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Colyak Hastaligi
(Gluten Sensitif Enteropati)

Colyak Sprue olarak da adlandirilan ¢élyak hastaligr;
diyetle alinan bugday, arpa, ¢avdar ve yulafta bulunan
glutene karsi intolerans nedeniyle ince barsak
malabsorbsiyonu ile karekterize otoimmin bir hastaliktir.
Onceleri nadir cocukluk hastaligi olarak bilinirken,
gunUmizde her yasta saptanabilen ve sik gériilen bir
hastaliktir. Ince barsak mukozasinda kronik inflamasyon
varligi ile karekterizedir ve klinik olarak farkli sistemik
bulgular gésterir.(1,2)

Colyak hastaligi yasam boyu slren bir hastahktir.
Glutensiz kati bir diyetten sonra klinik ve histolojik
diizelme olup, gluten alimiyla tekrar alevlenir. 1986 da
Howell ve arkadaslari ¢olyak hastaliginin spesifik HLA
class Il DQ haplotipi ile iliskili oldugunu saptadilar.
Hastalar HLA DQ 2( %90) ve daha az siklikta HLA DQ
8 (%5-10)'i eksprese ederler. (3)

Epidemiyoloji

Serolojik gostergelerin bulunmasi ile cok hafif klinik
belirtileri olan hastalarin saptanabilmesi ¢élyak
prevalansini arttirmistir. Son dekata kadar nadir bir
hastalik olarak biliniyordu. Giniimuzde tim dinyada
yaygin, ttm irklar icine alan en sik genetik hastaliklardan
biridir.

Son calismalarda genel popilasyonda ortalama
prevalansinin % 1-2 oldugu bildiriimektedir. (1,3) Beyaz
irkta prevalansi diger etnik gruplardan daha yiiksek
gortnebilir ama cok farkli degildir. Colyak hastaliginin
dinyada dagilimi cok homojendir ve bir tek kuzey
Afrika'daki Saharawui toplulugunda oran % 5 tir ve
tum dunyadaki en yuksek prevalanstir. (1) Turk
toplumunda asemptomatik ¢olyak seroprevalansini
gosteren bir ¢calisma; saglikli kan donérlerinde doku

Deutscher
a:llmdltlefungu DEUTSCHES
(g aN[RR AKKREDITIERUNGSSYSTEM D
PRUFWESEN GMBH

DAP-ML-4177.00

transglutaminaz antikoru taranarak yapilmis ve sonug
1/140 bulunmustur. (4) Yuksek prevalans nonspesifik
morbidite ve uzun streli komplikasyon nedeniyle Gnemli
bir saglik sorunudur.(1,3,5)

Genel poptlasyonda kitle taramasi pratik degilse de,
yuksek riskli gruplarin taranmasi daha yararli olabilir.
Tip 1 Diabetes Mellituslu hastalarda prevalans % 3-8,
Down sendromunda % 5-12 arasindadir. (1)

Biyosi ile kanitlanmis ¢olyak hastasi olanlarin birinci
derece akrabalarinda prevalans % 4-12 gibi yuksek
orandadir. ikinci derece akrabalarinda da artmis
gorinmektedir. Ayrica Turner ve William sendromlari,
IgA eksikligi ve cesitli otoimmun hastaliklar ile de
iliskilidir. (1)
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Patogenez

Colyak hastaliginda tetikleyici ajan bugday, arpa ve
cavdardaki gluten proteindeki spesifik immtnojenik
peptidlerdir. Bu peptidler gastrik ve pankreatik enzimler
tarafindan sindirime direnclidir ve sindirilmeden ince
barsak lamina propriasina ulasirlar. Burada intraselliler
bilesimlerde olasilikla bazi degisiklikler olusturarak
gecirgenligi arttinirlar. Bu peptidlerden biri 33 amino
asitlidir ve ¢olyak hastaliginda spesifik T hicre dizilerinin
glclu bir aktivatortadar. Bunu CD4 + T lenfositlerin
lamina propriaya ve CD8 + T lenfositlerin intestinal
epitelyuma infiltrasyonu izler ve bu gelisim aktif ¢élyak
hastaliginin ana gostergesidir. HLA - bagh gluten
peptidlerin T lenfositler tarafindan taninmasi onlarin
aktivasyonuna, B hicrelerinin klonal genislemesine ve
antikor Uretimlerine yol acar.

