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Olyak hastaligr (CH), genetik olarak yatkin bireylerde

tahil ve tahil tirinlerinde bulunan glutene karst duyar-

lilik sonucu gelisen genellikle malabsorbsiyonla seyre-
den ince barsakta karakteristik lezyonlar yapan, glutensiz di-
yetle klinik diizelme gosteren otoimmun, familyal 6zellikli
bir hastaliktir,

Sessiz semptomlar hayatin ilk 3 yilinda, hububatin diyete gir-
mesiyle ortaya cikabilir. Sekizinci dekatta baglayan gec bag-
langic bildirilmesine ragmen, hastaligin semptomatik ikinci
piki eriskinlerde tiglincii ve dordiincii dekatta ortaya gikar.

Hastalar asemptomatik olabildigi gibi, karin agrist, siskinlik,
kilo kayb, ishal gibi malabsorbisyon semptomlart ile prezen-
te olabilir. Demir eksikligi anemisi, karaciger enzim ytiksekli-
gi, tipl diyabet, otoimmun tiroidit, Sjogren sendromu gibi
otoimmun hastaliklar, osteopeni, osteoporoz, Down, Turner
sendromu gibi genetik hastaliklar eslik edebilir.

EPIDEMIYOLOJi

Golyak hastaligr epidemiyolojisi buzdagina benzer, ciddi ma-
labsorbsiyonun klasik semptomlari olan hastalardan daha
fazla sayida asemptomatik veya hafif semptomu olan hastalar
mevcuttur.

Tant konmamus ¢Olyak hastalarmnin bilinen ¢6lyak hastalarina
oraninin 7-10/1 oldugu diistintilmektedir.

Colyak hastaligi, diinya popiilasyonunun  %0.6 ile %1’ini et-
kilemektedir (1). CH ozellikle Kuzey Avrupalt beyazlarda go-
rliliir. Son yillarda Kuzey Afrika ve Ortadogu gibi gelismekte
olan tilkelerde stk goriildtigi tespit edilmistir (2).

Tiirkiyede saglikli kan vericilerinde doku transglutaminaza
kargt antikor sikhigi %1.3 olarak bulunmustur. Klinik olarak
asikar hastalik sikligi hakkinda kesin bilgi yoktur (3).

Tiirkiyenin cesitli bolgelerinden 6-17 yas arast 20.190 6gren-
cinin tarandigt 6nemli bir ¢alismada antikor pozitifligi ile bir-
likte biyopsi ile tant alan GH prevelanst %0.47 olarak belirlen-
migtir (4).

PATOGENEZ

Bugday, arpa, cavdar ve daha az oranda yulafta, suda erime-
yen yiiksek molekiil agriliklt prolaminler bulunmaktadir.

Bugday prolamini olan gliadin immunpatogenezden baglica
sorumludur. Ayrica arpa, cavdar, yulaf yapisinda bulunan pro-
laminler de toksiktir.

Bugday yapisindaki glutenin alkol ile reaksiyonu sonucu ince
barsak mukozast i¢in toksik olan gliadin olusur.

Gliadin epitel hiicrelerinde yikima yol agarak interltkin-15
ekspresyonunu artirtr, artmug interldkin-15 ekspresyonu ise
intraepitelyal lenfositleri aktive eder. Infeksiyonlar sirasinda
veya degisen gecirgenlik sonucunda, gliadin lamina propria-
da doku transglutaminaz tarafindan deamine olarak antijen
sunan hiicrelerin yiizeyindeki HLA-DQ2 (veya HLA-DQS) ile
etkilesime girer. Gliadin T hiicre reseptori araciligi ile CD4 T
hiicrelerine sunulur, bu durum sitokin salinimina neden ola-
rak doku hasarina neden olur. Boylece villiis atrofisi ve kript
hiperplazisi meydana gelir (5) (Sekil 1).




