinin 57-73. amino asitlerine karsilik gelen peptidler,
periferik kandaki ¢olyak lenfositlerini aktive etmektedirler.

Alfa gliadinin 57-58 ve 62-75. amino asit rezidiilerine karsilik gelen peptidler
ise gluten-spesifik T-hiicre klonlarinin proliferasyonunu saglamaktadir (35).

Gliadin proteinleri ile enterik patojenler arasindaki immiinolojik benzerlik
muhtemelen patogenezde rol almaktadir. Bu hipotez adenovirlis 12°nin 54 kDa El1b
protein katmani ile bir aminoasit bdlgesinin benzerligini gosteren alfa gliadin analiz
calismas: ile desteklenmistir (48). Dahasi CH hastalarinin kontrol grubuna gore
adenoviriis 12 ile gecirilmis enfeksiyon oykiistiniin yiiksek oldugu goriilmiistiir (49).
Bunlara karsilik Mahon ve ark. PCR (polymerase chain reaction ) ile E1B-58jDa
Olciimiine dayanarak yaptiklari calismada, 18 GSE hastasinin 4'iinde pozitif
bulunurken, 24 kontroliin 2 ‘'sinde pozitif bulunmugtur. Bu disik oranlara
dayanilarak AD12 infeksiyonunun GSE'nin patogenezinde major faktdr olamayacagi
bildirilmistir (50). Benzer bir ¢aligmada, Lawler ve ark. Adenovirus 12 E1A genini
PCR ile 17 GSE hastasinin 3'linde bulurken, 16 kontrolun 5'inde tespit etmislerdir.
Bu sonucun yukaridaki hipotezi desteklemedigini bildirmislerdir(51). Bu sebeplerle
bu hipotezdeki karigiklik halen devam etmektedir.

GSE'li hastalarda, glutenin intestinal metabolizmasindaki bir problemin ya da
hic metabolize olamamasinin patogenezdeki rolii arastirilarak, 1950° li yillarda
"kayip peptidaz hipotezi" ortaya atilmistir. Bu teoriye gore, intestinal bir peptidazin
primer eksikligi sonucu, epitel hiicresi ve villuslarda hasar olusturan bir peptit birikir.
Glutenin intraluminal sindirimi ile ilgili calismalar kisith olmakla beraber, tedavi
edilmemis GSE'li hastalardaki enzim eksikliginin niceliksel olup, yaygin mukozal
hasara bagh oldugu diistintilmekte ve diyet tedavisi ile enzim eksikliginin ortadan

kalkmasi da bu goriisii desteklemektedir.
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Lektin immiin orjinli olmayan ancak polivalan natiirii ile hiicreleri aggliitine
ve/veya glikokonjugatlart presipite eden bir proteindir. Hiicre membran
glikoproteinlerine olan afinitesi 6zellikle transformasyona ugramis, anormal
hiicrelerin aggliitinasyonu ile sonuglanir. Normal hiicreler ise ancak hiicre membrani
enzimatik reaksiyonlar sonucunda bir degisiklige ugramussa lektin ile aggliitine
olurlar. Membran glikoproteinlerindeki degisiklik konjenital olabildigi gibi gliadinin
inkomplet hidrolizi sonucu a¢iga ¢ikan ve hiicre membranina baglanan gliadinin
fraksiyonlarinin olusturdugu inflamatuar olaya sekonder olarak da gelisebilir. Weiser
ve Douglas, GSE'de ana defektin glikoprotein ya da glikolipit sentezinde oldugunu,
bu nedenle eritrosit yiizeyinde seker artiklarinin birikip, bu artiklarin lektin
davramisinda bugday gluteni ile reaksiyona girerek epitelyal hiicre hasan

olusturduklarini ileri siirmiislerdir (52).

Son yillarda yapilan calismalarda, enzim eksikligi ve lektin teorisi giincelligini
yitirmis, genetik yatkinligi olan bireylerde, artmis immiinolojik yanitin patogenezde

ana rolii oynadig1 kesinlesmistir (52).

2.2.3.2. Genetik Faktorler
Aile calismalari genetik faktorlerin CH patogenezinde onemli oldugunu
gostermistir. Hastalarin birinci derece akrabalarinda hastaligin goriilme orani % 8-18

arasinda iken monozigot ikizlerde % 70 dir (4, 53).

"Human leukocyte antigen" (HLA) klas I ve klas II genleri 6. kromozomda
bulunurlar ve bu genler tarafindan kodlanan glikoproteinler peptidlere baglanarak
bagirsak epitelindeki T-hiicre reseptorleri tarafindan taminirlar (6). [k kez
1970'lerde Strokes ve arkadaslari, GSE'li hastalarda kontrollere oranla HLA-B8'in
yliksek oldugunu saptamiglardir. Ancak daha sonra yapilan ¢alismalar GSE ile HLA-
DR3 arasinda daha giiclii bir iliski oldugunu ortaya koymustur (40). Howell ve
arkadaslari, CH'min spesifik HLA klas II DQ haplotipi ile iliskili oldugunu
gostermislerdir (4). Colyak hastaligi ile DQ2 molekiiliinti kodlayan HLA DQul
*0501 ve DQB! #0201 genleri primer olarak iliskilidir (7, 10). HLA-DQ2 olarak
bilinen HLA-DQ heterodimeri (al1*501, B1*0201) ¢olyak olgularinin %95' inde,
HLA-DQS8 olarak bilinen DQ heterodimeri (al*0301, B1 *0302) ise kalan olgularin
¢ogunda bulunmaktadir (4, 18, 21). Gluten absorbe edildikten sonra HLA DQ2 veya
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DQS8 eksprese eden lamina proprianin antijen sunan dentritik hiicreleri gliadin
peptidlerini uyarilmis T lenfositlerine sunarlar. Bu lenfositler daha sonra immiin
globulin tiretmeleri icin B lenfositleri ve esas olarak interferon y olmak tizere IL 4-5-
6-10, TNF o ve TNF B gibi sitokinleri salgilamasi i¢in T lenfositlerini uyarir. Bu
sitokinler enterositlere zarar vermekle kalmaz ayrica HLA class II iiretimi ile

hiicreleri sensitize ederek enterositlerin dogrudan hasarina neden olurlar (55).

Aktif hastalikta hem mukozadaki mononiikleer hiicrelerde hem de epitel
hiicrelerinde HLA klas II DQ ekspresyonu artmaktadir (10). HLA-DQ2
heterodimeri, HLA-DR3 homozigotlarda cis, HLA-DR5/DR7 heterozigotlarda
transpozisyonunda kalitilmaktadir. Giiney Avrupa' da olgularin %92'sinde bulunan
ve hassasiyeti belirleyen esas genotip DQ2'dir (32, 34). Kuzey Avrupa'daki olgularin
¢ogu DR3, giiney Avrupa ve Latin Amerika'da ise DR5/DR7 pozitiftir. CH DQBI
#0201 homozigotlarda heterozigotlara gére daha sik ve daha siddetlidir (4). Normal
popiilasyonun %?20'sinde DQ2 bulunmaktadir (7, 9). Tiirkiye'de, Akar ve
arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calisgmada, CH olgularinin %88,9’unun HLA-DQ?2 pozitif
oldugu bildirilmistir (56). Hastaligin HLA ile kuvvetli bir iligkisi olmasina ragmen,
DQ eksprese eden olgularin ¢ok azinda CH gelismektedir. Ayrica HLA-DQ, normal
popiilasyonun %25 ile 30'unda eksprese edilmektedir ve hastalik gelismesine katkisi
sadece %36'dir. Bu nedenle HLA ile iliskisiz lokuslardaki, muhtemelen otozomal
resesif kalitilan, baska genlerin de hastaligin gelismesinde rolii oldugu

disiiniilmektedir (4, 32, 35).

2.2.3.3. immunolojik Faktorler

Gliadin ve prolaminlere kargi hem hiimoral hem de hiicresel immiin cevap
olduguna dair 6nemli kanitlar mevcuttur (4). Lamina propriada immiinoglobulin
iireten hiicreler 2-6 kat artmustir. Serum IgA seviyeleri yliksek ancak serum IgM
azalmigtir. CoZu hastanin serumunda gliadine karsi IgA ve IgG saptanabilir.
Antigliadin antikorlarin hasta mukozadan salgilandig1 deneysel olarak gosterilmistir.
Ancak bu antigliadin antikorlarin patogenezde rolii agik degildir. Bunlar Ig aracilikls,
hiicresel sitotoksisitede etkin olabilir veya gliadin ile immiin kompleks olusturup
aragidonik asit, histamin, eozinofilik katyonik proteinler gibi bazi mediat&rlerin

salimmina yol agabilir. Son yillarda mukozal hasara katkida bulundugu diisiiniilen
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subendotelial kompleman igeren immiin kompleksler gsterilmistir. Yine var olan
antigliadin antikorlarin, inkomplet pargalannug gliadinin artmug diffiizyonu sonucu
direk non spesifik iliskiye girebilecegi akilda tutulmalidir. Ciinkii antigliadin
antikorlar ¢olyak hastaligina ek olarak otoimmiin hastaliklar (RA, Sjogren),
sarkoidozis, pemfigus, atopik egzema, Crohn ve saglikli kigilerde de saptanabilir. Bu
hastalarda IgA ve G beraber bakilmalidir. Yine ¢tlyakli hastalarda anti retikiilin, anti
diiz kas endomisiyal antikorlar saptanir. Bu iki antikor spesifisitesi yiiksektir ve
taramalarda kullanilabilir. Anti EMA diiz kas etrafindaki konnektif dokuya karsidir.
IgA en spesifik testtir. Taramalarda en &nemli olanidir. Iki yagindan kiigiiklerde
sensitivitesindeki azalma ve selektif IgA eksikligi olan kisilerde yanlis negatif sonug
iki Onemli dezavantajidir. EMA titresi genellikle mukozal hasara paralellik
gosterdigi icin klinik takipte en 6nemli testtir. T hiicreleri mukozada bolca bulunur
ve intraepitelial lenfositlerin (IEL) ¢ogu CD8(+) T hiicrelerdir. Normal kisilerin
IEL’leri alfa/beta hiicrelerken, c¢olyaklilarda%20-35’e ¢ikacak kadar artan
gamma/delta hiicreler vardir. Mukozal lenfositlerin ¢ogu aktive olmustur ve bunlarin
¢ogu CD4’tlir. Bu hiicrelerde, aktivasyon belirleyicileri olarak bilinen CD25 (IL-2
reseptorii), TNF alfa ve INF-gamma artmustir. Yine hastalarin mukozal mononiikleer
hiicrelerinde ve epitelyum hiicrelerinde HLA klas II DQ molekiil ekspresyonu
artmigtir. Lamina propriadaki aktive CD4+ lenfositlerin ¢cogu gliadin spesifiktir.

