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OZET

Giris

(Colyak hastalig1 genetik olarak yatkin bireylerde, diyetle alinan glutene kars1 kalic1 bir
intoleransla karakterize bir enteropatidir. Hastaligin ana hedefi barsaklar olmasina ragmen,
hastaligin giinimiizde otoimmiin bir hastalik oldugu ve sinir sistemi, cilt, kemikler, pankreas
ve karaciger gibi organlarn etkileyebildigi anlagilmigtir. Tedavi rehberlerinde ¢olyak
hastalarinda karaciger fonksiyon testlerinin rutin olarak taranmasi Onerilmektedir. Ancak
¢olyak hastalarinda karaciger ve pankreas enzim yiikseklikleri hakkindaki veriler sinirlidir. Bu
calismada ¢Olyak hastalarinda karaciger ve pankreas enzim yiiksekliklerinin gosterilmesi

amaglanmigtir.
Gereg ve yontem

Bu calisma serolojik ve/veya histolojik olarak ¢dlyak tanisi koyulan 222 hasta ile
gerceklestirildi. Hastalarin yas1 ve cinsiyeti kaydedildi. Karaciger fonksiyon testleri igcerisinden
alanin aminotransaminaz (ALT), aspartat aminotransaminaz (AST), gama glutamil transferaz
(GGT) ve alkalen fosfataz (ALP) ¢alismaya dahil edildi. Pankreatik enzimler i¢erisinden amilaz
ve lipaz enzimleri dikkate alindi. Serolojik testler i¢erisinden doku transglutaminaz IgA (IgA-
TTG), endomisyal IgA (IgA-EMA) sonuglar degerlendirildi. Karaciger fonksiyon testleri ve
pankreas enzimleri ¢dlyak tanisi i¢in istenen serolojik testler ile es zamanli olarak istenmisti.
Primer karaciger hastaligi olan hastalar calismaya dahil edilmedi. Abdominal ultrasonografi

(USQG) ile hastalar hepatosteatoz agisindan degerlendirildi.
Bulgular

Hastalarin ortalama yas1 37,1 £ 11,0 yildi. Hastalarin %77,9’u kadind1 (173/222).
Hastalarm sirasiyla %14,9 (33/222), %6,3 (14/222), %2,9 (6/205) ve %1,5’inde (3/204) AST,
ALT, GGT ve ALP seviyelerinde yiikseklik izlendi. Colyak hastalarmin %15,8’inde (33/222)
aminotransferaz yiiksekligi mevcuttu. Amilaz ve lipaz seviyelerinde yiikseklik ise hastalarin
sirastyla sadece %1,3 (2/156) ve %2,6’sinda (4/152) izlendi. Abdominal USG’de hastalarin
%16,1’inde hepatosteatoz izlendi. Hepatosteatoz izlenen hastalar dislandiginda, c¢olyak
hastalarinin %16,1’inde 32/199) aminotransferaz yiiksekligi vardi. Erkek hastalarin AST, ALT,

GGT ve ALP seviyeleri kadinlardan daha yiiksekti (tiim analizlerde p<0,05). Aminotransferaz
A%



yiiksekligi IgA-TTG (p=0,035) ve IgA-EMA (p=0,036) pozitif ¢dlyak hastalarinda daha
belirgindi.

Sonug¢

Bilinen primer karaciger hastaligt olmayan yeni tani1 almis ¢Olyak hastalarinda
hipertransaminazemi siklig1 yiiksektir. Hepatosteatoz olan hastalar diglandiginda dahi
aminotransferaz yiiksekligi olan hasta orani yiiksek kalmaktadir. Tedavi edilmemis ¢dlyak

hastalarinda aminotransferaz yiiksekligi her zaman karaciger hastaligina isaret etmemektedir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, Karaciger fonksiyonlari, Hipertransaminazemi,

Egzokrin pankreas enzimleri
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ABSTRACT

Evaluation of hepatopancreatobiliary pathologies in celiac disease patients

Introduction

Celiac disease is a permanent intolerance of dietary wheat gluten, and it presents as
enteropathy in genetically predisposed individuals. Although the small bowel is one of the main
targets of the disease, the condition is nowadays conceived as an autoimmune-mediated
systemic disorder that possibly affecting other organs such as the nervous system, skin, bone,
pancreas and liver. Guidelines recommend routine screening of liver function tests in patients
with celiac disease. However, there are limited data on liver and pancreatic enzyme elevations
in celiac patients. The aim of this study was to evaluate liver and pancreatic enzyme elevations

in patients with celiac disease.
Material and methods

This study was conducted with 222 patients with a serologically and / or histologically
diagnosed as celiac disease. The age and gender of the patients were recorded. Among the liver
function tests, alanine aminotransaminase (ALT), aspartate aminotransaminase (AST), gama
glutamyl transferase (GGT), alkaline phosphatase (ALP) values were included in the study.
Amylase and lipase values among pancreatic enzymes were recorded. Among the serological
markers of celiac disease, tissue transglutaminase IgA (IgA-TTG) and endomysial antibody
IgA (IgA-EMA) results were evaluated. The liver function tests and exocrine pancreatic
enzymes were performed simultaneously with the serological tests requested at the time of
diagnosis. Patients with primary liver disease were excluded from the study. Patients with

hepatosteatosis were identified by abdominal ultrasonography (US).
Results

The average age of the patients was 37.1 + 11.0 years. 77.9% of the patients (173/222)
were female. Elevation of AST, ALT, GGT, ALP levels were observed in 14.9% (33/222),
6.3% (14/222), 2.9% (6/205), and 1.5% (3/204), respectively. 15.8% of coeliac patients
(33/222) had elevated aminotransaminases. Elevation of amylase and lipase were observed

only in 1.3% (2/156) and 2.6% (4/152) of the patients. Hepatosteatosis was observed in 16.1%

VII



of the patients in abdominal US imaging. After excluding patients with hepatosteatosis, 16.1%
of coeliac patients (32/199) had elevated aminotransaminases. AST, ALT, GGT and ALP levels
were higher in male patients than in women (p<0.05). Aminotransferase elevation was higher

in IgA-TTG (p=0.035) and IgA-EMA (p=0.036) positive celiac patients.
Conclusion

In conclusion, newly diagnosed coliac patients without known primer liver disease, have
a high prevalence of hypertransaminasemia. The proportion of patients with increased
aminotransferase remain high even when patients with hepatosteatosis are excluded.

Aminotransferase elevation in untreated celiac patients may not always indicate liver disease.

Key words: Coliac disease, Liver function, Hypertransaminasemia, Exocrine pancreatic

enzymes.
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1. GIRIS

Colyak hastaligi genetik olarak yatkin bireylerde gluten alimi sonrasinda tetiklenen
spesifik serolojik ve histolojik 6zelliklere sahip olan otoimmiin bir hastaliktir. Cesitli tahillarda
bulunan alkolde ¢ozlinen proteinlerin genel terminolojisi olan glutenin diyetten ¢ikarilmasi
tedavinin temelini olusturmaktadir. Genel toplumun %0,5-1’ini etkileyen ¢olyak hastaligi
Down sendromu, tip 1 DM ve birinci derece akrabalarda ¢dlyak hastaligi olanlarda daha sik
izlenmektedir. Hastaligin patogenezinde HLA-DQ2 ve DQ8, doku transglutaminazlar (TTG)
gibi otoantijenler ve gevresel tetikleyicilerin (gluten) etkili oldugu hakkinda ¢ok sayida veri
bulunmaktadir. Hastaligin gelisiminde hem dogal hem de adaptif bagisiklik Snemli rol

oynamaktadir (1).

Kadinlar daha ¢ok etkileyen ¢6lyak hastaligi her yasta goriilmesine ragmen glutenin ilk
defa baglandigi ilk 2 yasta ve 20-30 yaslar arasinda daha sik izlenmektedir. Semptomlarin
hastalar arasinda oldukg¢a degiskenlik géstermesi nedeniyle ¢olyak hastaliginin tanisi zorlayici
olabilmektedir (2,3). Hastaligin tanisinda altin standart yontemler serolojik testler (anti-TTG,
anti-endomisyum [EMA], anti-deamide gliadin peptid [DGP] antikorlari) ve duodenal
biyopsidir. Colyak tanisinda siklikla tipik semptom ve bulgular, serolojik testler, HLA DQ2 ve
DQS8 varligi, intestinal hasar ve glutensiz diyete yanit dikkate alinmaktadir (4). Ozellikle
pediyatrik hastalarda HLA-DQ2 ve DQS8, anti-TTG ve EMA varliginda biyopsi
atlanabilmektedir (5).

Otoimmiin patogeneze sahip olan ¢olyak hastaligi tip 1 DM, otoimmiin tiroidit,
otoimmiin hepatit ve ¢esitli ndrolojik hastaliklarla iliskilendirilmistir (6). Colyak hastaliginin
karaciger ve pankreasi nasil etkiledigi tam olarak bilinmemektedir. Ancak ¢6lyak hastalariin
onemli bir kisminda transaminaz seviyelerinde degisen siddetlerde yiikselmeler oldugu
izlenmistir. Glutensiz diyetle geriye donebilen ve ¢olyak hepatiti seklinde isimlendirilen bu
durum diger kronik karaciger hastaliklarindan ayrilmaktadir. Ancak ¢dlyak hastalarinda ¢6lyak
hepatit siklig1 ve transaminazlarda yiikselmenin ne siklikta oldugu tam olarak bilinmemektedir.
Ek olarak, ¢olyak hastaliginin alkalen fosfataz yiiksekligi, primer biliyer siroz gibi otoimmiin

karaciger hastaliklar1 ve viral hepatitler ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (7).

Tip 1 DM hastalarinda ¢dlyak hastaliginin sik izlenmesi, ¢olyak hastaliginin pankreasi

etkileyebilecegini gostermektedir. Colyak hastaligi pankreasin hem endokrin hem egzokrin
1



fonskiyonlarimi olumsuz etkilemektedir. Pankreas fonksiyonlarinin etkilenmesinde ¢dlyagin
neden oldugu malnutrisyon, intestinal inflamasyon nedeniyle sindirimin bozulmasi ve ortak
HLA varligi suglanmaktadir. Ancak pankreas patolojilerinin erken farkedilmesi, ¢olyakla
iligkili uzun dénem komplikasyonlarin 6nlenmesini saglayabilir. Colyak hastalarinda amilaz
seviyelerinin daha yliksek olma egilimde oldugu, ¢6lyak hastalarinda akut veya kronik
pankreatit sikliginin artis gosterdigi yoniinde veriler bulunmaktadir (8). Colyak hastalarinda
karaciger veya pankreas patolojilerinin ne siklikta izlendigi hakkinda daha ¢ok veriye ihtiyag

bulunmaktadir.

Calismamizda bu nedenle ¢6lyak hastalarinda karaciger fonksiyon testleri ve pankreas
enzimlerinin degerlendirilmesi, karaciger fonskiyon testleri ve pankreas enzimlerindeki

yiiksekliklerin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

Otoimmiin bir hastalik olan ¢dlyak hastalig1 genetik olan yatkin bireylerde glutene kars1
immiin reaksiyon ile karakterizedir. Hastalik baglica ince barsagi etkilemektedir, ancak hem
intestinal hem de ekstra-intestinal semptomlar izlenebilmektedir. Yaygin klinik
prezentasyonlari, hastaligin goriildiigii yas araliginin genis olmasi, morbidite ve mortaliteyi
arttirmast nedeniyle dikkate almmasi gerekmektedir. Immiinite tabanli bu hastalik giiclii
genetik ve cevresel risk faktorlerine sahiptir (9). Colyak hastalii gluten ve gluten benzeri tahil
proteinlerine karsi kronik bir intolerans olarak gelisen baglica proksimal ince barsak
hastaligidir. Colyak hastalign  glutene duyarli enteropati ve “sprue” olarak da

isimlendirilmektedir (10).

2.1. EPIDEMIYOLOJi

IgA-EMA ve IgA-TTG gibi serolojik testler dncesinde hastaliginda prevelansi dogru
sekilde hesaplanamamaktaydi. Endoskopi ve biyopsinin kullanimi ile birlikte hastaligin
prevelansinin oldukea yiiksek oldugu izlenmistir. Colyak hastaligi genel popiilasyonun %0,5-
I’ini etkilemektedir (11,12). Diinya genelinde hastaligin prevelansinda bilinen genetik ve
cevresel risk faktorleri ile agiklanamayan farkliliklar izlenmektedir. Avrupa tlkeleri arasinda
Almanya’da daha diisiik siklikta izlenirken, Finlandiya ve Isvicre’de daha sik izlenmektedir
(13). Afrikan Amrikan’larda beyaz irka kiyasla daha az izlenmektedir (3). Hindistan’da olduk¢a
yogun izlenmektedir. Ozellikle bugday tiiketiminin fazla oldugu kuzey Hindistan’da sik
goriilmektedir. Global olarak c¢oOlyak hastaliginin prevelansi artis gostermektedir. Birlesik
Devletler’de son elli yi1l icerisinde 4-4,5 kat, son 15 yil icerisinde 2 kat artis gdstermistir (14).
Finlandiya’da son yirmi yil icerisinde 2 kat artis gdstermistir (15). Ek olarak kadinlarda
erkeklerden daha sik izlenmektedir. Otoimmiin bir hastalik oldugu i¢in tip 1 DM, otoimmiin

tiroidit, Sjogren hastalig1 gibi diger otoimmiin hastaligi olanlarda daha sik izlenmektedir (10).

Ulkemizde smirli sayida calismada ¢dlyak hastaliginm sikligi degerlendirilmistir. Bu
calismalarin cogunda okul ¢agi ¢ocuklari degerlendirilmistir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda

¢Olyak siklig1 %0,2-1,3 arasinda bildirilmigtir (Tablo 1).



Tablo 1. Ulkemizde ¢6lyak hastahgi sikhg

Sehir Kaynak-y1l Calisma grubu Katimer sayis1  Colyak sikhigi
Van Ceylan ve ark 5-18 yas arasi 1.003 %0,2
2019 (16) okul ¢cocuklar1
Mersin Sezgin ve ark 18 yas lizeri 1.554 %0,77
2016 (17) yetiskinler
Ankara Demir ¢eken ve  2-18 yas saglikli 1.000 %1
ark 2008 (18)  veya hastaneye
basvuran
cocuklarda
Erzurum Ertekin ve ark 6-17 yas okul 1.263 %0,87
2005 (19) cocuklart
Kayseri Gursoy ve ark Eriskin 906 %1
2005 (20) (Hastaneye
basvuran)
Ankara Tatar ve ark Kan vericiler 2.000 %1,3
2004 (21)
Ankara Karaaslan ve Kan vericiler 5.054 90,71

ark 2003 (22)

2.2. PATOGENEZ
2.2.1. Gluten

Colyak hastaliginda major gevresel risk faktoriinii gluten olusturmaktadir. Gluten
(Latince "glue” [tutkal]) bugday, cavdar ve arpa gibi tahil tanelerinin prolamin depolama
proteinleri i¢in kullanilan terimdir. Elastisitesi nedeniyle gluten unlu mamiillerin yapiminda sik
tercih edilmektedir, ancak glutemin ve prolinde bol bulunmaktadir, gastrik, pankreatik ve firga
kanarli peptidazlar tarafindan tam sindirilememektedir, sindirim sonrasinda 33 aminoasit
uzunluguna ulagabilen biiyiik rezidii peptidler kalmaktadir (23). Bu peptidler transseliiler veya
paraseliiler yolla ince barsagin lamina propriyasina girmektedir (24). Sonug¢ olarak doku
transglutaminazlar tarafindan gliadin molekiiliiniin deamidasyonuna bagh olarak adaptif bir
immiin reaksiyon gerceklesmektedir. Doku transglutaminazlar ¢olyak hastaliginin major
otoantijenlerindendir (25). Deamidasyon, antijen sunan hiicreler iizerindeki HLA-DQ2 veya

HLA-DQS8 molekiillerine baglanmay1 kolaylastirarak gliadinin immiinojenitesini arttirir.
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Sonrasinda, gliadin peptidleri CD4+ T hiicrelerine sunulur. Bu siire¢ sirasinda, doku
transglutaminazi, gliadin ve aktine karsi otoantikorlar olusur. Bu otoantikorlar ¢dlyak
hastaliginin ~ dermatitis  herpetiformis veya gluten ataksisi gibi ekstra-intestinal

manifestasyonlarinin goriilmesine neden olabilir (26,27).

Bu adaptif immiin yanita epitelyal kompartmanda intraepitelyal lenfositoz seklinde
dogal immiin yantlar eslik eder. Colyak hastaliginin patogenezi sirasinda, intraepitelyal
lenfositler natiirel killer T lenfosit reseptorleri olan NKG2D ve CD9/NKG2A’y1 eksprese eder.
Bu diriinler stresle indiiklenen M1CA ve M1CB genlerinin iiriinlerini ve epitelyal hiicrelerin
yiizeyinden eksprese edilen HLA-E proteinini tanimaktadir. Interlokin 15 bu natural killer
reseptorlerinin regiialsyonunda 6nemli rol oynamaktadir (28). Tam bir patolojik ¢olyak
lezyonun olusmasi i¢in lamina propriadaki adaptif immiin yanitlar ve intraepitelyal dogal
immiin yanitlar birlikte gerekmektedir. Ancak bu iki immiin yanitin nasil etkilesim icerisinde

oldugu net olarak bilinmemektedir (9).

