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Colyak Hastahg

Coeliac Disease

Oz

Colyak hastalig1 genetik yatkinligi olan bireylerde tahillarda bulunan bir protein
olan gliadine kars1 immiinolojik olarak gelisen inflamatuvar yanit sonucu intestinal
villuslarda hasar ve klinik olarak malabsorpsiyona neden olan kronik otoimmiin bir
hastaliktir. Ulkemizde ¢6lyak hastaligi seroprevalansi 1:94, biyopsi ile tan1 konulan
hasta prevalansi ise 1:212’den yliksektir. Colyak hastaligi klasik olarak kronik ishal,
batin distansiyonu ve biiyliime geriligi ile seyreden tipik malabsorpsiyon sendromu
bulgulari ile ortaya ¢ikabilir; ancak son yillarda bu klasik tablodan ¢ok, gastrointes-
tinal sistem dis1 semptomlarla ortaya ¢ikan atipik form daha sik goriilmektedir. Ma-
labsorpsiyonu diisiindiiren semptom ve bulgulari olan hastalarda ilk basamakta has-
taliga spesifik serolojik testler istenerek tarama yapilir. Colyak hastaliginda kesin tani
endoskopik olarak aliman duodenal biyopsilerin histopatolojik olarak incelemesiyle ko-
nulabilir. Giintimiizde ¢6lyak hastalignin tedavisi miir boyu glutensiz diyettir. Diyet
tedavisi kisa siirede klinik bulgularda, uzun dénemde ise histopatolojik bulgularda dii-
zelmeyi sagladig gibi, ¢olyak hastalarnda daha sik goriilen intestinal lenfoma ve ade-
nokarsinoma riskini de azaltmaktadir.

Abstract

Celiac disease, an autoimmune enteropathy that primarily affects the small intes-
tine in genetically predisposed individuals, and caused by ingestion of dietary glu-
ten which is found in grain products. The inflammatory response leads to intestinal
villi damage and malabsorption. Prevalence of celiac disease is increasing worldwi-
de. In our country seroprevalence of celiac disease is 1:94 and biopsy-proved disea-
se prevalence is over 1:212. Celiac disease present itself as a malabsorption syndro-
me and failure to thrive but in recent years, milder or atypical symptoms such as chro-
nic abdominal pain, short stature, delayed puberty or unexplained elevation of tran-
saminase enzymes might be the presenting symptoms. In children with signs and
symptoms of malabsorption or with symptoms suspicious of celiac, celiac specific
serologic tests should be followed by endoscopically obtained duodenal biopsies. Li-
felong gluten free diet is the only known effective treatment. Exclusion of gluten from
the diet leads to histological and clinical remission and prevents the development of
long term complications such as intestinal lymphoma and adenocarcinoma.
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Giris ve Epidemiyoloji

Colyak hastalig1 genetik yatkinligi olan bireylerde glu-
ten iceren yiyeceklerin alimi ile tetiklenen bir otoimmiin
enteropatidir (1). Karm agris, ishal ve biiyiime gelisme
geriligi olarak bilinen klasik semptom triadi ile hastalik
kronik malabsorpsiyonun en sik nedenlerinden biridir. Ta-
rihte ilk defa Samuel Gee tarafindan 1888 yilinda tanim-
lanmig olan bu hastalik daha siklikla ¢cocuk yas grubun-
da bulgu veren ve tedavide glutensiz diyetin yasam boyu
devam etmesi gereken bir hastaliktir. Erken epidemiyo-
lojik ¢alismalar hastaligin daha ¢ok Avrupa ve Kuzey
Amerika’da ve beyaz rkta yaygin olduguna isaret eder-
ken, son zamanlarda cografi farkliliklar olsa da, hastali-
gin tiim diinyada sikligmin arttigimi gostermektedir (2). Ta-
rihsel gelisim siirecinde insanoglunun et, sebze ve mey-
ve ile beslenmekteyken bugday ile tanismasi, gelistirilen
bugday tarimi ve gé¢ akimlart hastaligin diinya genelin-
de yayginlagsmasina sebep olmustur. Normal popiilasyon-
da hastaligin siklig1 Kuzey Amerika’da 1/100-1/200, Gii-
ney Amerika’da 1/67-1/681, Avrupa iilkelerinde 1/88-
1/262, Afrika iilkelerinde 1/18-1/355, Orta Doguda
1/87-1/166, Hindistan’da 1/100-1/310, Avustralya’da 1/87-
1/251 olarak bildirilmektedir (3). Giiniimiizde tanisal ola-
naklarin yaygimlagmasi sonucu ¢olyak hastaligi tanisi
daha siklikla konulmakla birlikte, heniiz tan1 almamis olan
hastalarin ¢lyak buzdagmm biiytik bir kismni olusturdu-
gu ve her tan1 konulan ¢olyak hastasina karsilik iki tani al-
mamus hastanin bulundugu diisiiniilmektedir (4). Tiirkiye’de
2006-2008 yillar arasinda, 6-17 yas 20,190 saglikli okul
cocugunda yapilan taramada ¢6lyak seropozitifligi 1:94,
biyopsi ile tan1 konulan ¢6lyak hasta sikliiise 1:212 ola-
rak tespit edilmistir (5). Ancak bu ¢alismada seropozitif sap-
tanan ¢ocuklarm ancak %50’sine endoskopi yapilabildigi
dikkate alindiginda, tilkemizde gergek ¢dlyak hastaligi sik-
liginin 1:212°den yiiksek oldugu 6n goriilebilir.

