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Uyesi Nazmiye YUKSEK, Dr. Ogretim Uyesi Zuhal ORNEK, Dr. Ogretim Uyesi Hakan
KARDES’e
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OZET
CoOlyak Hastahgt Tamsinda Bulbus ve Distal Duedonum Biyopsilerinin
Karsilastirilmasi ve Onemi, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk
Saghg ve Hastaliklan Tezi. Zonguldak, 2019
Giris ve Amac: Colyak hastaliginda gluten ile etkilesimin ilk gerceklestigi bolge olarak
kabul edilen bulbusun, distal duedonum ile intraepitelyal lenfosit sayisi, villus atrofisi, kript
hiperplazisi, Marsh skorlamasi agisindan karsilastirilmasi ve Colyak hastaligi siiphesinde,
hastalardan bulbus biyopsisi alinmasinin éneminin degerlendirilmesi amaglandi.
Gere¢ ve Yontem: Arastirma, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali tarafinca alinmis bulbus ve distal
duedonum biyopsilerinin, Zonguldak Bilent Ecevit Universitesi Tibbi Patoloji
Laboratuvarinda karsilastirilmalari ile ¢aligild.
Bulgular: Calismaya toplam 35 Colyak hastasi dahil edildi. Hastalarimizin hepsinden
alinmis olan bulbus biyopsilerinde, Colyak hastaligi ile uyumlu patolojik bulgular oldugu
saptand1. Bulbus (D1) ve distal duedonum (D2) érnekleri, Modifiye Marsh-Oberhuber
skorlamasma gore degerlendirildiginde 17 hastamizda bulbus ve distal duedonum
skorlamasinda fark gozlendi. Bunlarin 6’sinda bulbus tutulumu daha agirken, 10’unda ise
distal duedonumda tutulum daha agir gozlendi. Sadece D1 veya D2 tutulumu olan hasta
ise saptanmadi. Intraepiltelyal lenfosit (IEL) infiltrasyonuna gore yapilan karsilagtirmada
ise, 7 hastada bulbus ve distal duedonumun farkli seviyede etkilendigi saptanirken
bunlarin 1’inde bulbus, 6’sinda da distalde tutulum daha agirdi. Alinan biyopsi 6rnekler,
intraepitelyal lenfosit dagilimina gore degerlendirildiginde, 12 hastada farkl: tutulumlar
gozlendi. Ug hastamizda bulbus tutulumu daha agir gézlenmisken, 9’unda ise distalde
tutulum daha agir gozlendi. Villis kript (V/K) orani olarak karsilastirildiginda 15
hastamizda fark saptanirken bunlarin 6’sinda bulbusta, 9’unda distal duedonumda atrofi

daha agirdi.

Tartisma-Sonug: Bulbus ve distal duedonumun tutulum siddeti, hastadan hastaya
degismekle beraber, Marsh skorlamasi basta olmak {izere tiim Cdlyak hastalig1 patolojik
bulgularinin simiflamasi, distal duedonum dikkate alinarak yapildigindan, bulbustaki
bulgularin bu skorlamalara gore degerlendirilmesi yaniltici olabilir. Bu nedenle bulbusa
Ozgii evrelemelerin gelistirilmesi ile bu tutulumlar arasinda daha dogru yorumlar

yapilabilmesi miimkiin olabilir. Calismamizda goézlenmemis olsa da, seroloji pozitif



saptanip, Colyak hastaligi ac¢isindan biyopsi yapilan, ancak distal duedonum
biyopsilerinin normal bulunmasi ile tanilar1 atlanan kisilerde, Cok Kisa Segment Colyak
hastalig1 (Ultra-Short Colyak hastaligi, CKSCH) goézlenebilecegi unutulmamalidir. Bu
yiizden, endoskopik degerlendirmede goriinlim tamamen normal olsa bile, bulbustan
biyopsi alinmasi atlanmamali ve patolojik incelemede bulgu saptanabilecegi
unutulmamalidir. Cok Kisa Segment Colyak hastaliginin aksine bazi vakalarda da, bulbus
tutulumu olmadan distal duedonum tutulumu goriilebildiginden, Colyak hastaligi

tanisinda, bulbus ve distal duedonum biyopsilemesi bir arada kullanilmalidir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, Cok Kisa Segment COlyak hastaligi, Bulbus biyopsisi,
Gluten intoleransi, Gluten Enteropatisi, Endoskopi, Marsh Skorlamasi, Intraepitelyal
Lenfosit, Villus Kript Orani



ABSTRACT

Comparison and Importance of Bulb and Distal Duedonum Biopsies in Diagnosis of
Celiac Disease, Zonguldak Bulent Ecevit University Faculty of Medicine, Department
of Pediatrics. Zonguldak, 2019

Background and Aim: Duedonal bulb is accepted as the first region of duedonum that
interaction with gluten occurs in. That’s why, we have aimed evaluating the importance of
bulbus biopsy in patients with suspected Celiac disease and comparised the biopsies of bulbus
and distal duedonum according to Modified Marsh-Oberhuber scoring, intraepithelial
lymphocyte count, villus atrophy and crypt hyperplasia.

Materials and Methods: The study was performed with biopsies taken by Zonguldak Bulent
Ecevit University Department of Pediatric Gastroenterology. Biopsies were evaluated by
Zonguldak Bulent Ecevit University Medical Pathology Laboratory.

Results: In total, 35 Celiac disease patients were included in the study. We detected bulb
involvement in all Celiac patients. When bulbus (D1) and distal duedonum (D2) samples
were comparised according to Modified Marsh-Oberhuber scoring, we detected 17 patients
with different D1 and D2 biopsies. Bulb involvement was more severe 6 of them, whereas
D2 involvement was more severe 10 of them. We haven’t detected any patient with only D1
or D2 involvement. Intraepithelial lymphocyte (IEL) count was different in 7 patients,
whereas D1 and D2 were more severe in 1 and 6 patients, respectively. When IEL distribution
was evaluated, difference was observed in 12 patients. D1 involvement was more severe in 3
patients, whereas distal involvement was more severe in 9 patients. Villus crypt (V/C) ratio
was found different in 15 patients. Atrophy was more severe in D1 for 6 patients and in D2
for 9 patients.

Discussion-Conclusion: Although the severity of involvement in D1 and D2 varies from
patient to patient, pathological clasification of all Celiac disease findings, such as Marsh
classification, is created considering the distal duedonum and the evaluation of these findings
in the bulbus according to these scores may be misleading. Therefore, it may be possible to
make different interpretations, after development of bulb-specific staging. Although it was
not observed in our study, it should be kept in mind that Ultra-Short Celiac disease (USCD)
can be observed in patients evaluated due to serological positivity but who have been detected

with normal distal duedonal biopsies. Therefore, biopsy from the bulb should not be omitted,

Vi



even if the appearance is completely normal on endoscopic evaluation. In contrast to USCD,
some patients have distal duodenal involvement without bulbus involvement. That’s why,

bulb and distal duodenal biopsies should be perfomed together in the diagnosis of CD.
Key words: Celiac Disease, Ultra-Short Celiac Disease, Bulb Biopsy, Gluten Intolerance,

Gluten Enteropathy, Endoscopy, Marsh Classification, Intraepithelial Lymphocyte, Villus
Crypt Ratio
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1. GIRIS VE AMAC

Colyak hastalig1 (CH), genetik yatkinligi olan kisilerde, glutene kars1 duyarlilik sonucu
gelisen ince barsagin immun aracili kronik inflamatuvar hastaligidir. Colyak hastaligi,
gastrointestinal bulgularin disinda multisistemik tutulum gosterebilen, ¢ocukluk ¢agindan
eriskin yaslara kadar her yasta saptanabilen, asemptomatik olabildigi gibi, tan
gecikmesinde Oliime kadar varabilen genis bir klinik yelpaze ile karsimiza
gelebilmektedir. Colyak hastaligl, tan1 6ncesi yiiksek morbidite ve mortaliteye neden
olurken, tan1 konulduktan sonra hastalik olmaktan ¢ikarak bir yasam bigimi haline
gelmektedir.

Colyak hastaliginin uluslararasi prevelansi %0.2-1 arasinda goriilmektedir (1).
Artan farkindalik nedeniyle prevelansinin hizli bir sekilde yiikseldigi diisiiniilmesine
ragmen, halen her dort Colyak hastasindan sadece birinin tani aldig1 gosterilmistir (2).

Colyak hastaligi, karin agrisi, ishal, abdominal distansiyon, kusma gibi
gastrointestinal sistem (GIS) belirtilerine sebep olabilmektedir. Bunun disinda,
osteoporoz, biiylime gelisme geriligi, puberte gecikmesi, anemi, dermatitis herpetiformis
gibi ¢ok sayida ekstraintestinal bulguyla da kendisini gosterebilir (3).

Colyak hastaligr tanisinda klinik siiphenin ardindan, serolojik tetkikler,
histopatolojik degerlendirme ve gerektiginde de genetik testlerden faydanilmaktadir. Ana
tedavisi ise diyette gluten aliminin kesilmesidir ve kabul gormiis baska bir alternatif
tedavi yontemi yoktur.

Tanida, duedonal 6rnekleme yillardir yapilmakla birlikte, duedonumda Brunner
bezlerinin bulunmasi, azalmis villoz yiikseklik, gastrik metaplazi, peptik duodenit varligi
riskleri nedeniyle bulbustan Colyak hastaligi tanis1 amactyla biyopsi alinmasi uzun sire
boyunca tercih edilmemistir. Ancak, son donemde yapilan arastirmalar, gastrointestinal
sistemde en yiiksek gluten maruziyetine ugramasi nedeniyle bulbus biyopsisinin erken
tanida onemli olabilecegini gostermistir. Duedonal biyopsinin 6nemi giderek artsa da,
henliz bu konuda yapilmig yeterince biiyiikk kohort caligmasi olmamasi nedeniyle

duedonumdan alinacak olan ideal biyopsi sayisi ve yeri konusunda netlik yoktur (4).

Bu ¢aligmamizda, bulbus ile distal duedonum biyopsilerini histopatolojik olarak
degerlendirmeyi ve bulbus biyopsisin, Célyak hastaliginin tanisindaki yerini incelemeyi

amagcladik. Boylelikle ““Tiim Cdlyak hastalarinda bulbusta tutulum gézleniyor mu?’’,



““‘Bulbus biyopsisinin Cdlyak hastaliginin tanisindaki yeri nedir?”’, ‘‘Bulbus ve distal
duedonum biyopsileri arasinda patolojik farkliliklar var m1?”’ ve ‘‘Sadece bulbusta

tutulum gosteren Colyak hastaligir var m1?’’ gibi sorular1 yanitlamay1 planlandik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

““Colyak’ kelimesi, Yunanca karin anlamina gelen ‘‘koilliakos’ kelimesinden koken
almaktadir. Colyak hastaliginin ortaya ¢ikmasinin, yerlesik hayata gecen insanlik tarihi
ile paralel, yaklasik 10000 y1l 6nce Mezopotamya, Orta Dogu ve Anadolu topraklarinda
oldugu diisiiniilmekle birlikte, tarihte ilk kez, 2. yiizyillda Kapadokyali Aratheus’un
yazmis oldugu tip kitaplarinda CH klinigine benzer bir tablodan bahsedilmistir (5).
Aratheus, kitaplarinda bu hastaligi, sindirilemeyen gidalarin viicuttan atilmasi sonucu
renksiz, safrasiz, kotii kokulu, sulu digkilamaya neden olan ve bir ya da iki giinliik basit
nedenlerden kaynaklanmayan ishal olarak tanimlamistir. Tedavisinde ise istirahatin yani
sira aglik ve soguktan kaginmay1 onermistir.

