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OZET

(Colyak hastaligi (CH), heterojen patogeneze sahip zamanla farkindaligin
artmasi nedeniyle daha sik ve erken tami konulur hale gelen, tedavisi olan bir
hastaliktir. Eslik eden karaciger fonksiyon testlerinde (KCFT) yiikseklik ¢olyak
hastaliginin bilinen bir 6zelligidir. Bu hastalarin %40’m1 kapsayacak kadar yiliksek
oranda karaciger fonksiyon testi yiiksekligi olabilecegini bildiren ¢alismalar
mevcuttur. Bu hastalarin ¢ogunda patofizyolojisi agiklanamamis olsa da glutensiz
diyet sonrasi spontan normale dondiigli, ancak o©nemli bir kisminda, genetik
predispozan faktorler nedeniyle otoimmiin hepatit (OIH) olabilecegi bildirilmektedir.
Biz bu ¢alismada CH’de karaciger fonksiyon testi yiiksekligi ve otoimmiin hepatit
sikligin1 arastirmasi amaglandi.

Calismamizda Aralik 2010-Aralik 2018 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’ne bagvurmus CH tanisi olan 18 yas ve
istiindeki tiim hastalarin verileri retrospektif olarak tarandi. Hastalarin laboratuvar
kayitlar1 incelendi ve karaciger fonksiyon testi yiiksekligi ve otoimmun hepatit
hastalig1 varlig1 agisindan retrospektif olarak hasta dosyalarindan sorgulandi.

Tan1 aninda karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik olan hastalar glutensiz
diyet uygulama agisindan sorgulandi. Yiizde dort hastada GFD sonrasi belirgin
diistisler izlendi, hastalardaki bu durumun ‘¢6lyak hepatiti’ ya da ‘kriptojenik
hipertransaminazemi’ oldugu saptandi. Glutensiz diyete ragmen KCFT’si gerilemeyen
hastalar ileri tetkik edildiginde ise %1 hastada otoimmun hepatit saptandi.

Sonug olarak; CH’de KCFT yiiksekligi 6nemli bir bulgudur. Bu yiikseklik daha
cok colyak hepatitine sekonder de olsa ‘otoimmiin hepatit’ birlikteligine bagh
olabilecegi dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi, kriptojenik hipertransaminazemi, otoimmiin

hepatit



ABSTRACT

FREQUENCY OF AUTOIMMUNE HEPATITIS AND ELEVATION OF
LIVER FUNCTION TESTS IN CELIAC DISEASE

Celiac disease (CD) is a disease with heterogeneous pathogenesis which
becomes more frequent and early diagnosis because of increased awareness. Elevation
in concomitant liver function tests (LFT) is a known feature of celiac disease. There
are studies indicating that high levels of liver function tests may be high enough to
cover 40% of these patients.

Although the pathophysiology of these patients has not been explained, it has
been reported that after gluten-free diet, it spontaneously returns to normal, but a
significant number of patients may have autoimmune hepatitis (AHD) due to genetic
predisposing factors.

In this study, we aimed to investigate the high liver function test and the
frequency of autoimmune hepatitis in CD. In our study, the data of all patients aged 18
years or older who were admitted to the Gastroenterology Outpatient Clinic of Firat
University Hospital between December 2010 and December 2018 were retrospectively
reviewed. Laboratory records of the patients were examined and the patients were
retrospectively questioned for the presence of hepatic function test and autoimmune
hepatitis.

Patients with elevated liver function tests at the time of diagnosis were
questioned for gluten-free diet (GFD). Significant decreases were observed in four
percent of the patients after GFD, which was found to be ‘celiac hepatitis’ or
‘cryptogenic hypertransaminasemia’. Autoimmune hepatitis was detected in 1% of the
patients when the LFT was not regressed despite the gluten-free diet.

As a result; LFT is an important finding in CD. It should be noted that this
elevation may be due to the association of autoimmune hepatitis even though it is
secondary to celiac hepatitis.

Key words: Celiac disease, cryptogenic hypertransaminasemia, autoimmune hepatitis



ICINDEKILER

BASLIK SAYFASI I
ONAY SAYFASI i
TESEKKUR iii
OZET iv
ABSTRACT \Y
ICINDEKILER Vi
TABLO LISTESI viii
SEKIL LISTESI ix
KISALTMALAR LISTESI X
1. GIRIS 1
1.1. Genel Bilgiler 3
1.1.1. Colyak Hastaligi 3
1.1.1.1. Tarihge 3
1.1.1.2. Epidemiyoloji 4
1.1.1.3. Etiyoloji 5
1.1.1.3.1. Genetik faktorler 5
1.1.1.3.2. Cevresel faktorler 6
1.1.1.3.3. Immiinolojik faktorler 8

1.1.1.4. Patogenez 10
1.1.1.5. Histopatoloji 11
1.1.1.6. Klinik bulgular 13
1.1.1.7. Tam 16
1.1.1.7.1. Serolojik testler 17
1.1.1.7.2. Endoskopik bulgular ve biyopsi 19
1.1.1.7.3. Yeni tan1 metodlar1 22
1.1.1.7.4. HLA-DQ2/8 tiplendirmesi 23
1.1.1.7.5. Video kapsiil endoskopi (VCE) 24
1.1.1.7.6. Intestinal permeabilite testi 24
1.1.1.7.7. Intestinal yag asidi baglayici protein (I-FABP) 24
1.1.1.7.8. Radyoloji 24

1.1.1.8. Tedavi 24

vi



1.1.1.9. Colyak hastalig ile iliskili durumlar
1.1.1.10. Komplikasyonlar
1.1.2. Otoimmiin Hepatit
2. GEREC ve YONTEM
3. BULGULAR
4. TARTISMA
5. KAYNAKLAR
6. OZGECMIS

Vii

26
28
28
33
34
41
44
72



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.

Tablo 7.
Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10.
Tablo 11.
Tablo 12.
Tablo 13.
Tablo 14.
Tablo 15.

Tablo 16.
Tablo 17.

Tablo 18.

Tablo 19.
Tablo 20.

Tablo 21.

TABLO LIiSTESI

CH iliskili aday gen bolgeleri ve fonksiyonlari 6
Colyak hastaliginda tahillarin toksisitesi 7
Colyak hastaliginin histolojik skorlamasi 12
Corazza ve Villanacci siniflamasi 12
CH’nin klinik tipleri 14
Colyak hastaliginda kullanilan serolojik testlerin duyarlilik ve
Ozgiilliikleri 19
Colyak hastaliginda yeni terapotik yaklagimlar 26
Otoimmiin hepatitte goriilen antikorlar molekiil hedefleri, tan1 ve
tedavideki 6nemleri 29
Tip 1 ve Tip 2 OIH 30
OIH i¢in basitlestirilmis tan1 kriterleri 31
Hastalarin cinsiyet ve ek hastalik durumlariin dagilimi 34
Hastalarin kan degerlerinin ortalamasi 35
Hastalarin ¢esitli antikor seviyeleri 36
Hastalarin MARSH skorlari 36

Hastalarin AST, ALT, GGT, ALP, t. biliriibin ve d. biliriibin
degerlerinin glutensiz diyet ile degisimi 37
Otoimmiin hepatit tanisi olan hastalarin serolojileri 37

Otoimmiin hepatit varligi, cinsiyet ve ek hastalik Varlig ile KCFT

yiiksekligi varlig iliskisi 38
Hastalarin  KCFT yiikseklik varligi i1le CH serolojilerinin
Karsilastirilmasi 39
Hastalarin antikor pozitifliklerinin dagilimi 39

Hastalarin KCFT yiikseklik varligi ile antikor pozitifliklerinin
iligkisi 40
Antikor diizeylerinin MARSH skoruna gore degerlendirilmesi 40

viii



SEKIL LISTESI

Sekil 1. Colyak hastaliginda mukozal hasar mekanizmalari

Sekil 2. Colyak hastaliginda ‘Buz dagi Modeli’ teorisi

Sekil 3. Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (ACG)’nin ¢6lyak hastaligi
tan1 algoritmast

Sekil 4. Hastalarin cinsiyetlerinin dagilimi

Sekil 5. Ek hastaliklarin tiirti

Sekil 6. Hastalarin MARSH skorlari

Sekil 7. Otoimmiin hepatit varlig ile KCFT yiiksekligi varlig iliskisi

Sekil 8. Ek hastalik varligi ile KCFT yiiksekligi varlig iliskisi

14

17
34
35
36
38
39



ACG
AGA
AMA
ANA
APC
ARA
ASMA
CVID
CH
DGP
DM
DsDNA
DTG

KISALTMALAR LiSTESI

: Amerikan Gastroenteroloji Dernegi
. Anti gliadin antikor

. Anti mitokondriyal antikor

: Anti niikleer antikor

: Antijen sunan hiicre

. Anti retikiilin antikor

. Anti diiz kas antikoru

: Yaygin degisken immiin yetmezlik
: Colyak hastaligi

: Deamine gliadin peptid

: Diyabetes mellitus

: Cift zincirli DNA

: Doku transglutaminaz

ELISPOT: Enzim isaretli immiin absorbent spot

EMA

: Endomisyum antikoru

ESPGHAN: Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Toplulugu

GFD
HLA
IAIHG
iBS
IEL
IFN y
I-FABP
IgA
19G

IL

kD
KCFT
LC1
LKM1
MHC

: Glutensiz diyet

: Human leucocyte antigen

: Uluslararasi otoimmiin hepatit grubu
: Irritable barsak sendromu

: Intraepitelial lenfosit

: Interferon gama

: Intestinal yag asidi baglayici protein
: Immiinglobulin A

: Immiinglobulin G

: Interlokin

: Kilo dalton

: Karaciger fonksiyon testleri

: Liver cytosolic antibody

: Liver kidney microsomal antibody 1

: Major histocompatibility complex



MICA
MICB
NK
OiH
OiK
PANCA
Ppm
SLA/LP
SLE
SMA
SNCD
TCR
Thi
Th2
TGF B
TG
TG2
TNF
TTG
VCE

: MHC smuf 1 zincir iligkili proein A
: MHC smuf 1 zincir iliskili proein B
: Naturel killer
: Otoimmiin hepatit
: Otoimmiin kolanjit
: Perinucleer anti neutrophil cytoplasmic antibody
: Parts per million
: Soluble liver antigen/liver pancreas antigen
: Sistemik lupus eritematozus
: Smooth muscle antibody
: Seronegative celiac disease
. T hiicre reseptorii
: T helper 1
: T helper 2
: Transforming growth factor beta
: Trans glutaminaz
: Transglutaminaz 2
. Ttimor nekrozis faktor
: Doku trans glutaminaz

: Video kapsiil endoskopi

Xi



1. GIRIS

Colyak hastaligi (CH) bugday, arpa, yulaf ve cavdar gibi tahillarda bulunan
glutenin tetikledigi immiin cevap sonucu ince barsaklarda inflamasyon ve villus
atrofisi seklinde karakteristik histopatolojik bulgulara sahip, glutensiz diyetle diizelen
otoimmun bir hastaliktir (1, 2). Gluten duyarli enteropati, ¢dlyak sprue, nontropikal
sprue olarak da isimlendirilmigse de; glinimiizde ‘¢olyak hastaligi’ terimi daha ¢ok
kullanilmaktadir (3, 4).

Gluten, bugday ve diger tahillarda bulunan, gliadin ve glutenin
polipeptidlerinden meydana gelen ve alkolde ¢oziilebilen prolamin kismiyla hastaliga
yol agan bir proteindir. Gluten ve/veya peptidleri intestinal bariyeri asarak
barsaklardaki antijen sunan hiicreler, T hiicreleri, NK (naturel killer) hiicreler, B
lenfositler ve plazma hiicreleri ile karsilasir ve immiinolojik reaksiyonlara neden
olarak intestinal hasar olusturur (5). Colyak hastaligi 6zellikle beyaz irkin hastaligidir.
Kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha sik goriiliir (6).

Colyak hastaligi epidemiyolojisinde ‘’buz dagi modeli’” Richard Logan
tarafindan 1991°de ortaya atilmistir. Tarama calismalar1 bat1 toplumlarinda tan1 alan
her ¢6lyak hastasina karsin daha fazla tanist konulmamais ¢6lyak hastast oldugunu ifade
etmis ve bu durumun nedeni olarak hekimlerin ¢dlyak hastalig1 farkindalik diizeyi,
¢Olyak hastalig1 tanisinda gerekli laboratuvar kosullarinin ve deneyimli personel
eksiginin ve hastaligin klinik prezentasyonun ¢esitliligi gosterilmistir (7).

Bunula beraber yapilan gesitli ¢galismalar incelendiginde hastalik prevalansinin
%1 civarinda oldugu ve giin gectikge tam1 imkanlariyla beraber artmakta oldugu
goriilmektedir (8, 9).

Ulkemizde CH prevalanst; 2004 yilinda 2000 saglikli kan bagisgis iizerinde
yapilan arastirma sonuglarina gére TTG (doku transglutaminaz) antikoru pozitifligi
%1.3 olarak saptanmistir (10). Ertekin ve arkadaslar1 (11) tarafindan 2005 yilinda
yapilan bir ¢alismada okul ¢agi c¢ocuklarinda biyopsi ile tanist konulmus CH
prevalanst %0.63, 2011 yilinda 20190 okul g¢ocugu iizerinde yapilan baska bir
calismada (12) ise seroprevalans %0.47 olarak saptanmistir. Bu veriler 1s1ginda
Tiirkiye’deki CH sikliginin batidaki verilerle benzer oldugu diisiiniilmektedir.

Patogenezinde genetik yatkinlik, ¢evresel faktorler ve immiin yanit birlikte rol

oynar. Birinci derece akrabalarda ¢olyak goriilme siklig1 genel populasyona oranla 10-



20 kat daha fazladir (13). Colyak hastalarinin birinci derece akrabalarinda genetik
olarak yatkin kisiler tip 1 diyabet, karaciger hastaliklari, down ve turner sendromu,
dermatitis herpetiformis gibi hastaliklar a¢isindan artmis risk grubundadir (14).

Hastalik gastrointestinal sistem hastalig1 olarak tanimlanmasina ragmen tiim
yaslarda sinir sistemi de dahil olmak iizere tiim organlar etkiledigi goriilmiistiir. Erken
yas grubunda karinda sislik, ishal, biiylime gelisme geriligi gibi tipik belirtiler 6n
plandayken tan1 yas1 ilerledik¢e osteoporoz, mine hipoplazisi, malignite, epilepsi gibi
belirtiler daha 6n plana ¢ikar (7, 15).

(Colyak hastaligi, diger sebeplerin yoklugunda karaciger enzim
yiiksekliklerinin %6-9“unu olustururken, CH olanlarda ise karaciger enzimlerindeki
yiikselme orani %40’lara varabilmektedir (16-18). Colyak hastaliginda tek bulgu
bazen karaciger enzim yiiksekligi olabildigi gibi; bircok karaciger hastaligi ile CH
birlikteligi de gosterilmistir. Colyak hastalign iligkili karaciger bozukluklari baslica iki
grupta degerlendirilebilir: Kriptojenik hipertransaminazemi ya da ¢6lyak hepatiti ve
otoimmiin karaciger hastaliklar1 (1, 19).

