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olyak sprue ve gluten-sensitif enteropati ola-
rakta adlandinlon hastalik;

+ Ince barsagn bir kismmin hastalonmas: sonucu,
besinlere karsi olusan malabsorbsiyon,

» Spesifik degil, ancak karakteristik olon ince
barsagin mukozal lezyonlar,

* Diyetten baz tcahillann kesilmesi ile olusan hizh
klinik duzelme ile karakterize bir hastalktr (1,2).

Prevalans: asemptomatik hastalar nedeniyle kesin
degil ancak yaklasik %0,05 ile %0,2 civanndadir.
Ancak serum antigliadin ve anti-endomisium omnti-
korlan kullonmilarak yapilan taramalarda bu oran,
asemptomatik vakalannda eklenmesi ile beraber
%0,5'e yukselmistir (1,3,4).

PATOLOJI

Hastalik ince barsak mukozasin tutar. Submukoza,
muskularis mukoza ve seroza genellikle tutulmaz.
Tutulumun boyutu ve ciddiyeti hastalar arasimda
degisken olabilir. Buda farkl klinik prezantasyonu
agiklar.

Mercekle bakildiginda, villuslonn kayb:r ve duz
mukozal yuzey godzlenir.

Histolojik olarak kript hucrelerinde artisla beraber
kriptlerin kabalasip absorbtif yuzeye agildidy, vil-
luslann kaybmna ragmen, kript genislemesi nede-
niyle, mukozanin hafifge inceldigi izlenir. Bu ne-

denle absorbtif ve digestif barsak yuzeyi, tutulan
segmentte azalir. Mevcut hucreler kuboidal, ba-
zen skuamédz olur ve firgams: kenarlanm kaybe-
derler. Hucreler arasi sik1 kavsaklar bozulur ve mu-
kozal barier permeabilitesinde artma olur.

Hasarlommus bu hicrelere bagh sindirim-absorbsi-
yon islemine kamson enzimlerde degisiklikler olur.
Disakkaridaz, peptidaz, ALP, Adenozin trifostataz
ve elastaz azalirken, lizozomal enzim olan asit hid-
rolaz aktiviteleri artar. Yoni sadece hucre kayhi
dedil, fonksiyonel enzim kaybida olusur.

Tutulan bélgedeki lamina proprionin selltleritesi
artrmgtir. Bu hiicrelerin cogunlugu plasma hucrele-
11 ve lenfositlerdir. Ig A, M ve G ureten hucre sayi-
st 2-6 kat artmishr. Ancak dominant hucre normal
mukozadaki gibi IgA ureten htcrelerdir. PMINL, eo-
zinofiller ve mast hiicreleride artmugtir. Tedavi edil-
memis hastalarda, mukozal yuzeyin birim basina
disen, intraepitelial lenfositler artrmistir.

Proksimal ince barsak korunup, distalin tutulmas:
gdérulmez.

Tutulum ciddiyetiyle klinigin ciddiyeti genelde pa-
ralel olsada, bazen hdfif-orta tutuluma ragmen
ciddi semptomlar olabilir. Glutensiz diyetle histolo-
jide bir ka¢ gun i¢inde onlaml dizelme olur. Dis-
tal ince barsak, proksimalden ¢ok daha hizh dtize-
lira, ancak aylan bulabilir.
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Mukozal lezyonlar, eozinofilik enterit, tropikal
sprue ve infantlardaki sut protein intolercnsina
benzer. Gluten kesilmesi ile dizelme olmasi taniyl
destekler. Refrakter spruedeki mukozal tutulum,
¢Olyak ile ayrudir. Ancak glutensiz tedaviye di-
renclidir. K6t prognozu vardir ve bazi hastalar
baslangicta tedaviye cevap verebilitler.

Kansabilen diger nadir antite kollojendz spruedur.
Baslangigta ¢élyak ile aymn histolojiye sahipken,
glutensiz diyete cevap vermeyip zamanla lamina
propriada kollojen depozisyonu olustururlar prog-
nozu koétudur.

Aynca baz ¢élyokl hastalarda hafif mukozal inf-
lamasyonlu ve epitel hasarli lenfositik kolitiste sap-
tanmustir. Bunlara rektal gluten uygulamas: klinigi
artirmagtir.

Yine baz hastalarda mide epitel hasarn ve lamina
propriada lenfositik infiltrasyon saptommustir.

Sonu¢ olarak 5 patolojik
ayrlabilir.

evreye

1-Preinfiltratif: az sayida infiltratif htiicre ancak faz-
la lokal Ig tretimi

2-Infiltratif: ciddi lenfoplasmositer infiltrasyon ve Ig
Uretimi

3-Hiperplastik: Bunlara ek olarak kriptlerde hiperp-
lazi

4-Destruktif: Epitelyal yuzey duzlesir.

5-Atrofik-hipoplastik: kronik irritasyon sonucu mu-
kozal hipoplazi gelisir. Siklikla T hiicreli lenfoma ile
iliskilidir (5-8).

Etyoloji ve Patogenez

Patogenezde suda ¢dzinmeyen glutenin mukoza
ile temasi temeldir. Bugday, arpa ve ¢avdamnn asit
alkolde eriyen proteinleri toksiktir. Bunlara prola-
minler denir. Bunlar bugdaydaki gliadin, ¢avdar-
daki secelin ve arpadaki hordeindir. Piring ve musir
bunlara dahil degildir. Yulaf tarhigsmahdir. Hastalar
remisyonda orta derecede yulaf alimini tolere ede-
bilirler.

Gliadin, glutamin ve prolinden zengin 30-75 kd'luk
bir proteindir. Elektroforezde 4 major tipe aynlir. Al-
fa, beta, gamma, epsilon gliadindir. Hepside klini-
gl tetikleyebilir (2,8,9).

