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Colyak Hastalig1

Celiac Disease
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Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Tokat

Ozet » Colyak hastaligl, toplumun % 1'ini etkileyen arpa, bugday ve cavdarda bulunan gliitene karsi bir immiin yanit sonucu gelisen, bagirsakta kendine
6zgu lezyonlarla karakterize bir malabsorpsiyon sendromudur. Otoimmuin karakterde olan bu hastaligin patogenezinde birden fazla faktor rol oynar.
Bebeklik déneminden anne sttt alimina kadar, diyet, beslenme, gastroenteritler ve genetik gibi pek cok faktor rol oynar. Eskiden bilindiginin aksine her
yasta ortaya cikabilen bu hastaligin tanisini koymak icin tipik ya da atipik bulgulari olan bireylerin taranmasi gerekir. Tarama icin doku transglutaminaz
immunglobulin A ve eger bakilamaz ise total immunglobulin A bakilmalidir. Tedavide diyetten gluteni ¢ikarmak nadir hastalar disinda yeterli olacaktir.
Diyete yanitsiz hastalar ‘cevapsiz ¢olyak’ ve ‘refrakter colyak’ hastaligi acisindan arastiriimalidir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, gltten, refrakter ¢olyak hastaligi

Abstract e Celiac disease is a malabsorption syndrome characterized by distinctive lesions in the intestine, which develops as a result of an immune
response to gluten found in barley, ryr and wheat, which affects 1% of the population. More than one factor plays a role in the pathogenesis of this
autoimmune disease. From infancy to breastfeeding, many factors play a role, including diet, nutrition, gastroenteritis and genetics. In order to diagnose
this disease, which can occur at any age, contrary to what was known in the past, individuals with typical or atypical findings should be screened. Tissue
transglutaminase immunoglobuline A and total immunoglobuline A should be checked for screening if it has not been checked before. In treatment,
removing gluten from the diet will be sufficient, except for rare patients. Patients unresponsive to diet should be investigated for ‘nonresponsive celiac’
and ‘refractory celiac disease’.
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GIRIS
Golyak hastaligi (CH), tiim diinyada sik goriildiigli gibi bizim  Tedavisi gliiteni diyetten ¢tkarmak olan bu hastaligin progno-
tilkemizde de stk goriilen bir malabsorpsiyon sendromudur  zu diyete siki uyum ile ¢ok iyidir.
(1,2). Golyak hastaliginin global prevalanst %1'dir, ancak tani
almig hastadan daha fazla tan1 almamig ¢olyak hastasi oldugu
disiiniilmektedir. Her ne kadar en son 2023 yilinda giincel-
lenen Amerikan kilavuzunda bunun artik degistigi soylense
de iilkemizde konu ilgili calisma yoktur ve halen pek cok ¢ol-
yak hastasinin tant almanig oldugu soylenebilir (2). Colyak
hastalari, karin agrisi, diyare, kilo kaybr veya kilo alamama,
biiylime gelisme geriligi gibi tipik malabsorpsiyon klinigi ile TANIM

yume gelisme geriligl gibi up psty g
prezente olabilecegi gibi anemi, infertilite, karaciger fonksi- ~ Colyak Hastaligi, bugday, arpa ve cavdarda bulunan gliite-
yon bozukluklari gibi atipik bulgularla da klinige bagvurabilir.  ne kargi kalict bir immiin aracilt yanit olarak tanimlanir (4).

Bu yazi temel olarak en giincel bilgileri iceren Amerikan Gast-
roenteroloji Koleji'nin (ACG) ¢ocuklarda ve yetigkinlerde CH
teshisi, yonetimi ve takibine iligkin tavsiyeleri temel alinarak
yazilmig ve Avrupa Golyak grubunun (ESPEGAN) kilavuzun-
dan da faydalanilmustir (3).
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Hastalik izole bir bagwsak hastaligindan ¢ok multisistemik
tutulum gosteren genis klinik belirtiler yelpazesine sahiptir.
Golyak hastaligi, ince bagirsak hasari ve spesifik antikorlarin
varligy ile karakterizedir. Serumda CH'ye 0zgii antikorlarin
[6rn. doku transglutaminaz (TTG)] CH siiphesi olan hasta-
larin ilk taramast icin ¢ok faydalidir. Teshisi dogrulamak icin
cogu hastada bagirsak biyopsisi gerekir.

EPIDEMIYOLOJi

Colyak hastaligr sik goriilen bir hastaliktir ve nokta prevalans
yaklasik %1'dir (4). Eskiye oranla CH insidanst son yillarda
artmugtir (5). Bunun sebebi olarak otoimmiinitedeki artig ve
hastalik farkindaliginin ve tani testlerinin artigi olarak gos-
terilmistir (6). Bir degisle eskisi kadar tani konulmamig GH
say1st ok fazla degildir (7). Yine de hala beklenilenin altinda
hastaya tant konulmaktadir. Seroprevalans calismalarina da-
yalt olarak yaklagtk 3 milyon Amerikalinin CH'ye sahip oldugu
tahmin edilse de, Ulusal Ayaktan Tibbi Bakim Aragtirmast’'nin
bir analizi, 2014'te CH'yi gosteren bir tant koduyla iliskili yal-
nizca 190 381 hastane ziyareti bulmustur (6,8).