Kriptojenik hipertransaminazemi (C6lyak hepatiti): Transaminazlarin izole
yiikselisi ile karakterize, asemptomatik hafif enzim yiiksekliginden agir karaciger
disfonksiyonuna kadar genis bir spektrumda izlenebilen bir bozukluktur. Bu grupta
karaciger histolojisi; portal ve/veya lobuler bolgede hafif mononiikleer infiltrasyon,
Kupffer hiicrelerinde minimal hiperplazi ve nonspesifik reaktif hepatit 6zellikleri
sergilediginden, ‘Colyak hepatiti’ de denilmektedir. Genellikle normalin 5 katim
gecmeyecek sekilde ve ALT 6n planda transaminaz yiiksekligi gozlenir. Bilirubinler,
alkalen fosfataz ve gama-glutamiltransferaz degerleri genellikle normaldir. Bazi
hastalarda alkalen fosfatazin sekonder hiperparatiroidizme bagli izole yiikselisi
gozlenebilir. Ultrasonografide karaciger hasarinin derecesine gore degismekle beraber
genelde normal bulgular mevcuttur. Karaciger biyopsisi ise nonspesifik bulgulari ve
glutensiz diyet ile cogu hastada diizelme egilimi nedeni ile gerekli goriilmemektedir.
Ortalama bir yillik glutensiz diyet ile ¢ogu hastada enzim degerleri ve karaciger
histolojisi diizelmektedir (20, 21).

Otoimmiin karaciger hastaliklari [Otoimmiin hepatit (OIH) ve otoimmiin
kolanjit (OIK)]: Célyak hastalig1 ile bu hastaliklarin birlikteligi gosterilmis olup,

glutensiz diyet ile bu hastalar tedavi olmamakta ve tedavi i¢in uygun immiinsiipresif



ajanlar1 kullanmak gerekmektedir (20, 21). OiH’lilerde yapilan iki calismada CH
prevelanst sirastyla %4 ve %6,4 olarak saptanmistir. Hem Tip I hem Tip 11 OIH lilerde
CH saptanirken; ince barsak biyopsisi ile tanili olmalarina ragmen c¢ok azinda
intestinal semptom oldugu belirtilmistir (22). Her iki grup hastaligin 6. kKromozomdaki
human 16kosit antijen (HLA) klas II tizerinden eksprese olduklar1 diisiiniildiigiinde,
muhtemel ortak patogenetik mekanizmalar rol oynamakta gibi goriinmektedir. Eriskin
Célyak hastalardaki OIH prevelans: %1,6 iken; OIH lilerdeki ¢6lyak hastaligi oran
normal populasyondan 10 kat daha fazladir. Glutensiz diyet OIH’i tedavi etmemekle
beraber; uzun siireli glutensiz diyetin OIH+CH hastalarmin CH olmayan OIH’lilere
gore relaps oranini azalttigi gosterilmistir (23-25).

Colyak hastaligi heterojen patogeneze sahip zamanla farkindaligin artmasi
nedeniyle daha sik ve erken tan1 konulur hale gelen, tedavisi olan bir hastaliktir. Eslik
eden karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik ¢olyak hastaliginin bilinen bir
ozelligidir. Bu hastalarin %40’1m1 kapsayacak kadar yiiksek oranda karaciger
fonksiyon testi yliksekligi olabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur. Bu hastalarin
cogunda patofizyolojisi aciklanamamis olsa da glutensiz diyet sonrasi spontan normale
dondiigii ancak Onemli bir kisminda, genetik predispozan faktorler nedeniyle
otoimmiin hepatit olabilecegi bildirilmektedir (1).

Biz bu c¢alismada CH’de karaciger fonksiyon testi yiiksekligi ve otoimmiin

hepatit sikligin1 aragtirmay1 amacladik.
1.1. Genel Bilgiler
1.1.1. Colyak Hastahg

1.1.1.1. Tarihge

[lk olarak millattan &nce 1. yiizyilda, Kapadokyali Aretaeus tarafindan ¢élyak
benzeri klinik bir durum tanimlanmistir. Hastaligin bugilinkii bilinen sekli ile
tanimlanmasi once 1888 yilinda Samuel Gee’nin tez ¢alismasi olan ‘On the Coeliac
Affection’da, ardindan Colyak hastaligi ile gluten arasindaki iligkinin bulunmasi
Hollandali ¢ocuk doktoru Willem-Karel Dicke tarafindan ikinci Diinya Savast

sirasinda olmustur (26).



Paulley tarafindan 1954’te villus atrofisi ve kript hiperplazisinin hastaligin
karakteristik bulgulart oldugu gosterilmistir. Bin dokuz yiiz altmis yilinda Rubin,
hastaligin ¢cocuklara 6zgii olmayip eriskinlerde de goriilebilecegini ispatlamistir (27,
28).

Falchuk ve Stokes tarafindan 1972’de c¢olyak hastaligi ile HLA iligkisi
gosterilmistir. Bin dokuz yiiz yetmis bes yilinda Ferguson gliadine kars1 gelisen ince
bagirsakta hiicresel immun yaniti gostermistir (29, 30). Bin dokuz yiiz doksan ikide
Marsh tarafindan yayinlanan bir ¢alismada, ince barsak biyopsilerindeki histopatolojik
bulgular lenfoid infiltrasyon diizeyine gore degerlendirilmis ve olgular Tip 0’dan Tip
4’e kadar bes gruba ayrilmistir (31).

Bin dokuz yiiz doksan yedide doku transglutaminaz (TTG) otoantijeni
kesfedilmis, bir y1l sonra ise TTG’nn gliadini modifiye ederek T hiicre aracili immiin
yaniti arttirdigi ortaya konulmustur. Iki bin yilinda da TTG tarafindan deamine edilen
gliadin peptidinin dominant T hiicre epitopu oldugu saptanmistir (32-34). iki binli
yillardan sonra CH ile ilgili bircok arastirma yapilmis olup o6zellikle immiin

mekanizmalar tizerine 6nemli gelismeler saglanmigtir (35).

1.1.1.2. Epidemiyoloji

Colyak hastaligi, 6zellikle bugday tiikeminin yaygin oldugu Ortadogu, Avrupa,
Avustralya ve Amerika’da daha sik gozlenirken; Cin, Japonya gibi Uzak Dogu
tilkelerinde daha az siklikla goriilmektedir (36-38). Hastaligin klinik spektrumunun
genis olmas1 nedeniyle ve ¢cogu hasta asemptomatik oldugundan hastalik sikligini
belirlemek zordur. Buna karsin son donemde CH’nin patogenezi ve genetik
mekanizmasi ile ilgili ¢aligmalar neticesinde hastalik prevalansinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir.

Diinya genelinde sikliginin %0,05-0,1 oldugu bilinmektedir (39). Colyak
hastalig1 prevalansinin Almanya’da 1/500, Amerika’da 1/142, Finlandiya’da 1/99,
Isvigre’de 1/132, Italya’da ise 1/120 oldugu bildirilmistir (8, 40-43).

IKi bin on bir yilinda Dalgi¢c ve arkadaslar tarafindan 63 il ve 139 okulun
katilimiyla, 6-17 yas ¢ocukta yapilmis CH ile ilgili en genis epidemiyolojik ¢alismada
Colyak hastaligr sikligi tilkemizde %0,47 olarak bldirilmisir (12).



Yapilan farkli c¢aligmalarda da Tiirkiye’de bu oran 9%0,3-0,9 arasinda
degismektedir (11, 44, 45).

Colyak hastaligi olan bireylerin birinci derece akrabalarinda %10,
monozigotik ikizlerde %86 dizigotik ikizlerde %20 oraninda prevalans saptanmistir
(46, 47).

Colyak hastaligi, Down sendromunda %4-15, Tip 1 DM’de %3-8 oraninda
birlikte gorilebilirken, Turner sendromu, Williams sendromu gibi kromozomal
anomaliler, selektif IgA eksikligi gibi immiin yetmezlik durumlarinda ve bazi
otoimmiin hastaliklarla da birlikteligi bildirilmistir (48, 49). Cocuklarda goriilme
sikliginda cinsiyet fark etmezken, eriskinde kadinlarda erkeklerden 2-3 kat daha fazla
goriilmektedir. Bunun nedeninin ise HLA-DQ2/DQS8 haplotiplerinin kadinlarda %94’e
karsin %85 oraninda daha sik bulundugu belirtilmistir (50, 51).

1.1.1.3. Etiyoloji

1.1.1.3.1. Genetik faktorler

Yapilan ¢alismalar hastalarin birinci derece akrabalarinda %10-15, HLA
benzer kardeslerde %30-50, tek yumurta ikizlerinde ise %70-100 oraninda ¢6lyak
hastaligr gelisme riski oldugunu ortaya koymustur (52, 53). HLA-DQ2, ¢olyak
hastalarinin %90’1inda, HLA-DQ8 ise %5-10’unda pozitif saptanmistir (54, 55). HLA
alelleri CH’de sadece genetik yatkinlik olup olmadigini belirleyebilir. Avrupa ve
Kuzey Amerika toplumlarinda DQ2 siklig1 yiiksek olmasina ragmen pozitfligi olan
cok az kiside ¢6lyak hastaligi bildirilmistir (56, 57).

Gluten emildikten sonra HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 eksprese eden lamina
proprianin dendritik hiicreleri, gliadin peptidlerinin uyarilmis T lenfositlere Sunumunu
saglar. Uyarilmis lenfositler daha sonra immiin globulin iiretmeleri i¢cin B lenfositleri
ve interferon gama (IFN-y) basta olmak {izere interlokin 4-5-6-10 (IL-4-5-6-10), timor
nekrozis faktor alfa (TNF-a), transforming growth faktor beta (TGF-p) gibi sitokinleri
salgilamasi igin diger T lenfositlerini indiikler. Bu sitokinler sadece enterositlere zarar
vermez ayn1 zamanda HLA sinif 2 {iretimi yapan hiicreleri de duyarli hale getirerek
enterositlerin dogrudan hasarlanmasina neden olur (57).

Human 16kosit antijen ile iligkili diger hastaliklarla karsilastirildiginda HLA
genleriyle CH arasinda giiclii bir iligki oldugu bilinmekle beraber HLA, CH’de genetik



riskin %36-53’tinden sorumlu tutulmaktadir. Toplumun yaklasik 1/3’4 HLA-DQ
genlerini  tasidigindan HLA’nin tek basina CH gelisiminde yeterli olmadig
anlagilmistir (58).

Glinlimiizde*’genom wide association’’calismalar ile CH’de non-HLA gen
haritalar1 ¢ikarilmistir (48, 58, 59).

Colyak hastaligimin patogenezinde non-HLA genlerin HLA’dan daha fazla
sorumlu oldugu oldugu 6ne siiriilmektedir. Su ana kadar hastaliga egilim olusturan 13
gen lokusu izole edilmistir. CELIAC1 kromozom 6 iizerinde HLA lokusu iken (HLA-
DQ2/DQ8) diger 12 gen lokusunun da hastaliga egilim yarattig1 bildirilmistir (51, 59-
62).

Tablo 1. CH iliskili aday gen bolgeleri ve fonksiyonlari (63)

Lokus Aday gen Fonksiyon

5g31-33 CELIAC2 immiin diizenleme ve inflamasyonda

2g33 CELIAC3 (CTLA4, CD28 ve CTLA4: T hiicre yamtinda inhibitdr etki

IC0s) CD28: T hiicre yamtimin artirilmasi

ICOS: T hiicre yamtimin artinlmas

19pl3.1 CELIAC4 (MY09B) immiinojenik gluten peptitlerinin gecirilmesine izin verebilen
ciftlesmemis bir bagirsak engeline neden olmaktadir

15g11-gl3  CELIACS Bilinmiyor

4gq27 CELIACE (IL2, IL21) IL2: T hiicre gogalmasimin artinlmasi
IL21: T ve NK hiicre fonksiyonlanmin diizenlenmesi

1931 CELIACY (RGSI) GTPaz aktive edici protein gibi davranarak, hiicre sinyallerinin

diizenlenmesi

2q11-g12 CELIACS (IL18R1, RAGAP) IL18 reseptdriiniin o ve P-zincirleridir.
IL18 , pro-inflamatuar bir sitokindir.

3p2l CELIACY (CCR1, CCR2, Enflamasyon bélgesine immiin sistemde gérevli hiicrelerin
CCR3 ve CCR5) toplanmas:

3g25-926 CELIACIO (IL12A) Thl farkhlasmasim diizenleyen IL12'nin alt finitesi

3g28 CELIACI1 (LPP) Hiicre seklinin korunmasinda olas: bir rol

6g25.3 CELIACIZ (TAGAP) Sitoiskelet degisimlerinin ayarlanmasinda

12q24 CELIACI3 (SH2B3) T hiicre sinyalleriyle iliskili adaptér molekiil

1.1.1.3.2. Cevresel faktorler

(Colyak hastaligr ¢evresel tetikleyicinin (gluten), hastaligin ortaya ¢ikisi i¢in
gerekli baskin HLA kalhitimi (DQ2 veya DQ8) ve doku transglutaminaza karsi
otoantikorlarin %95’ten fazla hastada tespit edilmesi nedeniyle diger otoimmun
hastaliklardan ayrilir (49).



Tahilllardaki depo proteinleri, etanolde ¢oziinebilen prolaminler ve polimerik
gluteninler olarak iki gruba ayrilmaktadir. Prolaminler bugdayda ‘gliadinler’,
cavdarda ‘sekalinler’, arpada ‘hordeinler’, yulafta ‘aveninler’, misirda bulunan ve
¢olyak hastalari i¢in toksik olmayan ‘zeinler’ olarak adlandirilmaktadir (64).

Gluten ise bugdaymn pisirme kapasitesi, su emilimi, viskozite, elastikiyet gibi
ozelliklerinden sorumlu protein yapili pargasidir (65). Gliadin elektroforetik olarak 20-
70 kd molekiiler agirlik araliginda, ¢olyakta toksik etkilerden sorumlu olan a-, -, y-,
w-gliadin olmak tizere ve dort ana pargaya ayrilir (64).

Bunlardan CH igin en toksik olani interlokin (IL)-15 over ekspresyonuna
neden olarak enterositlere direkt toksik etkili a-gliadindir (35).

Tablo 2. Colyak Hastaliginda tahillarin toksisitesi (66)

Tahil Prolamin Icerik Toksisite
Bugday Gliadin %36 G, %17-23 P +++
Arpa Hordein %36 G, %17-23 P ++
Cavdar Secalin %36 G, %17-23 P ++
Yulaf Avenin Yiksek G, disiik P +

Misir Zein Dusiik G -

Piring Oryza Diisiik G

G: glutamin P: prolin

Gluten disinda etyopatogenezde rolii oldugu diisiiniilen etkenler, gliadin ile
benzer aminoasit dizilimi gdsteren adenovirlis gibi bazi viriisler, mantar
enfeksiyonlari, intestinal mikrobiyata degisikligi, anne siitii ile beslenme siiresi,
glutene baslama zamani ve sigara kullanim oykiistidiir (67-70).

