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olyak hastahdn yva da glutene duyarh ente-

ropati, insanlarda en sik gérulen otoimmun

karakterli ve besin kdkenli bir ince barsak
hastahgndir. Bugday, arpa, gavdar, bir miktarda
yulafta bulunan gluten isimli bitkisel proteine y6-
nelik hucresel ve humoral immun sistem oktivas-
yonu ile karakterize bir hastaliktr. Gluten aimma
bagh olarak ince barsak mukozasinda hasar geli-
sir. Sik1 glutensiz diyet ile bu mukozal hasarda du-
zeme olur, diyete gluten eklendiginde ise mukozal
hasar tekrar gelisebilmektedir (1, 2).

Gunumuzde ¢dlyakl bireylerin dogustan genetik
bir yatkiniga sahip oldugu ve bunun uygun ¢ev-
resel kosullar altinda hastahga dénustugua kabul
edilmektedir (3). Colyak hastahdn hayatin herhan-
gi bir débneminde ortaya ¢ikabilir. Belirtiler gocuk-
luk yas déneminde ézellikle kuguk yaslarda daha
klasik olup, kronik durdurulamayan ishal, buyume
geriligi ve kann siskinligi ile karakterizedir. Daha
ileri yoslarda ise gastrointestinal sistem cisi daha
farkh bulgularla veya daha hafif sekillerde karsi-
miza gelebilmektedir (4).

TARIHSEL GELISME

Cdlyak hastalign ilk defa MS ikinci yuzyilda Kapa-
dokyall Arataeus tarafindan tammnmugtir. Sprue teri-
mi ilk olarak bu hastalarda sik goérulen aftéz lez-
yonlar nedeniyle 18. yy da Hollonda dilinde aftdz
hastalik terimi "spruw” kelimesinden alinmustir (5).
1988'de Samuel Gee, hastahidn ilk defa bigimsel
olarak tarif etmis, hastalidin her yasta gérulebile-
cegini ve diyetle iliskisi olabilecegini vurgulamustir
(6). II. Dinya savast sirasinda ekmeklerde tahil kul-
larumi azalinca ¢élyakll ¢ocuklarda duizelme ol-
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mus, savastan sonrd bu ¢ocuklarda semptomlarnn
yeniden baglacidn gértlmustir. 1953'te Von de
Kremer hastaligin nedeninin bugdaydaki glutene
bagh oldugunu bulmus (7). 1954 de Paulley ¢ol-
yak hastalonnda karakteristik intestinal lezyonlan
tariflemistir (8). Son 15 yilda genetik, immun ve
molektler ¢ahsmalarda artma nedeniyle ¢olyak
hastahmin patogenezini aydinlatacak buyuk ge-
lismeler olmustur. 1986 da Howell ve ark. ¢élyok
hastahgmin spesifik HLA klas II DQ haplotipleri ile
iliskisi oldugunu tespit etmisler (9). 1997 de Diete-
rich ¢délyak otoantijeni arastrmasinda doku
transglutominaz enzimi Uzerine dikkati ¢ekmistir
(10).

PREVALANS

Onceleri ¢olyak hastahginn oldukca seyrek goru-
len gérulen bir hastalik oldugu ve genel populas-
yonda prevalansinin 1:1000 ile 1:8000 arasinda ol-
dugu tahmin edilmekteydi (11, 12). Daha sonrala-
11 serolojik tarama metodlannin tespiti, genetik ve
molekuler gelismeler neticesinde hastahdm dusu-
nulenden ¢ok daha sik géruldiugu anlagilmstir (13-
15). Halen hastaligin gercek prevalanst bilinme-
mektedir. Hastalik her zaman belirgin klinik bulgu-
larla seyretmemektedir. Coélyak hastalonnin ¢o-
gunlugu minimal semptomlara sahip veya semp-
tomsuz olabilmektedir. Bu nedenle birgok hastaya
tam koyulamamoaktadir (5). Hastalik ¢ogunlukla
sessiz veya atipik sekilde olabilmektedir. Otdrler bu
hastalign buzdagina benzetmislerdir. Iste buzdagn-
nin alhinda kalan bu sessiz ve atipik formlar genel-
likle tan1 alamamaktadir (1).
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Colyak hastahdn belirgin cografi degisiklikler gos-
termektedir. Hastalk bati Avrupa'da yuksek siklik-
la tepsit edilmesine ragmen, Avrupanin diger ul-
kelerinde daha seyrek tespit edilmistir. Hastahdin
Amerika'daki siklign ortalama 1/300 olarak bildiril-
mistir (13-14). Avrupanun diger ulkeleri ftalya, Is-
veg ve Avusturya'da benzer sikliklarda tespit edil-
mistir (16-18). Danimarka’da hastah@in prevalomnsi
diger Avrupa Ulkelerinden 40 kez daha duguktur
(18).

Colyak hastah@inn eskiden dustnulduguntn aksi-
ne saglikh toplumda ¢ok daha sik géraldugu artik
kabul edilmektedir. Son yapilan prevalcans ¢alis-
malan asadl yukamn aym sonuglan vermektedir.
Son yillardaki gelismeler sonucunda hastahgin sik-
1% genel toplumda %0. 5-1. 0 arasinda degismek-
tedir (Tablo 1).

