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Mikroskopik kolitli hastalarda ¢élyak hastaligi daha mi sik gortiltiyor?

Is celiac disease more common in patients with microscopic colitis?
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Giris: Mikroskobik kolit, daha cok yash kadinlari etkileyen ve kronik ishal
ile seyreden bir hastalikur. Inflamatuvar bir hastalik olmasina ragmen kolo-
noskopide mukozal gorintum normaldir. Colyak hastahigi duyarl kisilerde
gltten alimiyla tetiklenen ve genetik gecisli bir enteropatidir. Literattirde
mikroskobik kolit hastalarinda, ¢élyak hastaligi sikhig ile ilgili farkli sonuglar
bulunmaktadir. Calismamizin amaci mikroskobik kolitli hastalarda colyak
hastaligi goriilme oranini arastirmaktir. Gere¢ ve Yontem: Calismamizda
Eylil-2011 ile Temmuz-2019 tarihleri arasinda kronik ishal nedeniyle kolo-
noskopi yapilan 382 hastadan; mikroskobik kolit tanist konulan 34 hastada
¢Olyak hastaliginin varligi arastirildi. Bu hastalarda serolojik testlerin yani
stra endoskopik biyopsi de yapilarak bulbus ve duodenumdaki degisikler ile
¢Olyak hastaligimin varligi histopatolojik olarak arastirildi. Bulgular: Kronik
diyaresi olan 382 hastanin 34’tinde (%8.9) mikroskobik kolit tespit edildi.
Mikroskobik kolitli 34 hastanin 30’u lenfositik kolit, 4t ise kollajenéz ko-
litti. Hastalarin 281 kadin (%82.4), 6’s1 erkekti (%17.6). Yas ortalamalar
60.5'ti. Hastalarin %41.2’si (n = 14) herhangi bir ilac kullanmazken, hastalar
arasinda en sik kullamlan ila¢ (n = 13; %38.2) proton pompa inhibitért
idi. Mikroskobik kolitli hastalarin bakilan ¢élyak paneli testlerinde; anti-gli-
adin immunglobulin A pozitiflik oran1 %8.8 (n = 3) idi. Endomisyal anti-
kor immunglobulin A ve anti-translutaminaz-2 immtnglobulin A pozitifligi
hicbir hastada saptanmadi. Ortalama; anti-gliadin immunglobulin A titresi
7.8 U/ml, endomisyal antikor immtinglobulin A 6.0 U/ml ve anti-translu-
taminaz-2immunglobulin A titresi ise 5.7 U/ml idi. Hastalarin endoskopik
biyopsileri histopatolojik olarak degerlendirildiginde hicbirinde ¢6lyak has-
taligina 6zgui degisikliklere rastlaniimadi. Fakat hastalanin %23.5'inde (n =
8) duodenumdan alinan mukozal biyopsilerinde ise intraepitelyal lenfositoz
saptandi. Sonug¢: Calismamiz sonuclarina dayanarak mikroskobik kolit has-
talarinda ¢élyak hastalig acisindan artmis bir risk olmadigini ifade edebiliriz.
Mikroskobik kolit hastalarinda ¢élyak hastaligi acisindan rutin laboratuvar
ve endoskopik inceleme yapmak icin gticlti bir éneri sunabilecek sonuglara
ulasamadigimizi belirtmek isteriz.

Anahtar kelimeler: Mikroskobik kolit, ¢célyak hastaligi, prevalans

GIRIS

Colyak hastaligr (CH) gliiten enteropatisi olarak da isimlendi-
rilen, genetik gecisli ve ince bagirsag etkileyen otoimmun bir
hastaliktir. Bugday ve arpa gibi tahillarda bulunan glitenin
alimiyla tetiklenen immun yanit sonucu ince barsaklardaki
enterositler zarar gorur ve villus atrofisi ve kriptlerde hiperp-
lazi meydana gelir (1).

