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OZET

Colyak hastaligi, gliitene duyarli enteropati olarak da bilinir. C6lyak hastalig:
tanis1 gittikge daha az gastrointestinal sistemle ilgili yakinma ve bulgular ile konulur.
Artan Klinikteki ¢esitlilik ile birlikte ¢6lyak hastaligina eslik eden hastaliklar daha
cok taninmaya baslamistir. Colyak hastalarima eslik eden hastaliklarin sikligini
incelemek i¢in yapilan bu ¢alismada yaslar1 11 ay-17 yil arasinda degisen 506 hasta
(332 kiz, 174 erkek) ele alindi. Hastalarda en sik goriilen bagvuru yakinmalar1 karin
agrist (169,%33,4), ishal (159,%31,4), boy kisaligi/biiylime geriligi (142,%28,1),
istahsizlik (130,%25,7) ve solukluk (103, %20,3) idi. Sessiz formun tespit edildigi
asemptomatik hastalar (%11,8) c¢ocuklarin 1.derece akrabalarinda CH tanis1 olmasi
(%3,5), cocuklarda tip 1 diyabetes mellitus (%6,1), Down sendromu (%0,4), Turner
sendromu (%0,4), Addison hastaligi (%0,2), Hashimoto tiroiditi (%0,2), kronik
tirtiker (%0,2), tekrarlayan anjioddem (%0,2) tanisi olmasi nedenleriyle taranmistir, 3
hastaya da okul taramasi ile tan1 konulmustur. Fizik incelemedeki en ¢arpici bulgular
boy kisaligi (105,%20,7), kasektik goriiniim (86,%16,9), abdominal distansiyon
(52,%10,2) ve solukluk (45,%8,8) idi. Hastalarin laboratuvar bulgularinda ise anemi
(%32,2), aspartat aminotransferaz (AST) yliksekligi (%6,7), alanin aminotransferaz
(ALT) yiiksekligi (%13,2) saptandi. Basvuru aninda anti-gliadin antikor (AGA) IgA
%75,3 (bulunan/bakilan), anti-gliadin antikor (AGA) imminglobulin G (IgG)
%74,2 (bulunan/bakilan), anti-endomisyum antikor (EMA) IgA  %96,7
(bulunan/bakilan), doku transglutaminaz 2 antikor IgA %95,4 (bulunan/bakilan),
doku transglutaminaz 2 antikor 1gG %46,0 (bulunan/bakilan) oraninda pozitif
bulundu. Ince bagirsak biyopsilerinin %47,2’inde Marsh tip 3b, %38,3’iinde Marsh
tip 3a, %12,3’iinde Marsh 3c, %2’sinde ise Marsh tip 2 lezyon saptandi. Ince
bagirsak biyopsilerinin histopatolojik incelemesinde 92 (%18,2) hastada ek bulguya
rastland1. Seksen ii¢ hastada gastrit, 15 hastada Ozofajit, 2 hastada intestinal
metaplazi, 1 hastada 6zofagusta hiperplastik polip mevcuttu. Eslik eden hastalik,
hastalarin %32,2’sinde mevcuttu. Sik goriilen hastaliklar endokrinolojik hastaliklar
(%16,20), norolojik hastaliklar (%3,16), psikiyatrik hastaliklar (%2,96), alerjik
hastaliklar (%2,76), genetik sendromlar (%2,37), immiinolojik hastaliklar (%2,37) ve
ototinflamatuar hastaliklar (%1,97) olarak saptandi. COlyak hastaliginda su anda
kabul edilen tek tedavi yontemi glitensiz diyet olup, erken tedavinin baslanmasi



komplikasyonlar1 Onleyecektir. Gliitenin diyetten c¢ikarilmasinin, eslik eden
hastaliklarin ilerlemesini durdurma veya iyilestirme etkisi aragtirmaya devam

etmektedir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, klinik bulgular, gliiten iliskili bozukluklar



ABSTRACT

Celiac disease is also known as gluten sensitive enteropathy. Celiac disease is
diagnosed with less and less gastrointestinal system complaints and findings. With
the increasing clinical variety, diseases accompanying celiac disease have become
more recognized. Five hundred six patients (332 females, 174 males) aged between
11 months and 17 years were evaluated in this study, which was conducted to
examine the frequency of accompanying diseases in celiac patients. The most
obvious complaints of the patients were abdominal pain 169 (33.4%), diarrhea 159
(31.4%), short stature/growth retardation 142 (28.1%), anorexia 130 (25.7%) and
pallor 103 (20.3%) . Asymptomatic patients with the silent form (11.8%) screened
for first degree relatives of children with CD diagnosis (3.5%), and for patients with
type 1 diabetes mellitus (6.1%) in children, Down syndrome (0.4%), Turner
syndrome (0.4%), Addison's disease (0.2%), Hashimoto's thyroiditis (0.2%), chronic
urticaria (0.2%), recurrent angioedema (0.2%), the diagnosis was made by school
screening for three children. The most common findings on physical examination
were short stature (105,20.7%), cachectic appearance (86,16.9%), abdominal
distension (52,10.2%) and pallor (45,8.8%). Laboratory findings of the patients
revealed anemia (32.2%), aspartate aminotransferase (AST) elevation (6.7%), and
alanine aminotransferase (ALT) elevation (13.2%). Anti-gliadin antibody (AGA)
IgA 75.3% (found/tested) at admission, anti-gliadin antibody (AGA) IgG 74.2%
(found/tested), anti-endomysium antibody (EMA) IgA 96.7% (found/tested), tissue
transglutaminase 2 antibody IgA 95.4% (found/tested), tissue transglutaminase 2
antibody 1gG 46.0% (found/tested) were positive. Of the small intestine biopsies,
47.2% had Marsh type 3b, 38.3% Marsh type 3a, 12.3% Marsh 3c, and 2% Marsh
type 2 lesions. Additional findings were found in 92 (18.2%) patients in the
histopathological examination of small intestine biopsies. Eighty three patients had
gastritis, 15 patients had esophagitis, 2 patients had intestinal metaplasia, 1 patient
had hyperplastic polyps in the esophagus. Concomitant disease was present in 32.2%
of the patients. Common diseases were endocrinological diseases (16.20%),
neurological diseases (3.16%), psychiatric diseases (2.96%), allergic diseases
(2.76%), genetic syndromes (2.37%), immunological diseases (2.37%) and
autoinflammatory diseases (1.97%). The only currently accepted treatment method



\

for celiac disease is a gluten-free diet, and early treatment will prevent
complications. Investigations that the effect of removing gluten from the diet in

stopping or improving the progression of concomitant diseases continues.

