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1.GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligi(CH), genetik olarak duyarli kisilerde gluten igeren
tahillarin  tiiketilmesiyle tetiklenen bagisiklik aracili  bir enteropatidir.
Colyak hastaliginin tahillarin alkolde ¢oziinen fraksiyonlarini temsil eden
ve gliadinler (bugday), hordeinler (arpa), sekalinler (¢avdar) ve aveninler
(yulaf) olarak adlandirilan prolaminlere kars1 oral toleransin
basarisizligindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. HLA DQ2 ve DQ8 ile
iligkilidir ve siirekli gluten varhiginda hastalik devamlilik arz eder.
Hastaligin tek ve mutlak tedavisi yasam boyu diyetten glutenin
cikarilmasidir. HLA DQ2 ve DQS, lamina proprianin dendritik hiicreleri
tarafindan toksik tahil peptitlerinin gluten duyarli mukozal T hiicrelerine
antijen sunumuna aracilik eder. Spesifik HLA DQ genotipleri, ¢Olyak

hastaliginin insidansi i¢in farkli riskler tanimlar.

Son donemde teknik alandaki ilerlemeler kolaylikla farkli yolaklar1
etkileyen ¢ok sayida genetik degisikligin degerlendirilmesine imkan
vermistir. Teknik gelismeler genetik testlerin 6nceki yillara gore kolaylikla
yapilmasini saglamaktadir. Colyak hastaligi diisiiniilen ¢ocuklarda da daha
Oonce tanimlanmis olan birgok genetik 6zellik toplu olarak panel seklinde
calisilabilmektedir. Bu arastirmada klinik izlemi sirasinda ¢dlyak hastaligi
on tanist ile genetik inceleme yapilan ve HLA DQ allelleri saptanan
cocuklarin klinik bulgularmin degerlendirilmesi ve genetik Ozelliklerle

iliskisinin incelenmesi amag¢lanmustir.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/enteropathy

2.GENEL BIiLGILER

2.1 Epidemiyoloji

Cografi bolgeye gore yaygmliktaki genis bir degisime ragmen,
pediatrik CH'nin su anda diinya ¢apinda genel niifusun neredeyse %1'ini
etkiledigi diistiniilmektedir. Bugday tiikketiminin yogun oldugu Avrupa,
Kuzey ve Glney Amerika, Avustralya, Guney-Bati Asya ve Kuzey
Afrika'da sik goriiliir. Buna karsilik, Uzak Dogu Asya'da ve bugday ve diger
gluten tahillarinin temel gida olmadigi sahra alti Afrika'da son derece
nadirdir (1). Abadie ve ark.’nin yaptig1 arastirmada Finlandiya’daki CH
goriilme siklig1 %1-2,4 arasinda bildirilirken, Rusya’nin Karelia bolgesinde

daha diisiik olarak %0,2 oldugu bildirilmistir (2).

2.2 Tarihge

Ulasilabilen kaynaklar bugdaymn ilk kez Mezopotamya’da Uretilip
tiketildigini, = buradan = Anadolu’'ya  ve  diinyaya  yayildigim
disiindiirmektedir. Caglar boyunca pek ¢ok farkli uygarligin harmanlandigi
Anadolu’da bugday giinliik beslenmede 6nemli yer tutmustur ve halen bu
onemi devam etmektedir. Cagimizda bugday ile iligkisi iyi anlasilmig olan
bu hastaliktan “colyak hastaligr” ismiyle ilk kez Anadolu’da Kapadokyali
Aretaesus tarafindan 2. yy’da bahsedildigi goriilmektedir. Ancak hastaligin
gunimuzde bilinen formu ilk olarak bir pediatrist olan Samuel Gee
tarafindan 1888 yilinda Kuzey Avrupa’da ¢ocuk hastalarda tanimlanmistir
(3). Amerikal1 bir doktor olan Christian Archibald Herter, 1908'de ¢dlyak
hastalig1 olan ¢ocuklar hakkinda "intestinal infantilizm " adin1 verdigi bir
kitap yazmistir. Bir suire ¢Olyak hastaligi, her iki bilim insaninin adiyla Gee-
Herter Hastaligi olarak anilmistir (4).  Karbonhidratlarin roliinden
stiphelenilse de, bugdayla olan baglant1 1940'larda Hollandali pediatrist Dr.
Willem Karel Dicke tarafindan kurulmustur (5). 1944 yilinda Hollanda’da

kithk zamanlarinda unun tiiketilmedigi zamanlarda hastalarinin klinik

iyilesmesinin kesfe katkida bulunmus olmas1 muhtemeldir (6). Bugdaym



gluten ile olan baglantis1 ilk kez 1952'de Birmingham’dan bir ekip
tarafindan tanimlanmustir (7) . Villoz atrofi, 1954'te ingiliz doktor John W.
Paulley tarafindan tanimlanmistir (8). 1960'lar boyunca ¢dlyak hastaliginin
diger 6zellikleri aydinlatilarak kalitsal karakteri 1965'te kabul edilmistir (9).

2.3 Patofizyoloji

Colyak hastaligi, bugday, cavdar, arpa ve yulaftan elde edilen gluten
proteinlerine karsi gelisen bir enteropatidir. Bugday gluteni, gliadin ve
glutenin  fraksiyonlarina  ayrilabilir. Bugday  gluteninin  gliadin
fraksiyonunun ¢olyak hastaliginin alevlenmesindeki rolii uzun zamandir
bilinmektedir (10). Bugday, arpa, cavdar ve daha az oranda yulafta, suda
erimeyen yiiksek molekiil agrilikli prolaminler bulunmaktadir. Bugday
prolamini olan gliadin immunpatogenezden baslica sorumludur. Ayrica
arpa, cavdar, yulaf yapisinda bulunan prolaminler de toksiktir. Bugday
yapisindaki glutenin alkol ile reaksiyonu sonucu ince barsak mukozasi i¢in
toksik olan gliadin olusur. Gliadin epitel hiicrelerinde yikima yol agarak IL-
15 ekspresyonunu artirir. Artmus IL-15 ekspresyonu ise intraepitelyal
lenfositleri aktive eder. Infeksiyonlar sirasinda veya degisen gegirgenlik
sonucunda, gliadin lamina propriada doku transglutaminazi tarafindan
deamine olarak antijen sunan hiicrelerin yiizeyindeki HLA DQ2 veya HLA
DQ8 ile etkilesime girer. Gliadin, T hiicre reseptorii araciligi ile CD4+ T
hiicrelerine sunulur, bu durum sitokin salmimmina neden olarak doku
hasarina neden olur. Boylece villiis atrofisi ve kript hiperplazisi meydana
gelir (11) (Sekil 2.1).
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Sekil-2.1 Colyak Hastaligi Patofizyolojisi

Hastaligin olusumunda genetik faktorlerin 6nemli rolii olmakla
beraber cevresel faktorlerin de onemi biiyiiktiir. Diyete gluten girmedigi
stirece hastalik goriilmez. Anne sitlnin uzun sire verilmesi, anne st
alirken ek gidalarin baglanmasi pek ¢ok calismada yararli bulunurken, viral
enfeksiyonlar, sigara gibi c¢evresel etmenlerin hastaligmm olusumunda
olumsuz etkileri oldugu diistiniilmektedir (12).

Colyak hastalarinin birinci derece akrabalarmda %10-20 arasi,
monozigot ikizlerde %70, benzer HLA doku yapiya sahip kardeslerde %30
oraninda CH goriilmesi hastaligin olusumunda genetik faktorlerin rol
oynadigini gostermektedir (13).

(Colyak hastaligi ile insan l6kosit antijenleri (HLA) smif II D grubu
arasinda kuvvetli bir iliski gosterilmistir. HLA DQ2 toplumda %20-30
siklikta saptanirken, ¢olyak hastalarinda bu oran %86-100’e ulasmaktadir.
(Colyak hastalarmnin yaklasik %95°1 DQ2, %5’1 ise DQ8 doku grubuna
sahiptir. Ancak HLA tam uyumlu kardeslerin %30-50’sinde hastaligin



cikmast HLA dis1 faktorlerin de genetik yatkinlikta katkisi olabilecegini
diistindiirmektedir (14) .

Barsak gecirgenligi, CH'nin gelisiminde rol oynayan bagka bir
faktordiir. Sindirilmemis gluten partikiillerinin bagirsak liimeninden lamina
propriaya gegisine sebep olan "gecirgen barsak" dogustan gelen bagisiklik
aktivasyonunun erken agamalarmi tetikleyebilir.

Ek olarak, bagwrsak mikrobiyotasindaki degisiklikler, ¢06lyak
hastalig1 dahil olmak tizere cesitli gastrointestinal hastaliklarda incelenmis
ve arastirilmustir. Insan gastrointestinal sistemi, ¢ok ¢esitli ortak bakterilere
ev sahipligi yapan karmasik ve dinamik bir habitattir. Bu iy1 dengelenmis
mikro ekosistem, hastalik istilasina kars1 dogal bir bariyer gorevi goriir.
Mikrobiyotanin CH patofizyolojisine dahil olmas1 son zamanlarda ¢ok fazla
ilgi gdormiistiir.

Literatiirde mikrobiyota ile CH iliskisini inceleyen pek ¢ok calisma
mevcuttur. Daha sonraki arastirmalarda ¢olyak hastaliginin birgok 6zelligi
tamimlanmistir ve hastaligin etiyolojisi ve patofizyolojisi tam olarak
anlasilmamakla birlikte genetik, cevresel ve imminolojik faktorlerin bir

kombinasyonunun neden oldugu diisiiniilmektedir(14).

2.4 Klinik

Colyak hastaligi, gastrointestinal veya gastrointestinal olmayan

belirtilerle ortaya ¢ikma egilimindedir (15).
2.4.1 Gastrointestinal Semptomlar

Klasik olarak, glutenin diyete dahil edilmesinden sonra 6 ile 24
aylikken ortaya cikan c¢olyak hastaligi olan c¢ocuklarda kronik ishal,
istahsizlik, karinda sigkinlik, karmn agrisi, kilo kaybi1 sikayetleri
mevcuttur. Bazi hastalarda kusma da olabilir. Ciddi derecede etkilenmis
hastalarda ¢Olyak krizi ve dehidrasyonun hemodinamik ve metabolik
sonuglar1 ortaya ¢ikabilir (11, 16) (Tablo 2.1).

Daha biiyiik cocuklarda ve yetiskinlerde gastrointestinal semptomlar

benzerdir ancak genellikle daha az dramatiktir. Paradoksal olarak, hastalik



kabizliga ya da ishale neden olabilir. Bu semptomlara kilo kaybi, bliylime
geriligi, siddetli anemi, B vitamini eksikliklerinden kaynaklanan norolojik
bozukluklar ve D vitamini ve kalsiyum eksikliklerinden kaynaklanan

osteopeni gibi malabsorbsiyonun sonuglari eslik edebilir (17).

Tablo-2.1 Colyak Hastalarinda Goriilen Gastrointestinal Semptomlar

Karm agrist

Kabizlik veya ishal
Siskinlik

Kilo kayb1

Bulanti, kusma

Oral : Aftdz stomatit

Ozefagus: Tekrarlayan GORH, eozinofilik 6zefajit

Karaciger: OH, transaminaz yiiksekligi, PBS, PSK

Pankreas : Rekirren pankreatit

Barsak : IBH, ¢élyak krizi

2.4.2 Ekstra-gastrointestinal Semptomlar

Colyak hastaliginda ¢ok sayida gastrointestinal olmayan belirtiler
saptanmustir. Bazi hastalarda, gastrointestinal olmayan semptomlar birincil
basvuru sikayetidir (18) (Tablo 2.2).

Idiyopatik boy kisalig1 olan cocuklarin yiizde 8 ile 10'unda ¢olyak
hastaliginin serolojik kanit1 vardir (16). Blyime gecikmesi, boy ve agirlik
nispeten normal oldugunda ve gastrointestinal semptomlarin yoklugunda
bile ortaya ¢ikabilir (19). Bu nedenle, bliyiime zayiflamasi muhtemelen
tamamen yetersiz beslenmeye baglanamaz. Ote yandan, ¢6lyak spesifik
antikorlar1 kalic1 olarak pozitif olan ancak semptomlar1 olmayan kiigiik
cocuklar genellikle normal blytme gosterirler. Bu durum semptomlarin
stiresi ve siddetinin biiylime geriligindeki 6nemini gosterir (20).

Cocuklukta bagslayan c¢olyak hastaligi olan bireylerin uzun siireli
takiplerinde kaygi, yeme ve davranis bozukluklari, DEHB, OSB gibi
norodavranigsal veya psikiyatrik bozukluk gelistirme riskinin 1,4 kat arttig1

saptanmustir (21).



