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OZET
(Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde, gluten igeren gidalarin
alinmasi ile ortaya ¢ikan proksimal ince barsagi tutan ve glutene karsi kalici
duyarhilik ile karakterize otoimmun bir enteropatidir. Colyak hastalarinin 6zellikle
birinci derece akrabalarinda hastaligin goriilme riski artmaktadir.

Colyak tanisi almis olgularimizin birinci derece akrabalarinda ¢olyak
hastaliginin sikligini arastirilmasi amaglandi. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglhigt ve Hastaliklari Anabilim Dali Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dali
tarafindan ¢Olyak hastalig1 tanisi ile izlenmekte olan 195 hastanin birinci derece
akrabalar1 (anne, baba veya kardesleri) caligmaya alindi. Toplam 484 akrabanin
113’{i anne (%23,3), 109°u baba (%22,5), 262’si kardesti (%54,1). Ilk etapta serum
orneklerinde anti-tTG IgA ve serum IgA calisildi. Ikinci asamada anti-tTG IgA
antikoru pozitif ¢ikan olgulara {ist gastrointestinal sistem endoskopisi yapildi. Ince
bagirsak biyopsisi alindi. Mukoza degisikliklerinin tanimlanmasinda Marsh
skorlamasi kullanildu.

Olgularin 46’sinda anti-tTG IgA pozitif olarak saptandi (%9,5). Olgularin
IgA diizeyleri normal sinirlardaydi. Anti-tTG IgA pozitif ¢ikan olgulardan biyopsiyi
kabul eden 34’iine biyopsi yapildi. Biyopsi yapilanlarin 23’tiniin biyopsi sonucu CH
ile uyumlu olarak degerlendirildi. Calismaya katilan olgularin %4,8’i CH tanisi ald1.
Biyopsi yapilan 34 hastanin biyopsilerinden 11’1 Marsh 0, 5’1 Marsh I, 4’ii Marsh 11,
12’si Marsh III ve 2 hasta Marsh IV olarak degerlendirildi. Biyopsisi ¢olyak olarak
degerlendirilen 23 hastanin {i¢ii anne, biri baba ve 19’u kardesti.

Sonug olarak, calismamiz 195 ¢6lyakli ¢ocugun 484 birinci derece
akrabasinda 23 tami almamis olguyu tanimlayarak bu grupta yiiksek yayginligi
(%4,8) gostermistir. Calismamiz ¢olyak hastalarinin birinci derece akrabalarinda

kapsamli bir tarama politikas1 gelistirilmesinin zorunlu oldugunu desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, birinci derece akraba, doku transglutaminaz

IgA, yayginlik.



ABSTRACT
PREVALANCE OF CELIAC DISEASE AMONG FIRST DEGREE
RELATIVES OF CELIAC DISEASE PATIENTS

Celiac disease is an autoimmune enteropathy which affects proximal small
intestine and characteristically seen at people whom have genetic susceptibility and
gluten sensivity. Celiac disease risk increases especially at celiac patients’ first
degree relatives.

The objective of the present study is consequently to determine the
prevalance of celiac disease in a group of first degree relatives of our celiac patients.
First degree relatives of 195 celiac patients attending Firat University Faculty of
Medicine Pediatric Gastroenteology Unit undergo serologic screening. Total 484
family members included 113 mothers, 109 fathers and 262 siblings. Anti-tTG IgA
and total serum IgA were used as first level screening. Duodenal biopsy
recommended to subjects showing positive results to anti-tTG IgA. Biopsy samples
were obtained through an endoscopy procedure. Biopsy specimens were evaluated
and classified according to Marsh classification.

Positive anti-tTG IgA was found in 46 first degree relatives (9,5%). Serum
IgA levels were normal. Out of 46 serology positive relatives, 34 agreed with
endoscopy procedure. Histological changes characteristic of celiac disease was found
in 23 subjects. The prevalance of celiac disease among the first degree relatives was
4,8%. Out of 34 subjects that biopsy was taken, eleven were evaluated as Marsh 0,
five as Marsh |, four as Marsh 11, twelve as Marsh 11l and two as Marsh IV. Out of
biopsy positive subjects three were mothers, one was father and nineteen were
siblings.

In conclusion, the present study identified 23 undiagnosed cases of celiac
disease among 484 first degree relatives of 195 celiac patients, confirming high
prevalance (4,8%) of disease in this specific group. An extensive screening policy is

mandatory in these subjects.

Key words: Celiac disease, first degree relatives, tissue transglutaminase IgA,

prevalance.
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1. GIRIS

Colyak hastaligi (CH), genetik olarak yatkin bireylerde, gluten iceren
gidalarin alinmasi ile ortaya ¢ikan proksimal ince barsagi tutan ve glutene karsi kalici
duyarhilik ile karakterize otoimmun bir enteropatidir (1, 2). Hasarli ince bagirsak
kismu tarafindan besinlerin yeterince emilemedigi, spesifik olmasa da karakteristik
ince bagirsak lezyonunun goriildiigii, diyetten tahil {iriinlerinin ¢ikarilmasindan sonra
klinik ve histolojik diizelmenin gerceklestigi bir hastaliktir (1, 3).

Klinik tani ile elde edilen CH goriilme sikligi Avrupa’da 1:1000, Amerika’da
1:10000 oraninda iken taramayla elde edilen goriilme siklig1 ise Avrupa’da 1:250,
Amerika’da 1:111 oraninda bulunmustur (2, 4). Bu da daha 6nce nadir bir hastalik
oldugu diisiiniilen ¢6lyak hastaliginin hem risk grubunda hem de toplumun genelinde
cok daha sik oldugunu gostermektedir (5, 6). Toplum taramalari ile semptomatik
vakalardan ¢ok daha fazla sayida asemptomatik olgularin saptanmasi, olgularin bir

buzdaginin tepesine benzetilmesine sebep olmustur (7-9) (Sekil 1).

[

Semptomatik
‘H Anormal Mukoza
Sessiz Célyak
Seroloji Pozitif (oly
Potansiyel Célyak
Normal Mukoza
e -

Genetik Egilim: DQ2 ve/veya DQ8

Sekil 1. Colyak hastaliginda klinik dagilim

Hastaligin tanisinda klinik, serolojik testler, ince bagirsak biyopsisi ve

glutensiz diyete cevap en énemli belirteglerdir (10).



Hastaligin tedavisi, dmiir boyu glutenden kagma seklindedir. Glutensiz diyet
uygulanir (2, 4).

Hastaligin uzun donem seyrinde Ozellikle diyetine uymayan hastalarda
gastrointestinal malignite gozlenmesi tedavinin ve taninin Onemini bize ispat
etmektedir. Colyak hastalarinin 6zellikle birinci derece akrabalarinda ve demir
eksikligi anemisi, osteopenik kemik hastaligi, Insiilin bagimli diyabet (tip 1),
karaciger hastaligi, Down ve Turner sendromu gibi genetik bozukluklar, 6zellikle
tiroid hastaligi gibi otoimmiin endokrinopatiler, dermatitis herrpetiformis, ataksi,
nobet, Myastenia gravis gibi norolojik bozukluklar, IgA eksikligi durumlarinda CH
goriilme riski artmaktadir (11). Genel popiilasyonla karsilastirildiginda lenfoma
gelisme riski de 50-100 kat artmaktadir (1, 3-6).

Yapilan aile calismalarinda birinci derece akrabalarda %2-10 arasinda
hastaligin gozlemlenmesi nedeni ile ¢olyak tanisi almis olgularimizin birinci derece
akrabalarina tarama testleri uygulayarak bdlgemizdeki sikliginin arastirilmasi
amaglandi.

1.1. GENEL BILGILER

1.1.1. COLYAK HASTALIGININ TARIiHCESI

Tarihte ilk kez milattan once ikinci yiizyilda Anadolu’da Kapadokyali
Aretheus CH’dan bahsetmistir. Hastaligin klinik bulgular1 giiniimiize en yakin sekli
ile 1887 yilinda Samuel Gee tarafindan tanimlanmistir. Midyeyle beslenip gelisme
gosteren ancak midye sezonu bittiginde hastaligi niikseden bir olgu tanimlayarak
diyetin 6nemini vurgulamustir (1, 12). Haas (13) 1932’de muz diyeti ile hastaligin
tamamen iyilestirilebildigini gostermistir. Dicke (14) 1953’te hastaligin gluten ile
iliskisini gdstermistir. ikinci diinya savasinda Hollanda’da tahil kithig ile ¢olyak
hastaligmin sikhigmin azaldigini, isve¢ ucaklari ile ekmek atildiktan sonra tekrar
arttigin1 fark eden Dicke, bugdaym sebep oldugu toksisitenin iginde bulunan gluten
kismindan kaynaklandigini gostermistir (1, 12). Paulley (15) 1954’te ameliyatla elde
edilen ince bagirsak biyopsi drneklerinde villoz atrofinin ve kript hiperplazisinin
hastaligin patognomonik bulgusu oldugunu gostermistir. Rubin ve ark. (16) 1960’da
hastaligin erigkinlerde de goriilebildigini, c¢ocuklara 06zgli olmadigim1 iddia
etmiglerdir. Ailesel yatkinlik ilk kez 1965°te Mac Donald (17) tarafindan
gosterilmistir. Falchuk (18) ve Stokes (19) 1972°de CH’nin HLA ile ilgili oldugunu



gostermistir. Ferguson ve ark. (20) 1975’te ince bagirsak biyopsi 6rneklerinde
gliadine kars1 hiicresel immiin reaksiyonu gostermislerdir. Solid ve ark. (21) 1989’da
HLA DQ2 alel kombinasyonuyla iliskili oldugunu gostermislerdir. Marsh (22)
1992°de hastaligin histopatolojisi ile patofizyolojisi arasinda yorum yapmis ve ilk
siiflama sistemini getirmistir. Dieterich (23) 1997°de CH’da doku transglutaminazin
otoantijen rolii oldugunu gostermistir. Hastaligin tani kriterleri 1969’da Avrupa
Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tarafindan
belirlenmis, 1990°da bu kriterler tekrar diizenlenmistir (4, 10).

1.1.2. EPIDEMIYOLOJI

Colyak hastaliginin  epidemiyolojisi tarama amaclh serolojik testlerin
kullanima girmesiyle son dekatlarda daha ¢ok agikliga kavusmustur. Daha onceleri
CH’nin ortalama 1:5000 oraninda bir siklikla olduk¢a nadir oldugu diisiiniilmekteydi
(24). Bu oranlar CH’nin klasik formuna dayali olarak saptanmaktaydi, ancak
gunumiizde klasik formun CH’nin sadece bir formunu olusturdugu bilinmektedir.
Serolojik testlerin ve biyopsi tekniklerinin gelisimi ile birlikte klasik formun sadece
buzdaginin tepesini olusturdugu, su altinda kalmis buzdaginin biyiik kismin
olusturan insanlarda atipik, sessiz veya potansiyel CH s0z konusu oldugu
anlasilmistir (7-9). Tarama calismalari tan1 alan her bir ¢6lyakli hastaya karsilik, tani
alamayan 7-8 hastanin oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Sikligir 2,5-15 yas arasindaki
cocuklarda 1/80-1/300 olarak bildirilmektedir. Bircok tlkeden gelen sonuclar genel
toplumda %0,5-1 ¢6lyak yayginhigi bildirmektedir (8, 25). Ulkemizde ilk kez CH
yayginhigini saglikli ¢ocuklarda arastiran, Erzurum merkezli 6-17 yas arasi okul ¢agi
cocuklarinda yapilan ¢alismada CH yaygmligi serolojik olarak 1/115, biyopsi ile
kanitlanmis yaygmlik 1/158 olarak bulunmustur (26). Dalgic ve ark.’nin (27)
ulkemizin cesitli bolgelerindeki saglikli okul ¢ocuklarinda yaptigi taramada ise
biyopsiyle kanitlanmis CH yayginlig1 1/212 olarak bildirilmistir.