Colyak hastaliginin tanisi, hasta glttensiz diyet yapmadig bir
anda bakilan anti-endomisyal immunglobulin A (EMA IgA)
veya anti-doku transglutaminaz immunglobulin A (anti-TG2
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Background and Aims: Microscopic colitis is a disease that mostly affects
older women and is characterized by chronic diarrhea. Although it is an
inflammatory disease, the mucosal appearance is normal on colonoscopy.
Celiac disease is a genetically inherited enteropathy triggered by gluten in-
take in susceptible individuals. There are different results in the literature
regarding the frequency of Celiac disease in microscopic colitis patients. Our
study aims to investigate the incidence of celiac disease in patients with mi-
croscopic colitis. Material and Method: In our study, among 382 patients
who underwent colonoscopy due to chronic diarrhea between September
2011 and July-2019; the presence of celiac disease was investigated in 34
patients diagnosed with microscopic colitis. In addition to examining the au-
toantibody levels of these patients, an endoscopic biopsy was performed and
the changes in the bulb and duodenum and the presence of celiac disease
were investigated histopathologically. Results: Microscopic colitis was de-
tected in 34 (8.9%) of 382 patients with chronic diarrhea. Of the 34 patients
with microscopic colitis, 30 had lymphocytic colitis and 4 had collagenous
colitis. 28 (82.4%) of the patients were female and 6 (17.6%) were male.
Their average age was 60.5. While 41.2% (n = 14) of the patients did not use
any medication, the most frequently used medication among the patients (n
= 13; 38.2%) was proton pump inhibitors. In the celiac panel tests of patients
with microscopic colitis; anti-gliadin immunoglubulin A positivity rate was
8.8% (n = 3). Endomysial antibody immunoglubulin A and anti-transglu-
taminase-2 immunoglubulin A positivity was not detected in any patient.
The mean anti-gliadin immunoglubulin A titer was 7.8 U/ml, endomysial
antibody immunoglubulin A was 6.0 U/ml, and anti-transglutaminase-2 im-
munoglubulin A titer was 5.7 U/ml. When the endoscopic biopsies of the
patients were evaluated histopathologically, no celiac disease-specific chang-
es were found in any of them. However, intraepithelial lymphocytosis was
detected in the mucosal biopsies taken from the duodenum in 23.5% of the
patients (n = 8). Conclusion: Based on the results of our study, we can state
that there is no increased risk of celiac disease in microscopic colitis patients.
We would like to point out that we could not reach results that would pro-
vide a strong recommendation for routine laboratory and endoscopic exam-
ination for celiac disease in microscopic colitis patients.
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IgA) otoantikor testi ve endoskopik biyopsi ile elde edilen
histopatolojik bulgularin degerlendirilmesiyle konulur (2).

Mikroskopik kolit (MK), kolonun inflamatuvar bir hastalig
olup kronik ishal ile seyreder. Yash kadin hastalarda daha sik
gorultr. Etiyolojisi tam bilinmemekle birlikte ozellikle ilac-
lar suclanmaktadir. Lenfositik kolit ve kollageoz kolit olmak
tzere iki alt tipi vardir. Tamis1 kolonoskopi sirasinda yapi-
lan mukozal biyopsilerle konulur. Kolonoskopik incelemede
mukozal gorunim cogunlukla normaldir (3,4).
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Literaturde bu iki hastaligin birlikte sik goruldugu ifade edil-
mektedir. Ozellikle tedaviye yanitsiz ishali olan hastalarda bu
iki hastaligin da arastirllmasi gerektigini oneren arastirmala-
ra karsin bu iki hastalik arasinda herhangi bir iliski olma-
digint belirten calismalar da mevcuttur. Calismamizin amaci
MK tespit ettigimiz hastalarda CH sikliginin artip artmadigini
arastirmaktir.

GEREC ve YONTEM
Calisma Protokolit ve Etik Durum

Calismaya Eylul 2011-Temmuz 2019 tarihleri arasinda kro-
nik ishal nedeniyle kolonoskopi yapilan 382 hastadan kolo-
noskopik biyopsi sonucu MK tanisi konulan 34 hasta alind.
Calismaya katilan tim hastalardan yapilacak tim inceleme ve
kan testlerinden once bilgilendirilmis onam alindi. Bu calis-
ma icin Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi etik kuru-
lundan onay alinmistir (Tarih:20.09.2011 Say1:177).

Calismaya Alinma Kriterleri

MK tanisi olan, 18 yasindan buyiik ve endoskopik biyopsi
yapilmasini kabul eden hastalar calismaya kabul edildi.

Calisma Dis1 Birakilma Kriterleri

Endoskopik islemin riskli olabilecegi kronik sistemik hasta-
ligr olan kisiler (ileri derecede kalp ve solunum yetmezligi
hastalar1), mide-duodenum cerrahisi geciren hastalar ve ma-
lignitesi olan hastalar calisma dist birakildi.

