giincel gastroenteroloji 15/1

Fulya G. DEMIRCEKEN

Hastalig1): Klasik Bir Oykii
ve Giincel Gelismeler

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Gocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme

Bilim Dali, Kirikkale

Olyak hastaligr (CH, gluten enteropatisi) genetik olarak

duyarl kisilerde baslica bugdaydaki gluten ve arpa,

cavdar, yulaf gibi tahillardaki gluten benzeri diger tahil
proteinlerine karsi kalict intolerans olarak gelisen proksi-
mal ince barsak hastaligidir. Glutene duyarli enteropati (glu-
ten sensitif enteropati; GSE), ¢Olyak “sprue” (nontropical
sprue) olarak da adlandirilir. Otoimmiin mekanizmalar ile ge-
ligir (1). Bir enteropati olarak bilinmesine ragmen son yillarda
ortaya konulan ve belirginlesen gastrointestinal sistem dist
bulgulart ile her sistemin hastaligi haline gelmistir.

Cocukluk caginin en yaygin malabsorbsiyon nedeni
olan bu hastalik, cocuklar1 ve eriskinleri yasam bo-
yu etkilemekte ve her yasta ortaya cikabilmektedir.

Cogu hastada atipik ya da sessiz bir klinik seyir s6z konusudur
(1-5).

Hastalik ince barsak (IB) mukozasinda intraepitelyal lenfosit
(IEL) arus, kript hiperplazisi ve villus atrofisi bulgulart ile ta-
nt alir (6). Ancak 1B biyopsisi yapilmadan 6nce tanida ilk ba-
samak olan antigliadin antikor (AGA), anti-doku transgluta-
minaz antikoru (anti-dTG) ve/veya anti-endomisyum antikor
(EMA) saptanmast onemlidir. Tan1 sonrasinda siki glutensiz
diyet ile bu antikor diizeylerinin diismesi veya tamamen kay-
bolmast beklenir ki bu, takip agisindan dnemlidir (1-4).

EPIDEMIYOLOJi

Onceleri nadir bir hastalik olarak kuzey-batt Avrupa’nin has-
taligr oldugu diisiiniilen CH'nin yapilan caligmalarla bugiin
biitlin diinyada ok yaygin oldugu, farkl toplumlarda ortala-
ma %0,3-1 civarinda goriildtigii bilinmektedir (1-3). Hastali-
gin ortaya ¢tkmast asil olarak insanlik tarihi ile birlikte zama-
nimizdan yaklasik 10.000 yil 6nce, 1slah edilmis tahil ekimi ile
tarimin ilk basladigr “dogurgan hilal*”, yani Orta Dogu, Me-
zopotamya ve Anadolu topraklarinda olmustur. Ik kez Kapa-
dokya’l Aretaeus MO birinci yiizyilda yazdigi tp kitaplarinda
GH’na benzer tablodan bahsetmistir (3). Bilinen en eski ta-




rim toplumu yerleskesi olan Konya Catalhoyiik'deki kalinti-
larda bu hastalik ile iliskili bulgulara rastlanmigtir. Ancak tam

olarak CH Oykiisiiniin nereden ve ne zaman basladigi, bug-
day ve diger tahillarin insanoglunun diyetine girdikten sonra
olup olmadigr agiklanamamaktadir. Bununla birlikte bu has-
talik, insanoglu avcilik ve toplayiciliktan yerlesik tarim diize-
nine gectikten sonra tarihsel stirecini tamamlamakta ve 0zel-
likle diyetleri bugdaya dayanan unlu gidalar ile degisen top-
lumlarda 6nceleri olmadigi diisiiniiliirken gimdi yliksek sik-
liklarda saptanmaktadir (7, 8). Hastaligin bugiinkii bilinen
sekli ile tanimlanmasi 6nce 1887-1888'de Ingiliz patolog Sa-
muel Gee, ardindan GH ve gluten arasindaki iliskinin bulun-
masi Hollandali bir cocuk doktoru olan Willem-Karel Dicke
tarafindan 2. Diinya savast sirasinda olmustur (1941-50). An-
cak aradaki siirecte Herter, Heubner ve Adolf Baginsky gibi

Tablo 1. Turkiye ve dunyadaki CH goruime sikiig

baska hekimler de benzer hastalik tablosunu “infantil atrofi”
vb isimlerle tanimlamuglardir (9, 10).

CH 1950’lerde ozellikle Avrupa kokenli beyaz irkta goriil-
mekle birlikte, 1970’lerde oligosemptomatik formlarinin far-
kina varilmas, gliadin ve endomisyuma karst IgA yapisindaki
antikorlarin taninmasini saglayan serolojik testlerle daha faz-
la taninmaya baglamustir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik
calismalarda da diinyanin her yerinde benzer sikliklarda go-
riildiigli (Avrupa llkeleri, Rusya, Kuzey ve Gliney Amerika,
Akdeniz tilkeleri, Giiney Afrika, Hindistan, Iran, Sahra Afri-
ka’si, Avustralya ve Yeni Zelanda) dikkati cekmektedir (Tablo
1). Halen Pasifik Adalari, Japonya, gliney dogu Asya ve dogu
Gin hastaligin nadir goriildiigti bolgelerdir. Bu durumun da
beslenme aligkanliklarinin bu bolgelerde hentiz bati tipi diye-
te degismemis olmasindan kaynaklandigr diistintilmektedir

Ulke / Sehir Calisma grubu Sayi CH sikhig Yl Kaynak no
Turkiye Cocuk (6-17 yas okul cocuklarinda) 20190 1/212 2010 11
Turkiye (Ankara) Cocuk (2-18 yas saglikl veya hastaneye 1000 1/100 2008 12
basvuran ¢cocuk hastalarda) (1/111 biyopsiyle)
Turkiye (Erzurum) CGocuk (6-17 yas okul cocuklarinda) 1263 1/115 2005 13
(1/158 biyopsiyle)

Turkiye (Kayseri) Eriskin (hastaneye bagvuran) 906 1/100 2005 14
Turkiye (Ankara) Kan vericiler 2000 1,3/100 2004 15
Turkiye (Ankara) Kan vericiler 5054 1/140 2003 16
Avrupa (Finlandiya, Gocuk ve erigkin 29212 1/100 2010 17
Almanya, ltalya, Ingiltere)

Yunanistan Erigkin 2230 1/558 2007 18
Tunus Gocuk (6-12 yas okul cocuklarinda) 6286 1/157 2007 19
Iran Eriskin 2799 1/104 2006 20
Meksika Kan vericiler 1009 1/37 2006 21
Tunus Kan vericiler 2500 1/355 2006 22
USA Eriskin (Afrika kokenliler) 700 1/77 2006 23
Portekiz Cocuk 536 1/134 2006 24
Brezilya Kan vericiler 3000 1/273 2006 25
Rusya Kan vericiler 1740 1/42 2006 26
Finlandiya Cocuk 3654 1/99 2003 27
Isvicre Gocuk (11-18 yas okul cocuklarinda) 2000 17132 2002 28
ingiltere Eriskin 7550 1/100 2003 29
ispanya Gocuk (okul cocuklannda) 3378 1/281 2002 30
Avustralya Eriskin 3011 1/251 2001 31
Macaristan Cocuk (36 yas) 427 1/85 1999 32
Sahra (Bati Afrika) Gocuk 989 1/20 1999 7
Ilanda Eriskin 300 1/122 1997 33
talya Gocuk 17201 1/210 1996 34
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(35). Tarama calismalari ile CH siklig1 tiim diinyada giderek
artan bir egri ¢izmektedir. Avrupa kokenli toplumlarda 1/85-
1/300 (ortalama 1/100) arasinda bildirilirken tilkemizde yapr-
lan bolgesel calismalarda cocuklarda %1 civarinda, erigkinler-
de ve saglikli kan vericilerinde %0,8-1,3 arasinda saptanmigtir
(12-16). En son gerceklestirilen CH tarama projesinde ise
saglikli goriinen okul cocuklarinda CH sikligi %0,47 (1/212)
olarak bulunmugtur (11). Bunun yant sira diinyada en fazla
siklik, daha 6nceki bilgilerin tersine, gasirtici bir sekilde Bati
Sahra Afrikasi'nda yapilan ¢aligmada %5,6 olarak bulunmus-
tur (7) (Tablo 1). Galigmalar CH sikliginin yasla birlikte artti-
gint desteklemektedir. Gerek addlesanlarda gerekse 65 yas
tistli erigkinlerde yeni tani alma orant artmustir (36-40).