- Gluten .
238555554 Diger cevresel faktorler
J ; & Villus atrofisi

Gliadin A ol o T Kript hiperplazisi
Epitelyal ° Lo b I e S Intraepitelyal lenfositler
absortif ®q 2
hiicreler

,’, — 8
® « (=] Artmis |nterI6k|n 3
15 ek
. .\.‘ ekspresyonu
- 0 - h , u -
™ e d - &

5 " Lent |
\‘ - ‘
Deamine

gliadin
Lamina
propria

“ HLA-DQ2 : - -

. 24 ~
Antijen S T = "‘.: A g

o s enetik faktérler - ® - -

Antikorlar (antigliadin, antiendomisyum)

Sekil 1. Patogenez.

KLINIK SINIFLAMA

Colyak hastaligi bes klinik subkategoriye ayrilabilir (6). 4. Latent Hastalik: Asemptomatik kisilerde seroloji pozi-

1. Klasik Hastalik: Malabsorbsiyon, diyare (steatore), kilo tfdir ancak biyopside villoz atrofi yoktur.

kaybs, vitamin eksiklikleri ile seyreden olgularda serolojik 5. Potansiyel Hastalik: Semptomatik kisilerde seroloji

testler pozitifdir ve biyopside klasik patolojik degisiklik- pozitiftir, biyopsi ise negatifdir.
ler goriiliir. Glutensiz divet ile bulgularda gerileme mey- L.
dani gelir ' i ’ ¥ KLINIK BULGULAR

Klinik polimorfizimden dolayr ¢6lyak hastaliginda ok genis

yelpaze icinde gastrointestinal ve ekstraintestinal semptom-

lar goriiliir. Cocukluk déneminde; ishal, gelisme geriligi, boy

kisaligi 6n plandadir. Anoreksia, kas erimesi, apati, abdomi-

nal distansiyon, irritabilite, kusma ile de hasta bagvurabilir

3. Sessiz Hastalik: Asemptomatik kisilerde serolojik test- (7). Erigkin donemde ise inatci ishal, halsizlik, kilo kaybi 6n
ler ve biyopsi ¢Olyak hastaligi ile uyumludur. plandadir.

2. Atipik Hastalik: Yorgunluk, anemi, artrit, dental bulgu-
lar, transaminaz yiiksekligi, osteoporoz, infertilite ile pre-
zente olan hastalarda serolojik testler pozitifdir ve klasik
patolojik degisikler goriiliir.
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Gastrointestinal Semptomlar

Malabsorbsiyon ile birlikte seyreden ishal, kilo kaybi ve karin
sisligi klasik bagvuru seklidir (8).

Atrofik glossit, tekrarlayan aftoz tilserler, refrakter gastroozo-
fageal reflii hastaligi, eozinofilik 6zofajit, rekiirren pankreatit,
transaminaz yiiksekligi, otoimmun hepatit, steatohepatit, pri-
mer bilier siroz, primer sklerozan kolanjit, inflamatuvar barsak

Tablo 1. CHda klinik belirtiler (Gastrointestinal sistem)

Gastrointestinal Sistem

e [shal veya kabizlik

e Karinda siskinlik

® Karin agrisi

e Kilo kaybi

* Bulanti, kusma

- Oral: Atrofik glossit, aftéz Ulserler

- Ozofagus: Refrakter gastrodzofageal reflli, eozinofilik ézofajit
- Pankreas: Rekurren pankreatit

- Karaciger: Transaminaz yUksekligi, otoimmun hepatit, steato-
hepatit, primer bilier siroz, primer sklerozan kolanjit

- Barsak: inflamatuvar barsak hastalig, colyak kriz

hastaligr gibi diger gastrointestinal semptomlar ve hastaliklar
ise ¢olyak hastaligy ile iliskili bulunmustur (9-16) (Tablo 1).

