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997 yilinda “Coélyak Hastaligl” terimi
ile ne anlatilmak istendigini sormak
anlasilabilir (ve hatta bagislanabilir)
bir durumdur.

Yuizylldan uzun bir stire 6énce problem Gee
icin daha kolay goérunmekteydi (1888).
Gee'nin tamim ilerlemis hastaligin cok iyi
gozlemlenmesi sonucunda yalnmizca pediat-
ristin calisma sahasim ilgilendirmekteydi:
¢olyak hastaligl bir cocukluk hastaligiyd.

Bu ytizyilin erken dekadlarinda, makrosko-
pikssteatore ve zayiflama (ya da o zamanki
adiyla “intestinal yetmezIlik”) yakinmasi olan
eriskinlerde de ayni hastaligin olabilecegi dii-
stintilmeye baslanmistir (Bennett, 1932). Bu
olasilik, hastalarin ¢cogunda erken cocukluk-
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ta da steatore yakinmasinin bulundugu an-
lasilinca gtclenmistir.

Bu Kklinik iliskinin kamti “¢élyak” hastalig:
olan cocuklarla “idiopatik” steatoresi olan
eriskinlerin mukozal duizeyde patogenetik
baglarimin oldugunu ortaya koyan peroral je-
junal biopsi tekniginin gelisimiyle ortaya ¢ik-
mustir. Boylece ¢olyak hastaliginin genellikle
ilk olarak cocuklukta semptomatik hale ge-
len, yasam boyu siren bir hastalik oldugu
anlasilmis ve 1960-1980 yillan arasinda kli-
nik olarak asikar ¢oOlyak hastaligl icin yeni
ancak daha kesin tam kriterleri belirlenmis-
tir. Bunlar,(1) uzun yagh diare ve malabsorp-
siyon Oyktisii (2) biopside ilerlemis mukozal
lezyonun varlig: (3) glutensiz diete yanit (bu
son Kkriter Hollanda'lh pediatrist, illem Dicke
tarafindan gelistirilmistir) (Dicke, 1953) 6zel-
liklerine dayanmaktadir.

Colyak Hastalig:r - Dogal Seyri ve
Etyopatogenezi

Taniy1 spesifik, gosterilebilen bir tip doku ha-
sarina baglamak (dtizlesmis jejunal biopsi)
etkin korelasyonlu arastirmalar icin de temel
olusturmustur. Boylece, Kuzey Avrupa’da
prevalans oraninin 1/1-2000 oldugu ve %10-
20 oraninda familyal gecisin beklenebilecegi
ortaya konmustur. Baz1 yeni immunoserolo-
jik tekniklerin kullanimi bu familyal biriki-
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CHROMOSOME 6
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Sekil 1. Gluten sensitivitesine
predispozisyon spesifik DQ2
haplotipinin kalittmina
baghdir, DQAL. 0501;
D@B1.0201. Sonuncusu cis
(ayn1 kromozomda), DR3
(DRw17 bireylerde) ya da trans

CLASS I
olarak DR7/5 heterozigotlarda
gosterilebilir.
B c A

0801 0701 0101

min varhgim daha da kesinlestirerek kalitim
ve boylece predispozisyonun D-sublokusun-
daki; DQw2 (DQA1.0501:D@QB1.0201) spesi-
fik MHC clss II marker’larina bagh olabilece-
gini goéstermistir: ttiim bilinen c¢élyak hastala-
rmmn %90-95 kadar1 bu geni tasimaktadir
(Sekil 1).

Immunogenetik (molekiiler immunogenetik)
konusunun son derece komplike olmasi ne-
deniyle biz hala bireyi glutene sensitize eden
mekanizmanin ne oldugunu bilmiyoruz.
Idantik DQ2 A ve B gen tiriinii olan bircok
“normal” insan predispoze olmadigl icin
DQ@Q2'nin kesin roltiintin daha net ortaya kon-
mas1 gerekmektedir. Bu durum, duyarh bi-
reylerde gluten-DQ2 interaksiyonunun yone-
tecek ya da diger iligkili “otoimmuin” hasta-
Iiklara benzer sekilde, buna hazirlayict bir
DQ@Q2 zemininde daha temel bir anomaliyi ak-
tiflestirecek diger genlerin varligim da c¢ok
guclu bir olasilik olarak diistindirmektedir
(Kagnoff, 1992).