Colyak hastaliginda a-gliadinin aminoasit siras1 pro-ser-gin ve gln-gin-pro
olup bu dizilim adenoviris tip 12’nin E1B proteininin bir bolgesiyle denktir. Glutene
maruziyet ile beraber ge¢irilmis adenoviriis enfeksiyonunun immuniteyi uyardigi ve
CH gelisme riskini artirdig1 6ne siiriilmiistiir (71). Aktif ve sessiz ¢6lyak hastalig1 olan
cocuklarin duodenum biyopsilerindeki bakteriyolojik floray: inceleyen bir ¢alismada,
semptomatik ¢olyak hastaligi olanlarin barsak florasinda gram negatif (Escherichia
coli ve Bacteriodes gibi) ve proinflamatuvar potansiyeli olan bakterilerin oldugu
gosterilmistir (60, 72, 73). Rotaviriis notralizan protein VP-7 ile TTG arasindaki
yapisal benzerlikten dolay1 genetik yatkinligi olan ¢ocuklarda CH riskinin arttig
bildirilmistir. Rotaviriis agisinin yapilmasinin koruyucu etkinligi oldugu gésterilmistir

(74-76).



Anne siitli, emzirme siiresi ve glutenle tanisma zamaninin CH ile iliskisi
hakkinda birgok farkli goriis mevcuttur (77).

Isveg’te yapilan bir calismada, emzirme dénemindeki bebeklerin beslenmesine
gliitenin asamal1 olarak eklenmesinin, erken cocukluk dénemi ve sonraki donemlerde
¢Olyak hastalik riskini azalttig1 bildirilmistir (67). Glutenin beslenmeye 3. aydan dnce
eklenmesinin CH riskini 5 kat artirdigi, 12 aydan uzun siire emzirmenin koruyucu
olmadigmi bildiren yaymlara karsin glutenle erken karsilasma ve anne siitliniin
koruyucu olabilecegini savunan yaymlar da mevcuttur (78, 79). Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Toplulugu (ESPGHAN) glutenin 4. ay ile 12.
aylar arasi diyete dahil edilmesini fakat gluten kullanimindan sonraki ilk haftalarda
cok miktarda gluten alimindan kaginilmasini 6nermistir (80).

Bazi ilaglar gluten duyarliligmin artmasina neden olabilir. Interferon-alfa
tedavisinin yatkinlig1 olan kisilerde CH’yi aktifleyebilecegi gosterilmistir (81).

Elektif sezaryenle dogumla ilgili tartismalar olmasina ragmen dogum mevsimi
ve elektif sezaryenle dogum CH gelisimi igin risk faktoriidiir (82-85).

In utero demir maruziyeti, antibiyotik ve proton pompa inhibit6rii kullanimi
¢olyak hastaligi riskinde artis ile iliskilendirilmistir. Bunun aksine in utero antibiyotik
maruziyetinin ¢olyak hastalik riskini artirmadigi da gosterilmistir (86-89).

Helicobacter pylori kolonizasyonu CH riskini azaltirken patojenik olmayan
reoviriis tetikleyebilir (90, 91). Yas ve glutensiz diyet ¢olyak hastalarinda duodenal
mikrobiyomu etkiler fakat glutensiz diyet, saglikli bireylerde bile mikrobiyomu
degistirir (92, 93).

Iki bin on beste yapilan bir calismada, HLA-DQ2 varligma bagh ¢dlyak
hastalig1 riski tasiyan vajinal yoldan dogmus, emzirilen bebeklerin digki bakterilerinde
spesifik degisiklikler oldugu gosterilmistir. Bu bulgu HLA tipinin, spesifik barsak

mikrobiyomunun 6zelliklerinin se¢iminde rol oynadigini géstermektedir (94).

1.1.1.3.3. immiinolojik faktorler

Gluten, ince barsagin lamina propriasina transseliiler veya paraselliiler yolla
geger ve ¢Olyakta baskin olan ve TTG tarafindan deamide edilen gliadin molekiillerine
bagli olarak adaptif immiin olaylar meydana gelir (32, 95-97). Deamidasyon, gliadinin

immiinojenitesini arttirir ve antijen sunan hiicrelerin yiizeyindeki HLA-DQ2 ve DQ8’e



baglanmay1 kolaylastirir. Gliadin peptidleri daha sonra gliadin-reaktif CD4+ T
hiicrelerine sunulur. Bu lenfositler daha sonra TNF-a, IFN-y ve IL-4 gibi sitokinlerin
tiretimi i¢in diger lenfositleri aktive eder. Bu sitokinler villus hasariyla enteropatiye
neden olurlar. Bu adaptif immiin yanita intraepitelial lenfositozla belirgin olan dogal
immiin yanit eslik eder (98-100).

Colyak hastaliginin  patogenezinde, intraepitelial lenfositler, stresle
indiiklenen major histocompatibility complex (MHC) class 1 zincir iligkili protein A
(MICA) ve MHC class 1 zincir iligkili protein B (MICB) genlerinin tiriinleri olarak
tanimlanan, dogal oldiiriicii (NK) T lenfosit reseptorleri NKG2D ve CD9/NKG2A
aciga cikarir ve HLA-E proteini yiizey epitel hiicrelerinde aciga cikar. interldkin 15,
sitotoksik epitel yilizeyindeki NK reseptorlerini artirarak 6nemli bir rol oynar. Hem
lamina propria (adaptif) hem de intraepitelyal (dogustan) immiin yanitlar, ¢olyaktaki
patolojik lezyonlarin olusmasi igin gereklidir, fakat bu iki islemin nasil etkilestigi net
degildir (101).
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Sekil 1. Colyak Hastaliginda mukozal hasar mekanizmalar1 (60, 102)



19 mer-gliadin kemokin reseptorii CXCR3’e baglanarak zonulin salinimini artirir
ve mukoza gecirgenligi bozulur. Gliadin peptidleri bu sayede interselliiler siki baglanti
noktalarindan enterositleri geger, ya da transferrin reseptor CD71 sayesinde IgA aracili
taginarak gecis yapar. 33 mer gliadin doku transglutaminaz aracili deamide edilerek ya
da doku transglutaminaza ¢apraz baglanarak antijen sunan hiicrelerdeki (APC) HLA
DQ2 veya DQS8 molekiilleri tarafindan taninir. APC toksik peptidi CD4+ T hiicrelere
sunar. Gluten reaktif CD4+ T hiicreleri aktive olur ve pro-inflamatuvar sitokin
tiretmeye baslar. T helper 1 (Th 1) sitokinleri intraepitelyal lenfositlerin ve natural
killer T hiicrelerin sitotoksisitesini artirir. Boylelikle enterositlerin Fas/Fas ligand
sistem iligkili ya da IL-15 tarafindan uyarilan perforin-granzim ve homodimerik NK-
aktive reseptor-MHC class 1 zincir iliskili protein A kompleks (NKG2D-MICA),
sinyal yolagi aracilifiyla apopitozu ortaya ¢ikar. T helper 2 (Th 2) {irlinii sitokinler ise
B hiicrelerini aktiflestirerek plazma hiicresine doniisiimiinii saglar; Anti doku
transglutaminaz (TG) ve anti gliadin antikor sentezini uyarir. Ekstraseliiler doku

transglutaminaz ve anti doku transglutaminaz antikor etkilesimi epitelyal hasari artirir.

1.1.1.4. Patogenez

(Colyak hastalig1 besinlerle alinan gluten ve benzeri prolaminlere karsi olusan
uygunsuz T hiicre cevabidir (103, 104). Bir¢ok prolamin tipi ve epitopu tanimlanmis
olup herhangi bir hasta bunlardan bir kismina cevap vermektedir. Pratik uygulanimi
olmadigindan ve tedaviyi degistirmediginden “’tiim antijen spektrum analizi’’ rutine
uygulanmamaktadir (32). Oral yolla alinan gliadin i¢erdigi yogun prolaminden dolay1
ince bagirsak liimeninde fazla miktarda antijenik yogunlagsmaya neden olur. Enzimler
tarafindan parcalanan gliadinden 33-mer peptid (33-defa tekrarli zincir polimeri
yapisinda peptid) pargasi rezidii olarak kalir (105). Fizyolojik kosullarda barsak epiteli
bu makromolekiilleri gegirmezken CH’de paraselliiler gegirgenlik artar ve intestinal
sik1 baglantilarda gevseme olusur. Boylece rezidii gliadin peptidleri antijen sunan

hiicrelerin bulundugu intestinal mukozanin lamina propriasina geger (106).

Gliadin antijeni, artmis expresyonu siki1 baglantilarin gevsemesine neden olan,
son zamanlarda kesfedilen peptid yapili zonulinin ylizey reseptoriine baglanir ve

protein kinaz C aktivasyonu gerceklesir. Boylece epitel gecirgenligini diizenleyen ve
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intestinal siki baglantilarin yapisal proteinleri ile baglantili olan intraselliiler aktin
filamentlerinin polimerizasyonu artar (39, 67, 107-109). Bununla beraber gliadinin,
inflamatuar siireci baslatarak TNF-o. ve IFN-y salinimini arttirarak endotel ve epitel
tabakalar1 arasindaki gegirgenligi artirdig gosterilmistir (39). Gluten peptidleri negatif
yik tagimadiklarindan HLA-DQ2 veya DQS8’e baglanmalari zayif olur. Doku
transglutaminaz enzimi ile deamidasyona ugrayarak ‘glutamik asit’e doniisiir ve HLA-
DQ2 veya DQ8’¢ yiiksek affiniteyle baglanmis olur (39, 67).

Uyarilan CD4-T hiicrelerinden salinan T helper 1 (Th1) sitokinleri, fibroblast
veya lamina propriadaki mononiikleer hiicrelerden metalloproteazlarin salinmasini
saglar. Bu da hastaligin karakteristigi olan villoz atrofi ve kript hiperplazisine neden
olur (39).

IL-18, IFN-a ve IL-21 saliniminin artmasi Th1 cevabinin devam etmesinde rol
oynar (110). Th2 sitokinleri B hiicrelerini uyarir. Olusan plazma hiicrelerinden anti
gliadin ve anti TTG antikorlar1 salinir. Extraselliiler membrana bagli TTG’ye anti TTG
antikorlarmin baglanmasiyla antijen antikor kompleksi olusur. Bazal memrana ¢oken
bu kompleksle aktinin yeniden dagilimi gergeklesir ve enterositin iskeleti degiserek
epitel hasar1 olusur (39). CH’de CD8+T hiicre reseptér (TCR)ap ve TCRyd ve
intraepitelial lenfosit (IEL) sayilar1 da artmis olup IEL’in CD94 expresse ettigi ve
interlokin-15 tarafindan uyarildig gosterilmistir. IEL enterosit apoptozisini baslatir bu
durum ise vill6z atrofi ile sonlanir (39, 67). Bu immiin reaksiyon esnasinda serumda
anti gliadin antikor (AGA), endomisyum antikor (EMA), anti-TTG, antiretikiilin
antikor (ARA) ve benzerleri IgA ve daha zayif olarak IgG yapisinda olusurlar. Bu
otoantikorlarin hedefi ince barsak basta olmak tizere bir¢ok dokuda bulunan TTG

enzimi olup anti-TTG, tanida en degerli ve saptanmasi kolay gosterge olmustur (32).

1.1.1.5. Histopatoloji

(Colyak hastaliginin tani ve takibi i¢in ince bagirsak biyopsisi altin standarttir
ve pozitif serolojiye sahip tiim hastalara glutensiz diyet baslamadan 6nce yapilmasi
onerilmelidir (111). Tani, hasta glutenli diyet alirken yapilan ince bagirsak
biyopsisinde karakteristik mukozal lezyonlarin gosterilmesi ile konulur. Parsiyel veya
villoz atrofi, kript hiperplazisi, IEL’de artis, lamina proprianin plazma hiicreleri,

lenfositler, mast hiicreleri, eozinofillerle infiltrasyonu baslica degisikliklerdir.
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Seronegatif CH’de ince bagirsaktaki histolojik degisiklikler ayirici tanida onemlidir
(112). Glutensiz diyetle klinik ve/veya histolojik cevap olmasi durumunda CH’nin
kesin tanis1 konulmus olur (113). Colyak lezyonlarinin gelisim paternine ve hafif
lezyonlar1 olan CH vakalarinin sik gériilmesine bagli olarak Marsh, CH’deki histolojik
degisiklikler i¢in bir evreleme sistemi Onermistir (31). Daha sonra Rostami ve
Oberhuber Marsh siniflamasina bagh kalarak 3. evreyi 3A, 3B, 3C olarak villoz
atrofinin derecesine gore hafif etkilenmeden tamamen diiz mukozaya doniisiim olarak
siiflandirmuislardir (114, 115).

Giinliimiizde modifiye Marsh siniflamasi patologlar tarafindan CH tanisinda ve
glutensiz diyet sonrast gerilemeyi degerlendirmede kullanilir, buna ragmen Marsh

evre 3’1lin alt siniflamasi tartismali bulunmaktadir (116).

Tablo 3. Colyak hastaliginin histolojik skorlamasi (31, 117)

Marsh skoru Modifiye Marsh skoru

Evre 0: normal Evre 0: Intraepitelyal lenfosit artis1 <40/100 ve
Evre 1: Infiltratif (villus ve kriptler normall en az 4 villus izlenmeli (>4/100 EC IEL,
intraepitelyal lenfosit artis1 mevcut) normal villus)

Evre 2: Kript hiperplazisi (intraepitelyal Evre 1:>40/100 EC IEL, normal villus ve
lenfosif artis1 mevcut. Villuslar normal) kriptler

Evre 3: Subtotal-total villus atrofisi Evre 2: >40/100 EC IEL, kript hiperplazisi,

normal villuslar

Evre 3a: >40/100 EC IEL, villuslarda hafif
diizlesme, kript hiperplazisi

Evre 3b: >40/100 EC IEL, orta diizeyde
villuslarda diizlesme, kript hiperplazisi
Evre 3c¢: >40/100 EC IEL, total villus
diizlesmesi, kript hiperplazisi

Evre 4: Hipoplazi

EC: epitel hiicresi IEL: Intraepitelial lenfosit
Buna karsin, Corazza ve Villanacci, patologlar arasindaki uyusmazIligi en aza

indirmeyi ve seri takip biyopsileri arasindaki karsilastirmayr kolaylastirmay:

amaglayarak daha basit bir derecelendirme sistemi 6nermistir.

