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III. OZET

COLYAK HASTALIGI ON TANISI iLE ENDOSKOPi YAPILAN
HASTALARIN DOKU TRANSGLUTAMINAZ ANTIiKOR DUZEYLERININ
ENDOSKOPIK VE PATOLOJIK BULGULARLA KARSILASTIRILMASI

Dr. Hiiseyin Serkan KOSEK
Uzmanlik Tezi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tez Danigsmani: Dog. Dr. Ahmet BASTURK
Temmuz - 2020, 87 sayfa

Amag: Colyak hastalig1 tanisinda altin standart ince bagirsak biyopsisidir ancak ¢olyak
hastalig1 tanist icin serolojik incelemelerin 6nemli bir yeri vardir. Doku transglutaminaz
IgA antikoru, ¢olyak hastaligi tanisinda yiiksek duyarlilia sahip 6zgiil bir belirtectir. Doku
transglutaminaz IgA antikor diizeyi artis1 ile villoz atrofinin siddeti artmaktadir. Bu
calismadaki amacimiz, ¢olyak hastalii tanisinda kullanilan doku transglutaminaz antikor
diizeylerini endoskopik ve histopatolojik bulgularla karsilastirip, ¢olyak hastaligindaki
anlamli doku transglutaminaz antikor diizeylerini belirleyerek bu hastalarda tanisal amacl
endoskopi yapmak ve endoskopi yapmadan izlenebilecek hastalarin antikor diizeylerini
belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji ve Cocuk Sagligi Hastaliklar1 Polikliniklerine Eyliil 2018- Mart 2020
tarihleri arasinda bagvurmus, ¢Olyak hastaligi siiphesi nedeniyle doku transglutaminaz
antikoru diizeyi bakilmis ve gastroskopi yapilmis 211 olgu ile retrospektif yapildi.
Hastalarin cinsiyeti, yasi, kilo ve boy ol¢timleri, yakinmalari, ek hastalik varligi,
gastroskopi ve histopatoloji raporlari, laboratuvar sonuglari kaydedildi. Hastalarin doku
transglutaminaz IgA antikor diizeyi referans araligi; <20 RU/ml negatif, >20 RU/ml pozitif
ve <20 RU/ml birinci grup, 20-50 RU/ml arasi ikinci grup, 50-100 RU/ml arasi {iglincii
grup, 100-200 RU/ml dordiincti grup, >200 RU/ml besinci grup olarak belirlendi. Colyak
hastalig1 tanist ESPGHAN dlgiitlerine gore Modifiye Marsh evre2 ve iizeri ¢olyak hastalig
icin anlamli kabul edildi. Gastroskopi bulgular, spesifik endoskopi bulgularina gore
patolojik olanlar ve normal olanlar olarak siniflandirildi.

Bulgular: Olgularin 123’1 (%58,3) kiz, 88’1 (%41,7) erkekti. Marsh evrelerine gore;
olgularin 81’1 evre 0 (%38,4), 9’u evre 1 (%4,3), 5’1 evre 2 (%2,3), 28’1 evre 3a (%13,3),
33’1 evre 3b (%15,6), 55 ‘i evre 3¢ (%26,1) ile uyumluydu. Colyak hastaligi tanist alan 121
olgunun 103’tinde (%385,1) doku transglutaminaz IgA diizeyi 200 iizeriydi. Doku
transglutaminaz IgA diizeyi ile Marsh evresi arasinda pozitif yonli istatistiksel olarak
anlamli iligki saptandi.

Sonuglar: Doku transglutaminaz antikor diizeyinin refarans degerine gore 10 kattan
fazla artis1 %85,1 oraninda ¢olyak hastaligi ile uyumlu bulundu ve tanisal amagli endoskopi
yapmak i¢in uygun grup olarak saptandi. Ancak doku transglutaminaz IgA diizeyi 200
altinda olan diger gruplarda hasta sayisinin az olmasi c¢alismamizin kisithiliklarindandi.
Doku transglutaminaz IgA diizeyi 100 {izeri saptanan olgularda karinda sislik, demir
eksikligi anemisi, istahsizlik ve boy kisaligi gibi sikayetlerin ¢olyak hastaligi riskini
artirdi@1 sonucuna ulasildi. Bu nedenle endoskopi karar1 vermede serolojik incelemelerle
birlikte bagvuru sikayetleri de cok dnemlidir.

Anahtar Kelimeler: Colyak Hastaligi, Doku Transglutaminaz IgA, Endoskopi, Marsh
Evreleri, Antikor diizeyi



IV. ABSTRACT

THE COMPARISON BETWEEN ENDOSCOPIC AND PATHOLOGIC
RESULTS WIiTH THE TiSSUE TRANSGLUTAMINASE ANTIiBODY LEVEL
OF PATIENTS DONE ENDOSCOPY BY THE PRE DiAGNOSIS OF CELIAC

DISEASE

Dr. Hiiseyin Serkan KOSEK
Recidency Thesis, Department of Pediatrics
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ahmet BASTURK
July - 2020, 87 pages

Aim: The small intestine biopsy is the golden standard in the diagnosis of celiac
disease. However, serological examination plays an important role for the diagnosis of
celiac disease. A tissue transglutaminase IgA antibody is a specific high affinity indicator to
diagnose celiac disease. The severity of villous atrophy increases with the rise of tissue
transglutaminase IgA antibody level. The aim of this study is to compare the levels of tissue
transglutaminase IgA antibody in the diagnosis of celiac disease with the findings of
endoscopy and histopathologic, do diagnostic endoscopy in the patients by determining the
level of significant tissue transglutaminase antibody in celiac disease and determine the
antibody levels of patients who will be followed without doing endoscopy.

Methods: The retrospective interviews were carried out in 211 cases admitted to
Gaziantep University Medical Faculty Hospital Polyclinics of Paediatric Gastroenterology
and Child Health Diseases between September 2018- March 2020, the levels of tissue
transglutaminase antibody were checked owing to suspicion of celiac disease and
gastroscopy was done. The gender, age, weight, height, complaint, presence of additional
disease, the report of gastroscopy and histopathology, and laboratory results are recorded.
The reference range of tissue transglutaminase IgA antibody level of patients: <20 RU/ml
negative, > 20 RU/ ml positive and < 20 RU/ml first group, 20-50 RU/ml second group, 50-
100 RU/ ml third group, 100-200 RU/ ml fourth group, > 200 RU/ml fifth group were
determined. According to ESPGHAN standard, the diagnosis of celiac disease was regarded
as significant for modified Marsh stage 2 and above. Gastroscopy results was classified as
pathologic and normal in accordance with specific endoscopy results

Findings: The cases were conducted with 123 (58,3%) female, 88 (41,7%) male.
According to Marsh stages, 81 cases conform with stage 0 (38,4%), 9 cases conform with
stage 1 (4,3% ), 28 cases conform with stage 3a (13,3 %), 33 cases conform with stage 3b
(15,6%), 55 cases conform with stage 3c ( 26,1%). The tissue transglutaminase IgA level is
above 200 in 103 of 121 cases which celiac disease was diagnosed. The positive statistically
significant connection is between the tissue transglutaminase IgA level and Marsh stage

Conclusions : The tissue transglutaminase antibody level increased more than 10 times
in accordance with referance value, which correspond to 85.1 % of celiac disease and the
group is suitable to do diagnostic endoscopy. However, the study has been limited owing to
the low number of patients in other groups which have the tissue transglutaminase IgA level
below 200. It has been obtained that complaints such as abdominal distention, iron
deficiency anaemia, inappetence and short stature increase the risk of celiac disease in the
celiac disease in the tissue transglutaminase IgA level of cases above 100. Thus, the
complaints are important apart from serologic examinations for the endoscopy decision.

Keywords: Celiac Disease, Tissue Transglutaminase IgA, Endoscopy, Marsh Stages,
Antibody Level
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1. GIRIS VE AMAC

Colyak hastalig1 diinyada yaygin olarak goriilen genetik ile iligkili olan bugday,
arpa ve cavdar gibi tahillarda bulunan gluten proteinine karsi gelismis gida
intoleransidir. Glutamin ve prolinden zengin bir protein olan glutenin alimi ile
tetiklenen multifaktdryel otoimmiin bir enteropatidir (1). Patogenezde g¢evresel faktor
olarak glutenle birlikte immiinolojik ve genetik faktorler de rol almaktadir (2). Hastalar
asemptomatik olabilecegi gibi, hastalarda malabsorbsiyon ve ekstraintestinal bulgular
da eslik edebilir. Demir eksikligi anemisi, karaciger enzim yiikseklikleri, tipl diyabetes
mellitus, otoimmun tiroidit, sjogren sendromu gibi otoimmun hastaliklar, osteopeni,
osteoporoz ve down sendromu, turner sendromu gibi genetik hastaliklarla birliktelik
gosterebilir. Colyak hastaligi bu nedenlerden dolay1 toplum sagligi i¢in oldukca 6nemli
bir sorunu olusturmaktadir (3).

Colyak hastalig1 cocuklarda ve erigkin yas grubunda goriilen ve yagsam boyu devam
eden bir hastaliktir (4). Hastalik nedeni belli olmamakla birlikte kizlarda erkeklerden
daha sik goriiliir. Kolay ve hizli tan1 yontemlerinin gelismesiyle birlikte ¢olyak hastaligi
sikligr tiim diinyada giderek artmaktadir. Hastaligin insidanst bolgeler arasi farklilik
gostermekle birlikte diinyada sikligi % 0,05-0,1 olarak bildirilmigtir (5). Colyak
hastalig1 primer olarak ince bagirsak mukozasini etkilemekte ve mukozada ilerleyici bir
atrofiye yol agmakta olup, yagda emilen vitaminler, demir, vitamin B12 ve folik asit
gibi vitamin ve minerallerin emilimini bozmaktadir (6).

Colyak hastaliginda ¢esitli komplikasyonlar gelismekte olup, ¢ocuklarda vitamin ve
mineral eksiklikleri, osteopeni, biiylime ve gelisme geriligi, puberte problemleri gibi
onemli sorunlara yol agmaktadir. Colyak hastaliginin su an i¢in bilinen tek tedavisi
glutensiz diyettir.

Glutenden zengin bir diyet ile beslenme sonrasinda ince bagirsakta bulunan CD4+
gluten duyarli T hiicrelerinin aktive oldugu goriilir. Immun sistem aktivasyonu ile

birlikte ince bagirsak yiizey epitelinin zarar gordiigi, villus atrofisi ve kript hiperplazisi



ile sonucglanan bir tablo ortaya ¢ikmaktadir. Bu tablo 6zellikle proksimal ince bagirsakta
en list diizeyde olup distale kadar ilerleyebilir. Glutene bagli olarak gelisen enteropati
sonucunda ince bagirsak fonksiyonlarinda ciddi bozulma ve epitelyal hiicrelerde
belirgin artis olmaktadir.

Colyak hastaligi ile birlikte tip 1 diyabet, otoimmun tiroid hastaliklari, kollajen
doku hastaliklar1, nefropati, primer biliyer siroz ve otoimmun hepatit gibi karaciger
hastaliklar1 ve bazi sendromlar goriilebilmektedir (7).

Hastalarin ¢ogunda doku transglutaminaz (DTG) ve endomisyum antikorlari
pozitiftir (8). Tani serolojik testlerde pozitiflik ve endoskopik incelemelerdeki tipik
bulgular ve ince bagirsak biyopsilerinin histopatolojik incelemelerindeki bazi
belirteclerin olmasi ile konur. Colyak hastaligi tanisinda altin standart ince bagirsak
biyopsisidir ancak ¢olyak hastaligi tanisi i¢in serolojik incelemelerin de 6nemli bir yeri
vardir. Doku transglutaminaz IgA (dTG-IgA), colyak hastaligi tanisinda yiiksek
duyarliliga sahip 6zgiil bir belirtectir (9). Yapilan caligmalarda gii¢lii pozitif dTG-IgA
(=100 U/A) diizeylerinin kuvvetle villoz atrofiye isaret ettigi gosterilmistir (9).

Calismamizdaki amacimiz, ¢Olyak hastaligit tanisinda kullanilan  doku
transglutaminaz antikor diizeylerini endoskopik ve histopatolojik bulgularla
karsilastirip, ¢Olyak hastaligindaki anlamli doku transglutaminaz antikor diizeylerini
belirleyerek, bu hastalarda tanisal amacli endoskopi yapmak ve endoskopi yapmadan

izlenebilecek hastalarin antikor diizeylerini belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

(Colyak hastaligi (CH) bugday, arpa ve c¢avdar gibi tahillarda bulunan gluten
proteinine karst duyarli olan kisilerde glutene maruz kalma sonucu ince bagirsak
mukozasinda intraepitelyal lenfosit artisi, villoz atrofi ve kript hiperplazisi ile
karakterize gastrointestinal sistem ve gastrointestinal sistem dis1 organ belirtileri olan

kronik otoimmiin bir hastaliktir (9).

2.2. Tarihce

Hastaligin ortaya ¢ikmasi asil olarak insanlik tarihi ile birlikte zamanimizdan
yaklagik 10.000 yil once, bereketli topraklar olarak tanimlanan insanoglunun islah
edilmis tahil ekimi ile ilk defa tarima basladigr Orta Dogu, Mezopotamya ve Anadolu
topraklarinda olmustur. ilk defa M.O 2. YY.’da Anadolu’da Kapadokyali hekim
Aretaeus tarafindan Yunanca karin anlamina gelen “koelia” kelimesinden tiiretilerek
“koiliakos” olarak adlandirilmis olup yetiskinlerin bir malabsorbsiyon sendromu olarak
tanimlanmistir (10). Konya Catalhdytiik’deki kalintilarda bu hastalik ile iliskili bulgulara
rastlanmistir. CH, insanoglunun toplayicilik ve avciliktan yerlesik tarim diizenine
gectikten sonra tarihsel siirecini tamamlamakta ve ozellikle beslenme temeli bugdaya
dayanan unlu gidalardan zengin olan toplumlarda yiiksek sikliklarda saptanmaktadir
(11, 12).

1887-1888°de Ingiliz patolog Samuel Gee hastaligin bugiinkii bilinen seklini
tanimlamistir (13). Dr. Samuel Gee yalnizca midye yemeyi Onermistir (14). 1932
yilinda da Dr. Sidney Haas tarafindan muz diyeti ile kismen fayda goren hastalar oldugu
bilinmektedir (14). Hollandal1 bir ¢ocuk doktoru olan Dr. Willem Karel Dicke, II.

Diinya Savas1 sirasinda besin ve tahil yoklugunda ishal, sindirim bozuklugu ve gelisme



geriligi olan baz1 ¢cocuklarin diizeldigini, savas sonunda kitlik sona erince sikayetlerinin
tekrarladigin1 fark etmistir. Dicke 1950°de hastaligin patogenezinde cavdarin da roli
oldugunu gostermistir (15). Dr. Paulley 1954 yilinda CH’ye spesifik olan intestinal
bulgular1 tanimlamistir (16).

CH’nin 1972 yilinda Falchuk ve Stokes tarafindan HLA (insan 16kosit antijeni) ile
iliskili oldugu ve genetik temelinin oldugu belirlenmistir (17, 18). Intestinal mukoza
dokusunda gliadine kars1 hiicresel immiin reaksiyon oldugu 1978 yilinda gosterilmistir
(19). CH’de 1992 yilinda Marsh histolojik siniflama sistemi gelistirilmistir (20).
Hastaligin tani kriterleri ise ilk defa 1969 yilinda Avrupa Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tarafindan belirlenmis, 2012, 2016 ve
2019 yilinda ise bu kriterler yeniden giincellenmistir (21).

2.3. Epidemiyoloji

CH’m prevelansi cografi bolgelere gore degismekle birlikte, diyet ile alinan gluten
alimma paralel olarak hastalik goriilme sikligi bolgeler arasinda degisiklik
gostermektedir. Bu yiizden Ingiltere, Avustralya, Avrupa, Kuzey Amerika gibi
bugdayin beslenmede 6nemli yer tuttugu bolgelerde CH sikligi artarken; bugdayin daha
az tiliketildigi Cin ve Japonya gibi Uzakdogu bolgelerinde nadir goriilmektedir. CH
sikligl, giderek artan bir grafik ¢izmekte olup diinya genelinde farkli toplumlarda
ortalama % 0,3-1 arasinda degismektedir (22).