Tam1 koyulamayan ¢olyak hastahgimin ¢ok sik go-
rulmesi saglhkl toplumun hepsinin taronmast ge-
rektigini dustindurmekle birlikte bu mimkin degdil-
dir. Bunun verine yuksek risk guruplarnnn ¢élyak
agisindan taronmast daha uygun gibi gérilmekte-
dir.

Tip 1 diabetes mellituslu hastalarda sessiz colyak
hastah@min artrmus sikhdn birgok ¢alismada belirtil-
mistir (24-25). Not ve arkadaslari, 2001 yihinda yap-
tiklam bir arastirmada 494 tipl diobetes mellituslu
hasta ve bunlann 824 akrabasinda anti endomiz-
yal antikor (EMA) IgA ve intestinal biyopsilerle ¢ol-
yak arastirmislar. Hastalann %5. 7'sinde ve bunla-
nn ckrabalarnin %1. 6'sinda ¢dlyak tespit etmisler-
dir. Bu sonuglar normal toplumdan anlaml olarak
yuksek bulunmus (25). Ay sekilde yapilan baska
calsmalarda da tip 1 DM ile otoimmun tiroiditis

hastalannda artrmis ¢dlyak hastalik sikhdn tespit
edilmis ve bu tip hastalarda ¢élyak hastaldn yo-
nunden tarama yoplmast gerektigi belirtilmistir
(25-26).

Sanders ve arkadagslan, irritabl barsak sendro-
mu(BS) tespit ettikleri 300 hastada ¢élyak arashr-
muslar ve bunlcan 300 saglikli kontrol ile karsiagtir-
muslar. 300 IBS hastasimin 66'sinda antikor pozitifligi
tespit etmisler ve biyopsi ile teyit ettiklerindel4Un-
de ¢dlyak tespit ederken, kontrollerin 2'sinde ¢ol-
yak bulunmugtur. Sonucta IBS hastalanmn ¢élyak
acisindan taronmast gerektigini vurgulamuslardir
@7n.

ftalya’da yapilan bir ¢alsmada ise, idiopatik hi-
pertransaminazemi tespit edilen 110 hastanin
10'unda ¢dlyak hastalidl tespit edilmis. Bu hastala-
nn hi¢cbirinde gastrointestinal semptom mevcut
degilmis. Bu ¢alsmaomin sonucunda arastirmeact ta-
rafindan idiopatik transaminoz yuksekligi olan
hastalarda ¢élyak hastah@n taranmeas: gereklili-
g1 vurgulanmugtir (28). Sirozda ve steatohepatitli
hastalarda da gluten enteropatisi normal populas-
yondan fazla gdzlenmis. NASHLI hastalarda yapi-
lan galsmada 30 hastada 4 ¢élyak hastast (%13)
tespit edilmis. Bu hastalarda glutensiz diyetten son-
ra karaciger enzimlerinde belirgin duzelmeler ol-
mus (5, 29).

Idiopatik taramsaminaz yiiksekligi olan hastalorda
¢olyak taramast yaparken domuz karacigerinden
elde edilen doku tramsglutaminaz antikor (tTG) ELI-
SA kitlerinin yalanc pozitiflik orominin yuksek oldu-
gu Caroccio ve arkadaslan tarafindan bildirilmis-
tir. Bu ¢calismada. 98 transaminaz yuksekligi olan
hastanin 15inde domuz tTG ELISA testi pozitif, 2 sin-

Tablo 1. Cesitli bélgelerde yapilan prevalans galismalar

Calisma Konum Arastirma $ekli Vaka Sayisi Sikhik
Volta ve ark. ftalya IgA EMA, biyopsi 3483 genel 5.7/1000 atipik veya
2001 (16) populasyon semptom yok
Gomez ve ark. Arjontin AGA IgA EMA biyopsi 2000 genel 6/1000 semptomsuz
2001 (19) populasyon
Hovell ve ark. Avusturalya IgA EMA, biyopsi 3011 genel 4/1000 Cogunluk
2001 (20) populasyon asemptomatik
Weile ve ark. Isveg AGA, IgA EMA, biyopsi 1866 kan dondrt 2.7/1000 asemptomatik
2001 (21)
Rutz ve ark Isvicre AGA, IgA EMA, 1450 saglkh 7.5/1000 asemptomatik
2002 (22) IgA tTG, biyopsi eriskin
West ve ark. Ingiltere IgA EMA, biyopsi 7550 genel 10/1000 asemptomatik
2003 (23) populasyon
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de EMA porzitif bulunmus. Bu hastalann 9una bi-
yopsi yapildiginda 2'sinde subtotal atrofi tespit edi-
litken, 7'sinde duodenal mukoza normal bulun-
mus. Daha sonra bu hastalarnn kan érmekleri insan
kaynakh tTG ELISA ile test edildiginde hic birinde
yalanc pozitiflik tespit edilmemis. Arastrmact bu-
rada domuz karaciger proteinlerinin yalancl pozi-
tiflige yol achdim sdyleyip tramsaminaz yuksekligi
olan hastalarda ¢élyok taramasinda insan kay-
nokh tTG kitlerinin kullanilmasiru tavsiye etmekte-
dir (30) (Tablo 2).