Tablo-2.2 Colyak hastalarinda goriilen ekstragastrointestinal semptomlar

Biiyiime Gelisme

Gecikmis puberte

Boy kisalig1

Norolojik sesmptomlar

Hipotoni

Ogrenme giicliigii

Bas agrist

Serebellar ataksi

Epilepsi

Karaciger hastahig

Demir eksikligi

Cilt tutulumu

Dermatitis herpetiformis

Dis minesi kusurlari

Metabolik kemik hastahig

Kardiyomiyopati
Artrit

Norolojik semptomlarin patogenezi belirsizdir. Infantil hipotoni ve
gelisim geriligi gibi durumlar belirli mikro besin eksiklikleri dahil olmak
Uzere yetersiz beslenmeden kaynaklanabilir. Bu problemler glutensiz bir
diyetle ¢Oziilme egilimindedir. Bununla  birlikte, bu ndrolojik
anormalliklerin bir kisminin veya tamaminin otoimmiin mekanizmalardan
kaynaklandigma dair artan kanitlar vardir. Ornek olarak, serebellumdaki
kan damarlar1 gevresinde yaygm tTG-IgA birikimi tarif edilmistir (22). ilgili
calismalar celiskili sonug¢lar vermis olmakla birlikte, 6zellikle AGA
antikorlar1 norolojik semptomlarin patogenezinde rol oynayabilir (23). Bu
bulgular, immiin aracili bir siirecin gluten ataksisine ve/veya periferik
noropatiye yol agabilecegini disiindiirmektedir (22).

Colyak hastaliginin  bir takim cilt belirtileri vardir. Dermatitis
herpetiformis en yaygin olanidir ve ¢élyak hastaligi olan yetiskin hastalarin
ylzde 24'Une varan oranda goralur (24, 25).

Dermatitis herpetiformisli erigkin hastalarm yaklagik yiizde 85'inde
barsak biyopsisinde ¢dlyak hastaliginin karakteristik degisiklikleri gorulur.



Ancak ¢ogunda gastrointestinal semptom yoktur. Dermatitis herpetiformis
ergenlikten dnce daha az yaygindir (26) .

Dermatitis herpetiformis, genellikle dirsek, diz, kalga, sakrum, yiz,
boyun, govde ve bazen de agiz iginde simetrik olarak yerlesen kagintili

papulo-vezikiler dokunti ile karakterizedir (Resim 2.1, Resim 2.2) (27, 28).

Resim-2.2 Dermatitis Herpetiformis



2.5 Simiflandirma

2.5.1 Klasik Colyak Hastahig

Daha ¢ok yasamin 6-24. aylarinda, diyete glutenin girmesiyle ortaya
cikan, tipik olarak blyume gelisme geriligi, kronik ishal, karin sisligi, karin
agrisi, kusma, istahsizlik, kas gtigstizliigii ve hipotoni gibi GIS bulgulari ile
karakterizedir (29). Ince barsak biyopsisinde karakteristik histolojik
degisikliklerin varhigi ile gluten iceren gidalarin kesilmesiyle mukozal
lezyonlarin ve semptomlarin genellikle birkag hafta ila aylar iginde
gerilemesi taniya yonlendiren diger durumlardir. Glutensiz bir diyette
iyilesme basarisizhigi genellikle diyete yetersiz uyumdan veya altta yatan
diger malabsorbtif bozukluklardan kaynaklanabilir. Bununla birlikte, nadir

durumlarda diyete direngli ¢olyak hastaligi ile iligkili olabilir (30).
2.5.2 Gastrointestinal Olmayan Colyak Hastahg

Genellikle buyuk cocuk ve eriskinlerde gordlir. Malabsorpsiyon
bulgular: yoktur. Boy kisaligi, puberte gecikmesi, dermatitis herpetiformis,
dis mine tabaka bozuklugu, tedaviye direncli demir eksikligi anemisi,
osteoporoz, artrit, aftdz stomatit, agiklanamayan transaminaz yiksekligi,
norolojik bozukluklar gibi belirti ve bulgularin yani sira, irritabl bagirsak
hastaligin1 diistindiren dispeptik yakinmalar ve kabizhik gibi atipik

gastrointestinal belirtiler ile karakterizedir (29).

2.5.3 Sessiz Colyak Hastahig

Bu hastalarda ¢olyak hastaliginin belirgin semptomlar1 yoktur, ancak
colyak hastaligr icin pozitif spesifik serolojik test ve biyopsi kanit1
vardir. Bu vakalar genellikle ytliksek risk gruplarmin taranmasiyla tespit
edilir. "Sessiz" terimi yanlig bir adlandirma olabilir. Glutensiz bir diyetle
tedavi edildikten sonra, bu hastalarin ¢ogu geriye doniik olarak daha 6nce
anormal olarak kabul etmedikleri subklinik semptomlar1 tanir (31, 32).

Son vyillarda sessiz ¢Olyak hastalarinin ¢ogunda hafif, gbzden

kacabilen hastalik bulgularinin oldugu ve glutensiz diyet sonrasi



fiziksel ve psikolojik agidan kendilerini daha iyi hissettikleri gosterilmistir
(29).

2.5.4 Potansiyel Colyak Hastahg

Colyak spesifik antikorlarinda pozitiflik saptanan ancak c¢olyak
hastaligi ile uyumlu bir biyopsi bulgusu olmayan hastalar “potansiyel”
¢Olyak hastaligi olarak takip edilir. Bu hastalar, ¢6lyak hastaligi i¢in yiiksek
risk tastyan bir grubun {yeleri olduklarindan (Colyak hastaligi olan
bireylerin birinci derece akrabalari), genellikle yapilan rutin testler sirasinda

tanimlanirlar (33).
2.5.5 Latent Colyak Hastahig

Latent ¢6lyak hastaligi, hayatinin bir doneminde ¢dlyak hastaligi
icin tiim tani kriterlerini karsilayan, ancak daha sonra bulgular1 gerileyen,
endoskopide normal duodenal/jejunal mukoza bulgular1 olan ve gluten
iceren bir diyet swrasinda ¢ok az semptomu olan veya hi¢ semptom
gostermeyen bireyleri tanimlar. Bu tiir vakalarin ¢ogunda, ¢élyak hastaligi
ilk olarak ¢ocukluk ¢aginda teshis edilmis ve glutensiz bir diyetle tedavi
edilmistir. Tedavi sonras1 hastalarda, gluten iceren diyete yeniden

baslanilmasina ragmen hastalik bulgular1 izlenmemistir (34, 35).
2.5.6 Colyak Dis1 Gluten Duyarhhg

Colyak dis1 gluten duyarliligi, serolojik veya histolojik colyak
hastaligi kanit1 olmayan hastalarda gluten alimina semptomatik yanit
sendromunu tanimlar. En yaygin sikayetler karin agrisi, siskinlik ve/veya
bagirsak diizeninde degisikliktir. Ancak bazi hastalar ekstraintestinal
semptomlardan sik@yet eder. Baslangig tipik olarak gluteni aldiktan birkac

saat veya birkag giin sonradir (33).
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2.6 Tam

Colyak  hastaligt  tanisi, giniimiizde  Avrupa  Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Derneginin (ESPGHAN)
onerileri dogrultusunda konulmaktadir. Dernek 2020 yilinda gbézden
gecirilmis yeni tani kilavuzunu yaymlamistir. Tipik ve atipik bulgulari
CH’y1 diisiindiiren olgularda tani icin ilk asamada serolojik testler
yapilmalidir. Serolojik testler tarama amagh kullanilan en degerli
yontemlerdir ve alinan besinlerdeki proteinlere ve barsak mukozasinda var
olan yapisal proteinlere (Endomisyum, retikilin, transglutaminaz) karsi
olugsmus antikorlar aranmaktadir. Yanlis negatiflikleri engellemek icin CH
taramasi sadece gluten igeren diyet altinda yapilmalidir.

1969'da ESPGHAN pediatrik popiilasyonda CH tanisi igin ilk tani
kriterlerini belirlemistir. Hasta gluten iceren diyet ile beslenirken barsak
biyopsisinde villoz atrofi saptanmasi, gluten eliminasyonundan sonra
histolojik iyilesme olmasi ve gluten yeniden diyete dahil edildikten sonra
lezyonun tekrarlamast CH i¢in zorunlu kriterler olarak belirlenmistir (36).

1980'lerin basmnda CH'nin bir belirteci olan antigliadin antikor
(AGA) ‘un kesfi, 1990 ESPGHAN kriterlerinin olusturulmasina neden
olmustur. Gluten i¢eren diyet altinda yapilan tek biyopside spesifik olmasa
bile karakteristik anormal mukozal histolojiye sahip, CH diisiindiiren
semptomlar1 olan daha bllylk ¢ocuklarda tan1 koymay1 saglamustir (37).

Endomisyal antikorlar (EMA) 1980'lerin ortalarinda kesfedilmistir.
Doku transglutaminaz (tTG) antikorlari, 1997'de CH'nin otoantijeni olarak
tammlanmistir.  Ardindan  dolasimdaki anti-tTG tip-2  antikorlar:
kesfedilmistir (38). Her iki antikor tlri de benzer bir duyarliliga ve
ozgiillige sahip olarak hastalik belirtecleri olarak AGA'dan daha iyi
performans gostermislerdir (39).

2012 yih ESPHGAN Kilavuzunda, enteropatinin tanida dikkate
alinmas1 gereken unsurlardan sadece biri oldugu ve kanita dayali bir

yaklasim ile biyopsi olmadan da tan1 koymay1 miimkiin kilacak bir yaklagim
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yaymlanmistir. Takip eden yillardan elde edilen kanitlar, bu vakalarda

biyopsisiz tanmin giivenli oldugunu dogrulamistir (40, 41).

2020'de yaymnlanan 2012 kilavuzlarinin en son gilincellemesi,

HLA'nmn rolii, asemptomatik hastalarin teshisi ve serolojik belirteglerin

etkinligi gibi CH'nin belirli yonleri hakkinda yeni kanitlar ortaya koymustur

(42, 43) (Tablo 2.3).

2020 yili giincellemesi, baslangic icin tTG-IgA ve IgA sinifi
antikorlarm tetkik edilmesini dnermektedir (Sekil 2.2, Sekil 2.3, Sekil 2.4,

Sekil2.5).

HERHANGI BiR NEDENLE
BAKILAN COLYAK
SEROLOJISI POZITIF

CH AGISINDAN KLINIK

SUPHE

GH ACISINDAN RISKLI

GRUPTA

b

L2

| SERUM TTG-IGA VE IGA GOR |

g

-G

TTG-IGA POZITIF

TTG-IGA NEGATIF

5| PED.GASTROENTEROLOJIYE |
YONLENDIR
ILK ASAMA TEST SONUCLARINI DEGERLENDIR
TANI YOHTEMLER] HAKKINDA AILEYLE KONU!

b

UYUmsUzZ

SEROLOJI

| TTG-IGA POZITIF |

TTG-IGA

TITRESINI

| > 10 X ULN |
b

| EMA ICIN KAN GRNEGI AYIR |

< 10 X ULN

5]
en

3
@ EMA-IGA NEGATIF

| EMA-IGA POZITIF

L

| COLYAK HASTALIGI TANISI

Sekil-2.2 ESPGHAN 2020 tan1 algoritmasi-A
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GECIR

T

DUSUK TOTAL IGA

NORMAL TOTAL IGA

HATALI SERONEGATIFLIK ~ ACISINDAN
DEGERLENDIR;

-AL VEYA KI5A SURELI GLUTEN MARUZIYETQ
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W
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o
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YONLENDIR.

J

I COLYAK HASTALIGI DISLANIR I

Sekil-2.3 ESPGHAN 2020 tani algoritmasi-B

HATALI SERONEGATIFLIK ICiN RISK VARSA TOTAL-IGA DiiSUK

v ¥
HLATAYINI ACISINDAN DEGERLENDIR IEETIENTLELT U [ERHEE, BT

(TTG,EMA,DGP) G
A

HLADQ2/DQ3

-

OLASI Risk
HLA NEGATIF HLA-DQZ2/DQ8 POZITIF 1eG TESTLER] NEGATIF
T T
COLYAK OLASI DEGIL, NORMAL GLUTEN ICEREN HATALI SERONEGATIFLIK ACISINDAN
BASKA TANILAR DIYET SONRASI TEST RISKLER] DEGERLENDIR
ACISINDAN TEKRARI VE BIYOPS| s
DEGERLENDIR ACISINDAN
DEGERLENDIRME HATALI

SERONEGATIFLIK
RiSKi

GOLYAK HASTALIGI DISLANIR

Sekil-2.4 ESPGHAN 2020 tan1 algoritmasi-B (Uzman degerlendirmesi)
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[
C

=4 ADET DISTAL DUODENUMDAN VE =1
ADET BULBUSTAN BIYOPSI ALINIR

A
MARSH 0-1
BIYOPSININ KALITES] YENIDEN DEGERLENDIRILIR VE

HISTOPATOLCJI UZMAN PATOLOJISTE KONSULTE EDILIR.
N

HISTOPATOLOJININ
MARSH 2-3 _ YENIDEN
DEGERLENDIRILMESI

cﬂ-YAK HASTALGITAYS

MARSH- 0 VEYA MARSH- 1 POZITIF SEROLOJI BIRLIKTELIGINDE SECENEKLER;

OZEFAGOGASTRODUODENOSKOPI I ‘

W

-GOLYAK ALANINDA UZMAN BIR MERKEZE YONLENDIR.

