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aglar dnce insan gicebe bir aver olarak hayatini siirdiiri-

yordu. Giinliik mentisii meyve, yemis ve sansh giinlerin-
de et iceriyordu. Ne var ki sonunda yerlesik diizene gecerek
topradt islemeyi 6grenen insan, Neolitik ¢cagda tarim devrimi-
ni gerceklestirdi ve daha once kargilasmadigr besin antijen-
leri ile karst karsiya geldi. Tiimiiyle yeni olan bu antijenler,
inek, keci ve esek siitiinden, yetistirilen ekinlerden elde edi-
len tahillara kadar genis bir yelpazedeki yabanci proteinleri
icermekteydi ve bu proteinlere adapte olamayan bireylerde
besin intoleranst goriilmeye baslandi.

Orta Dogu’da “bereketli hilal” olarak isimlendirilen ve M-
sir’da Nil nehrinden gliniimiiz Irak, Suriye, Liibnan iilkeleri
ile Dogu Anadolu’ya kadar uzanan bolge, bugday ve arpayi
da iceren, gliniimiiz tariminin temellerini olugturan tahillarin
ilk yetistirildigi yerdi. Colyak hastaligmmn ilk taniminin “bere-
ketli hilal” komgulugunda yagamis Kapadokyali Aretaeus tara-
findan yapilmig olmast bu nedenle oldukea dikkat cekicidir.
Yaklagtk 2000 y1l 6nce, M.S. 85-138 yillar1 arasinda yagayan bu
hekim, ¢Olyak hastaligini Yunanca “koelia” (abdomen) keli-
mesinden tlireterek “koilakos” (hasta abdomen) olarak isim-
lendirmisti. Hastaligin ismi 1856’da Francis Adams tarafindan
coeliacs ya da celiacs seklinde Ingilizce'ye gevrildi. Alaninda

oncti bir pediatrist olan Ingiliz doktor Samuel Gee ise, tp
fakiiltesi ogrencilerine sundugu dersinde ¢olyak hastaliginin

modern tanimint yaptt ve bu tamimi 1888'de bir makale ola-
rak yayimnladi. Colyak hastaligi icin 1900’lerin baginda “muz
diyeti’ni de iceren cesitli tedaviler denendi, ancak 2. Diinya
Savasi'nda Hollanda’da yasanan ekmek kitligr sirasinda has-
ta cocuklarin iyilestigini ve miittefik iilkelerin ucaklarindan
yapilan ekmek yardimi ile yeniden semptomatik olduklarini
gozlemleyen Alman pediatrist Willem Dicke, bugday ve bug-
day proteini olan glutenin hastalikla iligkisini tanimlayan ilk
isim oldu (1).

Ince barsak mukozasinda ¢olyak hastaligina bagl olusan
hasar, ilk olarak idiyopatik steatore nedeni arastirilan eris-
kin hastalardan alinan laparoskopik biyopsi drneklerinde
“diizlesmis mukoza” olarak tanimlandi. Margot Shiner’in
gelistirdigi jejunal biyopsi aleti ve bir Amerikan subayi olan
Crosby’nin  gelistirdigi Crosby-Kugler kapsiilii, diizlesmis
mukozayt saptayarak ¢olyak tamsini teyid etmede cigir acan
gelismeler oldu (2).

Hastaligin taniminda eksik kalan bosluklar 1970-1990 yillar
arasinda, bugday proteinlerinin glutenin ve gliadin alt tipleri-
ne ayrilmast ile dolduruldu. Basta gliadinler (alfa, beta, gama
ve omega) hastalik etiyolojisinde sorumlu tutulmus olsa da,
zamanla gluteninlerin de hastalar i¢in toksik oldugu anlagil-
di. HLA DQ2/DQ8 genlerinin 1993'deki kesfi ve hastalikla
iliskisinin tanimlanmasi ise, hem hastalik patofizyolojisini




anlamada, hem de klinik ve tanisal yaklagimda ¢igir acan bir
gelismeydi. Bu haplotiplerin yoklugu, ¢olyak tanisint diglama-
da kullanilmaya basland:. Yine bu dénemde serolojik testler
birbiri ardina tan1 amaclh olarak ortaya konulurken, 1997'de
otoantikor ozelligi ile 6ne ¢ikan enzim, doku transglutami-
naz (tTG) kesfedildi. Colyak hastaliginin, artik bir besin hi-
persensitivitesinden bir otoimmiin hastaliga dogru (d)evrim
gecirdigi kabul edilmeye baglamigti. Sira ¢Olyak hastaliginin
patogenez sirlarini kesfetmeye gelmisti.