Colyak hastaligi, modern olarak ilk kez 1888 senesinde, Samuel Gee tarafindan
ele alinmistir. Gee, Colyak hastaligini, kronik ishal ve gelisme geriligi olan ¢ocuklarin
hastalig1 olarak tanimlanmistir. Tedavisinde ise midye ile beslenme uygulandiginda
sikayetlerin geriledigini belirtmis olsa da hastaligin, diyet ile ¢oziimiine yonelik gelecege
dair biiyiik bir ilham kaynagi olmustur (6). 20. yy’da Sidney Haas, hastalarini sadece muz
ile besleme seklinde uyguladigi diyet ile de basart saglamistir (7). Williem Karel Dickey,
2. Dlnya Savasi sirasinda tahil tiiketmeyen hastalarin iyilestigini gozlemlemis ve 1950

yilinda Colyak hastaligini gluten ile iliskilendirmistir (8).

Tablo 1. Colyak Hastaliginin Tarihsel Gelisimi (9)

Yil Cahsmay yiiriiten kisi Sonug

1950 Williem Karel Dickey Colyak hastaligini gluten ile iliskilendirdi.

1965 McDonald ve arkadaslari CH’nin genetik faktorlerle iligkilisini ileri strdu.
1983 Chorzelski Anti-endomisyum IgA (EMA) kesfedildi.

1986 Howell ve arkadaslari CH ile insan I6kosit antijeni (HLA) iligkisini bildirdi
1992 Marsh CH’da mukozal progresyonun 5 fazini gosterdi.
1997 Dieterich Anti-doku transglutaminaz (tTG) kesfedildi.

1999 Marsh ve Oberhuber Histopatolojik bulgularin siniflamasi giincellendi.



2.2. Epidemiyoloji

Colyak hastaliginin uluslararasi prevalansi %0.2-1 arasinda disiiniilmekle birlikte,
bugday tiiketiminin fazla oldugu Avrupa, Amerika ve Orta Dogu’da hastalik daha sik
goriiliirken, bugday tiiketiminin gorece daha az oldugu Uzak Dogu Asya’da ise hastalik
daha az siklikta saptanmaktadir (10). Ulkemizde de uluslararasi prevalansa benzer
sekilde, hastaligin goriilme siklig1 %0,3-1 arasinda olup, Tiirkiye’de 250.000 ile 750.000
arasinda Colyak hastasi oldugu diistiniilmektedir. Ancak, bu kisilerin sadece %10-25’ine
tan1 konulabildigi disiiniiliirse, Glkemizde 25.000 ile 75.000 arasinda tani almis Colyak
hastas1 oldugu 6ngorilmektedir (11). Ulkemizde 2-18 yaslar1 arasinda 1000 saglikli
cocuk lizerinde yapilmis bir ¢aligmada hastaligin sikligi %0.9 olarak saptanmistir (12).
Dalgi¢ ve arkadaslar1 tarafinca 20.190 okul ¢ocugunu iizerinde yapilan bir taramada
Colyak hastaligi prevalanst %0.47 olarak bulunmustur (13). Elsiirer ve arkadaslarinin
doku transglutaminaz antikor pozitifligi tlizerinden yaptiklart bir diger tarama
programinda ise, erigkin Tirk niifusunda Colyak hastaligi prevalanst %1.3 olarak

bulunmustur (14).

Tablo 2. Ulkemizdeki Colyak Hastalig1 Prevalans Caligmalari (15)

Arastirmaci Yer Yil Poptlasyon Say1 | Prevalans
Demirgeken ve ark. | Ankara | 2003 Saglikli (Hastane) | 1000 | 1/100
Karaaslan ve ark. Ankara | 2003 Kan verenler 5054 | 1/140
Tatar ve ark. Ankara | 2004 Kan verenler 2000 | 1.3/100
Gursoy ve ark. Kayseri | 2005 | Saglikli (Hastane) | 906 1/100
Ertekin ve ark. Erzurum | 2005 Saglikl1 (Okul) 1263 | 1/158
Altintas ve ark. Mersin 2008 | Dispeptik Yakinma | 69 1.44/100
Dalgig ve ark. 62 il 2010 Saglikli (Okul) 20190 | 0.47/100

Ivarson ve arkadaglarinin Isveg’te yapmis oldugu, 2151 Célyak hastasi {izerinde
gerceklestirilmig bir prevalans ¢alismasinda, kizlarda ¢olyak goriilme sikligi, erkeklere
oranla 2-3 kat daha yiiksek saptanmustir (16). Bunun, Insan Lokosit Antijeni (HLA) DQ2
ve DQ8 genlerinin, kizlarda, erkeklere oranla daha sik bulunmasindan kaynaklabilecegi

belirtilmistir. Bir bagka ¢alismada da, kadinlarin anemi, gecikmis puberte veya gebelik



gibi nedenlerle daha sik doktor bagvurusu olmasinin, COlyak hastaligi tanisinin
kadinlarda daha sik konulmasina sebep oldugu belirtilmistir (17).

Hastalarin birinci derece akrabalarinda, Colyak hastaligi goriilme riski, topluma
gore 10-20 kat artmustir (18). Hasta ikiz esi varliginda, ¢ift yamurta ikizlerinde risk %11,
tek yumurta ikizlerinde ise %83-86 oraninda risk artig1 gosterilmistir (19).

2.3. Etyopatogenez

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin kisilerde, gluten temasi sonucu olusan, immun
mekanizmalarin eslik ettigi ve cevresel faktorlerden etkilenen, otoimmun bir enteropatidir
(20).

2.3.1. Gluten
Gluten, gliadin ve glutenin proteinlerinden olugmaktadir. Colyak hastaligini aktive eden
bu proteinler, genel olarak gluten olarak adlandirilsa da aslinda bu tanim yetersizdir.
Tahillarda depo proteinleri, polimerik gluteninler ve etanolde c¢ozlinen
prolaminler olarak 2 ana gruba ayrilmaktadir. Prolaminler, bugdayda gliadin, arpada
hordein, yulafta avenin, ¢avdarda sekalin, misirda zein, piringte ise orzein olarak
bulunurlar. Glutenin proteinleri ise kompleks yapiya sahip makromolekiiller olup
tahillarin su absorbsiyonu, pisme kapasitesi, viskozitesi ve elastisitesinden sorumlu
kisimlaridir (21,22). Yapilan g¢aligmalar sonucu tahillardaki gliadin komponentinin,
Colyak hastaligi igin yiiksek toksik, glutenin komponentinin ise daha az toksik oldugu
belirlenmistir. Gliadinler, a, f, y, @ olmak lzere 4 ana grupta incelenmektedir. Yapilan
caligmalarda, a-gliadin en toksik, w-gliadin ise en diisiik toksik gliadin gruplar1 olarak
saptanmustir (23,24). Gliadin toksisitesinin molekuler temeli tam olarak bilinmemekle
birlikte, NH terminalinde toksik gliadin peptidlerinde ortak olarak bulunan Pro-Ser-GlIn-
GIn ve GIn-GIn-GIn-Pro ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. (Pro: Prolin, Ser: Serin, Gln:

Glutamin)



Tablo 3. Tahillarin Toksisiteleri (25 nolu kaynaktan alinarak diizenlenmistir.)

Tahil Prolamin Aminoasit I¢erigi Toksisite
Bugday Gliadin %36 GIn, %17-23 Pro +++
Arpa Hordein %36 Gln, %17-23 Pro ++
Yulaf Avenin %36 GlIn, %17-23 Pro ++
Cavdar Sekalin Yiksek Gln, Diisiik Pro +
Misir Zein Diisiik Gln -
Piring Orzein Diisiik Gln -

2.3.2. Mukozal immiinite

Colyak hastalarinda, glutenin sindirim sistemine alinmasiyla birlikte adaptif ve dogustan
bagisiklik sistemleri birlikte uyarilarak gucli bir humoral ve sitotoksik htcresel immun
yanit gelistirirler.

Adaptif immun sistem, lamina propriadaki CD4+ gluten duyarli T hticrelerin,
antijen lizerindeki HLA DQ2 veya DQ8’e baglanan gliadin peptidlerini tanimasi ile
Th1/ThO tipi bir inflamatuar cevabi aktive etmesi ile immiin yaniti baglatir (26).
Intraseliiler bir enzim olan doku transglutaminaz (tTG), mekanik irritasyon veya
inflamasyona yanit olarak endotelyal hiicrelerden ve fibroblastlardan salgilanir.
Salgilanan tTG, gliadin gibi glutaminden zengin proteinlerle ¢apraz bag kurar. Bu
baglantt sonucu olusan glutamin artiklarinin deamidasyonu ile gluten peptidlerinde
negatif ylik olusturulur. Ortaya ¢ikan negatif yiik, bu mollekiillerin HLA doku gruplarina
baglanmasini arttirarak, T hiicrelerin uyarici kapasitesini Yyukseltir. Takip eden
inflamatuar kaskad doku hasarina sebep olan metalloproteazlarin ve diger aracilarin
serbest kalmasina neden olur. Tetiklenen immun yanit ile epitel hiicrelerinde yikim
giderek artarken, interlokin-15 (IL-15), TNF-a, IFN-y sitokin ekspresyonu da artar.
(27,28)

IL-15 ekspresyonun artmasityla enterositlerde, dogal immiin yanit aktivasyonu
gergeklesir. Bunun sonucunda, Naturel Killer Group-2 Member D (NK-G2D)’yi eksprese
eden intraepitelyal lenfositler (IEL) aktiflesir. (29). Aktive intraepitelyal lenfositler,
sitotoksik hale gelerek, stresle indiklenen yizey antijeni olan Major Histo-uyumluluk
Kompleks-1 Zincir Iliskili A (MIC-A)’ya sahip epitel hticrelerini éldirerek ince barsak



yiizey epiteli hasari, villus atrofisi ve kript hiperplazisi gibi Colyak hastaliginin tipik
histolojik bulgularina yol agarlar (30).
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Sekil 1. Colyak Hastaliginda Immn Sureg (31 nolu kaynaktan alinmistir.)

2.3.3. Genetik Faktorler

Colyak hastaligi gelisiminden sorumlu genlerin, Insan Lokosit Antijeni (HLA) ile
saptanmis gii¢lii bir iliskisi vardir (32). Colyak hastaligina yatkin kisiler, %90 oraninda
HLA DQ2 (DQA1*05:01-DQB1*02:01) alleli, %5 oraninda DQ2 alleli (¢ogunlukla
DQB1*02) ve %5 oraninda HLA DQ8 (DQA1*03-DQB1*03:02) allelini tasimaktadir
(33).

HLA tiplendirmesi CH i¢in riskin gosterilmesinde faydali olsa da hastaligin
prevelansimnin belirlenmesinde yeterli degildir ¢unki; toplumda HLA DQ2/DQ8



prevalans1 %30-40’lara kadar g¢ikmaktayken, CH prevelanst bu sayinin ¢ok daha
altindadir. Toplumdaki sikliklar1 arasinda gozlenen bu biylik farkin, hastaligin
olusumunda HLA dis1 genetik faktorlerin de dnemli yeri olabilecegini diisiindiirmektedir
(34).

(Colyak hastaliginda genetik yatkinlig1 olusturan bir diger faktdr de bulunan gen
sayis1 ve aralarindaki cis-trans baglanti seklidir. HLA DQ2 homozigot olmasi halinde,
heterozigot formuna gore 5 kat daha fazla risk olusturmaktadir. DQB1*02 ve DQA1*05°1
homozigot cis formda tasiyan bireylerde de risk trans formuna gore daha yiksektir (35).

Insan Lokosit Antijeni allellerinin, hastaliga yatkinlik olusturmanin disinda klinik
fenotipte de belirleyici oldugu gosterilmistir. Ornegin, HLA DQ2 homozigotlugu, agir
¢olyak hatalig1 ve tip-1II enteropati iligkili T-hiicre lenfoma gelisimi ile bagdastirilmistir.
Benzer sekilde, HLA DQB1*02:01 homozigotlugu, ciddi intestinal hasar ile gitmektedir
(36,37).

Colyak hastaligina yatkinlik olusturan genetik incelemeler, giiniimiizde genom
calismalarinin da hizlanmas:1 ile non-HLA gen bdolgeleri ve single nikleotit
polimorfizmler (SNP) tizerine kaymuistir. Colyak hastaligindan sorumlu olan sitokinler ve
esligi sik goriilen otoimmun hastaliklarla ilgili cok sayida 6zel genetik lokuslar ve SNP

farkliliklar1 gosterilmistir (38).