PATOGENEZ

Hastaligin patogenezinde cevresel, genetik ve immiin faktor-
ler rol oynar. Golyak hastaligi genetik yatkinligi olan kisilerde
gliitenin alinmastyla tetiklenen immiinolojik reaksiyonlar so-
nucu olugmaktadir (2). Cevresel faktdrlerden gida zehirlen-
meleri, gastroenteritler, gida katki maddeleri, sigara hastali-
gin ortaya ¢ikisint kolaylastirirken, anne siitii ile beslenmenin
koruyucu etkisi oldugu gosterilmistir (9).

Colyak hastalarinin birinci derece akrabalarinda %10-20 ora-
ninda, monozigot ikizlerde %70, benzer insan l0kosit antijeni
(HLA) doku yapiya sahip kardeslerde %30 oraninda goriil-
mektedir (10). Colyak hastaligi ile insan lokosit antijenleri
(doku uygunluk antijenleri, HLA) siuf II D grubu arasinda
kuvvetli bir iligki gosterilmistir. HLA DQ2 toplumda %20-30
siklikta tespit edilirken, ¢Glyak hastalarinda %86-100e ulas-
maktadir. Golyak hastalarmin yaklagik %951 DQ2, %5’ ise
DQ8 doku grubuna sahiptir. Ancak HLA tam uyumlu kardesle-
rin %30-50’sinde hastaligin ¢cikmast HLA digt faktorlerin de ge-
netik yatkinlikta katkist olabilecegini diistindiirmektedir (11).

Gliitenin sindirim sistemine alinip, ince bagirsak epitelinden
gecmesiyle mukozada immiinolojik olaylar zinciri baglamak-
tadir. Immiinolojik yanit, CD4+ gliiten duyarli T hiicrelerinin

38

Th1/ThO tipi bir enflamatuvar cevabi aktive etmesi ile baglar
(9). Aktive olan plazma hiicrelerinden ve endotelyal hiicre-
lerden doku transglutaminaz salgilanir. Gliiten icindeki gluta-
min artiklari glutamine deamide olurlar. Deamidasyon gliiten
peptidlerinde negatif yiik olusturur, bu da bu molekiillerin
HLA DQ2 ve DQ8’e baglanmalarini artirarak T hiicrelerinin
uyarict kapasitesini artirir. Gliiten peptidlerinin HLA DQ2 ve
DQ8 pozitif hiicrelere sunulmast ile immiinolojik yanit tetik-
lenir. Bu immiin yanit villus atrofisi, kript hipertrofisi ve ince
bagirsak yiizey epitelinin hasari ile sonuclanir (9). Ince ba-
girsaklarin en ¢ok proksimali etkilenirken distale kadar tiim
ince bagirsak daha hafif de olsa etkilenir.

KLINIK
Golyak hastaliginda klinik bulgular ¢ok degiskendir.

Tipik (Klasik) Colyak Hastalig1

Gliitenin erken cocukluk doneminde diyete girmesi ile daha
cok ortaya cikan tipik olarak biiylime-gelisme geriligi, kronik
ishal, karin sisligi, karin agrisi, kusma, istahsizlik gibi gastro-
intestinal sistem (GIS) bulgulari ve kas gli¢siizligt, hipotoni
gibi ndromiiskiiler bulgular ile karakterizedir.

Atipik Colyak Hastalig

Cogunlukla gec cocukluk donemi ve eriskinlerde goriiliir.
Biiylime gelisme geriligi, dermatitis herpetiformis, tedavi-
ye direncli demir eksikligi anemisi, osteoporoz, artrit, aftoz
stomatit, transaminaz yiiksekligi, norolojik bozukluklar gibi
belirtiler, dispeptik yakinmalar ve kabizlik gibi atipik gastro-
intestinal belirtiler ile karakterizedir.

Sessiz Colyak Hastalig

Asemptomatik bireylerde CH'ye 6zgiil antikorlarin, doku gru-
bunun ve ince bagirsak biyopsi bulgularinin saptanmasidir.

Potansiyel Colyak Hastalig1

Antikor pozitifligi oldugu halde duodenal biyopsilerde his-
tolojik degisikliklerin goriilmemesi olarak tanimlanir. Bu
hastalar HLA DQ2 veya HLA DQ8 gibi CH ile uyumlu doku
gruplarina sahiptirler ve ileri yillarda CH olma riski tasrlar.

Latent Colyak Hastaligt

Golyak hastaligr ile uyumlu HLA grubuna sahip, ancak ente-
ropatisi olmayan, hayatlarinin bir déneminde gliiten duyarh
enteropatisi gelisen kisilerdir.
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TANI

Son kilavuzda, CH siiphesi olan, hem ¢ocuklarda hem de eris-
kinlerde taninin dogrulanmast icin coklu duodenal biyopsi-
lerle birlikte serolojik degerlendirme onerilmektedir (2). Co-
cuklarda CH tanist icin giivenilir testler olarak, ikinci bir kan
orneginde 10 kat kadar TTG IgA ile pozitif endomisyal antikor
(EMA) kombinasyonu 6nerilir. Ust GIS endoskopisi yaptirmak
istemeyen veya yapilamayan semptomatik eriskinlerde, ayni
kriterler olast CH tanist olarak kabul edilebilir (2,3).