-HATALI SEROPOZITIF TTG-IGA DU$UN, EMA ILE DOGRULA.

-EK TETKIKLER] DUSUN (HLA , VS. ). )

-NORMAL GLUTEN ICEREN DIYET SONRASI TESTLER] TEKRARLA.
-SEMPTOMLARIN ILISKISINi DEGERLENDIR.

Sekil-2.5 ESPGHAN 2020 tan1 algoritmasi-C
Biyopsi olmadan tan1 konulabilecegi 2012 (42) yilinda ESPGHAN

guncellemesinde ilk kez giindeme gelmistir. Glincellemeye gore tani igin

tum kriterlerin karsilanmasi gerektigi belirtilmistir.
1. CH'yi diisiindiiren semptomlarin varhigi,
2. TTG IgA >10 kat serum seviyesinde olmasi,
3. Ikinci serum kontroliinde pozitif EMA-IgA saptanmasi,
4. HLA DQ2/8 de pozitiflik saptanmasi,

5. CH tanmisinin ve takibinin uzman cocuk gastroenterolog veya ¢ocuk

doktoru tarafindan yapilmasi gerekmektedir.

2020 glncellemesinde (44); CH tanisi i¢in biyopsisiz yaklagimin,
ikinci kez dogrulanmis EMA-IgA ve tTG-IgA degerlerinin normalin {ist
smirinin >10 kat1 olan ¢ocuklarda giivenli oldugu dogrulanmistir. Titreleri
daha diisiik olan g¢ocuklara yanlis pozitif tan1 riskini azaltmak i¢in biyopsi
yapilmalidir. HLA testi ve semptomlarin varlig1 biyopsisiz seroloji temelli

tani i¢in zorunlu kriterler degildir.
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Tablo-2.3 Yillara gore ESPGHAN tani kriterlerinin karsilagtirilmasi

NASPGHAN ESPGHAN ESPGHAN
GUNCELLEME
Yayinlanma Yili 2005 2012 2020

Uygulanabilir populasyon

Semptomatik olanlar ve asemptomatik olup risk

faktorii mevcut olanlar

DQ2/8 pozitif

Primer serolojik test TTG-IgA
Onerilen Asemptomatik | TTG-IgA HLA tipleri TTG-1gA ve
baslangi¢ Semptomatik TTG-1gA ve TTG-l1gA ve Total IgA
testleri Total IgA Total IgA
Onerilen Asemptomatik TTG-1gA ve Anti-EMA
takip testleri Belirtilmemis Total IgA
Semptomatik Anti-EMA ve
HLA tipleri
Biyopsisiz Asemptomatik | Belirtilmemis Belirtilmemis | TTG-IgA 10
tan1 sartlari Semptomatik TTG-1gA> 10 kattan fazla
Kat pozitif ve pozitif ve Anti-
ANti-EMA EMA pozitif
pozitifligi ile
beraber
HLADQ2/8
pozitif
Ne zaman Asemptomatik | TTG pozitif 1-TTG-IgA> 1-TTG-IgA <10
biyopsi 3 kat pozitif kat pozitif
gerekir? 2-TTG-IgA 2-TTG-Ig-A
<3 kat pozitif | >10 kat pozitif
ve Anti-EMA | ve Anti-EMA
pozitif negatif
Semptomatik 1-TTG- 3-Selektif IgA
IgA<10 Kkat eksikligi olan
pozitif hastalarda
2-TTG-IgA herhangi bir
>10 kat antikorda Ig G
pozitif, Anti- | pozitifligi
EMA negatif | olmasi
ve HLA
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2.6.1 Serolojik Degerlendirme

Serolojik testler, antigliadin antikorlar1 (AGA), antiendomisyum
antikorlar1 (EMA), doku transglutaminaz antikorlar1 (tTG), deamide gliadin
peptid antikorlar1 (DGP) ve anti retikiilin antikorlaridir (ARA) (29) (Tablo
4). Doku transglutaminaz (tTG), translasyon sonrast protein
modifikasyonunu katalize eden ve inflamasyon sirasinda hiicreler
tarafindan fretilen kalsiyuma bagimli bir enzimdir. tTG'nin ¢Olyak
hastaliginda gliitenin immiin sistemi uyarici etkisini artiran bir deamidasyon
enzimi ve immun yanit1 tetikleyen antijen olarak iki 6nemli islevi oldugu

diistiniilmektedir (14).

AGA, 1970'lerin sonlarinda ¢olyak hastaligini taramak igin mevcut
ilk serolojik testti ve bu durum c¢olyak hastali§in1i immiin aracili bir
bozukluk olarak tanimaya yonelik ilk adimdi. AGA 1gG ve IgA, gliadin adi
verilen gluten proteininin kiiglik bir antijenik kismini taniyan antikorlardir
(45). Duyarliligi ve oOzgiilligi EMA’ya gore daha diisiiktiir. Normal
bireylerde ve ¢olyak dis1 gastrointestinal enflamasyonlarda da pozitif sonug

verebilir.

EMA, primatlarin gastrointestinal kanalinin diiz kas hiicrelerinde
miyofibriller arasinda bulunan bir bag dokusu proteini olan endomisyuma
karst antikordur (46). Duyarliligi %100’e yakin, Ozgilligi %98
civarindadir. Antigliadin ve antiendomisyum antikorlarinin CH taramasinda

birlikte kullanimi1 %100’e varan negatif ve pozitif prediktif deger verir (47).

ARA, heterojen bir antikor grubudur. Bes farkli reaktivite modeli
tarif edilmistir; R1, R2, Rs, R3 ve R4. Bunlardan sadece ARA-R1 cdlyak
hastalig1 ile yakindan iliskili oldugundan tanisal bir role sahiptir. ARA-R1
pozitifliginden sorumlu otoantijenin, tip 2 doku transglutaminaz oldugu

yonuindeki son bulgu, bu antikorlarin tanisal roliinii azaltmistir (48).
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DGP, ¢olyak hastalarinin serumlarinda sentetik deamidatl gliadin
peptitlerine kars1 gelisen antikordur. DGP, ELISA yontemi kullanilarak
calisilmaktadir (49).

TTG, EMA’nin antijenik  bir determinantidir.  Doku
transglutaminazinin rekombinant insan doku transglutaminazi ve kobay
doku transglutaminazi olmak iizere iki tipi vardir. tTG IgA, eriskin ve
cocuklarda benzer oranlarda yiiksek duyarhilik (%92-100) ve Ozgunlik
(%91-100) tasidigindan giiniimiiziin en etkin serolojik isaretleyicisidir.
Ayrica EMA’dan farkli olarak ELISA bazli bir testtir ve calisandan
kaynaklanan hata pay1 yoktur (50). EMA ve tTG antikorlarmm birlikte
pozitif olmasinin ince barsak intestinal biyopsisi gerekliligini azaltabilecegi

yOniinde goriisler bildirilmektedir (47) (Tablo 2.4, Tablo 2.5).

Tablo-2.4 Colyak Hastaligi Tanisinda Kullanilan Serolojik Testler

ROLO X U
Antigliadin Antikor (AGA) IgA/IgG ELISA
Anti Endomisyum Antikor (EMA) IgA/IgG IFA, ELISA
Antiretikulin Antikor (ARA) IgA/IgG IFA
Doku Transglutaminaz Antikor (dTG) IgA/IgG ELISA, IKY
Deamide Gliadin Peptid (DGP) Antikor IgA/1gG ELISA
ELISA: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay, IFA: Inmuno Fluorescence Assay, IKY: Imnmuno
Kromatografik Yontem

Tablo-2.5 Serolojik Testlerin Duyarlilik ve Ozgiilliikleri

CH ANTIKORLARI DUYARLILIK (%) 0zGULLUK (%)
AGA IgG 75-100 42-98
AGA IgA 53-100 65-100
EMA IgA 75-98 96-100
dTG IgA 98.5 98

DGP IgA 97 93
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2.6.2 Genetik Degerlendirme

2.6.2.1 Insan Lékosit Antijenleri (HLA)

Genetik olarak ¢Olyak hastalig: ile en guclu baglanti, insan l6kosit

antijenleri (HLA) olarak tanimlanmustir.

Biiyiik Doku Uygunluk Kompleksi (MHC), omurgalilarda bulunan,
bagigiklikla ilgili islevi olan bir gen grubudur. 6. kromozomun kisa kolunda
sentromere yakin bolgede bulunur (6p21.31). MHC, bagisiklig1
denetlemekte ve doku uygunlugunda rol oynamaktadir. Insanda , Insan

Lokosit Antijenleri (HLA) olarak adlandirilir (51).

Gundmiizde insan MHC gen bdlgesi 3.673.800 nikleotit, 224 gen ve
10.533 farkh allel igcermektedir. Diinya saglik orgiitii kontrolii altindaki
HLA nomenklatiir komitesi tarafindan {i¢ alt gruba ayrilmaktadir. MHC
smif 1 antijenleri, HLA A, B, C, E, F, G’den; MHC smif 2 antijenleri, HLA
DR, DP, DQ, DO, DN’den ve MHC smif 3 antijenleri de HLA C2, C4A,
C4B, PF, TNF-alfa ve p’dan olusmaktadir (51-53) (Sekil 2.6).

Chromosome & p2|1.3
( Y I D
-~ 7 HLA~
- . b
_ - region
- ~
- - - \
- ™
- - \
- - \
- ~
- ~
HLA-DP  HLA-DM HLA-DQ HLA-DR A
s = e B N
TAPEP B A A B LMP/TAP EA BE A C48C4A LTETNFLTA HLA-B HLA-C HLA-A
=T R A0 i
L I JL J
T T T
Class II Class II1 Class [

Sekil-2.6 MHC Gen Yapis1 (HLA: insan I6kosit antijeni; TAP: antijen isleme
ile iliskili tastyici; TAPBP: TAP baglayici protein; LMP: diisiik molekiiler agirlikli
protein (proteazom alt birimi); C4B: tamamlayic1 faktér C4B; C4A: tamamlayici
faktor C4A; LTB: lenfotoksin beta; TNF: timor nekroz faktori-alfa; LTA:
lenfotoksin alfa; MHC: ana doku uyumluluk kompleksi).
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2.6.2.2 Antijen Sunumu

HLA lokusunda simf 1 bolgesinden kodlanan HLA smnif 1
molekdlleri endojen antijenleri CD8 + T hiicrelerine sunarak ozellikle
sitotoksik bir yaniti1 aktive eder. HLA lokusundaki simf Il bolgesinden
kodlanan HLA smif II heterodimerleri ise HLA DR, DQ, DP molekulleridir
ve eksojen antijenleri sunar. Makrofaj, B lenfositleri, dentritik hicre,
langerhans hiicreleri, endotel hiicreleri ve aktif T hucrelerde bulunurlar
(54).

Bir antijenin adaptif bir bagisiklik tepkisini tetikledigi mekanizma
birkag adimui igerir. Potansiyel olarak antijenik partikuller yakalanmali,
islenmeli ve uygun eslik eden sinyallerle T hiicrelerine tanmabilir bigimde
sunulmalidir. Bu islevleri yerine getiren hiicreler, antijen sunan hiicrelerdir

(55, 56) (Sekil 2.6).

T hicre antijen reseptori (TCR), distilfid baglar1 (SS) ile baglanan
bir alfa ve bir beta zincirinden (veya gama ve delta) olusur. CD3 kompleksi,
her biri bir gama ve delta, iki epsilon ve iki zeta zincirinden (veya zeta ve
eta'nin bir heterodimeri) disiilfid baglariyla bir homodimer seklinde olusur.
TCR/CD3 kompleksinin devreye girmesi iizerine sinyalleme basamaklar1
etkinlestirilir. TCR, MHC (CDS8'e baglanan HLA smif I veya CD4'e
baglanan HLA sinif II) baglaminda sunulan islenmis peptit antijenini tanir
ve onunla etkilesime girer. CD3, bir T hiicre aktivasyonu ve farklilagsma

yolunu baglatan sinyalin iletilmesinde énemlidir (56).
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Sekil-2.6 Antijen sunumu (APC: antijen sunan hicre; MHC: ana
doku uyumluluk kompleksi; HLA: insan l6kosit antijeni; TCR: T hicre
antijen reseptori; P: fosfat.)

Smuf IT DR, DQ ve DP molekdlleri, alfa zinciri ve beta zinciri olan
iki glikoprotein zincirinin olusturdugu bir heterodimer yapidadir ve bu

zincirler non kovalent baglanmiglardir (57) (Sekil 2.7).
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(- Sinif | Molekiilleri Sinif Il Molekiilleri A
Peptit Baglanma
Bolgesi

Membran Distal
Domain

Membran Proksimal

Domain B2~

microglobulin

Transmembran
Bdlge

Sitoplazma

\. J/

Sekil-2.7 MHC Sinif I ve II molekiillerin sematik yapist

2.6.2.3 Adlandirma

HLA DQ2/DQ8 tipleme sonuclari, HLA tiplendirmesine yonelik
kullanilan yontemlerden serolojik sonuglari  yansitmaktadir. HLA
isimlendirme komisyonunun Nisan 2010'da yayinladigi isimlendirme
sistemi halen kullanilan HLA tipleme sonuclarinin ifade seklidir. Buna gore
diistik ¢cozunurluk molekuler ¢alismalarda lokustan sonra asteriks ve iki
basamakl1 allel grubu yazilir. Yiksek ¢ozunurluk tiplemede ise lokustan

sonra en az 4 basamak olacak sekilde yazilir (58) (Sekil 2.8).

