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OZET
Amac: Colyak hastaligi (CH) genetik olarak yatkin bireylerde gluten alimu ile ince

barsaklarda olusan otoimmiin inflamatuar bir hastaliktir. Genellikle ¢ok c¢esitli
semptom ve bulgulara neden olabildiginden CH tanisinin konulmasi zor
olabilmektedir. Otoimmiin faktorlerin 6nemli rol oynadigi vitiligo, epidermal
melanositlerin kaybma bagli depigmentasyon ile iliskilidir. Pek ¢ok otoimmiin
hastaligin vitiligo ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci, vitiligosu
olan olgularda CH sikligin1 saptamaktir.

Hastalar ve Yontem: Altmis bir vitiligo hastasinin 32°si (% 52,4) kadin, 29’ u (%
47.6) erkek; 119 saglikli goniilliiniin 58 1 (% 48.7) kadin, 61° 1 (% 51.3) erkekti.
Biitiin katilimcilarin doku transglutaminaz (tTG) IgA ve tTG IgG antikorlarinin
serum diizeyleri olciildii. Bu iki antikordan en az birinin pozitif olmasi durumunda
endoskopi ile duodenum ikinci kesiminden mukozal biyopsiler alindi.

Bulgular: Calisma grubunun yas ortalamasi 34.63+13.28 yil, beden kitle indeksleri
(BKI) ortalamas1 25.88+4.65 kg/m? idi. Kontrol grubu yas ortalamas1 37.20+7.22 yil,
BKI ortalamast 25.69+4.64 kg/m?’idi. Caligma grubu ile kontrol grubu arasinda yas
ve BKI bakimindan anlamli bir fark yoktu (siras1 ile p=0.16, p=0.80). Hasta grubu ve
kontrol grubundan birer bireyde tTG IgA ve tTG IgG pozitif bulundu. Her ikisinin de
duodenal biyopsi sonuglari, histopatolojik olarak CH ile uyumluydu. Vitiligo grubu
ile kontrol grubu arasinda CH siklig1 bakimindan fark yoktu (p=0.56).

Sonuc¢: Vitiligo hastalarmda CH sikligi  kontrol grubundakine benzerdi.
Orneklemimiz kiigiik oldugu igin, sonuclarimiz daha biiyiik 6lcekli c¢alismalarla
dogrulanmalidir. Ancak, vitiligo hastalarinda rastlantisaldan daha sik CH olabilecegi
akilda tutulmali ve boyle hastalar erken tani i¢in arastirilmalidir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, vitiligo, prevelans



ABSTRACT

Aim and Backround: Celiac disease (CD) is an autoimmune inflammatory disease
of the small intestine, resulting from gluten ingestion in genetically susceptible
individuals. The diagnosis can be difficult to make, because CD may cause the wide
variety of signs and symptoms. Vitiligo, in which autoimmune factors play important
roles, is associated with depigmentation due to loss of epidermal melanocytes. It is
known that several autoimmune diseases are related to vitiligo. The aim of this study
was to determine the prevalence of CD in patients with vitiligo.

Patients and Methods: Of 61 patients with vitiligo, 32 (52.4%) were female and 29
(47.6%) were male; of 119 healthy volunteer, 58 (48.7%) were female and 61
(51.3%) were male. Serum levels of tissue transglutaminase (tTG) IgA and tTG IgG
antibodies were measured for all participants. If at least one of the antibodies was
positive in sera, mucosal biopsies were taken from second part of the duodenum via
endoscopy.

Results: The mean age was 34.63+13.28 years and the mean BMI was 25.88+4.65
kg/m? in the study group. In the control group, the mean age was 37.20+7.22 years
and the mean BMI was 25.69+4.64 kg/m?. There was no statistically significant
differences with regard to the mean age and BMI between the study and the control
groups (p=0.16, p=0.80, respectively). It was found that tTG IgA and tTG IgG
serology was positive in one individual from each group (1.63%, 0.84%,
respectively). The duodenal biopsy results of these two individuals were consistent
with CD histopathologically. There was no statistically significant difference
between the groups with regard to the prevalance of CD (p=0.56).

Conclusion: CD prevalance in vitiligo patients was similar to that in the control
group. Since our sample size was small, the findings must be confirmed by further
studies with larger sample sizes. However, it should be kept in mind that CD may be
seen more often in vitiligo patients than coincidental and all such patients should be
evaluated for early diagnosis of CD.

Key words: Celiac disease, vitiligo, prevalance
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1.GIRIS

(Colyak Hastaligi (CH) bugday, arpa, yulaf ve cavdar gibi tahillarda bulunan
glutene intolerans sonucu gelisen, ince barsaklarda inflamasyon ve villus atrofisi
seklinde karakteristik histopatolojik bulgular ile seyreden, glutensiz diyet ile diizelen,
kalitsal bir hastaliktir (1). CH olgularmmin ¢ogu asemptomatik veya mindr semptomlar
ile seyretmekte ve cogu kez tani alamamaktadir. Bu nedenle toplumda gercek
prevelansi tam bilinememektedir (2-5). Tiirkiye’ de saglikli kan dondrlerinde yapilan
bir taramada prevalans % 1.3 olarak bulunmustur (6). Avrupa iilkelerinde yapilan bir
tarama caligmasinda hem saglikli cocuklar hem de erigkinlerde 1/80-1/300 arasinda
yiiksek bir prevelans tespit edilmistir (7-10).

Atipik hastalar spesifitesi ve sensitivitesi oldukca yiiksek serolojik testlerin
kullanilmasi ile taninabilmektedir. Doku transglutaminaz (tTG) antikorlar1 (IgA ve
IgG) % 95’ in lizerinde sensitivite ve spesifiteye; antiendomisyal (EMA) antikorlar
%100 sensitivite ve spesifiteye sahip olan ve en sik kullanilan serolojik tarama
testleridir (5, 11). Doku transglutaminaz antikorlarmm antiendomisyal antikorlarlara
gore sensitivitesinin biraz daha fazla oldugunu iddia eden yaymlar da vardir (12).
CH’ nm kesin tanis1 ise jejenum veya duodenum mukoza biyopsisi ile konulur (1,
11).

CH ‘nin klasik formu diyare, abdominal agri1, 6zellikle demir, folat, kalsiyum
ve D vitamini eksikligi, kilo kayb1 ile seyreder. Bununla birlikte anemi, persistant
hipertransaminazemi, osteopeni, norolojik-psikyatrik bozukluklar, hiposplenizmin
Ozellikleri ve otoimmiin hastaliklar1 iceren c¢ok cesitli ekstraintestinal bulgularin
varlig1 ile presente olabilir. Son yillarda CH’nin ekstraintestinal bulgular1 arasinda
cilt hastaliklar1 ile ilgili calismalar bildirilmistir (13). Bu cilt hastaliklarindan
Dermatitis Herpetiformis en bilinen ve kanitlanmis olanmidir (14). Alopecia areata,
dermatomiyozit, kutandz vaskulit gibi hastaliklarda CH’ nin serolojik markirlarin
varlig1 ve/veya glutensiz diyet ile iyilesme goriildiigii birka¢ olguda bildirilmistir.
Vitiligo, Ig A dermatoz, lupus eritematozus, liken skleroz ile CH iligkisini sporodik
vakalar da vardir (15).

Vitiligo edinsel bir depigmentasyon hastaligidir. Ciltte ¢esitli biiyiikliik ve
bi¢imlerde beyaz makiil ve yamalar izlenir. Bu bdlgelerde melanosit yoktur. Yayilim

simetrik veya segmental olabilir. Pigment hiicresi harabiyetinin nedeni tam



bilinmemekle birlikte tiroidit, Addison hastaligi, pernisiyoz anemi, diyabetes mellitus
gibi hastaliklarla birlikte goriilmesi nedeniyle patogenezinde otoimmiinitenin rol
oynadig1 disiiniilmektedir (16). Vitiligo ve gluten intolerans1 arasindaki iligki
tartigmali durumunu korumaktadir (15 ). Yapilan bir ¢caligsmada vitiligolu hastalarda
CH icin serolojik testler, bu iki immunolojik bozukluk arasinda higbir korelasyon
gostermemesine ragmen bazi ¢alismalarda CH olanlarda vitiligo vakalarmin varligi
tanimlanmistir. Bu durum sporodik vakalarin g6z 6niinde bulundurulmasi gerektigini
ifade eder (13). CH ve vitiligo otoimmiin hastaliklardir. CH ile vitiligo arasindaki
iligki ile ilgili olarak literatiirde az sayida ve sonuglari tartigmali ¢aligmalar vardir
(13, 17, 18).
Biz bu ¢alismada vitiligo hastalarinda CH sikligin1 arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. COLYAK HASTALIGI

(Colyak hastaligi (CH) bugday, arpa, yulaf ¢avdar gibi tahillarda bulunan
glutene karst aswr1 duyarlilik sonucu gelisen, ince barsak mukozasinda ve
submukozasinda inflamasyon ile karakterize, siklikla malabsorbsiyon ile seyreden,

glutenin diyetten uzaklastirilmasi ile klinik bulgular1 diizelen primer bir ince barsak

hastaligidir (19).

Hastalikla ilgili 5 form tanimlanmistir (Sekil 1):

1. Klasik veya tipik CH
2. Atipik CH

3. Sessiz CH

4. Latent CH

5. Potansiyel CH

Klasik veya tipik CH; klasik malabsorbsiyon bulgular: ile birlikte seyreden
gluten sensitif enteropati (GSE)' dir. Ancak hastalik pek cok olguda atipik (boy
kisaligi, anemi, infertilite gibi atipik bulgularla seyreden GSE) veya sessiz
(asemptomatik olgularda serolojik tarama ile saptanan GSE) olarak seyretmektedir
(1, 20, 21).