Tiirkiye’de pediyatrik yas grubunda ¢olyak seropre-
valansi 1/94, ¢olyak hastalig siklig1 ise 1/212°dir (5).

Colyak hastalig1 icin genel topluma oranla daha yiik-
sek risk tasiyan gruplar bulunmaktadir. Aile bireylerin-
den birinde (ebeveyn veya kardes, yani birinci derece ak-
rabalarda) biyopsi ile kanitlanmig Colyak hastaliginin bu-
lunmasi 6nemli bir risk faktoriidiir ve normal popiilasyo-
na gore riski 10 kattan fazla arttirir (Tablo 1). Ailesinde
birden fazla ¢6lyak hastasi olanlarm birinci derece akra-
balardaki prevalans %17.2-% 21.3 arasinda bildirilmek-
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tedir (6,7). Baz1 otoimmiin hastaliklarda da (tip 1 DM ve
otoimmiin tiroidit) risk artmistir. Tipl DM olan ¢ocuk-
larda ¢olyak hastaligr siklig1 %3-12 arasinda bildirilmek-
tedir (8). Ayrica Down, Turner ve Williams sendromu gibi
kromozomal bozukluklarda da sikligin arttig1 bildirilmek-
tedir. En sik goriilen primer immiin yetersizlik olan se-
lektif IgA eksikligi ¢olyak hastalarinda 10-20 kat daha sik
gortilmektedir (8). Selektif IgA eksikligi olan ¢6lyak has-
talarinda IgA dayali serolojik testlerin yanlis negatif so-
nug verecegi unutulmamalidir.

Tablo 1. Colyak hastaligi agisindan yiiksek risk gruplari.

Risk Gruplari Siklik

Birinci derece akrabalar %10-20

Otoimmiin hastaliklar:

* Tip 1 DM %3-12

» Otoimmiin tiroid hastaliklar1 %3

* Otoimmiin karaciger hastaliklar %13.5

Kromozomal bozukluklar:

* Down Sendromu %5.5

 Turner Sendromu %6.5

» Williams Sendromu %09.5

Selektif IgA eksikligi %3
Patogenez

Colyak hastaligi bugday, arpa, cavdar, yulaf gibi ta-
hillarda bulunan prolin aminoasiti a¢isindan zengin bir
depo proteini (prolamin) olan glutenin gliadin komponen-
tine kars1 genetik yatkinlig1 bulunan bireylerde gelisen oto-
antikorlarm gastrointestinal mukozada olusturdugunu im-
miinolojik hasar (intestinal villuslarda inflamasyon ve at-
rofi) ile karakterize bir hastaliktir. C6lyak hastaligmimn ge-
lismesinde immiinolojik, genetik ve gevresel faktorler bir-
likte rol oynar (Sekil 1).

immunite

Mukozal
bariyer

Gluten
maruziyeti

Diger
cevresel
faktorler

COLYAK
HASTALIGI

Sekil 1. Colyak Hastalig1 gelisimde etkili olan faktorler.



Hastaligin major tetikleyici faktorii olan gluten bug-
daydaki temel protein fraksiyonudur (%90) ve gliadin ve
gluteninden olusur. Gliadin gastrointestinal sistemdeki
proteolitik enzimlere kars1 direncli, doku transglutaminaz
enzimiyle deamidasyona uygun bir proteindir (9). Glia-
din peptidlerinin doku transglutaminaz enzimiyle deami-
dasyonu, gliadinin HLA DQ?2 yiizey belirteci tagtyan ak-
tive makrofajlara (antijen sunan hiicreler) baglanmasini
kolaylastirarak, T hiicrelerinin aktivasyonu ve inflama-
tuvar sitokinlerin salgilanmasina neden olur. ince bagr-
sak mukoza ve submukozasinda meydana gelen kronik
inflamasyon, intestinal villuslarda destriiksiyona neden
olarak, emilim yiizeyinin azalmasma ve sindirim enzim-
lerinin yetersizligine yol agarak klasik malabsorpsiyon
semptomlarina sebep olur (10,11).

Hastaligin gelisiminde rol oynayan beslenme faktor-
leri incelendiginde, ¢olyak otoantikorlarmin kati gida ola-
rak tahillarin beslenmeye erken eklendigi (yasamin ilk 3
aymda) ve daha gec¢ eklendigi gruplar arasinda da fark-
lilik gosterdigi saptanmistir (12).

Intestinal epitel ¢dlyak hastalig1 patogenezinde kritik
bir rol oynamaktadir. Mukozal biitiinliigiin bozulmasty-
la gliadinin transseliiler ve paraseliiler yollarla epitelin
bazal ylizeyine gecisi ve immiin sistemin aktivasyonu
kolaylasir (13).

Hastaligin genetik komponenti monozigotik ikizler tize-
rinde yapilan ¢alismalardan yola ¢ikilarak ortaya konmus-
tur (14). Colyak hastalarmin %95’den fazlasmin HLA DQ2
ve/veya HLA DQ8 doku gruplarmdan en az birini tasi-
dig1 bilinmektedir (15), ancak bu HLA doku gruplarini ta-
styor olmak hastaligin olusumu i¢in tek basina yeterli de-
gildir (Tablo 2).

Tablo 2. Colyak hastaligi gelisimine katkida bulunan
faktorler (16).