Yaklagtk 70 yildir CH tanust igin intestinal biyopsi kullanilir.
Bagirsak biyopsisi, 1950'lerin sonlarindan beri CH tanisini
dogrulamak icin esas test olmustur (12). Son yapilan calisma-
larda, yiiksek titrelerde TTG antikorlarinin miikemmel 6zgiil-
ligii oldugu gosterilmis ve CH siiphesi olan secilmig cocuklar
icin biyopsisiz seroloji ile tant Onerilmigtir (13).

Pozitif bir serolojik test taniyr destekler ancak higbir tek test
CH icin %100 spesifik degildir ve tanisal dogruluk laboratuvar-
lar arasinda onemli olgtide farklilik gosterir. Laboratuvar du-
yarliiginin %63 ile %93 arasinda ve 6zgilliigtin %96 ile %100
arasinda degistigi bulunmustur (14). Bu nedenle yetigkinler
icin CH'ye tanisal yaklagim, serolojik ve histolojik verileri icer-
melidir (2). Ishal, kilo kaybi, karin agrisi ve siskinlik gibi CH'yi
diistindiiren belirti veya semptomlari olan veya agiklanama-
yan yiiksek serum aminotransferaz seviyeleri gibi laboratuvar
anormallikleri olan hastalarda CH testi yapilmast diisiiniilmeli-
dir. Ayrica yiiksek CH riski tastyan popiilasyonlardaki asempto-
matik bireylerin test edilmesi diisiiniilebilir (Tablo 1).

Colyak hastaligr icin serolojik testler, gliiten tiiketirken TTG
immiinglobulin A'nin (IgA) 6lclilmesini ve hasta daha once
IgA eksikligi icin test edilmemigse, ayn1 anda toplam IgA'nin
olctilmesini icermelidir (Sekil 1). TTG IgA diizeyi yiiksek olan
hastalarda duodenal biyopsi icin tist GIS endoskopi yapilma-
lidir. Baz1 hastalarda seroloji testinden énce GIS semptomla-
rinin arastirilmast icin tst GIS endoskopi yapilir ve duode-
num biyopsisinde CH'yi telkin eden bulgular tespit edilir.
Bu hastalar gliitensiz diyete baglamadan TTG IgA seviyesinin
kontrol edilmesi Onerilir. Eger IgA eksikliginden stiphelenili-
yorsa total IgA bakilabilir ya da TTG IgG bakilabilir (Sekil 1).

Deamine gliadin peptit antikorlari (DGP) IgG ve anti endo-
misyum antikorlarinin (EMA) tan1 degeri belirsiz oldugu i¢in
(15), yalnizca IgA defisiti olan hastalarda tani icin kullanilabi-
lir (Sekil 1).
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Colyak Hastaligi

Golyak hastaligr icin risk %5'den fazla ise serolojik sonuglar-
dan bagimsiz olarak gastroskopi ve duodenal biyopsi yapil-
malidir. Bu hem seronegatif CH tanisint koymayt saglar hem
de diger enteropatilerden ayirmaya yardimct olur (2). Sero-
loji histoloji uyumsuzlugunda insan 16kosit antijeni (HLA)
haplotipi icin genetik test onem kazanir, negatif ise hastalik
dislanabilir (2). Ayrica serolojiden Once gliitensiz diyete bas-
layan hastalarda da bu test deger kazanir; CH uyumlu bir hap-
lotipin varliginda, bir gliiten yiiklemesi Onerilebilir.

Tablo 1. Colyak Hastaligi test edilmesi gereken du-
rumlar

Yaygin

Semptomatik malabsorpsiyon
Kilo kaybi ile diyare

Karin agril ya da agrisiz diyare
Demir eksikligi

Metabolik kemik hastalig
Erken osteoporoz
Aciklanamayan kilo kaybi
Anormal karaciger enzimleri
Dermetitis herpetiformis
Endoskopide villus atrofisi
Periferal néropati

Aftoz Ulserler

Blyume geriligi

iritabl bagirsak sendromu

Dis renk degisikligi, mine kaybi
Down veya Turner sendromu
Tekrarlayan pankreatit
Yaygin Degil Ancak Tavsiye Edilebilir
Pulmoner hemosiderozis
infertilite

Dispepsi

Amenore

Kronik halsizlik

Epilepsi ataksi

Kronik karin agris

Kabizlik

Troid replasman tedavisi
Basagrisi, migren

Beyin sisi
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Sekil 1. Colyak hastaligi tani algoritmasi (2)
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HLA: Insan Iokosit antijen; TTG: Doku transglutaminaz; IgA: Immunglobulin A; DGP: Deamine gliadin peptit antikorlar; Ig&: Immunglobulin G; EMA:

Endomisyum antikoru; CVID: Yaygi degisken immmun yetersizlik

Hastalik bagirsaklari yamali tarzda tutabilir. Bu nedenle coklu
duodenum biyopsisi yapilmalidir (2,16). Colyak hastaligi tani-
st olmayan 132 352 hasta arasinda, yeni bir CH tanust olasiligs,
4'ten az biyopsi ile 4'ten fazla biyopsi alinmast kargilastirildi-
ginda, coklu biyopsinin tant oranint 6nemli olclide arttird-
g1 gosterilmistir (%1.8’e karst %0.7, P < 0.0001). Klinik CH
stiphesi ile biyopsi yapilan hastalarin sadece %39’unda 4 ve
daha fazla biyopsi alindig: bildirilmektedir (17). Ayrica biyop-
silere bulbus da eklendiginde duyarliligin %96’ya kadar arttigt
gosterilmistir (18,19). Bulbustan 1 veya 2 6rnek (saat 9 veya
saat 12 konumunda) ve en az 4 adet postbulbar duodenum
biyopsisi dahil olmak iizere 6 biyopsi nerilmektedir.