Kimleri ¢élyak hastahdn igin tarayalm? Yukandaoki
hastaliklor disinda, gastrointestinal semptomlan
olan hastalan, gelisme geriligi, gecikmis puberte,
demir eksikligi anemisi, tekrarlayan dustk yapan
bayanlarda ve infertilitede tarama yopilmal. Ay-
nca direncli aftdz stomatitis, dental anamel kayip-
lonnda, otoimmun endokrinopatiler, osteoporozlu
hastalar ve ¢élyak hastalanmnin birinci ve ikinci de-
receden akrabalonnda da hastalik taranmast ge-
rekli gibi gérilmektedir (1, 2, 5, 28-30).

Colyak hastahdn olan sahislarda mortalite oranlon
normal topluma gére 1. 9-3. 8 kat daha fazladir. Bu
genellikle daha sonra gelisen maligniteler sonucu
olur. Glutensiz diyetle mortalitenin dusmesi, diyetin
maligniteye karsi koruyucu oldugunun goéstergesi-
dir. Eger siki glutensiz diyet yapilirsa mortalite
oranlan normal toplumla ayrni duzeylere gelmek-
tedir (31-32).

Corrao ve arkadaslan 1072 ¢olyok hastalidn tespit
ettikleri hastalamni 6 yil takip ettikleri calismalarn-
da standardize mortalite oranlarnm (SMO) 2. O ola-
rak tespit etmigler. Bu hastalardan siki glutensiz di-

Tablo 2. Célyak hastah@mn yuksek birlikte oldugu diger
hastalklor

iBH

Sklerozan kolanjitis

PBS

IgA Nefropatisi
Interstisiyel akciger hastahid
Down sendromu
Pulmoner hemosiderozis
Sistemik lupus eritematozis
Sjébgren sendromu
Polimyozitis

Psikiyatrik hastaliklor
Periferik néropati
Serebellar ataksi
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yete uyanlarda SMO 0. 5'e dustugunu, diyetine
uymayan hastalarda ise SMO 6. 0 olarak bildiril-
mektedir. Burada da siki glutensiz diyetin mortali-
teyi ne kadar azalth@ vurgulonmaktadir. Bu has-
talardaki en sik gérilen mortalite nedeni Non-
Hodgkin lenfoma olarak bildirilmektedir (32).

ABD'de 1981 ve 2000 yillom arasma 381 hastcmin
43"Unde malignite gelismis 9unda tarudan sonra
7'sinde tan zamaninda 27'sinde tarudan énce ma-
lignite gelismis. Célyak hastalginda malignite icin
SMO 1. 5 (%95 GS 0. 3-7. 5) bulmuglar. Bu hastala-
nn 9'unda Non Hodgkin lenfoma, 3"Unde ince bar-
sak, 3"unde kolon, 3'unde ézofagus, 5inde meme,
5inde akciger kanseri tespit edilmis. Bu ¢alismaya
gdre ¢olyak hastah@nda malignite riskinin normal
topluma goére arttidy, bu hastalann en sik non-
hodgkin lenfoma riski alinda oldugu bildirilmis.
Malignite gelisen hastalern cogunlugu taridom
dénce oldugu i¢in erken tcrunin énemli oldugu, er-
ken tammn malignite riskini azalthd vurgulanmis
(33). Ingiltere'de yapilan bir calismada ise toplam
395 célyak hastasinda %13 1B adenokanseri, %29
IB lenfomas! tespit edilmis. Bu lenfomalann %89u
EATL, %51 B hucre lenfomasi olarak tespit edilmis
34).

Eriskinlerde tespit edilen ¢élyak hastaligmn son
villarda degdisen yuzinun vurgulandidi son yillar-
daki calsmalamnn bir dzeti gibi olan guzel bir retros-
pektif calisma mevcut. Bu ¢alisma Sanders ve ar-
kadaslom tarafindan Ingiltere’de 1990-2000 yillan
arasinda retrospektif olarak yapilmuis bir ¢ahsma-
dir. Toplam 264 vaka incelemeye alinmig, bunla-
nn 86's1 erkek, 1781 kadin olup, en sik toninin kon-
dugu yaslar 40-50 yaslardur. Hastalann %28. 4Un-
de gastrointestinal semptomlar hakim. Geriye ka-
lon %721k hasta grubunda sessiz veya atipik form
dedigimiz genellikle baska hastaliklarla beraber
bulunan hasta tipi gdérulmektedir. Gastrointestinal
semptomlar arasinda diyare %69. 3 ile en belirgin
klinik &zellik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Hastah@n
tipik ve atipik formlannin birbirine orar 1:2. 5 dir.
Hastahgin giderek daha iyi taninmas, iliskide bu-
Ilundugu hastaliklonn tcrinmaya baslamasi, sero-
lojik tarama ve genetik arastrmalann gelismesi
nedeniyle hastal@mn yillik insidansinin gittikge art-
tidn tespit edilmistir (35).

