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Colyak hastalarinda mukokiitanéz bulgularin sikligr

Prevalence of mucocutaneous findings in Celiac disease patients
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Amag: Colyak hastaligi, genetik yatkinligi olan bireylerde gidalarda bulunan glutene bagl gelisen, immiin mekanizmalarin aracilik ettigi bir
enteropatidir. Hastaligin kliniginde gastrointestinal ve gastrointestinal sistem disi bulgular gérilebilir. Colyak hastalarinda dermatitis herpetiformis,
vitiligo, psoriasis, rekiirren aftdz stomatit ve alopesi areata gibi bazi dermatolojik hastaliklarin sikliginin arttigi bildiriimektedir. Ancak bu konuda
yapilmis kontrolli calisma mevcut degildir. Bu arastirma ile ¢olyak hastalarinda gorilen mukokitandz bulgularin belirlenmesi ve bu bulgularin
kontrol grubu ile karsilastirimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calismamiza 49 ¢Olyak hastasi ve kontrol grubu olarak yas ve cinsiyetleri uyumlu 54 saglikli gonilli alindi. Hasta grubunda
¢olyak hastaligi hikayesi, boy ve kilo parametreleri, hastanin kullandigi ilaglar, glutensiz diyete uyum, eslik eden deri hastaligi ve ek hastalik
Oykusl sorgulanirken; kontrol grubunda boy ve kilo parametreleri, ek hastalik éykusu, kullandigi ilaglar sorgulandi. Hasta ve kontrol grubundaki
tum katilimailarin dermatolojik muayeneleri yapildi.

Bulgular: Colyak hasta grubunda 38 hastada (%77,6), kontrol grubunda ise 31 hastada (%57,4) mukokitantz bulgu tespit edildi. Colyak
hastalarinda mukokiitandz bulgu varligi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu. Yine her iki grup arasinda
immun aracili mukokltanéz hastalik sikligina bakildiginda ¢6lyak hasta grubunda 8 hastada (%16,3) immun aracili mukokitanoz hastalik
saptanirken kontrol grubunda hicbir hastada saptanmadi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi.

Sonug: Colyak hastalarinda immn aracili mukokitandz hastaliklarin ve tim mukokitandz hastaliklarin sikhigr artmis olarak saptanmistir. Bu
nedenle ¢dlyak hastalarinin eslik edebilecek deri hastaliklari yéniinden ayrintili degerlendirmelerinin yapiimasi gerektigi kanaatindeyiz.
Anahtar Kelimeler: Célyak hastalidi, deri, mukoza

Summary

Background and Design: Celiac disease is an immune-mediated enteropathy which develops as a result of exposure to gluten in food
products in individuals with a genetic predisposition. Gastrointestinal and extra-gastrointestinal clinical findings can be seen in these patients.
An increased frequence of autoimmune diseases has been reported in patients with celiac disease.

Some dermatological diseases, such as dermatitis herpetiformis, vitiligo, psoriasis, alopecia areata and recurrent aphthous stomatitis have been
reported to be more common among patients with celiac disease. However, there are no controlled studies on this subject. The aim of this
study was to identify the mucocutaneous symptoms seen in celiac patients and to compare these findings with a control group.

Materials and Methods: Forty-nine celiac patients and 54 age-and sex-matched healthy volunteers were included in the study. In the patient
group, celiac disease history, height and weight parameters, the medications of the patients, compliance to a gluten-free diet, concomitant
skin disorders and additional illnesses were questioned; height and weight parameters, diagnosed ilinesses, and medications were questioned
in the control group. Dermatological analyses were performed in all participants.

Results: Mucocutaneous findings were found to be present in 38 patients (77.6%) in the celiac patient group and in 31 (57.4%) individuals
in the control group. The presence of mucocutaneous findings in celiac patients was significantly more common than in the control group.
While immune-mediated mucocutaneous diseases were detected in 8 celiac patients (16.3%), none of the individuals in the control group had
immune-mediated mucocutaneous diseases and a statistically significant difference was found between the two groups.
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Conclusion: In celiac patients, the frequency of immune-mediated mucocutaneous diseases and all mucocutaneous diseases were found to be increased. Therefore,
we suggest that celiac disease patients should routinely be evaluated for concomitant skin diseases.

