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Anemi etiyolojisi ile 56 yasinda tespit edilen Colyak hastaligi
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Colyak hastalig genetik yatkinlig: olan bireylerde, glutene kars1 siradisi bagisiklik yanit olarak tanimlanir. Cocuklarda ve infantlarda
goriilen malabsorbsiyonun en sik goriilen nedenlerindendir. Emilim bozuklugu bugday, ¢avdar, arpa ve yulaftaki gliyadin varligina
bagldir. Ince bagirsak mukozasinda gliyadin peptitleri ile “Human leucocyte antigen” sinif II molekiillerinin konjugasyonu, klinik
bulgulara yol agan immiinolojik reaksiyonlar tetiklemektedir. Cok genis bir klinik yelpazesi olmakla birlikte, 6-12 aylar arasinda
ishalin baglamasi karakteristik 6zelliklerindendir. Demir eksikligi anemisi de ¢olyak hastaliginin sik goriilen bulgularindandir. Antig-
liyadin, antiendomizyum ve doku transgliitaminaz antikorlar1 tanida yardimci olmakla birlikte, kesin tani i¢in ince bagirsak biyopsisi
gereklidir. Biyopside total villus atrofisinin olmasi tanida altin standarttir. Tedavi amagl glutensiz diyet verildiginde bariz bir iyilesme
gorulir. Bu yazida anemi etiyolojisi arastirilirken tespit edilen gluten enteropatili bir olgudan yola ¢ikilarak anemi ile ¢6lyak hastalig

iligkisi incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Anemi, Colyak hastalig, gluten

Celiac disease as a cause of anemia in a 56-year-old woman

Celiac disease is defined as an abnormal immune response to gluten in a person who has a genetic tendency. It is the most common
cause of malabsorption in infants and children. The malabsorption is due to gliadine present in wheat, barley, rye and oat. The conju-
gation of gliadine peptides and Human leucocyte antigen class II molecules in the intestinal mucosa pull the trigger for immunologic
reactions which prompt the clinical symptoms. Although there is a variable clinical spectrum, initiation of diarrhea at 6-12 months is
characteristic. Iron-deficiency anemia also is a common extraintestinal manifestation of celiac disease. Antigliadins, anti-endomisi-
um and tissue transglutaminase antibodies are useful for the diagnosis, but intestinal biopsy is necessary for the definitive diagnosis.
Total villous atrophy at intestinal biopsy is gold standard for diagnosis. An obvious improvement is seen for follow-up treatment given
gluten-free diet. In this paper, the relationship between anemia and celiac disease was discussed on the basis of a case with gluten

enteropathy which was detected while searching the etiology of anemia.
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Giris

Colyak hastalig1 (gluten enteropatisi) genetik olarak yatkin
bireylerde, glutene kars1 gelisen immiin yanit sonucu orta-
ya ¢ikan otoimmiin bir hastaliktir. Cogu Avrupa toplum-
larinda prevalans: yaklagik %1 olarak bildirilmistir (1,2).
Glutene duyarli enteropati, ¢olyak “sprue” (nontropical
sprue) olarak da adlandirilir. Bir enteropati olarak bilin-
mesine ragmen son yillarda ortaya konulan ve belirginle-
sen gastrointestinal sistem dis1 bulgulari ile her sistemin
hastalig1 haline gelmistir (3). Cocukluk ¢aginin en yaygin

Yazisma Adresi:

Ruhusen Kutlu
Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi
Anabilim Dali, Konya

