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OZET

(Colyak Hastaligi (CH) genetik duyarliligi olan bireylerde farkli klinik
goriinimlerde ortaya c¢ikan, c¢ocukluktan eriskin doneme uzanan genis bir yas
araliginda tipik ve atipik bulgular ile seyreden, 6zellikle ince barsaklar basta olmak
iizere biitlin sistemlerde glutene karsi anormal immiin yanit sonucu gelisen bir
hastaliktir. Bu ¢aligmanin amaci, ¢dlyak hastaligi tanisi almis olgularin klinik ve
laboratuvar 6zelliklerinin retrospektif olarak degerlendirilmesidir.

Calismaya Ocak 2005- Haziran 2014 yilllar1 arasinda, Cocuk Gastroenteroloji
poliklinigine cesitli yakinmalarla gelmis ve biyopsiyle kanitlanmig 372 ¢dlyak
hastas1 (217 kiz ve 155 erkek) alindi. Olgularm ortalama tani yas1 101,6+50,4 ay (6 -
212 ay) idi. Ortalama agirlik Z skoru -1.70+1.35 SD iken, ortalama boy Z skoru -
1.78 £1.59 SDSD idi. En sik gelis yakinmasi %30, 4 oraninda gelisme geriligi idi. En
sik fizik muayene bulgusu olarak %30,9 oraninda boy kisalig1 tespit edildi. Olgularin
%2,4’tinde es zamanli Tip 1 DM vardi. Olgularm %7’si birinci derece akrabalarina
yapilan tarama sonucu CH tanis1 almistir. Laboratuvar bulgusu olarak en sik
%41,4oraninda demir eksikligi tespit edildi. Ayrica %14,8 oraninda vitamin B12
eksikligi, %16 oraninda folik asit eksikligi ve %36,9oraninda ise
hipertransaminazemi oldugu goriildii.

Doku Tg IgA i¢in cut- off degeri 20 IU/ml olarak kabul edildi.330 (%94,8)
olgudadoku Tg IgA diizeyi pozitif, 18(%35,2)olguda ise negatif olarak tespit edildi.
Doku Tg IgA diizeyi negatif olan 18 olgunun 14’tiinde EMA IgA, 4’iinde AGA IgA
pozitif tespit edildi. Ayrica olgularin Anti-endomisyum IgA diizeylerine bakildi ve
%383,5 olguda pozitifolarak tespit edildi. Olgularin ilk KMY Z skoru degeri -5.9 ile
3.00 (ort: -1.16 + 1.51)idi. Olgularin % 26’smin Z skoru, pediatrik yas grubuna gore
diisiik kemik mineral yogunlugu kabul edilen -2 standart sapmadan daha diisiik idi.
Olgularda endoskopik olarak en sik goriilen bulgu, %62,3 oraninda duodenumda
diizensizlik idi. Histolojik olarak olgularin 26’s1 (%7,0) Marsh 1, 66’s1 (%17,7)
Marsh 2,246°s1 (%66,1) Marsh 3 ve 34’1 (%9,2) Marsh 4 olarak degerlendirildi.

Sonug olarak; ¢olyakli olgularda klinik ve laboratuvar bulgular1 cok genis bir
dagilim gostermektedir. Klasik gastrointestinal yakinmalar disinda gelisme geriligi,
boy kisalig1, anemi, diisiik kemik mineral yogunlugu gibi ekstraintestinal yakinmalar
ile bagvuran olgularda CH mutlaka ayirici tanida diistiniilmelidir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, klinik ve laboratuvar bulgular, cocuk
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ABSTRACT

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE CLINICAL AND
LABORATORY FINDINGS OF CHILDREN WITH CELIAC DISEASE

Celiac disease (CD), is a disease developes in individuals with genetic
susceptibility as a result of abnormal immune response to gluten, may be seen in the
whole systems but especially in the small intestine and presents with different
clinical manifestations in a wide range of ages ranging from childhood to adulthood
associated with typical and atypical symptoms. The aim of this study was to
retrospectively evaluate the clinical and laboratory features of patients who had been
diagnosed as celiac disease.

This study contains 372 patients (217 female and 155 male) admitted to
pediatric gastroenterology polyclinic with various complaints between January 2005-
June 2014 and diagnosed as ceiac with biopsy. Average age of patients was 101.6+
50.4 months (6-212 months). Average weight Z score was -1.70+ 1.35 SD, average
height Z score was -1.78+ 1.59 SDSD. The most common admission complaint was
growth retardation in 30% frequency. In 2.4% of patients there wassimultaneous
type 1 DM edildi. Olgu stature ratio 30.9% had In the first-degree relatives of 7% of
cases, celiac disease was diagnosed during screening. The most common laboratory
finding was iron deficiency in 41,4% rate. Additionally, vitamin B12 deficiency was
detected in 14.8% , folic acid deficiency in 16%, and hypertransaminasemia in 36,9
% of cases. The cut-off value for tissue Tg IgA was considered 20 IU / mL. In 330
cases (94,8%) Tg IgA was positive, in 18 (5.2%) patients it was negative. In 14 of 18
patients with negative tissue Tg IgA, EMA IgA; in 4 cases AGA IgA was positive.
Additionally in %83,5 of cases anti-endomysium IgA was positive. The first BMD
Z-score values of the patients were less than -2 standard deviations that is accepted
as low bone mineral density in the pediatric age group. The most frequent
endoscopic finding in patients was duodenal disorders in 62.3% rate. Histologically,
26 (7.0%) of the patients were assessed as Marsh 1; 66 (17.7%) were Marsh 2; 246
(66.1%) were Marsh 3; 34 (9.2%) were Marsh 4.

As a result; clinical and laboratory findings show wide range in patients with
celiac disease. In addition to classical gastrointestinal complaints, celiac must be
considered in the differential diagnosis in patients with extraintestinal symptoms
such as growth retardation, short stature, anemia and low bone mineral density.

Key words: Celiac disease, clinical and laboratory findings, child.
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1.GiRiS

(Colyak hastaligi (CH) diinyada en yaygin genetik ile ilgili olan gida
intoleransidir. Glutamin ve prolinden zengin bir protein olan glutenin alimi ile
tetiklenen multifaktoryel otoimmiin bir enteropatidir (1). Colyak hastaligi hem
cocuklarda hem de eriskin yas grubunda goriilen ve yasam boyu devam eden bir
hastaliktir (2). Nedeni bilinmemekle birlikte hastalik kizlarda erkeklerden daha sik
gortiliir. Kolay ve hizli tan1 yontemlerinin gelismesine paralel olarak CH siklig1 tiim
diinyada giderek artmaktadir. Hastaligin siklig1 bolgesel farklilik gostermektedir.
Diinyada CH siklig1 %0,05-0,1 olarak bildirilmistir (3). CH primer olarak ince
bagirsak mukozasmi etkilemekte olup mukozada ilerleyici bir diizlesmeye yol
acmakta olup, yagda emilen vitaminler, demir, vitamin B12 ve folik asit gibi mikro
besinlerin emilimini bozmaktadir (4). Colyak hastalig1 klinik olarak potansiyel
cOlyak hastaligi, sessiz ¢olyak hastaligi ve latent ¢olyak hastaligi olmak iizere 3
farkli sekilde ortaya ¢ikar (5).

Colyak hastaliginda bircok komplikasyon gelismekte olup, ¢ocuklarda
vitamin ve mineral eksikligi, kemik yogunlugunda azalma, gelisme geriligi, puberte
gecikmesi gibi onemli problemlere yol agmaktadir.Colyak hastaligimin tek tedavisi
glutensiz diyettir.

Yukarida belirtilen bilgiler dogrultusunda, Colyak hastaligikronik bir
hastalik olup, tani, tedavi ve takipleri hem hasta hem de iilkeler i¢in ciddi bir manevi
ve maddi sorumluluklar getirmektedir. Bu ¢alismanin amaci, ¢olyak hastaligitanisi

almig cocuklarin klinik ve laboratuvar 6zelliklerinin incelenmesidir.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Tanmim

Colyak hastaligi genetik olarak yatkin kisilerde glutene maruz kalma sonucu
ince bagirsagin kronik, immiin aracili enteropatisi olarak tanimlanir (6). Gluten,
bugday (gliadin ve gluten), ¢avdar (secalin), arpa (hordein) ve diger yakin iliskili

tahillarda bulunan ¢oziinmeyen prolamin polipeptidlerinin genel bir adidir (7, 8).



1.1.2.Tarihce

Hastaligin ortaya ¢ikmasi asil olarak insanlik tarihi ile birlikte zamanimizdan
yaklagik 10.000 y1l 6nce, 1slah edilmis tahil ekimi ile tarimin ilk basladig1 “dogurgan
hilal”, yani Orta Dogu, Mezopotamya ve Anadolu topraklarinda olmustur. Ilk kez
Kapadokya’li Aretacus birinci yiizyillda yazdigi tip kitaplarinda CH’na benzer
tablodan bahsetmistir (9). Bilinen en eski tarim toplumu olan Konya
Catalhoyiik’deki kalintilarda bu hastalik ile iligkili bulgulara rastlanmistir. Ancak
tam olarak CH Oykiisiiniin nereden ve ne zaman basladigi, bugday ve diger tahillarin
insanoglunun diyetine girdikten sonra olup olmadig1 ac¢iklanamamaktadir. Bunun
yani sira ¢Olyak hastaligi, insanoglu toplayicilik ve avciliktan yerlesik tarim
diizenine gectikten sonra tarihsel siirecini tamamlamakta ve ozellikle beslenme
aliskanliklar1 bugdaya dayanan unlu gidalar ile degisen toplumlarda Onceleri
olmadig1 diisiiniiliirken simdi yiiksek sikliklarda saptanmaktadir (7, 10). 1887-
1888°de Ingiliz patolog Samuel Gee hastaligm bugiinkii bilinen seklini tanimlamistir
(11). Bir ¢ocuk doktoru olan Hollanda’li Willem-Karel Dicke tarafindangdlyak
hastalar1 ve gluten arasindaki iliski bulunmustur (12). 1954 yilinda Paulley
tarafindan ¢olyak hastaliginakarakteristik olanintestinal lezyonlar1 gostermistir (13).

Colyak hastaliginda ailesel yatkinligin oldugu 1965 yilinda gosterilmistir
(14). Intestinal mukoza dokusunda gliadine kars1 hiicresel immiin reaksiyon oldugu
1978 yilinda gosterilmistir (15). Howell ve ark. (16) 1986 yilinda ¢6lyak hastaligi ile
HLA (human leukocyte antigen)-DQ2 haplotipleri arasinda iliski oldugunu
gostermislerdir. Colyak hastalifinda 1992 yilindaMarsh histolojik siniflama sistemi
gelistirilmistir (17). Daha sonraki yillarda CH’nin tan1 ve takibinde kullanilan
otoantikor ve antikorlarin kesfi ile tani kriterleri, tedavi ve takip algoritmalari
olusturulmustur. Gegmisi ¢ok eskilere dayanan ve son ylizyilda adi konan
cOlyakhastalig ile bir¢ok iilke ve sehirlerde dernekler kurulmus olup, bu dernekler
vasitasi ile hastaligin 6nemi, takibi ve yapilmasi gerekenlerile ilgili bir¢cok faaliyet

yapilmaktadir.



1.1.3. Epidemiyoloji

(Colyak hastalig1 sikligi, giderek artan bir egri ¢cizmekte olup diinya genelinde
toplumlar1 1/100-1/300 arasinda degisen bir oranda etkilemektedir (18, 19). CH
siklig1 Avrupa ve Bat1 Amerika’da ytliksek olup, son yillarda yapilan epidemiyolojik
calismalarda diinya genelinde de yaygin olarak goriildiigii tespit edilmistir. Son
yillarda geligsmis tarama testleri ile yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda CH Afrika,
Orta Dogu ve Asya iilkelerinde de sik olarak goriildiigii hatta diinya genelinde en
yiiksek prevelansin %5 civarinda Bat1 Sahra ¢ocuklarinda oldugu goérilmiistiir (20).
Bat1 Sahra Afrika ve Asya-Pasifik bdlgelerinde ¢olyak hastaliginin yayginligi
konusunda giivenilir veri yoktur (21). Batt Amerika’ da yapilan CH ile ilgili tarama
testlerinde prevelansin %1 civarinda oldugu tespit edilmistir (22, 23). Halen Pasifik
Adalari, Japonya, giiney dogu Asya ve dogu Cin hastaligin nadir gorildigi
bolgelerdir. Bu durumun da beslenme aligkanliklarinin bu bolgelerde heniiz bati tipi
diyete degismemis olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (24). Ulkemizde CH
siklig1, 2-18 yas grubundaki 1000 saglikli ¢ocukta yapilan bir ¢alismada %0.9, 7-18
yas grubundaki, 20190 saglikli cocukta yapilan bir bagka ¢calismada ise %0.47 olarak
saptanmustir (25, 26). ilk yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda CH’nin beyaz irkta
sik oldugu tespit edilmis olsa da daha sonra diinya genelinde yapilan calismalarda
diger bircok mkta da sik olarak goziiktiigii tespit edilmistir. CH’nin kadinlarda
erkeklerden yaklasik olarak 1-3 kat arasinda daha sik goriildiigii tespit edilmistir
(27). Epidemiyolojik caligmalar son 20 yil i¢inde ¢dlyak hastaligi sikliginin

katlanarak artacagini ortaya koymaktadir.

1.1.4. Patofizyoloji

Colyak hastalig1 proksimal ince barsagi tutan ve glutene kalic1 intolerans ile
karakterize bir enteropati olup, patofizyolojisinde immiinolojik, ¢evresel ve genetik
faktorler rol almaktadir.

Son yillarda yapilan caligmalarda CH’nin patogenezinde esas olarak
immiinolojik mekanizmalar lizerinde durulmaktadir. Gluten bol prolin ve glutamin
kalintilarindan olusankompleks bir makromolekiildiir. Gluten, glutenin ve gliadin
den olusmaktadir. Ayrica, bu gliadin molekiilii elekrodansite yogunluguna gore alfa,

gamma ve omega fraksiyonuna ayrilmaktadir (28). Gliadin molekiilii tamamiyle



toksik olup, yapisindaki 33-mer peptid olarak adlandirilan molekiiliin genetik olarak
yatkin kisilerde inflamatuvar yaniti baslatan 6ncii molekiil oldugu gdosterilmistir
(29). Gluten’in sindirim sistemine alinmasiyla ince bagirsak mukozasinda bulunan
gliadin peptidleri ile “Human leucocyte antigen” (HLA) smif II molekiillerinin
birlesmesi sonucunda klinik bulgularin olustugu immiinolojik olaylar zinciri
baslamaktadir. Gluten peptidleri ile en fazla reaksiyon gosteren doku gruplart HLA-
DQ2ve DQS8’ dir (30). Colyak hastaliginda glutenin i¢indeki gliadin veya cesitli
dokulara karst IgA’nin 6n planda oldugu giiclii humoral ve sitotoksik hiicresel
immiin yanit gelisir. Immiin yanit CD4+ gluten duyarli T hiicrelerinin Th1/ThO tipi
bir enflamatuvar cevabi aktive etmesi ile baslar(31).Doku transglutaminaz (dTG)
intraselliiler bir enzim olup mekanik irritasyon veya enflamasyona yanit olarak
enflamatuvar ve endoteliyal hiicrelerden, fibroblastlardan salgilanir. Bu siireg
tetiklendikten sonra bugdaydaki gluten gibi glutaminden zengin proteinlerle ¢apraz
baglant1 olusur. Bunun yami sira gluten icindeki glutamin artiklari glutamine
deamide olurlar. Deamidasyon gluten peptidlerinde negatif yiik olusturur, bu da bu
molekiillerin HLA DQ2 ve DQS8’e baglanmalarimi artirarak T hiicrelerinin uyarici
kapasitesini artirir. Gluten peptidlerinin HLADQ2 ve DQ8 pozitif hiicrelere
sunulmasi ile immiinolojik yanit tetiklenir. Gliadin epitel hiicrelerinde yikima yol
acarak interlokin-15 (IL-15) ekspresyonunu artirir, artmis interlokin-15 ekspresyonu
ise intraepitelyal lenfositleri aktive eder. Aktive olmus intraepitelyal lenfositler stres
molekiilii tagiyan epitelyum hiicrelerini oldiiriir ve bdylece villus atrofisi, kript
hipertrofisi ve ince bagirsak yiizey epitelinin hasari ile sonug¢lanir (32) (Sekil 1).