Keywords: Celiac disease, skin, mucosa

Giris

Colyak hastaligl, genetik yatkinligi olan bireylerde gidalarda bulunan
glutene bagl gelisen, immin mekanizmalarin aracilik ettigi  bir
enteropatidir’3. Hastaligin ortaya ¢lkmasinda genetik ve cevresel faktérler
birlikte rol oynamaktadir ve etiyopatogenezde glutene karsi ince barsak
mukozasinda gelisen T-hiicre aracili anormal immin yanit suclanmaktadir4.
Yas gruplarina gore ¢6lyak hastalarinda klinik 6zellikler blytk farkliliklar
gostermektedir. Bebeklerde ve kiiclik cocuklarda genelde diyare, karin
sisligi ve blylme geriligi ile kendini gostermektedir. Bununla birlikte
istahsizlik, kusma, irritabite, konstipasyon siklikla gorilebilmektedir.
Blylk cocuklar ve adolesanlarda boy kisaligi, nérolojik bulgular ve
anemi gibi ekstraintestinal semptomlar 6n plandadir>. Eriskinlerde
ise klasik hastalik prezentasyonunu ishal ve eslik eden karin agrisi ile
dispeptik yakinmalar olusturmaktadiré. Ayni zamanda hastaligin
kliniginde gastrointestinal sistem disi bulgular da gérdlebilir?.

Colyak hastalarinda dermatitis herpetiformis, vitiligo, psoriasis, reklrren
aftéz stomatit gibi immuUn aracili bazi dermatolojik hastaliklarin sikliginin
arttigi bildiriimektedir8-10. Ayrica ¢Olyak hastalarinda malnutrisyon gibi
komplikasyonlara bagli bazi deri bulgulari olusabilir1.

Bu arastirma ile ¢olyak hastalarinda sik gorllen deri bulgularinin
belirlenmesi ve kontrol grubuyla karsilastirimasi amaclanmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Calismaya hastanemiz Gastroenteroloji Klinigi'ne basvuran, “Avrupa
Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernedi”nin dnerdigi
kriterlere gore ¢olyak hastaligi tanisi konulan 49 hasta ile kontrol grubu
olarak 54 gonilli hasta dahil edildi.

Hastanemiz Bilimsel Arastirmalar Degerlendirme Komisyonu tarafindan
arastirmanin bilimsel ve etik agidan uygulanabilir olduguna karar verildi.
Hasta ve kontrol grubunu olusturan kisilerden bilgilendirilmis onam
formlari alind.

Hasta ve kontrol grubuna 18 yas altindaki bireyler, gebeler, laktasyon
Oykdusl olanlar alinmadi. Kontrol grubu; ¢élyak hastaligini dustindiren
semptom ve bulgulari olmayan ve dermatolojik hastaliklarla iliskisi
olabilecek sistemik hastaligi olmayan génullilerden olusturuldu.

Hasta grubunda colyak hastaligi hikayesi, boy ve kilo parametreleri,
hastanin kullandigi ilaglar, glutensiz diyete uyum, eslik eden deri
hastaligi ve ek hastalik hikayesi sorgulandi.

Kontrol grubunda ise boy ve kilo parametreleri, tanili hastalik 6ykusu,
kullandigi ilaglar sorgulandi.

Hasta ve kontrol grubunda dermatolojik muayene yapildi. Gerekli
gorllen hastalardan tani amaciyla deri punch biyopsi, mantar
mikroskopisi ve Wood 151§ muayenesi yapildi.

istatistiksel analiz; bu calismada elde edilen veriler SPSS 20.0 paket
programi ile degerlendirilmistir. Verilerin frekans ve yiizdesel dagilimlari
verilmistir. Normallik testi sonucunda, gruplar arasinda farklilik
incelenirken, ikili gruplarda normal dagilmayan degiskenlerde Mann-
Whitney U testi kullaniimistir. Degiskenler arasi bagimlilik incelenirken
Kikare testi kullanilmistir.

Gruplar arasi karsilastirmada p<0,05 olmas! istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Bulgular

Colyak grubunda calismaya dahil edilen 49 hastanin 13'0 (%26,5)
erkek, 36's (%73,5) kadin, kontrol grubunda ise toplam 54 olgunun
17'si (%31,5) erkek, 37'si (%68,5) kadin idi. Her iki grup arasinda
cinsiyet dagiimi agisindan istatistiksel anlamli bir fark bulunmadi (Ki-
kare testi, p>0,05).