Colyak hastaliginin daha yeni, daha ilgi ¢eki-
ci bir yénti de 1980’den bu yana Avrupa’da
degisen prevalansi olmustur. Hatta c¢olyak
hastaliginin kaybolmakta oldugu bildirilmis-
tir (Littlewood, 1980). Bu durumun ani ve
yaygin gen mutasyonlari sonucu ortaya ¢ik-
mas1 mimkiin olmadigindan cevresel faktor-
lerin etkili olmas1 gerekmektedir. Tim bun-
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lar, genel olarak tani yasini da bebeklikten
cocukluga, addlesanlifa ve geng eriskin yasa
dogru yukariya ¢ekerek bu dénemlerde tam
oranini yukseltmistir.

Ikinci olarak, ¢élyak hastaliginin prezantas-
yon sekli dramatik olarak degismistir. Klasik
ozellikler (1960-70’li yillardaki) artik gtiveni-
lir olmaktan uzaktir, ¢clinkti hastalarin ¢ogu
ya atipik semptomlar ile (Tablo 1) ya da mo-
nosemptomatik form ile ortaya ¢cikmaktadir.
Daha da oOnemlisi, %50 kadar1 neredeyse
asemptomatik (Michagen, 1988) ya da kom-
panse-latent formdadir. Diger bir deyisle,
kompanse-latent hastaligin sikliginda da be-
lirgin artis gozlenmektedir. '

Son yillardaki iki diger faktor tamy: etkile-
mistir - (a) endomysial antikor testi ve (b) ta-
misal ya da prognostik amach olarak (rutin)
endoskopik biopsilerin daha yaygmn kullani-
mi.

Sonuclar gostermektedir ki (Holdstock,
1979) boyut ve oryantasyondaki gucliiklere
karsin endoskopik duodenal biopsiler tamda
oldukca sensitif bir tarama (screening) tekni-
gidir. Rutin endoskopi i¢in gelen hastalardan
ne kadar sik biopsi alimirsa tanisal verim o
kadar artacaktir (Corazza, 1993). Cesitli du-
odenitis formlan arasindaki hticresel farkli-
liklar1 sayisal olarak ortaya koymaya yara-
yan kompiterize gértintti analizi ydontemleri-
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Sekil 2. Gluten sensitivitesinin
kompanse-latent fazinda (a) distal
ileum ve proksimal kolonun

@ TOXINS adaptif hipertrofik yaniti kurtarict
gorevi (oklar) tistlenerek diareyi
/ (Y onler. Bu denge, bu kompansatuar
’ ® segmentteki enterositler ek bir
=55 etken ile hasarlanminca bozulur ve
O O latent gluten sensitivitesi agikar
- hale gecer (b). Bu enterositlere en
o= sik hasar © bakteriyel toksinler ya
G @ CYTOPATHIC da invazyon, viral sitopatik etkiler
ya da giardia trofozoitlerince
eklenen bir stiperenfeksiyon gibi
IMMUNOPATHOLOGIC intestinal fonksiyon tizerine ek bir

immunopatolojik etki ile
olmaktadir. Benzer
mekanizmalarin kompanse-latent
“tropikal enteropati”yi asikar
semptomatik “tropikal sprue”ya ve
olasilikla baz1 bebeklerde inek
stitl1 intoleransim ortaya ¢ikardigi
dasunulebilir.

nin kullanimi tanisal kesinligi gelistirecek
(Jenkins, 1985) ve asil cabayr golgeleyecek
tamisal yalanci pozitiflikleri 6nleyebilecektir.

