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Tanim

Olyak hastaligi (CH), genetik yatkinigi olan kisilerde
C;gluten iceren yiyeceklerin yenmesiyle ortaya ¢itkan otoim-
mun bir enteropatidir. Gluten bugday ve diger tahillarda (arpa,
cavdar, yulaf) bulunan bir proteindir. Gluteninin alkolde
¢ozlinebilen prolamin fraksiyonu hastaliga neden olmaktadir.

Epidemiyoloji

Son zamanlara kadar ABD'de CH'nin sikigi  1/300 oldugu
dusunilmekteydi fakat antiendomisyal IgA ve anti-doku trans-
glutaminaz IgA gibi serolojik testlerle asemptomatik hasta-
larin tespit edilebilmesi sikhgin daha fazla oldugunu
disundirmektedir. CH'nin seroporzitiflik orant ABD'de 1/250,
Avrupa'da 1/104 olarak bildirilmektedir.

Klinik Bulgular

Hastaliga ait semptomlar diyete glutenin girmesiyle herhangi
bir yasta ortaya cikabilir. Anne sttt ile beslenme ve bugday
proteinlerinin geg¢ alinmasi hastaligin baslangi¢ yasini gecik-
tirebilir. Hastalik her ne kadar cocukluk caginda baslasa da
tani yas1 asemptomatik ve atipik vakalar nedeniyle adolesan-
eriskin yaslara kayabilmektedir. Cocuklukta 6 ay-2 vyas,
erigkinlerde 40-50 yas taninin en sik kondugu yaslardir.

Sut ¢ocuklan ve ufak ¢ocuklarda kilo kaybi, gelisme geriligi,
ishal, kusma, karin sisligi, kabizhk tipik semptomlardir.
Disgkilar soluk, bol miktarda, yumusak, yagh ve kokuludur. CH,
colyak krizi denilen siddetli diare, kilo kaybi, hipokalsemi ve
hipoproteinemi tablosu ile de ortaya gikabilir. Malabsorbsiyo-
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nun sonucu olarak folat eksikligine bagh mega-
loblastik anemi, demir eksikligi anemisi, rasitizm,
kirkklar, kemik agrisi gorulebili. Konvilsiyon gibi
norolojik bozukluklar nadirdir. Dermatitis herpeti-
formis hastaligin ekstraintestinal cilt bulgusudur.
Aftoz stomatit ve dis minesine ait bozukluklar diger
belirtilerdir. Enteropatinin sonucu olarak laktoz
intoleransi da gorulebilir.

Adolesanlarda ve erigkinlere ishal daha az
gorulurken, en sik gorilen tablo demir eksikligi
anemisidir. Abdominal agr, siskinlik, kilo kaybi
gorulebilir. Bu semptomlar irritabl bagirsak sendro-
munu taklit eder.

Son yilllarda CH'nin malabsorbsiyon olmaksizin
atipik tabloyla seyreden klinik formlarn tanimlan-
mustir. Izole buytime geriligi, puberte gecikmesi,
rasitizm, osteoporoz, osteomalazi, aminotransferaz
yuksekligi, agiklanamayan demir eksikligi ve folik
asit eksikligi anemisi bu tur atipik formlardir.

CH ile diger otoimmun hastaliklarin birlikteligi bilin-
mektedir. Bu birlikteligin HLA-DQ2 molekiline
baglanan antijenlerin molekiler benzerligi veya
capraz reaksiyona bagh gelistigi distinilmektedir.
Tip | DMlilerin %5'i CH ile iliskilidir. Otoimmun tiro-
idit, Sjogren sendromu, Addison hastalgi, alopesi
areata, romatoid artrit sik gorulen diger otoimmun
hastaliklardandir. Son calismalarda tiroidit ve Tip |
DM'e ait otoantikorlarin glutensiz diyetle bir yil icine
negatiflestigi bildiriimektedir. Bu sonug otoantikor-
larin gluten bagimh oldugunu dustindiirmektedir.

CH ile Down Sendromu birlikteligi de diger énemli
bir durumdur. Genel popiilasyona goére Down
Sendromlu hastalarda CH 25 kat daha sik gorulir.

Tedavi edilmeyen CH'nin en ciddi sonucu T cell
lenfomanin 40-100 kat daha artmus riskidir. Bu risk
diyetten glutenin ¢ikarilmasi ile geri gevrilebilir. CH'li
kisiler 6zofagial/faringeal skuaméz karsinoma ve
intestinal adenokarsinoma gibi diger maligniteler
acisindan risk altindadirlar.

Genetik

CH kompleks bir genetik hastahkti. Monozigotik
ikizlerde konkordans yaklasik %100 iken, 1. derece-
den akrabalar icin risk %10-20 olarak bildirilmekte-
dir.