GENETIK

Genetik acidan c¢olyak hastahdr hem cgevresel
(gluten), hem de genetik faktdrlerin (MHC genleri)
etkili oldugu multifaktdriyel bir hastabktir. HLA

Mart 2005



Klass II antijenlerinden HLA DQ2 ¢dlyak hastalcm-
nin %90ninda, HLA DQ8 %5-10unda pozitif bulun-
mustur (36, 37). Son yapilan ¢gahsmalarda HLATin
tarida kullanmilmas: tavsiye edilmemektedir. HLA
alelleri ¢élyak hastahginda yalmzca genetik yat-
kinhgn acgiklayabilir (38, 39). Avrupa ve Kuzey
Amerikan toplumlannda DQ2 sikkhd yuksektir.
(%15-30), ancak bu DQ2 pozitif sathuslarin ¢gok azin-
da ¢olyak gelismektedir (40).

Yapilan ¢alismalarda ¢élyak hastalannn birinci
dereceden akrabalannda %10-15, HLA benzer kar-
deslerin %30-50 ve tek yumurta ikizlerinin ise %70-
100 oraninda bu hastahia yokalenma riski tagidi-
g ortaya koymustur (41, 42). HLA DQ2 haplotipi
hastalikta ¢ok énemli bir lokustur. Ancak bu loku-
sun hastaldin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan tek
lokus olmadhd, hastalann sadece %40 mda sorum-
lu oldugu ve bagka lokuslannda etkide bulundu-
gunu dusundurmektedir (41, 43). Hastah@n klinik
heterojenitesi, yani degisik yaslarda baslamasi,
HLA DQ2 iligkisinin yetersiz kaldigini disunduarmek-
tedir. Bu nedenle 2003 yilinda yapilan bir ¢alisma-
da degisik yaslardaki ¢élyak hastalerinda HLA
klas 1 antijenleri aragtirilmis, ve ileri yas hastalarda
daha yuksek HLA klas 1 B8 Cw?7 tespit edilmistir. Bu
calismanin sonucunda ozellikle ileri yas gluten en-
teropatili hastalarda HLA klas 1 alelleri B8 Cw?7
arastinlmast gerekliligi tavsiye edilmistir (44).

Lopez Vasquez son iki yilda yaphgn U¢ ayn ¢alis-
mada MICA ve MICB uzerine dikkati gekmektedir.
Ilk kez 2002 yiinda MHC class 1 chain releated ge-
ne A (MICA-5. 1) ¢calismus, ve MICAS. 1 alelinin ¢él-
yak hastah@nm olusmasinda DR3DQ2 haplotipine
katki sagladgim tespit etmistir (45, 46). Gonzales ile
birlikte yaptdi 2004 yiina ait ¢calismada MICB 0.
106 nin ¢élyak ile iligkisi incelenmis. Ozellikle atipik
ve DQ2 negatif hastalarda MICB 0. 106 alelinin be-
lirgin yUksek oldugu tespit edilmistir(47).

Son yillarda ¢élyak hastah@n ile ilgili bir cok aday
gen calismast yapilmis. Bu ¢alismalar sonucunda
HLA dist gen olarak 2933 kromozomda bulunan
(Cytotoxic lymphocyte-associated) CTLA-4/CD28
genleri tespit edilmistir (48, 49). Fransa, Isveg ve In-
giltere'de bu genler ile ¢dlyak arasmda iligki bu-
lunmugtur. Bu genlerin Tipl DM, Addison hastahdn
ve otoimmun tiroidit gibi otoimmun hastaliklarla-
da iliskili oldugu tespit edilmistir. CD28 ve CTLA-4
molekulleri lenfositlerde bulunurlar ve T lenfosit
fonksiyonlanm duzenlerler. CTLA-4 kisinin kendi
antijenlerine karsi toleransimin saglanmasinda
Snemlidir (48-52).
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Greco ve arkadaslan tarafindon yapilon bir bag-
lonti analizinde toplam 110 hasta ve bunlann an-
ne ve babdalanm igeren bir deney grubunda 281
isaretleyici ile ¢oélyak hastah@inda rol alem genle-
rin lokalize oldugu genom bdélgelerni arashnlmis. Bu
calismada HLA genlerine ek olarak kromozom 5q
ve 11pl1 Uzerindeki boélgelerinde hastahdin olusu-
munda rol alan genleti icerdidi ileri surilmektedir
(53).

Colyak hastahgmin genetidi ile ilgili ¢alismalar
hastahdn ¢evresel ve genetik etkiler aliinda orta-
yva ¢ikon multi faktériyel bir hastalik oldugunu gos-
termektedir. Son yillarda pek ¢ok yeni genler orta-
ya ablmasma ragmen dedisik toplumlarda yapi-
lan ¢albsmalar her zaman benzer sonu¢ verme-
mektedir.

PATOGENEZ

Colyak hastah@inda glutenin mukozada yaphdi
hasann molekuler mekanizmast tam olarak bilin-
memektedir. Ancak son yillarda hastahgin pato-
genezinde buyuk gelismeler kaydedilmistir. Col-
yak hastahdn, genetik yatkinhidn olan hastalarda
cevresel faktdr olarak gliadin torafindan tetikle-
nen immunolojik bir hastalhktir (54). Bugday prote-
inleri ¢esitli depo formlcmm igerirler ve ¢dzunurluk
kapasitelerine gére doért grupta katogorize edilitler.
Prolaminler, gluteninler, globulinler ve mindr albu-
minler. Prolaminler alkolde eriyen fraksiyonlardir.
Gluten terimi prolaminler ve gluteninleri igerir. Mu-
kozal hasarda prolaminler sorumlu tutulmasina
ragmen son yillarda glutenin de mukozal hasara
yol agabilecedi gosterilmistir. Bugday prolaminleri
gliadin olarak anilirlar. Diger tahillarda gliadinler
kaynagmna gére isim alirlar secalin (¢avdar), hor-
dein (arpa), avenin (yulaf). Yulafda bulunon ave-
nin genetik olarak secalin ve hordeinden daha az
glutene benzer (55).