Kisaca bakacak olursak genetik olarak hazir olan kisiler cevresel faktorlerce,
muhtemelende molekiiler benzerlik ile gliadine karsi sensitize olurlar. Cevresel
faktorlere alfa gliadinle benzerlik géisteren adenovirus Tip 12 6rnek verilebilir. Daha
sonra tammlanan gliadinler HLA heterodimerleri ile gliadin spesifik T hiicrelere
sunulur. APC gorevini makrofajlar ve epitel hiicreleri yapabilir. T hiicrelerden
sitokinler salinir ve ayni siiregte plasma hiicreleri antikor salgilamaya baglar. Barsak
lezyonlarinda gluten spesifik HLA-DQ simirlh T hiicrelerin varhi@i ve gluten
kesildiginde hastalik progesi durdugu i¢in CH hala primer olarak T hiicre aracilikli
hastalik olarak kabul edilmektedir (53, 57-60).

Humoral immiin cevap spesifisitesi:

Hastalar genellikle antigliadin antikorlarin yiiksek serum seviyesine sahiptir.

Bununla beraber hastaligin en spesifik gostergesi antiendomisial antikorlardir (61).
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Bu antikorlarin doku transglutaminaz (tTG) enzimine spesifik oldugu g@sterilmistir
(58). Bu enzim Ca+2’a bagimli ve yapisal olarak viicutta yaygin olarak bulunan bir
enzimdir. Bu enzimler glutamin rezidiilerinin gamma karboksamin gruplari ve lizin
rezidiilerinin epsilon amino gruplarini, izopeptid bag olusumu igin katalize ederek,
proteinler arasinda garpraz baglar olusturur (59, 62). {TG’nin 6nemli fonksiyonu,
hasarlanmus dokularin stabilitesi igin, ekstraselliiler matriks proteinleri arasinda bag
olusturmasidir. tTG, TGF-betanin aktivasyonu i¢in gerekli oldugu igin, anti-tTG
antikorlar, CH patogenezinde direk rol oynarlar. Epitelial diferansiasyon igin TGF-
beta gereklidir. Anti-tTG antikorlar CH’ da villoz epiteliumun diferensiasyonunun
yetersizligine yol acar (59).

Sonugta garpraz bag olusumu bloke olur, TGF-beta bloke olur ve Gliadin-tTG
kompleksi yeni epitoplar olusturur. Son bahsedilen teori en ¢ekici olanidir.

Colyakli hastalarnin ince barsak mukozalarinda gliadin spesifik CD4+ T
hiicreler vardir. Eger bu hiicrelere tTG ve gliadin baglamirsa (TG spesifik B
hiicrelerin aktivitesine yardimer olabilir. Diyetten gliadin ¢ikanldiginda anti-tTG
spesifik B hiicrelere yardimei olan T hiicreler ¢ok azalir veya kaybolur ve tTG’ye
kars1 antikor titresi diiser. Ancak tTG spesifik B hiicrelere yardim (TG spesifik T
hiicreler tarafindan devam ettiriliyorsa tTG ye kars: antikor iiretimi antijen oldugu
siirece var olacaktir. tTG antijeni pek ¢ok dokuda bulundugundan ve doku
iyilesmesinde salindiginda, TG ye karsi immiin cevabi kronik ve gliadince kontrol
edilmedigini diigiindiirebilir. tTG’ye karsi antikor tiretimi, gliadine karsi lokalize T
hiicre gerektirdigi i¢in ve gliadinle baglanma ince barsak mukozasinda oldugu igin,
anti-tTG daha spesifik bir test olarak bulunur. Muhtemelen patoloji bu mukozal

immiin reaksiyon sonunda olmaktadir (63).

Hiicresel immiin Cevabin Spesifitesi:

Hemen hemen biitiin ¢olyakli hastalar HLA DQ2 veya DQS8 klas II molekiili
eksprese ederler. HLA klas II molekiilleri eksojen kokenli protein antijenleri
isledikten sonra baglar ve CD4 T hiicrelerine sunar. Bu ekzojen protein antijenler
HLA klas II pozitif antijen sunan hiicreler (APC) tarafindan endosite edilip,
intraselliiler endosomal/lisosomal kompartmanlarda degrede edilir. Burada yeni

sentezlenmis HLA klas II molekiilleri peptidlerle iliskilendirilir. HLA klas II-peptid

21



kompleksi sonra hiicre yiizeyine transport edilir, ki burada peptid spesifik T
hiicrelerle taninma olur. Colyak hastaliginda ekzojen protein antijen oldugu igin ve
HLA DQ2/8 ile iligkili oldugu igin, gluten peptidlerini baglayan HLA DQ2/8
molekiilii ile reaktive edilen T hiicre hipotezi, hastalik gelisiminde major rol
oynadigini diistindiiriir (64). Glutenin ve alfa gliadin erigkin HLA DQ8 pozitif

hastalarda immiinodominan peptittir (65, 66).

2.2.4 TANI

ESPGAN (European Society for Paediatric Gastroenterology and Nutrition)
tarafindan 1970 yilinda belirlenmis tani kriterlere gore kesin tani konulabilmesi igin
ti¢ ayr1 biyopsi alinmasi gerekmekteydi (6, 10, 32). Sensitivite ve spesifitesi yiiksek
serolojik testlerin kullanima girmesiyle, 1990 yilinda hastaligin tani kriterleri
ESPGAN tarafindan revize edildi (10, 32).

Bu kriterlere gore; tipik semptomlar varsa ve serolojik tarama testleri pozitifse,
karakteristik bulgulara sahip tek bir ince bagirsak biyopsisi sonrast glutenden fakir
diyete klinik ve serolojik cevabin gosterilmesi kesin tani igin yeterli olarak kabul
edilmektedir. Ancak kesin tan1 oncesinde villus atrofisine neden olan gastroenterit
gibi diger nedenler ekarte edilmelidir (Tablo 7) (32). Gaita incelemesi, hematolojik,
biyokimyasal testler ve radyolojik  goriintileme bulgularina  intestinal

malabsorbsiyona yol acan diger hastaliklarda da rastlanabilmektedir (4).

Tablo 7: Colyak hastaligina benzeyen enteropatiler

Postgastroenterit sendromlari, gastroenteritler
Giardiazis

Gegici gluten entoleransi

Inek siitii enteropatisi

Soya protein entoleransi

Otoimmun enteropati

Edinsel hipogammaglobulinemi

Tropical Sprue

PEM
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2.2.4.1. Spesifik Testler
Seroloji:

CH taramasinda kullanilan bir¢ok klinik algoritma serolojik testlerle baslar ve

bunu ince barsak biyopsisi takip eder.

Klinik pratikte 4 serolojik test CH tanisina katkida bulunur (Tablo 8). IgA
EMA ve IgA (TG antikor temel olarak tTG'yi hedef alirken IgA AGA ve IgG AGA’
lerin ise hedef antijeni gliadindir (4). Serolojik testler klinikte, On testlerde
muhtemelen CH oldugundan stiphelenilen, glutensiz diyetle diizelme gosteren
hastalarin degerlendirilmesinde ve asemptomatik hastalarin taranmasinda kullanilir
(67).

Anti endomisyum antikor diiz kas hiicrelerinin etrafindaki bag dokusuna
baglanir. Hedef antijen tTG'dir. Serum IgA EMA endomisyuma baglanir ve indirek
immiinflorasanla karakteristik boyanma paterni gosterir (68-72). Serum Ig A EMA'
nin sensitivitesi %97-100, spesifitesi %98-99'dur (IgG EMA igin de aym seyler
soylenebilir). EMA diisik titrelerde dahi CH icin oldukga spesifiktir (4, 10, 35).
Pahali bir yontem olmasi ve deneyimli bir patolog gereksinimi testin
uygulanabilirligini sinirlandirmaktadir (58, 59). Boyanma paternine gore pozitif veya
negatif olarak degerlendirildiginden stibjektif yorum farklihgi nedeniyle
laboratuarlar arasinda farkliliklar goriilebilmektedir (6, 10, 31).  Laboratuar
farkliliklarina ek olarak bu testin spesifitesi ve sensitivitesi hastalifin siddetinden
etkilenir. Yapilan bir ¢aligmada total villus atrofisi olan hastalarda testin sensitivitesi
% 100 bulunmus iken parsiyel villus atrofisi olan hastalarda %31 bulunmustur (72).
Yalanci porzitif sonuglar nadir olmasina ragmen tamida tek bagsina kullanildiginda
yaniltict olabilir (10). Hafif enteropatilerde, IgA eksikliginde ve 2 yasindan kiigiik
olgularda yanlig negatif sonu¢ verebilmektedir (35). Yanlis pozitif EMA saptanan
olgularin bazilarinda villuslar normal olmasina ragmen, IEL sayisinda artma gibi
patolojiler bulunabilmektedir veya 2-3 yil sonra klasik enteropati gelisebilmektedir
(70). Glutenden fakir diyet ile villuslarda iyilesme baglamadan 6nce EMA serumdan
kaybolmaktadir (74).

Yakin ge¢miste tanimlanan antitTG IgA antikoru CH tamsi igin yiiksek

scnsitivite ve spesifiteye sahiptir. Ancak gp-tTG'na kars1 Uretilen IgA antikor testi
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ile (guinea pig karacigerinden alinan ve saf olmayan bir ekstre kullanildigindan)
yanlis pozitif sonug orani yiiksektir. Guinea-pig proteinine gore daha saf olan h-tTG
(human tTG) ELISA 'nin sensitivitesi, anti-gp-tTG'na gore daha yiiksektir (69, 75).
ELISA yontemiyle calisilan IgA anti-tTG antikor testi immiinofloresan yontemle
calisgtlan IgA EMA' ya kiyasla daha kolay bulunabilen, objektif, ucuz ve kolay
uygulanan bir testtir (4, 10, 35, 76). Serumda ya da bir damla tam kanda Ig A ve Ig G
anti-tTG antikor tespitine dayanan insan tTG antikor dot blot testi ile anti-tTG
ELISA testi kadar efektif tam konulabilmektedir (6, 10, 28, 60). Cogu arastirmaci
AGA ya da tTG ile baglayan bir tarama programini eger pozitifse EMA’nin takip
etmesi gerektigini savunmuslardir. Tek serolojik testin tani ig¢in yaniltict oldugu
akilda tutulmalidir ( 77-79).

Serum IgA ve IgG AGA, 1980 de bulunmasindan sonra klinik ¢alismalarda
sik¢a kullanilmaya baslanmustir. Bu testler orta diizeyde sensitif ve spesifiktir. Kendi
icinde kargilagtinldiginda IgA AGA' un sensitivite ve spesifitesi, IgG AGA'dan
yiiksektir (4, 35). Glutenin bir pargasi olan ve piirifiye olarak bulunan gliadin
ELISA yontemiyle serum AGA diizeyinin saptanmasi igin antijen olarak
kullanilmaktadir. AGA diizeylerinin ELISA yontemiyle ¢aligiliyor olmasi bu testin
EMA'a gore daha kolay ve cabuk uygulanmasini ve laboratuarlar arasindaki stibjektif
yorum farkliliklarinin daha az olmasini saglamaktadir (32). AGA diizeylerinin
toplum genelinde pozitif prediktif degeri oldukga diisiiktiir. Diyete uyumu izlemek
amaciyla siklikla IgA AGA kullanilir. Titrelerdeki diisme diger klinik ve laboratuar
bulgular ile birlikte mukozal iyilesmeyi gosterir ve antikor diizeyi glutenden fakir
diyet ile tipik olarak 3—6 ayda normale doner (4, 28, 70). Giintimiizde EMA ve anti-
tTG testlerinin uygulanabilecegi durumlarda, sensitivite ve spesifitesi degisken olan

IgA AGA testinin gereksiz oldugu goriisti giderek yayginlagmaktadir (69).