Hastalik kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir (3, 41). Ay-
rica monozigot ikizlerde ve birinci derece akrabalar arasinda
da siklig on kat daha yiiksektir (42-44). Otoimmiin bir hasta-
lik oldugu icin tip I diyabet, tiroidit, Sjogren hastaligi, Addi-
son hastaligi, ayrica osteoporoz, primer biliyer siroz, Down
sendromu ve secici immiinglobulin A (IgA) eksikligi gibi has-
taliklarla da sik birliktelik gosterir (45).

Hastaligin olusmasinda genetik faktorlerin 6nemli rolii ol-
makla birlikte cevresel faktorler de onemlidir. Diyete bugday,
dolayisiyla igindeki gluten girmedigi siirece hastalik goriil-
mez. Bu nedenle beslenmelerinde bugdayin 6nemli yer tut-
tugu toplumlarda veya degisen beslenme aligkanliklari nede-
niyle daha 6nce bu hastaliga rastlanmayan etnik gruplarda da
CH goriilme sikligr artmustir. Bu tahillar iginde sadece yulafin
toksik etkisi tartismalidir, ancak halen tam giivenli kabul edil-
memektedir. Piring ve musir ise toksik prolamin icermeyen,
tamamen giivenli olan ve bu hastalarin tiiketebilecegi tahil-
lardir (6).

Glutene maruz kalma siiresi ile otoimmiin hastalik baglama
ve gelisme stireci de dogru oranti gosterir (46). Anne sitii-
niin uzun stire verilmesi, anne st verilirken ek gidalara bas-
lanmast pek cok calismada yararli bulunurken, viral enfeksi-
yonlar, sigara, gida katki maddeleri gibi cevresel faktorlerin
hastaligin ortaya ¢tkmasinda olumsuz yonde etkili olduklari
diistiniilmektedir (2, 3, 6). Bugiin i¢in onerilen anne siiti-
niin ideal olarak uzun verilmesi ve 4-7. aylar arasinda anne
siitii alinirken gluten iceren tahulli ek gidalara baglanmasidir
(47-51). Geleneksel bebek beslenmemizde yer alan ve gegis

donemi beslenmesinde tahil grubundan ilk olarak piringli gi-
dalarin baglanmast da bebeklerin glutenle erken karsilagma-
sina karsi koruyucu bir 6nlem olarak degerlendirilebilir.

Glutenin sindirim sistemine alinmastyla ince bagirsak muko-
zasinda bulunan gliadin peptidleri ile “Human leucocyte an-
tigen” (HLA) sinif II molekiillerinin birlesmesi sonucunda kli-
nik bulgularin olustugu immiinolojik olaylar zinciri basla-
maktadir. Bu reaksiyonu en fazla gosteren doku gruplar
HLA-DQ2 ve DQ8'dir (1-3, 6, 52). Colyak hastaliginda glute-
nin icindeki gliadin veya cesitli dokulara karst IgAnin 6n
planda oldugu giiclii humoral ve sitotoksik hiicresel immiin
yanit gelisir. Gliadin molekiilii tiimiyle toksiktir. Bunun yap-
sindaki 33-mer peptid olarak adlandirilan molekiiliin genetik
olarak yatkin kisilerde inflamatuvar yaniti baglatan éncii mo-
lekiil oldugu gosterilmistir (53). Serumda anti gladin (AGA),
anti endomisyal (EMA), anti doku transglutaminazi (Anti
dTG), anti retikiilin (ARA) ve benzeri antikorlar IgA ve daha
zayif olarak da IgG yapisinda olusurlar. Son yillarda ince bar-
saklar bagta olmak {izere daha bircok organda bulunan doku
transglutaminaz enziminin bu otoantikorlarin en énemli he-
defi oldugu gosterilmistir. Bu protein yapiya karst gelisen an-
tikor, tanida da en degerli ve kolay saptanabilen serolojik gos-
terge olmugtur (54). Transglutaminaza kars reaksiyon goste-
ren bu peptid ¢zellikle belli doku grubuna sahip ¢Olyak has-
talarinda gastrointestinal peptidazlara ve proteolizise direng-
li olup, tam olarak sindirilemez ve barsak kaynakli insan T-
hiicrelerinin de giiclii bir tetikleyicisidir. Yasin ilerlemesiyle
gliadin peptidlerine farklt immiin yanitlarin gelistigi diistinil-
mektedir ki bu da farkli klinik tablolari agiklar. Doku trans-
glutaminazi1 (dTG) intraselliiler bir enzim olup, mekanik irri-
tasyon veya inflamasyona yanit olarak inflamatuvar ve endo-
teliyal hiiceler ile fibroblastlardan salgilanir. Bu siireg tetik-
lendikten sonra bugdaydaki gluten gibi glutaminden zengin
proteinlerle capraz baglant1 olugur ve bunun yani sira gluten
icindeki glutamin artiklar1 glutamine deamide olurlar. De-
amidasyon gluten peptidleri icinde negatif yiik olusturur ki
bu da bu molekiillerin HLA-DQ2 ve DQ-8'e baglanmalarini
arttirarak T hiicrelerini uyarict kapasitelerini yiikseltir. Son
zamanlarda bu deamide olmus peptidlere karsi gelisen anti-
korlar da saptanmaya baglamig olup, CH'nin erken tanisinda
dTG antikorlarindan daha duyarlt olduklart gosterilmistir
(53, 55-58). Ancak halen dTG antikorlarinin daha kullanigh
oldugunu savunan gorisler de vardir (59).