Colyak grubundaki hastalarin yas ortalamasi 38,3+12,9 yil (ortanca
deger: 36,0), kontrol grubundaki olgularin yas ortalamasi ise 37,2+12,8
yll (ortanca deder: 34,5) idi. iki grubun yas ortalamalan arasinda
istatistiksel bir fark saptanmadi (Mann-Whitney U testi, p=0,6).

Célyak grubundaki hastalarin viicut kitle indeksi (VKIi) ortalamas
24,3+4,7 (min=15,6, maks=37,7) iken, kontrol grubundaki olgularin
VKi ortalamasi ise 25,5+4,9 (min=15,4, maks=46,7) idi. iki grubun VKi
ortalamalari arasinda istatistiksel bir fark saptanmadi (Mann-Whitney U
testi, p=0,18).

Hasta grubunda ortalama tani yasi 33,1£11,3 yil (13-59 yil) iken,
ortalama hastalik slresi 5,2+4,7 yil (2-20 yil) idi.

Colyak hasta grubunda 38 (%77,6) hastada, kontrol grubunda ise 31
(%57,4) hastada mukokitandz bulgu mevcuttu. Mukokitandz bulgu
varligi ¢olyak hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
ylksek oranda saptandi (Ki-kare testi, p=0,04).

Hasta grubunda mukokitanéz bulgular siklik sirasina gore; kserosis
kutis, akne vulgaris, kontakt dermatit, dermatitis herpetiformis, tinea
pedis, pruritus, keratozis pilaris, seboreik dermatit, Urtiker, rozase,
psoriasis vulgaris, alopesi areata ve rekirren aftéz stomatit idi. Kontrol
grubu ile karsilastinidiginda ¢élyak hastalarinda dermatitis herpetiformis
anlamli olarak daha sik bulundu (Kikare testi, p=0,04). Hasta ve kontrol
grubunda gorilen mukokitandz bulgularin sikigi ve kontrol grubu ile
karsilagtiriimalari Tablo 1'de gdrilmektedir.

Hasta grubunda; 36 yasin Ustlinde (%57,8) olan hastalar ile 36 yasin
altinda (%42,2) olan hastalar arasinda mukokitandz bulgularin varligi
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir farkliik gézlenmedi (Kikare
testi, p=0,14).

Hasta grubunda; VKi 23'in (stiinde (%57,8) olan hastalar ile VKi
23'lin altinda (%42,2) olan hastalar arasinda mukokiitan6z bulgularin
varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (Ki-
kare testi, p=0,14).

Hasta grubunda; hastalik stresi 4 yil ve altinda (%47,4) olan hastalar ile
4 yilin Usttinde (%52,6) olan hastalar arasinda mukokiitandz bulgularin
varligi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (Ki-kare
testi, p=0,54).

Hasta grubuna bakildiginda glutenden fakir diyete uyan hastalar ile
(%89) uymayan hastalar (%11) arasindaki mukokitanéz bulgu varligi
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (Fisher's Exact p=1).
Cdlyak hasta grubunda 8 (%16,3) hastada immun aracili mukokiitandz
hastalik saptanirken, kontrol grubunda hicbir hastada immin aracili
mukokiitan®z hastalik saptanmadi. immiin aracili mukokiitanéz bulgu
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varligi ¢lyak hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
ylksek oranda saptandi (Ki-kare testi p=0,002).

immin aracill mukokiitandz hastaliklar hasta grubunda sikligina gére
dermatitis herpetiformis, Urtiker, psoriasis vulgaris, alopesi areata ve
reklrren aftdz stomatit idi (Tablo 1).

Tartisma

Colyak hastaligi, bugday, arpa, cavdar gibi tahillarda bulunan glutene
karsi gelisen antikorlarin olusturdugu immunolojik reaksiyona bagli
gastrointestinal sistem mukozasinda hasara neden olan bir hastaliktir12.
Genetik faktorler, cevresel faktorler ve immunolojik faktorler
etiyopatogenezde suglanan nedenler arasindadir’.13.14,  Hastalar
gastrointestinal bulgularla ve gastrointestinal sistem disi bulgularla
basvurabilir. Son vyillarda ¢olyak hastalarinda cesitli mukokltanéz
bulgularin izlenebildigi bildirilmektedir8-10.15,