Tamimlandigindan bu yana (Kumar, 1989),
endomysial antikor (peroral jejunal biopsi gi-
bi) ¢olyak hastalifina yaklasimimizda devrim
yaratarak, dogal seyrini daha iyi anlamamizi

Tablo 1. Gluten sensitivitesinin bulgular

saglamistir. Bu durum hem erigkinlerde
(Unsworth & Brown, 1994) hem de pediatrik
grupta (Catassi, 1995) ytiiksek tam oranlan-
n1 gosteren survey’lerde ¢cok dramatik olarak
ortaya konmustur. Boylece 3-4/1000 popu-
lasyon seklinde prevalans oranlarina rastla-
mak soz konusu olmustur. Bu gercekten ¢ok
belirgin bir artistir ve ancak kompanse-la-

Klinik ozellikler

Atipik prezantasyonlar

halsizlik, letarji

kola kayb1

diare

abdominal distansiyon
bulanti, kusma, anoreksi
kramplar, tetani

deride kanama

ddem

glossitis

aftoz tlserasyon

pigmentasyon, hipotansiyon
(?Addison Hastahg))
hizh kilo kaybixdiare
?diabetes mellitus ya da hpertiroidizm
sa¢ dokiilmesi ve alopesi
deri dokuntiisti
artropati, romatizma’
(vit D eksikligi)
artropati (mono/poli)
(kiagtik/biayiik eklem inflamasyonu);

sakroileitis

pefiferal neuropati

abdominal agn

dental hipoplazi

infertilite

buytme defekti

anormal karaciger fonksiyon testleri
obezite

nobet ve okspital kalsifikasyon
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Sekil 3. Uyaran cevresel
antijen (gida; mikrobik;
parazitik; doku
histokompatibilite vb) ne
! gd g e olursa olsun, olas1 T
O G VY 6= b 8 lenfosit sensitizasyonuna
R ST S kars: hosta bagh mukozal
“PRE- “INFILTRATIVE”  “INFILTRATIVE “FLAT “ATROPHIC- yanit progressif ve
INFILTRATIVE” HYPERPLASTIC” DESTRUCTIVE” HYPOPLASTIC” stereotipiktir. Diizlesmis
(TYPE 0) (TYPE 1) (TYPE 2) (TYPE 3) (TYPE 4) mukoza gelisimi villoz
epitelin lenfoid infiltrasyonu
1. Prolamine Hypersensitivities: == + + + -+ ile baslayan, kript
Wheat, Barley, Rye, Oats biiytimesi ile devam eden (T
; o bagimh spesifik bir yapisal
Zfniecys Rarasiic ik ik it Ir ity olgu) ve kript infiltrasyonu
Giardiasis/Cryptosporidiosis il 3 ken fazlard
Infective entiritis Ile surcn erken lazlarcan
AIDS enteropathy gecerek olusur. Lenfoma
gelisimi ise, yalmzca gluten
3. Tropical Diarrhoe- + + =+ + sensitivitesine 6zgudur,
Malabsorption Syndrome: diger benzeri enteropati
(“Tropical sprue and tropical formlarinda hig
enteropathy”) bildirilmemistir.
4. Graft-Versus-Host Disease + + +
5. Transient food sensitivities
Milk proteins, Egg, Soya, Chicken, Fish i+ it =+
tent hastalhk fazindaki gluten-sensitize bi-  1Iig1 m?

reylerin olusturdugu buiytik grubun belirlen-
mesiyle elde edilebilmistir. '

Ancak serolojik testlere iliskin baz1 gu¢ltukler
bulunmaktadir. Bir¢cok calismada, secilmis,
bu nedenle de yanh gruplar (6rnegin kan do-
norleri) kullamlmistir. ikinci olarak gluten
sensitivitesinin belirlenmesi i¢in diger bir ba-
gimsiz parametrenin olmayisi, gruplar tize-
rinde yapilan bu serolojik taramalarin sag-
likli yorumlanamayacagini da gostermekte-
dir. Diger bir deyisle, kesin tam i¢cin baska
bir Marker’a gerek vardir; test edilen yon-
temden farkli bir Marker’a; aksi halde, bilgi-
lerimizi dogru bir rasyonale oturtmamiz
mumkKkiin olmayacaktir. Bu, bana goére su an
icinde bulundugumuz durumdur. Gelecekte-
ki calismalarda daha ayrintili yaklasimlarla
endomysial antikorlarin ger¢ek anlam ve de-
gerinin kritik olarak 6l¢timu gerekmektedir.
Bu ayni zamanda énemli miktardaki, benzer
ileri mukozal lezyonu olan hasta-kontrol
gruplarimin (“tropikal sprue”, stt-protein
sensitivitesi, giardiazis, AIDS, ilaca bagh lez-
yonlar, ve digerleri) da kullanilmasini gerek-
tirmektedir. Ancak bu tip kritik bir yakla-
simla gtivenilik ve kesin veriler elde edilebi-
lecektir.