Ekstraintestinal Semptomlar

Demir eksikligi anemisi ve vitamin D, kalsiyum eksikligine bag-
It metabolik kemik hastaligi en sik ekstraintestinal semptom-
lardir. Tedaviye direncli demir eksikligi anemisinde, genc yasda
osteopeni ve osteoporozu olanlarda ¢olyak hastaligr tanida dii-
stintilmelidir. Vitamin D eksikligine bagl sekonder hiperpara-
tiroidi goriilebilir. Infertilite, dermatitis herpetiformis, miyo-
kardit, dilate kardiyomiyopati, idiopatik pulmoner hemoside-
rozis, IgA nefropatisi, depresyon, epilepsi, B12 ve B1 eksikligi-
ne baglt periferik ndropati gibi norolojik ve psikiyatrik hastalik-
lar; demir, folat ve B12 eksikligine bagli anemi; tip 1 diabetes
mellitus (DM), otoimmun tiroidit gibi otoimmun hastaliklar
goriilen diger ekstraintestinal bulgulardir (8) (Tablo 2).

TANI

Colyak hastaligi tanisi serolojik testler ve ince barsak biyopsi-
si ile konur. Tanida ilk basamak serolojik testlerdir. Biyopsi
materyalinde karakteristik histopatolojik bulgularin gosteril-
mesi ise tanida altin standarttir (Sekil 2).

Tablo 2. CHda Klinik belirtiler (Gastrointestinal sistem disi)

Gastrointestinal Sistem Disi

Dermatolojik
e Dermatitis herpetiformis
Endokrinolojik
¢ Tiroid: Otoimmun tiroidit
e Kemik: Vit D/kalsiyum eksikligi, osteopeni, osteoporoz
e Tip I DM
Jinekolojik
e Infertilite
e Tekrarlayan dusukler
e Endometriozis
Kardiyak
* Miyokardit
e [diopatik dilate kardiyomiyopati
o Iskemik kalp hastaligy
Pulmoner
¢ |diopatik pulmoner hemosiderozis
Genetik

e Down, Turner, Williams Sendromu

immonolojik

® |gA eksikligi
Noropsikiyatrik

® Depresyon

* Migren

o Periferik néropati

o Ataksi
Romatolojik

e Sjdgren Sendromu

® Romatoid artrit
Hematolojik

e Anemi (Demir, By,, folat eksikligi)

® Hiposplenizm
Renal

* |gA nefropatisi

GG
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Normal diyetle beslenirken
Klinik siiphe
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Zayif

|

Serolojik Tarama*

Tiim testler negatif Testlerden biri pozitif

l l

Tani diglanir

* IgA doku transglutaminazi veya endomisyal antikor
DGP (deamine gliadin peptidleri) antikorlari

ince harsak biyopsisi ———

Kuvvetli

l

ince barsak biyopsisi
+
Serolojik Tarama*

l

r1. Seroloji pozitif+Histoloji negatif
1-2 yil sonra biyopsiyi tekrarla, hastayi izle

2. Seroloji pozitif+Histoloji pozitif
Colyak tanisi kesinlesir

3. Seroloji negatif+Histoloji pozitif

Diger enterit nedenlerini tara, baska neden yoksa
Colyak gibi tedavi et. HLA DQ2, DQ8 yok ise Gdlyak
ihtimali neredeyse yok.

4. Seroloji negatif+Histoloji negatif
Janl dislanir

Sekil 2. Dinya Gastroenteroloji Organizasyonunun énerisine gore ¢olyak hastalig tanisina yaklasim (2013) (25).

Serolojik Testler

En duyarl: ve spesifik testler doku transglutaminaz (tTG) IgA
ve antiendomisyum IgA (EMA)dir (17,18). Anti-gliadin anti-
korlar diisiik sensitivite ve spesifite nedeni ile tanida kullanil-
masi Onerilmemektedir. Ancak ikinci kugak antigliadin anti-
korlarinin tant degeri %94 duyarlilik ve %97 ozgiillik ile ilk
kusak testlerden daha yiiksektir (19,20). Colyak hastalarinin
yaklasik %2-3"tinde IgA eksikligine bagl olarak IgA temelli se-
rolojik testler negatif bulunur (21). Dolaysst ile tarama prog-
ramlarinda serolojik testlerin yani sira IgA da istenmeli ve dii-
siik bulunan olgularda IgG temelli testler istenmelidir. Sero-
lojik testler yapilirken hasta en az 4 haftadir gluten igeren di-
yet aliyor olmalidir. Iki yasindan kiigtiklerde serolojik testler
dogru sonug vermeyebilir (Tablo 3).

