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OZET

Colyak Hastaligi, duyarli kisilerde ciddi ince barsak
mukoza lezyonlarina neden olan gliadin’e karsi Kalici
barsak intoleransi ile karakterize kronik bir hastaliktir.
Genetik, imminolojik ve c¢evresel etmenler duyarlilidi
belirler. En &énemli ézelligi agirlik alimi ve lineer bliyiime
hizinda azalmadir. Bunlar  belirgin  gastrointestinal
semptomlar olmaksizin gériilen tek klinik bulgu olabilir.
Tani karakteristik duedonal ya da jejunal mukoza
lezyonunun gérilmesi ve glutensiz diet ile saglanan klinik
ve laboratuar cevaba dayanmaktadir. Bugday, arpa ve
cavdarin kaldirilacagi bir dietin yasam boyu uygulanmasi
6nerilmektedir.
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TANIM

Colyak hastaligi, spesifik olmayan, ancak karak-
teristik ince barsak mukoza lezyonu sonucu gesitli gi-
dalarin malabsorbsiyonu ile seyreden; bugday gliadinle-
rinin ve arpa, gavdar ve yulaf proteinlerinin dietden ¢i-
kartilmasiyla intestinal mukoza lezyonunda ve malab-
sorbsiyonda duzelmenin goérilmesi ile karakterize kro-
nik bir hastaliktir (1).
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SUMMARY

Celiac disease is a chronic disease characterized by
a permanent intestinal intolerence to gliadin that causes
severe small intestinal mucosal lesions in susceptible
individuals.  Genetic, immunologic, and environmental
factors determine  susceptibility. The most constant
features are decreased rates of weightgain and linear
growth which may be the only clinical manifestation
without obvious gastrointestinal symptoms. Diagnosis is
based on both finding the characteristic duodenal or
Jjejunal mucosal lesion, and a clinical and laboratory
response to gluten-free diet. Lifelong dietary treatment
with the elimination of wheat, rye, and barley is recom-
mended.

Keywords: Celiac disease, Malabsorbtion

Anatolian J Pediatr 1994, 3:1-5

INSIDANS
Colyak hastaliyi esas olarak beyaz irkda gorulr.
irlanda'da 1/300(2)

isveg'de 1/1000 (3)

1/300 -1/6000 olarak bildiril-
mektedir (1).

Avrupa genelinde

Latent hastalik (atipik/asemptomatik olgular) hig
tan1 alamayabileceginden oranin daha yuksek oldugu
disltnlilmektedir (4). Yildan yila da insidans degisebil-
mektedir, bu da gevresel faktdrlerin de patogenezde
rol oynadigini disiindirmektedir (5,6).

Birinci derece akrabalarda %2-20 (7,8)

% 10-20(9)

idantik ikizlerde %70 (10)

HLA idantik kardeslerde %30 (11) oraninda go6-

rildugu bildirilmekte, bu oranlar da multifaktoriel

Kardeslerde

etiyolojiyi desteklemektedir.



ETIYOLOJI

Colyak hastaliginin bugiin otoimmin zeminde ge-
lisen bir hastalik oldugu disinllmektedir (12,13). Pato-
genezde genetik, immunolojik ve gevresel etmenler rol
oynamaktadir. ik defa 1888'de Samuel Gee, gida ali-
miyla hastalik arasinda tahilli gidalarin zararl etkisini
gOstermistir. Semptomlari esas olarak bugday proteinle-
ri olusturur. Bugdayin yani sira arpa, ¢avdar ve muhte-
melen yulaf da toksiktir. Misir ve piring zararsizdir. Be-
beklik déneminde erkenden tahilli gida ile beslenmeye
baslamanin ve emzirme siresinin az olmasinin Codlyak
hastaligina zemin olusturdugu vurgulanmaktadir (14,15).

Bugday ununun toksik bdélimu gluten adi verilen
heterojen bir grup proteindir. Bu grup icinde toksik olan
glitenin gliadin adi verilen bélimudur. Gliadinler de
kompleks bir gruptur, yaklasik 40 kadar suda erimeyen
protein igerirler; lIgeriklerinde yiiksek miktarda glutamin
ve prolin vardir. Bunlar bugday tanesindeki depo pro-
teinlerdir ve bugday ununun karakteristik pisme o6zel-
liginden esas olarak sorumludurlar.