Key words: Celiac disease, clinical manifestations, gluten-related disorders
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1. GIRIS VE AMAC

Gliitene duyarli enteropati olarak da bilinen ¢olyak hastaligi (CH), genetik
olarak yatkin bireylerde bugday gliiteni, arpa ve c¢avdar proteinlerinin alimi ile
tetiklenen, sik goriilen otoimmun bir enteropatidir. Hastalik ince bagirsakta
intraepitelyal lenfosit artigi, kript hiperplazisi ve villus atrofisine yol agar. Gegmiste
CH’nin sadece gastrointestinal sistemle ilgili yakinma ve bulgulara yol agtigi
diistintiliiyorken su anda tani alan yetiskin popiilasyonun yarisindan fazlasi, bagirsak
dis1 belirtilerle kendini gostermektedir (1). Gastrointestinal sistem disi belirtilerin,
erigkinlere nazaran g¢ocuklarda daha baskin olmasi beklenebilir (2). Bununla birlikte,
yetiskinlerin ti¢te biri esas olarak otoimmiin tiroit hastaligi ve tip 1 diyabetes mellitus
olmak Uzere, otoimmiin romatolojik hastaliklar, otoimmiin karaciger hastalig1 ve CH
ile iliskili diger otoimmiin hastaliklara sahiptir (3). Bu nedenle hekimlerin CH igin
diisiik bir siiphe esigine sahip olmasi gerekmektedir. Colyak hastaliginin immin
patogeneziyle ilgili mevcut bilgiler, yeni tani araglarinin ve tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi icin yol gosterici olmustur. Farkli organlara 6zgu ve sistemik otoimmiin
hastaliklarin bir arada bulunmasi sadece ortak bir proinflamatuar genetik arka planin
varligi ile degil, ayn1 zamanda kusurlu bir immiin cevap ile agiklanabilir (3).
Gastrointestinal sistem yakinmalarina ek olarak CH, kemik ve cilt tutulumu, anemi,
endokrin ve norolojik bozukluklar dahil olmak tizere ¢esitli gastrointestinal sistem
dis1 komplikasyonlarla da iligkilidir (4).

Uzun suredir tan1 almamis ve/veya tedavi edilmemis CH olan hastalarda,
refrakter CH, premalign durumlar ve enteropati ile iliskili T hiicre lenfomasi gibi ¢ok
ciddi komplikasyonlar nadiren gorilebilmektedir. Fakat bu durumlar ge¢ tam
konulan veya diyete uyulmamasi nedeniyle uzun siiredir aktif CH olan hastalarda
>100 kat artmis siklikta gorilmektedir (5,6). Buradan yola ¢ikilarak CH ve iliskili
otoimmin hastaliklarin yakinmalar1 daha erken zamanda dikkate alinarak,
olusabilecek diger hastaliklarin ve komplikasyonlarin Online gegilebilecektir.

Otoimmiin hastaligi ve/veya CH’nin diger olast komplikasyonlar1 olanlar
gibi, yuksek riskli hasta gruplarmin taranmasi hastaligin erken tani ve tedavisine

olanak saglayacaktir.



Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji
Bilim Dalinda 1 Ocak 2005 ile 30 Aralik 2019 tarihleri arasinda tani konulmus

colyak hastalarina eslik eden diger hastaliklarin arastirilmasi planlanmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Tanim

Colyak hastaligt (CH), Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tarafindan, genetik olarak yatkin bireylerde gliiten
ve ilgili prolaminlerin neden oldugu immiin aracili bir sistemik bozukluk olarak
tanimlanmustir (5). Colyak hastaligi, diinya ¢apinda sik goriilen, Gmur boyu stren,
kalitsal bir gida intoleranst olup, diyetinde prolaminleri tiiketen kisilerde
gorilmektedir. Prolaminler, bugday, arpa ve ¢avdarda bulunan, glutamin ve prolin
bakimindan zengin alkolde ¢oziinen proteinlerdir. Gliitene karst immiin yanit, ince
bagirsak mukozasinda karakteristik lezyonlarin ortaya ¢ikisini indiikler. Bu
lezyonlar; villus atrofisi, kript hiperplazisi ve artmis intraepitelyal lenfosit (IEL)
sayisidir.

Colyak hastaligi, otoimmin bir enteropati olup, genis bir Klinik spektrumu
mevcuttur. Hastalik esas olarak ince bagirsagi etkiler fakat klinik belirtileri
bagirsakla ilgili veya bagirsak dis1 olabilir (6).

Tarihsel siiregte, tanisal nitelik tasiyan antikorlarin tanimlanmasi ile CH tanisi
alan hastalarin sayisinda bariz bir artig goriilmiistiir (7). Colyak hastaliginin dnceleri
nadir bir hastalik olarak Kuzeybati Avrupa’nin hastaligi oldugu diistinlirken,
yapilan ¢alismalarla bugiin biitiin diinyada ¢ok yaygin oldugu saptanmistir. Farkli

toplumlarda ortalama %0,3-1 civarinda goriildiigii bilinmektedir.

2.2. Tarihge

Colyak hastaligimin baglangicinin nerede ve ne zaman oldugu, bugday ve
diger tahillarin insanlarin diyetine girdikten sonra olup olmadigi tam olarak
aciklanamamaktadir. Bununla birlikte CH’nin ortaya ¢ikisinin, insanlarin beslenme
seklinin degismesi ile oldugu ve insanlarin avcilik ve toplayiciliktan yerlesik tarim
diizenine gectikten sonra hastaligin tarihsel siirecini tamamladig1 disiiniilmektedir.
Ozellikle diyetleri bugdaya dayanan unlu gidalar ile degisen toplumlarda, giderek
artan siklikta saptanmaktadir (8, 9).