Endoskopik Bulgular ve Histoloji

Colyak hastaliginin klinik zelliklerini gosteren ve/veya sero-
lojik testleri pozitif olanlara taninin kesinlestirilmesi icin en-
doskopik biyopsi yapimalidir.

Tablo 3. Cdlyak tanisinda kullanilan serolojik test-
lerin guvenilirligi

Test Sensitivite (%) Spesifite (%)
Anti-gliadin 1g& 7585 7590
Anti-gliadin IgA 8090 8590
Deamine anti-gliadin antikorlari 94 97
Doku transglutaminaz IgA 9098 9597
Anti-endomisyal antikor IgA 8598 9597

Endoskopide duodenumda sirkiiler foldlarin sayica azaldigy,
mukozada mozaik ve nodiiler kadifemsi goriiniim dikkati e-
ker (Resim 1). Bu endoskopik goriiniim CH'na spesifik degil-
dir. Tropikal sprue veya lenfoma gibi diger hastaliklarda da
goriilebilir (22).

Endoskopik tanida; duodenum 2.segmentten alinan 2 biyop-
si %90, 3 biyopsi %95, 4 biyopsi ise %100 tani koydurur.
American  Gastroenterological Association Institute (AGA)
tant icin ideal biyopsi sayisinin 6 oldugunu belirtmistir (23).
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Resim 1. Endoskopik gorinim.

Tablo 4. Marsh-Oberhuber evreleme sistemi (Modifiye Marsh)

Lezyon tipi Preinfiltratif  infiltratif ~ Infiltratif-  Diiz-destriiktif  Diiz-destriiktif  Diiz-destriiktif = Total atrofik-
hiperplastik hipoplastik

Evre Marsh O Marsh | Marsh 2 Marsh 3a Marsh 3b Marsh 3c Marsh 4

[EL/I00 enterosit <40 >40 >40 >40 >40 >40 <40

Kript hiperplazisi - - + + + +

Villus atrofisi Hafif Orta Total Total

Bu yaklagimin nedeni hastaltk yamasal tutulum yaptigindan
yeterince biyopsi alindiginda tani duyarliginin artmasidir.
GH'da major histopatolojik bulgular villtislarda atrofi, kript
hiperplazisi, villiis kript oraninin azalmast ve intraepitelyal
lenfosit (IEL) sayisinin artmasidir (>40 lenfosit her 100 erit-
rosit). Villus atrofisi normal villus yapisinin korunmasindan,
parsiyel yada yaygin atrofiye kadar degisik derecelerde gorii-
lebilir. CH'da histolojik bulgular Marsh tarafindan siniflandi-
rilmig ve Oberhuber tarafindan ise modifiye edilmig ve 5 ev-
reye ayrilmistir (24) (Tablo 4). Ancak bu histolojik degisiklik-
ler CH'na spesifik degildir, infeksiyoz diyarelerde, otoimmun
enteropatilerde, gida allerjilerinde, HIV enteropatisinde ayni
goriintim bulunabilir (Tablo 5).

TARAMA

Erken tant hastaligin seyrini degistirebilir. Bu nedenle tarama
onemlidir. Kronik ishal, malabsorbsiyon, kilo kaybr, karin sis-
kinligi gibi tipik semptomu olanlar, ¢6lyak hastalarin birinci

GG

ve ikinci derece akrabalari, Tip 1 Diyabet ve otoimmun en-
dokrin hastaligi olanlar, erken osteoporozu, osteomalazisi
olanlar, agiklanamayan transaminaz yiiksekligi, demir eksiligi
anemisi, izole alkalen fosfataz yliksekligi, boy kisaligi, gecik-
mis puberte, infertilite ve tekrarlayan diisiikleri olan, Turner
ve Down sendromu olanlar ¢olyak hastaligi agisindan taran-
malidir (26).

Doku transglutaminaz (tTG) IgA taramada bakilmali, ancak
IgA eksikligi varsa tTG IgG bakilmalidir. Taramada antikor po-
zitifligi saptanan hastalara biyopsi yaptimalidir.