Tablo 8: CH tanisi i¢in kullanilan serolojik testlerin sensitivite ve spesifiteleri

Test Sensitivite Spesifite
Antiendomisyum IgA antikor %85-98 %97-100
Antidokutransglutaminaz IgA antikor %90-98 %94-97
IgA Antigliadin antikor %75-90 %82-95
IgG Antigliadin antikor %69-85 %73-90
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Bir calismada serolojik testlerin birlikte kullanimi ile daha fazla CH olgusuna
tan1 konuldugu ve IgG AGA ile IgA anti-tTG (%93) veya IgA EMA (%96)
kombinasyonun en yiiksek sensitiviteye sahip oldugu gosterilmigtir. Tarama
amaciyla kullanilan IgA anti-tTG ve IgA EMA testlerinin birbirine istiinliigi
bulunmamaktadir (80, 81).

Endoskopi:

Colyak Hastahgi'nda gesitli  endoskopik degisiklikler —tanimlanmugtir.
Duodenal katlantilarin azalmasi, taraklagsma, mukozal diizlesme ve mozaik gorliniim
olabilirr. Daha az siklikta ise vaskiilaritede artma ve mukozal nodiilarite goriilebilir.
Mukoza gabuk kanar. Ancak bu bulgularin hi¢biri CH igin spesifik ve sensitif
degildir. Tan1 i¢in duodenumdan alinan biyopside histopatolojik degerlendirme

sarttir (82).

ince Bagirsak Biyopsisi:

CH tanis1 hastalar 6miir boyu glutenden fakir diyet alacaklari igin dokiimante
edilmelidir. CH tams1 klinik ve serolojik bulgulara dayansa da tanida altin standart
ince barsak biyopsisindeki histopatolojik inceleme ile konur. Duodenal biyopsinin
"yamali" villoz degisiklikleri olan olgularda yanhs negatif sonug verebilecedi de
akilda tutularak multiple biyopsiler alinmahdir (83). Distal duodenum yada
proksimal jejenumdan genis biyopsi forsepsleriyle en az 3 biyopsi alinmalidir (84).
Tani hasta glutenli diyet alirken yapilan ince barsak biyopsisinde klasik mukozal
lezyonlarin gosterilmesine dayanir. Parsiyel yada total villoz atrofi, kript
hiperplazisi, artmig IEL sayisi, lamina proprianin plazma hiicreleri, lenfositler, mast
hiicreleri ve ecozinofillerle infiltrasyonu bazi karakteristik goriintimlerdir. Ince
barsak biyopsisi seronegatif Célyak hastaliginda ince barsaktaki histopatolojik

degisikliklerin ayirici tamsinda kritik 6neme sahiptir (77).

Gluten Yiiklemesi:
Glutenden fakir diyet sonrasi tani siiphesi olan, biyopside lezyonlar
gosterilmeden veya serolojik testlerde pozitiflik saptanmadan ampirik glutenden

fakir diyet baslanan olgularda uygulanmaktadir. Oncesinde serolojik testler
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yapilmali ve biyopsi bulgulart degerlendirilmelidir. Histolojik degisikliklerin
meydana gelmesi i¢in 6-8 hafta boyunca 10 gr/giin gluten yeterli olmaktadir. Bu

stirenin sonunda IgA EMA bakilmali ve biyopsi yapilmalidir (4, 10, 28).

2.2.4.2. Non-Spesifik Testler
Baryumlu ince barsak grafisi:

Baryumlu ince barsak grafisi CH tanisinda gerekli degildir ama lenfoma, ince
barsak karsinomu gibi komplikasyonlar1 ekarte etmek icin kullanilabilir (85).
Baryumlu ince bagirsak grafisinde CH’ da saptanan bulgular; ince barsak
dilatasyonu, mukozal katlantilarda kalinlasma veya kaybolma, valvula
conniventes'te diizlesme segmentasyon ve flokiilasyon gériilebilmektedir. Ince
bagirsak grafisi tani igin rutin kullanilan bir yontem degildir ve Crohn hastaligi,
skleroderma, divertikiilozis gibi CH disi hastaliklarin ayirict tanisinda yardimeidir
(4, 34).

Gaita incelemesi:

Eger malabsorbsiyon steatoreye yol acacak diizeyde ise sulu, ¢ok miktarda,
yari forme, acgik kahve-gri renkli, kotii kokulu, yagh goriiniimde gaita
karakteristiktir. Asetik asit ve 1sitma ile hidrolize edilmis gaitanin Sudan III veya IV
ile boyanarak mikroskopik incelemesinde yag komponenti gosterilebilir (4).
Steatore klinik tutulum ile pareleldir. Sinirli hastaliklarda steatore hafiftir veya
olmayabilir. Ug giin boyunca toplanan gaitadaki yag miktari Van de Kamer
metoduyla kantitatif olarak Slciilebilmektedir ( 4, 28).

Hematolojik ve Biyokimyasal Testler:

Anemi:

Cogunlukla proximal barsaktan demir ve folik asit emiliminin bozulmasina
baghdir. fleumun tutuldugu agir vakalarda vitamin B12 emilimi de bozulur (4).
Demir eksikligi anemisi (DEA) hem cocuklarda hem de eriskinlerde siktr (4, 28).
CH DEA' ne yol agan en sik malabsorbsiyon nedenidir ve gastroenteroloji

poliklinigine bu nedenle basvuran olgularin % 5-10" unda saptanmaktadir (86, 87).
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Subklinik CH olan olgularin %45'inde tek onemli bulgu DEA' dir(72). Corazza ve
arkadaslarinin yaptiklar: bir ¢aligmada anemisi olan olgularin %5'inde, DEA olan
olgularin ise %8,5’inde CH saptanmistir (12). Yapilan bir calismada GSE olan
cocuk hastalarda demir eksikligi anemisinin biiylime geriliginden sonra en sik
goriilen bulgu oldugu saptanmustir (88). Baska bir calismada ise DEA olan ve bu
aneminin sebebi monosemptomatik GSE olan olgularda taninin gecikmemesi icin
diiodenal biopsinin énemi vurgulanmustir (89). Ozellikle kadinlarda, diisiik ferritin
diizeyi ve artmis total demir baglama kapasitesi ile birlikte olan orta derecede demir
eksikligi anemisi GSE’nin tek bulgusu olabilir.

Demir eksikligi multifaktoryeldir. Mukozal absorbtif yiizeyde azalma, fircams:
kenarda meydana gelen degisiklikler ve kalan enterositlerdeki tasiyicilarin
yetersizligi demir absorbsiyonuda azalmaya, hizla eksfoliye olan enterositler ve gizli
kan kayb1 demir kaybinda artisa neden olurlar (90).

Serum demir konsantrasyonu ile klinik bulgular arasinda iliski
bulunmamaktadir ancak o©zellikle yeni tani alan CH olgularinda serum demir
diizeylerinin bakilmasini Onerilmektedir (91). Colyak hastalifinda serum demir
diizeyi siklikla diisiiktiir. Eritrosit morfolojisi mikrositer veya makrositerdir (4).
Demir eksikligi icin en giivenilir test serum ferritin diizeyidir ve 12ug/dL' nin
altinda olmasi demir eksikligi i¢in diagnostiktir.

Anemi ile bagvuran olgularda iist endoskopi sirasinda CH acisindan ince
bagirsak biyopsisi alinmasi, endoskopi yapilamayan olgularda ise baryumlu grafi ve
EMA bakilmasi onerilmektedir (86).

Nedeni bilinmeyen veya refrakter DEA olgularinda CH akilda tutulmalidir ve
bu olgularda duodenal biyopsi rutin olarak yapilmalidir (87). Demir eksikligi ve
folik asit eksikliginin birlikte goriilmesi daha nadirdir ve ¢cocuklarda proksimal ince
bagirsak tutulumu icin karakteristiktir. Enteropati ileuma kadar nadiren
ilerlediginden genellikle vitamin B12 eksikligi eslik etmemektedir. Vitamin B12
eksikliginden villoz atrofi disinda, gastrik, ince bagirsak ve kolonun lenfositik
infiltrasyonu, bakteriyel overgrowth gibi diger etkenlerin sorumlu oldugu

diisiiniilmektedir (4, 28).
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Hiposplenizm:

Colyak hastalarinda glutenden fakir diyetle diizelen splenik atrofi ve
hiposplenizm goriilebilir. Periferik yaymada goriilen target hiicreleri, siderositler,
Heinz ve Howell Jolly cisimcikleri ve trombositoz, splenik atrofi ve hiposplenizm

sonucudur. (4, 28).

Hipertransaminazemi:
Olgularinin %10-54'tinde tan1 aninda hipertransaminazemi mevcuttur. Hepatik
hasar sik goriilen bir bulgudur. Kronik, kriptojenik hipenransaminazemisi olan

olgulara serolojik tarama yapilmasi énerilmektedir (75).

Hiperamilazemi:
Amilaz yiiksekligi papilla fibrozisi sonucu gelisen pankreatit veya artmis IgA

'nin amilazla olusturdugu "makroamilaz" kompleksleriyle agiklanmaktadir (75).

Uzamus Protrombin Zamani:
K vitamini eksikligine bagl protrombin zamani uzamis olabilir. Eger karaciger

hastaligi yoksa parenteral K vitamini protrombin zamanini hizla diizeltir (4).

Elektrolit Degisiklikleri:

Siddetli ishal serum sodyum, potasyum ve bikarbonat diizeylerinde diismeye
neden olabilmektedir. Bazi olgularda digki ile bikarbonat kayb1 sonucunda metabolik
asidoz gelisebilmektedir. Serum kalsiyum, fosfor, magnezyum ve cinko diizeyleri
diisebilmekte, alkalen fosfataz (ALP) diizeyi yiiksek bulunabilmektedir. Serum
albiimin ve daha az olarak serum globiilin diizeyleri diisebilmektedir. Serum

kolesterol ve karoten diizeyleri diisiik saptanabilmektedir (4).