Lenfositik duodenoz olarak da bilinen lenfositik infiltrasyon
(100 epitel hiicre basina 25 intraepitelyal lenfosit) genel po-
piilasyonda yaygindir (%5.4) (20). Lenfositik duodenozlu
hastalarin cogu CH degildir ancak CH'yi ekarte etmek ge-
rekir. Helicobacter pylori enfeksiyonu, ilaclar (6rn., nonste-
roidal antiinflamatuvar ilaclar), ince bagirsakta asirt bakteri
cogalmast, ¢Olyak dist bugday/gliiten duyarlihgi ve sistemik
otoimmiin bozukluklar dahil olmak iizere lenfositik duode-
noz ile iliskilendirilmistir. Bir sevk merkezinde degerlendiri-
len, daha 6nceden CH ve lenfositik duodenoz tanisi olmayan
56 cocuktan sadece %9'unda CH teshis edilmistir (21).

Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslen-
me Dernegi (ESPGHAN) tarafindan onaylanan bir kilavuz,
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GH'nin karakteristik semptomlar1 ve TTG IgA seviyeleri nor-
malin iist sturinin 10 katindan fazla (farklt bir kan 6rneginde
pozitif EMA antikoru ile dogrulanmig olmali) olan ¢ocuklarda
bir bagirsak biyopsisi yapmadan tant konulabilecegini oner-
mektedir (3). Yine de biyopsi digi taniyi, ailenin kabul etmesi
gerekir.

Yetiskinlerde serolojinin pozitif prediktif degerine iliskin ve-
rilerin grece azhgy, yetiskinler icin biyopsi dist tant yaklasimi
konusunda tereddiitlere neden olmaktadir. Yetiskinlerle ilgili
cok merkezli uluslararasi bir calisma, TTG IgA'nin 10 katlik bir
artisinin CH icin %95’lik bir pozitif prediktif degere sahip ol-
dugunu gostermistir (22). Omiir boyu gliitensiz diyet karari
icin bu deger yetersiz gibi gelebilir. Ancak {ist GIS endoskopi
icin yiiksek riskli hastalar veya tist GIS endoskopi yapilmadan
once gliitensiz diyete baglamig olan hastalar icin bu tani sekli
diistiniilebilir. Ayrica biyopsi dist taninin saglik bakim mali-
yetinin azalmasi, tist GIS endoskopi icin harcanan zamandan
kazanma gibi faydalar vardir.

TEDAVI

Tek etkili tedavi gliitensiz diyettir. Gliitensiz diyet ile 60 glin
icinde hastalarin %801 diizelir (2). Hastalar uzun siireli ve
belirli araliklarla semptom kontrolii, komplikasyon kontroli
icin takip edilmelidir. Asilar yapilmali, gerekirse kemik olci-
mii yapilmali, komorbiditeler arastirilmalidir. Tanidan sonraki
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klinik takip, tanidan sonraki ilk yil boyunca 3 ay arayla ardin-
dan yilda iki kez yapilmalidir (Sekil 2).

Teshisten hemen sonra mutlaka diyetisyenle hasta goriisti-
riilmeli takiplerde de gerekirse yine diyetisyenden yardim
alinmalidir.

Seroloji ile mukozal iyilesme arasinda zayif bir korelasyon
vardir ve negatif bir ¢olyak serolojisi (serokonversiyon) mu-
kozal iyilesme olasihgint artirsa da, korelasyon yeterince iyi
degildir ve giiniimiizde mukozal iyilesmeyi degerlendirmek
icin tek giivenilir yontem tekrar bagirsak biyopsisidir.

Colyak hastahginda gliitensiz diyete basladiktan sonra muko-
zal iyilesme zaman alir ve yetigkinlik doneminde teghis ko-
nulan 6nemli sayida hastada tam iyilesme olmayabilir (24).
Mukozal iyilesme olmamasi, lenfoproliferatif malignite riski
(HR 2.81) (25) ve kemik hastalig 6zellikle kalca kirigr riski
(HR: 1.67) ile iligkilendirilmistir. Isvec’te yapilan biiyiik bir ca-
ligma, takip histolojisi normal olan hastalarda lenfoma riskini
stfir olarak bulmustur (26). Baska bir ¢alisma da mukozal iyi-
lesmenin azalmig 6lim riski ile iligkili oldugunu gostermistir
(24). Takip biyopsisinin varsayilan faydalari gozlemsel calig-
malara dayanmaktadir ve takip biyopsisi yaklagimi ile takip
biyopsisiz yaklasim arasinda prospektif randomize caligma
yoktur. Bu nedenle, doktor ve hasta arasinda ortak karar ve-
rilmelidir, karar kisisellestirilmelidir. ABD’de yapilan bir ¢alis-
mada, yetiskinlerde gliitensiz diyetin baslangicindan itibaren

(—\ Beklenen cevap
o isi - Sem gelisme
Célyak Teghisi 3-6 ay ilk vizit o EEase
- Antikor titresinde disme
- Semptomlar - Semptomlar - Nutrisyonel
- Seroloji - Seroloji yetersizliklerde gerileme
- Diger testler - Agilar

- Birinci derece
- Diger testler

- intestinal biyopsi
- Diyetisyen

- Destek grubu
- Kemik dansitometri (?)