Tablo 4. Colyak Hastaligi ile Iliskili Genler (39, 40 nolu kaynaklardan derlenmistir.)
HLA Genler Diger

COELIAC1 6p21 1931, 2q11-12, 3p21,
3025-26, 427, 6025,
12q24

Non-HLA Genler

COELIAC2 5q31-33
COELIAC3 2433
COELIAC4 19p13-1



2.3.4. Cevresel Faktorler

Enfeksiyvonlar ve Colyak Hastalig1

Gastrointestinal sistem enfeksiyonlari, intestinal gegirgenligin artmasina sebep olarak
Colyak hastaliginin tetik mekanizmasini olusturan, intakt gliadin molekullerinin
emilimine yol acarak immun yaniti baslatabilir. 1931 ¢ocuk {lizerinde yapilan bir
calismada, Rotaviris enfeksiyonun, CH gelisiminde bir risk faktorii oldugu gosterilmistir
(41). Benzer sekilde Camplylobacter, Shigella, non-typhii Salmonella ve Yersinia
enfeksiyonlarmin da genetik yatkinligi olan kisilerde hastalik gelisiminde risk faktori
oldugu saptanmustir (42).

Mikrobiyota

Ozellikle ilk 2 yasta sik tekrarlayan enfeksiyon gegirmenin, basta Sefalosporin grubu
olmak Uzere antibiyoterapinin ve sezaryen dogumun, intestinal mikrobiyotada
bozulmalara yol agarak, yatkinligi olan kisilerde, C6lyak hastaligi olusma riskini arttirdigi
saptanmustir (43).

Glutenle Tanisma Yasi

Glutenle erken ya da gec¢ karsilasmanin, CH ag¢isindan bir risk faktorii olup olmadigi bir
donem tartigsilmis ve erken donemde (<4 ay) ya da ge¢ donemde (>7 ay) gluten ile
beslenmeye baslamanin, genetik yatkinligi olmayan bireylerde, CH agisindan anlamli bir

fark olusturmadigi gosterilmistir (44,45).

2.4. Klinik

2.4.1. Colyak Hastahiginda Simflandirma

Colyak hastalig1, GIS semptomlarinin varligina dayandirilarak, buzdagi modelinde bes
ayrt klinik kategoriye ayrilarak smiflandirilabilir. Buna gore tami almis veya klinik
belirtileri olan hastalar suyun Gstunde yer almaktayken, buzdaginin ¢ogunlugunu olustan

kisim, suyun altinda bulunan tanis1 konmamis gruptur (46).
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Sekil 2. CoOlyak Hastaliginda Buzdagi Modeli (47 numarali kaynaktan alinarak

diizenlenmistir.)
1. Tipik (Klasik) Colyak Hastaligi
2. Atipik Colyak Hastaligi
3. Sessiz Colyak Hastaligi
4. Potansiyel Colyak Hastalig1
5. Latent Colyak Hastaligi

Tipik Colyak Hastahigi: Daha ¢ok siit cocuklart ve kii¢iik ¢ocuklarda, diyete glutenin
eklenmesi ile karin agrisi, kusma, kronik ishal, karin siskinligi, biiytime gelisme geriligi
gibi 6n planda GIS bulgular ile karakterize CH tipidir. Gaita, c1vik, yagh goriiniimde ve
pis kokuludur. Malabsorbisyon ve istah kaybina bagh biiyiime gelisme geriligi, D
vitamini eksikligine bagl rikets basvuru nedeni olarak goriilebilir (48,49).

Atipik Colyak Hastahgi: Cogunlukla okul c¢agi ¢ocuklari, addlesan ve eriskinlerde
goralir. Hastalar, boy kisaligi, pubertede gecikme, osteopenik kemik hastaliklari, kronik
artrit, kardiyomyopati, direngli demir eksikligi anemisi, aftdz stomatit, karaciger
fonksiyon bozukluklari, dermatitis herpetiformis ve norolojik bozukluklar gibi GIS dis1
bulgular ve dispeptik yakinmalar, gastrodzefageal reflii ve kabizlik gibi atipik GIS
yakinmalar1 ile bagvurabilir. Daha ileri yas hastalarda, otoimmiinitenin 6n planda oldugu
tiroidit ve ndropati daha sik gozlenmektedir (50,51).

Sessiz Colyak Hastahgi: Saglikli goriinen asemptomatik bir ¢ocukta, herhangi bir

nedenle tarama yapildiginda, serolojik ve biyopsi bulgularinin, CH ile uyumlu saptandigi
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hasta grubudur. Bu hastalar, genel olarak asemptomatik kabul edilmekle birlikte,
glutensiz beslenme ile fiziksel ve ruhsal olarak daha iyi olduklar1 gézlenmistir (52).
Potansiyel Colyak Hastahgi: Hastaliga spesifik otoantikorlarda ve HLA DQ2/DQ8 gibi
genetik yatkinlik alellerinde pozitiflik saptandigi halde, biyopsi bulgularinin olmadigi
hasta grubudur. flerleyen dénemde, Célyak hastalig1 icin risk tasiyan bu grupta, yapilmis
bir ¢alismada 106 kisi izlenmis ve 3 yillik izlem igerisinde %30.8’inde villus atrofisi ve
Colyak hastaligina gidisat gézlenmistir (53).

Latent Colyak Hastahgi: Enteropatisi olmayan ancak, hayatinin bir doneminde gluten
sensitif enteropati gelismis olup Colyak hastaligr ile uyumlu HLA grubuna sahip
kisilerdir. Bu hastalarda, CH klinik belirtileri ve seroloji pozitifligi olabilir ya da
olmayabilir (54).

Colyak hastaligi ile ilgili bir diger tanimlama ise Refrakter Colyak hastaligidir.
Refrtakter CH, 1 y1l boyunca siki glutensiz diyete ragmen semptomlarin devam ettigi,
malborbisyon bulgularinda gerileme ve mukozal iyilesmenin goézlenmedigi hasta
grubunu tanimlar. Bu grup, Coélyak hastalarmin yaklagik %1-2°lik  kismini
olusturmaktadir (55).

2.4.2. Klinik Bulgular

Colyak hastaligi, gastrointestinal semptomlardan nérolojik, cilt, karaciger, kemik,
hematolojik tutulumlara kadar giden genis bir yelpazede klinik ile karsimiza
cikabilmektedir. Ilk 2 yas icerisinde tan1 alan Célyak hastalar1, ¢ogunlukla kronik ishal,
kusma, abdominal distansiyon gibi intestinal bulgular ve malndtrisyon, irritabilite,
gelisme geriligi ile karsimiza gelirler (Sekil 2). Kronik ishalin aksine bazi vakalarda ise

kabizlik ve intususepsiyon da gorulebilir.

11



Age (mo)
ém ing 3 5 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 cm in
— 1049 104 —
102440 9sth 102} 40
1001 | 90th 100
. 75th | 98
“50th - 96 |38

5t
Toth 02 |36
s5th —90

25138
94 A
92454
90
88 ]|
86134
B84 ]
a2, |
801
78] 7
76-{30
74 ]
72,
70
s8] 7

1y Buen

Length

asth 4+ [35
64 kooth 116 |

62

75th +-15

sa1 1¢&

ol Y 50t 114

Festh—-13[

10 -
5th | 2|28

52

S

[

ha
wBem

Weight

ki bo 3 6 8 12 15 18 21 24 27 30 33 36 kg Ib
Age|(ma)

Sekil 3: Colyak Hastalarinin 0-9 Aylik Siiregteki Gelisimi (56)
[stahsizlik, intermitant kusma, kronik ishal ile gelip tan1 almis hastalarin tan1 anidaki

(tek ok) ve glutensiz diyete gecisi sonrasindaki (¢ift ok) biiylime gelismeleri

Tan1 yas1 okul ¢agi ve adolesan doneme dogru yaklastik¢a hastalar, intestinal
bulgu vermeyen ve hemen hemen biitiin organlari etkileyebilen ekstrainstestinal
sikayetlerle karsimiza ¢ikabilmektedir (Tablo 5). En sik goriilen ekstraintestinal
bulgulardan biri tedaviye yanitsiz demir eksikligi anemisidir. Diger sik ekstraintestinal
bulgular, kisa boy, gecikmis puberte, artrit, artralji, bilateral oksipital kalsifikasyonla
giden epilepsi, periferal néropati, izole hipertransaminazemi, dis enamel hipoplazisi ve
aftoz stomatittir. Kemik mineralizasyon bozukluklari, tani aninda hastalarda
gozlenebilmekle birlikte, eriskinlerin aksine ¢ocuklarda, glutensiz beslenme ile geriye
dondurtlebilmektedir. Glinimuzde halen, Colyak hastaliginin genis klinik prezentasyon
varyasyonunu saglayan mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir. Ancak, on planda

mikrobesin eksiklikleri ve otoimmun cevaplar sorumlu tutulmaktadir.
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(olyak hastalarinda otoimmun patogeneze sahip birgok hastaligin goriilme sikligi
artmistir. Bu hastaliklar arasinda, Tip I diyabet, otoimmun tiroid hastaliklari, Addison
hastalig1, Sjogren sendorumu, romatoid artrit, otoimmun hepatit, otoimmun kolanjit ve
primer biliyer kolanjit yer almaktadir. Bunun disinda Cdlyak hastaligi selektif IgA

eksikligi, Down, Turner ve Williams sendromlart ile de iliskilendirilmistir (57-63).

Tablo 5. Célyak Hastaliginda Intestinal Bulgular (64)

Erken Baslangic (2 yas alt) Gec Baslangi¢

Kronik ishal ve yagh digskilama Kronik ishal ve yagh digskilama

Kilo alamama Bulanti, kusma

Karin siskinligi Karinda rahatsizlik hissi ve
siskinlik (dispepsi)

Kas erimesi, cilt alt1 yag dokusunun kaybolmas1 Tekrarlayan karin agrisi
Apati ve huzursuzluk Kilo kayb1

Hipotoni Kabizlik

Tablo 6. Colyak Hastaliginda Ekstraintestinal Bulgular (65)

BULGU MUHTEMEL NEDEN(LER)

CIiLT

Petesi ve ekimoz K vitamini eksikligi, trombositopeni
Odem Hipoproteinemi

Dermatitis herpetiformis Epidermal (Tip3) tTG otoimmunitesi
Folikiler hiperkeratozis ve dermatit A vitamini eksikligi, B vitamini

malabsorpsiyonu
ENDOKRIN SISTEM

Amenore, infertilite, impotans, gecikmis puberte Malnutrisyon, hipotalamohipofizer
aks disfonksiyonu, immun
disfonksiyon
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Sekonder hiperparatiroidizm

Otoimmun tiroid hastaliklar1
HEMATOPOETIK SISTEM

Anemi

Hemoraji

Trombositoz, Howell-Jolly cisimleri
KARACIGER

Yiikselmis karaciger enzimleri
Otoimmiin hepatit

KAS SISTEMI

Atrofi

Tetani

SINIR SISTEMi

Periferal ndropati

Ataksi

Demiyelizan santral sinir sistemi lezyonlari

Nobetler
ISKELET SISTEMi

Osteopeni, osteomalazi ve osteoporoz

Osteoartropati

Patolojik kiriklar

Kalsiyum ve/veya D vitamini
malabsorpsiyonu

Otoimmunite

Demir, folat, B12 vitamini veya
piridoksin eksikligi

K vitamini eksikligi, folat eksikligine
bagli trombositopeni

Hiposplenizm

Lenfositik hepatit

Otoimminite

Malabsorpsiyona bagli malniitrisyon

Kalsiyum, D vitamini ve/veya
magnezyum eksikligi

B12 ve tiamin eksiklikleri, imman
temelli norolojik disfonksiyon

Serebellar ve posterior kolumnar
hasar

Immun temelli nérolojik disfonksiyon

Bilinmiyor

Kalsiyum ve D vitamini
malabsorpsiyonu, sekonder
hiperparatiroidizim, kronik
inflamasyon

Bilinmiyor

Osteopeni ve osteoporoz
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DIGER

Enamel hipoplazisi Kalsiyum ve D vitamini
malabsorpsiyonu

Anksiyete, sizofreni Bilinmiyor
Pulmoner hemosiderozis Bilinmiyor
Aftdz stomatit Bilinmiyor

2.4.3. Colyak Hastahgina Eslik Eden Hastaliklar

Colyak hastaligi, otoimmun veya genetik temelli bircok hastalikla iliskilendirilmistir.
CH’na en sik eslik eden hastaliklarin baginda Tip I diyabet gelmektedir. Ancak, Tip I
diyabet ve CH nin beraber goriildiigii vakalarin yariya yakininda, diyabet tanisi sirasinda,
Colyak hastaliginin gastrointestinal belirtilerinin olmadigr unutulmamalidir. Colyak
hastaligina eslik ettigi iyi bilinen bir diger otoimmun hastalik da otoimmun tiroidittir (66).
Addison hastaliginda da HLA B8/DR3 sikliginda artis bildirilmistir (67). Bunun diginda,
IgA eksikligi, HLA B8/DR3 iliskili otoimmiin trombositopenik purpura, otoimmiin
hemolitik anemi ve hiposplenizm de CH ile iliskilendirilmistir (68).