Faktorler
Gluten

Mekanizma

T hiicre cevabi olusturmast
Sitokin iiretimini arttirma,
intestinal hasar1 indiikleme

Glutene maruziyet zamani| Erken ¢ocuklukta intestinal
bagisikligin zayif olmasi

HLA DQ2/HLA DQS8 Gluten prezantasyonu
MYO9Bo Bagirsakta artmis permeabilite
Pro otoimmiin genetik TH1/TH2 dengesinin TH1
altyapi lehine kaymast

Viral enfeksiyonlar Aktif tolerans gelismesinde

defekt olmasi

IFN iiretimi
Doku hasar1 TTG miktarinda artma
Emzirmenin erken Enfeksiyonlara kars1

sonlandirilmast korunmada zayiflik

Cinsiyet Hormon iligkili

pro-otoimmiin durum
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Klinik

Colyak hastaligi en sik erken ¢ocukluk doneminde be-
sin, vitamin ve eser elementlerin malabsorpsiyonuna ait
yakima ve klinik bulgulara neden olan bir hastaliktir. Eris-
kin yas grubunda kadin cinsiyette iki kat fazla goriilme-
sine karsin pediatrik popiilasyonda cinsiyet farklilig1 yok-
tur. Bir malabsorpsiyon sendromu olan hastalik kronik,
intermittan veya persistan ishal, kronik karm agrisi, ka-
rin sisligi, halsizlik, solukluk, anemi, kilo kaybi, biiyiime
geriligi, boy kisaligy, istahsizlik bazen de kabizlik gibi gas-
trointestinal sistemi ilgilendiren semptomlara yol acabi-
lir. Son yillarda hastaligin kliniginde degisiklik oldugu,
ciddi malabsorpsiyon semptomlarindan ¢ok kronik agik-
lanamayan karm agrisi, dispepsi, siskinlik gibi hafif semp-
tomlarin yani sira agiklanamayan transaminaz ytiksekli-
&i, aciklanamayan kemik kiriklari, gecikmis puberte, piis-
tiller cilt lezyonlar1 gibi gastrointestinal sistem dis1
semptomlarla ortaya ¢iktig1 gozlemlenmektedir. Son
yillarda yeni tan1 alan hastalarm %50’sinin gastrointes-
tinal semptomlar ile bagvurmadigi goriilmektedir (17,18).
Ancak bunun gercek bir klinik degiskenlik mi, yoksa has-
talikla ilgili farkindaligin artmasi sonucu mu oldugu net
degildir. Dermatitis herpetiformis, gecikmis puberte,
amenore, tedaviye direngli demir eksikligi anemisi, re-
kiirren aftdz stomatit, kolay kemik kiriklari, osteopeni, os-
teoporoz, a¢iklanamayan karaciger fonksiyon bozuklu-
gu, dislerde mine kusurlar1 ve noropsikiyatrik problem-
ler gibi genis bir yelpazede ekstraintestinal bulgular ¢ol-
yak hastaligini akla getirmelidir (19) (Tablo 3).

Colyak hastaligi klinik fenotipe gore,

» Klasik ¢6lyak hastalig

*  GIS dis1 ¢olyak hastaligs

» Sessiz/subklinik ¢dlyak hastalig

* Potansiyel ¢6lyak hastalig

» Latent ¢ilyak hastaligi

* (olyak dis1 gluten hassasiyeti basliklarinda smiflan-

dirilabilir (Tablo 4).

Sessiz/subklinik ¢olyak hastahg, serolojik testlerin
pozitif oldugu ve intestinal biyopsi bulgularinin ¢élyak
hastalig1 ile uyumlu oldugu hastalardir ve bu hastalar ge-
nellikle risk grubundaki hastalarm rutin taranmasi sira-
sinda tani alan hastalardir. Diyet tedavisi basladiktan son-
ra hastalarm geriye doniik olarak daha 6nce fark etmedik-
leri semptomlarm diizeldigini ifade ettiklerinden, bu grup-
taki hastalarin asemptomatik olarak adlandirilmasi aslin-
da dogru degildir.
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Tablo 3. Colyak hastaliginin olasi klinik semptomlari.

Kronik ishal
Biiytime geriligi
Abdominal distansiyon

Tipik Semptomlar

Atipik Semptomlar
- Anemi

- Boy kisaligi

- Osteopeni

- Hepatik steatoz

1) Malabsorpsiyona sekonder olanlar:

2) Malabsorpsiyondan bagimsiz olanlar:
- Dermatitis herpetiformis

- Dig mine kusurlari

- Ataksi

- Alopesi

- Primer bilier siroz

- Hipertransaminazemi

- Rekiirren aftdz stomatit

- Myastenia gravis

- Rekiirren perikardit

- Psoriasis

- Polinéropati

- Epilepsi

- Vaskiilit

- Kardiomiyopati

- Hipo/hipertiroidizm
Tablo 4. Colyak hastaliginin farkli fenotiplerine ait temel 6zellikler.
Karakteristik 6zellikler Klasik GIS dis Sessiz / subklinik Potansiyel
Malabsorbsiyon semptomlari (kilo kaybi, + + = =
steatore, vitamin eksiklikleri vb.)
GIS dis1 semptomlar (agiklanamayan KC = 4 - -
hastaligy, cilt, eklem, noropsikiyatrik
hastaliklar)
Colyak spesifik seroloji (+) + + + +
Tipik intestinal histopatoloji s A + —
(villus atrofisi)
Glutensiz diyet tedavisinden sonra + +
mukozal iyilesme ve semptomlarda
diizelme

Latent ¢olyak hastali@i, yasamin bir doneminde
¢olyak hastaligina ait gerek serolojik gerekse histopato-
lojik 6zellikleri tagtyan hastalarin diyet tedavisi alip dii-
zeldikten sonra diyet tedavisinde yaptiklari kagaklara / di-
yet tedavisine uymamalarma ragmen minimal semptoma-
tik veya tamamen asemptomatik oldugu klinik tablodur.