Glitenin Ince barsak mukozasi lizerine olan toksik
etkisi agisindan 6ne surulen bir takim teoriler vardir:

1. intestinal mukozada peptidaz eksikligine bagl
olarak glitenin sindiriminin yetersiz olabildigi ve zararl
peptidlerin biriktigi 6ne sirilmektedir. Ancak glutensiz
diet ile mukoza diizelmekte ve bununla birlikte spesifik
enzim eksikligi de ortadan kalkmaktadir.

2. Glitenin bitki lektinlerine benzer birlesme 06-
zelliklerinin oldugu ve gliadinin absorbtif hicrelere bag-
landid1 éne sarulmekle birlikte su anda bu goérus des-
tek géormemektedir (16).

3. Etiyolojide Adenoviris 12'nin (Ad12) roli ol-
dugu One sirlulmektedir (16). Ad12 ile gliadin arasinda
aminoasit dizilimlerinin belirli bir bdlgede ayni olmasi
nedeniyle immunolojik capraz reaksiyon oldugu, bdy-
lece antikor yapiminin basladigi ileri surdlmektedir.

4. Imminolojik etmenler:

* (Golyak hastaligi, HLA B8, DR3, DR7 ve
DQW2 ile yiksek oranda birliktelik géstermektedir
(17,18). Ancak Colyak hastaligini kodlayan spesifik bir
genin varh@i gosterilememistir ve bu birlikteligin nasil
Colyak hastaligina zemin yarattigi bilinmemektedir.

*

Colyak hastalarinda serum IgA yliksek olabilir
(19). Ayrica ince barsak lamina propriasinda IgA, M ve
G olusturan immunositlerin sayisi 2 ila 6 kati kadar art-
mistir (20,21).

Hastalarin ¢ogunlugunda serumda dolasan IgA ve
IgG antigliadin antikorlari vardir (1). Bunlarin esas ola-
rak barsak mukozasindan kdken aldigi gOsterilmistir.
Ancak ciddi glutensiz dietle yillardir tedavi olan Cdlyak
hastalarinda ve saglikli normal bireylerde de disuk fit-
rede antigliadin antikorlari bulunabilmektedir. Colyak
hastalarinda, diger gida antijenlerine karsi da ylksek
titrede antikor vardir. Retikulin ve gastrointestinal duz
kaslarinin endomysiumuna karsi da antikor oldugu gés-
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terilmistir (22). Ayrica antikorlar gliadin peptidleri ile im-
mun kompleks yaparak lamina propiaya inflamasyon
hucrelerini g¢ekerler.

Colyak hastaligindakl barsak lezyonu ile "graft
versus host disease" (GVHD) arasindaki benzerlik dik-
kati ¢ekmistir. T hucreleri ile kript epiteli arasindaki et-
kilesimin barsak mukozasinda lezyona neden oldugu
one sulrilmektedir (23). Mukoza lezyonunun esas ola-
rak lokal hicresel immunite yoluyla olduguna inanil-
maktadir.

*

Ayrica, aktif Colyak hastalii olan gocuklarin
barsak mukozalarinda Prostaglandin E2, Tromboxane
B2, Leukotriene B4, C4, D4 ve E4 iceridinin yiksek ol-
dugu gosterilerek artmis arasidonik asit metabolitlerinin
diarede ve mukozal hasarlanma patogenezinde rol oy-
nayabilecegi de ileri strilmektedir (24,25).

PATOLOJI

Normal barsak mukozasinda parmaga benzer vil-
luslar vardir. Colyak hastalarinda ise bunlarda
degisiklikler goérulir; tamamen diz olabilirler. Mukoza
histolojik olarak subtotal villoz atrofi gdsterir (26,27).
Daha az etkilenmis ve iyilesmekte olan hastalarda par-
siyel villoz atrofi gorilur. Subtotal villoz atrofide kriptler
uzamistir; villi yoktur; lamina propriada yluksek oranda
inflamatuar hdcreler vardir. Kriptlerin uzamasi ve villus-
larin kisalmasi sonucunda muskularis mukoza ile villus
ucu arasl mesafe olarak belirtilen kalinhk degismemistir.