Tablo 4. Corazza ve Villanacci siniflamasi (118)

Marsh-Oberhuber siniflamasi Corazza ve Villanacci simiflamasi
TiplveTip2 Grade A
Tip 3ave Tip 3b Grade B
Tip 3c Grade C
Tip4 Silinmis
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Villus yiiksekliginin kript derinligine normal oraninin 3:1 ila 5:1 arasinda
degistigi ve 2:1 oraninin duodenal ampul i¢in normal oldugu ileri siiriilmiistiir. Daginik
IEL’ler normal olarak mevcuttur ve villusun lateral kenar1 boyunca belirgin villus
tabanindan ucuna dogru azalan sekilde dagilmistir ve bu ‘dekresendo patern’ olarak
adlandirilir (119). Colyak hastalarmin biyopsilerinde villuslarin proximal kisminda
lenfosit yogunlugunun artisi, normal villus ve kript yapisim degistirir. IEL’lerin diffiiz
ve tek gesit infiltrasyonu CH i¢in oldukga hassas fakat heniiz spesifik degildir (120).

En az 100 epitel hiicresine karsilik 25 IEL varlig1 kesin bir IEL artisin1 gosterir
(121).

Bakteriyel asir1 ¢ogalma, peptik duodenit, H. Pylori enfeksiyonu gibi
durumlarda da goriilebilir. Taniy1 dogrulamak ic¢in villiislerde kisalma, kript
hiperplazisi, lamina propriadaki hiicre artis1 ve sitolojik olarak anormal hiicre
yiizeyleri gosterilmelidir (31, 122).

Immiinhistokimyasal olarak CD3 &l¢iimii, IEL dagilim paternini saptamada
yardimcidir. CD3 saymmi olsun ya da olmasm IEL sayimi yamali ya da hafif IEL
artisinda yardimecr olur. Immiinfenotip calismalar1 artan IEL seviyelerinin hem
sitotoksik af-T hiicreleri hem de y3-T hiicrelerindeki artist temsil ettigini gdstermistir;
predominant olarak %60-70 CD8 expresse eder. y5-T hiicreleri normal ince barsak
mukozasinda %1-10 iEL igerirken CH’de bu oran %15-30 olur (123). Dikkat cekici
olarak CH’nin duodenal biyopsilerinde plazma hiicreleri MHC-2 iiretir ve
immiindominant gluten peptid DQ2.5-glia-ala’nin  sunumunda  goérevlidir.
Colyaklilarda en bol bulunan hiicrelerdir. Bu durum plazma hiicrelerinin barsaklarda
antijen sunan hiicre fonksiyonu oldugunu, CH olanlarda inflamasyonu tesvik etme ve

stirdiirmede rolii oldugunu gostermektedir (124).

1.1.1.6. Klinik bulgular

Colyak hastalariin klinik bulgular1 hastanin yasi, hastaligin siiresi, yayginligi
ve gastrointestinal sistem dis1 bulgularin olup olmamasina gore biiyiik farklilik
gosterir. Hastalarin biiyiik kismi1 sessiz veya atipik bulgularla prezente olduklarindan

‘Buzdagi Modeli Teorisi’ ileri stirlilmiistiir (125, 126).
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Sekil 2. Colyak hastaliginda ‘Buz dagi Modeli’ teorisi (127)

Bu teoriye gore CH klasik (tipik) CH, klasik olmayan (atipik) CH, sessiz CH,
latent CH ve refrakter CH olmak tizere bese ayrilir (Tablo 5).

Tablo 5. CH’nin klinik tipleri (128)

Colyak Hastaliginin Klinik Tipleri Tanim
Klasik (tipik) ¢olyak hastaligi Tipik GIS belirtileri ve malabsorsiyon
bulgular (+), Seroloji (+), Histopatoloji (+)
Klasik olmayan (atipik) ¢dlyak hastaligi GIS dis1 belirtiler ve bulgular (+),
Seroloji (+), Histopatoloji (+)
Sessiz ¢olyak hastaligi Belirti ve bulgu (-),
Seroloji (+), Histopatoloji (+)
Latent ¢olyak hastalig Belirti ve bulgu (-) Seroloji (+), Histopatoloji

() (ya da gok hafif)
fleride CH gelistirme potansiyeline sahip,
genetik olarak CH’ye yatkin bireyler

Refrakter ¢olyak hastaligi 12 aydan daha uzun siire glutensiz diyete ragmen
klinik ve histopatolojik bulgularin gerilemedigi
durum

Klasik CH tanimu i¢in; villiis atrofisi, kilo kaybi, steatore veya vitamin
eksiklikleri bulgular1 gibi malabsorbsiyon semptomlari ve glutensiz diyetle mukozal
lezyon ve semptomlarin gerilemesi gerekir. Histolojik bulgular her zaman klinik
bulgularla korele olmayip siddeti degisebilir. Artmis IEL ile karakterize hafif lezyonlar
olabilecegi gibi total mukozal atrofi, tam villus kaybina kript hiperplazisinin eslik
ettigi diiz mukoza da goriilebilir (129).

14



Atipik Colyak Hastah@

Bu tablo genellikle 5-7 yaslarindan sonra ortaya ¢ikmakta olup tekrarlayan
karin agrisi, bulanti, kusma, abdominal distansiyon ve kabizlik gibi gastrointestinal
sistem semptomlar1 ve boy kisalifi, pubertede gecikme, dis mine hipoplazisi,
transaminaz yiiksekligi ve anemi gibi gastrointestinal sistem dig1 semptomlarla
seyreder (130, 131).

Sessiz Colyak Hastahgi

Colyak hastalarinin birinci dereceden akrabalar1 ve ¢olyakla birliktelik
gosteren hastaligi olan kisiler gibi yiiksek risk tastyanlarda tarama esnasinda tesadiifen
hastalik tanisi konulur. Bu hastalar asemptomatik olup serolojik ve histopatolojik
bulgulara sahiptir. Bu grubun ¢olyaklilarin %4-5’ini olusturdugu bildirilmistir (46,
130, 131). Son yillarda sessiz ¢olyaklilarin ¢ogunda hafif, gozden kagabilen
semptomlar oldugu ve baz1 psikiyatrik degisikliklerin oldugu saptanmustir.
Semptomatik bir olguya karsilik bunun yedi kati kadar asemptomatik olgu oldugu
ongoriilmektedir (132).

Latent Colyak Hastahig:

Serolojileri pozitif oldugu halde ince barsak biyopsileri normal veya minimal
degisiklik (IEL artis1 gibi) gosteren, genotipleri DQ2 veya DQS gibi ¢olyak uyumlu
olan hasta grubudur. Onceleri higbir semptom gdstermemelerine ragmen ilerleyen
doénemlerde CH olma riski tagidiklarindan izlenmeleri gerekir (99, 133, 134).

Refrakter Colyak Hastalig

Glutensiz diyete ragmen klinik ve histolojik cevap alinamama durumudur. En
sik diyete uyumsuzluk, ilk biyopsinin yanlis yorumlanmasi yavas histolojik iyilesme
ve villoz atrofinin CH dis1 nedenlere baglanmasi sonucu refrakterlik olabilir. Ayirict
tanida anti enterosit antikorlarin varligi 6nemlidir. Refrakter CH hastalarin %5’inde
goriilebilir (135-138).

Gastrointestinal sistem bulgular: (4)

1. Erken baslangic: ki yas alt1 baslar. Kronik ishal, steatore, kilo alamama,
abdominal distansiyon, kas erimesi, istahsizlik, apati, huzursuzluk, cilt alt1 yag

dokusunun kaybolmasi, hipotoni goriilebilir.
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2. Geg baslangic: Cocukluktan eriskin doneme kadar her yasta goriilebilir.
Bulanti, kusma, dispepsi, tekrarlayan karin agrisi, kilo kaybi, kabizlik, diyare veya
civik digkilama goriilebilir.

Gastrointestinal sistem dis1 bulgular (4)

1. Hematolojik belirtiler

Anemi, lokopeni, trombositopeni, vitamin K eksikligine bagli koagiilasyon
bozukluklari,

2. Mukozal belirtiler

Vaskiilit, tekrarlayan aftoz stomatit, dermatitis herpetiformis,

3. Kas-iskelet sistemi belirtileri

Myopati, rikets, osteoporoz, kisa boy, dis mine tabakasi bozukluklari, artrit ve
artralji,

4. Noro-psikiyatrik belirtiler

Serebellar ataksi, periferal noropati, serebellar kalsifikasyonla birlikte olan
epilepsi, bas agrisi, anksiyete, demans, dikkat eksikligi, algi bozukluklari,

5. Ureme sistemi belirtileri

Tekrarlayan diisiikler ve/veya infertilite, gecikmis ergenlik, adet
diizensizlikleri, amenore,

6. Diger belirtiler

Karaciger enzim yiiksekligi ve kronik hepatit, agiklanamayan kilo kaybi,

yorgunluk, intestinal lenfoma, saglarda dokiilme.

1.1.1.7. Tam

Colyak hastaligi ve diger gastrointestinal hastaiklarin (non)gastrointestinal
semptomlari arasinda ¢ok biiyiik benzerlikler goriilebilir. Semptomlarin iyilesmesinin
ya da gluten maruziyeti sonrasinda siddetlenmesinin CH i¢in ¢ok diisiik tan1 degeri
vardir ve diger destekleyici kanitlar olmadiginda tani i¢in kullanilmamalidir. Villoz
atrofi ile beraber CH-spesifik serolojisi pozitif (TG2, DGP ve EMA) olanlarda CH
tanis1 dogrulanir. Tiim testler glutenli diyet devam ederken yapilmalidir (139, 140).
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Sekil 3. Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (ACG)’nin ¢6lyak hastaligi tam
algoritmasi (141)

1.1.1.7.1. Serolojik testler

Hangi hastalar test edilmeli?

Klasik olarak CH; ishal baskin malabsopsiyon, steatore, kilo kaybi olarak
prezente olurlar. Bu semptomlar disinda; anemi, abdominal semptomlar (siklikla IBS
benzeri semptomlar), reflii 6zofajit, eozinofilik 6zofajit, ndropati, ataksi, depresyon,
kisa boy, osteomalazi, osteoporoz, agiklanamayan transaminaz yiiksekligi, olumsuz
gebelik sonuglari hatta lenfoma goriilebilir (142). Son zamanlarda gizli ya da atipik
semptomlar1 olan ya da risk grubu olan hastalarin serolojik olarak test edilmesi CH
tanisinda artisa neden olmustur. Finlandiya’da yapilan bir ¢alisma bu stratejinin ve
uyarict semptomlarin farkindaligindaki artisin CH tanisinin  etkin bir sekilde
konulmasini sagladigint gostermistir (143). CH sikligi, hastalarin birinci derece
akrabalarinda artar. Cok merkezli bir ¢alismada birinci ve ikinci derece yakinlarinda
bu oran %5 olarak bildirilmistir (144).

Baska bir c¢alismada kardeslerde %20°ye kadar, birinci derece akrabalarda
%10’a kadar artis bildirilmistir. En yiiksek risk monozigotik ikizlerde, sonrasinda
HLA uyumlu kardeslerde, son olarak da CH sahip ¢ocuklarin ebeveynlerinde tespit
edilmistir. Daha diisiik risk muhtemelen ikinci derece yakinlarda gecerlidir (145, 146).

HLA tiplendirmesi, ulasilabilir ise, birinci derece akrabalarda ilk basamak testtir ve
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HLA-DQ2/8 negatif ise baska teste gerek yoktur. Ailede birden fazla CH olanlarda
CH gelisme riski daha yiiksektir. Ikinci derece akrabalar da dahil olmak {izere tiim aile
bireylerinin taranmasi Onerilir (46, 145, 147, 148).

Agiklanamayan karaciger enzim yiiksekligi CH agisindan
degerlendirilmelidir. Bir¢ok veri, glutensiz diyet ile ¢ogu hastada (%95) gluten
bagimli transaminaz yiiksekliginin diizelebilecegini gostermistir. Nadir olarak CH ileri
derece karaciger hastaligi hatta karaciger yetmezligi ile iliskili olabilir (17, 149, 150).

Tipl DM hastalarinda %3-10 siklikta CH daha sik goriilmektedir (151, 152).

Izole Tipl DM tanili olanlarla Tipl DM olup tanis1 konulmamis CH olanlar
karsilastirildiginda ikinci grupta retinopati ve nefropati sikligi daha fazladir (153, 154).
Bazi yayinlar ¢esitli operasyonlarin 6zellikle funduplikasyon, gastrektomi,
pankreatikoduodenektomi ve bariatrik gastrik bypass gibi iist gastrointestinal
ameliyatlarinin tan1 konulmamigs CH maskelenmesini ortadan kaldirir. Bu durum
degismis besin emilimi, motilite, perioperatif stress ve hormonal diizensizlikle iligkili
olabilir (155, 156).

IgA-anti Gliadin antikorlar:

IgA-AGA yillardir kullanilir ve CH prevalansin1 saptamada On test olarak
kullanildiginda dogruluk oran1 yiiksektir (sensitivite %85, spesifite %90) ancak genel
popiilasyona uygulandiginda daha diisiikk performans gosterir (157, 158). Giliniimiizde
zayif spesifitesinden dolayr AGA testinin yerini biiyiik 6l¢ide daha dogru serolojik
testler almistir (159).

Doku transglutaminaz ve endomisyum testleri

Otoantikorlarin ortaya ¢ikmasiyla ¢olyak spesifik testler olarak, ilk once direkt
olarak retikiiline kars1 antikorlar sonrasinda EMA’ya en son da transglutaminaz 2
(TG2) antikorlar1 gelistirilmistir. [gA-EMA antikorlarinin hedefi olan TG2’nin kesfi
CH tanisinda biiyiik bir gelisme olmustur (32). Tedavi edilmemis CH’da sensitivite ve
spesifitesi yaklasik %95’ tir. Yiiksek anti-TG2 titresinin gercek pozitif sonu¢ verme
ihtimali daha fazladir (159). Anti-TG?2 testinin en duyarli olmasina karsilik [gA-EMA
testi ise en spesifik testtir. Bu nedenle anti-TG2, CH’de serolojik olarak ilk bakilacak
testtir. IgA-EMA, TG2 titresi iki defa alt limitin altinda geldigi zaman dogrulama testi
olarak kullanilabilir ve bu durumda biyopsi genellikle gereklidir (158, 160).
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Deamine Gliadin Peptidler (IgA ve 1gG peptidler)

Colyak hastaligi tanili hastalarda ince barsak mukozasinda goézlenen
inflamatuar T hiicre yanit1 tarafindan stimiile edilen antijen sunan hiicrelerdeki HLA -
DQ2 ve HLA-DQ8’¢ deamine gliadin peptidlerin yiiksek affinitesi vardir. Popiilasyon
bazli ¢aligmalara dayanarak IgA anti-DGP (deamine gliadin peptid), IgA-TG2 kadar
hassas ve 0zgiil olabilir. Buna ragmen, IgA-TG2 6nemli derecede daha etkili ve
ucuzdur (33, 161, 162). izole IgA ya da IgG-DGP diisiik riskli ¢olyak hastalarinin
%15’inde pozitiftir ve geri kalan hastalarda da yalanci pozitif sonug verebilir (162).