Aktive CD4+ T lenfositler tarafindan salinan ve adaptif
immun yaniti ilgilendiren diger sitokinler cesitli
inflamatuar mekanizmalari uyarir ve intestinal lezyonlar
olusur. (1)

Doku transglutaminaz 2 (tTG) immin yanitta 6nemli
rol oynar ve viicutta cesitli dokularda bulunur. TTG nin
capraz baglayici aktivitesi yara iyilesmesi, apoptozda
hicre zarflari olusmasi ve ekstraselller matriks
stabilizasyonu gibi cesitli fonksiyonlarda gorev
almaktadir. Ek olarak bu enzim glutamin reziddlerini
deamine etmektedir. Glutaminden zengin gluten
peptidleri bu nedenle tTG icin mikemmel substratlardir.

Sonugta ortaya cikan deamide olmus ve bu nedenle
negatif yuklt peptidler, HLA DQ2 ve HLA DQ8
molekdlleri icin ¢ok daha yiiksek affiniteye sahiptir ve
¢olyak hastaliginda immun yanitta anahtar bir
basamaktir.(1) Ozetle ¢olyak hastaligi gesitli genetik,
immunolojik ve cevresel faktorlerin etkilesiminden
kaynaklanan kompleks bir hastaliktir.
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Risk Gruplan ve iliskili Hastaliklar
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- Down ve Turner sendromu

1 Karaciger hastaliklari
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Patoloji

Colyak hastaligi ince barsak mukozasini etkiler ve
submukoza, muskularis mukoza ve seroza tutulumu
genellikle yoktur. Biyopsilerde normal villus yapisi
bozulmustur. Villus atrofisi veya yoklugunu kript
hipertrofisi kompanse etmeye calisir, total mukoza
kalinhg azalir. (1,2,5)

Biyopsi genellikle vater ampullasina yakin duodenum
ikinci kismindan alinir; En az 4-6 iyi oryante edilmis
o6rnek alinmalidir, cinkid ¢olyak lezyonlan siklikla
dlzensizdir ve yama tarzinda dagilmis olabilir. Colyak
hastaliinda mukozal degisiklikler Marsh tarafindan
olusturulan kriterlere gore 5 evreye ayrilmistir.(1,7)




Evre 0: (Preinfiltratif lezyon) Normal mukoza
Evre 1: Intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu

Evre 2: Kript hiperplazisi ve lamina propriada inflamatuar
infiltrat varhigi

Evre 3: Villoz atrofi A- Hafif B- Orta C- Subtotal ya da
total

Evre 4: Total mukoza hipoplazisi

Normal ince barsak mukozasindaki villuslar ¢olyak (5)
hastaliinda atrofiye ugrar.
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Colyak hastalarinin klinik gérintima cok farkli olabilir.
Asemptomatik olgulardan ciddi malnttrisyona kadar
degisebilir. En sik klinik gérintmt abdominal kramp
tarzi agri, karinda orta - siddetli siskinlik, dispepsi,
gastro-6zefageal reflii varligi ,epizodlar halinde barsak
aliskanliklarinda degisiklik (diyare ve/veya konstipasyon),
kilo kaybi, kemik hastaliklari, anemi, halsizliktir.

