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Odem ve kilo kaybi ile bagvuran seronegatif bir gluten enteropatisi olgusu

OZET

Atipik bulgulatla ortaya ¢ikan gluten enteropatisi olgularinda tani konulmas: olduk¢a
zordur. Ancak glinimizde serolojik testlerin kullanimi sayesinde biyopsi yapilacak
olgularin se¢imi kolaylasmistir. Burada 6dem ve kilo kayb: yakinmalart ile bagvuran,
serolojik testleri (anti-endomysial IgA, anti-gliadin IgA ve IgG) negatif olan ve
duodenal biyopsi ile gluten enteropatisi tanist konulan 10 yasinda bir kiz ¢ocugu
sunuldu. Glutensiz diyete baslandiktan sonra hastanin 6demi kaybolurken, hizli kilo
alimi gozlendi. Sonug olarak belirgin gastrointestinal bulgulart bulunmayan ve
serolojik testleri negatif olan hastalarda bile gluten enteropatisi kuskusu varsa
duodenal biyopsinin mutlaka yapilmast gerektigi diisintlda.

Anahtar sozcikler: Gluten enteropatisi, seronegatif, 6dem, kilo kaybi, cocuk

SUMMARY

Diagnosis of gluten enteropathy in cases with atypic symptoms is very difficult. But
nowadays selection of cases for biopsy becomes more easy by the use of serologic
tests. We presented 10 years old girl, with complaints of edema and loss of weight
whom serologic tests were negative (anti-endomysial IgA, anti-gliadin IgA and IgG)
and diagnosis of gluten enteropathy made by duodenal biopsy. After the use of
gluten free diet, edema dissapeared while rapid weight gain was observed. In
conclusion, it has been suggested that in the case of suspicion of gluten enteropathy
without obvious gastrointestinal symptoms and negative serologic tests, duodenal
biopsy should be done.
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Gluten enteropatisi (Colyak hastaligl) proksimal
ince barsagi tutan ve glutene karst kalict intolerans ile
karakterize bir enteropati olup, patogenezinde cevre-
sel, genetik ve immunolojik faktérler rol oynamaktadir
(1). Hastalik kronik ishal, malabsorbsiyon, distansiyon
gibi tipik ya da boy kisaligi, puberte gecikmesi, tekrar-
layan karin agrilari, steatore ve 6dem gibi atipik bulgu-
larla karsimiza cikabilir (2). Gluten enteropatisinde
serolojik testler biyopsi yapimast gereken hastalarin
seciminde ve glutensiz diyete alinan yanitin degerlendi-
rilmesinde kullanilmaktadir. Ancak son yillarda sero-
negatif gluten enteropatisi olgularinin tanimlanmast ile
beraber bu testlerin biyopsi yapilacak hastalarin se-
¢imindeki giivenilirligi de tartigiimaya baglanmistir (3).

Burada, kilo kaybi ile beraber pretibial ve bufissiir
tarzinda 6dem yakinmalartyla bagvuran, serolojik test-
leri negatif olmasina karsin histopatolojik bulgularla
¢Olyak hastaligi tanist alan bir kiz cocugu sunulmustur.
Bu olgu nedeniyle, mukozal nedenli malabsorbsiyon
sendromlarindan birisi olan gluten enteropatisinin yal-
nizca 6dem ve kilo kaybi ile bagvurabilecegi ve sero-
lojik testlerin tiimiiniin negatif oldugu durumlarda da
gluten enteropatisinin mevcut olabilecegi akla getiril-

mesi gerektigi disinilmustir.

OLGU

On yasinda kiz ¢ocugu g6z kapaklarinda ve ba-
caklarinda sislik, kilo kaybi ve istahsizlik yakinmalari ile
poliklinigimize basvurdu. Opykiisiinde bir ay o6nce
yaklasik bir hafta kadar stiren kusma ve ishal yakinma-
lar1 oldugu ve akut gastroenterit dustinilerek trime-
thoprim-sulfamethoksazol tedavisi verildigi 6grenildi.
Olgunun fizik bakisinda agithgr 21 kg (3 persentilin
alunda), boyu 127 cm (3-10 persentil) olup, bilateral
pretibial (+++) gode birakan ve periorbital buffissiir
tarzinda Odemi wvardi. Laboratuvar incelemelerinde;
l6kosit  sayist  7.800/mm?, hemoglobin 13 gr/dl,

