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OZET

Amag

Colyak hastaligi (CH), genetik olarak yatkin bireylerde tahil ve tahil iiriinlerinde
bulunan glutene karsi duyarlilik sonucu gelisen otoimmun, familyal 6zellikli bir
hastaliktir. Hastalar asemptomatik olabildigi gibi, karin agrisi, siskinlik, kilo kayba,
ishal gibi malabsorbisyon semptomlari ile prezente olabilir. Bu ¢alisma ile amacimiz
¢olyak hastalig1 olan bireylerde eslik edebilecek mide patolojileri agisindan mide
biyopsisi alinmasini1 énermek ve ¢olyak hastaligi ile beraber bulunabilecek lenfostik
gastrit(LG), Helicobacter pylori (H.pylori) enfeksiyonu ve atrofik gastrit sikligini

degerlendirmektir.
Gere¢ ve Yontem

Bu calismada Ocak 2010 ile Mart 2018 tarihleri arasinda Kayseri Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde CH tanis1 konulan hastalar iginde
ayni zamanda endoskopi sirasinda mide biyopsisi de alinanlar hasta grubu olarak
kabul edildi. Kontrol grubu ise Ocak 2017 ile Mart 2018 tarihleri arasinda dispeptik
sikayetler nedeniyle I¢ Hastaliklar1 ve Gastroenteroloji polikliniklerimize basvuran
ve endoskopi endikasyonu bulunan, endoskopileri sirasinda mide biyopsisi alinan
hastalar arasindan rastgele segildi. Iki gurup arasinda mide biyopsi sonuglart

karsilastirildi. Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 94 hastanin 47 si ¢6lyak hastaligi, 47 si ise dispepsi nedeniyle
takip edilen hastalardi. Her iki gurupta da 20 erkek 27 kadin hasta bulunmaktaydi.
Hastalik tiirline gore ortalama yaslar arasinda fark yoktu (p=0.955). CH olanlarda
ortalama yas 37.3 iken dispepsi olanlarda ortalama yas 37.4 olarak elde edildi. Her
iki guruptan alinan mide biyopsilerinin patoloji sonuglari karsilagtirildi. Atrofi siklig
gruplara gore farklilik gostermemektedir (p=0.322). H.pylori siklig1 gruplara goére
farklilik gostermemektedir (p=0.269). Fakat yapilan binary regresyon analizinde
mide biyopsilerinde H.pylori saptanan kisilerde CH varligi anlamli olarak artmustir.



LG siklig1 gruplara gore farklilik gostermektedir (p=0.011). CH grubunda %12.8
oraninda LG var iken dispepsi grubundaki higbir hastada goriilmemistir. Ek olarak
¢colyakli LG’li hastalarin %83 iinlin duodenal biyopsisinde siddetli villiis atrofisi
saptanmistir (MARSH skoruna goére hastalarin 5’i Marsh 3b, 1’1 Marsh 0). Metaplazi
siklig1 gruplara gore farklilik gostermemektedir (p=0.307).

Sonu¢

Colyak hastaligindan siiphe edilen bireylerde endoskopik inceleme sirasinda eslik
edebilecek mide patolojilerinin de olmasi nedeniyle mideden biyopsi alinmasi
olduk¢a Onemlidir. Colyak hastaligiyla beraber bulunabilecek LG, H.pylori
enfeksiyonu ve atrofik gastrit gibi durumlar hastada glutensiz diyete ragmen, basta

diizelmeyen anemi, gegmeyen dispeptik semptomlar vb. sikayetlere neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi, Atrofik gastrit, H.pylori
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ABSTRACT
Introduction and Aim:

Celiac disease (CD) is an autoimmune, familial disease characterized by
susceptibility to gluten in cereal and cereal products in genetically susceptible
individuals. Patients may be asymptomatic or may present with malabsorption
symptoms such as abdominal pain, bloating, weight loss, diarrhea.

Our aim with this study is to evaluate the incidence of gastric biopsy in terms of
stomach pathologies that can be accompanied by celiac disease and to evaluate the
frequency of lymphocytic gastritis(LG), Helicobacter pylori( H. pylori) infection and

atrophic gastritis with celiac disease.

Materials and Methods

In this study, among the patients diagnosed with CD in the Kayseri Training and
Research Hospital Gastroenterology Clinic between January 2010 and March 2018,
patients who received stomach biopsy during endoscopy were accepted as the patient
group. The control group was randomly selected between January 2017 and March
2018 among the patients who were admitted to our Internal Medicine and
Gastroenterology outpatient clinics due to dyspeptic complaints and who had
endoscopy indications and received gastric biopsy during endoscopy. The gastric
biopsy results were compared between the two groups. The data was analyzed with
IBM SPSS V23.

Results

Of the 94 patients included in the study, 47 were celiac disease patients and 47 were
dyspepsia patients. There were 20 males and 27 females in both groups. There was
no difference in mean age according to disease type (p = 0.955). The mean age at
diagnosis was 37.3 years and the mean age at diagnosis was 37.4 years. The

pathology results of stomach biopsies from two groups were compared.

Xii



The atrophy frequency did not differ according to the groups (p = 0.322). The
frequency of H. pylori did not differ according to the groups (p = 0.269) but the
presence of H. pylori significantly increased in those who detected H. pylori in
stomach biopsies in the binary regression analysis. LG frequency differs according to
the groups (p = 0.011). In the CD group, 12.8% of the patients were not seen in the
dyspepsia group. In addition, 83% of celiac disease patients with LG had duodenal
biopsy with severe villous atrophy. (5 to Marsh 3b, 1 to Marsh 0 according to
MARSH score).Metaplasia frequency did not differ according to the groups (p =
0.307).

Conclusions

It is very important to take a biopsy from the midline because of the presence of
gastric pathologies that may be accompanied by endoscopic examination in
individuals suspected of having celiac disease. Although cases such as LG, H. pylori
infection and atrophic gastritis, which may be present with celiac disease, are
referred to as gluten-free in the patient, symptoms such as unstable anemia,
dissipative symptoms, may cause complaints.

Key words: Celiac disease, Atrophic gastritis, H. pylori
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1.GIRIS VE AMAC

Colyak Hastalig1 genetik olarak yatkin bireylerde tahil ve tahil iirlinlerinde bulunan
glutene karst duyarlilik sonucu gelisen genellikle malabsorbsiyonla seyreden ince
barsakta karakteristik lezyonlar yapan, glutensiz diyetle klinik diizelme gosteren
otoimmun, familyal 6zellikli bir hastaliktir. Hastalar asemptomatik olabildigi gibi,
karin agrisi, sigkinlik, kilo kayb1, ishal gibi malabsorbisyon semptomlari ile prezente
olabilir. Demir eksikligi anemisi, karaciger enzim yiiksekligi, tipl diyabetes mellitus
(DM) , otoimmun tiroidit, Sjogren sendromu gibi otoimmun hastaliklar, osteopeni,
osteoporoz, Down Sendromu, Turner sendromu gibi genetik hastaliklar eslik edebilir.

Tiim bu nedenlerden dolay1, ¢ok 6nemli bir toplum saghigi sorunudur(1).

Bugday yapisindaki glutenin alkol ile reaksiyonu sonucu ince barsak mukozasi icin
toksik olan gliadin olusur. Gliadin epitel hiicrelerinde yikima yol acarak interlokin-
15 ekspresyonunu artirir, artmig interlokin-15 ekspresyonu ise intraepitelyal
lenfositleri aktive eder. Infeksiyonlar sirasinda veya degisen gegirgenlik sonucunda,
gliadin lamina propriada doku transglutaminazi tarafindan deamine olarak antijen
sunan hiicrelerin yiizeyindeki HLA DQ2 (veya HLA DQS8) ile etkilesime girer.
Gliadin T hiicre reseptorii araciligi ile CD4 T hiicrelerine sunulur, bu durum sitokin
salimimina neden olarak doku hasarina neden olur. Boylece villiis atrofisi ve kript

hiperplazisi meydana gelir (2).

CH tanis1 serolojik testler ve ince barsak biyopsisi ile konur. Tanida ilk basamak
serolojik testlerdir. Biyopsi materyalinde karakteristik histopatolojik bulgularin
gosterilmesi ise tanida altin standarttir. Colyak hastaliginin klinik 6zelliklerini
gosteren ve/veya serolojik testleri pozitif olanlara taninin kesinlestirilmesi icin
endoskopik biyopsi yapilmalidir. Colyak hastalifinda major histopatolojik bulgular
villiislarda atrofi, kript hiperplazisi, villiis kript oraninin azalmasi ve intraepitelyal
lenfosit (IEL) sayisinin artmasidir (>40 lenfosit her 100 enterosit). Villus atrofisi
normal villus yapisinin korunmasindan, parsiyel ya da yaygin atrofiye kadar degisik

derecelerde goriilebilir.

Atrofik gastrit, midenin degisik boliimlerinde normalde olmasi gereken bezlerin

kayb1 ve bunlarin yerini bagka doku ve bezlerin almasidir. Bunlar, ekstraselliiler



matriks, fibroblast, kollajen, psodopilorik ya da intestinal bezlerdir (3). Atrofik
gastritin en sik iki nedeni otoimmiinite ve Helicobacter pylori (H. pylori)
enfeksiyonudur. Otoimmiin kaynakli olanda antral mukoza korunmusken H. pylori
gastritinde multifokal atrofi s6z konusudur. Her iki durumda da vitamin B12
eksikligi goriiliir ancak nedenleri farklidir. Otoimmiin gastritte "intrensek faktor"
yoklugu s6z konusuyken H. pylori gastritinde hipoklorhidri nedeniyle vitamin B12
bagli oldugu besinlerden ayrilamaz (4). Atrofik gastrit intestinal metaplazi alanlariyla
siklikla birliktedir ve gastrik kanser yoniinden artmis risk tasir. Atrofik gastrit mide
kanseri riskini 3 kat arttirir (5).

Otoimmiin atrofik gastrit, otoimmiin kokenli tiroiditi olan hastalarda artmis siklikta
saptanmig olup, ¢olyakli bireylerdeki sikligi hakkinda fazla bilgi bulunmamaktadir
(6). Colyak hastaliginin diger otoimmiin kokenli hastaliklarla birlikteligi mevcuttur.
Atrofik gastritin tanis1 kanser riskini artirmasi ve demir - B12 eksikligine bagli anemi
tedavisine cevapsizliga yol agmasindan dolayr onemlidir. Atrofik gastritin mide
kanseri riskini arttirmast bu asemptomatik seyreden histopatolojik bozuklugun
tanisinin - konulmasini  6nemli kilmaktadir (7). Calismalar glutene uzun siire
maruziyetin gastrik mukozada yapisal ve fonksiyonel degisikliklere sebep
olabilecegini bildirmekle beraber ince barsaktaki villus atrofisi ile atrofik gastrit

arasinda bir korelasyon olmadigini saptamislardir.

Glutensiz diyete siki sekilde bagli olan hastalarda diizelmeyen anemi durumunda
H.pylori enfeksiyonu, aklorhidrik gastrik atrofi ve de otoimmun atrofik gastrit akilda
tutulmas1 gereken baglica nedenlerdir. Ayrica ¢olyaklilardaki B12 eksikligine bagh
gelismis olan megaloblastik anemili kisilerde atrofik gastrite bagli pernisiyoz
aneminin olabilecegi gbz oniinde tutulmalidir. Colyakli hastalarda otoimmiin kdkenli
tiroid hastaliklar1 sikliginin artmis oldugu bildirilmekte olup buna benzer bir

birliktelik atrofik gastritle otoimmiin tiroidit arasinda bulunmaktadir.