Gluten Sensitivitesi mi yoksa Colyak Hasta-
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Bu noktada yukarida yapilan bir takim sap-
tamalarin sonugclarim biraraya getirerek (a)
kompanse-latent faz (b) mukozal patoloji ve
(c) bugday, arpa ve cavdar prolaminleri i¢in-
deki immunojenik motiflere sensitize muko-
zal hucrelerin reaktivitesi konularina degin-
mek yerinde olacaktir.

(a) Kompanse-latent dénemi: Kaybolmakta
olan klasik “¢6lyak hastaligl”, yukanda ta-
nimlandig: sekliyle, ve subklinik, monosemp-
tomatik ya da atipik hastalii olan ¢cok sayi-
da olgunun kesfi daha ileri tartismay1 gerek-
tirmektedir.

Buradaki problem, tekniklerimizin yalnizca
proksimal mukozal spesimenleri elde etmeye
yaramalaridir. Bu nedenle de ttim ince bagir-
sagin ayn derecede etkilenmis/hasarlanmis
olacagim dustunmek egilimindeyiz.

Bu kesinlikle dogru degildir: gercekten de
yalnizca 1/3-1/2 kadar ince barsakta major
patoloji saptanabilmektedir (Stewart, 1967 -
Thompson, 1974). Bu durum, distal barsak
ve proksimal kolonun hastalikli barsagin
proksimal segmenti nedeniyle olusan defekt-
lere adaptif hipertrofik bir yamt verdigi du-
stincesini akla getirmektedir. Distal ince bar-
sagin bu adaptif, ve hatta kurtarici kapasite-
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SPECTRUM OF

CLASSICAL

COELIAC DISEASE

Sekil 4. Gluten sensitivitesi
spektrumu. Bu, klasik
prezantasyonlu semptomatik
hastalan (yani, ¢olyak
hastaligi) kapsar. Bu
siurlayicl tamima girmeyen
diger gruplar da vardir ve
bunlar atipik ya da
monosemptomatik ¢olyak
hastalig1, dermatitis

MON OSYM PTO = berpetiform.is‘leri de .
MATIC ATYPICAL e
SYMPTOMS peostleasio mnsone
DERMAT |T|S : icermektedir.
HERPETIFORMIS
COMPENSATED-LATENT
GLUTEN-SENSITIVITY

sini ortaya koyan c¢alismalar da vardir (bkz,
Marsh'm ayrintili 1993 derlemesi). Proksimal
ince barsak biopsisindeki hasarin derecesi
semptomlarin varligl ya da yoklugu ile iliski-
li degildir: ileri derecede dtizlesmis bir jejunal
biopsi kompanse-latent doénemle ttmiiyle
uyumlu olabilmektedir (Marsh, 1992a). Daha
distale ilerleyen proksimal lezyonun sempto-
matolojisi de benzer sekilde hi¢ degismeyebi-
lir (O'Mahony, 1990). Semptomlarin ortaya
cikisi, yasamin hangi yasinda olursa olsun,
distal adapte barsagin dekompansasyonuna
gerek duymaktadir ve en sik ve olasi1 neden
de infeksiyonlardir. Mekanizmalar ya direkt
sitotoksisite (ya da invazyon); toksin salini-
mi1, ya da stperimpoze enteropatik lezyon
(yani giardiazis) (Marsh, 1993) (Sekil 2) olabi-
lir. Diger faktorler semptomlarin ortaya cik-
masina (Tablo 2) ve bdylece kompanse-latent
fazin asikar hale ge¢mesine neden olabilir.