Oral Tolerans Testleri:

En yararli testler xylose ve laktoz tolerans testleridir. Xylose daha cok
proksimal ince barsak tarafindan emilir. Bu nedenle tedavi edilmemis agir CH
hastalarinda xylose'un iriner atihmi ve peak xylose seviyesi diigmiistiir (Ciinkii
CH’da en ¢ok proksimal ince barsak etkilenir.) Benzer sekilde CH hastalarinda
absorptif hiicre lezyonlarina bagh sekonder laktaz eksikligi olusur. Bdylece laktoz

alindiktan sonra kan glikoz seviyesi normale yiikselemez (4).
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2.2.4.3. Ayiria Tan

Ozellikle malabsorpsiyon yapan durumlarla ayirici tam yapilir. Tropikal sprue
ve ince barsak lenfomasi olan kisilerdeki mukozal lezyonlarla GSE lezyonlan biiyiik
benzerlik tasir. Zollinger-Ellison Sendromu, eozinofilik gastroenterit, Crohn
Hastaligi, intraluminal bakteri asirt gelisim durumlari, refrakter sprue, kiigiik ¢ocuk
ve infantlarda viral gastroenterit ve inek siitii intolerans ile ayirici tantya gidilmelidir
(Tablo 9).

Tablo 9: Malabsorbsiyon yapan durumlar

1. Tropikal sprue

(3%

. Ince barsak lenfomasi

. Crohn hastalig

. Eozinofilik gastroenterit

. Zollinger Ellison Sendromu

. Intraluminal bakteri asin gelisimi

. Refrakter sprue

e N1 N W B W

. Kiigiik ¢cocuk ve infantlarda viral gastroenterit ve inek siitli intoleransi

Yetigkinlerde CH Whipple hastaligindan kolayca ayirt edilebilir ¢iinkii ince
barsak biyopsisinde histolojik bulgular bu hastaliklarda oldukga farklidir (4).
Mukozal degisiklikler giardia enfeksiyonunda goriilebildigi gibi strongyloides,
coccidiosis gibi parazitik enfeksiyonlarda da goriilebilmesine ragmen bu degisiklikler
nadiren villus atrofisini icerir. Villus atrofi CH i¢in karakteristik olmasina ragmen
patognomonik degildir ve diger barsak hastaliklarinda degisik derecelerde goriilebilir
(92). Akut viral gastroenteritlerden sonra meydana gelen yapisal degisiklikler
CH’dan ayirt edilemez. Infantlardaki inek siitii alerjisi veya soya proteini
intoleransinin biyopsi bulgulari CH’dan farksizdir (4).

Tan1 konusunda siiphe varsa glutensiz diyet tedavisine klinik cevap aragtirilir.
Tamamen toksik glutensiz diyet uygulandigi zaman klinik cevap genellikle bir iki
hafta i¢inde goriiliir. Mukozadaki diizelme ancak aylarca glutensiz diyet sonrasi olur.

Ozet olarak GSE tanist igin 1) ince barsak mukozal fonksiyonlarinda bozulmanin
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gosterilmesi, 2) Tipik mukozal lezyonun gosterilmesi, 3) Glutensiz diyet sonrasi

klinik cevabin ve daha da iyisi mukozadaki histolojik iyilesmenin saptanmasi gerekir.

Tedaviye yanit alinamayan hastalarda; laktoz intoleransi, bakteriyal agiri

¢ogalma, inflamatuar barsak hastaligi, T hiicreli lenfoma, otoimmiin enteropati,

tilseratif jejunitis de akla gelmelidir (4).

2.2.4.4. Tarama

Tarama semptomatik olgular ile CH ile birlikte sik goriilen Tip 1 DM,

otoimmiin tiroidit, otoimmiin hepatit, Sjogren sendromu, Addison Hastaligi, Down

veya Turner Sendromu gibi hastalig1 olan olgularda endikedir.

Hastaligin sik goriildiigii bazi risk gruplar: sunlardir:

Colyak hastaligi olgularinin birinci ve ikinci derece yakinlari,

Tip 1 DM, atoimmiin tiroid ve otoimmiin karaciger hastalig1 olan olgular ve
yakinlari.

Sjogren sendromu ve diger kollajen doku hastaligi olan olgular,

Down ve Turner sendromu olgulart

Epilepsi, ataxi, noropati

Transaminaz yiiksekligi

Selektif IgA eksikligi olan olgulardir.

Erken tani amaciyla toplum taramalarinin yapilmasi goriisii giderek daha fazla

kabul gormektedir. Toplum taramas: yapilmasinin nedenlerinden bazilar sunlardir:

Hastalik toplum genelinde sik goriilmektedir ve morbiditesi yiiksektir,
Klinik bulgularla erken tan1 koymak giictiir,

Tan1 alamayan olgularda ciddi komplikasyonlar (infertilite, osteoporoz,
lenfoma) gelisebilmektedir,

Glutenden fakir diyetle kolayca tedavi edilmektedir,

Sensitif ve basit tarama testleri mevcuttur (6).
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2.2.5. KLINIK PRESENTASYONLAR

Tipik veya Klasik Form:

Klasik malabsorbsiyon bulgular ile birlikte seyreden gluten sensitif enteropati
(GSE)'dir. Malabsorbsiyonla birlikte olan ya da olmayan kronik diyare klasik formun
bir komponentidir. Malabsorbsiyona bagli goriilen semptomlar ise steatore, kilo
kayb1, biiylime geriligi, siskinlik, gegirme ve mineral eksikligi gibi semptomlardir.
Cocukta tipik bulgular, 6-18 aylik iken goriilmeye baglar ve hayatin ilk aylarinda
biiylime genellikle normaldir. Gluten almaya basladiktan sonra, haftalar veya aylar

icinde, hizla kilo kaybedilir ve sonunda belirgin kilo kayb: gozlenir (71).

Atipik Form:

Ekstraintestinal manifestasyonlar (6r: boy kisalifi) veya atipik intestinal
yakinmalar (6r: tekrarlayan karin agrisi) ile karekterize bir durum oldugunda;
GSE'nin prezentasyonunun atipik oldugu diisiiniiliir. Onceden tammlanmig
malobsorbsiyon sendromu olgularin ¢ogunda yoktur. Hematolojik, psikiyatrik,
endokrin, renal, norolojik, romatolojik, dermatolojik ve kardiyovaskiiler semptomlar

erken yada tek klinik bulgu olabilir.

Sessiz (Silent) Form:
Asemptomatik bireylerde tarama testleriyle GSE saptandigi zaman 'sessiz'
olarak tanimlanir. GSE'nin, sessiz formunun biiyiik bir cogunlugu Tip 1 DM, GSE'li

olgularin 1. derece akrabalari gibi risk gruplarinda rapor edilmigtir(71).

Latent ve Potansiyel Form:

Latent CH; gluten iceren diyet ile villus yapisi normal olup daha 6nce mukozal
diizlesme gosterilmis jejunal biyopsisi olan veya diyete cevap veren ve CH ile
uyumlu ince bagirsak villoz atrofisinin daha sonra gelistigi olgulan igermektedir (4,
32). Potansiyel CH: ince bagirsak biyopsisi CH ile uyumlu degisiklik gostermeyen
ancak IgA antiendomisyum antikor (EMA) pozitifligi veya biyopside intraepitelyal
lenfosit (IEL) artimui gibi karakteristik immiinolojik degisikliklerin bulundugu

olgular1 tamimlamaktadir (4).
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2.2.6. KLINIK BULGULAR

CH cesitli gastrointestinal semptomlarla karsimiza ¢ikabilmektedir (Tablo 10).
Sadece GSE ye 6zel semptom ve bulgular bulunmamaktadir. Clinkii intestinal
malabsorbsiyondan dolay1 meydana gelen pek ¢ok semptom CH igin spesifik degildir
ve malabsorbsiyon yapan diger hastaliklarda da goriiliir. Pek ¢ok erigkinde
cocuklarda goriilen diyare, steatore, gaz, kilo kaybi gibi gastrointestinal semptomlar
bulunmaktadir. Semptomlarin hastadan hastaya genis bir yelpaze icinde farklilik
gosrermesinden dolay: tani siklikla gecikmektedir. Yine fizik muayene ve rutin kan
tetkiklerinde de spesifik bir patoloji tespit edilmemesi taninin oncelikle akla
getirilmesini gerekli kilmaktadir.

Cogunlukla epizodik, noktiirnal veya sabahin erken saatlerinde olan ishal, karin
siskinligi ve kilo kayb1 bulunmaktadir. Ishal akut olarak gelisebilecegi gibi, olgularin
%40'1nda bir yildan az bir siiredir var olabilmektedir. Steatore proksimal ince
bagirsakla sinirli hastalikta genellikle goriillmemekle birlikte siddetli seyreden
olgularin ¢ogunda bulunmaktadir. Bulanti, kusma ve siddetli karin agrisi nadir
goriilen semptomlardir. Yorgunluk ve halsizlik genellikle anemi ve diyareden
bagimsiz olarak goriilebilir. Nadiren siddetli hastalikta gelisen anoreksi, ciddi kilo
kaybina ve gaitada fazla miktarda potasyum kaybina bagh olarak kas giigsiizliigiine
neden olmaktadir. Hipoproteinemiye bagli sivi retansiyonu kilo kaybini az da olsa
maskeleyebilmektedir. Bazi olgularda rekiirren aftéz stomatit tek bulgu
olabilmektedir (4, 10). Nadiren intestinal psodoobstriiksiyon hastalifin atipik bir
gastrointestinal sistem bulgusu olarak gériilebilmektedir (93). Olgularin %30-40'inda
dispeptik yakinmalar goriilebilir (71).

Iyi bir sorgulamada vakalarin yaklagik iicte birinde ¢ocukluk caginda gelisme
geriligi, stk ve uzun siireli hastalik periyodlari, Ozellikle diyare olmak iizere
gastrointestinal semptomlarin varligi goriilmektedir. Ozellikle ideal boy ve agirhiga
ulagsmada yetersizlik taminin diisiiniilmeside 6nemlidir. Tan1 hakkinda fikir vermesi
gereken diger 6nemli bir nokta aile anamnezidir. Ozellikle birinci derece akrabalarda
GSE tanisinin varhg dikkate alinmasi gereken bir ozelliktir. Tanin gecikmesine
neden olan bir diger faktor hastalifin remisyon ve aktif donemler seklinde
seyredebilmesidir. Ozellikle remisyon 13-19 yaglar1 arasinda goriilmekte olup,

hastalar normal diyet alsalar bile semptomlar olmayabilmektedir (29).
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Cocuklarda, erkeklerde ve kizlardaki sikligi hemen hemen birbirine yakinken,
eriskinlerde kadinlarda erkeklerin iki kati daha siklikla goriilmektedir. Erigkinlerde
goriilen bu siklik farklihigi kadinlarda gebelik sebebiyle hastaligin asikar hale gelip
daha fazla teshis edilmesi, erkeklerde ise subklinik seyreden vakalarin tanisinin

konamamas: seklinde izah edilebilmektedir (35).