HLA - DQII?.I* 02:01:01:0$-
& E e

Sekil-2.8 HLA adlandirma
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2.6.2.4 HLA Colyak Hastahg iliskisi

Ayni  kromozom iizerinde DQAL ve DQBLI alelleri tarafindan
kodlanan bir heterodimerin cis olarak kodlandig1 sdylenir. Tersine, farkli
kromozomlardaki alellerden olusan bir heterodimerin trans olarak
kodlandig1 soylenir (Sekil 2.9). Bu nedenle ¢6lyak hastaligi, basit
Mendelian kalitim ile aktarilmaz, ¢iinkii ¢6lyak hastaligina izin veren bir
heterodimerin yarisi, ebeveynlerden herhangi biri tam heterodimeri

kodlamadan her bir ebeveynden kalitilabilir (59).

Cis KODLANMA TRANS KODLANMA

Sekil-2.9 Cis ve trans olarak kodlanmis HLA molekiilleri
DQAL1 ve DQBLI alellerinin sayis1  ve  konfigiirasyonu  ¢olyak
hastaligi1 riskini belirlediginden, ¢olyak hastaligini destekleyen ¢esitli HLA
tiplerinin genetigi karmasiktir (60) (Tablo 2.6). DQ2 molekulinin bir
varyant1 olan HLA DQ2.5 heterodimer, CH'li hastalarin yaklagik %90"
tarafindan kodlanir. HLA DQ2.5, DQB1*02 ve DQA1*05 allelleri
tarafindan kodlanir (61).
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HLA DQ2.2 heterodimer, DQ alfa zincirinin DQA1*05 aleli
yerine DQA1*02 aleli  tarafindan  kodlanmasi1  disinda  DQ2.5
heterodimerine benzemektedir (62).

HLA DQ8, DQB1*03:02 ve DQA1*03 alelleri tarafindan kodlanr.
DQ3 grubu sirasiyla DQBI1*03:01, 03:02 ve 03:03 alelleri tarafindan
kodlanan DQ7, DQ8 ve DQ9 proteinlerine "béliinmiistiir". Onemli olarak,
yalnizca DQB1%*03:02 aleli tarafindan kodlanan DQS8 proteini ¢Olyak

hastaligina izin verir ve GCH'li hastalarin yaklasik %20'sinde bulunur (63).

Tablo-2.6 Colyak hastaliginda sik saptanan insan I6kosit antijenleri

DQAL DQB1
DQ2.5 05: XXa 02: XX
DQ8 03: XX¢ 03:02
DQ2.2 02: XX¢ 02: XX?

a: DQA1*05:01, DQA1*05:03, DQA1*05:05
b DQB1*02:01, DQB1*02:02
¢: DQA1*03:01, DQA1*03:02, DQA1*03:03
d: DQA1*02:01

Colyak hastaliginda c¢ogunlukla HLA DQ2 (HLA-DQA1*05,
DQB1*02 allellerince kodlanan) pozitifligi goriiliirken, kalan hastalarin
cogu HLA DQ8 (DQA1*03, DQB1*0302) pozitifligine sahiptirler. CH ile
iliskili oldugu diistiniilen s6z konusu HLA heterodimerlerinin alfa zinciri,
HLA DQAT1 genleri tarafindan kodlanirken, beta zinciri ise HLA DQB1
genleri tarafindan kodlanmaktadir (64). Belirlenen gucli iliski nedeniyle
cogu merkezde HLA tipleme, ¢6lyak hastaligi igin genetik bir test olarak
rutin olarak kullanilmaktadir. HLA gruplarinin  prevalans:  farklh

populasyonlarda onemli 6lgtide farkli olmasi nedeniyle bu genlerin tanidaki
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kullanim:1 da populasyonlar arasinda degisiklik gdosterebilir. HLA testinin
tan1 koymadaki 6neminin tam olarak belli olmamas: gergegine ragmen
genellikle kesin olarak belirlenmemis vakalarin tanimlanmasina yardimci

olabilecegi disiiniilmektedir (65, 66).

2.6.2.5 HLA Tiplendirme Yontemleri

HLA tiplendirmesi igin serolojik ve molekiiler yontemler
kullanilmaktadir. Serolojik yontemlerde HLA’ya spesifik antikorlar
kullanilmaktadir. Serolojik testlerin avantaji hizli sonu¢ vermesidir.
Dezavantaji ise HLA proteinlerindeki kiiglik aminoasit farklhiliklarinin
belirlenememesidir. Molekuler tiplendirme yontemlerinden spesifik primer
polimeraz zincir reaksiyonu (SSP-PCR), direkt DNA sekanslamasi ve
sekans spesifik oligoniikleotid problar1 (SSOP) kullanilmaktadir.
Sekanslama, arastirilan gendeki niikleotidlerin tam siralamasimi belirler.
Spesifik molekiiler metotlar, alic1 ve vericinin HLA antijenleri arasindaki

farki genellikle aminoasit seviyesinde net bir sekilde ortaya ¢ikartir (67).

2.5.2.6 HLA Dis1 Genler

HLA DQ2 haplotipi ¢6lyakla iliskili cok 6dnemli bir lokustur. Ancak
bu lokusun hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan tek lokus olmadigi,
hastalarin sadece %40’ mda sorumlu oldugu ve baska lokuslarin da etkide
bulundugu diisiiniilmektedir (68). HLA temelli olmayan genler ¢olyak
hastaligina genetik olarak yatkinlik agisindan HLA genlerinden daha fazla
katkida bulunmaktadir. Giiniimiize dek ¢olyak hastaligi ile iliskili ¢ok farkli
lokus bulunmustur. CELIAC1’den CELIACI3’e kadar olan lokuslar
mevcuttur. Bunlardan CELIAC1 HLA lokusu iken, gerikalan 12’si HLA’ya

bagli olmayan ve halen lizerinde galigilan gen bolgeleridir (69).
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2.6.3 Histopatolojik Degerlendirme

Barsak biyopsisi, tTG-IgA veya EMA antikorlari pozitif olan
bireylerde ¢6lyak hastaligi tanisin1 koymak i¢in gerekir. Se¢ilmis hastalarda
biyopsi yapilmaksizin da taniya gidilebilmektedir. Biyopsi, hastanin diyeti
gluten icermekteyken yapilmalidir. Hastalik yamali bir dagilima sahip
olabileceginden veya baslangicta duodenal bulbusla smirli olabileceginden,
4’11 distal duodenumdan ve en az 1’i duodenal bulbustan olmak tizere ¢oklu

biyopsiler alinmalidir (70).

Cok vyiiksek tTG antikorlar1 olanlar da dahil olmak iizere tlm
hastalar icin barsak biyopsisinin tani siirecinin bir pargasi olarak dahil
edilmesinin potansiyel degerinin bilinmesi Onemlidir. Biyopsi ¢0lyak
hastalig1 digindaki es zamanli mukozal inflamasyonun degerlendirilmesine
izin  verir. Serolojik  testler arasinda niceliksel degiskenlik  ve
standardizasyon eksikligi hakkinda endiseler vardir. Glutensiz diyete
baglamadan Once taniy1 dogrulamak i¢in barsak biyopsisi yapilip
yapilmamas1 konusunda hasta yakini detaylica bilgilendirilerek

tartistlmalidir (71, 72).

Tipik histopatolojik Ozellikler tan1 koyulmasinda yardimcidir. Bu
Ozellikler intraepitelial lenfosit artisi, kript hiperplazisi ve villus atrofisidir
(73) (Sekil 2.10). Histopatolojik tan1 i¢in Marsh siniflamasi esas alinmakla
birlikte son yillarda modifiye Marsh siniflamasi1 s6z konusudur (74). Marsh
siniflamas1 ¢olyak hastaligi lizerine yapilan ilk histopatolojik siniflandirma
olmakla beraber, giiniimiizde uluslararasi diizeyde en yaygin kullanilmakta
olan smiflandirma modifiye Marsh (Marsh-Oberhuber) siniflamasidir (75)
(Tablo 2.7).
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Tablo-2.7: Yillara gore histopatolojik siniflandirma

Marsh 1992 Rostami ve | Oberhuber ve | Corazza & | Ensar 2010
ark. 1998, | ark. 1999 | Villanacci 2005
1999 (Modifiye
Marsh
Siniflamasi)
Tip 0: Marsh I: Tip 1: Derece A: Tip 1:
Mikroskobik normal villoz Infiltratif lezyon | Atrofi yok, kript IE
enterit; T epitel> 100 hiperplazisi olan lenfositozlu
lenfositlerinde enterosit bagina veya olmayan Normal villus
patolojik artis, 30 IEL normal villéz yap1
enterositlerde ve
degisiklik, >25 IEL/100
mikrovillilerde enterosit
kisalma ve
o/B/y/5 T hiicre
reseptorlerinde
artig ile normal
villus
Tip 1: Marsh I1: Tip 2:
Mikroskobik genislemis Kript
enterit; Artan IEL | kriptalar ve hiperplazisi
sayist (> 20 inflamatuar
IEL/100 hiicre artis1
enterosit)
Tip 2: Marsh  Illa: | Tip 3A: Derece B1: Tip 2:
Mikroskopik (kismi VA) | Kismi villoz | Villoz-kript orani Kisaltilmuis
enterit; Artmus kisaltilmus kiint | atrofi <3:1 villus
IEL sayis1 (>20, villus, IEL sayist (bulbusta
IEL/100 infiltrasyon >25/100 <3:1 veya
enterosit) ve kript | IEL ve enterosit ™ <2:1), IE
hiperplazisi hiperplastik lenfositozu ve
Kriptalar kript
Tip 3: Marsh I1b | Tip 3B: hiperplazisi
Villus silinmesi (subtotal VA) | Subtotal villéz
ve kript Tanmabilir atrofi
hiperplazisi atrofik  villus,
inflamatuar
hicreler ve
genislemis
kriptler
Marsh Ilic Tip 3C: Derece B2: Tip 3:
Total villéz | Total villéz | Tamamen diiz IE lenfositozu
atrofi, siddetli | atrofi atrofik mukoza, ve kript
atrofik, gozlemlenebilir hiperplazisi
hiperplastik villus yok ve >25 olan tamamen
kriptalar IEL/100 enterosit | diiz mukoza
Tip 4: Tip 4:
Destriktif lezyon Destruktif
lezyon
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Sekil-2.10 Modifiye Marsh (Marsh-Oberhuber) histopatolojik simiflamasi

2.7 Tedavi

Colyak hastaliginin tedavisi, tanmnin serolojik ve histolojik olarak
dogrulanip dogrulanmadigina ve hastanin hastaliga bagli semptomlar1 olup
olmadigma baglidir. Serolojik ve histolojik olarak dogrulanmis ¢olyak
hastaligi olan hastalar tedavi edilmelidir. Ek olarak, deri biyopsisi ile
dogrulanmis dermatitis herpetiformisli hastalarda, iliskili ince bagirsak
mukoza patolojisi olsun veya olmasin glutensiz bir diyetle tedavi onerilir
(76).

Potansiyel ¢Olyak hastaligi, pozitif tTG-IgA veya EMA antikoru
olan ancak normal ince bagirsak biyopsisi olan hastalar1 ifade eder. Bu
hastalar ¢6lyak hastaligi i¢in yiiksek risk altindadir. Bu hastalar igin yonetim

kararlar1 semptomlarin varligina ve hasta tercihine baglidir (77).

Gunumuzde ¢Olyak hastaligmin tek tedavisi glutensiz diyet
uygulamasidir. Kat1 glutensiz diyet uygulamasi, gunliik gluten alimmimn 20
mg’dan daha az alinmas1 anlami tagimakta ve bu miktar yaklasik olarak bir

ince dilim ekmegin %1 ine karsilik gelmektedir (78). Bugday, ¢avdar ve
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arpa igeren tim yiyeceklerden kaginilmalidir. Hazir gidalar, ilaglar ve
cesniler izerindeki etiketleri dikkatlice okumak ve gluten icerebilecek
stabilizatorler veya emiilgatorler gibi katki maddelerine 6zellikle dikkat
etmek gerekmektedir. Piring, misir, karabugday ve patates iceren

alternatif nigastalar veya soya fasiilyesi gibi gidalarin tiiketimi giivenlidir

(70, 78) (Sekil 2.11).