IgA eksikligi %2-3 ¢olyak hastasini etkiler. Serolojik testlerle beraber IgA
diizeylerine de bakilmalidir. IgA diisiikliigii saptandiginda IgG temelli testler sonraki
asamada bakilmalidir. IgA eksikligi olan hastalarda 1gG-TG2 ile beraber 1gG-DGP,
CH tanisinda en iyi test olarak kabul edilir (158, 161). IgA eksikligi tespit edildiginde
bakteriyel asir1 ¢ogalma sendromu, yaygin degisken immun yetmezlik ya da

giardiyazis gibi diger villus atrofisi yapan nedenler de degerlendirilmelidir (163).

Tablo 6. Colyak hastaliginda kullanilan serolojik testlerin duyarlilik ve 6zgiilliikleri

(140)

Antijen Antikor tipi Duyarlilik % Ozgiilliik %

Gliadin IgA 85 (57-100) 90 (47-94)
1gG 80 (42-100) 80 (50-94)

Endomisyum IgA 95 (86-100) 99 (97-100)
1gG 80 (70-90) 97 (95-100)

Doku transglutaminaz IgA 98 (78-100) 98 (90-100)
1gG 70 (45-95) 95 (94-100)

Deamine gliadin peptid IgA 88 (74-100) 90 (80-95)
[o[€] 80 (70-95) 98 (95-100)

1.1.1.7.2. Endoskopik bulgular ve biyopsi

Endoskopik bulgular literatiirde ¢ok iyi tanimlanmis olup; mukozal
fisstirlesme, nodiiler mukoza (mozaisizm), submukozal damarlarda belirginlesme ya
da kayipla beraber bulbusta atrofi, Kerckring kivrimlarinda azalma veya taraklanmay1
kapsar. Bu bulgular CH igin yiiksek derecede duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir (164).

Yeni tan1 alan CH vakalarinin yaklasik {igte biri tamamen normal endoskopik
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bulgulara sahiptir. Bu yiizden CH’den siiphelenildiginde duodenumun endoskopik
goriiniimii normal olsa bile biyopsiler alinmalidir. CH'deki patolojik bulgular yamali
olabilir ve duodenumun farkli bélgeleri farkl derecelerde etkilenebilir. Bu yiizden CH
diisiintildiigtinde multiple (en az dort) duodenum biyopsisi alinmalidir. Duodenal
bulbustan ek biyopsi almak tani koyma ihtimalini artirir. Enteropatinin duodenal
bulbusa siirlt oldugu, hafif klinik gosteren ve beslenme yetersizligine sik
rastlanmayan CH’nin alt tipini ‘ultra kisa CH’ olarak adlandiran yayinlar mevcuttur
(165-168).

Serolojik bulgularla mukozal hasarin iliskilendirilmesi

Mukozal hasarin derecesi anti-TG2 ve EMA varligi ve titresiyle korelasyon
gosterir. EMA seropozitifligi villoz atrofi siddetiyle korelasyon gosterir fakat
gastrointestinal semptomlarin varligt ya da hastaligin klinik sekliyle korelasyon
gostermez (112).

Diger calismalar, anti-TG2 seviyelerinin 100 {inite veya daha yiiksek oldugu
durumlarin sadece yetiskinlerde ve agir villoz atrofi gosteren cocuklarda ortaya
ciktigini gostermistir (169). Duodenal mukozanin normallesmesi farklilik gosterir ve
GFD (glutensiz diyet) basladiktan 6-24 ay sonra diizelebilir. [yilesme bazi eriskinlerde
uzun siire tamamlanmayabilir (170). Bir yildan fazla siirede siki glutensiz diyet (GFD)
uyumu olan %75’ten fazla hastada semptomlarda iyilesme ve biyopsilerde normal
villus yapis1 gdzlenmis fakat %50-70’inde IEL artisinin ise sebat ettigi goriilmiistiir
(171, 172).

Ozel durumlarda karar verme

1. Pozitif seroloji ve normal biyopsi

Yanlis pozitif anti-TG2 sonuglart meydana gelebilir ve siklikla diisiik
titrededir. Hipergamaglobulinemi, otoimmun hastaliklar, kronik karaciger hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi ve enterik enfeksiyonlarda diisiik titrede yanlis pozitiflikler
goriilebilir (158). Bu tiir hastalarin degerlendirilmesinde ilk adim, ufak anormallikler
icin biyopsilerin gézden gegirilmesi olmalidir. Sonraki adim endoskopi yapildig:
zaman hastanin gluten igeren diyet uyguladigmni dogrulamak olmalidir. Hasta az
miktarda gluten igeren diyet uyguluyorsa gluten kesildikten 2-6 hafta sonra biyopsinin
tekrarlanmas1  Onerilir. HLA-DQ2/8 tiplendirmesi istenmelidir. HLA-DQ2/8

varhiginda pozitif serolojiye sahip fakat ince bagirsak patolojisi normal olanlar
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‘potansiyel CH” kabul edilir. Anti-TG2'ye ek olarak, diger antikorlarin, 6rnegin EMA
antikorlarinin test edilmesi zorunludur. Birden fazla serolojik test pozitifligi hastanin
gercek bir CH oldugu iddiasimi giiglendirir (173). Semptomsuz hastalarda duodenal
biyopsi yapma karar1, serolojiyi 3-6 ayda bir tekrarlayarak ertelenebilir.

2. Duodenal lenfositozla (Marsh-1) beraber normal villoz yap:

Duodenal biyopsilerde artan IEL seviyeleri CH igin 6zgiil degildir daha yaygin
olarak diger bozukluklar ve ilag kullaniminda goriilebilir (174). Etiyolojiyi belirlemek
zor olabilir ve Kklinik, serolojik ve histopatolojik verilerin degerlendirilmesine dayanir.
Seroloji, mukozal hasarin derecesi ile iliskilidir; bu nedenle, yalnizca negatif seroloji
Marsh-1 hastalarinda CH’yi diglamaz. Bu hastalar i¢in en iyi tanisal yaklasim
konusunda yapilabilecek kanitlara dayali bir Oneri heniiz yoktur. Semptomatik
hastalarda ve/veya anormal laboratuvar testlerinde, goriiniirde baska bir neden yoksa
hem anti-TG2 hem de EMA pozitifse, CH muhtemelen olup ve GFD'nin baglamasi
onerilir (112, 140, 175). Yetiskin bir hastada yaklasik 12 aylik bir siire sonunda
duodenal biyopsi ve serolojinin tekrarlanmasi tavsiye edilir. Hem histolojik hem de
serolojik bir cevap, CH tanisin1 dogrular. EMA negatif ise, HLA-DQ2/8'in yoklugu
CH'yi dislar, HLA-DQ2 / 8'in varliginda 6-12 ay sonra serolojinin tekrarlanmasi
onerilir. Yeniden biyopsi de diistiniilebilir (140).

3. CH ile uyumlu duodenal biyopsi ile negatif seroloji

Tanida %2-15 ¢dlyak hastasinda seroloji negatiftir. Seronegatif CH (SNCD)
terimi; negatif ¢6lyak serolojisi gosterip (IgA/IgG-EMA, 1gA/1gG-TG2 ve IgG-DGP)
GFD’ye yanit veren villoz atrofisi olan hastalar ve HLA-DQ2 ya da HLA-DQ8 pozitif
olup diger seronegatif villoz atrofi yapan nedenlerin dislandigt durumlarda
kullanilmalidir (176-178). Seronegatif ¢olyak hastaliginin alternatif enteropatinin
nedenlerinden ayirt edilmesi klinik bir zorluktur ve klinik, genetik ve histopatolojik
kriterlerin beraber kullanimin1 gerektirir. SNCD disinda negatif ¢6lyak serolojisine
sahip villoz atrofi gosteren diger durumlarda olasi etyoloji GFD uygulayan ¢dlyak
hastalarini1 ve non-¢olyak enteropatiyi (NCE) igerir (179).

Seronegatif ¢olyak hastaligi, erken evre CH ve serolojik testten once diisiik
glutenli diyet uygulayan hastalarda goriilebilir. Ayrica bozulmus immiin regiilasyon,
eslik eden yaygmn degisken immun yetmezlik (CVID) ve immiinsupresan

kullanimindan da kaynaklanabilir. Seropozitif-CH ile karsilagtirildiginda, SNCD'li
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hastalar tan1 sirasinda daha yashdir, tipik semptomlari1 daha fazladir ve daha siddetli
villoz atrofi ve eslik eden otoimmiin hastaliklarla iliskilidir. SNCD’de ince barsak
mukozasindaki TG2 birikimine ragmen seronegatiflik goriiliir. Anti-TG2 antikorlari,
yiiksek avidite ile bagirsaklarda TG2’ye baglanir ve bdylece antikorlari,
seropozitiflige neden olmak iizere dolagim igine girememesi saglanir. Taninin belirsiz
oldugu veya bulgularinin atipik oldugu hastalarda, biyopsiler CH ile ilgilenen bir
gastrointestinal patolog tarafindan gézden gegirilmelidir. ilk biyopsiye ulasilamiyorsa
veya yeniden degerlendirmeden sonra tanisal olmadigin1 kanitlanirsa, endoskopi ile
biyopsi tekrarlanmalidr. Ayrica, HLA-DQ2/DQ8 ve DGP (deamine gliadin peptidler)
testleri edinilmeli ve non-¢6lyak enteropati nedenleri goz oniinde bulundurulmalidir
(140, 179, 180). Serolojik degerlendirmenin bir pargasi olarak, IgA-eksikligi olan
hastalarda IgG-DGP testi goz 6niinde bulundurulmalidir ¢iinkii CH gelisme riski IgA
eksikliginde 10-20 kat daha fazladir. Bunlarin pozitif oldugu tespit edilirse, hasta
seropozitif olarak kabul edilmelidir (181).

4. GFD sonrasi Colyak Hastalig1 tamisi:

(Colyak hastaliginin spesifik serolojik ve histolojik o6zellikleri GFD'nin
baglamasindan hemen sonra normallesmez. GFD'nin siiresi kisaysa (1-3 ay), seroloji
ve histoloji ¢ogu zaman hala anormaldir. Baz1 hastalar GFD ile hizla normale doner.
Bu nedenle, GFD sirasinda normal serolojik ve histolojik bulgular CH’yi kesin olarak
diglamak i¢in kullanilamaz (182). Negatif bir HLA-DQ2/8 genotipleme sonucu daha
fazla ¢alismaya ihtiya¢ duymaz; CH’nin dislanmas igin yeterlidir. GFD uygulayan
hastalarda tani testini etkinlestirmek icin tekrar gluten maruziyeti gereklidir (183). 6-
8 hafta boyunca en az 10 g/giin gluten igeren bir diyet uygulanir fakat bunu
destekleyecek ¢ok az veri vardir. Bir ¢alismada tanisal histolojik degisikliklerin ¢6lyak
hastalariin ¢gogunda sadece 2 haftalik gluten alimindan sonra goriildiigii gosterilmistir
(184).

1.1.1.7.3. Yeni tan1 metodlar:

Biiyiik kapsamli CH ve kontrol hastalarinin dahil edildigi bir ¢alismada TG2-
spesifik IgA antikorlarin serumda olmamasina ragmen ince bagirsak mukozasinda
varhigi CH tanist i¢in degerli parametre olarak gosterilmistir. Bu teknik erken CH

tanisinda bir yontem olmasina ragmen heniiz deneme asamasindadir. Daha fazla
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degerlendirme gerektiren bagka bir tan1 yontemi ise ince bagirsak biyopsilerinin kiiltiir
ortaminda EMA ve TG2 testlerinin bakilmasidir (185, 186). Aktif CH’de y8-IEL
artistnin IEL flow sitometrisi kullanimu ile (%15°ten fazla hastada CH tanisinda %97
ozgiillik gostermis) ve gluten spesifik CD4 + T hiicrelerinin tespiti i¢in kanda HLA-
DQ-gluten tetramer testinin kullanimiyla umut verici sonuglar elde edilmistir (123,
186).

Interferon-y sekrete eden reaktive T hiicreler kisa siireli gluten iceren diyet
tilketimi sonrasinda CH’de periferik kanda tespit edildigi raporlanmis olup IFN-y
gegici olarak enzim isaretli immiin absorbent spot (ELISPOT) ya da flow sitometri
tetramer teknoloji kullanilarak tespit edilebilir. Klinik pratikte bu testlerin
kullaniminin kisitlanma nedenleri, mevcut serolojik testlerle kiyaslandiginda sinirh
duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olmalar1 ve daha yiiksek maliyet gerektirmeleridir (187,
188). Baska bir arastirmada CH’de glutensiz diyeti takiben serum IL-2 diizeylerinde

ve daha az 6l¢iide 4 saat sonra IL-8 ve IL-10 diizeylerinde artig goriilmiistiir (189).

1.1.1.7.4. HLA-DQ2/8 tiplendirmesi

Colyak hastaligr gelisimi icin DQ2 molekiil tasiyiciligr diisiik riske sahip
oldugundan, HLA-DQ?2 heterodimerlerinin tanimlanmasi 6nemlidir. Bu nedenle,
HLADQ2.5 (¢ok yiiksek yatkinlik) ve HLA-DQZ2.2 (diisiik yatkinlik) ayrilmalidir.
HLA-DQ2/8 negatifligi CH tanisini ¢ok diisiik ihtimalle koydurur (pozitif prediktif
degeri >%99) (190-192).

HLA testleri su durumlarda bakilabilir (140):

1. Negatif HLA testi CH dislamada yardimci olur. Ozellikle test dncesi
gliitensiz diyet uygulayanlarda yardimcidir.

2. CH tanis1 kesin degilse; seroloji negatif fakat histoloji CH diisiindiiriiyorsa

3. Ikiz kardeslerde CH gelisme ihtimali olup takip edilmesi gereken hastalart
ayirt etmek igin bakilir. Ayrica, tarama ile tespit edilen hastalarda glutensiz diyet ile
yasam kalitesi hakkindaki veriler sasirticidir. Ancak iyilesme yoniinde bir egilim
vardir. Ayrica tanist konulmamis CH dogal seyrinin anlasilmamasi, asemptomatik
hastalarin taranmasini hakli gosterebilir.