Immiinolojik yanitdisinda ceveresel faktdrlerde hastaligin olusumunda énemli
rol almaktadir. Gluten, bugday ve diger tahillarda bulunan bir protein olup alkolde
coziilebilen prolamin fraksiyonu hastaliga yol agmaktadir. Bugday prolaminlerinde
glutamin (%30) ve prolin (%15) igerigi yiiksek bulunurken misir ve piringte bu oran
disiiktiir (33) (Tablo 1).

Gliadinde bulunan glutamin ve prolinden zengin peptid sekanslar1 (Pro-Ser-

GIn-GIn ve GIn-GIn-Gln-Pro) gluten toksisitesinden sorumludur (34).



Diger cevresel faktGrier

Villos atrofisi

Kript hiperplazisi
Intraepitelyal lenfositler

Antikorlar (antigliadin, antiendomisyum)
Sekil 1. Villus atrofisi, kript hipertrofisi ve ince bagirsak yiizey epitelinin hasar1

Tablo 1.Colyak Hastakiginda Tahillarin Toksitesi

Tahl Prolamin Icerik Toksisite
Bugday Gliadin %36G, %17-23P +++
Arpa Hordein %36G, %17-23 ++
Cavdar Sekalin %36G, %17-23 ++

Yulaf Avenin Yiiksek G, diisik P +

Misir Zein Diisiik G -

Piring Orzein Diisiik G -

Diyete bugday, dolayisiyla i¢indeki glutene maruz kalinmadigisiirece hastalik
goriilmez. Bundan dolay1 beslenme aligkanliklarinda bugdaym onemli yer tuttugu
toplumlarda veya degisen beslenme aligkanliklar1 nedeniyle bu hastaliga daha once
rastlanmayan etnik gruplarda da CH goriilme siklig1 artmistir. Glutene maruz kalma
stiresi ile otoimmiin hastalik baglama ve gelisme siirecide dogru orant1 gosterir (35).

Uzun siire anne siitlinlin verilmesi, anne siitii verilirken ek gidalara baglanmasi pek



cok calismada yararli bulunurken, viral enfeksiyonlar, sigara, gida katki maddeleri
gibi cevresel faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda olumsuz yonde etkili olduklari
disiiniilmektedir (36). Bugiin i¢cin Onerilen ideal olarak anne siitiiniin uzun siire
verilmesi ve 4-7. aylarda heniiz anne siitii alim1 devam ederken gluten iceren tahilli
ek gidalara baslanmasidir (37). Bebek beslenmesinde yer alan ve gecis donemi
beslenmesinde ilk olarak tahil grubundan piringli gidalarin baglanmasi da bebeklerin
glutenle erken karsilasmasina kars1 koruyucu bir 6nlem olarak degerlendirilebilir.

(Colyak hastaligmin patofizyolojisinde immiinolojik, ¢evresel faktorlerin yani
stra genetik yatkinlikta 6nemli rol almaktadir.

Genetik yatkinlik monozigotik ikizlerde hemen hemen %100’diir. Colyak
hastalarinin birinci derece akrabalarin %2-5’inde semptomatik CH goriilmekte olup,
bu akrabalarm %10’unda da ince bagirsak (IB) mukozasinda CH ile uyumlu
asemptomatik hasar mevcuttur. CH’nin birlikte oldugu majér doku uygunluk
gruplart olan smif II DQA1*0501 ve DQB1*0201 allelleri 6. kromozom kisa
kolunda olup, Kuzey Avrupa kokenli ¢olyak hastalarmin %98’sinde, Giiney
Avrupa’da ise %92 olarak bulunmustur (38, 39). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada
ise 75 ¢ocuk ¢Olyak hastasinda HLA DQ2 doku grubu siklig1 %15 bulunmustur.
Klasik olarak sik goriilen doku gruplarinin CH olan Tiirk ¢cocuklarinda ayn1 siklikta
olmadigi, farkli genotip Ozelliklerinin hastaligin klinik tablosu iizerinde de etkili
oldugu disiiniilmiistiir (40). CH belli HLA gruplar1 tasiyan bireylerde daha sik
goriilmekle birlikte (B§, DR7, DR3 ve DQw2) HLA bagimli olmayan bagka genetik
faktorlerin de hastaligin patogenezinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. HLA
uyumlulugu %100 olan kardeslerin ancak %30-50’sinde hastali§in ortaya ¢ikmasi
bunun 6nemli bir gdstergesidir. Toplumlarda DQ2- pozitifliginin yiiksek olmasina
karsm, hastaligin aktif olarak ortaya ¢ikma sikligmin bire bir ortiismemesi farkli
genetik etkilenislerin, hatta ayni doku grubuna ait polimorfizmlerin oldugunu
destekler. Buna iliskin baska gen lokuslarmin varligi da (kromozom 15926, 5q ve
olas1 11q) CH ile birliktelik olarak bildirilmistir (41, 42). CH gelismesi dolayisiyla
multigenik olarak tanimlansa da asil sorumlu yap1 DQ2 ve DQS8’dir. CH’na ait
serolojik testlerin pozitif bulundugu tip 1 diyabet hastalarinda HLA DQ2 veya DQS8
genotipi baskindir (43).



1.1.5. Klinik

Colyak hastalig1 ¢ok genis bir yelpazede klinik bulgularla karakterizedir. CH
daha ¢ok gastrointestinal bulgular ile karsimiza g¢ikmakta olup, ekstra intestinal
bulgular ile dekarsimiza ¢ikabilmektedir. CH’da ekstra intestinal bulgular biiyiik
oranda proksimal emilim bozukluguna bagli olusmaktadir. Giinlimiizde ishal, karin
sigligi, istahsizlik gibi hastalik belirtileri gittikge daha az goriilmektedir (44).
Serolojik testlerin kullanima girmesiyle ¢ok hafif bulgular1 olan hastalara bile tani
konulabilmektedir. Belirtili olgulara gore belirtisiz olgularin daha fazla sayida tani

almasi1 hastaligin “buz dagi1” modeline benzetilmesine sebep olmustur (Sekill) (45).
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Sekil 2. Colyak buzdagi ve gluten duyarliligi dagilimi (38)

Colyak hastaligi bes klinik kategoriye ayrilabilir (46).
1.  Tipik (Klasik) CH

2. Atipik CH
3. SessizCH
4.  Potansiyel CH
5. Latent CH

Tipik CH: Daha ¢ok siit ¢ocuklar1 ve kiigciik ¢ocuklarda, yasamin 6-24.
aylarinda, diyete glutenin girmesiyle ortaya cikan, tipik olarak biiylime-gelisme
geriligi, kronik ishal, karin sisligi, karin agrisi, kusma, istahsizlik, kas gii¢siizliigli ve

hipotoni gibi gastrointestinal sistem (GIS) bulgulari ile karakterizedir. Diyetle alinan



gluten miktar1 ve bireyin immiinolojik yanitina gore haftalar, aylar sonra klinik
bulgular ortaya ¢ikabilir. Diski tipik olarak civik, yagh goriiniimde ve pis kokuludur.
Emosyonel olarak bu ¢ocuklar ¢ok huzursuz, huysuz ve mutsuz olabilirler (5, 44,
45). Kilo alim1 ve boy uzamasi ise malabsorbsiyon ve/veya istah azalmasina bagl
olarak yasma gore geri kalir. Bu ¢ocuklar vitamin D ve kalsiyum eksikligine baglh
olarak siklikla rikets tablosu ile de tan1 almaktadirlar.

Atipik CH: Genellikle 5-7 yas lstii biiylik cocuklar ve erigskinlerde goriiliir.
Boy kisaligi, pubertede gecikme, dis mine tabakasi bozukluklari, aftéz stomatit,
tedaviye cevap vermeyen veya nedeni kesin belli olmayan demir eksikligi anemisi,
kronik artrit, osteoporoz veya osteopenik kemik hastaliklari, kardiyomyopati gibi
kalp kast bozukluklari, karaciger metabolizmasinda bozukluk, norolojik ve
psikiyatrik bozukluklar gibi bulgular yaninda, tekrarlayan karm agrisi, siskinlik,
bulanti-kusma gibi irritabl barsak hastaligini diisiindiiren dispeptik yakinmalar,
gastroozefageal reflii ve kabizlik gibi atipik intestinal yakinmalar ile saptanir (47).

Sessiz CH: Sessiz CH saglam goriintimlii ve herhangi bir yakinmasi1 olmayan
bir cocukta veya eriskinde CH’yi destekleyen yeterli klinik belirti ve bulgu olmadan,
CH’ye ozgiil antikorlarin, doku grubunun ve ince bagirsak biyopsi bulgularinin
saptanmasidir (44). Son yillarda sessiz ¢Olyak hastalarinin ¢cogunda hafif, gézden
kacabilen hastalik bulgularinin oldugu ve glutensiz diyet sonrasi fiziksel ve
psikolojik agidan kendilerini daha 1yi hissettikleri gosterilmistir (48).

Potansiyel CH: Potansiyel CH EMA ve/veya anti-dTG antikor pozitifligi
oldugu halde duodenal biyopsilerde histolojik degisikliklerin goriilmemesi olarak
tanimlanir. Bu hastalar HLA DQ2 veya HLA DQS8 gibi CH ile uyumlu doku
gruplarma sahiptirler ve ileri yillarda CH olma riski tasirlar. Bu nedenle bu
hastalarin izlenmesi gerekmektedir.106 potansiyel ¢dlyak hastasinin 3 yil siiresince
izlendigi bir calismada hastalarm %32’sinde antikor dalgalanmasi, %30,8’inde ise
villus atrofisi gelistigi gosterilmistir (49). Bu hastalarda daha sonra mukozal
atrofinin gelismesinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Diisiik miktarda gluten
aliminin ya da mukozal tutulumun daginik olmasinin ve mukozal biyopsilerin
rastgele alinmig olmasinin etkisi olabilecegi diisiintilmektedir.

Latent CH: Colyak hastaligi ile uyumlu HLA grubuna sahip, ancak

enteropatisi olmayan, hayatlarinin bir doneminde gluten duyarli enteropati gelisen



kisilerdir. Bu hastalarda CH klinik belirtileri olabilir ya da olmayabilir ve ayni
sekilde serolojik agidan CH antikorlar1 pozitif ya da negatif olabilir (5).

1.1.6. Klinik Bulgular

Klinik polimorfizimden dolay1 ¢6lyak hastaliinda ¢ok genis yelpaze iginde
gastrointestinal ve ekstraintestinal semptomlar goriiliir. Cocukluk déneminde; ishal,
gelisme geriligi, boy kisalig1 6n plandadir. Anoreksia, kas erimesi, apati, abdominal
distansiyon, irritabilite, kusma ile de hasta bagvurabilir (38). Eriskin donemde ise

inatc1 ishal, halsizlik, kilo kayb1 6n plandadir.

1.1.6.1.Gastrointestinal Bulgular

Malabsorbsiyon ile birlikte seyreden ishal, kilo kayb1 ve karm sisligi klasik
basvuru seklidir (50). Atrofik glossit, tekrarlayan aftéz {ilserler, refrakter
gastrodzofageal reflii hastalifi, eozinofilik 6zofajit, rekiirren pankreatit, transaminaz
yiiksekligi, otoimmun hepatit, steatohepatit, primer bilier siroz, primer sklerozan
kolanjit, inflamatuvar barsakhastaligi gibi diger gastrointestinal semptomlar ve
hastaliklar ise ¢6lyak hastaligi ile iligkili bulunmustur (51-54) (Tablo 2).

Tablo 2. Colyak Hastalarinda klinik belirtiler (Gastrointestinal sistem)

Gastrointestinal Sistem

e Ishal ve kabizlik
e Karinda sigkinlik
e Karm agrisi
o Kilo kayb1
e Bulanti, kusma
= Oral: Atrofik glossit, aftoz tilserleri
= Ozofagus: Refrakter gastrodzofageal reflii, eozinofilik 6zofajit
= Pankreas: Rekiirren pankreatit
» Karaciger: Transaminaz yiiksekligi, otoimmun hepatit, steatohepatit, primer
biller siroz, primer sklerozan kolanjit
» Barsak: Inflamatuvar barsak hastalig, ¢élyak kriz

1.1.6.2. Ekstraintestinal Bulgular

Demir eksikligi anemisi ve vitamin D, kalsiyum eksikligine bagli metabolik
kemik hastaligi en sik ekstraintestinal semptomlardir. Tedaviye direngli demir
eksikligi anemisinde, geng yasta osteopeni ve osteoporozu olanlarda ¢olyak hastaligi
tanida diisiiniilmelidir. Vitamin D eksikligine bagli sekonder hiperparatiroidi

goriilebilir. Infertilite, dermatitis herpetiformis, miyokardit, dilate kardiyomiyopati,



idiopatik pulmoner hemosiderozis, IgA nefropatisi, depresyon, epilepsi, B12 ve Bl
eksikligine bagli periferik noropati gibi norolojik ve psikiyatrik hastaliklar; demir,
folat ve B12 eksikligine bagli anemi; tip 1 diabetes mellitus (DM), otoimmun tiroidit
gibi otoimmun hastaliklar goriilen diger ekstraintestinal bulgulardir (50) (Tablo 3).
Tablo 3. CH’da klinik belirtiler (Gastrointestinal sistem dis1)

Gastrointestinal Sistem Dis1

Dermatolojik Immonolojik
* Dermatitis herpetiformis * IgA eksikligi
Endokrinolojik Noropsikiyatrik
* Tiroid: Otoimmun tiroidit * Depresyon
*Kemik: Vit D/kalsiyum eksikligi, osteopeni, osteoporoz ~ * Migren
*Tip 1 DM * Periferik noropati
Jinekolojik * Ataksi
« Infertilite Romatolojik
* Tekrarlayan diisiikler * Sjogren Sendromu
* Endometriozis * Romatoid artrit
Kardiyak Hematolojik
» Miyokardit » Anemi (Demir, B12, folat eksikligi)
« Idiopatik dilate kardiyomiyopati * Hiposplenizm
« Iskemik kalp hastaligi Renal
Pulmoner * IgA nefropatisi
- Idiopatik pulmoner hemosiderozis
Genetik

- Down, Turner, Williams Sendromu

1.1.7. Colyak hastahi@ina eslik eden sendromlar ve hastalklar

Otoimmiin hastaliklar, IgA eksikligi ve bazi genetik sendromlarla CH’nin
birlikteligi bilinmektedir. Tip 1 Diabetes mellituslu (DM) ¢ocuklarda CH siklig1
%4.5-7.4 oldugu bildirilmistir (55). Otoimmiin tiroidit olan hastalarda CH sikliginin
6-7 kat artmis oldugu gosterilmistir (56). Colyak hastaligi ile bir arada goriilebilen
bircok genetik sendromdan en 1iyi arastwrilan Down sendromudur. Down
sendromunda CH siklig1 %3,2-10,3 arasinda bildirilmistir (57). Colyak hastaligina

eslik eden hastaliklar ve sendromlarin siklig1 Tablo’da verilmistir (58).
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Tablo 4. Colyak hastaligina eslik eden hastaliklar ve sendromlarin siklig1

Sikhik (%)

Otoimmiin hastalhiklar

Tip 1 DM 4.5-7.4

Otoimmiin hepatit 12-13

Otoimmiin tiroidit 7

Sjogren sendromu 4-12

Addison hastalig1 5
Selektif IgA eksikligi 2-8
Genetik sendromlar

Down sendromu 3.2-10.3

Turner sendromu 6.4

Williams sendromu 9.5

1.1.7.1.Tam

Colyak hastalig1 tanis1 serolojik testler ve ince barsak biyopsisi ile konur.