YASAKLI BESINLER iZiN VERILEN BESINLER RiSKLi BESINLER
Bugday ve tirevleri (Bulgur, Piring,misir Dekstrin
makarna,kuskus,irmik,sehriye
vb.)
Arpa Minér tahillar Aroma vericiler
Malt Psodo-tahillar Hidrolize bitkisel
(Karabugday, kinoa) protein
Cavdar Meyve ve sebzeler Hidrolize sebze proteini
Spelt Kurubaklagiller Modifiye besin nisastasi
Tritikale Kuruyemisler Yulaf
Kamut (Horasan bugdayi) Bitkisel yaglar Soslar
St ve tiirevleri Baharatlar
Et,tavuk, balik
Yumurta
Tereyagi

Sekil-2.11 Colyak hastali§inda izin verilen ve yasakl yiyecekler

Glutensiz diyete yanitin hiz1 degiskendir. Hastalarin yaklasik %70'i
iki hafta icinde gozle goruldr klinik iyilesmeye sahiptir. Colyak hastalig:
aktivitesini ve glutensiz diyete yanit1 izlemeye yonelik klinik araclar
olduk¢a smirlidir. Semptom izleme ve otoantikor takibi yaygin olarak
kullanilir. Diyete uyumu 6lgmek i¢in yetenekli bir diyetisyen tarafindan

periyodik degerlendirme de gereklidir (79).

Colyak hastaligi olan hastalarin ¢ogu, glutensiz bir diyete yanit
verir. Yanliglikla gluten alimi, benzer semptomlara neden olan es zamanli
gastrointestinal bozukluklar veya refrakter ¢6lyak hastaligi yanitsiz olan

hastalarda diistiniilmelidir (80).
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2.7.1 Diyet Dis1 Tedaviler

Glutensiz diyetin pek cok agidan yetersiz bir tedavi sekli oldugu
kanitlanmistir. Kalici  semptomlari, akut semptomatik reaksiyonlari
onlemek ve hastalarin diyetlerine belirli bir miktarda gluten eklemesine izin
vererek hastalik yiikiinii azaltmak i¢in diyet ile kombinasyon seklinde ek
terapotik segenekler yararh olabilir (81).

Klinik c¢aligmalarda incelenen tedavilerden en yaygin olarak
kullanilan iki tanesi; Cesitli gliadin endopeptidazlari ve interlokin-15
antikorlaridir. Her iki simif da mukozal bariyeri gegmeden once in vitro
olarak pargalama ve gluten tiiketiminden kaynaklanan immiinojenik yaniti
bloke etme yetenekleri nedeniyle su anda tizerinde ¢alisilan populer tedavi
bigimleridir (82).

Heniz FDA onayli bir ilag yoktur CH’mi1 tedavi etmek igin
farmakolojik yaklagimlar1 aktif olarak gelistiren ve test eden ileri diizey
Klinik deneylerden ikisi, AT-1001 (Larazotide asetat) ve IMGX-003
(Latiglutenase) terapilerini icerir. AT-1001, villusun siki baglantilarmi

kapatmay1 amaglarken, IMGX-003 gluten endopeptidaz gorevi gorir (82).
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3-GEREC VE YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dal1 polikliniginde, Cdlyak
Hastalig1 6n tanisi ile HLA incelemesi yapilmis olan 18 yasindan kiigiik
cocuk hastalarin hastane tibbi kayitlarinin geriye doniik olarak

degerlendirilmesi ile yapilmistir.

4-VERI ANALIZI

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile incelenmistir. Calismada
yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile strekli
degiskenler ortalama, standart sapma (Ort£SS), medyan (IQR: 25-75.
persentil) degerleriyle sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde
Pearson Ki-kare, Yates duzeltmesi, Fisher Exact, Fisher Freeman Halton
Exact Test ve post hoc Bonferroni dizeltmesi, iki grup ortalama
karsilagtirmalarinda ise parametrik test varsayimlari saglanmadigi i¢in
Mann Whitney U testi yapilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi
0,05 olarak kabul edilmistir.
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5-BULGULAR

Colyak hastaligr siiphesiyle takip edilen ve HLA ¢alisilan 657
hastanin 173’1 veri yetersizligi, 47°si HLA negatifligi sebebiyle ¢calisma dist
birakildi. Calismaya HLA pozitif saptanan 433 hasta ve ¢olyak tanisiyla
izlenen HLA negatif saptanan 4 hasta dahil edildi. 437 hastanin 239°u
(%54,7) ¢olyak tanisi ile takip edilmekteyken bu hastalarm 89°u (%20,4)

dis merkezde tan1 almist1.

5.1-Demografik Ozellikler

437 hastanin 239°u (%54,7) kiz, 198’1 (%45,3) erkektir. Yas
ortalamalar1 8,11£5,13 yil olarak hesaplanmistir (Grafik-5.1). 34 (%8,9)
hastada akraba evliligi oykiisti, 47 (%12,4) hastada ise ailede colyak

hastaligi oykiisii bulunmaktadir (Tablo-5.1).

Tablo-5.1 Demografik 6zellikler

Degiskenler n(%o)
Cinsiyet (n=437) Kiz 239(54,7)
Erkek 198(45,3)
Yas (y1l) (n=437) Ort+SS 8,11+5,13
Medyan (IQR)  7(4-13)
Akraba evliligi 6ykiisii (n=380) Var 34(8,9)
Yok 346(91,1)
Ailede Colyak varhigi (n=380) Var 47(12,4)
Yok 333(87,6)
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Histogram
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10,00
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Grafik-5.1 Yas histogramlar1
5.2-Basvuru Yakinmalari
Hastalarin basvuru yakmmalar1 tablo 5.2 ve grafik 5.2 ile
gosterilmistir. Yapilan analizlere gore hastalarin %16,3’linde ishal,

%22,2’sinde kabizlik, %40,1’inde biiylime geriligi, %49,5’inde karin agrisi,

%1,1’inde oral aft, %6,4’linde cilt bulgusu gozlenmistir.

Tablo-5.2 Bagvuru yakinmalar1

Degiskenler n(%o)
Ishal (n=437) Var 72(16,3)
Yok 365(83,7)
Kabizlik (n=437) Var 97(22,2)
Yok 340(77,8)
Biiyiime geriligi (n=437) Var 176(40,1)
Yok 261(59,9)
Karm agrist (n=437) Var 217(49,5)
Yok 220(50,5)
Oral aft (n=437) Var 5(1,1)
Yok 432(98,9)
Cilt bulgusu (n=437) Var 28(6,4)
Yok 409(93,6)
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Grafik 5.2. Bagvuru yakimalari

5.3-Laboratuar Degerleri ve Biyopsi Sonuclar

Laboratuvar degerleri analiz sonuglar1 ise tablo 5.3’te sunulmustur.
Hastalari %93,6’smin ALT degeri normal iken ALT degeri 5 kattan az
olan 18 (%4.,6), 5 kattan fazla olan 7 (%1,8) hasta oldugu tespit edilmistir.
Hastalari %70,4’{iniin ise AST degeri normal iken AST degeri 5 kattan az
olan 101 (%27,9), 5 kattan fazla olan 6 (%1,7) hasta oldugu tespit
edilmistir. EMA-Ig A pozitif olanlarin oran1 %30, 1, doku transglutaminaz
Ig A pozitif olanlarin oranm1 %44,7, doku transglutaminaz Ig G pozitif
olanlarm oran1 %21,3, Ig A diisiik olanlarin oran1 %0,7, HLA DQ 8 pozitif
olanlarm oran1 %62,5, HLA DQ 2 pozitif olanlarin oran1 %69,6’dur.

239 hastanin 99’unda (%41,4) HLA DQ 2, 50’sinde (%20,9) HLA
DQ 8, 86’sinda (%36) HLA DQ 2 ve HLA DQ 8 birlikte pozitiftir. 4 (%1,7)
hastada ise HLA DQ pozitifligi yoktur (Tablo 5.4) (Grafik 5.3).
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Tablo-5.3 Laboratuvar degerleri

Degiskenler n(%o)
ALT (n=388) Normal 363(93,6)
<5 kat 18(4,6)
>5 kat 7(1,8)
AST (n=362) Normal 255(70,4)
<5 kat 101(27,9)
>5 kat 6(1,7)
EMA-Ig A (n=346) Pozitif 104(30,1)
Negatif 242(69,9)
Doku transglutaminaz Ig A (n=434) Pozitif 194(44,7)
Negatif 240(55,3)
Doku transglutaminaz Ig G (n=436) Pozitif 93(21,3)
Negatif 343(78,7)
Ig A (n=417) Normal 414(99,3)
Diisiik 3(0,7)
HLA DQ 8 (n=437) Var 273(62,5)
Yok 164(37,5)
HLA DQ 2 (n=437) Var 304(69,6)
Yok 133(30,4)
Tablo-5.4 Colyak tanisi olan hastalarda HLA DQ dagilimi
Degiskenler n(%o)
HLA DQ8 (n=239) Var 136(56,9)
Yok 113(43,1)
HLA DQ2 (n=239) Var 185(77,4)
Yok 54 (22,6)
HLA DQ2 + HLA DQ8 (n=239) Var 86 (36,4)
Yok 153 (63,6)
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COLYAK TANISI OLAN HASTALARDA HLA DQ
DAGILIMI

HLADQ 2
41%

Grafik-5.3 Colyak tanisi alan hastalarda HLA DQ dagilimi

Hastalarin biyopsi sonuglarmin dagilimi su sekildedir; %1 (n=2)
MARSH 0, %56,9 (n=116) MARSH 1, %8,3 (n=17) MARSH 2, %33,8
(n=69) MARSH 3 (Tablo 5.5) (Grafik 5.4).

Tablo-5.5 Biyopsi sonuglar1

Degiskenler n(%o)

Biyopsi sonucu (n=204) MARSH 0 2(1)
MARSH 1 116(56,9)
MARSH 2 17(8,3)
MARSH 3 69(33,8)
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BiYOPSi SONUCLARI
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Grafik-5.4 Biyopsi sonuglar1

Colyak tanisi olan 150 hastanin %1,3 {iniin biyopsi sonucu MARSH

0, %41,3’linlin biyopsi sonucu MARSH 1, %11,3’iiniin biyopsi sonucu
MARSH 2 ve %46’smin biyopsi sonucu MARSH 3’tiir (Tablo 5.6).

Tablo-5.6 Colyak tanili hastalarda biyopsi sonuglari

Degiskenler n(%o)

Biyopsi sonucu (n=150) MARSH 0 2(1,3)
MARSH 1 62(41,3)
MARSH 2 17(11,3)
MARSH 3 69(46)

5.4-Eslik Eden Hastahklar

Hastalarin %1,8’inde (n=8) otoimmun hepatit, %11,2’sinde (n=49)
tip 1 DM, %6’sinda (n=26) Hashimato hastalig1 eslik eden hastalik olarak

bulunmaktadir (Tablo 5.7).
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Tablo-5.7 Eslik eden otoimmun hastaliklar

Degiskenler n(%o)
Otoimmun hepatit (n=436) Var 8(1,8)
Yok 428(98,2)
Tip 1 DM (n=436) Var 49(11,2)
Yok 387(88,8)
Hashimato (n=436) Var 26(6)
Yok 410(94)

5.5-Bulgularin Karsilastirilmasi

437 hastanin 239’unda (%54,7) c¢olyak tanis1 vardir,198’inde
(%45,3) ¢olyak dislanmistir. Colyak tanili hastalarm 89’u (%20,4) ise dis
merkezde tan1 almistir (Tablo 5.8).