Colyak hastaligiyla birliktelik gosteren bir¢ok akciger hastaligi da (guvercin
yetistirici akcigeri, kriptojenik fibroz alveolit) mevcuttur (69,70). Diyet yapmayan eriskin
Colyak hastalarinin {igte birinin elektrokardiyografisinde uzamis QT araligi da
gosterilmistir. Bu durum, potasyum konsantrasyonundaki azalma ile iliskilendirilmistir
(72).

(Colyak hastaligina eslik eden genetik hastaliklar arasinda en bilineni, Down
sendromudur. Yapilan bir calismada 225 Co6lyak hastasinin 2’sinde Down sendromu
gosterilmistir (72).

Ekzokrin pankreas yetmezligi, Colyak hastaligina eslik edebilir ve enzim
replasmani ile hastalarda mevcut olan ishal gerileyebilir. Bu amacla Cdlyak hastalarinda
fekal elastaz 6lgiimii yardimer olabilir (73).

Dermatitis herpetiformis, sirt, kalca ve dirseklerde eritemli zeminde simetrik
yerlesimli papiil, vezikiil ve grup yapmis biillerle karakterize kasintili, kronik bir

hastaliktir. Dermatitis herpetiformis saptanan hastalarin neredeyse tamamiin CH ile
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uyumlu GIS mukoza tutulumu da oldugunun, Dermatitis herpetiformis’e derinin Colyak
hastalig1 da denilmektedir (74).

Kronik hepatit, primer IgA mezensial nefropatisi, dermatomyozit, sistemik lupus
eritematozus, romatoid artrit de Colyak hastaligiyla iliskilendirilmis diger hastaliklar
arasindadir (75-79).

Refrakter CH ve glutensiz diyet yapmayan hastalarda, malign lenfoma, 6zefagus

ve farenks karsinomlar1 riskinin arttig1 bazi ¢alismalarda gosterilmistir (80).

Tablo 7. Bagvuru Nedenine Gore CH Prevelansi (15 nolu kaynaktan diizenlenmistir.)

Klinik Durum Prevalans
Tip-1 diyabet %5
Otoimmun tiroid hastaligi %3
Semptomatik demir eksikligi anemisi %10-15
Asemptomatik demir eksikligi anemisi %2-9
Mikroskobik kolit %15-27
[rritabl barsak sendromu %3
Osteoporoz %1-3
Nedeni bilinmeyen transaminaz yiiksekligi %1,5-9
Otoimmun hepatit %3-6
Primer biliyer siroz %0-6
Down sendromu %3-12
Kronik yorgunluk sendromu %2
Nedensiz infertilite %2-4

2.5 Tam

Colyak hastaliginin tanist klinik bulgular, seroloji, HLA tiplendirmesi ve duedonal

biyopsiye dayanmaktadir.

2.5.1. Seroloji

Serolojik testlerle besinlerdeki proteinler ve barsak mukozasindaki yapisal proteinlere

(retikiilin, endomisyum) kars1 olusmus antikorlar saptanmaktadir. Bu testler, CH tanisin
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desteklemek, biyopsi gerektirecek grubu saptanmak ve tedaviye yanit1 degerlendirmek
icin kullanilir. Bu amagcla anti-gliadin antikor (AGA), anti-retikiilin antikor, anti-
endomisyum antikor (EMA), doku transglutaminaz (tTG), deamide gliadin peptid (DGP)
kullanilmaktadir. Tanisal testlerin kullanimi1 ve degerlendirilmesi sirasinda, eslik edebilen

IgA eksikligi akilda tutulmali ve serum total IgA diizeyi ¢alisilarak diglanmalidir.

Doku Tranglutaminaz (tTG): Tranglutaminaz, doku hasar1 sirasinda strese cevap olarak
ekstraselller alana salinan sitoplazmik bir enzimdir. Sensitivitesi, spesifitesi ve maliyeti
diisiniildiigiinde tTG IgA, taramada ve tanida en sik kullanilan serolojik tetkiktir. Colyak
hastalig1 siiphesi ile tetkik edilmesi planlanmis kisilerde, glutensiz diyet yapmalari
halinde, testten en az 6 hafta dnce baslayacak sekilde, guinde 3 gram gluten tiketimi
onerilmekle birlikte, ideal miktar ve ideal stire konusunda kesin bir netlik yoktur. Benzer
sekilde, Colyak hastaliginin takibi sirasinda da tTG IgA’nin negatiflesme siiresi birkag
haftadan birkag yila kadar degiskenlik gosterebilmektedir (81-83).

Anti-Endomisyum Antikoru (EMA): Anti-endomisyum antikoru, 1983 yilinda
Chorzelski tarafindan kesfedilmesinin ardindan, C6lyak hastalarinin tani ve takiplerinde,
yaygin kullanilmakta olan bir belirteg olmustur. Anti-endomisyum antikoru, diiz kas bag
dokusunun bir yapisit olan endomisyuma karsi gelisen IgA antikorlarinimn, indirekt
immunfloresan yontemle degerlendirilmesine dayanir. Test substrati olarak, maymun
0zefagusu kullanilirken, son donemde insan gébek kordonu ile hazirlanmus test kitleri de
piyasaya siuriilmistiir. Ancak, sensitivite ve spesifite agisindan anlamli bir fark
gozlenmemesi ve maliyeti nedeniyle maymun kaynakli substratlarin yaygin olarak
kullanilmasina devam edilmektedir. Genel olarak anti-endomisyum antikorunun,
sensitivitesi ve spesifitesi yliksek olmakla birlikte, daha pahali olmasi ve 6zel egitimli
laboratuar elemani incelemesi gerektirmesi nedeniyle ikinci basamak tetkik olarak

kullanilmas1 onerilir (82,84).

Anti-Gliadin Antikor (AGA): Ilk olarak 1958 yilinda Berger tarafindan tanimlanan
AGA, tahillardaki gliadine kars1 sentezlenir ve hastalikta ilk ortaya ¢ikan antikordur.
Ancak, saglikl kisilerde ve baska nedenlere bagl gelisen gastrointestinal inflamasyonda

da pozitif sonug verebildiginden, Cdlyak hastalig1 i¢in 6zgiinliigii oldukca diisiiktiir. Bu
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nedenle guncel rehberlerde ve klinik yaklagimda kullanimi giderek azalmis olup,

taramada kullanilmalar1 diistik giivenilirligi nedeniyle 6nerilmemektedir (85).

Anti-Retikiilin Antikor (ARA): ilk olarak 1971 yilinda Seah ve arkadaslar tarafindan
kesfedilip, 1977 yili sonrasinda Cdlyak hastaligi taramasida kullanilmaya baslanilmistir.
Anti-retikiilin antikor, diiz kas endomisyumunda bulunan retikiil fibrillere Kkarsi
olusmakta ve tetkik, fare bag dokusu kullanilarak indirekt immunfloresan yontemle
calisiimaktadir. Deneyimli laboratuar elemani gereksinimi ve diisiik sensitiviteleri

nedeniyle tarama ve tedavi takibinde ARA kullanimi yaygin degildir (86).

Anti-Deamide Gliadin Peptid (DGP): Kismen sindirilmis gliadin peptid, epitelyal
hiicreleri geger ve lamina propria’da doku transglutaminaz tarafinca deamide edilerek
deamide gliadin peptidi olusturur. Antijen sunan htcrelerin (APC) ylzeyinde, HLA-
DQ2/DQ8 gibi yiiksek affinite gosteren molekiillerin varligi halinde DGP, CD4 pozitif
T-hiicreleri indiikleyerek antikor yanit mekanizmasini baglatir. Anti-gliadin antikora gore
daha yuksek spesifiteye sahiptir. Ozellikle iki yas alt1 cocuklarda, tTG IgA ile birlikte

tarama amaciyla ¢alisilmasi onerilmektedir (87).

Tablo 8. Colyak Hastaliginda Kullanilan Serolojik Tetkiklerin Giivenilirligi (88-92)

Tetkik Sensitivite Spesifite
tTG IgA %90-100 %95-100
EMA IgA %93-100 %98-100
DGP IgA %80-91 9%91-95
DGP IgG %88-95 %86-98
Anti-Gliadin Antikor IgA | %52-100 %72-100
Anti-Gliadin Antikor 1IgG | %83-100 %47-94

2.5.2 HLA Tiplendirmesi
Colyak hastalig1 tanisinda doku tiplendirmesinin 6nemi giderek artmaktadir. HLA DQ2

ve DQS8’in spesifitesi diigsiik (ortalama %54) olmakla birlikte, sensitiviteleri yuksektir

(ortalama %96,2). Semptomatik hastalarda, taninin biyopsi alinmadan kesinlestirilmesi

18



ve risk grubunda olan asemptomatik hastalarda (6zellikle Down sendromu) da tarama ve

takip gerekliligini belirleme amaciyla kullanimini 6neren g¢alismalar bulunmaktadir

(93,94).

2.5.3. Patolojik Inceleme

Colyak hastalig1 tanisinda altin standart test, ince barsaktan alinan biyopsi incelemesidir.
Tipik olarak, Colyak hastaliginda barsaklarin sadece mukozasi etkilenirken submukoza,
muskularis propria ve seroza hastaliktan etkilenmez.

Patolojik incelemede, IEL sayisi, villus atrofisi, kript hiperplazisine gore yapilan
Modifiye Marsh-Oberhuber siniflamasi kullanilmaktadir (Tablo 9).

Tablo 9. Modifiye Marsh-Oberhuber Siniflamasi (95 nolu kaynaktan alinarak diizenlenmistir.)
Evre 0 Evre 1 Evre 2 Evre3a  Evre3b Evre 3c

IEL Sayis1 <30/100  >30/100 >30/100  >30/100 >30/100 >30/100
Kript Hiperplazisi - - + + + +
Villoz Atrofi - - - Hafif Orta Total
Preinfiltratif ~ Infiltratif ~ Infiltratif Diiz
Hiperplastik Destruktif

Patolojik inceleme yapilirken, intraepitelyal lenfosit sayisinda artisa neden olan,
gastroduodenit, besin allerjileri, enfeksiyonlar (Giardia, cryptosporidium, CMV vb.),
otoimmun enteropati, Crohn hastaligi, ilag yan etkisi (NSAII), IgA eksikligi, yaygmn
degisken immiin yetmezlik, ince barsak allograft rejeksiyonu gibi durumlar oldugu
unutulmamalidir.

Benzer sekilde, CH arastirilirken villoz atrofiye neden olan mikrovillus inklizyon
hastalig1, otoimmun enteropati, tropikal/refrakter/kollajendz sprue, radyo-kemoterapi,
graft-versus-host hastaligi, niitrisyonel eksiklikler ve enteropatinin indiikledigi T hiicreli

lenfoma akilda tutulmalidir.
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2.5.4. Tam Algoritmasi
Giliniimiizde Colyak hastaligi tanisi, Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Dernegi’nin (ESPGHAN) 2012 yilinda diizenlemis oldugu puanlama sistemi

ile konulmaktadir. Bu sisteme gore, Colyak hastaligi tanisi igin 4 puan ve iizeri gereklidir.