hematokrit %38, trombosit sayist 262.000/mm? idi.
Biyokimyasal incelemelerinde hipokalsemi (7,5 mg/dl),
hipoproteinemi (4,4 g/dl) ve hipoalbuminemi (2,1
g/dl) vardr. Serum aminotransferaz diizeyleti normalin
1-1.5 katt kadar yiksekti (AST 110 IU/L, ALT 94
IU/L). Karacigerin sentez fonksiyonlarint gOsteren
protrombin zamant ve serum kolesterol dizeyleri
normaldi. Viral, metabolik ve otoimmun hepatit ne-
denlerine yonelik incelemeler negatifti. Bébrek fonksi-
yon testleri, kan elektrolitleri ve lipidleri normal sevi-
yelerdeydi. Idrar sedimenti normaldi, 24 saatlik idrarda
proteintiri saptanmadt. Diski makroskobik ve mikros-
kobik olarak normaldi, ti¢ kez tekratlanan digkt ince-
lemesinde parazit saptanmads, kiltirde Greme olmadi,
sindirim testleri normaldi (pH 6, yag normal, indirgen
madde negatif, triptik aktivite 1/128 dilts-yonda pozi-
tif). Anti-endomisyal IgA, anti-gliadin IgA ve anti-
gliadin IgG antikorlart negatifti. Serum immun-globulin
diizeyleri olgunun yasmna gdére normal smurlar
icindeydi. Serum B12 vitamin, folik asit, demir, demir
baglama kapasitesi ve ferritin diizeyleri normaldi.

Ince bagirsak pasaj grafisinde ince bagirsak seg-
mentleri dilate olup, pasaj yavaslamisti. Jejunal anslarda
daha belirgin olmak tizere ince bagirsak mukozasinda
O6demat6z degisiklikler ve plikalarda kabalasma vardi.
Batin ultrasonografisinde bagirsak duvarinda minimal
dizeyde 6demli gorinim izlendi. Kontrastl karin
tomografisinde ince bagirsak dizeyinde belirgin dis-
tansiyon ve distandi bagirsak segmentlerinde kontrast
madde birikimi vardi. Ust gastrointestinal ~sistem
endoskopisinde, duodenum ikinci segmentin ilerisinde
mukoza soluk gorinimdeydi ve pili formasyonu
azalmistt. Duodenum ikinci segmentinin ilerisinden
alinan biyopside total villéz atrofi ve mukozada
dizlesme gorildi. Yizey ve kript epitelinde, lamina
propriada ¢ogunlugunu lenfositlerin olusturdugu infilt-
rasyon vardi (Sekil).
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Ince bagirsak biyopsindeki histopatalojik bulgularla
olguya c¢6lyak hastaligt tanist konuldu. Hastadaki
6dem, kilo kaybi, ilimh
hipopro-teinemi  ve

transaminaz  yiksekligi,

hipoalbuminemi  gluten
enteropatisi  ile uyumlu olarak  degerlendirildi.

Glutensiz diyet baslandiktan sonra hizla 6demi

gerileyen ve Dbiyokimyasal parametreleri diizelen
olgunun kontrollerinde herhangi bir yakinmast yoktu.
Izleminde onbes giinde 1 kg, 2 ayda 4 kg kilo alim

oldu.

TARTISMA

Gluten enteropatisi, basta bugday olmak iizere
arpa, yulaf ve cavdar gibi tahillarda bulunan bir protein
olan glutenin gliadin fraksiyonuna karst genetik bir
zemin lizerinde ortaya ¢tkan otoimmiin bir hastaliktir.
Gluten enteropatisi ince bagirsak mukozasinda infla-
masyon, villéz atrofi ve kriptlerde hipertrofi ile
karakterizedir (1-4). Cocukluk ¢aginda goriilen gluten
enteropatisi olgular tipik ya da tipik olmayan yakin-
malatla bagvurmaktadir. Tipik olgular, en sik glutenin
diyete girmesi ile beraber 4-24 ay arasinda kusma,
ishal, karin distansiyonu ve kilo kaybr ile ortaya cikar
6zellikle adélesan

Atipik
olarak boy kisaligy,

(2). Atipik gluten enteropatisi
daha  sik
monosemptomatik

dénemde goriliir. olgular
puberte
gecikmesi, folat eksikligine bagli makrositer anemi, D
vitamini eksikligine bagli hipokalsemi ve rasitizm, K
baglt

davranis bozuklugu,

vitamini eksikligine koagtilopati,

hipertransaminazemi, artralji,
stomatit, 6dem, konstipasyon, okul bagarisinda diisme

(5,0).
Hastalar belirgin gastrointestinal yakinmalar olmadan

ve depresyon gibi bulgularla bagvurabilir

bagirsak dist yakinmalarla basvurabilir (7).