Mukozada endokrin hicrelerinin sayisinda da
degisiklikler olur. Lamina propriada mast hucreleri, eo-
zinofil ve bazofiller de artmistir. Bu hucrelerin Cdélyak
hastaliginda lezyon olusturmada etkin hicreler oldukla-
rina inanilmaktadir. Dietle bu hucrelerin sayisi da nor-
male doéner.

Duedenojejunal flexura daima tutulmustur; bazila-
rinda tek anormal bdlge olabilir; anormallik ileuma ka-
dar uzar. Genellikle 1/3 Ust ince barsak tutulmustur;
1/3 orta kismindan itibaren mukoza normale doner. Tu-
tulum lezyonun ciddiyeti ile yakindan iligkilidir.

Normalde ince barsak mukozasinin devamliligi,
kriptlerde yeni epitelyal hicrelerin olusturulmasi, bunla-
rin villuslara goécu ve 48-72 saat sonra villus ucundan
atilmalariyla saglanir. Cdélyak hastaliginda ise mukoza
hiperrejeneratiftir; villuslardaki epitel hicreleri gluten ile
hasarlanir ve élur; bu nedenle turnover normalden hiz-
lidir. Bunu saglayabilmek igin kriptler uzar ve sonugcta
mukozanin total kalinligi kadar olurlar.

Histolojik, histokimyasal ve elektronmikroskobik
calismalar ile glutensiz diet sonucunda ylzey epite-
linde dizelmenin 3-10 glnde basladigi gérulmastur.
Once yiizey hiicre boyu uzar. Villus uzunlugundaki
degisiklikler ve mikroskobik goérinimdeki duzelme alti
haftadan daha uzun slrede goralir. Normal villus bir
yil iginde gérulir. Ancak mukozasinin tamamen nor-
male donmesi pek olagan degildir. Glutensiz diet ile du-
zelen hastanin gluten almasi ile histolojik rélaps saatler
icinde baslar ve iki haftada subtotal vill6z atrofi yeni-
den yerlesir.
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KLINIK
Colyak hastaligi, genellikle iki yasin altinda ortaya

¢ikar; ancak daha buylk cocuklarda ve erigkinlerde de
gorulur. %90 olguda tani iki yas altinda konur.

Kronik ishal en sik goérilen semptomdur. 6-12 ay-
da baglar. Bebekde hastalik tipik olarak subkutan yag
dokusunda azalma, karinda gerginlik ve solukluk ile
baslar. Ayrica hasta istahsizlik, kusma, periferik 6dem,
¢omak parmak, kabizlik, rektal prolapsus ve ciddi olgu-
larda hipokalsemik tetanl ile de karsimiza g¢ikabilir.

ishal, malnutrisyon ve gelisme geriligi ile gelen
cocuklarda mutlaka Codlyak hastaligi distnilmelidir. Ta-
ni sirasinda ¢ogu g¢ocukta boy kisaligi vardir.

Bazi olgularda gastrointestinal semptom yoktur.
Hastada sadece demir eksikligi anemisi, osteomalazi
ya da rikets ya da gecikmis puberte olabilir. Son yillar-
da Cdlyak hastaliginin tek basina boy kisalidi ile kendini
gosterdigine dair yayinlar dikkati cekmektedir (28,29).

Colyak hastalari pica ile de basvurabilirler (30).
Malabsorbsiyonun demir eksikligi anemisine yol agtigi,
bunun da picaya neden oldudu disunudlmektedir. Pica
ile birlikte gelisme geriligi ve demir eksikligi anemisi
varsa gastrointestinal semptomlar belirsiz bile olsa Col-
yak hastaligi akla getirilmelidir (30).

Anguler stomatit, glossit, jeneralize ya da fasiyal
pigmentasyon gérilebilir. Protein malnitrlsyonuna bagl
olarak cilt kuru ve cgatlaktir.

Digki pis kokuludur, coktur, bazen sulu ya da yu-
musak olabilir ve bunu hasta normal olarak yorumlaya-
bilir. Bazen sit ve sekerlere karsi dikkati ¢eken bir in-
tolerans olabilir, ishal siklikla intermittandir. Ancak bazi
olgularda digkilama aligkanligi ve digki tamamen nor-
mal bile olabilir. Distansiyon. gaz ve kolik tanimlanabi-
lir.