Tablo 10. Colyak Hastalig1 Tanisinda Puanlama Sistemi (52)

Belirti ve Bulgular Puan
Malabsorpsiyon sendromu 2
CH ile ilgili belirtiler ya da Tip I DM ya da 1. derece akrabalarinda CH 1
varligi

Asemptomatik 0
Serum Antikorlar

EMA pozitifligi ve/veya anti-tTG nin 10 kat yliksek olmasi 2
Anti- tTG antikorunun diisiik pozitifligi veya izole anti-DGP pozitifligi 1
Serolojik test yapilmamis 0
Serolojik testler negatif -1
HLA Tiplendirmesi

HLA DQ?2 veya HLA DQ8 heterodimerlerinin pozitifligi 2

HLA yapilmamis ya da %50 HLA DQ?2 pozitiligi (sadece HLA DR1-0202) 1

HLA DQ2 ve HLA DQ8 negatifligi 0
Histoloji

Marsh 3b ya da 3¢ 2
Marsh 2 ya da 3a ya da Marsh 0-1 ve bagirsak dokusunda dTG antikoru 1
pozitif

Marsh 0-1 ya da biyopsi yapilmamis 0
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Semptomatik hastalarda yapilan tarama incelemesinde anti-tTG antikoru 10 katin
lizerinde pozitif saptanan hastalarda EMA ve HLA tiplendirmesi ¢alisilmalidir. Bunun
sonucunda, EMA ve HLA DQ2 veya DQ8 pozitifligi saptanirsa Colyak hastaligi tanisi
yeteri kesinlikte konulmus olur. Eger EMA veya HLA tiplendirmesinde negatif sonug
saptanirsa biyopsi i¢in hasta degerlendirilmelidir. Anti-tTG antikoru pozitif ancak 10

katin altinda ise taninin biyopsi ile kesinlestirilmesi 6nerilmektedir (56).

Sekil 4: Semptomatik Hastada C6lyak Hastaligi Tan1 Algoritmasi (52)

GH diistindiiren semptomlart mevcut hasta

!

Anti-tTG IgA ve total IgA

Pozitif Negatif H desil
| E—
Anti-tTG Anti-tTG ; G deg
i
{% E
Anti-tTG 10 katin Anti-tTG 10 katin |
lizerinde yiiksek altinda yiiksek ;
EMA —— ileri incelemeyi diistin
HLA DQ2/DQ8 'yops! -IgA eksikligi varsa
) -<2 yas ise
v v v v v - Gluten alimini kesme,
EMA + EMA + EMA - EMA - HLA /EMA ilac kullanma, siddetli
HLA + HLA - HLA - HLA + cahsilamiyor semptomlar Cll-i iliskili
+ + + + + belirgin semptomlari
Yanhs HLA
; ) Yanls anti-tTG . . . . varsa
negatif testi,
CH g pozitifilizi Biyopsi Biyopsi

biyopsiyi diistin

Risk nedeniyle tetkik edilen asemptomatik hastalarda, taninin mutlaka biyopsi ile
kesinlestirilmesi Onerilmektedir. Tarama yapilabiliyorsa HLA doku tiplendirmesiyle,
yapilamiyorsa da anti-tTG IgA antikoru bakilarak gerceklestirilmelidir. Sonugta, HLA
veya 3 katin iizerinde anti-tTG pozitifligi saptanirsa hastaya biyopsi yapilmalidir. Eger
pozitif, ancak, 3 katin altinda bir deger saptanirsa EMA antikoru pozitifligi aranarak
biyopsi karar1 verilmelidir. Anti-tTG ve EMA antikoru negatif hastalar ise, hasta bazinda

ele alinip, geregi halinde biyopsi yapilmali veya takipte tutulmalidir (56).
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Sekil 5: Asemptomatik hastada Colyak hastaligt tan1  algoritmast  (52)

Asemptomatik risk grubundaki hasta

!

HLA DQ2/DQ8 (+/- tTG)

HLA+ ¢ l > HLA-

! !

tTG ve total IgA CH riski yok

3 katindan 3 katindan
fazla Pozitif distik pozitif

Biyopsi EMA | Yanlis negatif
sonug?
! IgA eksikligini
—p g siKlig
ve diyette

dusik gluten
Marsh 2-3 Marsh 0-1 EMA pozitif EMA negatif alimin: disla

l

TG negatif '—I—P CH degil

Normal d\yet Yanhs pozitif
?
CH ile takip planla. tTG? ‘
Yanlis pozitif !\Jormgl dlyfat
seroloji? ile takip edip
i serolojik
Yanhs negatif e ) |
patoloji? ontrol
planlanla

2.6. TEDAVI

Colyak hastaliginda tedavi, 6mlr boyu strecek olan glutensiz diyettir. Diyete siki bir
sekilde uyulmas1 hastaligin prognozu i¢in 6nemlidir. Hastalarin, bugday, ¢avdar, arpa ve
yulaf tiketmemesi gerekmekle birlikte, toksik prolamin diizeyi en az olan yulafin, diyete
sokulabilecegi ile ilgili gesitli ¢caligmalar da vardir (96). Hastalig1 tetkikleyecek giinliik
gluten miktarin1 belirlemek zor olmasinin yaninda bu miktarin, bireyler arasinda da
degiskenlik gosterebilecegi unutulmamalidir. Yapilan ¢aligmalara gore, 20 ppm gluten
iceren 500 gramlik bir gidaya esdeger olan 50 mg gluten tiiketiminin, hastalar tarafindan
tolere edilebildigi gosterilmistir. Ancak, yakin donemde yapilmis bir bagka ¢alismaya

gore, bu dizeyin 10 mg altinda tutulmasi hastalar agisindan daha giivenli olacaktir
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(97,98). Colyak hastalari i¢in toksik prolaminleri igermeyen misir ve piring baslica tahil
kaynagi olmakla birlikte tef, stipiirge darisi, akdari, karabugday gibi yoresel tahillarin da
diyete sokulmasi agisindan ¢alismalar devam etmektedir.

Diyette, barsak epiteli hasarina bagli olarak gelisen sekonder disakkaridaz
eksiklikleri nedeniyle ilk haftalarda siit ve siit iirlinleri ile meyve ve meyve sularindan da
kag¢inilmasi 6nerilmektedir (99).

Colyak hastalarinda, tan1 aninda taranip eksikligi saptanan D vitamini, B12
vitamini, kalsiyum, cinko, folik asit, demir gibi vitamin ve eser elementlerin diyete
eklenmesi 6nemlidir.

Colyak hastaliginda klasik olarak glutensiz beslenme temel tedaviyi olusturmakla
birlikte, giinimiizde CH’nin daha iyi anlagilmas1 sonucu alternatif yeni stratejiler de

gelistirilmektedir.

2.6.1. Gluten Detoksifikasyonu

Colyak hastaliginda tahil kaynagi olarak alternatifler olmakla birlikte, bugdayin da diyete
sokulabilmesi icin farkli yollar denenmektedir. Genetik miihendisligi ¢alismalariyla,
gluten toksisitesi azaltilmis tahil dirtinleri {retilmistir. Bu ¢alismalarda, bugday
genomundan a-gliadin odagimnin ¢ikartilmasi ile T hiicre stimiilator epitoplarin azaldig:

gosterilmistir (100).

2.6.2. Barsak Gegirgenliginin Modiilasyonu

Larazotid asetat (AT-001), gliadin ve sitokinler yoluyla uyarilmis hiicresel degisiklikleri
kontrol eden 8-mer peptid ve sik1 bag regiilatoriidiir. Larazotid’in, Colyak hastaliginin
tetik mekanizmasi i¢in 6nemli olan, gliadin 13-mer peptid translokasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir (101,102). Insanlar iizerinde de devam eden faz II klinik ¢alismalar1 ile
Larazotid’in, Colyak hastaliginda umut verici bir madde oldugu siiphesizdir.

2.6.3. immun Yamtin Modifikasyonu

Alerji ve diger otoimmun bozukluklarda 6n planda oldugu gibi, Colyak hastaliginda da
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immun tolerans: saglayacak asi tedavileri ilizerinde calisilmaktadir. Glutene ozgii
terapOtik bir as1 olan Nexvax 2, HLA-DQ2 genotipli hastalarda, glutene 6zgu spesifik T
hlcrelerini tetikleyecek tanimlanmis ti¢ peptidin (gliadin, sekalin ve hordein)
kombinasyonudur. Immunoterapi ile ilgili faz I ¢alismalar1 devam etmektedir.

(Colyak hastaliginda, immiin yanitta 6nemli yeri olan TNF-a, IFN-y ve IL-15
tizerinden tedavi arayislar1 giiniimiizde halen devam etmektedir. TNF-a monoklonal
antikoru (infliksimab), baz1 refrakter ¢olyak hastalarinda denenmis ve basarili olmustur
(103). Aym sekilde hiimanize IL-15’e¢ 6zgl antikor da refrakter ¢olyak hastalarinda
denenmektedir (104).

2.7. Cok Kisa Segment (Ultra-Short) Colyak Hastahig

Colyak hastaliginin giinimuzde artan sikligi ve bilinirligine ragmen, tanimnin atlandig
bircok vakanin oldugu gozlenmektedir. Yapilan ¢aligmalara gore, taninin atlandigi hasta
gruplarinin aslinda %5-13.6’s1na daha 6nceden biyopsi yapildig: saptanmistir (105,106).
Bu hastalar geriye doniik degerlendirildiginde, bir kisminda hi¢ duedonal 6rnekleme
yapilmadigi, %41’inde ise diagnostik olmayan duedonal biyopsi alindigi gosterilmistir
(107).

Tarihsel olarak ele alindiginda, Crosby kapsilleri ve jejunal biyopsiyle tani
konulmaya c¢alisilan Colyak hastaliginda, giiniimiizde fiberoptik endoskopi teknikleri
sayesinde duedonumdan biyopsi alinmasinin, jejunum kadar tan1 koydurucu oldugu
kanitlanmistir (108). Gluten yiikiiniin daha yiiksek oldugu bilinen bulbustan (D1) biyopsi
alinmasinin ise tant i¢in daha uygun olabilecegi diisiiniilmekle birlikte, bu bolgede
Brunner bezlerinin bulunmasi ve gastrik metaplazi, peptik duedonit gibi taniy1
zorlastirabilecek durumlarin varligi nedeniyle, bulbus biyopsisinden uzun siire boyunca
kaginilmistir. Ancak, yakin dénemde yapilmaya baslanan ¢alismalar, bulbus biyopsisinin
oneminin giderek artmasina sebep olmus, hatta gastrointestinal sistemde sadece bulbusun
tutuldugu, erken dénem ¢dlyak hastaligi olarak da nitelendirilebilecek Cok Kisa Segment

Colyak hastaligr tanimi ortaya ¢ikmistir (108-113).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirma Yontemi ve Orneklem
Calismamiza, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Gastroenteroloji Poliklinigine bagvuran ve Colyak hastaligi siiphesi ile bulbus ve
distal duedonum biyopsi alinan C6lyak hastalari dahil edildi.
3.2.YOntem
Arastirmamiz, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali tarafinca alinan bulbus ve distal duedonum biyopsileri
ile Colyak hastaligi tanisi konan hastalarin, hastanemiz Tibbi Patoloji Laboratuvarinda
biyopsi incelemelerinin karsilastirilmasi ile ¢alisilacaktir.

3.3. Etik Kurul Onay1

Bu ¢alisma icin Biilent Ecevit Universitesi Uygulama ve Arastirma Hastanesin Klinik

Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (Ek).