Colyak hastaliginin patogenezinde genetik ve cevresel faktorler etkili oldugu
i¢in hastaligin diinyadaki dagilimu tilkeler ve irklar arasinda degismektedir. Daha ¢ok
beyaz irkta goriilmekle birlikte Hintlilerde, Sudanlilarda, Cinlilerde ve Ortadogulu
insanlarda goriildiigii de rapor edilmistir (2). Siyah irkta nadir gorilmektedir.
Hastalik kadinlarda erkeklerden daha sik gOrilir. Monozigot ikizlerde ve birinci

derece akrabalarda yayginlik on kat ylksektir. Ayrica Tip 1 diyabetus mellitus,



otoimmiin tiroid hastaliklari, Down sendromu, Turner sendromu ve selektif
immunglobulin A eksikligi gibi hastaliklarda yaygmligi normal topluma gore
yuksektir (28-31).

Tablo 1. Colyak hastaliginin epidemiyolojisi (32)

Popiilasyon CH’nin prevalansi
Kan dondrleri 1:100-1:300

Genel toplum

Klasik tablo 1:3000-1:5000
Semptomatik 1:400-1:2000
Asemptomatik tarama sonuglari 1:100

Yuksek riskli populasyon

-Tip 1 DM %5-10
DRB1*0301/DQB1*0201

-Otoimmiin tiroid hastalig1 %33
-Down sendromu %8
-Turner sendromu %7-16
-Colyakli hastalarin birinci %4-6
derece akrabalar1

-Genel toplumda %3,2
DRB1*0301/DQB1*0201 pozitif

olanlar

1.1.3. PATOGENEZ

Colyak hastaligi iyi1 tanimlanmis g¢evresel tetikleyici bir etken (gluten),
hastaligin olusumu i¢in genetik HLA kalitimi1 (DQ2 veya DQ8) ve ¢dlyak hastalig
olan bireylerin %95’den fazlasinda doku transglutaminaz antikorlar1 olmasiyla diger
otoimmiin hastaliklardan ayrilir. CH’nin patogenezinde enterosit hasar1 ve villiis
atrofisine neden olan birgok mekanizma one siiriilmiistiir (32).

1.1.3.1. Gliadin

Hastalik bugday, arpa ve cavdarda bulunan gluten proteini ile uzun sureli

karsilagma sonucu ortaya cikar. Glutenin aktivitesi, iginde tekrarlayan aminoasit
4




dizilimleri olan ve lamina propriadaki lenfositlerin duyarlilagsmasina yol agan gliadin
fraksiyonunda bulunur (2). Gluten etanolde ¢6ziinen prolaminler (tahila elastikiyet
kazandiran) ve etanolde ¢cdzlinmeyen gluteninler (tahila sertlik kazandiran) olarak iki
karisimdan olusur. Hem prolaminler hem de gluteninler ¢olyak hastaliginda toksik
etki gostermektedir. Tahillardaki prolaminler bugdayda gliadin, ¢avdarda sekalin,
arpada hordein olarak adlandirilmistir. Bugday prolaminleri (gliadinler) yiksek
oranda glutamin (%35-37) ve prolin (%17-23) icermektedir. Gliadin jel
elektroforezinde o, B, vy ve o kisimlarina ayrilir. Tiim parcalarin toksik oldugu
gosterilmigtir ancak, CH’dan sorumlu en Onemli parga, bagirsakta IL-15’in
overekspresyonu sonucu enterositlere direkt toksik etkisi olan A-gliadindir (1, 12, 32,
33).

Yulafin 6nceleri toksik etkili oldugu diisiiniilmekteyken son yillarda yapilan
calismalar yulaf igeren besinlerin hasat ve islenme siirecinde gluten ile kontamine
olmadigi siirece giivenle kullanilabilecegini desteklemektedir (34).

1.1.3.2. Viral Etki

Colyak hastaliginda toksik etkiye neden olan A-gliadinin aminoasit sirasi pro-
ser-gln-gin ve gln-gIn-gin-pro’dur. Bu aminoasit dizilimi adenoviriis tip 12’nin E1B
proteinin bir bolgesiyle estir. Hem glutene maruziyetin hem de gegirilmis adenoviriis
enfeksiyonunun ¢olyakli hastalarda immiin sistemi uyardigi ve CH gelisiminde riski
arttirdi@1 One siirtilmistiir (35).

1.1.3.3. Humoral immiinite

Aktif ¢olyak hastalarimin serumlarinda glutene karst IgA, 1gG ve IgM
yapisinda antikorlar, jejunum mukozasinda IgA, IgM ve IgG salgilayan plazma
hicrelerinde artis saptanir. IgG AGA’nin subgruplarinin rolii {izerine yapilan
caligmalarda IgG1 ve IgG3’in daha fazla etkisi oldugu iddia edilmistir. Mukoza
yiizeyinde IgG antikorlarinin antijen ile tepkimeye girmesi, hiicreler arasi siki
baglantilarin bozulmasina, artmis bagirsak gecirgenligine neden olur. Gluten
bagirsak mukozasina girdiginde hasar olusturur (4, 36, 37).

1.1.3.4. Hiicresel immiinite

Colyak hastaliginda lenfositlerde gliadin proteinlerine kars1 duyarlilasma s6z
konusudur. Intraepitelyal lenfositlerin %90’1 CD8(+), %10’undan azi CD4(+)’tir.

Normal mukoza T hiicrelerinde %90 o/, %10 y/6 T hiicre reseptorii bulunmaktayken



CH’da T lenfositlerde hiicrelerin ¢ogunda v/d T hiicre reseptorii bulunur. Lamina

propriyadaki lenfositlerin ¢ogunlugu ise CD4(+)’tir (38). Intraepitelyal lenfositlerin

bir kismi CD3 tasirlar. Tedavi olmamis ¢Olyak hastalarinda jejunum epitelinde

CD45RO gostergesine sahip CD3(+) intraepitelyal lenfositlerin orani artmistir (39).
1.1.3.5. Genetik

Monozigotik ikizlerde konkordans %75’lere varmaktadir. Dizigotik ikizlerde
ise oran yine %11 kadar yuksektir (40). Yapilan aile ¢alismalarinda ise etkilenen bir
kardes oldugunda ortalama %10’lara varan CH riski bildirilmistir (41).

Doku uygunluk antijenleri, MHC (Major Histocompatibility Complex)
antijenleri veya ilk kez lokositlerde tanimlandigindan insan lokosit antijenleri
(Human Leukocytes Antigens=HLA) olarak adlandirilmaktadir. HLA gen bdlgesi
kromozom 6p21 uzerindedir. Bu bdlge butin MHC genlerini igerir. MHC
molekiilleri 3 siifa ayrilmaktadir. Stif I HLA-A, HLA-B, HLA-C, sinif II ise HLA-
DR, HLA-DQ, HLA-DP molekiillerini igerir. Sinif I MHC molekiilleri CD8(+)
sitotoksik T hcrelerine, sinif II ise CD4(+) T hicrelerine antijen sunarlar. Colyak
hastaliginda antijen sunan hiicreler bagirsak liimeninden aldiklar1 gluten peptidlerini
T hicrelerine sunarak immiin yanitin olusmasina yol agarlar (42).

Colyak hastaliginin HLA serotipleri ile iliskisi ilk olarak 1970’lerde HLA-B8
(HLA-A8 olarak adlandirilmisti) ve HLA-DR3’in (HLA-DW3 olarak
adlandirilmigt1) ¢olyak gelisimi ile iliskisinin tanimlanmasiyla giindeme gelmistir
(18, 43). Daha sonra CH’nin 0zellikle DQ2 serotipi ile daha yakin iligkili oldugu
anlasilmistir. HLA-DQ2 serotipinin DQ?2.5 haplotipinin CH ile iliskili oldugu, DQ2.2
haplotipinin ise hastaligin kalittminda etkisi olmadigr gosterilmistir. DQ2.5
haplotipinin alelleri DQA1*0501 ve DQB1*0201’den olusur. DQ2.2 haplotipinin
alelleri ise DQA1*0201 ve DQB1*0202’den olusur. Her bir haplotip bir
kromozomda ifade edildiginden parental genotipe gore DQ2.2 ve DQ2.5
molekiillerinin kombinasyonu olasidir (44). HLA-DQ2 kalitimi CH gelisimi igin
giiclii bir risk faktoriidiir. Avrupa’da 1000°den fazla ¢olyak hastasi iizerinde yapilan
bir calismada hastalarin %90’dan fazlasinda DQ2 serotipi, geri kalaninda DQS8
serotipi veya en azindan heterodimer DQ2 zinciri tespit edilmistir(DQA1*0501 veya
DQB1*0201 ama her ikisi birlikte degil) (45). Bir bireyde kalitilan HLA-DQ2

molekiillerinin konfigiirasyonu direkt olarak CH gelisiminde riski belirler. HLA-



DQ2.5 haplotipi tasiyanlarda homozigotlarda 4-6 kat artmis riskle, CH gelisiminde
genetik doz etkisi gozlenmistir. DQ2.5-DQ2.2 heterozigot olan hastalarda bile
onemli oranda artmis risk s6z konusudur (46, 47). Karinen ve ark.’nin (48) yaptigi
calismada homozigot DQB1*0201 alelini tasiyanlarda, tan1 aninda daha agir klinik
ve villus atrofisi gozlendigi, hastaligin daha erken yasta ortaya ¢iktig1, daha agir ishal
ve daha diisiik hemoglobin degeri goriildiigii bildirilmistir. Ayrica bu hastalarda
villus atrofinin glutensiz diyete cevabi daha yavastir. DQA1*0501 aleli ise hastaligin
agirlig ile iligkili bulunmamastir.

Gliadin prolinden zengin oldugu i¢in, bagirsakta sindirime intrinsik bir direng
ve tercihen DQ2 molekiillerine baglanmaya egilim vardir. Hassas bireylerde gastrik,
pankreatik ve ince bagirsak firgamsi kenar proteazlari tarafindan sindirime direngli
ve immdin sistemi aktive edebilen bir 33 aminoasitlik rezidii (33 mer peptid)
tanimlanmistir. Transglutaminazla etkilesir ve bagirsak kaynakli insan T hiicre
serilerinin potent bir induktoriddr. Bu peptid detoksifiye edilebilirse ek bir tedavi
yontemi gelistirilmis olabilir (2, 49).

1.1.3.6. Doku Transglutaminaz

Bagirsakta tTG (doku transglutaminaz) epitelin hemen altinda, firgamsi
kenarda bulunur. Gliadin epitelyum vasitasiyla lamina propriaya gecer. tTG, bagirsak
mukozasinda spesifik glutamin rezidiilerinin glutamata doniisiimiinii, negatif yukle
yiiklenmelerini ve dolayisiyla negatif yikli aminoasitlerin HLA-DQ2’ye daha iyi
baglanmasini saglayarak anahtar bir rol oynar. CD4(+) T hicreleri deamide gliadin
peptidlerini tanir ve enflamatuar sitokinlerin salinimint uyarir (24). tTG olmadan
gliadinin daha az imminojenik olacagina ve T hiicrelerini etkin bir sekilde
uyaramayacagina inanilmaktadir. tTG gliadinin ¢apraz baglama ve deamidasyonunda
primer molekiiler bir role sahiptir ancak immiinolojik bir rolii oldugunu
destekleyecek fazla bir veri yoktur. tTG antikorlari, toksik gliadin peptidlerini hedef
alan antijen sunan hucrelerin gayriihtiyari tTG-gliadin komplekslerini tutmasi ve
hem gliadin hem de tTG’a kars1 immiin reaksiyon gostermesi sonucu olusur. tTG
antikorlarinin hastaligin patogenezinde rolii olduguna inanilmaktadir (32).

1.1.4. HISTOPATOLOJI

Hastalik proksimalden distale dogru azalan siddette ince bagirsak mukozasini

tutar. Ciddi olgularda lezyonlar ileuma kadar uzanabilir ve rektal mukoza



anormallikleri gozlenmistir (50). CH semptomlarinin mukozal lezyonun siddetiyle
degil tutulan bagirsak uzunlugu ile iligkili oldugu gézlemlenmistir (51).

Jejunum mukozasmin disseksiyon mikroskobuyla incelenmesi faydali
olabilir. Cogu patolog normalden diiz biyopsiye degisen oranda anormallik
saptayabilir. Normal mukozada parmak benzeri, yaprak benzeri, ¢at1 benzeri villuslar
bulunur (50, 52). Villuslar degisik sekil ve boyutlardadir ancak normalde uzunlugu
genisliginden U¢ kat daha fazladir. Disseksiyon mikroskobunun yarari, yama seklinde
mukoza anormallikleri i¢in tiim 6rnegin incelenebilmesidir. Bu 6zellikle dermatitis
herpetiformis gibi yama lezyonlarin sik goriildiigii durumlarda 6nemlidir (50).

