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OZET

Giris ve Amac:Calismamizin amaci, ¢eliac hastaligi tanisi alan hastalarinsafra kesesi
ejeksiyon fraksiyonu ile beraber safra kesesi, karaciger, safra yollari, pankreas ve
dalak patolojilerinin sikligin1 saptamakti.

Materyal ve Metod:Yapilan prospektif ¢alismaya tedavi altinda olan 50 celiac
hastasiyla beraber 50 saglikli kontrol grubu alindi. Hasta ve kontrol grubunun
demografik verileri, kan basinci, beden kitle indeksi, bel ¢evresi 6l¢limleriyle beraber
tam kan ve biyokimya sonuglari kaydedildi. Tiim vakalara transabdominal
ultrasonografi ile bakilarak karaciger, safra tollar1, safra kesesi, portal ven,
hepatikvenler, pankreas, dalak ve paraaortik bolge degerlendirildi. Safra kesesi
ejeksiyon fraksiyonunu 6lgiilmesi i¢in bazal safra kesesi uzun ¢ap1 ve transvers ¢api
Olctildiikten sonra siit igirildi ve bir saat sonraki kese uzun ¢ap1 ve transvers ¢api
tekrar 6l¢iildii. Ejeksiyon fraksiyonu: bazal uzun gap x trasvers ¢ap? —siit sonrasi
uzun ¢ap X transvers ¢ap> / bazal uzun cap x transvers ¢ap? x100 formiiliiyle
hesaplanda.

Bulgular:Celiac ve kontrol grubu arasinda beden kitle indeksi (22 vs 24.2 ; p<0.01),
bel ¢evresi (80.2 cm vs 84.9 cm; p<0.05), ortalama hemoglobin (13.1 g/dLvs 14.4
g/dL, p=0.002), AST (24.2 U/dLvs 20.7 U/dL, p=0.01), ALP (81.9 U/dLvs 58 U/dL,
p=0.003), trigliserit (92.3 mg/dLvs 134.9 mg/dL, p=0.02) ve ferritin (30 mg/dLvs
53.9 mg/dL, p=0.001) (sira ile) diizeyleri bakimindan anlamli fark saptandi. Safra
tas1 hicbir celiac hastasinda saptanmadigi halde kontrol grubunda iki kiside (%4)
saptand1. Hepatik steatoz, pankreatik steatoz, pankreas govde kalinligi, portal ven
capi, splenikven ¢api, safra kesesi ejeksiyon fraksiyonu, abdominal lenfadenopati
siklig1 yoniinden gruplar arasinda fark saptanmadi. Celiac hastalarinda kontrol
grubuna gore dalak uzun ekseni (91.9 mm vs 100.7 mm; p<0.01) ve dalak indeksi
(19.8 mm?vs 22.9 mm? | p<0.001) anlaml1 olarak diisiik bulundu.

SONUC:: Calismamizda tedavi altinda olan celiac hastalarinda morfometrik 6l¢iim
degerlerinin diisiikliigli, malabsorbsiyon varligini diistindiiren laboratuvar
anormallikleri ve hiposplenizmi diisiindiiren bulgular disinda anlamli patoloji
saptanmadi.

ANAHTAR SOZCUKLER: ¢o6lyak hastaligi, safra  kesesi,;safra  tasi,

hiposplenizm,ejeksiyon fraksiyonu.



ABSTRACT

Introduction:The aim of our study was to determine the frequency of gallbladder,
liver, biliary tract, pancreas and spleen pathologies along with gallbladder ejection

fraction in patients with cheliac disease.

Materialand method:A prospective study included 50 celiac patients under treatment
and 50 healthy controls. Demographic data, blood pressure, body mass index, waist
circumference measurements, as well as whole blood and biochemistry results of the
patient and control groups were recorded. All cases were evaluated with
transabdominal ultrasonography, and liver, bile ducts, gall bladder, portal vein, hepatic
veins, pancreas, spleen and paraaortic region were evaluated. In order to measure the
gallbladder ejection fraction, basal gallbladder long diameter and transverse diameter
were measured, then milk was drunk and the bladder long diameter and transverse
diameter were measured again one hour later. Ejection fraction: basal long diameter x
transverse diameter? — post-milk long diameter x transverse diameter? / basal long

diameter x transverse diameter? x100.

Results: Between Celiac and control groups, body mass index (22 vs 24.2 ; p<0.01),
waist circumference (80.2 cm vs 84.9 cm; p<0.05), mean hemoglobin (13.1 g/dLvs
14.4 g/dL, p=0.002), AST (24.2 U/dLvs 20.7 U/dL, p=0.01), ALP (81.9 U/dLvs 58
U/dL, p=0.003), triglyceride (92.3 mg/dLvs 134.9 mg/dL, p=0.02), and ferritin (30 A
significant difference was found in terms of mg/dLvs 53.9 mg/dL, p=0.001)
(respectively) levels. Although gallstones were not detected in any of the celiac
patients, they were detected in two (4%) patients in the control group. There was no
difference between the groups in terms of hepatic steatosis, pancreatic steatosis,
pancreatic body thickness, portal vein diameter, splenic vein diameter, gallbladder
ejection fraction, and abdominal lymphadenopathy frequency. The spleen long axis
(91.9 mm vs 100.7 mm; p<0.01) and spleen index (19.8 mm?vs 22.9 mm? , p<0.001)

were found to be significantly lower in Celiac patients compared to the control group.

Conclusion:In our study, no significant pathology was found in celiac patients under
treatment, except for low morphometric measurement values, laboratory abnormalities

suggestive of malabsorption, and findings suggestive of hyposplenism.
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KISALTMALAR

AGA: Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (American Gastroenterological

Association)

ALP: Alkalen Fosfataz

ALT: Alanin transferaz

AST: Aspartat transferaz
BMI:Viicut kitle indeksi

CD: Cluster of Differantiation
CH: Colyak Hastalig

DM: Diyabetes Mellitus

EF: Ejeksiyon Fraksiyonu
GGT: Gamma Glutamil Transferaz
GIS:Gastrointestinal

HB: Hemoglobin

HDL :High Density Lipoprotein
HLA:Human Lokosit Antijen
HTC:Hematokrit

IG: Immunglobulin
IL:interldkin

LDL:Low Density Lipoprotein
MMS:Modifiye Marsh Skoru
RCH:Refrakter Colyak Hastalig
SD:Standart Deger

TTG:Doku Transglutaminaz

WBC: Beyaz Kiire
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1.GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde tahil ve tahil iirlinlerinde
bulunan glutene kars1 duyarlilik sonucu gelisen, genellikle malabsorbsiyonla seyreden,
ince barsakta karakteristik lezyonlar yapan, glutensiz diyetle klinik yanit alinan,
otoimmun, ailesel 6zellikli bir hastaliktir. Colyak hastaligi epidemiyolojisi buzdagina
benzer. Ciddi malabsorbsiyonun klasik semptomlari olan hastadan ¢ok daha fazla
sayida asemptomatik veya hafif semptomu olan hastanin bulundugu ve tam
konulmamis ¢6lyak hastalarinin bilinen ¢dlyak hastalarina oranimnin 7-10/1 oldugu
distiniilmektedir(1l). Colyak hastaligi, diinya popiilasyonunun %0.6 ile %1 ini
etkilemektedir(2). Tirkiye’nin ¢esitli bolgelerinden 6-17 yas aras1 20.190 6grencinin
tarandig1 6nemli bir ¢alismada, antikor pozitifligi ile birlikte biyopsi ile tani alan

¢olyak hastalig1 prevelansi %0.47 olarak belirlenmistir(3).

Calimamizin amaci Colyak hastalarinda safra kesesinde tas sikligini, safra
kesesi ejeksiyon fraksiyonunu, karaciger,pankreas ve dalak patolojilerinin sikligin

arastirmakti.
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2. GENEL BILGILER

2.1. COLYAK HASTALIGI
2.1.1. TANIM VE TARIHCE

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin kisilerde tahil ve tahil {irlinlerinde var
olan glutene karsi duyarlilik ile gelisen, cogunlukla malabsorbsiyon ile seyreden, ince
barsakta karakteristik lezyonlar yapan, glutensiz diyet ile Klinik yanit alinan
otoimmun, ailesel bir hastaliktir (1). Sessiz semptomlar dogumdan itibaren ilk 3 yilda,
hububatin diyete girmesiyle meydana gelebilir. Sekizinci dekatta baslayan geg
baglangic bildirilmis olmasmna ragmen, hastaligin semptomatik ikinci piki
yetiskinlerde {iglincii ve dordiincii dekatta ortaya cikar. Hastalar asemptomatik
olabilecegi gibi, karin agrisi, siskinlik, kilo kaybi, ishal gibi malabsorbsiyon
semptomlariyla da basvurabilir. Demir eksikligi anemisi, karaciger enzim yiiksekligi,
otoimmun tiroidit, tipl diyabet, Sjogren sendromu gibi otoimmun hastaliklar,
osteoporoz, osteopeni, Down, Turner sendromu gibi genetik hastaliklar ile de beraber
olabilir(1).

Colyak hastaligi kronik malabsobrsiyon hastaligi olarak ilk kez Kapadokyali
Aretaesus tarafindan milattan 6nce 2. yiizyilda tanimlanmistir. Bugiinkii haliyle ise ilk
defa Samuel Gee tarafindan 1888 yilinda tarif tanimlanmistir(4). Colyak hastaliginin
sebebi Hollandali pediatrist Willem K. Dicke’nin ekmek ve tahil tikketimi ile ishal
olusumu arasindaki iligkiyi tanimlamasi ile ortaya konulmustur(5). Dr. Dicke, II.
Diinya Savasi sirasinda besin ve tahil yoklugunda ishal, sindirim bozuklugu ve gelisme
geriligi olan baz1 ¢ocuklarin diizeldigini, savas bitince kitlik sona erdiginde
semptomlarin tekrar ortaya ciktigini farketmis ve ¢Olyak hastaliginda “gluten”
adindaki proteinin rolinii tanimlamistir (6,7). Bugday, cavdar, arpa ve yulafin
malabsorbsiyonu tetikledigi ve bu toksik tahillarin diyetten ¢ikarilmasiyla sikayetlerin
geriledigi goriilmiistiir (6). Kisa bir siire sonra, toksik maddelerin bugday proteininin
alkolde ¢6ziinebilir fraksiyonu olan glutende bulundugu tespit edilmistir(7). Proksimal
ince barsaktaki Colyak lezyonlari ilk defa 1954 senesinde tanimlanmustir. Bulgularin
arasinda mukozal inflamasyon, kript hiperplazisi ve villoz atrofi bulunmaktadir (8).

Marsh, hastaligin patofizyolojisi ve histopatolojisi arasinda yorum yaparak, 1992
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yilinda ilk smiflama sistemini bulmustur(9). Colyak hastaliginda doku
transglutaminazin otoantijen rolii 1997°de Dietrich tarafindan ortaya konmustur(10).