Bu baglamda c¢olyak hastaliinda atrofik gastrit sikliginin arttiginin gosterilmesi
hastalarin prekanserdz bir antiteye karsi taranmasini saglayacak, bu hastalarda
goriilen gastrik malignensilerin erken saptanmasinda fayda saglayacaktir. Ayrica
demir ve B12 eksikligi anemisi olan ¢olyakli hastalarin anemi tedavisi planlanirken

H. pylori enfeksiyonu tedavisinin de yapilmasi anemi tedavisine olan cevabi



artiracaktir. Bu ¢alisma ¢olyak hastalarinda atrofik gastrit ve H. pylori taranmasini

onermekte boylelikle bu konulara katki saglamaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Colyak Hastahg
2.1.1 Tanim

Colyak hastaligi (CH), birtakim genetik predispozisyonu olan kisilerde gluten isimli
bitkisel proteine karsi asir1 duyarlilik sonucu gelisen, bu yiizden bugday, arpa ve
cavdar alimiyla prespite olan, 6miir boyu devam eden, immiin mekanizmalarin eslik
ettigi, ince barsak mukozasinda ve submukozasinda inflamasyon ile karakterize,
siklikla malabsorbsiyon ile seyreden, glutenin diyetten ¢ikarilmasiyla klinik bulgular
diizelen, ince bagirsagin inflamatuar bir hastaligidir. Hastaligin baslangic yasi
cogunlukla ¢ocukluk ¢ag1 ve addlesan donemi olmakla beraber eriskin yaslarda da

ortaya ¢ikabilir(8).

Colyak hastalarinin hastaneye en sik bagvuru sebepleri arasinda karin agrisi, dispepsi
ve ishal yer almaktadir. Ancak hastalar atipik sikayetlerle de basvurabilir. Bunlarin
baslicalari; infertilite, tekrarlayan diisiikler, anemi, osteoporozdur. Bu formdaki

hastalar genelde ileri yasta tan1 alan hastalardir.

Patogenezinde genetik yatkinlik, ¢evresel faktorler ve immiin yanit birlikte yer alir.
CH igin yiiksek riskli gruplar birinci derece akrabalarinda CH bulunanlar, Tip 1
diabetes mellitus (DM) tanis1 alanlar, otoimmiin tiroid hastaligi (Hashimoto tiroidit)
olanlar, primer biliyer siroz tanisi ile takip edilen hastalar,Turner sendromu veya
Down sendromu olan bireylerdir. irritabl barsak sendromu tanisi konulmus veya

mikroskobik kolitli hastalarin %20 sinde CH vardir.

2.1.2.Tarihce

“Colyak” kelimesinin Yunanca karin anlamina gelen “koilliakos” kelimesinden
geldigi bilinmektedir. CH 2000 yildir bilinmekte olup ilk olarak Antik Yunan'da
Kapadokyali hekim Aretaeus tarafindan yetiskinlerin bir malabsorbsiyon sendromu
olarak tamimlanmustir. Bugiin bilinen tanimi ise 19. yiizyilin sonunda bir ingiliz
doktor olan Samuel Gee tarafindan yapilmistir. Hollandali pediatrist Willem Karel

Dicke Ikinci Diinya Savasi sirasinda hastalifin relapslarinin  azaldigini ancak



savastan sonra relapslarin arttigmi gozlemlemis ve bunun savas sirasinda tahil
irtinlerinin tiikketiminin azalmasina bagli oldugunu belirtmistir. Bu, hastaligin

etyolojisi ve tedavisi ile ilgili ilk gelismedir.

Glutensiz diyet eriskinlerde ilk olarak 1952’de kullanmilmistir. Daha sonra 1954
yilinda Paulley, hastaligin karakteristik intestinal lezyonlarin1 tanimlamistir. Birkag
yil sonra, per oral intestinal biyopsi tekniklerinin gelismesi ile hastaligin cerrahi
orneklerde tanimlanan karakteristik histopatolojik bulgulari dogrulanmis, hedef
organin ince barsak oldugu belirlenmistir. 1978’de intestinal dokuda gliadine kars1
hiicresel immun reaksiyon tanimlanmistir. 1986’da Howell ve arkadaslari CH ile
insan l6kosit antijeni (HLA) DQ2 haplotipleri arasinda iliski oldugunu gostermistir.
Marsh histolojik siniflama sistemi 1992°de  gelistirilmistir.  1997°de  doku
transglutaminaz (tTG) enziminin otoantijen oldugu gosterilmistir(9). 1998’de
Molberg ve arkadaslar1 tTG’ nin gliadini modifiye ederek T hiicre yanitini arttirdigini
belirtmistir(10).

2.1.3.Epidemiyoloji

CH patogenezinde ¢evresel ve genetik faktorler etkin oldugundan iilkeler ve irklar
acisindan belirgin farklilik goze ¢arpmaktadir. Hastaligin dagilimi cografi farkliliklar
gostermektedir (11,12). CH biiyiik oranda beyaz irkta goriiliir. Hintli ve Pakistanli
Asyalilarda iyi bilinmesine ragmen, yerli Afrikalilar, Japonlar ve Cinliler arasinda
cok enderdir veya hi¢ gozlenmez(13). Serolojik yontemlerle saglikli toplumda
yapilan taramalar ¢esitli Avrupa iilkelerinde prevalansin 1/83-1/500 arasinda
oldugunu gostermistir (14,15). Tim diinya ¢capinda CH ile iliskili antikorlar olan
anti-endomisyal antikor (EMA) ve anti-doku transglutaminaz antikoru (anti-tTG) ile
yapilan tarama c¢aligmalari prevalansin beyaz 1irkta %1 civarinda oldugunu

gostermistir. En son cografi dagilim sekil 1'de gosterilmistir.
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Sekil 1. Diinya ¢apinda ¢olyak hastaligi prevalansi(16)

Birinci  derece akrabasinda CH olanlarda prevalans %10-15’¢  kadar
cikabilmektedir(17). Tirkiye’de CH prevalansina ait yeterli veri olmamakla birlikte
yapilan ¢alismalar 1518inda {ilkemizin prevalansinin Avrupa ile benzer oldugu
soylenebilir. Tip 1 DM, Hashimoto tiroiditi hastalar1 ve akrabalarinda CH olanlarda
sikligi artmistir(8). Irak’ta yapilan bir caligmada Tipl DM hastalarinda sikligi %11.2,
Kuveyt’te yapilan ¢alismada kronik ishalli c¢ocuklarda %18.5 olarak
bulunmustur(18).

2.1.4.Patofizyoloji

CH’nin patofizyolojisinde {i¢ temel faktér vardir. Bunlar; genetik yatkinlik, ¢evresel

faktorler ve immiinolojik faktorlerin rol aldigr inflamasyondur .



Sekil 2. Colyak hastaligi patofizyolojisi(8)

Diyete gluten girmedigi siirece hastalik goriilmez. Ince barsak mukozasinda gliadin
peptitleri ile HLA sinif 2 molekiillerinin bir araya gelmesi, klinik bulgulari olusturan
olaylart baslatir(19). Besinlerle alinan glutenin gliadin kismi lamina propriadan
emilir ve antijen sunan hiicreler (biiyiik dendritik hiicreler) aracilig1 ile HLA DQ2 ve
DQS8 hiicre ylizey antijenleri ile baglanir, sonra T hiicreleri duyarlilagir; a- ve - T
hiicre reseptorleri uyarilir. Bu olaylarin devaminda tTG gliadin peptidlerini deamine
ederek daha kuvvetli T hiicre yanitinin olusmasina sebep olur. Lamina propriada
bulunan CD4 T lenfositler inflamatuar sitokinler salarlar, boylelikle fibroblastlarin
dokuda toplanmasina neden olurlar. Fibroblastlardan salinan  matriks

metalloproteinazlar1 da barsak hasarina yol agar (20).
2.1.4.1 Cevresel Faktorler

Tohumdaki depo proteinler fiziksel Ozelliklerine gore albiiminler, globiilinler ve
prolaminler olarak {i¢ sinifa ayrilmaktadir. Globiilin ve albliiminler ¢igekli bitkilerde
yaygin olarak bulunurken, alkolde ¢oziilebilen prolaminler sadece ¢im bitkilerinde

bulunmaktadir. Prolamin proteinleri toksik etki yapmalariyla bilinmekte ve bugday,



arpa, cavdar, yulaf gibi bitkilerde bulunmaktadirlar. Prolaminler; gliadin (bugday),
secalin (¢avdar), hordein ve avenin (yulaf) olmak iizere dort sinifa ayrilmaktadir(21).
Bir bagka smiflama da siilfiirden zengin, siilfiirden fakir ve yiiksek molekiiler
agirhikli prolaminler seklindedir. Gliadinlerin bir kismu siilfiirden zenginken, bir
kismui da siilfiirden fakirdir ve esit derecede toksik etki yaptiklart bildirilmistir(22).
Bugdayda bulunan baslica proteinler sunlardir:

e Prolaminler

e Gluteninler

e Globiilin

e  Mindr albiiminler

\

Prolamin
/ (Gliadin) \, GLUTEN

BUGDAY ———% Glutenin
-

\ Globulin

Minér albumin

Prolaminler

AR

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

Sekil 3. Bugday, ¢avdar ve arpa: prolaminler(23)



Yiiksek miktarda prolin ve glutamin igerigi i¢in bugdaygillerdeki gluten prolaminler
bashigr altinda yer almaktadir. Kimyasal olarak a-, o-, y-gliadinler ve yiiksek ya da
diisiik molekiil agirlikli gluteninler olarak ayrilirlar. Bugdaygillerin genis bir genetik
spektruma sahip olmalar1 ve her bir bitkide sayillamayacak kadar ¢ok ¢esitte prolamin
sentez gorevi yapan gen olmasi sebebi ile bugdaygillerdeki prolamin kapasitesi ¢ok
yiikksek diizeylerdedir. Arpa, ¢avdar ve bugday prolaminleri arasinda molekiiler
benzerlikler ¢ok oldugu igin arpa ve c¢avdar da CH igin toksik kabul
edilmektedir(23). Yulaf ise daha karmasik bir durum sergiler. Genel olarak yulaf
prolaminleri CH ig¢ingiivenli olarak kabul edilse de bazit CH olgular1 yulafa karsi
hassiyet gosterir. Bunun esas sebebi de bazi olgularda yulaf prolaminlerinin (basta
avenin olmak tizere) gliadin T hiicre epitoplari gibi davranarak CH benzeri bir

reaksiyona neden olmalaridir(24).

Enfeksiyonlarin CH baslangicim tetikledigi bilinen bir gercektir. Isveg’te yapilan bir
calismada yaz aylarinda dogan ¢ocuklarin CH’na yakalanma riskinin kisin doganlara
oranla daha fazla oldugu belirtilmistir. Bu da yazin dogan ¢ocuklara gluten i¢eren ek
gidalara baslanan aylarin viral enfeksiyonlarin en sik oldugu kis aylar1 olmasi ile
iliskilendirilmistir(25).