Latent CH; gluten igeren diyet ile villus yapis1 normal olup daha 6nce mukozal
diizlesme gosterilmis jejunal biyopsisi olan veya diyete cevap veren ve CH ile
uyumlu ince bagirsak villoz atrofisinin daha sonra gelistigi olgular1 icermektedir (1,
21).

Potansiyel CH: ince bagirsak biyopsisi CH ile uyumlu degisiklik gostermeyen
ancak IgA antiendomisyum antikor (EMA) pozitifligi veya biyopside intraepitelyal
lenfosit (IEL) artimi gibi patolojik degisikliklerin bulundugu olgular:

tanimlamaktadir (1).



Potansivel CH Klasik CH Latent CH
(A)semptomatik Semptom(+) Asemptomatik
>
EMA(+) EMA(+) EMA(+)
Bx*: [EL artis1 Bx: Tamsal Bx: Normal
Atiptk CH
Atipik semptomlar
EMA(+)
Bx: Tamsal
Sessiz CH
Asemptomatik
EMA(+)
Bx: Tanisal

Sekil 1. CH dagilimi buzdagi modeli (1)

2.1.1. TARIHCESI

CH ilk olarak milattan sonra 2. yiizyilda Areteaus tarafindan midede besinlerin
tam olarak sindirilmemesine bagli zayiflamaya neden olan yetiskinlerde goriilen bir
hastalik olarak tanimlanmistir. Areteaus ekmegi azaltmanin hastaligin diizelmesine
yardim edebileceginden bahsetmistir (22). Dr Samuel Jones Gee 1888 yilinda
hastaligin klinik bulgularindan ve diyetin tedavideki yerinden bahseden modern
tanimin1 yapmustir fakat patogeneze ve ince barsagin tim morfolojisi iizerine
aciklamalar1 yetersiz bulunmustur (23). Bununla birlikte hastaligin etyolojisi ve
tedavisinde Ikinci Dunya Savasi'na kadar ciddi bir gelisme olmamistir. Ik olarak
Hollandali pediatrist Dicke Ikinci Diinya Savasi sirasinda hastaligm relapslarinin
azaldigmi ancak savastan sonra relapslarm arttigini gozlemlemis ve bunun savas
sirasinda tahil {iriinlerinin tuketiminin azalmasina baglh oldugunu bildirmistir. Bu,
hastaligin etyolojisi ve tedavisi ile ilgili ilk gelismedir. Daha sonra 1954 yilinda

Paulley hastaligin karakteristik intestinal lezyonlarmi tanimlamistir (19).



2.1.2. EPIDEMIiYOLOJi

CH’nin toplumdaki ger¢ek insidansi bilinmemektedir. Bunun baglica nedeni,
her hastada tipik semptomlarin bulunmamasi ve hastaligin siddetinin hastadan
hastaya farkli olmasidir. Yaymlanan serilerde genellikle hastalarin %70 kadari
kadmdir. Gluten enteropatisi olan hastalarm kardeslerinde de hastaligin goriilmesi
normal populasyondan daha siktir. Kismi penetrans gosteren dominant bir herediter
gecisin  oldugu disiintilmektedir (16). Hastaligin klinik siklhigi 1/3345 olarak
goriildiigii halde serolojik testlerle taramalarda diinya ¢apinda prevelansimnin 1/266
oldugu gosterilmistir (24).

Belirgin cografik dagilim gosteren CH, Bati1 Avrupa’da en yiiksek insidansa
sahiptir. CH'nin insidanst Avrupa ve ABD disinda diinyanin diger bolgelerinde
ozellikle piring tiikketiminin yogun oldugu Hindistan'da, bunun disinda Araplarda,
Hispaniklerde ve Yahudilerde yapilan ¢aligmalarda da Bati toplumlarina gore daha
diisiik bulunmustur (19). Yapilan ¢alismalarda CH sikhig1 Ingiltere’ de 10/1000,
Italya’ da 5.7/1000, Arjantin® de 6/1000, Isve¢’ te 2.7/1000, Brezilya’ da 1/681,
Avustralya’ da 4/1000 olarak saptanmistir (25-30). Asya-Pasifik bolgesinde
Avustralya, Iran, israil, Yeni Zellanda, Suriye ve Tiirkiye’yi iceren iilkeler arasinda
CH sikligi 1/50-1/500 arasinda belirlenmistir. Buna karsin bu iilkelerle
kiyaslandiginda Japonya ve Cin’ de daha diisiik bulunmustur. Hindistan’ da ise
Kuzey iilkelerinden daha diisiik bulunmustur. Pasifik Adalari, Giiney Dogu Asya ve
Dogu Cin’ de daha diisiik, Bat1 Hindistan’ da ve Cin’ de daha yiiksek olmasinin
nedeni olarak pirince dayali geleneksel beslenme aligkanlinin yerini Bati tipi
beslenmenin almasi (daha yiiksek bugday tiiketimi igeren) olabilecegi belirtilmistir
(31).

Tiirkiye’ de CH prevelansina ait yeterli ve saglikli veriler yoktur. Bununla
birlikte, Tatar ve arkadaslarinin 2000 saglikli kan dondriinde yapmis olduklar1 bir
calismada tTG antikoru pozitifligi prevalanst %1.3 olarak bulunmus ve bati

tilkelerindeki prevelansa gore rolatif olarak yiiksek olduguna dikkat ¢ekilmistir (6).



2.1.3. PATOLOJI

CH primer bir ince barsak mukoza hastaligidir. Mukozal lezyonlar siddet ve
yayginlik bakimindan farkliliklar gosterir. Submukoza, kas ve seroza tutulmaz.
Makroskopik olarak villuslarm kayboldugu, mozaik veya beyin goriinlimiinii aldig:
dikkati ceker. Mikroskobik olarak mukoza yiizeyi atrofiktir. Villuslar yassilagmis
veya tamamen silinmistir. Kriptlerde uzama ve hiperplazi goriiliir. Sindirim ve
absorbsiyon kapasitesi olan epitelyal ylizey azalmistir. Enzimatik inceleme sonucu
absortif hiicrelerde disakkaridaz, peptidaz, alkalen fosfotaz, adenozin trifosfataz ve
esteraz aktivitelerinde azalma saptanir. Lamina propriada ozellikle IgA, IgG, 1gM
sentezleyen plazma hiicreleri ve lenfositler 2-6 kat artmistir (32).

Giiniimiizde CH'nda ince barsak patolojisini degerlendirmede modifiye Marsh
kriterleri kullanilmaktadir (Tablo 1). Iyi bir histolojik degerlendirme icin mutlaka Ust
Gastrointestinal Endoskopi yapilirken duodenum 2. kitasindan en az 4-6 biyopsi

ornegi alinmalidir (19).

Tablo 1. Colyak hastaligmnin histolojik skorlamasi (19)

Marsh Skoru Modifiye Marsh Skoru
Evre 0: Normal Evre 0: intraepitelyal lenfosit artist < 40/100 ve en az
Evre 1: infiltratif (Villus ve kriptler normal 4 villus izlenmeli (>4/100 EC IEL, normal villus)
Intraepitelyal lenfosit artigt meveut.) Evre 1: >40/100EC IEL, normal villus ve kriptler
Evre 2: Kript hiperplazisi (intraepitelyal Evre 2: >40/100EC IEL, kript hiperplazisi, normal villaslar
lenfosit artigi mevcut. Villuslar normal) Evre 3a: >40/100EC IEL, villuslarda hafif diizlesme,
Evre 3: Subtotal-total villus atrofisi kript hiperplazisi
Evre 3b: >40/100EC IEL, orta diizeyde villuslarda diizlesme,

kript hiperplazisi
Evre 3c: >40/100EC IEL, total villus dizlesmesi,
kript hiperplazisi

Evre 4: Hipoplazi

*EC: Epithelial cells, IEC: Intraepithelial lymphocytes

Marsh kriterlerine gére Evre 0'da normal mukoza Evre 1'de sadece %30'un

iizerinde intraepitelyal lenfosit artist mevcut iken Evre 2'de buna ek olarak lamina



propriyada inflamatuvar infiltrat ve kript hiperplazisi mevcuttur. Evre 3' de ise villus
atrofisi gelisirken nadir de gortilse Evre 4' te total mukoza hipoplazisi gelisir (19).
CH’ da intestinal mukozanin histolojik incelemesinde normal villus yapisinin
bozuldugu tespit edilmistir. intestinal kriptler olduk¢a uzamistir ve absorbtif yiizeyin
diizlestigi agikardir. Bu yapisal degisiklikler sindrim ve emilimi bozmaktadir. Villus
atrofisi veya yoklugunda kript hipertrofisi kompanze etmeye ¢alisir. Total mukoza
kalinlig1 ¢ogu vakada azalmistir. Normal biyopsilerde kolumnar olarak goriilen
absorbtif hiicreler CH’nda kuboidal veya squamozdiir. Elektron mikroskopta
absorbtif hiicrelerin mikrovillileri kisalmis ve kaynasmis olarak goriiliir. Sitoplazmik
ve mitokondriyal vakuolizasyon ve genis lizozomlar vardwr (24). CH histolojik

ozellikleri Tablo 2’ de toplu olarak 6zetlenmistir.

