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COLYAK HASTALIGI

(GLUTENE DUYARLI ENTEROPATI)
SEROLOJIK TANI

Cilyak bastaligsy; genetik yatkinlig: olan
bireylerde bugday, arpa ve cavdar gibi gluten iceren
tahillarin yenilmesi ile tetiklenen otoimmiin
gastrointestinal bir bozukluktur. Toplumda goriilme
insidansi yaklasik olarak 1/200'dir. Colyak hastalig:
etyolojisi belli olan nadir otoimmiin bozukluklardan
biridir. Glutensiz diyet ile birka¢ hafta icerisinde
hastalik remisyona girer. Dermatitis herpetitiformis,
tip 1 diabetes mellitus, Down sendromu, IgA
eksikligi, otoimmiin tiroid hastaliklari gibi
otoimmiin bozukluklar ile ¢célyak arasinda iliski
vardir.

Colyak hastaligi, ince barsak mukozasinda
inflamatuar hasar sonucu olusan malabsorpsiyon ile
karakterizedir. Klasik semptomlari diyare ve kilo
kaybidir. Uzun siireli malabsorpsiyon olgularinda
malnutrisyon geligir. Colyak olgularinin ¢cogunda
bu klasik semptomlar goriilmez. Hastaligin baglangic
déneminde gastrointestinal sistem dig1 semptomlar
siktir. Bu semptomlar arasinda kisa boy, demir ve
folat eksikligi, anemi, kemik dokusu kaybi, aftéz
stomatit ve artralji sayilabilir. Erigkinlerde demir
eksikligi, makrositer anemi ve hipokalsemi
goriilebilir. Gastrointestinal semptomlar ise genelde
ya hafiftir veya aralikli olarak goriiliir. Klinik
spektrumun genis olmas: nedeniyle ¢olyak hasralig:
cogu olguda ancak erigskin donemde teghis edilebilir.

Colyak hastalig1 tanisinin sadece klinik kriterler
ile konulmasi yaniltict olabilir ve dogru taniy:
geciktirebilir. Siklikla ilk klinik semptomlarin
goriilmesinden 10-13 yil sonra esas tani konur.
Hastaligin erken dénemde teshis edilememesi sonucu
bireylerde dalak atrofisi ve intestinal lenfoma gibi
ge¢ donem komplikasyonlar:i gelisebilir.

Colyak hastaliginin patogenezinde gliadin’e 6zgiil
T hiicrelerinin kritik bir rolii oldugu kanitlanmugtr.
Colyak hastalifinin major komplikasyonu
enteropatiye bagli olarak gelisen T hiicreli
lenfomadir. Gluten'e duyarl: enteropatilerin %5-
10’unda T hiicreli lenfoma geligir. Yapilan bir klinik
caligmada colyak olgularinda gastrointestinal
sistemde lenfoma goriilme insidansinin %3.6-40
arasinda degistigi goriilmiistiir. Diger bir caligmada
ise ¢élyak olgularinin intestinal non-Hodgkin
lenfoma acisindan belirgin diizeyde risk tasidigi
saptanmistir. Glutensiz diyet barsak mukozasini
diizeltir ve malignite potansiyelini azaltir. Glutensiz
diyet uygulandiktan sonra 6-12 ay icerisinde tekrar
edilen biyopside barsak mukozasinin normale
donmesi gerekir. Diyet ile kontrole ragmen cevap
alinamayan olgularda gastrointestinal lenfoma tanisi
mutlaka ekarte edilmelidir.