Gliadin elektroforetik olarak molekuler adirhiklom-
na gére dort ayn gruba aynlirlar alfa, beta, gama
ve omega gliadinler. Bunlann hepsi ¢élyak hasta-
lannda toksik etki gosterirler (56, 57). Colyak hasta-
1% otoimmun kompanentli T-hucre iligkili inflama-
tuvar bir hastaliktir, Ik olay glutene karg artmig in-
testinal permeabilitedir (58, 59). Glutene karsi im-
mun cevap iki komparimanda meydona gelir.
Lamina propria ve epitel. Lamina propriada CD4 T
lenfositler , intestinal epitelde CD8 T lenfositler re-
aksiyonda rol alirlar (38, 58).

Lamin propriada bulunaon doku transglutasminaz
enzimi pozitif yukla glutaminleri deaminasyona
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ugratarak negatif yuklt glutamik asit par¢caciklom-
na ayuir. Bu pargaciklar antigen presenting cell
(APC) hucre yuzeylerinde bulunan HLA lokuslarn-
na baglanmada artmis afiniteye sahiptirler. HLA
molekullerinin gliadin peptitleri ile baglanmasi so-
nucunda CD4-T lenfositleri aktive olur interferon
gama salgilarlar. Buda intestinal epitelde destrik-
suyonu baglatir (60, 61).

Lamina propriada CD4-T hucre cevabina sekonder
olarak intraepitelyal tabakada CD8-T lenfosit (IEL)
infiltrasyonu olur. Glutenin verhigmda ¢olyak epi-
tel hucreleri degisiklige ugrarlar ve interlokin 15
salgilarlar ve uzerlerinde MHC clasl molekulleri
bulundururlar. Interlékin 15 intraepitelyel lenfosit-
leri aktive eder. Aktive IELler interferon gama sal-
gilarlar ve sitotoksik etki géstererek doku hasarn-
da rol oynarlar (38, 62).

SEROLOJI

Serolojik testlerin kesfi ¢dlyak hastah@mn tarisina
buyutk katkilar saglarmustir. Halen kesfedilmis sero-
lojik testler Ig A ve G anti-gliadin ontikoru (AGA)
hedef antijeni gliadindir. Anti-endomizyal antikor
(EMA) ve doku transglutaminaz antikoru (tTG) an-
tikorlan, bunlann da hedef antijenleri doku trans
glutaminaz antijenidir. Bu serolojik testler olduk¢a
sensitif ve spesfik testlerdir (63, 64) (Tablo 3).

Gortuldugu gibi tum testlerin sensitivite ve spesitivi-
teleri yuksektir ancak halen mukemmel tam yon-
temleri degillerdir. Her testin kendine gére avantaj
veya dezavantajlan vardir.

Rostami ve arkadasalan; ¢alismasinda biyopsi ile
kesinlestirdigi 101 ¢dlyak vakasmda total villdz art-
rofisi olan hastalarda EMA porzitifligi %100 iken,
parsiyel villdz atrofili hastalarda EMA  pozitifligi
%31 bulunmus, ayn grup AGA ile beraber incele-
diginde porzitiflik %76lara gikmis. Sonugta yozar
EMATin tek basina veya AGA+EMA testlerinin bir-
likte ¢olyak taramasinda kullanilmasimnin sirurh et-
kinligi olabilecegini vurgulammus (65). EMA IgA se-
rolojik testi glutensiz diyet uygulayan hastalarda

Tablo 3. Serolojik testlerin duyarhlhik oranlcm

Serolojik Test Sensitivite(%) Spesitivite (%)
IgA AGA 75-90 82-95
IgG AGA 69-85 73-90
IgA EMA 85-98 97-100
Hayvan tTG 95-98 94-97
Insom TG 93-96 99-10
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negatiflesir. Anti endomizyal antikor titreleri genel-
likle glutensiz diyetle 6-12 ay sonra negatiflesir
(66).

AGA uzun villar ¢dlyak tarsinda kullomlmistir.
AGA IgA ve IgG seviyeleri orta derecede spesifik
ve sensitif olmasina ragmen, pozitif prediktif deger-
leri oldukca duguktir (%2). Normal populasyonda
¢olyak olmadidl halde AGA pozitif tespit edilenler
¢ok sik gorullr (67). Selektif Ig A yetersizligi ¢odlyak
hastalannda |, %1. 7 ile %2. 6 arasindadur. Normal
populasyona goére 10-16 kat daha sik gérulur. Se-
lektif IgA yetersizligi olan hastalarda IgG tabanh
testlerin yopimast gerekir (68). Son yillarda doku
tTG enziminin kesfinden sonra, anti tTG antikorlan
tespit edilmistir. Halen ¢élyak hastalarnin tarisi ve
taramasinda ¢ok spesifik ve sensitif degeri mevcut-
tur. IgA anti tTG ELISA testi yaygin olarak kullomil-
maktadr (69).