Potansiyel ¢olyak hastaligi ise serolojik testleri po-
zitif oldugu halde histopatolojik bulgularin tamamen nor-
mal oldugu hastalardir ve bunlarin gluten maruziyetinin
devam etmesi durumunda ¢6lyak hastaligini destekleyen
histopatolojik bulgular gelistirebileceginden potansiyel
grup olarak adlandirilir (8). Gluten tiiketmeye devam eden
potansiyel ¢olyak hastalarinm ii¢ yillik takiplerinde olgu-
larm %35-10’unda ¢dlyak ile uyumlu histopatolojik bul-
gularin gelistigi gozlenmistir (20,21). Bunlar da risk gru-
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bunda olup serolojik olarak tarama sirasinda tespit edi-
len hastalardur.

Tam

Colyak hastaligim destekleyen klinik bulgular1 olan has-
talarda tani, ¢6lyak hastaligina 6zgii serolojik testler ve
ince bagirsak biyopsisinde tipik histopatolojik bulgula-
rin saptanmastyla konulabilir (22,23) (Sekil 2). Bu neden-
le tanisal testler mutlaka gluten igeren besinler tiiketilir-
ken yapilmalidir. Aksi takdirde yanlig negatif sonug sap-
tanabilir. Klinik bulgular (tipik veya atipik) ¢olyak has-
taligmi diistindiiren her hastada mutlaka ¢olyak hastali-
gma spesifik serolojik testler istenmelidir. Serolojik
testler pozitifse endoskopi yapilarak distal duodenum bi-
yopsilerinin almarak histopatolojik olarak incelenmesi ge-
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Serum IGA
Normal Anormal
TTG/EMA/DGP IgA TTG/EMA/DGP IgG
Negatif Pozitif Negatif
HLA DQ2/DQ8 Biyopsi HLA DQ2/DQ8
Neg Poz Neg Poz \ Poz Neg
\
CH Olas: CH HLA DQ2/DQ8 CH Olas1 CH Degil
Degil CH
Neg Poz
CH Degil Olas1 CH CH Geligsimi Agisindan
Izlem
Sekil 2. Colyak hastaliginda tan1 algoritmast.

reklidir. Serolojik testlerin negatif ¢iktig1 olgularda yiik-
sek ihtimalle ¢6lyak hastalig1 diisiiniilityorsa, malabsorp-
siyon ayirici tanisi i¢in yine endoskopi yapilmasi ve duo-
denal biyopsi almmasi gereklidir. Kesin tani i¢in diger kri-
ter, glutensiz diyet tedavisi baglandiktan sonra klinik bul-
gularda ve serolojik testlerde diizelme saptanmasidir (23).

Kimler test edilmelidir?

* Malabsorpsiyonu diisiindiiren semptom, bulgu veya la-
boratuvar kanit1 olan ¢ocuklar,

* Colyak hastaligi agisindan yiiksek risk tagiyan birey-
ler (Tablo 1),

» Baska bir etiyoloji ile aciklanamayan, ¢olyak hasta-
ligim diistindiirecek klinik semptom veya bulgulari olan
bireylerde (Tablo 3) ¢olyak hastalig1 arastirilmalidir.

Nasil test edilmelidir?

Ayiricr tanida ¢olyak hastaligr diistindiiren semptom
ve bulgulari olanlarda tercih edilecek ilk serolojik test anti-
tTG IgA ve IgG olmalidir. Testin giivenilir sonug verme-

si igin gocugun gluten igeren iiriinleri (pratik olarak giin-
de en az 1 dilim bugday ekmegi) tiiketirken yapilmasi ge-
reklidir. Anti-tTG’ nin bakilabiliyorsa EMA IgA ile bir-
likte degerlendirilmesinin tanisal degeri daha yiiksektir.
Ancak EMA IgA’nin dogru olan IFA yontemi ile bakilma-
st durumunda tanisal degeri arttirmas1 miimkiindiir. Sero-
lojik testlerin pozitif oldugu hastalarda kesin tan1 ancak en-
doskopik olarak almacak distal duodenum biyopsilerinin
histopatolojik olarak incelemesi sonucunda konulabilir.

Ozel durumlarda degerlendirme

- Yiiksek riskli grupta yer alan ancak asemptomatik bi-
reylerde, anti-tTG IgA degeri, laboratuvarin referans
iist limitin 3 kat ve daha iizerinde ise endoskopi ya-
pilarak bagirsak biyopsisi alinmalidir. Anti-tTG daha
diislik degerde ¢ikan hastalarda, bir bagka serolojik test
(anti-EMA) bakilmas1 onerilir. EMA pozitif ¢ikarsa
hastaya endoskopik biyopsi yapilmali, negatif ¢ikar-
sa hastanmn klinik ve serolojik degerlendirmesi bir siire
sonra tekrar edilerek karar verilmelidir.
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- Serum IgA eksikligi olan bireylerde serolojik deger-
lendirme IgG tipi antikorlar ile yapilmalidir.