CH ile major histokompatabilite kompleksindeki
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insan l6kosit antijen (HLA) sinuf Il D genleri arasin-
da kuvvetli bir iliski oldugu gosterilmistir. Hastalarin
%90-95'inde DR3-DQ2 ve DR5/7-DQ2 haplotipleri
porzitifti. HLA-DQ2 molekiliniin a/b heterodimer-
leri DQA1 0501ve DQB1 0201 alelleri tarafindan
kodlanmaktadir. Yapilan bir calismada genel
populasyonda da DQ2'yi kodlayan alleller %20
oraninda bulunmustur. DQ molekuld antijene
baglanarak onu T hucrelerine sunar. HLA-DQ he-
terodimeri tarafindan sunulan gliadin peptitlerini
taniyan T hucreleri CH'nin ince bagirsak mukoza-
larinda gosterilmistir Buna karsiik HLA identik
kardeslerde konkordans sadece %30-50'dir Bu
sonugclar HLA bolgesi disindaki genlerin de genetik
yatkinlkta etkisi olabilecegini dustindirmektedir.

Patogenez

Gunumizde CH'nin mekanizmasinda immunolo-
jik modeller tizerinde durulmaktadir. CH'nin genetik
yatkinligi olan kisilerde bugday gliadini basta olmak
Uizere belli tahil proteinlerinin alinmasiyla tetiklenen
immunolojik  reaksiyon = sonucu  olustugu
diisinilmektedir. Immunolojik reaksiyon CD4+
gluten-duyarli T hiicrelerinin Th1/ThO tipi bir infla-
matuvar cevabi aktive etmesiyle baslar. Gluten pep-
titlerinin esas olarak lamina propriada HLA-DQ2 ve
HLA-DQ@S8 porzitif hicreler tarafindan sunulmasi ile
immunolojik cevap tetiklenir. Spesifik endomisyal
otoantijen olarak tanimlanmis olan doku transglu-
taminaz (tTG) inflamasyon sirasinda hiicrelerden
salinir. tTG ekstraselliler matriks ve intraselliler
sitoiskelatal proteinler arasinda baglantiya katilir.
Ayrica apopitozis, granilasyon dokusunun olusu-
mu, timoér buylimesinde rol aldigi dustuintlmekte-
dir. Immunfloresan calismalarda ¢olyakl hastalarda
subepitelyal mukozada tTG'nin arttigini ve bu artisa
CD3+ T hicrelerinin ve eksprese edilen DQ
molekillerinin artisinin da eglik ettigi gosterilmistir.
tTG; HLA-DQ2'e artmis baglanma ile yapilarda glu-
tamin rezidilerinin deaminasyonuna aracilik ede-
bilir ve bu durum gliadin-spesifik T hiicre klon-
larinin  proliferasyonu ile sonuglanabili. Aktive T
hucreleri sitokinlerin ve matriks metalloproteazlarin
salinimin tetikleyebilir. CH'larda IFN- , IL-2, IL-4, IL-
6, TNF-a'nmin artmig ekspresyonunun gosterilmesi
de bu tezi dogrular niteliktedir.

Fakat son zamanlarda ilk kez 1960'larda ileri
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strilen gliadin ve metabolitlerinin direk olarak
intestinal mukozaya zarar verebilecegini destek-
leyen calismalar da vardir.

Tum bu agiklamalara ragmen CH'nin patogenezine
dair cevap bekleyen sorular soyle siralanabilir:
Stimuile edilmis T hiicre aracih immin cevaba ek
olarak incebagirsak mukozasina gliadinin direk tok-
sik etkisi ne boyuttadir? Neden her hastada yatkin-
ik sagladigi dusunulen HLA tipleri saptana-
mamistir? Genlerin rolt nedir? CH gelisecek hasta-
larin saptanmasinda gastrointestinal enfeksi-
yonlarin roli var midir?

Laboratuvar

Malabsorbsiyona yonelik testler CH'h bir gocukta
normal olabileceginden tani asamasinda pek
yardimcl degildir. Bu hastalarda anemi ve hipopro-
teinemi olabilir. Anemi siklikla hafif derecede dis-
morfik bir anemi tipindedir. Periferik yaymada
hiposplenizmde gérilen Heinz cisimcikleri, Howell-
Jolly cisimcikleri, siderositler, hedef hiicreler vardir.
Colyakh erigkinlerde yaygin olarak splenik atrofi
vardir. Demir eksikligi anemisinin sikligi da degis-
kendir. Nadir olmakla beraber makrositik mega-
loblastik anemi olusabili. Malabsorbsiyon sonucu
hipoprotrombinemi olusabilir.