Normal bireylerin jejunum mukozasinda, iliman veya tropikal iklimlerde
yasiyor olmalarina gore farkliliklar bulunur. Normal bireylerde villuslar birlesebilir,
biikiilebilir ve konvulziyon denilen uzun cati seklinde bir yap1 olusturabilir. Tropikal
bolgede yasayan normal bireylerin %5’inden fazlasinda villuslarda tamamen
biiklilmiis goriintii saptanabilir. Tedavi edilmemis ¢olyak hastalarinda duodenal ve
jejunum mukozast diizlesmis ve 6zelliksiz olabilir ama siklikla derin ¢ukurlarla
boliinmiis tepeciklerin olusturdugu mozaik bir gériiniim saptanir (50, 52).

Tedavi edilmemis c¢olyak hastalarinda iist ince bagirsak mukozasinda
karakteristik histolojik goriintii, normal villus yapisinin kaybi ve normal villus
uzunlugunun (kript derinliginin 5:1-3:1 oraninin) azalmasidir. Hafif parsiyel villus
atrofisinden total villus atrofisine degisen oranda genel bir mukozal diizlesme vardir.
Kript hiperplazisi ve lamina proprianin plazma hiicreleri ve lenfositler tarafindan
infiltrasyonu nedeniyle mukozanin total kalinhi§inda artis olabilir. Yiizey epitel
hiicreleri normal uzun kolumnar sekillerine gore psoddostratifiye hal alir. Yiizey
enterosit uzunlugu azalmistir. Normalde kript mitotik aktivite, kriptin alt 1/3’liikk
kismindadir, ancak CH’da kriptin histolojik goriinlimii normal olmasina ragmen bu
aktivite artmuistir ve kript yiizeyine kadar devam eder. Hucrelerin kriptten yiizeye
gocu icin gereken 3-5 glnlik sire 1-2 giine inmistir. Aktif hastalikta intraepitelyal
lenfositlerin sayist yiizey enterositlerinin sayisina oranla artmigtir. Kript apseleri
tanimlanmistir ve kiiciik iilserler saptanabilir. Bu iilserler CH’nin %6-10’unda
komplikasyon olarak ortaya ¢ikabilen ince bagirsak T hiicreli lenfomas: gelisiminde
rol oynayabilir. Kript boyunca goblet hticreleri belirgindir ancak iceriklerini daha ¢ok

liimene bosalttiklart ve kollabe olduklari igin, fark edilmeleri zordur, sayilarinda



belirgin bir azalma oldugu sonucuna varilabilir. Ayn1 zamanda tedavi edilmemis
¢Olyak hastaliginda ince bagirsakta endokrin salgi yapan hiicrelerin sayisinin hem
azaldi@in1 hem de arttigini bildiren yaynlar vardir (50, 52).

Bazal membran kalinlagsmig olabilir. Bu degisiklik genelde yama seklindedir
ve retikiilinden ziyade kollajenle boyanma o&zelligi gosterir. Bazal membran

kalinlasmasinin glutensiz diyete yavas cevap ile iligkili oldugu iddia edilmistir (50).

Tablo 2. Colyak hastaligini destekleyen mukoza 6zelikleri (52)

e Proksimal bagirsak tutulumu, distale dogru lezyonlarda

azalma
e Bazi olgularda yama tarzi dagilim
e Mukoza yapisindaki degisiklikler
o Villus kisalmasi
o Kiript hiperplazisi
o Yiizey epitelyum altindaki bazal membran kalinlagmasi
o Goblet hiicrelerinin sayisinda azalma
e Mukozal enflamasyon
o IEL (intraepitelyal lenfosit) sayisinda artma
o Lamina propriada immun hiicrelerin artigi
e Enterosit degisikligi
o Kuboidal morfoloji
o Bazal niikleer oryantasyon kaybi

o Sitoplazmik vakuolizasyon

Lamina propriada plazma hiicreleri ve ylizey epitelinde artmis lenfositlerin
sayis1 olmak (izere, yiizey epitelinde ve altindaki lamina propriada kronik inflamatuar
hiicrelerde artis saptanir. Epiteli infiltre eden lenfositlerin biiyiik kismi ortak lenfosit
antijeni CD3’1, %70’1 supressor/sitotoksik fenotip CD8’i, %51 helper/indiiser CD4
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fenotipi tasir ve %20’°si CD3 pozitif, CD4/CDS8 negatiftir. Ayrica hem tedavi edilmis
hem de edilmemis ¢6lyak hastalarinda kontrol gruba gore daha ilkel gamma/delta T
hiicre reseptorii tasiyan intraepitelyal lenfositlerin sayisinda da artis mevcuttur (50).

Marsh (22) 1992’de hastaligin histopatolojisi ile patofizyolojisi arasinda
yorum yapmis ve ilk siniflama sistemini getirmistir.

Tip 0 Preinfiltratif lezyon: Histolojik olarak bagirsak mukozasi normaldir.

Villus yapilarinda bozulma, villuslarda kisalma, kript hiperplazisi yoktur. 100 epitel
hiicresi i¢in 30’dan az sayida lenfosit vardir. Bu hastalar serolojik olarak tespit
edilebilir fakat klinik belirtileri yoktur. Bu lezyonlar dermatitis herpetiformisli (DH)
hastalarin %5’inde gozlenir.

Tip | infiltratif lezyon: Bagirsak yapis1 normaldir fakat 100 epitel hiicresi

icin 30’dan fazla sayida lenfosit vardir. Klinik bulgular nadiren gozlenir. Bu
lezyonlar DH’li hastalarin  %40’inda ve ¢dlyak hastalarmin  birinci  derece
akrabalarinin %10’unda gozlenir.

Tip Il infiltratif, hiperplastik lezyon: Villus yapis1 normaldir fakat kript

hiperplazisi gozlenir. IEL sayis1 her 100 epitel hiicresi igin 30’dan fazladir. Klinik
bulgular nadiren gozlenir. Bu degisiklikleri gluten provokasyonu tetikleyebilir. Bu
bulgular tedavi edilmemis ¢6lyakli ve DH’1i hastalarin %20’sinde g6zlenebilir.

Tip 111 destruktif lezyon: Klasik ¢6lyak lezyonudur. Artmis IEL sayisi, kript

hiperplazisi ve villus atrofisi ile karakterizedir. DH’li hastalarin %40’inda ve ¢olyak
hastalarin birinci derece akrabalarinin %10-20’sinde gozlenebilir. Marsh’in orjinal
siniflamasinda villus atrofisinin yayilimi tanimlanmaz. Villus atrofisinin derecesine
gore alt gruplar1 onerilmistir: parsiyel villus atrofisi (3a), subtotal villus atrofisi (3b)
ve total villus atrofisi (3c).

Tip 1V Atrofik, hipoplastik lezyon: Glutensiz diyete cevapsiz ve malign

komplikasyonlar gelisebilecek kiiglik bir grup hastada bu son dénem lezyonu olarak
kabul edilebilir. Mukoza ve submukozada kollajen depolanimi vardir ve bu
genellikle steroid, immunsupresif ajanlar ve kemoterapiye cevapsizdir (1, 22, 50-52).
1.1.5. KLINIK
Colyak hastalig1 herhangi bir yasta tami alabilse de, siklikla erken ¢ocukluk

doneminde (9-24 ay arasi) veya hayatin ii¢lincii veya dordiincti dekadinda tani alir.
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Cocukluk ¢aginda kiz/erkek orani 1/1 olmasina ragmen yetigskinlerde kadinlarda iki
kat daha fazla gortlmektedir (1, 4).
Colyak hastalig1 genis bir klinik ¢esitlilik gosterir. Bu klinik ¢esitliligi alt1
baslik altinda incelemek miimkiindiir (7, 8, 25).
1. Klasik (gastrointestinal) semptomlar
. Atipik (ekstragastrointestinal) semptomlar
. Eslik eden hastaliklar

2
3
4. Eslik eden genetik sendromlar
5. Sessiz CH

6. Potansiyel CH

Serolojik testlerin ve pediatrik endoskopik biyopsi tekniklerinin gelisimi ile
birlikte klasik tabloyla basvuran olgular disinda, atipik, sessiz veya potansiyel
CH’nin s6zkonusu oldugu olgular oldugu da anlagilmigtir. Tarama caligmalar1 tani
alan her bir ¢olyakll hastaya karsilik, tan1 alamayan 7-8 hastanin oldugunu ortaya
cikarmustir (7-9).

1.1.5.1. Klasik (gastrointestinal) Semptomlar

Cocukluk cagmin klasik CH formu 6-24 ay arasinda diyete glutenin
girmesiyle baslar. Tipik olarak istahsizlik, kronik ishal, karin sisligi, kusma, biiyiime
geriligi, kas zayiflig1 ve hipotoni goriiliir. Tanida gecikme olursa ciddi malniitrisyon
ve rikets gibi nutrisyonel eksiklikler ortaya ¢ikar. Ancak inek siitii protein duyarliligi,
giardiazis, bakteriyel ve viral gastroenteritler, inflamatuar bagirsak hastaligi, immiin
yetmezlikler, bakteriyel asir1 ¢gogalma sendromu, ilaglar ve radyoterapinin de benzer
tabloya yol agabilecegi akilda tutulmalidir (7, 8).

Bu yiizyilin basinda siklikla tanimlanan ancak glinimuzde nadir rastlanan
colyak krizi, siddetli sulu ishal, elektrolit bozuklugu, dehidratasyon, agir abdominal
distansiyon, hipoproteinemi, hipotansiyon ve uykuya meyil ile karakterizedir (7, 53).

1.1.5.2. Nonklasik (ekstragastrointestinal) Semptomlar

Son yillarda semptomatik CH’nin ¢ocuklarda daha ileri yasta (5-7 yas) ortaya
c¢ikmasina bir egilim vardir. Klasik olmayan veya gastrointestinal sistem dis1
bulgularla giden CH’na klasik tablolardan daha sik rastlandigi gézlenmektedir. Bu
cocuklarda tekrarlayan karin agrisi, bulanti, kusma, siskinlik, kabizlik ve

gastroozofageal refli gibi atipik intestinal yakinmalar veya boy kisaligi, ergenlikte
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gecikme, dental enamel defektleri, karaciger fonksiyonlarinda bozukluk ve demir
eksikligi anemisi gibi ekstraintestinal bulgular gozlenebilir (7, 8, 53).

Dermatitis herpetiformis, CH’nin dermatolojik formu olarak kabul
edilmektedir.  Ekstremitelerde, kalcalarda, ylzde, boyunda ve gd6vdede
makiilopapiiler dokiintiilerle karakterize bir hastaliktir. Cocuklarda nadiren goriiliir
(7).

Gastrointestinal yakinmasit olmayan boy kisaligi ile basvuran g¢ocuk ve
addlesanlarin  %8-10’unda CH saptanmaktadir. Boy kisaliginin diger nedenleri
dislandiginda CH riski %19-59’lara ¢ikmaktadir. Toplum bazli ¢aligmalara gore boy
kisaliginin endokrin nedenleri diglandiginda oranlarda 2-4 kat artis gézlenmektedir.
Bu nedenle sebebi belirlenemeyen boy kisaligi olan ¢ocuklarda CH diistiniilmelidir
(54).

Colyak hastaligr olan ¢ocuklarda, siklig1 eriskinlerden daha az olmak Uzere,
%1-3 oraninda juvenil kronik artrit bildirilmistir (8, 55). Artrit akut ve erozif
olmayan karakterdedir ve genelde glutensiz diyetle geriler (32).

Colyak hastalarinin  %20-70’inde dental enamel defektleri gorildigi
bildirilmistir. Ik olarak dis hekiminin dental enamel defekti saptamasiyla, ¢élyak
hastaliginin baglangi¢ tanisinin konulmasinda dis hekimi énemli bir rol oynayabilir.
GH ile iligkili tekrarlayan agiz i¢i mukoza Ulserlerinin nutrisyonel eksikliklere bagl
oldugu disiiniilmektedir ve genelde glutensiz diyetle geriler (56).