- Iki yasindan kiiciik ¢ocuklarda anti-tTG ve anti-
EMA antikorlar1 duyarlihig: diisiik oldugundan anti-tTG
IgA ve DGP IgG birlikte istenerek degerlendirme ya-
pilmalidir.

- Endoskopik inceleme yapilmadan serolojik testlere da-

yanarak glutensiz diyet baslanan ¢ocuklarda anti-tTG
ve anti-EMA antikorlari pozitif ise hastanin diyeti tam
uygulamadig diigiiniilerek endoskopik inceleme ya-
pilmal1 ve biyopsi alinmalidir.
Serolojik testleri negatif olan hastalarda iki yol izle-
nebilir: Birinci yol glutensiz diyet bozulmadan HLA
DQ2 ve DQ8 doku gruplarmnin bakilmasidir. Her iki
doku grubu da negatif ¢ikan hastada ¢6lyak hastaligi
ekarte edilmis olur. Her iki doku grubu da pozitif ¢1-
kan hastalarda %96-98 ¢olyak hastalig1 tanis1 kesin-
lesmis olur. Serolojik testleri negatif ¢ikan hastalar-
da ikinci yol, glutensiz diyetin en az 1-2 ay bozularak,
hastanin semptom agisindan takip edilmesidir. Semp-
tom gelistiginde hemen, asemptomatik seyreden ol-
gularda ise 6 ay sonra serolojik testler tekrarlanmali-
dir. Ancak bunun dezavantaji hizli bilylime donemin-
de olan ¢ocuklarda glutensiz diyetin bozulmasiyla in-
testinal mukozada meydana gelen degisikliklerin bii-
ylime lizerine yapacagi olumsuz etkilerdir.

- Biyopsi ile kanitlanan dermatitis herpetiformis olan has-
tada daha ileri bir incelemeye gerek kalmadan ¢olyak
hastalig1 tanis1 konulabilir.

Seroloji

Colyak hastaligi tanisinda kullanilan serolojik testler
glutenin bir komponenti olan gliadine ve bag doku
komponentine kars1 gelisen antikorlardir. Ttim serolojik
testlerde IgA ve IgG otoantikor diizeyleri bakilir. Colyak
hastalarinda selektif IgA eksikligi sik goriildiigiinden has-
taliga 6zgii serolojik testler istenirken mutlaka serum IgA
diizeyinin de bakilmali, serum IgA eksikligi olanlarda IgA
tipi antikorlarm negatif ¢ikacagmdan IgG tipi antikor so-
nucu dikkate alinmalidir (23).

Gliadine kars1 gelisen antikorlar anti-gliadin ve anti-
deaminated gliadin peptit (DGP) antikorlaridir. Anti-glia-
din antikorlar1 CH ile iliskisi ilk tespit edilen antikordur
ancak disiik sensitivite ve spesifitesi nedeniyle giiniimiiz-
de gelistirilmis duyarlilig1 yiiksek testler nedeniyle sero-
lojik taramalarda (6zel durumlar disinda) tercih edilen bir
test olmaktan ¢ikmustir (23).

Bag dokusu komponentlerine kars1 olusan antikorlar
ise anti-doku transglutaminaz (tTG) ve anti-endomisyum
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(EMA) antikorlaridir. Anti endomisyum antikoru (EMA)
30 yila yakin siiredir tanisal test olarak kullanilmaktadir.
Doku transglutaminaz antijenine karsi hastada olusan an-
tikorlar indirekt immiinfloresan (IFA) yontem kullanila-
rak tespit edilir. Duyarhilig1 (%95) ve 6zgiilligt (%99) ¢cok
yiiksek olan bu test, her merkezde bulunmayan bir ekip-
man ve personel gerektirip, pahali olmasi ve zaman ge-
rektiren bir yontem olmasi testin belli basli kisitlamala-
ridir. EMA testinin 1/10 ve lizerinde titrede pozitif sap-
tanmasi tanty1 destekleyen anlamli bir bulgudur. Colyak
hastalarinda doku transglutaminaz enzimine kars1 gelisen
otoantikorlarin yeni jenerasyon kantitatif ELISA yonte-
mi kullanilarak saptanmasi son 20 yildir kullanilan, du-
yarlihig1 ve 6zgiilligii %98 civarinda olan bir tanisal yon-
temdir. Anti-tTG IgA antikoru (tTG), EMA testine gore
daha basit ve yaygin olarak kullanilan bir yontemle ana-
liz edildiginden ucuzdur ve daha yaygin olarak kullani-
lir. Bu nedenle giiniimiizde ¢dlyak hastaliginin arastiril-
masinda tercih edilen ilk serolojik test anti-tTG bakilma-
sidir. Insan kaynakli antijenlerin kullanildig1 son jeneras-
yon kitlerin kullanildig: testlerle yiiksek titrede (kite 6zgii
tanisal limitin 5 katindan fazla titre) antikor saptanan ol-
gularda yanlis pozitif sonug ¢ok nadirdir. Bu nedenle ge-
rek tarama amaciyla gerekse malabsorpsiyon semptom-
lar1 olan hastalarda Colyak hastaligini arastirmak icin gii-
niimiizde istenmesi gereken ilk test anti-tTG IgA’dir. Se-
lektif IgA eksikligi olan hastalarda ve 2 yasindan kiigiik
cocuklarda testin giivenilirligi azalmaktadir (24). Selek-
tif IgA eksikliginin ¢6lyak hastalarinda genel popiilasyo-
na gore daha sik goriildiigii dikkate alinarak, anti-tTG is-
tendiginde IgA ve IgG antikorlarinmn birlikte istenmesi
daha pratiktir. Colyak hastalarindan elde edilen serum-
da saptanan gliadine kars1 gelisen antikorlar, gliadin mo-
lekiilii tizerinde kisitli sayida spesifik epitoplara baglanir-
ken, gliadinin deamidasyonu antijen-antikor baglanma-
sin1 arttiran bir faktordiir. Bu nedenle deamide gliadine
Ozgii antikorlar1 test eden kitlerle tanisal kesinligin art-
t1g1 goriilmiistiir. Son dekatta gelistirilen deamide gliadin
peptid (DGP) IgA ve IgG antikorlar 6zellikle 2-3 yasin
altindaki EMA ve tTG antikorlarmin tanisal degerinin azal-
dig1 kiiglik cocuklarda gerek tanisal test olarak gerekse di-
yete uyumun takibinde basariyla kullanilmaktadir. DGP
antikoru, ¢ocuklarda erken evre (heniiz villus atrofi ge-
lismemis = Marsh evre 1 ve 2) Colyak hastalarmni yaka-
lamada diger serolojik testlere gore daha tistiin oldugu gos-
terilmistir (25). Tanisal giivenilirligi olan bu ¢ok sayida
serolojik testlerin, Colyak hastalarinin yaklasik %10’un-
da negatif olabilecegi unutulmamalidir (Tablo 5).