2.2.2. Genetik faktorler

Ikizlerde ve aile igerisinde sik izlenmesi nedeniyle ¢dlyak hastaliginda genetik
komponenti varlig1 patogenezin énemli bir kismini olusturmaktadir (29). Colyak hastalarmin
neredeyse tamaminda HLA class II genlerinin varyanti olan HLA-DQA1 ve HLA-DQBI1
izlenmektedir. Bu genler antijen sunan hiicrelerin yiizeyinde eksprese edilen ve ¢olyak iliskili
heterodimer proteinler olan DQ2 ve DQ8’in alfa ve beta zincirlerini kodlamaktadir. Colyak
hastalarinin %90’dan fazlas1 DQ2 pozitiftir. Geriye kalanlarinin ¢ogu ise DQS pozitiftir. Colyak
hastalarinda DQ2 ve DQS i¢in ¢ografi varyanslar bildirilmistir (30). C6lyak hastalig1 olan bazi
bireyler, haplotip HLADQ?2'yi olusturan allellerin tam bilesenine sahip degildir ve bu nedenle
DQ2 negatiftir, ancak yar1 DQ2 pozitif olarak kabul edilir. Bu nedenle hastalarin HLA-DQ2
veya HLA-DQS pozitif oldugu sadece haplotiplerin bulunmasini degil ayn1 zamanda allellerin
bulunmasini da igermektedir. Birlesik Devletler’de yapilan bir ¢alismada DQS i¢in bir kopya
bulunanlarda 15 yasina kadar %1,5, DQ2 i¢in homozigot olanlarda %14,2 oraninda ¢olyak
hastaligi gelistigi bildirilmistir (31).

(Colyak hastalarinin neredeyse tamami HLA-DQ2, HLA-DQ8 veya yar1 HLA-DQ2
pozitiftir, ancak genel popiilasyonun %40°’inda bu alleller izlenmektedir, bu nedenle bu genler

¢Olyak hastaliginin goriilmesi i¢in gereklidir ancak tek basina yeterli degildir (9).



2.2.3. Cevresel faktorler

Colyak hastaliginda HLA genleri ve gluten alimi yaygindir, ancak ¢olyak hastaligimin
genel popiilasyonun yaklasik %1’inde izlenmesi nedeniyle glten haricinde ¢evresel faktorlerin
de 6nemli oldugu sodylenebilir. Gluten alimmin yasamin ilk 12 ayindan sonra olmasi ¢dlyak
hastalig1 riskini azaltmaktadir, ancak yasamin ilerleyen donemlerinde bu ¢ocuklardaki risk
esitlenmektedir (32). Prospektif dizayndaki bir ¢calismada HLA risk genlerinin miktar1 ¢élyak
hastaliginin gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorii olarak bildirilmistir (33). Gluten aliminin
zamanlamasi ile iligkili caligmalarin sonuglariin olumsuz olmasina ragmen, ¢6lyak hastaligi
olan ¢ocuklarin gluteni daha fazla tiikettigi bulunmustur (34). Ancak tersi yonde ¢aligmalar da
bulunmaktadir. “European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition”
tarafindan olusturulan rehberde glutenin ilk defa 4-12 ay arasinda verilmesi gerektigi, ilk defa
gluten verilmesi sonrasindaki ilk haftalarda fazla miktarda gluten verilmemesi gerektigi ifade
edilmistir (35). Bir meta-analizde 6 aydan sonra ilk defa glutenin baslanmasinin ¢6lyak hastalig

riskini arttirdig: bildirilmistir (36).

Elektif sezaryen operasyonu ve dogumun izlendigi mevsimin risk faktorii oldugu
bildirilmistir, ancak elektif sezaryen operasyonlar1 hakkinda ¢eligkili sonuglar bulunmaktadir.
Gastrointestinal enfeksiyonlar, ¢cocuklarda rotaviriis enfeksiyonu, yetiskinlerde campylobakter
enfeksiyonlart risk faktorii olabilir. Total enfeksiyon sayisi (yasamin ilk 18 aymnda 10’un
iizerinde), total solunum yolu enfeksiyonu sayisi ¢ocukluk doneminde ¢olyak hastalig
gelisimiyle iligskilendirilmistir. Ek olarak antibiyotik ve proton pompa inhibitdrii kullaniminin

risk faktorii olabilecegi yoniinde veriler bulunmaktadir (9).

2.3. KLINIK SEMPTOM VE BULGULAR

Colyak hastaligi genel seyri icin ¢ok sayida terminoloji kullanilmaktadir. Bu

terminolojiler tablo 2’de 6zetlenmistir (9).



Tablo 2. Colyak hastalarimin tammmlanmasinda tercih edilen terminolojiler

Potansiyel ¢olyak hastahgr  Positif serolojik testler, normal intestinal biyopsi

Asemptomatik hastalik Semptomlara 6zgii sorgulamaya ragmen semptomlarin
olmamast

Semptomatik hastalik Intestinal veya ekstra-intestinal semptomlar1 varligi

Klasik hastalik Diyare, malabsorbisyon semptom ve bulgulari

Klasik olmayan hastalik Malabsorbisyonun olmadigi, ancak diger semptomlarmin

izlendigi hastalik (anemi, osteoporoz vb.)

Refrakter hastalik Glutensiz diyete ragmen villoz atrofi ve semptomlarin

devam etmesi

Colyak hastaliginin semptomlari ¢ocukluk ¢aginda izlenen malabsorbsiyondan yasamin
sonraki donemlerinde izlenen spesifik olmayan semptomlara kadar uzanmaktadir. Klasik
semptomlar arasinda kronik diyare, kilo kaybi ve nadiren izlenen biiylime geriligi yer
almaktadir (37). Klasik olmayan semptomlar arasinda ise daha sik goriilen demir eksikligi,
siskinlik, kabizlik, kronik yorgunluk, bas agrisi, karin agris1 ve osteoporoz yer almaktadir. Tam
koyulmamis ¢olyak hastalarinda tani alanlara ve tedavi edilenlere kiyasla yasam kalitesinde
belirgin azalma izlenmektedir (38). Yaygin basvuru nedenleri ve ¢dlyak hastaliginin spesifik
olmayan belirtilerinin degisimini fark etmek i¢in hem birinci basamak hem de ikinci basamakta
farkindaligin artmasi gereklidir. Ayrica hastalar bu farkli 6zelliklerle tibbin pek ¢ok farkl alt
uzmanhigina bagvurabilirler. Hastalarm tamisinda 10 senenin {izerinde gecikme oldugu
bildirilmistir. 2015 yilinda, “National Institute for Health and Care Excellence (NICE)”
tarafindan ¢Olyak hastaligl i¢in rehberler giincellenmis, ¢6lyak hastaligindan siiphelenilmesi
gereken risk faktorleri ve semptom listeleri olusturulmustur. Tablo 3’te ¢6lyak hastaliginin test

edilmesi 6nerilen endikasyonlar gosterilmistir (37).



Tablo 3. NICE tarafindan onerilen c¢olyak hastahigin tetkik edilmesi gereken
endikasyonlar

Mutlak c¢olyak testi yapilmasi gerekenler

Direngli agiklanamayan abdominal ve gastrointestinal semptomlar
Gelisim bozukluklari

Uzun siiredir olan yorgunluk

Beklenmeyen kilo kayb1

Siddetli ve persistan agiz tilserleri

Aciklanmayan demir, vitamin B12 ve folat eksikligi

Tip 1 DM

Otoimmiin tiroid hastalig

[ritabl barsak sendromu

Birinci derece akrabalarda ¢6lyak hastalig

Colyak testi diisiiniilmesi gereken rolatif nedenler

Metabolik kemik hastalig1 (kemik mineral dansitesinin azalmasi veya osteomalazi)
Acgiklanamayan norolojik semptomlar (periferal noropati veya ataksi)
Aciklanamayan infertilite veya rekiiren diisiik

Aciklanamayan persistan karaciger enzim yiiksekligi

Dental enamel defektleri

Down sendromu

Turner sendromu

Colyak hastaligi klasik olarak infant donemin bir hastaligi olmasma ragmen 10-40
yaslari arasinda izlenmektedir. Bu durum 6zellikle emzirme siirelerinini uzunluguna ve gluten
iceirkli diyetlerin ge¢ baslanmasi nedeniyledir. Colyak hastaligi siddeti hastalar arasinda
degiskenlik gostermektedir. Hastalik siddeti histolojik siddet ve TTG titreleriyle korelasyon
gostermektedir (39).

2.3.1. Gastrointestinal semptom ve bulgular

Hastalar klasik semptom olan kotii koku kokulu ve yagl diyare ile prezente olabilir.
Colyak hastalarinda izlenen diyare; kilo kaybi, anemi, vitamin B12 eksikligine bagli ndrolojik
bozukluklar, vitamin D ve kalsiyum eksikligine bagli osteoporoz gibi malabsorbisyon

semptomlarina paralel seyir gostermektedir. Tan1 koyulmamis yetiskin ¢olyak hastalari nadiren



yogun ishal ve ciddi metabolik bozukluklar ile prezente olur (¢6lyak krizi) (40). Tablo 4’te

¢olyak hastalarinda sik izlenen semptomlar ve sikliklar1 gosterilmistir (12).

Tablo 4. Colyak hastalarinda izlenen semptomlarin sikliklar:

Semptom Cocuk/adolesan Yetiskin
Diyare %28-55 %18-47
Karin agrisi %12-33 %18-28
Karinda sigkinlik %12-29 %26
Anemi %2-19 %38-51
Kilo kayb1 %13-26 %34
Biiytime geriligi %9-16 -

Ince barsaktaki histolojik degisimler klinik manifestasyonlarla korelasyon gdstermesi
gerekmemektedir (41). Ince barsakta proskimalden distale dogru hastalik siddetine asamali bir
azalma olmasina ragmen mukozal inflamasyonun devamlilik gdstermemesi nedeniyle biyopsi
hatalar izlenebilir. Hastaligin histolojik siddeti intraepitelyal lenfosit artigindan, total mukozal
atrofi, villuslarin tamamen kaybi, epitelyal apoptozis artist ve kript hiperplazisine kadar

uzanmaktadir (42).

2.3.2. Ekstra-intestinal semptom ve bulgular

Dermatitis herpetiformis

(Colyak hastalarin yaygin izlenen dermatitis herpetiformis ¢ok sayida kasintili papiiller
ve gruplasma egilimdeki vezikiillerle karakterizedir. En sik dirsek, 6n kolun dorsali, dizler, kafa

derisi, bel ve kalgalarda izlenmektedir (43).
Atrofik glossit

Colyak hastaliginda oral lezyonlar (eritem veya atrofi), dilde agr1 veya yanma hissi
izlenmektedir. Ancak bu semptomlar glutensiz diyete yanit vermektedir. Colyak hastalarinda
oral semptomlar yaygin izlendigi i¢in hastaligin tanisinda oral kavitenin incelenmesi yararl

bilgiler saglamaktadir (44).
Metabolik kemik hastaliklari

Colyak hastaliginda metabolik kemik hastaligi sik izlenmektedir ve gastrointestinal

semptomlar1 olmayan hastalarda da goriilebilmektedir (45). Vitamin D eksikligi nedeniyle
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sekonder hiperparatiroidizm nedeniyle kemik kaybi gelisebilir. Vitamin D eksikligine bagh
osteomalazi izlenebilir. Glutensiz diyet sonrasinda aksiyel iskeletteki normalizasyona ragmen,
periferik kemiklerde kemik dansite kayb1 devam edebilir (46). Colyak hastalarin kirik riskinde
hafif artig goriilmektedir. Toplum tabanli bir calismada ¢6lyak hastaligi olan 4.732 hastada kirik
riskinin 1,3 kat artis gosterdigi ifade edilmistir (47). Cdlyak hastalarinda nedensel bir iligki
gosterilemese de osteoartrit sikliginda artis kaydedilmistir (48).

Hematolojik bozukluklar

Colyak demir eksikligi anemisinin sik izlenen bir nedenidir (49). ince barsak biyopsisi
colyak hastaligryla uyumlu hastalarin  yaklasik %12’sinde demir eksikligi anemisi
izlenmektedir. Ozefajit ve gastrit gibi nedenler aneminin nedeni olarak dikkate alindiginda

¢Olyak hastaliginin tanis1 gecikmektedir (50).
Noropsikiyatrik bozukluklar

(Colyak hastalarin bas agrisi, periferal ndropati, ataksi, epilepsi, depresyon, distimi ve
anksiyete sik izlenmektedir (42). Ancak caligmalar arasinda metodolojik eksiklikler ve
farkliliklar bulunmaktadir. Ellerde ve ayaklarda yanma, karincalanma ve uyusma ile karakterize
olan periferal noropatiler ¢olyak hastalarinin yaklasik yarisina kadar goriildiigii bildirilmistir.
Bazi vakalarda hastaligin tanisindan dnce gériilmektedir (51). Isvicre’de yapilan 14.000 ¢olyak
hastaliginin dahil edildigi genis Glgekli bir ¢alismada ¢olyak hastalarin periferal noéropati
riskinin 3,4 kat artig gosterdigi bildirilmistir. C6lyak hastalarinda néropatinin lenfoma, vitamin

B1, B2, B3, B6, B12 ve E eksikligi ile iliskili olabilecegi unutulmamalidir (52).

2.4. COLYAK HASTALIGI iLE iLiSKiLi HASTALIKLAR
2.4.1. Selektif IgA eksikligi

Selektif IgA eksikligi hastalarin %8’inde izlenmektedir 114,115. Colyak hastaligina
eslik ettiginde IgA-EMA ve IgA-TTG yalanci negatif izlenebilir. Bu nedenle IgA diizeyi diisiik
izlendiginde ¢blyak hastalig1 tanisinda IgG tabanl testler tercih edilmelidir (53).

2.4.2. Otoimmiin hastahklar

(Colyak hastaligi tip 1 DM ve otoimmiin tiroidit ile karakterize poliglandiiler otoimmiin
sendrom tip III ile yakindan iligkilidir (54). Tip 1 DM hastalarinin %2,6-7,8’inde IgA-EMA
veya [gA-TTG antikorlariin pozitif oldugu, bu hastalarin ¢ogunda ince barsak biyopsisi
sonrasinda ¢olyak hastaligi gelistigi izlenmistir. Ebeveynlerinde tip 1 DM olan ¢ocuklarin

%3,5’inde ¢olyak hastali1 gelismektedir ve prevelansi yasla birlikte artis gdstermektedir. Tip
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1 DM ve ¢olyak hastaligt HLA-DR3, HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 gibi ¢ok sayida ortak genetik
ozellikler tagimaktadir. Tip 1 DM hastalarinin iigte birinde ¢lyak hastaligina neden olan HLA-
DQ2 haplotipi izlenmektedir. Ancak ¢6lyak hastasi olan tip 1 DM hastalarinda glutensiz diyetin
DM iizerindeki etkisi net degildir. Diger taraftan yenidoganin 3 aydan daha erken dénemde
glutene maruziyeti adacik otoantikorlarinin iiretimi ile sonu¢lanmaktadir. Colyak hastaligi ile
iligskilendirilen diger otoimmiin hastaliklar arasinda tiroid hastaliklar1 ve atopik dermatit yer

almaktadir (42).

2.4.3. Gastrointestinal hastaliklar

Gastroozefageyal reflii ile ¢olyak hastaliginin iligkili oldugu bildirilmistir. Colyak
hastalarinda gastrodzefageyal reflii semptomlar1 daha sik izlenmektedir (55). Glutensiz diyet
sonrasinda semptomlar azalmaktadir. Hem cocuk hem de yetigkin ¢dlyak hastalarinda
eozinofilik Ozefajit indiansi artmaktadir (56,57). Ek olarak inflamatuvar barsak hastaligi,
iilseratif kolit ve Crohn hastalig1 sikliginin artig gosterdigi yoniinde vereiler bulunmaktadir.
Colyak hastalarinin birinci derece akrabalarinda genel popiilasyona kiyasla tilseratif kolit
gelisme riski 5 kat artmistir. Hem iilseratif kolit hem de ¢o6lyak hastalarinda IL-23 reseptor
geninde polimorfizm izlenmistir (58). Colyak hastaligiyla iliskilndirilen bir diger
gastrointestinal hastalik ise mikroskopik kolittir. Yaklasik 1000 hastadan olusan bir ¢aligmada
mikroskobik kolit siklig1 %4,3 bildirilmistir (genel popiilasyona kiyasla 72 kat artig) (59).
Colyak hastaligr ile akut ve kronik pankreatit, karaciger enzimlerinde yiikselme, otoimmiin

karaciger hastaliklarinin iligkili oldugu yoniinde veriler bulunmaktadir (42).