Tablo 10: Colyak hastahiginin gastrointestinal manifestasyonlari

Kronik diyare (steatore, ozmotik, sekretuvar)
Konsitipasyon

Kilo kaybi

Kusma

Abdominal distansiyon

Siskinlik

Rekiirren abdominal agr

Psodo obstriiksiyon sendromu

Intusepsiyon

Dispepsi/Reflii tzefajit

Lenfositik gastritis

Halsizlik ve yorgunluk en sik rastlanilan semptomlardir. Genellikle diyare ve
anemiden bagimsizdir. Bazen hipotansiyon bu semptomlara eslik edebilmektedir.
Diyare ve kilo kaybi hastaligi diigiindiiren ¢ok 6nemli iki bulgu olmasina ragmen
obezite ve konstipasyon taniyi ekarte ettirmez (93).

Diyare en sik goriilen intestinal semptomdur. Siirekli olabildigi gibi, aralikli ve
konstipasyonla degismeli olarak da goriilebilmektedir. Diyare akut olarak da ortaya
cikabilir. Kokulu, yumusak kivamda, su ile temizlenmesi zor bir diyare seklindedir.
Giinde ortalama 3-4 kez goriilmektedir. Nokturnal diyare de olabilmektedir.
Hastalarin bir kisminda diyarede emosyonel duruma baglh olarak artma olmakta, bu
ozelligi nedeniyle yanhsglikla irritabl barsak hastalig: tamisi konulabilmektedir (94).

Karin agris1 dikkatle irdelenmesi gereken bir semptomdur. Mevcut oldugunda
genellikle hafiftir fakat diyare ile birlikte oldugunda kolik karakter kazanabilir. Ates

ve lenfadenopati gibi atipik bulgularin varhig: intestinal lenfoma ve ilseratif enteritis
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gibi ayirict tanilari diisiindiirmelidir (94). Hastalarin gastrointestinal sikayetler
disindaki sikayetlerle de basvurabilecekleri ve bunlarin gozlenen tek bulgu olacag:

unutulmamalidir.

2.2.7. EXTRAINTESTINAL KLINiK BULGULAR

CH’ da birgok ekstraintestinal belirti ve bulgular da goriilmektedir (Tablo 11).

2.2.7.1. Hematolojik

Anemi CH’ nin sik goriilen semptom yada bulgularindan biridir. Bazen tek
bulgu da olabilir. Hastaligin atipik ve latent formlarinin en sik gériilen
ekstraintestinal klinik bulgusudur. Anemi genellikle demir eksikligi, vitamin B12
eksikligi ya da gizli kanamaya bagh olarak gelismektedir. Demir eksikligi anemisinin
Colyak hastalarindaki prevalansi %3-5 arasindadir. Diger yandan, ABD’ DEA olan
hastalarin %3’ iinde CH bildirilmistir (95). Bu nedenle demir eksikligi anemisi CH
tarama algoritmasina dahil edilmelidir. CH* da demir eksikligi anemisi patogenezi
multifaktoriyeldir; 1) DEA temelde demirin gastrointestinal trakttan emilim
bozuklugu sonucudur. Demir, Célyak hastaliginda ¢ogunlukla tutulmus olan
proksimal diiodenumdan emilir. 2) gizli kan kaybr demir eksikligine katkida bulunan
onemli faktorlerden biridir. Gastrointestinal kanama Célyak hastalarinin %40-50°
sinde rapor edilmigtir (96). 3) Her ne kadar daha az 6nemli olsada liglincii katkida
bulunan faktor, enterositlerin kaybina bagli olan demir kaybidir. Glutensiz diyetin
hem anemiyi hem de demir eksikligini diizelttigi goriilmiistiir. Bu nedenle tedaviye
demir eklenmesi gerekli degildir (71). CH ve DEA olan 36 erigkinin katildigi bir
caligmada glutensiz diyet sonras hastalarin %94 tinde aneminin ve %55’ inde demir
cksikliginin diizeldigi goriilmiistiir (86).

GH da vitamin B12 ve folat eksikligi de siktir ve genellikle glutensiz diyete
cevap verirler. Buna ragmen semptomatik hastalarda ek tedavi gerekebilir (97).

Yaygin hastaligi olanlarda hematiiri, epistaksis, vajinal kanama, gastrointestinal
kanama ya da deri ve mukozalardan kanamalar goriilebilir. Kanama intestinal K
vitamini emilim bozukluguna baghdir ve daha ©nceden var olan anemiyi

derinlestirebilir (4).
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Sebebi bilinmeyen hiposplenizm eriskinlerin % 50’sinden fazla olmakla birlikte
cocuklarda nadir goriiliir; trombositozis, deforme eritrositler ve splenik atrofi ile

birliktedir (98).

Tablo 11: GSE’ de Klinik Bulgular.

A) Gastrointestinal Bulgular
-Diyare
-Karin agrisi
-Flatulans
-Kusma
-Kilo kayb:
-Istahsizlik

B) Ekstraintestinal Bulgular
1-Hematopoetik sistem
a) Anemi, Demir, Folik asit, Vitamin B12 eksikligi
b) Hemoraji, K vitamini eksikligi, nadiren folik asit eksikligine bagl
trombositopeni
¢) Trombositoz, Hiposplenizm
2-Iskelet sistemi
a) Osteopeni, Kalsiyum ve D vitamini malabsorpsiyonu
b) Patolojik kiriklar, Osteopeni
¢) Osteoartropati
3-Kas sistemi
a) Atrofi, Malabsorpsiyon
b) Tetani, Kalsiyum, vitamin D ve/veya magnezyum malabsorpsiyonu
¢) Kuvvetsizlik, Genel kas atrofisi, hipokalemi
4-Sinir sistemi
a)Periferal noropati, Tiamin ve B12 gibi vitamin eksiklikleri
b)Nobetler
5-Endokrin sistem
a)Sekonder Hiperparatiroidi, Hipokalsemi
b)Amenore, menarsin gecikmesi, infertilite, impotans
6-Dermatitis herpetiformis
7-Odem, Hipoproteinemi

2.2.7.2. Dermatolojik

CH birgok cilt hastalifiyla beraberdir ama en sik goriileni Dermatitis
herpetiformistir. Cok sayida simetrik papiilovezikiiler rashlarla karakterize kronik
kagintili bir hastaliktir. Rashlar ozellikle gdvde basta olmak iizere Onkolda,
dirseklerde, kalgada, bileklerde ve kafatasi derisinde goriiliir. Cilt biyopsilerinde

dermal papillada graniiler Ig A depozitlerinin goriilmesi karakteristiktir. Colyak
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hastalarinin %15-25" inde Dermatitis herpetiformis goriiltir. Dermatitis herpetiformis
tanis1 alan hastalarin ise 2/3’tinde glutene benzer enteropati goriillir. Dermatitis
Herpetiformis’li hastalarda tTG'ye karst antikorun bulunmasi Célyak Sprue ile
arasinda patogenik iligkiyi kanitlar(99).

Dermatitis herpetiformis remisyon ve relapslarla karakterize bir hastaliktir.
Uzun siireli remisyon sadece glutensiz diyetle miimkiindiir ancak normal diyet alan
hastalarin %10-15" inde spontan remisyonda goriilmiistiir (100).

CH ile birlikte goriilen diger dermatolojik hastaliklar alopesi areata ve
psoriasisdir. Bu immiinolojik hastaliklanin glutensiz diyetle geriledigi bildirilmistir
(101).

2.2.7.3. Oral mukakutanoz bozukluklar

Rekurrent aftoz tilserasyon tedavi edilmemis Colyak hastalarinin %1040’ inda
ortaya c¢ikis semptomudur. Aftoz stomatit genel poplilasyonun %20 sini etkiler ama
rekurren aftéz iilserasyonun goriilmesi bizi CH igin taramaya itmelidir. CH ile
birlikte goriilen diger oral mukakutan6z bozukluklar liken planus, eritematoz,

vezikiiler, eroziv ve purpirik bukkal mukozal lezyolardir(102).

2.2.7.4. Norolojik

Colyak hastalarinin %6—10" unda goriiliir. CH ile iligkili sik goriilen norolojik
bozukluklar periferik noropati, cerebellar ataksi, epilepsi, multipl skleroz, migren,
miyelopati, myopati, demans ve psikiyatrik bozukluklardir. Periferik noropati ve
serebellar ataksi en sik goriilenleridir. Beslenme bozuklugu patogenezde suglanan
faktor olmusgtur ama norolojik tutulumu olan hastalarin ¢ogunda gosterilememistir.
Norolojik antijenlere karst otoimmiin aktivite de patogenezde suglanan
faktorlerdendir. Bu semptomlar basladiktan sonraki ilk birka¢ ay icinde glutensiz

diyete cevap verebilirler (103).
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2.2.7.5. Hepatik

Karaciger  hastaliklan  CH'min  en  iyi  taninan  ekstraintestinal
manifestasyonlarindan ~ birisidir. ~ Asemptomatik ~ serum  aminotransferaz
yiksekliginden ciddi karaciger yetmezligine kadar degisebilen genis bir spektruma
sahiptir. Non alkolik yagl karaciger hastaligi, otoimmiin hepatit ve kolestatik
karaciger hastaligin CH ile iliskili olan diger karaciger hastaliklarindan birkagidir.
Kronik karaciger hastaligi olanlarda CH prevalans: normal popiilasyondan 15 kat
daha fazla oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (104).

Orta derecede serum AST yiiksekligi hastalarin %15-55"inde goriilebilir (104).
Aciklanamayan AST yiiksekligi olan hastalarin %10’ unda CH bulunmustur.
Glutensiz diyet sonrasi hastalarin AST degerlerinin normale dondiigi gosterilmistir
(105). AST yiiksekliginin patofizyolojisi tam olarak acik degildir. Son zamanlarda
ortaya atilan ve en inandirici olan teori artmig intestinal permabilite teorisidir. Bu
teoriye gore, tutulu ince barsak segmentlerindeki artmis permabilite portal dolagim
yoluyla ¢ok fazla miktarda toksin ve antijenin karacigere ulasmasini saglar. Intestinal
permabilite artmist CH hastalarinin birinci derece akrabalarinda gosterilmistir (106).

CH primer bilier siroz, primer sklerozan kolanjit, non-alkolik yagli KC
hastaligi, otoimmun hepatit ve son donem KC hastaligr (kriptojenik) gibi KC
hastaliklar ile iligkilidir. Primer bilier sirozlu hastalarin %3-7" sinde, tip 1 otoimmin
hepatitli hastalarin %4-5" inde ve tip 2 otoimmin hepatitli hastalarin %7-10" unda
CH bulunmustur(107).