Glutensiz diyete giren hastalarda serolojik marker-
lerin hepsi negatiflesir. IgG AGA glutensiz diyet si-
rasinda 6-12 aylik dénemde asamali olarak azalr,
bu nedenle glutensiz diyetin etkinliginin takibinde
IgG AGA tetkiki etkili gértlmektedir (70).

Dahele ve arkadaslanmn yaphd: bir cahsmada 65
saghkl kontrol ve 53 ¢dlyak hastasinda, IgA |, IgG
AGA, IgA tTG, IgA EMA ve total serum IgA seviye-
leri ¢calisimig. 13 ¢dlyak hastasinda EMA negatif
bulunmus ve bu EMA negatif ¢ikan hastalonn
3"Unde tTG pozitif bulunmus. Yazar EMA ile birlikte
tTG antikorununda beraber ¢alisilmast gerektigini
séylonmis. Bu ¢alismada aynca biyopsinin dogru-
layict olarak mutlaka yapimast gerektigi vurgu-
lonmugtir (71).

Cdlyak hastahgmn tarusinda EMA immunoflore-
san ve Anti tTG ELISA testlerinin karsilastnlcign
prospektif bir calisma mevcut (72). Bu ¢ahsmada
207 hasta ¢alismaya alinmuis. Bunlarda hastalik bi-
yopsi ile kesinlestirilmis. 207 hastanin 24 tnde to-
tal, 17'sinde parsiyel, 7'sinde subtotal villdz atrofi
183 unde biyopsi normal bulunmus. 24 hastonn
hepsinde EMA ve Anti-pg-tTG ve Anti-h-tTG pozitif
bulunmus. Kontrol grubun hepsinde EMA negatif
bulunurken, 183 kontrolin 15inde (%8. 2) anti pg
TG pozitif, 6'sinda anti-h-tTG pozitif (%3. 3) bulun-
mus Hastalann hi¢birinde IgA yetersizligi mevcut
degilmis (Tablo 4).

ftalyan ve Fransiz hastalar arasinda ¢ok merkezli
bir ¢calisma yapilmis. 7948 hasta ¢alisimig (73).
1162 hastada ¢olyak tepit edilmis (737 tedavisiz
CH, 425 glutensiz diyette 6316 hastada CH yok,
470 tam agik degdil. Bu ¢alismada glutensiz diyet
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Tablo 4. Cahsma sonuglan

Serum Serum Serum
EMA  anti-gp-iTG anti-h-iTG

Colyak Hastalam (n) 24/24 24/24 24/24
Kontrol (n) 0/183 15/183 6/183
Sensitivite (%) 100 100 100
Spesitivite (%) 100 92 97
Pozitif prediktif Degeri (%) 100 60 80
Negatif Prediktif Degeri (%) 100 100 100

Fals porzitf gikan hastalan crohn hash@i, kronik hepatit ve kolagendz ko-

lit olon hastalar (72)

yapaon hastalarda (anti tTG gp testi %39. 5(+) EMA
%27. 7(+)) testinden daha sensitf bulunmus. Bu so-
nuca gore tTG-gp testi glutensiz diyet takibinde da-
ha duyarll bir test gibi gérunuyor. Her iki testte
benzer sensitivite ve spesifite deJerlerine sahip goé-
rinmekta ancak ¢élyak tarmasinda tTG ELISA test
EMA testinden ¢ok daha ucuz ve kolay bir test ol-
dugu i¢in én plana ¢ikmaktadr.

Bu ¢aligmanin sonuglarna gore;

1. Cdélyak hastah@mn tarsinda tTG antikor testi
EMA testinden daha sensitif gértilmektedir.

2. Cdlyak tanisi igin en spesifik test EMA testidir.

3. Bu ¢calismaya gére ¢dlyak taramasinda tTG an-
tikor taramas: énce yapimah pozitif degerler EMA
testi ile tevyit edilmeli (73).

Bu gune kadar ¢élyak hastalgmin tarusinda kulla-
nilan otoantikor testlerinin hedef antijenleri Gliadin,
endomizyum, jejinum ve retikulin antijenleridir. Ay-
nca EMA ve tTG antikorlannin hedef antijeni olarak
tTG enzimi kegfedilmigtir. Son zamanlarda calreticu-
lin antijeni bulunmus ve buna karsi gelisen antikor-
lemn ozellikle aktif ¢olyak hastalomnda kulloruledoi-
lecedi belirtilmis (74). Stulik tarafindon 2003 yilinda
yapion bir galismada da ATP sentaz beta zinciri,
enolaz dlfa ve oktin antijenleri bulunmus ve bunla-
ra karsi gelisen antikorlonn tarnda etkili olabilecedi
vurgulanmigtir (75). Aktin antijenlerine kargt anti-
korlar (IgA AAA) Italya'da yopilan bagka bir gahis-
mada, Sensitivitesi %83. 9, spesifitesi %95. 1, pozitif
prediktif degeri %97. 8, negatif prediktif degeri %69.
2 bulunmus. Bunlara gére etkin bir tarusal test gibi
kullorulabilecedi savunulmustur (76).