(Colyak hastalarinda karaciger enzim bozukluklar1 %40’a varan oranda
goriilebilmektedir ve bu hastalarin biliylik kisminda tedaviyle karaciger enzim
yiiksekliklerinde diisme g6zlenir (57).

(Colyak hastaliginda anemi sik goriilmektedir. Demir eksikligi anemisi ve
demir tedavisine direngli anemi CH’nda sik goriilen ve hastaligin arastirilmasina yol
acan ekstraintestinal bulgulardandir. Eriskinlerde %5-8,5 oraninda olmak {izere
cocuklardan daha sik gozlenmektedir (7-9).

1.1.5.3. Colyak Hastahg ile iliskili Durumlar

(Colyak hastaligr ile iligkili durumlar, terim olarak gluten alimina bagli oldugu
diisiiniilmeyen ancak ¢6lyak hastaliginda sikligi artmis olan durumlar ifade etmek

icin kullanilmaktadir (32). Sayis1 gittikge artmakta olan c¢alismalar daha Once
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erigkinlerde tanimlanan CH ile iliskili durumlarin ¢ocuk ve addlesanlarda da
goriildiigiinii desteklemektedir (53).

Colyak hastalifi ve otoimmiin hastaliklarin birlikteligi iizerine yapilan
caligmalar, her iki hastaliga egilim yaratan genetik bir iliski olmasi, yiiksek riskli
DQ2 genotipi paylagsmalart veya otoimmiin reaksiyonlarin ilk beliren otoantijen olan
doku transglutaminaz tarafindan tetiklenmesi lizerinde yogunlasmistir. Colyakli
hastalarin birinci derece akrabalarinda otoimmiin hastaliklarin alti kat daha fazla
goriildiigii, yasla arttigt ve bu olgularin tani almamis ¢olyak olabilecegi
bildirilmektedir (7, 8).

Neuhausen ve ark.’nin (58) yaptig1 bir ¢alismada ¢olyak hastalar1 ve birinci
derece akrabalarinda bes otoimmiin hastaligin (RA, JRA, AA, Tip 1 DM ve
hipotiroidizm) siklig1 incelenmis, ¢6lyak hastalarinda otoimmiin hastaliklarin genel
siklig1 %15 olarak normal populasyona (%3-5) gore daha yiksek saptanmis, ¢olyak
hastalarinin %13,5’inde, birinci derece akrabalarinin %4,6’sinda, bu hastaliklardan
en azindan birinin oldugu bildirilmistir.

Uzerinde en ¢ok calisilan durumlardan biri Tip 1 DM ile ¢dlyak hastaliginin
iligkisidir. Tip 1 DM’lu hastalarin ortalama %5-10"unda doku transglutaminaz
antikor pozitifligi mevcuttur, ince bagirsak biyopsisinde %75’¢ varan oranda
anormal bulgu tespit edildigi bildirilmistir. CH ve Tip 1 DM ortak HLA genotipi
paylagmaktadir. Tip 1 DM icin en yiiksek riske sahip HLA genotipleri DQ2 ve DQ8
¢olyak hastalarinin sirasiyla %90 ve %8-10’unda bulunmaktadir. Bundan dolay1 iki
hastalik arasindaki iliski daha c¢ok paylasilan genetige baglanmaktadir. DQ2
homozigot Tip 1 DM’lu hastalarin %33’linde doku transglutaminaz antikor
pozitifligi mevcuttur. Buna karsilik olarak, DQ2 ve DQS8 negatif Tip 1 DM’lu
hastalarin sadece %]1’inde ¢6lyak antikorlari mevcuttur (28, 32).

Larizza ve ark.’nin (29) yaptig1 bir ¢aligmada, otoimmiin tiroid hastaligi olan
90 ¢ocuk ve adolesan ¢olyak hastaligi acisindan incelenmis ve HLA genotiplemesi
yaptlmistir. Colyak hastaligit ve DQA1*0501, DQB1*02 hastalarin 7’sinde (%7,8)
saptanmistir. CH nin prevalansi 1/13 olarak bulunmustur. Otoimmiin tiroid hastalig
olanlarin CH agisindan arastirilmasi onerilmistir.

Osteoporoz tedavi edilmemis CH’nin iyi bilinen bir komplikasyonudur.

Persistan villoz atrofi diisiik kemik mineral dansitesiyle iliskilidir. CH ve osteoporoz
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iligkisi iizerine bir¢ok klinik ve epidemiyolojik ¢alisma yayinlanmistir. Ancak CH’da
kemik tutulumunun patogenezini tam olarak agiklayabilecek verilere henlz
ulasilamamustir. Onceleri kemikteki degisikliklerin, basit bagirsak
malabsorpsiyonuna sekonder kalsiyum ve vitamin D eksikligine bagli oldugu
diistiniilmekteydi. Yapilan son calismalarda, kemik yapimi ve reabsorpsiyonunu
diizenleyen sitokinler ve lokal/sistemik faktorlerin etkilesiminin de dahil oldugu
diger kemik metabolizma bozukluklar1 nedenleri suglanmistir. Hayat boyu glutensiz
diyetin kemik kiitlesinde normale yakin iyilesmeyi saglayacak tek etkili yontem
oldugu one siiriilmektedir. Pediatrik vakalara kiyasla CH’na sekonder osteoporozu
olan eriskinlerde spontan diizelme gozlenmemektedir ve standart tedavilerin kirik
riskini azaltmada etkinligi ile ilgili kesin kanitlar mevcut degildir. Burada erken
taninin  komplikasyonlar1 6nlemedeki rolii ilizerinde durulmaktadir. Erigkinlerde
glutensiz diyete rutin vitamin D eklenmesi de 6nerilmektedir (7, 8, 53).

Colyak hastalarinda noérolojik ve psikiyatrik bozukluklar da bildirilmistir.
111’inin ¢6lyak hastasini olusturdugu 322 ¢ocugun dahil edildigi bir calismada, en az
bir norolojik bozukluk bulunma orani ¢élyak grubunda %50, kontrol grubunda %20
olarak bulunmustur. Hipotoni, gelisim geriligi, epilepsi, basagris1 ve ataksinin ¢olyak
hastalarinda kontrol grubuna gore daha sik goriildiigi ve saptanan norolojik
bozukluklarin biiyiik kisminda glutensiz diyetle diizelme olmadig1 gozlenmistir (59).

1.1.5.4. Eslik Eden Genetik Sendromlar

(olyak hastaliginin hem Down sendromu hem de Turner sendromunda sikligi
artmistir. CH ile bir arada goriilebilen genetik sendromlardan iizerinde en ¢ok
calisilant Down sendromudur. Down sendromunda CH riski %3,2-10,3 arasindadir.
Genelde bu ¢ocuklarda semptomlar hafif oldugundan veya Down sendromuna
baglandigindan tan1 gecikir. Bu hastalarda CH’nin tanimlanmasinin ve tedavisinin
hayat kalitesini arttiracagi belirtilmektedir. Turner ve Williams sendromunda da CH
sikligr %5-10 arasinda bildirilmektedir. Turner sendromunda biiyiime hormonu
tedavisi verilmeden 6nce CH’nin arastirilmasi 6nerilmektedir (7, 8, 30, 31).

Selektif IgA eksikligi ve CH arasinda da kuvvetli bir iligki vardir. Colyakl
hastalarin ortalama %2’sinde IgA eksikligi, IgA eksikligi olanlarin ise %7,7’sinde
CH saptandig: bildirilmistir. Bu nedenle spesifik IgA antikor diizeyleri 6lciiliirken,

total serum IgA dizeylerinin de 6lctlmesi dnemlidir. Sadece 1gG tipi ¢Olyak antikor
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pozitifligi olan ¢ocukta CH arastirilmadan 6nce serum IgA eksikligi aragtirilmalidir.
Serum IgA eksikligi olan ¢ocuklarda ise IgG tipi ¢olyak antikor pozitifligi olmasi
veya ¢Olyak hastaligindan siiphelenilmesi durumunda biyopsi yapilmalidir (7, 8, 32).
Colyak hastalig1 icin riskin arttigi durumlar Tablo 3’te gdsterilmistir.

Tablo 3. Colyak hastaligi igin yiiksek riske sahip durumlar (11)

Akrabalar, 6zellikle birinci derece

Anemi, ozellikle demir eksikligi

Osteopenik kemik hastaligi

Insiilin bagiml diyabet (tip 1), 6zellikle cocuklar

Karaciger hastaligi, 6zellikle otoimmiin hepatit ve primer biliyer siroz
Genetik bozukluklar, Down ve Turner sendromu dahil

Otoimmun endokrinopati, 6zellikle tiroid hastalig

Deri hastaliklari, 6zellikle dermatitis herpetiformis

Norolojik bozukluklar, ataksi, ndbet, myastenia gravis dahil
Digerleri, IgA eksikligi dahil

1.1.5.5. Sessiz CH

Saglikli goriinen bir ¢ocukta antikor pozitifligi ile birlikte tipik glutene
duyarli enteropatinin saptanmasi sessiz CH olarak tanimlanir. Risk gruplarinda (Tip
1 DM ve ¢olyakli hastalarin birinci derece akrabalari gibi) ve tarama programlari
uygulanan genel popllasyonda yiiksek oranda sessiz CH bildirilmistir. Yapilan
kapsamli klinik ¢aligmalar, bu sessiz vakalarin, siklikla psikofiziksel iyilik hallerinde
azalmayla iliskili hafif dereceli rahatsizliktan etkilendiklerini gostermektedir (7, 53).
Tarama caligsmalar1 tan1 alan her bir ¢olyakli hastaya karsilik, tan1 alamayan 7-8
hastanin oldugunu ortaya ¢ikarmistir (7-9).

1.1.5.6. Potansiyel CH

Bagirsak biyopsisi normal veya minimal degisiklik olan (intraepitelyal
lenfosit sayisinda artig), antiendomisyum ve/veya doku transglutaminaz antikor
pozitifligi olan, HLA DQ2 veya DQS8 genotipi tasiyan kisiler potansiyel CH olarak
tanimlanir. Bu kisiler ilerleyen yillarda tipik CH gelisimi i¢in risk altindadir. Bu

acidan izlenmeleri gerekmektedir (53).
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Tablo 4. Colyak Hastaligiin Klinik Ozellikleri (32, 53)

Semptomlar

Ekstraintestinal Bulgular

Tliskili Durumlar

Gastrointestinal

e ishal

e Karn agrisi

o Karmn sisligi

e Kabizlik
Nutrisyonel eksiklik

e Anemi

-Fe eksikligi

-Folat eksikligi

e Vitamin D eksikligi
-Ragitizm
-Hipokalsemi

e Vitamin K eksikligi
-Koagulopati

e Buylume

-Boy kisalig
-Gecikmis puberte

Artrit

Aftoz stomatit
Dermatitis Herpetiformis
Osteoporoz/osteopeni
Hipertransaminezemi
Infertilite
Tekrarlayan diisiikler
Norolojik

e Ataksi

e Epilepsi
Psikiyatrik

e Anksiyete

e Depresyon

Tip 1 DM

Otoimmun tiroid
hastalig1

Down sendromu

Turner sendromu

Williams sendromu

IgA eksikligi

IgA nefropatisi

1.1.6. TANI

Malabsorpsiyon igin tarama testleri tanida yardimci degildir. Clnk{ gluten
hassas enteropatili gocuklarda normal olabilir. Anemi ve hipoproteinemi gortlebilir
(2).

Serolojik belirtecler, gliadin, retiktlin, endomisyum ve doku transglutaminaz
antikorlarini igerir (2). Malabsorpsiyonu olan, vitamin veya mineral eksikligi olan,
osteoporoz/osteopeni, infertilite ve diger klinik bulgularin oldugu, ¢6lyak
hastaligindan siiphenilen kisilerde serolojik testler uygulanmalidir. Ayrica Tip 1 DM
ve ¢Olyak hastalarimin birinci derece akrabalar1 gibi ¢olyak hastaligi i¢in yiiksek riske
sahip kisilerin taramasinda da kullanilabilir. Son olarak, tedaviyle antikor

diizeylerinin diismesi beklendiginden tedaviye cevabi gormek i¢in kullanilabilir (32).
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Antiretikiilin antikorlari: Antiretikilin antikorlar1 1971°de immun floresans
kullanilarak tanimlanmistir. Colyak hastaligi i¢in 6zgin ama duyarli olmamasi,
antiendomisyum ve doku transglutaminaz antikorlarinin kullanima girmesiyle
antiretikiilin antikorlarinin yerini almasi nedeniyle pratikte kullanilmamaktadir (50).