Tablo 2. Colyak hastaliginin karakteristik histolojik 6zellikleri (1)

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 igeren hiicrelerinin muskularis mukozaya kiyasla artmasi

Lamina propriada hiicre sayisiin artmasi

Tedavi edilmeyen siddetli Colyak hastalarinda undiferansiye kript hiicrelerinin
sayist Oonemli Olclide artar ve kriptlerde uzama meydana gelir. Kript hiicrelerinde
mitoz artmustir, histokimyasal ve sitolojik oOzellikleri normaldir. Kriptlerdeki
enteropoezis artis1 nedeniyle villus atrofisi adlandirmasi yanlistir. Deneysel
calismalarda gliadinin toksik etkisi ile matiir hiicrelerde erken hiicre kaybinin oldugu
ve kompansatuar olarak enterosit replikasyonundaki artis gdsterilmistir. ince barsak

mukozasindaki degisiklikler Sekil 2° de gdsterimistir (24).



Sekil 2. CH’ da ince barsak mukozasindaki degisiklikler; A: normal kript, B:

normal villi, C: kript hiperplazisi, D: villus atrofisi

Glutensiz diyetle kisa siire i¢inde absobtif hiicrelerde diizelme, kriptlerde
kisalma, villus yapisinda normale donme goriiliir. Distal ince barsak, proksimalden
daha hizl diizelir. Baz1 hastalarda mukozanin tamamen normale donmesi aylar hatta

yillar siirebilir (32).

2.1.4. PATOGENEZ

CH’ nin patogenezinde intestinal mukozanin glutene hassasiyeti yatmaktadir.
Glutenin mukozaya verdigi hasarin molekiiller mekanizmast bilinmemektedir.
Genetik yatkinlig1 olan kisilerde ¢evresel ajanlarin tetikledigi bir immiin bozukluk
olarak diislinlilmektedir. Hastaligin gelismesinde ¢esitli cevresel, genetik ve

immiinolojik faktorler s6z konusudur (24).

2.1.4.1. Cevresel Faktorler

(Colyaklr bireyler bugday, arpa, cavdar ve yulafa duyarh iken, farkli bitki
ailelerinden olan piring, misir, soya, baklagiller ve dar1 gibi bitkilere duyarlilik
gostermezler. Tohumda depolanan proteinler fiziksel 6zelliklerine gére albiiminler,

globiilinler ve prolaminler olarak iice ayrilmaktadir. Globiilin ve albiiminler ¢igekli



bitkilerde yaygin olarak goriiliirken, alkolde ¢oziilebilen prolaminler sadece ¢im
bitkilerinde goriilmektedir. Prolamin proteinleri toksik etki yapmalariyla taninmakta
ve bugday, arpa, cavdar ve yulaf gibi bitkilerde bulunmaktadirlar. Prolaminler,
gliadin (bugday), secalin (arpa), hordein (cavdar) ve avenin (yulaf) olmak iizere
dorde ayrilmakta, ayrica siilfiirden zengin, siilfiirden fakir ve yiiksek molekiiler
agirhikli olmak tizere de smiflandirilmaktadir. Gliadinlerin bir kismi siilfiirden zengin
iken, bir kismi da siilfiirden fakirdir ve esit derecede toksik etki yaptiklari
disiiniilmektedir (33).

(Colyak hastalarinda glutensiz diyet uygulamasinda yulafin da giivenilir
olmadig1 disiiniilirdi. Yapilan calismalar CH olan hastalarin ¢ogunun yulafi
barsakta inflamasyon belirtisi olmadan tolere ettigini gostermistir (34). Janatuinen ve
arkadaglari, CH olan hastalarda 5 yil siireyle 34 g/giin yulaf verdiklerinde villoz
yapida degisiklik olmadigmma dikkat cekmistir. Buna dayanarak bazi iilkelerde
glutensiz diyette yulafa izin verilmistir (35).

Bugdayda bulunan baslica proteinler sunlardir: Prolaminler, Gluteninler,
Globiilin, Min6r albiiminler (Sekil 3). Yapilan c¢alismalar ¢ogunlukla prolaminin
toksisitesi lizerine yogunlagmis olmakla birlikte, gluteninin de mukozal hasara yol
actig1 gosterilmistir. Secalinler, hordeinler ve muhtemelen aveninler de Cdlyak
hastalar1 i¢in toksiktir. Gliadinde en fazla bulunan aminoasit olan glutamin,

proteinlerin toksik etkilerinden sorumludur (1).

Prolamin
/ (Gliadin) \_ GLUTEN

BUGDAY ————» Glutenin

= Globulin

™~

Prolaminler

oL\

Triticum Secalin  Hordein  Avenin

(Bugday) (Cavdar) (Arpa) (Yulaf)

Minor albumin

Sekil 3. Bugdayda bulunan proteinler ve prolaminlerin alt tipleri (1)



(Colyak hastaligr riskini ve ortaya ¢ikma zamanini etkileyebilen potansiyel
cevresel etkenler vardir. Yasamin ilk yilinda gluten diyette biiyilk miktarlarda
verildiginde, CH riskinin daha fazla oldugu bulunmustur. Ote yandan emzirmenin

stirekli bir koruyucu etkisi vardir (36).

2.1.4.2. Genetik Faktorler

Aile caligmalar1 genetik faktorlerin CH patogenezinde oOnemli oldugunu
gostermistir. Hastalarin birinci derece akrabalarinda hastaligin goriilme orant % 8-18
arasinda iken monozigot ikizlerde % 70 dir (1).

CH ¢ok etkenli bir durum olup hastaligin predispozisyonunda HLA-DQA1*05-
DQBI*02 (DQ2) ve DQA1*03-DQBI1*0302 (DQ8)’nin kilit rolii oldugu
desteklenmemistir. Hastalik kuvvetle HLA varyant DQ2.5 (DQA1*05/DQB1*02) ile
baglantilidr. HLA DQ heterodimer’i cis (aynit halotip {izerinde) veya trans
(monomer alt {nitelerinin ayr1 halotipler {izerinde kodlandig1 yer) icinde
kodlanabilir. a-zinciri DQA1*05 ve B-zinciri DQB1*02 alellerinin varligi CH
riskinde primer risk yiiksekligini gosterir ama hastalik riski, DQBI1*02
molekiillerinin sayilarina gore daha fazladir. HLA klas II genleri ile ilgili baglantiy1
en iyi agiklayan mekanizma DQ molekiiliiniin, gliadin peptit fragmani(lari)na
baglanarak onu T-hiicrelerine sunmasidir. Islevsel caligmalarda, tek basina
hastalikla-baglantili-olmayan DQ2.2 molekiilii tarafindan sadece bir gliadin peptitler
altkiimesinin (DQA1*0201, DQB1*0202) sunumu ve bir¢ok epitoplar icin DQ2.5
tarafindan ¢ok etkin bir sunum gostermistir. HLA molekiillerine baglanan peptit
gereksinimi, bu silirecte prolin araliklar1 (proline spacing) ve gluten
deamidasyonunun onemini ¢izmistir. HLA tek basma genetik yatkinligi agiklamaz,
¢linkii tek yumurta ikizleri arasindaki uyusma orani (yaklasik %70), HLA’s1 tipatip
kardesler arasindakinden daha yiiksektir (%30). Ek genetik etkenlerin hastalik
egilimine etki etmesi olasidir. Uzatilmis HLA komplekslerinde bulunan bazi genler
muhtemelen CH predispozisyonunda rol oynar. Tiimor nekrozis faktérii (TNF)-2
alleli ile bir iliski bildirildi. Bu polimorfizm, artmis TNF-a ile ilgili bulundu.
Hastaligin patogenezinde HLA bolgesi disinda olup T-hiicre yanitini etkileyen aday
genler de incelendi. Bazi raporlar, negatif kostimiilator molekiil CTLA4 geni veya

komsu bir genin olayla baglantisi oldugu gosterilir. En tutarli olarak CH’ na baglanan
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bolge, 5. kromozomun uzun koludur (5q 31-33). Ayrica 19. kromozom iizerinde
yatkinlik etkenlerine ait kanitlar vardir. Bu ikinci bolgenin iyi haritalandirilmasi, CH
ile iligkili oldugu gibi aktin’e dayali siire¢lerde muhtemelen rol oynayan bir miyozini
kodlayan MYO9b genini tanimlamistir. Genelde non-HLA genleri hep birlikte
genetik yatkinlik konusuna, HLA genlerinden daha ¢ok katkida bulunur. Ancak her
tek predispozan non-HLA geninin katkis1 oldugu goriinmektedir (36)

Aktif hastalikta hem mukozadaki mononiikleer hiicrelerde hem de epitel
hiicrelerinde HLA klas II DQ ekspresyonu artmaktadir (20). HLA-DQ2
heterodimeri, HLA-DR3 homozigotlarda cis, HLA-DRS5/DR7 heterozigotlarda trans
pozisyonunda kalitilmaktadir. Giliney Avrupa' da olgularn %92' sinde bulunan ve
hassasiyeti belirleyen esas genotip DQ2'dir (21, 37). Kuzey Avrupa'daki olgularin
cogu DR3, Giiney Avrupa ve Latin Amerika'da ise DR5/DR7 pozitiftir. CH DQBI
*0201 homozigotlarda heterozigotlara gore daha sik ve daha siddetlidir (1). Normal
popiilasyonun  %20' sinde DQ2 bulunmaktadir (36). Tirkiye'de, Akar ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada, CH olgularmin %88.9” unun HLA-DQ?2 pozitif
oldugu bildirilmistir (38). Hastaligin HLA ile kuvvetli bir iliskisi olmasina ragmen,
DQ eksprese eden olgularin ¢ok azinda CH gelismektedir. Ayrica HLA-DQ, normal
popiilasyonun %25 ile 30 'unda eksprese edilmektedir ve hastalik gelismesine katkisi
sadece %36' dir. Bu nedenle HLA ile iliskisiz lokuslardaki, muhtemelen otozomal
resesif kalitilan, bagka genlerin de hastaligin gelismesinde rolii oldugu

diistiniilmektedir (1, 21, 39).