Genetik Faktorler

Hastalk insidemsi ¢élyakh hastalann yakimnlarnda
daha yuksektir. Hastalomn %951 DQ allellerini ige-
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rirler. Ozellikle DQS ve DQ2 saptamur. Allellerde ya-
pisal anomali saptonmaz. Ancak toplumda bu al-
lele sahip kisilerin cogunda bu hastalik saptan-
maz.

Son yillarda gelistirilen ve daha sonra deginilecek
gelistirilmis immuUn patogenez haricinde, genetik
zemin Uzerine gelistirilmis 4 ayn hipotez vardir.
Bunlar hastahdmn tetikleyicisinin adenovirus oldu-
gunu sdyleyen Adenovirus 12 hipotezi, firgams yu-
zeydeki inkomplet glikolizasyondan kaynaklanan
lektin hipotezi, glutenin tam sindirilememesine
bagh enzim yetmerzligi hipotezi ve peptid-HLA
kompleks hipotezidir (1,2,8). Immin patofizyoloji
ayn baslik altinda verilecektir.

ili§kili Hastaliklar (1,2,6)

* Dermatitis herpetiformis

 Tip I Diabetes Mellitus

* Hipotiroidi- hipertiroidi

* IgA yetmerzligi

» Konnektif doku hastaliklon
 Sklerozan kolanjitis, primer biliyer siroz
* Down Sendromu

* IgA nefropatisi

» Mikroskopik kolitis

+ Ozellikle ¢ocuklarda epilepsi ve serebral kalsifi-
kasyon sikh@ artrmistir

Klinik Tablo ve Tani

Hastalar arasinda degiskenlik goésterir. Malabsorb-
siyona bagh semptomlardan dolay, klinik Colyak
hastaligina bagh degdil malabsorbsiyona baghdir.
Tum ince barsak tutulursa hayat tehdit eden pan-
malabsorbsiyon olusabilir. Baz hastalar bu absorlb-
tif bozukluga bagh pek ¢ok organ tutulumu olustu-
rabilir. Géze ¢arpan bir zithik ise; duodenum ve
proksimal jejunuma smnirh hastalar hic bir asikar
GIS semptomu vermezken, demir ve folat eksikligi-
ne bagh anemi veya osteopenik kemik hastalikla-
n ile karsimiza gelebilir. Yine de lezyon ciddiyeti ve
uzonumu klinigi genelde direk etkiler. Bazi tedavi
edilmeyen hastalar intermittent alevlenmeler ve
r6latif remisyonlar gdsterebilir.

Hastalk ilk kez infont dénemde tahilla ilk karsilasil-
diginda olusabilir ve tum ¢ocukluk déneminde de-
vam edebilir, sonra adolesan dénemde kesilip,
gen¢ adult déneminde ( 30-40) tekrar ortaya ¢ika-
boilir.



Bazen ileri yasa kadar semptom ¢ikmaz bu hasta-
lamn bazilan hastaligi adult dénemde ortaya ¢ikar-
mushr, bazilan ise infanthktan beri vardirr. Ancok
asemptomatiktir (1,2,6,10).

Klinik 3 bashk altinda inceleniyor;

1- Klasik: Villéz atrofi; steatore, kilo kaylb veya di-
ger nutrisyonel bozukluklara bagh malabsorbsi-
yon semptomlar; glutenin diyetten ¢ikarilmast ile
semptom ve mukozal lezyonlarnn hizh dizelmesi.

2- Latent: normal diyete ragmen klinik semptom-
lann olmamast veya belirsiz olusu ile beraber nor-
mal jejunal mukoza varh@dir. 2 tipi vardir. a: ge-
nellikle ¢ocukluk ¢aginda tarisi konulmug ve te-
davi edilmis ancak remisyonda iken glutenli diye-
te adapte olmus hastalar. b: normal diyet ile bes-
lenirken normal mukoza goésterilmis ancak daha
sonraki ¢caglannda hastalik gelistirmis olanlar..

3- Potansiyel ¢élyak hastaligi: Bunlar klinik ve his-
tolojik olarak uyumlu olmamakla beraber, genetik
uyumlulugu ve/veya serum antikor varlidn ile be-
raber olan kisilerdir (6,7).

GIS bulgulan

Ishal, gaz kilo kaybi, halsizlik en genel semptom-
lardir. Ciddi tutulumu olanlarda ishal 10un Uzerin-

Tablo 1. Colyak hastah@nda ekstraintestinal bulgular (1).

Klinik
Anemi
Hemoraji
Trombositozis

Organ sistemi
Hematopoietik

Iskelet Osteopeni
Patolojik kinklar

Osteoartropati

Kas Atrofi
Tetani
Gugsuzluk

Sinir sist Periferal néroparti

Demiyelinize SSS lezyonlon

Nobet

Endokrin Sekonder hiperparatiroidi

Amenore, infertilite, impotans

Deri Folikuler hiperkeratozis,dermatitis
Petesi ve ekimoz
Odem
Dermatitis herpetiformis

dedir ve buna bagh komplikasyonlar olusabi-
lir Nadiren kabizlik olabilir.

Ishal mekanizmas: olarak; 1- kolona asinn osmotik
yuk ve volum gelmesi (yag asitleri, CH, protein,
su,elektrolitler ve diger besinler) 2-Kolona ulasan
bu yag asitleri bakterilerce hidroksi yag asitlerine
cevrilir ki bunlar katartik etki goésterir. 3- Su ve
elektrolitler hasta mukozodan direk lumene sekre-
te edilirler 4- Mukozal CCK ve sekretin sekresyonu
olmadid i¢in pankreatik ve biliyer drenaj azalr 5-
fleum tutulursa safra asit absorbsiyonu bozulur ki
bunlar kolonda katartik etki goésterir.