Serolojik belirleyiciler gliadin, retikiilin, endomis-
yum ve doku transglutaminaz antikorlarin icerir.
Antigliadin antikorlar IgG ve IgA formundadir. CH'li
cocuklarda antigliadin IgG ve IgA'nin sensitivitesi
sirayla %100 ile %89 iken spesifitesi ise %86 ile
%95.5'tir. Colyak hastalarinin %2-3'inde selektif IgA
eksikligi bulunmaktadi. Bu durumda antigliadin
IgG bakilmasi tavsiye edilmektedir. Antigliadin
antikorlarn inek siiti protein enteropatisi, Crohn
hastaligi, IgA nefropatisi, eozinofilik enteritis,
tropikal sprue ve dermatitis herpetiformiste de po-
zitif olabilmektedir. Antiendomisyal IgA'nin sensi-
tivitesi ve spesifitesi ise sirasiyla %100 ile %98
olarak raporlanmisti. Doku transglutaminaz (tTG)
IgA antikor Olgimiiniin sensivitesi %92-94, spesi-
fitesi %95-98'dur. Selektif IgA eksikligi olan ¢olyak
hastalarinda tTG IgG bakilmasi uygundur. tTG ayn
zamanda tip 1 diabetes mellitusu olan, 1. derece-
den akrabasinda tip 1 diabetes mellitus olan veya
ailesinde Colyak hastasi olan kisilerin taranmasinda
kullanilabilir.

KLINIK PEDIATRI 2005;4:63-66

Klinik semptomlarla serolojik belirleyicilerin kombi-
nasyonu Colyak hastaliginin tanisini desteklemekte-
dir fakat hastaligin histolojik olarak kanitlanmasi
zorunludur. Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji ve
Beslenme Toplulugu (ESPGAN) 2 yasindan kiiciik
cocuklarda glutensiz diyetle 1-2 yil icinde ince
bagirsak biopsisinin normale dénmesi ve sonrasin-
da glutenin tekrar alinmasi ile bagirsakta lezyonlarin
tekrar olustugunun gérilmesi durumunda taninin
konmasini tavsiye etmektedir. ESPGAN'In 2 yasin-
dan buyik cocuklar igin tavsiyesi ise eder glutensiz
diyetle semptomlarda dizelme veya serolojik
testlerde (EMA, tTG Ab) normale dénme olursa
'rechallenge’ olarak ifade edilen glutenin tekrar ve-
rilmesi asamasina gerek olmadigi yonindedir.

Patoloji

Siklikla ince bagirsakta diffiiz bir olusum distnilse
de duodenum ve jejinumda histolojik degisiklikler
yama tarzinda olabilir. Biopsiler 4 ardisik kript ve vil-
lusu icermek kaydiyla yeterli boyutta olmalidir.
Biopsi bulgulari CH'ni destekler fakat patagonomik
degildir ve Klinik korelasyon kurulamaz. Diiz bir ince
bagirsak mukozasinda lamina propriada infla-
masyonda artis, epitel hiicrelerinde hasar ve lenfo-
sit infiltrasyonu CH'nin tarusin destekler fakat %100
spesifik degildir. CH giderek artan bir sekilde hafif
villis atrofisi hatta normal villis yapisi ile de tani-
nabilir.

CH'da intestinal mukozaya ait degisiklikler villoz
atrofi, hiicre kaybini kompanse etmek igin kriptalar-
da uzama ve genisleme, emici hiicrelerde normal
silendirik gérinim yerine kiboidal degisiklikler,
niikleusun bazal polaritesinin kaybi ve lamina prop-
riada lenfosit ve plazma hucreleri infiltrasyonudur.
CH'nin bagirsak mukozalarinda gama-delta pozitif
T hicresi reseptori tasityan intraepitelyal lenfosit-
lerin sayisi artmistin. Bu 6zellik CH'mi villéz atrofi
gorilen diger durumlardan ayirteden 6zgul bir bul-
gudur. Villoz atrofi gésteren diger hastaliklar inek
sitli veya soya proteinine intolerans, enfeksiytz
ishal, tropikal sprue, intestinal staz sendromu, pro-
tein enerji malnitrisyonu, otoimmun enteropatidir.
Villéz atrofi gosteren hastalarda enterokinaz
aktivitesi tayini de Colyak hastaligimi diger durum-
lardan ayirnr. CH'nda total atrofiye ragmen enteroki-
naz aktivitesi normaldir.
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Tedavi

CH'da hayat boyu diyetten gluteni ¢ikarmak gerekir.
Gluten esas olarak bugdayda bulunur. Ayni zaman-
da cavdar ve arpada bulunmaktadir. Yulafin alimi
tartismalidir. Geleneksel yaklasim tanimin baslan-
gicinda yulaftan kaginmak fakat remisyon elde
ettikten sonra kiicik miktarda tolere edilebilecegi
yonindedir. Hastanin glutensiz diyete uyumu

serolojik testlerle takip edilebili. Glutensiz diyetle
antikor diizeyinin azaldigi, diyete gluten girmesi ile
arttigi saptanir.

Baslangicta demir ve vitamin verilmesi tavsiye
edilmektedir. Osteopeni CH'de sik karsilasilan bir
problemdir. Siklikla glutensiz diyetle kontrol altina
alinir. Colyak krizinde destekleyici tedavi ve kor-
tikosteroid tedavisi uygulanr.
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