Ik kez Kapadokya’li Yunan bilgin Aretaeus M.O. birinci yiizyilda yazdig1 tip
kitaplarinda CH’ye benzer bir tablodan bahsetmistir (10). Hastaligin bugiinkii bilinen
sekli ile tanimlanmas1 ise 1887-1888’de Ingiliz patolog Samuel Gee tarafindan
yapilmistir. Samuel Gee’nin Yyazilarinda Kapadokya’li Yunan bilgin Aretaeus
tarafindan kullanilan "¢o6lyak diyatezi" teriminine atifta bulunmasi ve orijinal
Yunancay1 okuyabilmesi, onun Aretaus’un takipg¢isi oldugunu diistindiirmektedir.
Samuel Gee, bu hastaligin bulgularini ayrintili olarak anlatip, tek tedavinin uygun bir
diyet olmasi gerektigi varsayiminda bulunmustur. Colyak hastaligi icin yaptigt ‘her
yastan insanda karsilagilan bir tiir kronik hazimsizlik’, ‘hasta tedavi edilebiliyorsa
diyet yoluyla olmali’ ve ‘Ozellikle bir ila bes yas arasindaki ¢ocuklari etkileme
egiliminde’ tespitleri ile Aretaeus’tan yaklasik bin sekiz yiiz yil sonra bu konudaki
ilk 6nemli ilerlemeyi kaydetmistir (11). Bu gelismenin ardindan, 2. Diinya Savasi
sirasinda CH ve gliiten arasindaki iligkiyi bulan, Hollandali bir ¢ocuk doktoru olan
Willem-Karel Dicke olmustur (12). Willem-Karel Dicke, 1950'de gozlemleriyle
hastaligin sebebinin bugday unu oldugunu kesfetmistir. Bu kesif, celimsiz ve
bagirsak hastaliklari nedeniyle hastaneye yatis Oykiileri olan bazi ¢ocuklarin, 2.
Diinya Savasi'ndaki yiyecek kithigi sirasinda iyilestigini fakat tahil tedarikleri geri
geldikten sonra hastaliklarinin niiksettigini gézlemlemesiyle olmustur (13, 14).
Birkag yil sonrasinda, 1954'te Paulley, steatoresi olan hastalarda bagirsak
lezyonlarinin histolojik 6zelliklerini ilk kez tanimlamistir (15). Colyak hastaliginin
bagirsak histolojisi ile tanisal dogrulamasi yapilmaya baslaninca, benzer klinik
bulgular1 olan hastalara bagirsak biyopsisi uygulanmaya baglanmistir. Béylece bunu
izleyen zamanda, bagirsak biyopsisi i¢cin ¢esitli teknikler gelistirilmis ve bu da
CH’nin tipik 6zelliklerinin tanimlanmasina yol agmistir (13). Ishal, aftéz stomatit ve
kilo kaybr ile karakterize bir hastalik olan tropikal sprue hastalig1 ile benzer bulgular
gostermesi nedeni ile Onceleri ¢olyak sprue olarak adlandirilmigtir. Takip eden
yillarda “idiyopatik steatore” ya da ‘“non-tropikal sprue” olarak adlandirilan
hastaligin ¢olyak hastaliginin erigskin formu oldugu kanitlanmistir (12). Tarihsel
olarak birgok farkli adlandirma olmakla birlikte, ilk ortak adlandirma 1970 yilinda
CH seklinde olmustur (16).

1983 yilinda spesifik antikorunun [anti-endomisyum antikoru (EMA)] oldugu

kesfedilmistir. Sonrasinda anti-gliadin antikorunu (AGA) tanimlanmistir. Bunu



izleyen surecte tan1 koyulurken antikorlarin kullanimi yayginlasmistir (13). Daha
sonraki c¢aligmalar, gliadinlerin transglutaminazlar tarafindan kullanilabilecegini
gOstermistir. Baslangicta ham gliadin fraksiyonlari, maymun yemek borusunun
donmus boéliimlerine eklenmistir ve gliadinin epitel hiicrelerinin etrafina baglandig
ve floresan etiketlerle tespit edilebildigi saptanmustir (17). Bu testte eklenen gliadinin
baglandigi keratinosit transglutaminazdir (tip 1 transglutaminaz). 1997'de tip 2
transglutaminaz antikorlar1 (anti-TG2, dTG) kesfedilmistir. Bu kesfe kadar seroloji
birinci basamak test olarak kullaniimamistir. Giiniimiizde EMA, AGA ve dTG antikorlar
klinik degerlendirme ve tarama igin yaygin olarak kullanilmaktadir (18). En son
degerlendirme, spesifik c¢olyak antikorlarinin performansinin farklilik gosterdigi
seklindedir. Doku transglutaminaz immdinglobulin A (dTG-IgA), test dogrulugu
karsilastirilmasinda en yiikksek puani almistir ve bu nedenle CH siiphesi olan
cocuklarin tanisal ¢aligmasinda en uygun birincil test olarak kabul edilir. Yasa gore
normal serum immdanglobuliin A (IgA) degerlerine sahip kisilerde dTG-IgA'nin yasa
bakilmaksizin baslangi¢ testi olarak kullanilmasini tavsiye edilir (19). Su anda
ESPGHAN tarafindan yayimlanan ve giincellenen kilavuzlar ile CH’ye yaklasimda

izlenecek ortak yol belirlenmektedir (19).