(b) Mukozal patoloji-degisiklik spektrumu:
Mukozal patoloji alanindaki son gelismeler
mukozal degisikliklerin spektrumunu ortaya

koymustur (Marsh, 1992b,c) ve buna gore di- -

éer deneysel yaklasimlara da dayamlarak
(Ferguson, 1987; Mowat & Felstein, 1991;
MacDonald, 1992; Marsh & Cummins, 1993)
bu degisikliklerin sensitize bireylerde lumi-
nal antijen (gluten)’e karst mukozal diizeyde
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olusan, hosta bagh T lenfosit yanitim yansit-
tig1 dtistincesi olusmustur (Marsh, 1989,
1992b) (Sekil 3). Bunlar doz ve zaman ba-
gimli olarak progresif halde olusturulabilen
lezyonlardir (Marsh, 1992). Boylece, prezan-
tasyonundan bagimsiz olarak, yani Kklasik
¢Olyak hastaligi, DH, monosemptomatik ya
da atipik formlarda ($ekil 4), ya da kompan-
se-latent fazda olanlar da dahil ttim hastalar
immunolojik olarak glutene sensitizedir;
sensitize mukozal T lenfositleri vardir.

Boylece klasik, semptomatik ¢olyak hastali-
gindan farkl olarak, gluten sensitivitesi, glu-
ten proteinlerine kalitilmis bir DQw2 zemi-
ninde artmus hticresel (T lenfosit) ve humoral
(B lenfosit) reaktivite olarak tanimlanmalidir.
Ancak bu yolla, semptomatik ¢olyak hastali-
ginin klasik (ya da smurlayicy) o6zelliklerini
icermeyen cok yuksek orandaki bireyleri ta-
niyabiliriz (Marsh, 1995).

(c) Gluten peptidine reaktivite: Gluten sensi-
tivitesinin temelde T hticre temeline dayan-
mas1 gorust, klasik kriterlere gore c¢olyak
hastaliginin agir immun yetmezlikte (humo-
ral immiinite) ortaya ¢ikmasi gozlemine da-
yanmaktadir. Bu nedenle hastalarin ¢ogun-
da antikor duizeyleri ytiksek olmakla birlikte
(iyi bir tanisal yontem de olusturmaktadir)
patogenezde énemli bir rolleri yoktur. Bu go-
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Tablo 2. Asikar Latent Gluten-Sensitivitesi'nde etkili
olan faktérler (proksimal mukozal patolojiden bagimsiz
olarak)

1. Gastrointestinal infeksiyonlar

enterik bakteri/toksinler:
(E. koli, Salmonela, Yersinia, Kompilobakter,
Aeromonas)

Viral:
{rotavirus/astrovirus/adenoviris)

paraziti:
(Giardia/kriptosporidium)

2. Birlikte goriilen niitrisyonel eksiklikler

demir eksikligi:
dietle yetersiz alim (diistik oranda demir igeren
besinler)
asi kayiplar (gebelik/menstruasyon)

folat eksikligi:
dietle yetersiz alim (sebzeler)
artrms gereksinim (gebelik/deri hastaligi/artms
kenterosit turnover'i)

vitamin D:
diette az balhk/balik yagi/stit ve stit trtinleri
yetersiz giines 18181

3. Metabolik stres:
mide/safra kesesi/appendiks operasyonlar:
akut pankreatitis/travina
gebelik/post-partum donem
akut atesli hastalik (influenza/pnémoni)

4. Maligniteler:

diffiiz lenoma:
(yanitsiz end -stage hastahikxinflammatuar
Jjejuno-ileitis)

kitle lezyonlan :
(intestinal
obstruksiyon/agri/hemoraji/perforasyon)

ozofagus: (disfaji)

mide: (anoreksi)

diger: (meme, uterus, mesane, beyin)

ris, son yillarda klonlanan mukozal T hticre-
lerinin gluten ve gluten oligopeptidlerine (Se-
kil 5) davranislan ve DQw2’'nin sinirlayici et-
kileri ile ilgili calismalarla (Nilsen, 1995) zen-
ginlesmistir: bunlar heyecan verici gelismeler
olmustur. Ayrica bu gelismeler gliadinin ¢ok
sayidaki oligopeptidinin test edilmesini de
kolaylastiracak ve in vivo olarak ¢ok miktar-
da pahali peptidlerin uygulanmasimin (Stru-
gess, 1994; Marsh, 1995a,b) doguracag: bu-
yuk problemleri de ortadan kaldiracaktir.