2.2.7.6. Kemik hastahg

CH ile iliskili sik goriilen osteopati tipleri kemik agrisi, biiyiime geriligi,
osteoporoz, kemik deformiteleri ve kiriklar icerir. Bir¢ok calismada CH olan ¢ocuk
ve erigkinlerde diisilk kemik mineral dansitesi rapor edilmistir. Kemik hastaliklar
genellikle semptomatik Colyak Sprue’su olan hastalarda daha siddetlidir ve ¢ocukluk
¢aginda tani konmus olup adelosanda normal diyet alan semptomatik hastaligi
olanlarin 1/3’iinde rapor edilmistir (44). Ozellikle alt ekstremite, kalga ve pelviste
olmak tizere kemik agrilar1 bulunur. Kalsiyum ve magnezyum eksikligi parestezi, kas

kramplart ve hatta tetaniye sebep olabilir. Patolojik fraktiirlerin nadir oldugu
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diigiiniilse de yapilan son bir ¢alismada CH tanis1 konmamig veya diyetini yapmayan
hastalarin % 25’inde periferal kemik fraktiirlerinin goriildiigii rapor edilmistir (45).
Uzun siireli kalsiyum malabsorbsiyonu sonucu sekonder hiperparatroidizm geligir

(66, 108).

2.2.7.7. Endokrin

DM ve tiroid hastaliklar1 CH’ nda sik goriilen endokrinolojik bozukluklardir.
Etyolojide suglanan temel olay immiinolojik mekanizmadir. CH, Tip 1 DM yada
otoimmin tiroid hastaliklar1 olan kisilerin %2-5" inde saptanmustir. Tip 1 DM, ¢olyak
hastalarinin %1-7’sinde saptanmustir. Hem Tip 1 DM hem de CH HLA B8 ve DR3
ile iliskilidir. Colyak hastalarinin yaklasik %35°1 hipertiroidik ya da hipotiroiddirler.
Hipotiroidizm, hipertiroidiye gére daha sik goriilir. CH' da tiroid hastaliklarinin

insidans1 normal popiilasyondan 3 kat fazla bulunmustur(109).

2.2.7.8. Kanser/Lenfoma

Non-hodkin lenfoma, enteropati iligkili T hiicreli lenfoma, ince barsak
adenokarsinomu, 6zefagial ve orafarinks kanseri CH’ nda insidansi artmig olan
hastaliklardir. CH’ da malignite gelisim mekanizmasi acik degildir. Artmis intestinal
permabilite, kronik inflamasyon, kronik antijen stimiilasyonu, pro inflamatuvar
sitokinlerin salinimi ve beslenme bozuklugu patogenezde suclanan faktorlerdir.

Glutensiz diyet kanserlerin bazi tiplerine kars1 koruyucu gibi goriinmektedir (110).

2.2.7.9. Urogenital

Colyak hastaliinda bozulmus fertilite hem erkek hem de kadin hastalarda
rapor edilmistir. Gebelerde abortus, ¢li dogum, perinatal oliimler ve intrauterin
gelisme geriligi agisindan artmis risk mevcuttur. Bu komplikasyonlardan bazilar
glutensiz diyetle ortadan kaldirilabilir (111).

Jinekolojik ve obstetrik problemler tedavi edilmemis hastalarda siktir. Amenore
dogurgan cagdaki kadinlarin 1/3’tinde, tedavi edilmeyen kisilerde menarsda 1 yil

kadar gecikme goriiliir. CH™ 1 hastalar infertil olup diyet sonrasi fertilite goriiliir.
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Infertilite bazen hastaligin ilk belirtisi olabilir. Spontan ve tekrarlayan abortuslar,
diisiik dogum agirlikli bebekler, dogumda ters gelis tedavi edilmeyen kisilerde daha
siktir ve glutenden fakir diyetle Snlenebilir (4). Hastalik prevalansinin yiiksek oldugu
bolgelerdeki hamilelerin EMA ile taranmast gerekliligi diisiiniilmektedir. Empotans
veya diisiik sperm sayisina baglh sekonder empotans tedavi edilmeyen hastalarda
siktir.

Malabsorbsiyona sekonder malnutrisyonla erkek infertilitesi olsa da glutenin,
diyetten ¢ikarilmas: ile kaybolan gonadal fonksiyonlarin hipotalamohipofizier

anormal regiilasyonu ve gonadal androjen rezistansi suglanmaktadir (4).

2.2.8. TEDAVI
2.2.8.1. Glutensiz Diyet

Giiniimiizde CH’'nin tek kabul edilen tedavisi omiir boyu siki glutensiz diyet
uygulanmasidir. Biyopsi yapilmadan asla glutensiz diyet baglanmamalidir. Yulafin
giivenli olup olmadigi tartismalidir ancak bugday, arpa ve gavdarin, yulafa gore
prolamin yoniinden daha zengin oldugu bilinmektedir. Ayrica son yillarda yeni tani
almus hastalarin diyetine yulaf eklenilmesi sonrasindaki 6-12 ayda klinik bozulma
olmadig1 goriilmiistiir (112). Glutensiz diyetin tanimu tilkeler arasinda hatta ayni tilke
i¢inde bile degisiklikler gostermektedir. Bazi arastirmacilar gluten ve gluten iceren
tiim driinlerin alimini tamamen yasaklarken, digerleri ELISA ile tespit edilemeyecek
eser diizeyde gluten aliminin (200 ppm (0.02g gluten/kg)) zararli olmadigini 6ne
stirmiislerdir (72). Son zamanlarda 200 ppm sinir1, 20 ppm’e cekilmistir (113).

Klinik diizelme % 70 hastada 2 hafta i¢inde goriiliir. Bazen 6énemli diizelme 6
haftaya kadar uzayabilir. Histolojik degisiklikler 5-12 haftadan ©nce normale
donmeyebilir. Bazi hastalarda 2 yildan fazla siirebilir. Glutensiz diyete ragmen
yetersiz iyilesme meydana gelirse villoz atrofiyle seyreden diger hastaliklar veya
refrakter Colyak Sprue diisiiniilmelidir. Persistan semptomlarin sebebi ayrica Irritabl
Barsak Sendromu, laktoz intoleransi veya pankreatik yetmezlik gibi eslik eden
hastaliklardan da olabilir (4).

Gergekte gluten iceren tahillarin diyetten tamamen cikarilmasi pek ¢ok hasta

icin zordur. Glutensiz diyet pahalidir ve gluten gida endiistrisinde ¢ok genis yer alan

39




maddedir. Clinkii bugday unu pek ¢ok gida iginde bulunmaktadir. Hastalar arasinda
gluten toleransi agisindan fark vardir. Bazi hastalar gluten alimindan sonra semptom
gelistirmeyebilirken digerleri ¢ok hassas olup sindirimden dakikalar sonra bile akut,
koleray: hatirlatan, masif, su gibi diyare gelisebilir. Hatta bazen diyare o kadar ciddi
olabilir ki gliadin soku olarak adlandirilan akut dehidratasyon meydana gelebilir.

Tedavi edilmemis hastalarda yiizeyel epitel hiicrelerinin hasarina sekonder
olarak laktaz eksikligi gelisebilir. Bu nedenle glutensiz diyetin baslangicinda siit ve
siit driinlerinden kaginilmalidir (114). Diyet tedavisinden sonra eger tolere
edilebiliyorsa siit {iriinleri tekrar diyete eklenir.

Diyete tam veya ara sira uyumsuzluk 6zefagus, mide, barsak gibi GIS kanser
riskini genel popiilasyonun 10-15 katina ¢ikartirken, daha diistik olasilikla otoimmiin
tiroidit, hepatit, diabet gibi immiin kokenli hastaliklara yol acmaktadir (113).
Diinyamin her yerindeki CH' Ii hastalar geleneksel gidalar, evde veya disarida
pisirme tekniklerini iyi 6grenmek, her tiirlii market iirtinlerinin etiketlerini dikkatle
okumak zorundadirlar. Ciinkii gida teknolojisinde koruyucu, koyulastirici, yapigtiric
ozellikleri nedeni ile bugday unu yogun kullanilmaktadir.

CH tedavisinde diyet disi tedavi yontemleri yaklasik 40 yildir arastirilmaktadir.
Son yillarda gliadinin bakteriyel enzimlerle detoksifiye edilmesine yonelik
caligmalar siirmektedir (115). Ancak hig biri su anda giindelik yasamda uygulanabilir
diizeyde degildir. Amerikan Pediatrik Gastroenteroloji Dernegi'nin (NASPGAN)
yayinladig: kilavuzda CH tedavisi igin halen gecerli tek yonteminin 8miir boyu siki

glutensiz diyet uygulanmasi oldugu bildirilmektedir (113).

2.2.8.2. immiinosiipressif Tedavi

Invitro c¢alismalar Co6lyak Sprue’lu hastalardan alinan  biyopsilerde
glukokortikoidlerin glutenin zararl etkilerini 6nledigini gostermistir. Antiinflamatuar
etkilerine ek olarak su ve sodyumun mukozal transportuna yararh etkilerinin
oldugunu ortaya koymustur. Ancak glukokortikoidler rutin tedavide endike degildir.
Siddetli diyare, dehidratasyon, kilo kaybi, asidoz, hipokalemi, hipoproteinemi gibi
akut Colyak kriz durumunda, ilseratif diiodenojejunitle komplike oldugunda,
refrakter hastalikta endikedir (4). Azotiyopiirin ve 6 merkaptopiirin semptomlarin

kontrolii i¢in 10mg/giin’den daha fazla glukokortikoid ihtiyaci duyanlarda
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kullanilabilir. Refrakter Sprue’lu hastalarda siklosporin kullaniminin bazen hayat
kurtarici oldugu bildirilmesine ragmen etkisi kanitlanmamustir (116).

Refrakter CH’ nda Kortikositeroidlerle indiiksiyon tetavisinden sonra
azotiyoprine ilk tedavi secenedi olmalidir. Fakat azotiyoprine dozu ve kullanim
siiresi iyi tanmimlanmanugtir. Diger immiinsiipresif ilaglara cevap vermeyen olgularda
budenoside kullanilabilir. Siklosporin A, infliximab, tacrolimus bazi vakalarda etkili
oldugu bildirilmistir ancak ciddi yan etkileri olan ilaglardir. Bu ilaglar sadece
Kortikosteroid tedavisine cevap vermeyen yada azotiyoprine kars1 intolerans goriilen
hastlarda kullanimi diisiiniilmelidir (116).

Gillet ve arkadaslar, refrakter sprulu immiinosupresif tedaviye cevap vermeyen
hastalarda TNF alfa antikoru (infliximab) tedavisini oldukga etkin oldugunu

bulmustur (117).

2.2.8.3. Destekleyici Tedavi

Ciddi Colyak Sprue’lu hastalarda glutensiz ~ diyete ilave olarak
malabsorpsiyonun sebep oldugu nutrisyonel eksiklikler diizeltilmelidir. Anemik
hastalar demir ve folat almalidir. Nadiren vitamin B12 tedavisi gereklidir. Purpurasi,
ekimozu ve kanamas: olan hastalarda PT” de uzama olabilir ve vitamin K verilmesi
gerekebilir. Siddetli diyare ve dehidratasyonu olan hastalar IV sivi ve elektrolit
destegine ihtiyag duyarlar. Hipokalsemili ve klinik ve radyolojik olarak osteopenik
kemik hastaligi asikar olan hastalar 2-3g/giin kalsiyum tedavisi ve oral vitamin D
verilmesine ihtiyag duyarlar. Coélyak Sprue’nun komplikasyonu olarak geligen
osteopenik kemik hastalig1 tizerinde bifosfanatlarin roliine ait veri yoktur (118).