2.3. Epidemiyoloji

Colyak hastaligi, yasam boyu siiren, sik goriilen hastaliklardan biridir.
Avrupa niifusunun yaklasik %1'ini etkiler. Son yillarda CH tanis1 alan kisilerin sayisi
giderek artmaktadir. Buna ragmen tim Avrupa uUlkelerinde halen yetersiz tani
almaktadir (20). Amerika Birlesik Devletleri'ndeki sikligi, birkag Avrupa iilkesine
benzer sekilde %0,71 saptanmistir (21). Baska bir ¢alisma ise Amerika Birlesik
Devletleri’'nde bir toplulukta, serolojik testlere bakilarak, teshis edilmemis CH
sikliginin %1,1 oldugu gostermistir (22). Son yillarda yapilan epidemiyolojik
caligmalar, Colyak hastaliginin diinyanin her yerinde benzer siklikta goriildiigiine
dikkati cekmektedir (Avrupa Ulkeleri, Kuzey ve Guney Amerika, Rusya, Akdeniz
iilkeleri, Giiney Afrika, Hindistan, Iran, Sahra Afrika’s;, Avustralya ve Yeni
Zelanda) (23). Pasifik Adalari, Japonya, Giineydogu Asya ve Dogu Cin hastaligin

halen nadir gorildigi bolgelerdir. Bu durumun, bu bdolgelerdeki beslenme



aligkanliklarinin -~ henliz  bati  tipi diyete degismemesinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir (24). Cin'in kuzeyinde CH sikligi iilkenin geri kalanina kiyasla
yuksektir (25), bu durum ilkeye bir biitin olarak bakildiginda gozden
kacabilir. Mevcut veriler (Glkelerin timdnin durumunu yansitmadigindan, CH
hakkinda daha fazla bilgi edinmek i¢in farkli beslenme aligkanliklar1 ve/veya genetik
ozellikler sergileyen bolgesel alanlar1 tanimak gerekir (26).

Colyak hastaligi kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir (1,21). Cocukluk
¢aginda yapilan bir ¢alisma, kizlarin erkeklere kiyasla, CH’ye yonelik immuinolojik
stiregleri etkileyen c¢evresel maruziyetlere karsi daha savunmasiz olabilecegini
distindiirmiistiir (21). Cocuklarla ilgili veriler kisithidir. Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan bir arastirmaya goére, CH sikligr 2,5 ila 15 yas arasindaki
cocuklarda %0,3 ila %1,3 arasinda degismektedir (27). Baska bir calismada
cocuklardaki (0-17 yas) siklik %1 olarak bulunmustur ve cinsiyetlere gore belirgin
fark bulunmamistir (28).

Avrupa ilkeleri arasinda CH siklig1 agisindan biiyiik farklar gozlenmektedir.
CH sikligi Finlandiya'da %2,4, Almanya'da %0,3 ve Italya'da %0,7 saptanmistir. Bu
farkliliktan ¢evresel etmenlerin sorumlu oldugu disiiniilmektedir (20). Farkli
sikliktaki popiilasyonlarin  varligr diger ¢evresel ve genetik faktorlerin CH
patogenezine katkida bulundugunu gostermektedir. Colyak hastahig, diisiik
miktarlarda gluten tiiketen etnik gruplarda sik goriilmez fakat diyetle gliiten alimini
artiran gé¢men popiilasyonlarda CH sikligr yaklasik %l'e yiikselir (29). Bu da
hastaligin goriilme sikliginin beslenme ile dogrudan iliskili oldugunun diistiniidiiriir.
CH sikligindan sorumlu olan g¢evresel faktorlerin daha fazla arastirilmaya ihtiyaci
vardir ¢linkii bu bilgi yasam boyu siiren bir hastalik olan CH’nin, birincil

korumasinda yarar saglayabilir.

2.4. Patofizyoloji

(Colyak hastaligi, anahtar genetik unsurlarin, ilgili otoantikorlarin ve ¢evresel
tetikleyicilerin 1y1 tanimlanmis olmasi ile cogu otoimmiin hastaliga gore daha iyi
bilinmektedir. CH’nin arastirllmasindaki dezavantaj, gliitenle iliskili hastalik

gelistirilebilen irlandali Kanepe kdpegi haricinde, giivenilir ve yeniden iiretilebilir bir



hayvan modelinin olmamasidir (30). Bununla birlikte, insan bagirsak biyolojisi ve
immiinolojisiyle ilgili yeni teknolojilerin gelismesi, biiyiilk arastirmalara firsat
yaratmaktadir.

Son yillarda diger bir¢ok otoimmiin hastalikta oldugu gibi, CH tanisi
alanlarda da hizli bir artis goriilmiistiir. Bu durum, CH’nin genetik olarak risk
altindaki kisilerde gliitenin hastaligin baslangicint belirleyen tek anahtar unsur
oldugu seklindeki daha 6nceki paradigmayi sorgulatmistir. Son yillarda sanayilesmis
ulkelerdeki otoimmin hastaliklardaki artis, hijyendeki artis sebebiyle maruz kalinan
mikroorganizma ¢esitliliginin azalmasi ile iligkilendirilmistir (31). “Hijyen hipotezi”
ile birgok otoimmiin hastalifin artan insidansinin, patojenlere maruziyeti azaltan
yasam tarzi ve ¢evresel degisikliklerin bir sonucu olabilecegi Savunulmustur.
Bagirsak mikrobiyotasinin kesfi ile otoimmiinitenin tolerans ve immiin yanit
arasindaki denge ile belirlendigi saptaninca (32), hijyen hipotezi tekrar sorgulanmaya
baslanmugtir.

Otoimmiin hastaliklar, genel olarak adaptif immiin yanit bozuklugu sebebiyle
ortaya cikar. T helper 1 (Thl) ve T helper 2 (Th2) yanitlar1 arasindaki dengesizligin
otoimmiin siirecin patogenezinin anahtar unsuru oldugu kabul edilir. Bu siireglerde
mikroorganizmalara ¢ok fazla veya ¢ok az maruz kalmis olup olmadigina bakilmaz
(33).

2.4.1. Genetik Faktorler

Colyak hastalig1 diger otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi, gii¢lii bir kalitsal
yatkinliga sahiptir. Calismalar ikiz esleri (34) ile birinci ve ikinci derece akrabalar
(35) arasinda CH sikliginin daha yiiksek oldugunu goéstermistir. Farkli ¢aligmalar
ailedeki yuksek tekrardan (~%10-15) ve hastaligin monozigotik ikizler arasindaki
yiiksek birlikteliginden (%75-80) bahseder (36).