Molberg tarafindan 1998 senesinde doku transglutaminaz enziminin deamidasyon

-----

2.1.2. EPIDEMiYOLOJi

Colyak hastaligi, diinyaki popiilasyonun %0.6 ile %1’ini etkilemektedir (2).
Colyak hastalig1 ¢ogunlukla Kuzey Avrupali beyaz irkta goriiliir. Son yillarda Kuzey
Afrika ve Ortadogu gibi gelismekte olan tilkelerde de sik goriillmeye baglanmustir (12).
Ulkemizde saghkli kisilerde doku transglutaminaza kars1 antikor siklig1 %1.3 olarak
tespit edilmistir. Klinik olarak C6lyak hastaliginin siklig1 hakkinda kesin veri yoktur
(13). Ulkemizin farkli bolgelerinden 6-17 yas arasindaki 20.190 6grencinin tarandig1
bir caligmada antikor pozitifligi ile birlikte biyopsi ile tan1 alan ¢6lyak hastaligi
prevelanst %0.47 olarak tespit edilmistir (3). Diger taraftan hafif semptomlu veya
semptomsuz bircok hasta oldugu da bir gercektir. Tan1 konulmamis ¢olyak hastalarinin

tani alan ¢6lyak hastalarina oraninin 7-10/1 oldugu disiiniiliiyor(1).

2.1.3. PATOGENEZ

Colyak Hastaliginin patofizyolojisi tam olarak agiklanamamaktadir. Ancak
genetik, ¢cevresel ve immiinolojik faktorlerden etkilenen otoimmiin bir hastalik oldugu

diistiniilmektedir.
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Sekil 1. Colyak hastaligimin patogenezi
2.1.3.1. Genetik Faktorler

Birinci derece akrabalarda ¢olyak hastaliginin daha fazla goriilmesi, (% 10-15)
genetik olarak yatkinlig1 diisiindirmektedir (14). Diger kronik inflamatuar hastaliklar
ile kiyaslandiginda, ¢olyak hastaliginda goriilen ailesel yatkinlik anlamli derecede
daha fazladir. Ayrica tek yumurta ikizlerinde %75 gibi yiiksek bir oranda beraber
goriilme sikligi mevcuttur. Bu genetik riskin arkasindaki neden HLA genleridir (15).
Gilinlimiizde HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 en fazla goriilen ¢olyak hastaligi risk
etkenleridir. Buradaki DQ molekiillerinin gorevi, antijen Ozelligi olan peptitleri
baglayarak CD4 yardimci T lenfositlere sunmaktir. Bu sebeple CD4 yardimeir T
lenfositler ¢olyak hastaliginin gelisiminde 6nemli bir role sahiptir. DQ8 ise DQ?2 ile
karsilagtirildiginda ¢o6lyak hastaligi riskini daha fazla arttirmaktadir. Bu HLA
haplotiplerini tasiyan kisilerin barsaklarinda, mukozal T hiicrelerine gliadin peptitleri

antijen olarak sunulmakta ve mukozal inflamatuar reaksiyon baslamaktadir.

Amerika poplasyonunun yaklasik 1/3’tinde bu haplotipler ve alt tipleri
olmasma karsin ¢Olyak hastaligi prevalansinin bu kadar ¢ok goriilmemesi, bu

hastaliginin zemininde diger baska etkenlerin de bulundugunu ve en az genetik temel
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kadar 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir(16,17). HLA-DQZ2 normal populasyonun
% 35 inde, ¢oOlyak hastalarinin ise %90 indan fazlasinda vardir. HLA- DQ8 ise
hastalarin yaklasik %10’unda goriilmektedir. HLA-DQ?2 alleli i¢cin homozigot olan
kisilerde ¢dlyak hastaligi gelisme olasiligi daha fazladir. Ulkemizde ise Akar ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, ¢olyak hastaligi vakalarinin %88,9 unun HLA-
DQ2 pozitif oldugu tespit edilmistir(18).

2.1.3.2. Cevresel faktorler

Hastaligin meydana gelmesinde ¢evresel faktorlerin rolii de onemlidir. Diyete
bugday, dolayisiyla iginde bulunan gluten girmedigi miiddet¢e hastalik goriilmez.
Bundan dolay1 beslenmelerinde bugdayin 6nemli yer tuttugu toplumlarda veya degisen
beslenme aligkanliklar1 sebebiyle daha 6nce bu hastaligin goriilmedigi bazi etnik
gruplarda ¢olyak hastaligi goriilme sikligi artmistir. Bu hastalar i¢in piring ve musir,
toksik prolamin icermeyen, tamamen giivenli olan gidalar arasinda yer almaktadir (9).
Anne siitiiniin uzun siire verilmesi ve anne siitii verilirken ek gidalara baglanmasi bir
cok calismada faydali bulunurken; sigara, gida katki maddeleri, viral enfeksiyonlar
gibi ¢evresel faktorlerin hastaligin meydana gelmesinde olumsuz etkileri oldugu

diistiniilmektedir (9,19,20).
2.1.3.3. Gliadin Reaktif T Hiicreleri

Mekanik irritasyon veya inflamasyon sonucunda fibroblastlardan, endotel
hiicrelerinden ve inflamatuvar hiicrelerden, bir hiicre i¢i enzimi olan doku
transglutaminaz saliir. Bu enzim salindiginda, gluten proteinleri gibi glutaminden
zengin proteinlerle capraz baglanir. Ote yandan bu enzim glutendeki glutamin
rezidiilerini glutamik aside deamide eder. Deamidasyon gluten peptidlerindeki negatif
yiikii arttirir ve boylece HLA-DQ2 ve DQ8’e baglanma artar. Bunun sonucunda T

hiicre stimulasyonu da potansiyalize edilir (11,21).
2.1.3.4. Dogal Immiinite

Glutenle iliskili patojenik T hiicre aktivasyonuna ek olarak, immun yanitta

dogal immunitenin de rolii vardir ve bu dogal immunite, genetik olarak yatkin olan
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bireylerde, gliadin spesifik T hiicre yanitin1 baslatmak icin gerekli olabilir. Dogal
immunite ‘patern tanima reseptdrleri’ araciligiyla erken yanit olusturmaktadir. Colyak
hastalarinda, gluten peptidlerinin intestinal epitelde dogal immun yanit gelisimesinden

sorumlu oldugu goriilmistiir (22,23).
2.1.3.5. Otoantikorlar ve Intraepitelyal Lenfositler

Hiicresel immunite ile kiyaslandiginda humoral immunitenin goreceli olarak
patojenik Onemi tam olarak bilinmemektedir. Bir hiicre kiiltiirinde doku
transglutaminazina kars1 olan otoantikorlar, intestinal epitelyum farklilagmasini
engellemistir. Bunun da nedeni doku transglutaminazinin epitelyum diferansiasyonu
icin gerekli olan transforming-growth faktor beta 1’in biyoaktivasyonunu
desteklemesi olarak gosterilmistir. izole otoantikorlarin doku transglutaminaz
izerinde olan bazi inhibe edici etkileri in vitro ortamda gosterilmistir (24).
Intraepitelyal lenfositlerin sayisi, normal kisilere kiyasla aktif gluten sensitif sprue
olan hastalarda artis gostermistir. Intraepitelyal T lenfositlerinin interferon gama ve

IL-10 ekspresyonunda artis tespit edilmistir (25).
2.1.3.6. Gliadin Reseptorii

T hiicre aktivasyonunun oldugu lamina propriaya gluten proteinlerinin
taginmasini, intestinal epitelyum hiicrelerinde bulunan gliadin reseptorleri
diizenleyebilir. Bu reseptorlerin tanimlanmasi ile reseptor fonksiyonlarini degistirecek
ilaglarin tiretilmesi ve bdylece diyet disi tedaviler glindeme gelebilir. Bir ¢calismada
CD71 (transferin reseptorii)’in ¢olyak hastalarinda arttigi ve normalde yerlestigi
bazolateral kisimdan farkli olarak enterositlerin apikal bolgelerine yerlesik oldugu
tespit edilmistir (26). Baska bir ¢alismada da gliadin ve kemokin reseptor CXCR3’iin
birlikte lokalize oldugu tespit edilmistir. Ilging bir sekilde aktif ¢6lyak hastalig1 olan
hastalarin intestinal dokularinda artmig CXCR3 diizeyleri gosterilmistir. Glutensiz

diyetten sonra artmis diizeylerde gerileme oldugu gosterilmistir (27).
2.1.4. KLINIK

2.1.4.1. KLINIiK BULGULAR
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Klinik polimorfizimden o6tiirii, ¢olyak hastalifinda ¢ok genis bir sekilde
gastrointestinal ve ekstraintestinal semptomlar goriiliir. Cocukluk caginda; diyare,
gelisme geriligi, boy kisaligi daha sik goriiliir. Hastalar anoreksi, apati, kas erimesi,
batinda distansiyon, irritabilite veya kusma ile de basvurabilir (28). Eriskin donemde

ise inat¢1 diyare, halsizlik ve kilo kayb1 daha sik goriiliir.
2.1.4.1.1. Gastrointestinal Semptomlar

Malabsorbsiyon ile beraber goriilen diyare, kilo kayb1 ve karinda siskinlik
klasik bagvuru seklidir (29). Atrofik glossit, sebat eden aftoz iilserler, refrakter
gastrodzofageal reflii hastaligi, eozinofilik 06zofajit, tekrarlayan pankreatit,
transaminaz yiiksekligi, otoimmun hepatit, steatohepatit, primer biliyer siroz, primer
sklerozan kolanjit, inflamatuvar barsak hastalig1 gibi diger gastrointestinal semptomlar

ve hastaliklar, ¢olyak hastaligr ile iligkili oldugu gosterilmistir(30-37)(Tablo 1).

Gastrointestinal sistem

Ishal veya kabizlik

Karinda siskinlik

Karm agrisi

Kilo kayb1

Bulanti, kusma

-oral: atrofik glossit, aftoz tlser

-0zefagus:refrakter gastrodzefageal reflii, eozinofilik 6zefajit

-pankreas:rekkiiren pankreatit

-karaciger:transaminaz yiiksekligi, otoimmun hepatit, steatohepatit,

primer bilier siruz, primer sklerozan kolanjit

-barsak:inflamatuar barsak hastaligi, ¢olyak kriz
Tablo 1. CH' da Klinik Belirtiler (Gastrointestinal Sistem)

2.1.4.1.2. Ekstraintestinal Semptomlar

Demir eksikligi anemisi ile vitamin D, kalsiyum eksikligine bagli metabolik
kemik hastalig1 en ¢ok goriilen ekstraintestinal semptomlardir. Tedaviye direngli
demir eksikligi anemisinde, geng¢ bireylerde osteopeni ve osteoporozu olanlarda

¢Olyak hastaligi tanida akla gelmelidir. Vitamin D eksikligine bagli sekonder
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hiperparatiroidi ~ goriilebilir.  Infertilite, ~ dermatitis  herpetiformis,  dilate
kardiyomiyopati, miyokardit, idiopatik pulmoner hemosiderozis, depresyon, IgA
nefropatisi, epilepsi, B12 ve Bl vitamin eksikligine bagli periferik noropati gibi
norolojik ve psikiyatrik hastaliklar; demir, folat ve B12 vitamin eksikligine bagh
anemi; tip 1 diabetes mellitus , otoimmun tiroidit gibi otoimmun hastaliklar tespit

edilen diger ekstraintestinal bulgulardir (29) (Tablo 2).