Antigliadin antikorlari: Gliadinlere kars1 olusan antigliadin antikorlar IgA
ve IgG yapisindadir. Colyak hastast cocuklarda antigliadin antikor IgA ve 1gG
duyarliliklarinin %75-90 ve %69-85 oldugu bulunmustur. Antigliadin antikorlarinin
0zginliigiiniin IgA icin %95,5 ve IgG i¢cin %86 oldugu tahmin edilmektedir.
Antigliadin antikorlari, inek siiti protein enteropatisi, crohn hastaligi, IgA
nefropatisi, eozinofilik enterit, tropikal sprue, Kistik fibrozis ve dermatitis
herpetiformis gibi durumlarda da gorilebilir. Bu nedenle artik kullanimi pek tercih
edilmemektedir (2, 25, 34, 50, 60).

Antiendomisyum antikoru: Endomisyum, primatlarin (insan ve maymun
gibi omurgali memeliler) gastrointestinal sisteminde miyofibriller arasinda bulunan
bir bag dokusu proteinidir. Endomisyuma kars1 olusan bir antikorun CH ile iligkili
oldugu bulunmustur. Antiendomisyum antikoru (EMA) analizi i¢in substrat olarak
maymun 6zefagusu veya insan umblikal kord dokusu kullanilir. Bu dokularin {izerine
hasta serumu eklenir ve serumdaki EMA’larin doku ile baglanmasi sonucu olusan
immun floresans degerlendirilir. Antiendomisyum antikoru IgA antikor ailesine
baghdir. Duyarliligi %100’e yakin, 6zgilinligii %98 civarindadir. Antigliadin ve
antiendomisyum antikorlarimin CH taramasinda birlikte kullanimi %100’e varan
negatif ve pozitif prediktif deger verir. ki testten herhangi birinin pozitif olmasi
durumunda, hasta tanisal ince bagirsak biyopsisi igin yonlendirilmelidir. Ikisinin de
negatif olmasi durumunda ise biiyiik olasilikla birey ¢olyak hastasi degildir (2, 25,
50, 60).

Doku transglutaminaz antikoru: Antiendomisyum antikor igin antijenin
doku transglutaminaz olmasi, tTG i¢in hem IgA hem de IgG ELIZA gelistirilmesini
saglamigtir. Anti-tTG IgA %95-98 ozgunlik ve %92-94 duyarliliga sahiptir.
Gundmuzde EMA ve anti-tTG’in %100’e varan biyopsiyle dogrulanma oranlariyla,
colyak hastas1 ¢ocuklar1 tanimlamada oldukga yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip
oldugu kabul edilmektedir. Anti-tTG antiendomisyum testine denk yukseklikte

duyarlilik ve 6zgiinliige sahip ve maliyeti daha diisiik oldugundan, gézlemciye bagh
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olmadigindan ve insan ya da hayvan dokusu kullanilmasi gerekmediginden ilk
basamakta kullanilabilecek etkin bir tarama testidir. IgA eksikligi olan ¢dlyak
hastalar1 anti-tTG IgG ELIZA pozitiftir. Anti-tTG ayn1 zamanda Tip 1 DM’i olan,
Tip 1 DM’li veya ¢olyak hastasi birinci derece akrabasi olan asemptomatik hastalari
taramada degerlidir. Biyopsiyle kanitlanmis ¢6lyak hastaligi tanist olanlarda %70-83
arasinda pozitif prediktif degere sahiptir. Bu semptomatik ¢olyak hastaligi gelisme

riski olan ¢ocuklari tanimlamaya ve erken miidahaleye olanak saglar (2, 25, 34, 50).

Tablo 5. Colyak hastaligi tanisinda kullanilan serolojik testler (60)

Serolojik test Duyarhlik (%) Ozgulluk (%)
AGA IgA 75-90 82-95
AGA 1IgG 69-85 73-90
EMA 85-98 97-100
Anti-tTG (domuz kokenli) 95-98 94-97
Anti-tTG (insan kokenli) 93-96 99-100

Klinik semptomlar ve serolojik testlerin kombinasyonu CH tanisin1 destekler
ancak histolojik dogrulama zorunludur ¢iinkii tanida halen altin standarttir. 1969°da
ESPGHAN glutensiz diyet baslandiktan 1-2 yil sonra ince bagirsak biyopsisinin
normale dondiigliniin ve hastaya tekrar gluten diyeti baslandiktan sonra biyopsinin
tekrarlanmasiyla intestinal lezyonlarin yeniden ortaya ciktiginin gosterilmesiyle
taninin  dogrulanmasmi  Onermistir. 1990°da  kriterler tekrar diizenlenmistir.
ESPGHAN simdi sunlar1 6nermektedir; iki yasindan biiyiikk cocuklar icin eger
glutensiz diyetle semptomlar geriliyorsa ve CH icin spesifik seroloji negatiflesiyorsa
gluten provokasyonu gerekli degildir. iki yasindan kiiciik ¢ocuklar igin tani
siipheliyse gluten provokasyonu oOnerilmektedir. Ciinkii bu yas grubunda diger
durumlar diizlesmis ince bagirsak mukozasina yol agabilir (2, 4, 10, 50).

Ince bagirsak biyopsisi endoskopik olarak veya ince bagirsak biyopsi
kapsiilityle alinabilir. Biyopsi 6ncesinde hemoglobin konsantrasyonu, trombosit
sayimi ve protrombin zamani (tedavi almamis ¢Olyak hastalarinda vitamin K’ya
cevap veren uzamig protrombin zamani olabildiginden) kontrol edilmelidir. Anemi

cok derin olmadik¢a ince bagirsak biyopsisine kontraendikasyon olusturmaz.
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Endoskopik biyopsi, mevcut olan en biyik forseps ile duodenumun ikinci kismindan

alinmalidir. Yorumlamadaki zorluklarin onlenebilmesi i¢in en azindan ¢, tercihen

dort biyopsi 6rnegi alinmasi 6nerilmektedir. Duodenal Ulser veya yamali duodenit

CH’ndakine benzer enflamasyona neden olabileceginden makroskopik goriiniim not

edilmelidir. Normal bagirsak katlantilarinin  kayboldugunu endoskopist kayit

etmelidir (50).

Kronik ishal, kilo alamama, gastrointestinal semptomlar,
ergenlikte gecikme, dental enamel defektler

l

Anamnez + FM
Diger tanilar1 da diisiin

A 4

tTG + IgA

/l\

Normal

Pozitif

l

l

[leri tetkik
CH olas1 degil

Gastroenteroloji

konsiltasyonu

/

Biyopsi
pozitif

l

Glutensiz
diyet

T~

Biyopsi
negatif

l

HLA
genotipleme,
biyopsi tekrari

Sekil 2. Semptomatik hastada takip edilmesi 6nerilen algoritma (25)

19




(Colyak hastalarinin birinci derece
akrabalar1 ve diger risk altindaki bireyler

l

Anti-tTG IgA + serum IgA

/ ~

Pozitif Negatif

l l

Gastroenteroloji
konsultasyonu H_LA
genotipleme,
periyodik olarak
l tTG tekrari
Glutensiz
diyet

Sekil 3. Riskli asemptomatik cocuklar icin 6nerilen algoritma (25)

1.1.7. TEDAVi

Gunlmuizde karakteristik bagirsak mukozal degisiklikleri olan semptomatik
¢Olyak hastalarinda tek etkin tedavi yontemi Omiir boyu kati bir glutensiz diyet
uygulanmasidir. CH ile iliskili bagka bir hastaligi ve bagirsak biyopsisinde
karakteristik bulgulari olan asemptomatik hastalara da glutensiz diyet baslanmasi
onerilmektedir (25, 34, 50). Bugday, arpa ve ¢avdarin CH’n1 olusturan peptidleri
icerdigi bilinmektedir. Hem in vivo hem de in vitro ¢aligmalarda yulafin giivenilir
olduguna dair kanitlar elde edilmistir. Ancak hasat ve Oglitme esnasinda
kontaminasyon oldugu bilindiginden giivenilirligi sorgulanabilir. Zararli oldugu
bilinen diger gidalar arasinda tritikale (bugday-¢avdar melezi bir tahil tiirii), irmik,
nisasta, kil¢iksiz bugday (spelt), kiiciik kizil bugday (einkorn), kuskus, bulgur, malt
(arpa prolaminleri igerir) ve adinda malt kelimesi gegen her tiir gida (malt surubu,

malt ekstresi, malt tatlandirict) bulunmaktadir (25).
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“Glutensiz” tamimlanmasinin yapilmasinda ihtilaf mevcuttur. Daha once
tretilen gidalar 200 ppm’in altinda gluten igeriyorlarsa glutensiz olarak
tamimlaniyordu. Daha sonra uluslararasi gida standartlarini belirleyen komisyona
(Codex Alimentarius Commission) gore glutensiz tanimlamasi 20 ppm’in alt1 olarak
tanimlanmistir. Son olarak Ulusal Gida Komisyonu (National Food Authority)
glutensiz diyeti gluten i¢ermeyen diyet olarak tanimlamistir (34). Morbidite ve
mortalite riskinin 6nemini ve kati bir glutensiz diyete uyumun gerekliligini
vurgulayarak hastalikla ve glutensiz diyete uymamanin yol agacagi potansiyel
olumsuz etkiler ile ilgili egitim verilmelidir. Glutensiz diyet egitimi icin diyetisyene,
psikolojik destek, glutensiz drlinlere ulagiminda kaynak konusunda yardim
alabilmesi icin ise sosyal kuruslara yonlendirilmelidir. Taninin konulmasindan ve
glutensiz diyetin baglanmasindan sonra klinisyen, semptomlarin gerilemesi, biiyiime
gelismenin idamesi agisindan hastayr izlemelidir ve alti ayda bir serolojik testleri
tekrar etmelidir. Semptomlarin gerilemesi ve anti-tTG dlizeylerinin normale donmesi
beklenir. Bu ¢ocuklara, asemptomatik olduklarinin takibi igin yillik degerlendirme
yapilmasi gerekir. Kilo, tam kan sayimi, demir, folat, kalsiyum ve alkalen fosfatazin
degerlendirilmesi Onerilmektedir. Eger glutensiz diyetten alti ay sonra anti-tTG
diizeyleri diismemisse, glutenin gizli kaynaklardan alimmin siiregeldigini
diisiindiiriir. Refrakter CH veya relapsin en sik nedeni bilerek veya bilmeyerek gluten
tiketimidir. Vitamin, mineral destekleri ve antiasitler gibi ilaglarin gluten
igerebilecegi akilda tutulmalidir. Bugday, genellikle islenmis yiyeceklerde genisletici
olarak kullanildigindan dondurma, hazir kahve, hazir ¢orba, hardal, ketcap gibi
bircok hazir yiyecekte bulunur. Klinisyen ve diyetisyen diyeti gozden gegirmeli,
gluten kaynaklarimi arastirmali ve glutensiz diyete uyum i¢in tesvik etmelidir. Aktif
¢colyak hastaligi olanlar ¢inko, folat, demir ve ayni zamanda yagda eriyen
vitaminlerin (A, D, E, K) eksikligi i¢in riske sahiptir. Ayrica azalmis kemik mineral
dansitesi i¢in de riskli olduklarindan bu durumlar i¢in tarama yapilmalidir. Son
olarak, yas1 daha biiylik olanlarda tiroid hastaligi, Tip 1 DM ve hatta pernisiyoz
anemi gibi otoimmin hastaliklarin erken bulgularmin tespiti i¢in ayrintili bir

anamnez alinmali ve muayene yapilmalidir (2, 25, 32, 50).
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Colyak hastaliginda ¢o6lyak krizi denilen ciddi diyare, kilo kayb,
hipoproteinemi ile karakterize bir tablo ortaya cikabilir. Colyak krizinde tedavi
destekleyicidir ve kortikosteroid kullanimini igerir (2).