E-posta: ruhuse@yahoo.com

Colyak hastaligi - Kutlu ve ark.
64

malabsorbsiyon nedeni olan bu hastalik ¢cocuklari ve eris-
kinleri yasam boyu etkilemekte ve her yasta ortaya ¢ika-
bilmektedir (3). Cogu hastada atipik ya da sessiz bir klinik
seyir s6z konusudur. Hastaligin olusmasinda genetik fak-
torlerin 6nemli rolii olmakla birlikte cevresel faktorler de
onemlidir. Glutene maruz kalma siiresi ile otoimmiin has-
talik baglama ve gelisme siireci de dogru orant1 gosterir.
Colyak hastaliginda glutenin i¢indeki gliadin veya cesitli
dokulara karsi I[gAnin 6n planda oldugu giiglii humoral ve
sitotoksik hiicresel immiin yanit gelisir. Gliadin molekiilii
tiimiiyle toksiktir (3,4). Hastalik ince barsak (IB) muko-
zasinda intraepitelyal lenfosit (IEL) artis, kript hiperpla-
zisi ve villus atrofisi bulgulari ile tani alir (5). Ancak IB
biyopsisi yapilmadan once tanida ilk basamak olan antig-
liadin antikor (AGA), anti-doku transglutaminaz antiko-
ru (anti-dTG) ve/veya anti-endomisyum antikor (EMA)
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saptanmasi 6nemlidir. Diyete bugday, dolayisiyla i¢indeki
gluten girmedigi stirece hastalik gortilmez. Tan1 sonrasin-
da siki glutensiz diyet ile bu antikor diizeylerinin diismesi
veya tamamen kaybolmasi beklenir ki bu, takip a¢isindan
énemlidir. Demir eksikligi anemisi bazi proteinlerin alim1
ile tetiklenen otoimmun bir hastalik olan ¢6lyak hastaligi-
nin ilk belirtisi olabilir. Cogu hastada subklinik veya sessiz
olarak gozlenir (3-6).

Olgu

Elli alt1 yasinda bayan hasta halsizlik, karinda siskinlik
ve bas donmesi sikayetleri ile aile hekimligi poliklinigine
bagvurdu. Yapilan muayene ve tahlilleri sonucunda anemi
tespit edilen hasta etiyoloji yoniinden arastirildi. Hika-
yesinden zaman zaman demir tedavisi almasina ragmen
hastanin anemisinin diizelmedigi ve 6 yildir menopozda
oldugu 6grenildi. Tedaviye yanit vermeyen demir eksikligi
anemisi ve karinda siskinlik hissi olan hasta anemi etyo-
lojisinin arastirilmas: icin gastroenteroloji poliklinigine
yonlendirildi. Halsizlik gikayeti olan hastada ishal, kabiz-
lik, melana, hematokezya, kilo kayb: sikayetleri bulunmu-
yordu ve ek hastalig1 yoktu. Soy ge¢misinde annesi sag sag-
likli, babasi hipertansiyon hastasi idi. Fizik muayenesinde
genel durumu iyi, halsiz ve rengi soluk gortiniimli olup,
150 cm boyunda, 67 kilo agirhiginda, viicut kitle indeksi 29
kg/m?, tansiyon arteriyel 125/80 mmHg idi. Konjuktivalar
ve cilt rengi soluktu, diger sistem muayeneleri normaldi.
Laboratuvar bulgularina bakildiginda; beyaz kiiresi 7.230,
hemoglobin 10.5 g/dL, HCT %33.4, MCV 65.8 fL, MCH
26.20 pg, MCHC 32.50 g/dL RBC 6.44 106/uL, Ment-
zer-indeksi 17.6 idi. Serum vitamin B12 diizeyi 206 pg/
mL, serum demiri 40 ug/dL, demir baglama kapasitesi 320
pg/dL, ferritin diizeyi 8 ng/mL idi. Gaitada gizli kan nega-
tif idi. AGA, anti-dTG ve EMA antikorlar1 pozitif bulun-
du. Yapilan endoskopik biyopsi patolojisi: Midede kronik
inflamasyon ve Helicobakter pylori pozitifligi mevcut idi.
Duodenumda kronik inflamasyon, villoz atrofi, kript hi-
perplazisi (Resim 1) ve 100 epitel hiicresinde >40 IEL/100
enterosit oraninda CD8+ reaksiyon veren T lenfosit infilt-
rasyonu izlendi (Resim 2) seklinde rapor edilmisti. Olgu-
nun bagta ¢6lyak hastaligi olmak tizere malabsorpsiyona
yol agan nedenler agisindan degerlendirilmesi onerilmisti.
Kolonoskopisi normal olarak rapor edilen olgumuza ¢ol-
yak hastalig: tanist konularak paranteral demir tedavisi
baslanmisti. Ayrica glutensiz diyet diizenlenmesi i¢in di-
yetisyene yonlendirildi, diyet uyguladiktan sonra kontrol
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Resim 1: Duodenum biyopsisinde villus atrofisi ve kript hiperpla-
zisi goriiniimii (H&E, X40)

onerildi. Olgumuzda Helicobakter pylori (+)’ligi i¢in: biz-
mut tablet 4x1, tetrasiklin tablet 4x1, metronidazol tablet
2x1, pantoprozol tablet 2x1 baglandi. Tedaviden 4 hafta
sonra lire nefes testi ile eradikasyon agisindan kontrol
onerildi. 4 hafta sonraki kontroliinde hastanin gikayet-
lerinin geriledigi, tekrarlanan {ire nefes testinin negatif
geldigi, diyetine uyum gosterdigi tespit edildi. 3 ay sonra
kontrole gelmesi 6nerildi.