Ilk yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda CH’nin beyaz irkta sik oldugu tespit
edilmis olsa da daha sonra diinya genelinde yapilan ¢alismalarda diger bir¢ok irkta da
sik olarak goziiktiigii tespit edilmistir. CH nin kadinlarda erkeklerden yaklasik olarak 1-
3 kat arasinda daha sik goriildiigii tespit edilmistir (23). Son 20 yil igerisinde hastaligin
etiyopatogenezinin anlasilmasiyla beraber tanisinda ve tedaviye yanit1 degerlendirmede
cok yardimci olan Endomisyal Antikor (EMA) ve DTG gibi duyarlilig1 ve 6zgilliigii
yiiksek testler gelistirilmis ve yaygin olarak klinik kullanima girmistir. Bu testlerin
klinik kullanima girmesiyle birlikte hastaligin diistiniilenin aksine oldukg¢a sik oldugu
gosterilmigtir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda da diinyanin her

yerinde benzer sikliklarda goriildigii (Avrupa iilkeleri, Rusya, Kuzey ve Giiney



Amerika, Akdeniz iilkeleri, Giiney Afrika, Hindistan, Iran, Sahra Afrika’s1, Avustralya
ve Yeni Zelanda) dikkati cekmektedir (Tablo 1) (24).

CH’nin genis bir klinik yelpazeye sahip oldugu; ciddi malabsorbsiyona bagh klasik
semptomlart olan hastalardan, daha fazla sayida asemptomatik veya hafif semptomu
olan hastalarin mevcut oldugu gosterilmistir. Bu nedenle hastaligin prevelans: buzula
benzetilmekte ve sadece su iizerinde kalan kismi kadar hastanin tani1 aldigi
varsayllmaktadir. Buzul iddias1 1991 yilinda Richard Logan tarafindan ileri siirlilmiis
olup, tanisiz olgularin tan1 konulan olgulardan ¢ok daha fazla oldugu 6ngoriilmektedir.
Buzulun goériilebilen ¢ok az kisminmi klasik ¢dlyak hastalari olustururken, asil 6nemli
kismi tan1 alamayan atipik hastalardan olugsmaktadir. Avrupa’da tani alan gluten sensitif
olgularin tani alamayanlara orani 1/5-1/13 arasinda degismektedir (25). Sdepanian ve

arkadaslarinin yaptig1 derlemede bu oran 1/7 olarak saptanmustir (26).

Tablo 1. Diinyadaki Colyak Hastalig1 Prevalansi (24)

Ulke Yil Calisma grubu Say1 Sikhk
Tiirkiye 2011 Saglikli okul ¢ocuklari 20190 1/212
ABD 2012 Cocuk-Erigkin 7798 1/141
Brezilya 2012 Eriskin (Kan Vericiler) 4000 1/286
Belgika 2012 Cocuk-Adult (1-19 Yas) 1159 1/114
Hindistan 2012 Erigkin (Kan Vericiler) 1610 1/179
K. Amerika 2011 Erigkin 3850 1/126
Iran 2012 Cocuk (Okul Cagi) 634 1/200
Libya 2011 Cocuk (Okul Cag) 2920 1/127
Avrupa 2010 Cocuk-Eriskin 29212 1/100
Yunanistan 2007 Eriskin 2230 1/558
Tunus 2007 Cocuk (6-12 Yas) 6286 1/157
Meksika 2006 Eriskin (Kan Vericiler) 1009 1/137
Rusya 2006 Erigkin (Kan Vericiler) 1740 1/142
Portekiz 2006 Saglikli Cocuklar 536 1/134




2.4. Patogenez

CH proksimal ince bagirsagi tutan ve glutene kalici intolerans ile karakterize T
hiicre kaynakli, otoimmiin komponentli kronik inflamatuar bir enteropati olup,
patofizyolojisinde mukozal immunite, genetik faktorler ve ¢evresel faktorler onemlidir.
Diyete gluten igeren besin girmedigi siirece hastalik goriilmez.

CH arpa, cavdar ve bugdayin igerigindeki proteinlerin tiiketilmesi ile tetiklenir ve
aktive olur. Hastalig1 aktive eden proteinler ¢ok yaygin bir sekilde “gluten” olarak
bilinse de gluten sadece bugdaydaki aktive edici proteini kapsar. Gluten, gliadin ve
glutenin isimli hastalifin aktive olmasinda rol oynayan 2 tip proteini igerir (27, 28).
Diger tahil iirlinlerinden olan arpa ve ¢avdardaki hastaligi aktive edici proteinler ise
sirastyla hordein ve sekalindir. Yulaf; arpa, bugday ve cavdardan farkli olarak yiiksek
glutamin diisiik prolamin igerir, toksik etkisi tartismalidir ve halen tam giivenli kabul
edilmemektedir. Piring ve musir ise toksik prolamin i¢cermeyen diisiik glutamin diizeyi

ile CH i¢in tamamen giivenli ve rahatlikla tiiketebilecek tahil iirlinleridir (Tablo 2) (29).

Tablo 2. Tahillarin Prolamin igerikleri ve Toksisiteleri

Tahil Prolamin Icerik Toksisite
o %36 Glutamin,
Bugday Gliadin _ it
%17-23 Prolamin
] %36 Glutamin,
Arpa Hordein _ t
%17-23 Prolamin
) %36 Glutamin,
Cavdar Sekalin _ Tt
%17-23 Prolamin
Yiiksek Glutamin,
Yulaf Avenin ) ?
Diisilik Prolamin
] Diistik Glutamin,
Misir Zein ] -
Prolamin -
.. . Diisiik Glutamin,
Piring Orzenin ) -
Prolamin -

Gliadinler, gluteninler, hordeinler ve sekalinler yiliksek prolin ve glutamin igerigine

sahiptir. Yiiksek prolin igerigi; bu proteinleri gastrik, pankreatik ve bagirsak fircamsi



kenar enzimleri tarafindan proteolitik sindirime karsi direngli yapar; c¢ilinkii bu
enzimlerin prolil endopeptidaz aktivitesi eksiktir. Bunun sonucunda aminoasit i¢eren
prolin ve glutaminden zengin biiyiik peptid fragmanlar1 ince bagirsakta birikir. Bu
peptidler bagirsagin epitel bariyerinden gecerek lamina propriada bulunan antijen sunan
hiicrelerle etkilesime girer (30, 31).

CH’de tetikleyici faktor gliadin peptitlerdir. Gliadin molekiilii tamamiyla toksik
olup, yapisindaki 33-mer peptid olarak adlandirilan molekiiliin genetik olarak yatkin
kisilerde inflamatuvar yanit1 baglatan molekiil oldugu gosterilmistir (32). Gliadin epitel
hiicrelerinde yikima yol agarak interlokin-15 ekspresyonunu artirir, artmig interlokin-15
ekspresyonu ise intraepitelyal lenfositleri aktive eder. Infeksiyonlar sirasinda veya
degisen gecirgenlik sonucunda, bagirsak submukozasinda yer alan doku
transglutaminaz enzimi gliadin peptitlerini deamide ederek glutaminin glutamik aside
dontigiimiinii saglar. Bu sekilde ortaya c¢ikan ve proteolize direngli deamide 33-mer
peptitler, antijen sunan hiicrelerce alinarak uygun HLA molekiillerine baglanirlar.
Gluten peptidleri ile en fazla reaksiyon gosteren doku gruplart HLA DQ2 ve DQS8’dir
(33). Bu epitoplar ve doku transglutaminaz kompleksi HLA-DQ2/DQ8 molekiilleri
yoluyla T hiicrelerine sunulur ve sonugta giiclii bir CD4+T hiicre cevabi olusturur. T
hiicreleri, bu kompleks proteini T hiicre reseptorleri (TCR) ile tanir ve boylece aktive
olan CD4+T hiicreleri de interlokin IL-2, IL-4, IL-8, IL-1B, interferon (IFN)-y, timdor
nekrozis faktdor (TNF)-a gibi sitokinler salgilar. Bu sitokinlerin etkisi sonucu
fibroblastlarin dokuda toplanmasi saglanir ve fibroblastlardan salinan matriks
metalloproteinazlar1 da bagirsak hasarina yol acar (10). Sonug olarak intraepitelyal
lenfositoz, villus atrofisi ve kript hiperplazisi meydana gelir (34) (Sekil 1).

Ayrica otoreaktif B hiicreleri ¢ogalir ve plazma hiicrelerine farklilasarak
otoantikorlarin salgilanmasina neden olur. Bunlar doku transglutaminaza ve gliadine

kars1 gelisen IgA yapisindaki antikorlardir (10).



::::: = I Gluten l Diger gevresel faktorier
.m-»»” ‘I! Villas atrofisi

Gliadin ) . . F Kript hiperplazisi
Epitelyal » o /utmis intestinal gecirgeniik intraepitelyal lenfositler
absortif
hicreler

Artmig interlokin

i -
15 ekspresyonu ‘o "?—‘_"_.r-k o
— ( &
{ P .
' > ’x')'*jj L ..;‘
Intraepitelyal lenfositler - e
. =
.,

Sitokin salinimi
Lamina : —

propria . B
HLA-DQ2 # .-
/ ? .BIM'D} ) . 4"
: v& R A Y. Y _a
. e S
o

-
Antijen Genetik faktorler . — : ~
sunan hilcre . 2, A

Antikorlar (antigliadin, antiendomisyum)

Sekil 1. Villus Atrofisi, Kript Hiperplazisi ve Intraepitelyal Lenfositoz

CH’nin patofizyolojisinde immiinolojik, c¢evresel faktorlerin yani sira genetik
yatkinlikta 6nemli rol almaktadir.

Genetik yatkinlik monozigotik ikizlerde hemen daima % 100°diir. CH’nin birinci
derece yakinlarinda semptomatik CH % 2-5 oraninda goriilmekte olup, bu yakinlarin
%10’unda da ince bagirsak mukozasinda CH ile uyumlu asemptomatik hasar mevcuttur.
CH’nin birlikte oldugu major doku uygunluk gruplart olan smif II DQA1*0501 ve
DQB1*0201 allelleri 6. kromozom kisa kolunda olup, Kuzey Avrupa kaynakli ¢dlyak
hastalarinin % 98’inde bulunmus ve Giiney Avrupa’da ise bu oran % 92 olarak
bulunmustur (35). Bastiirk ve ark. tarafindan Tiirk ¢ocuklar1 tizerinde 2010-2015 yillari
arasinda yapilan bir calismada, CH tanis1 alan hastalarin % 76'sinda HLA-DQ2 ve
HLA-DQ8 pozitif, % 67'sinde HLA-DQ2 pozitif ve % 25'inde HLA-DQS pozitif olarak
bulunmustur (36). HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 negatif olan CH tanis1 alan hastalarin
sikligr farkli popiilasyonlar arasinda 6nemli degisiklikler gostermektedir. Bu nedenle,
CH’nin patogenezinde HLA-DQ'nun yani sira, son yillarda 6nemi artan diger doku

gruplart ve HLA dis1 genlerin de etkin olabilecegi diisliniilmektedir (36). HLA



uyumlulugu % 100 olan kardeslerin ancak % 30-50’sinde hastaligin ortaya ¢ikmasi
bunun o6nemli bir gostergesidir. Toplumlarda DQ2- pozitifliginin yiiksek olmasina
karsin, hastaligin aktif olarak ortaya ¢ikma sikliginin bire bir 6rtiismemesi farkli genetik
etkilenislerin, hatta ayni doku grubuna ait polimorfizmlerin oldugunu destekler. Buna
iligkin bagka gen lokuslarinin varligi da (kromozom 15q26, 5q ve olas1 11q) CH ile
birliktelik olarak bildirilmistir (37, 38). CH gelismesi multigenik olarak tanimlansa dahi
hastalik i¢in biiylik oranda sorumlu yap1 DQ2 ve DQS8’dir. CH’ye ait serolojik testlerin
pozitif birlikteligi ile olan tip 1 diyabet hastalarinda HLA DQ2 veya DQ8 genotipi
baskindir (39).

2.5. Klinik

2.5.1. Klinik Belirtiler

CH cok genis bir yelpazede klinik bulgularla karakterizedir. CH daha c¢ok
gastrointestinal bulgular ile karsimiza ¢ikar ancak gastrointestinal sistem dis1 belirtiler
ile de karsimiza cikabilmektedir. Gastrointestinal sistem dis1 belirtiler biiyiik oranda
proksimal emilim bozukluguna bagli olusmaktadir. Giiniimiizde ishal, karmn sisligi,
istahsizlik gibi hastalik belirtileri gittik¢ce daha az goriilmektedir (40).

CH’de klinik belirtiler (10, 41-43);

Gastrointestinal Belirtiler:

» Erken Baslangi¢hi (2 yas alt1)
» Kronik ishal/steatore
» Kilo alamama
» [stahsizlik
= Karin sisligi (Abdominal distansiyon)
» Kas dokusu kaybu, cilt alt1 yag dokusunun kaybolmasi
=  Apati ve huzursuzluk

= Hipotoni



» Geg Baglangigh
= shal veya sulu diskilama
* Bulanti-Kusma
» Karinda rahatsizlik hissi/siskinlik (dispepsi)
» Siklik karin agris1
= Kabizlik
= Kilo kayb1

Gastrointestinal Sistem Digs1 Belirtiler:

» Kas ve iskelet sistemi belirtileri
= Boy kisalig1
= Rikets
* Dis mine tabakasi bozukluklari
= Osteopeni, osteoporoz
= Artrit ve Artralji

* Miyopati

» Mukoza-deri belirtileri
* Dermatitis Herpetiformis

» Tekrarlayan Aftoz stomatit

= Vaskulit

» Hematolojik belirtiler
* Anemi (demir/folat/vitamin B12 eksikligi)
= Lokopeni
* Trombositopeni

* Vitamin E veya vitamin K eksikligi

» Ureme sistemi belirtileri
= Puberte tarda

= Adet diizensizlikleri/amenore
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» Tekrarlayan diisiikler ve/veya infertilite

» Noro-psikiyatrik belirtiler
» Serebral kalsifikasyonla birlikte olan epilepsi
» Serebellar ataksi
= Periferik néropati
* Anksiyete, depresyon, demans, sizofreni, dikkat eksikligi, alg1 bozukluklar1

= Bas agrisi

» Diger Belirtiler
= Karaciger enzim yliksekligi ve kronik hepatit
= Aciklanamayan kilo kayb1
*  Yorgunluk
= Alopesi

» Intestinal lenfoma

CH’de serolojik testlerin kullanima girmesiyle ¢ok hafif bulgular1 olan hastalara
bile tan1 konulabilmektedir. Semptomu olan olgulara goére asemptomatik olgularin daha
fazla sayida tani almasi hastaligin “buz dagi” modelleme fikrini ortaya g¢ikarmistir

(Sekil 2) (44).



12

L

/ M

/ Tipik ¢olyak ‘.H 2

/ 8

e /  Atipik ¢dlyak \ -
> / \ |
E .f'ﬂ \ A

=5 / Colyak hastaligi gelisme) z

% / ihtimali olan bireyler \ g
oo / \ '
/ Saghikh bireyler \ 8|

W f ., =
/ \ ||

Sekil 2. Colyak Hastaligr Buzdagi Modeli (45)

2.5.2. Klinik Siniflama

CH bes klinik kategoriye ayrilabilir(10).

1. Tipik (Klasik) CH
2. Atipik CH

3. Sessiz CH

4. Potansiyel CH

5. Latent CH

Tipik (Klasik) CH: Daha ¢ok siit cocuklugu doneminde ve kiigiik ¢ocuklarda, 6 ay
ile 2 yas arasinda, diyete glutenin girmesiyle ortaya ¢ikan, tipik olarak biiyiime-gelisme
geriligi, kronik ishal, karin sisligi, karin agrisi, kusma, istahsizlik gibi gastrointestinal
sistem bulgular1 ile karakterizedir. Diyette alinmis gluten miktarina gore ve bireyin
immiinolojik yanitina goére haftalar, aylar sonra klinik semptomlar ortaya ¢ikabilir.

Hastalarin gaitasi tipik olarak civik, yagli goriinlimde ve pis kokuludur. Nérolojik
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bulgular da eslik edebilen bu ¢ocuklar emosyonel olarak ¢ekimser, huzursuz, mutsuz ve
huysuz olabilirler (40, 44, 46). Malabsorbsiyon ve/veya istah azalmasina baglh olarak
kilo alim1 ve boy uzamasi yasina gore geri kalir. Bu cocuklar kalsiyum ile vitamin D
eksikligine bagh olarak siklikla rikets tablosu seklinde de bagvurabilirler.