Tablo 5. Colyak serolojik testlerinin karsilastiriimasi (3,26).
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Seroloji Duyarhihk (%) | Ozgiilliik (%) | Pozitif Prediktif Deger | Negatif Prediktif Deger
Anti Gliadin IgA 55-100 71-100 0.3-1.0 0.7-1.0
Anti tTG IgA 77-100 91-100 >0.9 >0.95
Anti EMA IgA 86-100 98-100 0.98-1.0 0.8-0.95
Anti tTG IgA + 98-100 98-100 >0.9 >0.95
Anti EMA IgA
Genetik

Human 16kosit antijeni (HLA) tip 2 haplotipleri olan
DQ2 ve DQS pozitif antijen sunan hiicreler, gliadin epi-
toplarini tanty1p bunlari T hiicrelerine sunmasiyla basla-
yan immiin yanitta anahtar rol oynarlar. C6lyak hastala-
rinm hemen hemen tiimii HLA DQ2 veya DQS8 doku grup-
larindan birini tasirlar. Colyak hastalarmm %95’1 HLA
DQ2 pozitiftir, bu nedenle spesifik HLA heterodimerle-
rinin negatif olmasi hastaligi dislanmasi agisindan yiik-
sek bir gilivenilirlige sahiptir. Ancak tiim toplumlarda bi-
reylerin yaklasik %25-30’inin bu genotiplerden birini ta-
sid1g1 bilgisi dikkate alindiginda, ¢lyak hastaligmin ta-
nisinda kullanilan serolojik testlere genetik testlerin
(HLA-DQ) eklenmesi tanisal perfomansi arttirmadigi gibi
maliyeti yiiksek bu genetik testlerin secili olgularda is-
tenmesi gerektigi unutulmamalidir. Tantyr koymakta
zorluk ¢ekilen serolojisi negatif ve/veya histopatolojik bul-
gularm diagnostik olmadig1 olgularda tercih edilebilir.
HLA-DQ genetik testin kullanilabilecegi diger bir hasta
grubu ise biyopsi yapilmadan sadece serolojiye bakarak
diyet tedavisi baglanmis olan gelisme ¢agindaki ¢ocuk-
larda taniy1 kesinlestirmek i¢in / diglamak i¢in istenebi-
lir. HLA DQ2’nin tek basma pozitifligi %91, HLA
DQ2 ve DQ8’in birlikte pozitif olmasi %96 sensitivite-
ye sahiptir.

Histopatoloji

Giliniimiizde ¢6lyak hastaligimimn tanisinda ince bagir-
sak biyopsisi hala altin standart olarak kabul edilmekte-
dir. Colyak hastaliginda endoskopik olarak distal duode-
numdan alinan biyopsilerde beklenen tipik bulgular: in-
traepitelial lenfositlerde artis (> 20/100 enterosit), kript
hiperplazisi, villuslarda basiklagma veya silinmedir (vil-
lus atrofisi) (26). Colyak hastaliginda gluten maruziye-
tine bagli olarak histopatolojik bulgular zaman i¢inde ar-
tarak daha ciddi intestinal hasar meydana geldiginden, in-
testinal mukozal lezyonlar1 derecelendiren histopatolo-
jik smiflamalar (Marsh-Oberhuber smiflamast) kullanil-
maktadir (Tablo 6 ve Sekil 3). Ancak yukarida sayilan hi-

Tablo 6. Marsh evrelemesi.