2.1.4.3. Immunolojik Faktorler

CH’ nin patogenezinde gliadin ve prolaminlere karsit hem hiimoral hem de
hiicresel immiin cevap olduguna dair 6nemli kanitlar mevcuttur. Tedavi edilmemis
(Co6lyak hastalarinda ince barsagin lamina propria kisminda immiinoglobulin iireten B
hiicrelerin sayis1 2—6 kat artmustir (1). Serum IgA seviyeleri yiiksek ancak serum
IgM azalmistir. Cogu hastanin serumunda gliadine kars1 IgA ve IgG saptanabilir.
Antigliadin antikorlarin hasta mukozadan salgilandig1 deneysel olarak gdsterilmistir.
Ancak bu antigliadin antikorlarin patogenezde rolii agik degildir. Bunlar Ig aracilikls,
hiicresel sitotoksisitede etkin olabilir veya gliadin ile immiin kompleks olusturup

arasidonik asit, histamin, eozinofilik katyonik proteinler gibi bazi mediatorlerin
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salmimina yol agabilir. Son yillarda mukozal hasara katkida bulundugu diisiiniilen
subendotelial kompleman igeren immiin kompleksler gosterilmistir. Yine var olan
antigliadin antikorlarin, inkomplet par¢alanmis gliadinin artmig diffiizyonu sonucu
direkt non spesifik iligkiye girebilecegi akilda tutulmalidir. Ciinkii antigliadin
antikorlar ¢olyak hastaligma ek olarak otoimmiin hastaliklar (RA, Sjogren),
sarkoidozis, pemfigus, atopik egzema, Crohn ve saglikli kisilerde de saptanabilir. Bu
hastalarda IgA ve G beraber bakilmalidir. Yine ¢lyakli hastalarda anti retikiilin, anti
diiz kas endomisiyal antikorlar saptanir. Bu iki antikor spesifisitesi yliksektir ve
taramalarda kullanilabilir. Anti EMA diiz kas etrafindaki konnektif dokuya karsidir.
IgA en spesifik testtir. Taramalarda en énemli olanidir. Iki yasindan kiigiiklerde
sensitivitesindeki azalma ve selektif IgA eksikligi olan kigilerde yanlis negatif sonug
iki Onemli dezavantajidir. EMA titresi genellikle mukozal hasara paralellik
gosterdigi i¢in klinik takipte en 6nemli testtir. T hiicreleri mukozada bolca bulunur
ve intraepitelial lenfositlerin (IEL) cogu CD8(+) T hiicrelerdir. Normal kisilerin IEL’
leri alfa/beta hiicrelerken, Colyaklilarda %20-35’ e c¢ikacak kadar artan gamma/delta
hiicreler vardir. Mukozal lenfositlerin ¢ogu aktive olmustur ve bunlarin cogu CD4’
tiir. Bu hiicrelerde, aktivasyon belirleyicileri olarak bilinen CD25 (IL-2 reseptorii),
TNF-alfa ve INF-gamma artmistir. Yine hastalarin mukozal mononiikleer
hiicrelerinde ve epitelyum hiicrelerinde HLA klas II DQ molekiil ekspresyonu
artmigtir. Lamina propriadaki aktive CD4(+) lenfositlerin ¢ogu gliadin spesifiktir.

Kisaca bakacak olursak genetik olarak hazir olan kisiler cevresel faktorlerce,
muhtemelen de molekiiler benzerlik ile gliadine karsi sensitize olurlar. Cevresel
faktorlere alfa gliadinle benzerlik gosteren adenovirus Tip 12 6rnek verilebilir. Daha
sonra tanimmlanan gliadinler HLA heterodimerleri ile gliadin spesifik T hiicrelere
sunulur. APC gorevini makrofajlar ve epitel hiicreleri yapabilir. T hiicrelerden
sitokinler salinir ve ayni siiregte plasma hiicreleri antikor salgilamaya baglar. Barsak
lezyonlarinda gluten spesifik HLA-DQ smirli T hiicrelerin varligi ve gluten
kesildiginde hastalik progesi durdugu icin CH hala primer olarak T hiicre aracilikli
hastalik olarak kabul edilmektedir (40-44).
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2.1.5. TANI

Serum IgA EMA veya tTG antikoru ve ince barsak biyopsisi kesin tani
kriterleridir. Gaita incelemesi, hematolojik, biyokimyasal testler ve radyolojik
goriintiileme bulgularina intestinal malabsorbsiyona yol acan diger hastaliklarda da

rastlanabilmektedir (1). CH tanisinda kullanilan testler Tablo 3’de gosterilmistir (45).

Tablo 3. Colyak hastalig1 tanisinda kullanilan testler
1. Gaita tetkiki
2. Hematolojik Testler

a. Anemi

b. Lokopeni
c. Trombositopeni
d. Trombositoz
3. Oral Tolerans Testleri
4. Kan biyokimyasinda anormallikler
5. Serum antikorlari
a. Anti doku transglutaminaz antikoru (tTG)
b. Anti-endomisyum antikoru (EMA)
6. Radyolojik bulgular
7. Intestinal Biyopsi

Ince barsak biyopsisi teshis igin altin standart olarak kabul edilmektedir. CH’ nin
teshisinde ESPGAN (European Society for Gastroenterology and Nutrition) ve
NASPGAN (North American Society for Gastroenterology and Nutrition) Onerileri

g6z Oniine alinarak Sekil 4” teki algoritma diizenlenmistir (46).
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1. CH siiphesi

!

2. Serolojik testler:
IgA-Anti tTG (veya antiendomisyal antikor ),
Total IgA

IgA-anti tTG/endomisyal
Timii negatifse antikor pozitifse veya
IgA eksikligi ve IgG
anti tTG/endomisyal
antikor veya antigliadin
antikoru pozitifse

CH olma Klinik siiphe yiiksekse | 3. Intestinal CH olma olasilig
olasilig1 > biyopsi <+— yiiksek
diistik -

CH’nin karakteristik histolojik 6zellikleri
Negatifse pozitifse

4. Muhtemelen CH teshisi

v

Muhtemelen CH yok. Pozitif

anti tTG/endomisyal antikor ve 5. Glutensiz diyet

klinik siiphenin yiiksek oldugu

olgularda HLA tipini goz N o

oniinde bulundur ve intestinal Klinik ve/veya Histolojik
. . iyilesme

biyopsi sonuglarini tekrardan

degerlendir.

6. Kesin CH teshisi

Sekil 4. CH’nin teshisinde izlenmesi dnerilen algoritma (46)

2.1.5.1. Seroloji

(Colyak hastaliginin teshisini izleyen pek ¢ok klinik algoritma serolojik test ile
baslamakta olup ince barsak biyopsisi ile devam etmektedir. Klinisyenler glutenin

diyette azaltilmasi veya ¢ikarilmasi durumunda serolojik testlerin sensitivitelerini
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etkileyeceginin farkinda olmalidir. Serolojik testler en yaygin kullanilan yontemler
olup bir kac antijene karst serum antikoru olusturan immunoassay veya
immunoflorosans yontemlerini icermektedir. Bunlar:

1. IgA ve IgG anti-gliadin antikorlar1 (AGA)

2. IgA ve IgG anti- endomisyal antikorlar1 (EMA)

3. Antiretikulin antikorlar1 (ARA) ve

4. IgA ve IgG anti-tTG antikorlar1 (tTGA) (48)

EMA, bu testler icerisinde yaklasik %100 liik bir sensitivite ve spesifiteye
sahiptir, fakat IgA’ ya bagli bir antikor oldugu i¢in selektif IgA eksikligi (CH olan
hastalarin yaklagik %3’ ilinde vardir) olanlarda negatif c¢ikabilir. Ayrica pahali ve
tecriibeli patologlar tarafindan yorumlanmayi gerektirmektedir (48). EMA, CH
teshisinde kullanilan serolojik testler iginde altin standart olarak kabul edilmektedir
(49). ARA diisiik sensitivitesinden dolay1r yaygin olarak kullanilmamaktadir (47).
Yakin ge¢miste tanimlanan anti-tTG IgA antikoru CH tanisi i¢in yiiksek sensitivite
ve spesifiteye sahiptir. Ancak gp-tTG'na karsi iiretilen IgA antikor testi ile (guinea
pig karacigerinden alinan ve saf olmayan bir ekstre kullanildigindan) yanls pozitif
sonug orani yliksektir. Guinea-pig proteinine gore daha saf olan h-tTG (human tTG)
ELISA 'nin sensitivitesi, anti-gp-tTG'na gore daha yiiksektir (50, 51). ELISA
yontemiyle ¢alisilan IgA anti-tTG antikor testi immiinofloresan yontemle ¢alisilan
IgA EMA' ya kiyasla daha kolay bulunabilen, objektif, ucuz ve kolay uygulanan bir
testtir (1, 20, 39). Arastirmacilarin ¢ogu ilk olarak kullanilacak serolojik test olarak
AGA veya tTGA’ y1 kullanip eger sonu¢ pozitif ¢ikarsa EMA ile izlemeyi
onermektedir. G6zden kacan hastalarin sayist onemli oldugundan dolay1 tek bir
serolojik testin yeterli olmadig1 unutulmamalidir (49).