[lk testte negatif antikor saptananda ileride ¢Olyak gelismeye-
ceginin garantisi yoktur. O nedenle test tekrarlanmalidir. An-
cak bununun siklig hakkinda goriis birligi yoktur (26).

Hastalarin %95'inde HLADQ?2 ve daha az oranda HLADQS
ekspresyonu bulunmaktadir. Risk belirlenmesini isteyen ¢ol-
yak hastalarinin yakin akrabalarinda tarama amaglt HLA doku
grubu taramast yapilabilir. Ayrica siipheli histolojik ve sero-
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Tablo 5. Colyak hastaligina benzer mukoza degisik-
likleri yapan hastaliklar

® Gecici gluten intoleransi
® Gecici besine duyarll enteropatiler
e Inek st duyarliigl enteropatisi
e Soya ve diger besin proteinlerine intolerans
* Gastroenterit ve postenterit sendromlari
e Eozinofilik enteropati
* Giardiazis
* Otoimmun enteropati
® Mikrovillus atrofisi
* Kazanimig hipogamaglobulinemi (HIV)
* Birincil bagisiklik yetmezligi
e Bakteriyel asin ureme
* Protein enerji malnutrisyonu

e ince barsak lenfomasi

lojik tanist olanda HLADQ2 ve HLADQS negatifligi taniy1 dig-
lyor (27).

TEDAVI

Glutensiz diyet, tedavide temel prensiptir. Glinde 50 mg glu-
ten bile mukozal hasar yaratir (28). Omiir boyu diyetten bug-
day, arpa, cavdarin tamamen cikarilmasi gerekmektedir. Yu-
laf unu da glutenle kontamine olmast nedeni ile yasaklan-
maktadir. Ancak baz1 yayinlarda en az toksik prolamin iceren
yulafin (50-60 g/giin ) hafif hastalig1 olanlarda tiiketilebilece-
gi ancak ciddi hastaligi olanlarda tamamen yasaklanmas ge-
rektigi belirtilmektedir (7,21, 29).

Piring, misir, baklagiller, et, balik, yumurta, patates, soya fa-
siilyesi, meyve ve sebzeler gluten icermez (Hazir besinlerde
katki maddeleri ve bazt ilag tastyicilart gluten igerebilir ).

Tant aldiktan sonra ilk 3 ay laktozsuz diyet Onerilir.

Bircok hastada tedavi ile ilk iki haftada semptomlarda iyiles-
me olur, nadiren 6 aya kadar uzayabilir. Histolojik iyilesme ise
genelde 6-24 ay icinde olur (30).

Demir, folik asit, vitamin D ve Ca en sik rastlanan besinsel ek-
sikliklerdir ve yerine konmalidir. Diger vitamin ve eser ele-
ment destekleri gerekebilir. Hiposplenizm nedeni ile pno-
mokok agist dnerilir (31).

Diyet uyumu takibinde doku transglutaminaz (tTG) IgA anti-
kor seviyesi bakilmast 6nerilir. tTG yari 6mrii 6-8 hafta oldu-

gundan glutensiz diyetle tTG antikor seviyesi 3-12 ayda normal
bazal seviyesine ulasir. Antikor takibinin limitasyonlart ise asa-
gida siralanmugtir; 1- Antikor degeri glutensiz diyet dncesi yiik-
sek olmali 2- Seri drnekler ayni laboratuvarda degerlendirilme-
li 3- Mindr gluten tiiketimi tespitinde duyarlt degildir (32).
Diyet tedavisine cevap klinik olarak ve serolojik testlerle ta-
kip edilir.

Klinik olarak iyilesen hastalarda takipte biyopsi yapilma ge-
rekliligi tartigmalidir. Bircok yazar diyete basladiktan 1 yil
sonra histolojik iyilesmeyi gstermek icin biyopsi yapilmasi-
ni Onermektedir.

En az 6-12 ay glutensiz diyete ragmen klinik, histolojik ve se-
rolojik bulgularin diizelmemesi tedaviye cevapsizlik olarak
degerlendirilir.

