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0z
Colyak hastaligi (CH), genetik olarak yatkin bireylerde, glutene karsi gelisen immiin cevap sonucu ortaya ¢tkan bir hastaliktir. Klinik spektrumu,
klasik malabsorpsiyondan asemptomatik sessiz sekline kadar degiskenlik gosterir. Tip 1 diyabetes mellitus ve otoimmiin tiroidit gibi otoimmiin
hastaliklarla birlikteligi sikga gosterilmistir. Bu durumda, ¢olyak hastalig: ile inflamatuar barsak hastalig: birlikteligi beklenebilir. Ancak literatiirde
bu vakalar beklenildigi kadar fazla degildir. Biz bu vakamizda uzun yillar gelisme geriligi nedeniyle tetkik edilen ishal nedeniyle ¢6lyak hastaligi
tamsi alan fakat glutensiz diyete ragmen sikayetleri gerilemeyen, sonrasinda ¢olyak hastalig ile birlikte olan {ilseratif kolit tamisi alan bir olguyu
sunduk.

Anahtar Kelimeler: Célyak Hastaligi, Ishal, Ulseratif kolit

ABSTRACT
In genetically predisposed individuals, celiac disease is a disease that results in an immune response to gluten. The clinical spectrum varies from
classical malabsorption to asymptomatic silent pattern. The association with autoimmune diseases such as type 1 diabetes mellitus and autoimmune
thyroiditis has been frequently demonstrated. In this case, celiac disease and inflammatory bowel disease may be expected. However, in the literature
these cases are not as much as expected. In this case, we presented a case of ulcerative colitis with celiac disease, which was diagnosed with diarrhea

for many years because of diarrhea, but had no complaints despite gluten-free diagnosis and later celiac disease.
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GiRisS

Colyak hastaligi (CH) genetik olarak yatkin bireylerde,
glutene kars1 gelisen immiin yanit sonucu ortaya c¢ikan
otoimmiin bir hastaliktir. Cogu Avrupa toplumlarinda
prevalans: ortalama olarak %1 bildirilmistir (1, 2).
Glutene duyarli enteropati, ¢olyak sprue (nontropical
sprue) olarak da adlandirilir (3). Cocukluk ¢aginin en
yaygin malabsorbsiyon nedeni olan bu hastalik ¢ocuklart
ve erigkinleri yagsam boyu etkilemekte ve her yasta ortaya
cikabilmektedir. Italya'da yapilan bir calismada
CH’larmin %41 65 yas ustiinde tant almistir (4). Cogu
hastada atipik ya da sessiz bir klinik seyir s6z konusudur.
Glutene maruz kalma siiresi ile otoimmiin hastalik
baslama ve gelisme siireci de dogru oranti gosterir.
CH’liginda glutenin icindeki gliadin veya ¢esitli dokulara
karst IgA’nin 6n planda oldugu gii¢lii humoral ve
sitotoksik hiicresel immiin yanit gelisir (3, 4). Ince
bagirsak mukozasinda olusan immun yanit inflamasyon,
villéz atrofi ve kript hiperplazisi ile karakterizedir.
Siklikla proksimal ince bagirsakta ve yama tarzinda
tutulum goriliir. Klinik bulgular tutulan bagirsak
segmentine ve uzunluguna gore degiskendir. Temel sorun
ince bagirsaklarda olmasina karsin tiim sistemler
etkilenebilir (5). IgA/1gG tipi anti-doku transglutaminaz
(anti-tTG), anti-endomisium (EMA) antikorlar1 serolojik
belirteglerdir. Genetik yatkinlig1 isaret eden HLA-DQ?2,
DQ8 doku tipleri taniyr destekleyicidir. Tanida altin
standart ince bagirsak biyopsi bulgularidir. Marsh III ve
daha ileri histopatolojik degisiklikler kesin tan1 koydurur.