Tanida ilk basamak serolojik testlerdir.

1.1.7.2. Serolojik Testler

Serolojik testler ile besinlerdeki proteinlere ve bagirsak mukozasindaki
yapisal proteinlere (endomisyum, retikiilin, transglutaminaz) kars1 olusmus
antikorlar aranmaktadir.

Endomisyal antikor (EMA) ilk kez 1983 yilinda Chorzelski tarafindan
tanimlanmistir. Lamina propriada CD4+ T lenfosit aktivasyonu ve “mukozal
remodeling” sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Colyak hastaligi tanisinda en duyarli olan
test immiinofloresan yontemi ile bakilan EMA testidir (36). Ancak uygulanmasinin
daha zor, maliyetinin daha yiiksek olmasi ve 6zel egitimli laboratuar elemanlarina
gereksinim duyulmasi nedeniyle ¢ok gerekli olmayinca tercih edilmemektedir.

Doku transglutaminazi (DTG) 1997 yilinda Diterich tarafindan
tanimlanmistir. EMA’nin antijenik bir determinantidir (59). Anti-dTG antikorlar1
ELISA, immiinokromatografi yontemi gibi farkli yontemlerle ¢cok hizli ve kolay
sonu¢ vermesi, ucuz olmasi ve giivenilirliginin yiiksek olmasi nedeniyle taramada
veya siipheli olgularin saptanmasinda kullanilmasi Onerilen ilk testtir (5). Testin
titresi villiis atrofisinin siddeti ile korelasyon gosterir. Yiiksek, 6zellikle normalin 10
kati1 asan anti-dTG antikor diizeyinin villoz atrofiyi diisiik ya da smir degerlerden

daha 1y1 gosterdigi saptanmaistir (60-62).
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Anti Gliadin Antikorlarnnt (AGA) ilk kez 1958 yilinda Berger tarafindan
tanimlanmistir. Antigliadin antikor [gA ve IgGdisiik 6zgilinlik ve duyarlilik
gostermeleri nedeni ile gliniimiizde artik kullanilmamaktadir. ESPHAN’ m son
rehberinde artik bahsedilmemektedir. Ancak hastalikta ilk ortaya ¢ikan antikorlardir
ve 2 yas alt1 cocuklarda tanisal deger tasiyabilirler (62).

Anti Deamide gliadin peptid (DGP), iki yas alt1 hasta grubunda diger
serolojik testlere gore daha iyi tanisal test oldugu diisiiniilmektedir (63). Bu nedenle
anti —DPG antikorlarmin diger CH 6zgiin antikorlar1 negatif ancak CH ac¢isindan
ciddi siiphe duyulan 2 yas altindaki ¢ocuklarda ek tetkik olarak kullanilabilecegi
onerilmektedir (5).

(Colyak hastaliginin tanisinda tarama amaciyla en yaygin kullanilan serolojik
test, hizli sonu¢ vermesi, yiiksek duyarliliga ve 6zgilinliige sahip olmasi ve ucuz
olmas1 nedeniyle dTG’ a kars1 gelisen antikorlarin analizidir. Tanisal testlerin se¢imi
ve degerlendirilmesi asamasinda IgA eksikligi de akilda tutulmalidir. Serum total
IgA diizeylerine bakilarak IgA eksikliginin diglanmas1 gereklidir. Immiinglobulin A
eksikliginde (serum Ig A diizeyi <0.2 g/L) o6zellikle Ig G smnifi antikorlarin
bakilmasi tercih edilmelidir (64). IgA eksikligi olmayan bir bireyde IgA smifi CH
antikorlar1 negatif ise belirtilere CH nin yol agma olasilig1 diisiiktiir ve 2 yas alt1
cocuk, sinirli gluten alimi, agir belirtiler, ailevi yatkinlik, risk arttiran durum varligi,
immiinsiipresif ila¢ kullanimi gibi 6zel bir durum yoksa ileri tetkik gerekli degildir.

Colyak hastaliginda kullanilan serolojik testlerin duyarliligi ve 6zgiinliigii Tablo

5¢de verilmistir (65).
Tablo 5.Colyak hastaliginda kullanilan serolojik testlerin duyarliligi ve 6zgiinligt
. . Sensitivite Spesifite

Antikor tipi (Duyarhhk) % (Ozgiinliik) %
Doku transglutaminaz (IgA, insan) 90-100 95-100
Anti-endomisyum (IgA) 93-100 98-100
Anti-gliadin IgA 52-100 72-100
Anti-gliadin 1gG 83-100 47-94
Anti-deamide IgA 97 94
Anti-deamide IgG 94 92
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1.1.7.3. Endoskopik Biyopsi ve Histoloji

Colyak hastaligi tanisinda altin standart yontem ise ince bagirsak biyopsisidir.
Giliniimiizde pozitif seroloji varsa ya da serolojik testler negatif, ancak kuvvetli
klinik stiphe varsa ince bagirsak biyopsi yapilmasi 6nerilmektedir (5). Biyopsi hasta
gluten iceren diyet alirken yapilmalidir. Yamali tutulum olabileceginden bulbus ve
distal duodenumdan c¢oklu Ornek alinmalidir. Endoskopik tanida; duodenum
2.segmentten alian 2 biyopsi %90,3 biyopsi %95,4 biyopsi ise %100 tan1 koydurur.
Colyak hastaliginda goriilen biyopsi bulgular1 CH’yi destekler, ancak
patogonomonik degildir. CoOlyak hastaliginda goriilen tipik biyopsi bulgulari
intraepiteliyal lenfosit artisi, kript hiperplazisi ve “diiz mukoza” olarak tanimlanan
total villus atrofisidir (29). Bu bulgular CH i¢in patagnomonik degildir, otoimmiin
enteropati, inek siitii alerjisi, rota virlis enfeksiyonu ve giardiaziste de goriilebilir
(66). Colyak hastaligmma benzer histopatolojik bulgulara yol agan durumlar Tablo
6°da verilmistir (5, 67).

Tablo 6. Colyak hastaligima benzer histopatolojik bulgulara yol acan durumlar

Intra epitelyal lenfositozise (IEL ozis) yol acan durumlar
HP ile birlikte olan gastroduodenitis

Besin alerjisi (Gluten ile olmayan)

Infeksiyonlar (Giardia, cryptosporidium, CMV, vb)
Otoimmiin enteropati

Crohn hastaligi

Bakteriyel asir1 gogalma

Basta NSAII olmak iizere ilaglar

IgA eksikligi

Sik degiskenli immiin yetmezlik

Ince barsak allograft rejeksiyonu

Villoz kisalma / diizlesmeye yol acan durumlar
Mikrovillus inkliizyon hastaligi

Otoimmiin enteropati

Tropikal sprue

Refrakter sprue

Kollajenoz sprue

Radyo-kemoterapi

Graft-versus-host hastalig

Nutrisyonel eksiklikler

EITHL

EITHL: enteropatinin indiikledigi T hiicreli lenfoma; HP: Helicobacter pylori; IELozis:

intraepitelyal lenfositozis; NSAII: nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
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Histopatolojik tani i¢in Marsh kriterleri esas alinmakla birlikte bazi
degisikliklerin yapilmasi1 onerilmektedir ve modifiye tani kriterleri s6z konusudur
(68, 69). CH’da histolojik bulgular Marsh tarafindan siniflandirilmis ve Oberhuber
tarafindan ise modifiye edilmis ve 5 evreye ayridmustir (69) (Tablo 7). Marsh
simiflamasina gore Marsh I lenfositik enterit olarak adlandirilir ve intraepiteliyal
lenfosit infiltrasyonu ile karakterizedir, her 100 enterosite karsin >30 lenfosit varligi
ile belirlenir. Villiis boylar1 heniiz kisalmamistir. Marsh II’de lenfositik enteritle
birlikte kript hiperplazisi vardir. Villiisler hafif kisalmis ve kiintlesmistir. Kriptler bu
kayb1 kompanze etmek i¢in hipertrofiye ugramistir. Marsh Illa parsiyel villoz atrofi,
Marsh-IIIb subtotal villoz atrofi ve Marsh Illc total villoz atrofi ile karakterizedir.
Tim bu bulgulara lamina propriada lenfosit, plazma hiicresi, goblet hiicre kayb1 ve
enterositlerde mitotik aktivitenin artig1 gibi bulgular da eslik eder (68).

Tablo 7. CH’da histolojik bulgularin siniflandirilmasi

Marsh 3
Marsh 0 Marsh 1 Marsh 2 Marsh 3a Marsh 3b Marsh 3¢ Marsh 4*
IEL saymut  <30/100 >30/100  >30/100  >30/100 >30/100 >30/100 <30/100
Kript
Hiperplazisi — —= + + + + —
Villoz atrofi — — — Hafif Orta Total Total
preinfiltarif infiltratif ~ Infiltratif- Diiz-destruktif Atrofik-
hiperplastik hipoplastik

IEL: intraepitelyal lenfosit
+ 100 enterosit basina IEL sayis
*Bu smiflama artik kullanilmamaktadir.

HLA Tiplendirmesi: Colyak hastaligi tanisinda doku gruplarmnin tanidaki
yeri giderek onem kazanmaktadir. HLA-DQ2 ve/veya HLA-DQS8 CH i¢in diisiik
ozgiilliige (ortalama %54) sahip olup, CH i¢in Ongorii degeri diisiiktiir. Ancak
yapilan ¢aligmalarda CH’inda HLA DQ2 ve DQS&’in duyarliligmin yiiksek oldugu
(ortalama %96,2), her iki allel agisindan negatif olan bireyin CH olma olasiliginin
son derece diisik oldugu gosterilmistir (70, 71). Bu nedenle HLA-DQ
tiplendirmesinin esas kullanim alani CH’nin dislanmasidir. Doku tiplendirmesi
CH’nin dislanmasi ya da tanidan uzaklasilmasi i¢in faydali bir yontem olarak kabul
edilmektedir. HLA tiplendirmesi kuvvetli klinik siiphe durumunda, serolojik testleri

negatif veya ince barsak biyopsisinde hafif infiltratif degisiklikler gosteren
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bireylerde ya da CH i¢in risk tasiyan hasta gruplarinda serolojik izlem gerekliligini
belirlemek amaciyla kullanilmalidir. Negatif sonuglar bu olgularda CH olasiliginin
diisiik oldugunu, dolayis1 ile CH antikor izleminin gerekli olmadigini gdsterir. Doku
tiplerine bakilmasi gereken bir diger hasta grubu ise ince barsak biyopsisi
yapilmadan, normalin 10 kat1 yiiksek pozitif antikor diizeyi ile CH tanis1 konulacak
hasta grubudur. Bu hastalarda taniyr giiclendirmek icin HLA-DQ2/HLA-DQS8
tiplendirmesi yapilmas1 dnerilmektedir (5).

Tablo 8.Colyak hastaligi tanisinda ESPGHAN’ nin 6nerdigi basit puanlama sistemi

Belirtiler Puanlar
Malabsorpsiyon sendromu 2

CH ile ilgili diger belirtiler ya da Tip 1 DM ya da 1. derece yakinlarinda CH varligi 1

Belirtisiz 0
Serum antikorlari

EMA pozitifligi ve/veya anti-dTG antikorlarin normalin st sininndan 10 kat yiiksek 2

olmasi

Anti- dTG antikorlann diisiik pozitifligi veya izole anti-DGP pozitifligi 1

Serolojik testler yapilmamis 0
Serolojik testler yapilmis ancak tim CH’ye 6zgii antikorlar negatif -1
HLA

Tam HLA-DQ?2 (cis ya da trans) veya HLA DQS8 heterodimerlerinin pozitifligi 2

HLA yapilmamis ya da %50 HLA DQ2 pozitiligi (sadece HLA-DORI -0202) 1

HLA DQ2 ve HLA DQ8 negatifligi 0
Histoloji

Marsh 3b ya da 3c (subtotal villus atrofi, diiz mukoza) 2

Marsh 2 ya da 3a (villus boyu/ kript derinligi oraninda orta derecede azalma) ya da 1

Marsh 0-1 ve bagirsak dokusunda dTG antikorlann pozitifligi

Marsh 0-1 ya da biyopsi yapilmamis 0

Anti-dTG: Anti-doku transglutaminaz, Anti-GDP: Anti-deamide giladin peptid.

Colyak hastaligi tanisi, gilinlimiizde Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Derneginin (ESPGHAN) Onerileri dogrultusunda
konulmaktadir. Dernek 2012 yilinda gozden gegirilmis yeni tani kilavuzunu
yaymlamistir. Yeni kilavuzun 1999 yilinda yaymlanmis mevcut kilavuzun yerini
aldig1, ancak yeni kilavuzun uygulama ve smnanmasi i¢in zamana ihtiya¢ oldugu
belirtilmistir. Bu kilavuzda CH tanisi i¢in basit bir puanlama sistemi Onerilmekle
birlikte, bu tiir puanlama sistemlerinin rutin klinik uygulamaya ge¢mesi icin ileriye
dontik (prospektif) calismalarin yapilmasi gerekli oldugu vurgulanmistir. Puanlama
sisteminin temel amac1 tanisal bulgularin degerlendirilmesine katkida bulunmak ve

yeterince degerlendirilmemis ya da smnirda kalan olgularin yanlis tan1 almasinin
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oniline ge¢mekir. Puanlama sistemine gére CH tanis1 konulmasi i¢in toplam 4 puan
gereklidir (Tablo 8) (5).
Ayrica ayni kilavuzda yakinmasi olan ve olmayan hastaya yaklagimi gosteren

¢olyak algoritmleri Sekil 3 ve Sekil 4°de gosterilmektedir (5).