Gastrointestinal sistem dis1

Dermatolojik Immunolojik
-Dermatitis herpetiformis -Ig A eksikligi
Endokrinolojik Noropsikyatrik
-Tiroid: otoimmun tiroidit -Depresyon
-Kemik:vitamin D eksikligi, osteopenti, -Migren

osteoporoz -Periferik noropati
-Tip 1 DM -Ataksi
Jinekolojik Romatolojik
-Infertilite -Sjdgrensendromu
-Tekrarlayan diistikler -Romatoid artrit
-Endometriyozis

Kardiyak Hematolojik
-Miyokardit -Anemi (Demir, Biz, Folat eksikligi)
-Idiopatik dilate kardiyomiyopati -Hiposplenizm
-Iskemik kalp hastaligi

Pulmoner Renal

-Idiopatik pulmoner hemosiderozis -1gA nefropatisi

Genetik

-Down, Turner, Williams sendromu

Tablo 2. CH' da Klinik Belirtiler (Gastointestinal Sistem Dis1)

2.1.4.2. KLINIiK SINIFLAMA

Colyak hastaligi 5 klinik alt kategoriye ayrilabilir (38).
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2.1.4.2.1. Klasik Hastahk

Malabsorbsiyon, diyare (steatore), kilo kaybi, vitamin eksiklikleri ile seyreden

olgularda serolojik testler pozitiftir ve biyopside klasik patolojik degisiklikler goriiliir.

Glutensiz diyet ile bulgularda gerileme meydana gelir.

2.1.4.2.2. Atipik Hastahk

Yorgunluk, anemi, artrit, dental bulgular, transaminaz yiiksekligi, osteoporoz,

infertilite ile prezente olan hastalarda serolojik testler pozitiftir ve biyopside klasik

patolojik degisikler goriiliir.

2.1.4.2.3. Sessiz Hastalik

Asemptomatik kisilerde serolojik testler ve biyopsi ¢Olyak hastaligr ile

uyumludur.

2.1.4.2.4. Latent Hastalhik

Asemptomatik kisilerde seroloji pozitiftir ancak biyopside villoz atrofi yoktur.

2.1.4.2.5. Potansiyel Hastalik

Semptomatik kisilerde seroloji pozitiftir, biyopsi ise negatiftir.

CH Klinik tipleri

Tanim

Tipik / Belirtili / Klasik CH

Tipik GIS belirtileri ve malabsorbsiyon
bulgulari+
Seroloji (+) ,Histopatoloji (+)

Atipik / Klasik Olmayan CH

GIS dis1 belirtiler ve bulgular (+)
Seroloji (+) ,Histopatoloji (+)

Sessiz / Belirtisiz CH Belirti ve bulgu (-)
Seroloji (+) ,Histopatoloji (+)
Latent CH Belirti ve bulgu (-)

Seroloji (+),Histopatoloji (-) (ya da ¢ok hafif)
lleride CH gelistirme potansiyeline sahip,

genetik
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olarak CH’ a yatkin bireyler

Potansiyel CH Tipik ve atipik CH belirtileri ve bulgular1 (+)
Seroloji (+),Histopatoloji (-) (ya da ¢ok hafif)

Tablo 3. Colyak Hastaliginin Klinik Tipleri CH Klinik tipleri
2.1.5. TARAMA
(Colyak hastaligr agisindan tarama asagidaki durumlarda diistintilmelidir :

1-Kronik ya da tekrarlayan ishal, malabsorbsiyon, kilo kayb1 ve abdominal distansiyon

ya da siskinlik gibi gastrointestinal sikayetleri olan hastalar.

2-Bagka bir nedenle agiklanamayan ekstraintestinal semptomlar1 ( demir eksikligi
anemisi, folat ya da B12 vitamin eksikligi, serum aminotransferazlarinin inatci
yiiksekligi, boy kisaligi, gecikmis puberte, tekrarlayici fetal kayiplar, diisitk dogum
agirlikli bebek anneleri, azalmis fertilite, inat¢1 aft6z stomatit, dis minesi hipoplazisi,
idyopatik periferik noropati, herediter olmayan serebellar ataksi ya da tekrarlayici

migren ataklar1) olan kisiler.

3-Tip 1 DM tanili hastalardan ¢olyak hastalig1 belirti, bulgu ve laboratuar kanitlar

olan kisiler.

4-Colyak hastalig1 oldugu tespit edilen hastalarin asemptomatik 1. derece akrabalari

(39,40).

Ancak CH’nin anlamli belirti ve bulgular1 olmadan CH i¢in tarama yapmak
tartismalidir. Birlesik Devletler Onleyici Hizmetler Gérev Giicii’niin sonuclanan bir
raporunda ifade edildigi gibi, asemptomatik bireylerde CH icin tarama yapmayi

destekleyecek veriler yeterli degildir(41).

Osteoporozlu hastalarda ¢olyak hastaligit  prevalanst anlamli olarak
artmadigindan, kilavuzlar, osteoporozlu hastalarda ¢olyak hastaligi i¢in tarama
yapilmasint Onermemektedir. Ancak bu sonug, konsensiis konferansi sonrasi

yayinlanan ve osteoporozu olan 260 erkek ve kadin ile osteoporozu olmayan 575
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kontrolde ¢Olyak hastaliginin prevalansinin  karsilastirildigi  bir ¢alisma ile
desteklenmemistir (42). Biyopsi ile kanitlanmis ¢6lyak hastaligi prevalansi osteoporoz
grubunda anlamli olarak daha yiiksek goriilmiistiir (yiizde 3.4’¢ kars1 yiizde 0.2). Cogu
hastada biyokimyasal olarak vitamin D eksikligi ile birlikte asikar sekonder
hiperparatiroidizm mevcut oldugu tespit edilmistir. Dahasi, biri hari¢ hepsinin, anemi,
kilo kayb1 veya gastrointestinal semptomlar dahil olmak iizere ¢olyak hastaligini
diisiindiiren baska klinik O6zelliklerinin bulundugu goriilmiistiir. Bu nedenle, bu
calismada, daha fazla veri elde edilinceye kadar, osteoporozu olan hastalarin ¢élyak
hastalig1 i¢in taranmasi, bozuklugu diisiindiiren ek klinik veya laboratuvar 6zellikleri
olan ve ¢Olyak hastaligi i¢in bilinen risk faktorleri olan kisilerle sinirlandirilmalidir
denmistir (6rnegin, pozitif aile dykiisii, otoimmiin tiroid hastalig1 veya tip 1 diyabetes

mellitus) (42).

Taramada doku transglutaminaz (tTG) IgA bakilmali, ancak IgA eksikligi
varsa tTG IgG bakilmalidir. Taramada antikor pozitifligi saptanan hastalara biyopsi
yaptlmalidir. 1lk testte negatif antikor saptananda ileride c¢Olyak hastalig
gelismeyeceginin garantisi yoktur. Bu nedenle test tekrarlanmalidir. Ancak bununun
siklig1 hakkinda goriis birligi saglanamamistir(43). Hastalarin %95’inde HLA DQ2 ve
daha az oranda HLA DQS8 ekspresyonu bulunmaktadir. Risk belirlenmesini isteyen
¢Olyak hastalarinin yakin akrabalarinda, tarama amacli HLA doku grubu incelemesi
yapilabilir. Ote yandan siipheli histolojik ve serolojik tanis1 olanlarda, HLA DQ2 ve
HLA DQS8 negatifligi taniy1 dislamak i¢in kullanilabilir (44).

2.1.6. TANI

Colyak hastaliginin tanisi, serolojik testler ve ince barsak biyopsisi ile konur.
Tanida ilk basamakta bakilmasi gereken serolojik testlerdir. Biyopsi materyalinde

karakteristik histopatolojik bulgularin tespiti ise tanida altin standarttir (Sekil 2).

Normal diyetle beslenirken klinik siiphe

zayif kuvvetli
Serolojik tarama* ince barsak biopsisi +serolojik

tarama*




<N\

Negatif Testlerden biri pozitif
l l 1. Seroloji pozitif + Histoloji negatif
-1-2 yil sonra biyopsiyi tekrarla, hastayi izle
Tani ince barsak biopsisi >
dis] 2. Serolojipozitif+Histoloji pozitif
Istanir -Golyak tanisi kesinlegir

3. seroloji negatif + Histoloji pozitif

-Diger enterit nedenlerini tara, baska neden yoksa ¢olyak
gibi tedavi et. HLA DQ2, DQ8 yok ise ¢olyak ihtimali
neredeyse yok

- 4. seroloji negatif+ histoloji negatif
IgA doku transglutaminazi veya endomisyal antikor DGP

-Tani diglanir
(deamine gliadin peptidleri ) antikorlari.

Sekil 2. Diinya Gastroenteroloji Organizasyonunun oOnerisine gore Colyak

Hastaligi tamisina yaklasim (2013) (45)
2.1.6.1. Serolojik Testler

En duyarli ve spesifik testler doku transglutaminaz (tTG) IgA ve anti-
endomisyum IgA (EMA)’dir (46,47). Anti-gliadin antikorlarin, diisiik sensitivite ve
spesifite nedeni ile tanida kullanilmasi Onerilmemektedir. Ancak ikinci kusak
antigliadin antikorlariin tan1 degeri %94 duyarlilik ve %97 ozgiillik ile ilk kusak
testlere gore yiiksektir (48,49). Colyak hastalarinin yaklasik %2-3’tinde IgA
eksikligine bagli olarak IgA temelli serolojik testler negatif bulunur (19). Dolayist ile
tarama programlarinda serolojik testlerin yan1 sira IgA da istenmeli ve diisiik bulunan
olgularda IgG temelli testler kullanilmalidir. Serolojik testler yapilacagi zaman, hasta
en az 4 haftadir gluten igeren diyet aliyor olmalidir. 1ki yasindan kiiciik ¢ocuklarda

serolojik testler dogru sonu¢ vermeyebilir (Tablo 4).
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Test Senstivite % Spesifite %
Anti gliadin Ig G 75-85 75-90

Anti gliadin Ig A 80-90 85-90
Deamine anti gliadin antikorlar1 94 97

Doku transglutaminaz Ig A 90-98 95-97

Anti endomisyal antikor Ig A 85-98 95-97

Tablo 4. Colyak hastahg tanisinda kullanilan serolojik testlerin giivenilirligi
2.1.6.2. Endoskopik Bulgular ve Histoloji

Colyak hastaliginin klinik 6zelliklerini gosteren ve/veya serolojik testleri
pozitif olanlara taninin netlestirilmesi  ig¢in endoskopik biyopsi yapilmalidir.
Endoskopide duodenumda sirkiiler foldlarin sayica azalmasi, mukozada mozaik ve
nodiiler kadifemsi goriinlimiin bulunmas1 dikkati ¢eker. Bu endoskopik goriiniim
CH’na spesifik degildir. Tropikal sprue veya lenfoma gibi diger hastaliklarda da
goriilebilir(50). Endoskopik tanida; duodenum 2. segmentten alinan 2 biyopsi %90, 3
biyopsi %95, 4 biyopsi ise %100 tant koydurur. American Gastroenterological
Association Institute (AGA), tan1 i¢in ideal biyopsi sayisinin 6 oldugunu belirtmistir
(51). Hastalik yamasal tutulum gosterdiginden, ¢ok biyopsi alindiginda tan1 duyarliligi
daha da artmaktadir. CH’da major histopatolojik bulgular villiislarda atrofi, kript
hiperplazisi, villiis kript oraninin azalmasi ve intraepitelyal lenfosit (IEL) sayisinin
artmasidir. Colyak hastalifindaki histolojik bulgular, Marsh-Oberhuber siniflamasi

kullanilarak tanimlanabilir (52).