2.4.4 Fertilite

Glutensiz diyet altindaki kadmlarda fertilite genel popiilasyona benzer diizeydedir.
Ancak tedavi edilmemis ¢6lyak hastalarinda menars yasi daha ge¢, menopoz yasi daha erkendir.
Tedavi edilmemis hastalarda sekonder amenore, rekiiren diisiik, spontan abortus, preterm
dogum ve diisiik dogum agirlikli dogum siklig1 daha yiiksektir. Erkeklerde ise sperm motilitesi
ve morfolojinde anormallikler ve androjen direnci (yliksek testosteron ve liteinize edici hormon

seviyeleri) izlenmektedir (42).

2.4.5. Kardiyovaskiiler hastahklar

Otoimmiin miyokardit ve idiopatik dilate kardiyomiyopai hastalarinin yaklasik %5’inde
¢Olyak hastalig izlenmektedir. Bu hastalar ¢6lyak hastaliginin rekiiren abdominal agr1, diyare
ve kilo kayb1 gibi klasik semptomlarindan ziyade oral demir replasmanina direncgli anemi gibi

klasik olmayan semptomlarla karakterize olabilir. Kardiyak fonksiyonlar glutensiz diyet
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sonrasinda gelisim gostermektedir. Colyak hastalar1 aymi1 zamanda iskemik kalp hastalig

agisindan risk tagimaktadir (42).

2.4.6. Bobrek hastahig:

Hastalarin yaklasik iicte birinde glomeruler IgA depolanmasi izlenmektedir. Ancak
etkilenen hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda bobrek hastaligima ait bulgu ve belirtiler

izlenmemektedir (42).

2.5. TANI

Tanisal yaklagim ¢olyak hastalik riskine ve hastanin gluten igeren diyet uygulayip
uygulamadigina gore degismektedir. Colyak hastaligi testlerinin hepsi gulten iceren diyet
altinda yapilmalidir. Colyak hastaligi risk siniflamasi tablo 5’de 6zetlenmistir (60).

Tablo 5. Colyak hastalik risk siniflamasi

Diisiik risk Kronik diyare, steatore veya kilo kaybi malabsorbsiyon semptom ve
bulgularinin olmamasi
Colyak hastalig1 i¢in aile dykiisiiniin olmamasi
Cin, Japonya ve Sahra Alt1 Afrika kdkenli olmak
Oneri Diisiik riskli bireyler serolojik testler yapilmalidir
Serolojik testleri pozitif olanlara endoskopi altinda ince barsak biyopsisi

yapilmalidir

Yiiksek risk Kronik diyare, steatore veya kilo kaybi1 malabsorbsiyon semptom ve
bulgularinin olmasi
Birinci veya ikinci derece akrabalarda ¢olyak Oykiisii
Tip 1 DM
Otoimmiin tiroidit
Down veya Turner sendromu
Pulmoner hemosiderozis
Oneri Hem biyopsi hem de serolojik testler yapilmalidir (serolojik testlerden

bagimsiz olarak biyopsi yapilmalidir)

Yetigkinlerde ¢dlyak hastaligi tanisi igin duodenal biyopsi ve serolojik testler
gerekmektedir. “American  College of Gastroenterology”, “British Society of
Gastroenterology” ve “NICE” rehberlerinde yiiksek riskli yetiskinlerin serolojik olarak test

edilmesini 6nermektedir (37,61,62). Yiiksek sensitivitesi ve negatif prediktif degeri nedeniyle
12



ilk secenek doku transglutaminaz IgA antikor (IgA-TTG) seviyesidir. Endomisyal antikorlara
(EMA) kiyasla daha ucuz bir yontemdir. Colyak prevelansinin %3,4 oldugu 2000 hastanin dahil
edildigi bir ¢aligmada IgA-TTG ve EMA testlerinin tanisal performansi degerlendirilmistir.
Calismada tek basina kullanildiginda IgA-TTG’nin sensitivitesi I[gA-TTG ve EMA testinden
yiiksek bulunmustur (sirasiyla sensitivite %90,9 & %85,7, negatif prediktif deger %99,6 vs
%99,7). Bu nedenle IgA-TTG, ilk ¢6lyak testi olmalidir. Ancak, IgA-TTG diizeyi hafif pozitif
izlendiginde, yiiksek spesifitesi (%95) nedeniyle EMA konsantrasyonu kullanilabilir (63).
Ancak EMA testinde maymun 6zefagusu ve insan umblikusu substratlar1 kullanildigi i¢in
ulasimi zordur. Ek olarak EMA testi yiiksek maliyetlidir, sonuclarin yorumlanmas siibjektif
olabilmektedir. Diger serolojik testlerle tan1 koyulamadiginda, bazi ¢olyak hastalarinda
deamide gliadin peptid antikorlar1 tanida kullanilabilir. Ancak bu antikorlarin izole artiginin

¢Olyak hastaligindaki prediktif degeri diisiiktiir (64).

IgA eksikligi olan hastalarda IgA-TTG ve IgA-EMA iiretimi olmadig i¢in yalanci
negatif sonuglar alinmaktadir. Bu nedenle, total IgA konsantrasyonu antikorlarla birlikte
istenebilir. IgA eksikligi olan hastalarda IgA’larin yerine IgG-TTG, IgG-EMA ve IgG-deamine
gliadin peptid istenebilir. 2012 yilinda yaymlanan bir meta-analizde ve IgG-deamine gliadin

peptid sensitivitesinin %80,1-98,6 oldugu bildirilmistir (65).

Hastalara serolojik testler dncesinde gluten icerikli diyet Onerilmektedir. Tani i¢in
gereken gluten miktari 6 hafta siiresince giinliik 10 gr’dir (yaklasik 4 dilim ekmek), ancak yakin
tarihli veriler ¢olyak hastalarinda serolojik ve histolojik degisimlerin indiiklenmesinde daha
diisiik gluten miktarlarinin yeterli oldugu yoniindedir (2 hafta siiresince 3 gr/glinden fazla veya
18 giin siiresince 10gr/giinden fazla). Giinde 3gr gluten diyetinde hastalarin %68’ inde 14 giin
icerisinde villoz atrofi gelismektedir. Gluten diyeti sirasinda duodenal biyopsi kararina ¢olyak
hastalig1 risk diizeyine gore karar verilmektedir. Clyak hastaligi olasilig diisiik oldugunda,
diisiik doz glutenli diyetten 28 giin sonra serolojik testlerin negatif olmasi ¢dlyak hastaligini
yiiksek oranda diglamaktadir. Colyak hastaligi riski yiiksek oldugunda, seronegatif ¢olyak
hastalig1 olasilig1 nedeniyle, gluten diyetinin baslanmasindan sonra 14 giin i¢erisinde duodenal

biyopsi yapilmalidir (9).
Endoskopik ve histolojik 6zellikler

Biyopsi gastroskopi sirasinda alinmaktadir. Gastroskopi sirasinda duodenumda
katlantilarin kayboldugu, fissiirler, nodiilarite ve submukozal vaskiilarite artig1 goriilebilir,

ancak duodenum normal de izlenebilir. Gastroskopide izlenen anormallikler giardiasis veya
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HIV enfeksiyonunda da goriilebilir. Duodenal biyopsi orneklerinde intra-epitelyal lenfosit
artis1, kript hiperplazisi ve villoz atrofi izlenmektedir. Colyak hastaliginda izlenen intestinal
lezyonlarin histolojik siddeti Marsh-Oberhuber siiflamasi ile simiflandirilmaktadir. Bu

smiflama sekil 1°de gosterilmistir (66,67).

Tip 0 Tip 1 Tip 2 Tip 3a Tip 3b Tip 3¢
Preinfiltratif Infiltratif = Hiperplastik Villsz atrofi
R [\ Tamsal lezyonlar —————————»
Villus
Kript
Lamina
propria
Muskularis
mukoza asy
i Normal Normal Normal Hafif Orta Siddetli
Villus a o s atrofi atrofi atrofi
Kript Normal Normal | Hiperplazi = Hiperplazi | Hiperplazi ~ Hiperplazi
Villus boyw/kript
u:slem':lik 31 3/1 <3/1 N1 11 <11
oram
iIEL/
100 EH <40 >40 >40 =40 >40 >40

Sekil 1. Colyak hastahi@inda Marsh-Oberhuber histolojik siniflamasi

(Marsh ve ark’1 tarafindan ¢dlyak hastaligi icin yapilan histolojik siniflama. Lezyon siddeti
siiflamasinda, erken evreler (tip 1) sadece intraepitelyal lenfosit artisi ile karakterizedir, tip
2’de kriptlerde hiperplazi, evre 3a-3c’de ise porgresif villiis atrofisi izlenmektedir, [EL:
intraepitelyal lenfosit, EH; villustaki epitelyal hiicreler)

Tanisal zorluklar

Tibbi literatiirde IgA-TTG ve EMA’nin sensitivitesi ¢ok yliksek olmasina ragmen,

gercek hayattaki uygulamalarinda sensitivitesi azalmaktadir, bu nedenle genel popiilasyonda
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¢Olyak hastaligi prospektif calismalara kiyasla daha diisiik izlenmektedir. Bu nedenle hastalara
Omiir boyu glutensiz diyet dnerilmeden 6nce duodenal biyopsi ¢dlyak hastaliginin dogru
teshisini saglamaktadir. Hastalarin glutensiz diyete yanit vermediginde biyopsi yapilan
hastalarda tanisal belirsizlik dikkate alinmaz. Glutensiz diyet tek balina ¢dlyak hastaligi tanisi
icin yeterli degildir. Bu durum o&zellikle gluten hassasiyeti olan ancak ¢olyak i¢in negatif
serolojisi olan ve villoz atrofinin izlenmedigi hastalarda izlenir (68). Negatif seroloji,
seronegatif ¢olyak hastalifi nedeniyle, hastaligin dislanmasi i¢in %100 dogruluga sahip degildir
(9). Sekil 2’de ¢olyak tanisinda kullanilabilecek tani algoritmasi gosterilmistir (60).

I IgA-TTG ve total IgA |
T
I T 1

Pozitif IgA-TTG | | Negatif IgA-TTG, total IgA diisiik | I Negatif IgA-TTG, total IgA normal I
¥

l 1gG-DGP seviyesi |

[ reGDGPyiksek | [ 1e6-DGP yiiksek degil |
Endoskopi ve d Id 1 y :
08 (Lpil ZesiuP S Colyak hastaligi olasilig: orta/yiiksek mi?
yop Orta/yiiksek ¢olyak riski:
» Malabsorbsiyon bulgulart (kronik diyare,
Marsh 0 veya 1 intestinal lezyon | I Marsh 2 veya 3 intestinal lezyon steatore ve kilo kayb1 vb.)
v v » Gastrointestinal ~ ve/veya  ekstraintestinal
— - - semptom ve bulgular
Alternatif antikor testleri (IgA-EMA veya Col}:ak tanisi « Birinci veya ikinci derece akrabalarda
DGP) dogrulanir i -
Duodenal biyopsiyi gozden gegirin Q‘?lyak hastahigt
- T : Tip 1 DM
Otoimmiin tiroiditis

Negatif ¢olyak serolojisi,
Marsh 0 veya 1 lezyonlar

Colyak serolojisi ve
histolojisi uyumsuz

Pozitif ¢dlyak seroloji,

Down veya Turner sendromu
Marsh 2 ve 3 lezyonlar

Pulmoner hemosiderozis

4
HLA-DQ2 ve DQ8 genotiplemesi
yapin
— T 1
HLA-DQ2 ve DQ8 HLA-DQ2 ve DQ8 evet hayir
yok meveut
v v ' '
6-12 haftalik yiiksek gliiten
Colyak igerikli diyet sonrasi endoskopi Céolyak tamist Endoskopi altinda duodenal Colyak
tanisi altinda duodenal biyopsi tekrari Dogrulanmir biyopsi tekrar1 tanisi
dislamir Histoloji sonucu ¢élyak ile Histoloji sonucu ¢élyak ile dislamir
uyumlu mu? uyumlu mu?
— [—l—|
evet hayir Marsh 0 intestinal Marsh 1,2 veya 3
¢ l lezyonlar intestinal lezyonlar
Y A4

Colyak Potansiyel Colyak tamis HLA-DQ2 ve DQ8

tamsi ¢olyak dislanir genotiplemesi yapin

diglanir hastahg:

HLA-DQ2 ve DQ8 HLA-DQ2 ve DQ8
mevceut yok
A4

(TTG; doku transglutaminaz antikoru, DGP; deamine gliadin peptid antikoru, EMA; endomisyal antikor)

+ Villoz atrofinin ¢6lyak hastaligi
haricindeki nedenlerini degerlendir

+ Baska bir neden izlenmediginde,
12-24 ay gliitensiz diyet sonrasinda
endoskopi ve biyopsiyi tekrarlayin

—_—T
Histolojik Histolojik
yanut var yanit yok
A4 4 Y
Colyak dis1 enteropatiler

Hastahg olasi olast

Colyak | |

Sekil 2. Colyak tani algoritmasi
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Pediyatrik hastalarda biyopsiden kacinilan yaklasimlar giderek daha ¢ok
benimsenmektedir. “2012 European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology, and
Nutrition” rehberlerinde IgA-TTG konsantrasyonlar1 normalin on katindan yiiksek oldugunda,
ayr1 bir kan 6rneginden bakildiginda EMA pozitif oldugunda ve HLA-DQ2 ve HLA-DQS8
pozitif varliginda, ¢olyak hastaliginin dogrulanmasi i¢cin semptomatik pediyatrik hastalarda
biyopsinin gerekli olmadig1 onerilmektedir. ikinci bir numunede EMA’nmin degerlendirilme
nedeni ise gegici bir gluten hipersensitivitesinin gosterilmesi ve yanlis etiketlenmis hatali bir
numune olasiliginin 6nlenmesidir (31). Biyopsiden kaginilan bu yaklasimda pediyatrik
hastalarda genel anestezi altinda yapilan gastroskopi ihtiyacin1 da ortadan kaldirmaktadir.
Pediyatrik hastalardaki bu yaklasim yetiskinlerde de biyopsiden kag¢milan yaklagimlar
giindeme getirmistir. Ancak yetiskinlerde pediyatrik hastalara kiyasla heniiz yaygin kabul

gérmemistir (9).

(Colyak hastaligi ile iligkili olan diizensiz villoz atrofiler atrofik olmayan villiislar
komsulugunda izlenmektedir. Histolojik tani olasiliginin optimize edilmesi icin spesifik
duodenal biyopsi stratejisi tercih edilmelidir. Yeni veriler ¢dlyak hastaligi tanisinda
duodenumun ikinci pargasindan en az dort ornegin alindigr bulbus duodenum biyopsisini
desteklemektedir. Bulbus biyopsisi i¢in, bulbus icerisinde spesifik bir alan gerekli degildir (69).
Biyopsi oncesi ¢olyak hastaligi riski diisiik oldugunda, bulbus biyopsilerinin katkisi diisiiktiir
ve diger patolojilerinin ¢olyak hastaligi seklinde raporlanmasina neden olabilir (70). Bu
nedenle, patologun Brunner bezleri veya heterotopik gastrik mukoza gibi farkli duodenal
anatomileri yorumlayabilmesi ic¢in bulbus biyopsilerinde ayr1 bir formalin 6rnegi
gerekmektedir. Biyopsi teknikleri i¢in rehberler olmasina ragmen, klinik pratikte rehberlere
uyum diisiiktiir (71). Colyak hastalig1 teshisi olan hastalarin %35-13’line biyopsi yapilmadan
endoskopi uygulandig bildirilmistir (72).

Tanisal zorluklar arasinda yer alan bir diger konu ise HLA genotipleridir. Colyak
hastaligindan siiphelenildiginde HLA genotipi mutlak olaraka gerekli olmamasina ragmen,
hastalar gastroskopi veya gluten stres testi istemediginde ve glutensiz diyete devam eden
hastalarda 6nemlidir. HLA testleri aile bireylerinin degerlendirilmesinde de kullanighdir, ¢iinkii
HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 allellerinin olmamasi hastaligi tamamen diglamaktadir (negatif
prediktif deger %99). Ancak yari DQ2 sonuglari olan hastalarda nadiren ¢6lyak hastaligi

gelisebilecegi igin allellik komponentler not edilmelidir. Gastroskopi yapilamayan veya
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yapilmasini istemeyen hastalarda, c¢olyak hastaligina isaret eden mukozal degisimleri

gosterebilmesi nedeniyle video kapsiil endoskopisi yararli bilgiler saglamaktadir (9).

Seronegatif duodenal villiiz atrofisi olan bireylerde bu histopatolojik anormalligin
nedeni ¢Olyak hastaligindan baska bir neden olabilir. Seronegatif ¢olyak hastaligi IgA eksikligi,
yaygin degisken immiin yetmezlik veya immiinsupresif kullanimindan kaynaklanabilir.
Seronegatif ¢olyak hastaligi hastaligin erken doneminde, ge¢ déoneminde (enteropati iliskili T
hiicreli lenfoma) ve test Oncesi glutensiz diyet uygulayan hastalarda da izlenmektedir.
Seronegatif ve seropozitif hastalarin karsilastirildig1 bir ¢alismada, seronegatif hastalarin tam
aninda daha yash oldugu, diyare gibi tipik semptomlarin daha sik izlendigi goriilmiistiir.
Seronegatif ¢olyak hastali§i ayn1 zamanda daha siddetli villoz atrofi ve eslik eden otoimmiin
hastaliklarla iliskilidir (73). Seronegatif hastalarda transglutaminaz 2 otoantikorlarinin ince
barsakta biriktigi gosterilmistir. Depolanan otoantikorlarin kronik immiin reaksiyona neden
oldugu, antikorlarin dolasima katilmadigi i¢in seropozitiflige neden olmadigi yoniinde veriler
bulunmaktadir. Bu nedenle seronegatif ¢olyak hastaliginin ¢olyak hastaliginin kronik ve daha

siddetli formuyla iligkili oldugu 6ne siirtilmiistiir (9).