Vitamin D eksikligine bagli olarak kemik agrilari, ki-
riklar, parestezi ve tetani ortaya cikabilir. Periferik noro-
pati semptomlari gorulebilir.

Colyak hastaligi ile bazi hastaliklar arasinda birlik-
telik oldugu bildiriimektedir. Bunlar dermatitis herpetifor-
mis (31), Tip | Diabetes Mellitus (32,33), selektif IgA
eksikligi (34), romatoid artritdir (35). IgA nefropatisi
(36), ulseratif kolit (37), Crohn hastaligi (38), sizofreni
(39) ve parsiyel lipodistrofi (40) ile de birliktelik oldugu
dusunitlmektedir.

TANI

1989'da Budapeste'de ESP GAN tarafindan diizen-
lenen Colyak Hastaligi Sempozyumunda belirtilen diag-
nostik kriterler sunlardir (41):

1. Tanida ilkin karakteristik ince barsak mukoza
anomalisinin biopsi ile gosterilmesi gerekmektedir.

2. Ikinci olarak ciddi bir bigimde uygulanan glu-
tensiz diet ile belirgin klinik remisyon goértlmesi gerek-
mektedir; hastaligin tim Kklinik semptomlari ortadan
kalkmalidir. Bu yanit aylar degil haftalar gibi kisa sire-
de olmalidir.
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Bu iki kriter tani icin yeterlidir.

Bu sempozyum o&ncesi tani igin dénerilen gluten
provokasyonu ve bunu izleyen biyopsinin mutlak ge-
rekli olmadigi kabul edilmistir.

Son yillarda, dolasan IgA antigliadin, IgA antireti-
kilin ve IgA antiendomysium antikorlarinin Gélyak has-
tahgl tanisinda yiksek derecede sensitivite ve spesifite
gosterdikleri belirlenmistir (22,42,43,44). Ancak sadece
bu antikorlarin gosterilmesi ile Coélyak hastaligi tanisina
varilamaz; c¢unki yanhs pozitif ve yanlis negatif sonug-
lar cikabilmektedir. Ancak biyopsi yapilamayan durum-
larda bu antikorlarin anormal duzeylerde bulunmasi ve
glutensiz diet ile antikorlarin ortadan kalkmasi Colyak
hastaligi tanisini desteklemelidir.

Bazi durumlarda gluten provokasyonu gerekmek-
tedir:

— ilk tan1 supheli ise (tanida biyopsi yapilma-
missa, biyopsi materyali yetersizse ya da Cdlyak has-
tah@ igin karakteristik degilse)

— Diger enteropati nedenleri o toplumda siklikla
goriluyorsa (inek situne duyarli enteropati, postenterit
sendromu, giardiazis)

— Buyuk c¢ocuklar ve adolesanlarin kendiliklerin-
den dieti birakmalari s6z konusu olabileceginden bunun
kontrolli bir sekilde yapilmasi ve biyopsi alinmasi uy-
gundur.

Absorbsiyon (abs.) calismalari, Colyak hastaligi
acisindan spesifik olmamakla birlikte barsagin fonksiyo-
nel etkilenme derecesinin saptanmasi agisindan yararli-
dir (45).

Test Yararlilig
Diskida yag Yag malabsorbsiyonu %75
olguda mevcut

Serum karoten dizeyi %90 olguda anormal
Protrombin Zamani Bazen anormal
Xylose abs. testi Hemen daima anormal
Glukoz tolerans testi Genellikle anormal
Laktoz tolerans testi Siklikla anormal
Kan proteinleri Bazen dislik
Ig (serum) IgA bazen yuksek
Siklikla dislk

Hemen daima normal

Folat (serum)

Folik asit abs.

VitB12abs. 1/3 olguda anormal
Elektrolitler Ciddi olgularda K ve Mg disuk
Ca Ciddi olgularda dusuk

Serum Fe Sikhkla disuk

Endoskopik olarak duodenal kivrimlarin gérul-
memesi halinde Coélyak hastaligi duslnilerek biyopsi
yapilmasi onerilmektedir (46).

*

Colyak hastalarinda mannitol, rhamnoz gibi
kiguk molekulli sekerler daha az emilirken sellobioz
ve laktuloz gibi bayuk molekulli sekerler daha iyi emi-
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lirler. Buradan yola ¢ikarak tarama testi olarak laktu-
loz/mannltol ya da laktuloz/rhamnoz testinin kulla-
nilabilece@i 6nerilmektedir (47,48).