Genetik vatkinlik monozigotik ikizlerde hemen hemen
9%100'diir. Birinci derece akrabalarin %2-5'inde semptomatik
GSE goriilmesi s0z konusudur ki bu akrabalarin %10'unda da
B mukozasinda CH ile uyumlu asemptomatik hasar vardir.
GH'nin birlikte oldugu major doku uygunluk gruplari olan si-
nif IT DQA1*0501 ve DQB1*0201 allelleri 6. kromozom kisa
kolunda olup, Kuzey Avrupa kokenli ¢Olyak hastalarimnin
%98’sinde, Giiney Avrupa’da ise %92 olarak bulunmustur (1,
36). Ulkemizde yapilan bir calismada ise 75 cocuk ¢olyak has-
tasinda HLA DQ2 doku grubu sikligi %15 bulunmustur. Kla-
sik olarak stk goriilen doku gruplarinin CH olan Tiirk cocuk-
larinda ayni siklikta olmadigs, farkli genotip Ozelliklerinin
hastaligin klinik tablosu {izerinde de etkili oldugu diisiiniil-
miistiir (60). CH belli HLA gruplari tastyan bireylerde daha
stk goriilmekle birlikte (B8, DR7, DR3 ve DQw2) HLA bagim-
It olmayan baska genetik faktorlerin de hastaligin patogene-
zinde etkili olabilecegi diistinilmektedir. HLA uyumlulugu
%100 olan kardeslerin ancak %30-50’sinde hastaligin ortaya
cikmast bunun 6nemli bir gostergesidir. Toplumlarda DQ2-
pozitifliginin yliksek olmasina kargin, hastaligin aktif olarak
ortaya ¢tkma sikliginin bire bir 6rttismemesi farkli genetik et-
kilenislerin, hatta ayn1 doku grubuna ait polimorfizmlerin ol-
dugunu destekler. Buna iligkin baska gen lokuslarinin varlig
da (kromozom 15q26, 5q ve olast 11q) CH ile birliktelik ola-
rak bildirilmistir (61, 62). Dolayisiyla CH gelismesi multige-
nik olarak tanimlansa da asil sorumlu yapt DQ2 ve DQ8'dir.
GH'na ait serolojik testlerin pozitif bulundugu tip 1 diyabet
hastalarinda HLA DQ2 veya DQ8 genotipi baskindir (63). Yi-
ne Down sendromlu ¢olyak hastalarinda esas olarak tastyici-
lik orant yaklasik %100 olan HLA DQ2 heterodimeri saptan-
mustir. Dolayisyla CH, tip 1 diyabet hastalarinda cok yiiksek
siklikta, Down sendromlularda ise normal bireylere gore 50
kat fazla siklikta goriiliic. Bu artmig siklik Turner sendromlu,
William sendromlu, tiroidit ve segici IgA eksikligi olan ¢ocuk-
larda da gozlenir. HLA-DQ2 homozigositesi enteropati ile bir-
likte olan T-hiicreli lenfoma riskini de arttirir (64-60).

Virtisler gibi cevresel faktorler de genetik yatkinligin belirle-
yici olmasinda rol oynayabilirler. Ozellikle yiiksek derecedeki
aminoasit dizilim benzerlikleri gliadin ile adenovirus tip 12 ve
7, rubella ve insan herpesviriis 1, hatta hepatit C ve HIV vi-
rlisleri arasinda bulunmustur (3, 4, 0).

B mukozasinin verdigi immiinolojik yanit Th1/Th0 CD4+
gluten-duyarli T hiicrelerinin aktivasyonunu icerir. Bu im-
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miin yanit, villus atrofi, kript hiperplazisi ve 1B yiizey epiteli-
nin hasart ile sonuclanir. Hasarlanma proksimal [B'ta en tist
diizeydedir, ancak distalde farkl uzakliklara da ilerler. Son za-
manlardaki gozlem, GSE'li bireylerdeki malabsorbsiyon belir-
ti ve bulgularinin kesinlikle cok farklt derecelerde ve sekiller-
de olabildigidir. Glutenin indiikledigi enteropati ince barsak-
larin emilim ve sindirim kapasitesinde belirgin azalma ve bu-
na bagli immatiir epitelyal hiicrelerde goreceli artis ile sonug-
lanir. Pankreatik sekresyon diisiik kolesistokinin ve sekretin
diizeylerine bagli olarak azalir (1, 2, 44-46).

KLINIK

CH klinigi oldukca farkli ve degisken olabilir. CH'nin gastro-
intestinal sistem (GIS) ve GIS digt belirtileri biiyiik oranda
proksimal ince barsakta gelisen emilim bozukluguna baghdir.
Yagli, donuk gortintimli, alistlmigtan daha stk ve bol miktar-
da diskr ise bu patolojinin en 6nemli gostergesidir. Ancak siit
cocuklarindaki ishal, karin sisligi, istahsizlik gibi tipik hastalik
belirtileri artik gittikce daha az goriilmektedir. Bunun yanisi-
ra serolojik testlerin sayesinde ¢ok hafif bulgulari olan hasta-
lar bile tan alabilmektedir. Toplum taramalari ile semptoma-
tik olgulardan cok fazla sayida asemptomatik olgularin sap-
tanmast hastaligin “buz dagl” modeline benzetilmesine se-
bep olmustur (Sekil 1). Buna gore;

1. Klasik / Semptomatik CH

Daha ok siit cocuklart ve kiiciik cocuklarda, yagamin 6-24.
aylarinda diyetle gluten alim1 bagladiktan sonra ortaya cikan,
tipik olarak biiyime-gelisme geriligi, kronik ishal veya civik
digkilama, kusma, karin agrist, karin sisligi, kas zayifligi, hipo-
toni, istahsizlik gibi gastrointestinal bulgular ve malabsorbsi-
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Sekil 1. Colyak buzdagi ve gluten duyarliigr dagilimi (Maki
M, Collin P. Lancet 1997; 349: 1755-9)
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yonla karakterli formdur. Diyetteki gluten miktarina ve bire-
yin immiinolojik yanitina gore haftalar, aylar icerisinde orta-
ya cikabilir, Ishal halen en sik goriilen bulgudur, akut veya
sinsi baglayabilir. Digki karakteristik olarak soluk, acik renkli,
cwvik ve kotli kokuludur. Gocukta tekrarlayan siddetli ishal
ataklart olabilir. Hatta bazen ¢ok sulu bir ishal de goriilebilir.
Kilo alimt ve boy uzamasi ise malabsorbsiyon ve/veya istah
azalmasina bagh olarak yasina gore geri kalir. Bu cocuklar vi-
tamin D ve kalsiyum eksikligine bagl olarak siklikla rikets
tablosu ile de tant almaktadirlar. Norolojik bulgulart da olabi-
len bu cocuklar emosyonel olarak ¢ekinik, huzursuz, mutsuz
ve huysuz olabilirler (1-5) (Tablo 2).

2. Klasik olmayan / Gastrointestinal sistem dis1 bulgu-
larla seyreden, atipik CH

Gogunlukla 5-7 yas iistii biiyiik cocuklar ve erigkinlerde gorti-
liir. Boy kisaligi, pubertede gecikme, dig mine tabakast bo-
zukluklari, aftoz stomatit, tedaviye cevap vermeyen veya ne-
deni kesin belli olmayan demir eksikligi anemisi, osteoporoz
veya osteopenik kemik hastaliklari, kronik artrit, kardiyom-

Tablo 2. CHnda klinik belirtiler

Gastrointestinal:

yopati gibi kalp kast bozukluklari, karaciger fonksiyonlarinda
bozukluk, norolojik bozukluklar gibi bulgular yaninda, tek-
rarlayan karin agrisi, bulanti-kusma, siskinlik gibi irritabl bar-
sak hastaligint diistindiiren dispeptik yakinmalar, gastrooze-
fageal reflii ve kabizlik gibi atipik intestinal yakinmalar ile sap-
tanir (1-5, 36, 37, 67). Dermatitis herpetiformis ise daha ok
geng eriskinlerde goriilen ve CH'nin dermatolojik esdegeri
olan, ekstremitelerde, kalcada, ylizde, boyunda ve govdede
makiilopapiiler dokiintiilerle seyreden bir tablodur. Immii-
nolojik aracilikli bagka deri bulgularinin (linear IgA dermato-
zu, lrtiker, herediter anjiontrotik 6dem, kutantz vaskulit,
psoriazis, eritema nodozum, viitiligo, alopesi areata gibi) ya-
nt sira yetersizlikle ilgili mukokutantz bulgular da (demir,
cinko, vitamin B,, ve folik asit eksikliklerine bagli) CH'nda go-
riiliir. Atipik bulgular1 ve yakinmalari olan bireylerin cogunda
gastrointestinal belirtiler yoktur. Agtklanamayan demir eksik-
ligi olan erigkinlerde CH cocuklardan daha yiiksek siklikta
saptanmustir (68-70). Demir eksikligi anemi ile birlikte olabi-
lir veya heniiz anemi gelismemistir. Yagin ilerlemesiyle birlik-
te gliadin peptidlerine karg: farklt immiin yanitlarin olugmast