Gunumuzde CH tedavisinde tek ve etkin tedavi sekli glutensiz diyettir ancak
diyetin damak zevkine uygunlugunun az olmasi, kolay erisilebilir olmamasi,
etiketleme eksikligi ve diger besinlerle capraz gluten kontaminasyonu gibi
problemler de suregelmektedir. Artan bilgiler ve gelisen teknolojiye paralel olarak
CH’nin Onlenmesinde yeni stratejiler giindeme gelmektedir. Siit c¢ocuklugu
doneminde yiiksek miktarda glutenin tamitilmasinin CH sikligimi arttirdigl, az
miktarda glutenin anne siitii alirken tanitilmasinin ise tolerans gelisimine yardimci
olarak hastalig1 azalttigi bilinmektedir. Ancak bu yaklagimlarin riskli kisilerde kisa
donem faydalari bilinse de uzun donem faydalar1 bilinmemektedir. Yaklasimlardan
biri immiinojenitesi diisiik tahil {irtinlerinin gelistirilmeye c¢alisilmasidir. Etiyopya
tahili Tef’in immdinojenitesinin olduk¢a diisikk olup, alternatif tahil olarak
kullanilabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bunlarin ticari formlara doniistiiriilerek hastalara
sunumunun gerceklestirilmesi, yiiksek molekiiler agirlikli gluten ve gliadin igeren
tahillarla benzer olup olmadiginin saptanmasi beklenmektedir (61). Sekil 4’te ¢olyak

hastasinin yonetimini gosteren bir algoritma verilmistir.

22



Kanitlanmig CH

l

Glutensiz diyet
Diyet danismanligt

l

Yakinmalarin, diyete
uyumun ve serolojinin
aralikli takibi

Asemptomatik Semptomatik

l l

Diger nedenleri
Norma}! Anormﬁl arastir, gerekirse
sercilop serilon biyopsiyi tekrarla
Periyodik Diyete
degerlendirmenin uyuma
devami tesvik et

Sekil 4. Colyak hastasinin yonetimi (25)

1.1.8. PROGNOZ VE KOMPLIKASYONLAR

Gray ve ark.’nin (62) yaptig1 ¢aligmada, tan1 almamis semptomatik ¢olyak
hastalarinda genel topluma gore hayat kalitesinin diisiik oldugu ve tanidan sonra
hayat kalitesinde yiikselme oldugu bildirilmistir. Hayat kalitesindeki fark, inme gibi

ciddi durumlardakine benzer bulunmustur.

(Colyak hastaligi olan cocukta glutensiz diyete klinik cevap biiyiiktiir.

Huzursuzlukta ve istahta diizelmeyi diyarenin azalmasi izler. Cogu vakada,
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degisiklikler tedavinin ilk haftasinda baslar ancak yanit gecikebilir. Daha yash ve
hasta olanlarda cevap yavas gozlenir ancak bir kez remisyon saglandiginda saglikli
cocuk gibi degerlendirilebilir. Addlesanlar siklikla uyumsuzdur. Bu yas grubunda
hastalik semptomatik agidan sessiz oldugundan addlesan hastaligin gectigine
inanabilir. Ancak mukozal hasar devam etmektedir. Biiytime geriligi ve seksiiel
olgunlasmada gecikme gibi gizli bulgular, bu hastalar glutenli diyet aldiklarinda
go6zlenecektir (2).

Colyak hastalign artmis kirik riski ve osteoporozla iliskilidir (24). Kemik
agris1, psodofraktiir, deformite olabilse de osteomalazi siklikla asemptomatiktir ve
artmis alkalen fosfataz seviyesiyle dikkati c¢eker. Kalsiyum ve fosfor duzeyleri
genelde normaldir. Vitamin D ve paratiroid hormon diizeyleri yardimci olabilir.
Kemik mineral dansitesi tedavi almayan ¢6lyak hastalarinda azalmistir ancak ayni
zamanda glutensiz diyet alan hastalarin biiyilk kisminda da azalmis olarak
bulunmustur. Bu durum artmis morbidite, mortalite i¢in 6nemli bir risk olusturur.
Colyakl biitiin hastalarin osteoporoz i¢in DEXA (dual energy X-ray absorptiometry)
ile taranmas1 6nerilmektedir. Cocuklarda osteoporoz glutensiz diyete genelde cevap
verir (50).

Colyak hastalig1 ayn1 zamanda azalmis fertilite, diigiik ve intrauterin blyume
geriligi ile iligskili bulunmustur. Bazi ¢alismalar tani almamis ¢dlyak hastaliginin
fertilite ve gebelik ilizerinde ¢ok az etkisi oldugu veya etkisinin olmadigim
desteklerken, diger caligmalarda ise preterm dogum, sezaryan dogum, diisiik veya
cok diisiik agirlikli dogum dahil ©6nemli etkileri oldugunu desteklemektedir.
Dolayisiyla ¢olyak hastaliginin fertilite ve gebelik tlizerine gercek etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Colyakli kadinlarda daha ge¢ menars, daha sik sekonder amenore
ve daha erken menopoz gdzlenmektedir. Spontan diisiik siktir. Colyakli erkeklerde
impotans ve anormal diisiik sperm sayis1 siktir. Biitlin bu bozukluklar glutensiz diyet
sonrasi kaybolmaktadir. Ureme ile ilgili sorunlar ¢dlyak hastaliginda ilk basvuru
nedeni olabilir. Tekrarlayan disiik, infertilite ile bagvuran ve/veya intrauterin
biiyiime geriligi veya bebeklerinde intrauterin biiyiime geriligi olan kadinlarda
¢Olyak tanis1 g6z oniinde tutulmalidir (24, 32, 63).

Hastalarin kiiclik bir ylizdesinde glutensiz diyetle tedaviye ragmen 6zellikle

ishal gibi sikayetlerin devam ettigi goriiliir. Refrakter CH olarak adlandirilan bu
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durumun bir kismindan CH’na eslik eden ince bagirsakta bakteriyel asirt ¢ogalma
sorumludur. Suregelen bir problem oldugunda hastalar uygun antibiyoterapiyle
tedavi edilebilir. Refrakter ¢olyak hastaliginin yaklasik %10’unda eslik eden iilseratif
veya lenfositik kolit s6zkonusudur. Persistan gastrointestinal semptomlar1 olan
hastalara kolonoskopi yapilip biyopsi yapilmasi 6nerilmektedir (50).

Komplike iilseratif enterit, ¢colyak hastaliginin nadir bir komplikasyonudur.
Siklikla lenfoma komplikasyonunun neden oldugu multipl ince bagirsak Ulserleriyle
karakterizedir. Genellikle ¢olyak hastaliginin kronik diyare, karin agris1 ve kilo kayb1
gibi semptomlariyla, tipik olarak hastanin durumunda agiklanamayan bir kotiilesme
vardir. Ince bagirsak baryumlu grafileri anormaldir, bagirsakta daralma, normal
mukozal yapida silinme gorllebilir. Duodenal veya duodenojejunal darlik
goriilebilir. Enteroskopi faydalidir ciinkii bagirsaktan multipl biyopsi alinmasina
olanak saglar. Laparoskopiyle ince bagirsaktan tam kat biyopsi alinmasi gerekebilir
(50).

Ozellikle glutensiz diyete uymamanin sonucu, uzun siireli ¢dlyak hastaligina
sekonder gelisen malignensi yetiskin popiilasyonda goriilen bir problem olmakla
birlikte 10 yasinda ¢6lyak hastasi bir ¢ocukta da bagirsak lenfomasi rapor edilmistir
(2). Ince bagirsagin adenokarsinomu ve 6zellikle Non-Hodgkin lenfoma dahil
gastrointestinal malignensiler CH ile iliskili bulunmustur (32). CH’da lenfomanin
prevalanst %6-8°dir, glutensiz diyetle insidansta diigme gozlenir. Olgularin ¢ogu
altinc1 dekatta bagvurur. Cogunlukla ishalin tekrar ortaya ¢ikis1 ve ishale kilo kaybi
ille agrimin  eslik etmesi seklinde bulgu verir. Ates, lenfadenopati,
hepatosplenomegali, batinda Kitle ve asit sadece taniya gidiste yol gosterici olmakla
kalmaz, ayn1 zamanda hastaligin ilerlemis oldugunu da gosterir. Periferik lenf
nodlari, karaciger veya kemik iligi histolojisi taninin konulmasini saglayabilir. Batin
ultrasonografisi, bilgisayarli tomografi veya magnetik rezonans goriintiileme
yardimc1 olabilir. Kan tetkikleri yardimcr degildir, hipoalbiiminemi veya artmis
eritrosit sedimantasyon hizi gibi taniya isaret eden ancak spesifik olmayan bulgular
saptanabilir (50). Uzun siireli ¢olyak hastaligina bagli olarak gozlenebilecek T
hicreli lenfomada, glutensiz diyet en iyi profilaksidir. Glutensiz diyete uyum,
enteropati iligkili T lenfoma dahil hastalikla iligkili biitiin kanserlerin riskini diistiriir.

Uzun siireli glutensiz diyete bagli hi¢cbir komplikasyon gériilmemistir (2).
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dali tarafindan CH tamis1 ile
izlenmekte olan 195 hastanin birinci derece akrabalari (anne, baba veya kardesleri)
alindi. Tim olgulara ESPGHAN kriterlerine uygun olarak CH tanis1 konulmustu.
Calisma Firat Universitesi etik kurul onayi ile kurallara uygun olarak gerceklestirildi.
Calismaya katilan tiim ailelerden izin (onam) belgesi alindi. Toplam 484 akrabanin
113’1 anne (%23,3), 109’u baba (%22,5), 262’si kardesti (%54,1). Anne, baba ve
kardeslerin yas dagilimlari sirasiyla 35,16 + 7,81 (ort = SS), 39,35 * 7,56 (ort £ SS)
ve 11,58 + 7,64 (ort £ SS) yas idi.

Calisma iki asamada yapildi. Birinci asamada caligmaya alinan tum
olgulardan serum oOrnekleri alindi. Jelli biyokimya tiiptine 3 ml venéz kan 6rnegi
alinip pihtilagsmaya birakildiktan sonra 3000 devirde 3 dakika santrifiij edildi ve
ayrilan serum Ornegi jelsiz biyokimya tlpinde analiz yapilana kadar -80 derecede
saklandi. Calisma giinii serumlar ¢ozdiiriilerek ayni1 anda kullanildi. Ayrilan serum
orneklerinde anti-tTG IgA ve serum IgA c¢alisildi. Anti-tTG IgA, Seramun
Diagnostica GmbH Serazym Anti-Transglutaminase IgA Germany Kitleri
kullanilarak Enzim Linked Immunosorbent Assay (ELIZA) yoéntemi ile calisildi.
Anti-tTG IgA antikor diizeyi 20 Unite/ml (U/ml) veya Uzerindeyse pozitif kabul
edildi. Serum IgA, Dade Behring Marburg GmbH N Antiserum insan
immunglobulinleri Germany kitleri kullanilarak nefelometrik yontem ile ¢alisildi.
Olgiilebilen en diisiik deger olan 23,5 mg/dl (0,23 g/L)’nin altindaki degere sahip
olgular IgA eksikligi olarak degerlendirildi.

Ikinci asamada anti-tTG IgA antikoru pozitif ¢ikan olgulardan en az alti
saatlik aclik sonrasinda intravendz 0,1-0,4 mg/kg (max 10 mg/doz) midazolam ve
1mg/kg/doz (max 75 mg) pethidin hidroklorir ile sedoanaljezi, xylocain %10 sprey
ile lokal farinks anestezisi saglandiktan sonra, pediatrik endoskopi cihazi (Olympus
Evis Lucera CLV-260SL marka pediatrik videoendoskop) ile st gastrointestinal
sistem endoskopisi yapildi. Endoskopi esnasinda duodenum ikinci kisimdan biyopsi
pensi yardimiyla (i¢ adet ince bagirsak biyopsisi alindi. Alinan biyopsiler formaldehit

icine konuldu. Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na génderildi.
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Endoskopi sonrasi olgularda sedoanaljezinin sonlandirilmasi i¢in 0,01 mg/kg/doz
intraven6z flumazenil kullanildu.