MarshSk [IEL / 100 enterosit —{IEL / 100 enterosit -Kript Villus yapisi

oru jejunum duodenum Hiperplazisi

0 <40 <30 Normal Normal

1 >40 >30 Normal Normal

2 >40 >30 Artmig Normal

3a >40 >30 Artmis *Hafif (Parsiyel)
atrofi
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3b >40 >30 Artmis **Belirgin
(Subtotal) atrofi
3C >40 >30 Artmig ***Tam  (Total)

atrofi

Tablo 5. Colyak Hastaliginda Modifiye Marsh Skorlamasi (Oberhuber)

(*MMS 3a: Hafif atrofi: Villuslar kiintlesmis ve kisalmis)

(**MMS 3b: Belirgin atrofi: Villuslar belirgin olarak atrofik, ancak hala fark

edilebilir)

(***MMS 3c: Komplet atrofi: Villuslar rudimenter ya da yok ve mukoza, kolonik

mukozaya benzer)

Villus atrofisi, hafif, parsiyel ya da yaygin olabilir. Ancak bu histolojik

degisiklikler, CH’na spesifik degildir;

infeksiyoz

diyarelerde, otoimmun

enteropatilerde, gida allerjilerinde, HIV enteropatisinde de ayni goriiniim bulunabilir

(Tablo 6).

Tablo 6. Colyak hastaligina benzer mukoza degisiklikleri yapan hastahklar

Gegigci gluten intoleransi

Gegici besine duyarli enteropatiler

*inek stitli duyarlilig1 enteropatisi

*soya ve diger besin proteinlerine intolerans

Gastroenterit ve postenterit sendromlari

Eozinofilik enteropati

Giardiazis

Otoimmun enteropati

Mikrovillus atrofisi

Kazanilmis hipogammaglobulinemi (HIV)

Primer bagisiklik yetmezligi

Bakteriyel asir1 ¢ogalma

Protein enerji malniitrisyonu
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Ince barsak lenfomasi

2.1.7. TEDAVIi

Glutensiz diyet, tedavide ilk yapilmasi gerekendir. Giinde 50 mg gluten bile
mukozal hasar ortaya ¢ikarir(53). Omiir boyu diyetten bugday, arpa ve ¢avdarin
tamamen c¢ikarilmasi gerekir. Yulaf unu da, glutenle kontamine olmasi sebebi ile
alinmas1 yasaklanmalidir. Ancak bazi yayinlarda, toksik prolamin miktar1 ¢ok daha az
olan yulafin, hafif hastaligi olanlarda 50-60 g/giin dozunda alinabilecegi, ciddi
hastalig1 olanlarda ise tamamen yasaklanmasi1 gerektigi belirtilmektedir(19,28,54).
Piring, misir, baklagiller, et, balik, yumurta, patates, soya fasiilyesi, meyve ve sebzeler
gluten igermez. Tanidan sonra ilk 3 ay laktozsuz diyet 6nerilir. Birgok hastada tedavi
ile ilk iki haftada semptomlardagerileme olur, nadiren 6 aya kadar uzayabilir.
Histolojik iyilesme ise genelde 6-24 ay i¢inde olur (55). Demir, folik asit, vitamin D
ve kalsiyum en sik rastlanan besinsel yetersizliklerdir ve yerine konmalidir. Diger
vitamin ve eser element desteklerinin verilmesi gerekebilir. Hiposplenizm nedeni ile
pnomokok asis1 yapilmasi onerilir. Diyet uyumu takibinde doku transglutaminaz
(tTG) IgA antikor seviyesi bakilmasi Onerilir. tTG yar1 dmrii 6-8 hafta oldugundan
glutensiz diyetle, tTG antikor seviyesi 3-12 ayda normal bazal seviyesine gelir.
Antikor takibinin bazi 6zellik ve limitasyonlar1 bulunmaktadir; 1- Antikor degeri
glutensiz diyet oncesi yiiksek olmalidir, 2- Seri Ornekler aymi laboratuvarda
degerlendirilmelidir, 3- Minor gluten tiiketimi tespitinde duyarli degildir. Diyet
tedavisine cevap, klinik olarak ve serolojik testlerle takip edilir. Klinik olarak iyilesen
hastalarda, takipte biyopsi yapilma gerekliligi tartismalidir. Bircok yazar, diyete
bagladiktan 1 yil sonra histolojik iyilesmeyi gostermek icin biyopsi yapilmasini
onermektedir. En az 6-12 ay siireyle glutensiz diyet alinmasina ragmen klinik,
histolojik ve serolojik bulgularin diizelmemesi tedaviye yanitsizlik olarak

degerlendirilir. Tedaviye yanitsizlikta asagidaki nedenler diisiiniilmelidir (29);
1. Glutensiz diyete uyumsuzluk

2. Ince barsak villus atrofisi ile giden diger hastaliklar
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3. Eslik eden diger hastaliklar (Primer veya sekonder laktaz eksikligi, irritabl barsak
sendromu, ince barsak bakteriyel asir1 gelisimi, pankreas yetersizligi, mikroskopik
kolit)

4. Refrakter ¢olyak hastaligi (Tipl, Tip 2)

5. Ulseratif jejunit veya intestinal lenfoma.

Refrakter CH i¢in tani kriterleri asagida siralanmistir :
Major kriterler

1. En az 6-12 ay glutensiz diyete ragmen devam eden veya tekrarlayan semptomlar

(diyare, kilo kaybi, karin agris1) ve intestinal hasar (en az parsiyel villoz atrofi),

2. Cevapsiz CH’nin diger sebeplerinin diglanmasi, glutensiz diyete yanitsizlik

nedeniyle alternatif tedaviye ihtiyag duyulmasi,
3. Intestinal veya sistemik lenfomanin ekarte edilmesi,

4. Glutensiz diyete klinik yanit 6ykiisii olan biyopsi onayli CH tanisi olmasi, serolojik
testlerin pozitif olmasi, HLA DQ2-DQ8 varligi ve CH icin aile oykiisii olmasi,

ozellikle primer cevapsizligi olan hastalar i¢in CH tanisinda destekleyicidir.
5. Alt tiplerin (tip 1 veya tip 2) immiinhistokimyasal yontemler ile ortaya konmasi.
Minor kriterler

1. Anti endomisyum veya doku transglutaminaz antikorlar1 (baslangicta pozitif
olmalar1 CH tamisin1 desteklerken, izlemde negatif olmalar1 glutensiz diyete

kompliyans1 ve refrakterligi destekler),
2. Antienterosit antikorlarin negatif olmas.

Refrakter celiac hastaligi, intraepitelyal lenfositlerin immunfenotiplemesine
gore iki tipe ayrilir. Tip 1’de normal fenotipli lenfositler bulunur ve prognoz iyidir.
Tip 2°de ise premalign intraepitelyal lenfositler bulunur, prognoz kétiidiir, 5 yillik
survi %58 bulunmustur. Tip 2’de enteropati iliskili T lenfoma ve ince barsak

adenokarsinom riski artmistir (29).
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Refrakter celiac hastaliginda tedaviye yiiksek doz kortikosteroid (40-60 mg
prednisolon) ile baslanir. Klinik belirtiler kaybolduktan sonra doz hastay1 remisyonda
tutacak en diisiik miktara kadar azaltilir. Yiiksek doz kortikosteroid ihtiyaci olanlarda
azatiopiirin veya 6-merkaptopiirin verilebilir. Bu ilaglara cevapsiz olgularda
alemtuzumab (anti-CD52 antikoru), kladribin, infliksimab gibi diger immunsupresif
tedavilerle olumlu sonuglar alinabilir(40). Otolog kemik iligi nakli uygulamasi, her ne
kadar ¢ok invaziv bir tedavi olsa da, Tip 2 RCH’nin tedavisi i¢in umut verici bir

yaklasim olabilir(56).
Komplikasyonlar

Kortikosteroide cevap vermeyen refrakter sprue hastalarinda, iilseratif jejunit
ve intestinal lenfoma diisiiniilmelidir. Ulseratif jejunitde cok sayida benign iilserler ve
barsak obstriiksiyonu geligebilir. Prognoz kotiidiir ve hastalarin 1/3’i komplikasyonlar
nedeni ile kaybedilir (29). Intestinal lenfomada; ates, splenomegali, hepatomegali, asit,
abdominal kitle, kanama, obstriiksiyon, perforasyon bulgular1 goriiliir. Prognoz ¢ok
kotidiir, 5 yillik survi %10 bulunmustur (29). Toplum tabanli ¢galismalarda, 6zellikle
non-Hodgkin lenfoma ve gastrointestinal kanser (6zofagus skuamoz hiicreli kanser,
ince barsak adenokarsinom, kolorektal kanser vs) riskinin ¢olyak hastalarinda normal

poplilasyona gore arttigi, meme ve akciger kanseri riskinin ise azaldig1 gosterilmistir

(57).
2.2 Safra kesesi
2.2.1 safra kesesinin anatomisi

Safra kesesi, karacigerin viseral yliziinde, sag ve sol loblar arasindaki interlober
fissiiriin kaudal ucunda yer alan ovoid sekilde bir organdir. Safra kesesi li¢ kistmdan

olusur:
1-Fundus
2-Govde

3-Boyun
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Safra kesesi fundusu 6nde ve asagida olup karacigerin 6n kenarina, kesenin
boyun boliimii ise porta hepatise yoneliktir. Safra kesesinin ekseni Onden arkaya,
asagidan yukariya ve biraz da soldan saga yoneliktir. Kese karaciger i¢ine gomiilii
olabilecegi gibi, mezentere bagl olarak iliak fossaya kadar uzayabilir. Kesenin
kolumna vertebralise gore yeri ve durusa da farklilik gosterebilir. Bu farklilik herhangi

bir patolojivarligini géstermez(58,59).

Safra kesesinin uzunlugu 7-10 cm, genisligi 3-4 cm’dir. Hacmi normalde 30-
50 ml. kadardir. Fakat duvarlar1 saglam ve genisleme kabiliyeti ¢ok oldugundan dolay1

yirtilmadan 200-250 ml. kadar genisleyebilir(59,60).

Safra kesesinin alt yiizii karacigerin viseral yiiziinde bulunan safra kesesi
fossasina bag dokusu uzantilar ile tutunur. Kesenin iist yiiziinde periton yoktur. Alt

ylizii ise karacigerin viseral yiiziinii 6rten periton tarafindan ortiilmistiir (59).

Safra kesesi fundusu, karacigerin 6n kenarina kadar uzanir. Anterior abdominal
duvar ile 9. kostal kartilaj hizasinda temas halindedir. Inferior kesimde kolonun

hepatik fleksurasi ile komgudur.

Safra kesesi gdvdesi arkaya, yukariya ve ice dogru bir egimle yer alir. Ust yiizii
karacigerin safra kesesi fossasi ile, alt yiizii ise duodenum 1. ve 2. kism1 ve transvers
kolonla komsuluk halindedir. Kesenin duodenum ve transvers kolon ile yakin iliskisi

bu organlara adhezyon ve fistiil gelisimi potansiyelini agiklar.