Bulgulari CH diisiindiiren
Anti-TG2/total IgA
e S
B
degil
| v

Gocuk Gastroenteroloji IgA eks/<2 yas ise
diger nedenleri sorgula

| |
¥ \

EMA, HLADQ2/DQ8 —>—>
{ | N /

OG6D + biyopsi

EMA + EMA + EMA - EMA - Marsh Marsh
HLA + HLA - HLA - HLA + 0-1 2/3
| I b ' | v

HLA testi yanlis
Biyopsi

Potansiyel CH

T&2 testi yanhs
Gliitensiz diyet HLA arastir
Izlem Gliitensiz diyet
\ Izlem

Sekil 3.Yakinmasi olan ¢olyaklr hastaya yaklagim algoritmi

Yanlis + seroloji
Yanlis - patoloji

Bu algoritmaya gore CH’ye 0zgii yakimmmalari olan hastalardan oOncelikli
olarak serum total IgA ve anti-TG2 antikorlari alinir. Anti-TG2 normalin 10
katindan fazla ise EMA ve HLA DQ2/DQ8 i¢in doku gruplarma bakilir. Her iki test
sonucu pozitif olmasi durumunda hastaya endoskopik ince barsak biyopsisi
yapilmadan glutensiz diyet baslanabilir. 1990 yilinda yayinlanan rehbere gore, en
son yayinlanan ESPGHAN rehberin de HLA doku gruplar1 6n plana ¢ikmis hastaya
endoskopik biyopsi yapmadan tanit koyup glutensiz diyet baglama miimkiin hale

gelmigtir. Ancak histopatolojik inceleme halen hastaligin teshisi i¢in altin standarttir.



Bulgusuz ancak genetik risk varsa

¥ v

| I
DQ2 ve/veya DQ8 DQ2 ve DQS _ riskyok
m m

Diisiik gliiten alimi ya
da ilag alimini sorgula

Yanlis + anti-T&2/
N diyet
TIlerde testi yinele

N diyet yanhs + seroloji/
Glitensiz diyet yanlis - patoloji ya da
Izlem potansiyel CH

Sekil 4. Yakinmasi olmayan riskli gruptaki ¢élyakli hastaya yaklagim algoritmi

1.1.7.4. Tarama

Serolojik taramada ki gelismeler, ¢6lyak hastaliginin asemptomatik (sessiz)
olgularmin, asikar olgularin sayisin1 astig1 klasik’ buz dagr’ dagilimimi takip ettigine
inanmamiza yol agmistir. Son zamanlarda, Birlesik Krallik’ da gergeklestirilen genis
bir niifus tabanli ¢alismada, asemptomatik cocuklarda ki ¢o6lyak hastaliginin
%90’dan fazlasmin tani1 almadigmna isaret edilmistir (72). Erken tanmi hastaligin
seyrini degistirebilir. Bu nedenle tarama onemlidir. Colyak hastaligi cok degisken
spesifik olmayan bulgu ve belirtilerle ortaya ¢ikabilmektedir. Saglik iizerine
olumsuz etkileri oldugundan sadece asikar GIS semptomlar1 olan ¢ocuklar degil ayn1
zamanda daha silik sikayetleri olan ¢cocuklarda CH ydniinden taranmalidir. Yiiksek
dogruluk oranina sahip serolojik testler ve diger testler sayesinde kesin tan1t miimkiin
olmaktadir. Test sonuclarmin yorumlanmasi semptomatik ve asemptomatik
hastalarda bireyler arasinda farklilik gosterir. Colyak hastaligi  agisindan

ESPHGAN‘a gore su iki grup hasta taranmalidir.(Tablo9) (5).
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Tablo 9. ESPGHAN’a gore ¢olyak i¢in riskli semptomatik ve asemptomatik gruplar

Grup 1 (semptomatik grup) Grup 2 (asemptomatik, riskli grup)

Kronik veya aralikli ishali olan ve baska nedenle Tip 1 Diabetes mellitus

acgiklanamayan ¢ocuk ve adelosanlar

Gelisme geriligi, kilo kaybi, biiyiimede duraklama Down sendromu

Gecikmis puberte, amenore, Otoimmun tiroid hastaliklar

Demir eksikligi anemisi Turner sendromu

Bulant1 veya kusma Williams sendromu

Kronik karin agrisi, kramplar veya distansiyon Selektif Ig A eksikligi

Kronikkabizlik Otoimmun karaciger hastaliklar

Kronik yorgunluk Colyak hastasinin birinci derece akrabalari

Tekrarlayan aftdz iilserler

Rash benzeri dermatitif herpetiformis

Hafif travma sonrasi fraktiir, osteopeni, osteoporoz
Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk

Alopesi, dis minesi hipoplazisi

1.1.8. Tedavi

Tedavi omiir boyu siirecek glutensiz diyettir. Glutensiz diyete sik1 bir sekilde
uyulmasi hastaligi prognozu agisindan 6nemlidir. C6lyak hastalarinin bugday, arpa,
cavdar ve yulaf igeren iriinleri tiiketmemesi gereklidir. Toksik prolamin diizeyi en
diisiik olan yulafin diyete sokulmasi konusunda c¢alismalar olmakla beraber bu
konuda heniiz kesin bir fikir birligi yoktur (58). Zararl etkilere neden olmadan
insanlar tarafindan tolere edilebilecek tam gluten miktarmin belirlenmesi zordur ve
bu miktar bireyler arasinda degiskenlik gdsterebilir. Yapilan bir ¢caligmada pek ¢ok
hasta, 20 ppm gluten iceren 500 g’lik bir gidaya esdeger olarak giinde 50 mg’a kadar
gluteni tolere edebilmistir ancak yakin zamanda yapilmis bir sistematik derlemede,
10 mg’m altindaki giinliik gluten aliminin giivenli olacag1 ve anlamli anormalliklere
neden olmayacagi degerlendirilmistir (73, 74). Hastaligin klinik, serolojik ve
histopatolojik olarak iyilesmesi ve komplikasyonlarin onlenmesi glutensiz diyete
uyuma baglidir. Yine daha az immiinojenik olan Etiyopya tahili “tef”, “sorghum”
(stipiirge daris1), “millet” (akdar1), “Buck Wheat” (karabugday) gibi bdlgesel

tahillarin iiretilmesi ve diyete sokulmasi ¢abalar1 da devam etmektedir. Gluten veya
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diger toksik prolaminleri icermeyen baslica tahillar misir ve piringtir. Diyetteki ana
tahil grubunu bunlar olusturur. Ancak son yillarda glutenden armdirilmis bugday
unu ve bu undan yapilan iiriinler de ¢olyak hastalarmin diyetinde yer almaktadir.
Eksikligi olan vitamin ve diger besin ogeleri destekleyici tedavi olarak akut
donemde glutensiz diyet yaninda hastaya baglanir. Hastalara demir, folik asit, ¢inko,
B12 vitamini, kalsiyum ve D vitamini destegi ile diger vitamin, eser element
destekleri gerekebilir. Barsak epitelinin hasarina bagl gelisen sekonder disakkaridaz
eksiklikleri icin de barsakepiteli rejenere olup emilim diizelinceye kadar, ilk
haftalarda, siit ve siit liriinleri, meyve ve meyve sularindan ka¢milir (75).

Genel olarak diyet rejimleri veya diyet modifikasyonlari, herhangi bir
patolojiyi gidermek i¢cin mevcut tim tibbi yOntemler arasinda en az cazip
stratejilerdir (76). Glutensiz bir diyete uzun donem uyumun, yetigkinler arasinda
%17-45 araliginda oldugu tahmin edilmektedir (77). Yasam boyu glutensiz bir
diyetin uygulanmasi, yolculuk sirasinda kendi yemeklerini tasimalarmi ve disarida
yemek yemekten kaginmalarmi gerektireceginden pek c¢ok ¢Olyak hastasi igin
zorlayict olacaktir (78). Glutensiz iirlinlerin bulundugu biiylik marketlerde yetersiz
iriin olmasi, etiket bilgilerinin eksikligi ve yiiksek maliyetlerde hastalarin
tatminsizliginde ve olumsuz saglik sonuglarinda rol oynayacaktir (79). Sadece siki
bir glutensiz diyete dayanan tedavi hastalar i¢in olduk¢a zorlayicidir ve etkinligi de
siirhdir. Colyak hastaliginin immiinopatogenezinin daha iyi anlagilmasi, sadece
yeni tani araglarmin gelistirilmesini desteklemekle kalmamis ayrica bireyin genel
saglik ve yasam kalitesini iyilestirebilecek alternatif yeni terapotik stratejilerin
gelistirilmesine de katki saglamistir. Bu nedenle yeni terapotik yontemler olarak ii¢
temel yaklasim Onerilmektedir: gluten detoksifikasyonu, bagirsak gecirgenliginin

inhibisyonu ve immiin yanitin modiilasyonu.

1.1.8.1. Gluten Detoksifikasyonu

Bat1 tarz1 beslenme genelde, ¢olyak hastalar1 i¢in yiiksek oranda toksik ve
immiinojenik olan gluten icerikli tahillara dayanmaktadir. Yulaf gibi giivenli
alternatifler degerlendirilmis ancak bu tahillar tam olarak tavsiye edilmemekte olup
onemli besinleri de igermemektedir (80). Gluten toksisitesini azaltmak i¢in ikinci

secenek olarak genetik miithendisligi ile iiretilmis tahillar degerlendirilmistir. Diisiik
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a ve B gluten iceren bugday taneleri, immiinojenisiteyi azaltabilir ancak diger gluten
epitoplart immiin yanit1 arttirabilmektedir. Bugday genomundan a-gliadin odaginin
cikartilmast  ile  gerceklestirilen  genetik  modifikasyonun, T  hiicresi
stimiilatorepitoplarint azaltabilecegi gosterilmistir (81, 82). Diger yandan, aktif
proteazlar 6zellikle ince bagirsak mukozasmna ge¢meden once gluteniimmiinojenik
olmayan kiiclik parcalara ayirabilir. ALVO003, sirasiyla arpa ve bakteriden elde
edilmig sistein endoproteaz B-izoform 2 (EP-B2 veya ALVO001) ve prolil
endopeptidaz (SC PEP veya ALV002) olmak iizere iki enzimi birlestiren bir aktif
oral proteazdir. Bunlar, her iki enzimin tek basina oldugu zamana kiyasla birlikte
olduklarinda gluteni daha etkili sekilde parcalar (83). Tye-Din ve ark. (84)in vivo
ALVO003’iin, ¢olyak hastalarinda 3 giin boyunca gluten uygulamasi ile indiiklenmis

periferik kan T hiicresi IFN-y yanitlarin1 bozabilecegini gostermistir.

1.1.8.2. Bagirsak gecirgenliginin modiilasyonu

Bagirsak epitelyumu, endojen ve ekzojen uyaricilar icin temel bariyeri
olusturur. Fizyolojik durumda immiinojenik antijenler, transseliiler ve paraseliiler
olmak tizere iki yolla mukoza bariyerini asar; paraseliler yol, siki bag
regililasyonuna katilir (85). Bagirsak epitelindeki paraseliiler yolaklar1 diizenleyen bu
karmasik mekanizma ile ilgili son goriisler, ¢olyak hastaligi dahil ¢esitli klinik
hastaliklarda arastirilan bir protein olan zonulinin kesfine yol agmistir (86).
Larazotid asetat (eski ad1 AT-001), gliadin ve sitokinler yoluyla indiiklenmis seliiler
degisiklikleri kontrol eden bir 8-mer peptid ve siki bag (TG) regiilatoriidiir.
Larazotid ¢olyak hastaliginda 6nemli rol oynayan bir peptid olan gliadin 13-mer
peptid translokasyonunu inhibe eder (87, 88). insanlarla yapilan ii¢ adet faz II klinik
calismada, larazotidin ¢Olyak hastaligi tedavisinde uygun ve potansiyel bir aday
oldugu goriilmiistiir. Larazotid asetaton giivenliligi ve etkinligi ile ilgili giderek
artan kanitlar, bunun ¢olyak hastaliginin tedavisinde umut verici bir madde

olabilecegini 6ne siirmektedir (89).
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1.1.8.3. immiin yanitin modiilasyonu

Son zamanlarda ¢Olyak ve diger enflamatuar hastaliklarda goriilen artis,
sadece genetik yatkinliktan kaynaklanmamakta ayrica, ¢evresel faktorler de immiin
yanitin diizenlenmesinde bariz bir rol oynamaktadir (90). Asilama ve onceden bol
miktarda bulunan “eski dostlarmn” ya da mikroplarm artik bulunmamas1 gibi saglhk
uygulamalarindaki son degisiklikler, ¢6lyak hastaliinda immiin toleransi yeniden
diizenleyecek olas1 terapotik alternatifler olarak daha fazla caligilmistir (91). Alerjik
hastaliklarda, diger otoimmiin bozuklarda ve ¢olyak hastaliklarinda asilama yoluyla
tolerans indiiksiyonu yaygin sekilde degerlendirilmistir. Glutene 6zgii terapotik bir
as1 olan Nexvax 2, glutene 6zgii spesifik T hiicrelerini yeniden programlayacak olan
HLA-DQ2 genotipli hastalarda yaygin sekilde tanimlanmis ii¢ peptidin (gliadin,
hordein ve secalin) bir kombinasyonudur. Bir adet faz I randomize klinik ¢alismada,
Nexvax 2’nin glutensiz diyet alan ¢olyak hastalarinda 3 hafta boyunca haftalik
enjeksiyonunun ardindan gilivenli oldugu ve iyi tolere edildigi gosterilmistir
(ClinicalTrials kayit numarast NCT00879749). Nexvax 2’nin biyolojik yanit1
indiikledigi goriilmiistiir ve glutene karsi immiin yanitin yeniden diizenlenmesinde
asinin etkinligine iliskin daha fazla arastirma yapilmasit gerekmektedir. Colyak
hastaliginda immiinolojik yolak boyunca pro-enflamatuar yanit, TNF-a, IFN-y ve
IL-15 gibi sitokinlerin iiretimine yol agmaktadir; bu da monoklonal antikorlara
dayanan tedavileri iceren makul bir yaklasimi ortaya koymaktadir. TNF-o’ya kars1
monoklonal antikorlar (infliksimab), enflamatuar bagirsak hastaliginda kapsamli
olarak c¢alisilmakla birlikte infliksimab, bazi refrakter ¢olyak hastaligi olgularmin
tedavisinde basarili olmustur (92). Ayrica hiimanize IL-15’e 6zgii antikor da, Tip 2
refrakter ¢Olyak hastaliginin ve EATL nin tedavisinde umut verici bir yaklasimdir.
IL-15’e yonelik monoklonal antikorlar, IL-15’in anti-apoptotik sinyalleri
(Jak3/STATS) naturel killer (NK) ve CD8+ T lenfositlerine ilettigi sinyal yolagmi
etkili bir sekilde hedefler ve bloke eder (93).