Tartisma

Colyak hastalig1 genetik olarak yatkin bireylerde, glutene
kars1 gelisen immiin yanit sonucu ortaya ¢tkan otoimmiin
bir hastalik olup toplumun yaklasik %1’ini etkileyen bir
durumdur. Hastalar ¢ogunlukla ishal, steatore, kilo kaybi
ve anemi bulgulart ile bagvururlar, ancak tanida gecikme-
ler de olmaktadir. Son zamanlarda serolojik testlerdeki
gelismeler ve hastalik hakkinda klinik siiphenin artmasi
nedeniyle daha sik tan1 konulmaya baglanmigtir (1). Bizim
de hastamizin bagvuru sikayeti halsizlik, kuvvetsizlik, ka-
rin siskinligi ve tedaviye cevap vermeyen anemi idi. Tanida
AGA kisithi role sahipken, anti-dTG ve/veya EMA saptan-
mas1 daha ustiin serolojik testlerdir ve dzellikle kombine
kullanildiklarinda sensitivite ve spesifiteleri %95’in tstii-

Yiizeyel epitelyum
enterositler)
icerisinde izlenen
CD8+ T lenfositler

Resim 2: Intra epitelial (IE) CD8+ >40 IEL/100 enterosit oranin-
da T lenfosit infiltrasyonu [CD8 (immun histokimya), X100]
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ne ¢ikmaktadir. Ancak yine de villus atrofisinin derecesi
ile iligkili olarak EMAnin negatif saptanabilecegi ve diger
otoimmiin hastaliklarda da yalanci pozitif anti-dTG sap-
tanabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Ek olarak
hastalarin yaklasik %9’unda otoantikorlarin negatif sapta-
nabilecegi de bildirilmistir (1-3). Cogu hastada, endosko-
pik olarak duodenumda basta mukozal kivrimlarda azal-
ma, daha az duyarlilikla da mozaik patern, nodiilarite ve
tarak seklinde goriiniim olmak iizere villoz atrofinin bazi
bulgular1 saptanabilir. Bu bulgular tanida yol gosterici ola-
bilse de sensitiviteleri oldukga diisiiktiir ve tan1 igin yeterli
degildir (7-9). Bu nedenle taninin sadece serolojik testle-
re dayandirilmamasi ve endoskopik bulgular normal olsa
bile intestinal biyopsi ile dogrulanmasi gereklidir. Yine de
antikor negatif hastalarda villus atrofisi ve intraepitelyal
lenfosit artis1 yapabilecek diger sebepler ekarte edilme-
lidir. Bizim hastamizin endoskopik biyopsisinde kronik
inflamasyon, villoz atrofi, kript hiperplazisi ve intra epite-
lial (IE) CD8+ >40 IEL/100 enterosit oraninda T lenfosit
infiltrasyonu saptanmusti. Ertekin ve arkadaglarinin yap-
t1g1 calismada da AGA, anti-dT'G ve/veya EMA kombine
kullanildiklarinda sensitivite ve spesifitelerinin %95’in
tstiinde oldugu gosterilmigtir. Demir eksikligi anemili 61
hastanin 13’tinde (%21,3) ¢dlyak hastalig1 serolojisi pozitif
olarak bulunmustur (3-10). Dalgi¢ ve arkadaslarinin yap-
tig1 calismada da antikor testleri pozitif olup ince bagirsak
biyopsisi yapilan 215 ¢ocugun 95’inde biyopsi bulgular:
¢Olyak hastaligi ile uyumlu bulunmustur (11).