Seyhan ve ark.’nin'6 2007 yilinda 55 ¢Olyakli cocuk ve addlesenda
mukokUtandz bulgular arastirdiklar calismada en sik saptadiklar
dermatolojik bulgu kserozis iken (%69, 1), bunu keratozis pilaris (%32,7)
takip etmekteydi. Calismamizda da en sik saptanilan dermatolojik bulgu
kserozis idi (%24,5). ikinci siklikta ise akne vulgaris saptandi (%14,3).
Ancak bu bulgularin sikhidgi kontrol grubuna gére artmamisti. Seyhan
ve ark.’nin16 en sik tespit ettigi immun aracili hastalik vitiligo (%9,1) ve
alopesi areata (%1,8) iken calismamizda ise dermatitis herpetiformis
(%8,2) ve Urtiker (%4,1) idi.

Seyhan ve ark.16 ¢olyak hastaligi ile oldukca anlamli beraberligi
olan dermatitis herpetiformisli hicbir hasta saptanmazken bizim
calismamizda 4 hastada (%8,2) dermatitis herpetiformis saptandi ve
bu siklik kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiksekti. Her iki
calismadaki sonuglarin farkliliklarin nedeni; Seyhan ve ark.’nin6 calisma
grubunu cocuk ve addlesanlarin, bizim ¢alisma grubumuzu erigkinlerin
olusturmasi olabilir.

Seyhan ve ark.16 yaptigi calismada kutandz bulgular ile hastalik siresi
arasinda bir iliski bulunamazken, calismamizda da istatistiksel olarak

Tablo 1. Célyak hastalarinda ve kontrol grubunda

goriilen mukokiitanéz bulgular

Mukokiitan6z bulgular Hasta Kontrol p

n (%) n (%) degeri
Kseroziskutis 12 (%24,5) | 14 (%25,9) 1
Akne vulgaris 7 (%14,3) 6(%11,1) 0,85
Kontakt dermatit 5(%10,2) 1(%1,9) 0,1
Dermatitis herpetiformis* 4 (%8,2) 0 0,04
Tinea pedis 4 (%8,2) 2 (%3,7) 0,4
Pruritus 4 (%8,2) 1(%1,9) 0,1
Keratozis pilaris 3 (%6,1) 6 (%11,1) 0.4
Seboreik dermatit 3 (%6,1) 6(%11,1) 0,4
Urtiker* 2 (%4,1) 1(%1,9) 0,6
Rozase 2 (%4,1) 1(%1,9) 0,6
Psoriasis vulgaris* 2 (%4,1) 0 0,2
Alopesi areata*® 1(%2) 0 0.4
Rekurren aftéz stomatit™* 1(%2) 0 0,4
*immiin aracili dermatolojik hastaliklar