2.6. AYIRICI TANI

(Colyak hastalig1 ayirici tanisinda enfeksiyoz (parazitik) ve kronik inflamatuvar barsak
hastaliklar1 (Crohn hastaligi, otoimmiin enteropati), irritabl barsak sendromu ve gida allerjileri
dikkate alinmalidir. infant ve okul dncesi dénem ¢ocuklarinda nadir izlenen bazilari konjenital
olabilen (dissakkarid eksikligi, laktoz intoleransi, friikktoz malabsorbsiyonu, immiin defektler
vb.) diyareal hastaliklar ¢6lyak ayirici tanisinda diisiiniilebilir. Addlesan ve yetiskinlerde ¢élyak
ayirici tanist ¢olyak disi gluten duyarliligi, gluten allerjisi, histamin intolerans1 ve fermente
edilebilir oligosakkarid, disakkarid ve monosakkarid ve polyol intoleransimi (FODMAP)

icermelidir. Tablo 6’da ¢olyak hastaligi ayirici tanisi 6zetlenmistir (12).
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Tablo 6. Colyak hastalig1 ayirici tanisinda bashica hastahiklar

Colyak Gluten Gluten allerjisi Histamin FODMAP
sensitivitesi intoleransi intoleransi
Prevelansi %0,5-1 %3-7 Nadir Nadir Nadir-hafif sik
Oykii Bugday, arpa, Glutensiz Hipersnesitivite ~ Balik, peynir,  Bugday, ¢avdar,
cavdar ve yulaf diyetle reaksiyonlari salam, lahana  sarimsak, sogan,
ile semptomlar semptomlar tursusu, kirmizi  siit, bal, elma,
baslar diizelir sarapta bulunan  armut, mantar,
histaminle salisilatlar gibi
sikayetler baglar FODMAP’ler
sonrasinda
sikayetler baglar
Baslangi¢ Haftalar-yillar ~ Saatler-giinler Dakikalar-saatler Dakikalar-saatler ~Saatler-giinler
Patogenez Otoimmiinite ~ Otoimmiinite? Allerji Diaminooksidaz  intraintestinal
ekiskligi fermantasyon
mikrobiyotasinda
artig?
HLA HLA DQ2/8 - - - -
Seroloji IgA-TTG, EMA, Negatif Glutene kars1 IgE Negatif Negatif
IgG-DGP (RAST)
Histoloji Marsh 2-3 Negatif (dokuda Dokuda eozinofili Negatif Negatif
eozinofili)
Klinik Intestinal, Intestinal Intestinal, Intestinal, Intestinal:
ekstraintestinal ekstraintestinal ~ ekstraintestinal  sigkinlik, karin
agrisi, ishal
Tam Klinik bulgular,  Gluten testi ~ IgE-RAST, prick Diaminooksidaz FODMAP testi
seroloji, HLA testi, gluten testi ~ seviyesi disiik,
DQ2/8, histoloji histamin
plazma/idrar
orani yiiksek
Tedavi Omiir boyu Gluten iceren Omiir boyu  Histaminsiz diyet Diisiik
glutensiz diyet gidalarm biiyiik  glutensiz diyet FODMAP’li
oranda diyet
kisitlanmast
Komplikasyonlar Malabsorbisyon Negatif Alerjik/anafilaktik  Anafilaktoid Negatif
reaksiyonlar reaksiyonlar

2.7. PROGNOZ
2.7.1. Kanser riski

(Colyak hastalarinda lenfoma ve gastrointestinal kanser

riski artmaktadir. Glutensiz

diyetin kanser riskinde etkisi net olarak bilinmemektedir (74). Colyak veya dermatitis

herpetiformis hastalarinin dahil edildigi genis 6lgekli bir ¢alismad

bir artis izlenmistir. Cocuklarda veya addlesanlarda kanser riskin

a kanser riskinde orta dereceli

de artis izlenmemistir. En sik

izlenen malignitenin lenfoma oldugu bildirilmistir. Lenfomanin haricinde orofarengeyal,
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intestinal adenokarsinom, kolorektal ve hepatoseliiler karsinom riskinde artig izlenmistir. Tam
tersine meme kanseri riskinde azalma gortilmiistiir (75). Villoz atrofinin oldugu 28,882 ¢olyak
hastasi, hafif intestinal inflamasyonun oldugu 12,860 hasta ve potansiyel ¢6lyak olan 3.705
hastanin degerlendirdigi bagka bir ¢aligmada tiim gruplarda gastrointestinal kanser insidansinda
taninin ilk yilinda artig goriilmiistiir. Colyak tanisinin ilk yilindan sonra intestinal kanser ve
hepatoseliiler karsinom riskinin ¢olyak hastalarinda arttig1 izlenmistir. Villoz atrofi olan
hastalarda intestinal inflamasyon olanlara kiyasla lenfoproliferatif malignite riskinde anlaml
artis goriilmiistiir, ancak potansiyel ¢Olyak hastalarinda (normal mukoza, pozitif seroloji)
lenfoproliferatif malignite riskinin artmadig1 goriilmistiir. Glutensiz diyete uyuma ragmen bes

yil ve sonrasinda lenfoma riskinde azalma izlenmemistir (76,77).

2.7.2. Mortalite

Genel popiilasyona kiyasla ¢olyak hastalarinda genel mortalitede hafif bir artis
izlenmektedir (78). Mortalite riski biyopside villdz atrofi olan, sadece hafif inflamasyon olan
ve biyopsisi normal ancak pozitif serolojisi olan hastalarda artmaktadir. Clyak hastalarinda

mortalitede ana neden kardiyovaskiiler hastaliklar ve malignitedir (79).

2.8. TEDAVI
2.8.1. Yasam boyu glutensiz diyet

(Colyak hastaliginin glinlimiizdeki esas tedavisi yasam boyu glutensiz diyettir (80-82).
Glutensiz diyet ile siklikla birka¢ hafta icerisinde diizelme izlenmekte, 1-2 yil icerisinde
mukozal diizelme goriilmektedir (83). Colyak hastaligi olan hastalarda yiizey epitel hiicrelerinin
hasar gormesine bagl olarak firca kenarli laktaz eksikligi olabileceginden, tedavinin ilk
doneminde siit ve siit tirlinlerinden de kagimilmalidir. Uzun siireli glutensiz diyet sirasinda
vitamib B eksikligi yaygin izlenmektedir (84). Pediyatrik hastalarda biiylime geriligi ve
osteoporoz gibi komplikasyonlarin gereiye donebilmesi nedeniyle erken tami ve tedavi
onemlidir (85). Yasam ilk yilinda gliitenin asamali ve ge¢ baglanmasi, laktasyon siiresinin uzun
olmasi ile yagamin ileriki donemlerinde ¢olyak gelisim riskinin azalacag1 yoniinde veriler vardir
(86). Colyak hastaliginin diyetle tedavisini hedefleyen {iriinler bile ¢ok az miktarda gliiten
proteini igerebilir (83). Ek olarak iilkeler arasinda gida iiriinlerinin etiketleme kurallarinin farkl
olmasi glutensiz diyetin etkinligini baskilayabilir. Glutenin diyetten tamamen ¢ikarilmasi
sonrasinda hastalarin kiigiik bir kisminda refrakter (direngli) ¢6lyak hastaligi izlenebilir.
Refraktor ¢adlyak hastalarinda mortalite ve lenfoma riski daha yiiksektir (87). Bu hastalarda
azatioprin veya siklosporin gibi immiinsupresanlarla klinik semptomlarda rahatlama izlenebilir

(88).
19



2.8.2. Gluten parcalayan enzimler

Bakteriyel endopeptidaz i¢eren enzim takviyelerinin gluten sindirimini hizlandirabilir
(89). Prolil-endopeptidaz proline spesifik bir enzimdir ve gluten peptidlerinin temizlenmesini
saglamaktadir. Klinik ¢alismalarda gluten parcaliyici enzim igeren iki ilag aday1 bulunmaktadir:
ALVO003 ve AN-PEP (aspergillus niger prolil-endopeptidaz). Faz 1 ¢calismasinda glutensiz diyet
oncesinde ALVO003 ile tedavi edildiginde periferal T hiicre yanitinin ortadan kalktig
izlenmistir. Bu nedenle, ¢olyak hastaliginin tedavisinde enzimlerin terapotik agidan potansiyeli
oldugu disiiniilmektedir (90). AN-PEP enzimi mide pH’mma benzer bir durumda gluten
peptidlerini parcalamaktadir. ANPEP enzimi bu nedenle oral olarak kullanilabilecek

potansiyeldedir, ancak ¢alismalar1 devam etmektedir (91).

2.8.3. intestinal epitelden gluten girisinin blokaji

Zonulin inhibitori larazotid (AT-1001) intestinal bariyer defektlerini diizelttigi hayvan
calismalarinda gosterilmistir (89). AT-1001 en ¢ok calisilan farmakolojik tedavidir, ancak faz
calismalari devam etmektedir (92). AT-1001 ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla
semptom skorunda gelisme, otoantikor yanitinda azalma, pro-inflamatuvar iiretimde azalma ve

idrar nitrat atilhminda azalma goriilmektedir (93).

2.8.4. Rho/Rho kinaz inhibisyonu

Intestinal permeabilitenin artis1 rho kinaz (ROCK) aktivitesine bagimlidir (94).
Barsaktaki siki baglanti yapilarinin ve fonksiyonlarini diizenlemesinin yaninda akson
biiylimesinde de gorevlidir (95,96). Bu nedenle gluten bagimli intestinal permeabilite artiginin

geriye ¢evrilmesinde tercih edilebilir (92).

2.8.5. Iimmiinoterapi

Akut 16semili bir hastada gergeklestirilen allojenik kemik iligi transplantasyonunu
takiben ¢oOlyak hastaligmin ortaya ¢ikigina iligskin ilk gézlem, bu durumun patogenezinde T
lenfositin rol oynadigini ortaya koymustur (97). Sonrasinda ise ¢6lyak hastaliginin tedavisinde
immiinolojik tedaviler gelistirilmeye calisilmistir. IL-15 transjenik farelerde, IL-15 blokaji
yapan antikorlarin intraepitelyal lenfosit apoptozisini engelledigi gosterilmistir (98). Ancak bu
antikorlarin ¢o6lyak hastalarinda etkinligi hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Refrakter
¢olyak hastalarinda rekombinant IL-10 tedavisinin etkinlik gostermedigi izlenmistir (98).
Inflamatuvar barsak hastaliklarinda anti-IFN-y antikorlar1 iyi tolere edilmektedir, ancak
refrakter ¢olyak hastaliginda kullanimi sadece sinirhi sayida vaka raporunda incelenmistir

(99,100).
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2.8.6. Asilar

HLA-DQ?2 tarafindan tanman gluten peptidlerini temel alan as1 caligmalar1 devam
etmektedir. Faz I caligmas1 tamamlanmistir 104. Tek doz uygulanmasi ve hasta uyumunun
yiiksek olmasi nedeniyle asi ¢alismalaria biiyiik ilgi bulunmaktadir. Asi ile iliskili immiin

sistem aktivasyonu ve yan etkileri hakkinda daha ¢ok veriye ihtiya¢ vardir 110.

2.9. COLYAK HASTALIGI VE HEPATOBILIYER SISTEM
2.9.1. Colyak hepatiti
Colyak hepatiti (karaciger biyopsisinde ve/veya karaciger enzimlerindeki yiikselme)
¢olyak hastalarinda glutensiz diyet ile diizelen karaciger hasari ile karakterizedir. Colyak
hastaliginda karaciger hastaligi klinik sepktrumu karaciger enzimlerinde asemptomatik

yiikselme ile karaciger yetmezligine kadar uzanmaktadir. Colyak hepatiti igin onerilen tanisal

kriterler su sekildedir (61):

e Serolojik testler ve intestinal biyopsi ile ¢dlyak hastaliginin dogrulanmasi, glutensiz
diyete klinik yanit alinmasi

e Glutensiz diyete yanit veren anormal karaciger testleri ve/veya karacigerde histolojik
degisimler

e Diger kronik karaciger hastaliklarinin diglanmasi

Colyak hastalarinin %15-55’inde serum aminotransferaz seviyesinde hafif-orta dereceli artig
izlenmektedir. Tedavi edilmemis ¢Olyak hastalarinda transaminaz yiiksekligi tanit aninda
yetiskinlerin %40’1nda, ¢ocuklarin %60’1nda izlenmektedir (7). Alanin aminotransferaz (ALT)
seviyeleri genellikle aspartat aminotransferaz (AST) seviyelerinden daha yiiksektir (101,102).
Kriptojenik transaminaz yiiksekligi olan hastalarin degerlendirildigi bir meta-analizde ¢olyak
serolojik testlerinin %6’°sinda pozitif oldugu, duodenal biyopsilerin hastalarin %4’iinde ¢olyak
hastaligiyla uyumlu oldugu bildirilmistir. Bu nedenle agiklanamayan transaminaz
yiiksekliklerinde ve/veya karaciger hastaliklarinda ¢dlyak hastaligi dikkate alinmalidir. Yeni
tan1 alan ¢Olyak hastalarinin yaklasik %25’inde serum aminotranaminazlar: yiiksek
izlenmektedir. Glutensiz diyet baglanmasindan sonra hastalarin %63-90’mnda serum

transaminazlar normal seviyelerine donmektedir (103).

2.9.1.1. Patogenez
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Colyak hepatitin altinda yatan mekanizmalar net olarak bilinmemektedir. Colyak
hastalarinda gliitenin bir komponenti olan gliadin CXCR3 kemokin reseptoriine baglanmakta
ve MyD-88 bagimli zonulin salinimi indiikleyerek intestinal bariyere zarar vermekte ve
permeabiliteyi arttirmaktadir (104). Transaminaz yiiksekligi olan ¢olyak hastalarinda intestinal
permeabilite karaciger enzimleri normal olan ¢dlyak hastalarindan daha yiliksek izlenmistir
(105). Gliitenin diyetten ¢ikarilmasiyla birlikte intestinal permeabilite ve aminotransferaz
seviyeleri normal hale gelmektedir (105). Bu durum gluten alimi ile genetik olarak yatkin
bireylerde tetiklenen dogal ve adaptig immiin yanitlardaki regiilasyon bozukluklarinin ¢6lyak
hepatite katki sagladigina isaret etmektedir. Intestinal inflamasyon ve intestinal bariyerin
bozulmasi toksin, antijen, sitokin ve/veya diger karaciger hasar1 mediatorlerinin portal dolagima
girmesini kolaylastirmaktadir (106). Inflamasyon ve intestinal permeabilitenin artis1 ile
karakterize diger intestinal hastaliklarda karaciger hasarinin izlenmemesi nedeniyle, ¢olyak
hastalig iligkili karaciger hasar1 patogenezinde gluten maruziyetinin toksik etkilerine genetik

yatkinlik ve gluten kaynakli heniiz bilinmeyen mediatorler nemli rol oynayabilir (7).

2.9.1.2. Klinik manifestasyonlar

Halsizlik veya yorgunluk gibi spesifik olmayan semptomlar yaygindir, ancak ¢olyak
hepatiti olan ¢ogu hastada karaciger hastaliginin semptom ve bulgulari izlenmemektedir (101).
Cogu hastanin fizik muayenesi normal sinirlardadir. Dermatitis herpetiformis, ¢olyak
hastaliginin tek fiziksel gostergesi olabilir. Birlikte hepatomegali izlenmesi non-alkolik yagl
karaciger hastaligina isaret etmektedir. Sirozu olan ¢dlyak hastalarinda palmar eritem, sarilik,
asit ve splenomegali izlenebilir (107). Karaciger dekompensasyonunun diger bulgular1 olduk¢a
nadir goriilmektedir ve bagka bir kronik karaciger hastaligina veya alternatif bir taniya isaret
etmektedir. En yaygin izlenen anormallik AST ve/veya ALT seviyelerindeki hafif-orta siddetli
yiikselmedir (normal seviyenin 5 katindan az) (102). AST/ALT oran1 genellikle 1’in altindadir.
Siroz olmadiginda konjuge hiperbilirubinemi nadirdir. Vakalarin %4-20’sinde alkalen fosfataz
(ALP) yiiksekligi izlenebilir, genellikle metabolik kemik hastaligina isaret etmektedir. Colyak
hepatitinde ALP seviyelerinde siddetli yiikseklikle (normalin iist seviyesinin 5 kati kadar)
birlikte aminotransferaz seviyelerinde minimal yiikselme olmasi veya aminotransferaz ve
bilirubin seviyelerinin normal olmasi ¢ok nadirdir ve infiltratif karaciger hastaliklariyla
ilisikilidir (¢6lyak ile iligkili lenfoma vb.). Serum albiimin seviyesi ve protrombin zaman
karaciger sentez fonksiyonunun 6nemli gostergelerindedir ve karaciger hastaliklarina spesifik
degildir. Intestinal inflamasyon ve ciddi malabsrobsiyon tek basma hipoalbuminemi ve

protrombin zamaninin uzamasinin nedeni olabilir (108). Co6lyak hepatitinde ultrason bulgulart
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karaciger hasarmin siddetine gore degismektedir, normal bir goriintiilemeden siroz
goriiniitlerine kadar uzanabilir. Colyak hastalig1 icin siiphe uyandiracak ultrason bulgulari
arasinda ince barsak kivrimlariin dilatasyonu, mezenterik lenf nodlarinin biiyiimesi, non-
oklusif intusepsiyon, peristaltizm artigi, anormal jejenum katlantilar1 ve aclik safra kesesi

hacminin artmasi yer almaktadir (7).