Ince barsak biyopsisi ve hastaliga 6zgii histolojik
degisikliklerin saptanmasi ¢6lyak hastalig: taniss
icin altin standart olarak kabul edilir ($ekil 1).
Hastalara glutensiz diyet'e baglanilmadan 6nce
mutlaka barsak mukozasinin histolojisi
degerlendirilmelidir. Biyopsi endoskopi araciligt
ile yapilir. Ozellikle yiiksek risk tastyan bireylerde,
hastalikla ilgili stipheli semptomlar gosteren
olgularda biyopsi uygulanir. Semptomlarin kontrol
altinda tutulmasi ve kanser riskini azaltmak amaci
ile hastalarin yagamlarinin geri kalan déneminde
glutensiz diyet ile beslenmeleri gerekir. Bu nedenle
bu olgularda histolojik tani cok 6nemlidir. Fakat
bunun da yeterli olmadigi olgular vardir. Bazi klinik
caligmalar gizli hatta aktif ¢olyak olgularinda dahi
ince barsak biyopsisinin normal histopatoloji
gosterdigini saptamistir. Mukoza lezyonlari yama
tarzinda olabilir ve biyopsi sirasinda uygun 6rnek
alinamayabilir.



COLYAK HASTALIGI TANISINI DUSUNDUREN SEMPTOMLAR

—

Var
(digkida yaf mikear: artar)

'

Steatore

ksiloz tolerans AGA velveya Steatore +/-;
pozitifligi EMA Colyak I'm.sralsgl §uphe5|
var ise bulunuyor ise yitksek ise
‘ Ince barsak biyopsi
sonuci colyak hastalif
ile oyumlu ise

Glutensiz diyete
cevap belirgin ise

COLYAK HASTALIGI

TANISI

DOGRULANIR

AGA: Anti-gliadin antiborn  EMA: Anti-endomisyum antikoru

Sekil 1. Colyak hastaligi tanisinda izlenen yol

Colyak Hastaligi Tanisinda Kullanilan Serolojik Testler

Ince barsak biyopsisi ve glutensiz diyet ile klinik
semptomlarin kesin remisyonu ¢6lyak hastaligs
teshisinde uluslararasi tani kriterleri olarak kabul
edilir. Bu kricerler ile birlikte pozitif seroloji ve
glutensiz diyet’e cevap olarak hastaliga 6zgii
antikorlarin serum diizeyindeki azalma hastaliin
teshisine yardimci olur. Célyak hastalig: tanisini
diisiindiiren olgularda anti-gliadin antikorlari
(AGA), anti-endomisyum antikorlari (EMA), anti-
retikulin antikorlar1i (ARA) ve anti-doku

transglutaminaz (¢TG) antikorlar: serolojik tanida
faydalanilan testlerdir (Sekil 2). Bu antikorlar
ozellikle cok az coélyak siiphesi tasiyan olgularda
veya atipik klinik 6zellikler géstermesine ragmen
colyak ile cok uyumlu biyopsi bulgular: gésteren
vakalarda tanida faydalidir. Gliadin ve doku
transglutaminaz antikorlar1 ELISA metodu ile tayin
edilirken, endomisyum ve retikulin antikorlarina
indirekt immiinofloresans yéntemi ile bakilir.

Tablo 1. Célyak hastalifinin serolojik tanisinda kullanilan testlerin 6zgiilliik ve duyarlilik sinirlar:

ERISKIN COCUK
Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%) Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%)
AGA-IgA 31-100 85-100 90-100 86-100
AGA-IgG 46-95 87-98 91-100 67-100
EMA-IgA 89-100 95-100 100-100 100-100

EMA, serolojik testler igerisinde ¢ilyak
bastaligina en duyarls ve en izgiil parametredir
(Tablo 1). Gluten'’in diyet ile alinimi endomisyuma
kars1 IgG ve IgA antikorlarinin yapimini tetikler.
EMA-IgA testi anti-gliadin metodlarina gére daha
ozgiil ve duyarli bir yontemdir. Célyak hastaligina
karsi cok 6zgiil olmas: nedeniyle pozitif EMA-IgA

sonucu ve klinikte glutensiz diyete uygun cevabin
alinmasi, ¢olyak hastalii tanisinin dogrulanmasi
amact ile ¢ok sayida ince barsak biyopsilerinin
yapilma gereksinimi ortadan kaldirabilir. Bununla
birlikte EMA’'nin negatif bulunmasi klinisyeni
¢olyak hastaligs tanisindan tamamen uzaklagtirmaz.
Ciinkii hafif derecede glutene duyarli enteropatisi



olan olgularda antikor miktar: serolojik olarak tayin
edilebilecek diizeyde olmayabilir. Ayrica ¢ok sayida
¢olyak hastasinda IgA eksiklifi mevcuttur. Bu
olgularda anti-endomisyum IgA antikorlar: tesbit
edilemez. Boyle olgularda anti-gliadin IgG bakilmasi

tanida yardimci olur.