Alman biyopsilerin patolojik degerlendirmesi ayni patoloji uzmaninca
yapildi. Biyopsi 6rnekleri hematoksilen eozin (HE) ile degerlendirildi. intraepitelyal
lenfosit sayimi i¢in immunohistokimyasal degerlendirme (l6kosit ortak antijeni;
LCA) yapildi. intraepitelyal lenfositoz, LCA boyamasiyla 100 epitel hicresine
karsilik 30’dan fazla intraepitelyal lenfosit varligi olarak kabul edildi.

Mukoza degisikliklerinin tanimlanmasinda Marsh skorlamasi kullanild1 (22)

(Tablo 6).

Tablo 6. Marsh skorlamasi (22)

Evre Patolojik bulgular

Marsh 0 Histolojik olarak bagirsak mukozasi
normal, kript hiperplazisi, villuslarda
kisalma, villus yapilarinda bozulma ve
intraepitelyal lenfositoz yok

Marsh | Villus yapis1 normal, kript hiperplazisi
yok ancak intraepitelyal lenfositoz var

Marsh 11 Villus yapist normal ancak kript
hiperplazisi ve intraepitelyal lenfositoz
var

Marsh 111 Villus atrofisi, kript hiperplazisi ve
intraepitelyal lenfositoz var

Marsh 1V Villus  atrofisi, kript  hiperplazisi,

intraepitelyal lenfositoz ve mukoza ve
submukozada kollajen depolanimi var

Istatistiksel degerlendirme i¢in SPSS 16.0 bilgisayar programi kullanilds.
Cinsiyet agisindan anti-tTG IgA diizeyleri arasindaki farkliliklar bagimsiz gruplar t-
testi, yakinlik agisindan anti-tTG IgA diizeyleri arasindaki farkliliklar tek yonlii
varyans analiz testi (ANOVA) ve Tukey HSD ile analiz edildi. Korelasyon
analizlerinde Pearson korelasyon analizi kullanildi. Kategorik olan anti-tTG IgA
pozitif/negatif olma durumunun, yakinlik ve cinsiyet agisindan anlamli bir farklilik
gosterip gostermedigi ki-kare (X?) testi ile analiz edildi. p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi.
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3. BULGULAR
Calismaya 195 ¢dlyak hastamizin birinci derece akrabasi olan 484 birey dahil
edildi. 113’4 anne (%23,3), 109°’u baba (%22,5) ve 262’si kardesti (%54,1).
Kardeslerin 149°’u kiz (%56.,9), 113’0 erkekti (%43,1). Olgularin demografik

Ozellikleri Tablo 7’°de verilmistir.

Tablo 7. Olgularin Demografik Ozellikleri

Toplam Olgu Sayis1 484
Yas* 23,35
Yas aralig1 1-63
Kiz 262
Erkek 222

*ortalama deger

Olgularin 46’sinda anti-tTG IgA pozitif olarak saptandi (%9,5). Olgularin
IgA diizeyleri normal sinirlardaydi. Anti-tTG IgA pozitif ¢ikan olgularin 12’si
biyopsiyi kabul etmediginden yapilamadi, 34’line biyopsi yapildi. Biyopsi
yapilanlarin  23’iinitin  biyopsi sonucu CH ile uyumlu olarak degerlendirildi.
Calismaya katilan olgularin %4,8’1 CH tanis1 aldi (Tablo 6). Biyopsi yapilan 34
olgunun biyopsileri incelendi, 11°i Marsh 0, besi Marsh I, dordii Marsh II, 12’si
Marsh 11l ve ikisi Marsh IV olarak degerlendirildi. Biyopsisi ¢olyak olarak

degerlendirilen 23 olgunun tigii anne, biri baba ve 19’u kardesti.

Tablo 8. Olgularin anti-tTG IgA ve biyopsi sonuglari

Toplam  Anne Baba Kardes

Olgu Sayisi N 484 113 109 262
% 100,0%  23,3% 22,5% 54,1%
Anti-tTG IgA pozitif N 46 5 5 36
% 9,5% 10,9% 10,9% 78,3%
Biyopsi yapilan N 34 5 3 26
% 7,0% 14,7% 8,8% 76,5%
Biyopsisi  ¢Olyak olarak N 23 3 1 19
degerlendirilen % 4.8% 13,0% 4,4% 82,6%
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Tablo 9. Calismaya katilan olgularin cinsiyetleri agisindan anti-tTG IgA dizeyler

ortalamasi t-testi analizi sonuglari

Cinsiyet N X ort. SS t sd p
Kiz 262 31,61 88,13 1,069 482 ,286
Erkek 222 23,17 84,42

t-testi analizi sonuglari, ¢alismaya katilan olgularin cinsiyetleri ile anti-tTG
IgA diizeyleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

olmadigini gosterdi [t(482)=1,069, p=0286].

Tablo 10. Calismaya katilan olgularin cinsiyetine gore anti-tTG IgA

negatif/pozitifliginin ki-kare testi analizi sonuglar

Anti-tTG IgA
Toplam
Cinsiyet 0-20 >20

N 231 31 262
Kiz

% 88,2% 11,8% 100,0%

N 207 15 222
Erkek

% 93,2% 6,8% 100,0%
Toplam N 438 46 484

% 90,5% 9,5% 100,0%

Ki-kare testi analizi sonuglarina gore, ¢alismaya katilan olgularin cinsiyetleri
acisindan kizlarda erkeklere kiyasla sayisal olarak iistiinliik olmasina ragmen anti-
tTG IgA pozitif veya negatifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi [X?(1)=3,033 p=0,082].
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Tablo 11. Calismaya katilan olgularin hastaya yakinlik derecesine gore, anti-tTG

IgA diizeyi ortalama ve standart sapma degerleri

Yakinhk N Xort. SS

Anne 113 15,62 55,55
Baba 109 14,98 56,26
Kardes 262 38,28 104,68
Toplam 484 27,74 86,46

Tablo 12. Calismaya katilan olgularin hastaya yakinligina gore, anti-tTG IgA
diizeyinin ANOVA ile karsilastirilmasi

Varyansin Kareler s Kareler = Post-hoc
Kaynag Toplamm Ortalamasi P

Gruplar Arast 63453,001 2 31726,500 4,302 ,014 Kardes>Baba
Grup ici 3547528,237 481 7375,319

Toplam 3610981,238 483

Yakinliga gore anti-tTG IgA diizeyi ortalamalar1 karsilastirildiginda,
kardeslerde babalara kiyasla istatistiksel olarak anti-tTG IgA diizeyinin anlamli
olarak daha yiiksek oldugu goriildii (F(2,483)=4,302, p=0,014).

Tablo 13. Caligmaya katilan olgularin hastaya yakiligina gore, anti-tTG IgA

negatifligi / pozitifliginin ki-kare testi analizi sonuglari

Yakinlik
tTG pozitif/negatif Anne Baba Kardes  Toplam
tTG 0-20 N 108 104 226 438
% 24,7% 23,7% 51,6% 100,0%
tTG >20 N 5 ) 36 46
% 10,9% 10,9% 78,3% 100,0%
Toplam N 113 109 262 484
% 23,3% 22,5% 54,1% 100,0%

Anti-tTG IgA pozitifliginin kardeslerde goriilme sikliginin anne ve babalara goére
istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu saptandi [X%(2)=11,920 p=0,003].
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Tablo 14. Yas, biyopsi, anti-tTG IgA dulzeyi ve Marsh skoru korelasyon analiz

sonugclari
Yas Biyopsi tTG Duzeyi Marsh
Yas --
Biyopsi -,350* --
tTG Diizeyi -,151 ,336 --
Marsh -,301 -- ,431* --
*p< 0,05

Calismaya katilan olgularin yas1 ile anti-tTG IgA diizeyi arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmadi (r=-0,151, p=0,394). Yas kiiciildiik¢ce biyopsinin
pozitif olma oranmin arttigi gorildii (r=-0,350, p=0,042). Biyopsi ile anti-tTG IgA
diizeyi arasinda anlamli bir iligkinin olmadig: belirlendi (r=0,336, p=0,052). Marsh
ile anti-tTG IgA diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli bir iligskinin oldugu belirlendi
(r=0,431, p=0,011). Marsh ve Biyopsi arasindaki iligki, her iki degiskenin siirekli

degisken olmamasi nedeniyle incelenemedi.

Marsh Skoru-tTG Diizeyi Grafigi

4 (N=2) 300
3 3(N=12) 303,54
o
@
=) 2 (N=4)
wv
T
2 1(N=5)

0O(N=11)

0 50 100 150 200 250 300 350
tTG Diizeyi

Sekil 5. Marsh skoru- anti-tTG IgA diizeyi grafigi
Cubuklarin yaninda yazilan rakamlar anti-tTG IgA diizeyi ortalamalaridir.

N=vaka sayis1
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4. TARTISMA

Colyak hastaligi, bugday, arpa ve cavdar i¢inde bulunan gluten alimiyla
tetiklenen kazanilmis ve kalic1 bir enteropatidir. Hastaligin gelisiminde en 6nemli
risk faktorleri HLA-DQ2 veya HLA-DQS varlig1 ve ¢olyak hastasinin birinci derece
yakini olmaktir (45, 64). Patolojik incelemede, lenfosit sayisinda, epitel hiicre
cogalmasinda artis ve diizlesmis ince bagirsak mukozasi ile karakterizedir. Hastalik
bagirsak emilim fonksiyonlarinda bozukluga yol acar (50). ESPGHAN tarafindan
1990°da belirlenen tan1 kriterleri, ince bagirsakta mukozal atrofi olmas1 ve glutensiz
diyete klinik cevap vermesidir. Dolagimda antikor varligi ve glutensiz diyetle
kaybolmasi tan1y1 destekler (10). Onceki yillarda sik goriilmedigi diisiiniilen CH nin,
serolojik testlerin kullanima girmesi ve tarama calismalariyla sikliginin bilinenden
daha fazla oldugu anlagilmistir (11).

Colyak hastaligi, genetik egilim yarattig1 iyi bilinen ve ¢dlyak hastalarinin
birinci derece akrabalarinda normal popiilasyona gore sikligi yiiksek olan bir
durumdur. Bir ailede iki veya daha fazla kardes etkilenmisse risk daha da artmaktadir
(65-67). CH’nin genel toplumda yaygmliginin %1 kadar yiiksek oldugu (8), birinci
derece akrabalarin %10-15’inde ¢olyak hastaligi oldugu (22) ve her ¢olyak hastasinin
en az iki tane birinci derece akrabasi oldugu diisiiniilecek olursa genel toplumun
onemli bir kisminin etkilendigi sonucuna varilabilir. Bu nedenle ¢6lyak hastalarinin
birinci derece akrabalarinda yayginligi arastirmak ve algoritma olusturabilmek igin
cesitli ¢alismalar yapilmistir. Colyak hastalarinin birinci derece akrabalari, pozitif
bulgularin sikliginin genel toplum ve diger risk gruplarindan daha yiiksek
olmasindan dolay1 serolojik tarama i¢in ideal hedef grubu olusturmaktadir.

(Colyak hastalarinin birinci derece akrabalarinda daha dnce yapilan, serolojik
testleri baz alan tarama g¢aligmalarinda hastaligin yayginlig ile ilgili farkli sonuglar
bildirilmistir. Bu farkliliklar kismen ¢alismalardaki metodolojik farkliliklar ve
degerlendirilen topluluklarin genetik temelindeki farkliliklarla agiklanabilir (66).

Ispanya’da Farre ve ark.’nin (68) yaptig1 bir ¢aligmada, 227 ¢dlyak hastasinin
675 Dbirinci derece akrabasinda EMA, AGA IgA, HLA-DQ2 haplotipi ve CH’nin
Klinik bulgular1 arastirilmis. EMA  %5,8’inde, AGA IgA %1,9’unda pozitif
saptanmis. %35,5 olarak degerlendirilen biyopsiyle kanitlanmis CH orani, kardeslerde

anne-babalara kiyasla daha yiiksek bulunmus (sirasiyla %12 ve %3). HLA-DQ2
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haplotipi ¢Olyak hastalarinin %93’iinde, akrabalarin %64’linde, kontrol grubunun
%18’inde tespit edilmis. HLA-DQ2 haplotipinin toplumdaki CH’na genetik egilimi
olanlar1 belirleyebilecegi vurgulanmis. Akrabalarin {igte birinde ¢dlyak hastaliginin
diyare, anemi, besin intoleransi ve biiylime geriligi gibi klinik bulgular1 yokmus. Bu
nedenle birinci derece akrabalarda klinik yakinmaya bakilmaksizin tarama yapilmasi
Onerilmistir.