Atipik CH: Atipik veya gastrointestinal sistem dis1 bulgularla giden CH’ye ge¢mis
donemlere oranla giliniimiizde daha sik rastlandigi bildirilmektedir. Bu c¢ocuklarda
tekrarlayan karin agrisi, bulanti-kusma gibi irritabl bagirsak hastaligini diisiindiiren
dispeptik yakinmalar, siskinlik, kabizlik ve gastro6zofageal reflii gibi atipik intestinal
yakinmalar veya boy kisaligi, ergenlikte gecikme, dental enamel defektleri, karaciger
fonksiyonlarinda bozukluk, kardiyomyopati gibi kalp kasi bozukluklar1 ve tedaviye
cevap vermeyen veya nedeni kesin belli olmayan demir eksikligi anemisi, kronik artrit,
osteoporoz veya osteopenik kemik hastaliklar1 gibi gastrointestinal sistem dis1 bulgular
gozlenebilir (47, 48).

Yedi yasindan sonra hastalarin yarisindan fazlasi atipik prezentasyon olarak da
bilinen hastaligin bu formu ile tan1 almaktadirlar. Cocukluk ¢aginda izole boy kisalig1
olgularmin % 8-10’unun CH oldugu bildirilmektedir. Izole tedaviye direngli demir
eksikligi anemisi hastaligin sik goriilen bagka bir atipik formudur (49). Karaciger, CH
atipik klinik formunda sik etkilenen diger bir organdir. CH’de karaciger asemptomatik
hipertransaminazemiden siroza kadar degisen yelpazede etkilenebilir (50). Dermatitis
herpetiformis ekstremitelerin dis yiizlerinde simetrik olarak olusan yogun kasintili
papiilovezikiiler lezyonlarla giden bir cilt problemi olup ¢o6lyak hastalarinda
goriilebilmektedir. CH’de goriilebilen bir diger cilt bulgusu alopesidir. Osteoporoz
ozellikle erken yaslarda basladiginda CH nin bulgusu olabilir (51). CH olan ¢ocuklarda,
eriskinlerden daha az siklikta olmak tizere, % 1-3 oraninda Juvenil Romatoid Artrit
gelistigi bildirilmistir. Akut ve erozif olmayan karakterde artrit mevcuttur ve genelde
glutensiz diyetle geriler (52).

Dis minesi hipoplazisi, epilepsi ve nonspesifik ndrolojik bulgular (ataksi, periferik
monondrit, miyopati, miyelopati vb.), anksiyete, depresyon, otizm, hiperaktivite gibi
noropsikiyatrik bozukluklar, artrit, artralji, tekrarlayan aftéz stomatit, intestinal
obstriiksiyon, puberte tarda, nedeni bilinmeyen infertilite, hatta obezite bile hastaligin

tan1 bulgusu olabilir (53).
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Sessiz CH: Sessiz CH herhangi bir yakinmasi olmayan, saglam goriiniimlii bir
cocukta veya erigkinde CH’yi1 destekleyen yeterli klinik belirti ile bulgu olmadan tarama
sirasinda  CH’ye 0Ozgiil antikorlarin, doku grubunun ve ince bagirsak biyopsi
bulgularinin saptanmasidir (40). Bu olgular asemptomatiktirler, bu nedenle risk
grubunda bulunan, 1. derece akrabalarinda CH saptanmig ya da CH ile birlikte
goriilebilen diger hastaliklar1 olan bireyler aralikli olarak taranmalidir. Bu grupta CH %
4-5 siklikta bildirilmektedir (10, 54). Son yillarda sessiz ¢olyak hastalarinin ¢ogunda
hafif, gozden kacabilen hastalik bulgularinin oldugu ve glutensiz diyet sonrasi fiziksel
ve psikolojik agidan kendilerini daha iyi hissettikleri gosterilmistir (42).

Potansiyel CH: Potansiyel CH; DTG ve/veya EMA antikor pozitifligi olmasina
ragmen duodenal biyopsilerde histopatolojik degisikliklerin gdsterilememesi olarak
tanimlanir. Bu hastalar HLA DQ2 veya HLA DQS8 gibi CH ile iliskili doku gruplarina
sahiptirler ve bu olgular ilerleyen yillarda CH olma riski tasirlar. Bundan dolay1 bu
olgularin izlenmesi gerekmektedir. 3 yil siiresince 106 potansiyel ¢dlyak hastasinin
izlendigi bir ¢alismada hastalarin % 32’sinde antikor dalgalanmasi, % 30,8’inde ise
villus atrofisi oldugu gosterilmistir (55). Bu olgularda sonradan olusan mukozal
atrofinin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Diisiik miktarda gluten alimmin ya da
mukozal tutulumun daginik olmasmin ve mukozal biyopsilerin rastgele alinmis
olmasinin bu durumda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.

Latent CH: CH ile iliskili HLA doku grubuna sahip, ancak ince bagirsak
biyopsileri normal veya minimal degisiklik gosteren (intraepitelyal lenfosit artig1 gibi),
hayatlarinin bir doneminde gluten duyarli enteropati gelisen kisilerdir. Bu hastalarda
CH klinik belirtileri olabilir veya olmayabilir. Ayn1 sekilde serolojik ac¢idan CH
antikorlar1 pozitif veya negatif olabilir (56).

2.5.3. Colyak Hastahgi ile Birliktelik Gosteren Sendromlar ve Hastahklar

Otoimmun hastaliklar (Tip 1 Diabetes Mellitus, Otoimmun tiroidit (Hashimoto
tiroiditi), Sjogren sendromu), IgA eksikligi, Down, Turner, Williams Sendromu gibi
genetik hastaliklar ve bazi hastaliklarla CH’nin birlikteligi bilinmektedir. Tip 1 Diabetes
mellituslu ¢ocuklarda % 4.5-7.4 oraninda CH oldugu bildirilmistir (57). Otoimmiin

tiroidit olan hastalarda CH goriilme siklig1 normal popiilasyona gore 6-7 kat oranda
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artmis oldugu gosterilmistir (58). Down sendromu CH ile bir arada goriilebilen birgok
genetik sendromdan en iyi arastirilan genetik sendromdur. Down sendromunda % 3,2-
10,3 oraninda CH bildirilmistir (59). CH ile birliktelik gosteren hastaliklar ve
sendromlarin siklig1 Tablo’da gosterilmistir (60) (Tablo 3).

Tablo 3. Colyak Hastaligi ile Birliktelik Gosteren Hastaliklar ve Sendromlarin Sikligi

Siklik (%)
Otoimmun hastaliklar
s Tip 1IDM 4,5-7.4
+  Otoimmum hepatit 12-13
+ Sjogren sendromu 4-12
+ Addison hastaligi 5
Selektif IgA eksikligi 2-8
Genetik sendromlar
% Down sendromu 3.2-10.3
«* Turner sendromu 6,4
« Williams sendromu 9,5

Klinik tabloya gore degisen fizik muayene bulgulart mevcuttur ancak genel olarak
klasik tablo malabsorbsiyon bulgulari ile uyumludur. Agiklanamayan her tiir klinik

bulgu ve yakinmada ayric1 tanida CH diisiiniilmesi yanlis olmayacaktir (61).

2.5.4. Colyak Dis1 Gluten Duyarhhg:

Colyak dist gluten duyarlilign (CDGD), CH icin serolojik veya histolojik pozitifligi
bulunmayan hastalarda gluten alimina sekonder gelisen semptomatik yanit sendromunu
tanimlar. Yaygin goriillen sikayetler, karin agrisi, siskinlik ve/veya bagirsak
modellerinde degisikliktir. Az da olsa bazi hastalar bagirsak dis1 semptomlar ile
bagvurabilir. Semptomlarin baslangici tipik olarak glutenin alinmasindan saatler veya
birka¢ giin sonra gerceklesir. Bu zaman siireci, bugday alerjisinde semptomlarin hizl
baslamasindan dolay1 (dakikalar ile saatler) CDGD’den ayirir ama CDGD, CH ile

semptomlarin ge¢ baglamasi nedeniyle (giinler ile haftalar) karisabilir (62).
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2.6. Tam

CH tanis1 i¢in altin standart ince bagirsak biyopsisidir. Serolojik incelemelerin de
tanida dnemli bir yeri vardir ve tanida ilk basamak olarak kullanilirlar.

CH’ye 6zgii serolojik testler ve yapilan bagirsak biyopsisinin sonuglar1 anormal ise,
CH’nin tanis1 konur. Teshis, semptomlar daha sonra glutensiz bir diyette ¢oziildiigiinde
dogrulanir. Glutensiz bir diyette pozitiften negatife doniisen serolojik testler taninin
destekleyici kanit1 olarak kullanilabilir ve minimal semptomlari olan kisilerde 6zellikle

degerlidir (63).

2.6.1. Serolojik Testler

Serolojik testlerin sonuglart ve klinik siiphe diizeyi tani i¢in bir ileri agsama olan
endoskopik biyopsiye gecilip gecilmeyecegini belirler. Serolojik testler ile diyetle
alman besinlerdeki proteinlere (gluten) ve bagirsak mukozasinda bulunan yapisal
proteinlere (endomisyum, retikiilin, transglutaminaz) kars1 gelismis antikorlar
aranmaktadir.

CH’de serolojik testler tarama icin énemlidir ve teshiste birinci basamakta onemli
bir adimdir.

Endomisyal antikor (EMA): ilk kez Chorzelski tarafindan 1983 yilinda
tanimlanmistir. Lamina propriada CD4+ T lenfosit aktivasyonu ve “mukozal
remodeling” sonucu olusmaktadir. EMA, diiz kas bag dokusunun bir yapisi olan
endomisyuma kars1 IgA antikorlarina bakmak icin kullanilan bir testtir (64). CH tanisi
icin bakilan en duyarli test immiinofloresan yontemi ile bakilan EMA testidir (43).
Ancak uygulanma zorlugu, daha yiiksek maliyet olmasi1 ve 6zel egitimli laboratuvar
elemanlarina gereksinim duyulmasindan dolayr c¢ok gerekli olmadik¢a tercih
edilmemektedir.

Doku transglutaminaz (DTG): Diterich tarafindan 1997 yilinda tanimlanmstir.
EMA’nin antijenik bir determinantidir (59). DTG antikorlar1 ELISA y&ntemi ile birlikte
immiinokromatografi yontemi gibi farkli yontemlerle ¢ok daha hizli ve daha kolay
sonu¢ vermesi, ucuz olmasi ve giivenilirliginin yiiksek olmasindan dolay1 taramada

veya siipheli olgularin belirlenmesinde kullanilmast onerilen ilk basamak testtir (56).
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DTG antikor diizeyi yliksek olmasi, 6zellikle normalin 10 katin1 asan durumlarda villoz
atrofiyi daha diisiik degerlere gore daha iyi gosterdigi belirlenmistir. Testin titresi ile
villiis atrofisinin siddeti arasinda korelasyon mevcuttur (65, 66). Literatiirde giiglii
pozitif DTG antikor diizeylerinin (>100 U/A) hemen daima villoz atrofiye isaret ettigi
gosterilmistir (9). Buna ragmen, CH riski diisiik olan populasyonlarda yanlis pozitif ve
yanlis negatif sonuglar ortaya ¢ikabilir. Gluten iceren bir  diyetteyken
yapilmalidir. Onceden test yapilmadan glutensiz bir diyete baglamis olan bireyler,
antikor testinden Once en az alt1 hafta boyunca ideal olarak en az 3 g gluten / giin (giinde
yaklagik bir dilim ekmege esdeger) iceren bir diyete devam etmelidir. Tanisal dogruluk
i¢cin gerekli gluten miktar1 tam olarak aydinlatilmamustir (67).

Anti Gliadin Antikorlar1 (AGA): 1958 yilinda ilk kez Berger tarafindan
tamimlanmistir.  Antigliadin antikor IgA ve IgG disiik 0Ozgilinliik ve duyarlilik
gostermeleri nedeni ile glinlimiizde artik kullanilirligini yitirmistir. ESPGHAN’1n son
rehberinde de artik bahsi ge¢memektedir. Ancak hastalikta ilk ortaya c¢ikan
antikorlardan biridir. 2 yas alt1 ¢ocuklar i¢in tanisal deger tasiyabilirler (66).

Anti Deamide Gliadin Peptid (DGP): Diger serolojik testlere gore iki yas alti
hasta grubunda, daha iyi bir teshis dogruluguna sahip oldugu diisiiniilmektedir (68).
Ikinci kusak bir antigliadin antikor testidir. DGP’nin 2 yas alt1 icin DTG antikorlarindan
daha duyarli olup olmadigina dair kanitlar celigkilidir. Daha Onceleri yapilan bazi
calismalar DGP'nin bu yas grubunda DTG antikorlarindan daha duyarli olabilecegini
diisiindiirmektedir (68, 69). Ancak daha sonra yapilan iki yasin altindaki 348 CH olan
cocugu iceren bir ¢calisma, DTG antikorlarinin bu yas grubunda da olduk¢a duyarl ve
spesifik oldugunu; DGP'den de daha iyi oldugunu bulmustur (70). Yine de diger CH
0zglin antikorlar1 negatif olan ancak CH acisindan ciddi siiphe duyulan 2 yas altindaki
cocuklarda DGP antikorlarinin ek tetkik olarak kullanilabilecegi 6nerilmektedir (5).

2019 yilinda yaymlanan giincel ESPGHAN kilavuzunda; CH siiphesi halinde ilk
olarak serum IgA diizeyi ve dTG-IgA diizeyi birlikte bakilmasinin, diger antikor
kombinasyonlarina gore daha uygun oldugu belirtilmistir (71). IgG grubu antikorlarin,
yalnizca serum IgA diizeyinde yasa gore diisiikliik saptanmasi halinde test edilmesi
onerilmistir. Kilavuzda 6nemli degisiklik olarak bulgular1 CH diislindiiren, serum dTG -
IgA degeri referans araligin {ist siniriin 10 katinda ve daha {izerinde olan, ikinci bir

serum Orneginde EMA-IgA testi pozitif olan ve CH icin HLA DQ2 ve/veya DQS8
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sonucu pozitif olan hastalarin biyopsi yapilmaksizin CH kabul edilerek glutensiz diyete
yonlendirilmesi onerilmektedir. Ayrica, seroloji ile biyopsi olmadan tan1 alan hastalar
icin HLA testleri ve bulgularin devamliligi mutlak kriter olarak kabul edilmemistir.
dTG-IgA diizeyi iist smirin 10 katinin altinda tespit edilen hastalar i¢in yanlis pozitif
tanilar1 diglamak amacryla, distal duodenumdan en az 4 adet ve ampulladan en az 1 adet

olmak tizere endoskopik biyopsi yapilmasi onerilmistir.