Erken baslangi¢c Gec baslangic

e 2yasalt e Cocukluktan eriskin doneme kadar her yas

e Kronik ishal/yagl digk e [shal veya civik diski (degisken/aralikl)

o [stahsizlik e Bulanti’kusma

e Kilo alamama e Karinda rahatsizlik hissi/siskinlik (dispepsi)

e Karn sisligi (abdominal distansiyon) e Tekrarlayan karin agrisi

e Kas erimesi, cilt alti yag dokusunun kaybolmas, e Kilo kaybi

e Apati (donukluk)/huzursuzluk, e Kabizlik

e Hipotoni

Gastrointestinal sistem disi:

Kas-iskelet sistemi belirtileri Mukoza-deri belirtileri Hematolojik belirtiler
Kisa boy e Dermatitis herpetiformis e Anemi
Rikets e Tekrarlayan aftdz stomatit (demir/folat/B,, eksikligi)
Osteoporoz e Vaskulit o Ldkopeni

Dis mine tabakasl bozukluklari
Artrit ve artralji
Myopati

Ureme sistemi belirtileri

Noro-psikiyatrik belirtiler

e Trombositopeni
e Vitamin E veya vitamin K eksikligi

Diger belirtiler

® Gecikmis ergenlik e Serebral kalsifikasyonla birlikte e Karaciger enzim yuksekligi ve kro-

e Adet duzensizlikleri/amenore olan epilepsi nik hepatit

e Tekrarlayan dusukler ve/veya e Serebellar ataksi Aciklanamayan kilo kaybi
infertilite e Periferal néropati Yorgunluk, zayflik

* Anksiyete, depresyon, demans,
dikkat eksikligi,

sizofreni,
bozukluklari
e Bas agrsi

Sac dokulmesi
intestinal lenfoma

alg



ve bu tip reaksiyonlarin daha da artmasi sonucunda otoim-
miinitenin belirgin 6n planda oldugu tiroidit ve noropati gibi
farkli klinik tablolar daha fazla saptanmaktadir (70).

3. Sessiz (silent) CH

Saglam goriinen bir cocuk veya erigkinde tesadiifen, 6rnegin
1. derece yakininda CH olmast nedeni ile tarama yapilirken
tipik colyak enteropatisinin saptanmasidir. Bu vakalar ayni
zamanda asemptomatiktirler. Bu nedenle risk grubu denilen,
1. derece akrabalarinda CH saptanng ya da CH ile birlikte
goriilebilen diger hastaliklari olan bireyler belli araliklarla
arastirilmalidirlar. Bu grupta CH %4-5 siklikta bildirilmektedir
(3-5). Son yillarda sessiz ¢Olyaklilarin da cogunda hafif, goz-
den kagabilen hastalik bulgularinin oldugu ve bazi psikiyatrik
degisikliklerin oldugu gosterilmistir. Dolayistyla boyle olgula-
ra tamamen asemptomatik demek dogru olmayacaktir.
Semptomatik 1 olguya karsilik 7 asemptomatik ya da sessiz
olgu oldugu 6ngoriilmektedir (42, 44).

4. Potansiyel CH

EMA ve/veya Anti-dTG pozitif oldugu halde, ince bagirsak bi-
yopsileri normal veya minimal degisiklik gosteren (IEL artigt
= IELosis gibi) olgulardir. Bu olgularin genotipleri de DQ-2
veya DQ-8 gibi ¢lyak ile uyumlu doku gruplarindandir. On-
celeri hicbir bulgulart olmamasina karsin sonraki yillarda ti-
pik gluten enteropatisi olma riski tasirlar. Bu nedenle izlen-
meleri gerekir (1-3, 37).

Hastaligin klasik formu olan ¢ocukluk ¢aginda hayat: tehdit
edici malabsorbsiyon tablosunun daha ileri yaslarda - siklikla
10-40 yas arasinda - gortilen atipik eriskin tipi GH formuna do-
niigmesi anne siitliniin daha uzun ve yogun olarak bebek bes-
lenmesinde yer almasi ve glutenin diyete daha gec girmesi ile
iligkilendirilmistir (46-51). Ancak 3 ay dncesinde bebek beslen-
mesinde gluten alinmasinin yani sira 7 aydan sonra glutenin ilk
kez verilmesinin de CH gelisme riskini arttirdigini gosteren ya-
yinlar vardir. Dolayisiyla ek gidalara baglanilan gegis donemi
beslenmesi siirecinin de 6zellikle devam ettirilen anne siitii ile
birlikte ideal olarak yasamin 4-7. aylari arasinda olmas gerekti-
gi bildirilmektedir. Bu sekilde diyete giren glutene kargt imm-
nolojik toleransin saglanmast anne siitiintin pek ¢cok immiino-
aktif ozelligi sayesinde daha olast goriilmektedir (47, 48, 51).

Ayrica GH'na eslik eden diger hastaliklar ve bazt sendromlar
da klinik degerlendirmede unutulmamali, bu nedenlerle izle-
nen hastalarda diizenli araliklarla CH arastirmast yapilmalidir
(Tablo 3).
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Fizik muayene bulgulart da bu ¢ok farkli klinik tablolara gore
degisir. Ama genel olarak klasik tablo malabsorbsiyon bulgu-
lart ile uyumludur. Agiklanamayan her tiir klinik bulgu ve ya-
kinmada CH'nin diistiniilmesi ve ayirici tanida yer almast
yanlig olmayacaktir (71) (Tablo 4).

Tablo 3. CHna eslik eden diger hastaliklar ve sen-
dromlar

e Otoimmun hastaliklar
- Tip | Diyabetes mellitus
- Otoimmun tiroidit (Hashimato tiroiditi)
- Sjégren sendromu
e Demir eksikligi
e intrakranyal kalsifikasyonlu epilepsi
e Serebellar ataksi
e Osteopeni/Osteoporoz
¢ |gA nefropatisi
e Karaciger islev bozukluklar ve hastaliklan
¢ Hiposplenizm
Pankreatitis
¢ Ureme sistemi bozukluklari
e Atrofik glossitis
e [dyopatik pulmoner hemosiderozis
e Evans sendromu
e Depresyon
® Genetik hastaliklar
- Down sendromu
- Turner sendromu

- Williams sendromu
- Secici IgA eksikligi

Tablo 4. CH ile benzerlik gosteren diger durumlar

e Gecici gluten intoleransi

e Gecici besine duyarl enteropatiler
- Inek stitd duyarliigr enteropatisi
- Soya ve diger besin proteinlerine intolerans

e Gastroenterit ve postenterit sendromilari
e Eozinofilik enteropati

® Giardiazis

e OtoimmuUn enteropati

Mikrovillus atrofisi

Kazanilmis hipogamaglobulinemi (HIV)
Birincil bagisiklik yetmezIigi

Bakteriyel asin treme

e Protein enerji malnutrisyonu

¢ ince barsak lenfomasi
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Kimlere test yapimalidir?