Kilo kaybi tutulan barsak segmenti ile paraleldir.
Ancak hastanin beslenmesinide etkiler. Kann agri-
st genelde gaza bagh olusur (1,10).

Ekstraintestinal bulgular (Tablol)
Klinik sikhikla malabsorbsiyona baghdar.

GIS semptomu olmayan bir hasta halsizlik ve di-
rencli demir eksikligi anemisi ile beraber takip edi-
liyorsa, yine nedeni agiklanamayan lumbar ver-
tebra kollapslarn oluyorsa ¢olyak dusunulmelidir.

Anemi : Demir , folat, pridoksin, B12 eksikligi ve ka-
namalara baghdir.

Muhtemel neden

Fe Folat, Vit B12, veya pridoksin eksikligi
Hipoprotrombinemi, nadiren folat eksikligi
Hiposplenizm

Ca™ ve Vit D malabsorbsiyonu
Osteopeni
Bilinmiyor

Panmalabsorbsiyon nedeniyle malnutrisyon
Ca™ Vit D,Mg** malabsorbsiyonu
Generalize kas atrofisi, hipokalemi

Tiomin/Vit B12 eksikligi
Bilinmiyor
Bilinmiyor

Hipokalsemi
?malnutrisyon, ?hipotalamik-pituiter disfonksiyon

Vit A ve kompleks Vit B malabsorbsiyonu
Hipoprotrombinemi, nadiren trombositopeni
Hipoproteinemi

Bilinmiyor
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Kanama : Yagda eriyen K Vitamini malabsorbsi-
yonuna bagl hipoprotrombinemi.

Trombositoz: Erigkinlerin % 50 sinde splenik atrofi
ve hiposplenizm vardir.

Osteopeni: Defektif kalsiyum transportu, D vit ma-
labsorbsiyonu, kalsiyum ve magnezyumun barsak
liflerince baglanip atlmast.

Parestezi, kramp, tetoni: Hipokalsemi, hipomagne-
zemi (1,10)

Fizik Muayene bulgular

Anemi bulgular, ileri derecede zavyiflik, hipotansi-
yon, clubbing, 6dem, ekimoz, Vitamini A yetmez-
ligine bagh hiperkeratozis follikulariz, dermatitis
herpetiformis, glossitis, batinda gaz distansiyonu,
nadiren hepatomegali, hipoalbuminemi varsa
asit, duyu kusurlan, porzitif Chovostek veya Trous-
seau bulgusu (kalsiyum, magnezyum depresyonu)
(1,10).

Laboratuar bulgulan

Gaita: Pis kokulu gaita, steatore vardir. Steatore kli-
nik tutulum ile pareleldir. Sk hastalklarda
steatore hafiftir veya olmayabilir.

Hematoloji: Hemogram, Fe, Folat, Bl2, periferik
yayma bakilir. Ciddi B12, folat eksikligi varsa nadi-
ren 1dkopeni, trombositopeni olabilir. Tromlbosito-
peni noktalh eritrositler ve Howell-Jolly cisimleri hi-
posplenizmi dusundurtr. Protrombin zamamn uza-
mus olabilir (K vit eksikligi).

Oral tolerans testlerinden xylose ve laktoz tolerans
testleri en kullanighsidir. Xylose proksimal ince bar-
soktan emilir ve idrarla atilir. Colyakta pik serum
seviyesi baskilonmis bulunur. Yine ¢élyakda mu-
kozal enzimlerden laktaz kaybida olacagd i¢in lak-
toz tolerams testi (solunumla) degerlidir.

Biyokimya: Elektrolitler bozulabilir. Bikarbonat
kayhi fazla ise metobolik asidoz olabilir. Kalsiyum,
magnezyum, ¢inko seviyesi dugebilir. Osteopeni
varsa fosfor duser , alkalen fosfataz yukselir. Barsa-
ga sizdid i¢in albumin globulin azalir. Aynca ste-
atorede kolesterol seviyesi duser. Yeni tani konu-
lon hastalann %60mda ALT ve AST yuksek bulu-
nur. Bu nedenle etyolojisi agiklanamayan karaci-
ger enzim yuksekliginde ¢élyak hastald mutlaka
ekarte edilmelidir.

Serum Antikorlar: Tarama igin EMA ve antigliadin
bakilir. Serum IgA AGA |, IgG ‘den daha spesifiktir,
Ancak daha az sensitiftir. IgA anti EMA en spesifik
ve sensitif olandir. Baslongigta biyopsi ile ¢olyak
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tamist konmus ancok glutensiz diyete cevap ver-
memis, onti-ontigliadin A negatif hastalarda lenfo-
ma veya refrakter sprue dusunulmelidir. IgA yet-
mezligi varsa bu antikorlar saptanamaz. Takipde
IgA anti EMA kullomighdir.

Radyografi: Ince barsak grafisi gekilir. Dilatasyon
ve normal ince mukozal paternin yerine kaba pa-
tern veya foldlann kayhbi en sik gérinen bulgular-
dir.Barsak duvarinda rijidite saptanirsa kollojenoz
sprue dusunulmelidir.

Direk kemik grafileri, kemik dansitelerinde azalma-
y1 gosterir.

Intestinal Biyopsi: Distal duodenumdaki Brunner
bezleri kamsikhik yoapabilecedi i¢in biopsi buradan
yapimamahdir (1,2,10).

Ayinici Tam

+ DiJer malabsorbsiyon yapan nedenler. Om:
pankreas yetmezlidi, ileal veya gastrik rezeksiyon-
lar

* Mukozal hasarlar, besinlerin intraluminal parga-
lanmasi sonucu olugan malabsorbsiyonu ayirma-
da D-xylose veya ince barsak grafisi yardimeci olur.