Mukozal immiin sistem (ya da barsak-asso-
siye lenfoid doku, GALT=Gut Associated
Lymphoid Tissue) gastrointestinal mukoza-
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nin korunmasinda rol alan kompleks bir “or-
gan”dir (Marsh & Ensari, 1995). Bu sistemin
onemli 6zelliklerinden biri kendi T ve B lenfos
sitlerinin tekrar barsaga geri doénmelerini
saglayan dolasim kapasitesidir. Mukozal len-
fositlerin bu yeniden dolasma potansiyeli yo-
luyla, antijen-duyarlanmasimin oldugu oriji-
nal bolgeden uzaktaki yerlerde de sekonder
yanitlar olusabilmektedir. Bu fizyolojik temel
antijen duyarlanmasi proksimal ince barsak-
ta olsa da (Sekil 6) tiim gastrointestinal sis-
temin glutene reaktivitesinin nedenini agik-
lamaktadir.

Bizim laboratuarnmizda yapilan c¢alismalar
rektal mukozanin glutene yanitlarinin ayrin-
il gozlemlerini icermektedir. Bu goézlemler,
CD3 + ve gs + TCR lenfositlerinin hem lami-
na propriada hem de epitelyal dokularda,
glutenin kesilmesine reaktif olan 6zel bir ar-
tis gosterdigini ortaya koymustur (Ensari,
19983a; 1994). Rektal mukozanin glutene bu
spesifik sensitivitesi (Sekil 6) ¢ok belirgindir
ve lokal mikrovaskulatiirde adhezyon mole-
killerinin artan ekspresyonu sonucu mezen-
terik T lenfositlerinin gocii ve aktivasyonu ile
ortaya cikmaktadir (Ensari, 1993b).

Yorum:

Ttm bunlardan, gluten sensitivitesinin daha
net, ancak ¢ok daha kompleks bir tanim or-
taya cikmaktadir v ebu klasik hastaligi, mo-
nosemptomatik ve atipik prezantasyonlar: ve
asemptomatik kompanse-latent hastalig:
olan bir grubu da icermektedir (Sekil 4). Var-
sa, semptomlar, hosta bagh, T lenfosit ba-
giml mukozal yanitlarin spektrumu ve has-
tay1 semptomatik hale getiren gevresel fakto-
run rolu arasidaki iliski Sekil 7’de verilmis-
tir. Gluten sensitvitesi artik basit bir hastalik
degildir: dahasi, hastaligin kompanse-latent
fazi dikkatlice ele alinip anlasilmalidir
(Marsh, 1992a).

Hastaligin kompanse-latent fazim “sessiz” ya
da “potansiyel” olarak isimlendirmek anlam-
sizdir. Yukarida belirtildigi gibi, asemptoma-
tik hastalarda da ileri proksimal mukozal
lezyon bulunabilir ve asemptomatik olmala-
rina karsm hala malign komplikasyonlar ge-
listirme riski tasiyabilirler. Hastalik olayinin,
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Sekil 5. Yenebilen otlarin
klasifikasyonu. Colyuk-

GRAMINEAE
BAMBUSOIDEAE POOIDEAE

assosiye prolaminler (prolin
= ve glutamin reziduilerinden
w zengin peptidler) patogenezde
| rol oynayabilecek ¢ok sayida
tekrarlayic1 sekanslar

TTTVQYNPSEQYQPYPEQQEPFV

5. MILLET
YISPVSAVAATASPLFWPQATSIAATHPFV

ORYZEAE TRITICEAE AVENEAE PANICEAE ANDROPOGQNEAE icermektedir. Bu durum
I | ; | I I uygun deneysel calismalarla
sonuclandiniimalidir.
RICE WHEAT . OATS MILLETS SORGHUM
BARLEY MAIZE (corn)
RYE JOB'S TEARS
CONSENSUS SEQUENCES OF POOIDEAE:
1. WHEAT
(NNVRVPVPQLQPQNPSQQQPQEQVPLVQQQQFLGQQQPFPPQQP
2. BARLEY
QQQPFPQQPIPQQPQPYPQQPQPYPQQPFPQQPFPQQP
3. RYE
NMQVNPGGQVQWPQQQPPPQSQQPF..QPQ.QFPQ
4. OATS

mukozal dlizeyde, strekli gluten alim nede-
niyle hala aktif oldugu bilinmelidir ve bu da
latent (sézliik anlami: “var ancak asikar de-
gil”) bireyi semptomatik olup kisa stirede
glutensiz diet alacak olana gore cok daha
buytik bir riske sokmaktadir. Daha da

onemlisi, latent kompanse kadin hastalar
(¢colyak olmayan ayni yastaki kadinlara gore)
agir osteopeni ve ozellikle demir eksikligi
(Marsh, 1995; 1996) basta olmak tizere diger
eksiklikler acisindan daha btyuk risk altin-
dadir. Bu nedenle yukanda belirtildigi gibi,