Heniiz asemptomatik - ya da atipik belirtileri olan- ¢6lyak
hastalarint saptamak iin tarama yapmanin kanita dayali 6l-
clitleri belirlenmemistir. Ancak asagidaki durumlarda CH
saptamak amactyla serolojik tarama testleri mutlaka uygulan-
malidir:

* Istahsizlik

* Kronik, inatci ishal

* Kronik kabizlik

* ‘Tekrarlayan karin agrist veya kusma

* Dis mine hipoplazisi (kalict dislerde)

* Idyopatik kisa boy

* Belirgin puberte gecikmesi

* Tedaviye yanit vermeyen demir eksikligi anemisi
¢ Osteoporoz

Ayrica yiiksek riskli gruplarda da GH taramasi belli araliklarla
yapimalidir. Bu gruplar:

* CH tanist konmug hastalarin birinci derece akrabalart
*  Otoimmiin tiroidit

* Tip 1 diyabet

* Down sendromu

* Turner sendromu

¢ Williams sendromu

*  Secici immiinglobulin A (IgA) eksikligi (72)

Bu birliktelik ya her iki hastalikta da bu hastaliklara yakalanma-
ya zemin hazirlayan ayni genotipi paylasma (“linkage disequilib-
rium”) ya da GH'nda ortaya ¢ikan otoantijen dTG'inin glutene
bagli olarak diger otoimmiin reaksiyonlari tetiklemesi ile acikla-
nir. Bazi caligmalarda GH tedavisinin (glutensiz diyet) onceden
yiiksek oranda saptanan organa 0zgii antikorlar1 azalttig1, hasta-
ligin daha iyi kontrol altina alindig1 gosterilmistir (1-4, 68, 69).

CH tanis1 kesin olmalidir! Ciinkii bir 6miir bo-
yu devam edecek bir hastaliktir ve tedavisi de
yasam boyudur.

Colyak hastaliginin Snemi; semptomlarinin ¢ok genis bir yel-
pazede seyretmesi, adeta bir buzdagi modeli ile ¢ok biiyiik
bir bolimiintin buzdagmmn su seviyesinin altinda kalmast,
her yasta ortaya ¢tkmakla birlikte en carpict klasik tipinin
ozellikle biiylime ve gelismenin ¢ok 6nemli oldugu ilk 2 yas-
ta (6 ay — 2 yas) goriilmesi ve eger tani konulmazsa cok

onemli saglik sorunlarina ve bununla dogru orantili gelisen
ekonomik, psikolojik ve sosyal kayiplara neden olmasidir (1-
5). Hastaligin klasik olmayan tipleri ise ergenlik ve orta yas
yetiskin doneminde sicrama gosterir (36, 37). Atipik belirti-
lerden otlirti cogu kez taninin akla getirilmemesi nedeniyle
baska hastaliklar diisiiniilerek gereksiz ve sonug getirmeye-
cek aragtirmalar, tedaviler yapilir. Hem hasta, hem de hekimi
tatmin etmeyen, yoran bu siirecin ve girisimlerin 6nlenmesi,
hastaya gercek iyilik halinin saglanmasi en 6nemli amactir.

CH kesin tanust giintimiizde Avrupa Pediatrik Gastroentero-
loji, Hepatoloji ve Nutrisyon Toplulugunun (ESPGHAN) 6ne-
rileri dogrultusunda konulmaktadir (Tablo 5) (73).

Tipik veya atipik bulgularla CH diistindiiren olgularda ilk asa-
mada serolojik testler yapilarak pozitif antikor aranmalidir.
Serolojik testler tarama amact i¢in en degerli yontemlerdir.
Bu testlerle (1) besinlerdeki proteinlere (gluten) ve (2) bar-
sak mukozasindaki yapisal proteinlere (endomisyum, retikii-
lin, transglutaminaz) karst olusmus antikorlar aranmaktadir

(1-5) (Tablo 6).

IgA ve IgG yapisindaki anti-gliadin antikorlar (AGA) daha ¢ok
tarama amaclh kullanilirken, IgA yapisindaki anti-doku trans-
glutaminaz (dTG) ve anti-endomisyum (EMA) otoantikorlart

Tablo 5. Colyak hastaligi icin ESPGHAN tani kriterleri
(1990)

1. CH dustnduren &yku ve Klinik bulgularin olmasi
2. CH dusunduren serolojik inceleme sonuglari
3. CH ile uyumlu histolojik bulgular

4. Glutensiz diyet sonrasi kesin klinik ve serolojik duzelme
yaniti

5. Olgularin iki yasindan buyUk olmasi

6. CH ile benzerlik gésteren diger durumlarin ayirt ediime-
si (Tablo 4)

Tablo 6. CH tanisinda kullanilan serolojik testler ve
calisilan yontemler

Test Yoéntem
e Anti-Gliadin antikor (AGA) IgA/IgG ELISA
e Endomisyum antikor (EMA) IgA IFA, ELISA

e Antiretikilin antikor (ARA) IgA IFA
e Doku transglutaminaz antikoru (Anti-dTG) IgA/IgG  ELISA, IKY

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay; IFA: Immunofluorescence as-
say; IKY: Immunokromatografik yontem



hastaligin tanisi ve izleminde birbirleriyle iyi uyum gosteren,
yiiksek giivenilirlige sahip serolojik testler olarak kullanil-
maktadir. Ancak anti-dTG antikorlart ELISA yontemi yant sira
immiinokromatografik yontem gibi farklt usullerle de ¢ok
hizlt ve kolay sonug veren, giivenilirligi yiiksek tarama testi
olarak toplum calismalarinda veya stipheli olgulari hizla sap-
tamak amaciyla da kullanilabilir. Ancak bunlarin IgA yapisin-
daki antikorlarinin 2 yag altindaki ¢ocuklarda ve IgA eksikligi
olan hastalarda giivenilirlikleri azdir. Yanhg negatif sonug ¢ik-
ma olasiligi vardir. O nedenle boyle durumlarda IgG yapisin-
daki antikorlarin bakilmasi tercih edilir. Bu testlerin duyarli-
lik ve 6zgiinliikleri de bircok caligma ile belirlenmistir (1, 2,
5, 74, 75) (Tablo 7). Standardizasyon belirleme ¢aligmalarin-
da EMA ve dTG IgA antikorlarinin gliadin IgA ve IgG antikor-
larina karsi belirgin tsttinligii gosterilmistir. Iclerinde en ts-
tiin olan, immiinfloresans yontemi ile bakilan EMA'dir. Ancak
bu test, uygulanmast daha zor, maliyeti fazla ve 6zel egitimli
laboratuvar elemanmna gereksinim duyulmast nedeniyle ¢ok
gerekli goriilmedikge tercih edilmemektedir. Testlerin yapilis
teknikleri, sonuglanma siireleri, maliyetleri ve giivenilirlikleri
de goz Online alindiginda tarama ¢alismalart igin dTG, stiphe-
li durumlarda CH tanisini dogrulamak icin EMA, 2 yas altinda
AGA ve secici IgA eksikliginde anti-dTG IgG ve AGA IgG ba-
kilmasi 6nerilmektedir. Ince barsak biyopsisi tanida halen al-
tin standarttir (1-4, 54, 76, 77).

Tanida biyopsiyi ne zaman dnerelim veya yapalim?
Bu konuda da yeni uzlagt kararlart vardir:

1. Amerikan Gastroenteroloji Dernegi “siiphelenilen” bii-
tiin olgularda biyopsi yapilmasini 6nermektedir (78).

2. AB.D Ulusal Saglik Enstitiisii (National Institue of Health
= NIH) "pozitif seroloji varsa” veya “serolojik sonuglar
acik olarak tanisal degilse, ama klinik stiphe varsa” (79);

Tablo 7. CH tanisinda kullanilan serolojik testlerin
guvenilirigi (74, 75)

Duyarlik  Ozgiinliik
(Sensitivite) (Spesifite)
(%) (%)
Doku transglutaminaz (IgA, insan)  90-100 95-100
Anti-endomisyal antikor (IgA) 93-100 98-100
Anti-gliadin antikor IgA 52-100 72-100
Anti-gliadin antikor IgG 83-100 4794

3. ESPGHAN ise “pozitif seroloji veya kuvvetli klinik stiphe
varsa” biyopsi yapilmasint Onermektedir (73).

Sonug olarak anti dTG ve/veya anti endomisyum antikorlari
pozitif bulunan biitiin olgulardan CH tanisint kesinlestirmek
icin IB biyopsisi alinmalidir. Biyopsi glutenli diyet alirken ya-
pilmalt ve yamalt tutulum olabilecegi de g6z ontinde bulun-
durularak bulbus, distal duodenumu da kapsayacak sekilde
coklu 6rnek alinmalidir (1-6).