* Steatore yok cncak direngli anemi gibi bir pato-
loji var ve ¢olyak dustnultyorsa ince barsak bi-
yopsisi yapimahdir. Ancak ¢dlyak stphesi zayifsa
sadece antikor testi yapmak yeterli olabilir.

» Mukozal histoloji ¢élyak igin spesifik olmadidi igin
tanida yardimer olmayabilir. Ay histoloji; tropi-
kal spruede, lenfoma, asin gastrik sekresyonlu ZES,
eozinofilik gastroenterit, Crohn hastalidi, bakteriyel
asirt gogalma, refrakter sprue, infantlarda ve ¢o-
cuklarda viral gastroenterit ve inek sutu intoleran-
sin da izlenebilir. Yine hipogammaglobulinemide
temel yapir benzer ancak plazma hucreleri gorul-
mez.

* Yine tipik ¢élyak denilen hastalonn glutensiz di-
yete cevap vermesi gerekir (1) (sekil 1 ve 2).
Golyak hastahid: tanis: ($ekil 1)

1. IB mukozal fonksiyon kaybi

2. Histolojik degisiklikler

3. Tedaviye klinik cevap, ile konulur.

TEDAVI (Sekil 2)

* Bugday, arpa veya ¢avdar igeren yiyeceklerin
kesilmesi

* Baslangicta yulaf kesilmelidir.

* Sadece piring, musir, karabugday, patates, soya,
nigasta kullanilabilir.



| Muhte mel Colyak i destekleyen hikaye ve FM |

Steatore var |

Xylose testi ve/veya Baryumlu grafi ile
mukozal hassar desteklenir

[ Steatore yok |

R USSRl |

| Anti gliadin ve/veya anti-EM A |

Bivors__|

v

Klinik cevap I

Sekil 1. Muhtemel ¢élyak hastasina cost-effective yaklagsim (1)

* Gluteni uzaklashnlmis bugday nisastasi verilebi-
lir.

* Baslangi¢ta sut ve Urinleri kesilmelidir.

» Destekleyici tedavi (folik asit, vitamin B12, D ve
K, demir, kalsiyum (tetani varsa intravendz kalsi-
yum glukonat), gerekirse sivi-elektrolit, multivita-
min preparatlan verilmelidir. (1,2,10)

OZEL DURUMLAR
Colyak hastalign ve gebelik

Tedavi edilmemis ¢olyak hastahdn olanlarda, kli-
nik remisyonda olan hastalara oranla spontan

abortus 9 kat, prematir dogum 5 kat artrmis sapta-
nirken, dogum sonu emzirme suresi 2.4 kat azal-
mashr (11,12,13).

Golyak hastalig: ve T hiicreli lenfoma

Yapilan ¢ahsmalarda daha énce ¢dlyak hastahdn
olupta lenfomas: saptanon hastalonn ortaloma
yasam émurleri tedaviye ragmen 2.25 ay olarak
bulunmustur. Bu oran erken taniya ragmen degis-
memektedir. Yine bu hastalonn tarilcan oldukg¢a
gugtur ve konvansiyonel Ust endoskopi ile tcmi
1/19 olarak saptonmugtir. Bu kéta tablonun duzel-
mesi, ¢élyakh hastalarda lenfoma taramast yap-

Klinik ve biopsi Colyak1 destekliyor

Y el
| Glutensiz diyete cevap (gogunluk) l

/ N

| Glutensiz diyete cevapsizlik (azinlk)

Remisyon (¢ogunluk) Niiks (azinlik)

r Lenfoma veya karsinoma J

Sekil 2. Colyak hastalidn tarus: konulmus hastaya yaklagim (1)

lenfoma
K diyet uyumu |
Refrakter sprue I
| CS’e cevap | I CS’e cevapsiz lik |
| Lenfoma igin tekrar aragtir | r Kollojendz sprue icin aragtir
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makla dedil, toplumda ¢dlyak hastah@min tanisi
i¢in tarama yopmak daha dogrudur. Bu éneri icin
iki sebep vardir: 1- Célyakh hastalann ¢cogunlugu
tanusizdir ve prevalans ¢ok degiskendir. (asempto-
matik ve gdzden kagan latent hastalardan dolayn)
(22/100000, 300/100000 gibi). Anti gliadin+cnti en-
domisial antikor taramasiyla yapilan ¢alismalar-
da ¢ocukluk ¢agmda bu oran 328-400/100000 bu-
lunmustur. 2- Colyakl hastalarda siki ve uzamis di-
yvet kansere karst koruma saglamaktadir. Aynca
steatore, kilo kaybi, dermatitis herpetiformis gibi
klinik bulgular artik hastahdin son tablosu oldugu
i¢in hafif ve orta vakalar gézdon kagabilir. Yine
¢olyak hastah@mn sik goéruldugu Tip I DM, tiroid
hastaliklar, Fe veya folik asit eksikliklerinde ve ai-
lesinde ¢olyak hastas: olan kisilerde tarama olarak
antikor bakilmalidir (14-17).

Colyak hastalannda karaciger patolojileri

Cesitli yaymlarda Coélyak hastah@inda PBS, PSK,
hatta siroza ilerleyebilen parankimal degisiklikler
bildirilmistir.

Yapilan en genis serili galisma sonucuna goére; 381
yveni 336 ¢olyakl hastada yapian arastumadar
Primer biliyer siroz sadece 1 hastada saptanmustir.
Ancak yeni tam konulon hastalarda karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluk %44 (16/38) saptan-
mushr. Ayrnica 65 primer biliyer sirozlu hastcmnin hig-
birinde ¢élyak saptonmamigtir.

Ayrica hem rodent hem de primatlann karacige-
rinde retikilin ve endomisial antijenler eksprese
edilir ve ¢dlyakh hastalarda retiktlin/endoimis-
yum antikor pozitifisitesinden sorumlu IgAy1 se-
rumdan absorbe ederler (2,7,18,19).