Gliitenin sindirim sistemine alinmasiyla ince bagirsak mukozasinda bulunan
gliadin peptidleri ile major doku uyumluluk kompleksi (MHC) II sinifi insan 16kosit
antijeni (HLA) molekiillerinin birlesmesi sonucunda klinik bulgularin olustugu
immiinolojik olaylar zinciri baslamaktadir. Bu reaksiyonu en fazla gosteren doku

gruplart HLA-DQ2 ve DQ8 haplotipleridir. Hastalarin %90"1ndan fazlast HLA-DQ?2



haplotipine ve geri kalanlarinin ¢cogu HLA-DQ8'e sahiptir (37). Birinci derece aile
uyesinde ¢olyak hastasi olan ¢ocuklarda HLA-DQ2’nin homozigot varliginda, erken
baslangicli CH gelisme riski (%25-30) ¢ok daha yuksektir (38, 39).

HLA smuf II molekiillerinin, 6zellikle DQ2 ve DQS8'in, CH'nin kalitimu ile
ilgili rolii diger otoimmiin hastaliklarla da ortaktir. HLA tipleri CH’ye 6zgul degildir.
HLA-DQ2/HLA-DQ8 genel popilasyonun %25-35’inde pozitif saptanir. Bu HLA
uyumlu bireylerin sadece %3'inde CH gelistigi goriilmiistiir (40). Genom c¢apinda
iliskilendirme calismalart (GWAS) ile CH ile iliskili 100'den fazla HLA iliskili
olmayan gen tanimlanmasi, oransal bu farki anlamlandirmaya yardimci olur (36, 41).
Bu ek genlerin, CH igin genetik risk saglamadaki roli ile ilgili bilgilerimiz olduk¢a
stnirhdir ancak bunlar, hastalik patogenezinde rol oynayan anahtar yollarin
kesfedilmesine yol agabilir.

Hindistan’da beslenme ile CH iliskisini arastiran bir ¢alismada, hastalik
sikligr sirastyla kuzey kesimde %0,85, kuzeydoguda %0,46 ve giliney kesimde %0,01
saptanmis olup, HLA-DQ2 ve/veya HLA-DQ8 ekspresyonunu belirleyen genlerin
popiilasyondaki sikligi benzer oranlarda bulunmustur. Ortalama giinliik bugday
alimi, kuzeydogu (37 mg) veya guney (25 mg) ile karsilastirildiginda kuzeyde (455
mg) en yiiksek bulunmus ve bir giinliik piring tiketim miktarinda ise tersi bir model
saptanmistir. Boylece CH sikliginin bugday alimu ile iliskili oldugu ve genetik arka
plandaki farkliliklart yansitmadigr disiinilmiistiir (42). Benzer bir bulgu Abadie ve
ark. ¢alismasinda saptanmis ve CH ile bugday tiiketiminin yayginlig: arasinda 6nemli
bir korelasyon goriilmiistiir (26).

Iki komsu iilke olan Finlandiya ve Rusya’nmin benzer bugday tiiketim
seviyeleri ve karsilagtirilabilir HLA frekanslar1 vardir. Buna ragmen, Finlandiya'da
CH siklig1 %1,9-2,4 iken (20, 43), komsu Rusya Karelya Cumhuriyeti’nde CH sikligi
%0,2 seklinde, 6nemli 6l¢iide daha diisiiktiir (44). Bugday ve arpanin baslica temel
gida oldugu Magrip bolgesinde, Cezayir ve Tunus gibi komsu iilkelerdeki CH vaka
sayilart arasinda dikkate deger bir farklilik vardir. HLA haplotiplerinin benzer
sikligina ragmen (45, 46), Cezayir'de CH sikligi %5,6 seklinde diinya c¢apinda
bildirilen en yiiksek degerken (47), Tunus’ta CH sikligi %0,28 ile bildirilen en
diisiiklerden biri olmaya devam etmektedir (48). Bu g0zlemlerin hepsi birlikte,

benzer seviyelerde bugday tiiketiminin ve benzer HLA ekspresyonuna yatkinligin,



carpict sekilde farkli CH sikligr ile iliskilendirilebilecegini gosterir. Bu da cevresel
faktorlerin ve diger genetik risk faktorlerinin CH patogenezindeki rollnu

vurgulamaktadir (26).

2.4.2. Colyak Hastahginin Cevresel Bir Tetikleyicisi Olarak; Gliiten

Colyak hastaligimin gelismesinden sorumlu olan baslica c¢evresel faktor
glutendir. Gluten, tahil taneleri olan bugday, arpa ve ¢avdarin prolamin depolama
proteinleri igin kullanilan terimdir, Latince tutkaldan ‘“glue” gelir. Esnekligi
nedeniyle ekmek yapiminda tercih edilmektedir (49).

Gliiten terimi yalnizca bugdayin alkolde ¢6ziinen proteinlerini kapsar. Arpa
ve cavdar, aminoasit sekanslarinda bugday gliitenine ¢ok benzer proteinlere sahip
olmasina ragmen, bu tahillardan gliiten elde etmek mimkiin degildir. Bununla
birlikte, "gluten™ terimi ile genellikle ¢cavdar ve arpanin homolog prolaminlerine de
atifta bulunulmaktadir (50). Gliten, alkol ve asetik asit icindeki c¢ozlndrltklerine
gore smiflandirilan iki ana protein igerir: gliadinler (monomerik) ve gluteninler
(polimerik; protein alt birimlerinin zincirlerini olusturmak igin birbirine distlfur
baglari ile bagli). Tiim gliadin ve glutenin alt birimlerinin ¢dlyak hastalari i¢in zararh
oldugu bildirilmistir (51).