Cocuklarda/Adblesanlarda CH olabileceginl digundiren bulgular
Anti TG2 igh B Total igh
Anti TG Anti TG z :r:
pasitif negat o
Coouk Gastroentersloli Poliklinigine Eer axaibdaki durrier varss erl betidide
yeanlendirilir 1
i v bl
. . IgA ekl
Por. Anli TG > Poe. Anti TG« Way <2
1enarmal 10xnormal Crpegmiigte: Digli ghuten alems, fag tedaisl, il
duieyde sempioimdar, ikl Rastallae
[N LA DOLDOE . VO . OG0 & biyopsl
A, [« EMA[+] ERAA A |
I'.,:‘::,-'_II HLA (-} ‘H:‘ I| I| E::L _'- Il Marsh 0-1 Marh 2 veye 3
[=]] ' | ' H
(=) HLA'nan yanlig Anti TGY nif Sewvicjirun yanls podtEligin I#]
negatifigini warilig wrya beyopsinin yanky
! durgiin paziti fligied et dinpln ;
Gkl Bryapsi? dikgin CH olma potsmiyell yikaek GRutersiz diyet ve takip
diyet sl =i Furtalardy der Stk gdinis
v Eakip |HLA M sercliop Bepopsi

*CH: Colyak Hastahi; Anti TG2: Doku Transglutaminaz antikoru; IgA: Imiinglobulin Aj;
0OGD=0zefagogastroduodenoskopi; EMA: Endomisyum antikoru; HLA: Insan 16kosit antijeni

Sekil 3. Semptomatik Hasta Tan1 Algoritmasi

Bu algoritmaya gore CH’ye 6zgii yakinmalar1 olan hastalardan oncelikli olarak
serum total IgA ve dTG-IgA antikorlar1 alinir. dTG-IgA normalin 10 katindan fazla ise
EMA ve HLA DQ2/DQ8 i¢in doku gruplarina bakilir. Her iki test sonucu pozitif olmasi
durumunda hastaya endoskopik ince bagirsak biyopsisi yapilmadan glutensiz diyet

baslanabilir (56).
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Colyak Hastaligi Agisindan Genetik Yatkinligi Olan Asepmtomatik Hasta
Pozitif test sonuglannin etkisini agiklayin ve test igin onay alin

\ 2

HLA DQ2 / DQS (+/-TG2)

st A negt Gk
S— : H igin risk
DQ2 ve/veya DQS DQ2 ve DOB ¢ fm'
TG2 & total IGA
Poz. Anti Tl | ARG T | s H
'oz. Anti GZ'> 3 x normal Poz. Anti 62.< 3 x norma 162 negatif X ¢
deger deger yok
! EMA
Bulbus ve duodenumun 2.

latasina OGD& biyopsi : = h : IgA eksikligi, disik glutenli

yapilarak, histolojik EMA poritif EMA negatif diyet ve ilag alimi ykiisi

inceleme yapiimaldir dislandiginda, yanls negatiflik

veren sonuglar olabilecegini
Marsh 2 Anti T62'nin yanlis ya da gegici dosin
veya3 Marsh 0-1 pazitif olabilecegini disin;
normal diyet ile devam et, ileri
! serolojik inceleme igin
Normal diyete devam et degerlendir
CH+ Serolojinin yanhs pozitiflifini ya
da biyopsinin yanls
| negatifligini digin, CH
Glutensiz diyet ve potansiyeli olabilecegini
takip unutma
*CH=Colyak Hastaligy; TG2=Doku transglutaminaz antikoru;

IgA=Immiinglobulin A; OGD=0zefagogastroduodenoskopi; EMA= Endomisyum antkoru; HLA= Insan
lokosit antijeni

Sekil 4. Asemptomatik Hasta Tan1 Algoritmasi

Sonug olarak CH’nin tanisinda ve tarama amaciyla en yaygin kullanilan en uygun
serolojik test, hizli sonu¢ vermesi, yiiksek duyarliligr ve 6zglinliigiiniin olmasi ve ucuz
olmasindan dolay1 DTG’ye kars1 gelisen antikorlarin analizidir. Tanisal testleri se¢imi
ve analizi asamasinda IgA eksikligi unutulmamalidir. Serum total IgA diizeylerine
bakilarak IgA eksikligini ekarte etmek gerekmektedir. Immiinglobulin A eksikliginde
(serum IgA diizeyi <0,2 g/l) tercihen IgG sinifi antikorlarin bakilmasi 6zellikle
onerilmektedir (72). IgA smifi CH antikorlar1 negatif ise, IgA eksikligi olmayan bir
olguda belirtilere CH’nin neden olma ihtimali diisiiktiir. 2 yas alt1 ¢ocuk, sinirl gluten
alimi, agir belirtiler, ailevi yatkinlik, risk arttiran durum varligi, immiinsiipresif ilag
kullanimi gibi 6zel bir durumlardan birisi yoksa bu durumda ileri tetkik gerekli degildir.

CH’de yapilan serolojik testlerin duyarlilig1 ve 6zgiinliigii Tablo 4°te belirtilmistir (73).



Tablo 4. Colyak Hastalig1 Tanisinda Kullanilan Serolojik Testler ve Giivenilirlikleri
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Antijen Antikor tipi Duyarhhik % Ozgiilliik %
Lo IgA 85 (57-100) 90 (47-94)
Gliadin
IgG 80 (42-100) 80 (50-94)
. IgA 95 (86-100) 99 (97-100)
Endomisyum
IgG 80 (70-90) 97 (95-100)
Doku IgA 98 (78-100) 98 (90-100)
transglutaminaz IgG 70 (45-95) 95 (94-100)
Deamine gliadin IgA 88 (74-100) 90 (80-95)
peptid IgG 80 (70-95) 98 (95-100)

2.6.2. Endoskopik Biyopsi ve Histoloji

Bagirsak biyopsilerinde goriilen villoz anormalliklerin bir kombinasyonu, pozitif
serolojik bir test ile birlikte, CH i¢in altin standart tani kriteridir. CH tanisinda pozitif
seroloji varsa veya serolojik testler negatif, ancak klinik kuvvetle CH ile uyumluysa
ince bagirsak biyopsi yapilmasi onerilmektedir (56). Dikkat edilmesi gereken durum
hasta gluten iceren diyet alirken biyopsi yapilmalidir. Biyopsi alirken yamali tutulum
olabilecegi gbdz Oniine alinarak bulbus ve distal duodenumdan birden fazla 6rnek
gonderilmelir. Endoskopik tanida; duodenum 2. segmentten alinan 2 biyopsi drnegi %
90, 3 biyopsi % 95, 4 biyopsi ise % 100 tan1 koydurur. Amerikan Gastroenteroloji
Dernegi Enstitlisi (AGAI) CH tanmis1 i¢in gerekli ideal biyopsi sayisinin 6 olmasi
gerektigini belirtmistir (74). CH’de goriilen tipik biyopsi bulgular1 genellikle sirasiyla
gelisen intraepiteliyal lenfosit artisi, kript hiperplazisi ve total villus atrofisidir (32).
Ancak bu bulgular CH igin patognomik degildir. Inek siitii protein alerjisi, infantlarin
inatg1 diyaresi, giardiazis, primer immun yetmezlikler, rotaviriis enfeksiyonu gibi diger
bircok bagirsak inflamasyonu ile giden hastaliklarda da ortaya c¢ikabilir (75). CH ile
benzer histopatolojik degisikliklere yol acan durumlar Tablo 5’de verilmistir (56, 76).



Tablo 5. Colyak Hastaligina Benzer Histopatolojik Bulgulara Yol A¢an Durumlar
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Intraepitelyal lenfositozise neden olan durumlar

Helicobacter Pylori ile birlikte olan gastroduodenitis

Besin alerjisi (Gluten ile olmayan)

Infeksiyonlar (Giardia, cryptosporidium, CMV vb)

Otoimmiin enteropati

Crohn hastalig1

Bakteriyel asir1 cogalma

Basta nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar olmak {izere bazi ilaglar
IgA eksikligi

Yaygin degiskenli immiin yetmezlikler (CVID)

Ince bagirsak allogreft rejeksiyonu

Villoz kisalma / kiintlesmeye neden olan durumlar

Mikrovillus inkliizyon hastaligi
Otoimmiin enteropati

Tropikal sprue

Refrakter sprue

Kollajenodz sprue
Radyo-kemoterapi
Graft-versus-host hastalig
Niitrisyonel eksiklikler

Enteropatinin indiikledigi T hiicreli lenfoma

CH tanis1 koymak i¢in endoskopinin duyarlig1 ve o6zgilligii diistiktiir (77). Ancak

endoskopide asagidaki bulgular (78) siiphe uyandirmalidir:

Duodenum kivrimlarinin taraklanmasi

Kivrimlar ve mukozada bir mozaik desen iizerinde ¢atlama
Kivrimlarin diizlesmesi

Biiytitmede villus yoklugu

Duodenal ampuliin graniiler goriinimii
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Bu bulgulardan herhangi biri endoskopi ile goézlendiginde her zaman mukozal
biyopsileri alinmalidir. Endoskopik biyopsiler, CH olan bir¢ok kiside normal kivrimlar
olabileceginden klinik olarak siipheli her hastadan biyopsi alinmalidir. Endoskopik
bulgularin olmamasi, diisiik riskli popiilasyonlarda CH olmadigini kanitlamak igin

diisiik bir 6ngorii degerine sahiptir (77, 79).

A: Duodenal ampul, mukozal nodiilerlik / mozaik deseni; B: Total villoz atrofi; C: Oniki parmak
bagirsaginin ikinci kismi; mukozal catlaklar ve kivrimlarin taraklanmasi; D: Kismi villoz atrofi (diizensiz
villoz atrofi) alanlari ile serpistirilmis total villoz atrofi alanlar1 (80)

Resim 1. Colyak Hastahiginda Ince Bagirsaklarin Endoskopik Goriiniimii

Biyopsiyi Ne zaman yapalim?
1. Amerikan Gastroenteroloji Dernegi “siiphe duyulan” tiim olgularda biyopsi

yapilmasini dnermektedir (81).
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2. A.B.D Ulusal Saglik Enstitiisii (National Institue of Health = NIH) “seroloji
pozitifse” veya “serolojik sonuglar net olarak tani i¢in yeterli degilse, ama klinik siiphe
varsa” (82).

3. ESPGHAN ise “pozitif seroloji veya kuvvetli klinik sliphe varsa” biyopsi
yapilmasini 6nermektedir (83).

MARSH Kkriterleri: Histopatolojik tan1 igin MARSH kriterleri esas alinmakta ve
son yillarda yapilan baz1 degisiklikerle birlikte modifiye Marsh kriterleri
kullanilmaktadir (84, 85). CH’da histolojik bulgular Marsh tarafindan siniflandirilmistir
ve Oberhuber, Corazza tarafindan bu siniflandirma modifiye edilmis ve 5 evre de
siniflandirilmistir (86) (Tablo 6). Histopatolojik degisikliklerin en ciddi hali bile
hastalik icin 0zgii degildir ve her zaman klinik ve seroloji ile birlikte

degerlendirilmelidir.

Tablo 6. Modifiye Marsh-Oberhuber Siniflamasi

Marsh modifiye | Intraepitelyal Kript

(Oberhuber) lenfositoz* hiperplazisi 110z atol Corazza
0 Hayir Hayir Hayir Yok
Evre 1 Evet Hayir Hay1r A
Evre 2 Evet Evet Hayir
Evre 3a Evet Evet Kismi B1
Evre 3b Evet Evet Subtotal
Evre 3c Evet Evet Total B2

*Her 100 enterosit i¢cin >40 intraepitelyal lenfosit olmasi (Oberhuber); Corazza i¢in 100 enterosit i¢in 25
intraepitelyal lenfosit olmasi.
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CP! & S DERTEE: - SN

A: Villuslu normal mukoza: kript oran1 korunur ve intraepitelyal lenfositoz yoktur. Hemotoksilen eozin
boyasi, 100X; B: Villusun azalmasi: kismi villsz atrofi, kript hiperplazisi ve artan intraepitelyal
lenfositosit sayist. Yikici model, kismi atrofi., 100X; C: Inflamatuar infiltrasyon ve artmis intraepitelyal

lenfositosit sayisi, hemotoksilen eozin boyasi, 400X; D: total villoz atrofi, kript hiperplazisi ve artan
intraepitelyal lenfositosit sayisi. Total atrofi (diiz mukoza). Hemotoksilen eozin boyasi, 100X (80)

Resim 2. Colyak Hastaliginda Ince Bagirsak Histolojik Goriiniimii

Normal mukoe Marsh I: Artmus intraepitelyal lenfositler  Marsh 11 Artrug intraepitelyval
lenfositler ve kript hipertrofisi

Marsh 111: Villus atrofisi, kript hipertrofisinde Marsh IV: Ince badirsakin atrofi, dizlesme ve
vee intreepitelyal lenlositlerde ars yogun lenfositk infiltrasyon

Sekil 5. Colyak Hastaliginda Marsh Siniflamasi (29)
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Marsh evre I lenfositik enterit olarak adlandirilir ve intraepiteliyal lenfositoz ile
karakterizedir, her 100 enterosite karsin 40’tan fazla lenfosit varligi ile belirlenir. Villiis
boylar1 normaldir. Marsh evre 2’de lenfositik enteritle beraber kript hiperplazisi de
vardir. Villiisler hafif kisalmis ve kiintlesmistir. Kriptler bu kayb1 kompanse etmek i¢in
hipertrofiye ugramistir. Marsh evre 3a’da kismi villoz atrofi, Marsh evre 3b’de subtotal
villoz atrofi ve Marsh evre 3c’de total villoz atrofi mevcuttur. Bu bulgularla birlikte
lamina propriada lenfosit, plazma hiicresi, goblet hiicre kayb1 ve enterositlerde mitotik
aktivitenin artig1 gibi bulgular da beraberinde goriiliir (87).

CH tanis1 i¢in doku gruplarinin yeri giin gectikce daha da 6nem kazanmaktadir. CH
icin HLA-DQ2 ve/veya HLA-DQS8 diisiik 6zgiilliige (ortalama % 54) sahip olup, CH
icin tanisinda 6ngorii degeri zayifitr. Ancak yapilan calismalarda CH icin HLA DQ2 ve
DQ8’in duyarliligimin yiiksek oldugu (ortalama % 96,2), her iki allel agisindan negatif
olan bireyin CH olma ihitmalinin son derece zayif oldugu bildirilmistir (88, 89). Bu
nedenle HLA-DQ tiplendirmesinin asil kullanim amaci CH’nin dislanmasidir. Doku
tiplendirmesi CH’nin dislanmasi i¢in faydali bir yol olarak kabul gérmektedir. HLA
tiplendirmesi kuvvetli klinik siiphe durumunda, serolojik testleri negatif veya ince
bagirsak biyopsisinde hafif infiltratif degisiklikler gosteren bireylerde ya da CH igin risk
tastyan hasta gruplarinda serolojik izlem gerekliligini belirlemek amaciyla da
kullanilmalidir. Negatif ¢ikan sonuglar bu olgularda CH ihtimalinin diisiik oldugunu,

dolayisi ile CH antikor izleminin gerekli olmadigini gosterir (56).

2.7. Tarama

Serolojik taramadaki gelismeler, sessiz tip CH olan olgularin, semptomatik
olgularin sayisin1 gectigini gostermis ve buzdagr modellemesinin dogrulugunu
ispatlamistir. Yapilan yeni ¢alismalarda, Birlesik Krallik’ta gergeklestirilen genis bir
niifus tabanli calismada, asemptomatik ¢ocuklarda ki CH’nin % 90’dan fazlasinin tani
almadigr belirtilmistir (90). Erken tani ile birlikte hastaliga bagli komplikasyonlarin
gelismesi engellenebilir. Bu yiizden tarama CH i¢in dnemlidir. CH belirti ve bulgular
cok genis bir yelpazeye sahiptir ve spesifik olmayan sikayetlerle de tan1 konulmaktadir.
Bundan dolay1 sadece spesifik gastrointestinal sistem semptomlari ile bagvuran ¢ocuklar

degil, daha silik semptomlar1 sahip nonspesifik belirti ve bulgularla bagvuran
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cocuklarda CH yoniinden taranmalidir. Duyarlilig1 ve 6zgilliigii yiiksek oranda olan
serolojik testler ve diger testler sayesinde kesin tan1 miimkiin olmaktadir. Test
sonuclarinin yorumlanmasi semptomu olan ve semptomsuz bireyler arasinda farklilik
gostermektedir. CH acisindan ESPHGAN’a gore tarama gruplari su sekildedir (Tablo 7)
(56).

Tablo 7. ESPGHAN’a Goére Colyak I¢in Riskli Semptomatik ve Asemptomatik Gruplar

Grup 1 (semptomatik grup)

Grup 2 (asemptomatik, riskli grup)

Kronik veya aralikli ishali olan ve bagka
nedenle agiklanamayan ¢ocuk ve adelosanlar

Tip 1 Diabetes mellitus

Gelisme geriligi, kilo kaybi, biiylimede
duraklama

Down sendromu

Gecikmis puberte, amenore

Otoimmun tiroid hastaliklari

Demir eksikligi anemisi

Turner sendromu

Bulant1 veya kusma

Williams sendromu

Kronik karin agrisi, kramplar veya
distansiyon

Selektif Ig A eksikligi

Kronik kabizlik

Otoimmun karaciger hastaliklar

Kronik yorgunluk

Colyak hastasinin birinci derece akrabalari

Tekrarlayan aftoz iilserler

Rash benzeri dermatitif herpetiformis

Hafif travma sonrasi fraktiir, osteopent,
osteoporoz

Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk

Alopesi, dis minesi hipoplazisi

2.8. Tedavi

Su anda CH i¢in tek tedavi yontemi, hayat boyu glutensiz diyettir (29, 81, 91,
92). Bugday, cavdar ve arpadan tamamen arindirilmis bir diyet ve gluten iceren higbir

yiyecek veya ilag tiiketilmemelidir, ¢iinkli az miktarda gluten bile hastalar agisindan
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zararl olabilir. CH olan hastalarin diyetinden glutenin (glinde 20 mg'in altinda gluten

alimi) c¢ikarilmasi ¢ogu hastada semptomatik, serolojik ve histolojik bulgularda

iyilesmeyi saglayacaktir (93, 94).

Hastalarin yaklasik % 70'inde glutensiz diyete baglandiktan sonraki 2 hafta
icinde semptomlarda iyilesme bildirilmektedir (94).

Cocuklarda biiylime ve gelisme, glutensiz diyet ile birlikte normale donmeye
baslar. Hastaligin bir¢ok komplikasyonu glutensiz diyetle 6nlenebilir (95, 96).
Diyet diizenli bir sekilde uygulandiginda CH’ye 6zgili antikorlarin titresi
normallesir.