Yetersiz
cevap
- Diyetisyen

Sekil 2. Colyak hastaligi takip algoritmasi (2)

guncel.tgv.org.tr

- Semptomlar

- Seroloji

- Diger testler

- Kemik dansitometri (?)

Colyak Hastaligi

mukozal iyilesmenin saglanmast i¢in gecen ortalama siire 3
yildir (24). Buna gore, takip biyopsisi diyete baslandiktan 2
yil sonra yapilabilir. Gliitensiz diyete basladiktan sonraki 2 yil
icinde ¢ocuklarin %95'inde mukozal iyilesme gozlenmistir
(27). Giiniimiizde, asemptomatik cocuklarda takip biyopsisi
onerilmemektedir.

Gliiten Tespit Cihazi

Son yillarda, gida ve biyoorneklerde gliiteni tespit eden ¢ok
sayida ticari cihaz piyasaya siirilmistiir. Bunlar gliiten prote-
inlerini dlger, ancak tibbi bir durumu dogrudan teghis veya
tedavi etmedikleri i¢in ABD Gida ve Ila¢ Idaresi gozetimine
tabi degildirler. Performans ozelliklerine iliskin kanitlar ha-
kemli literatiirde yaymnlanmistir ve bu cihazlar dogrudan hal-
ka pazarlanmaktadir.

Gliiten i¢in hastaya yonelik test konsepti gecmisi 1991°e (28)
kadar uzanir. Giin gectikce daha hassas ve kolay kullanilabilir
cihazlar gelistirilmektedir. Buna ragmen yanhg negatiflik ve
pozitifligin tamamen 6niine gecilememistir. Bu nedenle, bu
teknoloji bazi hastalar icin faydali olsa da, hasta bagi gliiten
tespitinin optimal ayart ve nihai degeri belirsizligini koru-
maktadir.

Gliiten, tiim bireyler tarafindan tam olarak peptit parcalarina
sindirilmediginden, bu parcalar digskida ve idrarda saptana-
bilir ve potansiyel teshis icin kullanimina izin verir. Gliiten
fragmanlari, yutulduktan sonra 4 giine kadar (29) diskida ve

Beklenen cevap
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diizelme
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- Diyetisyen takibi
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- Intestinal biyopsi (2 yil)
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degerlendirmesi)
- Cevapsiz ¢olyak hastaliginin
diger nedenlerini arastir
(eger klinik uyumluysa)

Evet
- Yalnizca izlem
- Cevapsiz ¢olyak hastaliginin diger
. o nedenlerin, arastir (eger klinik uyumluysa)
Gliitensiz diyete

iyi uyum?

Hayir

- Diyete uyumunu kolaylagtir

- Cevapsiz ¢olyak hastaliginin diger
nedenleriniarastir (eger klinik uyumluysa)
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2 giine kadar (30) idrarda tespit edilmigtir. Gliitensiz diye-
te uymaya cahisan CH'li bireylerin yaklasitk %30'unda diskida
gliiten saptanmustir ve bunlarin varligy, gliiten maruziyetini
belirlemede diyet anketinden veya TTG antikorlarindan daha
duyarlt olabilir (31). Uriner gliiten parcalarinin varhg;, takip
biyopsisinde kalict villoz atrofinin yiiksek serolojiden daha
giiclii bir gostergesidir (2).

Cevapsiz Colyak Hastaligi

Colyak hastalig teshisinin
dogrulugunu kontrol et

J

Colyak serolojileri ve uzman
diyetisyen degerlendirmesi:
Gluten tuketimi ve/veya diger

Evet Hayir

—
e

yiyecek intoleranslarinin

tanimlanmasi?

ince bagirsak biyopsisi

(eger diyare varsa kolon biyopsileri
ile beraber)

Diyet ayarla ve
gelisimiizle

Villus atrofili

enterit?

——

Bu testlerin gliitensiz diyete bagliligi, yasam kalitesini veya di-
ger klinik sonuclart iyilestirecegi yeterince caligtlmamustir, klinik
onemi kesin degildir. Idrar testi, GH'li hastalarin 6nemli bir kis-
mt icin toksisite sinirmin altinda olabilecek 25 mg kadar az mik-
tarda gliiten saptayabilir (31). Bu cihazlar CH'nin ilk teshisinin
gozden gecirilmesi ve dogrulanmast, yanlislikla gliiten maruzi-
yetinin degerlendirilmesi amaciyla kullaniabilir (2) (Sekil 3).