2.9.1.3. Histolojik bulgular

Colyak hepatitinde siklikla karaciger histolojisi normaldir, ancak hafif veya spesifik
olmayan degisimler izlenebilir. Yaygin fibrozis ve siroz ge¢ izlenen histolojik degisimlerdir.
Colyak hepatiti i¢in patognomonik histolojik degisim bulunmamaktadir, ancak glutensiz diyet
sonrasinda histolojik anormalliklerin diizelmesi olduk¢a spesifiktir. Colyak hastalarinda
izlenebilecek histolojik anormallikler arasinda periportal inflamasyon, parankimin
mononiikleer hiicreler tarafindan infiltrasyonu, safra yollarinda obstriiksiyon, Kupffer
hiicrelerinde hiperplazi, steatozis, fibrozis ve siroz yer almaktadir. Karaciger biyopsilerinin
incelenmesi sirasinda diger karaciger hastaliklarina 6zgii bulgularin aranmasi daha yararl

bilgiler saglayabilir (7).

2.9.1.4. Tedavi

Colyak hepatitinde tedavi glutensiz diyettir. Cogu ¢olyak hastasinda siki uyumun
oldugu glutensiz diyetin 6-12.aylarinda karaciger testleri ve histolojik degisimler normale

donmektedir (109).

2.9.2. Colyak hastahigi ile iliskili diger karaciger hastaliklar:

2.9.2.1. Otoimmiin karaciger hastahigi

Colyak hastaligi ile primer biliyer siroz ve otoimmiin hepatitin iliskili oldugu
gosterilmigtir (110). Primer biliyer siroz hastalarmin %6-11’inde ¢olyak hastaligi gelistigi
bildirilmigtir (111,112). Primer sklerozan kolanjitin ¢olyak hastaligi ile iliskili olabilecegi
sinirl sayida vaka raporlarinda bildiirlmistir, ancak daha ¢ok veriye ihtiya¢ vardir. Otoimmiin
hepatit vakalarinin %4-6’sinda ¢olyak hastaligi izlenmektedir. Primer biliyer siroz ve ¢olyak
hastaliginin her ikisi de HLA genleriyle iliskilidir, ancak genotipler ayni degildir. DQ2 HLA
geni her hastalik i¢in ortaktir. Otoimmiin karaciger hastalig1 olan ¢olyak hastalarinda glutensiz
diyet ile birlikte steatore ve diger semptomlar gerilemektedir, ancak diyete siki uyum

sonrasinda dahi karaciger iliskili semptom ve testler etkilenmemektedir (112).
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2.9.2.2. Viral hepatit

Colyak hastalarinda viral hepatit sikligr %1,2 bildirilmistir. Yaklasik 14.000 ¢olyak
hastanin degerlendirildigi genis 6lgekli bir ¢calismada ¢olyak hastaligi akut hepatit ve kronik
hepatit ile iliskilendirilmistir. Ek olarak 6ncesinde karaciger hastaliginin olmasi ¢olyak hastaligi
gelisim riskini 4-6 kat arttirdig1 bildirilmistir (113). Ancak viral hepatitlerin ¢6lyak hastaligi ile
olan iligkisi net degildir. Bununla birlikte hepatit C tedavisinde kullanilan interferon-a ve
ribavirin asemptomatik veya latent ¢6lyak hastaligini aktive edebilir. Bu nedenle hepatit C
hastalarinda antiviral tedavi baglamadan 6nce agiklanamayan diyare, kilo kayb1 ve/veya pozitif
serolojisi olan hastalarda ¢olyak hastalig1 arastiritlmalidir (114). Colyak hastalarinda hepatit B
asisina yanitsizlik oldukga yiiksektir (115). Gluten alim1 hepatit B asisina kars1 gelisecek olan
humoral yanit1 etkileyebilir. Glutensiz diyet sonrasinda agilanan hastalarda as1 yaniti ise

oldukga yiiksektir (116).

2.9.2.3. Non-alkolik yagh karaciger hastahg:

Non-alkolik yagli karaciger hastaligit (NAYKH) olanlarda ¢olyak hastaligi siklig
yaklasik %3-7 bildirilmistir. Tiim hastalarin NAYKH agisindan taranmasi gerekliligi
tartigmalidir. Ancak ¢dlyak hastaligimin erken taninmasimi saglayabilir. NAYKH olan
hastalarda agiklanamayan anemi, nutrisyonel eksiklikler ve rekiiren abdominal semptomlari
olanlarinin taranmasi daha mantikli bir yaklasimdir. NAYKH hastalarinda glutensiz diyet
karaciger testlerini diizeltebilir, ancak NAYKH hastalarinda diyetin uzun donem etkisi
bilinmemektedir (117). Diger taraftan glutensiz diyet sonrasinda NAYKH gelisim riski daha
yiiksektir, bu nedenle hastalarin kilo alimlar1 yakindan takip edilmelidir (118).

2.9.2.4. Karaciger transplantasyonu

Karaciger transplantasyonu yapilan son donem karaciger hastalarinda ¢olyak siklig1 %3-
4 seviyelerinde izlenmistir. Karaciger transplantasyonu bekleyen hastalarin kiigiik bir kisminda
6 aylik glutensiz diyetin hastalarin semptomlarina iyi geldigi ve karaciger testlerimde gelisme
sagladig1 goriilmistiir. Ancak son donem karaciger hastaliginda glutensiz diyetin etkinligi icin
genis Olgekli galismalara ihtiyag vardir. Otoimmiin karaciger hastalifi ve ¢olyak hastalig
birlikte olan hastalarda, karaciger transplantasyonunda sonra glutensiz diyet olmadan ¢dlyak
serolojisi ve ¢Olyak iliskili semptomlar ortadan kalkmaktadir, ancak lenfoma riski devam
etmektedir (119). Transplantasyon sonrasinda TTG ve EMA antikorlarinin baskilanmasi ¢6lyak
tanisin1  diglamamaktadir, bu nedenle transplantasyon Oncesinde son donem otoimmiin
karaciger hastalig1 olanlar ¢olyak hastalig1 a¢isindan taranmalidir (6zellikle HLA-DQ2 ve DQS8

pozitif ise) (120).
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2.10. COLYAK HASTALIGI VE PANKREAS

Colyak hastaligi pankreas hastaliklarinin nedeni olabilecegi gibi, nedensel bir iligki
olmadan da birlikte izlenebilir. C6lyak hastaliginda pankreasin hem egzokrin hem de endokrin

fonksiyonlarinda degisimler izlenebilir (121).

Tip 1 DM hastalarinda ¢olyak sikliginin artis gosterdigi hakkinda ¢ok sayida veri
bulunmaktadir. Bu birliktelikten biiyiikk oranda HLA-DR3 ortakligi sorumludur. Cdlyak
hastalarinin bir kisminda egzokrin disfonksiyonun eslik ettigi pankreatik yetmezlige sekonder
gelisen diyabetik degisiklikler gelismektedir. Tip 1 DM olan ¢cocuk ve addlesanlarin 6nemli bir
kisminda IgA-TTG ve IgA-EMA antikorlar1 izlenmektedir. Bu bireylerin intestinal
biyopsilerinden yapilan histolojik incelemelerde ile c¢olyak ile uyumlu degisimler
izlenmektedir. Tip 1 DM hastalarinda ¢6lyak hastaliginin erken teshisi, tedavi edilmediginde
¢cOlyak hastaligt uzun dénem komplikasyonlarla iligkili oldugu i¢in ©Onemlidir. Tedavi
edilmediginde ¢dlyak hastaliginda enteropati iliskili lenfoma riski artmaktadir. Gliitensiz diyete
uyumla birlikte ¢olyak hastalarinda lenfoma riski azalmaktadir. Colyak hastaligi olan tip 1 DM
hastalarinda glutensiz diyet ile birlikte glukoz kontrolii kolaylagmaktadir (121).

(Colyak hastalarinda pankreasin egzokrin fonksiyonlar: da etkilenebilmektedir. Colyak
hastalarinda pankreas fonksiyonlarinin etkilenme sikligi tam olarak bilinmemektedir, ancak
pankreas fonksiyonlarinin bozulmasinda malnutrisyonun ve sindirim bozuklugu énemli bir
neden olabilir. Colyak hastalarinda egzokrin pankreas fonksiyon bozuklugunun yaklasik %20
oraninda izlendigi tahmin edilmektedir. Hastaliktan etkilenen proksimal ince barsaktan salian
veya sekrete edilen hormonlarda meydana gelisen degisimler suclanmaktadir. Tedavi
edilmemis hastalardan alinan ince barsak biyopsilerinde sekretin hiicrelerinin kaybolmasi gibi
enterik endokrin hiicrelerde 6nemli degisimler izlenmektedir. Gidalara karsi kolesistokinin-
pankreozimin sekresyonunun bozulmasi pankreas egzokrin hiicre stimiilasyonunun azaldigina
isaret etmektedir. Aminoasitlerin intestinal hasar nedeniyle alinamamasi panreas enzimlerinin
sentezini etkilemektedir. Protein malnutrisyonu ise pakreasta asinar hiicrelerin atrofisi ve
pankreatik fibrozis gibi yapisal degisimlere neden olarak egzokrin fonksiyonlar1 bozmaktadir.
Colyak hastalarinda, pankreas enzim Ol¢timlerinin mukozal atrofi ile azaldigi ve bagirsak
hasarmin derecesi ile ters orantilt oldugu gosterilmistir (121). Colyak hastalarinin yaklagik
%?25’inde serum amilaz seviyeleri artig gostermektedir (8). Manyetik rezonans goriintiileme ile
birlikte fekal elastaz-1 konsantrasyonlar1 Olgiilerek pankreasin egzokrin fonksiyonlarini
degerlendiren bir ¢alismada ¢o6lyak hastalarmin %4,4’iinde pankreas yetersizligi izlenmistir
(122).
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Bir dizi baska pankreas hastalig1 ¢olyak hastaligi ile iliskilendirilmistir. Bu hastaliklar
arasinda pankreas miisindz adenomlari, pankreatik ve ampiiller karsinomlar1 ve pankreatitler
yer almaktadir (121). Colyak hastalarinda hem akut hem de kronik pankreatit riski artmaktadir.
Makroamilazemi saglikli kontrollere kiyasla aktif ¢olyak hastalarinda 5 kat daha sik
izlenmektedir. Rekiiren akut pankreatit hastalarinda ¢olyak hastaligi daha sik izlenmektedir.
Yeni tan1 almig ¢olyak hastalarinin %10-20’sinde pankreas yetersizligi goriilmektedir. Colyak

hastalarinda pankreas enzim takviyesi ile diyare siddetinde azalma goriilmektedir (123).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ETiK KURUL IZNi

Bu ¢alisma BezmiAlem Vakif Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
01.12.2020 tarihinde 10/12/2020-14615 karar no ile onaylandi. Calismamiz, Diinya Tip Birligi
Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak gergeklestirildi.

3.2. CALISMANIN OZELLIKLERI VE HASTALARIN TOPLANMASI

Caligma tanimlayici, retrospektif ve goézlemsel bir ¢alisma niteligindedir. Bezmialem
Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi gastroenteroloji poliklinigine 01.01.2017 ve
01.01.2020 tarihleri arasinda bagvuran ¢olyak hastalig1 tanisi olan hastalarin ¢alismaya dahil
edilmesi planlandi. Hastalarin klinik ve laboratuvar parametreleri hastalarin dosyalarindan bilgi
islem sistemi {izerinden retrospektif olarak elde edildi. Belirtilen tarihler arasinda “Colyak
Hastalig1” (K90.0) tan1 kodu girilmis 902 hastaya ulagildi. Hastalarin incelenmesi sonrasinda
425 hastanin verilerinin ¢6lyak hastaligi ile uyumlu oldugu goriildii. Hastalarin IgA-TTG, IgA-
EMA, duodenal biyopsi sonucu (hastanemizde veya dis merkezde), abdominal USG bulgulart,
ALT, AST, GGT, ALP, amilaz ve lipaz sonuglarina ulasilabilen veya caligsma ic¢in verileri
yeterli olan 242 hasta mevcuttu. Calismanin dahil edilme ve diglanma kriterleri sonrasinda 222

hasta ile ¢alisma gergeklestirildi (Sekil 3).
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3.5. CALISMANIN YONTEMI

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi gastroenteroloji poliklinigine
01.01.2017 ve 01.01.2020 tarihleri arasinda bagvuran, ¢olyak hastalig1 tanist olan 222 hasta ile
calisma gerceklestirildi. Hastalarm yas ve cinsiyet verileri kaydedildi. Karaciger testleri
icerisinden ALT, AST, GGT, ALP degerleri ¢alismaya dahil edildi. Pankreas enzimleri
arasindan amilaz ve lipaz degerleri kaydedildi. Colyak hastalig1 serolojik gostergelerinden
ELISA yontemiyle ¢alisilmis olan IgA-TTG ve IgA-EMA sonuglar1 degerlendirildi. Duodenal
biyopsi sonuglar1 hastanemizde olan hastalarmm histopatoloji sonuglari ¢alismaya dahil
edilirken, baska bir saglik kurulusunda patoloji sonucu olan veya biyopsi yapilmasina onay
vermeyen hastalarin histopatolojik sonuglari ¢alismaya dahil edilmedi. Histopatoloji sonuglar1
¢Olyak hastaligt ile uyumlu veya normal olarak smiflandirildi. Abdominal USG
degerlendirmesi yapilan hastalarin sonuglari incelendi. USG bulgulari hepatosteatoz veya

normal olarak gruplandirildi.

Hastalarin ALT, AST, GGT, ALP, amilaz ve lipaz diizeylerinin ortalamalari
degerlendirildi. Bu sekilde transaminaz ve ALP yiiksekliklerinin sikligi hesaplandi. Normal
referans degerler ALT i¢in 55 U/I, AST igin 34 U/I, GGT igin 64 U/l, ALP i¢in 150 U/l, amilaz
icin 125 U/, lipaz i¢in 78 U/l kabul edildi. Bu referans degerler hastanemizde kullanilan
referans degerlerdi. Transaminaz yiiksekligi ALT veya AST degerlerinin normalin iist
limitinden fazla olmasi seklinde tanimlandi. Pankreas enzimlerinin yiiksekligi degerlendirildi.
Enzim diizeylerinin hastalarin cinsiyet ve yaglartyla iligkisi analiz edildi. IgA-TTG ve IgA-
EMA antikorlar1 olan ve olmayan hastalarda enzimlerin yiikseklikleri karsilastirildi. Ayni
zamanda duodenal biyopsi sonucu ¢6lyak hastaligi ile uyumlu olan veya olmayan hastalarda bu
enzim diizeylerinin farklilik gosterip gostermedigi degerlendirildi. Ek olarak abdominal USG
sonucunda hepatosteatoz olan hastalar diglanarak enzimlerde izlenen yiikseklikler tekrar

degerlendirildi.

3.6. ISTATIKSEL ANALIZ

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 20.0 (IBM®, Chicago, ABD) paket programi
kullanilarak yapilmistir. Tanimlayicr istatistikler sayi, yiizde, ortalama ve standart sapma,
ortanca seklinde 6zetlenmistir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel (histogram
ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelenmistir.