Diyare her zaman persistan bir semptom olarak
dusunultrken eriskinlerde farkli olabilir ve hastalarin
% 50'sinde kabizlik gérilebilir. Hastaligin atipik
formlarinda ; gastrointestinal semptomlar olmayabilir
ya da daha az belirgin olabilir ve bu durumda kronik
demir eksikligi anemisi, osteoporoz, kisa boy ya da
buytume geriligi, infertilite ve dUstk sayisinda artma
gibi ekstraintestinal 6zellikler baskin olur.(1,2,6)

k

Marsh kriterlerinin biyopsi incelemelerinde kullanimi
stpheli olgularin taninmasinda ¢ok yardimaidir. (1) Eger
histolojik inceleme negatif ama serolojik testler pozitif
ise colyak hastaligindan kuvvetle stiphelenilmelidir. Ek
olarak HLA tiplemesi yapilabilir. Her ne kadar genel
populasyonun % 401 HLA DQ2 ve HLA DQS8
belirteclerini tagisa da ¢dlyak hastalarinin % 90-95'i bu
belirtecleri tagimaktadir.

Normal Duodenal Cdlyak Hastaliginda

Mukoza Duodenal Mukoza

Atipik 6zelliklere son dekatlarda daha sik rastlanir
oldugu igin ¢olyak hastaligi simdi gastrointestinal bir
strecten cok multisistemik bir hastalik olarak kabul
edilmektedir.

Cocuklarda 6zellikle yasamin 1. ve 2. yillarinda tahillarin
beslenmeye eklenmesi ile baslayan kramp tarzi agri,
kusma, steatore, sulu diyare gibi tipik semptomlarla
kendini belli eder. Gelisme gerilidi, kas gli¢sizlGga,
apati, hipotoni, irritabilite, abdominal distansiyon eslik
eder. Genellikle cocuk hastalar adolesan dénemde
gecici remisyona girer. Gelisme geriligi olan tim
cocuklarda, enteropati klinigi olmasa da ¢élyak hastaligi
dustntlmelidir.

Klinik Bulgular

U Diyare

1 Kusma

[ Abdominal distansiyon
) Abdominal agri

U Steatore

[ Rekdirren aftoz stomatit

0 Gelisme geriligi
[ Boy kisaligi

[ Kilo kaybi, kilo alimi

) Anemi; demir, folat, B12 eksikligi

[ Hemoraji; K vitamini eksikligi, trombositopeni trombositoz hiposplenizm

[ Osteopeni, patolojik kiriklar; Ca ve D vit malabsorbsiyonu, artralji, artropati

[ Halsizlik; hipokalemi, kas atrofisi
[ Rekurren abortus, menarsin gecikmesi, enpotans

[ Odem; hipoproteinemi




Komplikasyonlar

Colyak hastaligi komplikasyonlari; Glseratif jejinoileit
kollejen6z sprue ve malignite gelisimidir.

Golyak hastalarinda malignite gelismesinden sorumlu
mekanizmalar bilinmemektedir. Cevresel karsinojenlerin
artmis intestinal permeabilitesi, kronik inflamasyon,
kronik antijen stimulasyonu, pro-inflamatuar sitokinlerin
salinimi ya da colyak hastaligina bagl beslenme

eksiklikleri etken olabilir.

Tedavi edilmemis Colyak hastalarinda bazi kanser
tlrlerinin insidansi artmaktadir. Bunlar non-hodgkin
lenfoma, enteropati iliskili T hticreli lenfoma, ince barsak
adenokarsinomu, 6zofageal ve orofaringeal
karsinomadir.

Tani
Klasik Semptomlar Atipik Semptomlar Risk Faktorleri
I | |
v
Total IgA, IgA TTG ve endomisyum IgG
ve IgA Gliadin Antikorlar

Timu Negatif Tumu Pozitif Tumu Pozitif Degil

Biyopsi Biyopsi Ince Barsak

gerekmez gerekmez Biyopsi
I
Negatif Bulgular Pozitif Bulgular
Colyak Colyak Hst. Potansiyel Colyak Hst.
Degil Glutensiz Diyet Colyak Hst. Glutensiz Diyet

Colyak Hastaliginda Tani Algoritmasi. Ref. (3)