Baz1 ilaglar kisinin glutene karst duyarhiligimin artmasina sebep olabilir.
Cammatorave arkadaslar1(26) predispose kisilerde interferon alfa (IFN-a) tedavisi ile

CH’nin aktive olabilecegini saptamiglardir.

2.1.4.2. Genetik Etkenler

Aile caligmalarinda genetik faktorlerin CH patogenezinde onemli rol oynadig
bildirilmigtir. Yapilan ¢alismalar hastalarin birinci derece akrabalarinda % 10-15,
HLA benzer kardeslerde % 30-50, tek yumurta ikizlerinde ise % 70-100 oraninda bu
hastaliga yakalanma riski tasidigini ortaya koymustur(27,28). HLA smf 2
antijenlerinden HLA DQ2 ¢olyak hastalarinin % 90’inda, HLA DQS8 %5-10’unda
pozitif saptanmistir(29,30). HLA alelleri CH’nda sadece genetik yatkinlig
belirleyebilir(31). Avrupa ve Kuzey Amerika toplumlarinda DQ2 siklig1 yiiksektir
buna ragmen bu DQ2 pozitif kisilerin ¢ok azinda CH bildirilmistir(32).



Gluten absorbe edildikten sonra HLA DQ2 veya DQ8 eksprese eden lamina
proprianin antijen sunan dentritik hiicreleri, gliadin peptidlerinin, uyarilmis T
lenfositlere sunumunu saglar. Bu lenfositler daha sonra immun globulin iiretmeleri
icin B lenfositleri ve esas olarak interferon gama (IFN-y) olmak iizere interlokin 4-5-
6-10 (IL 4-5-6-10), timor nekrozis faktor alfa (TNF alfa), transforming growth
faktor beta (TGF beta) gibi sitokinleri salgilamasi i¢in T lenfositleri indiikler. Bu
sitokinler enterositlere zarar vermekle kalmaz ayrica HLA sinif 2 {iretimi yapan
hiicreleri sensitize ederek enterositlerin dogrudan hasarlanmasina sebebiyet

verirler(32).

Diger HLA ile iliskili hastaliklarla karsilastirildiginda HLA genleri ile CH arasinda
daha gii¢lii bir iliski oldugubilinmektedir. Bununla birlikte HLA, CH’nda genetik
riskin sadece %36- 53’iinden sorumludur. Ayrica toplumun yaklasik tigte biri HLA
DQ2 genlerini tagidigindan HLA’nin tek basina CH gelisimi i¢in yeterli olmadigi
bilinmektedir(33). Son zamanlarda “genomewideassociation” ¢alismalar ile CH’nda
non-HLA genlerinin haritalar1 ¢ikarilmistir(33-35). CH’nin patogenezinde non-HLA
genlerinin HLA’dan daha fazla katkida bulunabilecegi one siiriilmektedir. Bugiine
kadar hastaliga egilim olusturanyaklagik 13 adet gen lokusu izole edilmistir
(52,53).COELIAC1 (kromozom6 HLA DQ2/DQ8), COELIAC2 (5g31-33),
CELIAC3 (2933), COELIACA4(19p13.1), IL-2, IL-21, 4p27, 3p21, 3p25, 3p26, 6925,
12p24 gen lokuslarinin hastaliga egilim yarattig1 bildirilmistir(36, 38-41).

2.1.4.3. immiinolojik Faktorler

CH’nin patogenezinde gliadin ve prolaminlere kars1 hem hiimoral hem de hiicresel
immiin cevap olduguna dair 6nemli veriler toplanmistir. Tedavi edilmemis ¢olyak
hastalarinda ince barsagin lamina propriasinda immiinoglobulin {ireten B
lenfositlerin sayisinin 2-6 kat arttig1 tespit edilmistir. Serum Immunglobulin (Ig) A
seviyeleri yliksek ancak serum IgM seviyesi azalmistir. Cogu hastanin serumunda
gliadine karsi IgA ve IgG bildirilmistir(42).Anti gliadin antikorlarinin hasta
mukozadan salgilandig1 deneysel olarak tespit edilmistir. Anti gliadin antikorlarinin

patogenezde rolii olmadigi, muhtemelen gegirgenligi bozulmus intestinal epitelden
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gecen tam olarak sindirilmemis antijenik gluten peptidlerinin pasajina kars1 gelismis
bir reaksiyon olarak ortaya ¢iktig1 varsayilmaktadir. Bir¢ok normal bireyde de artmis
anti gliadin IgA ve IgG diizeyleri saptanabilir. Co6lyak hastalarinda ayrica [-
lactoglobulin, kazein ve ovalbumin gibi baska besin proteinlerine karsi gelismis
antikorlar da pozitif saptanmistir. Daha spesifik otoantikorlarin tanimlanmasi
hastaligin patogenezinin anlasilmasimna olanak saglamistir. Endomisyuma (diiz
kaslarin etrafindaki bag dokusu) karsi gelisen IgA tipindeki antikorlar CH igin
patognomoniktir ve nadiren normal bireylerde de saptanabilir. Hedef otoantijenin
endomisyumdaki doku transglutaminazi oldugu gosterilmistir(9). Gliadin bu enzim
igin substrat gorevi gormektedir. Doku transglutaminazi gliadindeki nétral glutamin
rezidiilerini deamine ederek onlar1 negatif yiikli glutamik asit rezidiilerine
transforme eder. Doku transglutaminazi tarafindan olusturulan deamine gliadin
peptidleri, gliadin spesifik T hiicre klonlarinin proliferasyonunda anahtar rol

ustlenirler.

Son yillarda mukozal hasara katkida bulundugu diisiiniilen subendotelyal kompleman
iceren immiin kompleksler saptanmistir. Yine var olan anti gliadin antikorlar,
inkomplet pargalanmis gliadinin artmis diffiizyonu sonucu direkt non spesifik
iligkiye girebilir. Clinkii anti gliadin antikorlar CH’na ek olarak otoimmiin
hastaliklardan romotoid artrit, Sjogren, sarkoidozis, pemfigus, atopikegzema, crohn
gibi hastaliklar1 olanlarda ve saglikli kisilerde de bulunabilir. Bu hastalarda IgA ve
IgG beraber bakilmalidir. Yine ¢olyak hastalarinda anti retikiilin, anti diiz kas
endomisyal antikorlar bulunabilir. Bu iki antikorun spesifisitesi yiiksektir ve
taramalarda kullanilabilir. EMA diiz kas etrafindaki konnektif dokuya karsidir ve
IgA en spesifik olamidir. Colyak hastalarinda 9%20-35’e c¢ikacak kadar artan
gama/delta hiicreler vardir. Mukozal lenfositlerin ¢ogu aktive haldedir ve bunlarin
cogu CD4’tiir. Bu hiicrelerde, aktivasyon belirleyicileri olarak tanimlanan CD25 (IL
2 reseptorii), TNF alfa ve IFN-y artmistir. Yine hastalarin mukozal mononiikleer

hiicrelerinde ve epitelyum hiicrelerinde HLA sinif 2 DQ molekiil sentezi artmistir.

Kisaca bakacak olursak genetik olarak yatkinligi olan kisiler ¢evresel faktorlerce,

muhtemelen de molekiiler benzerlik ile gliadine kars1 reaksiyon gelistirirler. Cevresel
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faktorlere bir 6rnek alfa gliadinle benzerlik gdsteren Adenovirus Tip 12’dir. Bunun
sonrasinda tanimlanan gliadinler HLA heterodimerleri ile gliadin spesifik T hiicrelere
sunulur. Antijen sunan hiicre (APC) gérevini makrofajlar ve epitel hiicreleri tistlenir.
T hiicrelerden sitokinler salinirken ayn1 zamanda plazma hiicreleri de antikor salgilar.
Barsak lezyonlarinda gluten spesifik HLA DQ simirlt T hiicreler var oldugu ve gluten
kesildiginde hastalik progesi durdugu i¢in CH hala primer olarak T hiicre aracilikli
bir hastalik olarak kabul edilmektedir(43,44).

Elde edilen veriler IL 15’in ¢6lyak patogenezinde dogal ve kazanilmig immiin yanitin
olugsmasinda anahtar rol aldigin1 géstermektedir(45-47).1L 15’in asir1 artisinin sebebi
heniiz acgiklanamanustir. IL 15’in, intraepitelyal lenfosit (IEL)’lerin migrasyonunu
arttirdig1 ve apopitozunu engelledigi bilinen bir gercektir. Bunun yaninda dendritik
hiicrelerin antijen sunma kapasitesini de arttirir(47). Gliadin peptidlerine yanit olarak
salinan IL 15, laminapropriada adaptif CD4 T hiicre yanitin1 indiikler ve ayrica

IEL’lerden IFN-y salinimini arttirarak direkt hiicre hasarina neden olur.
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Sekil4.Colyak hastaliginin patogenezi (36)

2.1.5 Klinik Smiflandirma

CH, klasik olarak ince bagirsak hasarina bagli olusan malabsorbsiyon olarak
tanimlanmakla birlikte gastrointestinal sistem (GIS) harici organlar1 da etkileyen
multisistemik bir patolojidir. CH’nin klinik siniflandirilmasi  gastrointestinal
semptomlarm varligina gore yapilir. CHmin GIS (48) ve GIS dis1 belirtileri biiyiik
oranda proksimal ince barsakta gelisen emilim bozukluguyla alakalidir. Yagli, donuk
goriiniimlii, alisilmistan daha sik ve bol miktarda digki ise bu patolojinin en 6nemli
belirtisidir. Ancak siit ¢ocuklarindaki ishal, karin sisligi, istahsizlik gibi tipik hastalik
belirtileri, gittik¢e daha az gelismektedir. Bunun yani sira serolojik testler sayesinde
cok hafif bulgulari olan hastalarin bile tan1 almas1 miimkiindiir. Toplum taramalari
ile semptomatik olgulardan ¢ok daha fazla sayida asemptomatik olgularin saptanmasi
hastaligin “buzdagi” modeline benzetilmesine neden olmustur (Sekil5).Semptomatik
veya klasik CH malabsorbsiyon sendromu ile birlikte olan veya olmayan diyareyi
yansitirken asemptomatik, atipik ve sessiz CH’nda GIS semptomlar1 beklenmez.

Tablo 1 de klasik,atipik,sessiz ve potansiyel CH 6zetlenmistir.