Glutensiz diyete basladiktan sonraki aylar i¢inde villoz degisiklikler diizelmeye
baslasa bile, tam histolojik diizelme uzun yillar alabilir ve bu diizelme her
hastada elde edilemeyebilir (97, 98). Tam histolojik  diizelmenin
saglanamamasinin nedeni olarak glutensiz diyete uyumdaki sorunlar
diistiniilmektedir (79).

Gluten alimmin giivenli limiti hastadan hastaya degisir ve 10-100 mg / giin
olarak kabul edilir, ancak son yapilan ¢aligmalarda iist sinirin 50 mg / giinden
fazla olmamasi gerektigi bildirilmistir (99).

Saf, diger tahillardan arindirilmis yulaf, CH olan hastalarin % 95'inden
fazlasinda toksik degildir. Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda 15 yildan uzun siiredir
enteropati riski olmadan bazi iilkelerde (Finlandiya gibi) glutensiz diyetin bir
pargasi olarak kullanilmaktadir (100, 101). Yulafin giivenli olmadig1 ¢ok kiigiik
bir alt grup (< %5) vardir. Baz1 iilkelerde, piyasada bulunan yulafin diger
tahillardan tam arinmis olmasini garanti etmedeki zorluklar nedeniyle yulafin
tedavide evrensel kullanimini 6nerme konusunda ¢ekimserlikler vardir. Bundan
dolayi, en azindan tedavinin ilk aylarinda, yulaf icermeyen bir diyet
onerilmektedir.

Pirin¢ ve musir glutensiz bir diyete dahil edilebilir.

Hastalarin genelinde glutensiz diyete hizli bir klinik yanit1 olmasina ragmen, yanit

oran1 hastalar arasinda degiskendir. Colyak krizi olarak adlandirabilecegimiz genel

durumu stabil olmayan agir elektrolit bozuklugu ve enteropatisi olan hastalarda;

hastaneye yatis ve sivi ve elektrolitlerin diizeltimesi, intravendz beslenme, demir ve

vitamin takviyesi, bazen de steroidler gerekebilir (102).
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Eksikligi olan vitamin ve diger besin Ogeleri destekleyici tedavi olarak akut
donemde glutensiz diyet ile birlikte hastaya verilir. Hastalara demir, folik asit, ¢inko,
B12 vitamini, kalsiyum ve D vitamini destegi ile diger vitamin, eser element destekleri
gerekebilir. Bagirsak epitelinin hasarina bagli olusan sekonder disakkaridaz eksiklikleri
icin de bagirsak epiteli yenilenip emilim saglanincaya kadar, ilk haftalarda, siit ve siit
tirlinleri, meyve ve meyve sularindan kaginilir (39).

Genel olarak diyet rejimleri veya diyet modifikasyonlari, herhangi bir patolojiyi
gidermek i¢in kullanilan mevcut tiim tibbi tedaviler arasinda hastalar tarafindan en az
tercih edilen ve en az uyum gosterilen tedavi segeneklerindendir (103). Glutensiz diyete
uyumu arastiran caligmalarda uzun donem uyumun, yetigkinler arasinda % 17-45
araliginda oldugu tahmin edilmektedir (104). Hayat boyu glutensiz diyetin uygulanmasi,
stirekli yiyecekleri yaninda tagimalarint ve ev disinda yemek yemekten kaginmalarini
gerektireceginden pek ¢ok ¢dlyak hastasi i¢in zorlayici bir tedavi segenegidir (105).
Glutensiz {riinlere ulasmadaki zorluklar, etiket bilgilerinin eksikligi ve yiiksek
maliyetler hastalarin zorlanmasina ve olumsuz saglik sorunlarina neden olmaktadir (79).
Bundan dolay1 yeni tedavi segenekleri arastirilmaktadir. CH’ nin immiinopatogenezinde
yer alan adimlar yavas yavas c¢oziildiiglinden, giliniimiizde glutenin intraliiminal
sindirimi, bariyer fonksiyonlarinda iyilesme ve immiinomodiilatorler gibi bir¢ok
immiinopatogenetik hedef arastirilmaktadir. Yeni seceneklerin bir¢ogu klinik arastirma
asamasina ulagmis, ancak bu tedavi segenekleri su anda klinik kullanim i¢in onaylanmis
degildir.

CH’nin yonetiminde Onerilenler; deneyimli bir diyetisyen ile birlikte takip, hastalik
hakkinda hastalarin ayrintili bilgilendirilmesi, yasam boyunca glutenin diyetten
cikarilmasi, nutrisyonel eksikliklerin tanimlanmasi ve replasmani, ilgili hasta gruplara
katilma, ilgili boliimlerle birlikte uzun siireli takipte multidisipliner yaklagim

seklindedir (106).

2.9. Onleme

Su anda, CH’nin Onlenmesi i¢in, ek gidaya gecis doneminde gluten girisinin

zamanlamasina veya emzirme siiresine bagli olarak calismalar devam etmektedir ancak

kesin olarak Onlemeye yonelik kanitlanmig bir Oneri yoktur. Randomize kontrollii
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caligmalar az miktarda gluten ile besleyerek veya 12 ayliktan sonrasina kadar gluten
girisini geciktirerek tolerans saglanmasini amaglamis ancak basarili bulunmamistir (79,
107). Gluten miktarinin énemli olup olmadig1 hala tartisma konusudur (108-110). Erken
teshis ve tedavi, CH’ye bagli komplikasyonlardan korunma da en gegerli yontemdir

(111).

2.10. izlem

CH’nin takip siklig1 klinisyenin kanaatine ve gozlemine dayanarak belirlenmelidir.
Izlem de ¢olyak serolojisi yararhdir. Colyak spesifik antikorlarin, diisen
konsantrasyonlar1 diyette gluten aliminin azaldigin1 gosterir. Antikorlar normallestikten
sonra, tekrardan yiikselmesi, gluten alimmin iyi bir gostergesi olarak kabul
edilir. Uyumun gergek gdostergesi, bagirsak iyilesmesinin gosterilmesidir ancak bu
durum siki diyet yapan hastalarda bile bazen ortaya ¢ikmayabilir.

Takip siklig1; anormal baslangi¢ serolojik testler diizelinceye kadar veya klinik
stabilizasyona kadar her 3-6 ayda bir, daha sonrasinda ise her 1-2 yilda bir seklinde
yapilabilir.

» Calismalar, dTG-IgA veya DGP-IgA serolojik testlerinin diyet uygunlugu

izlemek i¢in tercih edilen yontemler oldugunu gostermektedir.

= Bu testler kiigiik  diyetsel  kararsizliklari = tamimlamaz.  Serum

konsantrasyonlarinda siirekli bir azalma diyete uyumu degerlendirme de dnemli
bir belirtectir.

» Yiiksek titrelerde devamlilik gosteren veya artmis serolojik test titreleri dnemli

gluten maruziyetine isaret eder (79).

2.11. Prognoz ve Komplikasyonlar

CH prognoz dogrudan glutensiz diyete baglidir. Diyete uyum ile prognoz
mitkemmeldir. Glutensiz diyete dmiir boyu uyumu iyi olan hastalarda yasam beklentisi
saglikli populasyondan farkli degildir.

Gray ve ark.’nin (30) yaptig1 c¢alismada, tani almamis semptomatik CH olan

hastalarda genel populasyona gore yasam kalitesi diigiik izlenmektedir. Tan1 ve tedavi
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sonras1t yasam kalitesinde ciddi yiikselme oldugu belirtilmistir. Yasam kalitesindeki
diisiikliik, inme hastalar1 gibi ciddi durumlardakine benzer bulunmustur.

Tan1 konulamig ¢olyak hastalarinin en 6nemli komplikasyonlar ilerleyen yasla
birlikte diger otoimmiin hastaliklarin eslik etmesi, osteoporoz, iilseratif jejunoileitis ve
T hiicreli intestinal lenfoma gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmasidir. Ayrica ¢ok az olguda
da CH krizi gelisebilir. CH’de klasik komplikasyonlar daha ¢ok nutrisyonel
komplikasyonlar olmak {izere anemi, rikets, osteopeni, osteoporoz, karaciger
bozukluklari, epilepsi ve oksipital kalsifikasyon, ataksi, ndropati, otoimmiin miyokardit
ve kardiyomiyopati, bobrek hastaliklari, adrenal yetmezIik, tireme sistemi bozukluklari,
infertilite, isitme sorunlari, psikolojik bozukluklar ve malignite (Ince Bagirsak
lenfomasi ve diger sindirim kanali kanserleri) olarak sayilabilir (10, 41-43, 112).

CH krizi glinlimiizde nadir goriilen ancak agir seyreden; siddetli sulu ishal,
elektrolit bozuklugu, dehidratasyon, agir abdominal distansiyon, hipotansiyon ve letarji
tablosu ile hipoproteinemi ve hipoprotrombineminin eslik ettigi klinik bir tablodur

(113).



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji
ve Cocuk Saglig1 Hastaliklar1 Polikliniklerine Eyliil 2018- Mart 2020 tarihleri arasinda
ayaktan bagvurmus ¢olyak sliphesi nedeni ile doku transglutaminaz antikoru diizeyi
bakilmis ve iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmis 211 hasta ile retrospektif
olarak yapilmistir. Calisma  Oncesi, Gaziantep Universitesi Etik  Kurul
Komisyonunundan 2020-128 no’lu etik kurul karari ile onay alinmistir.

Hastalarin cinsiyetleri, yaslari, bagvuru yakinmalari, eslik eden hastaliklar1 Enlil
Hastane Bilgi Yonetim Sistemine kaydedilen verilerden alimmistir. Bagvuru aninda
aliman oykii, fizik muayene ve konsiiltasyon nedenleri ile en sik bagvuru sekilleri
belirlenmistir. Burada hastalarin en ¢ok sikayet ettikleri belirtiler ve o anda mevcut olan
tibbi problemler kaydedildi ve hastalarin bagvuru sikayetleri tipik CH, atipik CH, sessiz
CH diisiindiiren bulgular olarak gruplandirildi (10).

Hastalarin tan1 esnasindaki agirlik ve boy Ol¢iimii verileri kaydedildi. Olgularin
agirlik ve boy oOlgiimleri kayit altina alinarak ‘6lciilen deger - yas ve cinsiyete gore
ortanca deger/yas ve cinsiyete gore standart sapma’ formiiliiyle kilo ve boy Z skoru
degerleri hesaplandi. Antropometrik Olgiimlerin (Viicut agirligi, boy uzunlugu) yasa
gore viicut agirligr (YVA) Z skoru; -2 ile -3 arasinda olanlar orta malnutrisyon, -3 ve
altindaki skorlar agir malnutrisyon, +2 ile -2 arasindaki skorlar normal, +2 ile +3 arasi
skorlar hafif sisman ve +3 ve iizerindeki skorlar sisman olarak siniflandirilmistir. Yasa
gore boy uzunlugu (YBU) Z skoru -3 ve altindaki skorlar ciddi bodur, -2 ile -3
arasindaki skorlar bodur, - 2 ile +2 arasindaki skorlar normal, +2 ile +3 arasindaki
skorlar uzun ve +3 ve lizerindeki skorlar ¢ok uzun olarak gruplandirildi (114).

Hastanemiz laboratuvarinda dTG-IgA diizeyleri ticari bir ELISA kiti (Euroimmun,
Liibeck, Almanya) kullanilarak ol¢lilmiistiir. Referans araligi; <20 RU/ml negatif, >20
RU/ml pozitif olarak belirlenmis ve 6l¢iim yapabildigi degerlere gore <20 RU/ml birinci
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grup, 20-50 RU/ml arasi ikinci grup, 50-100 RU/ml arasi {i¢iincii grup, 100-200 RU/ml
dordiincii grup, >200 RU/ml besinci grup olarak belirlenmistir.

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi OLYMPUS marka (Olympus Medical
Systems India Private Limited, Haryana, India) endoskopi cihazi kullanilarak tim
hastalara ¢ocuk gastroenteroloji uzmanimiz tarafindan endoskopi {initesinde yapilmus,
endoskopi bulgular1 CH icin spesifik endoskopi bulgularina goére (duodenum
kivrimlarinin taraklanmasi, kivrimlar ve mukozada bir mozaik desen {izerinde ¢atlama,
kivrimlarin  diizlesmesi, duodenal ampuliin graniiler goriiniimii, atrofik goriiniim)
patolojik olanlar ve normal olanlar olarak siniflandirilmistir. Histopatoloji igin 6rnekler
forseps biyopsi ile bulbustan (en az 1 biyopsi) ve distal duodenumdan (en az 4 adet)
alinmistir. Biyopsi Ornekleri hemotoksilen eosin (H&E) ile boyanmis ve uzman
patologlar tarafindan incelenmistir. Biyopsi Ornekleri modifiye Marsh evrelemesine
gore evre 0 normal; evre 1 intraepitelyal lenfosit artisi; evre 2 intraepitelyal lenfosit
artis1 ve kript hiperplazisi; evre 3a parsiyel villoz atrofi; evre 3b subtotal villoz atrofi;
evre 3c total villoz atrofi olarak kabul edilmistir (84, 85). CH tanis1 Avrupa Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) dlgiitlerine gore
konulmustur (56). Modifiye Marsh evre >2 CH i¢in anlamli kabul edilmistir.

Resim 3. Hastalarin Gastroskopi Goriintiilerinden Bazilari
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Hasta dosyalarindan serum glukoz, serum kreatin, serum albumin ALT, AST,
hemoglobin, MCV, trombosit sayisi, beyaz kiire sayisi, ferritin, vitamin D, vitamin B12,
dTG-IgA, total IgA degerleri kaydedildi.

Amerikan Pediatri Akademisi Beslenme Komitesi ve 1976-1980°deki “Second
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES-II)”in demir eksikligi
anemisinin tanis1 i¢in 6nerdigi hematolojik testler, sinir degerler baz alinmistir (115).

Calisma populasyonumuzda yas gruplarina gore hastalarin hemoglobin ve MCV
degerleri alt siirin altinda olanlar anemik kabul edildi. Serum ferritin degeri, demir
eksikligi anemisini degerlendirmek icin 5 yas ve altinda olanlarda <12 pg/dl, 5 yas istii
cocuklarda <15 pg/dl, tim yas gruplarinda enfeksiyon varliginda <30 pg/dl olarak
belirlenmistir (116).

Vitamin B12 i¢in 180 ng/L ve vitamin D i¢in 20 ug/L degerleri hastanemiz referans
degerlerinin alt sinir1 olup, vitamin B12 ve vitamin D eksikligi, bu referans degerlere
bakilarak degerlendirilmistir.

Serum albiimin, serum glukoz, serum kreatin, ALT ve AST diizeyleri igin
hastanemiz biyokimya laboratuvarinda kullanilan Beckman Coulter AUS5800 analiz
cihaz1 (Beckman Coulter Ireland Inc. Mervue, Galway, Irlanda) kullanilmis ve referans
degerleri kit prospektuslarina gore belirlenmistir. Serum albumin diizeyi, rutin pratikte
karacigerin sentez giiciinii arastirmak i¢in en sik kullanilan test olup normal serum
diizeyi hastanemiz laboratuvarinin kullandig1 referans degerlerine gore 3.5-5,2 g/dL,
ALT ve AST degerleri erkekler icin <50 U/L normal, kadinlar i¢in <35 U/L normal

degerler olarak kabul edilmistir.

3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS 22.0 programu kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan,
frekans, oran, minimum, maksimum) kullanildi. Niceliksel verilerin normal dagilima
uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel degerlendirmeler ile sinandi. Normal
dagilim gosteren degiskenlerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t testi; normal

dagilim gdstermeyen degiskenlerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda ise Mann Whitney
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U testi kullanildi. Niceliksel degiskenler arasi iliski degerlendirmesinde Spearman’s
Korelasyon Analizi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Pearson Ki-Kare
testi, Fisher Exact test, Fisher Freeman Halton testi ve Mc Nemar uyum testi kullanildi.
Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.
Korelasyon katsayisinin (r) degerlendirilmesi agagidaki 6l¢iite gore yapilir (117):

e 0.0-0,25 Cok zay1f

e 0,26-0,49 zayif

e 0,50-0,69 orta

e 0,70-0,89 1yl

e 0,90-1,00 cok 1yi

Duyarhlik (Sensitivity): Ger¢cek hastalar icinden testin hastalar1 belirleyebilme
ozelligidir.

Ozgiilliik (Spesifisity): Ger¢ek saglamlar i¢inden testin saglamlari belirleyebilme
ozelligidir.

Pozitif Kestirim Degeri: Test pozitif (hasta) sonucu verdigi zaman, olgunun
gercekten hasta olmasi durumunun kosullu olasiliginin 6lgtisiidiir.

Negatif Kestirim Degeri: Test negatif (saglam) sonucu verdigi zaman, olgunun

gercekten saglikli olma olasiligidir.