1.2. Colyak Hastahiginin Komplikasyonlari

Uzun siire tan1 almadan devam eden CH’nin en 6nemli komplikasyonlari
ilerleyen yasla birlikte diger otoimmiin hastaliklarin eslik etmesi, osteoporoz,

iilseratif jejunoileitis ve T hiicreli intestinal lenfoma gibi malignansilerin ortaya

21



cikmasidir. Ayrica ¢ok az olguda ¢dlyak krizi gelisebilir. Klasik komplikasyonlar
anemi, rikets, osteopeni/osteoporoz, karaciger bozukluklari, epilepsi ve oksipital
kalsifikasyon, ataksi, noropati, otoimmiin myokardit ve kardiyomyopati, bobrek
hastaliklari, adrenal yetmezlik, iireme sistemi bozukluklari, kisirlik, psikolojik
bozukluklar ve malignite (IB lenfomas: ve diger sindirim kanali kanserleri) olarak

saylabilir (9, 36, 38, 75, 94)
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2. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma igin Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 16.09.2014
tarthinde 04 nolu karar ile onay almmistir. Bu retrospektif c¢alismaya Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali poliklinigine Ocak
2005 ile Haziran 2014 tarihleri arasinda ayaktan bagvuran ¢olyak hastalar1 dahil
edilmistir. 431 hastanin dosyalar1 geriye doniik olarak incelenmistir. Gastroskopileri
ve patoloji degerlendirmelerihastanemizde yapilmayan ve sonuglar1 hasta
dosyalarinda kayitli olmayan hastalar calismayadahil edilmemistir. Calisma
kriterlerine uyan toplam 372 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.

Hastalarin cinsiyetleri, dogum tarihleri, bagvuru yakinmalari, fizik muayene
bulgulari, tani tarihleri dosyalarindan kaydedilmistir. Hastalarm tani esnasindaki
agirlik ve boy olcliimii verileri kaydedildi. Olgularin agirlik ve boy dl¢liimleri kayit
altina almarak ‘ol¢iilen deger - yas ve cinsiyete gore ortanca deger/vas ve cinsiyete
gore standart sapma’ formiiliiyle Z skoru degerleri hesaplandi. Ayrica hasta
dosyalarindan ALT, AST, hemoglobin, serum demir, demir baglama kapasitesi,
ferritin, vitamin B12, folik asit, doku tTgA, doku tTgG, AGA IgA, AGA IgG, EMA
IgA ve EMA IgG degerleri kaydedildi.

Cocuklarda anemi degerlendirmesiyasa gore, 6 ay- 2 yas aras1 10.5 g/dL, 2 -
12 yag aras1 11.5 g/dL, 12-18 yas arasi kizlarda 12.0 g/dL, erkeklerde 13.0g/dL
hemoglobin degerleri referans olarak almmistir. Vitamin B12 i¢in 175 pg/mL ve
folik asit icin 3ng/mLdegerleri hastanemiz referans degerlerinin alt smir1 olup,
vitamin Bl12 ve folik asit eksikligi, bu referans degerlere bakilarak
degerlendirilmistir.

Hastanemizde yapilan endoskopi rapor sonuglari ve aliman biyopsi
sonuglarinin Marsh skoru kaydedildi. Hastalarin tani1 esnasindaki kemik mineral
yogunlugu (KMY) Dual Energy X-ray Absorbsiometry (DEXA) yontemi ile ilk
yapilan L1-L4 lumbar vertebra KMY o6lclimlerinde bu bélgeler i¢in kemik mineral
yogunlugu (KMY)(g/cm”) degerleri kayit altma alindi ve Z skoru degeri belirlendi. Z
skoru hastanin kemik yogunlugunun saglkli ayni yastaki kisilerin ortalama
degerinden farkli sistem veri tabanindaki standart sapma miktaridir. Z-skoru < -2
degerler yasa gore diisiik kemik kiitlesi, Z skoru >-2 degerler normal olarak kabul

edildi
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Olgularin verileri SPSS 17.0 programinda olusturulan veri tabanina girildi ve
verinin istatistiksel analizleri yine ayni1 program ile yapildi. Siirekli degiskenlerin ve
alt gruplarna ait, ortalama, standart sapma, ortanca, alt ve list degerleri, sinifsal

degiskenlerin frekanslar1 ve ylizdeleri sunuldu.
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3. BULGULAR

Calismaya biyopsiyle kanitlanmis ¢6lyak hastaligi1 tanis1 alan 372 olgu alindi.
Olgularm 217’s1 (% 58,3) kiz vel55’1 (% 41,7) erkek idi. Olgularin ortalama yas1
101,6+50,4 ay (6 - 212 ay) idi (Tablo 10).

Tablo 10.Colyak tanist alan olgularin demografik 6zellikleri

Hasta ozellikleri Veriler

Kiz/erkek n( %) 217/155 (%58,3 %41, 7)
Ortalama tam yas1 (ay) 101 ay (6-212)
Ortalama viicut agirhg Z skoru -1.70 £1.35 SD
Ortalama boy Z skoru -1.78 £1.59 SD

Olgularin kilo ve boy Z skoru dagilimi >-2 SD, -2 ile -3 SD ve <-3 SD
seklinde 3 gruba ayrildi ve cinsiyete gore dagilimi belirlendi (Tablo 11).
Tablo 11.Cinsiyete gore olgularin kilo ve boy Z skoru dagilimi

KiLO BOY
Z SKORU KIZ(n)  ERKEK (n) KIZ(n)  ERKEK(n)
>-2 8D 112 (%32,1) 79 (%19,25) 110(%31,6) 74 (%21,2)
-2 ile-3SD 67 (%19,25) 38 (%10,9) 49 (%14,0) 42 (%12,0)
<3SD 24 (%6,89) 28 (%8,0) 44(%12,6) 29(%8,3)

Olgular tan1 yas1 araligina gore bakildiginda, 2 yasindan kiiciik 24 (%6, 5), 2-
6 yas aras1 87 (%23, 4), 6-11 yas aras1 133 (%35, 8) ve 11 yasindan biiytik 128 (%34,
4) olgu mevcuttu (Tablo 12).

Tablo 12.0lgularin tan1 yasi1 araligma gore dagilimi

Yas arahg (yil) n %
<2 yas 24 6,5
2-6 yas 87 23,4
6-11 yas 133 35,8
>11 yas 128 34,4

Olgularmn 113’ tinde (%30, 4) gelisme geriligi, 80’inde (%21,5) kronik karin
agrisy, 64’iinde (% 17,2) kronik ishal, 26 ‘sinda (%7,0) boy kisaligi, 21’inde (%35,6)
kronik kabizlik, 18’inde (%4,8) istahsizlik, 8’inde (%2,2) kilo alamama, 7’sinde
(%1,9) kusma yakmmmasi1 mevcuttu (Tablo 13). 26 (%7,0) olgu ise birinci derece
akrabalarinda ¢dlyak hastaligi oldugu i¢in tarama sonucunda ¢Olyak hastaligi tanisi
alirken, 9 (%2,4) olgu ise Tip 1 diabetes mellitus hastaligindan dolay1 serolojik

tarama sonucu ¢6lyak hastalig1 tanis1 almisti (Tablo 13).
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Tablo 13.Tani1 esnasinda olgularin gelis yakinmalari

Hasta sayisi %
Geligme geriligi 113 30,4
Kronik karm agrisi 80 21,5
Kronik ishal 64 17,2
Boy kisaligi 26 7,0
Kronik kabizlik 21 5,6
Istahsizlik 18 4,8
Kilo almama 8 2,2
Kusma 7 1,9
Diyabet 9 2,4
Tarama 26 7,0
Toplam 372 100, 0

Yas araligina gore 2 yasindan kii¢iik tan1 alan olgularin 8 (%33,3)’inde en sik
gelis yakimmast ishal olup, 2-6 yas, 6-11 yas ve 11 yasindan biiyiik tan1 alan
olgularda ise sirasiyla 28 (%32,2), 38 (%28,6), 44 (%34,4)’linde en sik gelis
yakinmasi gelisme geriligi idi. (Tablo 14).

Tablo 14. Yas araligina gore en sik gelis yakinmasi

Yas arahg (y1l) En sik gelis yakinmasi n (%)

<2 yas Ishal 8/24 (33,3)
2-6 yas Geligme geriligi 28/87 (32,2)
6-11 yas Gelisme geriligi 38/133 (28,6)
>11 yas Geligme geriligi 44/128 (34,4)

Olgularin tan1 esnasinda yapilan fizik muayenelerinde en sik tespit edilen
bulgu boy kisalig1 idi.Olgularinl15’inde (%30,9) boy kisaligi, 28’inde (%7,5)
karinda distansiyon, 28’inde (%7,5) ciltte solukluk, 20’sinde (%5,4) kalpte tiftiriim,
9’unda (%2,4) cilt alt1 yag dokusunda azalma, 6’sinda (%]1,6) pretibial 6dem, 4’iinde
(%1,1) organomegali, 3’linde (%0,8) sa¢ dokiilmesi mevcuttu. 159 olguda (% 42,7)
ise fizik muayenede 6zellik goriilmedi (Tablo 15).

Olgularin 367’sinde demir eksikligi acisindan tetkik yapilmisti ve 152
(%41,4) olguda demir eksikligi goriildii. Ortalama hemoglobin degeri 11,3+1.8 gr/dL
(5.8 ile 16,6 arasi) idi. Ayrica, 331 olgunun vitamin B12 diizeyine bakild1 ve 49
(%14,8) olguda vitamin B12 eksikligi tespit edildi. 337 olgunun folik asit diizeyine
bakild1 ve 54 (%16) olguda folik asit eksikligi tespit edildi. Bunun disinda 363
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olgunun karaciger fonksiyon testlerine bakildi ve 134 (%36,9)olguda
hipertransaminazemi tespit edildi (Tablo 16).

Tablo 15.0Igularin fizik muayene bulgular1

BULGULAR

Hasta sayisi %
Boy kisaligi 115 30,9
Karinda distansiyon 28 7,5
Ciltte solukluk 28 7,5
Kalpte tfiirim 20 5,4
Cilt alt1 yag dokusunda azalma 9 2,4
Pretibial 6dem 6 1,6
Organomegali 4 1,1
Sag dokiilmesi 3 0,8
Ozellik yok 159 42,7
Toplam 372 100,0

Tablo 16. Tan1 esnasinda olgularin laboratuvar bulgulari

Laboratuvar bulgularn Say1 (%)
Demir eksikligi anemisi 152 (%41,4)
Vitamin B12 eksikligi 49 (%14,8)
Folik asit eksikligi 54 (%16)
Hipertransaminazemi 134 (%36,9)

Olgularda bakilan serolojik test sonuglary, 348 (9%93,5) olgunun doku Tg IgA
diizeylerine bakildi. Doku Tg IgA i¢in cut- off degeri 20 IU/ml olarak kabul edildi.
Ortalama doku Tg IgA diizeyi 213,44153,0 olarak tespit edildi. 330 (%94,8) olgunun
doku Tg IgA diizeyi 20 IU/ml’ nin iizerindeydi ve pozitif kabul edildi. 18 (%35,2)
olguda ise doku Tg IgA diizeyleri 20 U/ml altindaydi ve negatif olarak kabul edildi
(Sekil 5).

Doku Tg IgA degeri negatif ¢ikan 18olgunun, 14’tinde EMA IgA, 4 “linde
AGA IgA pozitif olarak tespit edildi. Klinik olarak CH diisiindiiren semptomu ve
EMA IgA/AGA IgA pozitifligi olmas: {izerine,18 olguya endoskopi yapildi. Alinan
biyopsi sonug¢lart CH ile uyumlu gelmesi iizerine olgulara CH tanis1 konuldu.

Olgularin bakilan Anti-gliadin IgA diizeyleri cut-off degeri 20Iu/ml olarak
kabul edildi ve 179 (%48,1) olgunun AGA IgA diizeylerine bakildi ve 115 (%64,2)
olguda pozitif, 64 (%35,8) olguda ise negatif olaraktespit edildi. Ayrica 134 (%36)
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olguda, Anti-endomisyum IgA diizeylerine bakild1 ve 113 (%84,3) olguda pozitif, 21
(%15,7) olguda negatif olarak tespit edildi (Tablo 17).

Tg IgA
160 -
142
140 -
119
120 -
100 -
% 80 -
(%)
60 -
40
40 - 29
18
20 | .
O - T T T T 1
0-20 21-50 51-100 101-200 >200
Sekil 5. Doku Tg IgA gruplarma gore olgular
Tablo 17.Serolojik parametre sonuglari
Pozitif Negatif Toplam
n (%) n (%) n
AGA IgA 115 (%64,2) 64 (%35,8) 179
EMA IgA 113 (%84,3) 21 (%15,7) 134

Olgularin 285 (%76,6)’ine KMY bakildi ve KMY Z skor degerleri -5.9 ile
3.00 (ort: -1.16 £ 1.51) arasinda idi (Sekil 6). KMY Z skor degerleri ¢cocukluk yas
grubunda diisiik KMY anlamina gelen Z skoru -2 degeri baz alinarak 3 gruba ayrildi.
KMY’ye gore 211 (% 74) olgunun KMY’si — 2 ve iizerinde, 43 (% 15,1) olgunun
KMY’si -2, 01 ile -3 arasinda, 31 (% 10,9) olgunun ise -3’den daha diisiik bulundu
(Sekil 7). Olgularin ortalama KMY degerleri ise 0.52+ 0.14 g/cm? idi. Bu sonuglara
gore yapmis oldugumuz hesaplamada KMY bakilan olgularimizin % 26’sinin Z
skoru, pediatrik yas grubuna gore diisiik kemik mineral yogunlugu kabul edilen -2

standart sapmadan daha diisiik idi.
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Sekil 7.0lgularin KMY Z skoru gruplarina gore dagilim yiizdesi

Olgulara tamamina endoskopi yapilmis olup, endoskopi bulgular;; 232
(%62,3) olguda duodenumda diizensizlik, 55 (%14,9) olguda duodenumda diizlesme
ve 85 (%22,8) olguda ise endoskopi bulgular1 normal olarak goriilmiistiir (Tablo 18).
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Tablo 18. Olgulara yapilanendoskopi bulgular1

Hasta Sayisi %
Duodenum diizensizlik 232 62,3
Duodenum diizlesme 55 14,9
Normal 85 22,8
Toplam 372 100,0

Yapilan endoskopi sonucu, alman ince bagirsak biyopsilerinin patoloji
sonuclari, 26 (%7,0) olguda Marsh 1,66 (%17,7) olguda Marsh 2,246 (%66,1) olguda
Marsh 3 ve 34 (9%9,2) olguda ise Marsh 4 olarak rapor edilmistir. Bu tabloya gore
olgularimizin % 66,1’ini villuslarda hafif veya ileri derecede bozulmanin oldugu
Marsh 3 grubu (destruktif tip) olusturmaktaydi. Olgularimizin yalnizca % 17,7’si
villus yapisiin korundugu Marsh 2 ile (hiperplastik tip) uyumlu idi (Tablo19).