Tablo-5.8 Tam

Degiskenler n(%o)

Colyak tanis1 (n=437) Var 239(54,7)
Yok 198(45,3)

D1s merkezde tan1 (n=437) Evet 89(20,4)
Hay1r 348(79,6)

Tablo 5.9°da Colyak tanisi varhigma gore hastalarin demografik ve
klinik 6zelliklerinin analiz sonuglar1 sunulmustur. Colyak tanist olan
hastalarin %56,5°1, olmayan hastalarm %352,5’1 kizdir (p=0,408). Ortanca
yas her iki grupta da 7 yil olarak belirlenmistir (p=0,250). Akraba evliligi
Oykiisii orani tanis1 olanlarda %9,1, olmayanlarda %38,8’dir (p=0999).
Ailede Colyak hastaligi olma orani tanisi olanlarda %11, olmayanlarda
%14,1°dir (p=0,351). Tiim bu demografik o6zellikler gruplar arasinda
istatistiksel olarak farkli bulunmamistir (p>0,05). Basvuru sikayetleri
incelendiginde ise ishal (%13,9 ve %19,2; p=0,134), kabizlik (%23,4 ve
%20,7; p=0,495), oral aft (%0,8 ve %1,5; p=0,662), cilt bulgusu (%5,9 ve

%7,1; p=0,134) gruplara arasinda benzer oranlarda gozlenir iken biiylime
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geriligi ve karin agrisiin istatistiksel olarak farkli oldugu tespit edilmistir.
Biiyiime geriligi Colyak tanist olan hastalarin  %44,8’inde, tanisi
olmayanlarin ise %34,5’inde (p=0,030), karin agrisi Colyak tanisi olan
hastalarin %42,7’sinde, tanis1 olmayanlarin ise %357,9’unda (p=0,002)
gbzlenmistir. Biiyiime geriligi Colyak tanist olan hastalarda anlamli olarak
daha fazla iken, karin agrisi ise Colyak tanis1 olmayan hastalarda anlamli
olarak daha fazladir

Tablo-5.9 Colyak tanist varhgma gore demografik Ozelliklerin
karsilagtirilmasi

Degiskenler Colyak tanisi, n(%)
Var Yok P
Cinsiyet (n=437) Kiz 135(56,5) 104(52,5) 0,408
Erkek 104(43,5) 94(47,5)
Yas (y1l), Medyan (IQR) 7(4-12)  7(4-14) 0,250

Akraba evliligi oykiisii (n=380) Var  19(9,1)  15(8,8) 0,999
Yok  190(90,9) 156(91,2)

Ailede Célyak varligi (n=380) Var  23(11)  24(14,1) 0,351
Yok  187(89) 146(85,9)

Ishal (n=436) Var 33(13,9) 38(19,2) 0,134
Yok  205(86,1) 160(80,8)

Kabizlik (n=437) Var 56(23,4) 41(20,7) 0,495
Yok  183(76,6) 157(79,3)

Biiytime geriligi (n=436) Var  107(44,8) 68(34,5) 0,030
Yok  132(55,2) 129(65,5)

Karin agris1 (n=436) Var 102(42,7) 114(57,9) 0,002
Yok  137(57,3) 83(42,1)

Oral aft (n=437) Var 2(0,8) 3(1,5) 0,662
Yok  237(99,2) 195(98,5)

Cilt bulgusu (n=437) Var 14(5,9) 14(7,1) 0,750

Yok  225(94,1) 184(92,9)

EMA-Ig A pozitiflik oran1 Colyak tanis1 olan hastalarda %47,8 iken
(Colyak tanis1 olmayan hastalarda %4,3’tiir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,001). Doku transglutaminaz Ig A pozitiflik orani
(Colyak tanisi olan hastalarda %81,2 iken Colyak tanis1 olmayan hastalarda

hi¢ pozitiflik goézlenmemistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur (p<0,001). Doku transglutaminaz Ig G pozitiflik oran1 Colyak
tanis1 olan hastalarda %38,9 iken Colyak tanisi olmayan hastalarda hig
pozitiflik gézlenmemistir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). HLA DQ 8 oranit Colyak tanisi olan hastalarda %56,9 iken
Colyak tanis1 olmayan hastalarda %69,2’dir ve bu fark istatistiksel olarak
anlamlt bulunmustur (p=0,008). HLA DQ 2 oram1 Colyak tanisi olan
hastalarda %77,4 iken Colyak tanis1 olmayan hastalarda %60,1’dir ve bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001) (Grafik 6).
Hastalardaki ALT (p=0,798), AST (p=0,391) ve Ig A (p=0,590) degerleri

ise gruplara arasinda benzer bulunmustur (Tablo 5.10).

Tablo-5.10 Colyak tanisi varhigma goére laboratuar degerleri

Degiskenler Colyak tanisi, n(%)
Var Yok P
ALT (n=388) Normal 190(92,7) 173(94,5) 0,798

<5 kat 11(5,4) 7(3,8)
>5 kat 4(2) 3(1,6)
AST (n=362) Normal 126(67,4) 129(73,7) 0,391
<5 kat 58(31)  43(24,6)
>5 kat 3(1,6) 3(1,7)
EMA-Ig A (n=346) Pozitif  98(47,8) 6(4,3) <0,001
Negatif 107(52,2) 135(95,7)
Doku transglutaminaz Ig A Pozitif  194(81,2) 0(0) <0,001
(n=434)
Negatif 45(18,8) 195(100)
Doku transglutaminaz Ig G~ Pozitif ~ 93(38,9) 0(0) <0,001
(n=436)
Negatif 146(61,1) 197(100)

Ig A (n=417) Normal 229(99,6) 185(98,9) 0,590
Disik  1(04)  2(11)

HLA DQ 8 (n=437) Var 136(56,9) 137(69,2) 0,008
Yok  103(43,1) 61(30,8)

HLA DQ 2 (n=437) Var 185(77,4) 119(60,1) <0,001

Yok  54(22,6) 79(39,9)
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Colyak tanis1 olan hastalarin %1,3’linde, olmayan hastalarin
%?2,5’inde otoimmun hepatit tespit edilmistir ancak bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0,477). Colyak tanist olan hastalarin
%16,3’linde, olmayan hastalarin %5,1’inde Tip 1 DM tespit edilmistir ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Colyak tanisi
olan hastalarin 9%9,2’sinde, olmayan hastalarin %2’sinde Hashimato
hastaligi tespit edilmistir ve bu fark da istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,003). Tip 1 DM ve Hashimato hastaliklarinin Colyak
tanis1 olan hastalarda olmayanlara goére anlamli olarak daha fazla oldugu

g6zlenmistir (Tablo 5.11).

Tablo-5.11 Colyak tanisi varligina gore eslik eden otoimmun hastaliklar

Degiskenler (n=436) Colyak tamsi, n(%)
Var (n=239) Yok (n=197) p

Otoimmun hepatit Var 3(1,3) 5(2,5) 0,477
Yok  236(98,7) 192(97,5)

Tip 1 DM Var 39(16,3) 10(5,1) <0,001
Yok  200(83,7) 187(94,9)

Hashimato Var 22(9,2) 4(2) 0,003
Yok  217(90,8) 193(98)

Tablo 5.12°de ise Colyak tanisi olan hastalarda HLA DQ
dagilimlarina gére demografik ve klinik 6zelliklerin analizi sunulmustur.
HLA DQ pozitifligi olmayan hastalarin ortanca yas degeri 14,5 yil ile
diger gruplardan daha yiiksek oldugu gozlenmistir ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir (p=0,065). HLA DQ 8 pozitif
olan hastalarda ishal (p=0,112), HLA DQ pozitifligi olmayan hastalarda
kabizlik (p=0,554), bliylime geriligi (p=0,447), karin agris1 (p=0,494) oran
olarak daha cok gortlmekle birlikte bu farklar da istatistiksel olarak
anlamli degildir. Ayrica oral aft olan hastalarin 2’sinde de HLA DQ 2 ve 8
birlikte pozitiftir ve HLA DQ pozitifligi olmayan hastalarin higbirinde cilt
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bulgusu gozlenmemistir. Demografik ve klinik 6zellikler bakimindan

gruplar benzer bulunmustur.

Tablo-5.12 Colyak tanist olan hastalarda HLA DQ dagilimma gore
demografik ve klinik 6zellikler

Degiskenler HLA DQ, n(%)
Yok HLA HLA HLA DQ 2 p
DQ2 DQ8 ve 8
Cinsiyet (n=239) Kiz 3(75) 53(53,5)  22(44) 57(66,3) 0,051
Erkek 1(25) 46(46,5)  28(56) 29(33,7)
Yas (y1l), Medyan (IQR) 14,5(13-  6(4-13)  6(3-12) 7(4-11) 0,065
(n=239) 16,5)
Akraba evliligi oykiisii Var 0(0) 10(11) 2(4,5) 7(9,9) 0,664
(n=209)

Yok 3(100)  81(89) 42(955)  64(90,1)
Ailede Colyak varlig Var 1(333)  9(98)  4(9,1) 9(127) 0475
(n=380)

Yok  2(667) 83(90,2) 40(90,9)  62(87.3)

ishal (n=238) Var 000)  13(133) 12(24) 8(9,3) 0,112
Yok 4(100)  85(86,7) 38(76)  78(%0,7)

Kabizlik (n=239) Var 2(50)  24(242) 10(20)  20(23,3) 0,554
Yok 2(50)  75(75,8) 40(80)  66(76,7)

Biiyiime geriligi (n=239)  Var 3(75)  48(485) 21(42)  35(40,7) 0,447
Yok 1(25)  51(51,5) 29(58)  51(59,3)

Karin agris (n=239) Var 3(75)  43(43.4) 23(46)  33(384) 0,494
Yok 1(25)  56(56,6) 27(54)  53(616)

Oral aft (n=239) Var 0(0) 0(0) 0(0) 2(23) 0,205
Yok 4(100)  99(100)  50(100)  84(97,7)

Cilt bulgusu (n=239) Var 0(0) 6(6,1) 3(6) 5(58) 0,999

Yok 4(100)  93(93,9) 47(94)  81(9%,2)
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6-TARTISMA

Colyak hastaligi genetik olarak duyarli bireylerde bugday, arpa ve
cavdar gliadini ve bazi prolaminlerin besinler yolu ile alinmasi sonucu
ortaya ¢ikan immiin aracili bir sistemik bozukluktur (83). Son yillarda,
¢olyak hastaligi hakkinda bildiklerimiz patojenik, epidemiyolojik, klinik ve
tanisal yonleri hakkindaki onemli gelismeler nedeniyle hizla artmaktadir
(84). Calismamizda bu gelismelerin klinigimizdeki yansimasini 6zetlemeyi
amagcladik. Calismaya HLA pozitif saptanan 433 hasta ve ¢olyak tanisiyla
izlenen HLA negatif saptanan 4 hasta dahil edildi. 437 hastanin 239’u
(%54,7) ¢olyak tanist ile takip edilmekteyken bu hastalarin 89’u (%20,4)

dis merkezde tan1 almist1.

Literatirle uyumlu olarak calismamiza dahil edilen ¢olyak tanisi
olan hastalarm %56,5’1, ¢Olyak tanisi olmayan hastalarin %52,5°1 kizd.
(p=0,408). Colyak hastalig1 kiz cinsiyette erkek cinsiyete oranla daha sik
gorulmekteydi (85, 86). Hastaligin kizlarda daha fazla gdorulmesinin,
babadan koken alan HLA DQ allellerinin heniiz aydinlatilamayan
epigenetik modifikasyonuyla iliskili oldugu 6ne siiriilmektedir (87).

Calismamizda yas ortalamalar1 8,11£5,13 yil olarak hesaplandi.
Ortanca yas ¢olyak hastaligi olan ve olmayan her iki grupta da 7 yil olarak
belirlendi (p=0,250). Calismamiz ile benzer olarak Khatib, Maan ve
ark.’nin ¢aligmasinda yas ortalamalar1 8,5+4,5 yil olarak bulunmustur.
Villanueva ve ark.larmin 2020°de yayimlanan 155 hasta {izerinde yaptigi
incelemede de tani yasmin zamanla arttigi (1994-2001 periyodunda
1,9+1,2; 2002-2009 periyodunda 5,1+3,8; 2010-2017 periyodunda ise
5,744,3) belirtilmistir (88). Calismamizin bulgular: literatiirle uyumlu idi.

Bugiin i¢in CH nin basit bir malabsorbsiyondan ¢ok daha kompleks
bir hastalik oldugu anlagilmistir. Son calismalarda GIS dis1 bulgularm klasik
malabsorbsiyon semptomlarindan daha sik goriildiigii ve tani alan atipik
vakalarin giderek artmakta oldugu bildirilmektedir. GIS dist CH ‘nmn cocuk
ve ergenlerde daha sik goriilityor olmasma bagl olarak tani yasinin ileri

yaslara kaydig1 soylenebilir (89).
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CoOlyak hastaligi, diyetle alman gluten alimmin tipik olarak ince
barsak mukozasinda iltihaplanmaya ve morfolojik hasara neden oldugu
kronik, bagisiklik aracili bir hastaliktir. Topluma dayali tarama
calismalarina gore ailesinde ¢dlyak hastaligi olanlarda prevalans
artmaktadir (90). 2011 yilinda yapilan Dalgi¢ ve ark. ‘nin ¢alismasinda
¢Olyak tanili ¢ocuklarda aile Oykiisii %2,2 olarak bulunmustur ve aile
Oykiisiiniin varhigi hastaligin ortaya ¢ikmasinda etkili bir etmen olarak
bulunmamustir (91). Emiroglu ve ark. ‘nin 2017 yilindaki ¢alismasinda
¢Olyak tanili hastalarin % 33.8’inin ebeveynleri arasinda akrabalik ve %
7.5%inin ailesinde ise CH Oykiisii saptanmistir (83). Calismamizda akraba
evliligi oykiisti oran1 ¢Olyak tanisi olanlarda %9,1, olmayanlarda %8,8’dir
(p=0999). Ailede ¢o6lyak hastaligi olma orani, ¢élyak tanisi olanlarda %11,
olmayanlarda %14,1 olarak bulunmustur (p=0,351).

Tim bu demografik 6zellikler gruplar arasinda istatistiksel olarak
farkli bulunmamastir. Aile dykiisii olan hastalarin sayisinin artmasina yillar
gectikge tan1 yontemlerinin gelismesi ve aile taramalarinin sikliginin artmig
olmasi ve akraba evliligi olan hasta sayisindaki diisiikliige ise yillar gectikce
artan sosyoekonomik diizey ve akraba evliligine kars1 artan biling diizeyi
neden olmus olabilir.