Sunulan olguda 6dem ve kilo kayb: bulunmasina
ragmen belirgin bir intestinal yakinma ve bulgu yoktu.
Hasta 6ncelikle 6dem ve hipoproteinemiye neden ola-
bilecek hepatik, renal, kardiyovaskiler ve gastro-in-
testinal kaynakli hastaliklar acisindan incelemeye alindi.
Olgumuzun karaciger sentez fonksiyonlarini yansitan
ve en hizl etkilenen gésterge olan protrombin zama-
ninin yanistra kolesterol ve ire diizeyleri normaldi.
Ayrica viral hepatitlere yonelik serolojik gostergeler
(hepatit A, B, C, sitomegalovirus ve Ebstein-Barr

virus), metabolik testler (serum alfa-1 antitripsin,
seruloplazmin dizeyleri, 24 saatlik idrarda bakir
ekskresyonu) ve oto-antikorlar (anti-niikleer antikor,
anti-liver kidney mikrozomal antikor ve anti-diiz kas
antikoru) negatifti. Olgudaki ilmli ALT ve AST
yuksekligi glutensiz diyetle normal sinirlara dondi. Bu
nedenlerle hastadaki hipoproteineminin karaciger pa-
tolojisine sekonder sentez kusuruna bagli olmadigt
distintldi. Ayrica diger klinik ve laboratuvar incele-
melerin sonucunda hipoproteinemiye neden olabilecek
bagirsak dist diger hipoproteinemi nedenlerinden de
uzaklagildi. Ancak diskida alfa-1 antitripsin tayini yapr
lamadigindan hasta protein kaybettirici enteropati agt-
sindan degerlendirilemedi. Intestinal protein kaybina
neden olan hastaliklar arasinda gluten enteropatisi,
intestinal lenfanjiektazi ve allerjik gastroenteritler basta
olmak tizere ¢ok sayida neden bulunmaktadir (8).
Gluten enteropatili olgularin yaklasik olarak %20-
50’sinde hipoproteinemi mevcuttur. Gluten entero-
patisinin tanist ince bagirsak mukozasindaki tipik
degisiklikler ve serolojik testlerle konulur. Hematolojik
ve biyokimyasal incelemeler, intestinal absorbsiyon
testleri, baryumlu ince bagirsak pasaj grafileri ve karin
tomografisi tantya yardimct olabilir.

Son 10-15 yilda ¢6lyak hastaligr kliniginin 6nceden
bilinenden farkli olarak son derecede heterojen bir
yapt gosterdigi anlagilmistir. Colyak hastahigr ile ilgili
epide-miyolojik ¢alismalar 1950’1 yillarda klinik bulgu-
lar ve nonspesifik testlere dayanmaktayd: ve kiimulatif
insidans 1/4000-8000 atasinda bilditilmekteydi. 1960-
1970’1 yillar arasinda hastaliga ait bilgilerin artmast ile
beraber malabsorpsiyona ait spesifik testler ve ince
barsak biyopsisi ile genel populasyonda 1/450-500’e
varan bir ¢Olyak hastaligt insidanst bildirilmistir. Son
10 yillik dénemde duyath serolojik testlerin gelismesi
sayesinde prevalans calismalart yapilmaya baslanmis ve
¢Olyak hastaliginin Avrupa’da en sik rastlanan genetik
hastalik oldugu saptanmistir. Giniimiizde hastaligin
prevalansinin 1/200-400 arasinda oldugu gosterilmis-
tir. Buna gore hastalikla ilgili epidemiyolojik ¢alismalar
timiiyle serolojik testlere dayanmakta olup hastaligin
kesin tanistnin konulmasi icin ince barsak biyopsisi
yapilmaktadir (1,9). Gluten enteropatisinin tanisinda
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kullanilan serolojik testler, anti-gliadin antikorlar (anti-
AGA), anti-endomisyal antikorlar (anti-EMA) ve doku
transglutaminaz (anti-tTG) antikorlaridir.  Serolojik
testler gluten enteropatisinin tanisinda, taramada ve
glutensiz diyete olan uyumun ve yanitin izleminde
kullanilmaktadir (1). Anti-EMA pozitifliginin intestinal
hasarin ve villoz atrofinin derecesi ile dogrudan iliskili
oldugu belirtilmektedir. Serolojik testlerin duyarlilik
oranlart %069-95 arasinda olmasina ragmen histolojik
olarak daha sinirli tutulumu olan olgularda duyarlilik
oranlart %30-65 arasinda degismektedir (1-3). Ancak
IgA eksikligi olan, iki yasin altindaki, histolojik olarak
sinirlt tutulumun ve bagirsak dist bulgularin oldugu
hastalarda serolojik testler negatif bulunabilir (10).
Dahele ve arkadaglart tarafindan erigkinlerde yapilan
bir calismada anti EMA antikorlari negatif gluten
enteropatisi olgularinin stk oldugu ve IgA doku
transglutaminaz antikorlarina bakilarak sensitivitenin
ancak bir miktar daha arttirilabilecegi bildirilmistir (11).
Serolojik testler tani ve tedavinin izleminde olduke¢a
yardimet olsa da gluten enteropatisinin tanisinda altin
standart ince bagirsak biyopsisidir (12,13). Sunulan
hastada da serolojik testlerin timi negatifti. Ancak
6dem ve hipoproteinemiye yol acan nedenin intestinal
kokenli oldugu disinildiginden duodenum biyopsisi
yapildt ve hastaliga Ozgii bulgularin saptanmastyla
gluten enteropatisi tanist konuldu.