Tablo 19. Histopatolojik evrelerine gore olgularmn dagilimi

Histopatolojik Evre Hasta Sayisi %
Marsh 1 26 7,0
Marsh 2 66 17,7
Marsh 3 246 66,1
Marsh 4 34 9,2
Toplam 372 100,0
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4. TARTISMA

Colyak hastaligi genetik olarak yatkin kisilerde glutene maruz kalma sonucu
ince bagirsagin kronik, immiin aracili enteropatisi olarak tanimlanir (6). Colyak
hastalig1 hem ¢ocuklarda hem de erigkin yas grubunda goriilen ve yasam boyu devam
eden bir hastaliktir (2). Nedeni bilinmemekle birlikte hastalik kizlarda erkeklerden
daha sik goriiliir. Kolay ve hizli tan1 yontemlerinin gelismesine paralel olarak CH
siklig1 tiim diinyada giderek artmaktadir. Colyak hastaligi ¢ok genis bir yelpazede
klinik bulgularla karakterizedir. CH daha ¢ok gastrointestinal bulgular ile karsimiza
ctkmakta olup, ekstra intestinal bulgular ile dekarsimiza ¢ikabilmektedir. Colyak
hastaliginda bir¢gok komplikasyon gelismekte olup, ¢cocuklarda vitamin ve mineral
eksikligi, kemik yogunlugunda azalma, gelisme geriligi, puberte gecikmesi gibi
onemli problemlere yol agmaktadir.

Colyak hastaligi ile son yillarda yapilan ulusal ve uluslararasi ¢aligmalarda
¢cOlyak hastalarinin yas ortalamasinin arttigi tespit edilmistir. Demir ve ark.(95)
tarafindan 2000 yilinda yapilan ¢alismada hastalarin ortalama tani yasi 5.2 yil iken,
ayni merkezde 2010 yilinda Balamtekin ve ark. (96) tarafindan yapilan ¢alismada 7.2
yil olarak bulunmustur. Maki ve ark.(39) okul ¢ag1 ve addlesan donemde tani alan
hasta sayismin arttigini bildirmislerdir. Ayni sekilde Demirceken ve ark. (25) yapmis
olduklar1 caligmadahastalarin %45,5’nin okul ¢agi, %31,6 ‘nin ergenlik donemde
tani1 aldigini bildirmislerdir. Yapmis oldugumuz ¢alismada, ortalama tani yasi 8, 444,
2 yil olarak ¢ikmistir. Colyak hastaligmin ortaya ¢ikis yasinin de§ismesinin bebek
beslenmesindeki  farkliliklardan  kaynaklandigi1  distintilmektedir. ~ Yapilan
calismalarda hastalik belirtilerinin ge¢ yaslarda ortaya ¢ikmasinda, anne siitii alma
siiresinin uzamasi ve diyete glutenin ge¢ girmesinin etkili oldugu bildirilmistir (97,
98). Ayrica bu durumun, taramanin yayginlasmasi ve atipik vakalarinda tani
almasina baglanmaktadir (96).

Yapmis oldugumuz calismada da tan1 alma yasinin literatiir ile uyumlu olup
yiiksek ¢ikmasi son zamanlarda iilkemizde anne siitii ile beslenmenin 6neminin 1iyi
anlasilmasi, cocuklarda beslenme aligkanliklarmmin de§ismesi ve gastrointestinal
yakinmalar dis1 sikayet ile basvuran ¢ocuklarda da; ¢olyak hastaliginin olabilecegi
son yapilan bilimsel caligmalarla kanitlanmasi, ¢olyak hastaligi tani alma yasini

arttirdigini diistinmekteyiz.
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Yapilan bircok calismada CH’nin kadinlarda erkeklerden daha sik goriildiigii
bildirilmistir (32, 97). Bardella ve ark. (99) erkeklerin tanisinin atlandigini ve aslinda
her iki cinsin esit etkilendigini ileri stirmiislerdir. Balamtekin ve ark. (96) yapmis
olduklar1 calismada kiz cinsiyet oranini %60,9 bulmuslardir. Baska bir ¢alismada
Ertekin ve ark. (100)kiz cinsiyet oranint %353,6 olarak tespit etmislerdir.
Literatiirlerdeki degisik goriislere ragmen ¢aligmalarin ¢cogu CH’nin kiz cinsiyette
fazla oldugunu bildirmekte olup bizim c¢alismamiz da kiz cinsiyeti %58,3 olup bu
goriisii desteklemektedir. Bu durum bize iilkemizde kiz cinsiyetin genetik olarak
¢Olyak hastaligma yatkin olabilecegini diistindiirebilir.

Colyak hastaliginin ortaya ¢cikmasinda aile 6ykiisii 6nemli bir etmendir. CH
aile Oykiisii bulunan ¢ocuklarda hastaligin goriilme olasilig1 %1-18 arasindadir (15).
Ulkemizden yapilan bir calismada, CH olan cocuklarin belirtisiz ebeveynlerinde
%7,1 ve kardeslerinde %9,3 oraninda CH saptanmistir (101). Uluslararasi literatiirde
colyak hastalarmin birinci derece yakmlarinda CH sikligi %4-5 oraninda
bildirilmistir (36, 75). Dogan ve ark. (102) yapmis olduklar1 bir ¢calismada ¢dlyak
hastalig1 olan ¢ocuklarin birinci derece yakinlarinda ¢6lyak hastaligi sikligin1 %4, 8
olarak bulmuslardir. Baska bir calismada Balamtekin ve ark. (96) birinci derece
akrabalarinda ¢dlyak hastaligi sikligmm %6, 4 olarak bulmuslardir. Italya’da yapilan
calismada Bonamico ve ark. (103) ¢olyak hastaligi tanisi olan hastalarin birinci
derece yakinlarinda c¢olyak hastaligi sikhigimi %9,5 olarak bulmuslardir. Bizim
yapmis oldugumuz calismada ise ¢Olyak hastalarinin %7°sine, birinci derece
akrabalarma yapilan tarama sonucunda ¢olyak hastaligi tanist konmustur. Colyak
hastalig1 genetik yatkinligi olan bir durum olup, tan1 alan ¢olyak hastalarinmn birinci
derece yakinlarmin en azindan serolojik olarak taranmasi, toplumda ve saglik
calisanlarinda, bu durumun farkindaligmin arttiridmasi gerektigi 6nemli bir
durumdur. Bu baglamda, ¢6lyak hastaligi tanis1 almamis birinci derece akrabalarin
erken tani almasi ve c¢olyak hastaligi komplikasyonlarin erken Oniine geg¢ilmesi
acisindan gelismis genis capli tarama programlarinin olmasi ve tim c¢ocuk
hekimlerinin bu durumu géz dniinde bulundurmasi gerekmektedir.

(Colyak hastaligi tanis1 alan cocuklar ¢cok genis bir yelpazede gelis yakinmasi
ile karsimiza gelmektedir. Yasamin 6. ayindan itibaren diyete glutenin

eklenmesinden itibaren hastalar GIS yakmmalariyla bagvurmaktadirlar. Hastalar
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kronik ishal, istahsizlik, karmn sisligi, karin agrisi, kusma, gelisme geriligi, kas
zay1flig1 ve huzursuzluk yakinmalar: ile gelirler. Daha biiylik ¢cocukluk doneminde
ise boy kisaligi, gelisme geriligi, puberte gecikmesi, tedaviye diren¢li anemi,
karaciger fonksiyonlarinda bozulma gibi GIS dis1 bulgularla bagvurmaktadirlar (36).
Ertekin ve ark. (100) yaptiklar1 calismada en sik gelis yakinmasmin gelisme geriligi
oldugunu gostermislerdir. Demir ve ark.(95) yaptiklar1 ¢alismada, 2 yas alt1 tan1 alan
cocuklarin en sik bagvuru yakinmasinin ishal oldugunu tespit etmislerdir. Kondolot
ve ark. (104)’nin yapmis olduklar1 ¢alismada, 2 yas alt1 ¢ocuklarin en sik basvuru
nedeni ishal olarak gorilmiistiir. Yapmis oldugumuz c¢alismada en sik bagvuru
yakinmast %30,4 oranla gelisme geriligi olup bunu sirasiyla kronik karm agrisi, ishal
ve boy kisalig1 izlemektedir. Calismamizda 2 yas iistli ¢cocuklarda ise en sik gelis
yakinmasi gelisme geriligidir ve bu durum hastaligin uzun zamandir var oldugunun
gostergesi olabilir. Yaptigimiz calismada 2 yas alt1 cocuklarda en sik bagvuru
yakimmasi ishal olup yapilan ¢alismalarla benzer sonug ¢ikmustir. Ote yandan bazi
calismalarda ise ishal yakmmmasimin son yillarda giderek azaldigi belirtilmektedir
(105, 106).

Bilindigi gibi boy kisaligi ¢dlyak hastaliginda tek basina klinik bulgu olarak
goriilebilecegi yapilan bir ¢galigmada gosterildi (107). Boy kisalig1 olarak kabul edilen
secilmemis vakalarda, ¢olyak hastaligr sikligi %2,9 ile %8,3 arasinda degismekte
olup, ¢6lyak hastalig1 biiylime hormonu eksikligi veya diger organik nedenlerden
daha sik goriilmektedir. Boy kisaligina neden olan diger nedenler dislandiginda bu
oran %59’a ¢ikmaktadrr (108). CH’nda gelisme geriliginin ve boy kisaligmin;
nutrisyonel eksiklikler, serum somatomedin aktivitesinin diisiikliigii ve biliyiime
hormonu salinimindaki defektlerden kaynaklandigi diistiniilmektedir (109, 110).
Ertekin ve ark. (100) yaptiklar1 calismada en sik klinik bulgu olarak boy kisaligini
(%83,5) tespit etmislerdir. Bunu destekleyen baska bir ¢alismada Kondolat ve ark.
(104) en sik ekstraintestinal bulgu olarak boy kisaligini %44,5 gostermislerdir. Baska
bir calismada Demir ve ark.(95) ¢olyak hastaligi tanis1 alan olgularda en sik klinik
bulgu olarak karinda distansiyon ve boy kisaligin1 %45,2 goéstermislerdir. Bizim
yapmis oldugumuz calismada boy kisaligi oran1 %30,9 ile en sik goriilen klinik
bulgudur. Diger taraftan yaptigimiz ¢alismada ¢Olyak hastalarmin basvuru

yakinmalar1 i¢indeboy kisalig1 oran1 %7,0 olup, diistik bir orandir. Hastalar siki bir
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glutensiz diyet ile kisa siirede boy ve kilo alarak yasitlarmi yakalarlar. Boy kisalig1
colyak hastalarinda onemli bir ekstraintestinal bulgu olup, endokrinolojik patoloji
olmayan boy kisalig1 ile bagvuran olgularda mutlaka ¢olyak hastaligi ayirici tani
olarak diisiintilmesi gerekmektedir.

(Colyak hastaligi en sik proksimal duodenumda emilim bozuklugu yapmakta
olup, siddetli olgularda terminal ileumuda tutup emilim bozukluguna yol agmaktadir.
CH’da demir, vitamin B12 ve folik asit eksikligi emilim bozuklugundan dolay1
olugsmaktadir. Demir eksikligi anemisi, ¢olyak hastalarinda sik goriilen laboratuar
bulgusu olup 6nemli bir durum olusturmaktadir. Kuloglu ve ark. (111) yaptiklar1
calismada c¢oOlyak hastalarinda demir eksikligi anemi sikhigmi %14,6 olarak
bulmuslardir. Baska bir calismadaKondolot ve ark. (104) ¢olyak hastalarinda demir
eksikligi anemisi oran1 n1 %44, 5 olarak tespit etmislerdir. Kalayc1 ve ark.(112)
yapmis olduklar1 ¢calismada demir eksikligi anemisi olan hastalarda ¢olyak hastaligi
sikligmi %4,4 olarak tespit etmislerdir. Yaptigimiz calismada ¢olyak hastalarmin %
41,4’tinde demir eksikligi anemisi tespit ettik. Kondolat ve ark. (104) yaptiklar1
calismada CH’ da %8 oraninda vitamin B12 eksikligi, %33 oraninda ise folik asit
eksikligi tespit etmislerdir. Yaptigimiz calismada, %14,8 oraninda vitamin B12
eksikligi ve %16 oraninda ise folik Asit eksikligi oldugunu tespit ettik. Cocuklarda
aciklanamayan demir eksikligi anemisi, vitamin B12 ve folik asit eksikligine bagh
olusan megaloblastik anemi olgularinda ¢olyak hastaligini ayirict tanida diisiinmek
gerekmektedir. Ayrica ¢Olyak tanisi koyulan cocuklara takiplerinde demir, vitamin
B12 ve folik asit seviyelerinin kontrolii ve eksikliklerinde replasmanmin yapilmasi
ayr1 bir onem gostermektedir.

Colyak hastaligi bir¢ok sistemi ilgilendiren bir hastalik oldugu i¢in, 6zellikle
karacigerde hafif hepatit tablosundan siroza kadar ilerleyen inflamasyona neden olan
bir durumdur. Genellikle hafif karaciger enzim yiiksekligi yapmakta olup, bazi
olgularda sadece karaciger enzim yiiksekligi yaptigi i¢in tam1 koyulabilmektedir.
Glutensiz diyet ile enzim seviyelerinin normale geldigi ve inflamasyonun geriledigi
bilinmektedir (113, 114). Ertekin ve ark. (100) yaptiklar1 calismada 67 (%48,6)
¢cOlyak tanili cocukta hipertransaminezemi tespit etmislerdir. Baska bir ¢caligmada
Balamtekin ve ark. (96) 14 (%6,4) olguda karaciger enzim yiiksekligi oldugunu tespit
etmiglerdir. Kulogluve ark. (111) yaptiklar1 calismada 26 (%24,7) olguda
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transaminaz yliksekligi tespit etmislerdir. Yapmis oldugumuz retrospektif ¢caligmada
134 (%36,9) olguda karaciger enzim yliksekligi tespit ettik ve yukarida yapilan
calismalara gore yiiksek bir oran olup hasta sayimizin fazla olmasindan kaynaklanan
bir durum olabilir. Colyak hastalar1 sadece karaciegr enzim yiiksekligi ile biz
hekimlere basvurabilecegi gibi siki glutensiz diyet ile bu degerler normale
gelebilecegi bilinmelidir. Ayrica agiklanamayan karaciger enzim yiiksekligi ve
kriptojenik karaciger sirozu olgularinda ¢6lyak hastaligi arastirilmali ve ayirici tanida
disiiniilmelidir.

(Colyak hastaliginin tarama, tan1 ve takibinde serlojik testlerin 6nemli bir yeri
vardr. CH’ da doku tTg Ave EMA Ig A testlerinin duyarliligi ve ozgilligi
yiiksektir. Ozellikle doku tTg A testi, ucuz, hizli sonug vermesi ve giivenilir olmasi
nedeni ile en sik kullanilan serolojik testir. Kondolot ve ark. (104) yaptiklari
calismada dTg A ve EMA IgA sikligin1 %80,8 oraninda pozitif bulmuslardir.
Balamtekin ve ark. (96)’nin yaptig1 calismada dTg A sikhigim1 %96, 7 EMA IgA
sikligmi ise %96,4 oraninda pozitif bulmuslardir. Yaptigimiz ¢alismada ise dTg A
sikligin1 %94,8, EMA IgA sikligim1 ise % 84,3 oraninda pozitif bulduk. Ayrica
calismamizda AGA IgA sikligmada bakilmis olup %64,2oraninda pozitif
bulunmustur. Bulmus oldugumuz sonuglar literatiir ile benzerlik gostermekte olup,
doku transglutaminaz testinin yiiksek oranda pozitif ¢ikmasi tarama ve tanida ne
kadar onemli oldugunu gostermektedir. AGA antikortestinin diisiik oranda pozitif
cikmas1 artik ¢Olyak hastaliinin tanisinda fazla O6nemi kalmadigi bilgisini
desteklemektedir. Bir diger 6nemli durum ise serolojik olarak negatif olgularda 6ykii,
klinik ve fizik muayene bulgular1 ¢olyak hastaligini diisiindiiriyor ise mutlaka kesin
tan1 olarak ince bagirsak biyopsisi yapilmalidir.