Klinik bulgular ishal, karmn agrisi, karin sigligi, bliytime geriliginin
on planda oldugu klasik tip ¢olyak hastaligi ile uyumlu veya biiyiik
cocuklarda bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, kabizlik seklinde olabilir.

Gastrointestinal dig1 semptomlar da goriilebilmektedir. Literatiirde
pek cok calismada basvuru sikayetlerinde farkliliklar goriilmektedir. 2013
yilinda 37 cocuk hastada yapilan bir calismada olgularin bagvuru sikayetleri
kronik ishal (%22), karin sisligi (%22), karin agrist (%23) ve biiyiime
geriligi (%18) seklinde idi (92). 2016 yilinda Bastiirk ve ark. ‘mmn yiirtittigii
calismada en sik bagvuru yakinmasinm ishal (% 78), karin agris1 (% 36),
biiytime geriligi (% 39), karin distansiyonu (% 38) ve boy kisalig1 (% 16),
oldugu gozlendi (93).

Calismamizdaki hastalarin basvuru sikayetleri incelendiginde ise
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ishal %13,9 (p=0,134), kabizlik %23,4 (p=0,495), karn agrist %42,7’sinde
(p=0,002) gozlenmistir. Karin agrisi ¢dlyak tanisi olmayanlarda istatistiksel
olarak anlamli olarak daha fazla bulunmustur. Bunun sebebi karin agrisi
etyolojisinde ¢ok cesitli hastaliklarin olmasi olabilir. Karin agrisi olan
hastalarda ¢Olyak hastaliginin diisiiniilmesi gerektigi ancak etyolojide var
olan diger tanilarin da atlanmamasi gerektigi unutulmamalidir.

Biiylime geriligi ¢Olyak tanist olan hastalarmm %44,8’inde, tanisi
olmayanlarin ise %34,5’inde (p=0,030) saptandi. Literatiirle uyumlu olarak
bliylime geriligi ¢olyak tanisi olan hastalarda anlamli olarak daha fazla idi.

Bulgular hastalarda 6n planda gastrointestinal dis1 ¢olyak
bulgulariyla basvurunun daha sik oldugunu gostermektedir. Buna neden
olarak hasta populasyonun yas grubunun yillar igerisinde ileri yaslara
kaymis olmasi gosterilebilir.

Acar ve ark.’’min c¢olyak tamili hastalarda agiz bulgularmni
degerlendirdikleri bir calismada %37,1 oraninda tekrarlayan oral aft oldugu
bulunmustur (94). Baska bir ¢alismada tekrarlayan oral aft orani (%40.38),
kontrol grubuna (%17.31) kiyasla anlamli olarak daha yiiksekti (95).

Literatiirden farkli olarak ¢alismamizdaki hastalarin oral aft oran:
%0,8 (p=0,662) olarak bulundu. Seyhan ve ark.’inin 2007°de yaptigi ¢élyak
hastaliginda mukokutanéz bulgular1 inceleyen bir calismada %74,5
oraninda cilt bulgusu pozitifligi saptadi (96). Calismamizda cilt bulgusu
%5,9 (p=0,134) olarak bulundu. Her iki bulgu da ¢6lyak tanisi olanlar ve
olmayanlar arasinda benzer oranlarda gozlendi.

Colyak hastaligi, agiklanamayan hipertransaminazeminin ve hatta
karaciger yetmezliginin altinda yatan nedeni olabilir. Daha 6nceki
calismalar, tedavi edilmemis ¢olyak hastalarmim %40-50'sinin transaminaz
diizeylerinin yiikseldigini gostermektedir. Korpimaki ve ark.’nm 2011 yil1
calismasinda tedavi edilmemis ¢Olyak hastaligi grubunda %11 oraninda
transaminaz yiiksekligi saptamistir (97).

Caligmamizda hastalarm %92,7’sinin ALT degeri normal iken ALT
degeri 5 kattan az olan %5,4, 5 kattan fazla olan %2 hasta oldugu tespit

edilmigtir. Hastalarin %67,4’{inlin ise AST degeri normal iken AST degeri
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5 kattan az olan %31, 5 kattan fazla olan %1,6 hasta oldugu tespit edildi.
Hastalardaki ALT (p=0,798), AST (p=0,391) ve Ig A (p=0,590) degerleri
¢olyak olan ve olmayan hastalar arasinda benzer bulundu.

Colyak hastaliginda semptomlardaki cesitlilik taniyr dogrulamak
igin guvenilir belirtecler gerektirir. Klinik rutinde en sik kullanilan serolojik
belirtecler, gliadin (AGA-IgA), doku transglutaminaz (tTG-IgA) ve
endomisyum (EMA-IgA)'a kars1 immiinoglobulin (Ig) A antikorlaridir (98).
Lagerqvist ve ark.” nin 2008 yilinda ¢olyak tanili gocuk hastalarda
yaptiklari caligmada 428 hastanin 385'inde (%90) tTG-IgA ve 428 vakanin
383'Unde (%89) EMA-IgA yiksek bulundu (98) . 428 vakanin 364'inde
(%85) 3 antikorun hepsinin yiiksek seviyeleri bulunurken, 428 vakanin
4'linde (%]1) test edilen tiim antikorlarin normal seviyedeydiler.

Calismamizda literatlr ile uyumlu olarak EMA-IgA pozitiflik orani
Colyak tanisi olan hastalarda %47,8 iken ¢dlyak tanisi olmayan hastalarda
%4,3’tlir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Doku
transglutaminaz IgA pozitiflik oran1 Colyak tanisi olan hastalarda %81,2
iken Colyak tanisi olmayan hastalarda hi¢ pozitiflik gozlenmedi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,001). Doku transglutaminaz Ig G
pozitiflik orant Cdlyak tanisi olan hastalarda %38,9 iken Codlyak tanisi
olmayan hastalarda hi¢ pozitiflik gézlenmedi ve bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0,001).

tTG-IgA veya EMA antikorlar1 pozitif olan bireylere ¢o6lyak
hastaligi tanisin1 koymak icin barsak biyopsisi yapmak gerekir. Secilmis
hastalarda biyopsi yapilmaksizin da taniya gidilebilmektedir. Biyopsi,
hastanin diyeti gluten igermekteyken yapilmalidir. Tipik histopatolojik
Ozellikler tam1 koyulmasinda yardimcidir. Bu o6zellikler intraepitelial
lenfosit artisi, kript hiperplazisi ve villus atrofisidir (73). Son yillarda
histopatolojik tani i¢in Marsh kriterleri esas alinmakla birlikte modifiye
Marsh tan1 kriterleri s6z konusudur (74). 2008 yilinda eriskin ve pediatrik
hastalarda yapilan tTGA-IgA testi bakilan 1882 denekten olusan bir
havuzdan 208'inde tTGA-IgA pozitif bulundu. Bunlarin 28'i ¢ocuk ve 48'i

yetigkin olmak {izere 76’smda duodenum biyopsisi vardi. Bu olgularin
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73'Unde (%96) biyopside villoz atrofi (Marsh 3 histopatolojisi) bulunmustur
(99). 2009 yilinda EMA-IgA pozitfiligi olan 70 ¢6lyak tanili biyopsisi olan
hastada yapilan baska bir calismada, %32 oraninda Marsh 1-2, %67
oraninda Marsh 3 histopatolojisi ile uyumlu bulundu (100). Bastiirk ve
ark.’nin ¢aligmasinda ise ¢6lyak tanili ¢ocuk hastalarm % 61,2’sini Marsh
3, %26,7’sini Marsh 2 ve % 12,1’ini de Marsh 1 grubu olusturmaktaydi
(93).

Calismamizda literattirle uyumlu olarak, 150 hastanin %1,3 {iniin
biyopsi sonucu Marsh 0, %41,3’liniin biyopsi sonucu Marsh 1, %11,3’{iniin
biyopsi sonucu Marsh 2 ve %46’sinin biyopsi sonucu Marsh 3 olarak
bulundu.

Cesitli otoimmiin hastaliklar tarihsel olarak ¢olyak hastaligi ile
iliskilendirilmistir. Bu duruma gevresel antijenlere maruz kaldiginda barsak
mukozas1 diizeyinde anormal bagisiklik tepkilerinin sistemik otoimmiin
hastaliklarin gelismesine katkida bulunmasi veya bu duruma altta yatan
genetik bir yatkinligin sebep oldugu disiiniilmektedir (101). CH ile
otoimmiin hastaliklarin birlikteligi dikkat ¢ekicidir ve hastaligin tip 1 DM,
Sjogren Sendromu, otoimmiin tiroid bozukluklari, bag dokusu hastaliklar1
ve IgA eksikligi ile iliskisi vardwr. HLA alelleri gibi otoimminiteye
yatkinlik olusturan yaygin genler, hastaliklarin bir arada bulunmasinin
nedeni olabilir (102). CH'li hastalarda uzun sureli gluten maruziyetinin
otoimmiin hastaliklara yakalanma riskini arttirdigi one siriilmiistiir.
Ventura ve ark. tarafindan 1999 yilinda yapilan bir ¢aligma, 163 Crohn
hastas1 ile karsilastirildiginda anlamli bir fark olmamasma ragmen,
kontrollere kiyasla 909 ¢olyak hastasinda otoimmiin hastalik prevalansinin
arttigini gostermistir (103).

Literatlrde iki calisgma CH'li gocuklarda otoimmun hepatit hakkinda
veri saglamustir. De Biase ve ark. ‘nin ¢alismasinda CH olan hastalarda OTH
goriilme oranm %2, Ventura ve ark.’nin ¢alismasinda ise %1.4 olarak
saptanmistir (102, 104). Literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda ¢6lyak
tanist olan hastalarin %1,3’{inde, olmayan hastalarin %2,5’inde otoimmun

hepatit tespit edildi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,477).
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CH ve diabetes mellitus arasindaki iliskiyi inceleyen pek cok
caligma vardir. Cogu, pediatrik yastaki hastalarda belirtilmis olsa da, bazi
eski klinik seriler de bu iliskiye sahip yetigkinleri tanimlamistir (105).
Giiven ve ark.’nin c¢aligmasinda 0-18 yas arasinda CH ile takipli olan
hastalar incelenmis, tip 1 diabetes mellitus’u olan %4,1 hasta saptanmstir
(106). Bastirk ve ark.’nin galismalarinda %13 oraninda tip 1 DM
saptanmigtir.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak ¢élyak tanisi olan hastalarin
%16,3’linde, olmayan hastalarin %35,1’inde Tip 1 DM tespit edilmistir ve
bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Colyak hastalig:
ve tip 1 DM iligkisinin bilinmesi nedeniyle tip 1 DM hastalarinda CH
acisindan klinigimiz ¢ocuk endokrinolojisinde rutin serolojik tarama
yapiliyor olmasi, artan erken tani oranini da beraberinde getirmektedir.

Hashimoto tiroiditinin etyopatogenezinde hiicresel ve humoral
immiin yanitin rol oynadig1 ve diger otoimmiin hastaliklar ile birlikteligi
bilinmektedir. Mainardi ve ark. ozellikle ¢6lyak hastaligi ile otoimmiin
tiroidit arasindaki iligskiyi inceleyerek tiroiditi olan 100 hastada c¢olyak
hastaligi prevalansini degerlendirmistir. Otoimmiin tiroid hastaligindan
etkilenen hastalarda ¢6lyak hastalig1 prevalansinin %2 oldugunu ve ¢dlyak
hastalig1 i¢in serolojik belirteclerin glutensiz diyete basladiktan 6 ay sonra
saptanamaz hale geldigini, diyetin uygulanmasindan sonra tiroid
otoantikorlarinin degismedigini bulmuslardir (107). Giiven ve ark.’nmn 0-18
yas arasinda CH ile takipli olan hastalarla yaptiklar1 caliymada otoimmun
tiroiditi olan %0.7 hasta saptanmistir (106). Bastiirk ve ark.’nin
calismalarinda % 7 oraninda hipotiroidi saptanmistir (93). Calismamizda
literatlirle uyumlu olarak ¢olyak tanisi olan hastalarm %9,2’sinde, olmayan
hastalarin %2’sinde Hashimato Tiroidit tespit edildi ve bu fark da
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003).

Colyak hastaligmin pek ¢ok nedeni vardir. Bunlardan genetik olarak
hastalik ile en giiglii baglantis1 olan insan lokosit antijenleri (HLA) dir.
Belirlenen giiclii iliski nedeniyle ¢ogu merkezde HLA tipleme, ¢dlyak
hastalig1 i¢in genetik bir test olarak rutin olarak kullanilmaktadir. HLA
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gruplarmin prevalansi farkli populasyonlarda onemli 6l¢lide farkli olmasi
nedeniyle bu genlerin tanidaki kullanimi da populasyonlar arasinda
degisiklik gosterebilir. HLA testinin tan1 koymadaki 6neminin tam olarak
belli olmamasi ger¢egine ragmen genellikle kesin olarak belirlenmemis
vakalarm tanimlanmasina yardimci olabilecegi diisiiniilmektedir (65, 66).