Destekleyen kanit:
Colyak hastaligi ile tutarh ince bagirsak histoloji
bulgularinin dogrulanmasi
e Klinik seyir sirasinda bazi zamanlarda EMA, tTGA
veya DGP serolojisinde pozitiflik
HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 mevcudiyeti
Biyopsi ile ispatlanmis dermatitis herpatiformis
Glutensiz diyete klinik ve/veya histolojik yanit
Colyak hastaligi igin gliglu aile hikayesi
iliskili otomimmiin hastalik varligi

4

Villéz atrofinin diger nedenlerini ve/veya ¢élyak
benzeri klinik tablolari olan diger durumlan
degerlendirin

Hayir

J |

Yeniden karar ver ve diger villus
atrofisi etiyolojilerini disla

Devam eden semptomlar
icin alternatif etiyolojiler
dusun

Refrakter ¢élyak hastaligi (RGH)

[ Anormal veya klonal T lenfositler? ]

[ Evet Hayir ]

s pe

Sekil 3. Cevapsiz ve refrakter ¢olyak hastaligl.

EMA: Endomisyum antikoru; tTGA: Doku transglutaminaz immunglobulin A; DGP: Deamine gliadin peptit antikorlar; HLA: Insan I6kosit antijen; RCH:

Refrakter ¢colyak hastaligi
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Refrakter Colyak Hastaligt

Refrakter ¢Olyak hastaligi (RCH), en az 12 ay boyunca gliiten-
siz diyete siki sikiya baglt kalindigina dair kanitlara ragmen,
intestinal villus atrofisi ile devam eden malabsorpsiyon semp-
tomlarint ve/veya bulgularini ifade eder (2). Colyak hastala-
rinin <%1'ini olusturur (32). Refrakter ¢olyak hastahiginda
immiin boyalar (CD3 ve CD8), T hiicresi reseptorii polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) araciligiyla T hiicresi klonalitesi ve/
veya duodenal biyopsi numunelerinin akig sitometrik analizi
icin degerlendirmesi yapilir ve tip 1 ve 2 ayrimi yapilir.

Poliklonal T-hiicresi popiilasyonu ile karakterize edilen RCH
tip 1, yanhglikla gliiten maruziyeti dahil olmak tizere hetero-
jen bir etiyoloji grubuna sahiptir; bu nedenle, tanimlanmig
bir siire boyunca neredeyse tiim islenmis gidalari ortadan
kaldirarak, daha fazla diyet kisitlamastyla yonetilebilir (4). Te-
davi igin acik kapsiil budesonid, prednizon, immiinomodiila-
torler, mesalamin ve biyolojik ilaglar kullanilir ancak plasebo
kontrolli veriler eksiktir (33).

Klonal T hiicre popiilasyonu ile karakterize olan RCH tip
2, daha kotii bir prognoza sahiptir ve genellikle enteropati
ile iligkili T hticreli lenfomanin 6nciistidiir (86). Acik kapsiil
budesonid, kladribin ve otolog kok hiicre nakli potansiyel
tedavi secenekleridir. Parenteral beslenme destegine siklikla
ihtiya¢ duyulur (33).

Probiyotik

Golyak hastaliginin tedavisinde probiyotik kullanimi ve et-
kinligi konusunda yeterli kanit yoktur. Probiyotik kullanimi-
nin gerekcesi, CH'li bireylerin duodenal mikrobiyomunda
hastalik gelisiminden hem 6nce hem de sonra disbiyoz ol-
dugunu gosteren ¢alismalardir. Ailesinde GH 6ykdisii olan ve
HLA DQ2 haplotipini tagtyan bebekler, diisiik genetik risk
altindaki bebeklere kiyasla daha yliksek oranlarda belirli ba-
girsak mikrobiyal filumlarina (Firmicutes ve Proteobacteria)
sahiptir (34). Colyak hastaligi teshisi konulduktan ve glii-
tensiz diyetle tedavi edildikten sonra, bu diyetle beslenen
cocuklarin digkisinda daha diisiik sayida Lactobacillus tiirti
bulunur (35). Iyilesmis villuslara ragmen devam eden gast-
rointestinal semptomlart olan hastalar, semptomlar: diizelen
hastalara kiyasla duodenumda belirgin bir mikrobiyal imzaya
sahip olabilir (36). Probiyotiklerin uygulanmast bu disbiyozi-
si diizeltebilir.
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Heniiz diyete baslamamig CH siiphelilerine probiyotik verile-
rek yapilan ¢alismada probiyotik alan grupta gastrointestinal
semptomlarda daha fazla iyilesme ve TTG ve DGP'ye karst
daha diistik IgA antikor seviyeleri oldugu tespit edilmis (37).
Colyak hastalikli bircok birey, irritabl bagirsak sendromuna
(IBS) atfedilen semptomlara sahip oldugundan, probiyotik-
lerin bu semptomlarin tedavisinde rol oynayabilecegi 6ne
stirlilmiistiir. Golyak hastaligi ve IBS semptomlart olan 109
yetiskin tizerinde yapilan randomize, cift kor, plasebo kont-
rollti bir ¢alismada, 6 hafta boyunca Lactobacilli ve Bifidoba-
cteria’'dan olugan bir kombinasyon probiyotik, plasebodan
daha iistiin bulunmustur (38). Bu umut verici pilot calismala-
ra ragmen, CH tedavisinde probiyotiklerin rolii hakkinda ¢ok
sayida belirsizlik vardir. Sonuglar kisa vadede elde edilmigtir
ve kaliciliklart kesin degildir. Daha uzun vadeli probiyotik uy-
gulamasinin etkileri bilinmemektedir. Ayrica piyasadaki bazi
probiyotiklerin, gliitensiz olarak etiketlenmis olmalarina rag-
men saptanabilir gliiten icerdigine dair endiseler vardir (39).