Amerika’da yapilan bir ¢calismada ise iki kardes ¢olyak hastasi olan ailelerde
CH’nin yaygmlhig: arastirilmis. Seroloji (EMA ve anti-tTG IgA) ve/veya biyopsi
pozitifligi CH olarak degerlendirilmis. Calismaya dahil edilen 163 birinci derece
akrabada yayginlik %17,2, kardeslerde ise %21,3 ile riskin belirgin olarak arttigi
saptanirken Cinsiyet acisindan herhangi bir fark saptanmamig (65). Bizim
calismamizda da cinsiyette sayisal olarak kizlarin lehine {istilinliik olmasina ragmen
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Fasano ve ark.’nin (55) yaptigi calismada riskli grupta (biyopsiyle
kanitlanmis ¢6lyak hastalariin birinci ve ikinci derecede akrabalari, ¢olyak hastaligi
ile iligkili semptomlar1 olan ¢ocuk ve yetiskinler) ve kontrol grubunda (kan dondrleri,
okul ¢ocuklar1 ve rutin kontrol amagh basvuran saglikli kisiler) CH yaygimligi
aragtirilmig. 11k etapta EMA bakilmis, EMA pozitif ¢ikanlarda anti-tTG IgA ve HLA
genotipi bakilmig. EMA pozitif ¢ikanlarin hepsinde anti-tTG IgA pozitif saptanmis
ve HLA genotipi CH ile uyumlu bulunmus. Seroloji ve HLA genotipleme ile
kanitlanmis CH yaygmligi birinci derece akrabalarda %4,54, kontrol grubunda
%0,75 olarak bulunmustur.

Isve¢ ve Norveg’te en az iki kardes ¢dlyak hastasi olan 107 ailenin dahil
edildigi bir ¢aligmada toplam 281 kiside serum IgA ve EMA taramasi yapilmis.
Kardeslerin %6,3’linde, anne ve babalarin %4,2’sinde EMA pozitif saptanmis.
Serolojisi pozitif saptanan 14 kisiden 13’line biyopsi yapilmis. CH riski kardesler
icin %26,3, anne-babalar igin %12,9 olarak bulunmus. Colyak tanisi alanlarda
beklenmedik bir erkek hakimiyeti (E/K=10/3) saptanmistir (69).

Ingiltere’de Fraser ve ark.min (70) yaptign calismada, ¢dlyak hastalarinmn
birinci, ikinci ve ti¢lincii derece akrabasi olan ve bazilar1 da akrabasi olmayan toplam
914 bireyde anti-tTG IgA bakilmig, 60 bireyde sonug¢ pozitif bulunmus. Bunlara

EMA IgA bakilmig, 36’simnin sonucu pozitif gelmis, kalan 24’iiniin sonucu yanlis
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pozitif kabul edilmis. 194 hastanin anti-tTG IgA negatif, anti-tTG I1gG pozitif
saptanmis. Bunlara EMA IgG1 bakilmis, ligiinde pozitif saptanmis. Ailede bir ¢Olyak
hastasi olanlarin 201 birinci derece akrabalarindan 11’inde (%5,47), ailede birden
fazla ¢olyak hastasi olanlarin 389 birinci derece akrabalarindan 22’sinde (%5,41)
EMA pozitif saptanmis. EMA pozitif saptanan 39 bireyden 35’ine biyopsi yapilmis,
32’si CH ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Fraser ve ark. (70) %]1 oraninda IgA eksikligi bildirmislerdir. Bonamico ve
ark. (71) ise 42 birinci derece akrabanin ikisinde IgA eksikligi ve CH saptamislardir.
Srivastava ve ark. (72) ise 91 birinci derece akrabanin ikisinde IgA eksikligi
saptamiglar, IgA eksikligi olan iki bireyin biyopsi incelemesi normal olarak
degerlendirilmis. Bizim c¢alismamizda ise olgularin higbirinde IgA eksikligi
saptanmada.

Italya’da yapilan bir calismada, 208 ¢dlyak hastasinin 441 birinci derece
akrabasi calismaya dahil edilmis. EMA ve anti-tTG IgA bakilmis. 46 bireyde anti-
tTG IgA, 38 bireyde EMA pozitif saptanmis. 40 bireye biyopsiyle kanitlanmis CH
tanist konulmus. CH yayginligi %9,5 olarak saptanmugtir (71).

Hindistan’da yapilan bir ¢aligmada, 53 ¢6lyak hastasinin 169 birinci derece
akrabasi anti-tTG IgA ile taranmis. Anti-tTG IgA pozitif ¢ikan bireylere biyopsi
yapilmis. CH yaygmligi %38,2 olarak saptanmis. CH yayginligi kardeslerde (%15,6)
anne-babalara (%3,5) ve ¢ocuklara (%3) kiyasla daha yiiksek bulunmustur (73).

Rodrigo ve ark. (74) adenokarsinoma komplikasyonu gelismesi sonucu 6len
bir ¢olyak hastasinin birinci ve ikinci derece akrabasi olan 19 kiside tarama
yapildigini, yedi kardesinden dordine (%57) ve ii¢ ¢ocugundan birine (%33,3)
¢olyak tanis1 konuldugunu bildirmistir.

Biagi ve ark. (75) ise yaptiklari ¢alismada CH yayginhigimt %17,7 olarak
bildirmiglerdir.

Amerika’da yapilan baska bir ¢alismada ise, CH’nin yayginlig1 %11 olarak
degerlendirilirken, riskin en fazla kardeslerde arttigi, taramada tani konulan yeni
olgularda erkek hakimiyeti oldugu ve ¢ogu vakada sessiz hastaliga ragmen ciddi
histolojik hasar oldugu bildirilmis. Birinci derece akrabalarda HLA-DQ2 haplotipi
tagtyanlarin ve ¢Olyakli kardesi olanlarin en fazla riske sahip oldugu saptanmistir

(64).
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Brezilya’da yapilan bir ¢alismada, 72 ¢olyak hastasinin 188 birinci derece
akrabasinda ilk etapta EMA bakilmis, dokuz bireyde pozitif saptanmis. EMA pozitif
¢ikanlarda anti-tTG IgA bakilmis, dokuz bireyde de anti-tTG IgA pozitif (%4,8)
saptanmis. Anti-tTG IgA pozitif ¢cikanlara biyopsi yapilmis. Colyak hastalarinin altisi
kardes, ticli anne olmak iizere toplam dokuz akrabasi CH tanis1 almig. CH yayginligi
%4,8 olarak bildirilmistir (66).

Bizim g¢alismamizda da anti-tTG pozitifligi 484 bireyden 46’sinda (%9,5)
saptand1. Ug anne, bir baba ve 19 kardes olmak iizere toplam 23 akraba biyopsiyle
kanitlanmig CH tanis1 aldi. Birinci derece akrabalarda biyopsiyle kanitlanmis CH
yayginhigi %4,8 olarak bulundu. Calismamizdaki birinci derece akrabalardaki
yayginlik, Tiirkiye’de saglikli c¢ocuklarda yapilan caligmalardaki yayginlik ile
kiyaslandiginda Ertekin ve ark.’nin (26) bildirdiginden 7,5 kat, Dalgi¢c ve ark.’nin
(27) bildirdiginden 9,5 kat daha yiiksek oldugu goriilmekte ve bu grubun normal
topluma gore yiksek riske sahip oldugunu desteklemektedir. Birinci derece
akrabalarda biyopsiyle kanitlanmis CH yayginligi, yapilan caligmalarda %2,8 ila
%12 arasinda degismektedir (55, 64, 66-68, 71, 76). Calismamizda yaygimnlik
oranimiz (%4,8) literatiirle uyumlu bulunmustur. Birinci derece akrabalarda
serolojiyle kanitlanmis CH yayginligi %5,8 ila %14 arasinda degismektedir (64, 67,
68, 71), aym sekilde %9,5 oranimiz literatiirle uyumludur. Bazi g¢aligmalarda
kardeslerin anne-babalar ile esit oranda etkilendigi bildirilmistir (66, 70, 72). Bizim
caligmamizda ise Book ve ark.’nin (65) ve Farre ve ark.’nin (68) bildirdigiyle
uyumlu olarak anne-babalara (%]1,8) kiyasla kardeslerin (%7,2) daha yiiksek oranda
etkilendigi goriildii.

Hindistan’da yapilan baska bir ¢calismada ise, 30 ¢olyak hastasinin 91 birinci
derece akrabasinda serum IgA, anti-tTG IgA ve HLA genotipi bakilmig. Dokuz
bireyde anti-tTG IgA pozitif saptanmis, iki bireyde IgA eksikligi tespit edilmis.
Yedisine biyopsi yapilabilmis, ticilinlin biyopsi sonucu CH olarak degerlendirilmis.
Anti-tTG IgA ve HLA genotipi ile kanmitlanmis CH yayginhigi %9,8, biyopsiyle
kanitlanmis CH yaygmhigi %4,4 olarak bulunmus. CH tanist alan dort olgunun
histolojik incelemesi Marsh Illa olarak degerlendirilmistir (72). Bizim ¢alismamizda
ise CH tanisi alan olgularimizin besi Marsh I, dérdii Marsh 11, 12’si Marsh III ve ikisi
Marsh 1V olarak degerlendirildi.
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Onemli olan baska bir nokta ise ¢dlyak hastasinin akrabasinda negatif bir
sonu¢ elde edilmesi, gelecekte CH ortaya ¢ikma olasiligini dislamayacaginin
vurgulanmasidir. Ilk etapta seronegatif olan birinci derece akrabalarda 7-12 yillik bir
izlem sonrast %2-5 oraninda hastalik gelisebilecegi bildirilmistir. Klinik bulgular
belirgin olmayabileceginden izlem dikkat ve tecriibe gerektirir. Bir kez seroloji
bakildiktan ve negatif saptandiktan 5-10 yil sonra serolojinin tekrar edilmesi
onerilmektedir (77). Hogberg ve ark. (78) 20 yilik bir izlem sonunda daha Once
taranan ve negatif sonug elde edilen 120 akrabanin ikisinde CH tanis1 konuldugunu
bildirmislerdir. HLA genotipleme daha zor ve pahali bir teknik olmasina ragmen,
¢cOlyak hastalarmin birinci derece akrabalarinin hatir1  sayilir bir kisminin
dislanmasini ve tekrar tekrar taranmamasini saglayacagindan ilk etapta bakilmasi
Onerilmektedir (68, 71). Gelecekte CH ortaya ¢ikma riskini ortaya ¢ikarmanin tek
yolu, HLA genotipini belirleyerek ¢6lyak hastalarnin ortalama %95’inde bulunan
DQA1*0501 veya DQB1*0201 alellerini ve kalan %5’inde bulunan DRB1*04 (DQ8
heterodimer ile iliskili) alelini tasiy1p tasimadiklarina bakmaktir (66).

Calismamizda literatlire uygun olarak anti-tTG IgA pozitifligi saptanan
bireylerde cinsiyet agisindan anlamli bir fark bulunmazken, kardeslerde gorulme
sikliginin anne ve babalara gore daha fazla oldugu saptandi. Olgularin yasi ile anti-
tTG IgA pozitifligi arasinda bir iligki saptanmazken, olgularin yas1 kiigiildiik¢e
biyopsinin CH ile uyumlu olma oraninin arttig1 goriildii. Calismaya katilan olgularin
%4,8’1 CH tanis1 aldi. Calismamiz ¢6lyak hastalarinin birinci derece akrabalarinda
erken tan1 konulmasi ve tedavi edilmemis hastaligin komplikasyonlarinin
onlenebilmesi igin kapsamli bir tarama politikas1 gelistirilmesinin zorunlu oldugunu

desteklemektedir.
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