3.4. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali tarafinca bulbus ve distal duedonum biyopsisi alinarak
Colyak hastalig1 tanis1 konulmus hastalar

3.5. Cahismadan Dislama Kriterleri

Distal duedonuma ek olarak bulbus biyopsisi alinmamis Co6lyak hastalari

3.6. Arastirma Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismanin istatistiksel analizleri, SPSS 19.0 ve R 3.2.2. paket programlarinda
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yapilacaktir. Calismada yer alan siirekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama,
standart sapma, medyan, minimum ve maksimum degerleriyle, kategorik degiskenlere ait
tanimlayici istatistikler frekans ve yiizde ile gosterilecektir. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenecektir. Normal dagilim gdsteren
degiskenlerin 2 grup karsilagtirmalarinda bagimsiz 6rneklem t testi, normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi, 3+ grup
karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, 2’li alt grup karsilastirmalarinda Bonferonni
diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanilacaktir. Kategorik degiskenlerin grup
karsilastirmalarinda Pearson ki-kare, Yates Kki-kare ve Fisher ki-kare testleri
kullanilacaktir. Calismadaki tiim istatistiksel analizlerde, p degeri 0.05’in altindaki

karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilecektir.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 35 Colyak hastasi dahil edildi. Caligmaya alinan ¢ocuklarin 10 tanesi
erkek (%28.6) ve 25 tanesi kiz (%71.4) idi (Sekil 5).

%
80
70
60
50
40
30
20
10

Kiz Erkek

Sekil 6. Calismaya Alinan Cocuklarin Cinsiyet Dagilimlari

Calismaya dahil edilen cocuklarin tani yaslart 17 ay ile 16 yas arasinda
degismekteydi. Yas ortalamasi1 9.7+4.7 yas olarak saptandi. Ortanca yas ise 11 yas idi.
Erkeklerin yas ortalamast 10.3+4.79 yil, kizlarin ise 9.4+4.79 yild1 (Sekil 6).
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Sekil 7. Cinsiyete Gore Tan1 Anindaki Yas Dagilimlari
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Hastalarin  biyopsisi Modifiye Marsh-Oberhuber smiflandirmasina  gore
degerlendirildiginde, bulbus biyopsilerinin biri (%2.9) evre 2, 6’s1 (%17.1) evre 3A, 1571
(%42.9) evre 3B, 13’1 (%37.1) evre 3C olarak saptandi. Hastalarin distal duedonum
biyopsilerinin ise 8’1 (%22.9) evre 3A, 10’u (%28.6) evre 3B, 17’si (%48.6) evre 3C
olarak saptandi. Buna gore karsilastirilan biyopsilerde, 6’sinda (%17.1) bulbus tutulumu,
distal duedonuma gore daha ileri seviyede gozlendi. On dokuz (%54.3) drnekte bulbus
ile distal duedonum tutulumu ayni1 skordayken, 10 (%28.6) tanesinde ise distal duedonum
tutulumu, bulbustan daha agirdi1 (Tablo 14).

Biyopsi drnekleri, Marsh-Oberhuber skorlamasi disinda intraepitelyal lenfositozis
siddeti, IEL yayilim sekli ve villus/kript orani olarak da karsilastirildi. Intraepitelyal
lenfositozis siddeti i¢cin Tablo 11°deki, IEL yayilimi i¢in Tablo 12’°deki, villus kript orani
(V/K) icin ise Tablo 13’teki veriler kullanildi.

Hastalarimizin, bulbus incelelerinin 7’sinde (%20) hafif, 22’sinde (%62.9) orta,
6’sinda (%17.1) agir IEL infiltrasyonu saptandi. Distal duedonum incelemelerinin ise
4inde (%11.4) hafif, 23’tinde (%65.7) orta, 8’inde (%22.9) agir IEL infiltrasyonu
mevcuttu.

Intraepitelyal lenfosit dagilimi agisindan, hastalarm bulbus biyopsisinin, 19’unda
(%54.3) yamali, 16’sinda (%45.7) diffiiz, distal biyopsilerin ise 13’tinde (%37.1) yamal,
22’sinde (%62.9) diffiz tutulum mevcuttu.

Villus kript oranlarina bakildiginda bulbus 6rneklerinin 6’sinda (%17.1) parsiyel,
14’linde (%40) subtotal, 14’tinde (%40) total tutulum mevcuttu. Bir 6rnekte (%2.9) ise
V/K orani bozulmamisti. Distal biyopsilerde ise 9’unda (%25.7) parsiyel, 8’inde (%22.9)
subtotal, 18’inde (%51.4) ise total tutulum saptandi.

Tablo 11. Intraepitelyal Lenfositozis Siddeti

Hafif 3-5 epitelyal hiicre bagina 1 IEL

Orta 2 epitelyal hiicre basina 1 IEL

Agir 1 epitelyal hiicre bagina 1 IEL

Tablo 12. IEL Dagilimi

Yamali | Alanin %50’sinden azim igeren yayilim

Diffuz Alanin %50’sinden fazlasini i¢eren yayilim
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Tablo 13: Villus/Kript Orant

Yok >4:1
Parsiyel | 2:1, 3:1
Subtotal | 1:1
Total <11
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Tablo 14. Bulbus ve Distal Duedonum Biyopsilerinin Karsilastirilmasi

Bulbus Distal Duedonum
IEL IEL

Marsh| IEL Dagilim V/IK Marsh| IEL | Dagihim V/IK
3B Hafif Yamali Subtotal 3B Hafif | Yamal Subtotal

3C Orta Difflz Total 3C Orta Diffuz Total

3B Orta Diffiz Total 3B | Agir Diffliz Total

3B Orta Diffliz Subtotal 3C Orta Diffliz Total
3B Hafif Yamal Subtotal 3A | Hafif | Yamal Parsiyel

3B Orta Diffliz Subtotal 3C Orta Diffliz Total

3C Orta Diffliz Total 3C Orta Diffliz Total

3B Orta Yamal Subtotal 3C Orta Diffliz Total
2 Hafif Yamali Yok 3A | Orta | Yamah Parsiyel

3A Hafif Yamali Parsiyel 3A | Hafif | Yamal Parsiyel

3A Orta Yamali Parsiyel 3A | Orta | Yamal Parsiyel

3C Orta Diffiz Total 3C | Agir Diffliz Total
3A Hafif Yamali Parsiyel 3B Orta | Yamali Subtotal
3B Orta Yamali Subtotal 3C Orta Diffliz Total
3C Orta Yamali Total 3B Orta | Yamali Subtotal
3C Orta Diffiz Total 3C Orta Diffliz Total
3C Agir Yamali Total 3C | Agir Diffliz Total
3A Orta Yamali Parsiyel 3B Orta Diffliz Subtotal
3C Agir Diffiiz Total 3C | Agir Diffliz Total
3C Agir Diffiz Total 3C | Agir Diffliz Total

3B Orta Yamali Subtotal 3B Orta Yamali Subtotal

3B Orta Yamali Subtotal 3B Orta Diffiz Subtotal

3B Orta Diffiz Subtotal 3A | Orta | Yamah Parsiyel

3B Orta Diffiz Subtotal 3A | Orta | Yamal Parsiyel

3B Orta Difflz Subtotal 3B Orta Difflz Subtotal

3B Agir Yamali Total 3C | Agir Diffliz Total
3A Hafif Yamali Parsiyel 3B Orta Diffuz Subtotal
3B Orta Yamali Subtotal 3C Orta Diffliz Total
3C Agir Diffiz Total 3C | Agir Diffliz Total
3B Orta Diffiiz Subtotal 3A | Orta | Yamah Parsiyel
3C Orta Yamali Total 3C Orta Diffliz Total

3C Orta Yamali Subtotal 3C | Hafif | Yamali Parsiyel

3A Hafif Yamal Parsiyel 3A | Orta | Yamali Parsiyel

3C Agir Diffiz Total 3C | Agir Diffliz Total

3C Orta Diffliz Total 3B Orta Diffliz Total
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Hastalarin geriye doniik tani anindaki seroloji sonuglar karsilastirildiginda, 35
Colyak hastasinin, 7 (%20) tanesinin EMA negatif oldugu, 28 (%80) tanesinin ise pozitif
oldugu gozlendi. Doku transglutaminaz IgA agisindan degerlendirildiginde, 33 (%94.3)
hastada pozitif oldugu, 2 (%5.7) hastada ise negatif saptandigi gozlendi.

Tablo 15. Colyak Hastalarimizin Serolojik Sonuglart

EMA
POZITIF NEGATIF Total
TTG POZITIF 27 6 33
NEGATIF 1 1 2
Total 28 7 35

Antikorlar karsilagtirmali olarak incelediginde, EMA negatif 6 hastanin, tTG
pozitifligi mevcuttu. Doku transglutaminaz IgA’lari negatif saptanan iki hastadan
birisinin EMA antikoru pozitif gozlenirken, her iki antikoru negatif saptanmis diger
hastanin ise hem total IgA degerinin yasa gore diisiik oldugu hem de tetkik oncesi bir
stiredir diyet yaptigi 6grenildi. Bu hastalarin ikisinin de tTG IgG’leri pozitifti (Tablo 15).

Colyak hastalarimiz, rutin olarak diyet baslangici 6ncesi anemi, mikrobesin ve
vitamin eksiklikleri ag¢isindan tarandigindan, sik goriilen eksiklikler agisindan da
degerlendirildi. 32 CoOlyak hastasinin, 16’sinda (%50) AAP (Amerika Pediatri
Akademisi) verilerine (EK 1) gore yas ve cinsiyetleri géz Oniine alinarak bakildiginda
hemoglobin disiikliigii saptandi. 25 (%78.1) hastamizda ferritin degeri 12 mcg/L’nin
altinda bulundu. Bu hastalarin 15’inde yasa gére hemoglobin degerlerinde de diisiikliik
mevcuttu. Hastalarimizn ferritin degerleri 2 ile 55 mcg/L arasinda degisirken, ortalamasi
ise 12.76 mcg/L olarak saptandi. 16 (%50) hastada MCV degerleri yasa ve cinsiyetine
gore diisiik olarak gozlendi.

Hastalarimizn B12 vitamini 119 ile 780 pg/mL arasinda degisirken, ortalamas1 331.78
pg/mL oalrak saptandi. Sekiz (%25) hastamizda ise B12 vitamini <200 pg/mL olarak
gdzlenip B12 vitamini eksikligi tanis1 konuldu (Tablo 15).
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Tablo 16. Colyak Hastalarimizin Hemoglobin, MCV, Demir Parametreleri ve B12 diizeyleri

Tam Yags1 | Cinsiyet Hgb MCV Ferritin B12
12 yil E 14.2 72 4.16 382
13 yil K 10 72.9 3.4 208
13 yil K 8.4 65.6 2.1 173
12 yil E 11.7 87 8.6 344
3yl K 11 76.9 3.7 392
12 yil E 15.6 85.5 20 136
15 yil E 9.5 70 2 171
6 yil K 11.6 74.3 11.5 525
2y K 11.2 72 18.3 577
13 yil E 10.3 68 13.5 268
12 yil K 11.3 69.3 5.7 172
12 yil K 12.5 83 6 381
11 yil K 9.8 63 2.9 366
17 ay E 11.6 76.2 42.8 200
15 yil K 10.7 68.9 2.9 523
3yl K 12.6 75.9 9.1 350
16 yil K 11.8 89 20 150
15 yil K 12.1 66.5 7 438
9yil K 10.4 66 2.8 351
11 yil K 12 70.8 2.7 198
15 yil K 12.4 83.8 15.9 119
3yl K 12.4 83 4.4 218
9yil E 8.4 63.4 2.1 170
11 yil K 13.1 73.9 8.5 424
23 ay E 10.7 68.3 6.7 201
33ay K 10.2 78.3 11.1 321
11 yil K 134 86 55 780
8 yil K 11 81.3 3.4 534
13 yil E 14.4 83.3 25.8 369
5yil K 12.6 79 51.6 376
27 ay K 14 83 10.4 311
10 y1l K 11.7 78.7 24.5 489

Yirmi alt1 Colyak hastamizda bakilan 25-OH D vitamini degerleri karsilagtirildi.
Hastalarimizin 25-OH D vitamini degerleri 1.6 ile 93.9 arasinda degisirken ortalamasi
21.34 ng/ml olarak bulundu. <20 ng/ml yetersizlik, <15 ng/ml eksiklik, <5 ng/ml ciddi
eksiklik olarak degerlendirildiginde, hastalarimizin 7°sinde (%26.9) yetersizlik, 9’unda
(%34.6) eksiklik, 1’inde (%3.8) ise ciddi eksiklik saptandi.
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Hastalarin geriye doniik olarak hastaneye basvuru sikayetleri, tani anindaki
boy/kilo persentilleri ve SDS’leri karsilastirildi. Buna gore, Colyak hastalarimizin en sik
Cocuk Gastroenteroloji Poliklinigine bagvuru nedeni gelisme geriligiyken, bunu kronik
ishal ve direncli anemi izledi. iki hastamiza ailede Célyak hastaligi oldugu icin, 5
hastamiza ise Colyak hastaligina eslik eden hastaliklar (Tip 1 DM, Hashimato tiroiditi)
nedeniyle tarama yapilmasi iizerine tanist konuldu.