Safra kesesi boynu, dar olan posterosuperior kisimdir. Porta hepatise dogru
doner ve sistik kanal ile devam eder. Boyun ve gdvde arasindaki kisma infundibulum
veya Hartman posu denir. Bu boliim safra taglarinin en sik yerlestikleri yerdir. Safra
kesesi boynundaki ve sistik kanalin duvarindaki spiral seklinde miik6z membran

katlantilarina Heister valvleri ad1 verilir (58-60).

Kese duvar tek katli silindirik epitel ile doselidir. Mukozada derin girintiler
vardir. Bunun altinda sirkiiler ve longitudinal kas lifleri iceren bag dokusu vardir. Bu
kas dokusu kesenin kasilmasini saglar. En distaki seroza tabakasi kesenin karacigere

temas eden st yiizii hari¢ her tarafini 6rter (58).

2.2.2 Safra kesesinin dolasimi ve innervasyonu
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Safra kesesinin arterleri: Arteria hepatica propria’min bir dali olan sistik
arterden gelir. Sistik arter safra kesesi boynu hizasindaki iki dala ayrilir. On dal
kesenin alt yliziinde, arka dal ise kesenin karacigere yapisik olan iist yiiziinde dagilir.

Bu arter terminal olup herhangi bir nedenden dolay1 baglanir ise kese nekroze olur.

Venoz drenaj: Sistik ven vasitasi ile saglanir ve devaminda portal vene dokiiliir.
Submukoz ve subperitoneal tabakalarda ¢ok sayida lenfatik damar vardir. Bunlar, safra
kesesi boynundaki sistik bezleri, ana safra kanali boynundaki bezlere dogru drene eder.

Burada pankreas bagindan gelen lenfatikler ile anastomoz yapar.
Safra kesesi sinirleri: Pleksus ¢oliakus’tan gelir.
2.2.3 Sistik kanal

Safra kesesinin boynundan baglar ve basladigi yerde bir kivrim yaparak
omentum minusun ligamentum hepatoduodenaale pargasinin iki yapragi arasinda sola
ve asagiya uzanarak duktus hepatikus kommunis (ana hepatik kanal) ile birlesir. Sistik
kanal, ligamentum hepatoduodenale icerisinde ilerlerken A.Hepatika propria’nin
saginda, V.porta’nin da oOniinde bulunur. Duktus sistikusun duktus hepatikus
kommunis ile birlesme yeri asagi veya yukarida olabildiginden uzunlugu 3-5 cm.
olabilir. Cap1 3-4 mm.dir. Duktus sistikusun i¢inde mukoza plikalar1 (Heister plikalar1)

bulunur ve kanalin duvar yapisi safra kesesininkine benzer (58,61) (Sekil 3).
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Biliyer Sistem

Sag Hepatik Kanal Sol Hepatik Kanal
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Pankreatik Kanal
Koledok

Duodenum

Sekil 3: Safra kesesi ve anatomik komsuluklari
2.2.4 Safra yollan
Intrahepatik ve ekstrahepatik olmak iizere iki boliime ayrilr.

Intrahepatik safra yollari, cidarsiz safra kapillerlerinden baslar. Bu kapillerler,
i¢ine hiicre membrani tarafindan safra sivisi salgilanan karaciger hiicrelerinin arasinda
bulunur. Kapillerler periferde kiibik epitel ile doseli borucuklar haline gelirler. Bunlar
birleserek terminal safra yollarini olustururlar. Karaciger igerisinde ilerleyen bu safra
yollar1 birbirleri ile birlesirler, sonunda kanallarin sayis1 gittikge azalir ve g¢aplari

biiytir.

Karacigerin sag ve sol loblarindan, sag ve sol hepatik kanallar meydana gelmis
olur ve bunlar porta hepatiste ana hepatik kanali olusturmak {izere birlesirler. Buna
safra kesesinden gelen sistik kanalin katilmasi ile koledok meydana gelir (58,62,63)
(Sekil 4).

30



Ekstrahepatik safra yollarinin baglangi¢ boliimiinii, ana hepatik kanal olusturur.
Ana hepatik kanal omentum minusun ligamentum hepatoduodenale parcasinin sag
kenarinda, arteria hepatikanin ve vena portanin saginda ve her iki damarin ventralinde
bulunur. Uzunlugu 2-4 cm, ¢ap1 4 mm kadardir. Omentum minus i¢inde dar bir ag1
yaparak duktus sistikus ile birlesir ve koledoku olusturur. Bu birlesme bazen ¢ok
yukarida, bazen c¢ok asagida olabilir. Cok nadir de olsa ana hepatik kanal ve duktus

sistikus hi¢ birlesmezler ve ayr1 ayri duodenuma agilirlar (60,62).

Koledok, omentum minus katlar1 arasinda, portal ven onilinde ve hepatik arter
saginda ilerler. Duodenum 1. kismi arkasindan, pankreasin bas kisminin
posteriorundaki olugun iginden gecer ve duodenumun 2. kismina agilir. Kanal,
duodenum posteromedial duvarinda oblik seyreder ve bu boliimiin orta kisminda
siklikla ana pankreas kanali ile birlesir. Boylece “ampulla vateri” olusur. Ampulla
mukoza membranini igeri dogru iterek, bir tiimsek yapar ve buna “duodenal papilla”
denir. Bireylerin yaklasik % 30’ unda safra ve pankreas kanallar1 duodenuma ayr1 ayri

acilirlar. Koledok uzunlugu 6-8 cm, ¢ap1 4-5 mm.dir (58,59).
Koledokun komsuluk bakimindan yukaridan asagiya dort pargasi vardir:
1-Supraduodenal boliim: lig.hepatoduodenale pargasi i¢indedir.

2-Retroduodenal bolim: Duodenum birinci kismui arkasinda bulunan bu parganin

posteriorunda V.cava inferior bulunur. Uzunlugu 1.5-2 cm dir.

3-Retropankreatik boliim: Pankreas bas kismimin arkasinda bulunan bu parganin
posteriorunda V. cava inferior ve sag bobrek damarlari, solunda V. porta bulunur.

Uzunlugu 2.5-3.5 cm.dir.

4-Intramural béliim: Duodenum 2. kismi duvari iginde bulunan bu parga papilla
duodeni major’a ya duktus pankreatikus ile birleserek ya da birlesmeden ayr1 olarak
acilir. Bu par¢anin uzunlugu 1-1.5 cm.dir. Bu son parganin papilla doudeni igindeki
boliimii geniglemistir ve ampulla vateri adin1 alir. Bu ampullanin ¢evresinde “Oddi
sfinkteri” ad1 verilen diiz kas lifleri vardir. Bu kas lifleri vasitasi ile koledok kapatilarak
safranin, safra kesesinde birikerek depo edilmesi ve gerekince duodenuma akitilmasi

saglanmig olur (58-61,63).
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Sekil 4 . Safra kesesi ve safra yollar1 anatomisi

2.2.5 safra kesesinin embriyolojisi

Karaciger ve safra yollar1 fetal hayatin 4. haftasinda, vitellus kesesinin tam bag
kisminda, primer 6n barsagin ventral duvarindan tomurcuk seklinde keselenme baslar.
Iki hiicre tomurcugu karacigerin sag ve sol loblarini olustururken ilk ana tomurcuk
uzar. Bir yandan ana safra kanalin1 yaparken diger tarafinda hepatik kanali olusturur.
Safra kesesi ilk tomurcuktan ikinci bir tomurcuklanma seklinde olusur. Safra kanali,
intrauterin hayatin erken devresinde agik iken bir siire sonra epitel proliferasyonu
sonucu liimene dogru kalinlagmaya baglar ve i¢i dolarak solid yap1 haline gelir. Daha
sonra bu solid yap1 safra kesesi tomurcugunun ortasindan bosalmalar baglar. Boylece
10 tiim safra yollar1 rekanalize olur ve organlar morfolojik seklini almaya baslar.

Rekanalizasyonun ger¢eklesmemesi sonucu safra kesesi gelismez veya atrezik kalir.

5. haftada safra kesesi, sistik kanal ve hepatik kanal anatomik seklini alir. 3.

ayda da fetal karaciger safra salgilamaya baglar.
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Konjenital anomalilerin biiyilk kismi, 6n barsaktan olusan orijinal
tomurcuklanmadaki degisiklikler ile i¢i dolu olan safra kesesi ve safra divertikiiliiniin

vakualizasyonundaki yetersizlikle ilgilidir.

Bu konjenital hatalar genellikle 6nemli degildir ve semptom olusturmazlar.
Bazen safra stazina, iltihaba ve safra taglarima neden olabilirler. Ancak radyologun
kolesistogrami yorumlamasi agisindan ve safra kanallar1 cerrahisi yoniinden dnem

tasirlar (58,59).
2.2.6 Safra kesesinin fizyolojisi

Karaciger tarafindan siirekli olarak salgilanan safra, normalde safra kesesinde
depo edilerek gerektik¢e duodenuma akar (58,61). Safra yollar1 ve safra kesesinin en
onemli fizyolojik rolii; safrayr yogunlastirmak, sessiz ve etkili bir sekilde ve iyi
zamanlanmig olarak belirli miktarlarda barsaga iletmektir (64). Giinliikk toplam safra
sekresyonu yaklasik 500-1500 ml arasindadir. Bu miktar hepatositlerden salgilananlar
ile safra kanal1 hiicrelerinden salgilananlarin toplamidir. Safra hacmini ayarlayan esas
etken safra kanalciklari igine safra tuzlarinin aktif olarak salgilanmasidir. Sodyum ve
su, izoosmolalite ve elektriksel ndtralite i¢in pasif olarak salgilanir. Lesitin ve
kolesterol de safra tuzu degisimlerini izleyecek sekilde ¢ikarilir. Bilirubin hepatosit
tarafindan aktif olarak salgilanir. Safra yollarmin epiteli, safra kanalciklarinda
olusturulan bu sivinin bikarbonatini zenginlestirir (65). Safra kesesi hacmi 30-60 ml
kadardir. Bununla beraber 12 saatlik safra salgisi kesede depo edilebilir (58,61).
Aclikta, Oddi sfinkterinin tonik kasilmasi sonucu karaciger safrasinin yaklasik olarak
yarisi, depolanmak ve yogunlastirilmak tizere safra kesesine aktarilir (64). Yemekler
aras1 donemde safra kesesinde biriken safra genellikle yaklasik 5 kat yogunlastirilir.
Ancak maksimum 12- 18 kat kadar yogunlastirilabilmesi de miimkiindiir (58,61).
Sodyum, bikarbonat ve klor aktif transport ile liimeni terkeder; safra bilesimi degisir

(65).

Safradaki en bol madde olan safra tuzlari, hepatositlerce kolesterol o6n
maddesinden yapilan steroid molekiilleridir (58,61,65). On madde olan kolesterol ya

viicutta sentez edilir veya yiyecekler ile disaridan alinir (58,61).
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Safra tuzlarinin intestinal kanalda iki énemli gorevi s6z konusudur. Ilk olarak
besinlerdeki yag partikiilleri {izerine deterjan etkileri mevcuttur. Partikiillerin ylizey
gerilimini azaltarak, kiiciik yag damlaciklarina par¢alanmalarina neden olurlar
(58,61,64).