Fakat %10 yanlis negatif sonuclar vermesi nedeniyle
tanida gecikmeye neden olabilmektedir. Tan1 sonrasinda
siki glutensiz diyet ile bu antikor diizeylerinin diigmesi
veya tamamen kaybolmasi beklenir ki bu, takip acisindan
o6nemlidir. Eriskinlerde ise ¢ocuklardakine oranla daha
nadirdir ve baslangi¢ bulgu olarak hastalarin yaklasik
%350’sinde goriiliir. Bununla birlikte bagvuruda ek olarak
anemi, osteoporoz, dermatitis herpetiformis, diyabetes
mellitus, gelisme geriligi, nonspesifik transaminaz
yiiksekligi gibi ekstraintestinal bulgular saptanabilir ya da
tipik semptomlar1 olmaksizin hastalik bu bulgularla da
ortaya ¢ikabilir. Otoimmun hepatit, primer biliyer siroz,
otoimmun tiroidit, inflamatuvar barsak hastaliklar1 gibi
otoimmiin hastaliklar da CH’larinda genel popilasyona
oranla daha sik olarak gériilmektedir (3, 6).

CH heterojen bir hastaliktir, sadece klinik bulgular degil
ayni zamanda ince bagirsak mukozasindaki patolojik
degisikliklerin derecesi de farklidir. Aile i¢i CH'nin daha
stk goriilmesinin HLA-DQ2 ve/veya HLA-DQ8 gen
lokusu ile yakin iligkili oldugu gosterilmistir. Olgularin
%40'imda bu HLA heterodimerleri pozitiftir. Bunlardan
baska HLA olmayan genlerin de hastalik patogenezinde
rolii vardir (7). CH ile iliskili HLA-DQ molekdllerine
bagli gluten peptidlerinin intestinal mukozadaki antijen
spesifik T  hiicrelerince taninmasi, onlarin
proliferasyonuna ve sitokin salinimina neden olur (7).
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CH'de tetikleyici ajan bugday, arpa ve ¢avdarda bulunan
gluten proteinindeki spesifik imminojenik peptidlerdir.
Bu proteinler sindirime direngli olduklar i¢in dogrudan
ince bagirsak lamina propriasina ulasir. Bu peptidlerden
biri 33 aminoasitlidir ve brush border membrani gegerek
spesifik Thl hicrelerini aktive eder. Bunu CD4+ T
lenfositlerin lamina propriaya ve CD8+ T lenfositlerin
intestinal epitelyuma infiltrasyonu izler (8). HLA-bagh
gluten peptidlerinin T lenfositler tarafindan taninmasi
onlarin aktivasyonuna, B hiicrelerinin klonal ¢ogalmasina
ve antikor iiretimine yol acar (10). tTG immiin yanitta
onemli rol oynar ve viicutta ¢esitli dokularda bulunur. Bu
enzim glutamin rezidilerini deamine eder. Deamine
olmus ve bu nedenle negatif yiiklii peptidler, HLA-DQ2
ve HLA-DQ8 molekilleri igin ¢ok yiksek afiniteye
sahiptir ve CH’liginda immiin yanitta anahtar rol oynar.
Ince bagirsak biyopsisi ve seroloji ile CH tanis1 konan
bireylerin, ikiz kardeslerinde yapilan ¢aligmalarda bes
yillik siirede CH gelismesinin olasiligi monozigotiklerde
%70, dizigotiklerde %9 bulunmustur (9). Sonug olarak
CH genetik, cevresel ve imminolojik faktorlerin
etkilesimi sonucu ortaya ¢gikan kompleks bir hastaliktir.

Biz bu vakamizda uzun yillar gelisme geriligi nedeniyle
tetkik edilen ishal nedeniyle CH tanisi alan fakat glutensiz
diyete ragmen sikayetleri gerilemeyen, sonrasinda CH ile
birlikte olan iilseratif kolit tanis1 alan bir olguyu sunduk.