Hastalarin boy SDS’leri -4.13 ile 3.27 arasinda, kilo SDS’leri ise -3.2 ile 1.56
arasinda degismekteydi. Hastalarin boy SDS’lerinin ortalamasi -0.13, kilo SDS’lerinin
ortalamasi ise -0.97 olarak saptandi. Hastalarin 6’sinda (%17.1) boy SDS’si, 7’sinde
(%20) ise kilo SDS yasitlarina gore -2 SDS’dan daha geride gozlendi.

Tablo 17: Hastalarin Bagvuru Nedeni ve Tan1 An1 Antropometrik Olgiimleri

Boy Kilo Boy Persentil | Boy | Kilo Persentil | Kilo
Bagvuru Nedeni (cm) (kg) (Olcay Neyzi) | SDS | (Olcay Neyzi) | SDS
Geligme geriligi 121.5 20.8 <3 -4.13 <3 -2.1
Karin agrisi, kronik ishal 163 46 75-90 1.19 25-50 0.17
Gelisme geriligi 143 30 <3 -2.2 <3 -2.14
Annede CH olmasi 138 29.7 75-90 1.19 50-75 0.55
Kilo alamama 98 125 50-75 0.63 10-25p -1
Direngli demir eksikligi 159 45 50 13 25-50p 0.18
Gelisme geriligi, karin
agrisi 148 33 <3p -2.02 <3p -3.2
Kilo alamama 110 16 3-10p -0.7 3-10p -1.27
Kronik ishal 84 9.5 10-25p -0.41 3p -3.2
Kardesinde CH olmasi 93 13 90-97P 1.93 50-75p 0.57
Karin agrisi, kusma 147 26 10p -1.1 <3P -2
Odem, hipoalbiiminemi,
anemi 137 28 <3p -2.46 <3p -2.33
Kabizlik 161 40 75-90p 1.35 10-25p 0.67
Anemi, kusma 147 47 50-75p 0.34 75-90p 1.03
Tip 1 DM taramasinda 175 60 75-90p 1.53 50-75p 0.57
Geligme geriligi, kabizlik,
batin distansiyonu 74 7.12 <3p -2.27 <3p -2.92
Geligme geriligi, anemi,
kabizlik 163 41.5 50-75p 0.59 <3p -2
Anemi 96 14 50-75P 0.21 50P 0
Kilo kaybi, demir ve B12
eksikligi 165 46 50-75p 1.02 3-10p -1.38
Kilo kaybi, kronik ishal,
kusma 157 37 25-50p -0.42 <3p -2.55
Geligme geriligi, anemi 119 19 <3p -2.21 <3p -2.02
Boy kisaligi 135 35 3-10p -1.69 25p -0.74
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Karin agrisi, kronik ishal 165 66 75-90p 1.1 >97p 2.15
Kabizlik, istahsizlik 155 42 50p 0.76 3p -1.78
Tip 1 DM taramasinda 154 44 25-50p 0.76 10-25p -1.18
Karin agrisi, kronik ishal,

kusma 121 20.8 3p -1.86 3-10p -1.32
Tip 1 DM taramasinda 140 36 25p -0.85 25-50P -0.59
Kilo alamama, kronik ishal,

anemi 80 10.1 10-25p -1.21 10-25p -1.25
Kronik ishal, kusma, batin

distansiyonu 88 12 10-25p -0.56 10-25p -0.79
Kilo alamama 148 28.4 50-75p 0.51 3-10p -1.71
Karn agrisi, kabizlik 130 27 50-75p 0.76 50-75p 0.35
Kronik ishal, karmn agrisi 162 56 50-75p 0.73 50-75p 0.68
Tip 1 DM, kronik ishal,

Karin agrisi 122 25.4 >97p 3.27 90-97p 1.56
Ishal, kabizlik 87 9.5 25-50p 0.41 3-10p -1.93
Tip 1 DM ve Hashimato

tiroiditi 143 30 50-75p 1.07 3-10p -0.68
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5. TARTISMA

Colyak hastaligi, genetik yatkinligi olan bireylerde, glutene karsi duyarlilik ile karakterize
iImmin aracilt kronik inflamatuar bir barsak hastaligidir. Colyak hastaligi, blyime
gelisme geriligi, beslenme eksiklikleri, kronik ishal ve karin agris1 gibi tipik
semptomlardan, sinir sistemi tutulumuna kadar giden atipik bulgular ile karsimiza
cikabilmektedir. GUnimuzde giderek bilinirliligi artan bir hastalik olmasina karsin, halen
¢ok sayida tan1 almamis Colyak hastasinin olmasi, bir toplum sorunu olmaya devam

etmektedir.

Giintimiiziin geligsmis serolojik ve endoskopik tekniklerine ragmen, COlyak
hastalig1 tanisinda halen zorluklar yasanmaktadir. Semptomatik hastalarda ilk yaklagim
anti-tTG IgA ve IgA eksikligini dislamak i¢in total IgA tetkiklerinin gonderilmesidir.
Alternatif olarak, taramada anti-deamide gliadin peptit 1gG antikoru da kullanilabilir.
Taramada bu tetkiklerin tercih edilmesindeki amag, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliiklerinin
yaninda, EMA gibi antikorlarla karsilastirildiginda diisiik maliyetlerinin olmasidir. Total
IgA’nin normal oldugu, anti-tTG IgA veya anti-DGP I1gG negatif hastalarda,
semptomlarin Colyak hastaligina bagli olma ihtimali diisiiktiir. Ancak, bu vakalarda,
yanlis negatiflige sebep olabilecek glutenden fakir diyetle beslenme, 2 yasindan kugik
olma, protein kaybettiren enteropati, immiinsupresif ilag kullanimi1 gibi durumlar mutlaka
degerlendirilmelidir. Kii¢iik yas grubunda, inek siitii protein allerjisi de ele alindiktan
sonra, klinik siiphenin devami halinde, Colyak hastaligina spesifik IgA ve 1gG
antikorlarin gonderilmesi Onerilir. Semptomlarin ciddiyetine goére, bu hastalarda,

duedonal biyopsi yapilmasi da diistintilmelidir.

Asemptomatik risk grubundaki hastalarda, ilk olarak HLA DQ2 ve DQ8
calisilmas1 maliyet yararlilig1 olan bir yaklasimdir. Boylelikle HLA negatifligi saptanan
hasta grubunda ileri inceleme yukinden kurtulunur. Ancak, HLA calisilamayan veya
HLA pozitifligi saptanmis kisilerde, ilk basamak tarama tetkikleri yapilmalidir. HLA
pozitif olup, anti-tTG pozitifligi 3 katin lizerinde olan vakalarda biyopsi diisiiniilmelidir.
Ug katin altinda pozitflige sahip vakalarda ise EMA pozitifligi halinde biyopsi
planlanmali, EMA negatif hastalar ise normal diyet ile aralikli serolojik takipte
tutulmalidir. HLA pozitif, anti-tTG negatif olan hastalarda ise yanlis negatiflige yol acan

nedenler dislandiktan sonra, hayatlarinin ilerleyen doneminde de Colyak hastaligi
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gelisebileceginden, 3-6 ayda bir tekrar serolojik tetkiklerle hastalar degerlendirilmelidir.
Asemptomatik grupta, biyopsi yapilan hastalarda patoloji incelemeleri dahi Colyak
hastaligimi dislamakta yeterli olmayabilir. Biyopside Marsh evre 0-1 saptanan, HLA
pozitif veya anti-tTG 3 katindan fazla pozitif veya EMA pozitif hastalarda yanlig pozitif
seroloji ve yanlis negatif patoloji yoniinden hastayr yeniden degerlendirme

gerekmektedir.

Biyopsi alinan hastalarda, otoimmiin enteropati, tropikal sprue, giardiazis, HIV
enteropatisi, Crohn hastaligi, eozinofilik gastroenterit, inek siitii enteropatisi, besin
alerjileri, primer immiin yetmezlikler, protein enerji malniitrisyonlari, graft-versus-host
hastaligi, kemoterapi ve radyoterapi uygulamalari gibi birgok farkli nedenin vill6z
atrofiye neden olabilecegi bilinmektedir. Benzer sekilde, patolojide intraepitelyal
lenfositoz saptanan hastalarda Helicobacter pylori gastriti, intestinal bakteryel asiri
cogalma, inflamatuvar barsak hastaliklari, viral enteritler, NSAT ila¢ kullanimi, otoimmiin
hastaliklar ve yaygin degisken immiin yetmezlik Colyak hastalig1 tanist koyulurken

dislanmasi1 gereken baslica hastaliklar1 olusturmaktadir.

Klinik, serolojik, genetik ve patolojik incelemelere ragmen tan1 koymakta yasanan
zorluklar, Colyak hastaliginda alinan biyopsilerin yeterliligi konusunda tartigmalara yol
acmistir. Bunun sonucunda, geriye donlk yapilan cesitli ¢aligmalara gore, hastalarin
neredeyse yarisinda diagnostik olmayan duedonum biyopsisi alindig1 saptanmistir (107).
Gelisen endoskopik yontemler sayesinde, giliniimiizde duedonumdan c¢oklu biyopsi
alinmasi ve bulbus biyopsisinin tanidaki 6nemi degerlendirilmeye baslanmistir. Ancak,
heniiz bu konuda yapilmis yeterince biiyiik kohort ¢alismasi olmadigindan, duedonumdan

ideal olarak alinacak biyopsi sayisi ve yeri konusunda netlik olusturulamamistir (111).

Cok Kisa Segment Colyak hastaligi konusunda yapilmis ilk ¢aligmalardan biri,
Mooney ve arkadaglar1 tarafindan, 2008-2014 yillarinda prospektif olarak
gerceklestirilmistir. Herhangi bir nedenle endoskopi yapilan 1378 hasta, ¢alismaya dahil
edilmis ve tim vakalardan bulbus (D1) ve distal duedonumdan (D2) biyopsi 0rnekleri
elde etmiglerdir. Colyak hastaligi siipheli vakalarda ise bulbusun her ¢geyreginden birer
tane biyopsi 6rnegi alinmistir. Sonug olarak hastalarin 268’inde (%19.4) C6lyak hastaligi
saptanirken, bu hastalarin 26’sinda (%9.7) da Cok Kisa Segment Colyak hastaligi ortaya
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cikarilmigtir. Buna gore bulbustan alinan biyopsi, rutin duedonal biyopsilemeye gore tani
koymay1 %9.3-10.8 oraninda arttirmistir (p<0.0001) (114).