Feighery ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada
colyak olgularinin %87’sinde endomisyum
antikorlari saptanmistir. Colyak olmayan hastalarin
ise %1’'inde bu antikorlar tayin edilmistir.

Rosario ve ark. tarafindan yapilan diger bir
calismada ise EMA-IgA'min akeif ve tedavi edilmemis
¢olyak hastalii olan olgularda %100 duyarl: ve
ozgiil oldugu goéscerilmigtir.

EMA-IgA titresi ile birlikte biyopsi bulgular
gluten’e duyarli enteropatinin siddeti ile korelasyon
gosterir. Hastalar siki bir sekilde glutensiz diyeti
uyguladiklar: takdirde EMA-IgA titresi diyet
tedavisinin baglamas: ile birlikte 6-12 ay icerisinde
diigmeye baglar.

Anti-rvetikulin antikorlar: yeciskin ¢olyak
hastalarin %40’1nda, ¢ocuklarin ise %60’1nda
serumda tesbit edilir. Fakat Colyak hastaliginin
tanisi acisindan bu antikorlar 6zgiil degildir. Ciinkii
bu antikorlar Crohn hastalig1, myasthenia gravis,
Sjogren sendromu ve diger bag dokusu
bozukluklarinda da serumda tespit edilir.

Colyak olgularinda diyet ile gluten alinimi
gliadin’e kars: IgA ve IgG antikorlarinin
olusumunu tetikler. AGA-IgG, IgA'ya gore daha
duyarls fakat daha az 6zgiildiir. IgA eksikligi bulunan
¢olyak olgularinda AGA-IgA negatif bulunacaZindan
bu vakalarda AGA-IgG bakilmas: gerekir. Feighery
ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada ¢olyak
olgularinin %69'unda AGA-IgG saptanirken, colyak
olmayan hastalarin sadece %29'unda bu antikorlar
serumda tesbit edilmistir. Endomisyum antikorlari
negatif olan 13 hastadan 7'sinde ise AGA-IgG
antikorlart pozitif bulunmustur.

Tablo 2. Célyak hastalif: tanisinda serolojik testlerin kullanimi

AGA (%)
Duyarlilik 96
f)zgijilijk 97
Pozitif Tani Giivenilirlik Yiizdesi 96
Negatif Tani Giivenilirlik Yiizdesi 97

Colyak olgularinda klinikee glutensiz diyet’e
cevabi izlemede AGA-IgA antikorlarindan
yararlanilir. Glutensiz diyeti takiben serum AGA-
IgA diizeyleri birkac ay icerisinde normal degerlere
yaklasir. Serum antikor titrelerindeki diisiis glutensiz
diyete uygun cevabin verildigini gosterir. Buna
karsin AGA-IgG antikor diizeyleri ayni kalir. Bu
nedenle ¢olyak olgularinda diyetin etkinliginin
izlenmesi agisindan IgA antikorlari daha faydalidir.

EMA (%) tTG (%)
100 100
100 94
100 94
100 93

tTG, endomisyum antifeni olarak tanimlanir.
Anti-doku transglutaminaz antikorlarinin ¢élyak
hastaliginin serolojik tanisinda duyarlilik ve
ozgiilligii %90-95 arasinda degismekeedir. Insan
doku transglutaminazi kullanan metodlar tTG
antikorlarinin duyarliligini artirir (Tablo 2).