Bu hastaligin endoskopik belirtecleri var mi? Bu-
nunla igili literatrde ¢eligkili sonug¢lar mevcut.
ftalya'da 79 cocuk hasta tizerinde yapilan bir ga-
lsmada Ravelli ve ark. Célyak hastah@n tarist alan
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¢ocuklarda endoskopik gérinumler degetlendiri-
lerek, ¢olyak hastalonmn tarsinda duodenal mu-
kozanin gérunumunun tarmda yararh olacagini sa-
vunmus. Bu ¢alismaya goére mozaik gorunum
%100, duodenal foldlarda taraklasma % 70, da-
marsal belirginlesme %15, duodenal foldlarda %6
oraninda azalma tespit edilmis . Kromoendoskopi-
nin bu bulgulara ek yaram gézlenmemis (77).

Bu ¢alsmanin tersi olarak, Oz¢ay ve arkadaglom
bir editére mektupta, endoskopik gérinumun ¢ol-
yak tarusinda dustk sensitiviteye sahip oldugunu
bildirmiglerdir. Toplam olarak 20'sinde total ctrofi
saptanan 29 ¢gocuk hastann yalnizea % 7 sinde
endoskopik bulgular tespit edilmis (78). Ayru sekil-
de Dickey ve ark. , yetiskinlerde endoskopik goéru-
numun duguk duyarliikta oldugunu bulmuslar
(79). Literattirde tam bir fikir birligi olmamakla bir-
likte, ¢élyak tarusinda endoskopi gérinumaun fazla
efektif olmadigi gérulmektedir.

Colyak tarusini ekarte etmek igin rutin biyopsi al-
moak gerekir mi? Green ve Murray yaymladiklon
editére mektupta ¢dlyak hastaliklan genellikle ati-
pik ve sessiz seyir géstermeleri, baska hastaliklarla
birlikte asemtomatik bulunmalarn, toplumdaki pre-
valansinin beklenenden fazla olmasi nedeniyle ve
ozelikle gelismekte Ulkelerdeki yuksek giardiazis
nedeniyle, baska endikasyonlarla endoskopi ya-
pian hastalarda rutin olarak duodenal biyopsiler
alinmast gerekliligi tizerinde durmuslar (80).

Tursi ve ark yine ftalya’da yapilan bir calismada
yeni bir test olarak sunduklan Sorbitol H2 nefes testi-
nin ¢élyak torusmda ve glutensiz diyetteki etkinligi-
ni aragtirmglar. Bu testin ¢élyak tarusinda ve gluten-
siz diyete histolojik yorutin takibinde iyi bir tokip
yéntemi olabilecegini vurgulamuslar. Hatta hastala-
nn diyetteki hatalannn ortaya ¢ikorilmasi igin et-
kin olabilecegini savunmugslardir Bu ¢ahsmada
32/38 EMA poritif bulunmus. 38/38 hastada sorbitol
H2 nefes testi yUksek tespit edilmis. Gultensiz diyet-
ten 6. 12. 18 ay sonra bu testler tekrarlonrms. EMA
porzitifliginin histolojik iyilesmeyle iliskisi bulunamaoz-
ken, nefes testinin histolojik iyilesmeyle paralel ka-
demeli olarak azaldigi goérulmektedir (81) (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma sonuglan

Glutensiz Diyet

Tani 6. ay 12. ay 18.ay

Anti EMA  32/38 (+) 20/34 2/16 0/2
Sorbitol H, 38/38

p=ns

35ppm 19ppm 12 ppm p<0.001

Nefes test 63 ppm
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Cdlyak hastahginda kesin taru koyduracak veya
hastalign ekarte ettirecek bir tetkik ydntemi yoktur.
Hastah@in tarusinda klinik ve laboratuar bulgulan
beraber degerlendirilmelidir. Hastaligin tanisinda
ilk basamak serolojik testlerdir. Tamda kullanila-
cak en etkin serolojik testler EMA ve tTG antikorla-
ndr. AGATINn 6zel durumlar disinda taruda fazla
bir etkinligi yoktur. Biyopsi ile tespit edilmis Derma-
titis Herpetiformis hari¢ serolojik testlerin pozitif ¢ik-
1 hastalarda ince barsak biyopsisi yapilmas: ge-
reklidir (5, 38).

Endoskopik bulgulann taruda yeri yok. Biyopsiler
duodenumun ikinci pargast veya daha ilerisinden
ve ¢ok sayida alinmast gereklidir. Biyopsi sonu-
cunda histolojik inceleme, seroloji ve klinik ile dis-
kordans goésterirse ikinci kez biyopsi gerekir. Kesin
taru pozitif seroloji ve pozitif biyopsi bulgulan ile ko-
nabilir. Glutensiz diyet sonucunda mukozamnin iyi-
lestigini gérmek icin biyopsinin tekran tamda ge-
rekli degildir. Serolojik testleri negatif fakat ¢olyak
dusundurecek bulgulan olan sahuslarda IgA yeter-
sizligi olabilir. Bunlarda IgG tabanh testler kullaml-
mal. Serolojik testlerde yalanci negatiflik olabilir
testler tekrarlonmal veya yeni serolojik testler ya-
pimali. Son olarak hastada gluten enteropatisi
yoktur. Hastada taru tam koyulamiyor ise hastanin
genetik yatkinh@mi tespit etmek igin genetik ince-
leme yapilabilir. Bu hastalarda negatif HLA DQ2
ve DQ8 sonuglan varsa hastalik ekarte edilebilir.
Serolojik testleri porzitif ancak biyopsi negatif ise
bunlarda nasil davranlacadn agik degdildir. Bu has-
talarda biyopsiler periyodik araliklarla tekrarlana-
bilir (5, 38, 69-80).