Evre Histolojik Bulgular
0 Normal mukoza
1 Intraepitelial lenfosit artigt
(>20 lenfosit/100 enterosit)
2 Kriptlerde proliferasyon / hipertrofi
3 Degisik derecelerde villus atrofisi
3a Parsiyel villus atrofisi
3b Subtotal villus atrofisi
3c Total villus atrofisi

Sekil 3. Colyak hastaliginda Marsh evrelemesine gore
histopatolojik bulgular.

stopatolojik bulgularn hi¢ biri ¢6lyak hastaligi i¢in pa-
tagnomonik degildir. Ulkemiz gibi enfeksiyonlarm sik go-
rildiigii toplumlarda kronik giardiasis, ¢dlyak hastaligi-
na benzer sekilde villus atrofisine neden olabilir ve giar-
dia tedavisi ve kontaminasyonun ortadan kalkmasi ile mu-
koza tamamen normale doner. Yine iilkemizde akraba ev-
lilikleri siktir ve konjenital baz1 immiinolojik hastaliklar
gastrointestinal sistemde villus atrofisine neden olabilir.
Crohn hastaligi, bakteriyel asir1 ¢ogalma villuslarda in-
flamasyon ve atrofiye neden olabilecek diger patolojiler-
dir. Bu nedenle histopatolojik bulgularin serolojik ve kli-
nik bulgularla birlikte degerlendirilmesi, arada kalman ol-
gularda genetik testlerden destek alinmasi gerekebilir.
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Tedavi ve Izlem

Colyak hastaliginda standart tedavi dmiir boyu gluten
iceren tahil iiriinleri olan bugday, arpa ve ¢avdar diyet-
ten ¢ikarilmasi ve hastaligin prognozu hakkinda hastala-
rin bilinglendirilmesi ve diyete uyumsuzluk durumunda
uzun dénemde meydana gelebilecek komplikasyonlar agi-
sindan bilgilendirilmesidir. Hastalarin %95’inden fazla-
sinda yulaf zararsiz olabilir ancak yulafin islenmesi sira-
sinda gluten igeren diger tahil iiriinleri ile %10-15’e va-
ran oranlarda kontaminasyon gosterildiginde tiiketilme-
si onerilmez. Gluten igermeyen gida terimi 2012 yilinda
1 kilogram besindeki gluten miktarmm 20 mg’dan (<20
kisim/milyon = 20 ppm) az olmasi olarak tanimlanmas-
tir (27). Pratik olarak ifade edilecek olursa, 20 ppm’den
az gluten igeren (yani glutensiz) 1 dilim ekmekte (28 gm)
en fazla 0.57 miligram gluten olabilir anlamma gelmek-
tedir. Giinde 50 mg gibi az miktarda gluten kagag1 yak-
lasik 3 ay i¢inde hastalarmn intestinal mukozasinda hasar
yol acacaktir. Bu nedenle diyete uyumun bir diyetisyen
tarafindan takibi ve hastalarin Colyak hastaligi dernek-
leri gibi kuruluslarla iletisimde olmalar1 saglanarak glu-
tensiz diyet konusunda bilinglenmeleri saglanmalidir. Glu-
tensiz beslenme sadece ekmek, makarna, pasta, kek, pu-
ding, biskiivi ve borek ile smirli kalmayan bir diyet ol-
dugundan yasam seklinde diizenlemeler gerektirecektir.
Birgok ticari {iriiniin i¢in kivam arttirici olarak kullanilan
tirtinler (¢orbalar, hazir gidalar, soslar) gluten icerdigin-
den hastalarn bilgilendirilmesi ve etiket okuma konusun-
da uyarilmalar1 gereklidir. Glutensiz diyet tedavisinde ka-
cak, semptomlarin hafif seyrettigi olgularda daha sik go-
rilmektedir. Tedaviye iyi yanit vermeyen hastalarda ilk
diistiniilmesi gereken diyete uyumsuzluk ve gluten ice-
ren besinlerin farkinda olmadan tiiketilmesidir. Giiniimiiz-
de farkli markalarla pazarlanan bir¢ok glutensiz iirlin mar-
ketlerde bulunmaktadir.

Kati bir glutensiz diyet uygulayan hastalarm %70’in-
de semptomlar 2 hafta iginde geriler, klinik (semptoma-
tik) iyilesmeyi sirasiyla serolojik ve histopatolojik remis-
yon takip eder. Glutensiz diyete uyum ile diizelen emi-
lim fonksiyonlar1 daha hizli bir biiytimeyi saglarken, be-
sinlerden alman vitamin ve eser element biiyiimeyi ya-
kalamanimn saglanacag1 bu donemde yetersiz kalabilir. Bu
nedenle yeni tan1 olan ¢ocuk hastalarda bazal degerlen-
dirmeden sonra ilk 3 ay siiresince glutensiz diyet tedavi-
sine demir, folik asit, vitamin D ve vitamin B12 basta ol-
mak lizere vitamin ve mineral destegi verilmelidir.

Bazi adolesanlarda ¢6lyak hastaliginin gegecegi gibi
yanlis bir diislince gelisebilmektedir. Bu nedenle ergen-
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lik doneminde ¢olyak hastalarinin tekrar uyarilmasi ve di-
yetin dmiir boyu siirecegi konusunda bilgilendirilmele-
ri gerekebilir. Glutensiz diyete uyumun, semptomlarin dii-
zelmesi ve yasa uygun biiylime-gelismenin saglanmasi-
na ek olarak, uzun donemde hastalia ait morbidite ve mor-
talite tizerine de onemli etkileri bulunmaktadir. Sik1 bir
glutensiz diyet tedavisi uygulamayan hastalarda anemi,
vitamin D ve ¢inko eksikligi, uzun dénemde osteoporoz
gibi komplikasyonlar gelisebilir. Diyet tedavisine uyma-
yan hastalar uzun dénemde intestinal lenfoma, B ve T hiic-
reli non-Hodgkin lenfoma, ince bagirsak adenokarsinom
acisindan genel popiilasyona gore artmus risk altindadir-
lar (28). Ureme cagindaki Colyak hastalarmda diyete
uyumsuzlugun infertilite, spontan abortus, prematiire do-
gum ve diisiik dogum agirlikli bebek dogumu riskinde ar-
tisa neden oldugu gosterilmistir (29).