Duedonal biyopsi tani icin altin standart olarak kabul
edilmektedir ama uygulanmasi ve 6zellikle eriskinlerde
yorumunda énemli sinirlamalar icerir. Nadiren yama
tarzi mukozal degisiklikler nedeni ile yalanci negatif
sonu¢ vermektedir. Mukozal villéz atrofi genellikle
proksimal jejenumda daha ciddidir ve genellikle
endoskopik biyopsiler ile ulasilamamaktadir. (1)

Colyak hastaliginin degisik klinik bulgular, ilk basamakta
subklinik hastaligin giderek daha fazla farkinda olunmasi
ve ince barsak biyopsisinin invaziv yapisi, ¢olyak
hastaliginda basit, daha az invaziv ve daha kabul edilebilir
serolojik testlerin yaygin olarak kullanimini saglamistir.
(8)

Serolojik testlerin endikasyonlari; ¢élyak semptomlari,
malabsorsiyonla iliskili laboratuvar bulgulari, ¢tlyak
hastalarinin 1. derece yakinlari ve ¢élyak hastaligi ile

iliskili oldugu bilinen otoimmun hastalklar ve
durumlardir. Serolojik testler; biyopsi yapilmasi gereken
semptomatik hastalar tanimlar, taniyr destekler, diyete
uyumun takibini yapar. (9)

Serolojik testler; Antigliadin antikorlan, Konnektif doku
antikorlari (antiretiktlin ve antiendomisyum antikorlari)
ve lamina propriada gliadinin deamidasyonundan
sorumlu enzim transglutaminaza karsi olusan
antiransglutaminaz antikorudur. Antiretik(lin antikorlar
endomisyum ve doku transglutaminaz antikorlarinin
kullanimiyla nadiren 6l¢tlur olmustur. Endomisyum ve
doku transglutaminaz antikorlarinin sensitivitesi %
90'in tzerindedir. (6) Antikor titreleri mukozal hasarin
derecesiyle iliskilidir ve bu nedenle bu antikor testlerinin
sensitivitesi, dustik dereceli vill6z atrofili hasta sayisinin
cok oldugu calismalarda dustk bulunabilir. (6)




Anti Gliadin Antikorlari (AGA)

Colyak hastalarinin serumunda gliadine karsi antikorlarin
arastirlmasi oldukca eskidir. Gluten gliadin ve onun
metabolik Grlanlerine karsi antikorlarin dolasimda
bulundugu ilk kez 1958 yilinda Berger tarafindan
bulunmustur. llk yillarda degisik yéntemlerle antigliadin
antikorlar arastinlmistir. Son olarak Elisa yontemi
gelistirilmistir.

Tedavi edilmemis hastalarda serum AGA IgA ve IgG
siklikla yuksektir ve yardimcr tani testi olarak
kullanilmaktadir.

AGA IgA ve AGA IgG testlerinin (anti n-gliadin) EMA
ve tTG ye gore disik olan sensitivite ve spesifitesi Elisa

da gliadin — analog flzyon peptidlerine (GAF) karsi
antikorlarin gelistirilmesi ile oldukca ytkselmistir. (10)

Antigliadin IgA antikoru 2 yas altindaki semptomatik
cocuklarda en yararh serolojik belirtectir.(6,7) 1gG
antigliadin antikoru testi, beraberinde IgA yetmezligi
olan Golyak hastalarinda yararlidir. Antigliadin antikor
dizeyleri halen glutensiz diyetle tedavi edilen hastalarin
takibinde en ¢ok kullanilan testtir. Normal degerlere
tedavinin 3 - 6 ay icerisinde ulasilir. IgG AGA dusus,
IgA AGA' ya goére daha yavastir. (2)

Anti Endomisyum Antikor (EMA)