Normal dagilim gosterme durumuna gore belirlenen sayisal degiskenler iki grup arasinda
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Bagimsiz Gruplarda T testi kullanilarak, ti¢ grup arasinda One-Way ANOVA testi kullanilarak
karsilagtirilmigtir.  Korelasyon analizlerinde spearman ve pearson korelasyon testi
kullanilmigtir. Korelasyon katsayisi 0.05-0.30 arasinda diisiik veya dnemsiz korelasyon, 0.30-
0.40 arasinda diistik-orta korelasyon, 0.40-0.60 arasinda orta derecede korelasyon, 0.60-0.70
arasinda iyi derecede korelasyon, 0.70-0.75 arasinda ¢ok iyi derecede korelasyon, 0.75-1.00
arasinda miikemmel korelasyon seklinde kabul edildi. Normal dagilim gostermeyen sayisal
degiskenler iki grup arasinda Mann Whitney U testi, li¢ ve daha fazla grup Kruskal Wallis Testi
kullanilarak karsilastirilmistir. Nominal veriler iki grup arasinda Ki-kare testi kullanilarak
degerlendirilmistir. Caligmadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki

karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 222 ¢6lyak hastasinin yas ortalamasi 37,1 + 11,0 yild1 (18-65
yas araliginda). Kadin hastalarin yas ortalamasi 37,2 £ 10,8 yil, erkeklerin 36,9 + 11,7 yild1.
Cinsiyetler arasinda yas agisindan farklilik yoktu (p=0,858). Hastalarin %77,9’u (n=173) kadin,
%22,1°1 (n=49) erkekti. Tablo 7’de hastalarin demografik 6zellikleri gdsterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin sosyodemografik ozellikleri

Ozellik Deger
Yas (n=222) Ort + SS 37,1+ 11,0
Kadin 37,2+ 10,8
Erkek 36,9+ 11,7
Cinsiyet (n=222) N(%)
Kadin 173 (77,9)
Erkek 49 (22,1)

Serolojik a¢idan degerlendirildiginde, hastalarin %85,9’unda (n=189) IgA-TTG pozitif
oldugu, %14,1’inin (n=31) IgA-TTG negatif oldugu goriildi. Ek olarak ¢olyak hastalarinin
%81,4’tiniin (n=171) IgA-EMA pozitif, %18,6’sinin (n=39) IgA-EMA negatif oldugu izlendi.
157 hastanin histopatoloji sonuglarina hastane bilgi islem kayitlarindan ulasildi. Histopatoloji
sonucu olan hastalarin %96,2’si (n=151) ¢olyak ile uyumlu bulunurken, %3,8’ini (n=6) normal
sinirlarda duodenal biyopsi seklinde raporlanmigti. Colyak hastalarinin 143’tinde hepatosteatoz
acgisindan yapilan abdominal USG sonuclarina ulasabildi. Abdominal USG sonucu olan

hastalarin %16,1’inde (n=23) hepatosteatoz izlenirken, %83,9’unda (n=120) izlenmedi.
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Tablo 8. Colyak hastalarinin serolojik, histopatolojik ve sonografik sonuclarimin dagilimi

Ozellik Say1 Yiizde
IgA-TTG (n=220)
Pozitif 189 85,9
Negatif 31 14,1
IgA-EMA (n=210)
Pozitif 171 81,4
Negatif 39 18,6
Histopatoloji (n=157)
Pozitif 151 96,2
Normal 6 3,8
Abdominal USG (n=143)
Hepatosteatoz (+) 23 16,1
Hepatosteatoz (-) 120 83,9

Hastalarin median AST seviyesi 20 U/l , ALT seviyesi 19 U/l, GGT seviyesi 13 U/,
ALP seviyesi 65 U/l, lipaz seviyesi 26 U/l, ortalama amilaz seviyesi 64,6 = 25,8 U/l (11-191

U/l araliginda) idi (Tablo 9).

Tablo 9. Karaciger ve pankreas enzim seviyelerinin dagilim

Enzim Deger

AST (n=222) Median (min-max) 20 (10-112)
ALT (n=222) Median (min-max) 19 (7-129)
GGT (n=205) Median (min-max) 13 (5-152)
ALP (n=204) Median (min-max) 65 (8-284)
Amilaz (n=156) Ort + SS 64,6 + 25,8
Lipaz (n=152) Median (min-max) 26 (3-205)

*Degerler U/l cinsinden ifade edilmigtir.

Karaciger ve pankreas enzim yiikseklikleri normalin iist limitine gore belirlendi. Buna

gore hastalarn %14,9’unda (n=33) AST yiiksekligi, %6,3’linde (n=14) ALT yiiksekligi,
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%15,8’inde (n=35) transaminaz yiiksekligi, %2,9’unda (n=6) GGT yiiksekligi, %1,5’inde (n=3)
ALP yiksekligi, %]1,3’tinde (n=2) amilaz yiiksekligi, %2,6’sinda (n=4) lipaz yiiksekligi
mevcuttu (Tablo 10).

Tablo 10. Colyak hastalarinda Kkaraciger ve pankreas enzim seviyelerindeki
yiiksekliklerin dagilimi

Say1 Yiizde

AST (n=222)

Yiiksek 33 14,9

Normal 189 85,1
ALT (n=222)

Yiiksek 14 6,3

Normal 208 93,7
Transaminaz yiiksekligi (n=222)

Var 35 15,8

Yok 187 84,2
GGT (n=205)

Yiksek 6 2.9

Normal 199 97,1
ALP (n=204)

Yiksek 3 1,5

Normal 201 98,5
Amilaz (n=156)

Yiksek 2 1,3

Normal 154 98,7
Lipaz (n=152)

Yiksek 4 2,6

Normal 148 97,4

*Enzim yiikseklikleri normal seviyelerinin iist limitinden yiiksek olmasina gére belirlendi

Sekil 4’de ¢olyak hastalarinda izlenen karaciger ve pankreas enzim yiiksekliklerinin

dagilimi sematize edilmistir.
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Sekil 4. Colyak hastalarinda izlenen karaciger ve pankreas enzim yiiksekliklerinin
dagilimm

Hepatosteatozu olan hastalar dislandiginda, ¢dlyak hastalarinin %15,6’sinda (n=31)
AST yiiksekligi, %6,0’sinda (n=12) ALT yiiksekligi, %16,1’inde (n=32) transaminaz
yiiksekligi, %2,7’sinde (n=5) GGT yiiksekligi, %1,6’sinda (n=3) ALP yiiksekligi, %1,4’tinde
(n=2) amilaz yiiksekligi, %2,9’unda (n=4) lipaz yiiksekligi mevcuttu (Tablo 11).
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Tablo 11. Hepatosteatozu olmayan colyak hastalarinda karaciger ve pankreas enzim
seviyelerindeki yiiksekliklerin dagilimi

Say1 Yiizde

AST (n=199)

Yiiksek 31 15,6

Normal 168 84,4
ALT (n=199)

Yiiksek 12 6,0

Normal 187 94,0
Transaminaz yiiksekligi (n=199)

Var 32 16,1

Yok 167 83,9
GGT (n=184)

Yiksek 5 2,7

Normal 179 97,3
ALP (n=183)

Yiksek 3 1,6

Normal 180 98,4
Amilaz (n=138)

Yiiksek 2 1,4

Normal 136 98,6
Lipaz (n=152)

Yiksek 4 2,9

Normal 132 97,1

*Enzim ytikseklikleri normal seviyelerinin tist l[imitinden yiiksek olmasina gore belirlendi

(Colyak hastalarinda izlenen karaciger ve pankreas enzim yiiksekliklerinin hastalarin
yast ile iligkisi degerlendirildi. AST (p=0,357), ALT (p=0,345), transaminaz (p=0,457) ve GGT
(p=0,689) yiiksekligi olan ve olmayan hastalarda yas agisindan anlamli farklilik izlenmedi.
ALP, amilaz ve lipaz yiiksekligi az sayida hastada izlendigi i¢in analizlere dahil edilmedi (Tablo
12).
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Tablo 12. Colyak hastalarinda enzim seviyelerindeki yiiksekliklerin hastalarin yas ile
iliskisi

Yas p degeri
Ortalama SS

AST 0,357
Yiiksek (n=33) 38,7 11,2
Normal (n=189) 36,8 11,0

ALT 0,345
Yiksek (n=14) 39,8 7,8
Normal (n=208) 36,9 11,2

Transaminaz yiiksekligi 0,457
Var (n=35) 38,4 11,0
Yok (n=187) 36,9 11,0

GGT 0,689
Yiiksek (n=6) 39,0 9,8
Normal (n=199) 37,1 11,1

ALP -
Yiksek (n=3) 28,6 15,8
Normal (n=201) 37,5 11,0

Amilaz -
Yiiksek (n=2) 28,0 7,0
Normal (n=154) 36,2 10,7

Lipaz -
Yiiksek (n=4) 35,0 8,8
Normal (n=148) 36,5 10,8

*Bagimsiz gruplar t testi, ALP, amilaz ve lipaz enzim yiikseklikleri az sayida hastada izlendigi icin

analizlere dahil edilmedi

Colyak hastalarinin cinsiyetine gore enzim yliksekliklerinin dagilimi analiz edildi.
Erkeklerde AST (p=0,032), ALT (p=0,017), transaminaz (p=0,019) ve GGT (p=0,019)
yiiksekligi kadin ¢olyak hastalarindan anlamli derecede daha yiiksekti. Bununla birlikte ALP
(p=0,510), amilaz (p=0,662), lipaz (p=0,439) yiikseklikleri agisindan cinsiyetler arasinda
farklilik izlenmedi (Tablo 13).
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Tablo 13. Colyak hastalarinda enzim seviyelerindeki yiiksekliklerin hastalarin cinsiyeti
ile iliskisi

Cinsiyet
Kadin Erkek p degeri
N (%) N (%)

AST 0,0327
Yiksek (n=33) 21 (12,1) 12 (24,5)
Normal (n=189) 152 (87,9) 37 (75.,5)

ALT 0,017'7
Yiiksek (n=14) 7 (4,0) 7 (14,3)
Normal (n=208) 166 (96) 42 (85,7)

Transaminaz yiiksekligi 0,019
Var (n=35) 22 (12,7) 13 (26,5)
Yok (n=187) 151 (87,3) 36 (73,5)

GGT 0,0197
Yiiksek (n=6) 2(L,2) 4(9,3)
Normal (n=199) 160 (98,8) 39 (90,7)

ALP 0,5107f
Yiksek (n=3) 2(1,2) 1(2,3)
Normal (n=201) 159 (98,8) 42 (97,7)

Amilaz 0,662t
Yiiksek (n=2) 2 (1,6) 0
Normal (n=154) 125 (98,4) 29 (100)

Lipaz 0,4397f
Yiiksek (n=4) 4 (3,2) 0
Normal (n=148) 120 (96,8) 28 (100)

TKi-kare testi, "' Fisher exact test

IgA-TTG sonucuna gore ¢colyak hastalarmin enzim yiikseklikleri degerlendirildi. IgA-
TTG pozitif olanlarda AST (p=0,032), transaminaz yiiksekligi (p=0,035) anlaml1 derecede daha
sikti. Bununla birlikte ALT (p=0,228), GGT (p=0,433), ALP (p=0,616), amilaz (p=0,681) ve
lipaz (p=0,534) seviyelerindeki yiikseklik IgA-TTG pozitif ve negatif olanlar arasinda farklilik

gostermemekteydi (Tablo 14).
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Tablo 14. Colyak hastalarinda enzim seviyelerindeki yiiksekliklerin hastalarin IgA-TTG
varhgina gore dagilim

IgA-TTG
Pozitif Negatif p degeri
N (%) N (%)

AST 0,032
Yiiksek (n=33) 32 (16,9) 1(3,2)
Normal (n=187) 157 (83,1) 30 (96,8)

ALT 0,228t
Yiiksek (n=14) 14 (7,4) 0
Normal (n=206) 175 (92,6) 31 (100)

Transaminaz yiiksekligi 0,0357"
Var (n=35) 34 (18,0) 1(3,2)
Yok (n=185) 155 (82,0) 30 (96,8)

GGT 0,433
Yiiksek (n=5) 5(2,9) 0
Normal (n=198) 167 (97,1) 31 (100)

ALP 0,616
Yiiksek (n=3) 3(1,7) 0
Normal (n=199) 169 (98,3) 30 (100)

Amilaz 0,6817f
Yiiksek (n=2) 2 (1,6) 0
Normal (n=154) 126 (98,4) 27 (100)

Lipaz 0,5347f
Yiiksek (n=4) 3(2,4) 1(3,8)
Normal (n=148) 122 (97,6) 25 (96,2)

TKi-kare testi, "' Fisher exact test

IgA-EMA sonucuna gore ¢olyak hastalarinin enzim yiikseklikleri degerlendirildi. IgA-
EMA pozitif olanlarda transaminaz yiiksekligi (p=0,036) anlaml1 derecede daha sikti. Bununla
birlikte AST (p=0,070), ALT (p=0,129), GGT (p=0,332), ALP (p=0,536), amilaz (p=0,618) ve
lipaz (p=0,633) seviyelerindeki yiikseklik IgA-EMA pozitif ve negatif olanlar arasinda farklilik
gostermemekteydi (Tablo 15).
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Tablo 15. Colyak hastalarinda enzim seviyelerindeki yiiksekliklerin hastalarin IgA-EMA

varhgina gore dagilim

IgA-EMA
Pozitif Negatif p degeri
N (%) N (%)

AST 0,0707
Yiksek (n=30) 28 (16,4) 2(5,1)
Normal (n=180) 1434 (83,6) 37 (94,9)

ALT 0,1297f
Yiiksek (n=12) 12 (7) 0
Normal (n=198) 159 (93) 39 (100)

Transaminaz yiiksekligi 0,036""
Var (n=32) 30 (17,5) 2(5,1)
Yok (n=178) 141 (82,5) 37 (94,9)

GGT 0,332ff
Yiiksek (n=5) 5@3.2) 0
Normal (n=189) 151 (96,8) 38 (100)

ALP 0,536"f
Yiiksek (n=3) 3(1,9) 0
Normal (n=190) 154 (98,1) 36 (100)

Amilaz 0,618f
Yiiksek (n=2) 2(1,7) 0
Normal (n=148) 116 (98,3) 32 (100)

Lipaz 0,633
Yiksek (n=4) 3(2,6) 1(3,1)
Normal (n=142) 111 (97,4) 31(96,9)

TKi-kare testi, "' Fisher exact test

Histopatoloji sonucuna gore ¢6lyak ile uyumlu olanlar ve olmayanlarda AST (p=0,590),
ALT (p=0,727), transaminaz (p=0,590), GGT (p=0,853), ALP (p=0,879), amilaz (p=0,933)

lipaz (p=0,898) yiikseklikleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 16).
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Tablo 16. Colyak hastalarinda enzim seviyelerindeki yiiksekliklerin hastalarin
histopatoloji sonuclarima gore dagilim

Histopatoloji
Pozitif Negatif p degeri
N (%) N (%)
AST 0,5907
Yiksek (n=25) 25 (16,6) 0
Normal (n=132) 126 (83,4) 6 (100)
ALT 0,727f
Yiiksek (n=8) 8(5,3) 0
Normal (n=149) 143 (94,7) 6 (100)
Transaminaz yiiksekligi 0,590f
Var (n=25) 25 (16,6) 0
Yok (n=132) 126 (83.,4) 6 (100)
GGT 0,853
Yiksek (n=4) 4(2,9) 0
Normal (n=141) 135 (97,1) 6 (100)
ALP 0,879°
Yiiksek (n=3) 3(2,2) 0
Normal (n=140) 134 (97,8) 6 (100)
Amilaz 0,933
Yiiksek (n=2) 2 (1,8) 0
Normal (n=115) 111 (98,2) 4 (100)
Lipaz 0,898"
Yiiksek (n=3) 32,7 0
Normal (n=111) 107 (97,3) 4 (100)

TFisher exact test

Sonografik goriintiillemesinde hepatosteatoz olanlar ve olmayanlar arasinda AST
(p=0,250), ALT (p=0,637), transaminaz (p=0,568), GGT (p=0,499), ALP (p=0,842), amilaz
(p=0,710) ve lipaz (p=0,727) yiikseklikleri agisindan anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 17).
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Tablo 17. Colyak hastalarinda enzim seviyelerindeki yiiksekliklerin hepatosteatoz
varhgina gore dagilim

Hepatosteatoz
Var Yok p degeri
N (%) N (%)

AST 0,250%
Yiiksek (n=26) 24 (20) 2 (8,7)
Normal (n=117) 96 (80) 21 (91,3)

ALT 0,637f
Yiksek (n=9) 7 (5,8) 2 (8,7)
Normal (n=134) 113 (94,2) 21 (91,3)

Transaminaz yiiksekligi 0,568
Var (n=27) 24 (20) 3 (13)
Yok (n=116) 96 (80) 20 (87)

GGT 0,499°
Yiksek (n=4) 32,7 1(4,8)
Normal (n=130) 110 (97,3) 20 (95,2)

ALP 0,842%
Yiiksek (n=1) 1 (0,9) 0
Normal (n=112) 111 (99,1) 21 (100)

Amilaz 0,710%
Yiiksek (n=2) 22,1 0
Normal (n=113) 95 (97,9) 18 (100)

Lipaz 0,727%
Yiiksek (n=2) 2(2,2) 0
Normal (n=107) 91 (97,8) 16 (100)

TFisher exact test

(Colyak hastalarinda cinsiyete gore analiz edildiginde erkeklerde AST (p=0,001), ALT
(p=0,001), GGT (p<0,001) ve ALP (p=0,031) seviyelerinin kadinlardan anlamli derecede
yiiksek oldugu goriildii. Ancak amilaz (p=0,759) ve lipaz (p=0,555) seviyeleri cinsiyetler
arasinda benzer diizeydeydi. IgA-TTG pozitif olan ¢dlyak hastalarinda AST (p=0,031), ALT
(p=0,021) ve ALP (p=0,001) seviyelerinin IgA-TTG negatif olanlardan daha yiiksek oldugu
goriildi. GGT (p=0,492), amilaz (p=0,842) ve lipaz (p=0,522) seviyeleri IgA-TTG pozitif ve
negatif olanlarda benzer seviyedeydi. IgA-EMA pozitif olan ¢dlyak hastalarinda ALT
(p=0,030) ve ALP (p=0,005) seviyeleri IgA-EMA negatif olanlardan anlamli derecede daha
yiiksekti. Ancak AST (p=0,061), GGT (p=0,434), amilaz (p=0,330) ve lipaz (p=0,674)
seviyeleri benzerdi. Histopatolojisi ¢olyak ile uyumlu olanlarin ALT (p=0,024) seviyesi
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uyumlu olmayanlardan anlamli derecede daha ytiksekti. AST (p=0,336), GGT (p=0,389), ALP
(p=0,928), amilaz (p=0,833) ve lipaz (p=0,336) seviyeleri benzerdi. Hepatosteatoz olanlarin
ALT (p=0,029) ve GGT (p=0,010) seviyeleri olmayanlardan anlamli derecede yliksekti. Ancak
AST (p=0,616), GGT (p=0,939), amilaz (p=0,785) ve lipaz (p=0,738) seviyeleri benzerdi
(Tablo 18).