Klinik Seroloji Histoloji  Genetik

Bulgular

Klasik + + + +
CH -1+ + + +
Atipik - + + +
CH - + -+ +
Sessiz CH

Potansiyel

CH

Tablo 1. Colyak hastalig ile iliskili semptomlar ve durumlar (49,50)

13



Poransivel CH Klasik CH Larent CH
Semptomi+)
EMAH)

Bx: Tarmsal

{A)semplomatik
EMA(+
Bx*: IEL arus

Aszempiomatik

EMA+)

Bx: Mormal
e / \ —
Aripik CH
Atipik semptomlar

EMA(+)

Bx: Tanisal

Sessiz CH
Acsemptomatik
EMA(+)

Bx: Tamsal

Sekil 5. Colyak hastaligi buz dagi modeli(25)

2.1.5.1. Klasik / Semptomatik Colyak Hastahgi

Daha ¢ok siit ¢ocuklar1 ve kii¢iik ¢ocuklarda, yasamin 6-24. aylarinda diyetle gluten
alimi basladiktan sonra gelisen, tipik olarak biiyiime gelisme geriligi, kronik ishal
veya civik digskilama, kusma, karin agrisi, karin sisligi, kas zayifligi, hipotoni,
istahsizlik gibi gastrointestinal bulgular ve malabsorbsiyonla karakterize olan
kisimdir. Diyetteki gluten miktarina ve bireyin immiinolojik yanitina gore haftalar,
aylar icerisinde kendini gdsterebilir. Ishal halen en sik goriilen bulgudur, akut veya
sinsi sekilde gelisebilir. Digki karakteristik olarak soluk, agik renkli, civik ve koti
kokulu beklenir. Cocukta tekrarlayan siddetli ishal ataklar1 da gelisebilir. Kilo alim1
ve boy wuzamasi ise malabsorbsiyon ve/veya istah azalmasmna bagh

olarakyavaslayabilir. Bu ¢ocuklar vitamin D ve kalsiyum eksikligi nedeniyle siklikla
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rikets tablosu ile tani almaktadirlar. Ayni zamanda emosyonel olarak ¢ekinik,

huzursuz, mutsuz ve huysuz olabilirler(13,51).

2.1.5.2. Klasik Olmayan / Gastrointestinal Sistem Dis1 Bulgularla Seyreden
Atipik Colyak Hastah@

Cogunlukla 5-7 yas lstili biiyiikk ¢cocuklar ve eriskinlerin dahil oldugu gruptur. Boy
kisaligi, pubertede gecikme, dis mine tabakasi bozukluklari, aftoz stomatit, tedaviye
cevap vermeyen veya nedeni kesin belli olmayan demir eksikligi anemisi, osteoporoz
veya osteopenik kemik hastaliklari, kronik artrit, kardiyomiyopati gibi kalp kasi
bozukluklari, karaciger fonksiyonlarinda bozukluk, noérolojik bozukluklar gibi
bulgular yaninda, tekrarlayan karin agrisi, bulanti-kusma, siskinlik gibi irritabl
barsak hastaligini diisiindiiren dispeptik yakinmalar, gastrodzofageal reflii ve kabizlik
gibi atipik intestinal yakinmalar ile tan1 alir (13,52). Dermatitis herpetiformis ise
daha ¢ok geng eriskinlerde goriilen ve CH’nin dermatolojik esdegeri bir tablodur.
Immiinolojik aracilikli baska deri bulgularinin yanisira mukokutandz bulgular da
CH’nda goriilebilir. Atipik bulgulart ve yakinmalar1 olan bireylerin ¢ogunda
gastrointestinal belirtiler goriilmez. Yasin ilerlemesiyle birlikte gliadin peptidlerine
karst farkli immiin yanitlarin olusmasi ve bu tip reaksiyonlarin daha da artmasi
sebebiyle otoimmiinitenin belirgin 6n planda oldugu tiroidit ve ndropati gibi farkli
Klinik tablolar da eklenebilmektedir.Colyak hastaliginda goriilen ekstraintestinal

bulgular Tablo 2 de 6zetlenmistir(53).

Sistem Muhtemel Nedenler

Kutanoz

Ekimoz ve petesi K vitamini eksikligi ve trombositopeni
Odem Hipoproteinemi

Dermatitis Herpetiformis Bilinmiyor

Folikiiler Hiperkeratoz Vitamin A ve Vitamin B malabsorbsiyonu

Endokrinolojik

Amenore, infertilite, Malnutrisyon, hipotalamik-hipofizer disfonksiyon
impotans Kalsiyum ve Vitamin D malabsorbsiyonu
Sekonder
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Hiperparatiroidizm

Hematolojik

Anemi Demir, folat, Vitamin B 12 ve piridoksin eksikligi
Hemoraji Vitamin K eksikligi, nadiren folat eksikligi
Trombositoz, Howell-Jolly Hiposplenizm

cisimcigi

Hepatik

Karaciger enzim yiiksekligi ~ Bilinmiyor

Periferik ndropati
Ataksi
Demiyelizan
Lezyonlar1

Nobet

SSS

Vitamin B 12, tiamin eksikligi
Serebral ve posterior kolon hasrai
Bilinmiyor

Bilinmiyor

Kas Sistemi

Atrofi Malabsorbsiyona bagli malnutrisyon

Tetani Kalsiyum, Vitamin D e magnezyum
malabsorbsiyonu

Zayiflik Hipokalemi

Norolojik

Iskelet Sistemi
Osteopeni
Osteoartropati
Patolojik kirik

Kalsiyum, Vitamin D malabsorbsiyonu

Bilinmiyor

Osteopeni

Tablo 2. Colyak hastaliginda ekstraintestinal bulgular(53)

2.1.5.3. Sessiz (Silent) Colyak Hastahg:
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Saglam goriinen bir ¢ocuk veya eriskinde tesadiifen, tipik ¢olyak enteropatisinin
yakalanmasidir. Bu vakalar asemptomatik oldugu icin risk grubu denilen, 1. Derece
akrabalarinda CH saptanmis ya da CH ile birlikte goriilebilen diger hastaliklar1 olan
bireyler belli araliklarla arastirilmalidirlar. Bu grup CH’nin %4-5 oraninda oldugu
bildirilmistir(8,13). Son yillarda sessiz ¢olyaklilarin da ¢ogunda gézden kagabilen
hastalik bulgulariin oldugu ve bazi psikiyatrik degisikliklerin gelistigi gosterilmistir.
Dolayisiyla boyle olgulara tamamen asemptomatik demek dogru bir yaklasim
olmayacaktir. Semptomatik 1 olguya karsilik 7 asemptomatik ya da sessiz olgu

oldugu tahmin edilmektedir(54).

2.1.5.4.Potansiyel Colyak Hastahgi

EMA vel/veya anti tTG pozitif oldugu halde, ince bagirsak biyopsileri normal veya
minimal degisiklik gosteren vakalardir. Bu vakalarin genotipleri de HLA DQ 2 veya
HLA DQ 8 aleli tastyan vakalar gibi CH ile uyumludur. Onceleri higbir sikayetleri
olmamasina karsin sonraki yillarda tipik gluten enteropatisi semptomlar1 gelisebilir.
Bu nedenle izlenmeleri gerekir(13, 51, 52). Kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha
yiiksek oranda saptanmistir, bununla birlikte erkeklerde klinik tablo daha agir olarak
ortaya cikar.

CH’nda goriilen tipik ve atipik prezentasyonlarla birlikte hastaligin iliskili oldugu

patolojiler asagida 6zetlenmistir.

Klasik prezentasyon
Abdominal distansiyonla birlikte
e Kronik diyare
e Biiylime geriligi
e Anoreksi
e Irritabilite

Atipik prezentasyon

e Persistan kusma ve bulanti

e Tekrarlayan karin agrisi, abdominal distansiyon
e Kronik diyare ve persistan konstipasyon

e Istemsiz kilo kayb1
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e Biiyiime geriligi, puberte gecikmesi

e Kronik halsizlik

e Aciklanamayan anemi (demir eksikligi, folik asit eksikligi)
e Dermatititis herpetiformis

Diger iliskili semptomlar ve bulgular

e (Osteoporoz

e Aciklanamayan kiriklar
e Dental enamel hipoplazi
o Aftoz stomatit

e Polindropati

e Epilepsi

e Serebellar ataksi

iliskili hastaliklar ve sendromlar

° Tlp | DM
e Otoimmiin tiroditis
e Otoimmiin karaciger hastaliklari
e Sjogren Sendromu
e Allopesia Areata
e IgA eksikligi
e Down Sendromu
e Turner Sendromu
e Wiliams Sendromu
(49,55)

2.1.6 Colyak Hastaligr Tamsi

CH’nda tan1 i¢in serolojik testler ve ince barsak biyopsisi beraber degerlendirilir.
Tanida ilk basamak serolojik testlerdir. Biyopsi materyalinde karakteristik
histopatolojik bulgularin ~ gosterilmesi ise tanida altin standarttir. Diinya
Gastroenteroloji  Organizasyonu’nun CH tanisina yaklasim oOzeti sekil 6’da

verilmistir(56).
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Normal diyetle beslenirken
Klinik siiphe

/\

Zayif Kuvvetli

| |

Serolojik Tarama* Ince barsak biyopsisi
+
Serolojik Tarama*

Tiim testler negatif Testlerden biri pozitif l

J l (1. Seroloji pozitif+Histoloji negatif )

1-2 yil sonra biyopsiyi tekrarla, hastayi izle

Tami dislamir Ince barsak biyopsisi —— | 2. Seroloji pozitif+Histoloji pozitif
Colyak tanisi kesinlesir

3. Seroloji negatif+Histoloji pozitif
Diger enterit nedenlerini tara, bagka neden yoksa

Colyak gibi tedavi et. HLA DO2, DQ8 yok ise Golyak
* IgA doku transglutaminazi veya endomisyal antikor ihtimali neredeyse yok.

DGP (deamine gliadin peptidleri) antikorlan 4. Seroloji negatif+Histoloji negatif
Tan diglanir
A

Sekil 6. Diinya Gastroenteroloji Organizasyonu’nun Onerisine gére CH tanisina

yaklagim(56)

2.1.6.1. Seroloji

Klinik pratikte 4 serolojik test CH tanisina katki saglar. IgA EMA ve IgA tTG
antikor temel olarak tTG’yi hedef alirken IgA anti gliadin antikor (AGA) ve IgG
AGA’larm ise hedef antijeni gliadindir(57). Bir¢ok arastirmaci AGA veya anti tTG
ile baslayan bir tarama programini eger pozitifse EMA’ nin takip etmesi gerektigini
belirtmislerdir. Tek serolojik test tani ig¢in yanilticidir(58,59). Giiniimiizde EMA ve
anti tTG testlerinin uygulanabilecegi durumlarda, sensitivite ve spesifitesi degisken
olan IgA AGA testinin gereksiz oldugu goriisii giderek agir basmaktadir(60). Bir
caligmada serolojik testlerin birlikte kullanimi ile daha fazla CH olgusuna tam
konuldugu ve 1gG AGA ile IgA anti tTG (%93) veya IgA EMA (%96)
kombinasyonunun en yiiksek sensitiviteye sahip oldugu kanitlanmistir. Tarama
amaciyla kullanilan IgA anti tTG ve IgA EMA testlerinin birbirine stiinliigi

gosterilememistir(61).
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2.1.6.1.1. IgAEMA

Indirekt immiinfloresan ydntem ile tespit edilir. Hedef antijen tTG’dir. Oldukea
sensitif ve spesifiktir. Glutensiz diyet ile antikor seviyeleri diisebilir ya da
negatiflesebilir(62).

2.1.6.1.2. tTG Antikorlar:

ELISA yontemi ile calisilir. Son derece sensitif ve spesifik bir testtir. Yanlis
pozitiflik olduk¢a az goriiliir ve bu durumda potansiyel CH’na isaret edebilecegi
sOylenir. IgA tTG seviyeleri glutensiz diyet ile diiser fakat yarilanma omriiniin 6-8
hafta oldugu unutulmamalidir. Ayrica IgG ve IgM tipinde antikorlarda mevcuttur.
Sensitivite ve spesifiteleri diisiik olduguicin IgA eksikligi disinda pek
kullanilmazlar(63).