Colyak hastaliginin patogenezinde bugday proteini glutenin
ve gliadin fraksiyonlarinin sorumlu antijen olarak belirlenme-
sinden sonra, hastalik uzun yillar glutene karst mukozal hi-
persensitivite olarak yorumlanmugti. Mukozada immiin efek-
tor hiicrelerin ve inflamatuvar mediatorlerin ayrintil olarak
ortaya konmasiyla bugiin ¢tlyak hastaliginin patogenezinde
artik hem dogal hem de kazaniimig immiinitenin rol oyna-
digint gormekteyiz. Buna gore, gliadin peptidleri enterosit-
lerden absorbe oldugunda subepitelyal lamina propriadaki
doku transglutaminaz enzimi tarafindan deamide edilerek,
HLA-DQ2 ve DQS8 eksprese eden antijen prezente eden
hiicrelerce CD4+ T lenfositlere sunulur. Aktive olan T len-
fositlerden salinan interferon (INF) gamma ve interlokin (IL)
21 gibi sitokinler mukozal inflamatuvar stireci hizlandirir ve
lamina propriadaki B hiicrelerini uyararak anti-gliadin ve an-
ti-doku transglutaminaz antikorlarmin salmimins saglar. Ote
yandan, lamina propriadaki dendritik hiicrelerden salinan
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Figlir 1. Cdlyak hastaligina guncel tanisal yaklasim.

IL15, intraepitelyal lenfosit (IEL) aktivasyonu ve sitotoksisite-
ye yol acarak epitelde stres yaratir. Stres, enterosit permeabi-
lite artigina yol agarak intestinal disbiozis tablosuyla komplike
hale gelir ve self-antijen olarak kabul edilen glutene karsi mu-
kozal tolerans kaybiyla sonuclanir.

Hastalikta giincel tanisal yaklagim, semptomlar ile baslayip,
biyopsiyi de iceren basamakli bir sistem seklindedir (Figiir
1). 2011 Oslo siniflamasinda ¢dlyak hastaligi, histolojik ve
serolojik bulgulara sahip, gastrointestinal semptomlart olan
“klasik” ve ekstraintestinal semptomlar gosteren “non-klasik”
colyak hastaligi olarak tamimlandi. Normal histolojiye sahip,
asemptomatik ancak pozitif seroloji saptanan olgular icin ise
“sessiz” ya da “subklinik” ¢Olyak hastaligi tanimt kullanild.
Hastalikla iliskili ekstraintestinal semptomlar rekiirren agiz
ici aftlarindan, artralji, hepatit, depresyona kadar uzanan bir
yvelpazede cegitlilik gstermekte ve intestinal semptomlari
sayica gecmektedir (Figiir 2).

Gastroenterolog olan Dr. Michael Marsh’in 1992’de yayinla-
nan makalesi gluten iligkili mukozal patoloji spektrumunu
ortaya koyan 6ncii bir calisma Gzelligindeydi. Ilging olarak,
bu spektrum bilim diinyast tarafindan ¢tlyak hastaliginin
morfolojik klasifikasyonu olarak degerlendirildi ve tzelikle
patologlar tarafindan yaygin sekilde benimsenerek kullanil-
maya baglandi. Aslinda bir “gluten sensitivite spektrumu” ola-
rak ortaya konulan bu siniflama, icerisinde ¢olyak hastaligint
da barindirryordu.