Colyak Hastaligr Tan1 Kriterleri

a. Doku transglutaminaz, anti endomisyum ve anti
gliadin antikor testleri

Her t¢ otoantikor titresine mikro-Elisa yontemiyle bakildi.
Hastanemizde bulunan hazir temin edilmis kitlerdeki insan
doku transglutaminaz, doku endomisyum ve anti-gliadin an-
tikorlari ile kaplanmis seritler, plazma ile karsilastirilarak test
edildi. Fotometrik analiz sonucu ile olusan renk degisikligi
sayisal degerlere dontisturtldu. Doku transglutaminaz igin re-
ferans deger 12 U/ml ustt degerler kabul edildi (5). EMA-IgA
icin 7 U/ml usttit deger pozitif kabul edildi (6). Anti gliadin
antikorlar1 icinse 12 U/ml'den daha buytik sonuclar pozitif
kabul edildi (7).

b. Ust gastrointestinal endoskopi ve duodenal biyopsi

Calismaya alinan tum hastalara en az 8 saatlik aclik sonrast
endoskopi yapilarak duodenum proksimal kesimi ve bulbus-
tan en az 4 mukozal biyopsi alindi. Formalin soltisyonu icin-
de patoloji laboratuvarina gonderilen ornekler burada parafin
bloklar icinde kesitlere ayrildi. Mukozal biyopsi ¢rnekleri
intraepitelyal lenfosit sayisi, kript hiperplazisi ve villoz atrofi
yonunden degerlendirildi (8).

Istatiksel Analiz

Hasta verilerinin normal dagilimini kontrol etmek icin Kol-
mogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi, skewness ve kurtosis
yontemleri kullamldi. Stirekli degiskenlerde ortalama ve stan-
dart sapma degerleri belirtildi. Kategorik degiskenler ise say1
(n) ve yuzde (%) olarak ifade edildi. P degeri < 0.05 saptanan
sonuclar istatistiksel olarak anlaml kabul edildi. Istatistiksel
analizler SPSS23.0 for Windows (SPSSInc. Chicago, IL, USA)
paket programi kullanilarak yapildi.

BULGULAR
Demografik Veriler

Kronik diyaresi olan 382 hastanin 34’tine (%8.9) MK tanist
konuldu. MKl 34 hastanin 30'u histopatolojik olarak lenfo-
sitik kolit, 411 ise kollajenoz kolitti. Hastalarm 281 (%82.4)
kadin 6’s1 (%17.6) erkekti. Kadinlarin yas ortalamasi 59.4,
erkeklerin ise 65.3’tti. Kumiilatif yas ortalamast 60.5'ti. Has-
talarin %41.2’i (n=14) herhangi bir ilac kullanmazken, hasta-
lar arasinda en sik kullanilan ila¢ (n=13; %38.2) proton pom-
past inhibitéra (PPI) idi. PPI'lardan sonra en stk kullanilan
ilaclar ise antihipertansif ilaclar (n=9; %26.4) ve nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclar (NSAID) (%20.5) idi. MK hastalar
arasinda sigara icme orani %20.5’ti (n=7) (Tablo 1).

Tablo 1. Mikroskobik kolitli hastalarin demografik

verileri, tedavi yanitlar1 ve kullandig ilaclar

Kronik ishal (n/ %) 382 (%100)

Mikroskobik kolit 34 (% 8.9)
Mikroskobik Kolit (n /%)

Lenfositik kolit 34 (%100)

Kollajenoz kolit 30 (%88.2)

4 (%11.8)

Yas 60.5 (37-81)
Cinsiyet

Kadin 28 (%82.3)

Erkek 6 (%17.7)

Kullanilan ilaclar

[la¢ kullanmiyor 14 (%41.2)

PPI 13 (%38.2)
Antihipertansif ila¢ 9 (%26.4)
NSAID 7 (%20.5)
Oral antidiyabetikler 6 (%17.6)
SSRI 4 (%11.7)
Antibiyotik 4 (% 11.7)
Diger 7 (%20.5)

Sigara icimi
Evet 7 (%20.5)

Hay1r 27 (%79.5)
Colyak aile oykiisit

Evet 1 (%2.9)

Hay1r 33 (%97.1)

PPL: Proton pompa inhibitorii; NSAID: Nonsteroid antiinflamatuvar ilac; SSRI:
Secici serotonin geri alm inhibitori.
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Sekil 1. Mikroskopik kolitli hastalarda ¢élyak hastaligina ait otoantikorlarin ortalama titreleri ve pozitiflik oranlari

AGA IgA: Anti-gliadin immUnglobulin A; EMA IgA: Endomisyal antikor immuinglobulin A; Anti-TG2 IgA: Aanti-translutaminaz-2 immunglobulin A.