KOMPLIKASYONLAR

* Maligniteler normal populasyondan daha sik géo-
raltr. En sik lenfoma ve 6zofagusun epidermoid
karsinomast saptanir ancak diger GIS ve ekstrain-
testinal malignitelerde bildirilmistir. Yine ince bar-
sak adenokarsinoma ihtimali normale oranla 80
kat artmugtir.

e Santral kavitasyonlu mezenterik LAP hem ¢dl-
yakta hem de ¢olyak + lenfomada géralebilir.

» Tkinci énemli ciddi problem refrakter spruedir. Bu
grup lenfoma igin tekrar tetkik edilmelidir ve bu
grup hastalarda subepitelial kollojen depozisyonu
olursa kollojenoz sprueden bahsedilir.

* Genellikle refrakter sprulu hastalarda ve lenfo-
malarda anti EMA(-) dir.
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* Diger komplikasyonlar, ince barsakta gértlen ul-
serler ve strikturlerdir. Bu hastalonn cogunlugunda
lenfoma saptanir.

* Yapilan bir arastirmada 50 yasin uzerinde ¢dl-
yak tarust konulmus hastalonn ¢cogunda, 4 yil igin-
de lenfoma ¢ikhdn gdzlenmistir (1,2,10).

IMMUNOPATOGENEZ

Mukozal Ig Ureten hucreler 2-6 kat artmstir. Yine
serum IgA seviyeleri yuksek ancak serum IgM
azalmustir. Colyak ve IgA yetmezliginin birlikte gé-
rulme sikhi@i, IgA yetmezliginin tek basina gértlme
sikhgindan 10 kat fazla olmasi, IgA nin patogenez-
de temel rol oynamadigini destekler niteliktedir.
Cogu hastanin serumunda gliadine karsy IgA ve
IgG saptanabilir.

Antigliadin antikorloann hasta mukozadan salgi-
landigr deneysel olarak godsterilmistir. Ancak bu
antigliadin antikorlann patogenezde rolt agik de-
gildir. Bunlar Ig aracilikli, hucresel sitotoksisitede
etkin olabilir veya gliadin ile immun kompleks
olusturup baz mediatdr salinimina yol agabilir
(arasidonik asit, histamin, eozinofilik katyonik pro-
teinler). Son yillarda subendotelial kompleman
igeren immun kompleksler gdsterilmistir. Bunlarda
mukozal hasara katkida bulunabilir.

Yine var olan antigliadin antikorlann, inkomplet
pargalanmus gliadinin artrmis diffizyonu sonucu di-
rek non spesifik iliskiye girebilecedi akilda tutulma-
hdir. Clnku antigliadin antikorlar ¢élyak igin spe-
sifik degildir. Géraldugu diger hastaliklar; otoim-
mun hastaliklar (RA, Sjogren), sarkoidozis, pemfi-
gus, atopik egzema, Crohn ve saglkh kisilerde de
saptanabilir. Bu hastalarda IgA ve G beraber ba-
kilmalhdr. Yine ¢élyakl hastalarda anti retikilin,
anti duz kas endomisiyal antikorlar saptanir. Bu iki
antikor spesifisitesi yuksektir ve taramalarda kulla-
nilabilir. Anti EMA duz kas etrafindaki konnektif
dokuya karsidir. IgA en spesifik testtir. Taramalar-
da en énemli olamdir. Ancak iki éSnemli dezavan-
tajl vardir. 2 yasindan kuguklerde sensitivitesi du-
ser ve 2- selektif IgA eksikligi olan kisilerde yanls
negatif ¢ikar. EMA titresi genellikle mukozal hasa-
ra paralellik gésterir. Bu nedenle klinik takipte en
onemli testtir.

T hucreleri mukozada bolca bulunur ve intraepite-
lial lenfositlerin ({EL) cogu CD8(+) T hucrelerdir. Yi-
ne CD45RO hafiza hucreleride artrmustir. Normal ki-
silerin {ELleri alfa/beta hucrelerken, golyakllarda
%20-35'e ¢ikacak kadar artan(é kat) gamma/delta
hucreler vardir.



Mukozal lenfositlerin ¢cogu aktive olmustur ve bun-
lann ¢ogu CD4'tUr. Bu hucrelerde, aktivasyon belir-
levicileri olarak bilinen CD25 (IL-2 reseptdrti), TNF-
alfa ve INF-gamma artmustir. Yine salinan bazi si-
tokinlerde mukozal hasara yordim eder. Yine has-
talann mukozal mononukleer hucrelerinde ve epi-
tel hticrelerinde HLA klas II DQ molekul ekspresyo-
nu artmigtir. Belki bunun nedeni INF-gamma ve
TNF-alfa'dar.

Lamina propriadaki aktive CD4+ lenfositlerin cogu
gliadin spesifiktir.

Kisaca: Genetik olarak hazir olan kisiler gevresel
faktérlerce, muhtemelende molekuler benzerlik
ile, gliadine karsi sensitize olurlar. Cevresel faktdr-
lere adenovirus Tip 12 érnek verilebilir (alfa gliadin
ile benzerlik gosterir). Daha sonra tarumlonan
gliadinler HLA heterodimerleri ile gliadin spesifik T
hticrelere sunulur. APC gdrevini makrofajlar ve
epitel hucreleri (tartismah) yopabilir. T htucrelerden
sitokinler salimir ve aymni suregte plasma hucreleri
antikor salgillamaya baslar.

Barsak lezyonlannda gluten spesifik HLA-DQ, siurh
T hucrelerin varhidn ve gluten kesildiginde hastalik
progesi durdugu igin, ¢élyak hala primer olarak T
huicre aracilikh hastalik olarak kabul edilmektedir
(7,8,18,20,21).