Tablo 18. Colyak hastalarinda enzim seviyelerinin cinsiyet ve klinik parametrelere gore

dagilimm

AST ALT GGT ALP Amilaz Lipaz
Med(min- Med(min- Med(min- Med(min- Ort+SS Med(min-
max) max) max) max) max)
Cinsiyet
Kadin 19 (10-112)  18(7-129) 12 (5-152) 63 (8-284)  64,3+£25,1 26,5 (4-205)
Erkek 23 (13-55)  24(8-104) 20(9-72)  72(13-252) 65,9+289 22,5(3-76)
p degeri 0,001 0,001 <0,001 0,031 0,759 0,555
IgA-TTG
Pozitif 21 (10-112) 19 (7-129) 13(5-152)  68(8-284) 64,5+£26,2  27(3-205)
Negatif 18 (12-47) 17 (9-45) 12 (8-55)  54,5(10-141) 65,6+24,1 24,5(9-132)
p degeri 0,031 0,021 0,492 0,001 0,842 0,522
IgA-EMA
Pozitif 21 (10-112) 19 (7-129) 13 (5-152)  68(8-284) 64,1+£27,1  27(3-205)
Negatif 18 (12-47) 17 (9-45) 12 (8-55) 56,5(10-141) 69,2+20,2 26 (9-132)
p degeri 0,061 0,030 0,434 0,005 0,330 0,674
Histopatoloji
Pozitif 20 (10-112) 19 (7-129) 12 (6-84) 63 (8-284) 64,9+252  26(3-205)
Negatif 18 (11-28) 12 (9-24) 10(8-27)  62,5(40-93) 62,2+14,5 21 (14-26)
p degeri 0,336 0,024 0,389 0,928 0,833 0,336
Hepatosteatoz
Var 21(13-45) 24 (14-97) 17 (9-68) 67 (10-93)  64,7+20,0 22,5(12-47)
Yok 20 (11-112)  18(7-129) 12 (5-84) 64 (8-284)  62,8+272 26 (3-205)
p degeri 0,616 0,029 0,010 0,939 0,785 0,738

*Amilaz seviyeleri Bagimsiz gruplarda t testi, diger analizlerde Mann Whitney U testi kullantldi

Hepatosteatozu olan ¢dlyak hastalar1 dislandiginda, erkek ¢olyak hastalarinda AST
(p=0,011) ve GGT (p=0,002) diizeylerinin kadinlardan daha yiiksek oldugu izlendi. IgA-TTG
pozitif olan hastalarda AST (p=0,025), ALT (p=0,015) ve ALP (p=0,004) seviyeleri negatif
olanlardan daha yiiksekti. [gA-EMA pozitif olan hastalarin ALP (p=0,009) seviyeleri negatif
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olanlardan daha yiiksekti. Histopatolojisi ¢6lyak ile uyumlu olan hastalarm ALT (p=0,037)
diizeyleri uyumlu olmayanlardan daha yiiksekti (Tablo 19).

Tablo 19. Hepatosteatoz olmayan colyak hastalarinda enzim seviyelerinin cinsiyet ve
klinik parametrelere gore dagilimi

AST ALT GGT ALP Amilaz Lipaz
Med(min- Med(min- Med(min- Med(min- Ort £ SS Med(min-
max) max) max) max) max)
Cinsiyet
Kadin 19,5 (11-112) 17 (7-129) 12 (5-84) 63 (8-284)  64,8+26,3 26 (9-205)
Erkek 28 (13-55)  27,5(8-77) 20(9-72) 70 (13-111) 52,2+30,6 21,5(3-59)
p degeri 0,011 0,060 0,002 0,444 0,101 0,310
IgA-TTG
Pozitif 21 (11-112) 19 (7-129) 12 (5-84) 67 (8-284)  63,4+27,9  27(3-205)
Negatif 16 (13-33) 14 (9-38) 13 (8-55)  54,5(13-72) 60,7 +24,6 24 (9-77)
p degeri 0,025 0,015 0,957 0,004 0,721 0,295
IgA-EMA
Pozitif 21 (11-112)  18(7-129) 12 (5-84) 67 (8-284)  62,9+28,7 26 (3-205)
Negatif 18 (13-35) 15 (9-38) 12,5(8-55)  55(13-89)  65,5+20,0 28,5(9-77)
p degeri 0,146 0,114 0,984 0,009 0,725 0,945
Histopatoloji
Pozitif 20,5 (11-112) 19 (7-129) 12 (6-84) 62 (8-284)  63,4+27,3  27(3-205)
Negatif 15 (11-25) 12 (9-16) 10 (8-16)  62,5(49-83) 62,2+14,5 21 (14-26)
p degeri 0,099 0,037 0,341 0,984 0,932 0,288

*Amilaz seviyeleri Bagimsiz gruplarda t testi, diger analizlerde Mann Whitney U testi kullanildi
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5. TARTISMA

Colyak hastaligr glutene kalict intoleransla karakterize multisistemik bir hastaliktir
(124,125). Enteropati esas bulgusu olmasina ragmen karaciger gibi diger organlar da hastaliktan
etkilenmektedir. Colyak hastalarinda karaciger patolojileri yaygin izlenmektedir. Colyak
hastaligi ¢olyak hepatiti olarak isimlendirilen direkt karaciger hasar yapabildigi gibi
otoimmiinite gibi diger mekanizmalarla da karaciger patolojilerine yol agabilir (126). Tam
koyulmamig ¢Olyak hastalarinda anormal karaciger fonksiyon testleri (6zellikle

hipertransaminazemi) tek bulgu olabilir (118).

Calismamizda karaciger enzimleri igerisinde AST yiiksekligi %14,9, ALT yiiksekligi
%6,3, GGT yiiksekligi %2,9 izlendi. Transaminaz yiiksekligi ise hastalarn %15,8’inde
bulunmaktaydi. Karaciger fonksiyon testlerini etkileyebilecek akut/kronik hepatit, kolestatik
karaciger hastaligi, siroz, karaciger malignitesi gibi hastaliklar1 olan hastaliklar calismamiza
dahil edilmemisti. Ek olarak, hepatosteatozu olan hastalar (%16,1) dislandiginda, AST
yiiksekligi hastalarin %15,6, ALT yiiksekligi %6,0, GGT yiiksekligi %2,7 izlendi. Transaminaz
yiiksekligi ise hastalarin %16,1’inde bulunmaktaydi. Bulgularimiz ¢dlyak hastalarinda primer
karaciger hastaliklar1 dislandiginda dahi transaminaz yiiksekliginin sik izlendigine isaret
etmekteydi. Daha 6nce literatiirde benzer sonuglar bildirilmisti. Ancak bu ¢aligsmalarin ¢ogunda
izole transaminaz yiiksekligi degerlendirilmemis, karaciger patolojileri de olan tiim ¢dlyak
hastalar1 degerlendirilmistir. Eski tarihli g¢alismalarda ¢dlyak hastalarinda transaminaz
yiiksekligi yaklasik %50 oraninda bildirilirken (105,127,128), yeni caligmalarda daha diistik

veya benzer sonuglar da bildirilmistir (129).

Casella ve ark’inin (130) calismasinda tedavi edilmemis 245 hasta degerlendirilmistir.
Calismada transaminaz yiiksekliginin %17,5 oldugu ifade edilmistir. Bu oran bulgularimizla
ortismekteydi. Calismamiz kesitsel dizaynda olmasina ragmen, hastalarin transaminaz
diizeyleri tam1 i¢in istenen serolojik testler sirasinda degerlendirilmisti. Bu nedenle
calismamizdaki sonuclarin da tedavi edilmemis hastalar1 daha ¢ok yansittigi sdylenebilir.
Casella ve ark’min calismasinda bir yillik glutensiz diyet sonrasinda sadece 5 hastada
transaminaz yiiksekliginin devam ettigi bildirilmistir. Bu hastalarin ise alkolik olmayan
steatohepatit, HCV ve primer biliyer sirozu oldugu ifade edilmistir. Bu nedenle tedavi altindaki

hastalarda transaminaz yiiksekliginin karaciger hastaliklarma isaret ettigi ifade edilmistir.
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Calismada ayrica tedavi Oncesi transaminaz yiiksekligi olan hastalarm hepsinde abdominal
USG’de hafif veya orta siddetli hepatosteatozu oldugu bildirilmistir. Hepatosteatozu olan
hastalar dislandiginda ise hicbir hastada transaminaz yiiksekliginin olmamasi dikkat
¢ekmektedir. Bizim c¢alismamizda ise abdominal USG yapilan 143 hastanin 23’iinde
hepatosteatoz izlenmisti ve hepatosteatoz olan hastalar dislandiginda transaminaz diizeylerinin

hala yiiksek oldugu izlenmisti.

Castillo ve ark’min (131) 2015 yilindaki kesitsel ¢alismasinda tedavi edilmemis 463
¢Olyak hastasi incelenmis, yas, cinsiyet ve etnik kdkene gore eslestirilmis kontrol grubu ile
karsilastirilmistir. Hastalarin aminotransferaz seviyesi kontrol grubundan yiiksek bulundugu
calismada, ¢dlyak hastalarinin %40,6’sinda, kontrol grubunun %16,6’sinda aminotransferaz
seviyesinin yliksek oldugu bildirilmistir. ALT yiiksekligi ise ¢olyak hastalarinda tani aninda
%35,6, kontrol grubunda %15,3 izlenmistir. Tedavi sonrasi transaminaz verisi olan 389 ¢6lyak
hastasinda, glutensiz diyet sonrasinda transaminaz yiiksekliginin %40,6’dan %24,2’ye
geriledigi bildirilmistir. Hastalarin glutensiz diyete uyum oranmin %75,6 oldugu ifade
edilmistir. Calismamizdan daha yiiksek oranlarin bildirilmesinde, Castillo ve ark’min (131)
caligmasina karaciger patolojileri olan hastalarmm da dahil edilmesi neden olmus olabilir.

Calismaya dahil edilen hastalarin %10,2’sinde karaciger hastalig1 oldugu ifade edilmistir.

Korpimaki ve ark’mnin (129) calismasinda tedavi edilmemis 313, tedavi altindaki 339
¢Olyak hastas1 ve 237 saglikli kontrol karsilastirilmistir. Tedavi edilmemis ¢6lyak hastalarinda
AST yiiksekligi %11, ALT yiiksekligi %1, tedavi altindaki ¢olyak hastalarinda AST yiiksekligi
%8, ALT yiiksekligi %0, kontrol grubunda AST yiiksekligi %9, ALT yiiksekligi %0
izlenmistir. Transaminaz yiiksekligi acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik olmamasina
ragmen, tedavi edilmemis ¢6lyak hastalarinda AST ve ALT seviyeleri tedavi edilmis ¢olyak
hastalarindan ve kontrol grubundan daha yiiksek izlenmistir. Calismada ayrica agir veya orta
siddetli semptomlar1 olan ¢olyak hastalarinda transaminaz yiiksekligi %23 oraninda izlenirken,
hafif siddetli semptomu olan veya semptomu olmayanlarin %9’unda transaminaz yiiksekligi
goriildiigii ifade edilmistir. Calismamiza kiyasla daha diisiik oranlar bildiren kesitsel dizayndaki
bu calismada kan numunelerin bir kismi yeni alinmigken, bir kismi ise ¢calismadan yaklasik 10
y1l dnce alinip saklandigi belirtilmistir. Bu nedenle sonuglar etkilenmis olabilir. Bir diger neden
ise incelenen hastanenin ¢olyak hastaligi siiphesi olanlarin teshis icin erken sevk edildigi bir
hastane oldugu ifade edilmistir. Ayrica Finlandiya’da son 20-30 yil icerisinde birinci basamak
saglik hizmetlerinde ¢6lyak hastaligi tanisinin dikkate alindigi ve tamisal yaklagimlarin hiz
kazandig1 belirtilmistir. Bu nedenle calismamiza kiyasla daha diisiik oranlar elde edilmis
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olabilir. Korpimaki ve ark’inin (129) c¢alismanin ikinci kisminda prospektif bir dizaynla yeni
tan1 almig 130 ¢olyak hastasinda glutensiz diyetin etkisi degerlendirilmistir. Caligmada
glutensiz diyet Oncesinde hastalarin %10’unda serum AST seviyelerinde hafif yiikselme
oldugu, bir yillik tedavi sonrasinda AST seviyelerinde belirgin azalma oldugu bildirilmistir.
Calismanin {igiincii kisminda ise klinik ag¢idan remisyonda olan tedavi altindaki 25 hastaya
gluten challenge uygulanmistir. Yaklagsik 50 giin sonrasinda hem AST hem de ALT
seviyelerinde belirgin artis izlenmistir. Kisa siireli gluten diyeti sonrasindaki

transaminazlardaki yiikselme glutenin hepatotoksik etkilerine baglanmistir.

Alavi Moghaddam ve ark’nin (132) calismasinda yeni tan1 almis ve karaciger hastaligi
olmayan 98 ¢6lyak hastasi degerlendirilmistir. Tedavi dncesi hastalarin %8,2’sinde transaminaz
yiiksekligi izlenmistir. Altt aylik glutensiz diyet sonrasinda transaminaz yiiksekligi olan
hastalarin neredeyse tamaminda transaminazlar normal seviyeye gerilemistir. Calismamizdan
daha diigik degerler bildirilmesinde bu c¢alismada transaminaz yiiksekliginin farkl
tanimlanmas1 6nemli bir etken olabilir. Cok sayida calismada ve biizm ¢aligmamizda
transaminaz yliksekligi AST ve ALT enzimlerinden birinin normal seviyenin iizerinde olmasi
seklinde tanimlanirken (129,130,131), Moghaddam ve ark’nin (132) ¢calismasinda AST ve/veya
ALT seviyelerinin normalin iki katindan yiiksek olmasi seklinde tanimlanmistir. Moghaddam
ve ark’nin (132) caligmasinda bulgularimiza benzer sekilde karaciger hastaliklar dislanmis ve
kriptojenik transaminaz yiiksekligi olan hastalar incelenmistir. Calismada 6zellikle altta yatan
karaciger patolojisi olmadiginda glutensiz diyet ile kisa siirede transaminazlarda gerileme

oldugu gosterilmistir.

Bardella ve ark’inin (127) ¢alismasinda ise tani1 aninda ¢6lyak hastalarinin %42’sinde
transaminaz yliksekligi oldugu ifade edilmistir. Caligmada alt1 aylik ¢ok siki bir tedavi
sonrasinda ise transaminaz yiiksekliginin %4,4’e geriledigi ifade edilmistir. Bu ¢alismada da
karaciger patolojileri olan ¢dlyak hastalari dislanmamistir. Calismada ¢6lyak hastalarinda izole
transaminaz yiiksekliginden ziyade glutensiz diyetin etkisi iizerine odaklanilmis ve siki bir

tedavi ile transaminaz seviyesinde biiyiik bir azalma kaydedilmistir.

Calismamizda ¢olyak hastalarmin %16,1’inde transaminaz seviyesinin yiiksek oldugu
izlenmigti. Ancak eski tarihli calismalarda bu oranlarin ¢ok daha yiiksek oldugu dikkat
cekmektedir. Hagender ve ark’min (133) 1977°deki ¢alismasinda %54,7, Jacobsen ve ark’inin
(128) 1990 yilindaki ¢calismasinda %47, Bardella ve ark’inin (127) 1995 yilindaki ¢aligmasinda

ise transaminaz yliksekligi %42 ifade edilmistir. Bu calismalarda 6zellikle alkol tiiketiminin
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Avrupa gibi iilkelerde daha yiiksek olmasi, ¢calismalarda karaciger patolojilerinin dislanmamasi,

¢olyak hastalig1 tanisinin giiniimiize kiyasla daha yavas olmasi dnemli bir neden olabilir.