4. BULGULAR

Calismamizda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji ve Cocuk Sagligi Hastaliklar1 Polikliniklerine Eyliil 2018- Mart 2020
tarihleri arasinda bagvurmus olan ¢dlyak On tanili hastalardan doku transglutaminaz
antikoru bakilmig ve {iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmis 309 hastanin
geriye doniik dosya taramasi incelenmistir. Gastroskopileri ve histopatolojik
degerlendirmeleri hastanemizde yapilmayan ve sonuclari hasta dosyalarinda kayith
olmayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir. Caligmamiz kriterlere uyan; %41,7’si
(n=88) erkek, %58,3’1i (n=123) kiz olmak iizere 211 hasta ile gerceklestirilmistir.
Hastalarin yaslar1 1 ile 16,9 arasinda degismekte olup, ortalama 8,37+3,96 yildir.
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Tablo 8. Tanimlayic1 Ozelliklerin Dagilimlar

n (%)
Min-Mak (Medyan) 1-16,9 (8,2)
Yas (yil)
Ort+Ss 8,37+3,96
<S yas 50(23,7)
Yas grubu 5-12 yas 116 (55,0)
>12 yas 45 (21,3)
L. Erkek 88 (41,7)
Cinsiyet
Kiz 123 (58.3)
Normal 148 (70,1)
Boy Z skoru Bodur 39 (18,5)
Ciddi bodur 24 (11,4)
Agir malnutrisyon 11(5,2)
Orta malnutrisyon 39 (18,5)
Tart1 Z skoru
Normal 159 (75,4)
Sisman 2(0,9)
. Var 32 (15,2)
Eslik eden hastalik durumu
Yok 179 (84,8)
Tip 1 DM 29 (90,7)
. Turner sendromu 13,1)
Eslik eden hastaliklar (n=32) .
Talasemi tasiyicihigi 1(3,1)
Glikojen depo hastahgi 1(3,1)

DM: Diyabetes mellitus

Boy Z skorlar incelendiginde; %70,1 (n=148) normal, %18,5 (n=39) bodur ve
%11,4 (n=24) ciddi bodur oldugu goézlenmistir. Tart1 Z skorlarina gore olgularin
%S5,2°s1 (n=11) agir malnutrisyonu olan olgular, %18,5’1 (n=39) orta malnutrisyonu olan
olgular, %7540 (n=159) normal ve %0,9’u (n=2) hafif sisman olgular olarak
saptanmuigtir.

Eslik eden hastaligi bulunan %15,2 (n=32) oraninda olgu vardir. Bu olgularin
%90,7’sinde (n=29) tip 1 diyabet, %3,1’inde (n=1) turner sendromu, %?3,1’inde (n=1)

talasemi tastyiciligl ve %3,1’inde (n=1) glikojen depo hastalig1 mevcuttur.



Tablo 9. Klinik Ozelliklerin Dagilimlar

n (%)
Karinda sislik 7(3,3)
ishal 17.(8,1)
Istahsizhk 15(7,1)
Tarama yapilan olgular 30 (14,2)
Boy kisahigi 45 (21,4)
Basvuru sikayeti Dermatolojik problemler 2(0,9)
Karin agrisi 60 (28,4)
Kabizhk 14 (6,6)
Demir eksikligi anemisi 12 (5,7)
Kilo alamama 5(12,4)
Malnutrisyon 4(1,9)
<20 10 (4,7)
20-50 11(5.2)
dTG-IgA diizeyi 50-100 22 (10,4)
100-200 27 (12,9)
>200 141 (66,8)
Evre 0 81 (38,4)
Evre 1 9(4.3)
Evre 2 5(2,3)
Marsh evresi
Evre 3a 28 (13,3)
Evre 3b 33 (15,6)
Evre 3¢ 55 (26,1)
Colyak 121 (57,3)
Patoloji sonucu
Colyak degil 90 (42,7)
Colyak 154 (73)
Endoskopi sonucu
Colyak degil 57 (27)

dTG-IgA: Doku transglutaminaz immunglobulin A

37
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Basvuru sikayetleri incelendiginde; % 28,4 (n=60) karin agris1, % 21,4 (n=45) boy
kisaligi, % 14,2 (n=30) tarama yapilan olgular, % 8,1 (n=17) ishal, % 7,1 (n=15)
istahsizlik, % 6,6 (n=14) kabizlik, % 5,7 (n=12) demir eksikligi anemisi, % 3,3 (n=7)
karinda sislik, % 2,4 (n=5) kilo alamama, % 1,9 (n=4) malniitrisyon ve % 0,9 (n=2)
dermatolojik problemler saptanmigtir. Marsh evreleri incelendiginde; evre 0 % 38,4
(n=81), evre 3c % 26,1 (n=55), evre 3b % 15,6 (n=33), evre 3a % 13,3 (n=28), evre 1
% 4,3 (n=9), evre 2 % 2,3 (n=5) olarak saptanmustir.

Basvuru Sikayeti

Karinda sislik 3.3

ishal
istahsizlik

Tarama hastahg

8,1
. 7,1
. 14,2

Boy kisalhigi 21,4

Dermatolojik problemler 0.9

Karinagrisi

Kabizhk

Demir eksikligi anemisi
Kilo alamama

Malnutrisyon

28,4
6,6
5,7
24
1,9

10 20 30

Oran (%)
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Sekil 6. Bagvuru Sikayetlerinin Dagilimlar1

CH saptanan hastalarin bagvuru sikayetleri degerlendirildiginde, klasik (tipik) CH
olan olgular % 54 (n=65), atipik CH olan olgular % 37 (n=45), sessiz tip CH olan

olgular ise % 9 (n=11) olarak saptanmustir.
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Colyak Hastaligi Saptanan Hastalarin Basvuru
Sikayetlerine Gore Simiflandirilmasi

Sessiz tip CH; 11;
9%

m Tipik CH
m Atipik CH

W Sessiz tip CH

Tipik CH; 65; 54%

Atipik CH; 45;37%

CH: Colyak Hastaligt

Sekil 7. Colyak Hastaligi Saptanan Hastalarin Basvuru Sikayetlerine Gore
Siniflandirmasi

Tablo 10. Patoloji Sonuglarina Gore Eslik Eden Hastaliklarin Dagilimi

Patoloji sonucu

Colyak (n=121) Colyak degil (n=90)

hastalik
durumu Yok 108 (89,3) 71 (78,9)

Turner sendromu 1(0,8) 0(0)

Tip 1 DM 10 (8,2) 19 (21,1)
Eslik eden
hastahklar Talasemi tastyiciig 1 (0,8) 0 (0)
(n=32)

Glikojen depo

1 (0,8) 0 (0)
hastahg

DM: Diyabetes mellitus

(Colyak siiphesi nedeniyle taramaya alinan olgularimizdan eslik eden hastalig1 olan
olgularin % 10,7’sinde (n=13) ¢olyak saptanmis ve ¢olyak saptanan olgularin % 8,2’si
tip 1 DM tanili hastalardan olugsmaktadir.
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dTG-IgA diizeyi bakilan olgularin % 4,7’si (n=10) 20’den diisiik, % 5,2’s1 (n=11)
20-50 arasinda, % 10,4’ (n=22) 50-100 arasinda, % 12,9’u (n=27) 100-200 arasinda ve
% 66,8’1 (n=141) 200’{in lizerindedir.

dTG-IgA Dlzeyi

820 66,8
70
60
50
40
30
20 4,7 5,2
10

Oran (%)

10,4 4,5

<20 20-50 50-100 100-200 >200

dTG-IgA: Doku transglutaminaz immunglobulin A
Sekil 8. dTG-IgA Diizeylerinin Dagilimlari

Marsh evreleri incelendiginde; % 38,4 (n=81) evre 0, % 4,3 (n=9) evre 1, % 2,3
(n=5) evre 2, % 13,3 (n=28) evre 3a, % 15,6 (n=33) evre 3b ve % 26,1 (n=55) evre 3¢

olgu oldugu gozlenmistir.
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Marsh Evresi

50

40

30

Oran (%)

20

10

Evre O Evrel Evre 2 Evre3a Evre3b Evre3c

Sekil 9. Marsh Evresi Dagilimi

Patoloji sonucuna gore olgularin % 57,3’linde (n=121) ¢dlyak saptanirken,

endoskopi sonucuna gore olgularin % 73’lniin  (n=154) c¢olyak olabilecegi

distiniilmustir.

Oran (%)

Cdlyak Colyak degil Colyak Colyak degil

Patoloji sonucu Endoskopi sonucu

Sekil 10. Patoloji ve Endoskopi Sonuglarinin Dagilimlari



Tablo 11. Laboratuvar Sonuglarinin Dagilimlar1

n (%)
Eksiklik var 62 (29.4)
B12 Eksiklik yok 149(70.0) .
Min-Mak (Medyan) 70-805 (234)
Ort£Ss 249,89+103,09
Eksiklik var 117 (55,5)
oo Eksiklik yok 94 (44,5)
Vitamin D Min-Mak (Medyan)  9-65 (19)
Ort£Ss 20,09+8,16
Diisiik 34 (16,1)
) Normal 177 (83,9)
Hemoglobin Min-Mak (Medyan) — 6,5-16,6 (12,6)
Ort+Ss 12,37+1,55
Diisiik 110 (52,1)
Ferritin Normal 101(47.9)
Min-Mak (Medyan) 1,3-74,1 (12,4)
Ort+Ss 15,96+13,05
Diisiik 157 (74,4)
Normal . 34(250)
Mcv Min-Mak (Medyan) 55,1-91,8 (79,2)
Ort£Ss 77,76+7,09
Yiiksek 9@4,3)
AST Normal . 202 95,7)
Min-Mak (Medyan) 12-69 (30)
Ort+Ss 31,36+9,49
Yiiksek 34 (16,1)
ALT Normal 17(83.9)
Min-Mak (Medyan) 6-65 (18)
Ort£Ss 19,63+9,07
PLT Min-Mak (Medyan) 164000-680000 (345000)
Ort+Ss 390957,35+32217,94
WBC Min-Mak (Medyan) 3980-18980 (7710)
Ort£Ss 8368,88+3080,60
. Min-Mak (Medyan) 0,1-0,9 (0,4)
Kreatin Ort£Ss 0,4020,11
. Min-Mak (Medyan) 28-49 (43)
Albumin OrtESs 42,432.,79
. Min-Mak (Medyan) 60-527 (90)
Glikoz Ort+Ss 106,03+55,66
IgA Min-Mak (Medyan) 0,2-10,1 (1,7)
Ort+Ss 1,77+1,43

42

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, IgA: Immunglobulin A, MCV: Ortalama
eritrosit hacmi, WBC: Beyaz kiire sayisi, PLT: Trombosit say1s1
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B12 ol¢limleri ortalama 249,89+103,09 olup, olgularin % 29,4’linde (n=62) B12
eksikligi vardir. Vitamin D 6l¢limleri ortalama 20,09+8,16 olup, olgularin % 55,5’ inde
(n=117) Vitamin D eksikligi vardir.

Hemoglobin ol¢timleri ortalama 12,37+1,55 olup, olgularin % 16,1’inde (n=34)
Hemoglobin degeri diisiiktiir. Ferritin 6l¢timleri ortalama 15,96+13,05 olup, olgularin %
52,1’inde (n=110) Ferritin degeri diigtiktir.

MCV ol¢giimleri ortalama 77,76+7,09 olup, olgularin % 74,4’linde (n=157) MCV
degeri diistiktiir.

AST olgiimleri ortalama 31,36+9,49 olup, olgularin % 4,3’tinde (n=9) AST degeri
yiiksektir. ALT 6l¢iimleri ortalama 19,6349,07 olup, olgularin % 16,1’inde (n=34) ALT
degeri ytiksektir.

PLT ol¢timleri ortalama 390957,354+32217,94; WBC oOl¢limleri ortalama
8368,88+3080,60; Kreatin dl¢timleri ortalama 0,40+0,11; Albumin 6lgiimleri ortalama
42,43+£2,79; Glikoz Olgiimleri ortalama 106,03+55,66; IgA Olclimleri ortalama
1,77+1,43 tiir.

Tablo 12. Demografik Ozellikler ile Patolojide C6lyak Saptama Durumunun iliskisi

Patoloji sonucu

Colyak (n=121) __Célyak degil (n=90) p

Min-Mak (Medyan) — 1,1-16,4 (8,1) 1-16,9 (8.6) 0,621
Yas (y1) Ort=Ss 8,2543,91 8,53+4,04

<5 yas 28 (23,1) 22 (24.,4) 0,976
nY;;/i)grupla“; 5-12 yas 67 (55,4) 49 (54,4)

>12 yas 26 (21,5) 19 (21,1)
Cinsiyet: Erkek 48 (54.,5) 40 (45.5) 0,487
n(%) Kiz 73 (59.3) 50 (40,7)

p<0,05

Colyak olan ve olmayan olgularin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Yas gruplarina gore de Colyak oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Cinsiyete gore patoloji sonucu istatistiksel olarak anlamli  farklilik
gostermemektedir (p>0,05). Histopatoloji sonucuna gore CH saptanan erkeklerin orani

%54,5 (n=48), kizlarin oran1 %59,3 (n=73), K/E oran1 1,52 olarak bulunmustur.
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Tablo 13. Yas Gruplar1 ve dTG-IgA Diizeyleri iliskisi

Yas Gruplan
dTG-IgA P
diizeyleri 0-5 yas 5-12 yas >12 yas
20-50 2 (18,2) 8(72,7) 1(9,1) 0,543
50-100 5(22,7) 12 (54,5) 5(22,7)
100-200 8(29,6) 12 (44,4) 7(25,9)
>200 30 (21,3) 81(57.4) 30 (21,3)
<20 5(50) 3(30) 2 (20)

dTG-IgA: Doku transglutaminaz immunglobulin A; p<0,05

dTG-IgA diizeyleri ile yaslar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmamustir (p>0,05).

Tablo 14. Patoloji Gruplarina Gore Boy ve Kilo Z Skorlariin Degerlendirmesi

Patoloji sonucu

p
Colyak (n=121) Colyak degil (n=90)
Normal 81 (66,9) 67 (74,4)
Boy Z skoru Bodur 27 (22.,3) 12 (13,3) 0,258
Ciddi bodur 13 (10,8) 11 (12,2)
Agir malnutrisyon 10 (8,3) 1(1,1)
Orta malnutrisyon 20 (16,5) 19 (21,1)
Tart1 Z skoru y 0,079
Normal 90 (74,4) 69 (76,7)
Hafif sisman 1(0,8) 1 (1,1)

p<0,05

(Colyak olan ve olmayan olgularin boy Z skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Colyak olan ve olmayan olgularin kilo Z skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhilik saptanmazken (p=0,079; p>0,05); c¢o6lyak olan grupta agir
malnutrisyonu olan olgu oraninin ¢olyak olmayan gruptan yiliksek olmasi dikkat

cekicidir.
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Tablo 15. Basvuru Sikayeti ile Patolojide Colyak Saptama Durumunun iliskisi

Patoloji sonucu

Colyak (n=121)  Cdolyak degil (n=90) P
Karinda sislik 6 (5,0) 1(1,1) 0,243
ishal 9(7,4) 8(8,9) 0,702
istahsizhik 11(9,1) 4 (4,4) 0,194
Tarama olgulari 11 (9,1) 19 (21,1) 0,053
Boy kisahig1 28 (23,1) 17 (18,9) 0,456
B.asvur.u Dermatolojik
sikayeti 1 (0,8) 1 (1,1 1,000
problemler
Karin agrisi 32 (26,4) 28 (31,1) 0,458
Kabizhik 7 (5.,8) 7(7.8) 0,565
Demir eksikligi anemisi 9 (7,4) 3(3,3) 0,203
Kilo alamama 5@4.,1) 0 (0) 0,073
Malnutrisyon 2(1,7) 2(2,2) 1,000
p<0,05

Bagvuru sikayeti ile patoloji sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmazken (p=0,090; p>0,05); karin agrist ve boy kisalig1 nedeniyle basgvuran hasta
sayis1 diger bagvuru sayilarindan fazla olup, kilo alamama nedeniyle basvuran hastalarin

tamaminin ¢6lyak tanis1 almasi dikkat ¢ekici olarak gozlenmistir.
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Tablo 16. Patoloji Sonucu Colyak Olanlarda Basvuru Sikayetlerinin Degerlendirmeleri

Patoloji sonucu Colyak (n=121)
Basvuru sikayeti

Gozlenen Beklenen Fark
Karinda sislik 6 11,0 -5,0
ishal 9 11,0 2,0
Istahsizhk 11 11,0 ,0
Tarama olgular: 11 11,0 ,0
Boy kisahig 28 11,0 17,0
Dermatolojik problemler 1 11,0 -10,0
Karn agrisi 32 11,0 21,0
Kabizhk 7 11,0 -4,0
Demir eksikligi anemisi 9 11,0 2,0
Kilo alamama 3 11,0 -6,0
Malnutrisyon ) 1 1:0 -9:0

p:0,001; p<0,05

Patoloji sonucu ¢olyak olan 121 olguda basvuru sikayetleri degerlendirildiginde;
aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Karin agris1 ve boy
kisaligi goriilme oranlart diger sikayetlerden anlamli diizeyde yiiksek oranda

goriilmektedir. Diger sikayetler arasinda ise anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05).