Humoral immiin cevap spesifisitesi

Hastalar genellikle antigliadin antikorlann yuksek
serum seviyesine sahiptir. Bununla beraber hasta-
hdm en spesifik goéstergesi antiendomisial antikor-
lardir (22). Yakin zamanda yapilan ¢ahismalar, bu
antikorlarm doku tramsglutaminaz ((TG) enzimine
spesifik oldugu gosterilmistir. (23). Bu enzim Ca+2'a
badgmh ve yapisal olarak vicutta yaygin olarak
bulunan bir enzimdir. Bu enzimler, glutamin rezi-
dulerinin gamma karboksamin gruplom ve lizin re-
zidulerinin epsilon amino gruplamni, izopeptid bag
olusumu i¢in katalize ederek, proteinler arasmnda
carpraz baglar olusturur (18,24). tTGnin énemli
fonksiyonu, hasarloanmis dokularnn stabilitesi igin,
ekstraselluler matriks proteinleri arasinda bag olus-
turmasidir. Aynica dzellikle apopitozisle ilgili olarak
diger fonksiyonlan gésterilmistir. Oto antijen olarak
tTGnin tammlanmasl, ¢élyak patogenezi igin yeni
bir tarumdir. TG, TGF-betanin oktivasyonu igin ge-
rekli oldugu igin, antitTG antikorlar, ¢célyak pato-
genezinde direk rol oynarlar. Epitelial diferansias-
yon i¢in TGF-beta gereklidir. AntitTG antikorlar,
¢olyak hastah@nda villdz epiteliumun diferensias-
yonunun yvetersizligine yol acar. Deneysel olarak
tTG'den elde edilen peptidlerin sunumu, otoreaktif
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T hucrelerin aktivasyonuna yol agrustir. Aynca;
gliadin yuksek oranda glutamin igerdigi igin,
tTGnin olusturdugu gliadin-tTG kompleksinin yeni
epitoplar olusturdugu gosterilmistir (20).

Kisaca:

1- Carpraz bag olusumu bloke olur

2- TGF-beta bloke olur

3- Gliadin-tTG kompleksi yeni epitoplar olusturur.
Son bahsedilen teori en ¢ekici olarudir. Burada;

Endomisial antikor fenomeni iki sekilde agiklamur;
1- Gliadin ve endomisial antijen arasinda molek-
ler benzerlik.

2- Gliadin alan bu kisilerde, endomisial antijende-
ki gizli antijenik epitoplann agiga ¢ikmast. Buna
gére gliadin tTG ile kompleks olusturur ve bunun
sonucunda yeni olusan epitoplar (neoepitop), gli-
adin ve tTG'ye karsl immun yanit baglatir (20).

Soluble self-antijenlere karsi, hakim olarak gérulen
B huicre toleranst, T helper seviyesinde regule edil-
mektedir. (bu tolerans multivalen self antijenlere
kars1 degildir.). Normalde soluble-self antijenlere
karsi spesifiklesmis B hticreler vardir, ancaok ontikor
sekresyonunu sadece T hucrelerinin yardimiyla
yaparlar. Uygun T hucre yardimi, yabanct antije-
nin T hicre epitopu ile, self antijenin baglanmast
ile olusur. Gliadin ile tTG arasmda kompleks olusu-
mu bu mekanizmay: saglar (Sekil 3). Colyakh has-
talann ince barsak mukozalannda gliadin spesifik
CD4+ T hucreler vardir. Eger bu hucrelere, tTG ve
gliadin baglcmursa, tTG spesifik B hticrelerin aktivi-
tesine yardimci olabilir. Diyetten gliadin ¢ikamldi-
ginda, anti-tTG spesifik B hiicrelere yardimei olan T
hucreler ¢ok azalir veya kaybolur ve tTGye karsi
antikor titresi duger. Ancak tTG spesifik B hticrelere
yardim tTG spesifik T htuicreler tarafindan devam
ettiriliyorsa, tTG'yve kars: antikor Uretimi, antijen ol-
dugu surece var olacaktr. tTG antijeni pek ¢ok do-
kuda bulundugundan ve doku iyilesmesinde sa-
hndigindan, tTG ye karst immun cevabl kronik ve
gliadince kontrol edilmedigini dusundurebilir (25).

tTG'ye kars antikor tretimi, gliadine karsi lokalize
T hucre gerektirdigi i¢in ve gliadinle baglanma
ince barsak mukozasinda oldugu icin, anti-tTG da-
ha spesifik bir test olarak bulunur. Muhtemelen pa-
toloji bu mukozal immun reaksiyon sonunda ol-
maktadir. Cunku sadece anti gliadin ab sahip
olan pek ¢ok hastada mukozal patoloji saptanma-
maktadir. Bu anti-gliadin antikorlar muhtemelen,
T ve B hucrelerinin rejional lenf bezlerinde
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Sekil 3. Gliadin spesifik T hucreleri, antikor Uretimi igin, TG (fransglutaminaz) spesifik B hiicrelerine yarcim edebilir.
TG icin antikor spesifisitesi olon B hucreleri muhtemelen her insanda vardy, fakat bu hicreler immunoglobulin
sekresyonunun baslamast igin T hiicre yardimina bagimlhidir. Gliadin ve tTG arasindaki kompleks olusumu, gliadini
tTG icin bir tasiyici protein haline getirir (Kaynak 25ten modifiye edilmistir).

interaksiyonu sonucu olugmaktadir ve tek basmna
barsak immun patolojisini gbstermezler (25).