Bardella ve ark. 345 hastada yapmis oldugu calismada AGA, EMA ve tTG
kiyaslandiginda EMA’ nin daha yiiksek bir sensitivite ve spesifiteye sahip oldugunu
(52), Biagi ve ark. EMA’ nin tTG’ den daha giivenilir oldugunu (53), Salmosa ve ark
ise EMA ve tTG arasinda bir fark olmadigini bildirmislerdir (54).
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2.1.5.2. Endoskopi

(Colyak Hastaligi’'nda villus atrofisinin baz1 endoskopik bulgulari
tanimlanmigtir (47). Ravelli ve ark. CH olan iist gastrointestinal endoskopi yapilan
hastalarin %100’ inde mozaik goriintiiler (sensitivite %98.7, spesifite %96.7); %70’
inde tarakli duodenal katlantilar (sensitivite %68.7, spesifite %98.3); %15’ inde
gorlinlir vaskiilarite ve %6’ sinda azalmis duodenal katlantilar gézlenmistir (55).
Bunu izleyen c¢aligmalar ise belirtilen endoskopik bulgularin hem sensitivitesini hem
de spesifitesini tartigmali bularak daha iyi tekniklerin gelistirilmesi gerektigini
savunmustur. Son yillarda endoskopi tekniklerinde iki yeni gelisme, villus
atrofisinin endoskopik teshisinde Onemli beklentiler getirmistir. Bu teknikler
biiyiitiilmiis geleneksel endoskopi ve kapsiil endoskopidir (Tablo 4) (47). Bununla
birlikte kesin tan1 i¢in duodenum veya jejenumdan alinan biyopside histopatolojik

degerlendirme sarttir (56).

2.1.5.3. ince Bagirsak Biyopsisi

CH’nin teshisi ve takibi i¢in jejenum veya duodenum biyopsisi, “altin standart”
olma 0zelligini korumaktadwr ve pozitif serolojisi olan tiim hastalarda diyet
tedavisinden 6nce yapilmasi 6nerilmektedir (57). Biyopsi sonrasi elde edilen pozitif
sonu¢ CH icin gegici bir teshis olusturmakta olup bunu glutensiz diyet takip eder.
Glutensiz diyetle klinik ve/veya histolojik iyilesme saglanmasiyla CH’ nin kesin
tanis1 konulur (Sekil 4) (46).

Duodenal biyopsinin "yamali" villoz degisiklikleri olan olgularda yanlis
negatif sonu¢ verebilecegi de akilda tutularak multiple biyopsiler alinmalidir (58).
Distal duodenum yada proksimal jejenumdan genis biyopsi forsepsleriyle en az 3
biyopsi alinmalidir (59). Tani hasta glutenli diyet alirken yapilan ince barsak
biyopsisinde klasik mukozal lezyonlarm gosterilmesine dayanir. Parsiyel veya total
villoz atrofi, kript hiperplazisi, artmis IEL sayisi, lamina proprianmn plazma
hiicreleri, lenfositler, mast hiicreleri ve eozinofillerle infiltrasyonu bazi karakteristik
goriiniimlerdir. Ince barsak biyopsisi seronegatif CH’da ince barsaktaki
histopatolojik degisikliklerin ayirici tanisinda kritik neme sahiptir (60).

Son yillarda yapilan g¢aligmalarda CH’nda mukozal degisiklikler Snemle
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vurgulanmaktadir. Ravelli ve ark. 110 bireyde yaptig1 ¢aligmada artmis bir mukozal
hasar1 saptadigi distal duodenumdan daha iyi bir biyopsi sonucu elde edildigini
belirtmistir (61). Thijs ve ark. pozitif biyopsisi olan 71 hastanin 3’ iinde sadece
jejunumda mukozal hasara rastlamistir (62). Baska bir ¢alismada serolojik testleri
pozitif olan duodenal biyopsi yapilmis 31 hastadan baslangigta negatif biyopsisi olan
5 hastanin iiclinde sadece jejenumda degisiklik bulunmustur (63). Bu calismalar
baslangicta duodenal biyopsisi negatif olan yiiksek oranda siiphelenilen vakalarda
jejunal biyopsi kullanimini 6nermektedir (57).

CH i¢in klinik sliphe yiiksekse serolojik testlerin sonuglarina aldirmadan ince
barsak biyopsisinin kesinlikle yapilmasi Onerilmektedir (47). Seroloji sonuglart
pozitif veya CH icin klinik siiphe giicliiyken biyopsi sonucu negatifse biyopsi
tekrarlanmadan Once uzman bir gastrointestinal patolog ile biyopsi sonuglari
incelenmelidir. Baz1 vakalarda genetik yatkinligi tespit etmek icin HLA tipini goz

onilinde bulundurmak yararhdir. (46).

2.1.6. KLINIiK BULGULAR

CH' nin klinik bulgular1 hastanin yasina, hastaligin siiresine, yayginligina ve
ekstraintestinal bulgularin olup olmamasina gore degiskenlik gosterebilir. Hastalarin
biiyiikk bir kisminin sessiz veya atipik bulgularla basvurmasindan dolayr tani
konulamadigindan Buzdagi Model Teorisi ileri siirilmiistiir (Sekil 1). Klinik
hastadan hastaya genis degiskenlik gosterir. Cilinkii intestinal malabsorbsiyondan
dolay1 meydana gelen pek ¢ok semptom CH i¢in spesifik degildir ve malabsorbsiyon
yapan diger hastaliklarda da goriiliir. Pek ¢ok eriskinde ¢ocuklarda goriilen diyare,
steatore, gaz, kilo kaybi gibi gastrointestinal semptomlar bulunmaktadir. Diyare
stirekli olmaktan ¢ok epizodiktir (1). Vakalarin %30’ unda steatore bulunmayabilir.
Beslenme bozukluguna bagl avitaminoz bulgulari, solukluk, halsizlik, glossit, gece
korlugi, periferik 6dem, dermatit, pigmentasyon bozukluklari, siite tahammiilsiizliik,
agizda aftoz iilserasyon, demir ve folat eksikligine bagli anemi, ekstremitelerde
parestezi ve adele kramplari, kemik, sirt ve bacak agrilari, tetani bulgulari, ¢omak
parmak, kanama diatezi, gelisme geriligi, osteomalasi, osteoporoz, merkezi sinir
sisteminde demiyelizasyon belirti ve bulgular1 gdzlenebilir (32). CH’da goriilen

bulgular Tablo 5’ de 6zetlenmistir (20).
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Tablo 5. CH’ nin klinik 6zellikleri (20)

Klinik ozellikler

Gastrointestinal ~ Diyare, steatore, distansiyon, kilo kayb, anoreksiya,
abdominal agr1, kusma, bulanti, konstipasyon,
aftoz stomatit, angular keylozis

Ekstraintestinal
Deri Dermatitis herpetiformis
Hematolojik Splenik atrofi
Kas/iskelet Osteopeni/osteoporozis, osteomalazi, dis minesi kayb,
artrofi, kas kramplarv/tetani
Norolojik Periferal noropati, ataksi, epilepsi,
Ureme Infertilite
Psikiyatrik Depresyon/anksiyete
Laboratuar Anemi, vitamin (A, D, E, K) eksiklikleri,
bulgulan transaminaz diizeylerinde artig
2.1.7. TEDAVI

(Colyak hastalarinda tedavi i¢in glutensiz diyet sarttir. 1950 lerin basinda CH
olan c¢ocuklarda bugday proteini toksisitesi gosterildiginde glutenin diyetten
cikarilmast gerektigi vurgulanmistir. Daha sonra 1962’ de bugday, arpa, cavdar
ununun ¢6lyak hastalarinda semptomlar1 hizli bir sekilde arttirdigi belirtilmistir (1).

Glutensiz diyet i¢in bugday, arpa, ¢avdar ve bunlar1 iceren yiyeceklerin diyetten
cikarilmast gerekmektedir (1). Yulaf gliadin icermediginden yetigkinlerde yulafin
50-70 gr/giin tiikketilmesinin zararli olmadig1 belirtilmistir (35).

Besin endiistrisinde dondurma, sosis, salata soslari, kofte, bazi vitamin
preperatlarinda kalinlastirict veya dolgu malzemesi olarak yaygin bir sekilde bugday
unu kullanilmaktadir. “Glutensiz” etiketi olan iirlinler secilmelidir. Etiketleme

Avrupa tllkelerinde Amerika’ dan daha yaygmdir (1). Bununla birlikte glutensiz
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diyet iirlinlerinde gluten kontaminasyonu tamamen engellenemeyebilir. Bu nedenle
“Ozel Diyetler I¢in Gida Kodeksi” komitesi tarafindan ticari markali besinlerin
“glutensiz” olarak etiketlenmesi i¢in toplamda 20 mg/kg’ dan fazla gluten
icermemelidir (64).

Klinisyenlerin glutensiz diyeti uygulamada basarili olmak i¢in yeterli egitim,
motivasyon ve destegi almalarinda bu konuda tecriibeli bir diyetisyen ve destek
gruplarina yonlendirmeleri 6nerilir (65).

Gluten diyetten ¢ikarildiktan birkag¢ gilin/hafta igerisinde semptomlarda iyilesme
goriilebilir. Tim mukozanin iyilesmesi uzun zaman almaktadir. Anti endomisyal ve
anti gliadin antikorlar1 glutensiz diyetle azalmaya baslar, tamamen ortadan
kaybolmasi aylar hatta yillar siirebilir.(46).