Subklinik veya asemptomatik CH'nda tanty1 koymak neden
bu kadar 6nemlidir diye bir soru akla gelebilir. Buna yanit
olarak potansiyel 6nemi olan dort neden siralanabilir:

1. Heniiz tam olarak ortaya ¢tkmamis, ancak baz1 bozuklukla-
rin nedeni olabilecek besinsel eksikliklerin ortaya konmasi

2. Etkilenmis annelerin diisiik dogum agirlikli bebek dogur-
mast

3. Malignensi riski
4. Otoimmiin hastalik gelisme riski

Her ne kadar bu riskler malabsorbsiyon bulgulart olan tipik
¢Olyak hastalarinda daha yiiksek ise de, subklinik hasta birey-
lerde de normal popiilasyondan daha fazladir. Erken tani ve
uygun tedavi ile bu hastalarda da olast riskler normal birey-
lerle ayni diizeye getirilebilir ki bu da saglikli bir toplum olug-
turma agsindan ¢ok dnemli bir agamadir.

Tan1 koymada hastaligi diisiinmemek en 6nemli en-
geldir; tan1 koymak icin 6nce CH tanisinin akla gel-
mesi gerekir.

Klinik tablonun degiskenligi tant koymada 6nemli bir sorun-
dur. Bu durum, genetik yatkinlik olsa bile toplumlarin ve bi-
reylerin beslenme aligkanliklarina, alinan glutenin kalitesine
ve miktarina, klinik belirtilerin genis bir yelpazede dagilimina
baglidir. Diyette gluten bulunmadigt siirece CH ortaya ¢ikmaz
ki Cin ve Japonya gibi iilkeler geleneksel beslenme aligkanlik-
lar1 nedeniyle bu duruma en iyi 6rneklerdir. CH tanisint koy-
mada sorunlar olan Giiney Amerika, Kuzey Afrika, Orta Dogu
ve Hindistan gibi cografi bolgelerde gerekli laboratuvar kogul-
larinin ve malzemelerinin yetersiz olmasi, bu konuda yetismis
eleman yoklugu da tani koymayi giiclestirir. Ancak son yillar-
da gelismis tilkelerin uluslararast destegi ve bu iilkelerin de
hastaliga ilgisi sonucunda bu sorun asilmig ve beklenenin is-
tiinde CH tanist konarak artan sikliklarda epidemiyolojik so-
nuclar diinyanin pek cok iilkesinden, farkli kitalardan bildiril-
mektedir (Tablo 1) (8, 11, 17, 21, 23, 25, 26, 31, 35).
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Tani koyma siirecinde hem hastaligin kendi bulgulari, hem
de ayirict tant yoniinden hastaliga 6zgii tetkiklerin disindaki
hematolojik, biyokimyasal ve radyolojik laboratuvar incele-
meleri de yapilir (Tablo 8). Patolojik bulgular tedavi siirecin-
de izlenir.

PATOLOJI

Tant serolojik antikorlarin pozitif oldugunun gosterilmesi
sonrasinda endoskopik B biyopsisinin yapilmasi ve tipik his-
topatolojik ozelliklerin gosterilmesi ile konur (Resim 1, 2).
Bu ozellikler [EL artigi, kript hiperplazisi ve “diiz mukoza”
olarak tanimlanan total villus atrofisidir. Son yillarda histopa-
tolojik tant icin yine Marsh kriterleri esas alinmakla birlikte
baz1 degisikliklerin yapilmasi da onerilmektedir ve modifiye
tani kriterleri s6z konusudur (80, 81).

Glinimiizde kabul edilen Marsh siniflamasinin yeni versiyo-
nu ile GSE histopatolojik siniflamast sdyledir:

Tip 1: Normal villus yapsst ile birlikte artmug IEL (IELozis)
(Oberhuber 1, Ensari 1)

Tip 2: IELozis ve kript hiperplazisine eslik eden kisalmug vil-

lus yapisi (Oberhuber 2, Ensari 1)

Tip 3: [ELozis ve kript hiperplazisi ile hafif A/belirgin B/ta-
mamen C diizlesmis mukoza (Oberhuber 34, 3B, En-

sari 2; Oberhuber 3C, Ensari 3) (Resim 2)

Tip 4: Atrofik mukoza (Kript hipoplazisi ve hafif inflamas-
yonla olan diiz mukoza. Artik kullanilmamaktadir.)

Resim 1. EndosAkopik ince barsa H mukoza géranumu

Tablo 8. CH tani ve izleminde kullanilan hematolojik,
biyokimyasal ve radyolojik incelemeler

e Tam kan sayimi

e Serum demir duzeyi, demir baglama kapasitesi, ferritin

e Serum ¢inko duzeyi, ¢inko baglama kapasitesi

® Serum B, ve folat duzeyleri

e PT,PTT

e Kalsiyum, fosfor, magnezyum

o Alkalen fosfataz

e Karaciger enzimleri

e Total protein, albumin

e Elektrolitler

e Diski incelemeleri (parazit, yag, sindirim fonksiyonlari,
indirgeyici madde)

e Parathormon duzeyi

e D vitamini duzeyi

e Elbilek grafisi

* Kemik mineral dansitometresi

¢ Immunglobulin dizeyleri (IgA, G, M)

e Tiroid fonksiyon testleri ve tiroid antikorlan (hTG, Anti-
Tg, Anti-TPO)

o Diger otoantikorlar (ANA, Anti ds-DNA, AMA, ASMA, LKM)

° EEG

* Kafa grafileri

e Doku grubu

Aradaki fark, Tip 2'de Marsh’'in tarifledigi hiperplastik kript-
ler ile normal villoz yapi tanimlamast yerine farkli dereceler-
de villoz kisalma olmastdir. Ayrica gliadin peptidleri ile etkile-

MART 2011



LN
IS N

-“3‘ 8

2
3
53T

sim sonucunda lamina propria tabakasinda olusan T hiicre
aktivasyonu ile salgilanan CD3 basta olmak {izere cesitli sito-
kinlerin immiin boyama yontemleri ile gdsterilmesi de artmig
patolojik IEL kiimelerini belirlemede yardimei olur (81).

[ELozis ve/veya diger yapisal bozukluklarin goriildiigi bagka
durumlar da vardir ve tant agamasinda mutlaka bunlar da goz
oniine alnarak drnekler degerlendirilmelidir (Tablo 9). Histo-
patolojik ayirict tanida Ozellikle rutin duodenal biyopsilerde
stk karsilagilacak kronik Helikobakter pilori ile birlikte olan
duodenitis, besin alerjisi, enfeksiyonlar, otoimmiin enteropati
ve Crohn hastaligi gibi durumlar patolog tarafindan ayiricr ta-
nida goz onitinde bulundurulmalidir. Dolayisiyla degerlendir-
me tercihen -olanak varsa mutlaka- CH konusunda deneyimi
olan bir patolog tarafindan yapilmali ve tan1 agamasinda pato-
log ile gastroenterolog yakin isbirligi icinde olmalidirlar. Terci-
hen yukaridaki diger durumlar dislandiktan veya gectikten
sonra gluten enteropatisi yoniinden degerlendirme yapilmali-
dir. Gerekirse tekrar biyopsiler alinmalidir. Bugtin icin “nor-
mal” kavrami ve degerlendirme olciitleri hastaligin genis spek-
trumunda ¢ok degisken olabilmekte ve hastaya dogru tant ko-
nabilmesi icin deneyim 6nemli bir belirleyici olmaktadir (81).