Hiicresel Immiin Cevabin Spesifitesi

Hemen hemen butin ¢oélyakh hastalar HLA DQ2
veya DQS8 klas II molekull eksprese ederler. HLA
klas I molekulleri eksojen kékenli protein antijenle-
1i isledikten sonra baglar ve CD4 T hucrelerine su-
nar. Bu ekzojen protein antijenler HLA klas II pozitif
antijen sunan hucreler (APC) tarafindan endosite
edilip, intraselltler endosomal/lisosomal kompart-
manlarda degrede edilir. Burada yeni sentezlen-
mis HLA klas II molekulleri peptidlerle iliskilendirilir.
HLA klas II-peptid kompleksi sonra hucre yuzeyine
transport edilir, ki burada peptid spesifik T hticre-
lerle toninma olur. Célyak hastah@nda ekzojen
protein antijen oldugu icin ve HLA DQ2/8 ile iliskili
oldugu icin, gluten peptidlerini baglayan HLA
DQ2/8 molekulu ile reaktive edilen T huicre hipote-
zi, hastalik gelisiminde major rol oynadigin dusun-
durur. HLA klas II molekulleri, peptid badlama ye-
rinde pek ¢ok amino asit yan zinciri ile iliski kura-
rak peptidleri baglar (§ekil 4A). Her klas II alleli tek
tip peptid baglama karckteri gdsterir. Sonug¢ ola-
rak bazi baglama karakterlerinin tanimlonmast,
hangi peptid dizilerinin peptid oluklanna uyacadi-
n1 ve T hucreler i¢in spesifik ligand olusturacagin

GG

6nceden goésterebilir (26). T hucre stimule eden
gluten peptidlerinin tonimlanmasini hizlandirmak
i¢in, hastalikla iligkili HLA DQ2/8 allellerinin peptid
baglama karakterleri arastinlmistir,. Hem DQ2
hemde DQS8In peptid baglamada negatif yuklu
amino asitleri pek ¢ok pozisyonda tercih ederek
bagladiklon gdsterilmistir (20). Ancok gluten icin-
de ¢ok az miktarda negatif yuklu reziduler vardir
(27). Baslongicta, T hucre stimule eden gluten pep-
tidlerini tarumlamada bu bilgi yardimcer olmadi.
Ancak ek bilgiler ve yaklagimlar geldi. Burada,
once hastalann ince barsak biopsilerinde HLA
DQ2/8 sl T hucre klonlan elde edildi. Bunlar 3
peptid i¢cin T hicre stimulatér glutenlerin arastinl-
masinda kullanildi. Bu peptidlerden biri DQ2 ile s1-
nirhdir ve gamma gliadin fragmentleri sunar. Di-
ger 2 peptid DQ8 smurhdir, alfa gliadin ve glutenin-
den elde edilmistir. Glutenin ve alfa gliadin eriskin
HLA DQ8 pozitif hastalarda immunodominan pep-
tittir (9,27)

Golyak Hastaliginda tTG'nin Direk Roli

Bahsedildigi gibi HLA DQ2 ve 8 molekulleri, peptid
baglamada, pek ¢ok pozisyonda negatif yuklu re-
ziduleri tercih eder. Ancak bu amino asitler tanim-
lanmig T hucre stimulatdr gluten peptidlerinin do-
gal dizilerinde bulunmazlar. Bununla beraber pek

1
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Sekil 4. HLA klas II peptid baglanmas: ve doku transglu-
taminazinin etkisi ({TG). A; HLA klas II allel spesifik pep-
tid baglonmast. Klas I baglayici peptide belirli amino
asitlerin yon zincirleri, klas II cepleri iginde temas kurar.
Bu ceplerin boyut, sekil ve pozisyonlamn klas II allelleri
icinde farkhcdir. Sonugta farkh alleller farkl peptitleri
baglar. B; tTG'nin aktivitesinden dolayi, HLA-DQ8'e bagh
peptidicindeki P1 ve P9 daki glutamin (Q) reziduleri glu-
tamik asit (E) rezidulerine dénuUsur. Buda HLA-DQS

molekulindeki ceplere tam olarak oturur. Sonugta, yuk-
sek baglama affinilesi T huicre rektivitesini arhinr.

¢ok glutamin bu peptidler iginde bulunur ve bun-
lar potansiyel olarak glutamik aside ¢evrilebilirler.
Bunu ya asit ortamlarda yada glutaminaz aktivite-
si ile deamine olarak yapar. tTGnin glutamin rezi-
dulerini deamine edebilme yetenedinden dolayi,
gluten peptidlerinin modifikasyonunda tTGnin
muhtemel rol dnemlidir. Ik cahgmalarda , gluta-
minin glutamik asitle yer degistirmesinin T hiicre
taninmasini etkileyip, etkilemeyecedi carastinld.
Sonuglar, T hucre reaktivitesinin gu¢li oranda orti-
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g goéstermekteydi. Maksimal T hucre proliferas-
yonunun induksiyonu i¢in 50-100 kat daha az mo-
difiye peptid dizileri yetmekteydi. Onemli olarck,
tTG'nin gluten igindeki glutamin rezidulerini modi-
fiye ettigi ve vakalann cogunda crtrrus T hiicre re-
aktivitesi ile sonuglandign goésterilmistir. Bu sonug-
lara goére; tTG glutamin rezidulerini glutamik aside
cevirerek gluten peptidlerini modifiye ettigini gos-
termistir (§ekil 4B). Sonugta bu peptidler bu halleri
ile uygun negatif yuklenmis amino asitleri alirlar
ve HLA-DQ molekullerini guglu olarak baglarlar ki
bu da artmis T hicre reaktivitesine yol acar
(18,20,27).