Colyak hastaliginda ¢ogunlukla HLA DQ2 (DQA1*05, DQB1*02
allellerince kodlanan) pozitifligi goriiliirken, kalan hastalarin ¢ogu HLA-
DQ8 (DQA1*03, DQB1*0302 allellerince kodlanan) pozitifligine
sahiptirler. CH ile iligkili oldugu diisiiniilen s6z konusu HLA
heterodimerlerinin alfa zinciri, HLA DQAI1 genleri tarafindan kodlanirken,
beta zinciri ise HLA DQBI1 genleri tarafindan kodlanmaktadir (64).

Literatirde c¢olyak hastaligi tanisi alan hastalarda HLA DQ
insidansina odaklanan ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Stankovic ve ark.
‘nin 2014 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada ¢olyak tanisiyla izlenen 73
cocuk hastanin HLA genotipleri degerlendirilmistir. HLA DQ2 ve/veya
HLA DQ8 pozitif saptanan %97,3 hastanin %94,5’i HLA DQ2 ,%2,7 HLA
DQ8 pozitif. %2,7 ‘sinde HLA DQ2 veya HLA DQS8 negatif bulunmustur
(108).

HLA DQ c¢alismalarindan biri olan Karell ve ark. (109) tarafindan
Fransa, Italya, Finlandiya, Norve¢ ve Ingiltere'de yapilan c¢alismada
insidanslar HLA DQ?2 i¢in %87 ile %93,7 arasinda, HLA DQ8 i¢in %5 ile
%38 arasinda bulunmustur.

Vidales ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada belirlenen insidanslar HLA
DQ2 icin %93,4 idi. HLA DQ8 i¢in %2,4 ve HLA DQ2 ve/veya HLA DQ8
icin %95,6 olarak bulunmustur (110). Delgado ve ark.’nin ¢alismasinda ise
HLA DQ2 i¢in %96,7, HLA DQ8 icin %4,4 ve HLA DQ2 ve/veya HLA
DQ8 i¢gin %100 olarak bulunmustur (111).

Ulkemizde ¢6lyak hastalar1 iizerinde yapilan g¢ahsmalarm bir
kisminda Kuloglu ve ark. (112) HLA DQ2 insidansin1 %84.7 olarak
bildirmistir. Timer ve ark. (113) HLA DQ2 insidansin1 %52 olarak
bildirmistir. Bastiirk ve ark. ‘nin ¢alismasinda HLA DQ2 insidans1 %67,
HLA DQ?2 ve/veya HLA DQS8 insidansi %76 saptanmistir (93).
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Ispanya’da Martinez ve ark. ‘nin 2018 y1li calismasinda %96
oraninda HLA DQ2.5, HLA DQ2.5 negatif saptanan grubun %52 ‘si HLA
DQ8 ve %36,8‘1 HLA DQ2.2 pozitif saptanmustir.

2018 y1lmda Murad, Hossam ve ark.’nin Suriye’li ¢dlyak hastasi
cocuklarla yapmis olduklar1 ¢alismada HLA DQ2 %77,6, HLA DQS8
%10,2 oraninda pozitif bulunmustur.

2021 yilinda tip 1 DM ile takipli ¢6lyak hastaligiyla takipli
cocuklarda Siddiqui ve ark. ‘nin ¢alismasinda HLA tipleme sonucu %85,7
HLA DQ2 ve %11,4 HLA DQ8'e sahip oldugunu gostermektedir (114).

Bahsi gegen ¢alismalar HLA DQ2 pozitifliginin daha yiiksek
insidanslarda bulundugu ¢aligsmalardir. Literatiirde HLA DQ8 insidansinin
daha yiiksek oldugunu bildiren yayinlanmis bazi ¢caligmalar vardir.
Sumnik ve ark. (115) HLA DQS8 insidans1 %67 ve Neuhausen ve
ark. (116) HLA DQ8 insidansini %56.5 olarak bulmustur. Literatiirde
HLA DQ2 ve HLA DQS8 negatif yiizdesi %0 ile %10 arasindadir (115,
117, 118).

2021 yilinda Demirbas ve ark. ‘nin yaptiklar1 ¢alismada Turkiye
‘de bolgelere gore HLA DQ dagilimi hakkinda literatiir taramasi yapilmas,
Karadeniz bolgesinde HLA DQ2 %63,7 ve HLA DQ8 %21,1 siklikla
goriiliirken, Karadeniz’e benzer oranlarda genotip sikligi Akdeniz ve Dogu
Anadolu bélgelerinde gorilmektedir. I¢ Anadolu HLA DQ2 %87.,4 ve
Marmara bolgesinde %83,6 ile daha yiksek frekansta gorilmektedir. Ayni
calismada HLA gruplar1 %59,6 DQ2, %26,9 DQ8 ve %13,4 HLA DQ2 ve
HLA DQ8 birlikte pozitif saptanmistir (119). Literatiir taramasida
Tiirkiye’ de dahil olmak tizere HLA DQ?2 pozitiflik insidans1 baskindi.
Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak 239 hastanmn 185’inde (%77,4)
HLA DQ?2, 136’sinda (%56,9) HLA DQS8, 86’sinda (%36) HLA DQ2 ve
HLA DQS8 birlikte pozitiftir. Dort (%1,7) hastada ise HLA DQ pozitifligi
yoktu.

HLA DQ allellerinin dagilimina gore hastalarin demografik ve
klinik 6zelliklerini karsilastiran literatiir calismalar1 bulunmaktadir.

Mansouri M. ve ark. ‘nin ¢alismasinda karin agrisi, kabizlik (Sirasiyla
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%30,%22,5) HLA DQ2 allelinde ve ishal (%13,3) HLA DQ8 allelinde
pozitiflik olan hastalarda daha sik bulundu (120).

Calismamizda HLA DQ pozitifligi olmayan hastalarin ortanca yas
degeri 14,5 yil ile diger gruplardan daha yiiksek oldugu gézlenmistir ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir (p=0,065). HLA DQ8
pozitif olan hastalarda literaturle uyumlu olarak ishal daha gok gériilmekte
(p=0,112), HLA DQ pozitifligi olmayan hastalarda kabizlik (p=0,554),
biliytime geriligi (p=0,447), karin agris1 (p=0,494) oran olarak daha ¢cok
goriilmekle birlikte bu farklar da istatistiksel olarak anlaml degildir.
Ayrica oral aft olan hastalarin 2’sinde de HLA DQ 2 ve 8 birlikte pozitiftir
ve HLA DQ pozitifligi olmayan hastalarin hi¢birinde cilt bulgusu
gbzlenmemistir. Demografik ve klinik 6zellikler bakimindan gruplar

benzer bulunmustur.
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7-SONUC

Gluten duyarli enteropati, ¢olyak sprue olarak da bilinen ¢6lyak
hastaligi, genetik duyarlilig1 olan kisilerde, glutenli tahillar olan bugday,
cavdar ve arpanin neden oldugu GIS ve GIS dis1 organ belirtileri olan
otoimmiin dzellikler de tasiyan immiinolojik kokenli sistemik bir hastaliktir.
Bugiin icin ¢dlyak hastaligmin basit bir malabsorbsiyondan ¢ok daha
kompleks, tipik bir enteropatinin yani sira biitiin sistemleri ilgilendiren bir
hastalik oldugu anlagilmistir. Hastalar kiigiik yaslarda ishal, karin sisligi gibi
tipik GIS semptomlari ile gelirken, GIS semptomlar1 olmayan hastalarda
daha ileri yaslardaki ilk bulgu boy kisaligi, ge¢ikmis puberte, demir
eksikligi anemisi veya osteoporoz olabilir. Yapilan ¢alismalarda GIS dis1
bulgularin klasik malabsorbsiyon semptomlarindan daha sik goriildiigi ve

tani alan atipik vakalarin giderek artmakta oldugu bildirilmektedir

Patogenezde cgevresel faktor olarak glutenin yani sira immiinolojik
ve genetik faktorler rol alir. Spesifik HLA DQ genotipleri, colyak
hastaliginin insidansi i¢in farkli riskler tamimlar. Son ddnemde teknik
alandaki ilerlemeler kolaylikla farkli yolaklar1 etkileyen ¢ok sayida genetik
degisikligin degerlendirilmesine imkén vermistir. Bu arastirmada klinik
izlemi sirasinda ¢6lyak hastaligi tanisi ile genetik inceleme yapilan ve HLA
DQ alleleri saptanan c¢ocuklarin klinik bulgularinin degerlendirilmesi ve
genetik Ozelliklerle iliskisinin incelenmesi amag¢lanmistir. Bununla birlikte
HLA DQ2 ve HLA DQS8 negatif olan CH tanis1 alan hastalarin insidansi
degiskenlik gostermektedir. Colyak hastaliginda HLA DQ'nun yani sira
diger doku gruplar1 ve HLA dis1 genlerin de onemi asikardir. Colyak
hastaliginin tan1 ve tedavisine yonelik yapilan ¢aligmalar umut vadetmekle
birlikte kompleks tabiata sahip bu hastalik i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag
duyulmaktadir. Biz de bu yonde yaptigimiz ¢aligmada bulgularimizi ortaya
koyduk.
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8-OZET

Pediatrik Colyak Hastalarinda Hla-Dq Sikhgi

Gluten duyarli enteropati, ¢olyak sprue olarak da bilinen ¢olyak
hastalig1, genetik duyarlilig1 olan kisilerde, glutenli tahillar olan bugday,
cavdar ve arpanin neden oldugu GIS ve GIS dis1 organ belirtileri olan
otoimmiin 6zellikler de tasiyan immiinolojik kokenli sistemik bir
hastaliktir. Bugiin i¢in ¢dlyak hastaliginin basit bir malabsorbsiyondan ¢ok
daha kompleks, tipik bir enteropatinin yani sira biitiin sistemleri
ilgilendiren bir hastalik oldugu anlagilmistir. Patogenezde ¢evresel faktor
olarak glutenin yani sira immiinolojik ve genetik faktorler rol alir. Spesifik
HLA-DQ genotipleri, ¢dlyak hastaliginin insidansi i¢in farkl riskler
tanimlar. Bu arastirmada klinik izlemi sirasinda ¢6lyak hastaligi tanisi ile
genetik inceleme yapilan ve HLA-DQ alleleri saptanan ¢ocuklarin klinik
bulgularmin degerlendirilmesi ve genetik 6zelliklerle iliskisinin
incelenmesi amaglanmustir. Calismaya HLA pozitif saptanan 433 hasta ve
¢Olyak tanisiyla izlenen hla negatif saptanan 4 hasta dahil edildi. 437
hastanin 239’u (%54,7) ¢olyak tanisi ile takip edilmekteydi. Calismamizda
literatur ile uyumlu olarak 239 hastanin 185’inde (%77,4) HLA DQ?2,
136’s1nda (%56,9) HLA DQ8, 86’sinda (%36) HLA DQ2 ve HLA DQS8
birlikte pozitiftir. Dort (%1,7) hastada ise HLA DQ pozitifligi yoktu.
Colyak hastaliginda HLA-DQ'nun yani sira diger doku gruplar: ve HLA
dis1 genlerin de 6nemi asikardir. Colyak hastaliginin tani ve tedavisine
yonelik yapilan ¢alismalar umut vadetmekle birlikte kompleks tabiata

sahip bu hastalik i¢in daha fazla ¢caligmaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi, insan lokosit antijen, HLA DQ2,
HLA DQ8
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9-ABSTRACT

Prevalence of Hla-Dq in Pediatric Celiac Patients

Celiac disease, also known as gluten-sensitive enteropathy, celiac
sprue, is a systemic disease of immunological origin with autoimmune
features, with GI and non-GI organs symptoms, caused by gluten grains
wheat, rye and barley in genetically susceptible individuals. Today, it has
been understood that celiac disease is much more complex than a simple
malabsorption, a typical enteropathy as well as a disease involving all
systems. In addition to gluten as an environmental factor, immunological
and genetic factors play a role in the pathogenesis. Specific HLA-DQ
genotypes define different risks for the incidence of celiac disease. In this
study, it was aimed to evaluate the clinical findings of children who were
diagnosed with celiac disease and had HLA-DQ alleles and were found to
have celiac disease during their clinical follow-up, and to examine their
relationship with genetic characteristics. A total of 433 HLA-positive
patients and 4 hla-negative patients with celiac disease were included in
the study. Of 437 patients, 239 (54.7%) were followed up with a diagnosis
of celiac. In our study, HLA DQ2 was positive in 185 (77.4%) of 239
patients, HLA DQ8 was positive in 136 (56.9%) and HLA DQ2 and HLA
DQ8 were positive together in 86 (36%) of 239 patients. Four (1.7%)
patients did not have HLA DQ positivity. In celiac disease, besides HLA-
DQ, the importance of other tissue groups and non-HLA genes is obvious.
Although studies on the diagnosis and treatment of celiac disease are

promising, more studies are needed for this disease with a complex nature.

Keywords: Celiac disease, human leucocyte antigen, HLA DQ2, HLA
DQ8
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