OLGU

20 yasinda erkek hasta, karinda siskinlik, halsizlik ve ishal
sikayetleri ile Celal Bayar Universitesi Gastroentroloji
poliklinigine bagvurdu. Hikayesinde zaman zaman barsak
motilite diizenleyici ilaglar aldigi fakat sikayetlerinin
gerilemedigi ve 12 yasindan itibaren agiklanamayan
gelisme geriligi ve boy kisaligr ile dis merkezde tetkik
babasi hipertansiyon hastas1 idi. Fizik muayenesinde
genel durumu iyi, halsiz ve rengi soluk goriinimlu olup,
148 cm boyunda, 47 kilo agirliginda, viicut kitle indeksi
21,5 kg/m?, tansiyon arteriyel 115/80 mmHg idi.
Konjuktivalar ve cilt rengi soluktu, diger sistem
muayeneleri  normaldi.  Laboratuvar  bulgularina
bakildiginda; beyaz kiiresi 7,230, hemoglobin 15,5 g/dL,
HCT %45,4, MCV 85,8 fL, Mentzer-indeksi 17,6 idi.
Serum vitamin B12 duzeyi 206 pg/ mL, serum demiri 40
ug/dL, demir baglama kapasitesi 320 pg/dL, ferritin
diizeyi 40 ng/mL, AST:22 u/L ALT:27 u/L CRP:3 mg/L
ve AGA Ig A, anti-dTG antikorlart pozitif, AGA Ig
Negatif bulundu. Yapilan endoskopik incelemede mide
korpus, fundus ve antrum hiperemik, &demli, pilor
agzindan mideye safra refliisii mevcut, duodenum 1. ve 2.
kisimda mukoza &demli, mozaik patern manzarasinda
gorildu. (Resim-1) Endoskopik biyopsi patolojisi ise:
tamama yakin bir kisminda kiintlesme, kisalma ve 6dem
esliginde villoz atrofi izlendi. Lamia propria orta derecede
mikst yangisal hiicre inflitrasyon; duodenum epitelinde
belirgin vakuoler dejenarasyon ve CD3 pozitifligi
gosteren yogun intraepitelyal lenfosit artisi dikkat
¢ekmekte olup, kript epitelinde ise mitoz sayisinda hafif
bir artis goriildi. (Marsh skoru: III, modifiye Marsh
siniflamasi: tip I1Ib). Hastanin duedunum biyopsi sonucu
¢Olyak hastaligi ile uyumlu goriildii. (Resim-2). Hastadan
yapilan tetkiklerde hastaya glutensiz diyet diizenlenmesi

icin diyetisyene yonlendirildi, diyet uyguladiktan sonra
kontrol 6nerildi. Ishal sikayeti azalan fakat arada kanli
diskilama sikayeti tarif eden hasta, 10 ay sonra tekrar
gastroentroloji  poliklinigine bagvurdu. Tekrarlanan
degerlendirmemizde rektal tuse normal gayta bulasi ve
gaitada gizli kan (+4 pozitif) tespit edildi. Yapilan
kolonoskopik incelemede; ¢ekum, ¢ikan kolon, transers
kolon, sigmoid ve inen kolon normal, rektum distalinde
mukuza 6demli, Ulsere, vaskiiler goriinim kaybolmus,
dokunmakla frajil gériiniim mevcut oldugu goriildii.

(Endoskopik Aktive Indeksi: 8 puan) (Resim-3).
Rektumdan alinan biyopsi incelenmesinde; mukoza ve
submukozada yer alan kriptalarin diizensiz, deforme ve
sayica azalmig oldugu, kripta limeninde ve aradaki
dokuda polimorfonukleer hiicrelerden zengin
inflamatuvar reaksiyon varligi gézlendi. Bu ozellikler ile
histopatolojik olarak iilseratif kolit tanis1 alan hastaya
Mesalazin 500 mg 3x1/giin peroral, Mesalazin lavman 60
gr 1xl/gin rektal tedavileri baglandi. Hastanmn
kontrollerinde ishal ve kanli digskilama sikayetleri
tamamen geriledi.