COLYAK HASTALIGI DUSUNULEN OLGULAR
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Sekil 2. Colyak hastaliginda serolojik tam



Gluten’e duyarli enteropati olgularinda genellikle
serum IgA diizeyleri artar. Izole Ig A eksikligi olan
colyak olgular: icin bu fenomen gecerli degildir.
Colyak hastalarinda saglikli bireylere gore daha fazla
izole IgA eksikligine rastlanir.

Izole IgA eksikligi olan ¢olyak olgularinin
teshisinde endomisyum, gliadin ve doku
transglutaminaz IgG antikorlar1 faydalidir. Bu
olgularda IgG normal seviyede {iretildiginden EMA,
tTG ve gliadin antikorlar:i genellikle I1gG
izotipindedir. Izole IgA eksikligi olan ¢6lyak

olgularinda yalanct negatif sonuclari 6nlemek igin
IgG antikorlarina bakilmas: gerekir. Aktif ¢olyak
olgularinda IgG antikorlar giivenilir tani koydurucu
parametre olarak rol oynarlar. Ayrica ¢olyak'a 6zgii
IgG antikorlar: hastanin diyete uyup uymadiginin
izlenmesinde kullanilabilir.

Serum antikor testleri;
55" Glutene duyarli enteropati olgularinda giivenilir
tani paremetreleridir.

¥ Uygulanan glutensiz diyetin kontrolii ve
etkinliginin izlenmesinde ¢ok faydalidir.
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GUNCEL BiYOKIMYASAL PARAMETRELER

hs-CRP: Koroner kalp hastaligi riskini belirlemede
kullanilan bir parametredir. Aterom plak olusumunun
inflamatuar bir siirec olmasina bagli olarak koroner kalp
hastalig1, ani 6liim ve periferik arter hastalig1 ile hs-CRP
yiiksekligi arasinda iliski saptanmigsa da, esas yararinin
hekimin orta risk grubuna giren bir hastanin tedavisine
baglamadan énce uygulayacag: protokolu belirlemesi icin
onerilmekredir.

MAKROPROLAKTIN: Prolaktin’in fizyolojik olarak
aktif olmayan bir hali olup, birden fazla monomerik prolaktin
molekiiliiniin biraraya gelmesiyle ve/veya monomerik
prolaktin ile IgG molekiillerinin baglanmasiyla meydana
gelir. Prolakrin dlgiimlerinde serbest monomerik prolaktin
ile birlikte &l¢iildiigii icin, yanls hiperprolaktinemi tanisini
énlemek i¢in makroprolaktin diizeyi ayrica belitlenmelidir.

SISTATIN C: Diisitk molekiil agirlikls bir sistein proteaz
inhibitorii olan sistatin C, biitiin gekirdekli hiicreler
tarafindan firetilir ve glomeriiler membrandan kolaylikla

siiziiliir. GFR 'deki orta derecedeki azalmalara duyarsiz olan,
24 saatlik idrar toplanmasini gerektiren ve ayrica viicut kas
kiitlesine, protein alinimina, yasa ve cinsiyete bagli olarak
depisiklik gosteren kreacinin klirensi gibi bu fakeorlerden
etkilenmez. On kosulsuz tek bir serum &rneginden caligilir.
Akut ve kronik bobrek hastaliklarinda GFR belirteci olarak,
hemodiyaliz ve renal transplantasyon hastalan ile nefrotoksik
ila¢ kullananlarin rakibinde ve diyabet gibi bébregi de
etkileyen sistemik hastaliklarin takibinde kullanilir,

HOMOSISTEIN: Koroner kalp hastaligi risk
fakedrlerinden biri olan bu tiirev amino asit, viicut hiicreleri
tarafindan asirt mikearlarda kana birakildiginda arterlerin
yiizeyinde iritasyona yol agarak plak olusumuna katkida
bulunmakradir. Hiicrelerden asiri salinmasinin bir nedeni
yas, digeri de folat, vitamin B6 veya vitamin B12 aliminin
yetersizligidir. Metabolizmada metiyonin'in sistein'e
déniigmesinde rol oynayan bu vitaminlerin yetersizliginde
ara iiriin olan homosistein birikip kana atilmakradir,
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