Hastalar tedavinin ilk 6 ayinda diyet tedavisine yanit
alinana kadar 1-2 ayda bir klinik semptom ve laboratu-
var bulgularda diizelme agisindan takip edilmeli, diyete
uyum konusunda is birligi saglandiktan sonra takip ara-
lar1 agilarak yilda 2-3 kez poliklinik kontrolii cogu zaman
yeterlidir. Hastalarda diyete uyum sozel olarak sorgula-
nacag gibi ilk 6-12 ay glutensiz diyet tedavisinden son-
ra diyete uyum serum anti-tTG IgA ve anti-DGP IgA an-
tikor diizeyleri bakilarak degerlendirilmelidir.

Refrakter Colyak Hastahg Nedir?

En az 12 ay siiren glutensiz diyet tedavisine ragmen
sliregelen ya da tekrarlayan malabsorpsiyon semptomla-
rina eslik eden villoz atrofi durumu refrakter ¢olyak has-
talig1 (RCH) olarak tanimlanir. RCH tanismi koyabilmek
icin benzer tabloya neden olabilecek glutensiz diyete
uyumsuzluk ve ince bagirsagi ilgilendiren diger patolo-
jilerin (otoimmiin enteropati, tropikal sprue, CVID vb.)
ekarte edilmesi gereklidir. Patogenezi kesin aydimnlatila-
mamis olmakla birlikte gluten maruziyeti ile baglayan im-
miinolojik reaksiyonun otoimmiiniteye doniismesi, iize-
rinde en ¢ok durulan hipotezdir. RCH olgularmin %30-
50’sinde glutensiz diyete yanitsizlik vardir. Cogu RC has-
talarinda klinik, histopatolojik bulgular ¢dlyak hastaligi-
na benzer ancak baz1 RC hastalarinda klinik bulgular cid-
didir ve ¢gogunlukla protein kaybettiren enteropatiye ne-
den olan tilseratif jejunit ile iligkilidir. RC hastalarmin te-
davisinde steroid kullanimi1 semptomlarin gerilemesine
yardimet olur ancak histolojik iyilesme iizerine etkisi bu-
lunmamaktadir. Immiin siipresif ilaglar ise histolojik iyi-
lesmeye kismen katkida bulunsa da, lenfomaya doniisii-
mii kolaylastirabilir. RC hastalig1 tanis1 konulduktan son-
ra 5 yil i¢inde enteropati iliskili T hiicreli lenfoma geli-
simi riski %10-50 arasinda degismektedir (30).



Tablo 7. CH tedavisinde yeni tedavi yaklagimlari (3).
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Mekanizma Terapotik Ajan Calisma Asamasi
Toksik gliadinin hidrolizi ALV003 ---- Glutenenaz ve endoproteaz Faz 2
AN-PEP ---- Prolil endopeptidaz Faz 2
Laktobasil Arastirma
VSL#3 ---- Liyofilize bakteri Aragtirma
Gliadinin absorpsiyonunun Larazotid ---- V.cholerae’nin zonula occludens Faz 2
engellenmesi toksininden saflastirilmis heksapeptit
Sentetik polymer poly Arastirma
Anti gliadin IgY Arastirma
tTG2 inhibitor Dihidroizoxazole Aragtirma
Arylf-aminoethyl ketone Aragtirma
Peptit agilama Nexvax2 ---- Bugday a-gliadin, w-gliadin ve Faz 1
B-hordein’den ayristirilmis 3deamide peptit
Kancal1 kurt (Necator americanus) inokiilasyonu Faz 2
Immiin cevabm modiilasyonu HLA DQ2 bloker Arastirma
IL bloker Arastirma
NKG2D antagonist Arastirma
Intestinal yapinin restorasyonu R-spondin-1 Arastirma

Colyak Hastali@inda Glutensiz Diyet disindaki

Yeni Tedavi Secenekleri Nelerdir?

Colyak hastaligmimn tedavisinde son yillarda diyet te-
davisi disinda yeni tedavi segenekleri giindeme gelmis-
tir. Bunlarm biiyiik kism1 diyetle alinan gluteni hidroli-
ze ederek zararsiz hale getirmek, absorpsiyonunu 6nle-
mek, deamidasyonunu bloke ederek toksik olmayan
hale getirmeyi hedefler. Ayrica agilama, HLA DQ2 blo-
kaj1, interlokin blokajiyla immiinitenin modiile edilme-
sini hedefleyen tedaviler de giindemde bulunmaktadir
(Tablo 7). Bu tedavilerin heniiz hig biri diyet tedavisinin
yerini almamistir ancak yakin gelecekte faz 2 ¢aligmala-
rinin sonuglarina gore yapilacak faz 3 ¢alismalar ¢olyak
hastaliginin tedavisinde diyet dis1 secenekleri sunmasi bek-
lenmektedir.
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