Anti endomisyal aktivitenin modulasyonu veya gliadin peptitlerini baglayarak
toksik peptitlerin ortadan kaldirilmasini saglamak i¢in glutenin enzimatik tedavisini
iceren yeni tedavi yaklasimlar1 vardir. In vitro ¢ahismalarda glukokortikoidlerin
kullanilmasi, ¢dlyak hastalarmin biyopsilerinde glutenin zararli etkisini onledigi
gosterilmistir.  Immiinosupresanlarin  antiinflamatuar ~ etkilerine ek  olarak
glukokortikoidlerin su ve sodyumun mukozal transportunda bdlgesel yarari
olabilecegi belirtilmistir. Glinlimiizde glutensiz diyet tedavisi halen en gegerli tedavi

olarak kaliciligini korumaktadir (1, 46).

2.1.8. KOMPLIKASYONLAR

Malignite, iilseratif jejunoileitler ve kollojenéz sprue CH’ nm en ciddi
komplikasyonlaridir. Geg¢miste yapilan c¢aligmalarda CH olan hastalarda bazi
gastrointestinal kanal maligniteleri i¢in 10 kat, non-Hodgkin lenfoma icin 40-70 kat
artmig risk bildirilmistir (1). Bununla birlikte, kalsiyum ve D vitamini
malabsorbsiyonu CH olan hastalarda osteoporoz ve osteomalazi riskini de dnemli

oranda arttirmaktadir. CH tanis1 almis tiim hastalarda kemik mineral yogunluguna

bakilmalidir (66).
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2.1.9. ILISKILi HASTALIKLAR

CH icin toplumda yiiksek riskli gruplar bulunmaktadir (Tablo 6) (67).
Bunlarin basinda birinci derece yakinlarinda CH bulunanlarda hastaligin prevalansi
yaklasik olarak %10 olup genel populasyondan daha yiiksektir. ikinci derece
akrabalarinda CH bulunanlarda ise prevalans %2.6-%5.5 arasindadir. A¢iklanamayan
demir eksikligi anemisi olanlarda serolojik testlerle saptanan CH prevalansi %2-5
iken endoskopik arastirma yapilanlarda prevalans %3-9 arasinda saptanmistir.
Aciklanamayan demir eksikligi olan her hastada CH’ dan siiphelenilmelidir.
Osteoporoz hastalarinda ise CH prevalanst %1.5-3 arasinda olup otoimmiin
hastaliklardan Tip 1 Diyabetes Mellituslu yetiskinlerde % 2-5, otoimmiin tiroid
hastalarinda %1.5-6.7 saptanmustir. Genetik hastaliklardan Down Sendromlularda
CH prevalansi % 3-12 arasinda degismektedir. Bunlarin disinda Karaciger hastaligi
bulunanlarda (%1.5-9), infertilite sorunu olan kadinlarda (%2.1-4.1), Addison
hastalarinda, IgA nefropatisi olanlarda ve idyopatik epilepsisi olanlarda CH
prevalansi topluma gore yiiksektir. Bu nedenle bu hasta gruplar1 sessiz bile olsalar

CH agisindan aragtirilmalidirlar (65).
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Tablo 6. CH ile iliskili hastaliklar ve risk gruplar1 (67)

e Birinci derece akrabalar
e Down ve Turner Sendromu
o Selektif IgA eksikligi
e Endokrin hastaliklar
o Tip 1 Diyabetes Mellitus

o Otoimmun tiroid hastaliklari
o Alopecia areata

e Norolojik hastaliklar
o Serebellar ataksi
o Epilepsi
o Periferik noropati
o Multipl skleroz
e Karaciger hastaliklar1
o Primer biliyer siroz
o Otoimmun hepatit
o Otoimmun kolanjit
o Idiyopatik aminotransferaz yuksekligi
e Romatolojik hastaliklar
o Romatoid artrit
o Sjogren Sendromu
e Kalp hastaliklar1
oldiyopatik dilate kardiyomyopati
oOtoimmun myokardit
e Cilt hastaliklar1
o Dermatitis herpetiformis
o Psoriazis
o Vitiligo
e Diger hastaliklar
o Demir eksikligi anemisi
o Osteoporoz
o Artmis kirik riski
o Infretilite
© Amenore
o Dental enemal defektler

o Depresyon ve anksiyete
o Kronik asteni
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Son yillarda gluten intoleransi ile bazi deri hastaliklar1 arasinda iliski bildiren
pek ¢ok calisma yaynlanmistir. Populasyondaki CH’ nin yiiksek prevelansina bagli
olarak diger sik goriilen hastaliklarin CH ile iligkisi tesadiifi de olabilir. Tablo 7° de
CH ile dermatolojik hastaliklar arasindaki kanita dayali iliski kuvveti gosterilmistir
(15). Pigment hiicresi harabiyetinin nedeni tam bilinmemekle birlikte tiroidit,
Addison hastalig1, pernisiyoz anemi, diyabetes mellitus gibi hastaliklarla birlikte
goriilmesi nedeniyle patogenezinde otoimmiinitenin rol oynadigi diigiiniilmektedir
(16). Vitiligo ve gluten intolerans1 arasindaki iligki tartismali durumunu

korumaktadir (15 ).

Tablo 7. CH ile dermatolojik hastaliklar arasindaki iliski (15)

Kamtlanmis Birkac¢ calismada Cok az kiside goriilen
iliski glutensiz diyet ve/veya vaka bildirimi
serolojik markirlarin
varhg ile deri
hastahklarinda diizelme

Otoimmiin Hast. Dermatitis Alopesi areata Ig A lineer dermatozu
herpetiformis Dermatomiyozit Vitiligo
Kutandz vaskiilit Lupus eritematozus

Liken skleroz
Allerjik Hast. Urtiker
Atopik dermatit
Prurigo nodiilaris
Inflamatuar Hast. Psoriazis Palmoplantar piistiilozis
Pitiriyazis rubra pilaris
Eritroderm
Cesitli Hast. Oral mukoza Nekrolitik migratuar eritem
Kronik iilseratif stomatit Kutandz amiloidoz
Anndilar eritem

Parsiyel lipodistrofi
Generalize kazanilmis kutis
laksaa

Iktiyozis

Transvers 10konisi
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2.2. VITILIGO

Vitiligo herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilen, degisik biiytikliikte ve sayida, iyi
smirly, siit beyazi renkte yamalar seklinde goriilen, melanosit yikimi ile karakterize
kazanilmis bir deri hastaligidir. Nadiren de olsa konjenital olabilir. Hastaligin
asemptomatik olmasina, mortalite ve fiziksel morbiditeye etkisi olmamasina ragmen
goriilen alanlardaki depigmentasyon ciddi kozmetik bozukluga ve psiklolojik

sorunlara yol agmaktadir (68).

2.2.1. TARIHCE

Vitiligo hakkindaki en eski belgelere Ebers papiruslarinda rastlanmistir. Bazi
kiiltiirlerde lepra ile karistirilan hastalik, ilk burada lepradan ayr1 bir tablo olarak
tanimlanmistir (69). Latincede beyaz leke anlamma gelen “vituli” terminolojiye

vitiligo (vitium) olarak girmistir (70).

2.2.2. EPIDEMIiYOLOJi

Vitiligo tiim diinyada goriilen prevalanst %0.1-2 olan bir hastaliktir (71).
Hindistan’1n izole kdyleri gibi diinyanin ¢esitli benzer yerlerinde ise prevalansin % 8
olabilecegi belirtilmistir (72). Ulkemizde ise dermatoloji poliklinigine bagvuran
hastalarin 9%0.15-0.323" iinii olusturdugu bildirilmistir (73). Hastalik tiim wklar1
etkileyebilir. Her iki cins esit oranda etkilenir. Vitiligo her yasta goriilebilir.

Konjenital vitiligo ¢ok nadirdir. Olgularm % 50 si 10 ile 30 yaslar arasindadir (68).

2.2.3. ETYOPATOGENEZ

Vitiligo uzun siiredir iyi bilinen bir hastalik olmasina ragmen etyolojisi heniiz
aydinlatilamamistir. Hastaligin olusumu ile ilgili kesin veriler bulunmamasina
ragmen basta genetik, otoimmiin sinir sistemi ve kendi kendini yok etme hipotezleri
One siirlilmistiir. Diger hipotezler Langerhans hiicreleri, serbest radikaller, deri
lenfomasi, melanosit biliylime faktorleri, melatonin reseptdrii, viral hastalik ve

apopitoz lizerine kurulmustur (74).
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Vitiligonun  patogenezinde tutulan beyaz makiillerde hi¢ melanosit
bulunmadigindan ©One siiriilen teoriler melanositlerin hasarlanmas1 {izerine
odaklanmistir. Vitiligoyu aciklayici en ¢ok iizerinde durulan 3 hipotez hala
giincelligini korumaktadir. Bunlar; noral hipotez, kendi kendini yikma hipotezi ve
immiin hipotezdir (68).

Noral Hipotez; vitiligoyu baslatabilen veya presipite edebilen stres ve ciddi
emosyonel travma olabilecegi gozlemlerine dayandirilmistir. Bu hipoteze gore sinir
sonlanmalarmmin  kenarlarindan melanositler {izerinde toksik etki gosteren
norokimyasal mediatdrler salinmaktadir (68).

Kendi Kendini Yikma Hipotezi; toksik melanin Onciilerini ortadan kaldiran
dogal koruyucu mekanizmada bir defekte bagli kendi kendini yikan melanositlere
dayanir (75).