anlamli bir farklilik saptanmadi. Bu calismada mukokitanéz bulgulari
olmayan tim hastalarin glutenden fakir diyete uyumlu olduklar
saptanirken, bizim calismamizda diyete uyum ile mukokitanéz bulgu
gorllmesi arasinda iliski saptanmadi.
Zingone ve ark."nin17 tedavi edilmemis eriskin 223 erkek, 924 kadin
colyak hastasinda VKi ve immiin aracili deri hastaligi prevalansini
degerlendirdikleri ¢alismalarinda; dermatitis herpetiformis hastalarin
%9,1'inde saptanmis ve en sk gorllen immin aracili hastalik
olarak bulunmustur. Bunu %3,5 siklikla psoriasis takip etmektedir.
Galismamizda Zingone ve ark.'nin'7 sonuglarina benzer sekilde %8,2
siklikla en sik gorllen immin aracili hastalik dermatitis herpetiformisti
ve bunu %4, 1 siklikla psoriasis vulgaris takip etmekteydi.
Zigone ve ark.17 VKi ile immiin aracili dermatolojik hastalik prevalansi
iliskisini aragtirdiklarinda dermatitis herpetiformis ve psoriasis prevalansi
le VKi arasinda poxzitif iliskili bulmuslardir. Yani VKi arttikca bu
hastaliklarin gorilme sikhdr artmaktadir. Ancak diger immin aracil
hastaliklarda bu iliskiyi saptamamislardir. Zigone ve ark.17 bu durumu
imman aracili deri hastaligi olan kisilerde VKi normal ya da yiksek
olsa bile ¢dlyak hastaligi olabilecedi seklinde yorumlamislardir. Bizim
calismamizda da VKi ile immiin aracili hastalik sikligi arasindaki iliskiyi
degerlendirdigimizde VKi yilksek olan hastalarda otoimmiin hastalik
sikh@ini artmis olarak bulundu.
Colyak hastalarinda gorllen immin aracili deri hastaliklari dermatitis
herpetiformis, alopesi areata, psoriasis, reklrren aftéz stomatit,
kutandz vaskdlit, lineer IgA dermatozu, eritema elevatum diutinum,
lupus eritematozus ve liken sklerozus olarak bildirilmektedir10.11,
Dermatitis herpetiformisin = ¢Olyak hastalarinda sk gorlldugu
bildirilmektedir. Colyak hastalarinin %25‘inde dermatitis herpetiformis
gorildigl saptanmistir; dermatitis herpetiformisli hastalarinin %2'sinde
¢Olyak hastaliginin klinik semptomlarinin oldugu, %80'inde ise ¢olyak
hastaligi ile uyumlu endoskopik ve histolojik intestinal bulgular oldugu
bildirilmistir10.18,
Dermatitis herpetiformis gelismesi icin de ¢olyak hastaligina benzer
sekilde glnlik diyette glutene maruziyet gereklidir. Bununla
birlikte genetik yatkinlk da etiyolojide rol oynamaktadir8.18. Her
iki hastalik da ayni ailede gorulebilir ve bu durum kromozom 6'da
bulunan human I6kosit antijen sinif Il lokusu ile yakindan iliskili gibi
gorinmektedir18,
Yapilan calismalarda ¢olyak hastaligi ile dermatitis herpetiformis
arasindaki iliski doku transglutaminazi ile epidermal transglutaminazin
molekller benzerligi nedeniyle olusan otoantikorlarla agiklanmaya
calisilmis ve dermatitis herpetiformisdeki dokintinlin altta yatan
intestinal hassasiyete karsi gelisen eksternal bir yanit olabilecegi ileri
sUrdimUstars.
Calismamizda da ¢olyak hastalarinda yiksek oranda dermatitis
herpetiformis saptanmasi nedeniyle ¢olyak hastalarinda kasintili deri
lezyonlarinda dermatitis herpetiformisin akilda tutulmasi gerektigini
dustinmekteyiz.
Calismamizda ¢6lyak hastalarinda %4, 1 siklikta psoriasis, %4, 1 sikliginda
kronik Urtiker, %2 sikliginda alopesi areata, %2 siklikla rekirren aftoz
stomatit mevcuttu ancak bu oranlar kontrol grubu ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli degildi.
Calismamizin limitasyonlarinin hasta sayisindaki disuklik ve cocuk
hastalarin alinmamasi oldugunu distinmekteyiz.
Elde ettigimiz sonuglara gore, ¢Olyak hastalarinda immin aracili
mukokitandz hastaliklarin ve tim mukokitandz hastaliklarin sikligi
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artmis olarak saptandi. Ancak glutenden fakir diyete uyan hastalar
ile uymayan hastalar arasinda mukokitandz bulgu varligi agisindan
anlamli bir farkliik yoktu. Glutensiz diyete uyum ile psoriasis ve alopesi
areata gibi bazi immin aracili mukokitanéz hastaliklarda diizelme
saptandigi bildiriimis olsa da, ¢Olyak hastalarinda glutensiz diyetin
mukokitandz hastaliklarin olusumu veya progresyonu Uzerine iligkisi
kesin degildird. Colyak hastaliginda otoimmiin hastaliklarin sikiginin
arttigr bilinmektedir ve eglik eden deri hastaliklariyla baz ortak
genetik ozellikleri paylasmaktadir89. Calismamizda glutensiz diyetin
dermatolojik bulgular Gzerinde etkisinin olmamasinin sebebi, ¢élyak
hastaligi ve eslik eden deri hastaliklarinin etiyopatogenezlerindeki ortak
immunolojik faktorler nedeniyle olabilir.

Sonug olarak; ¢olyak hastalarinda mukokitandz hastaliklarin sikliginin
artmis olmasi nedeniyle bu hastalarin eslik edebilecek deri hastaliklar
yoninden ayrintili  degerlendirmelerinin  yapilmasinin -~ dnemini
vurgulamak istedik. Daha once c¢Olyak hastalarinda mukokitanéz
hastalik sikhdini arastiran kontrollii calisma olmamasi sebebi ile

calismamizin literatlre katki saglayacadi kanaatindeyiz.
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