2.1.6.1.3. Antigliadin Antikorlari
Sensivitesi ve spesifitesi diisiiktiir. Ayrica pozitif prediktif degeri de diistiktiir. Artik

tanida kullanilmasi pek onerilmemektedir.

Tanida serolojik testlerin katkisi olduk¢a onemlidir (Tablo 3). Klinik siiphesi diisiik
olan hastalarda serum IgA EMA ve IgA tTG’ nin negatif olmasinin negatif prediktif
degeri son derece yiiksektir ve ince barsak biyopsisi yapilmaz. Yanlis negatif
sonuglar genellikle erken ¢ocukluk donemi, hafif derecede ¢Olyak enteropatisi
olanlarda ve IgA eksikligi olanlarda beklenir. Orta veya yiiksek derecede klinik
stiphe varsa IgA EMA ve IgA tTG pozitifiligi tan1 i¢in yeterli olmakla birlikte, kesin
tan1 icin yine ince barsak biyopsisi Onerilir.Serolojik testlerin klinik yansimasi Tablo

3’te 0zetlenmistir.
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Serolojik Testler Sensitivite  Spesifite Pozitif Negatif

(%) (%) Prediktif Prediktif
Deger (%)  Deger (%)

lg A Endomisyal

Antikor

Indirekt Iimmunfloresan 85-98 97-100 98-100 80-95

Guinea pig tTG ELISA  95-98 94-95 91-95 96-98

Human tTG ELISA 95-100 97-100 80-95 100

Antigliadin

Antikorlar 75-90 82-95 28-100 65-100

IgA 69-85 73-90 20-95 41-88

IgG

Tablo 3. Colyak hastaliginda serolojik testlerin sensitivite, spesifite ve pozitif/negatif
prediktif degerleri(64, 65).

2.1.6.2. Endoskopi

Ravelli ve ark. CH olan iist GIS endoskopisi yapilan hastalarn %100’{inde mozaik
goriintliler (sensitivite %98.7, spesifite %96.7), %70’ inde tarakli duodenal katlantilar
(sensitivite %68.7, spesifite %98.3), %15’ inde goriiniir vaskiilarite ve %6’sinda
azalmis duodenal katlantilar tespit etmistir(66). Son yillarda endoskopi
tekniklerindeki yeni gelismeler, villus atrofisinin endoskopik teshisinde ©nemli
kolayliklar saglamistir. Bu teknikler biiyiitiilmiis gelencksel endoskopi ve kapsiil
endoskopidir. Bununla birlikte kesin tani i¢in duodenum veya jejenumdan alinan

biyopside histopatolojik degerlendirme sarttir.

2.1.6.3. Histopatoloji
CH’nin teshisi ve takibi i¢in jejenum veya duodenum biyopsisi, “altin standart”olma
Ozelligini tasimaktadir ve pozitif serolojisi olan tiim hastalarda diyet tedavisinden

once yapilmasi gerekmektedir. Biyopsi sonrasi elde edilen pozitif sonucu glutensiz
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diyet takip etmeli, glutensiz diyetle klinik ve/veya histolojik iyilesme saglanmasiyla
CH’nin kesin tanis1 konulmalidir. Duodenal biyopsinin "yamali" villoz degisiklikleri
olan olgularda yanlis negatif sonug verebilecegi bilindigi i¢in multiple biyopsiler
alinmalidir. Distal duodenum ya da proksimal jejenumdan en az 3 biyopsi alinmasi

uygun olacaktir.

Tan1 hasta glutenli diyet alirken yapilan ince barsak biyopsisinde klasik mukozal
lezyonlarin gosterilmesi ile konulur. Parsiyel veya total villoz atrofi, Kript
hiperplazisi, artmis IEL sayisi, lamina proprianin plazma hiicreleri, lenfositler, mast
hiicreleri ve eozinofillerle infiltrasyonu karakteristik gériiniimlerden bazilaridir. Ince

barsak biyopsisi seronegatif CH’nda ayirici tanida kritik 6neme sahiptir(58).

Absorptif hiicrelerin azalmastyla birlikte kript hiicreleri sayica artmistir ve kriptler
derinlesmistir. Kriptlerdeki mitoz sayis1 belirgin derecede artmis olmakla birlikte
kript hiicrelerinin histolojik bulgular1 ve elektron mikroskobisi goriintiisii normaldir.
Villiislerin kisalmasindaki esas mekanizmanin gliadin ile iligkili toksik hasara bagl
olarak maturasyon asamasindaki enterositlerin erken kaybi ve buna bagl olarak
kompansatuar replikasyondaki artis oldugu ileri siiriilmektedir. Tutulan ince barsak
segmentinde lamina proprianin selliilaritesi artmistir. Bu infiltrasyonu ¢ogunlukla
plazma hiicreleri ve lenfositler olusturmaktadir. Ig A,M ve G iireten plazma hiicreleri
arasinda IgA {ireten hiicreler sayica daha baskindir. Bu hiicresel infiltrasyonda
polimorfoniikleer hiicreler, eozinofiller ve mast hiicreleri de bulunur. Absorptif
epitelde alan basma diisen IEL sayisinda artis saptanmaktadir. Normal ince barsak
mukozasinda lamina propriada CD4 T hiicreler baskin iken IEL’lerde CD8 T

hiicreler 6n plandadir.
Marsh M.N. 1992 yilinda CH’nda intestinal mukozal lezyonlar1 siniflandirmistir ve

bu siniflama halen gegerliligini korumaktadir. Buna gore toplam 5 evre mevcuttur ve

Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Marsh Skoru

Modifiye Marsh Skoru

Evre 0: normal

Evre 1: Infiltratif (Villus ve
kriptler ~ normal intraepitelyal
lenfosit artis1 mevcut)
Evre 2: Kript hiperplazisi

(Intraepitelyal ~ lenfosif  artisi
mevcut. Villuslar normal)
Evre 3: Subtotal-total

atrofisi

villus

Evre 0: Intraepitelyal lenfosit artis1 <40/100 ve
en az 4 villus izlenmeli (>4/100 EC IEL, normal
villus)

Evre 1:>40/100 EC
kriptler

Evre 2. >40/100 EC IEL, kript hiperplazisi,
normal villuslar

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

IEL, normal villus ve

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

Tablo 4.Colyak hastaliginin histolojik skorlamasi (45)

Modifiye Marsh Skoru

Evre 0: Normal mukoza mevcuttur, preinfiltratif evre olarak isimlendirilmistir.

Evre 1: IEL’de artis ve lamina propriada lenfosit infiltrasyonu vardir.

Evre 2: Kript hiperplazisi

Evre 3: Villus atrofisi mevcuttur. Evre 3 kendi ig¢inde 3 altgruba boliinmiistiir;

3-a: Parsiyel villus atrofisi
3-b: Subtotal villus atrofisi

3-c: Total villus atrofisi.

Evre 4: Total mukozal atrofi saptanmaktadir. Evre 4 ¢ok direngli CH’na isaret eder

ve enteropati iliskili prelenfoma evresi oldugu 6ne siiriilmektedir (45).
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Tan1 igin IEL’lerde artis tek basina yeterli olmaz. Bu bulgu nonspesifiktir. Tan1 igin
villuslardaki kisalmanin, kript hiperplazisinin, sitolojik olarak anormal hiicre

yiizeylerinin ve lamina propriadaki hiicre artisinin gosterilmesi 6nemlidir.

CH’nda mukoza her zaman atrofik degildir. Ileri evre CH olgularinda kript
hiperplazisi ve artmis inflamatuar infiltrat oldugu i¢in mukoza normalden daha kalin
olabilir. Kriptlerdeki uyarilmis aktivite sebebi ile normalde kript tabanindaki ticte
birlik kesimde g6zlenen kript hiicre proliferasyonu kript yiizeyinde de goriilebilir.
Kript hiicrelerinin normalde tabandan yilizeye olgunlasma siiresi 3-5 giin iken CH’da
1-2 giine kadar kisalabilir. Glutensiz diyet ile intestinal yapida diizelme beklenir. ilk
diizelme birka¢ giin icinde yiizey absorptif hiicrelerinin histolojik goriiniimiinde
gelisir. IEL sayis1 azalir. Villiis yapilari normale doner, lamina proprianin
selliilaritesi azalir. Ince barsagin distal kisminin proksimal kismina gére daha hizh

tyilestigi bilinmektedir.

Seroloji sonuglar1 pozitif veya CH icin klinik siiphe gii¢liiyken biyopsi sonucu
negatifse biyopsi tekrarlanmadan 6nce uzman bir gastrointestinal patolog ile biyopsi

sonuclar1 tekrar degerlendirilmelidir.

CH’nin histopatolojik 6zellikleri Tablo 5’te gosterilmistir.
I
Villus atrofisi

Kript hiperplazisi

Yiizey epitelinin kript epiteline oraninin azalmasi

Milimetrekaredeki ylizey epitelinin muskularis mukozaya oraninin azalmasi
Yiizey epitelindeki milimetrekaredeki lenfosit sayisinda artma

Epitelyal lenfosit mitotik indeksinde artma

Lamina propriada Ig M iceren hiicrelerin muskularis mukozaya kiyasla artmasi

Lamina propriada hiicre sayisinin artmasi

Tablo 5.Colyak hastaliginin karakteristik histolojik 6zellikleri(42)

2.1.6.4. Gaita Tetkiki
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Mikroskobik olarak sudan Il ve IV boyamasi gaitada yag varligimi kanitlayabilir.

Ayrica vande Kamer metodu ile 3 giinliik gaitada kantitatif yag 6l¢limii istenebilir.

2.1.6.5. Hematolojik ve Biyokimyasal Testler

Tedavi edilmemis vakalarda demir eksikligi, folik asit eksikligi ve vitamin D
eksikligi gibi ¢ok cesitli biyokimyasal ve hematolojik anormallikler gelisebilir. Bu
anormallikler malabsorpsiyona bagli nutrisyonel eksiklikler sebebiyledir. Demir
eksikligi hem eriskinde hem de gocuklarda sik goriiliir. Dalak atrofisine bagl olarak
periferik kan yaymasinda hedef hiicreler, siderositler, Heinz cisimcikleri, ekinositler
ve Howell-Jolly cisimcikleri goriilebilir. Tedavi edilmemis hastalarin % 9 ile 40’inda
normalin iki katina kadar artmig aminotransferaz seviyeleri saptanabilir ve glutensiz

diyet ile diizelmesi beklenir.

2.1.6.6. Radyoloji
Baryumlu grafiler sensitif ve spesifik degillerdir. Bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans goriintiileme daha ¢ok ayirici tani igin kullanilir. Fakat CH ile iligkili olarak

splenik atrofi, asit ve mezenterik lenfadenopati goriilebilir.