Tedaviye cevapsizlikta asagidaki nedenler diistintilmelidir
®);
1. Glutensiz diyete uyumsuzluk

2. Ince barsak villus atrofisi ile giden diger hastaliklar

3. Eslik eden diger hastaliklar (Primer veya sekonder laktaz
eksikligi, irritabl barsak sendromu, ince barsak bakteriyel
asir1 gelisim, pankreas yetersizligi, mikroskopik kolit)

4. Refrakter ¢Olyak hastaligi (RCH) (Tip1, Tip 2)
5. Ulseratif jejunit veya intestinal lenfoma.

RCH icin tant kriterleri asagida siralanmugtir (35):
Major kriterler

1. En az 6-12 ay glutensiz diyete ragmen devam eden veya
tekrarlayan semptomlar (diyare, kilo kaybs, karin agrisr)
ve intestinal hasar (en az parsiyel villoz atrofi),

2. Cevapsiz CH'nin diger sebeplerinin diglanmast, glutensiz
diyete yanitsizlik nedeniyle alternatif tedaviye ihtiyag du-
yulmast,

3. Intestinal veya sistemik lenfomanin ekarte edilmesi,

4. Glutensiz diyete klinik yanit 6ykiisii olan biyopsi onaylt
GH tanist olmasi, serolojik testlerin pozitif olmast, HLA
DQ2-DQ8 varligr ve CH icin aile dykiisii olmasi dzellikle
primer cevapsizigt olan hastalar icin CH tanisinda des-
tekleyicidir.

5. Alt tiplerin (tip 1 veya tip 2) immiinhistokimyasal yon-
temler ile ortaya konmast.
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Minor kriterler

1. Anti endomisyum veya doku transglutaminaz antikorlari
(baslangicta pozitif olmalar1 GH tanisint desteklerken, iz-
lemde negatif olmalart glutensiz diyete kompliyansi ve
refrakterligi destekler),

2. Antienterosit antikorlarin negatif olmast.

RCH intraepitelyal lenfositlerin immunfenotiplemesine gore
iki tipe ayrilir. Tip 1'de normal fenotipli lenfositler bulunur
ve prognoz iyidir. Tip 2'de ise premalign intraepitelyal lenfo-
sitler bulunur, prognoz kotdiir, 5 yillik survi %58 bulunmus-
tur. Tip 2’de enteropati iligkili T lenfoma ve ince barsak ade-
no Ca riski artmugtir (8).

RCH'da tedaviye yiiksek doz kortikosteroid (40-60 mg pred-
nisolon) ile baglanur. Klinik belirtiler kaybolduktan sonra doz
hastayr remisyonda tutacak en diisiik miktara kadar azaltir.

Yiiksek doz kortikosteroid ihtiyaci olanlarda azatiopiirin veya
6-merkaptopiirin verilebilir. Bu ilaglara cevapsiz olgularda
alemtuzumab (anti-CD52 antikoru), kladribin, infliksimab gi-
bi diger immunsupresif tedavilerle olumlu sonuglar alinabilir
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(33). Uygulanan otolog kemik iligi nakli, her ne kadar ¢ok in-
vaziv bir tedavi olsa da, Tip 2 RCH'nin tedavisi icin bir mer-
kezden bildirilen, yiiksek doz kemoterapiyi takiben bagarili
olmug ve umut verici bir yaklasim olabilir (34).

Komplikasyonlar

Kortikosteroide cevap vermeyen refrakter sprue hastalarin-
da tilseratif jejunit ve intestinal lenfoma diistintilmelidir.

Ulseratif jejunitde cok sayida benign iilserler ve bagirsak obs-
triiksiyonu  gelisebilir. Prognoz kotlidiir, hastalarin 1/3i
komplikasyonlar nedeni ile dliir (8).

Intestinal lenfomada; ates, splenomegali, hepatomegali, asit,
abdominal kitle, kanama, obstriiksiyon, perforasyon bulgula-
r1 goriiliir. Prognoz ¢ok kottidiir, 5 yillik survi %10 bulunmus-
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