Gluten enteropatisinde gorilen transaminazemi
otoimmun mekanizma ile ortaya ¢ikan karaciger hasa-
rina baglhdir (14). Hastada diger hepatit nedenlerinin
negatif olmast ve glutensiz diyete baslandiktan sonra
il ALT, AST diizeylerinin normale dénmesi nede-
niyle hipertransaminazeminin gluten enteropatisine
bagli oldugu distintldi.

Colyak hastaliginda baryumlu grafilerde, ince bagur-

sakta dilatasyon, baryum kiimelenmesi, mukozal
plikalarda belirginlesme gorilebilir (6). Karin tomogra-
fisi ile de lenfoma, karsinoma veya tlseratif kolit gibi
hastaliklarin ayirict tanist yapilabilir. Olgunun baryumlu
grafilerinde saptanan ince bagirsak segmentlerinde
dilatasyon, ince bagirsak mukozasinda 6dematéz degi-

siklikler ve plikalarda kabalagsma gluten enteropatisi ile

uyumluydu. Serolojik testleri negatif ve hizli kilo kayb1
Oykist oldugu icin ¢ekilen kontrastl karin tomografi-
sinde de ince bagirsak diizeyinde belirgin distansiyon
ve distandli bagirsak segmentlerinde kontrast madde
birikimi vardi.

Tedavide yasam boyu glutensiz diyet Onerilir.
Semptomatik hastalarin  %70’inde glutensiz diyete
baslanmastyla iki hafta icinde dizelme gézlenir. Klinik
cevabin hizli olmasina karsin histopatolojik diizelme 2-
3 aya kadar uzayabilir (15). Olguda gluten entero-
patisinin tant kriterlerinden birisi olan glutensiz diyet
sonrasinda semptom ve bulgularinda dizelme ve kilo
artist gozlenmistir.

Colyak hastaligt tanist 6ykd ve klinik bulgulat,
histolojik bulgular, ¢6lyak hastaligina yonelik serolojik
testlerin pozitifligi, klinik ve laboratuvar bulgularinin
glutensiz diyetle dizelmesi ve klinik prezentasyonun
iki yasin lzerinde olmast esasina dayanilarak konulur
(1). Hastamizda serolojik testlerin pozitifligi disindaki
diger tim kriterler bulunmaktaydi. Giniimiizde
serolojik testler ¢olyak hastaligindan siphe duyulan
hastalarin ince barsak biyopsisine yonlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak seronegatif
¢Olyak olgularinin daha 6nceki calismalarda bildirilen

oranlardan daha stk olabilecegi belirtilmektedir (16).

Sonug¢ olarak, 6demli hastalarin ayirict tanisinda
malabsorbsiyon sendromlarindan birisi olan gluten
enteropatisinin akla getirilmesi ve gluten enteropa-
tisinden siphe duyulan durumlarda serolojik testler
negatif bile olsa duodenal biyopsi yapilmasinin énemi
vurgulanmak istendi.
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