Yulaf

Yulaf tiiketiminin GH'li bireylerde kullaninmi hala tartigmali-
dir. Yulaf giivenli gibi goriinse de bazi hasta alt gruplarinda
immiinojenik olabilir. Yulaf toleransindaki heterojenlik, ti-
ketilen yulafin mengei/hasat ve miktarindaki farkhiliklarla
ilgili olabilir. Gliitensiz diyete saf/kontamine olmayan yulaf
eklenmesi, lezzet, beslenme (¢oziiniir lif, coklu doymamig
yag, B vitaminleri, demir, tiamin) ve bagirsak fonksiyonlart
acisindan fayda saglar (40). Yulafin (avenae) bugday, cavdar
ve arpadan (triticeae) farkli filogenetik soyu gtz 6niine alin-
diginda, CH'li kisilerde immiinojenik olmadigina inanilmak-
tadir. Bazi arastirmalar, yetiskin ve cocuklarda fazla miktarda
yulafa karst iyi bir tolerans oldugunu gosterse de (41-43),
diger calismalar semptomlarda, intraepitelyal lenfositozda,
villoz atrofide ve avenin-spesifik T-hiicresi inflamatuvar ya-
nitinda bir artig oldugunu gostermektedir (44-46). Diyette
yulaf intoleranst gosteren calismalarin gastrointestinal semp-
tomlara neden olan lif artigindan mi, kontamine yulaftan m1
yoksa yulaftaki avenine kargt immiinolojik bir reaksiyondan
m1 kaynaklandig: bilinmemektedir. Bu, CH'li bireylerde yulaf
kullanimina iligkin celigkili Gnerilere yol acmustir. Yirmi sekiz
calismay iceren meta analizde 12 ay boyunca yulaf tiiketimi-
nin, GH'li hem yetigkinlerde hem de cocuklarda semptomlar,
histolojik skorlar veya serolojik test sonuglari tizerinde hicbir
etki gostermedigi bulunmustur (47). Bir bagka caligmada 869
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denegin %82’si yulaf yemis ve ortalama 10 yil siiresince takip
edilmis. Yulaf yiyenler, yemeyenlerle karsilastirildiginda, di-
yete baglilik, semptomlar, pozitif EMA, 1 yil sonra histolojik
iyilesme, malignite, kemik hastaligr veya kiriklar acisindan
fark gostermezken, yulaf tiiketenlerin saglik puanlart daha iyi
bulunmug (48).

Asilama

Colyak hastaligi olan erigkinlerde pnomokok enfeksiyonu
(sepsis, pnomoni) riski onemli dlclide artmustir (49). Artan
pnomokokal enfeksiyon riskinin, CH'li hastalarin yaklasik
licte birinde bulunan hiposplenizm (siklikla subklinik) nede-
niyle olduguna inanilmaktadir (50). Yakin tarihli bir sistema-
tik gozden gecirme ve meta-analizde, CH'li hastalar ve genel
popiilasyon karsilastirildiginda genel olarak 2 kat artan pnd-
mokok enfeksiyonu riski ile iliskilendirilmistir (51).

Pnomokok asisi, pnomokok enfeksiyonu yiikiinii azaltmak
icin hem giivenli hem de etkilidir. Spesifik astlama rejimi,
saglik kontrol komitesi tavsiyelerine gore hastanin yagina, asi-
lama kaydina ve komorbiditeye gore yapilir. Hiposplenizmi
olan CH'li erigkin bir hastada daha dnce herhangi bir pnémo-
kok agist yapilmamug veya agilama gecmisi bilinmiyorsa 1 doz
PCV15 veya PCV20 Gnerilir; PCV15 kullaniltyorsa, bunu en az
1 yil sonra PPSV23 dozu takip etmelidir. PCV20 kullaniliyorsa
PPSV23 dozu endike degildir. Hiposplenizm yoksa CH'li ye-
tiskin hastalar icin, 6nce 1 doz tek basina PCV20 veya 1 doz
PCV15 verilmesi ve ardindan en az 1 yil sonra 1 doz PPSV23
onerilir,

TARAMA

Golyak hastaliginin prevalanst artiyor ve daha fazla hastaya
tani konulabiliyor olsa da hala biiyiik bir saptanmamig hasta
grubu bulunmaktadir. Klasik prezentasyona (ishal ve kilo kay-
bi) sahip semptomatik bireyleri test etmek, CH'li cogu kisiyi
tespit etmek icin yetersizdir. Golyak hastaligr vakalarinin sap-
tanmastni artirmaya yonelik stratejiler tartismalidir. Yeni vaka
tespiti yliksek risk altindaki belirli gruplarin (6rnegin birinci
derece aile iiyeleri) test edilmesini ve genel popiilasyondaki
asemptomatik bireylerin taranmasint igerir. Asemptomatik bi-
reylerin toplu taranmast desteklenmez. Colyak hastaligt icin
ylksek riskli ve CH tanili bireylerin aileleri taranmalidir.