Colyak hastaliginda mukozal patoloji gercekten de normal
goriinen ince barsak mukozasindan tiimiiyle diizlegmis ince
barsak mukozasina kadar degisen bir spektruma sahiptir.
Farklt amacla da olsa bu spektrumu ilk ortaya koyan arasti-
rict olmast nedeniyle, ¢Olyak hastaligindaki mukozal patoloj,
patologlar tarafindan da Marsh siniflamasina gore degerlendi-
rilmektedir. Buna gore tip 0 normal mukozadan olugmakta,
tip 1 villuslart korunmus mukozada diffiiz [EL artist ile karak-
terize olmakta, tip 2'de kript hiperplazisi [EL infiltrasyonuna
eslik etmekte ve tip 3 klasik diizlesmis ince barsak mukozast
ozelligi gostermektedir. Marsh siniflamasi, zaman icerisinde
degisiklikler ve giincellemelere maruz kalmis, ancak bunlar
icinde subjektifligi en yiiksek ve tekrarlanabilirligi en diistik
olan Oberhuber siniflamast sastrtict sekilde popiiler olmustur.
Marsh siniflamasinin tartisilabilecek tek yonii tip 2 lezyonlarin
taniminda kript hiperplazisine villus kisalmasinin eslik ediyor
olusunun gozardi edilmis olmasidir. Bu siniflamay1 temel alan
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Figiir 2. Colyak hastaligi ile ilgili ekstraintestinal semptomlar

Ensari siniflamast ile 2010°da bu soruna dikkat ¢ekilmistir.
Burada, intraepitelyal lenfositoz bulunduran normal villus
iceren mukoza tip 1 olarak siniflandirtlirken, IEL varligi ve
kript hiperplazisinin eglik ettigi kisalmig villuslarin (<3:1 ya
da <2:1) goriildiigii patolojinin tip 2 olarak smiflandiriimast
onerilmigtir. Tip 3 ise [EL ve kript hiperplazisi varligi yanin-
da, tiimiiyle diizlesmis mukozay1 icermekteydi (Figiir 3 ve 4)
(3). Histolojik bulgular tiimiiyle normal oldugunda, taniya
yardimcr olabilecek, taze dokuda yiizey epiteli altinda doku
transglutaminaz birikimini gosteren immiinfloresan inceleme
ya da IEL varligini daha net ortaya koyacak CD3 immiinhis-
tokimyast gibi teknikler kullanilabilir. Intraepitelyal lenfositoz
icin stnur deger, jejunal mukoza icin ilk belirlenen degerden
(40 IEL/100 enterosit) beri tizerinde tartismalarin siiregeldigi
bir konu olmustur. Duodenumda ise degerler genellikle daha
diistik olmugtur. Glincel olarak, biri kendi grubumuzun digeri
uluslararast cok merkezli bir calismanin desteklemesiyle, 25
[EL/100 enterosit degeri sinir kabul edilmektedir.
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Ne yazik ki duodenal biyopsilerin histolojik degerlendirme-
si ve Marsh’a gore smniflandirilmast niteliksel ve subjektif
olmaya devam etmektedir. Bu nedenle niteliksel duodenal
histolojik verilerin ve duodenal gen ifade profillerinin birlik-
te kullanilacagi ayristirici denklemler ile ¢olyak hastalarinin
biyopsilerinin ¢ok daha iyi siniflandirilabilecegi ¢ne siiriil-
mektedir. Yapay zeka algoritmalarmnin uygulandigs, hastaligt
otomatize sekilde tantyabilecek sistemler de yakin gelecek-
te ¢olyak hastaliginin tanisinda kullanilacakur. Baglarda bir
besin alerjisi olarak yorumlanirken, spesifik doku antijenle-
rinin tanimlanmast ile otoimmiin bir hastalik oldugu anlasi-
lan ¢olyak hastaliginin tanisinda stkintilar yaganmaya devam
etmektedir. Buna ek olarak artik ¢tlyak hastaliginin yanusira,
gluten iligkili baska hastaliklarin da glindeme gelmesiyle tani
daha da komplike hal almaktadir (Figiir 5). Tiim bunlar gz
oniinde bulunduruldugunda, klinisyen ve patologlarin ortak
dili kullanarak caligmalar1, sorunlari agmada en 6nemli adim
olacak gibi goziikmektedir.
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Figtir 3. Colyak hastaliginda mukozal degisim.

Figiir 4. Colyak hastaliginda patolojik patern.
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Figlir 5. Gluten iliskili durumlar.

MART 2020



Koiliakos

Laboratuarl ‘ Patoloji I | Kan testleri l |

Epidemiyoloji | | Gluten iliskili hastaliklar

Non-golyak gluten
sensitivitesi, 21. YY

1:100, 2000ler

Marsh siniflamasi, 1992

MHC Class Il

o __

e i

Seroloji, 1980ler

e

b ) :

PR B
R Paulley, 1954

A

Vande Kamer, 1949

Aretaeus, 2.YY

Figiir 6. Colyak hastaliginin tarihgesi.
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