Rashid ve arkadaglarinin retrospektif olarak yaptigi bir calismada, ortalama yasi
8.1 y1l olan, tTG pozitifligi mevcut 35 ¢cocuk hastada, bulbustan 2, distal duedonumdan 4
adet biyopsi orneklemesi yapilmis ve bu biyopsiler, Marsh-Oberhuber siniflamasi ve
endoskopik gross degisiklikler agisindan degerlendirilmistir. Dort hastanin sadece bulbus
biyopsisinde Colyak hastaligina uyumlu bulgular (1’i Marsh evre 2, 3’i evre 3)
saptanirken distal bulbus 6rneklerinde patoloji gézlenmemistir (Cok Kisa Segment
Colyak hastaligr ile uyumlu). Bu hastalarin 3’iinde endoskopik olarak bulbusta eritem,
nodularite, mozaik gorinim gibi bulgular mevcutken, bir hastanin bulbusu tamamen
normal goriinimde saptanmustir. Geriye kalan 31 Coélyak hastasinin ikisinin, bulbus
biyopsisi ise patolojik olarak normal saptanirken, 29’unda da hem bulbus hem distal

duedonumda tutuluma rastlanilmistir (115).

Bonamico ve arkadaglari tarafindan 665 Colyak hastaligi tanisi konan ¢ocukta
Marsh skorlamasi, intraepitelyal lenfosit sayis1 ve bagvuru sebepleri degerlendirilmistir.
Buna gore tim Colyak hastalarinin bulbusunda tutulum goézlenirken, hastalarin

%2.5’unda tutulum sadece bulbusa sinirl olarak saptanmistir (116).

Gonzales ve arkadaglarinin Amerika’da yapmis oldugu 40 Colyak hastasi
tizerindeki bir caligmada, hastalarin bulbus ve distal duedonum biyopsileri Marsh
skorlamasi, intraepitelyal lenfosit sayisi/yayilimi ve villiis kript oranlar
karsilagtiritlmistir. Marsh skorlar1 agisindan, 17 hastada bulbus ve distal duedonum esit
tutulumda saptanirken, 11 hastanin biyopsileri farkli evrelerde bulunmustur. iki hasta da
ise sadece bulbus tutulumu gozlenmistir. Intraepitelyal lenfosit sayis1 bakimindan, 17
hastada bulbus ve duedonum esit gozlenmisken, 7 hastanin sadece bulbusunda, 4 hastanin
ise sadece distal duedonumunda intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu goériilmistir. Villis
kript oran1 olarak degerlendirildiginde, 18 hastada bulbus ve distal duedonum 6rnekleri

ayni, 17 hastada ise farkli seviyede atrofi oldugu saptanmistir (117).

Mangiavillano ve arkadaslarinin Italya’da yaptiklar1 47 Célyak hastasini Marsh
skorlamasini igeren c¢alismada, 11 hastada bulbus tutulumu daha ileri evre olarak

gbzlenmisken, bunlarin 5’inde sadece bulbusta tutulum gosterilmistir. Bir hastada ise
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distal duedonumda tutulum daha agir saptanmistir. Buna gore bulbus biyopsisi tani
koymada %100, distal duedonum biyopsisi ise %89.4 basarili olarak gozlenmistir (118).

Biz de ¢alismamizda, yaslar1 17 ay ile 16 yas arasinda degisen, yas ortalamasi
9.7+4.7 yil olan, 10 erkek ve 25 kiz hastayi igeren 35 hastalik grubumuzda bulbus ve
distal duedonum biyopsilerini karsilagtirdik. Co6lyak hastalarimizin hepsinde bulbus
tutulumu oldugunu gézlemlendi ve bulbus biyopsisinin tan1 koymada %100 basarili
olabilecegi saptandi. 16 hastamizda bulbus ve distal duedonum &rneklerinin Marsh
skorlamasinin birbirinden farkli oldugunu gozlemlendi. Bunlarin 6’sinda bulbus tutulumu
daha agirken, 10’unda distal duedonum tutulumu daha ileri evrede saptandi. Sadece
bulbus veya distal duedonum tutulumu olan hasta ise gozlenmedi. Bunun hastalarimizin
biiytlik bir kisminin yiiksek evre Marsh skorlamasina sahip olmasi ile iliskili olabilecegi
distiniildi. Intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu, 7 hastada farkli olarak saptanirken
bunlarin 1’inde bulbus, 6’sinda distal duedonum tutulumu daha agir gozlendi.
Intraepitelyal lenfosit dagilimi, 12 hastada farkl1 olarak saptandi. Ug hastamizda bulbusta
daha yaygin gézlenmisken, 9’unda distalde tutulum daha yogun gozlendi. Villls kript
orani olarak 15 hastamizda fark saptanirken bunlarin 6’sinda bulbus, 9’unda distal

duedonumda daha agir tutulum gozlendi.

Calismamizda da gosterdigimiz gibi bulbus ve distal duedonumun tutulum siddeti
hastadan hastaya degigsmekle beraber, Marsh skorlamasi basta olmak iizere tiim Colyak
hastaliginin histopatolojik bulgularinin smiflamasi, distal duedonum dikkate alinarak
hazirlandigindan, bulbustaki bulgularin bu skorlamalara gore degerlendirmesi yaniltic
olabilir. Bu nedenle bulbusa 6zgii evrelemeler ile degerlendirildiginde, tutulumlarin

karsilastirilmasi sonucu farkli yorumlar yapilabilmesi gelecekte mimkin olabilir.

Calismamizda Cok Kisa Segment Colyak hastaligi (CKSCH) gézlenmemis olsa
da sonug olarak degerlendirildiginde, serolojik pozitif hastalar, alinmis distal duedonum
biyopsilerinin normal saptanmasi nedeniyle yanlis pozitiflik olarak degerlendirilip
tanilar1 atlanmis ve aslinda Cok Kisa Segment Colyak hastaligina sahip vakalar
olabilirler. Bu nedenle, endoskopik degerlendirmede gbrtinlim tamamen normal olsa bile,
bulbustan biyopsi alinmasi atlanmamali ve patolojik incelemede bulgu saptanabilecegi

unutulmamalidir. Cok Kisa Segment Colyak hastaliginin aksine, bazi vakalarda bulbus
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tutulumu olmadan distal duedonum tutulumu da goriilebildiginden Colyak hastalig

tanisinda, bulbus ve distal duedonum biyopsilemesi bir arada kullanilmalidir.

Ulkemizde bu konuda yapilan ¢ok kisith caliyma olmakla birlikte, diinya
genelinde de degerlendirildiginde daha ¢ok kisiyi kapsayan ¢alismalarin yapilmasi, daha
diisiik serolojik pozitiflik, daha az semptom, daha az mikro besin eksikligi ve daha geng
yas ile iliskilendirilmis Cok Kisa Segment Colyak hastaligi konusunda bilinci arttirmak

icin 6nemlidir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza toplam 35 Colyak hastasi dahil edildi.

Calismaya alinan ¢ocuklarin 10 tanesi erkek (% 28.6) ve 25 tanesi kiz (% 71.4)
idi.

Calismaya dahil edilen c¢ocuklarin tani yaslar1 17 ay ile 16 yas arasinda
degismekteydi. Hastalarin yas ortalamasi 9.7+4.7 saptandi. Yas ortalamalari
cinsiyete gore degerlendirildiginde erkek cinsiyette 10.3+£4.79 yil, kiz cinsiyette
ise 9.4+4.79 yil olarak saptandi.

Modifiye Marsh-Oberhuber siiflandirmasina gore degerlendirildiginde, bulbus
biyopsilerinin biri (%2.9) evre 2, 6’s1 (%17.1) evre 3A, 15’1 (%42.9) evre 3B,
13’1 (%37.1) evre 3C olarak saptandi. Hastalarin distal duedonum biyopsilerinin
ise 8’1 (%22.9) evre 3A, 10’u (%28.6) evre 3B, 17’si (%48.6) evre 3C olarak
saptandi.

Modifiye Marsh-Oberhuber smiflandirmasina gore karsilastirilan biyopsilerde,
6’sinda (%17.1) bulbus tutulumu, distal duedonuma gore daha ileri seviyedeydi.
On dokuz (%54.3) 6rnekte bulbus ile distal duedonum tutulumu ayni skordayken,
10 (%28.6) tanesinde ise distal duedonum tutulumu, bulbustan daha agirdu.
Intraepitelyal lenfosit  infiltrasyonu  yogunluguna  gére  yapilan
degerlendirmelerde, bulbus biyopsilerinin 7’sinde (%20) hafif, 22’sinde (%62.9)
orta, 6’sinda (%17.1) agir infiltrasyon saptandi. Distal duedonum incelemelerinin
ise 4’linde (%11.4) hafif, 23’tinde (%65.7) orta, 8’inde (%22.9) agir IEL
infiltrasyonu mevcuttu. Intraepitelyal lenfosit sayisi, 7 hastada farkli olarak
saptanirken bunlarin 1’inde bulbusta, 6’sinda distal duedonumda tutulum daha
agird.

Intraepitelyal lenfosit dagilimi agisindan, bulbus biyopsilerinin 19’unda (%54.3)
yamali, 16’sinda (%45.7) diffuz, distal duedonum biyopsilerinin ise 13’iinde
(%37.1) yamal1, 22’sinde (%62.9) difftiz tutulum mevcuttu. Intraepitelyal lenfosit
dagilimi, 12 hastada farkli olarak saptandi. Bunlarin ti¢ciinde bulbus tutulumu daha
agir gdzlenmisken, 9’unda distalde tutulum daha agir gozlendi.

Villus kript oranlari agisindan, bulbus 6rneklerinin 6’sinda (%17.1) parsiyel,
14’tinde (%40) subtotal, 14’iinde (%40) total tutulum varken, 1’inde (%2.9) ise
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Villus kript oran1 bozulmamisti. Distal duedonum biyopsilerinin 9’unda (%25.7)
parsiyel, 8’inde (%22.9) subtotal, 18’inde (%51.4) total tutulum saptandi. Villus
Kript oran1 olarak 15 hastamizda fark saptanirken bunlarin 6’sinda bulbusta,
9’unda ise distal duedonumda tutulum daha agirdi.

Otuz bes Colyak hastamizin tan1 anindaki serolojik sonuglari karsilastirildiginda,
7 (%20) tanesinin EMA negatif, 2 (%5.7) tanesinin ise tTG IgA negatif oldugu
saptandi. EMA negatif olan 6 hastanin tTG IgA’lar1 pozitif saptanirken, tTG IgA
negatif olan 1 hastada ise EMA antikoru pozitif saptandi.

Anemi agisindan degerlendirilen 32 Colyak hastasinin, 16’sinda (9%50) yasa ve
cinsiyete gore hemoglobin diisiikliigii gozlendi. Otuz iki hastamizda ferritin
ortalamasi 12.76 mcg/L saptanirken, 25 (%78.1) hastamizin ferritin degeri <12
mcg/L’nin altinda bulundu. Bu hastalarin 15’inde yasa gbére hemoglobin
degerlerinde de diisiikliik mevcuttu. On alt1 (%50) hastada MCV degerleri,
hastalarin yasina ve cinsiyetine gore diisiik olarak gozlendi. Sekiz (%25) hastada
ise vitamin B12 eksikligi saptandi.

25-OH D vitamini ag¢isindan, 26 C6lyak hastasinin 7’sinde (%26.9) yetersizlik,
9’unda (%34.6) eksiklik, 1’inde (%3.8) ise ciddi eksiklik saptandi.

Otuz bes Colyak hastamizin, boy SDS’leri -4.13 ile 3.27 arasinda, kilo SDS’leri
ise -3.2 ile 1.56 arasinda degismekteydi. Hastalarin boy SDS ortalamasi -0.13,
kilo SDS ortalamasi ise -0.97 olarak saptandi. Hastalarin 6’sinda (%17) boy,
7’sinde (%20) ise kilo SDS degerlerinin yasitlarina gore -2 SDS’den daha geride
oldugu saptanda.
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8. EKLER

Ek 1: Amerikan Pediatri Akademisi Yasa Gore Hgb-Hct-MCV Alt Degerleri (119-121)

Hemoglobin Hematokrit MCV (IL)
Yas (g/dL) (%) Alt 1 Ust
Limit Limit
1 yas 11 32 71 89
2-3 yas 11 33 74 89
4-6 yas 11,7 34 77 91
7-10 yas 12 35 78 91
Kiz 12,3 36 80 94
-1 yas e ek 12,6 36 80 94
Kiz 115 34 81 96
1518 yas e ek 13,7 40 81 96
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Ek 2: Etik Kurul Onay1