Gliten proteinleri 6zellikle iki amino asit bakimindan zengindir: prolin ve
glutamin. Gliadinler, prolinler ve glutaminler agisindan zengin kompleks
proteinlerdir. Bu kompleks proteinler bagirsak enzimleri tarafindan tamamen
sindirilemezler, sindirimleri biiyiik peptitlerle sonuglanir (50). Sicanlarda ve
insanlarda in vitro olarak gozlemlenen 33-mer gliadin peptidinin proteolitik direnci,
hastaligr olmayan yetiskin siganlarda bir perfiizyon protokolii ile in vivo olarak
dogrulanmistir (52). Bu kismi sindirimin son 0riinli, bagirsak gegirgenligindeki artis
ile innate ve adaptif immiin sistem yanitin1 tetiklemektedir. Bu yanit potansiyel
olarak zararli mikroorganizmalara maruz kalmanin tetikledigi yanita ¢ok benzeyen
bir konak¢1 yanitint olusturmaktadir. Bu iki 6zelligin, immdin sistem aktivasyonu ile
gida antijenine kars1 toleransin kirilmasima yol agabilecegi diisiiniilmektedir. Immiin
sistem aktivasyonu bir enterik enfeksiyon sirasinda da olabilir ancak bu her zaman
zorunlu degildir (33).
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(Colyak hastaligi olan kisiler, bugdaydaki gliiten olmayan proteinlerin
bazilarima da yogun bir immiin yanit gelistirirler (53). Bu gliiten olmayan bugday
proteinlerinin, CH’nin patogenezindeki 6nemi net degildir ancak bu proteinlerin bir
sinifi, innate immiin yanittan kaynaklanan epitel hiicre hasarinda ve bugdayla iliskili
bagka bir bozukluk olan ¢6lyak dis1 gliiten duyarliliginda rol oynayabilir (54, 55).

Bebeklerin gidalar ile tanistirllma zamani tartigmalidir. Gida antijenlerine ilk
maruziyetin zamanlamasinin, immiin toleransini etkileyebilecegi ve immiin toleransa
en 1yl sekilde wulasilmasini saglayan bir maruz kalma siiresi olabilecegi
diistiniilmektedir. Bebeklere gliiten verilme zamanmiyla CH riskininin azaltilmasi
arasinda bir iligki olup olmadigini anlamak i¢in yapilan ¢ok merkezli, randomize, ¢ift
kor, plasebo kontrollii bir calismaya, HLA-DQ2 veya HLA-DQS pozitifligi olan ve
en az bir tane birinci derece akrabasi CH olan ¢ocuklar kabul edilmistir. Bebekler
hayatlarinin 16.hafta ile 24.haftalar1 arasindayken, bir gruba gliiten diger gruba
plesebo verilmis, 6. aydan sonra ailelere standart beslenme Onerileri ile tamamlayici
gidaya ge¢meleri Onerilmistir. Calisma sirasinda verilen gliiten 100 mg/giin’diir. Bu
miktar normal beslenme sirasinda olan miktarin ¢ok daha azi olmasma ragmen
immiinolojik etkinligi olan bir dozdur. Bebeklerin 3 yasina kadar klinik ve
laboratuvar takipleri yapilmis ve 3 yasindaki degerlendirmede CH gelisen ¢ocuk
sayisinin, gliten grubu ve plasebo grubunda benzer oldugu saptanmistir. Sonug
olarak, bu randomize ¢alisma ylksek riskli ailelerden gelen cocuklarda CH
insidansin1 azaltma agisindan kiiciik miktarlarda gliitene erken maruz kalmanin
faydasi olmadigin1 gostermistir (p=0,47) (56). Bununla birlikte, baska bir ¢alismada
bugday, arpa veya ¢avdara 0-3 ay arasinda veya 7 ay ve daha sonrasinda maruz
kalinmasi ile 4-6 ay arasinda maruz kalinmas: karsilastirildiginda, erken ya da ge¢
karsilasma artmis CH otoimmiinitesi ile iliskilendirilmistir. Yani bugday, arpa ve
cavdar ile hem erken hem de geg ilk karsilasmanin CH otoimmunitesi riskini arttigini
distinllmektedir (57). Bu calismada CH’nin ortaya ¢ikisi gosterilememis olsa da
benzer etkinin hastalifi ortaya ¢ikarabilecegi diisiiniilmektedir. Mevcut Avrupa
kilavuzlari, bebegin anne sitlyle beslenirken kademeli olarak kicuk miktarlarda
gliiten verilmesini ve hem erken (<4 ay) hem de ge¢ (>7 ay) gluten verilmesinden

kaginilmasini 6nermektedir.
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Colyak hastaligr risk faktorii olmasi igin gliiten ile tanisma yasi kadar,
gliitenin tikketim miktar1 da énemlidir. 1980'lerin ortalarinda dogan Isvegli ¢ocuklar
arasinda gliiten alimina iliskin yapilan bir ¢alismanin bulgulart CH tanis1 konan
cocuklarin, CH gelistirmeyen ¢ocuklara kiyasla daha fazla miktarda gliiten iceren
yiyeceklerle beslendigini gostermistir (58). Yasamin ilk 5 yilinda daha yiiksek gliiten
alimi, hem CH otoimmunitesi, hem de CH ile iliskilendirilmistir. Yasa ve enerjiye
gore ayarlanmig gliiten alimi, gliiten tiiketimindeki her 1 gr/giin (yarim dilim beyaz
ekmege karsilik gelir) artis i¢cin daha yiiksek CH otoimmiinitesi riski ile iligkili
bulunmustur. Gliiten aliminda 1 gr/gin kadar kuciik bir artis i¢in, CH gelisim
riskindeki %6 ila %7 artig, klinik olarak dnemli gérinmektedir. Yani yasamin ilk 5
yilinda daha yiiksek gliiten alimi, genetik yatkinligi olan cocuklar arasinda
istatistiksel olarak anlamli sekilde artmis CH otoimmdinitesi ve CH riski ile

iliskilendirilmistir (59).

2.4.3. Gliiten Disindaki Cevresel Faktorler

(Colyak hastaligr i¢in 6n kosul olan HLA genlerinin varligi ve gliiten alimi,
toplumda yaygin olarak gorilmektedir. Fakat CH’nin popiilasyonun yaklasik
%]1'inde goriiliiyor olmasi, gliiten disindaki diger cevresel faktorlerin hastaligin
ortaya ¢ikmasinda Onemli oldugunu disiindiirmektedir. Epidemiyolojik ve
immunolojik gozlemler, CH patogenezinde ek genetik ve cevresel faktorlerin rolin
desteklemektedir. Benzer seviyelerde bugday tiiketimi ve CH'ye yatkin HLA
molekiillerinin ekspresyonu, CH sikligindaki ¢arpict farkliliklar ile birlikte
olabilir (26).