Yeni tam konmus, klinik olarak malabsorbsiyonu belirgin olan hastalarda
vitamin A, tiamin, riboflavin, niasin, pridoksin, vitamin C ve E’den olusan
multivitamin preperatlar1 gerekebilir. Intestinal absorbsiyon normale doéndiikten

sonra uzun siireli vitamin verilmesine gerek yoktur (114).
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2.2.9. KOMPLIKASYONLAR

GSE'li hastalarin mortalite ve morbiditesinin, genel populasyona gore daha
yiiksek oldugu uzun zamandan beri bilinmektedir. Cdlyak hastaliginda
komplikasyonlarin ¢ogu hastaliktan yillar sonra gelisir ve ¢ogunlukla eriskinlerde
goriiliir. Major komlikasyonlar; malignensi, ilseratif jejunoileit ve kollajendz
spruedur (Tablo 12). Malign hastalik insidansi iki kat daha fazladir. Tedavi
edilmemis Colyak Spruelu hastalarda kanser riski artmistir. Malignitelerin yarisindan
fazlasi ince barsak lenfomasidir (119). Gastrointestinal sistem lenfomasi bu
hastalarda 30 kez artmistir. Genelde 2040 yil sonra ortaya ¢ikar. T hiicreli lenfoma
siktir, kemoterapiye yamit iyi degildir ve hizla 6lime gider. Glutensiz diyetle
kontrole alindiktan sonra diyare, kilo kaybi ve intestinal kanamanin goriilmesi
lenfomayi akla getirmelidir. Intestinal obstruksiyon, kanama, ates, hipoalbuminemi,
eritrofagositoz  lenfomayr  dusiindiiriir. ~ Etiyolojide  intestinal ~ mukozanin
karsinojenlere maruziyeti, intestinal kriptlerde mitotik aktivite artisi, onkojenik
viriislerle enfeksiyon suclanmaktadir. Intestinal adenokarsinoma riskinde 3 Kat,
ozofagial kanser riskinde 8 kat ve tiim kanser tiplerinin riskinde 3 kat artig goriiliir
(120). Ulseratif jejunoileit nadir ama ciddi komplikasyonlarindandir ve ince barsakta
iilserasyon ve striktiirler ile gider. Abdominal agrisi, diyare ve kilo kayb1 olan ve
glutensiz diyetle yanit alinamayan hastalarda diisiiniilmelidir. Crohn Hastalii da
Colyak Hastahgi ile sik goriilen hastaliklardandir. Intestinal perforasyonla birlikte
peritonit goriilebilir. Ince barsak grafisi, ve abdominal CT ile tan1 konur. Malignitesi

olmayanlarda glukokortikoid ve azotiopiirin tedavisi veya cerrahi yapilabilir. (119).

Tablo 12: Colyak sprue ile iligkili durumlar ve komplikasyonlarin siklig

Dental enemal defekt % 83
Osteoporoz P 38
Artritis % 26
Sakroileitis % 63
Lenfoma % 6

Vitamin B12 eksikligi % 41
Hipotiroidi % 12
Addison Hastalig % 12
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3. HASTALAR ve METOD

Ocak 2007- Eyliil 2007 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip fakiiltesi i¢
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali polikliniklerine bagvuran ve ilk defa DEA tanisi konulan
229 hasta (207 kadin, 22 erkek) calismaya alindi. Anemi tanim erkekte hemoglobin
degerinin 13,5 mg/dl'den, kadinda ise 12 mg/dl’den diisiik olmasi kabul edildi.
Demir eksikligi anemisi tamsinda Ferritin <30 mg/dL ve/veya TS<%15 kriterleri
kullanildi. Kontrol grubu olarak kan donérii 119 (109 kadin,10 erkek) birey alindi.
Hasta ve kontrol grubundaki tiim bireyler yeterince bilgilendirildikten sonra yazili ve
sozlii olurlari alindi. Calisma Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu

tarafindan 19.11.2007 tarih ve 2007/049 sayih karar1 ile onaylandi.

3.1. CALISMAYA ALINMA KRIiTERLERI
Calismaya su ozelliklere sahip hastalar alindi:

e [k kez DEA’ si tanisi konulan

¢ Calisma hakinda bilgilendirilen ve olur veren
® Daha 6nceden Colyak Hastaligi tanis1 almamus
e Colyak Hastaligi arastirilmanmusg

¢ Akut kan kaybi 6ykiisii olmayan

e 16-80 yas aras1 hastalar

3.2. CALISMA DISI BRAKILMA KRITERLERI

Su hastalar calismaya alinmadi:

¢ 16 yas alt1 hastalar

o 80 yas iisti hastalar

e Daha 6nceden CH tanisi almis veya CH ontanisiyla arastirma yapilmig

o Akut kanama gegirmis hastalar

3.3. OYKU ve FiZIK MUAYENE
Olgular ishal, karin siskinligi, bulanti, kusma, agizda aft, kilo kaybi, gelisme

geriligi, dokiintii, infertilite, kemik kiriklari, ailede benzer hastalik Gykiisii, varsa

43




cocuk sayisi, ayrica kadin olgularda menapoz tarihi, amenore ve menarsta gecikme
yoniinden sorgulandi.

Olgularin viicut agirhigi ve boy olgiimleri yapilarak beden Kitle indeksleri
(kg/m*) hesaplandi. Hepatomegali ve splenomegali varligi fizik muayeneyle

degerlendirildi.

3.4. DOKU TRANSGLUTAMINAZ ANTIKORLARI

Hasta ve kontrol grubundaki tiim bireylerden en az 10 saatlik aghigi takiben
ventz kan ornekleri alarak alinarak Enzyme Linked Immunoabsorbant Assay
(ELISA) yontemiyle (TG IgA ve tTG IgG antikorlar gahigildi. Her iki antikor icin
>25 IU/ml degerleri pozitif olarak kabul edildi. Serum tTG IgG antikoru pozitif olup
tTG IgA negatif olan hastalarda Ig A eksikligini saptamak igin serum IgA diizeyi de
oleiildii.

3.5. UST GiS ENDOSKOPISi VE DUODENAL BiYOPSI

Anti-tTG IgA ve anti-tTG IgG antikorlarindan en az birisi pozitif olan olgulara
Fujinon EG-450 HR videoendoskop ile iist gastrointestinal sistem endoskopisi
yapilarak duodenum ikinci kesiminden en az 3 biyopsi Ornegi alindi. Histolojik
incelemelerin tiimii KUTF Patoloji Anabilim Dali’ nda tek bir patolog (Dr. PA)
tarafindan yapildi. Biyopsi ornekleri modifiye Marsh klasifikasyonuna gore
siniflandinldi. CH tamis1 konulan hastalar Gastroenteroloji Polikliniginde tedavi ve
takibe alindi.

3.6. ISTATIKSEL YONTEMLER

[statistiksel analizler SPSS 10.0 for Windows programu ile yapildi. DEA ile
kontrol grubu yas ve BMI ortalamalar1 karsilagtirmas1 “t-fest” ile yapildi. Hasta ve
kontrol grubu tTG IgA, IgG ve CH siklign karsilastirmasi “ki-kare” test ile yapildi.
p<0.05 degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin ozellikleri

Calismaya alinan 229 DEA’ li hastamin 207'si (% 90,4) kadin, 22°si (% 9,6)
erkek, yag ortalamasi 39,12+12.48 yil, BMI 26,11+12.48 idi (Tablo 13).

Kontrol grubundaki 119 bireyin 10" u (% 8.4) erkek, 109" u (% 91,6) kadin, yas
ortalamasi ise 41,47+10,07 yil idi.. (Tablo 14).

DEA grubu ile kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet ve BMI karsilastirmast t-

test ile yapildi, anlamli bir fark yoktu (sirasi ile, p=0.08, p=0.84 ve p=0.47).

Tablo 13: DEA grubu yas ve BMI (min, max, ortalama, standart sapma)

N Minimum Maximum Ortalama Std. sapma
YAS 229 17 79 39,1266 12,4892
BMI 229 16,90 44,92 26,1185 5,4041

Tablo 14: Kontrol grubu yas ve BMI (min, max, orta, SD) degerleri

N Minimum Maximum Mean Std. Sapma
YAS 119 18,00 64,00 41,4790 10,0792
BMI 119 17,30 38,00 25,6997 4,6439

4.2. Doku transglutaminaz antikorlan

DEA grubunda 229 olgunun 7’sinde (%3,05) tTG IgA antikor pozitif olarak
bulundu. Hepsi kadin olan olgularin iiciinde sadece IgA, dordiinde hem IgA hem de
IgG antikorlar pozitif olarak bulundu (Tablo 15).

DEA grubunda hepsi de kadin olan 6 olguda (%2,62) tTG IgG antikor pozitif
olarak bulundu. Bunlarin ikisinde sadece IgG antikoru, dordiinde ise hem IgG hem
de IgA antikoru pozitifti (Tablo 15).

Kontrol grubunda ise bir kadin bireyde (%0.84) hem tTG IgA hem de Ig G

antikor pozitif olarak saptandi.
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DEA grubu ile kontrol grubu tTG IgA antikor sikhigi karsilastirilmasi ki-kare
test ile yapildi. Fark istatiksel olarak anlamli degildi (%3.05 vs %0.84, p=0.27).

DEA grubu ile kontrol grubu tTG IgG antikor siklif1 kargilagtirmasi ki-kare test
ile yapildi. Fark istatiksel olarak anlamh degildi (%2.62 vs %0.84, p=0.43).

Tablo15: CH olan 7 DEA hastasinin klinik, histolojik ve tTG antikor sonuglari

Olgu 1 Olgu2  Olgu3 Olgu 4 Olgu 5 Olgu6  Olgu7

Cins K K K K K K K
Yas 46 38 38 41 43 37 59
BMI 22.77 24.46 2343 27.14 21.64 22.60 26.03
IgA Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif Pozitif
IgG Pozitif Pozitif Negatif Negatif Pozitif Pozitif Pozitif
Duodenal bx I I1Ia Ila | ITlc ITIe Ilc

BMI: body mass index. Modifiye Marsh siniflamasi: Illc: total villus atrofisi, Illa= parsiyel
villus atrofisi, [I= intraepitelial lenfositoz+kript hiperplazisi, I= intraepitelial lenfositoz (>
40/100 epitel hiicresi).

4.3. Histopatolojik bulgularin analizi

DEA grubundaki tiimii kadin olan 9 hastaya duodenal biyopsi yapildi. Toplam
7 hastada CH ile uyumlu histolojik bulgular saptandi. ki hastada Marsh I, 2 hastada
Marsh Ila ve 3 hastada Marsh Illc ile uyumlu bulgular mevcuttu. Bunlarin hepsinde
tTG IgA antikor pozitifti (liciinde sadece tTG IgA, dordiinde hem tTG IgA hem de
tTG antikoru) (Tablo 15). Histolojisi normal olan iki hastada ise sadece TG IgG
antikor pozitifligi mevcuttu. Bu iki hastada serum IgA 6l¢iimii normaldi.