Otoimmiin Hiptezi; Vitiligonun ¢ok sayida otoimmiin oldugu diisiiniilen
hastalik ile klinik iligkisi iizerine dayali bir hipotezdir. Vitiligo patogenezinde
humoral ve hiicresel immiinitede degisiklikler oldugu diisiiniilmektedir (68). Baz1
vitiligo hastalarinda melanositlere veya diger hiicrelere karst anormal immiin
reaksiyonlarm olusumu ile sonuglanan otoimmiiniteye genetik bir yatkinliklariin
olmasi1 hastaligin primer nedeni olabilir. Bilinen biitiin otoimmiin endokrinopatiler
MHC Class II HLA DR allelleri ile iligkilidir ve vitiligoda da benzer bir iliski varligi,
vitiligonun otoimmiin bir tabaninin olabilecegine dair dolayli bir kanit olabilir.
Hastalik degisik HLA gruplar1 ile iliskili olabilse de HLA DR4 aleli ile vitiligonun
belirgin iliskisi birka¢ degisik populasyonda rapor edilmistir (76).

Hastaligin otoimmiin temellerinin en bagta gelen sebeplerinden biri de hastaligin
baz1 sistemik hastaliklarla birlikte goriilmesi ve bu hastalarda otoantikorlarin
varligidir. Vitiligonun klinik ve subklinik tiroid disfonksiyonlar1 ve/veya tiroid
antikorlar1 ile iliskisi %40’lara ulasan oranlarda gilinlimiize kadar bildirilmistir.
Vitiligo ile diabetes mellitus arasinda da iligki iyi bilinmektedir ve diabetin her iki
tipi de bu deri hastaligina eslik edebilmektedir. Diabetes mellitusun hem juvenil hem
de eriskin bagslangich tipleri vitiligolu hastalarin %1-7.1" inde goriiliirken, vitiligo
diyabetes mellituslu hastalarin %4.8’inde goriiliir. Hastalarda sik goriildiigii bildirilen
bir diger otoimmiin hastalik da vitamin Bi2 diisiikliigii ile giden pernisiy6z anemidir

(68).

25



2.2.4. KLINIK

Vitiligo, tipik tebesirimsi veya siit beyazi makiillerle belirgin olan yama
seklinde renk bozuklugu ile karekterizedir. Vitiligo herhangi bir yasta baslayabilir.
Ancak vakalarin %50 si 20 yasindan once gelisir. Vitiligo her ne kadar viicudun
herhangi bir bolgesinde goriilebilirse de, hastalifin en belirgin goriilme yerleri yiiz,
ellerin dorsal kisimlari, meme ugclari, aksilla, gobek, sakrum, inguinal ve anogenital
bolgedir. Vitiligo’ nun ponktue, inflamatuar, trikrom, kuadrikrom, pentakrom ve
mavi vitiligo gibi ¢esitli klinik variantlar1 vardr. Ilaveten tutulan alanlarin
yayginligina ve lezyonlarm dagilimina goére de smiflandirilmistir (77).

Vitiligonun segmental, akrofasiyal, generalize ve universal olarak 4 klinik tipi
vardwr. Vitiligonun teshisi birincil olarak klinik bulgulara dayanmaktadir. Bununla
birlikte vitiligo ve diger otoimmiin hastaliklar (aile {iyelerinde otoimmiin bir hastalik
Oykiisii hastalarmn % 32’ sinde bulunmaktadir) arasindaki iliskiden dolay1 tiroid
sitimiile edici hormon, antiniikleer antikor ve tam kan sayimini igeren laboratuar

testlerine bakmakta fayda vardir. Ozellikle hastanin veya ailesinin dykiisiinde varsa

serum antitroglobulin ve antitiroid peroksidaz antikorlar1 i¢in testlerin yapilmasi goz

Oniinde bulundurulmalidir (78).

Sekil 5. Vitiligo depigmente
makiiller (75)

2.2.5.TANI

Vitiligo tanis1 klinik degerlendirme ve histopatolojik tetkikler ile desteklenerek
konulur. Baslangicta hipopigmente makiil seklinde olan lezyonlar, daha sonralari
depigmente makiil seklini alir. Derinin turgor ve tonusu korunmustur. Kil olan
bolgelerdeki lezyonlarda, killarda da genellikle beyazlanma goriiliir, vitiligo® da

dogru tan1 koyabilmek i¢in, normal deri, hipopigmentasyon ve tam pigment kaybi1
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olan bdlgeler arasindaki farkin ayrimi yapilabilmelidir. Vitiligo’nun subjektif
bulgusu yoktur, bu 6zelliklerinden dolay1 asagida anlatilacak hipopigmentasyon ve
depigmentasyon yapan bircok hastalik ile karistirilabilir. Aymrici  tanida
hipopigmentasyon ve depigmentasyonla giden hastaliklar gbz Oniinde
bulundurulmali, klinik bulgular iligkili bir hastalik akla getiriyorsa, uygun testler
istenmelidir (79).

2.2.6. TEDAVIi

Vitiligo kisilerde kozmetik bozukluklara ve emosyonel strese yol agmasi
nedeni ile sosyal bir sorun oldugundan giiniimiize kadar degisik yontemlerle tedavi
edilmeye c¢aligilmistir. Vitiligoda tam olarak ideal, etyolojiye odakli, etkili bir ilag su
ana kadar mevcut degildir (71). Tedavi edilecek olgularda yas ve vitiligonun tipi
tedavi se¢imini etkileyecek ilk iki etkendir. Vitiligo tedavisinde ulasilabilecek basari,
hastaligin yayginligina, deri rengine, yasina, secilecek tedaviye ve tedavi siirelerine
bagli olarak degisebilmektedir ( 69).

Vitiligolu hastalar i¢cin pek ¢ok farkli tedavi yaklasimi vardir. Tedavilerin ¢cogu
deride pigmenti yenilemeye yoneliktir. Tiim tedavi yaklasimlarinin avantajlart ve

dezavantajlar1 vardir ve her hasta i¢in ayr1 olmalidir (71).

Vitiligoda tedavi yaklasim (68)
1. Genel saglik ve beslenme durumunun diizeltilmesi ve bu konudaki endiselerin
giderilmesi
2. Altta yatan silipheli faktor ya da faktorlerin ortadan kaldirilmasi; bunlar
1) Eger varsa eslik eden infeksiyon ve lokal sepsisin ortadan kaldirilmasi
i1) Diabetes mellitus ve hipotiroidi gibi diger otoimmiin bozukluklarm kontrolii
3. Spesifik tedavi
A) Medikal
e Topikal/lokalize tutulum
e Kortikosteroidler
e Kalsipotriol
e Takrolimus

e Fotokemoterapi
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e (esitli ajanlar
e Sistemik/yaygin ya da hizliyayilan hastalik
e Immiinomodiilatorler-levamizol, vitaminler, eser elementler
e Immiinosupressifler-siklofosfamid, azatioprin, siklosporin
B) Cerrahi
1) Greftleme teknikleri-otolog deri greftleri, hiicresel greftler (kiiltiire edilmis
veya edilmemis)
2) Lazerler/excimer lazer ve Helium-Neon lazer
3) Mikropigmentasyon
i. Plasental ekstre, fenilalanin tedavisi, topikal/sistemik kortikosteroid
ii. Stabil repigmentasyon evresi degisik ajanlarla fototerapi, kemoterapi
iii. Daha fazla pigmentasyon gostermeyen direngli ajanlar icin cerrahi

modaliteler
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3. HASTALAR ve METOD

Mayis 2009- Mart 2010 tarihleri arasinda Kirikkale Universitesi Tip fakiiltesi
Dermatoloji Ana Bilim Dal1 polikliniklerine basvuran ve vitiligo tanis1 konulan 61
hasta (32 kadin, 29 erkek) ¢alismaya alindi. Kontrol grubu olarak kan dondrii 119 (58
kadin, 61 erkek) birey alindi. Hasta ve kontrol grubundaki tiim bireyler yeterince
bilgilendirildikten sonra yazili ve s0zli olurlar1 alindi. Calisma Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 11.05.2009 tarih ve 2009/074 say1l

karar1 ile onaylandi.

3.1. CALISMAYA ALINMA KRIiTERLERI
Calismaya su 6zelliklere sahip hastalar alindi:
e Vitiligo tanist almig
e Caligma hakinda bilgilendirilen ve olur veren
e Daha 6nceden Colyak Hastaligi tanis1 almamis
e Colyak Hastalig aragtirilmamig
e Malignitesi olmayan

o 1680 yas arast hastalar

3.2. CALISMA DISI BRAKILMA KRITERLERI
Su hastalar ¢alismaya alinmadi:
e 16 yas alt1 hastalar
e 80 yas iistii hastalar
e Daha 6nceden ¢olyak hastaligi tanis1 almis olan hastalar
e Daha 6nceden ¢olyak hastaligi on tanisiyla arastirma yapilmis hastalar
e Gebeler
e Malignitesi olan hastalar

e (alismaya katilmak istemeyen hastalar

3.3. OYKU ve FIZIK MUAYENE
Olgular halsizlik, agirlik kaybi, bulanti, kusma, ishal, kabizlik, siskinlik, karin

agrisi, ailede benzer hastalik oykiisti ve diger kronik hastaliklar yoniinden sorgulandi.
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Olgularin viicut agirhigi ve boy Olgiimleri yapilarak beden kitle indeksleri

(kg/m®) hesapland.

3.4. DOKU TRANSGLUTAMINAZ ANTIKORLARI

Hasta ve kontrol grubundaki tiim bireylerden en az 10 saatlik aclig1 takiben
vendz kan Ornekleri alinarak Enzyme Linked Immunoabsorbant Assay (ELISA)
yontemiyle p-Quant Biotec Instruments Spektrofotometre ve EI1x50 Auto Strip
Washer cihazlari ile Immco Diagnostic Inc marka Immu Lisa anti hum tTG IgA ve
Immu Lisa anti hum tTG IgG antibody-ELISA tests kitleriyle calisildi. Her iki
antikor i¢in >25 [U/ml degerleri pozitif olarak kabul edildi. Serum tTG IgG antikoru
pozitif olup tTG IgA negatif olan hastalarda Ig A eksikligini saptamak i¢in serum
IgA diizeyi de dl¢iildii.