Ikinci olarak safra tuzlari; yag asitleri, monogliserol, kolesterol ve diger
lipidlerin intestinal kanalda emilimine yardim ederler. Safra tuzlar1 bu iglevini lipidler
ile kii¢iik kompleksler yaparak ger¢eklestirirler. Migel adin1 alan bu kompleksler safra
tuzlarinin elektriksel yiikleri nedeni ile erir durumda kalirlar. Lipidler bu yap1 i¢inde
mukozadan emilirler. Intestinal kanalda safra bulunmadigi zaman lipidlerin %401
fecesle kaybedilir ve yagda eriyen A,D,E.K vitaminleri absorbe edilemez. K
vitamininin viicutta deposu olmadigindan ve karacigerde baz1 koagiilasyon
faktorlerinin sentezinde rol aldigindan dolay1 pithtilasma bozukluklar: ortaya ¢ikabilir

(58,61).

Kolat ve kenodeoksikolat primer safra tuzlaridir. Barsak bakterileri bunlari
degistirerek sekonder safra tuzlari olan dezoksikolat ve litokolat’a doniistiiriir. Primer
safra tuzlari geri emilirken litokolat ise diski ile atilir. Safra %40 kolat, %40

kenodeoksikolat, %20 dezoksikolattan olusur.

Safra asidlerinin biiyiik bir kismi, ince barsak mukozasindan, 6zellikle terminal
ileumdan, etkili bir sekilde geri emilir ve safraya verilmek iizere karacigere gelir ki,

bu olaya entero-hepatik dolagim adi verilir (64) (Sekil 5).

Safra tuzlari, lesitin ve kolesterol safradaki erimemis maddelerin %90 1dur.

Geri kalani, bilirubin, yag asitleri ve inorganik tuzlardir.

Safraya giinde 250-300 mg. bilirubin verilir. Eritorositlerin yikimindan
kaynaklanan indirekt bilirubin, hepatosit tarafindan direkt bilirubine ¢evrilerek safraya
verilir. Direkt bilirubin barsakta iirobilinojene déner. Urobilinojenin ¢ok az bir kismi

entero-hepatik dolasima girer (65).
Safra kesesinde depolanan safra su mekanizma ile salinur:

Bazi besinlerin, 6zellikle de yagl yiyeceklerin alimindan sonra duodenum {ist

kesim duvarlarindan kolesistokinin salgilanir(58,59,61). Kolesistokinin, safra
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kesesinin kasilmasi ve sfinkterin gevsemesi i¢in en énemli fizyolojik uyarandir (64).
Kolesistokinin  emildikten sonra safra kesesine giderek, kesede spesifik
kontraksiyonlari uyarir. Bu kasilmalarin yarattig1 basingla birlikte safra figkirir tarzda
duodenuma itilir. Safra kesesinin tiimiiyle bosalmas1 15 dakika iginde goriiliir ve bu
esnada Oddi sfinkteri de gevsemistir. Ayrica gastrik sekresyona eslik eden vagal
stimiilasyon ya da ¢esitli intestinal refleksler de safra kesesinde zayif kontraksiyonlar

yaratarak akisa yardimci olmaktadir (58,59,61,64).

Sistemik dolagim

Uretim
(0.2-0.6 gr/gln)

Biliyer salg! (12-36 gr/giin)
o

Portal vendz
donis

Digkida aunlan
(0.2-0.6 gr/gun)

Sekil 5. Normal safra fizyolojisi

3. MATERYAL VE METOD
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3.1. Hasta Secimi

Colyak grubuna ¢olyak hastaligr tanisi konulan, onam formu alinan, safra kesesi
ameliyati hikayesi olmayan, ultrasonografi yapilmasini zorlastiran mental veya
fiziksel engeli olmayan hastalar alindi. Kontrol grubu olarak daha onceden bilinen
herhangi bir hastaligi olmayan ve safra kesesi ameliyati hikayesi olmayan goniillii

bireyler alindi.

3.2. Cahisma Plam

Bu calismada Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji polikliniginde
Celiac tanis1 konulan hastalar alindi. Hastanemiz probel sisteminden (01.01.2005
tarihinden 01.07.2021 tarihine kadar olan) hastalarin demografik 6zellikleri, rutin tam
kan ve biyokimya sonuglari, celiac tanisinda kullanilan serolojik belirtecler (anti-
gliadin IgA, anti-endomisyum IgA, veanti-dokutransglutaminaz IgA), endoskopik
bulgular1 ve alinan duodenal biyopsinin histopatolojik sonuglari kaydedildi. Serolojik
ve histopatolojik bulgulara gore celiac hastaligi tanisi konulan hastalar prospektif

olarak incelendi.

Colyak hastalig1 tanis1 olan hastalar telefonla cagrilarak tekrar incelemeye
alindi. Hastalarin glutensiz diyete uyumu sorgulandi. Diyet uyumuna gore 3 gruba
ayrildi. Hastalarin verdigi anemnezlere dayanilarak diyetini eksiksiz uygulayanlar
yiiksek, diyeti ara sira aksatanlar orta ve diyete uymayanlar diisiik diyet uyumu olarak
ayrildi. Hastalarin rutin muayeneleri yapildiktan sonra tam kan, biyokimya

tetkikleriyle beraber serum anti doku transglutaminaz IgA antikor diizeylerine bakildi.

Hem hasta ve hem de kontrol grubundaki tiim bireylere en az 8 saatlik aglik
sonras1 Gastroenteroloji kliniginde bulunan ultrasonografi cihazi ile abdomen
ultrasonografisi yapildi Ultrasonografi sirasinda safra kesesi, koledok, intrahepatik

safra yollar1 ve karaciger parankimi incelendi.

[lk (aglik sirasindaki) inceleme yapildiktan sonra hastalara siit icirildi ve
stitten sonraki 1. Saatte (tokluk) tekrar kesenin uzun ve kisa gap1 olgiildii. Safra
kesesi ejeksiyon fraksiyonunun hesaplanmasi i¢in kesenin aglik ve tokluk uzun ve

kisa ¢aplar1 kaydedildi.
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Ejeksiyon fraksiyonu (EF) su formiille hesaplandi:

Aclik safra kesesi uzun ¢api:a ; aglik safra kesesi kisa ¢api:b

Tokluk safra kesesi uzun ¢api:c ; tokluk safra kesesi kisa capi:d olmak iizere,
EF(%):[(a.b? -c.d?*)/(a.b?)]x 100 formiiliiyle hesaplandi.

3.3. Etik Kurul Formu

Bu tez ¢alismasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’nun 25.02.2021 tarihli 172 numarali karar1 ile onaylanmustir.
3.4. Istatiksel Analiz

Calismada elde edilen sonuglarin istatistiksel analizleri SPSS ( Statistical
PackageforSocialSciences ) 26 yazilimi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu analitik yontemlerle incelendi. Kategorik olmayan ve normal
dagilim gosteren veriler ortalama + standart sapma (SD) ile gosterildi. Normal dagilim
gbstermeyen ve alt-iist sinir1 genis aralikta olan veriler ortanca ve (alt sinir-iist sinir)
olarak gosterildi. Siirekli degiskenler arasindaki iliski dagiliminin normal olup
olmamasia bagli olarak Pearson ve Spearman korelasyon analizi ile test
edildi.Normal dagilim goéstermeyen verilerde mann whitney u testi kullanildi.Bu

testlerde p (olasilik) degerinin 0.05’ ten kii¢iik olmas: istatistiki olarak anlamli kabul
edildi.

4. BULGULAR

Tablo 7°de ¢oliak grubu ve kontrol grubunun demografik o6zellikleri
gosterilmistir. Colyak grubunda 32(%64) kadin ve 18(%36)erkek toplam 50 hasta
vardi. Kontrol grubunda 16(%32) kadin ve 34(%68) erkek toplam 50 vaka vardi.

(Colyak hastalarinda yas ortalamasi 33,4+12,3 yil iken, kontrol grubunda ise
29,4+ 7,5 yil olarak saptandu. iki grubun yas ortalamalar1 bakimindan gruplar arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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Colyak hastalarmin median agirhigi 58(40-90) kg ve kontrol grubunun median
agirhi@i 74 (47-102) kg olup, ¢oliak hastalar1 kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
zayifti(p<0,01).

Colyak hastalarinin boylarinin normal populasyona gore daha kisa oldugu
tespit edildi. Colyak hastalarinin median boy uzunlugul63,5 (152-186) cm ve kontrol
grubunun median boy uzunlugu 174 (150-192) cm olup, ¢6liak hastalar1 kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha kisaydi (p<0,01).

Colyak hastalarmm median BMI’i 22 (15,7-33,8) kg/m? ve kontrol grubunun
median BMI’i 24,3 (16,8-30,8) kg/m? olarak saptandi. Célyak hastalarinin BMI’i
kontrol grubuna gére anlamli olarak daha diisiiktii (P<0,01).

Colyak hastalarinin bel ¢evresi ortalama 80.2+9,7 cm ve kontrol grubunun bel
cevresi ortalama 84,9+9,6cm olarak saptandi. Coliak hastalarinin bel ¢evresi kontrol

grubuna gore anlamli olarak daha inceydi (p<0,05).

Tablo 7. Coliac ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri.

Parametre Colyak grubu | Kontrol grubu | P degeri
Yas (yil) (mean + SD) 33,4+12,3 29,4+ 7,5 P>0,05
Kilo (Kg) Median (range) | 58 (40-90) 74 (47-102) P<0,01
Boy (cm) Median (range) | 163,5 (152-186) | 174 (150-192) P<0,01
BMI(kg/m?) Median 22 (15,7-33,8) 24,3 (16,8-30,8) | P<0,01
(range)

Bel ¢evresi(cm) (mean + 80.2+9,7SD 84,9+9,6SD P<0,05
SD)

(olyak hastalarinin komorbiditelerine bakildiginda sorgulandiginda hastalarin

34linde (%6) hipertansiyon, 2’sinde (%4) solunum yolu hastaligi mevcuttu.

(Colyak hastalarinin semptomlarina bakildiginda 50 hastaninl3’iinde (%26)
karin agrisi, 4(%8) hastada ishal ve 1(%2) hastada bulanti-kusma sikayetleri oldugu

ogrenildi.
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Anti-doku transglutaminaz IgA median degerleri diisiik diyet uyumunda olan
hasta grubunda 200(200-200) IU/ml, orta diyet uyumunda 186(2-200) 1U/ml ve
yiiksek diyet uyumunda 8,9(1,8-177) IU/ml olarak saptandi. Yapilan istatistiksel

analizde diyet uyumu gosteren hastalarda antikor titresi diisiik iken diyet uyumu diisiik

olan hastalarda antikor diizeylerinin yliksek oldugu tespit edildi (p<0,01).

Tablo 8.Coliak hastalarinda diyete uyumuna gore serum anti-doku transglutaminaz

IgA diizeyleri.
Diyet uyumu ve antikor diizeyi | Hasta Median
iliskisi sayist (range)IU/ml
Diisiik diyet uyumu 4 200(200-200)
Orta diyet uyumu 19 186(2-200)
Yiiksek diyet uyumu 27 8,9(1,8-177)

P<0,01

Hastalarin tani sirasindaki biopsi sonuglarina gére Marsh siiflamast

yapildi.Marsh skoru yiiksek olanlarda Transglutaminaz Ig A degeri yiiksek ¢ikarken,

skoru diislik olanlarda antikor diizeyi daha diisiik tespit edildi. Yapilan istatiksel

analizde de Marsh skoru ile antikor titreleri arasinda anlamli fark tespit edildi

(p<0,05).