Genetik yatkinlik ve gliitene maruz kalmanin yani sira, bagirsagin bariyer
islevinin kaybi, gliiten tarafindan tetiklenen pro-inflamatuar innate immin sistem
cevabi, uygunsuz adaptif immiin sistem cevabi ve dengesiz bir bagirsak
mikrobiyomunun timd, CH otoimmiinite tarifinin anahtar bilesenleridir. Viruslerin
bagirsak immiin homeostazini bozabilecegi, oral tolerans kaybini ve diyetteki
antijenlere karsit Thl immiin yanitin1 baslatabilecegi ileri siiriilmiistiir. Hatta bazi
caligmalar enfekte konakgidan basariyla temizlenen reoviris gibi bir patojenin yine

de immunopatolojiyi tetikleyebilecegini ileri siirmektedir (60). Klinik olarak sessiz
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noroviriis enfeksiyonlarinin, kolit gelisimine yatkinli§i artirmast da bu gorisi
destekler (61). Belirli bir esigin {izerindeki anti-reoviriis antikor titrelerinin varligi,
immiin homeostazda uzun siireli degisikliklere neden olan bir onciil viriis-konak
etkilesiminin  oldugunu diisiindiirmektedir. Bu hipotez, viriislerin konagin
transkripsiyonel programinda kalici bir iz birakabilecegi kavramiyla uyumludur. Bu
sonuglar  reoviriis  enfeksiyonunun CH  baslangicint  tetikleyebilecegini
gostermektedir. Mikrobiyotanin patojenik iiyeleri gibi tetikleyiciler, reoviriise benzer
hastaliklara neden olma oOzelliklerine sahip olabilirler. Farkli cevresel faktorlerin
kombinasyonu ile birlikte muhtemelen sonunda yeterli miktarda Th1, anti-gliten T
hiicrelerinin villoz atrofi ile kalict CH'ye neden olacak biiyiikliikte bir hafiza
havuzunun olugsmasina yol agacaktir (60). Gliadin ile yiksek derecedeki aminoasit
dizilim benzerlikleri olan adenoviris tip 12 ve 7, kizamikgik, insan herpesviriis 1,
hepatit C ve HIV virusleri ile enfekte olmak da CH’ye yatkinlikta belirleyici rol
oynar. Diger viriislerin tanimlanmasi ve oral toleransin bozulmasina yol agan viriis-
konak etkilesimlerinin temel ortak oOzelliklerinin belirlenmesi, risk altindaki
poplilasyonlarda CH ve muhtemelen diger otoimmiin bozukluklari 6nlemek icin ast
stratejilerinin tasarlanmasina yardime1 olacaktir (60).

Emzirmenin siiresini ve bunun CH ile iligkisini arastiran bir ¢alismada, gllten
ile ilk karsilasmadan sonra emzirilmeye devam eden bebekler incelenmis ve genel
analizde dTG antikorlarinin gelisme riski artmis olmasma ragmen CH riskinin
artmadigr bulunmustur (62). Colyak hastaligi otoimmiinitesi ve CH gelisimiyle
iliskili risk faktorleri, HLA-DR3-DQ2, kadin cinsiyet ve ailede CH'ye sahip olma
olarak saptanmistir. Annenin egitim diizeyi, dogum sirasindaki anne yasi, dogum

mevsimi veya hamilelik sirasinda sigara kullanimi risk faktorii olarak bulunmamigtir

(62).

2.4.4. Lumenden Lamina Propriaya (Paraselliler ve Transselller)

Gluten Trafigi

Gliadin, intestinal epitel hiicrelerinin hiicreler arasi siki baglanti
gecirgenligini hizlica ve gegici olarak arttirabilir (41, 50). Bu etki sik1 baglantilarin

parcalanmasina neden olarak, paraselliiler gecirgenligi artiran bir molekiil ailesi olan
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zonulin salinimina baghdir (63). Gliadin, zoniiline bagimli artmis bagirsak
paraselliiler gegirgenligini arttirir (64) ayrica kemokin reseptorii 3'e baglanarak
bagirsak bariyer fonksiyonunu modiile edebilen iki alfa-gliadin motifi belirlenmistir.
Kemokin reseptorii 3’e baglanmayi takiben epitel arasi siki baglanti kompleksinin
par¢alanmasina neden olan zonulin salim1 gosterilmistir (65).

Normalde enterositlerin bazolateral tarafinda eksprese edilen transferrin
reseptéril (CD71), CH’nin akut fazi sirasinda bagirsak epitelinin liiminal tarafinda
asir1 eksprese edilir. Bu da sekretuvar IgA ile kompleks yapmis gliadin peptidlerinin
apikalden bazale geriye dogru transferine yol agar (66). Sekretuvar IgA-gliadin
komplekslerinin bu geriye dogru transferi, gliadin fragmanlariin lizozomal yikimini
engeller ve zararl gliadin peptitlerinin intestinal lamina propriaya girisine 6n ayak
olur (66). Boylece bu peptidlerin paraselliiler gegisi ile baglatilan intestinal
inflamasyon surer. Gliten immunojenik peptidler kusurlu epiteli gecerek kan

dolagimina ulasabilir ve bu da inflamatuar siireci uzatabilir (67).