Kilo kayb, steatore, karin agrisi ve sigkinlik, kronik diyare gibi
malabsorpsiyonu diistindiiren semptom, bulgu veya laboratu-
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var kanitlari olan hastalarda GH testi yapilmast diistintilmelidir.
Toplu taramanin aksine, yiiksek prevalans gruplarinda tarama
onerilmektedir (2). Colyak hastalig1 icin hangi semptomlarin,
laboratuvar anormalliklerinin ve/veya iliskili hastaliklarin de-
gerlendirilmesi gerektigi konusunda fikir birligi yoktur. Irri-
tabl bagirsak sendromu, hafif bir karaciger enzim ytiksekligi,
demir eksikligi anemisi de CH i¢in uyarict olmalidir (2). Ayrica
Golyak hastaligi ile birliktelik gtsteren hastalik varligi da CH
icin uyarict olmali ve CH igin test yapimalidir (Tablo 1).

Kimin test edilecegine karar vermenin karmagikligi, dispepsi
ornegi kullanilarak degerlendirilebilir. Dispepsili hastalarda
biyopsi ile kanitlanmig CH prevalanst %1 olup, bu genel po-
piilasyona benzerdir (52). Colyak hastaliginin bir semptomu
olarak dispepsi, gliitensiz diyete kolayca yanit verecektir (53).
Bu nedenle, ilk incelemeden sonra actklanamayan dispepsisi
olan hastalarda CH degerlendirmesi diigiiniilebilir. Ayrica iist
GIS endoskopi yapilacak dispepsili hastalarda duodenal bi-
yopsi alinmast diisiiniilmelidir.

Birinci derece aile iiyesi olanlar CH icin test edilmelidir (2).
Kesin risk, monozigot ikizlerde, ardindan HLA uyumlu kardes-
lerde, ve son olarak CH'li hastalarin ebeveynleri ve ¢ocukla-
rinda en yiiksektir. Halihazirda CH ile tanimlanmug 1'den fazla
bireyi olan ailelerin tiyeleri daha yliksek CH riski altindadir ve
tarama Onerileri, ikinci derece akrabalar da dahil olmak izere
diger tiim aile Gyelerini kapsamalidir (2). Aile iiyelerinde CH
prevalanst tahminleri, Amerika Birlesik Devletleri'nde hem bi-
rinci derece akrabalarda hem de ikinci derece akrabalarda %5
gibi diisiik bir oran gosterirken, toplum temelli baska arastir-
malar kardeslerde %20'ye ve diger birinci derece akrabalarda
%10'a varan onemli Ol¢lide daha yiiksek bir oran gostermek-
tedir (54). Taramada asemptomatik hastalar, gliitensiz diyete
baslandiktan sonra ileriki yillarda semptomsuz kalir. Taramayla
tanimlanan CH'li hastalarin ¢ogunda diyete baglilik ve glu-
tensiz diyetle yagam kalitesinde iyilismeler bildirilmistir (55).
Bununla birlikte, hastalarin kiiciik bir kismy, tant konulduktan
sonra saglikla ilgili kaygunin arttig bildirilmektedir (56).

Serum karaciger enzimleri yiiksek olan hastalarda sebep CH
olabilir. Hipertransaminazemi, genellikle gliitene bagimli su-
bklinik bir bulgudur. Karaciger enzimlerinde agiklanamayan
yiikseklik olan hastalar CH icin degerlendirilmelidir. Gliiten
bagimli hipertransaminazeminin gliitensiz diyet alan cogu
hastada normale donecegini gosteren calismalar vardir. Na-
diren CH, ciddi karaciger hastalig ile iliskilendirilebilir (57).
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Tip I diabetes mellituslu hastalar, CH icin test edilmelidir. Bu
hastalarda CH sikliginin %3 ile %10 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (58). Bazt kanutlar, halihazirda tip I diyabetin yo-
netimi ile miicadele eden hastalarda ek bir hastalik yiikii oldu-
gunu diistindiirmektedir. Colyak hastaliginin tanimlanmasi ve
tedavisinin tip I diyabetin yonetimi tizerindeki etkisi karigiktir.
Bazi veriler, emilimde bir artig oldugunu ve bunun da insiilin
dozunun artmastna yol actigin1 gostermektedir. Diger veriler,
ozellikle postprandial olarak, hipoglisemik olaylarin azalma-
styla kontrol edilen diyabetin gelistigini gtstermektedir.

PROGNOZ

Colyak hastaligy, erken teshis edilirse ve hasta dmiir boyu glii-
tensiz diyete baglt kalirsa miikemmel bir prognoza sahiptir.
Tersine, tant konulmaz ve uygun sekilde tedavi edilmezse, ye-
tersiz beslenme, halsizlik, araya giren enfeksiyon veya malig-
nite gibi komplikasyonlardan hasta olebilir. Colyak hastaligin-
da 3 kata kadar artan mortalite bildirilmistir. Clyak hastalit
olan bebeklerde ve ¢ocuklarda biiylime ve gelisme gliitenin
cekilmesinden sonra normal sekilde devam eder. Erigkin-
de de emilim fonksiyonlari geri doner. Ozellikle sekonder
hiperparatiroidizm durumunda, siddetli osteopenik kemik
hastaligina sekonder periferik noropati, ataksi veya patolojik
kiriklar tamamen geri dondiiriilemeyebilir.
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