*

Radyolojik bulgular nonspesifiktir ama hasta-
liga ydnelik dikkat gekici bulgular olabilir. Direkt karin
grafisinde gaz bdlgelerinde artis ve ince barsakta sivi
seviyeleri gorilebilir. Baryumlu grafide ince barsakda
genisleme dikkati geker. Genislemenin derecesi hasta-
ligin ciddiyeti hakkinda bilgi verir. Mukozanin dizlesme-
sine bagli jejunum tubuler yapida gérilur; bazen ileum-
da mukozada katlanmalar dikkat gekicidir. Cogu olguda
propulsif hareket azaldigindan transit zaman uzamistir.

Serum kalsiyumlu disik, alkalen fosfataz yliksek
ise iskelet sistemi grafileri g¢ekilmelidir. Kemikler radyo-
lusent gorilebilir, pseudofraktirler olabilir.

TEDAVI

Tedavi glutensiz diet iledir (49,50). Basta bugday
olmak Uzere arpa, cavdar ve vyulaf dietden cikartilir.
Gluten dietden tamamen cikariimalidir. Glitenin ¢ok az
miktarlari bile cevabin tam olmamasina neden olur.
Glutensiz dlete yaniti ve kullanimi denetlemek amaciyla
hasta sik araliklarla gorilmelidir.

Glutensiz diete baslanmasiyla 2-3 hafta iginde
hasta kendini daha iyi hissetmeye baglar, abdominal
yakinmalar gecer ve kilo alimi baslar.

Baslangigda demir parenteral olarak verilir, folik
asit eklenebilir. Kemik hastaligi ile basvurmus olgulara,
kalsiyum ve D vitamini verilir. Glutensiz dietin etkileri
goérilmeye bagladiktan sonra kalsiyum ve D vitamini
kesilebilir. Hastalarin ¢ogunda teravi ile absorpsiyon
normale doner ve bu nedenle replasman tedavisine
gerek yoktur.

Hastaligin tutulumunun ileri derece oldugu olgular-
da sut urtnlerinin alinmasi ile ikincil laktaz eksikligine
bagli olarak gastrointestinal semptomlar artabilir. Ancak
primer laktaz eksikligi yoksa glutensiz diete baglanma-
siyla hastalar sut drunlerini iyi tolere etmeye baglarlar.

Glutensiz diet ile genel saglik durumu iyilesir,
bliyime hizi ve kemik maturasyonu hizlanir (51), infer-
tilité 6nlenir, malabsorpsiyon duzelir, kemik hastaligi ve
intestinal lenfomadan (52) korunmus olunur.

ilk kez 1951'de Adlesberg, kortikosteroidlerin Col-
yak hastalarinda histolojik ve klinik duzelmeyi sagladi-
gini gbstermistir. Ancak etki mekanizmasi bilinmemekte-
dir. Cok ciddi Colyak hastalarinda ya da glutensiz diete
yanit alinamayan olgularda ve daha g¢ok eriskinlerde
denenebilir. Sistemik absorbsiyonunun c¢ok zayif,
biyoyararliligi az olan yeni bir glukokortikoidin (flutica-
sone proprionate) eriskinlerde denendigi ve basarili ol-
dugu 6ne surilmektedir (53).

KOMPLIKASYONLAR

Yapilan galismalar, %7 olguda 5.-6. dekatda intes-
tinal lenfomanin gelistigini gostermistir (54). Yerlesim
yeri, k6ken aldidi hucreler ve yayillimi agisindan primer
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lenfomadan farkhdir; prognozu kétidir. Lenfoma disin-
da farenks, 6zafagus, ince barsak ve meme kanseri bu
hastalarda normal topluma goére daha siktir (54). Ami-
noasit malabsorbsiyonu sonucu pankreatik atrofi ge-
lisebilir. Nadir olarak Uveit, toksik hepatit, artrit de go6-
rulebilir.

PROGNOZ

iyi tedavi edilen olgularda, prognoz cok iyidir. Ba-
zI olgularda adolesan cagda spontan remisyon gorul-
mektedir. Glutensiz dietin yasam boyu surdiridlmesi
gerektigi bildiriimektedir (49,50,55).
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