TEDAVI

Colyak hastah@mn bugine kadar kabul edilen
tek tedavisi glutenden cnndinlmig diyettir. Tedavi-
ya baslamadaon evvel tan kesin konmahdir. Has-

Tablo 6. Diyete yulaf eklenmesi ile ilgili galsmalar

talar Smur boyu glutensiz diyetle beslenmek zo-
rundadurlar. Hastalonn glutensiz diyete uymalar
¢ok zor bir durumdur. Bir ¢ok yiyecek, i¢cek ve ilag-
larda gluten bulunabilir. Cunku gluten yiyecek en-
dustrisinde sikilastine ve stabilize edici olarak kul-
laniimaktadir (5, 64).

Glutensiz diyete baslaymnca semptomatik iyilesme
48 saat iginde baslar. Klinik iyilesme igin haftalar
gerekir. Pink ve arkadaslan Glutensiz diyetle has-
talarda normale yokin semptom duzelmesini 2
hafta iginde gdzlemlemisler. %30 hasta diyete ce-
vap vermemis bunlarda lenfoma ve pankreatik
yetmerzlik tespit edilmis (82). Histolojik iyilesme bi-
raz daha uzun surer biyopsiler 2-3 ay sonra tekrar-
lanmali. Histolojik iyilesme 2 yil kadar surebilir.
EJer glutensiz diyete ragmen duzelme gdrulmez
ise villoz atrofi yapan diger hastaliklar dastintlme-
li (82-84).

Son villarda (>1995) az miktarda yulafin hastalar
tarafindon tolere edilebildigi tespit edilmistir. Bu-
nunla ilgili ¢ok fazla galisma mevcuttur (Tablo 6).

Hatta bir svec calismasinda Storsrud ve ark gun-
Uk 93 grama kadar yulafin hastalar tarafindan iyi
tolere edildigini tespit etmislerdir (89). Géruldugu
gibi gunlik 50-60 gram gun yulaf alimi ¢élyak
hastalan igin emniyetli géralmektedir. Amerika ve
Avrupa'da ¢élyak hastalennin diyetine yulaf ek-
lenmevye baslanmustr (90).

Hasstalann ¢ogunlugu dustk miktarda gluteni tole-
re edebilmektedir (4-14mg/gun). Ancak yiyecek-
lerdeki dusuk miktardaki gluten miktcmm Slgecek
bir test yoktur. Valdes ve arkadaglan yeni bir test
teknigi ortaya athlar. R5 ELISA test. (R5 ¢avdarda-
ki sekaline karsi monoklonal antikor.), bu test ile yi-
yeceklerdeki ¢ok dusuk miktarda gluten tespit edi-
lebilmektedir. (1.5 ppm, bilinen testler 20-200 ppm)
©@D.

Calisma Yili Hasta Sayisi Galisma Siresi Yulaf Miktan Bulgular

Srinivarsan ve crk. 10 yetiskin 12 hafta 50/g/gun [EL degisme yok
1996 (85)

Hoffenberg ve ark. Yeni tan1 konmus 6 ay 24g/gin IEL sayisinda, biyopsi skorunda
2000 (86) 10 gocuk hast. belirgin duzelme

Jonatuinen ve ark. 51 yetigkin S5y 34/gun Villéz yapida degisiklik yok.
2002 (87)

Peraaho ve ark. 423 ¢olyak 1yl 55g/gun Villéz yapida degisiklik yok.
2004 (88) 70 dermatitis Hasta uyumsuzlugu,

herpetiformis

kontaminasyondan
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Kaukinen ve arkadaslan, dustk miktarda gluten
iceren bugday nisastast ile yapilon ekmeklerin
glutensiz ekmeklere gére daha iyi tolere edilebildi-
Jini tespit etmislerdir (92).

Lu Shan ve arkadaslan tarafindan alfa gliadinin
33-mer peptidi kesfedildi. 33-mer arpa, bugday ve
¢avdar da bulunmakta. Misir ve pring gibi non-
toksik tahillarda bulunmmamaktadir. 33-mer im-
munodominant bir maddedir. tTG enzimine ve
CD4 T hucrelerine fazla afinitesi olan 33-mer peptid
intestinal emilime ¢ok direng¢li madde. Bu ¢alisma-
da glutenin invitro olarak propyl endopeptidaz ile
recksiyona sokulmasi non toksik bugday formlarn-
n1 yaratabilecegi éne surulmustur. Tedavide
onemli yeri olabilecek bir madde gibi gérunmek-
tedir (93).

Refrakter spru 6 aylk gluten tedavisine cevap ver-
mevyen semptomatik hastalan igerir. Bu hastalarda
glutensiz diyete ragmen villéz atrofi devam eder. Bu
hostalarda villéz atrofi yapabilecek diger hastalk-
lar (disokkaridaz yetersizlidi, pankreatik yetersizlik,
bakteriyel over growth, mikroskopik kolit vb.) aras-
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