Diistik kemik mineral yogunlugu tedavi edilmemis colyak hastalarinda
onemli bir komplikasyondur. CH’na bagh diisiik kemik mineral yogunlugu, intestinal
malabsorpsiyona  bagli gelisen kalsiyum ve vitamin D eksikliginden
kaynaklanmaktadir. Tau ve ark. (115) yaslar1 1 ile 11 arasinda degisen 24 ¢olyak
tanili hastaya yapilan Lumbar vertebra DEXA OlciimiindeZ skoru degerlerinin
oldukca diisiik oldugunu (-1.36+1.20) saptamislardir. Bu calismada olgularin %
17’sinin Z skorunun -2’den daha diisiik oldugu ortaya ¢ikmistir. Zanchi ve ark. (116)
tedavisiz 54 ¢olyakli ¢cocukta yaptiklart DEXA taramasinda %18 oraninda osteopeni
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(Z skoru -2 SD ile -1 SD arasi) tespit etmislerdir.6 aylik glutensiz diyet sonrasinda
ise hastalarin kemik yogunlugunda iyilesme oldugunu, bu nedenle ¢olyak hastaligi
olan ve glutene kisa slire maruz kalmis ¢ocuklarda kemik metabolizmasi i¢in ileri
tetkiklerin gereksiz oldugunu belirtmislerdir. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise 285
hastanin yapilan kemik mineral yogunlugu 6lgiimiinde ortalama Z skoru degeri %26
olguda diisiik kemik mineral yogunlugu kabul edilen -2 standart sapmanin altinda idi.
Olgularimizda diisiik KMY oraninin daha fazla goriilmesi ¢alismalar arasindaki
hastalarm 1k, beslenme aligkanliklari, genetik yap1 gibi farkliliklardan
kaynaklanabilecegi diisiindiirmektedir. Yine hastalarin yakinma siireleri ve
dolayisiyla glutene maruziyet siireside villus yapisindaki bozulmay1 artirarak mevcut
malabsorbsiyonu ve inflamasyonu koétiilestirebilmektedir.

Gilinlimiizde ¢olyak hastaligi ile diger otoimmiin hastaliklarmn birlikteligi daha
iyi bilinmektedir. Ozellikle genel populasyonla karsilastirildiginda Tip 1 DM
olgularinda ¢6lyak hastalig1 daha sik goriikmektedir. Baptista ve ark. (117) yaptiklar1
calismada ¢Olyak hastalarinda %4,8 oraninda Tip 1 DM tespit etmislerdir. Ertekin ve
ark. (100) yapmis olduklar1 caligmada ise %6,4 oraninda Tip 1 DM tespit etmislerdir.
Bizim yapmis oldugumuz calismada ise CH’ nin %2,4t es zamanlhi Tip 1 DM tanist
almisti. Yeni tan1 almis Tip 1 DM olgular1 ¢6lyak acisindan mutlaka sorgulanmali ve
gerekirse CH acisindan serolojik marker bakilmalidir. Ayrica diger otoimmiin
hastaliklarin varligida sorgulanmali ve gerekirse ileri tetkik yapilmalidir.

Glinlimiizde ¢6lyak hastalig1 tanisinda altin standart yontem ince bagirsak
biyopsisidir. Colyak hastaliginin klinik 6zelliklerini gosteren ve/veya serolojik
testleri pozitif olanlara taninin kesinlestirilmesi i¢cin endoskopik biyopsi yapilmalidir.
CH’ da endoskopide duodenum mukozasinda diizensizlik, yamali tutulum,
duodenum mukoza kivrimlarinda taraklasma ve diizlesme gibi makroskopik
goriinim dikkati ¢cekmektedir. Bu bulgular CH’ n1 desteklemekte fakat CH i¢in
patognomik bulgular degildir. intestinal biyopsi sonucu Marsh 2, Marsh 3a, 3b ve
3cile uyumlu ise bu sonuclar CH tanisim1 kuvvetli bir sekilde desteklemektedir.
Sheiko ve ark.(118)’nin yaptiklar1 calismada CH tanis1 konan olgularin %43,7’sinde
yapilan endoskopide duodenum mukozasinda normal bulgu tespit edilmis. Kondolat
ve ark.(104) yaptiklar1 ¢alismada, CH’ na yapilan biyopsi sonucu %94,2 oraninda

Marsh 2 ve {izeri olarak c¢ikmistir. Yapmis oldugumuz calismada, yapilan
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endoskopidehastalarda %77,2 oraninda doudenum mukozasinda patolojik bulgu,
%22,8 oraninda ise normal bulgu tespit edildi. Tiim hastalardan alinan biyopsi
sonucu, %93 oraninda Marsh 2 ve {izeri, %7,0 oraninda ise Marsh 1 olarak gelmistir.
Bu anlamda, CH diisiiniilen olgularda yapilan endoskopide duodenum mukozasinda
normal goriinim olsa bile mutlaka biyopsi alinmalidir. Patolojik olarak Marsh 1
rapor edilen olgularda klinik ve serolojik takip mutlaka yapilmalidir.

Sonu¢ olarak, ¢oOlyak hastaligi bir¢ok sistemi ilgilendiren heterojen bir
hastalik olup, yaygimlasan serolojik taramalar sonucu goriilme sikligi ileri yaslara
dogru kaymaktadir. Colyak hastaligi disiiniilen olgularda gelis yakimasi ¢ok
dikkate alinmali, olgular gastrointestinal yakmmalar disinda gelisme geriligi, boy
kisaligi, anemi, osteoporoz gibi ekstraintestinal yakinmalar ilede karigimiza
¢ikabilecegi unutulmamalidir. Ozellikle ekstraintestinal bulgu ile gelen cocuklarda
cOlyak hastaligi mutlaka ayirici tanida diisiiniilmelidir. Serolojik olarak negatif
olgularda oykii, klinik ve fizik muayene bulgular1 ¢6lyak hastaligim disiindiiriiyor
ise mutlaka histopatolojik tan1 koyulmalidir. Bu anlamda, ¢6lyak hastaliginda erken
tan1 koyulmas: diisiik kemik mineral yogunlugu gibi ciddi komplikasyonlar1

Onlemede Onem arz eder.

37



10.

11.

12.

13.

5. KAYNAKLAR

Guandalini S, Setty M. Celiac disease. Curr Opin Gastroenterol 2008; 24: 707-712.

Trancone R, Jabri B. Celiac disease and gluten sensitivity. J Intern Med 2011; 269:
582-590.

Lionetti E, Catassi C. New clues in celiac disease, epidemiyology, pathogenesis,

clinical manifestations and treatment. Int Rev Immunol 2011; 30: 219-231.

Reilly NR, Fasano A, Green PH. Presentation of celiac disease. Gastrointest Endosc

Clin N Am 2012; 22: 613-621.

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabd IR, Mearin ML, Phillips A, Shamir R, et al.
European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
guidelines for the diagnosis of coeliac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012; 54:

136-160.

Ludvigsson JF, Leffler DA, Bai JC. The Oslo definitions for coeliac disease and
related terms. Gut 2013; 62: 43-52.

Rostom A, Murray JA, Kagnoff MF. American Gastroenterological Association
(AGA) Institute technical review on the diagnosis and management of celiac disease.

Gastroenterology 2006; 131: 1981-2002.

Platt SG, Kasarda DD. Separation and characterization of a-gliadin fractions.

Biochim Biophys Acta 1971; 243: 407—415.
Farrell RJ, Kelly CP. Celiac Sprue. N Engl J Med 2002; 346: 180-188.

Catassi C, Rétsch IM, Gandolfi L. Why is coeliac disease endemic in the people of
the Sahara? Lancet 1999; 354: 647-648.

Gee S. On the Coeliac Affection. St. Bartholomews Hospital Reports 1888; 24: 17-
20.

Van Berge- Hessegoniven GP. Mulder CJJ. Pioneer in the gluten free diet: Willem
Karel Dicke 1905-1962 over 50 years of gluten free diet. Gut 1993; 34: 1473-1475.

Paulley JR. Observations on aetiology of idiopathic steatorrhea. BMJ 1954; 2: 1318-
1321.

38



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

MacDonald WC, Dobbins IWO, Rubin CE. Studies of the familial nature of celiac
sprue using biopsy of the small intestine. N Engl J Med 1965; 272: 448-456.

Ferguson A, MacDonald TT, McClure JP. Cell-mediated immunity to gliadin within

the small-intestinal mucosa in coeliac disease. Lancet 1975; 1: 895-897.

Howell MD, Austin RK, Kelleher D. An HLA-D region restriction fragment length
polymorphism associated with celiac disease. J Exp Med 1986; 164: 333-338.

Marsh MN. Mucosal Pathology in Gluten Sensitivity. Marsh MN (ed). Coeliac
Disease Oxford: Blackwell Scientific Publications, 1992: 136-191.

Rewers M. Epidemiology of celiac disease: what are the prevalence, incidence, and

progression of celiac disease? Gastroenterology 2005; 128: 47-51.

Mustalahti K, Catassi C, Reunanen A. The prevalence of CD in Europe: results of a

centralized, international mass screening project. Ann Med 2010; 42: 587-595.

Dydensborg S, Toftedal P, Biaggi M, Lillevang ST, Hansen DG, Husby S.
Increasing prevalence of coeliac disease in Denmark: a linkage study combining

national registries. Acta Paediatr 2012; 101: 179-184.

Makharia GK, Mulder CJ, Goh KL. Issues associated with the emergence of coeliac
disease in the Asia-Pacific region: a working party report of the world
gastroenterology organization and the Asian Pacific association of gastroenterology.

J Gastroenterol Hepatol 2014; 29: 666—677.

Riddle MS, Murray JA, Porter CK. The incidence and risk of celiac disease in a
healthy US adult population. Am J Gastroenterol 2012; 107: 1248-1255.

Catassi C, Kryszak D, Bhatti B, Sturgeon C, Helzlsouer K, Clipp SL. Natural history
of celiac disease autoimmunity in a USA cohort followed since 1974. Ann Med

2010; 42: 530-538.

Cummins AG, Roberts-Thomson IC. Prevalence of celiac disease in the Asia-Pacific

region. J Gastroenterol Hepatol 2009; 24: 1347-1351.

Demirgeken FG, Kansu A, Kuloglu Z, Girgin N, Giiriz H, Ensari A. Human tissue

transglutaminase antibody screening by immunochomatographic line immunoassey

39



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

for early diagnosis of celiac disease in Turkish children. Turk Gastroenterol 2008;

19: 14-21.

Dalgi¢ B, Sar1 S, Bastiirk A, Ensari A, Egritas O, Biikiilmez A, Baris Z. Prevalance
of celiac disease in healthy Turkish school children. Am J Gastroenterol 2011; 106:
1512-1517.

Ivarsson A, Persson LA, Nystrom L. The Swedish coeliac disease epidemic with a
prevailing twofold higher risk in girls compared to boys may reflect gender specific

risk factors. Eur J Epidemiol 2003; 18: 677-684.

Barone MV, Troncone R, Auricchio S. Gliadin peptides as triggers of the
proliferative and stress/innate immune response of the celiac small intestinal mucosa.

Int J Mol Sci 2014; 15: 20518-20537.

Molberg O, McAdam S, Lundin KE. T cells from celiac disease lesions recognize
gliadin epitopes deamidated in situ by endogenous tissue transglutaminase. Eur J

Immunol 2001; 31: 1317-1323.

Kaukinen K, Partanen J, Mdki M, Collin P. HLA-DQ typing in the diagnosis of
celiac disease. Am J Gastroenterol 2002; 97: 695-699.

Salvati VM, MacDonald TT, Vecchio GD. Enhanced expression of interferon
regulatory factor-1 in the mucosa of children with celiac disease. Pediatr Res 2008;

54:312-318.
Green PH, Cellier C. Celiac disease. N Engl J Med 2007; 357: 1731-1743.

Demir H, Yiice A. Colyak hastalig1 ve otoimmunite. Katki Pediatri Dergisi 2002; 23:
389-394.

Schuppan D.Current concepts of celiac disease pathogenesis.Gastroenterology2000;

119: 234-242.

Ventura A, Magazzu G, Greco L. Duration of exposure to gluten and risk for
autoimmune disorders in patients with celiac disaese. Gastroenterology 1999; 117:

297-303.

Hill ID, Dirks MH, Liptak GS. North American society for pediatric

gastroenterology, hepatology and nutrition. Guideline for the diagnosis and treatment

40



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

of celiac disease in children:recommendations of the north American society for
pediatric gastroenterology,hepatologyand nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr

2005; 40: 1-19.

Akobeng AK, Heller FR. Assesing the population impact of low rates of breast
feeding on asthma, ceoliac disease and obesity. Arch Dis Child 2007; 92: 583-585.

Maki M, Lohi O. Celiac Disease. Walker WA, Goulet O, Kleinman RE, Sherman
PM, Shneider BL, Sanderson IR (eds). Pediatric Gastrointestinal Disease. 4th ed.
Ontario: BC Decker 2004: 932-943.

Maki M, Kakkonen K, Lahdeaho ML. Changing pattern of childhood celiac disease
in Finland. Acta Paediatr Scand 1988; 77: 408-412.

Kuloglu Z, Doganci T, Kansu A. HLA types in Turkish children with celiac disease.
Turk J Pediatr 2008; 50: 515-520.

Sollid LM, Lie BA. Celiac disease genetics: current concepts and practical

applications. Clin Gastroenterol Hepatol 2005; 3: 843-851.

Bonamico M, Ferri M, Mariani P. Serologic and genetic markers of celiac disease: a
sequential study in the screening of first degree relatives. J Pediatr Gastroenterol

Nutr 2006; 42: 150-154.

Smyth DJ, Plagnol V, Walker NM. Shared and distinct genetic variants in type 1
diabetes and celiac disease. N Engl ] Med 2008; 359: 2767-77.

Ravikumara M, Tuthill DP, Jenkins HR. Clinical presentation of coeliac disease.

Arch Dis Child 2006; 91: 969-971.

Lindfors K, Koskinen O, Kaukinen K. An update on the diagnosis of celiac disease.

Int Rev Immunol 2011; 30: 185-196.

Farrell RJ, Kelly CP. Diagnosis of celiac sprue. Am J Gastroenterol 2001; 96: 3237-
3246.

Fasano A. Clinical presentation of celiac disease in the pediatric population.

Gastroenterology 2005; 128: 68-73.