3.5. UST GiS ENDOSKOPIiSi VE DUODENAL BiYOPSI

Anti-tTG IgA ve anti-tTG IgG antikorlarindan en az birisi pozitif olan olgulara
Fujinon EG-450 HR videoendoskop ile list gastrointestinal sistem endoskopisi
yapilarak duodenum ikinci kesiminden en az 3 biyopsi Orne8i alindi. Histolojik
incelemelerin tiimii KUTF Patoloji Anabilim Dal’ nda tek bir patolog (Dr. PA)
tarafindan yapildi. Biyopsi Ornekleri modifiye Marsh klasifikasyonuna gdre
smiflandirildi. CH tanist konulan hastalar Gastroenteroloji Polikliniginde tedavi ve

takibe alindi.

3.6. ISTATIKSEL YONTEMLER

Istatistiksel analizler SPSS 10.0 for Windows programu ile yapildi. Hasta grubu
ile kontrol grubu yas ve BMI ortalamalar1 karsilastirmasi “#-fest” ile yapildi. Hasta
ve kontrol grubu tTG IgA, tTG IgG ve CH siklig1 karsilastirmast “ki-kare” test ile
yapildi. p<0.05 degerleri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin ozellikleri

Hasta ve kontrol grubu demografik verileri Tablo 8’ de verilmistir.

Hasta grubunda 32 (% 52.5) kadin, 29 (% 47.5) erkek, kontrol grubunda ise 58
(% 48.7) kadin, 61 (% 51.3) erkek bulunmaktaydi (Tablo 8). Cinsiyet bakimindan
iki grup arasinda fark yoktu (p=0.64).

Calismaya alinan bireylerin yas ve viicut kitle indeksleri ortalama (ort) ve
standart sapma (SD) olarak Tablo 8’ de verilmistir. Vitiligo grubunda yas ortalamasi
34.63+13.28 yil, BKI ortalamast 25.88+4.65, kontrol grubunda yas ortalamasi
37.20+7.22 yil, BKI ortalamas1 25.69+4.64 idi. Vitiligo grubu ile kontrol grubu
arasinda yas ve BKI bakimindan fark yoktu (sirasi1 ile p=0.16, p=0.8).

Tablo 8. Calismaya alinan bireylerin yas ve viicut kitle indeksleri

Vitiligo Grubu (ortxSD) Kontrol grubu (ort+SD) P
Cins (K/E) 32/29 58/61 0.64
Yas (y1l) 34.63+13.28 37.20+7.22 0.16
BKI (kg/m?) 25.88+4.65 25.69+4.64 0.80

Vitiligo grubunda 2 hastada (%3.2) Tip 1 DM, 4 hastada (% 6.5) Tip 2 DM, 17
hastada (% 27.8) otoimmiin tiroidit, 1 hastada hem Tip 2 DM hem de otoimmiin
tiroidit, 1 hastada (%1,6) poliglandular sendrom (PGS) vardu.

4.2. Doku transglutaminaz antikorlarn

Vitiligo grubunda 1 kadin hastada (%1.63) hem tTG IgA hem de tTG IgG
antikor pozitif olarak bulundu. Kontrol grubunda 1 kadin olguda (%0.84) hem tTG
IgA hem de tTG Ig G antikor pozitif olarak saptand1. Iki grup arasinda hem tTG IgA
hem de tTG IgG antikor pozitifligi agisindan incelendiginde anlamli fark yoktu
(p=0.56, hem tTG IgA hem de tTG IgG antikor i¢in).

4.3. Histopatolojik bulgularin analizi
Vitiligo grubundaki, tTG antikorlar1 pozitif bulunan hastanin duodenal
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biyopsisinde CH ile uyumlu bulgular saptand1 (Marsh IIIb)

Kontrol grubundaki, tTG antikorlar1 pozitif bulunan olgunun da duodenal
biyopsisi CH ile uyumluydu (Marsh I).

Vitiligo grubu ile kontrol grubu arasinda CH sikligi bakimindan fark
bulunamadi (p=0.56).
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5. TARTISMA

Vitiligo hastalarinda CH sikligin1 arastirdigimiz ¢alismamizda CH sikligi
%1.63 olarak kontrol grubuna benzer bulundu (p=0.56).

CH’ nm biiylik oranda atipik seyretmesi nedeni ile son yillarda dikkatler
CH’nin ekstraintestinal belirti ve bulgular1 {izerine ¢ekilmistir. Bunlar arasinda cilt
hastaliklar1 da bulunmaktadir (13). Dermatitis Herpetiformis bunlar i¢inde en bilinen
ve kanitlanmig olanidir (14). Alopecia areata, dermatomyozit, kutandz vaskulit gibi
hastaliklarda da CH’ nin serolojik belirteclerinin varlig1 ve/veya glutensiz diyet ile
iyilesme goriildiigli birka¢ olguda bildirilmistir. Vitiligo, Ig A dermatoz, lupus
eritematozus, liken skleroz ile CH iliskisini sporodik vakalar da vardir (15, 80).
Otoimmiin hastaliklar ile CH arasindaki iligkiyi de gosteren ¢aligmalar vardir. CH’n
da artmig malignensi ve mortalite nedeniyle erken teshisi dnemlidir (81).

Vitiligo edinsel bir depigmentasyon hastaligidir. Pigment hiicresi harabiyetinin
nedeni tam bilinmemekle birlikte tiroidit, addison hastaligi, pernisiyoz anemi,
diyabetes mellitus gibi hastaliklarla birlikte goriilmesi nedeniyle patogenezinde
otoimmiinitenin rol oynadigi diisiiniilmektedir (16). Vitiligo ve gluten intoleransi
arasindaki iligki tartigmalt durumunu korumaktadir (15 ).

CH olan bazi olgularda vitiligo hastaligi bulunmasma ragmen, vitiligolu
hastalarda CH serolojik belirtegleri arastirilarak yapilan bir calismada iki
immunolojik hastalik arasinda korelasyon gosterilmemistir (18). Bu nedenle CH
bulunan olgularin raslantisal olabilecegi vurgulanmistir (13).

Petaros ve ark. CH olan 125 italyan ¢ocukta otoimmiin hastaliklar arastirmuslar,
4 olguda dermatitis herpetiformis, 2 olguda otoimmiin hepatit, 1 olguda psoriyasis, 1
olguda vitiligo, 1 olguda liken skleroz bulmuslar. Ayni hasta grubunun 1352
bireyden olusan akrabalarinda ise 2 bireyde vitiligo bulmuslar. CH olan grup ile
kontrol grubu otoimmiin hastalik agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
farkin anlamli oldugu gosterilmistir (17).

Otoimmiinite ve CH’ nin arastirildigi baska bir c¢alismada 57 c¢olyak
hastasindan ii¢linde tirotoksikoz, ikisinde Tip 1 DM, figiinde fibrozan alveolit,
birinde vitiligo, birinde romotoid artrit ve birinde kriptojenik siroz bulunmustur (82).

Tiirkiye’ de yapilan bir ¢aligmada yaslar1 2-19 arasinda degisen 55 CH olan

cocuk hastadan 5’ inde (%9,1) vitiligo gozlenmistir (83). Vitiligo ile otoimmiin
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hastaliklar arasindaki iligkiden dolay1 otommiinite teorisi ve genetik baglantinin
diisiiniilmesi gerektigi vurgulanmistir. Bizim ¢aligmamizla benzer bir sekilde
iilkemizde yapilan bagka bir ¢aligmada 80 kisiden olusan vitiligo grubu ile 88 kontrol
grubu CH siklig1 agisindan kiyaslanmigtir. Hem c¢alisma hem de kontrol grubunda
birer olguda IgA-tTG ve IgA EMA degerleri yiiksek diizeylerde bulunmustur. Iki
grup arasinda IgA-tTG ve IgA EMA degerleri acisindan istatistiksel fark
saptanmamistir.  Serolojileri anormal bu iki olgu endoskopik olarak
degerlendirildiginde intestinal biyopsi sonrasi CH vitiligo grubundaki hastada teshis
edilirken kontrol grubunda biyopsi sonucu negatif bulunmustur. Sonug¢ olarak
yapilan ¢aligmanin vitiligo ile CH arasinda anlamli bir iligki olmadigini1 gdsterdigini
ve farkli populasyonlarda benzer sonuglar literatiirde az sayida olmasiyla birlikte
yaptiklart ¢alismanin kontrol grubunu da icerdiginin gbz Oniline alinmasi gerektigi
vurgulanmstir (80).

Vitiligo hastalig1 olan 61 hastada CH sikligin1 arastirdigimiz ¢alismamizda 1
hastada (%1.63) CH bulduk. Her ne kadar olgu sayimiz az olsa da vitiligolu

hastalarimizda CH siklig1 literatiir ile uyum gostermekteydi.
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6. SONUC

Vitiligo hastalarinda CH siklig1 kontrol grubuna benzer olarak bulundu. Her ne
kadar olgu sayimiz az olsa da vitiligo hastalarinda rastlantisaldan daha sik CH
olabilecegi akilda tutularak, erken tanmin 6nemli olmasi nedeniyle bu olgularda CH

nin arastirtlmasi uygun olacaktir.
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