Tablo 9. Hastalarin Marsh skoru ile tam1 anindaki Transglutaminaz Ig A

degerlerinin karsilastirilmasi

MARSH N(%o) Transglutaminaz 1G A (IU/mL) P
SKORU Mean+SD degeri
2 3(%4) 3,542,1 P<0,05
3A 10(%20) 11,9£15
3B 21(%42) 95,2+85,8
3C 16(%32) 1094954
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Laboratuvar sonuclari.

Laboratuvar sonuglar1 bakimindan ¢oliak grubu ve kontrol grubu arasinda
ortalama hemoglobin, trombosit, glukoz, alblimin, ALT, total bilirubin, HDL, LDL
ve B12 diizeyleri bakimindan anlamli bir fark saptanmadi. Serum hemoglobin,
hematokrit, GGT, trigliserit ve ferritin diizeyleri anlamli olarak ¢oliak grubunda
kontrol grubuna gore daha diistik saptandi. Serum AST ve ALP diizeyleri ¢oliak

grubunda kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek saptandi.

Tablo 10. Coliak ve kontrol grubunun labioratuvar bulgulari.

Parametre Colyak grubu | Kontrol grubu | P degeri
WBC (103 U/L) (mean + SD) 7,3£1,6 7,6+1,5 p>0,05
HB (g/dL) (mean + SD) 13,142,1 14,4+1.,6 P<0,01
HTC (%) (mean + SD) 39,845 42,7+4.,6 P<0,01
PLT (103 U/L) (mean + SD) 290+78,1 281+69,5 p>0,05
Glukoz (mg/dL) (mean + SD) 91,7+8,6 91,2+12,1 p>0,05
Alblimin (g/dL) (mean =+ SD) 4,2+0,3 4,4+0,2 p>0,05
ALT (U/L) (mean + SD) 23,6+13,1 19+7,5 p>0,05
AST (U/L) (mean + SD) 24,2+7.8 20,7+6,4 P<0,05
ALP (U/L) (mean + SD) 81,9443 58+23.8 P<0,05
GGT (U/L) (mean + SD) 18,3+15,9 20,7+10,9 P<0,05
T.bil (mg/dL) (mean = SD) 0,5+0,3 0,5+0,3 p>0,05
Trigliserid (mg/dL) (mean + SD) | 92,3+37,2 134,9+71,6 P<0,05
HDL(mg/dL) (mean + SD) 50,8+18.,9 47+9,1 p>0,05
LDL(mg/dL) (mean + SD) 99+30,5 102,5+30,8 p>0,05
Ferritin (mg/ng)] (mean + SD) 30,2431,2 53,94+39,3 P<0,01
B12 (pg/ml) (mean + SD) 399,5+169,7 | 447,9+1982 | p>0,05
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Ultrasonografi bulgulari.

(Colyak hastalarinin higbirinde safra tas1 saptanmadigi halde, kontrol
grubundaki 2 (%4) hastada safra tasi saptandi. Gruplar arasindaki safra kesesi tasi

siklig1 bakimidan anlamli fark saptanmadi.

Colyak hasta grubunda safra kesesinin medianaglik uzun ¢ap1 73(46-93) mm
ol¢iiliirken, kontrol grubunun median aglik uzun ¢ap1 69(39-104) mm olarak 6l¢iildii.
Coliak grubunda median aglik kisa ¢ap1 23,5(14-36)mm oOlgiiliirken, kontrol
grubunda median aglik kisa ¢ap1 23,5(11-37)mm olarak 6l¢iildii. Colyak hasta
grubunda median tokluk uzun ¢ap1 58(29-86)mm 6lgiiliirken, kontrol grubunda
median tokluk uzun ¢ap1 55,5(36-94)mm olarak 6l¢iildii. Colyak grubunda median
tokluk kisa ¢apr 19(12-28)mm 6l¢iiliirken, kontrol grubunda median tokluk kisa ¢ap1
19(12-26)mm olarak 6lgiildii. Bakilan bu 4 parametre bakimindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

(Colyak hastalarinin safra kesesinin median ejeksiyon fraksiyonu%49,5(2-84)
ve kontrol grubunun median ejeksiyonu %46,5(1-78) olarak 6l¢iildii.Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05).

Colyak hastalarmin median dalak uzun ¢ap1 93(63-122) mm ve median dalak
indeksi 20(10,5-32,9) mm? blgiiliirken, kontrol grubunda median dalak uzun ¢ap1
98,5(80-138) mm ve median dalak indeksi 23,2(12,6-37) mm? &l¢iildii. Colyak
hastalarinin median dalak uzun ¢ap1 ve dalak indeksi kontrol grubuna goére anlamh

olarak daha diisiiktii (p<0,001).

Colyak hastalarmin median splenik ven ¢ap1 5(3-8) mm, kontrol grubunun
median splenik ven cap1 4(3-9) mm olarak bulundu. Gruplarin splenik ven gap1

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

(Colyak hastalarinin 33 (%66)’linde hepatosteatoz ve 19 (%38)’unda pankreas
stetatozu tespit edilirken; kontrol grubunun 35 (%70)’inde hepatosteatoz ve 17
(%34)’inde pankreas steatozu tespit edildi. Hepatosteatoz ve pankreas steatozu

bakimindan iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 11. Colyak ve kontrol grubunun safra kesesi fonksiyonlar1 ve ultrasonografi

bulgulari.
USG Bulgular Colyak grubu | Kontrol grubu | P degeri
Safra kesesi aglik uzun ¢ap(mm) 73(46-93) 69(39-104) p>0,05
Median (range)
Safra kesesi aglik kisa ¢capt (mm) 23,5(14-36) 23,5(11-37) p>0,05
Median (range)
Safra kesesi tokluk uzun ¢ap1 (mm) | 58(29-86) 55,5(36-94) p>0,05
Median (range)
Safra kesesi tokluk kisa ¢ap1 (mm) | 19(12-28) 19(12-26) p>0,05
Median (range)
Safra kesesi ejeksiyon 49,5(2-84) 46,5(1-78) p>0,05
fraksiyonu(%)Median (range)
Dalak uzun ¢ap(mm) Median 93(63-122) 98,5(80-138) P<0,001
(range)
Dalak indeksi(mm?) Median 20(10,5-32,9) | 23,2(12,6-37) P<0,001
(range)
Splenik ven ¢api(mm) Median 5(3-8) 4(3-9) p>0,05
(range)
Hepatosteatoz (%) 33 (%66) 35 (%70) p>0,05
Pankreas steatozu(%) 19 (%38) 17 (%34) p>0,05

5. TARTISMA

(Colyak hastaligi, ince bagirsaktaki yapisal proteinlere karsi lokal ve sistemik

oto antijenlerin Uretimi, bunu takiben de ince bagirsagin hiicre-aracili hasari ile

karakterize immiinolojik bir hastaliktir (66). Ince bagirsaktaki hasara bagl olarak

¢olyak hastaliginda, demir eksikligi anemisi, ishal veya kabizlik gibi gastrointestinal

semptomlar ve yorgunluk ve bitkinlikgibi sikayetler goriilebilir(67). Gluten duyarh

enteropati otoimmiin bir hastalik olup, kadinlarda daha sik goriiliir(68).
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Kayar ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ¢dlyak hastalarinin viicut kitle
indeksi ve bel c¢evreleri 6l¢iilmiis olup,ortalama viicut kitle indeksi 22.1 bulunmus.
Hastalarin bel ¢evresi 6l¢iimii ise ortalama 81 cm bulunmus (69). Bizim ¢alismamizda
da ortalama viicut kitle indeksi 22 bulundu ve bel ¢evresi de ortalama 82 cm bulundu.

Her iki parametrenin de yapilan bu ¢alisma ile uyumlu oldugu goriildii.

Gecmiste Colyak hastaligr sadece ¢ocuklarda tani konan bir hastalik olarak
goriilse de, Gils ve arkadaslarinin yaptig1 26986 kisilik ¢alismada Colyak hastalarinin
coguna yetiskin yasta tan1 konuldugu tespit edilmistir. Ayrica bu caligmada kadin hasta
sayisi erkek hasta saymin 2.4 kati olarak saptanmig(70). Uyanikoglu ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada ¢olyak sikligini kadinlarda erkeklerin iki kati yiiksek saptanmigtir
(71).

Rubio Tapia ve arkadaslarinin yaptigi 385 kisilik ¢alismada vakalarin %711
kadin ve %29’u erekek olarak saptanmistir. Bu ¢alismada ayrica kadinlarin tani yasi

erkeklerin tan1 yasindan daha kiigiik olarak saptanmistir(72).

Bizim ¢alismamizda ise hastalarimizin 32’si kadin (%64) ve 18’1 erkek (% 36)
olup, kadm/erkek orami 1.77 olarak saptandi. Ayrica c¢alismamizdaki ¢6lyak
hastalarinin yas ortalamasinin 33.4 olmasi ¢olyak hastaliginin tanisinin eriskin ¢agda

sik saptandigin1 destekler niteliktedir.

Colyak hastaligi en sik duodenumda emilim bozukluguna sebep olmakta ve
cok siddetli seyreden vakalarda terminal ileumu da etkileyip burada da emilim
bozukluguna sebep olabilmektedir. Cdlyak hastaliginda bagirsagin etkilenen bu

boliimlerinden dolayr demir, vitamin B12 ve folik asit eksikligi ortaya ¢ikabilir.

Anemi Colyak hastalarinda sik goriilen bir bulgudur ve tanimlanan tek anormal
bulgu olabilir (73). Demir eksikligi anemisi de Co6lyak hastalarinda sik rastlanan
laboratuar bulgusu olup, subklinik Colyak hastalarinin % 46’sinda bildirilmistir.

Yetiskinlerde demir eksikligi anemisi ¢ocuklardan daha siktir (74).

Akin ve arkadaslarmin yaptigi calismada hastalarda en sik rastlanilan

ekstraintestinal bulgu anemi ve hastalarin %77’sinde demir eksikligi, %36’sinda B12
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vitamini, %31’inde ise folik asit eksikligi, %13’linde her {igiiniin eksikligi de

bulunmustur (75).

Halfdanarson ve Bonamico’nun ¢alismalarinda da Colyak hastalarinda degisik
derecelerde anemi oldugu bildirilmistir. Halfdanarson’nun ¢alismasinda tedaviye
direncli demir eksikligi anemisi olgularinin %4 ile %6’sinda Colyak oldugu
bildirilmistir (76,77). Baska bir calismada Kondolot ve arkadaslari Colyak

hastalarinda demir eksikligi anemisi oranini1 %44,5 olarak tespit etmislerdir (78).

Yaptigimiz ¢alismada Colyak hastalarinin %46’sinda demir eksikligi anemisi
tespit ettik. Ayrica calismamizda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda Colyak
hastalarinda hemoglobin, hematokrit ve ferritin degerleri arasinda anlamli fark tespit

ettik.