Kontrol grubundaki bir kadin hastaya biyopsi yapildi. Histopatolojisi CH ile
uyumlu (Marsh I) olan olguda hem tTG IgA hem de tTG IgG antikoru pozitifti.

DEA grubu ile kontrol grubu arasinda CH sikhig1 karsilastirilmasi ki-kare testi
ile yapildi. Fark istatiksel olarak anlamh degildi (%3.05 vs %0.84, p=0.27).
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4.4 LABORATUAR BULGULARININ ANALIZI
DEA grubundaki tiim hastalara GGK bakildi. 4 hastada GGK pozitif olarak

bulundu. Bu hastalarn ileri incelemesinde 3 hastada hemoroid ve 1 hastada duodenal

iilser varlig1 saptandi. Kontrol grubundaki hastalarda GGK bakilmadi.
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5. TARTISMA

Yeni tam1 konulan 229 DEA’' 1li hastada CH sikhimi aragtirdigimiz
¢aliymamizda 7 hastada (%3.05) CH bulduk. tTG IgA antikoru 7 hastada (%3.05),
tTG IgG antikoru isi 6 hastada (%2,62) pozitifti. Calismamiz iilkemizde bu konuda
yapilan en fazla hasta sayisina sahip olan ¢alismadir.

Demir eksikligi anemisi, halen tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunu olarak
karsimiza cikmaktadir. National Health and Nutrition Examination Surveys
(NHANES)' in 1971-1974 ve 1976-1980 yillar1 arasinda yaptig: iki en kapsamli
calismada DEA’ nin eriskinlerde %4-6 siklikta goriildiigii tespit edilmistir (121).
DEA ile karsilasildiginda kanama, yetersiz alim, malignite ve kronik hastaliklar gibi
belirgin demir eksikligi nedenleri eger ekarte edilirse etyolojiye yonelik endoskopik
ve kolonoskopik incelemeler yapilmalidir.

CH bugdaydaki gluten veya gavdar, arpa ve yulafdaki benzer proteinlerin alimi
sonrasi ince bagirsaktan besinlerin malabsorbsiyonu, ince bagirsak mukozasinda
karakteristik villoz atrofi, glutenden fakir diyet sonras: klinik ve histolojik iyilesme,
glutenin tekrar alimi sonrasi klinik relapsla karakterize bir hastaliktir (4, 10, 28).

Gegmiste bir gocukluk ¢agi hastalifi olarak degerlendirilen CH' nin tani yast da
prevalansi gibi son 10-20 yilda dnemli dlgiide degismistir (32, 34). Olgularin biiyiik
bir kismu gocukluk veya erken erigkin dénemde tam almaktadir (35). Yapilan bir
calismada, 2.5 yagindaki ¢ocuklarda hastalik prevalanst %13 bulunmustur (36). Bir
diger galigmada ise olgularin %20'sinin 60 yas ve tizerinde tam aldig1 gorilmiigtiir
(35). Tamdaki bu gecikmenin asil nedeni ise olgularin ¢ogunlukla asemptomatik
veya minimal semptoma sahip olmalaridir. Bu da sonucta hastah@in gergek
prevalansinin bilinmemesine neden olmaktadir (4,28). Ingiltere'deki prevalans 1/300
bulunmustur. Hastalik bati ve kuzey irlanda'da daha sik olup, prevalansi sirasiyla
1/300 ve 1/122'dir (4, 35). Diinya’daki siklig1 1/200-1/300 arasindadir. Ulkemizden
Ertekin ve arkadaslarinin okul ¢agindaki gocuklarda yaptigi bir arastirmada %0.87
lik bir prevalans saptanmustir (42). Tatar ve ark. 2000 kan dondriinde yaptiklar
calismada CH prevalansini %1.3 olarak bulmuslardir (9).

Colyak hastalifinin malabsorbsiyon bulgular ile seyreden Kklasik veya tipik
formlan disinda atipik ve sessiz formlarinin tanimlanmasiyla birlikte asemptomatik

veya minimal semptoma sahip pek ¢ok olgunun tani almadigi anlagilmistir. Atipik
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seyirli CH vakalarinin sayisi tipik CH’dan 10 kat daha fazladir. Atipik seyirli vakalar
arasinda anemi, Ozellikle de DEA, en basta gelen bulgudur. DEA Cdlyak
Hastaliginin ilk ve hatta tek belirtisi olabilmektedir (4).

Dogal olarak boyle bir hastaligin gercek prevalansimi saptamak cok kolay
degildir. Hastaligin klinik seyrinin daha iyi anlasilmasi ile birlikte atipik veya sessiz
seyreden CH olgularinin taninmasi sonucunda hastaligin prevalansinin giin gectikge
artacagi agiktur,

Demir eksikligi anemisi Colyak hastalarinda sik goriilen bir bulgudur. Diyare
ve steatorenin yoklugunda da goriilebilir. Ince barsak enterositlerinin dokiilmesi,
demir emilim bozuklugu ve nadiren de gastrointestinal kanama CH’ ndaki demir
eksikligi anemisinin patogenezindeki ana mekanizmalardir (95).

Demir eksikligi anemili hastalarda CH prevalansi cesitli ¢alismalarda %0-5
arasinda bulunmustur (12, 122-125). Italya’da anemik hastalarda yapilan bir
calismada CH taramas: icin antigliadin ve antiendomisyal antikorlar kullanilmis ve
pozitiflik saptanan olgularda jejunal biyopsi yapilmustir. Bu calismada anemik
hastalarin %5’inde, DEA olan hastalarin ise %8.5’inde CH saptanmustir (12).

[talya’da demir tedavisine cevap vermeyen olgularda yapilan diger bir
calismada ise %20 gibi yiiksek oranlar bulunmusgtur (88). Bu calismaya zit olarak
100 DEA hastasinda yapilan, 6zefagogastroduodenoskopi ve kolonoskopiyi igeren,
bir prospektif ¢alismada CH insidanst %0 olarak bulunmustur. Ancak bu ¢alismada
ince barsak biyopsisi yapilmamustir (126).

Ingiltere’de DEA’ li 114 hastada 6zefagogastroduodenoskopi, sigmoidoskopi
ve baryumlu grafiyi iceren bir calismada CH insidanst %2.6 olarak bulunmustur.
Ancak bu ¢alismada ince barsak biyopsisi hastalarin yaridan azina uygulanabilmis ve
belki de gergek prevanalsin saptanamamasina neden olmustur. Hastalarin iiclinde CH
olmasina ragmen normal endoskopik bulgular mevcutmus (127).

Israil’ de, refrakter ya da aciklanamayan DEA olan 150 hastada yapilan bir
calismada %S5 oraninda CH saptanmustir (128).

ABD’ de DEA olan 50 yas iisti 170 hastanin alindig1 retrospektif bir ¢calismada
ise CH insidans1 %3 olarak bulunmustur. Bu ¢aligmada da ince barsak biyopsisi
hastalarin tigte birinde yapilabildiginden dolay: ¢olyak hastalifinin gercek prevalansi

saptanamamustir (129).
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ABD’ de yapilan diger bir ¢caligmada, DEA olan hastalarda CH insidans1 % 5.7
olarak bulunmustur. Ancak bu ¢alisma da kiigiik ¢aph bir calismadir (122). DEA’ li
105 hastasinin incelendigi bir diger calismada da CH insidansi %2.8 olarak
bulunmustur (95).

Biz calismamizda DEA’ li hastalarda CH sikligini %3.05 olarak bulduk .
Sonucumuz diinya literatiirii ile uyum gostermekteydi.

Tiirkiye’de, eriskin DEA’ 1i hastalarda CH sikliginin aragtirildigi sadece bir
calisma bulabildik. Aydemir ve ark. tarafindan 39 DEA’ li hastada yapilan bu
calismada CH prevalanst %10.2 olarak bulunmugtur. Bu seride dort olguda CH
saptanmig ve olgularin dordiinde de duodenum endoskopik olarak normal
goriiniimdeymis. Olgularin %15.3 tinde anti gliadin Ig A, %17.9’unda anti gliadin Ig
G ve %10.2’sinde endomisyum antikoru pozitif bulunmustur (3). Bu ¢alismada CH
sikliginin literatiire gore yiiksek bulunmasinin nedeni muhtemelen hasta se¢iminde
daha segici davramilmasidir. Bizim olgularimizin besinde endoskopik olarak
duodenum normalken, bir olguda mukozada tarak disi goriiniimii ve sirkiiler pililerde
azalma, bir olguda ise sirkiiler pili kayb1 izlendi.

CH’ nin kadinlarda biraz daha sik goriildiigii bilinmektedir. Cesitli calismalarda
kadin-erkek orami 2/1 olarak yayinlanmistir (90, 95). Kadinlarda daha sik oldugu
bilinmekle birlikte, hastaligin her iki cinste esit siklikta goriildiigiinii gosteren
calismalar da bulunmaktadir (4, 28, 35). Aydemir ve arkadaglarinin Tiirkiye'de
yaptig1 39 hastalik calismada, CH tanisi konulan dort hastanin tiimii kadinmus (3).
Bizim ¢alismamizda da CH saptanan yedi olgunun tiimii kadindi. Bunun nedeninin
reprodiiktif cagdaki kadinlarda, aym yas grubundaki erkeklerle karsilagtirildiginda,
DEA’ nin 10 kat daha fazla goriilmesi oldugunu diigiintiyoruz (128).

CH olgularinin biiyiik bir kismi ¢ocukluk veya erken erigkin donemde tani
almakta iken, olgularin %20'sinin 60 yas ve lizerinde tani aldig1 goriilmiistiir (35).
Colyak hastahig her yasta goriilebilen bir hastalik olarak tanimlanabilir. Refrakter ya
da agiklanamayan demir eksikligi anemisi olan 150 hastanin katildigi calismada CH
saptanan 8 olgunun yas ortalamasi 38+12 yil olarak bildirilmistir (128). DEA” 1i 105
hastanin incelendigi bir ¢alismada ise yas ortalamasi 36x12 yil olarak bildirilmistir
(95). Aydemir ve ark. min yaptifi calismada CH saptanan hastalar 25-48 yaslar
arasindaymis (3). Bizim ¢aligmamizda CH saptanan yedi olgunun yaslar1 38-46

arasindaydi.
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6. SONUC

Sonug olarak, demir eksikligi anemisi tanist konulan hastalarda, 6zellikle de
aneminin nedenini agiklayacak belirgin bir sebep yoksa, Colyak Hastalifindan
stiphelenilmelidir. Bu olgularda (TG antikorlar1 gibi duyarhligi yiiksek ve
uygulanmast kolay serolojik testler ile tarama yapilmali ve/veya endoskopik

inceleme sirasinda duodenum normal olsa bile ikinci kesiminden biyopsi alinmalidir.
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