4. Diger otoimmiin hastaliklar1 ve CH i¢in arastirilmasi gereken bazi genetik

hastaliklar1 olan kisilerde
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1.1.1.7.5. Video kapsiil endoskopi (VCE)

Bir metaanaliz CH tanisinda VCE’nin %89 duyarli ve %95 6zgiil oldugunu,
normal list endoskopiye kiyasla, atrofinin makroskopik 6zelliklerinin saptanmasinda
daha iyi bir genel duyarliliga sahip oldugunu gostermistir (%92’ye kars1 %55). Kismi
villoz atrofi varliginda VCE daha az duyarlidir ve tiim non atrofik lezyonlarin (Marsh
1-2) tespitini atlayabilir. VCE, CH ile iliskili komplikasyonlar1 saptayabilir. Yavas
yanitli ¢élyak hastalariin kapsiil bulgulari; stenoz, erozyon, iilser ve lenfomadir. Bu
hastalarda VVCE cihaz destekli enteroskopi ile 6zellikle adenokarsinom, lenfoma ve
tilseratif jejunitten klinik olarak siiphelenilen durumlar gibi ileri tetkik edilmesi

gereken hastalar1 degerlendirmede kullanilabilir (193-195).

1.1.1.7.6. Intestinal permeabilite testi

Permeabilite testlerinin (d-ksiloz nefes testi, sukroz, laktuloz-mannitol orani)
CH ile iliskili biiyiik bagirsak gegirgenlik degisikliklerini saptamasina ragmen
duyarlilik ve 6zgiilliikleri olduk¢a degiskendir ve CH tanisinda kullanimlar1 6nerilmez
(196).

1.1.1.7.7. intestinal yag asidi baglayici protein (I-FABP)

Intestinal yag asidi baglayict protein (I-FABP) ince bagirsak epitel
hiicrelerinden sentezlenen sitozolik bir proteindir. Hiicre hasar1 gelistiginde 1-FABP
sistemik dolagima salinir. Serum I-FABP, diyete uyumsuzlugu ya da kasitsiz gliiten
alimini belirlemede faydali olabilir (197, 198).

1.1.1.7.8. Radyoloji

Klinisyen ve radyolog jejunal kivrimlarin azalmasi, ileal kivrimlarin sayisinda
artig, ince bagirsak dilatasyonu, duvar kalinlasmasi, intusepsiyon, (kavitelesebilen)
mezenterik lenfadenopati, vaskiiler degisiklikler ve splenik atrofi gibi CH diisiindiiren

kesin radyolojik bulgularin varliginin farkinda olmalidir. (199, 200).

1.1.1.8. Tedavi

(Colyak hastaliginin kanitlanmis tek tedavi yontemi dmiir boyu uygulanacak
sik1 glutensiz diyettir. Gluten birgok gida ve ilagta bulunmaktadir. Yapilan bir

caligmada 10 mg/giin glutenin semptoma neden olmadig1 >50 mg/giin miktarinin ise
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intestinal hasara neden oldugu gosterilmistir. Genel olarak gluten miktarinin 200 ppm
olmasi kabul edilebilir bir goriistiir (201, 202).

Glutensiz diyete uyumun yetersiz olmasi hayat Kkalitesini disiiriip
komplikasyonlara neden olmaktadir. Bu yiizden diyetisyen destegi ile beraber sosyal
ve psikolojik destek de saglanmalidir (203). Gluten igermeyen bir tahil olan yulafin
giivenilir oldugu diisiiniilmekle beraber yapilan ¢alismalar yulafta bulunan ‘avenin’
adli depo proteinin bazi1 ¢dlyak hastalarinda immun cevabi tetikledigi bildirilmistir
(203, 204). Yulafin tiiketiciye ulasincaya kadar gluten iceren tahillarla
kontaminasyonu sik oldugundan ¢dlyak hastalarinda kullanimiyla ilgili kesin fikir
birligi bulunmamaktadir (50, 203).

Yeni tan1 almis ya da kontrolsiiz ¢6lyak hastalarinda malabsorbsiyon nedenli
laktoz sindiriminde sorun yasanip sekonder laktoz intoleransi gelistiginden glutensiz
diyete baslamanin ilk aymda barsak laktaz aktivitesi normalin %30-60’1 kadar
oldugundan laktozun kisitlanmasi 6nerilmektedir (205, 206). Yasam boyu glutensiz
diyet uygulamasi diyete uyumu zorlastirdigindan giivenilir ve etkili tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi ihtiyact dogmustur. Fakat sidiye kadar glutensiz diyetten
daha etkili bir tedavi yontemi bulunamamistir. Yeni tedavi yOntemlerinin

uygulanabilir olmasi i¢in daha fazla aragtirmaya ihtiyaci vardir (207).
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Tablo 7. Colyak hastaliginda yeni terapotik yaklasimlar (208)

Epitelyal terapiler
- Intestinal gegirgenligin azaltilmasi

Subepitelyal terapiler

- Glutene kars1 tolerasyon gelistirilmesi ve immun modiilasyon
- Adaptif immun cevabin baskilanmasi

- Transglutaminaz inhibitorleri

- HLA-DQ?2 inhibitérleri

Intraluminal terapiler

- Oral enzim tedavisi

- Bugday cesitleri ve genetik modifikasyonu

- Notralizan gluten antikorlar1

- Gluten peptidlerinin intraluminal baglanmasi
- Unun islemden gegirilmesi

Immun sistemi hedef alan terapiler
- Kemik iligi transplantasyonu

- IL-15 antagonistleri

- Mezenkimal kok hiicre tedavisi

1.1.1.9. Colyak hastah@ ile iliskili durumlar

(Colyak hastaligr ile iliskili durumlar terim olarak gluten alimina bagli oldugu
diisiiniilmeyen ancak CH’de sikligi artmis saptanan durumlar ifade etmek icin
kullanilir (49). Colyak hastaligi ve otoimmun hastaliklarin birlikteligi iizerine yapilan
caligmalar; her iki hastaligin etyolojisinde yiiksek riskli DQ2 genotipinin rol almast,
otoimmun reaksiyonlarin ilk ortaya c¢ikan antijen doku transaminaz tarafindan
tetiklenmesi ve her iki hastaliga egilim olusturan genetik bir iliski olmasi iizerine
yogunlasmistir. Colyakli hastalarin  birinci derece akrabalarinda otoimmiin
hastaliklarin 6 kat daha fazla goriildiigii, bu riskin yasla arttig1 ve bu olgularin tanisi
konulmamis ¢6lyak hastasi olabilecegi bildirilmistir (209, 210). Yapilan bir ¢alismada
coOlyak hastalar1 ve 1. derece akrabalarinda romatoid artrit, juvenil romatoid artrit,
alopesi areata, tip 1 DM ve hipotiroidizm siklig1 incelenmis; ¢6lyak hastalarinda
otoimmun hastaliklarin genel sikligi (%15) normal popiilasyona gore (%3-5) daha
yiiksek saptanmis, ¢6lyak hastalarinin %13,5’inde 1. derece akrabalarin ise %4,6’sinda
bu hastaliklardan en az birinin goriildiigii bildirilmistir (211).

Otoimmun tiroiditlerin CH ile goriilme siklig1 artmis olup bu artisa neden
olarak HLA iligkili genetik yatkinlik gdsterilmistir. Otoimmun tiroiditli hastalarda da
CH siklig1 artmis olarak saptanmistir (212-214). Colyak hastaliginda Tip 1 DM

sikliginda mekanizma olarak adacik hiicre antikor iiretiminin neden oldugu artis
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gosterilmistir. Benzer sekilde Tip 1 DM hastalarinda yapilan tarama calismalarinda
CH sikliginda artis bulunmustur. iki bin on dért yilinda yapilan bir meta analizde
26,605 Tip 1 DM hastasinin %6’sinda tanisi biyopsi ile dogrulanmis CH saptanmistir
(215, 216). Bu hastalarda kemik mineral yogunlugunda azalma oldugu gosterilmis, bu
nedenle hastalik takibinde osteopati ve kirik riski agisindan degerlendirme yapilmasi
onerilmis ve GFD ile kirik riskinin azaltilabilecegi yoniinde yayinlar olsa da tam tersi
sonuglar veren ¢alismalar oldugundan bu konuda kesin bir kaniya varilamamistir (217-
221).

Fibromiyalji ve romatoid artrit hastalarinda CH sikliginin arttigini1 gosteren
calismalar mevcuttur (222, 223). Isve¢’te 2012 yilinda yapilan bir ¢calismada 29,048
biyopsi ile dogrulanmig CH tanili hastalarin bes yillik takibinde tesadiifen SLE tanisi
alan hastalar kaydedilmis ve CH hastalarinda SLE’ye yakalanma riskinin normal
popiilasyona oranla 3 kat fazla oldugu gosterilmistir (224).

Erigkin ¢6lyak hastalarinda en sik goriilen ndrolojik hastaliklar periferik
noropati ve serebellar ataksi olup bu bulgular malabsorbsiyon sonucu gelisen vitamin
ve mineral eksikligine bagl gelisebilecegi gibi malabsorbsiyon olmayan olgularda da
norolojik komplikasyonlar saptanabilmektedir (225).

Calismalarda Turner sendromlu hastalarda CH prevalansi %4,5-8,1 arasinda
saptanmig olup izlemde dort yasindan sonra 2-5 yil aralarla (226, 227), Down
sendromu olanlarda ise CH prevalansi %4-18 olup 2-3 yil ara ile ¢6lyak serolojisine
bakilmasi onerilir (228).

Sebebi bilinmeyen karaciger enzim yiiksekligi olan hastalarin %10 kadarinda
sessiz CH saptanmis, yeni tan1 c¢Olyak hastalarinin %15-55’inde de serum
aminotrensferazlarda yiikseklik gosterilmistir (229, 230). Colyak hastalig ile beraber
primer sklerozan kolanjit (%2-3), otoimmun hepatit (%3-6), primer biliyer siroz (%3-
7) gibi otoimmun kronik karaciger hastaliklari da gozlenebilmektedir (150, 230).
Nedeni bilinmeyen transaminaz yiiksekligi olan ya da nedeni bilinmeyen kronik
karaciger hastaligi olanlarda ayirici tamda CH akla gelmeli ve serolojik testler

yapilmalidir (231).
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1.1.1.10. Komplikasyonlar

Steroide cevap vermeyen refrakter CH olanlarda iilseratif jejunit ve intestinal
lenfoma akla gelmelidir. Ulseratif jejunoileitiste ¢ok sayida benign iilserler ve bagirsak
obstriiksiyonu meydana gelebilir. Hastalarin tigte biri komplikasyonlar nedenli
kaybedilir (232). Intestinal lenfomada; splenomegali, hepatomegali, asit, ates,
abdominal kitle, kanama, perforasyon, obstriiksiyon goriilebilir. Prognozu kétii olup
bes yillik sag kalim %10 saptanmistir (232). Genel popiilasyonun dahil edildigi
caligmalarda 6zellikle non-hodgkin lenfoma ve gastrointestinal kanser riskinin ¢olyak
hastalarinda saglikli kisilere gore arttig1, meme ve akciger kanser riskinin ise azaldigi

gosterilmigtir (233).

1.1.2. Otoimmiin Hepatit

Otoimmiin hepatit; aminotrensferaz yiiksekligi, gama globiilin yiiksekligi,
otoantikor varligi, uzun siire immiin supresupresif tedavi gerektiren portal plazma
hiicre infiltrasyonu ve interface hepatit ile karakterize karacigerin kronik
inflamasyonuyla seyreden hastaligidir (234).

Bin dokuz yiiz ellili yillarda ‘hipergamaglobulinemik kronik hepatit’ olarak
tanimlanan hastalik akabinde kronik aktif hepatit, kronik agresif hepatit, plazma
hiicreli hepatit ve otoimmiin kronik aktif hepatit olarak isimlendirilmistir (235, 236).

Hastaligin otoimmiin sendromlar ve lupus eritematozus ile beraber seyrinin
fark edilmesi iizerine ‘lupoid hepatit’ olarak tanimlanmis fakat lupusun organ
tutulumunun OIH’ta tespit edilmemesi iizerine bu adlandirma terk edilmistir.
‘Otoimmiin hepatit’ terimi 1992°de bu hastalik i¢in en uygun tanimlama olarak
Onerilmistir (237, 238).

Yapilan ¢alismalarda OIH nin Avrupa’daki griilme siklig1 5-20/100.000 olup
Bati Avrupa’da daha fazladir. Tiirkiye’de kesin prevalansi bilinmemekle beraber
kronik hepatitlerin % 1,5-1,9’unda otoimmiin hepatit tespit edilmistir (239-241).

Otoimmiin hepatit patogenezi net anlasilmamakla beraber genetik faktorler,
immiin toleranstaki bozukluklar ve ¢evresel faktorlerin beraber patogenezden sorumlu
oldugu disiinilmektedir (242, 243). Genetik olarak duyarli kisilerde T supresor
lenfositlerin sayisal ve islevsel bozuklugunun zemin olusturmasi ve hepatotropik

viriisler (HAV, HBV, HCV, HDV, HSV1, EBV, CMV), bakteriler, kimyasallar, ilaglar
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gibi cevresel faktorlerin tetikleyici olmasi ile hepatik dokuya kars1 abartili bir immiin
yamt olusur (244, 245). OIH’li hastalarda hepatosit yiizey antijenlerine karsi
otoantikorlar tespit edilmistir. HLAB8, HLADR3, HLADR4, HLA DWa3 allellerinin
topluma gore daha sik goriildiigii ortaya koyulmustur (246). Son caligmalarda
sitoplazmik enzimlerden olusan otoantijen taklitcilerinin OIH gelismesinde tetikleyici
rol oynadiklari saptanmistir. CYP2D6 ile HCV arasinda, bir¢ok ¢alismada benzerlik
ortaya koyulmus ve anti liver kidney mikrozomal antikor 1 (anti LKM 1) otoantikorlari
bu grupta siklikla pozitif bulunmustur. Benzer mekanizma CMV ve HSV1 ile de
meydana gelmektedir (247, 248). Hepatotropik viriislerin yani sira, antibiyotiklerden
(nitrofurantoin, minosiklin dahil), anti-TNF ajanlar1 ve statinler antijen gibi davranip
OIH’yi tetikleyebilir (246, 249).

Histolojik analiz OIH tamis1 ve diger hepatit etiyolojilerinin dislanmasinda
onemlidir. OIH nin temel histolojik bulgulari, plazma hiicreleri, lenfositler ve bazen
de eozinofillerden olusan, 6zellikle portal sistem ile karaciger parankimi arasinda yer
alan ve ‘interface hepatit’ olarak adlandirilan infiltrasyonlardir (250). Otoimmiin
hepatit klinigi olan hastalarda serumda ilk olarak anti niikleer antikor (ANA), anti diiz
kas antikoru (ASMA), anti LKM 1 antikorlar1 arastirilir. Bunlar negatif ve hala
OIH’den siipheleniliyorsa anti SLA antikorunun bakilmas: 6nerilir (251).