1983 yilinda Chorzelski tarafindan tanimlanmistir.
Serum IgA EMA emdomisyuma baglanir ve indirek
immunofloresanla (IFT) karekteristik boyanma paterni
gosterir. Substrat olarak insan umblikal kord ya da
maymun ¢zefagusu kullanir. Yiiksek isglicti ve gbzlemci
bagimliligi tagir ve pahalidir. Bu nedenlerle IFT yonteminin
kullanimi kisitlanmistir ve kantitatif elisa yontemi

kullanilmaya baslanmustir. Tedavi edilmemis ctlyak
hastalarinda serum anti endomisyum antikorlari ytiksek
sensitivite ve spesifiteye (o % 100) sahiptir. (12,13)
Ayni zamanda hastali§in progresyonunu ve énerilen
diyete hasta uyumunu izlemek agisindan da kantitatif
elisa daha uygundur. Kuglk gocuklarda yanhs
negatiflikleri olabilir.

Doku Transglutaminaz Antikoru (tTG)

1997 de Dieterich tarafindan doku transglutaminazinin
tanimlanmasi ile anti doku tansglutaminaz antikorlari
varligini saptamak icin elisa yéntemi gelistirilmistir. Anti-
Transglutaminaz IgA, colyak tanisinda yiksek sensitivite
ve spesifiteye sahiptir. (5,14) Colyak hastalarinda
inflamatuar olaylarin oksidatif stress ve bir cok dokuda
doku transglutaminaz enziminin aktivasyonuna bagli
oldugu dustindlmektedir. Doku transglutaminaz enzimi
ile gluten peptidlerin degisiklige ugratilmasi immun
yanit ve inflamasyonu tetikler. Doku transglutaminaza
karsi olusan IgA sinifi antikorlar; karaciger ,kalp, beyin
gibi organlarda bu enzime baglanirlar ve ¢olyakla iliskili
extraintestinal durumlarin gelismesinde rol oynarlar.
(15) Doku transglutaminaza kars IgG sinifi antikorlar
¢olyak icin ylksek spesifiteye sahiptir, ancak sensitivitesi
daha dusUktdr. (16) Kiclk ¢ocuklarda tTG antikorlar
yanlis negatif sonug verebilir.

IgA eksikligi olan olgularda serolojik testlerden IgG
sinifi antikorlar dlctilmelidir. TUm testlerin kisith yénlerinin

olmasi nedeni ile bu tani testlerinin kombinasyonu zor
olgularda degerli olabilir. (8)

Colyak baglantili IgA antikor 6l¢imlerinin hic birinin
tam % 100 sensitif ve spesifik olmamasi ve ¢olyak
hastaliginin nadiren rutin testlerde negatif serolojisi
olan hastalarda ortaya ¢ikmasi gercegi nedeni ile eger
¢Olyak hastalidi klinik stphesi ¢cok yliksek ise duodenal
biyopsi yapilmalidir. Colyak hastaligi tanisi, genis klinik
gorintm yelpazesi ile ylksek stphe katsayisi
gerektirmektedir ve bir ¢ok olgu tani almadan
kaybedilmektedir. Colyak hastaligi ile ilgili tani
kriterlerinin yillar icinde gelisti§gi ve daha da gelismesi
gerektigi aciktir, cink; duodenal histolojiye altin
standart olarak glvenmenin getirdigi sorunlar
bilinmektedir. Gluten duyarlilidi teriminin, hastalarin
tam spekturumunu - bir ugta asemptomatik olanlardan,
minimum ya da hi¢ lezyonu olmayanlara, diger ucta
acikca gorilen histolojik lezyonu olanlara kadar - daha
glvenle yansittigi dustnilmektedir.

Sonug olarak; Colyak hastaliginin genel popiilasyondaki yiiksek prevalansi giderek daha
iyi taninmaktadir ve hassas serolojik testlerin, artan oranda birinci basamakta kullanimi

bu hastalarin daha erken taninmasini saglayacaktir. Bu ¢arpici hastaligin patogenezi;
genetik, diyetsel, kalitsal ve adaptif imminolojik faktorlerin katkisi ile giderek daha

netlesmektedir ama diyet kisitlamalar disinda etkili tedaviler halen mevcut degildir.
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