Tablo 17. dTG-IgA Diizeyi ile Patolojide Célyak Saptama Durumunun Iligkisi

Patoloji sonucu

Colyak (n=121)  Célyak degil (n=90)

dTG-IgA <20 1(10,0) 9 (90,0)
diizeyi 20-50 0 (0) 11 (100)
50-100 8 (36,4) 14 (63,6)
100-200 9 (33,3) 18 (66,7)
>200 103 (73,0) 38 (27,0) 0,001

dTG-IgA: Doku transglutaminaz igA, p<0,05

dTG-IgA ile patoloji sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir
(p=0,001). dTG-IgA 200 {izerinde olan gruptaki c¢olyak orant anlamli yiiksek
bulunmustur (p=0,001). dTG-IgA 200 iizerinde olan 141 hastanin 103'iinde (% 73) CH
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uyumlu histopatolojik bulgular saptanmis olup CH tanist alanlarin % 85,1’ini
olusturmaktadir. Diger gruplar arasinda homojen dagilim olmamasi ve hasta sayisinin
gruplar igerisinde yeterince dagilim gostermemesi istatiksel acidan degerlendirme

yapmamizi miimkiin kilmamaktadir ve ¢alismamizin kisithiliklarindandir.

dTG-IgA Diuzeylerine gore Colyak Dagilimi

100
80

60

oran (%)

40

20

H Colyak m Colyak degil

dTG-IgA: Doku transglutaminaz IgA
Sekil 11. dTG-IgA Diizeylerine Gore (Colyak Oranlart Dagilimi

dTG-IgA diizeyi ile Marsh evresi arasinda pozitif yonlii (dTG-IgA arttikca evre
artan) 0,483 diizeyinde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (1:0,483; p=0,001;
p<0,05).

dTG-IgA sonucu 100 iizerinde olan olgularda:

Karinda sislik sikayeti ile basvurma durumu ¢olyak riskini diger bagvuru sekillerine
gore 3,113 kat arttirict etkiye sahiptir (OR:3,113; % 95CI: 0,366-26,511).

Istahsizlik sikayeti ile bagvurma durumu ¢dlyak riskini diger basvuru sekillerine
gore 1,544 kat arttiric1 etkiye sahiptir (OR:1,544; % 95CI: 0,401-5,943).

Boy kisalig1 sikayeti ile bagvurma durumu ¢6lyak riskini diger bagvuru sekillerine

gore 1,391 kat arttiric etkiye sahiptir (OR:1,391; % 95CI: 0,617-3,314).
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Demir eksikligi anemisi sikayeti ile basvurma durumu ¢6lyak riskini diger basvuru

sekillerine gore 2,359 kat arttirict etkiye sahiptir (OR:2,359; % 95CI: 0,492-11,308).

Tablo 18. dTG-IgA Sonucu ile Endoskopide Célyak Saptama Durumunun iligkisi

Endoskopi sonucu

Colyak (n=154)  Colyak degil p
(n=57)
dTG-IgA sonucu <20 5(3,2) 5(8,8) 0,138
20-50 3(1,9) 8 (14.0) 0,002
50-100 17 (11,0) 5(8,8) 0,801
100-200 16 (10,4) 11(19,3) 0,085
>200 113 (73,4) 28 (49,1) 0,001

dTG-IgA: Doku transglutaminaz igA, p<0,05

dTG-IgA diizeyi ile endoskopi sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir. dTG-IgA diizeyi 20’nin alti, 50-100 aras1 ve 100-200 arasi gruplarin
endoskopi sonucu ¢olyak oranlar1 agisindan anlamli farklilik géstermezken (p>0,05);

200 tizerinde olan gruptaki ¢olyak orani istatistiksel olarak ytiksektir. (p<0,05).

Tablo 19: Patoloji Sonucu ile Endoskopi Sonucu Arasindaki Uyumun Degerlendirmesi

Patoloji sonucu

Célyak Colyak degil ~ Toplam d
Colyak 107 (50,7) 47 (22,3) 154 (73,0)
Endoskopi sonucu Colyak degil 14 (6,6) 43 (20,4) 57 (27,0) 0,001
Toplam 121(57,3) 90 (42,7) 211 (100)

Duyarliik 88,43

Ozgiillitk 47,78

Pozitif Kest. Deg. 69,48

Negatif Kest. 75.44
Deg.

Dogruluk 71,09

p<0,05
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Patoloji sonucuna gore olgularin % 57,3’linde (n=121) ¢olyak varken, % 42,7’sinde
(n=90) ¢olyak yoktur. Endoskopi sonucuna gore olgularin % 73’linde (n=154) ¢olyak
varken, % 27’sinde (n=57) ¢6lyak yoktur.

Patoloji sonucuna gore ¢olyak olan 121 olgunun 107’si endoskopi sonucuna gore
de ¢olyakken, 14’1 ¢olyak degildir. Patoloji sonucuna gore ¢olyak olmayan 90 olgunun
43’linde endoskopi sonucuna gore c¢olyak diisiindliren bulgular mevcut degilken,
47’sinde ¢Olyak diisiindiiren bulgular mevcuttur.

Patoloji sonucu ile endoskopi sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum
yoktur. Farklilik vardir (p=0,001; p<0,05). Buna gore duyarhilik % 88,43; 6zgiillik %
47,78; pozitif kestirim degeri % 69,48; negatif kestirim degeri % 75,44 ve dogruluk %
71,09 saptanmustir.

60

40

20

Oran (%)

Colyak Colyak degil
Patoloji sonucu

m Endoskopi sonucu ¢olyak ® Endoskopi sonucu ¢olyak degil

Sekil 12. Patoloji Sonucu ile Endoskopi Sonucunun Uyumu
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Tablo 20. Laboratuvar Sonuglari ile Patolojide Colyak Saptama Durumunun iliskisi

Patoloji sonucu

Célyak (n=121)

Célyak degil (n=90)

Eksiklik var 43 (69,4) 19 (30,6)
B12 Eksiklik yok 78 (52,3) 71 (47,7) 0,023
Oorsss 241,95£112,00  260,56+89,23
Eksiklik var 73 (62,4) 44 (37,6)
Vitamin D Eksiklik yok 48 (51,1) 46 (48,9) 0,098
OriSs 19294836 2L17#780
Diisiik 27(79,4) 7 (20,6)
Hemoglobin Normal 94 (53,1) 83 (46.9) 0,005
Ort£Ss 11,94+1,61 12,94+1,26
Diisiik 80 (72,7) 30 (27,3)
Ferritin Normal 41 (40,6) 60 (59,4) 0,001
Ort£Ss 12,80+12,79 20,20+12,24
Diisiik 94 (59,9) 63 (40,1)
MCV Normal 27 (50,0) 27 (50,0) 0,264
Oorsss 76,46£8,11  79,52+495
Yiiksek 24 (70,6) 10 (29,4)
AST Normal 97 (54,8) 80 (45,2) 0,088
Oorsss 32,51£9.85  29.82+881
Yiiksek 5 (55,6) 4 (44,4)
ALT Normal 116 (57.,4) 86 (42,6) 1,000
OriSs  19.95%865 1920£9,63
Min-Malk 164000-685000 198000-609000
PLT (Medyan) (351000) (337000) 0,086
Ort+Ss 400123,97+34288,59 378633,33+£29348,26
Min-Mak 4440-18980 (7280) 3980-18250 (7890)
WBC (Medyan) 0,413

Ort£Ss

8074,90+2884,72

8764,11+£2851,56
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Min-Mak 0,1-0,7 (0,4) 0,2-0,9 (0,4)

Kreatin (Medyan) 0,080
Ort+Ss 0,38+0,10 0,42+0,12
Min-Mak 28-49 (43) 36-48 (42)

Albumin (Medyan) 0,109
Ort£Ss 42,61+2,94 42,18+2,58
Min-Mak 62-320 (90) 60-527 (90)

Glikoz (M edyan) 0, 708
Ort+Ss 99,11+39,39 115,33+£71,17
Min-Mak 0,6-10,1 (1,8) 0,2-3,6 (1,1)

IgA (Medyan) 0,003
Ort+Ss 2,09+1,62 1,23+0,77

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, IgA: Immunglobulin A, MCV: Ortalama
eritrosit hacmi, WBC: Beyaz kiire sayisi, PLT: Trombosit say1si, p<0,05

B12 diizeyi ile patoloji sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (p=0,023). B12 eksikligi olan olgularda ¢Olyak orani, B12 eksikligi
olmayanlardan yiiksektir.

Vitamin D diizeyi ile patoloji sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamustir (p>0,05).

Hemoglobin diizeyi ile patoloji sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir  (p=0,005). Hemoglobin degeri diisiik olan olgularda ¢o6lyak orani,
Hemoglobin degeri normal olanlardan yiiksektir.

Ferritin diizeyi ile patoloji sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmistir (p=0,001). Ferritin degeri diisiikk olan olgularda ¢olyak orani, Ferritin
degeri normal olanlardan yiiksektir.

MCV, AST ve ALT diizeyleri ile patoloji sonucu arasinda istatistiksel olarak
anlaml iligki saptanmamaistir (p>0,05).

PLT ve WBC olgiimleri ile patoloji sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptanmamustir (p>0,05).

Kreatin, Albumin ve Glikoz oSlgiimleri ile patoloji sonucu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki saptanmamuistir (p>0,05).

IgA Olgiimleri ile patoloji sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmig olup (p=0,003); ¢dlyak olan grubun o6l¢iimleri, ¢olyak olmayan gruptan

yiiksek bulunmustur.



5. TARTISMA

CH genetik olarak yatkin kisilerde glutene maruz kalma sonucu ince bagirsagin
kronik otoimmun enteropatisi olarak tanimlanir (118). CH hem cocuklarda hem de
eriskin yas grubunda goriilen ve yasam boyu devam eden bir hastaliktir (4). CH ¢ok
genis bir yelpazede klinik bulgularla ortaya cikabilir. CH daha c¢ok gastrointestinal
bulgular ile karsimiza g¢ikmakta olup, gastrointestinal sistem dis1 bulgular ile de
karsimiza cikabilmektedir. Klasik klinik bulgular malabsorpsiyon nedeniyle ortaya
cikan bliylime gelisme geriligi, ishal, karin sisligi, yagl diskilama gibi klinik
bulgulardir. Atipik klinik bulgular arasinda boy kisaligi, puberte gecikmesi, tedaviye
direngli demir eksikligi anemisi, aftoz stomatit, hipertransaminazemi, artrit, alopesi,
dental enamel hipoplazisi, gastrodzofageal reflii ve kabizlik gibi yakinmalar goriilebilir
(119).

CH, gelisiminde hem ¢evresel hem de genetik faktorlere ihtiya¢ duyan hastaliklara
en iyl orneklerden birisidir. Dicke, 1950 yilinda yaptigi tanimlamalarda cevresel
tetikleyici etmen olarak gliadini bildirmis (15), son 20-30 yilda hastaligin gelisiminde
genetik faktorlerin en az cevresel faktorler kadar 6nem tasidigiyla ilgili bir¢cok veriye
ulagilmistir (33).

Yapilan bir¢ok calismada CH’nin kadinlarda erkeklerden daha sik gorildiigi
bildirilmistir (120, 121). Bardella ve ark. (122) erkeklerin tanisinin atlandigini ve
aslinda her iki cinsin esit etkilendigini ileri siirmiislerdir. Balamtekin ve ark. (123)
yapmis olduklari ¢alismada kiz cinsiyet oranim1i % 60,9 bulmuslardir. Baska bir
calismada Ertekin ve ark. (124) kiz cinsiyet oranimni % 53,6 olarak tespit etmislerdir.
Bastiirk ve ark. (36) yaptig1 bir ¢calismada da kiz/erkek orani 1,5/1 olarak saptanmistir.
Hastaligin kizlarda daha fazla goriilmesinin, baba kokenli HLA-DQ allellerinin tam
bilinmeyen epigenetik modifikasyonuyla iliskili oldugu oOne siirilmistir (125).

Interlokin 174G/C gen polimorfiziminin kiz cinsiyette CH yatkiligmi artirdig1i 6ne
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stiriilmektedir (126). Literatiirlerdeki belritilen degisik goriislere ragmen ¢aligsmalarin
cogu CH’nin kiz cinsiyette fazla oldugunu gostermekte olup bizim ¢alismamizda da CH
saptananlarda kiz cinsiyeti % 59,3 bulunmus ve ¢ogunlugun goriisiinii desteklemektedir.
Bu durum iilkemizde kiz cinsiyetin genetik olarak CH’ye yatkin olabilecegini
distindiirmektedir.

CH ile son yillarda yapilan ulusal ve uluslararasi ¢aligmalarda ¢6lyak hastalarinin
yas ortalamasinin arttig1 tespit edilmistir. Demir ve ark. (127) tarafindan 2000 yilinda
yapilan ¢alismada hastalarin ortalama tan1 yasi 5.2 yil iken, ayn1 merkezde 2010 yilinda
Balamtekin ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 7.2 yil olarak bulunmustur. Maki ve
ark. (35) okul ¢ag1 ve addlesan donemde tani alan hasta sayisinin arttigini
bildirmislerdir. Demirgeken ve ark. (128) yapmis olduklar1 ¢alismada hastalarin %
45,5’nin okul ¢agi, % 31,6'smin ergenlik doneminde tani aldiginit bildirmislerdir.
Bastiirk ve ark. (36) tarafindan Tiirk ¢ocuklar1 tizerinde yapilan bir ¢aligmada yas
ortalamasi1 7.42 yil olarak bulunmustur. Yapmis oldugumuz calismada, CH tanis1 alan
olgularin yaglar1 1,1 ile 16,4 arasinda degismekte olup, ortalama 8,25+3,91 yil olarak
ortaya cikmistir. CH’nin tam1 alma yasmin degismesinin bebeklik doénemindeki
beslenme farkliliklarindan kaynaklandigr diisiiniilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
hastalik belirtilerinin ge¢ yaslarda ortaya ¢ikmasinda, anne siitli alma siiresinin uzamasi
ve diyete glutenin ge¢ girmesinin etkili oldugu bildirilmistir (121, 129). Ayrica bu
duruma neden olarak, taramanin yayginlagsmasi ve atipik vakalarin da tani sikliginin
artist rol oynamaktadir (123). Ancak bizim ¢alisgmamiz i¢in tan1 alma yasinin yiiksek
ctkmasinda, bolgemizdeki ailelerin sosyoekonomik diizeyinin diisilk olmasina baglh
hastalarin saglik kurumlarina ge¢ bagvurmasinin ve tanilarinin gecikmesinin énemli rolii
oldugunu diisiinmekteyiz.

Diinya genelinde CH tanisi alan ¢ocuklarda gozlenen en sik semptomlar
degerlendirildiginde, Kanadali ¢ocuklarda karin agris1 % 90 olarak bildirilmis, ishal ve
karm sisligi bunu takip ettigi saptanmuis (130). Ulkemizde Kuloglu ve ark. (131)
tarafindan yapilan bir ¢alismada, CH bulunan 109 ¢ocugun retrospektif olarak bagvuru
sikayetleri degerlendirilmis, ishal % 53,2, solukluk % 40,4 kilo azlig1 % 34,8, boy
kisalig1 % 31,2 olarak tespit edilmistir. Demir ve ark.’nin (127) yaptig1 caligmaya gore
yaslar1 10 ay-16 yas arasinda degisen 104 ¢olyak hastasinda en yaygin semptom ishal %
81,7, karin sigkinligi % 60,6, boy kisalig1 % 42,2 tespit edilmistir. Tiirkiyede yapilan
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diger bir ¢alismada, Bastiirk ve ark. (36) 2010-2015 yillar1 arasinda yaptig1r yaptigi
calismada ise en sik gozlenen sikayetler; ishal (% 83), karin agrist (% 40), biiyiime
geriligi (% 38) ve abdominal distansiyon (% 41) idi. Bizim ¢aligmamizda CH saptanan
olgular igerisinde karin agrisi en sik bagvuru nedeni olarak saptanmis; bunu boy kisaligi,
istahsizlik, tarama nedeniyle bagvuran hastalar (eslik eden tip 1 DM veya 1. derece
akrabalarinda CH olanlar), ishal, kabizlik ve karinda sislik, kilo alamama ve
malnutrisyon takip etmektedir. Bu calismalarda da goriildiigi gibi CH ¢ok farklh
basvuru sikayetleri ile gelebilir. Bundan dolayi tan1 almis hastalarin buzdaginin goriinen
yiizii oldugu unutulmamali, bu semptomlarla bagvuran hastalarda CH olabilecegi akilda
tutulmalidir. Bu semptomlar bircok gastrointestinal hastaligin bagvuru semptomlarina
birebir benzemektedir. Bizim calismamizda ve diinyanin birgok yerinde yapilan diger
caligmalarda gosteriyor ki; bu semptomlarla bagvuran hastalarin CH olabilecegi
diisiiniilmeli ve hastalar bu agidan da mutlaka degerlendirilmelidir.