Tablo 8. Otoimmiin hepatitte goriilen antikorlar molekiil hedefleri, tan1 ve tedavideki

onemleri (252)

Otoantikorlar Tani ve tedavideki 6nemi Molekiiler hedef
ASMA Tip 1 OIH icin diagnostik Aktin ve aktin olmayan kisimlar
Anti LKM1 Tip 2 OIH icin diagnostik Sitokrom 450 2D6
Anti LKM3 HCV’ye eslik eden OTH hastalarinin %7’sinde  Uridin ~ difosfat glukuronozil
pozitif transferaz
Anti SLA/LP Karaciger yetmezliginden 6liim daha stk Sep tRNA: SEC tRNA sentaz
Hastaliga en spesifik
Anti LC1 Inflamasyon belirteci Formiminotransferaz
Erken yasta baslangigla iligkili siklodeaminaz
Diger otoimmun hastaliklarla birliktelik
Siroza hizli gidis
Antiaktin Erken baglangicli ve agir hastalikla iligkili Polimerize F aktin
ASMA’nin alt tipi
ASGPR Asiyaloglikoprotein reseptorii Histolojik aktivasyonla iliskili
pANCA Diger testlerin negatifliginde Tip 1 OIH Periferal niiklear membran
tanisina yardimet
Anti ds DNA Steroid tedavisine yanitsizlikla iligkili Histon, dsSDNA

Otoimmiin hepatit, klinik olarak heterojen ve dalgali seyir gosterip;

asemptomatik (%15-20), akut hepatit ataklar1 (%15-20), subfulminant yetmezlik (%1),
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fulminant yetmezlik (%1), kronik hepatit ve karaciger sirozu olarak alt1 farkli klinikle
karsimiza gelebilir (245). Asemptomatik hastalara halsizlik, yorgunluk, kas ve eklem
agrist gibi nonspesifik belirtiler ya da rutin muayene sirasinda tani1 konulabilir.
Asemptomatik hastalarda hipertransaminazemi karaciger hastaligina ait tek bulgu
olabilir. Akut baslangigli hastalar akut karaciger yetmezliginin semptomlarindan olan,
klinik olarak belirgin sarilik, aminotransferazlarin belirgin artis1 ve protrombin
zamaninda uzama ile prezente olabilirler. Fakat bu durum olduk¢a nadir gozlenir
(253). Otoimmiin hepatit, genellikle karacigere sinirlidir fakat otoimmiin hastaliklarla
da beraber goriilebilir. En sik eslik eden hastalik olarak tip 1 DM, ¢olyak hastaligi,
immiin trombositopeni ve hemolitik anemi, otoimmiin tiroidit sayilabilir (254).

Otoimmiin hepatit, antikor dagilimina gére tip 1 OIH ve tip 2 OIH olmak iizere
iki alt gruba ayrilmistir (Tablo 9).

Tablo 9. Tip 1 ve Tip 2 OiH (250)

Karakteristik Tip 1 OIH Tip 2 OIH

Cografya Tim diinyada Kuzey Avrupa’lilar arasinda
daha sik

Vakalarin orant %90 %10

Cinsiyet oram1 (kadmn: 3:1 9:1

erkek)

Hastaligin ortaya cikma Besinci-altinci dekat  Ikinci dekat

yasi

HLA HLA-DRB1*03:01, HLA-DRB1*03:01,
DRB1*04:01 DRB1*07:01

Otoantikorlar ANA, ASMA F-aktin LKM-1, LKM-3, LC-1

Immiinglobulinler Yiksek IgG Yiksek IgG, izole IgA
eksikligi goriiliir.

Hastaligin baglangici Degigken Siklikla  akut  baslangigli,
baslangigta  siroz  tablosu
siklikla mevcut

Prognoz Immiinsupresif Daha agresif seyredip siroza
tedaviye iyi yanit ilerlemeye daha sik rastlanir.
Verir.

Tedavi Biiyiik kisminda Bazi hastalar ikinci segenek
biyokimyasal immiinsupresiftedaviye ihtiyag
belirtiler steroidle duyar ancak ¢ogu tedaviye
normale doner cevapsizdir.

Ilag  kesildikten sonra %70 Hemen hemen tamami

relaps

Otoimmiin hepatit tanisi zor olmakla beraber taninin erken konulmasi ve
immiinsupresif tedaviye erken baslanmasi ¢ok onemlidir. Tami temel olarak tipik

klinik, serolojik, histolojik bulgularin olmasi ve hepatit yapan baska nedenlerin
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dislanmasi ile konur, fakat ciddi sliphe uyandiran klinik ve serolojik bulgularin
varliginda histoloji daima tani i¢in gerekli olmayabilir (255, 256).

Uluslararas1 Otoimmiin Hepatit Grubu (IAIHG) tarafindan gelistirilen
skorlama sisteminin basitlestirilmis formu klinik pratikte kullanilmaktadir ve
otoantikor titreleri, 1gG seviyesi, karaciger histolojisi ve viral hepatitlerin dislanmasini

baz alan bir skorlama sistemidir (Tablo 10).

Tablo 10. OIH i¢in basitlestirilmis tan1 kriterleri (255)

Degisken Sinir Puan

ANA veya SMA >1:40 1

ANA veya SMA >1:80 2*

LKM >1:40

SLA Pozitif

[o[€] >Normal iist limit 1
>1 veya 10 kat normalin iist limiti 2

Karaciger biyopsisi  (hepatitin  OIH i¢in uyumlu 1

histolojik kanmitinin varligi temel OIH igin tipik** 2

sart)

Viral hepatitin olmamas1*** Evet 2

Puan >6: muhtemel OIH >7:kesin OIH

* Bu bulgulardan bir veya daha fazlasi en fazla 2 puan olarak degerlendirilmetedir.

**Tipik histolojik bulgular ‘inteface hepatitis’ bulgularidir,

*** Toplum bazli caligmalarda viral hepatit olarak hepatit B ve hepatit C gbz 6ntine alinmustir.

Otoimmiin hepatitin kronik nekroinflamasyon ile seyreden, fibrozis ve sirozla
sonuglanan diger durumlardan ayirt edilmesi gerekmektedir; kronik viral hepatitler,
diger otoimmiin karaciger hastaliklar1 (primer sklerozan kolanjit, primer biliyer
kolanjit, OIH/primer biliyer kolanjit 6rtiisme sendromlari, OIH/primer sklerozan
kolanjit 6rtligme sendromlari, otoimmiin kolanjiyopati), alfa 1 antitripsin eksikligi, non
alkolik-alkolik steatohepatitler, kronik ila¢ iligkili hepatitler, hemokromatozis,
kriptojenik kronik hepatit veya siroz bu durumlardan bazilaridir (257).

Bu hastalarda; transaminaz diizeylerinin >x10 {ist sinir olmasi, transaminaz
diizeylerinin >x5 iist sinir ve serum IgG diizeyinin>x2 {ist sinir olmasi, transaminaz ve
IgG seviyelerinde hafif yiiksek ancak semptomlarin olmasi ve biyopside kopriilesme
nekrozu veya multiasiner nekroz goériilmesi tedavi baglama kriterleridir.

Tedavi; immiinsiipresif ilaclar (kortikosteroidler, siklosporin, azatioprin, 6-
merkaptopiirin) veya ileri vakalarda karaciger transplantasyonudur. Uygun
immiinsiipresif tedavi hizl1 ve dogru taniyla birlikte hastalig1 kontrol altina almaktadir

(258). Tedavi edilmeyen veya tedaviye yanit vermeyen vakalarda hastaligin dogal
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sonucu olarak siroz ve hepatoselliiler kansere ilerleme gozlenir (259). Ayrica
hastaligin  tedavisinde kullanilan immiinsiipresif ajanlarin komplikasyonlari
bulunmakla beraber immiinsiipresif uygulanan OIH’li hastalarda melanom dis1 deri

kanser riskinin arttig1 rapor edilmistir (260).
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2. GEREC ve YONTEM

Calismamiza Aralik 2010-Aralik 2018 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigi’'ne basvurmus ve Colyak hastaligi tanisi
konulan olan 18 yas ve iistiindeki tiim hastalarin verileri retrospektif olarak tarandi.
Hastalarin cinsiyeti, yasi, CH tani yasi, biyokimyasal, mikrobiyolojik, serolojik
parametreleri, glutensiz diyet uygulamalar1 ve hastane kayitlarinda yer alan duodenum
biyopsileri degerlendirildi. Tan1 aninda karaciger fonksiyon testlerinde (AST, ALT,
ALP, GGT, total bilirubin, direkt bilirubin) yiiksekligi olan hastalar tespit edildi ve
glutensiz diyet sonrasi karaciger fonksiyon testleri tekrar degerlendirildi.

Glutensiz diyet uygulamasina ragmen en az alti ay devam eden karaciger
fonksiyon testlerinde yiiksekligi olan hastalar otoimmun hepatit agisindan yine hastane
kayitlarinda yer alan ANA, diiz kas antikor (SMA), bobrek/karaciger mikrozomal
antikoru (antiLKM), Antimitokondriyal antikor (AMA) serum IgG diizeyleri ve
yapilmigsa karaciger biyopsisi ile sorgulandi.

-Viral hepatit enfeksiyonlarindan herhangi birine sahip olmak

-Wilson hastaligi, Hemokromatozis, alfa-1 antitripsin eksikligi olanlar

-Kronik alkolik olan ve hayat1 boyunca herhangi bir zamanda 1 yildan uzun bir
periyotta giinliik alkol alimi1 anlamli derecede fazla olan hastalar (kadinlar igin >20
gr/giin, erkekler i¢cin >30 gr/giin),

-Herhangi bir malignitesi olan hastalar

-Primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjit tanili hastalar caligmaya dahil
edilmedi.

Istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 22 (Statistical Package for the Social Sciences,
version 22, (SSPS Inc, Chicago, IL, USA) istatistik paket programi kullanildi.
Istatistiksel degerlendirmelerde degiskenlerin 6zelliklerine gore yiizde, ortalama,
kikare ve paired samples t testleri kullanildi. Ortalamalar standart sapma ile birlikle
verildi (ort£SS), p<0.05 istatistiksel anlamlilik olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Calismaya dahil olan hastalarin 258 (%65,2)’1 kadin olup 138 (%34,8)’i
erkektir (Sekil 4). Hastalarin 16 (%4,0)’sinda ek hastalik bulunmaktadir (Tablo 11,
Sekil 5).

Tablo 11. Hastalarin cinsiyet ve ek hastalik durumlarmin dagilimi

Say1 %
Cinsiyet Erkek 138 34,8
Kadin 258 65,2
Var 16 4,0
Ek Hastalik Yok 380 96,0
Tip 1 Diyabet 7 43,8
Osteoporoz 3 18,8
Anemi 2 12,5
Hastalik Tirt Amiloidoz 1 6,3
Tip 2 Diyabet 1 6,3
Otoimmiin Tiroidit 1 6,3
Hiperparatiroidi 1 6,3
Cinsiyet
= Erkek
= Kadin

Sekil 4. Hastalarin cinsiyetlerinin dagilimi
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Sekil 5. Ek Hastaliklarin Tiiri

Hastalarin yas ortalamasi 28,82+12,62 (min=18, maks=71) yas olarak
bulunmustur. Yine hastalarin ¢dlyak hastaligi tanist alma yaslart ortalamasi
23,32+13,61 yas olarak bulunmus olup ortalama tani siiresi de 67,81£39,00 ay
seklinde oldugu tespit edilmistir. Hastalarin AST degerleri ortalamas1 31,46+24,27
iken ALT degerleri ortalamasi ise 27,60+27,43 olarak bulunmustur (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin kan degerlerinin ortalamasi

Ortalama=+SS Minimum Maximum

AST 31,46+£24,27 9,00 319,00
ALT 27,60+27,43 4,00 374,00
GGT 18,50+29,91 ,00 266,00
ALP 107,52+77,92 2,20 517,00
LDH 219,924+207,73 82,00 2328,00
T.Biliriibin 0,66+0,70 ,10 4,90
D.Biliriibin 0,18+0,13 ,00 1,10
Albliimin 4,34+,50 1,90 5,30
PTZ 13,76+3,69 10,00 36,00
INR 1,61+4,30 ,80 39,00
WBC 7251,88+2555,26 1830,00 29270,00
HGB 12,41£1,96 6,10 17,70
PLT 325005+105909 37100 729000

Hastalarin Anti Endomisyal Antikor (EMA) diizeyleri ortalamas1 2,27+1,81,
IgG antigliadin antikor (IgG AGA) diizeyleri ortalamasi 48,02+63,68, IgA antigliadin
antikor (IgA AGA) diizeyleri ortalamasi 54,27+100,70, IgG doku transglutaminaz
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antikor (IgG tTG) diizeyleri ortalamasi 34,98+49,35 ve IgA doku transglutaminaz
antikor (IgA tTG) diizeyleri ortalamasi 114,18+109,62 olarak bulunmustur (Tablo 13).

Tablo 13. Hastalarin gesitli antikor seviyeleri

Ortalama+S Minimum Maximum
EMA 2,27+1,81 0,00 5,00
IgG AGA 48,02+63,6¢ 0,10 300,00
IgA AGA 54,27+£100,7 0,40 701,00
1gG tGA 34,98+49,3° 0,10 300,00
IgA tGA 114,18+109,¢ 0,60 890,00

Hastalarin 336 (%84,85)’sinin patolojisine bakilmis. En fazla evre 3
tanis1 konulmustur (Tablo 14, Sekil 6).

Tablo 14. Hastalarin MARSH skorlari

Say1 %
Evre 0 o5 >
Evre 1 57 N
Evre 2 63 s
Evre 3 163 485
Evre 3A 4 )
Evre 3B 6 "
Evre 3C 7 >
Evre 4 11 2
60
50 %48,5
40
30
20 %17 %18,8
10 %7,4
. %1,2 %1,8 %2,1 %3,3
0 s i - -
Evre O Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 3A Evre 3B Evre 3C Evre 4

Sekil 6. Hastalarin MARSH skorlari
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Hastalarin 379 (%95,7)’una glutensiz diyet tedavi amaciyla baslanmistir.
Arastirma kapsamina alinan hastalarin 22 (%5,6)’sinde karaciger fonksiyon testlerinde
(KCFT) yiikseklik tespit edildi. KCFT yiiksekligi tespit edilen hastalara ortalama
8,58+4,12 ay glutensiz diyet uygulandiktan sonra KCFT’lerindeki degisiklikler
incelendiginde diisiisler KCFT yiiksekligi olan 22 hastanin 16 (%72,72)’sinda diyet
sonrast KCFT’lerin normal degerlere geldigi goriildii. Bu diisiisler de istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Hastalarin GGT ve ALP degerlerinde azalma, total ve
direkt biliriibin degerlerinde ise yiikselmeler goriilmistiir ama bu degisimler

istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin AST, ALT, GGT, ALP, t. biliriibin ve d. biliribin degerlerinin
glutensiz diyet ile degisimi

Diyet Oncesi(Ort+SS) Diyet Sonrasi(Ort+SS) p
AST 86,86+65,83 42,00+28,24 0,009
ALT 89,55+77,52 44,41+£37,06 0,021
GGT 41,88+41,73 32,93+36,56 0,655
ALP 144,00+£116,50 119,50+56,23 0,379
T.biliriibin 0,51+0,33 0,60+0,36 0,692
D.bilirtibin 0,17+0,13 0,24+0,14 0,703

Ortalama 6 aylik glutensiz diyete ragmen KCFT yiiksekligi devam eden
hastalarin yapilan tetkiklerle 4 (%1)’liniin otoimmdiin hepatit olduklar: ortaya konuldu
(Tablo 16). Otoimmiin hepatit tanisi olan hastalarin IgG ortalamast 1723,67+1483,58

ve OIH skor ortalamast ise 7,25+0,95 olarak bulunmustur.