Golyak hastahginda Tetikleme Modeli

Colyak hastalornda humoral immun cevapla ilis-
kili olarak hedef segilen tTG; anlatilan bulgularla,
ayni zamonda glutene kargi hucresel immun ce-
vaptada direk ve artincr etki olusturur. Bu iki muh-
temel senaryoyu destekler; 1- tTGlerce glutenin
modifikasyonu, hastahd indukleyici spesifik T huc-
re cevabinin baslamasl i¢in gereklidir. 2-Alternatif
olarak T hucre cevabl éncelikle modifiye olmarms
glutene karsidir ve bu doku hasar olusturur. Bu-
nun sonucunda tTG salimimi olusur ve daha potent
T hucre stimUlatér peptidlerin olusumunu saglar.
Sonugta var olan gluten spesifik T hiicre cevalbl
amplifiye olur (20) (3ekil 5). Her iki géruste halen
aciktir. Birinde gliadin sadece deaminasyondan
sonra toninirken, digerinde nativ form tominir an-
cak bu tanima tTG ile temasdan sonra guglenmis
olarak artar. Yapilan deney sonuglarnnda tTGnin,
gluten spesifik T hticre klonlonn ¢ogunun reakti-
vasyonunu artirdidn séylendi. Fakat bu ¢alismalar-
da elde edilen T hucreler erigkinlerden alinmustir.
Bu bulgu erigkinlerde gluten peptidlerinin deami-
nasyonu araciidn ile T hicre reaktivasyonunun se-
¢ildigini gésterir ve hastalik gelisiminde tTG'nin ro-
14 ¢ok dnemlidir denilir. Ancak hentiz tarumlonan
bu peptidlerin gluten spesifik T hucre cevabinn
baslengicinda da rol alip almadigl henuz tam ola-
rak saptonmamistir. Hastalik baslatilmasinda
tTGnin rolinun arastmlmasinda, hastahd olustu-
ran peptidlerin yapilarnnin tanimlonmast gerekli
olmaktadir. Bu peptidlerin tonmnmasinda tTGnin
etkisi arastinlmahdir. Bu nedenle HLA DQ 2 siurh T
hticre klonlan, ki bu klonlar potansiyel hastahk
olusturam peptidlere karsidir, izole edildi ( bu huc-
reler erken tani konmus ¢ocuklarnn biyopsilerinden
gluten spesifik T hiicre klonlan eldesi seklinde ol-
mustur). Bu yénde c¢alismalar surmektedir
(9.20,28).
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Sekil 5. Tramsglutaminaz (tTG), gluten spesifik T hticre cevabinmn baslatlmasma ve/veya amplifikasyonuna kamsir.
Glutenden islenerek elde edilen peptidler barsak lumeninden absorbe olur ve lamina propriadaki (LP) mukozal CD4+
T hiicrelerine sunulur. Bu huicrelerden secrete edilen inflamatuar sitokinler direk barsak mukozasinda hasar olustura-
bilir. Alternative olarak, makrofaj ve mezengial hlicrelerden salinan ve sekonder inflomatuar mediatérler denilen
nitrik oksit ve metalloproteinazlarda ¢élyak lezyonlanndan sorumlu tutulurlar. Doku hasonnda tTG salimimi olur.
Glutenin tTG aracilikh deaminasyonu, DQ2/DQ8 molekulleri i¢in yuksek oranda baglanma afinitesine sahip ligond
olusturarak T huicre reaktivitesini artinr. Alternative olarak, ekstraselliiler mesafeye az miktarda tTG salirumi, gluten
antijenlerinin deaminasyonu ile T hicre aktivasyonunu baglatabilit. APC, antijen sunon hiicreler; IEL, intraepitelial

lenfositler (Kaynak 20'den modifiye edilmigstir).

Onemli olarak, ¢élyak hastahdmmn olusumu ile
HLADQ2/8 arasmda gugli iliski agiklamalarda ve-
rilmistir. YUksek oranda glutamin reziduleri igerdi-
ginden ( % 401 Uzerinde) gluten proteinleri farkh-
dir. Oysa modifiye olmamis gluten peptidleri
HLADQZ2/8 in yUksek dfinite ile baglanmasi i¢in ge-
rekli uygun karsihiklan bulamaz, modifiye olup, ne-
gatif yuklendikten sonra (deaminasyon) yuksek
orcnda uyum ve affinite géstererek baglar (20).

Baz hastalar siki glutensiz diyet ragmen remisyo-
na girmerzler ve immunosupresif tedaviye ihtiyag
duyarlar. Yine Célyokh hastalar T hucreli lenfoma
i¢in artmus risk tagirlar. Bu nedenle yeni tedavi yon-
temleri dusunulmektedir. Calisilan konular 1- T
hticrelerin desensitize etmek ve tTG inhibisyonudur
(yan etkisi ¢oktur).

SONUC

tTG'nin antiendomisial antikorun hedefi olmasinin
saptanmast ve bu enzimin gluten spesifik T hticre

GG

cevabinda etkisinin gosterilmesi, ¢élyak hastal-
ginda cnormal immunolojik cevapta tTGnin etkin
rolinu goéstermistir. Ek olarak HLA hastalik iliskisi
i¢in molekuler agiklama; tTGnin T hiicre stimUlas-
yon yapan peptidlerde DQ2/8 ‘e yuksek oranda
baglanmaya yol agan deaminasyon olusumunu
indukledigi gdsterilmistir. Yani HLA DQ- gluten igin;
TG yuksek antijenik kompleks olusumu icin gerek-
i olmaktadir.

Bugunku bilgimiz nigin sadece HLADQ2/8 (+) kisile-
rin kugUk bir kismunin hastalik geligtirdigini agiklo-
muyor. Bunun i¢in hastabk olusumunda etken di-
Jer nedenler calsilmaldir. flging yeni bir aday ise
stresle induklenen HLA klas I benzeri MIKA/B anti-
jenleridir. Bu molekul barsaklarda spesifik olarak
gamma-delta T hucreleri aktive eder. Gama-delta
T htcreleri ¢élyak hastalann ince barsaklannda
artmig olarak saptanir. Bu nedenle bu T hucre alt
gruplarmnin hastalik olusumundaki etkileri aragtiril-
maldir.
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