CH tanisi ile takip edilen ¢ocuklarda kronik inflamasyon nedeniyle ince bagirsak
villuslarinda olusan hasar genellikle ¢esitli mikrobesinlerin malabsorbsiyonuna yol agar.
Thomas ve ark.’nin (132) 16 yas istii 384 colyakli hastanin degerlendirmesinde
histolojik bulgulardaki ciddiyetin anemi, folat eksikligi ve demir eksikligi ile iliskili
oldugunu ancak diger laboratuvar ve klinik 6zelliklerle iliskisi olmadigimni
saptamiglardir. Calismamizda histopatolojiye gore CH tanis1 alan ve CH tanis1 almayan
grup arasinda laboratuvar bulgular1 karsilagtirilmistir. Buna goére CH tanisi alan grupta
hemoglobin, ferritin ve vitamin B12 degerleri histopatolojisi normal olan CH tanisi
almayan gruba gore anlamli olarak diisiik bulunmustur. Histopatolojiye gore
karsilastirilma yapilan vitamin D diizeyi agisindan anlamli fark bulunmamaktadir.
Ancak histopatolojisi CH ile uyumlu grupta vitamin D diizeyi ortalamasi 19,29;
histopatolojisi normal olan grupta ort. 21,17 olup; histopatolojisi CH ile uyumlu grupta
daha diisiiktiir. Calismamizda degerlendirilen olgularin Vitamin D 6l¢limleri ortalama
20,09 olup, olgularin % 55,5’inde (n=117) Vitamin D eksikligi vardir.

(Colyak hastalarinda malabsorbsiyona bagh diisiik D vitamini seviyeleri, metabolik
kemik hastaliginin gelisiminde bir diger nedendir. Bu nedenle, vitamin D eksikliginin
erken teshisi ve tedavisi, CH olan hastalarda metabolik kemik hastalifi gelisimini
engelleyecektir. 2017°de Deora ve ark. (133) tarafindan CH’li ¢ocuklarda yapilan bir

calismada % 69,4 oramiyla en fazla eksik olan mikrobesin D vitamini olarak
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saptanmistir. Kuloglu ve ark.’nin (131) calismasinda 109 ¢olyak hastasini incelemis,
demir eksikligi anemisi sikligin1 % 81.6, ¢inko eksikligini % 64.1, folik asit eksikligini
% 18.3, hipoalbuminemiyi % 9.5 ve hipokalsemi sikligmi % 0.9 olarak saptamistir.
Bizim calismamizda dTG-IgA diizeyi 100 RU/ml {izeri degerlerde demir eksikligi
anemisi sikayeti ile bagvurma durumu CH riskini diger bagvuru sekillerine gore 2,359
kat arttirici etkiye sahipti.

Kalhan ve ark.’nin (134) yaptiklar1 ¢aligmada 226 olgunun % 67,3“linde klasik
colyak, % 31,4 iinde atipik ¢Olyak ve % 1,3’linde de sessiz ¢olyak saptamislardir.
Calisgmamizdaki klasik ¢olyak hastalar1 olgularin % 54’iunii, atipik ¢dlyak hastalar
olgularin %37’sini, sessiz ¢olyak hastalar1 da % 9’unu olusturmaktaydi.

Boy kisaliginin bagvuru sikayetinde CH tanisinda tek basina klinik bulgu olarak
goriilebildigi yapilan calismalarda gosterilmistir (135). Boy kisaligi nedeniyle bagvuran
secilmemis vakalarda, CH siklig1 % 2,9 ile % 8,3 arasinda degismekte olup, CH
biliytime hormonu eksikligi veya diger organik nedenlerden daha sik goriilmektedir. Boy
kisaligina neden olan diger nedenler dislandiginda bu oran % 59’a ¢ikmaktadir (136).
CH’de gelisme geriliginin ve boy kisaliginin; nutrisyonel eksiklikler, serum
somatomedin aktivitesinin diisiikliigii ve biiyiime hormonu salinimindaki defektlerden
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (137, 138). Ertekin ve ark.’nin (124) yaptiklari
calismada en sik klinik bulgu olarak boy kisaligin1 (% 83,5) tespit etmislerdir. Bunu
destekleyen baska bir calismada Kondolat ve ark. (139) en sik ekstraintestinal bulgu
olarak boy kisaligint % 44,5 gostermislerdir. Bagka bir ¢alismada Demir ve ark.’nin
(127) CH tanis1 alan olgularda en sik klinik bulgu olarak karinda distansiyon ve boy
kisaligint % 45,2 gostermislerdir. Bizim yapmis oldugumuz calismada boy kisaligi
sikayetiyle basvuran hastalarin orani, CH siiphesi nedeniyle endoskopi yapilan ve
histopatolojisi degerlendirilen grup icerisinde % 21, CH saptanan olgular igerisinde de
% 23 1ile en sik goriilen ekstraintestinal bulgu olarak 6nemli yer tutmaktadir. Ayrica
calismamizda ¢6lyak olan ve olmayan olgularin boy Z skorlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Bu durumun, karsilagtirmada kontrol grubu
olarak degerlendirdigimiz hastalarin da CH siliphesi nedeniyle basvuran hastalardan
olusmasma bagli oldugunu diisiinmekteyiz. Histopatoloji sonuglarina gére CH
saptanmayan gruptaki hastalarimizin %25,5°1 bodur ve ciddi bodur hastalardan, CH

saptanan gruptaki hastalarimizin  %33,1°1 bodur ve ciddi bodur hastalardan
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olusmaktaydi. Boy kisalig1 ¢6lyak hastalarinda énemli bir ekstraintestinal bulgu olup,
endokrinolojik patoloji olmayan boy kisalig ile bagvuran olgularda mutlaka CH ayirici
tan1 olarak diisliniilmesi gerekmektedir.

CH'nin genel prevalansi iilkelere ve tanida kullanilan yontemlere gore degismekle
birlikte bat1 toplumunda tiim yas grubunda % 0,3—% 1(140), Tip 1 DM olan pediatrik ve
ergen hastalarda % 6,2-10,3 (141) ve hatta % 15'e kadar oranlarda bildiren ¢aligmalar
vardir (142). Amerika’da 83090 ¢olyak hastasinin dahil edildigi bir ¢calismada 11,660
(% 14) hastada Tip 1 DM birlikteligi gosterilmistir (143). Benzer sekilde Tip 1 DM
hastalarinda yapilan tarama c¢alismalarinda CH sikliginda artig bulunmustur. 2014
yilinda yapilan bir meta-analizde 26605 Tip 1 DM hastasinin % 6’sinda tanisi biyopsi
ile dogrulanmis CH saptanmistir (144). Collin ve ark.’min (145) ¢ocuklarda yapmis
oldugu calismada ¢olyak hastalarinda tip 1 DM siklig1 % 5,4 iken kontrol grubunda %
1,5 olarak bulunmustur. Peretti ve ark.’nin (146) 284 tip 1 DM’li ¢ocukta yaptiklar
calismada; hastalarin 11’inde dTG pozitifligi saptanmis. Antikor titresi yliksek olan
hastalarda biyopsi sonuclar1 da CH tanisint dogrulamistir. CH ve Tip 1 DM ortak HLA
genotipi paylagsmaktadir. Tip 1 DM i¢in en yliksek riske sahip HLA genotipleri DQ2 ve
DQS8 ¢olyak hastalarinda sirasiyla % 90 ve % 8-10’unda bulunmaktadir. Bundan dolay1
iki hastalik arasindaki iliski daha ¢ok paylasilan genetige baglanmaktadir. DQ2
homozigot Tip 1 DM’lu hastalarin % 33’tinde DTG antikor pozitifligi mevcuttur. Buna
karsilik olarak, DQ2 ve DQS8 negatif Tip 1 DM’lu hastalarin sadece % 1’inde ¢olyak
antikorlart mevcuttur (147, 148). Calismamizda CH saptanan hastalarin arasinda tip 1
DM tanili hastalarin oran1 % 8,2 olarak bulunmustur. Tip 1 DM’li hastalarin ortak HLA
genotipi tasimalari, bu hastalarda CH’nin rutin taranmasi gerektigini gostermektedir. Bu
taramalar semptomsuz CH’yi saptamada 6nemli bir adim olacaktir.

Semptomlart CH’yi diisiindiiren ¢ocuk ve ergenlerde, 10 kat ve tizerinde dTG-IgA
pozitifliginin villoz atrofiye isaret ettigini destekleyen caligmalar literatiirde vardir. Bu
nedenle serolojik testler hem hastaligin tanisinda hem de biyopsi karar1 verilirken
onemlidir (43, 149, 150). Pek cok caligmada ciddi intestinal hasarla yiiksek dTG-IgA
seviyeleri arasinda baglant1 oldugu bildirilmistir (151). Hansson ve ark.’nin (152) CH
tanili 57 cocukta yaptigi caligmada, Tursi ve ark.’min (153) eriskinlerde yaptiklari
calismada dTG-IgA diizeyleri ile mukozal hasar arasinda iligki oldugunu

gostermislerdir. Scoglio ve ark. (154) yiiksek dTG-IgA ve endomisyum antikor (EMA)
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diizeyleri ile klinigi uyumlu hastalarda biyopsi yapilmadan CH tanis1 konulabilecegini
ileri siirmiiglerdir. Diamanti ve ark. (155) dTG-IgA’nin esik degerinin bes kat {istiinde
olmasinin mukozal atrofiyle uyumlu oldugunu goéstermislerdir. Donaldson ve ark. (156)
117 hastay1 retrospektif olarak inceledikleri ¢alismalarinda dTG-IgA >100 U/A olan
hastalarin Marsh 3a ve tistiindeki lezyonlarla uyumlu oldugunu, dTG-IgA 6zgiilliigliniin
% 98’den biiylik oldugunu gostermislerdir. Mubarak ve ark. (46) dTG-IgA diizeyi >100
U/A olan hastalarda biyopsi yapilmasiin gerekli olmadigini savunmuslardir. Bir baska
calismada da dTG-IgA diizeyleri >100 U/A olan 49 hastadan 48’inde Marsh 2 ve
tistiinde lezyonlar oldugu bulunmustur (157). Alessio ve ark. (158) CH igin risk faktorii
ve destekleyici semptomlar1 olan hastalarda dTG-IgA diizeyi esik degerin 20 kat
iistlindeyse % 99,8 oranla lezyonlarin Marsh 3a, Marsh 3b ya da Marsh 3c¢’den biri ile
uyumlu oldugunu gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda da amacimiz olan biyopsi igin
karar1 vermede dTG-IgA diizeyi bu ¢aligsmalara benzer sekilde referans degerinin 10 kat
tizerinde istatiksel olarak anlamli saptanmistir. Ayrica ¢alismamizda yapilan ¢alismalara
benzer olarak dTG-IgA antikor diizeyleri arttik¢a olgularin Marsh skorunun arttigi
gosterilmistir. Ancak ¢alismamiz i¢in belirledigimiz gruplarin igerdigi hasta sayisinin
daha fazla olmas1 durumunda serolojik testlerin hastaligin tanisinda ve biyopsi karari
verme de daha etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda ince bagirsak biyopsi sonuglarna gore olgularn % 38,4 (n=81)
marsh evre 0, % 4,30 (n=9) marsh evre 1, % 2,3l (n=5) marsh evre 2, % 13,3’
(n=28) marsh evre 3a, % 15,6’s1 (n=33) marsh evre 3b, % 26,1°1 (n=55) marsh evre 3¢
ile uyumlu olarak saptandi. Colyak hastalarinin sunuldugu genis serilerde de Marsh 2 ve
4 evrelerinde histopatolojik bulguya sahip hasta sayisina ¢ok az rastlanmaktadir (127).
Bizim ¢aligmamizin verileri de literatiirdeki bu bilgiyi destekler nitelikteydi.

Brezilya’da 2014 yilinda semptomatik 80 yetiskin hasta {izerinde yapilan endoskopi
bulgular1 ile histopatolojinin karsilastirildigi bir ¢alismada CH’nin histolojik tanisina
iliskin endoskopik bulgularin duyarliligi % 60,9, 6zgiillik % 88,2, pozitif kestirim
degeri % 87,5, negatif kestirim degeri % 62,5 olarak saptanmistir (80). Bizim
calismamizda endoskopi bulgularina gére CH ile uyumlu bulgular, histopatoloji ile
karsilastirilmis ve duyarlilik % 88.43; ozgiillik % 47,78; pozitif kestirim degeri %
69,48; negatif kestirim degeri % 75,44 saptanmustir. Calismamizda histopatoloji sonucu

ile endoskopi sonucu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir uyum yoktur ve bu durum
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literatiir ile uyumludur (77). Cammarota ve ark. (159, 160), total duodenal vill6z
atrofinin endoskopik goriintiisiiniin CH tanisinda, zamandan tasarruf saglayabilecegini
ve maliyetleri azaltabilecegini diistinmiis ve CH riski yiiksek olan hastalarda biyopsi
ihtiyacin1 6nlemek i¢in endoskopik olarak gosterilen total villoz atrofinin yeterince
spesifik olduguna dair yeni bir tani stratejisi Onermislerdir. Ancak bu teklif heniiz
onaylanmamustir. Ayrica CH'ye ek olarak diger bagirsak hastaliklarinda da villoz atrofi
bulunabilecegi bilinmekte ve bu yiizden CH tanisinda histopatoloji altin standart olarak
kabul edilmektedir (161).

Calismamizda bazi kisitlamalar bulunmaktaydi. Calismaya alinan hastalarin dTG-
IgA diizey araliklarinin siniflandirildigi gruplarda ve histopatolojik sonuglarin marsh
evrelemesine gore ayrildigi gruplarda, hasta dagilimin yeterince homojen olmamasindan
dolayi istatiksel analiz ¢aligmalarinda yeterince basarili olunamamistir. Ayrica alinan
histopatolojik 6rneklerin ayni patolog tarafindan incelenmemesi de ¢alismamiz i¢in en

onemli handikaplardan biridir.



6. SONUC VE ONERILER

Cok genis bir klinik yelpazeye sahip olan CH’de gastroenteroloji, endokrinoloji,
hematoloji, onkoloji, ndroloji klinikleri basta olmak iizere atipik CH hastalar1 i¢in
standart bir “tarama endikasyonlar1” listesi olusturularak tim Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 poliklinik ve uygulamalarinda standart bir yaklasim saglanmalidir. Bu
sekilde daha fazla hasta taranarak daha degisik klinik bulgular ve daha fazla hasta tani
alabilir.

CH’nin tanisinin  koyulmasinda giincel gelismelerin yakindan takip edilmesi
gerektigi, serolojik testler, bagvuru sikayetleri, genetik sonuglarin biyopsisiz tani
koymada 6nemli yer tuttugu, gelecek yillarda dTG-IgA diizeyinin referans degerine ve
hastanin bulgularina gore biyopsi karar1 vermede dnemli rol oynayacag: diisiiniilmekte
ve bu konudaki ¢aligmalarin daha uzun zaman araligi ve daha fazla hasta sayisi ile
yapilmasi Onerilmektedir.

Sonug olarak dTG-IgA diizeyi, gastroskopi bulgular1 ve histopatolojik incelemeler
CH tanisinda ¢ok onemlidir. dTG-IgA antikor diizeyinin referans degerine goére 10
kattan fazla artis1 durumunda, ESPHGAN tarafindan giincellenen son tan1 algoritmasina
gore biyopsisiz tan1 koyma agisindan ve gastroskopi karari alinirken hastalarin bagvuru
sikayetleri, laboratuvar bulgulari, HLA doku gruplar1 ve serolojik test sonuglarinin

degerlendirilmesinin énemli rol oynadigi unutulmamalidir.
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