Fasono A, Catassi C. Current approches to diagnosis and treatment of celiac disease:

An evolving spectrum. Gastroenterology 2001; 120: 636-651.

41



49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

S8.

59.

60.

Tasco A, Salavati VM, Aricchio R, Maglio M, Borrelli M, Cruzzo A, et al. Natural
history of potential celiac disease in children. Clin Gastroenterol Hepatol 2011; 9:
320-325.

Harris LA, Park JY, Voltaggio L, Lam-Himlin D. Celiac disease: clinical,
endoscopic, and histopathologic review. Gastrointest Endosc 2012; 76: 625-40

Lihteenoja H, Toivanen A, Viander M. Oral mucosal changes in coeliac patients on

a gluten-free diet. Eur J Oral Sci 1998; 106: 899-906.

Nachman F, Vazquez H, Gonzalez A. Gastroesophageal reflux symptoms in patients
with celiac disease and the effects of a gluten-free diet. Clin Gastroenterol Hepatol

2011; 9: 214-219.

Abdo A, Meddings J, Swain M. Liver abnormalities in celiac disease. Clin

Gastroenterol Hepatol 2004; 2: 107-112.

Breen EG, Coghlan G, Connolly EC. Increased association of ulcerative colitis and

coeliac disease. Ir ] Med Sci 1987; 156: 120-121.

Holmes GK. Screening for ceoliac disease in type 1 diabetes. Arch Dis Child 2002;
87:495-498.

Larizza D, Calcaterrra V, De Giacomo C, De Silvstri A, Asti M, BadullinC, Autelli
M. Celiac disease in children with autoimmune thyroid disease. J Pediatr 2001; 39:
738-740.

Book L, Hart A, Black J, Feolo M, Zone J, Neuhausen SL. Prevalance and clinical
characteristics of celiac disease in Down syndrome in a US study. Am J Med Genet

2001; 98: 70-74.

Kaukinen K, LindforsK, Collin P, Koskinen O, Maki M. Coeliac disease diagnostic
and therapeutic challenge. Clin Chem Lab Med 2010; 48: 1205-1216.

Aydogdu S, Tiimgor G. Colyak Hastaligi. Giincel Pediatri 2005; 2: 47-53.

Dahlbom I, Korponay-Szabo IR, Kovacs JB, Szalai Z, Méaki M, Hansson T.
Prediction of clinical and mucosal severity of coeliac disease and dermatitis
herpetiformis by quantification of IgA/IgG serum antibodies to tissue

transglutaminase. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2010; 50: 140—146.

42



61

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Hill PG, Holmes GK. Coecliac disease: a biopsy is not always necessary for

diagnosis. Aliment Pharmacol Ther 2008; 27: 572-575.

Vivas S, Ruiz de Morales JG, Riestra S, Arias L, Fuentes D, Alvarez N, et al.
Duodenal biopsy may be avoided when high transglutaminase antibody titers are

present. World J Gastroenterol 2009; 15: 4775-4780.

Barbato M, Maiella G, Di Camillo C, Guida S, Valitutti F, Lastrucci G, et al. The
anti-deamidated gliadin peptide antibodies unmask celiac disease in small children

with chronic diarrhoea. Dig Liver Dis 2011; 436: 465-469.

Kurppa K, Collin P, Lindfors K, Maki M, Kaukinen K. Spontaneous negative
seroconversion of endomysial antibodies does not exclude subsequent celiac disease.

J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011; 53: 576-579.

Wahiba S, Amani M, Azza G, Achouak A, Yosra T, Ibtissem G. Performance of
anti-deamidated gliadin peptides antibodies in celiac disease diagnosis. Clin Res

Hepatol Gastroenterol 2012; 36: 598-603.

Ensari A. Gluten sensitive enteropathy: controversies in diagnosis and classification.

Arch Pathol Lab Med 2010; 134: 826-836.

Demirgeken FG. Gluten Enteropatisi (Colyak Hastalig1): Klasik Bir Oykii ve Giincel
Gelismeler. Giincel Gastroenteroloji 2011; 15: 58-72.

Villanacci V, Ceppa P, Tavani E, Vindigni C, Volta U, Gruppo Italiano Patologi
Apparato Digerente (GIPAD). Societa Italiana di anatomia patologica e citopatologia
diagnostica/iternational academy of pathology. Italian division (SIAPEC/IAP).
Cocliac disease: The histology report. Dig Liver Dis 2011; 43: 385-395.

Oberhuber G, Granditsch G, Vogelsang H. The histopathology of coeliac disease:
Time for a standardized report scheme for pathologists. Eur J Gastroenterol Hepatol
1999; 11: 1185-1194.

Karell K, Louka AS, Moodie SJ, Moodie SJ, Ascher H, Clot F, et al. HLA types in
celiac disease patients not carrying the DQA1 _05- DQB1 02 (DQ2) heterodimer:
Results from the European GeneticsCluster on Celiac Disease. Hum Immunol 2003;
64: 469—477.

43



71.

72.

73.

74

75.

76.

T7.

78.

79.

80.

81.

82

Vidales MC, Zubillaga P, Zubillaga I, Alfonso-Sanchez MA. Allele and haplotype
frequencies for HLA class II (DQA1 and DQBI1) loci in patients with celiac disease
from Spain. Hum Immunol 2004; 65: 352—-358.

Ravikumara M, Nootigattu VKT, Sandhu BK. Ninety percentageof celiac disease is
being missed. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2007; 45: 497-499.

Catassi C, Fabiani E, lacono G. A prospective, doubleblind, placebo-controlled trial
to establish a safe gluten threshold for patients with celiac disease. Am J Clin Nutr

2007; 85: 160-166.

Akobeng AK and Thomas AG. Systematic review: tolerable amount of gluten for

people with coeliac disease. Aliment Pharmacol Ther 2008; 27: 1044-1052.

Fasano A, Catassi C, Current approaches to diagnosis and treatment of celiac

disease: an evolving spectrum. Gastroenterology 2001; 120: 636—651.

DiMatteo MR.Variations in patients’ adherence to medical recommendations: a

quantitative review of 50 years of research.Med Care 2004; 42: 200-209.

Leffler DA, Edwards-George J, Dennis M. Factors that influence adherence to a
gluten-free diet in adults with celiac disease. Dig Dis Sci 2008; 53: 1573—1581.

Cranney A, Zarkadas M, Graham ID. The Canadian Celiac Health Survey. Dig Dis
Sci 2007; 52: 1087-1095.

Lee AR, Ng DL, Zivin J. Economic burden of a gluten-free diet. J Hum Nutr Diet
2007; 20: 423-430.

Peraaho M, Kaukinen K, Mustalahti K. Effect of an oatscontaining gluten-free diet
on symptoms and quality of life in coeliac disease. A randomized study. Scand J

Gastroenterol 2004; 39: 27-31.

Spaenij-Dekking L, Kooy-Winkelaar Y, van Veelen P. Natural variation in toxicity
of wheat: potential for selection of nontoxic varieties for celiac disease patients.

Gastroenterology 2005; 129: 797-806.

van den Broeck HC, van Herpen TW, Schuit C. Removing celiac disease-related
gluten proteins from bread wheat while retaining technological properties: a study

with Chinese Spring deletion lines. BMC Plant Biol 2009; 9: 41.

44



83.

&4.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

M’hir S, Ziadi M, Chammem N. Gluten proteolysis as alternative therapy for celiac

patients: A mini-review. African Journal of Biotechnology 2012; 11: 7323—7330.

Tye-Din JA, Anderson RP, Ffrench RA. The effects of ALV003 pre-digestion of
gluten on immune response and symptoms in celiac disease in vivo. Clin Immunol

2010; 134: 289-295.

Menard S, Lebreton C, Schumann M. Paracellular versus transcellular intestinal
permeability to gliadin peptides in active celiac disease. Am J Pathol 2012; 180:
608-615.

Sapone A, de Magistris L, Pietzak M. Zonulin up-regulation is associated with
increased gut permeability in subjects with type 1 diabetes and their relatives.
Diabetes 2006; 55: 1443-1449.

Gopalakrishnan S, Durai M, Kitchens K. Larazotide acetate regulates epithelial tight
junctions in vitro and in vivo. Peptides 2012; 35: 86—94.

Schumann M, Richter JF, Wedell I. Mechanisms of epithelial translocation of the
alpha (2)-gliadin-33mer in coeliac sprue. Gut 2008; 57: 747-754.

Leffler DA, Kelly CP, Abdallah HZ. A randomized, doubleblind study of larazotide
acetate to prevent the activation of celiac disease during gluten challenge. Am J
Gastroenterol 2012;107:1554-1562.

Lohi S, Mustalahti K, Kaukinen K. Increasing prevalence of coeliac disease over

time. Aliment Pharmacol Ther 2007; 26: 1217-1225.

Rook GA. Hygiene hypothesis and autoimmune diseases. Clin Rev Allergy Immunol
2012; 42: 5-15.

Gillett HR, Arnott ID, Mclntyre M. Successful infliximab treatment for steroid-
refractory celiac disease: a case report. Gastroenterology 2002; 122: 800—805.

Malamut G, El Machhour R, Montcuquet N. IL-15 triggers an antiapoptotic pathway
in human intraepithelial lymphocytes that is a potential new target in celiac disease-

associated inflammation and lymphomagenesis. J Clin Invest 2010; 120: 2131-2143.

Fasano A, Catassi C. Coeliac disease in children. Best Pract Res Clin Gastroenterol

2005; 19: 467-478.

45



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Demir H, Yiice A, Kocak N, Ozen H, Gurakan F. Celiac disease in Turkish children:
presentation of 104 cases. Pediatr Int 2000; 42: 483-487.

Balamtekin N, Uslu N, Baysoy G, Usta Y, Demir H, Saltik-Temizel IN, et al. The
presentation of celiac disease in 220 Turkish children. Turk J Pediatr 2010; 52: 239-
244,

Roma E, Panayiotou J, Karantana H. Changing pattern in the clinical presentation of

pediatric celiac disease: a 30-year study. Digestion 2009; 80: 185-191.

Stone ML, Bohane TD, Whitten KE, Tobias VH, Day AS. Age related clinical
features of childhood coeliac disease in Australia. BMC Pediatr 2005; 5: 11.

Bardella MT, Fredella C, Saladino V. Gluten intolerance: gender-and age-related
differences in symptoms. Scand J Gastroenterol 2005; 40: 15-19.

Ertekin V, Selimoglu MA, Altinkaynak SCeliac disease in childhood: evaluation of
140 patients. Eurasian J Med. 2009; 41: 154-157.

Sar1 S, Dalgic B. Colyak hastalarinin birinci derece yakinlarinda ¢dlyak hastaligi
sikl1ig1. Izmir:7 Ulusal Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Kongresi

11-14 Nisan; Poster No: 56257: 2006.

Dogan Y, Yildirmaz S, Ozercan IH. Prevalence of celiac disease among first-degree
relatives of patients with celiac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012; 55: 205-
208.

Bonamico M, Scire G, Mariani P, Pasquino AM, Triglione P, Scaccia S, et al. Short
stature as the primary manifestation of monosymptomatic celiac disease. J Pediatr

Gastroenterol Nutr 1992; 14: 12-16.

Kondolot M, Demir¢eken F, Ertan U. 52 Vaka ile tiirk cocuklarmdfa ¢élyak
hastaligi. Tiirkiye Cocuk Hast Derg 2009; 3: 10-17.

Lo W, Sano K, Lebwohl B, Diamond B, Green PH. Changing presentation of adult
celiac disease. Dig Dis Sci 2003; 48: 395-398.

McGowan KE, Castiglione DA, Butzner JD. The changing face of childhood celiac
disease in North America: impact of serological testing. Pediatrics 2009; 124: 1572-
1578.

46



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113

114.

115.

116.

117.

Iughetti L, Bulgarelli S, Forese S, Lorini R, Balli F, Bernasconi S. Endocrine aspects
of coeliac disease. J Pediatr Endocrinol Metab 2003; 16: 805-818.

van Rijn JC, Grote FK, Oostdijk W, Wit JM. Short stature and the probability of
coeliac disease, in the absence of gastrointestinal symptoms. Arch Dis Child 2004;

89: 882-883.

Vanderschueren-Lodeweyckx M, Wolter R, Molla A, Engermont E, Eeckels R.
Plasma growth hormone in coeliac disease. Helv Pediatr Acta 1973; 28: 349-357.

Lecornu M, David L, Francois R. Low serum somatomedin activity in celiac disease.
Helv Pediatr Acta 1978; 33: 509-516.

Kuloglu Z, Kirsaclioglu CT, Kansu A, Ensari A, Girgin N. Celiac disease:
presentation of 109 children. Yonsei Med J 2009 31; 50: 617-623.

Kalayci AG, Kanber Y, Birinci A, Yildiz L, Albayrak D.The prevalence of coeliac
disease as detected by screening in children with iron deficiency anaemia. Acta
Paediatr 2005; 94: 678-681.

Kaukinen K, Halme L, Collin P. Celiac disease in patients with severe liver disease:

gluten-free diet may reverse hepatic failure Gastroenterology 2002; 122: 881-888.

Ojetti V, Fini L, Zileri Dal Verme L, Migneco A, Pola P, Gasbarrini A. Acute
cryptogenic liver failure in an untreated coeliac patient: a case report. Eur J

Gastroenterol Hepatol 2005; 17: 1119-1121.

Tau C, Mautalen C, De Rosa S, Roca A, Valenzuela X. Bone mineral density in
children with celiac disease. Effect of a Gluten-free diet. Eur J Clin Nutr 2006; 60:
358-363.

Zanchi C, Di Leo G, Ronfani L, Martelossi S, Not T, Ventura A, Bone metabolism
in celiac disease. J Pediatr 2008; 153: 262-265.

Baptista ML, Koda YK, Mitsunori R, Nisihara, Ioshii SO. Prevalence of celiac
disease in Brazilian children and adolescents with type 1 diabetes mellitus. J Pediatr

Gastroenterol Nutr 2005; 41: 621-624.

47



118. Sheiko MA, Feinstein JA, Capocelli KE, Kramer RE. The concordance of endoscopic
and histologic findings of 1000 pediatric EGDs. Gastrointest Endosc 2015; 81: 1385-
1391.

48



6. OZGECMIS

1982 yilinda Hatay’in Dértyol ilgesinde dogdum. Ilkokulu, ortaokulu ve lise
egitimimi Dortyol’da tamamladim. 2002 yilinda {niversite giris sinavinda
Cerrahpasa Universitesi Tip Fakiiltesi bdliimiinii kazandim ve {iniversite hayatima
basladim. 6 yillik tip egitimimi 2008 yilinda tamamladim. Ayni yil mecburi hzmet
kurasinda memleketim Dortyol’a atandim ve yaklagik 12 ay pratisyen hekim olarak
hizmet ettim. 2009 yilinda TUS smavinda Hacettepe Universitesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 boliimiinii kazandim ve 3 yil asistanlik egitimimim ardindan es durumu
tayini ile Firat Universitesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 boliimiine basladim ve su
anda, Firat Universite’sinde arastirma gorevlisi olarak egitimime devam etmekteyim.

Evli ve iki kiz cocuk annesiyim.

49