Ince bagirsaktaki olusturdugu hasarin yani sira, Clyak hastaligi karaciger gibi
diger organlar1 da etkileyebilir. Artmis karaciger enzim yiikseklikleri, tedavi
edilmemis Colyak hastaliginda sik goriiliir ve tan1 aninda yetigkinlerin% 40’mnda ve
cocuklarm% 60'inda goriilebilir (79). Tersine, kronik agiklanamayan yiikselmis
karaciger enzim yiikseklikleri olan kisilerin% 9’unda Colyak hastaligi veya Colyak
hastaligina bagli klinik veya serolojik kanit vardir (80).

Castillo ve arkadaglarinin yaptig1 463 kisilik bir ¢alismada biyopsi ile tanisi
dogrulanmis Colyak tanisi olan erigkin hastalarin tan1 esnasinda karaciger fonksiyon
testleri %40.6 sinda artmistt (81). Bardella ve arkadaslarinin yaptigi 140 kisilik
calismada da karaciger fonksiyon testleri yiiksek olan hastalarin Colyak hastaligi

prevalansi 18.6 olarak sonuglanmustir (80).

Yapmis oldugumuz ¢alismamizda ¢olyak hastalarinin %24’tinde ALT
yiiksekligi, %16’sinda AST yiiksekligi, %8’inde ALP yiiksekligi ve %4’iinde GGT
yiiksekligi mevcuttu.

Colyak hastaliginda dislipidemi ile ilgili ¢esitli calismalar mevcuttur. Tortora
ve arkadaslarinin yaptig1 370 kisilik bir calismada ¢6lyak hastalarinin tan1 aninda ve
glutensiz beslenme sonrasi trigliserid, HDL, LDL ve total kolesterol degerleri

karsilagtirilmistir.  Hastalarin© tanm1 anindaki  ortalama  trigliserid  degeri
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90.1(+37.8) mg/dL iken glutensiz diyet sonrast bu deger 121(+50,3) mg/dL
bulunmustur. Total kolesterol ortalama degerleri incelendiginde tani aninda
163.7(£35.2) mg/dl iken glutensiz diyetten sonra 179,4(+29,3) mg/dL bulunmustur.
HDL degeri ortalamasina bakildiginda diyet 6ncesi 54.4mg/dl diyet sonras1 54.2 mg/dl
bulunmustur. LDL degeri ortalamasinda ise diyet 6ncesi 117.2 mg/dl diyet sonrasi
119.8 mg/dl bulinmustur. Bu ¢alismanin sonucunda trigliserid, kolesterol ve HDL
degerleri arasinda anlamli saptanirken LDL degerleri arasinda anlamli fark

saptanmamugtir (82).

Bizim ¢alismamizda ise ¢6lyak hastalar ile kontrol grubunun trigliserid, HDL
ve LDL degerleri karsilastirildi. Colyak hastalarinda serum trigliserit diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik saptanirken HDL ve LDL degerleri bakimindan

anlaml fark saptanmadi.

Non alkolik yagl karaciger hastaligi toplumda %25’lere varan oranda goriilen
o6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Hastalik kendini inflamasyonla beraber olmayan
basit steatozdan, aktif inflamasyonla beraber olan non-alkolik steatohepatit (NASH),
siroz ve hepatoselliiler kanser seklinde gosterebilir(83). Yapilan galismalarda hem
Colyak hastalig1 olanlarda yaglh karacigerin daha sik goriildiiglinii ve hem de yagh
karacigerlilerde Colyak hastaliginin daha sik gorildiigiinii saptanmistir(84,85). Bu
konuda Reilly ve ark. yaptig1 calismada ¢6lyak hastaligi tanililardaki hepatosteatoz
artist sadece ilk y1l degil, tanidan sonraki 15 y1l boyunca da normal populasyona gore

yiiksek seyretmistir (84).

Bizim calismamizda ise 50 ¢olyak hastas1 ve 50 kontrol grubu hepatosteatoz
acisindan karsilastirildi. Colyak tanili hastalarin 35’inde (%70) kontrol grubunun ise
33’iinde (%66) hepatosteatoz tespit edildi. Her iki grup arasinda yapilan ¢alismalarin
aksine istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamakla beraber ¢alismanin daha ¢ok

katilimei ile yapilmasi bu durumun aydinlatilmasinda fayda saglayacaktir.

Colyak hastaliginda her ne kadar hipomotilite sebebiyle safra tas1 olusmasinda
artis beklense de yapilan caligmalarda ¢olyak hastalarinda safra tasi yatkinligi tespit

edilmemistir.
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DiMagno ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada 350 kisilik bir grupta sadece
9 kisite safra tasi tespit edilmistir (86). Agin ve arkadaslarinin yaptigi baska bir
caligmada ise 120 c¢olyak hastasi ve 100 kontrol grubu incelenmis olup ¢dlyak
hastalarinin 6’sinda(%35) kontrol grubunun ise 3’iinde(%3) safra kesesi tasi tespit

edilmistir (87).

Bizim c¢alismamizda ise ¢dlyak hastalarmin higcbirinde safra kesesi tasi tespit
edilmezken kontrol grubunda ise 2 (%4) kiside safra kesesi tas1 tespit edildi. Bu durum

da ¢olyak hastalarinda safra kesesi tasi sikliginin artmadigini destrekler niteliktedir.

(Colyak antikorlar1 glutensiz diyet takibinde kullanilan yontemler arasindadir.
Vahedi ve arkadaglarinin 95 kisilik grup iizerinde yaptig1 calismada hastalar en az 1
yil boyunca izlenmis ve hastalarin kontrol antikor seviyeleri Slgiilmiis. Yapilan
istatistiksel analizde diyetinde gluten miktar1 fazla olanlarda anlamli olarak

transglutaminaz IgA seviyeleri de yiiksek goriilmiis(88).

Bizim ¢alismamizda da glutensiz diyete uyum gosterenlerde transglutaminaz
Ig A seviyeleri uyum gostermeyenlere gore anlamli olarak diigiik bulundu. Bu da
Colyak hastaliginda diyet uyum takibinde transglutaminaz Ig A diizeyinin

istenmesinin 6nemli bir kanit1 oldugunu gostermektedir.

Fonksiyonel hiposplenizm c¢esitli hematolojik ve immiinolojik hastaliklarin
neden oldugu ve dalak fonksiyonunun bozulmasi ile karakterize edinsel bir
hastaliktir. Fonksiyonel hiposplenizm ile iliskili en yaygin durumlar orak hiicreli
anemi, alkolik karaciger hastaligi, ¢olyak hastaligi, kemik iligi nakli ve inflamatuar

bagirsak hastaligidir.

(Colyak hastaliginda gelisen hiposplenizm, dalagin retikiiloendotelyal
atrofisine yol acgan, mukozanin enflamasyonu yoluyla asir1 lenfosit kaybindan
kaynaklandig diisiiniilmektedir. Dolasimdaki immiin kompleks birikimiyle meydana
gelen retikiiloendotelyal blokaj da hiposplenizmin ana mekanizmalardan biri olarak
kabul edilir. Bu durum otoimmiin bozukluklara eslik eden hiposplenizm varliginda da

gortliir.
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(Colyak hastaligi ile hiposplenizm arasindaki iliskiyi ilk kez 1920 de Shilling
tespit etmistir (89). Colyak hastaliginda hiposplenizm insidanst %16-77 arasinda
degisir (90,91).

Dalak boyutunun kii¢iilmesi hipospelnizmin dolayli bir belirtisidir.
Calismamizda Colyak hastalarinin dalak uzun c¢ap1 ve dalak indeksi kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik saptandi. Calismamizda daha once yapilan c¢aligmalarla
uyumlu olarak hipospelizm ultrasonografik bulgularinin Colyak hastalarinda anlamli

olarak daha fazla oldugu saptandi.

Hem c¢ocuklarda hem de erigkin ¢6lyak hastalarinda 6zefagus, mide, ince
bagirsak ve safra kesesi motor fonksiyon bozukluklari yaygindir. Bununla birlikte
glutensiz diyetin motilite bozukluklar1 {izerindeki etkisi tartismalidir. Colyak
hastalarinin azalamis safra kesesi hipomotilitesi azalmis kolesistokinin salinimina

baglanmustir (92).

Benini ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ¢olyak hastalar1 ve kontrol
grubunun aclik safra kesesi voliimleri Olgiilmiis ve bunun sonucunda Colyak
hastalarinda aglik safra kesesi voliimii anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bununla
beraber hastalarin kolesistokinin diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik olup anlamh

fark tespit edilmistir (93).

Maton ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢alismada ise 6 kisilik goniilli
saglikl birey, glutensiz beslenen 6 Colyak hastasi ve diyet uyumu olmayan 6 ¢dlyak
hastas1 safra kesesi bosalmasi agisindan Kkarsilastirilmistir. Hastalara 8 saat aglik
sonras1 sabah yagli yemek verilmis olup hastalarinsafra kesesi bosalmasi HIDA
sintigrafisi ile Ol¢iilmiistiir. Bu ¢aligmanin sonucunda kontrol grubu ile diyet uyumu
gosteren ¢Olyak hastalar1 arasinda safra kesesinin bosalmasi arasinda istatistiksel
olarak fark tespit edilmemistir. Diyet uyumu gostermeyen Colyak hastalari ile kontrol
grubu karsilastirildiginda anlamli fark saptanmis olup safra kesesinin bosalmasi

uzamistir (94).

Fraquelli ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada 10 ¢6lyak hastasi ve
10 kontrol grubu karsilastirilmis olup gruplarin aglik safra kesesi voliimleri ile yagl

yemek sonrasi safra kesesinin ejeksiyon fraksiyonu ol¢iilmiis. Calismanin sonucunda
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¢Olyak hastalarinin aglik safra kesesi voliimii daha yiiksek bulunurken yagli yemek
sonrast ejeksiyon fraksiyonu karsilastirildiginda her iki grup arasinda anlamli fark

saptanmamis (95).

Bizim calismamizda ise a¢lik safra kesesi volliimii ve siit iciminden 60 dakika
sonraki safra kesesi ejeksiyon fraksiyonu o6l¢iildii. Aclik safra kesesi voliimii kontrol
grubuyla karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi. Her iki grup arasinda aclik ve
ejeksiyon fraksiyonu agisindan fark saptanmamasi hastalarimizindan sadece 4
kisinin(%8) diyet uyumu gostermemesi ve geri kalan hastalarin glutensiz

beslenmesine bagli oldugu diistiniildii.

6. SONUC VE ONERILER

Yapilan ¢alismada diyet tedavisi altinda olan Cdlyak hastalarinda safra tasi
insidansinin artmadigi, safra kesesi fonksiyonlarinda belirgin bozulma olmadigi,

karaciger ve pankreasda steatoz goriilme sikliginda belirgin artis olmadig saptandi.

Glutensiz diyet kabul edilen tek tedavi rejimidir. Nitekim g¢alismamizda
dadiyet uyumu yiiksek ve orta olan hastalarda hem klinik semptomlar agisindan, hem
de antikor titreleri agisindan anlaml fark saptandi. Bu nedenle glutensiz diyete uyum
acisindan hasta bilgilendirilmeli diyetisyen esliginde hasta motive edilerek tedaviye

uyum saglanmalidir.
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