Tablo 20. Colyak hastalarinda bildirilen transaminaz yiikseklikleri

Kaynak Ulke N AST ALT Transaminaz
yiiksekligi yiiksekligi yiiksekligi
Castillo Kuzey 463 Tan1 aninda Tan1 aninda Tan1 aninda
2015 (131) Amerika %29,5, tedavi %35,6, tedavi  %40,6, tedavi
ile %18,4 ile %18,5 ile %24,2
Casella Italya 245 Tedavi oncesi ~ Tedavi dncesi  Tedavi oncesi
2013 %11,4 %17,1 %17,5, bir
yillik diyet
sonrasinda
%12
Alavi fran 98 Tedavi oncesi  Tedavi 6ncesi  Tedavi oncesi
Moghaddam %5,2 %08.2 %38,2, alt1
2013 (132) aylik siki
diyet sonrasi
%1
Korpimaki ~ Finlandiya 313 tedavi Tedavi Tedavi -
2011 (129) edilmemis, edilmemislerde edilmemislerde
339 tedavi %11, tedavi %1, tedavi
altinda edilmislerde edilmisglerde
%8 %0
Bardella Italya 158 Tan1 aninda Tan1 aninda Tan1 aninda
1995 (127) %33,5 %38,6 %42, sik1
diyet
sonrasinda
%4,4

Ulkemizde daha énce ¢olyak hastalarinda karaciger enzim yiikseklikleri sinirli sayida
degerlendirilmistir. Bengi ve ark’mnin (134) 2019 yilindaki ¢alismasinda tedavi almamig 100

¢olyak hastas1 degerlendirilmistir, ¢alismada hastalarin %36’sinda transaminaz yliksekligi
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oldugu ifade edilmistir. Calismada ALP yiiksekligi hastalarn %16’sinda, GGT yiiksekligi ise
%1’inde izlenmistir. Bengi ve ark’inin calismasinda bildirilen transaminaz yiiksekligi
bulgularimizdan oldukga yiiksekti. Ayrica ¢alismamizda ALP yiiksekligi cok daha az hastada
izlenmisti. Bunun muhtemel nedeni ise Bengi ve ark’mnin ¢aligsmasinda ALP i¢in daha farkli bir
esik deger kullanilmasi ve daha yash hastalarin dahil edilmesi olabilir. Bu g¢aligmanin ¢6lyak
hastalarinda transaminaz yiiksekligi ile iligkili {lilkemizde simirli sayida olgu sunumu
bulunmaktadir (135). Colyak hastalarinda amilaz ve lipaz seviyelerini degerlendiren ¢aligmaya
ise ulasilamamistir. Bu nedenle calismamiz iilkemizde ¢6lyak hastalarinda transaminaz ve

pankreas enzim yiiksekliklerini degerlendiren ilk kapsamli ¢caligma konumundadir.

Colyak hastalarinda karaciger hasarinin altinda yatan mekanizmalar tam olarak
anlasilamamuistir, ancak yaygin kabul gormiis hipotez ise intestinal permeabilitenin artmasina
dayanmaktadir. Glutenin etkisiyle genetik olarak yatkin bireylerde olusan intestinal
permeabilite artistyla birlikte barsaklardan toksinler, antijeler ve inflamatuvar ozellikteki
maddeler absorbe olmakta ve portal ven araciligiyla dolasima karisarak karaciger hasari
olusturmaktadir. Glutensiz diyet sonrasinda transaminaz yiiksekliginin ve intestinal
permeabilitenin normale dénmesi bu hipotezi desteklemektedir (106). Intestinal permeabiltie
haricinde ¢ok sayida faktoriin transaminaz yiiksekligine katkisi olabilecegi ifade edilmistir. Bu
faktorler igerisinde uzun siireli malabsorbsiyon varligi, ince barsakta bakteriyel asir1 ¢ogalma,

hepatosteatoz, kronik intestinal inflamasyon ve otoimmiinite yer almaktadir (132,136-138).

Calismamizda ozellikle erkeklerde transaminaz yiiksekliginin daha fazla izlendigi,
erkek ¢Olyak hastalarinda AST ve ALT seviyelerinin daha yiiksek oldugu izlendi. Colyak
hastalarinda transaminaz diizeylerininin cinsiyetlere gore degisimi hakkinda sinirh sayida veri
bulunmaktadir. Ancak ¢olyak hastalarinda cinsiyet acisindan farkliliklar izlendigi
bilinmektedir. Bardella ve ark’inin (139) 2005 yilinda yaptig1 calismada erkek ve kadin ¢lyak
hastalar1 kargilastirilmistir. Calismada kadinlarda tan1 aninda demir eksikliginin, erkeklerde ise
disiik viicut agirhigi, dispepsi, dermatitis herpetiformis ve hipertransaminazeminin daha sik
izlendigi ifade edilmistir. Calismada 6zellikle dogurganlik yasinda olan kadin ¢6lyak hastalarin
daha ¢ok tetkik edilmesinin erkek ve kadinlar arasinda farkliliklara neden oldugu bildirilmis,
erkek ¢olyak hastalarinda tanisal performansin gelistirilmesi gerektigi ifade edilmistir. Colyak
hastaligi haricinde de asemptomatik aminotransferaz yiiksekliginin erkeklerde kadinlardan
daha sik izlendigi, 6zellikle hemoglobin degerlerinin ALT seviyelerindeki yiikselmede

belirleyici oldugu ifade edilmistir (140).
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Calismamizda tranaminaz yiiksekliginin IgA-TTG ve IgA-EMA pozitif olanlarda daha
yiiksek oldugu goriildii. Ek olarak, IgA-TTG pozitif olanlarda AST ve ALT seviyelerinin, IgA-
EMA pozitif olanlarda ise ALT seviyelerinin daha yiiksek oldugu izlendi. Castillo ve ark’inin
(131) calismasinda transaminaz seviyesi yiiksek olanlarda IgA-TTG pozitifliginin %45,9,
transaminaz seviyesi normal olanlarda ise %35,5 oldugunu bildirmistir. Ancak bu hastalar
glutensiz diyet tedavisi altindayken degerlendirilmistir. Colyak hastalarinda serolojik testler
histolojik degisimlerle korelasyon gostermektedir. Ozellikle IgA-EMA ve IgA-TTG
seviyelerinin yiiksek olmasi hastalik siddetini yansitmaktadir (141). Calismamizda transaminaz
yiiksekliginin IgA-TTG ve IgA-EMA pozitif olan ¢dlyak hastalarinda daha sik izlenmesi bu
nedenle ¢dlyak hastaligi siddeti ile iligkili olabilir. Daha once ¢dlyak hastalarinda hastalik

siddetiyle transaminaz seviyesinin iligkili oldugu gosterilmistir (129).

Calismamizda abdominal USG ile degerlendirildiginde hastalarin %16,1’inde
hepatosteatoz oldugu izlenmisti. Bu hastalar diglandiginda ise hastalarin %16,1’inde
transaminaz yiiksekligi oldugu goriildii. Caligmamiza bilinen hepatobiliyer patolojisi olan veya
serum aminotransferaz diizeylerini etkileyebilecek hastaligi olanlar diglanmisti. Abdominal
USG ile hepatosteatozu olanlarin da dislanmasiyla birlikte izole transaminaz yiiksekligi olanlar
hastalar tanimlanmaya ¢alisildi. Ancak literatiirdeki ¢alismalarin ¢ogunda tiim ¢6lyak hastalar
birlikte degerlendirilmis ve transaminaz yiliksekligi daha yiiksek bildirilmistir (127,131). Primer
karaciger hastaligl olanlar diglanarak transaminaz yiiksekligi degerlendirilen kisith sayidaki

calismada ise bulgularimiza benzer veya daha diisiik oranlar bildirilmisti (130,132).

Calismamizda karaciger ve pankreasin morfolojik patojilerinden ziyade bu organlarin
egzokrin fonksiyonlar1 degerlendirilmistir. Ancak goriintilleme yontemlerini kullanan
calismalar da bulunmaktadir. Ankara Yiiksek Ihtisas Hastanesi Gastroenteroloji kliniginden
¢ikan bir calismada Basaranoglu ve ark’i (142) ¢o6lyak hastalarimi ekoendoskopi ile
degerlendirmistir. Caligmada 102 hastanin %3,9’unda safrakesesinde polip, %4,9’unda safra
kesesi tasi, %2,9’unda hepatomegali, %4,9’unda gastrik duvarda kalinlagsma, %3,9’unda
hepatik kist, %3,9’unda hemanjiyoma, %35,9’unda hepatoportal sklerozis izlenmistir. Pankreas
parankimal degisimleri ise hastalarin %5,9’unda izlenmistir. Metodolojik agidan
calismamizdan oldukga farkli olmasi nedeniyle direkt bir karsilagtirma yapilmamasina ragmen,
her iki calismada da ¢olyak hastalarinin 6nemli bir kisminda karaciger ve pankreas patolojileri

oldugu soylenebilir.
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Calismamizda ¢olyak hastalarinda izlenen transaminaz yiiksekliginin tedavi ile olan
iligkisi degerlendirilmemistir. Hastalarin bir kismi yeni tani almigken, bir kismi tedavi
altindaydi. Bununla birlikte hastalarin tedaviye uyumlar1 degerlendirilmemisti. Ancak
hipertransaminazemi hastalarin 6nemli bir kisminda glutensiz diyet ile geriye donebildigi
bildirilmistir. Majumdar ve ark’inin (143) 2018 yilindaki ¢aligmasinda ¢olyak hastaligi ve
karaciger hastalig1 olan 25 hasta degerlendirilmis ve glutensiz diyet sonrasinda duodenal ve
karaciger biyopsileri karsilastirilmistir. Sadece 6 hastanin glutensiz diyet sonrasi biyosileri
olmasina ragmen 6 hastanin 4’iinde histolojik olarak diizelme izlenmistir. Castillo ve ark’inin
(131) calismasinda glutensiz diyet altindaki hastalarda aminotransferaz yiiksekliginin %24,2,
yeni tan1 ¢Olyak hastalarinda ise %40,6 oldugunu bildirmistir. Yeni tani ¢6lyak hastalar
ortalama 1,5 yillik glutensiz diyet sonrasinda transaminazlarin hastalarin %78,6’sinda
normalize oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmanin haricinde, diger ¢aligmalarda da glutensiz diyet
sonrasinda  hastalarin = %75-96’sinda  transaminazlarin  normal seviyeye geriledigi
dogrulanmistir (105,127,128). Karaciger hastaligi olmayan ¢olyak hastalarini degerlendiren
calismalarda ise daha belirgin sonuglar bildirilmistir. Alavi Moghadam ve ark’min (132)
caligmasinda alt1 aylik glutensiz diyet sonrasinda %8,2 olan transaminaz yiiksekligi %1’e
gerilemigstir. Diyet ile karaciger enzim seviyesinin gerilemesinde, hastalara diyetisyenler
tarafindan glutensiz diyete ek olarak, saglikli beslenme hakkinda da bilgi verilmesi ve hastalarin
karaciger sagligi i¢in olumsuz etkileri olan paketli gidalardan (doymus yag, misir surubu vb.)

uzaklasmasi 6nemli bir nedendir.

(Colyak hastalarinda transaminaz yiiksekliginin aksine pankeas enzimleri igerisinde
amilaz ve lipaz enzim yiiksekliklerinin oldukga diisiik diizeyde oldugu (sirastyla %1,4 ve %2,9)
izlendi. Yiiksek izlenen hastalarda ise hafif siddetli ylikselmeler mevcuttu. Daha 6nce 6zellikle
tip 1 diyabetes mellitus hastalarinda ¢6lyak hastaliginin daha sik izlendigi bildirilmistir. Ancak
bu durum amilaz ve lipaz gibi pankreasin egzokrin fonksiyonlarindan ziyade endokrin
fonksiyonlarimi yansitmaktadir (121). Pankreasin egzokrin fonksiyonlar ile iligki kisith sayida
veri bulunmaktadir. Proksimal ince barsagin tutulumu nedeniyle pankreasin stimiilan
hormonlarinin salinimi veya sekresyonunun bozulmasi, sekretin hiicreleri gibi enterik endokrin
hiicrelerinde azalma, malnutrisyon nedeniyle pankreas enzimlerinin sentezi i¢in gerekli olan
aminoasidlerin  almamamast nedeniyle ¢olyak hastalarinda pankreasin  egzokrin
fonksiyonlarimin etkilenebilecegi diigiiniilmektedir (121). Ancak calismamizda pankreasin
egzokrin fonksiyonlarinda belirgin bir etkilenme olmadigi izlenmistir. Pankreatik enzim

seviyelerinin ¢6lyak hastalarmin belirgin bir kisminda yiikseldigini ifade eden veriler de
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bulunmaktadir. Carroccio ve ark’imin (144) calismasinda yetiskin ¢olyak hastalarinin
%?29’unda, pediyatrik ¢olyak hastalarinin ise %26’sinda amilaz ve/veya lipaz seviyelerinde
yiikkselme oldugu ifade edilmis ve pankreas hastaligi izlenmediginde amilaz veya lipaz
yiiksekliklerinde ¢olyak hastaliginin dikkate alinmasi gerektigi ifade edilmistir. Glutensiz diyet
sonrasinda ise pankreas enzimlerinin biiyiik oranda normal seviyeye geriledigi ifade edilmistir.
Caligmada pankreas enzim yiiksekliginde subklinik ootimmiin pankreatik hasarmn etkili
olabilecegi ileri stiriilmiistiir. Vujasinovic ve ark’inin (122) 2015 yilindaki ¢alismasinda ise 90
¢Olyak hastasinda MR goriintiileme ile pankreasin morfolojik 6zellikleri, fekal elastaz-1 ile ise
pankreasin egzokrin fonskiyonlar1 degerlendirilmistir. Caligmada hastalarin %4,4’tinde

pankreasin egzokrin fonksiyonlarinda patoloji oldugu izlenmistir.

Calismamizda kemik metabolizmasini gosteren alkalen fosfataz enzim yiiksekliginin
yetiskin ¢Olyak hastalarinin sadece %1,5’inde izlendigi goriildii. Diisik kemik Kkitlesi,
osteoporoz ve sekonder hiperpartiroidizm gibi metabolik kemik hastaliklar1 ¢élyak hastalarin
yaygin izlenmektedir. Metabolik kemik hastaliklarinin gelisimi 6zellikle malabsorbsiyon
sekonder kalsiyum ve vitamin D absorbsiyonunun bozulmasina baglanmistir (145). Ancak
metabolik kemik hastaliklar1 i¢in ALP seviyesinden ziyade ¢alismamizda degerlendirilmeyen
kalsiyum, vitamin D ve paratiroidhormon daha hassas bir gostergedir (146). Zanchi ve ark’min
(146) calismasinda ¢olyak hastalarinda  kontrol grubuna kiyasla hipokalsemi,
hiperparatirodizim ve vitamin D diistikliigii daha sik izlenmesine ragmen, ALP seviyelerinin
benzer oldugu ifade edilmistir. Bu nedenle tedavi edilmemis ¢6lyak hastalarinda belirgin ALP

yiiksekliginin giiclii bir tanisal 6nemi olmadig1 sdylenebilir.

Calismamizin bazi kisitliliklart mevcuttu. Birincisi, ¢alismamiz retrospektif dizaynda
oldugu i¢in bu dizaynin tiim kisithliklarmi igermektedir. Colyak hastalarinda aminotransferaz
diizeyleri tani aninda istenen serolojik testlerle ayni zamanda g¢alisilmigtir. Bu nedenle
calismamizda daha ¢ok yeni tani ¢olyak hastalarinin degerlendirildigi sdylenebilir. Ancak
hastalarin glutensiz diyet sonrasinda transaminaz seviyeleri degerlendirilmemistir. Ek olarak,

hastalik siddeti calismamizda dikkate alinmamugtir.
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6. SONUC

Bilinen karaciger hastaligi olmayan ¢olyak hastalarinin 6nemli bir kisminda
transaminaz seviyelerinde ylikselme goriilmektedir. Hepatosteatoz olan hastalar diglandiginda,
tan1 aninda ¢olyak hastalarinda AST yiiksekliginin %15,6, ALT yiiksekliginin %6, transaminaz
yiiksekliginin ise %16,1 oraninda izlendigi goriildii. GGT, ALP, amilaz ve lipaz seviyelerindeki
yiikselmeler ise oldukca diisiik seviyedeydi. Bulgularimiz karaciger patolojisi olmayan nedeni
aciklanamayan transaminaz yiiksekliklerinde ¢olyak hastaliginin dikkate alinmasima isaret
etmektedir. Colyak hastalarinda izlenen transaminaz yiiksekligi ise her zaman primer karaciger

hastaligina isaret etmemektedir.

(Colyak hastalarinda izlenen transaminaz yiikseklikleri erkeklerde daha sik
izlenmektedir. Ek olarak, serolojik acidan IgA-TTG ve IgA-EMA pozitif olanlarda transaminaz
yiiksekliginin daha sik olmasi hastalik siddetiyle iligkili olabilecegini diisiindiirmekteydi.
Transaminaz yiikseklikleriyle iliskili faktorlerin bilinmesi ile ¢6lyak hastalarinda izlenen

karaciger enzim yiiksekliklerine daha basarili bir tanisal yaklagim gelistirilebilir.
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