ANTIGEN PRIMING

l «— DIETARY GLUTEN

CHALLENGE :
ORAL

GLUTEN
LYMPHOCYTE HECIRCULATION

SECONDARY RECALL

TISSUE DAMAGE

Sekil 6. Alinan antijene (sol
taraftaki panel) mezenterik
immun sistemdeki ilk
duyarlanmamn Peyer
plaklarindan basladig: ve
buradan duyarlanmis T ve B
hiicrelerinin lenfatiklerle
mezenterik nodlara tasindig:

MESENTERIC
LYM PH NODE

sanilmaktadir. Dolasima
girdikten sonra rastgele bir
bicimde yeniden intestinal
traktusun epitelyal ve mukozal
bolgelerine gelirler. Sekonder
(hatirlama) karsilagma ile (sag

taraftaki panel) reaktive olurlar

PEYER'S PATCH

ve antijenin lokalize oldugu
yere ¢ok say1 ve tipte diger
hticrelerin gelmesine neden
olan immun/inflamatuar bir
yanit1 baglatir. Tamnabilir

15T

doku hasar seklindeki yamtin
proksimal jejunum, distal

LYMI""EI:\;'ICQ Bt .\

ileum ve rektal mukozada
olusabilecegi gosterilmistir.

\_. GLUTEN CHALLENGE : RECTAL
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GENETIC BACKGROUND
DQw2 ¢ ? OTHER GENES

UPPER JEJUNAL MUCOSAL IMMUNOPATHOLOGY
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« METABOLIC STRESS \

COELIAC DISEASE"

SYMPTOMATIC "

DIARRHOEA « WEIGHT LOSS  LASSITUDE

INFECTIONS -+
f- MALIGNANCY »

Sekil 7. Gluten sensitivitesindeki patogenetik olaylar. Ortaya atilan gortis su sekildedir: proksimalde glutenle ortaya ¢ikan lezyon
genellikle hastaligin kompanse-latent fazi ile sonuglamir. Boyle olmasaydi, herkeste semptomlar ortaya cikacak ve 6-12 ay arasin-
da tan alacaklard: ki bu sz konusu deglidir. Yasamboyu bu durumu asikar hale getiren cevresel faktorleri klasifiye edebiliriz (Tab-
lo 2'ye bkz.). Bu proksimal lezyonun siddetinden tiimuyle bagimsizdir ve bunun intestinal semptomlarm varligi ya da yoklugu ile
de higbir ilgisi yoktur. Asikar hale gegis ile ¢ok ¢esitli semptomlar ortaya ¢ikacaktir ve bunlar dekompanse latent evrede aktif olan

faktore bagl olacaktir.

Tablo 3. Gluten-sensitivitesinde tam secenekleri

1. Antikor taramasi:
a) anti-gliadin
b) anti-endomysial

2. Jejunal biopsi:
a) mukozal patoloji spektrumu
b) ytiksek gd/CD3 IEL oram

3. Gluten challenge
a) oral ® mukozal yapida bozulma

b) rectal ® v3/CD3 hiicrelerin akim
diskriminan skorun o6l¢tilmesi
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populasyon tarama yontemlerini sikilastir-
mak ve nonspesifik yalanci pozitifleri ekarte
etmek icin (Collin, 1993) “pozitif” skorlar
gluten sensitivitesinin diger bagimsiz 6lcttle-
riyle biraraya getirmek onemlidir. Bu hala
yasamsal bir sorundur: ancak tanisal acidan
¢ok daha fazlasi 6grenilmeli ve uygulanmal-
dir (Tablo 3). Yine de bugtine dek ¢ok uzun
mesafeler katettigimiz- ve gorebilseydi, Dr.
Gee’'nin bizim bu gelismelerimizden cok etki-
lenecegi kusku gottirmez bir gercektir.

Temmuz 1997
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