Tablo 16. Otoimmiin hepatit tanist olan hastalarin serolojileri

Say1 %
- . Var 4 1,0
Otoimmiin Hepatit Yok 392 99,0
1/100 2 50,0
0 2 50,0
ASMA 1/40 1 25,0
1/80 1 25,0
0 5 50,0
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Otoimmiin hepatit olan hastalarda KCFT yiiksekligi otoimmiin hepatit
olmayanlarinkinden anlamli derecede yiiksek bulundu (Sekil 7). Ayni sekilde ek
hastalig1 olanlardaki KCFT ytiksekligi olmayanlarinkinden anlamli derecede yiiksek
bulundu (Tablo 17, Sekil 8).

Tablo 17. Otoimmiin hepatit varligi, cinsiyet ve ek hastalik varhigi ile KCFT
yiiksekligi varlig iliskisi

KCFT Yiiksekligi Var KCFT Yiiksekligi Yok pa
Say1 %> Say1 %>
. Var 3 75,0 1 25,0
OIH <0,001
Yok 19 4,8 373 95,2
L Erkek 9 6,5 129 93,5
Cinsiyet 0,539
Kadin 13 5,0 245 95,0
Var 3 18,8 13 81,3
Ek Hastalik 0,019
Yok 19 5,0 361 95,0

*Satir yiizdesi kullanilmustir. aKikare testi

100 %95,2
90
80 %75
70
60
50
40
30
20
10

%25

%4,8

Yok
OiH

B KCFT Yuksekligi Var ~ m KCFT Yiksekligi Yok

Sekil 7. Otoimmiin hepatit varligr ile KCFT yiiksekligi varlig iliskisi
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Sekil 8. Ek hastalik varligr ile KCFT yiiksekligi varlig iliskisi

Hastalarin KCFT ytiksekligi varlig ile seroloji degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir iligki yoktu (Tablo 18).

Tablo 18. Hastalarin KCFT yiikseklik varligi ile CH serolojilerinin karsilastirilmasi

KCFT Yiiksekligi Yok pa
KCFT Yiiksekligi Var (Ortsss) ~ <CF 1 Yiksekligi Yo P

(Ort£SS)
IgG AGA 54,50+81,23 47,62462,73 0,741
IgA AGA 83,88+104,77 52,18+100,39 0,293
IgG TGA 38,71434,21 34,80450,02 0,838
IgA TGA 109,31+7321 114,42+111,20 0,856

aStudent t testi
Hastalarin en fazla antikor pozitifliginin oldugu antikor IgA TGA olarak

bulundu (Tablo 19).

Tablo 19. Hastalarin antikor pozitifliklerinin dagilimi*

Pozitif Negatif

Say1 % Say1 %
EMA 135 66,2 69 33,8
1gG AGA 108 63,2 63 36,8
IgA AGA 70 38,5 112 61,5
1gG TGA 75 47,8 82 52,2
IgA TGA 250 74,4 86 25,6

* Antikoruna bakilmayanlar diglanmustir.
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Antikorlar pozitifliklerine gore degerlendirildiginde dort antikorda pozitiflik

durumu ile KCFT yiiksekligi arasinda anlamli bir iligki bulunmadi (Tablo 20).

Tablo 20. Hastalarin KCFT yiikseklik varligi ile antikor pozitifliklerinin iliskisi*

KCFT Yiiksekligi Var KCFT Yiiksekligi Yok p
Say1 %** Say1 %**
EMA Antikor Negatif 3 33,3 66 33,8 1,000
Antikor Pozitif 6 66,7 129 66,2
1gG AGA Ant!kor Neg.afuf 3 30,0 60 37,3 0,747
Antikor Pozitif 7 70,0 101 62,7
IgA AGA Ant!kor Neg.afuf 5 41,7 107 62,9 0,218
Antikor Pozitif 7 58,3 63 37,1
19G TGA Ant!kor Neg_a_tlf 2 28,6 80 53,3 0,260
Antikor Pozitif 5 714 70 46,7
IgA TGA Ant!kor Neg.a.tlf 3 18,8 83 25,9 0,770
Antikor Pozitif 13 81,3 237 74,1

* Antikoruna bakilmayanlar diglanmigtir. **Siitun Yiizdesi

Antikor diizeylerinin MARSH skoruna gore karsilastirilmasi yapildigi zaman
evreler ile EMA, IgG AGA, IgA AGA ve IgA TGA degerleri arasinda anlamli bir iligki
bulundu (Tablo 21). Ama Marsh evresi ile IgG TGA arasinda anlamli bir iliski yoktu.

Tablo 21. Antikor diizeylerinin MARSH skoruna gore degerlendirilmesi

EMAa 1gG AGAD IgA AGAa IgA TGAa
Evre 0 1,89+1,78 50,09+76,30 68.19+102,93 48,61+52,58
Evre 1 1,36+1,75 20,86+28,37 16,57+46,84 56,37+75,28
Evre 2 2,06+1,66 57,66+72,33 45,99+77,60 115,30+£140,37
Evre 3 2,96+1,46 48,22+57,90 67,18+113,89 156,74+97,03
3A 3,33+1,15 49,75+63,85 103,10£141,42  110,75+65,29
3B 4,004,00 151,00£196,58  147,33+148,68  81,28+41,80
3C 3,33+,58 * 14,00+5,80 97,57+5,96
Evre 4 4,004,00 69,88+34,96 29933423533 178,89465,99

*Serolojiye bakilmamistir, ap<0,001, bp=0,036
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4. TARTISMA

Calismamizda CH tanisiyla takip edilen hastalarda KCFT yiikseklik orani
%S5,6 idi. Bu hastalardan glutensiz diyete basladiktan sonra 6nemli sayida hastanin
KCFT’lerindeki yliksekligin, zamanla diizeldigi saptandi. Glutensiz diyete uymasina
ragmen KCFT’lerinde yiikseklik devam eden daha az orandaki (6, %1,5) hasta,
otoimmiin karaciger patolojisine sahip olabilecekleri diisiincesiyle daha ileri tetkiklere
tabi tutuldu. Ozellikle otoimmiin hepatit agisindan tetkik edilen bu hastalarm 4
(%]1)’linlin otoimmiin hepatit oldugu ortaya konuldu.

Colyak hastaliginda karaciger fonksiyon bozuklugunda bir¢ok faktoriin rol
oynadigi bildirilmistir (20). Ancak patofizyoloji glinimiizde hala net olarak ortaya
konulamamaistir. Calismamizda ‘izole hipertransaminazemi’ diger bir deyisle ‘¢olyak
hepatiti’ oran1 %4 idi. Literatiirde farkli cografyalarda ¢ok diisiik (261) ve ¢ok yliksek
(262) sikliklar bildirilmisse de bu degiskenligin neden kaynaklandigi net degildir.
Tirkiye’'nin  Dogu Anadolu Bodlgesi’nde genis bir interlanda sahip olan
Gastroenteroloji klinigimizde CH tanistyla takip edilmekte olan hastalarimizda ¢olyak
hepatiti oran1 diisiik insidansi bildirilen cografyalardaki oranlarla uyumluydu.

Barsak-karaciger aksinin intaktligi bir¢ok agidan oldukg¢a 6nem arz etmektedir.
Bu aksin 6zellikle ¢olyak hastaliginda bircok yonden disfonksiyone hale geldigi ve
sitokin aracili gliadin toksisitesinin karaciger hasar1 olusumunda rol oynadigi, sentezi
artan zonulinin de karacigeri hedef alan toksinlerin barsak gegirgenligini arttirdigi
bilinmektedir (263).

Calismamiza dahil edilen 396 ¢olyak hastasinin %5,6’sinda tan1 aninda KCFT
yiiksekligi mevcuttu. Hastalarimizin biiyiik kisminda duodenum biyopsisi olmasa da
tan1 aninda duodenum biyopsileri olan 213 hastanin Marsh skoru 3°tii. Yani tan1 aninda
hastalarin ¢ogunlugunda duodenum biyopsileriyle barsak karaciger aksinda ciddi
disfonksiyon beklenebilir. Bu yiiksek hasara ragmen c¢olyak hepatit sikliginin
hastalarimizda diisiik insidansli bolgelerle uyumlu olmast cografyamizdaki
poplilasyonun genetik 6zelliklerine bagli olabilir.

(Colyak hepatitinin CH’de glutensiz diyet baslanmasiyla zamanla diizeldigi
bilinmektedir (21). Calismamiza dahil edilen ¢olyakli hastalara uygun diyet
baglandiktan sonra, énemli sayidaki KCFT yiiksekligi olan hastalarin KCFT’leri
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takiplerinin 8. ayina kadar normal sinirlara indigi gézlendi. Bu bulgu da literatiirle
uyumluydu (261, 264).

Glutensiz diyete ragmen KCFT’leri normal sinirlara gerilemeyen daha az
sayidaki hastamiza (6 hastaya) altta primer bir otoimmiin hepatit olabilecegi ihtimali
g0z Oniine alinarak daha ileri tetkiklere (otoimmiin markerlar ¢alisildi, karaciger
biyopsisi yapildi) basvuruldu. Tetkiklerle glutensiz diyete ragmen KCFT’leri
gerilemeyen 4 hastanin da modifiye otoimmiin hepatit skorlamasiyla kesin otoimmiin
hepatit olduklar1 goriildii. Bu hastalara metilprednizolon ve azatiyopiirin baglanarak
takiplerde diisik doz metilprednizolon ve azatiyopiirin ile devam edildi. Takip
boyunca 4 hastanin KCFT’lerinin normal sinirlara geriledigi goriildii.

Bardella ve ark.’nin (264) yaptig1 bir ¢alismada 158 ¢6lyak hastasinin 67
(%42)’sinde KCFT yiiksekligi gbzlenmis, ortalama 6 aylik GFD uygulanmasi sonucu
60 (%90) hastada normal degerler goriilmiistiir. iki bin on beste yapilan 463 hastanin
dahil edildigi bir calismada hastalarin 190 (%41)’inda KCFT yiiksekligi olup bunlarin
%79 ‘unda ortalama 18 aylik GFD uygulanmas1 sonucu normal KCFT elde edilmistir
(18). Lee ve ark.’nin (265) 2016’da yaptig1 388 pediatrik ¢dlyak hastasinin dahil
edildigi bir calisma da ise %48 hastada anormal karaciger fonksiyon testi degerleri
saptanmig ve bunlarin %71’inde GFD sonrasi normal degerler elde edilmistir. Bir meta
analizde kriptojenik hipertransaminazemisi olan hastalarin %6’sinda CH-spesifik
antikorlar bulunmus %4’iinde CH ile iliskili duodenal biyopsi saptanmistir. Ayni
caligmada yeni tan1 CH olanlarin %27’sinde hipertransaminazemi ve %60-90 hastada
GFD ile bir yilda normal degerler raporlanmistir (17).

Otoimmiin hepatit ve CH ortak bir immiinolojik temeli paylasir. Colyak
hastalarini %90°1 HLA-DQ?2 tasir. OIH’de expresse edilen HLA-DQ3 ile HLA-DQ2
arasindaki gii¢lii iligki bu hastaliklar arasindaki baglantiy1 agiklayabilir (266, 267). Bu
iliski hem kendi antijen olan hem de neo-antijen iireten TTG’nin neden oldugu
immiinolojik mekanizma nedenli barsak mukozasinin yani sira hepatositlerin de zarar
gormesini agiklayabilir (22, 150).

Literatiirde OIH’ye eslik eden CH sikligin1 arastiran pek ¢ok ¢alisma olmasina
ragmen CH’ye eslik eden OIH sikhigini gésteren calismalar sinirlidir. Ventura ve

ark.’nin (268) yaptig1 909 ¢6lyak hastasinin dahil oldugu ¢alismada 10 (%1,1) hastada
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OIH gosterilmistir. italya’da yapilan 350 ¢dlyak hastasmin dahil oldugu baska
calismada ise 7 (%2) hastada OIH saptanmustir (269).

Bizim ¢alismamizda ise hastalarin sadece 4 (%1)‘linde otoimmiin hepatit tespit
edilmis olup bu hastalar tan1 aninda KCFT yiiksekligi olup GFD’ye yanit vermeyen
hastalar ileri tetkik edildiginde saptandi. Literatiirle uyumlu siklik elde edildi.

Iki bin on yedi y1linda Konya’da 80 ¢ocuk hastanin dahil edildigi bir calismada
glutensiz diyeti terk eden bir hastada bir yil sonra OIH gelistigi hastaliga spesifik
tedaviye ek olarak glutensiz diyete tekrar baslandiginda bir yil icinde OIH hastaliginin
tyilestigi gozlenmistir (270).

Colyak hastaliginda Tip 1 DM sikliginda mekanizma olarak adacik hiicre
antikor liretiminin neden oldugu artis gosterilmistir (215). Bizim c¢alismamizda da
hastalarin 16 (%4)’sinda ek hastalik bulundu ve bunlarin 7 (%43,8)’si Tip 1 DM’liydi.
Amerika’da 83,090 ¢olyak hastasinin dahil edildigi bir calismada 11,660 (%14)
hastada Tip 1 DM birlikteligi gosterilmistir (271). Benzer sekilde Tip 1 DM
hastalarinda yapilan tarama ¢alismalarinda CH sikliginda artis bulunmustur. iki bin on
dort yilinda yapilan bir meta analizde 26,605 Tip 1 DM hastasinin %6’sinda tanisi
biyopsi ile dogrulanmis CH saptanmugtir (216).

Calismamizda serum IgA TGA diizeyleri ile duodenal biyopsideki Marsh skoru
(hastalik siddeti) arasinda pozitif korelasyon bulundu. Marsh 4’te ise en yiiksek
degerler elde edildi. Verilerimiz literatiirle uyumlu saptandi (272-274).

Sonug olarak; ¢dlyak hastaligi glinlimiizde daha sik tan1 konulur hale gelen ve
tedavisi olan bir hastaliktir. Tani aninda 6nemli sayida hastada KCFT’lerinde
yiikseklik tespit edilebilir. Bu hastalarin ¢ogu ¢6lyak hastaligina sekonder ¢dlyak
hepatitine baglidir ve glutensiz diyet ile tamamen diizelir. Ancak glutensiz diyete
ragmen 1srar eden KCFT ytiksekligi varliginda birlikte otoimmiin kokenli karaciger
patolojisi olabilecegi unutulmamalidir.

Bu hastalarin geri doniistimsiiz karaciger yetmezligine gidisleri erken

baslanacak tedavilerle kolaylikla engellenebilir.
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