Anti Gliadin, Anti Endomisyum ve mektedir. Roma- III kriterlerine gore IBS tanist konulan 300
Anti Transglutaminaz Antikorlan hastanin dahil edildigi bir arastirmada kronik diyaresi olan

) ) hastalarin %18’inde, kabizlig1 olan hastalarin da %0.7’sinde
MKl hastalarin bakilan colyak otoantikor testlerinde; AGA

IgA pozitiflik oran1 %8.8 (n=3) idi. EMA IgA ve Anti-TG2
IgA pozitifligi hicbir hastada saptanmadi. Ortalama AGA IgA
titresi 7.8 U/ml, EMA IgA 6.0 U/ml ve Anti-TG2 IgA titresi ise

Tablo 2. Mikroskopik kolitli hastalarin endoskopik,

histopatolojik ve kolonoskopik bulgular:

E kopik Bulgul
5.7 U/l idi (Sekil 1). ;‘;‘r’;a‘l’l" b o
() .
Gastrit (pangastrit, antral veya 10 (%29.4)

Histopatolojik Bulgularin Analizi

superfisial gastrit)

Duodenumdan alinan endoskopik mukozal ¢rnekler histo- Bulbitis 4 (%11.7)
patolojik olarak degerlendirildi. Olgularin hicbirinde CH’ye Ozofajit 3 (%8.8)
ozgu degisikliklere (villus atrofisi veya kript hiperplazisi) Hiatal herni 6 (%17.6)
rastlanilmadi. Fakat hastalarin %23.5’inde (n=8) duodenum- Gastrik polip 1 (%2.9)
dan alinan mukoza biyopsilerinde intraepitelyal lenfositoz Atrofik gastrit 2 (%5.8)
saptand1. Hastalarda endoskopide bulbit saptanma oran: Malignite 0 (%0.0)
%11.7 (n=4), endoskopik biyopsilerde ise %23.5 (n=8) idi. Diger 3 (%8.8)
Hastalarin %52.9'unda (n=18) Helicobacter pylori pozitif ola- Endoskopik Biyopsi Bulgulan
rak saptandi (Tablo 2). Sonuc olarak mikroskopik kolitli has- Normal 11 (%32.3)
talarimizin hicbirinde, ¢olyak hastaligini gosteren otoantikor Tip A gastritis 2 (%5.8)
pozitifligi veya histopatolojik bulgu saptanmadi. Tip B gastritis 14 (%41.1)
Tip C gastritis 1 (%2.9)
TARTISMA H. pylori pozitifligi 18 (%52.9)
Kronik ishali olan ve kolonoskopisi normal olan bircok Bulbitis 8 (%23.5)
MK hastasina yanlishkla irritabl bagirsak hastaligi (IBS) ta- Colyak 0 (%0.0)
nist konulabilir. IBS nedeniyle takip edilen bircok hastanin Malignite 0 (%0.0)
Diger 4 (%11.7)

daha sonraki degerlendirmelerinde MK tanist aldig1 belirtil-
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MK saptanmistir (9). Ozellikle kronik sulu diyaresi olan yagl
hastalarda dikkatli olunmalidir. Bizde kronik ishali olan has-
talarda MK saptanma orani %8.9 idi.

Yaklasik 90 1BS’li hastanin 59 saglikli hasta ile karsilastirildi-
g1 calismada hastalarin hepsine rektal biyopsi yapilarak MK
arastirllmistir. Fakat hastalarin hicbirinde MK saptanmamis-
tir (10). Bu calismada MK'nin yamali tutulumu ve daha cok
sag kolonu etkilemesi nedeniyle biyopsilerin sadece rektum-
dan alinmast gézden kacmasina neden olmus olabilir.