2.1.7. Klinik

Klinik olarak CH hem GIS hem de GIS dis1 bircok bulgu ile kendini gosterebilir(13).
Malabsorbsiyon belirtileri hayatin ilk yillarinda sik izlenirken yas ilerledik¢e bu
belirtilerin siklig1 azalir (13). Hastalarda tutulan bolgeye gore, demir, folik asit,
kalsiyum ve yagda eriyen vitaminlerin emilimi azalir. Ishal semptomatik CH’da
goriiliir ve olayin distal ince bagirsaga ilerlediginin gostergesidir. Klasik CH’da
semptomlar diyete glutenin eklenmesi ile beraber haftalar ya da aylar sonra gelisir
(13).Bu yiizden belirtilerin genellikle 6 ay ile 18 ay arasinda baslamasi beklenir.
Kronik ishal, bliylime geriligi, istahsizlik, karinda sislik ve kaslarda giigsiizliik gibi
tipik bulgularla karakterizedir (8). Bununla birlikte atipik, sessiz ve potansiyel CH

gibi farkli prezentasyonlarmin da oldugu unutulmamalidir.
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CH’na eslik eden diger hastaliklar ve baz1 sendromlar klinik degerlendirmede akla
gelmeli, bu nedenlerle izlenen hastalarda diizenli araliklarla CH arastirmasi

yapilmalidir. CH ile iligkili hastaliklar ve sendromlar Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Colyak hastahg ile iliskili sendromlar ve hastaliklar

e Otoimmun hastaliklar
o Tip 1 Diyabetes mellitus
o Otoimmun tiroidit (Hashimato tiroiditi)
o Sjogren sendromu
Demir eksikligi
Intrakraniyal kalsifikasyonlu epilepsi (CEC sendromu)
Serebellar ataksi
Osteopeni/Osteoporoz
IgA nefropatisi
Karaciger islev bozukluklar1 ve hastaliklari
Hiposplenizm
Pankreatit
Ureme sistemi bozukluklar1
Atrofik glossit
Idiyopatik pulmoner hemosiderozis
Evans sendromu
Depresyon
Genetik hastaliklar
o Down sendromu
o Turner sendromu
o Williams sendromu
Tablo 6. Colyak hastalig ile iliskili sendromlar ve hastaliklar (8)

2.1.8. Colyak Hastahig1 Tedavisi

Colyak hastaliginda hayat boyu glutensiz diyet etkili tek tedavidir. Bugday, arpa ve
cavdar iceren {riinler tiiketilmemelidir. Misir, piring ve karabugday ise
tilketilmesinde sakinca olmayan gidalardir. Glutensiz diyete klinik yanit giinler

haftalar igerisinde beklenirken histolojik diizelme 2 yila kadar uzayabilir (34).

Hastalarda malabsorpsiyona bagli demir, vitamin B12, folik asit eksikligi sik goriliir

ve tanidan sonra replase edilmelidir. Bu hastalarda vitamin D eksikligi ve buna baglh
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hipokalsemi, osteopeni ve osteoporoz gelisebilir. Hastalara bu nedenle tanidan
sonraki ilk 1 yil icinde kemik mineral dansitesi Ol¢iimii yaptirilmali, sonuglar
degerlendirilerek uygun kalsiyum ve vitamin D tedavileri verilmelidir. Hipokalsemisi
direngli olan hastalarda magnezyum eksikligi diisiiniilmelidir. Yine hastalara vitamin
A, tiamin, riboflavin, niasin, pridoksin, vitamin C ve vitamin E igeren
multivitaminler tavsiye edilebilir. Tedavi baslangicindan itibaren glutensiz diyete
yanit alinamayan ya da baslangicta yanit verip daha sonra yanit vermeyen ¢dlyak
hastalar1 tedaviye direngli kabul edilip bu grup hastalarda steroid, azotiopiirin ve

siklosporin gibi immiinsupresif ilaglar denenebilir.

CH’nin patogenezinin giderek aydinlatilmasi ile gerek tedavide gerekse
hastaligin 6nlenmesinde yeni yaklagimlara bagvurulmaktadir. Colyak hastaligi igin

gelecek tedavi modaliteleri Tablo 7°de dzetlenmistir (67).

Mekanizma Terapotik ajan
Toksik gliadin ALV003 endopeptidaz ve gluteinaz
peptidlerinin hidrolizi AN-PEP prolil endopeptidaz

VSL 3 laktobasillus igceren liyofilize bakteri

Gliadin absorpsiyonunun Larazotide vibrio cholera nin zonula okludens

engellenmesi toksininden elde edilen hekzopeptit

tTG 2 inhibitorii Dihidroizoksalaz

Aril B aminometil ketonu

Peptit asilar Nexvax 2 o gliadinden iiretilmis ii¢ deamine peptit

Bagisik yanit diizenleyici HLA DQ2 blokdrii

Interlokin blokorii

Intestinal yapiy1 diizelten ~ Respondin-1

Tablo 7: Colyak hastaligi igin gelecek tedavi modaliteleri(67)

2.1.9. Komplikasyonlar
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Malignite, {lseratif jejunoileitler ve kollojenéz sprue CH’nin en ciddi
komplikasyonlar1 arasinda yer almaktadir. Yapilan ¢alismalarda CH olan hastalarda
bazi gastrointestinal kanal maligniteleri i¢in 10 kat, non-Hodgkin lenfoma i¢in 40—70
kat artmis risk bildirilmistir. Bununla birlikte, CH olan hastalarda osteoporoz ve
osteomalazi riski de kalsiyum ve vitamin D malabsorbsiyonuna bagli olarak 6nemli

oranda artmaktadir.

2.2. Atrofik Gastit ve H.Pylori Enfeksiyonu

Atrofik gastrit terimi 19.yy dan itibaren kullanilmakta olup kronik gastrit,mukozal
incelme, bez kayb1 ve metaplazi gibi hiicresel degiiklerle seyreder.

Kronik atrofik gastrit uzun siiren kronik inflamasyona adaptif bir cevap olarak
ortaya ¢ikar . Atrofik gastrit gelisimine neden olan 2 6nemli etken H. Pylori ve
otoimmiin faktorlerdir . Ancak otoimmiin gastrit nadir goriilen bir hastalik oldugu

icin H. Pylori atrofik gastrit gelisimi i¢in en 6nemli faktordiir.

Atrofik gastritin mide kanseri riskini 3 kat arttirmasi bu asemptomatik seyreden
histopatolojik bozuklugun tanisinin konulmasini 6nemli kilmaktadir. Calismalar
glutene uzun siire maruziyetin gastrik mukozada yapisal ve fonksiyonel

degisikliklere sebep olabilecegini bildirmektedir.

Glutensiz diyete siki sekilde bagli olan hastalarda diizelmeyen anemi durumunda H.
pylori enfeksiyonu, aklorhidrik gastrik atrofi ve de otoimmun atrofik gastrit akilda

tutulmasi gereken baslica nedenlerdir
Colyakli hastalarda otoimmiin kokenli tiroid hastaliklari sikliginin artmis oldugu

bildirilmekte olup buna benzer bir birliktelik atrofik gastritle otoimmiin tiroidit

arasinda da bulunmaktadir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma Saglik Bilimleri Universitesi Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Kliniginde yapilmistir. Calisma Oncesi hastanemiz Tipta Uzmanlik
Egitim Kurulunun 20.03.2018 tarih ve 13 nolu karar1 ile onay alinmistir. Calisma

Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak yapilmistir.

3.1. istatistiksel Yontem

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Gruplara gore pozitiflik oranlar1 kikare testi
ile incelendi. Sonuclar frekans (ylizde) olarak sunuldu. Anlamlilik diizeyi p<0,05

olarak alindi.
3.2. Verilerin incelenmesi

Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nde 2010-2018 yillar1 arasinda
Klinik/serolojik  verilerle, patolojik incelemede Marsh skoru g6z Oniinde
bulundurularak Gluten sensitif enteropati tanist almis, es zamanli duodenum ve mide
biyopsileri bulunan 47 adet olgunun duodenuma ait preparatlarinda intraepitelyal
lenfosit sayis1 ve villus yapisi, mideye ait preparatlarinda Sidney Sistemi ile H.pylori
varlii, atrofi, intestinal metaplazi, aktivite ve kronisite varligi degerlendirildi.
H.pylori varligi i¢in Giemsa ile boyali, intestinal metaplazi igin Periyodik Asit
Schiff-Alcienblue ile boyali preparatlar tercih edildi. Calismada degerlendirmeler
Olympus marka, BX53 model mikroskop kullanilarak bir patolog tarafindan yapildi.
Kontrol gurubuna dahil edilen 47 Dispepsi hastasinin da mide biyopsileri ayn

degiskenler baz alinarak ve ayn1 yontem kullanilarak incelendi.
3.3. Hastalarin Secimi

Calismamizda Ocak 2010 ile Mart 2018 tarihleri arasinda Kayseri Egitim ve
Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Kliniginde CH tanis1 konulan hastalar iginde
ayni zamanda endoskopi sirasinda mide biyopsisi de alinanlar hasta grubu olarak
kabul edildi. Kontrol grubu ise Ocak 2017 ile Mart 2018 tarihleri arasinda dispeptik

sikayetler nedeniyle I¢ Hastaliklar1 ve Gastroenteroloji polikliniklerimize basvuran
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ve endoskopi endikasyonu bulunan, endoskopileri sirasinda mide biyopsisi alinan
hastalar arasindan rastgele segildi. Iki gurup arasinda mide biyopsi sonuglari
karsilastirildi.Calismaya dahil edilen 94 hastanin 47 si ¢6lyak hastaligi, 47 si ise
dispepsi nedeniyle takip edilen hastalardi.
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4. BULGULAR

Bu caligmada Ocak 2010 ile Mart 2018 tarihleri arasinda Kayseri Egitim ve
Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 ve Gastroenteroloji Kliniklerine anemi,
aciklanamayan karin agrisi, kilo kayb1 ve kronik ishal gibi nedenlerle CH diisiiniiliip
iist GIS endoskopisi yapilan hastalar geriye yonelik olarak incelendi. Endoskopi
sirasinda  alinan duodenum biyopsisi, seroloji ve klinik tablo goz Oniinde
bulundurularak CH tanis1 konulan hastalar icinde ayn1 zamanda mide biyopsisi de
olanlar hasta grubu olarak kabul edildi. Kontrol grubu ise Ocak 2017 ile Mart 2018
tarihleri arasinda dispeptik sikayetler nedeniyle i¢ Hastaliklar1 ve Gastroenteroloji
polikliniklerimize basvuran ve endoskopi endikasyonu bulunan, endoskopileri

sirasinda mide biyopsisi alinan hastalar arasindan rastgele secildi.

Calismaya dahil edilen 94 hastanin 47 si ¢olyak hastaligi, 47 si ise dispepsi nedeniyle
takip edilen hastalardi. Her iki gurupta da 20 erkek 27 kadin hasta

bulunmaktaydi.Tablo 8 de hastalik ve cinsiyet iliskisi verilmistir.

n (%) Colyak (n=47) Dispepsi (n=47) p
Erkek 20 (50) 20 (50) 1.000
Kadin 27 (50) 27 (50)

Tablo 8. Hastalik ile cinsiyet iliskisi

Erkeklerde de kadinlarda da %350 c¢olyak %50 dispepsi vardir ve gruplara gore
cinsiyet farklilik gostermemektedir (p=1.000).
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Sekil 7. CH ve dispepsi grubunun sayisal verileri

Tablo 9 da ¢6lyak hastalarinda degiskenlere ait tanimlayici istatistikler verilmistir.