Colyak hastalig1 bagta anemi olmak {izere siklikla hema-
tolojik anormalliklerle de kendini gosterebilir. Bu nedenle
de ozellikle tipik semptomlar1 olmayan hastalar baglangig-
ta hematoloji ya da i¢ hastaliklar: kliniklerine basvurabi-
lirler. Anemi genellikle demir, folik asit ve B12 vitamini
malabsorbsiyonu nedeniyle olusur (8,9). Tedavide uygun
diyetle birlikte eksik olan maddenin replasmani da 6ne-
rilmektedir. Bu hastalarda demir eksikligi anemisi en sik
saptanan bulgudur. Demir eksikligi anemisi nedeniyle
aragtirilan hastalarin yaklagik % 8.7’sinde serolojik testler
ve ince barsak biyopsilerine dayanilarak ¢olyak hastalig
tanist konuldugunu bildirilen ¢alismalar mevcuttur (5).
Bizim olgumuzda da baslangicta ¢6lyak tanis1 diigiiniil-
medigi icin hastaya birka¢ kez oral tedavisi verilmisti.
Buna ragmen tedaviye yanit alinmadig1 igin ¢6lyak has-
talig1 yoniinde tetkikler yapilmisti. Colyak hastalarinda
degisen derecelerde vitamin B12 ve folik asit eksikligi de
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bildirilmistir. Ozellikle vitamin B12 eksikligi, anemisi ve
norolojik bulgular1 olan hastalarda mutlaka akla gelmeli-
dir. Ancak bu hastalarda genellikle birlikte demir eksikligi
de oldugundan tipik makrositik anemi bulgular: saptan-
mayabilir. Colyak hastalarinda vitamin B12 eksikligi sik-
liginin %8-41 arasinda bildirildigi ¢alismalar mevcuttur
(5). Akin ve arkadaglarinin yaptig1 calismada hastalarda
en sik saptadiklar: ekstraintestinal bulgu anemi ve hasta-
larin %77’sinde demir eksikligi, %36’sinda B12 vitamini,
%31’inde ise folik asit eksikligi, %13’tinde her {i¢iiniin
eksikligi de saptanmis (2). Hershko ve Singh'in ¢alisma-
larinda da ¢6lyak hastalarinda degisik derecelerde anemi
oldugu bildirilmistir (12,13). Hershkonun c¢alismasinda
tedaviye direngli demir eksikligi anemisi olgularinin %4
ile %6’sinda ¢olyak oldugu bildirilmistir. Ayni ¢aligma-
da tedaviye direncli demir eksikligi anemisi olgularinin
%50’sinden fazlasinda bizim olgumuzda da oldugu gibi
Helicobakter pylori (+)’ligi vardi (12). Bardella ve ark. ¢a-
lismasinda da ¢olyak hastalarinda kadinlarda daha fazla
olmak tzere (kadinlarda %34, erkeklerde %7) demir ek-
sikligi anemisinin oldugu bildirilmistir (14). Bizim hasta-
mizda oldugu gibi demir eksikligi anemisi olan hastalarin
hemen hepsi uzun siire demir tedavisi almalarina ragmen
anemileri diizelmemektedir. Colyak hastalig1 tanisi konu-
lup uygun diyet ve destek tedavi baslandiktan sonra anemi
tedavi edilebilmektedir. Bu nedenle 6zellikle tedaviye ya-
nitsiz ve sebebi agiklanamayan demir eksikligi nedeniyle
endoskopi yapilan hastalarda endoskopik gortiniime ba-
kilmaksizin ¢olyak hastaligi agisindan duodenal biyopsi
alinmasi Onerilebilir (1,8).

Colyak ve inflamatuvar barsak hastaligindaki otoimmiin
bozukluklarin prevalansini arastiran bir bagka ¢aligmada
da ¢olyak hastalarindaki otoimmiin hastalik prevalans: %
25.6, en sik gozlenen otoimmiin bozukluk da Hashimo-
to tiroiditi olarak bildirilmistir (14). Bizim hastamizda
otoimmun tiroidit ve diyabet agisindan yapilan tetkikler
normaldi.

Sonug olarak erigkinlerde ¢6lyak hastaliginin klasik semp-
tomlarin yaninda bir¢ok sistemi etkileyen bulgular ile de
ortaya ¢ikabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Ozel-
likle nedeni agiklanamayan veya demir tedavisine yanit
vermeyen demir eksikligi anemisinde biz aile hekimleri
¢Olyak hastaligini aklimiza getirmeliyiz. Ayrica ¢olyak
hastaliginin sadece ¢ocukluk yas gurubunda degil, ileri
yaslarda da yeni tan1 alabilecegini unutmamaliyiz. Kronik
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diyaresi olan her hastada ¢olyak hastaligi da olabilecegi
diisiiniilmeli ve erken tani, diyet ve uygun tedavi ile 6zel-
likle malabsorbsiyonun neden oldugu anemi, osteoporoz
ve gelisme geriligi gibi komplikasyonlar 6nlenmelidir.
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