Amerika’da yapilan bir arastirmada ise 46 MK'l1 hastada ¢ol-
yak hastaligr gorulme orani acisindan normal populasyona
gore fark bulunmamistir. Fakat ¢olyak hastalarinda artmis
MK sikligr tespit edilmistir (11). Bu calisma sonunda ¢olyak
hastalarinda MK gorulme sikliginin arttigt buna karsin MK
hastalarinda ¢olyak hastaligi acisindan artan bir risk olmadig
ifade edilmistir. Bu arastirmanin aksine Kanada’dan yapilan
bir baska calisma MK ile ¢olyak hastaligi arasinda iliski ol-
dugunu one strerek glutensiz diyete yanitsiz kronik diyaresi
olan colyak hastalarinin MK acisindan arastirilmas: gerektigi
onerilmistir (12).

MK’l1 45 hastada ince bagirsak mukozal biyopsi 6rnekleriyle
CH'nin arastirildigr baska bir calismada ise sadece bir has-
tada CH saptanmistir (13). Bu dustik oranlar dikkate alina-
rak MK hastalarinin rutin olarak ince bagirsak biyopsisiyle
taranmasinin gereksiz oldugu vurgulannustir. Tedavi yanitsiz
ve malabsorbsiyonu olan hastalar bu calismada kapsam dis
birakilmisti.

Colyak hastalarnin yaklasik tcte birinde kolon mukoza-
sinda MK’ya benzeyen degisikler olabilmektedir. Ozellikle
intraepitelyal lenfosit sayisinda artis gorilebilmektedir (14).
Bu durum MK ile histolojik benzerliklere neden olmakta ve
klinik karisikliga neden olabilmektedir. Bu baglamda yapilan
bir arastirmada ¢olyakl hastalarin %4.3tine kolonoskopik
biyopsiyle MK tanist konulmustur ve bu oranin normal po-
pulasyona gore 72 kat daha fazla oldugu belirtilmistir (15).
MK’ hastalarda ise yapilan arastirmalarda bu hastalarda ¢ol-
yak otoantikorlarinin pozitifligi acisindan normal poptlasyo-
na gore artmis bir risk saptanmamustir (16).
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Calismamiz sonunda yaklasik 10 yillik bir strede ozellikle
kronik ishal nedeniyle kolonoskopisi yapilan ve biyopsi ile
tan1 alan 34 MK'l1 hastada CH prevalansini arastirdik. Hem
serolojik olarak hem de histopatolojik olarak tetkik ettigimiz
hastalarin hicbirinde CH'ye rastlamadik. Ttrkiye’de CH pre-
valanst ile ilgili yapilan arastirmalar %0.47-%1.06 araliginda
sonuclar vermektedir (17).

MK ve CH arasindaki iliskiyi tam olarak ifade etmek icin, ay-
dinlatilmas: gereken bircok soru isareti vardir. CH genetik
oldugu ispatlanmis bir hastaliktir. MK icinse hentz genetik
bir iliski ortaya konamamis olmasinin yanz sira, patofizyoloji-
si tam olarak aydinlatlamamistir (18). Bu hastalig tetikleyen,
ozellikle ilaclar ve sigara kullanimi basta olmak tizere bircok
etiyolojik neden tariflenmistir. Colyak hastalarinin cogu yasa-
min ilk dekadlarinda tani alirken MK hastalarinin cogunlugu
50 ve 60’ yaslarinda semptom verip tani almaktadir. Colyak
hastalarinda belirgin bir cinsiyet fark: yokken, MK hastalarin-
da kadin cinsiyetin bariz bir usttnlugi s6z konusudur (19).

Sonug olarak, literatir verileri agirhkl olarak colyak hasta-
larinda MK riskinin arttigini belirtmektedir. Calismamiz so-
nuclarna dayanarak MK hastalarinda CH acisindan artmis
bir risk olmadigini ifade edebiliriz. Buna dayanarak tedavi
yanitt olmayan MK hastalarini bir kenara koyarsak, MK has-
talarinda CH arastirilmasi acisindan rutin laboratuvar ve en-
doskopik inceleme yapmak icin gticlu bir oneri sunabilecek
sonuclara ulasamadigimizi belirtmek isteriz. Bu iki hastalik
arasindaki iliskiyi net ortaya koyabilecek ve literattirdeki sis
bulutunu kaldiracak, ozellikle genetik tabanh arastirmalara
ihtiya¢ vardur.
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Cikar Catismasi1 Beyam: Yazarlar herhangi bir ¢ikar catisma-
st olmadigini beyan ederler.

Finans Beyam: Yazarlar bu calismanin herhangi bir finansal
destek almadigini beyan ederler.
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