Ortalama S.Sapma Min. Mak.
AST 21.8 6.3 11.0 38.0
ALT 19.8 8.6 7.0 58.0
Vitamin B12 160.7 64.2 23.0 340.0
Folat 5.0 2.8 1.3 12.8
Ferritin 9.1 12.6 1.2 65.3
Demir 26.0 23.5 3.0 121.0
SDBK 402.5 70.6 206.0 509.0

Tablo 9. Colyak hastalarinda degiskenlere ait tanimlayici istatistikler

Colyak hastalarinda ortalama AST diizeyi 21.8 U/L olup en diisiik deger 11 U/L en
yiiksek deger 38 U/L’dir. Ortalama ALT diizeyi 19.8 U/L olup en diisiik deger 7 U/L
en yiiksek deger 58 U/L’dir. Ortalama vitamin B12 diizeyi 160.7 pg/ml olup en
diisiik deger 23 pg/ml en yiiksek deger 340 pg/ml’dir. Ortalama folat diizeyi 5 ng/ml
olup en diisiik deger 1.3 ng/ml en yiiksek deger 12.85 ng/ml’dir. Ortalamaferritin
diizeyi 9.1 mg/L olup en diisiik deger 1.2 mg/L en yiiksek deger 65.3 mg/L’dir.
Ortalama demir diizeyi 26 mg olup en diisiik deger 3 mg en yiliksek deger 121
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mg’dir. Ortalama serum demir baglama kapasitesi 402.5 ug/dl olup en diisiik deger
206 ug/dl en yiiksek deger 509 ug/dl’dir.

Guruplara gore yas ortalamalarinin karsilastirilmasi Tablo 10 da verilmistir.

Ortalama Test Istatistigi P
CH 373+ 14.0 -0.056 0.955
Dispepsi 37.4+153

Tablo 10. Gruplara gore yas ortalamalarinin karsilastiriimasi

Hastalik tiirline gore ortalama yaslar arasinda fark yoktur (p=0.955). CH olanlarda
ortalama yas 37.3 iken dispepsi olanlarda ortalama yas 37.4 olarak elde edilmistir.

CH ve Dispesi gurubunun mide biyopsi bulgulart Tablo 11 de karsilagtirilmistir.

Colyak (n=47) Dispepsi (n=47) P
Atrofi %13 (27.7) %8 (17.0) 0.322
H.pylori %29 (61.7) %35 (74.5) 0.269
Lenfositik gastrit %6 (12.8) 0 0.011
Metaplazi %3 (6.4) %1 (2.1) 0.307

Tablo 11. Gruplara gore pozitiflik oranlart

Atrofi sikhigr gruplara gore farklilhik gostermemektedir (p=0.322). CH olanlarin
%?27.7’sinde dispepsi olanlarin ise %]17’sinde atrofi goriilmistiir. H.pylori siklig
gruplara gore farklilik gdstermemektedir (p=0.269). CH olanlarin %61.7’sinde
dispepsi olanlarin ise %74.5’inde H.pylori goriilmiistiir. LG siklig1 gruplara gore
farklilik gostermektedir (p=0.011). CH grubunda %12.8 oraninda LG var iken
dispepsi grubundaki hi¢cbir hastada goriilmemistir. Metaplazi siklig1 gruplara gore
farklilik gostermemektedir (p=0.307). CH olanlarin %6.4’tinde dispepsi olanlarin ise

%2.1’inde metaplazi goriilmiistiir.

CH i¢in risk faktorii olabilecek parametreler icin yapilan binary regresyon analizi

Tablo 12’de 6zetlenmistir.
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Odds Ratio P

Yas 0.996772 1.003238
Cinsiyet 1.0810477 0.8647
Atrofi Varlhig 1.8946538 0.2487
H.pylori Varlig: 0.3960967 0.0495
Lenfositik Gastrit Varlign ~ 0.8397353 0.9983
Metaplazi Varlig 2.5257842 0.4725

Tablo 12. CH risk faktorlerinin regresyon analizi

Hasta gurubunda yas araligindaki degisim ile CH varligr iliskisine bakildiginda
anlamli fark saptanmamistir. Yine kadinlarda ya da erkeklerde CH anlamli olarak
artmamistir. CH grubundan alinan mide biyopsilerinde atrofi varligi, LG ya da
intestinal metaplazi saptandiginda CH varligi anlamli degisim gdstermemistir.
Bununla birlikte mide biyopsilerinde H.pylori saptanan kisilerde CH varligi anlamli

olarak artmistir.

Tablo 13’te ¢6lyak hastalarindaki serum ferritin ve transferrin saturasyonu orani

verilmistir.

Toplam(n=47) Kadin(n=27) Erkek(n=20)
Diisiik Serum Ferritini %82 %88 %75
Diistik Transferrin %85 %92 %75
Saturasyonu

Tablo 13. Colyak hastalarindaki serum ferritin ve transferrin satiirasyonu (TS)*oran1

*TS=(Serum demiri/SDBK)x100

Colyak hastalarinda bakilan serum ferritin diizeyleri incelendi (68). Ferritin diizeyi
12-15 mg/L altinda olanlar diisiik serum ferritin diizeyine sahip olarak tanimlandi.
Serum ferritin diizeyi 12-15 mg/L arasinda olan hasta yoktu. Kadin hastalarin
%88(n=24)’inde serum ferritin diizeyi 12 mg/L’nin altinda olup bu hastalarin
16’sindagdlyak antikorlar1 pozitif saptandi. Erkek hastalarin %75(n=15) inde serum
ferritin diizeyi 12 mg/L’nin altinda olup bu hastalarin hepsinde ¢olyak otoantikorlar
pozitifti. Serum ferritini diisiik bulunan 39 hastanin duodenum biyopsisi bulgularina

bakildiginda 3 tanesinin Marsh 0,2 tanesinin Marsh 1,1 tanesinin marsh 2,3 tanesinin
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Marsh3a,28 tanesinin Marsh 3b,1 tanesinin Marsh 3c,1 tanesinin Marsh 4 ile uyumlu

oldugu goriildii.

Colyak hastalarinda TS %20 nin altinda olanlar incelendi (68). Kadinlarda bu oran
%85(n=25) iken erkeklerde %75(n=15)idi. Bu 25 kadinin 14’iinde ¢olyak
otoantikoru pozitif saptandi. Erkeklerin ise 15’inde de ¢olyak otoantikoru mevcuttu.
TS %20 nin altinda olan 40 ¢olyak hastasinin duodenum biyopsisine bakildiginda 4
tanesi Marsh 0,3 tanesi Marsh 1,1 tanesin Marsh 2,2 tanesi Marsh3a,28 tanesi Marsh

3b,1 tanesi Marsh 3c,1 tanesi Marsh 4 ile uyumlu oldugu gozlendi.

Tablo 14’te Colyak hastalarinda serum vitamin B12 diizeyleri verilmistir.

Toplam(n=47) Kadin(n=27) Erkek(n=20)

Diisik  Serum  BI12 %80 %77 %85
Diizeyi

Tablo 14. Colyak hastalarinda serum vitamin B12 diizeyleri (69)

Colyak hastalarinda bakilan serum B12 diizeyleri incelendi. Serum B12 diizeyi 200
pg/ml’m altinda olanlar diisiik serum B12 diizeyine sahip olarak tanimlandi(69).
Kadin hastalarin %77(n=21)’sinde serum B12 diizeyi diisiik olup bu hastalarin 12
sinde ¢olyak antikorlar1 pozitif saptandi. Erkek hastalarin %85(n=17)’inde serum
B12 diizeyi diisiik olup bu hastalarin 16 tanesinde ¢olyak otoantikorlar1 pozitifti.
Serum B12 diizeyi 200 pg/ml’nin altinda olan 38 hastanin duodenum biyopsileri
incelendiginde 3 tanesi Marsh 0,3 tanesi Marsh 1,1 tanesi Marsh2,4 tanesi Marsh

3a,25 tanesi Marsh 3b,1 tanesi Marsh 3c,1 tanesi Marsh 4 ile uyumluydu.

Tablo 15°te Colyak hastalarinin serum folik asit diizeyleri verilmistir.

Toplam(n=47) Kadin(n=27) Erkek(n=20)

Distik Serum Folik Asit %29 %22 %40
Diizeyi

Tablo 15. Colyak hastalarinin serum folik asit diizeyleri
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Colyak hastalarinda bakilan serum folik asit diizeyleri incelendi. Serum folik asit
diizeyi 3 ng/ml’iin altinda olanlar diisiikk serum folik asit diizeyine sahip olarak
tanimlandi. Kadin hastalarin %22(n=6)’sinde serum folik asit diizeyi diisiik olup bu
hastalarin 5 tanesinde ¢6lyak antikorlar1 pozitifti. Erkek hastalarin %40(n=8)’inde
serum folik asit diizeyi diisiikk olup bu hastalarin hepsinde ¢dlyak otoantikorlari
pozitifti. Serum folik asit diizeyi diisiik olan 14 hastanin duodenum biyopsileri
degerlendirildi;1 tanesi Marsh 3a,12 tanesi Marsh 3b,1 tanesi Marsh 4 ile

uyumluydu.

Calismaya alinan Colyak hastalar1 arasinda bagvuru yakinmasi sirasi ile karmn agrisi
(%57.8), anemi (%38.3), ishal (%13.4), kilo kayb1 (%3.9), Karaciger Fonksiyon
Testleri (KCFT) yiiksekligi (%3.1), kabizlik (%2.3) ve aile hikayesi (%0.8) seklinde
idi.Sekil 8’de 6zetlenmistir.

Gorulme Sikhgi

B KARIN AGRISI

B ANEMI

miSHAL

B KCFT YUKSEKLIGI
B AILE HIKAYESI

= KiLO KAYBI

= KABIZLIK

Sekil 8. Colyak hastalarinda basvuru yakinmalari

Colyak hastalarinda mide biyopsi sonucuyla duodenum biyopsi sonuglarinin

karsilastirilmasi Tablo 16’da verilmistir.
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Marsh 0 Marshl Marsh2 Marsh3a Marsh 3b Marsh 3c

H.pylori(n=28) %7(n=2) %7(n=2) %3(n=1) %10(n=3) %67(n=19) %3(n=1)

Atrofi(n=13) %7(n=1) %7(n=1) %7(n=1) %7(n=1) %69(n=9) 0
Lenfositik %16(n=1) 0 0 0 %083(n=5) 0
Gastrit(n=6)

Intestinal 0 0 0 0 %100(n=3) 0

Metaplazi(n=3)

Tablo 16. Colyak hastalarinda mide biyopsi sonucuyla duodenum biyopsi

sonuclariin karsilastirilmasi

Colyak hastalarinin mide biyopsi sonuglaria bakildiginda atrofik gastriti,H.pylori

pozitifligi ve lenfositik gastriti olan hastalarin cogunlugunda siddetli villus atrofisi

(Marsh 3b) saptandi.Oranlar sirasiyla %69,%67 ve %83 idi.intestinal metaplazisi

olan 3 hastanin ise tamaminin duodenum biyopsisi Marsh 3b ile uyumluydu.
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S5.TARTISMA

CH kronik, genetik yatkinligi olan bireylerde ince bagirsagin immiin reaksiyon
aracilifiyla hedef alindig1 bir hastaliktir. Ancak mukozal hasar sadece ince barsakta
siirli kalmaz ayrica mide mukozasinda da ortaya ¢ikabilir. Kronik aktif-inaktif
gastrit ve LG’in ¢olyakli bireylerde artmis oldugu bildirilmistir (70). Bu c¢alismada
¢Olyakl hastalarda atrofik gastrit, H.pylori ve LG sikligin1 aragtirmayr amagladik.
Daha oncede bildirildigi sekilde, LG sikliginin ¢olyakli hastalarda anlamli sekilde
artmis oldugunu saptadik. Ancak H.pylori enfeksiyonu ve atrofik gastrit sikliginda
artis belirlemedik.