Tanida ESPGHAN'in 1969'da ilk olarak olusturdugu “CH In-
terlaken tant kriterleri” icinde yer alan “gluten challenge”
(GC)'n yeri artik ok sinurhidir. Bu test bir gluten yiikleme ve
uyart testi olup, taniyt kesinlestiren bir dlciittli. CH tanist
konmug hastada glutensiz diyet sonrast iyi yanit alindiktan
sonra tekrar normal diyete gegilip yeniden barsak mukoza-
sindaki histolojik bozulmanin gosterilmesi kosuluna dayani-
yordu. Bugtin icin ise gecerli olan kural, IB ile kesin tanisi
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konmus olgularda klinik gidis iyiyse bu testin yapimamas,
ancak 2 yag oncesi grupta histolojik bulgular inek stitiine du-
yarlt enteropati, enterit sonrast enteropati ve giardiazis gibi
diger enteropatilerle karisabilecegi icin tedavi sonrast tekrar
biyopsi bulgularinin denetlenmesi amactyla ve baslangig tani-
sinda stiphe olan olgular (baslangi¢ histolojik bulgulart ka-
rakteristik olmayan veya yetersiz biyopsi 0rnegi alinan ya da
biyopsi yapilmadan glutensiz diyet verilen hastalarda), diyete
yeterince uymayan hastalar ya da tani konusunda siipheleri
olan, glutensiz diyete devam etmek istemeyen erigkin hasta-
lar ve tarama testlerinde saptanan asemptomatik hastalar gi-
bi durumlar varsa testin yapilabilirligidir (2, 72). Bu gibi du-
rumlarda serolojik testlerin kontrolii ile tekrarlayan biyopsi-
ler de yapilabilir. Dikkat edilmesi gereken nokta, GC testinin
yapilmast gerekli goriildiigiinde dis mine bozukluklart gelig-
me riskini dnlemek ve hizlt optimal biiyimeyi engellememek
icin 6 yagindan 6nce ve ergenlik doneminde yapiimamast ge-
rektigini akilda tutmaktir.

Tablo 9. GSE histopatolojik tanisinin karisabildigi
diger durumlar (81)

IELozis

- HP ile birlikte olan gastroduodenitis
- Besin alerjisi (Gluten ile olmayan)

- Infeksiyonlar (Giardia, cryptosporidium, CMV, vb)
- Otoimmun enteropati

- Crohn hastaligi

- Bakteriyel asin cogalma

- Basta NSAIi olmak Uzere ilaclar

- IgA eksikligi

- Sk degiskenli immun yetmezlik

- Ince barsak allograft rejeksiyonu

Villéz kisalma / diizlesme

- Mikrovillus inkltzyon hastaligi
- Otoimmun enteropati

- Tropikal sprue

- Refrakter sprue

- Kollajendz sprue

- Radyokemoterapi

- Graftversus-host hastaligi

- Nutrisyonel eksiklikler

- EITHL

EITHL: enteropatinin indukledigi T hicreli lenfoma; HP: Helicobacter pylori;
[ELozis: intraepitelyal lenfositozis; NSAll: nonsteroidal anti inflamatuar ilaglar
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Ayirict tant yapimast gereken durumlar tilkemizde sik rastla-
nan diger malabsorbsiyon nedenleri de dikkate alinarak soy-
le siralanabilir:

* Inek siitii protein intolerans

* Bakteriyel ve viral gastroenteritler
* Giardiazis

* Inflamatuvar barsak hastaliklari (Crohn hastaligy)
* Irritabl barsak sendromu (IBS)

* Inek siitii veya soya allerjisi

* Eozinofilik gastroenterit

* Immiin yetersizlik durumlari

* Bakteriyel agirt cogalma sendromu
e flaclar

* Radyoterapi

* Diger malabsorbsiyon sendromlari

GH ve IBS son yillarda 6zellikle eriskin hastalarda ayirict tani-
da en fazla dikkat ¢eken, klinik bulgular1 birbirleri ile Grtiisen
hastaliklardir. Colyak hastalarinda sik rastlanilan dispeptik ya-
kinmalar, ishal aguliklt diskilama degisiklikleri ve gaz yakin-
malari IBS tanili veya fonksiyonel dispepsisi olan hastalarda
da en sik rastlanan bulgulardir (82, 83). Bazi calismalarda [BS
tanist almig bu hastalar glutensiz diyetten oldukca fayda gor-
mislerdir (84).

Ancak unutulmamalidir ki bu hastaliklarin diginda etiyolojisi
kesin olarak belirlenmemig daha pek cok durumda ayirici ta-
nida GH olasilig: diistiniilmelidir.

Uzun siire tant almadan devam eden CH'nin en &nemli
komplikasyonlar1 ilerleyen yasla birlikte diger otoimmiin
hastaliklarin eslik etmesi, osteoporoz, lilseratif jejunoileitis
ve T hiicreli intestinal lenfoma gibi malignansilerin ortaya
ctkmastdir. Ayrica ¢ok az olguda ¢olyak krizi gelisebilir. Klasik
komplikasyonlar anemi, rikets, osteopeni/osteoporoz, kara-
ciger bozukluklari, epilepsi ve oksipital kalsifikasyon, ataksi,
noropati, otoimmiin myokardit ve kardiyomyopati, bobrek
hastaliklari, adrenal yetmezlik, ireme sistemi bozukluklari,
kisirlik, psikolojik bozukluklar ve malignite (IB lenfomasi ve
diger sindirim kanalt kanserleri) olarak sayilabilir (1-5).

Colyak krizi ise glinlimiizde nadiren rastlanan siddetli sulu is-
hal, elektrolit bozuklugu, dehidratasyon, agir abdominal dis-

tansiyon (karin sisligi ve gerginligi), hipotansiyon ve letarji
tablosu ile hipoproteinemi ve hipoprotrombineminin eglik
ettigi agir bir klinik tablodur (2, 3).

GH varyantr olarak da kabul edilen refrakter sprue tablosu da
klinik olarak CH ile uyumlu, ancak glutensiz diyete en az 6 ay
boyunca yanit vermeyen bir durumdur. CH'nin ileri done-
mindeki kollajentz sprue, tilseratif jejunoileitis ve enteropa-
tinin indiikledigi T hiicreli intestinal lenfoma (EITHL) gibi ile-
ri komplikasyonlarin geligmis olmasi s6z konusudur. EITHL
ise en korkulan ve kétii prognozlu CH ileri donem kompli-
kasyonudur (81). Diger GIS kotiiciil hastaliklarinin da erigkin
donemdeki GCH’nda normal populasyona gore arttigint gos-
teren yayinlar vardir (85).

CH'nda iilseratif kolit ve Crohn hastaligint kapsayan inflama-
tuvar barsak hastaliklart da goriilebilmektedir (86).

CH ve obezite birlikteligi de son yillarda dikkati ceken, hasta-
ligin klasik tablosunda beklenmeyen bir durumdur. Arastirma-
cllar CH'daki demir eksikligi ve diger mikronutrient eksiklik-
lerinin bireyin yeme diirtlisiini arttirarak obeziteye neden ol-
dugunu diistinmektedirler. Kesin mekanizma heniiz gosterile-
memekle birlikte glutensiz diyet baslanan obez ¢6lyak hasta-
larmnin viicut kiitle indekslerinin diizeldigi goriilmistiir (87).