Regrm-1

TARTISMA

CH basta tip 1 diabetes melitus ve otoimmiin tiroidit
olmak Uzere otoimmiin hepatit, primer biliyer siroz,
Addison hastalig1, romatoid artrit, Sjogren sendromu gibi
diger baz1 otoimmiin hastaliklar ile de iligkili olabilir (11,
12). Ogzellikle tip 1 diabet ile olan genetik iliskisi iyi
tanimlanmis olsa da glutensiz diyetin kan sekeri
regiilasyonu iizerine olumlu etkisi saptanmamustir (13).
Colyak ve inflamatuvar barsak hastaligindaki otoimmiin
bozukluklarin prevalansim1 arastiran  bir g¢alismada
CH’larindaki otoimmiin hastalik prevalansi %25,6 iken
en sik gozlenen otoimmiin bozukluk da Hagimato tiroditi
olarak bildirilmistir (14). CH ve inflamatuvar barsak
hastalizn (IBH) arasindaki iliski net olarak ortaya
konulamasa da olgu sunumu seklinde birliktelikler
bildirilmis ve ortak patogenetik immun mekanizmaya
sahip olduklar1 One siirlilmiigtiir. Fakat tedavileri
birbirinden farklidir. Bu birlikteligin arastirildigi bir
calismada ¢6lyak hastalarinda IBH prevalansinin kontrol
grubuna gore 10 kat artnus oldugu ancak IBH
hastalarindaki CH prevalansinin kontrol grubu ile benzer
oldugu saptanmistir (15). Benzer bir ¢alismada IBH
olanlarda genel populasyona oranla CH gelisme riskinde
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artis olmadigi bildirilmistir (16). Colyak hastalart ve
birinci derece akrabalarindaki inflamatuvar barsak
hastalig1 sikligini arastiran bir ¢alismada, bu hastalarda
normal popiilasyona oranla daha sik Crohn hastaligi
olmakla birlikte %3,6-8,5 daha fazla IBS bildirilmistir
(17). Yapilan galismalarda CH ile iBS birlikteligi goriilen
CH tanis1 alan olgularin takiplerinde 7 ay -12 yil sonra
IBH tamis1 aldiklar1 goriilmiistiir (18). Son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda hem IBS hem de IBH’da barsak
mikroflora bozulmasi ile ilgili spekiilasyonlar mevcut
olup ilerleyen dénemlerde IBS ile takip edilen olgularda
IBH doniis olabilir mi seklinde bir soru sormak
gerekmektedir. Hastamizda daha 6nce klinik, serolojik ve
histopatolojik bulgulara gére CH olarak degerlendirilmis
olup, aylar sonra glutensiz diyete uyuma ragmen
tekrarlayan kronik ishali ve kanli diskilama sikayeti
nedeniyle yapilan kolonoskopi ve biyopsi bulgularina
dayanilarak ilseratif kolit tanist konuldu. Bu nedenle
CH’da endoskopi ile birlikte mutlaka kolonoskopik
degerlendirme 6nerilmelidir.

CH olgulan ishal, steatore, kilo kayb1 ve anemi bulgulart
ile basvururlar ancak tamida 13 yila kadar varabilen
gecikmeler bildirilmistir. Son zamanlarda serolojik
testlerdeki gelismeler ve hastalik hakkinda klinik
siiphenin artmasi nedeniyle daha sik tan1 konulmaya
baglanmistir. Nadir de olsa CH c¢ocuklardaki biiylime
gelisgme geriliginin bir sebebi olabilir (19). Bizim
hastamizda biiyiime gelisme geriligi ile takip edildikten
yillar sonra ¢dlyak hastaligi tanisi konulabilmistir. Bu
nedenle bu hastaligin mutlaka tiim hekimlere (branslari ne
olursa olsun) ve ozellikle aile hekimlerine sik sik gesitli
toplantilarla hatirlatilip farkindalik saglamak
gerekmektedir.
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