Colyak hastalarinin basvuru sikayetleri intestinal ve ekstraintestinal gseklinde
smiflandirilabilir. Ishal basta olmak {izere, karin agrisi, flatulens gibi gastrointestinal
kaynakli sikayetler hastalarin ana yakinmalar1 arasindadir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan bir ¢calismada tani sirasinda hastalarin %85¢inde ishal oldugu
rapor edilmistir (71). Hastalarimizin %77.4 iinde gastrointestinal semptomlar ve
ishalin neden oldugu malabsorpsiyona bagl kilo kayb1 vb. yakinmalar saptanmistir.
Colyakl bireylerde ekstraintestinal manifestasyonlarin baginda anemi gelmekte olup
multifaktoriyel olabilir. Literatiirde ¢olyakli bireylerdeki anemi prevalanst %12-%69
arasinda bildirilmektedir (72-76). CH siklikla demir eksikligi anemisi ile prezente
olmaktadir. Demir eksikligi anemisi ¢olyakli hastalarda sik goriilen bir durum olup
hastalarin %40’inda tek bagvuru nedeni olabilir(77). Ackerman ve ark’1t 93 demir
eksikligi olan hastanin 11 (%12)’inin duodenum biyopsisinde ¢dlyak ile uyumlu
histopatolojik bulgular bulundugunu rapor etmistir (78). Bizim ¢alismamizda anemisi
bulunan ¢olyakli hasta orani %38.3 olarak tespit edilmistir. Colyak hastaliginin
ekstraintestinal manifestasyonlarindan bir digeride karaciger hastaliklaridir. Bu hasta
grubunda karaciger patolojilerinin en sik goriileni asemptomatik karaciger enzim
yiiksekligi olup, yetiskin ¢6lyakli hastalarin %42 sinde rapor edilmistir(79-82). Bir

metanaliz kriptojenik karaciger enzim yiiksekligi olan hastalarin %6’ sinda ¢olyak
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antikor pozitifligi ve %5’inin duodenum biyopsisinde ¢6lyak bulundugunu
bildirmistir. Buna ek olarak yeni tan1 ¢6lyakli hastalarin %20’sinde glutensiz diyetle
gerileyen transaminaz yiiksekligi ayni arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir(83).
Serimizde hastalarin  %3.1’nde basvuru sirasinda asemptomatik transaminaz
yiiksekligi saptandi. Karaciger enzim yiiksekligi sikligindaki farkliliklarin nedeni

caligmalarin degisik etnik kokenli bireylerde yapilmis olmasi olabilir.

Howard ve ark(84) 2002 yilinda yaptiklari calismada folik asit ve/veya demir
eksikligi olan 258 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada %10,9 hastada ¢olyak antikorlari
pozitif saptanmis. Bu hastalara endoskopik biyopsi yapilmis ve %4,7’sinde ¢olyak
hastalig1 tanist konulmus. Bu hastalarin birgogunda malabsorbsiyonu diisiindiiren
klinik bulgular yokmus. Biz ¢alismamizda folat eksikligi ile CH arasinda anlamli
iligski saptamadik ve folat degeri 3 ng/ml’nin altinda olan ¢dlyak hastalarinin oranini
%29 olarak bulduk. Serum B12 diizeyi ise ¢6lyak hastalarinda % 80 oraninda
diisiiktii. Demir, Folat ve B12 eksikligi olanlarda malabsorbsiyon klinik bulgulari
olmasa bile bu hastalarin CH acisindan takip edilmeleri ve gerektiginde de serolojik

testler ile beraber endoskopik biyopsi istenmesi uygun gériinmektedir

LG etyopatogenezi tam olarak aydinlatilamamis, degisik klinik prezantasyonlar
gosteren klinikopatolojik bir durumdur. Etyolojisinde ilaglar, H.pylori ve ¢6lyak
basta olmak bir ¢ok faktdr suclanmakla birlikte vaklarin bir boliimii idiopatikdir.
Lebwohl ve arkadaglari ¢olyakli hastalarda LG sikligint %7.3 olarak rapor etmis ve
LG varliginin villus atrofi siddetiyle siki korelasyan gosterdigini bildirmistir (85).
Bagka bir caligmada ise, Bhatti ve ¢alisma arkadaslar1 ¢6lyakli-LG’1i hastalarin LG’li
olmayan ¢0lyaklilara gore daha yiiksek transgliitaminaz antikor titrelerine sahip
oldugu, duodenal biyopsilerinde daha siddetli villiis atrofisi saptandigi rapor
edilmistir(86). Calismamizda diger ¢alismalarla uyumlu olarak ¢6lyakli hastalarda
LG sikligini, dispeptik CH olmayan hastalara gore anlaml sekilde yiiksek saptadik
(siras1 ile %12.8, %0; p= 0.011). Ek olarak biz de ¢olyakli LG’li hastalarin %83
tiniin duodenal biyopsisinde siddetli villiis atrofisi saptadik (MARSH skoruna gore
hastalarin 5’1 3b, 1’1 Marsh 0).

Giinliik pratikte duodenal biyopsi alinan hastalardan gastrik biyopside genel olarak

alinmaktadir. Bu ornekleme aligkanhigi H.pylori enfeksiyonunun duodenumda
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lenfositik infiltrasyona neden oldugu savina destek olmaktadir. H.pylori infeksiyonu
bulunan bireylerin %40’inda duodenum mukozasinda lenfosit infilrasyonu rapor
edilmistir(87). Ek olarak H.pylori eradikasyonu duodenumdaki bu lenfositik
infiltrastonun kaybolmasimi saglar(88).H.pylori enfeksiyonu ¢esitli otoimmin
hastaliklarin baglamasinda rol oynadig: bildirilmektedir. Bu otoimmiin hastaliklarin
basinda otoimmun tip gastrit gelmekte ve ek olarak da multipl skleroz, otoimmiin
tirod hastaliklar1 ve immiin trombositepenik purpuranin etyolojisinde de bu spesifik
tip enfeksiyon suglanmaktadir (89). Sistemik humoral immiin cevap ve lokal immiin
inflamatuar reaksiyon hem ¢dlyak hem de H.pylori enfeksiyonun patogenezinde rol
oynar. H.pylori glutenin immiinitesini gastrik pH’yr modifiye ederek veya kendi
proteazi ile pargalayarak azaltabilir(90). H.pylori ile ¢dlyak hastaligi arasindaki
iligkiyi destekleyeci ve aksi yonde sonu¢ rapor eden caligsmalar bulunmaktadir.
Lebwohl ve ark H.pylori enfeksiyonu sikligini ¢olyak hastalarinda kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli sekilde diisiik oldugunu rapor etmis ve yazarlar azalmis
enfeksiyon sikliginin otoimmiiniteyi tetikledigini savunmuslardir (hijyen hipotezi)
(90). Ancak Almanya’da yapilan bagka bir c¢alismada, ¢Olyakli hastalarda bu
enfeksiyon prevalansimin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir(91). Ulkemizde
yapilan baska bir ¢alismada, Basyigit ve ark ¢olyak sikligimi H.pylori pozitif ve
negatif hasta gruplarinda benzer saptamistir (p=0.255)(92). Calismamizda H.pylori
sikligin1 ¢olyakli hasta grubunda dispepsi grubu ile benzer olarak saptadik (sirasi ile
%061.7 vs %74.5; p=0.269). Bakterinin ¢olyak hastaligini tetikleyip tetiklemedigi
sorusuna ek olarak var olan enfeksiyonun glutensiz diyetten hastanin fayda gormesi
tizerine etkisi var m1 sorusu da bir diger merak uyandiran noktadir. Neyse ki
Villanacci ve ark yaptiklart ¢aligmada glutensiz diyetin enfekte veya non enfekte

¢olyakli bireylerde esit etkinlige sahip oldugunu bildirimislerdir(93).

Atrofik gastrit siiregelen H.pylori enfeksiyonun sonucu veya otoimmiin yanita bagl
olarak mide glandiiler hiicrelerinin ortadan kalkmasi sonucu gelisir. Atrofik gastrit
¢Olyakli hastalarda glutensiz diyete ragmen aneminin persiste etmesine neden
olabilir. Ek olarak ¢dlyaklilara oranla otoimmiin atrofik gastritli hastalarda gizli veya
tedaviye direncli demir eksikligi anemisinin alt1 kat daha sik oldugu rapor edilmistir
(94). Literatiirde tedaviye direncli asikar GIS kanamasi1 bulunmayan hastalardaki

demir eksikligi anemisinin %20 sinden otoimmiin kokenli atrofik gastritin sorumlu
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oldugu rapor edilmistir (89,95,96). Miceli ve ark yaptig1 ¢alismada otoimmiin atrofik
gastritli 99 hastanmn 9 unda ¢6lyak hastalig1 tespit edilmistir (97). Ulkemizde yapilan
bir ¢alismada Caglar ve ark.lar1 pariatal hiicre antikoru (PHA) nun ¢dlyakl
hastalarda artmamis oldugunu rapor etmistir (98). Calismamizda ¢olyakli hastalarda
istatiksel olarak anlamli olmasada kontrol grubuna gore daha sik atrofik gastrit tespit
ettik(sirasi ile %27.7, %17; p=0.322). Atrofik gastritin otoimmiin kokenli mi ya da
H.pylori ‘nin indiikledigi patoloji mi oldugu PHA bakilmadigindan ayirt

edilememistir.

Calismamizin bazi sinirlayici taraflari bulunmaktadir. Bunlardan ilki hasta ve kontrol
grubundaki kisi sayisinin diisiik olmasidir. Buna ek olarak endoskopik islemleri
biyopsi Ornekleme aligkanligi ayni olan endoskopistin yapmamasi biyopsi

sonuclarinda heterojeniteyeneden olarak ¢alisma sonuglarini etkilemis olabilir.

Ayrica ¢alisma paterninin retrospektif olmasi dolayisiyla, hasta ve kontrol
grubundaki bireylerin islem Oncesi antibiyotik kullanip kullanmadigi bilgisine
ulagilamamustir. Yine de hem gastrit hem de c¢olyak tanisi uluslararasi gegerli
patolojik siniflamalara gore konularak yukarida da bahsi gegen heterojenite en aza

indirgenmis oldu.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

1.Anemi i¢in tetkik edilen hastalarda kombine vitamin eksikligi tespit edilmisse bu

hastalar ¢olyak agisindan yakin takip edilmeli ve gerekli tetkikler istenmelidir.

2. Colyak hastaligindan siiphe edilen bireylerde endoskopik inceleme sirasinda eslik
edebilecek mide patolojilerininde olmasi nedeniyle mideden biyopsi alinmasi

olduk¢a onemlidir

3. Colyakla beraber bulunabilecek lenfostik gastrit, H.pylori enfeksiyonu ve atrofik
gastrit gibi durumlar hastada glutensiz diyete ragmen, basta diizelmeyen anemi,

geemeyen dispeptik semptomlar vb. sikayetlere neden olabilir
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