Depresyon siklikla goriilmekle birlikte otizm ile iligki bulun-
mamustir (1-4).

Tedavi edilmemis hastalarda ylizeyel epitel hiicrelerinin hasa-
rina sekonder olarak laktaz eksikligi gelisebilir. Bu nedenle
glutensiz diyetin baglangicinda siit ve siit {irlinlerinden kagi-
nilmaldir. Benzer sekilde siikraz ve maltaz eksiklikleri de ola-
bilir (1-4).

llerleyen yasla birlikte CH'na eslik eden otoimmiin tiroid
hastaliklart ve noropatilerde artis olmast da dikkat ¢ekicidir
(70).

Diyete uyulmasi sonucunda prognoz oldukca iyidir. Uyulma-
masi, diyetin bozulmast gibi durumlarda ise geng eriskin do-
nemlerinde IB'larin T hiicreli lenfomasi gibi malignitelerin
ortaya cikmasi s6z konusudur. CH'nin erken tani ve tedavisi-
nin komplikasyonlar1 6nledigine, kronik hastalik bulgular-
nin geriledigine dair pek ¢ok calisma olmasinin yani sira gec
tanilarda glutensiz diyetle eslik eden diger hastaligin tedavi-
sine bir katk: saglanamadigi da gosterilmistir (3, 4, 46).



Tant konamaz ve tedavi edilemezse malnutrisyon, kanama,
siroz, kanser gibi son donem kronik hastalik komplikasyon-
lart ile hastalar kaybedilebilir veya maraz bir yasam stirdiirtir-
ler. Periferal noropati, ataksi, patolojik fraktiirler veya kanser
gibi komplikasyonlar geri donmeyebilir.

Glutensiz diyet baglandiktan sonra 1-2 haftada klinik bulgular
diizelmeye baslarken, mukozal histolojinin diizelmesi 6 ay1
bulur. Tant icin 6zgiin antikorlar da gluten kesildikten sonra
6 ay — 1 yil arasinda goriinmez olurlar (46).

Tedavi, omiir boyu siirecek glutensiz diyettir. Bu tedaviye siki
bir sekilde uyulmast hastaligin prognozu agisindan dnemlidir.
Heniiz alternatif tedavi yoktur. Sadece en az toksik prolamin
iceren yulafin kararl giden hastalarda diyete sokulmast konu-
sunda calismalar olmakla birlikte heniiz kesin bir fikir birligi
yoktur (1, 2). Yine daha az immiinojenik olan Etiyopya tahili
“tef”, “sorghum” (stiptirge darist), “millet” (akdar1), “Buck
wheat” (kara bugday) gibi bolgesel tahillarin iiretilmesi ve di-
yete sokulmast ¢abalart da devam etmektedir. Gluten veya di-
ger toksik prolaminleri icermeyen baslica tahillar musir ve pi-
ringtir. Diyetteki ana tahil grubunu bunlar olusturur. Ancak
son yillarda glutenden arindirilmig bugday unu ve bu undan
yapilan triinler de ¢Olyak hastalarinin diyetinde yer almakta-
dir. Glutensiz diyet hazirlanmasi, yiyeceklerin hazirlanmast si-
rasinda ya da kullanilan her tiirlii kisisel bakim {irliniintin glu-
ten ile kontaminasyon olasiliklarmnmn tiim ayrintilari ile bilin-
mesi ve hastalar ile onlara bakmakla yiikiimlii yakinlarinin bu
konuda egitimi de tedavi siirecinin cok 6nemli bir bolimiidiir.

Eksikligi olan vitamin ve diger besin dgeleri destekleyici te-
davi olarak akut donemde glutensiz diyet yaninda hastaya
baslanir. Baglica demir, B,, vitamini, folik asit, ¢inko, kalsiyum
ve D vitamini destegi ile diger vitamin, eser element destek-
leri gerekebilir. Barsak epitelinin hasarina bagli gelisen se-
konder disakkaridaz eksiklikleri i¢in de barsak epiteli rejene-
re olup emilim diizelinceye kadar -ilk haftalarda- siit, siit
tirinleri, meyve ve meyve sularindan kaginilir,

[leri dénem komplikasyon gelismesi halinde steroid ve azati-
opiirin, siklosporin gibi immiin supressif ilaglarla tedavi yapi-
labilir. Yanit alinamazsa total parenteral beslenme de uygula-
nir.

Hasta ve bakmakla yiikiimli kisilere verilecek psikolojik des-
tek de tedavinin Gnemli bir pargasidir (1-4).

Halen tan1 yontemleri ve farkls tedavi secenekleri icin arastir-
malar stirmektedir. Gluten duyarliligma karst ast gelistirilme-
si ve toksik olmayan gluten vb. protein yapilart iceren farklt
bugday suslari ile daha az immiinojenik tahullarin iiretilmesi
bu amagclarin baginda gelmektedir. Ayrica heniiz anne siti
ile beslenen bebegin beslenmesine az miktarda sokulan glu-
ten ile tolerans gelisimine yardimci olunacag da unutulma-
malidir.

CH tanisi ve izlemi icin invazif olmayan, hizli ve glivenilir test-
lerin gelistirilmesi de giincel bir arastirma konusu olup, tant
koymada oldukca kolaylik saglayan bir yoldur. Bu amagla im-
miinokromatografik yontemle calisilan hizli testler gelistiril-
mektedir (12, 88).

Glutensiz diyete bir diger alternatif de glutenin toksik olma-
yan fragmanlara parcalanmasini saglamak amaciyla bakteriyel
oligopeptidazlar kullanilmasidir. Ancak bu enzimlerin pepsi-
ne duyarli olmasi ve diisiik pH'da etkin olmamalart nedeniy-
le beklenen basari saglanamamugtir. Diisiik pH'da aktivite
gosterebilecek maya kaynakl prolil endoproteazin (PEP) du-
odenumda T hiicre aktivasyonunu Onledigi bildirilmigse de
bu etki yliksek dozlarda gecerli olup, diisiik dozlarda enzim
aktivitesi immiinstimulan peptidlerin epitelden gecisini en-
gelleyememektedir. Bu sonuclara ragmen PEP yine de glu-
tensiz diyete yardimet, umut verici bir tedavi olarak giindem-
dedir (89).

Tedavide dTG'n1 baskilayarak glutenin immiinstimulan etki-
sini azaltmak da disiiniilmis, ancak dTG'nin doku hasart
onariminda ve bagka sistemlerde de etkin olmast nedeniyle
bu tedavi sekli kabul gormemistir (90, 91).

Gluten peptidlerinin HLA DQ2/8 molekiilii ile baglanmasint
bloke ederek T hiicre reaktivasyonunu bloke etmek de bir
baska tedavi yaklasimi olabilir. Ancak boyle bir bloker ajan
kullanimz1 ile HLA DQ2/8 disinda diger HLA antijenlerinin et-
kilenmemesi gerekir ki bu konudaki ¢aligmalar stirmektedir
(91, 92).

Hastaligin patogenezinde rol oynayan proinflamatuvar sito-
kinlerden IL-15'in bloke edilmesi veya inhibitor bir sitokin
olan I1-10 ile tedaviler de deneysel olarak gelistirilmeye cali-
stimaktadir. Ancak sonuclar hentiiz kesin degildir ve yan etki-
ler nedeniyle glutensiz diyete alternatif olamanuglardir (93).

Sonug olarak goriilme sikhigi giderek artan ve tiim diinyada
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onemli bir saglik sorunu olarak kabul edilen CH konusunda
oncelikle hekimler ve diger saglik personeli, yant sira gida
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