2.4.5. Dogal (Innate) immiin Yamt

Sekretuvar IgA-gliadin kompleksi zararli gliadin peptitlerinin intestinal
mukozaya gecisine yol agarak dogal (innate) immiin sistem yanitini uyarir. Dogal
immiin sistem yanitina sekonder gelisen inflamasyon CH'nin olusumunda kritiktir.
Dogal immiin yanit dendritik hiicreler ve intraepitelyal lenfosit fonksiyonu ile
baslamaktadir. Interlokin (IL)-15 ve interferon-o. gibi sitokinler, CH patogenezinde
baglica rol oynayan sitokinlerdir (68). Son yapilan g¢aligmalar, spesifik gliadin
peptidlerinin, enterositlerin  epitelyal biylime faktori ve IL-15'¢ bagh
proliferasyonunu, yapisal modifikasyonlari, vezikiiler trafik degisiklikleri,
sinyalizasyonu-proliferasyonu ~ ve  stres/innate  immiinite  aktivasyonunu
indiikleyebilecegini diisiindiirmektedir. Bu mukozal olaylar gliadin aracili zonulin
salmim1 sonrasinda geligir. Epitel bariyer fonksiyonunun islevsel bozuklugu
sonrasinda,  “gliadin-induced” notrofil aktive edici ve “gliadin-induced”
kemoatraktan yliksek seviyelere ulasir, boylece lamina propriadaki toksik peptidlerin
kemokin IL-8 tiretimine yol agarak CH enteropatisine neden olur.
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2.4.6. Adaptif immiin Yamt

Secilmis gliiten peptidleri ile MHC smf II HLA DQ2/DQ8-antijenle T
hiicreleri arasindaki 6zel etkilesim CH patogenezinde 6nemli bir rol oynar. Gliiten
peptidlerinin, transglutaminaz 2 tarafindan post-translasyon deamidasyonuna bagli
olarak, CD4+T hiicre yanitinin arttirilmasiyla giiclendirilir. Lamina propriadaki
CDA4+T hiicrelerinin gliiten ile temasi, stromal hiicreler tarafindan proinflamatuar
sitokinlerin, metaloproteazlarin ve Kkeratinosit biyume faktérinin yapilmasii
tetikler. Bu durum, iEL'lerin neden oldugu intestinal epitel hiicre 6limiine ikincil
olarak kript hiperplazisini ve villoz kiintlesmeyi artirir. Kript hiperplazisinin,
aciklanan mukozal otoimmiin hasara bagli siirekli doku hasar1 ile kok hiicrelerin
bunu telafi edememesi arasindaki dengesizligin sonucunda olustugu ileri

surilmektedir.

2.4.7. Mikrobiyomlarmn Rolii

Colyak hastalig1 ile mikrobiyom bilesimindeki degisiklik arasinda bir iliski
oldugunu gosterilmistir (69, 70). Bununla birlikte bu iligkilendirici galismalar,
mikrobiyota bilesimi ile CH patogenezi arasinda mutlaka bir nedensellik oldugu
anlamina gelmez. Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini etkiledigi bilinen bir¢ok
cevresel faktériin, CH'nin gelisiminde rol oynadigi diistiniilmektedir. HLA-DQ2 * ve
DQ2 "~ bebekler arasindaki mikrobiyal topluluklar1 karsilastiran yeni bir ¢alismada
bebeklerde, erken mikrobiyota degisiklikleri 6nerilmistir (71) ancak kurulan iligkiden
neden sonug iliskisi ¢ikarimi yapmak icin biiyiik olcekli, longitudinal caligmalar
gereklidir (33).

Bat1 iilkelerinde CH'nin genel prevelans artis1 belgelenmistir ancak bu
"salgimin" nedenleri belirsizligini korumaktadir. Epidemiyolojik, klinik ve hayvan
caligmalarin kombinasyonu, yagamin erken donemlerinde ¢ok sayida ortak, patojenik
olmayan mikroorganizmalara genis 6l¢iide maruz kalmanin CH'ye kars1 korunma ile
iliskili oldugunu gostermektedir. Dogum O6ncesi, dogum sirast ve dogum sonrasi
cevresel faktorlerin bagirsak ekosistemini giiclii bir sekilde etkileyebilecegi

diistiniilmektedir (32). Bu nedenle, “hijyen hipotezi” kavrami yaniltict olabilirken,
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"cevreye bagli bir disbiyoz hipotezi", saglik ve hastalik arasindaki dengeyi belirleyen

konak ile ¢evresel baski arasindaki etkilesimi daha iyi yansitir.

2.5. Klinik Belirtiler ve Siniflama

Colyak hastaliginin klinigi olduk¢a farkli ve degisken olabilir. COlyak
hastaligiin gastrointestinal sistem (GIS) ve GIS dis1 belirtileri, biiyilk oranda
proksimal ince bagirsakta gelisen emilim bozukluguna baglidir. Gastrointestinal
sistem bulgularindan olan yagl, alisilmistan daha sik ve bol miktarda digkilama ise
bu patolojinin en Onemli gostergesidir. Siit ¢ocuklarindaki ishal, karin sisligi,
istahsizlik gibi tipik CH belirtileri artik giderek daha az gorilmektedir. Bunun
yanisira serolojik testlerin sayesinde ¢ok hafif bulgular1 olan hastalar bile tani
alabilmektedir. Toplum taramalar1 (22) ile semptomatik olgulardan ¢ok daha fazla
sayida asemptomatik olgularin saptanmasi hastaligin  “buz dagl’” modeline
benzetilmesine sebep olmustur (72).

Colyak hastaliginda genis belirti ve bulgu yelpazesi bildirilmistir. Biiylime
geriligi, kilo kayb1 ve kronik ishal gibi emilim bozuklugunun bulgulart CH’ye daha
spesifik gibi goriinmektedir. Daha az spesifik semptomlar olan, demir eksikligi
anemisi, kronik kabizlik, ishal baskin irritabil barsak sendromu (IBS) benzeri
semptomlar ve dis mine tabakasi bozukluklar1 olan kisilerde, CH riskinin artmis
olduguna dair kanitlar vardir. Karin agrisi, dispepsi ve siskinlik gibi diger spesifik
olmayan gastrointestinal semptomlar i¢cin CH riskinin artmis olduguna dair yeterli
kanit yoktur (19). Tekrarlayan veya direngli demir eksikligi anemisi, hastalarin %4,4
ila %44'inde tek basina basvuru sebebidir. Yeni tam1 alan ¢6lyak hastalarinin
yaklasik %84'tinde demir eksikligi anemisi mevcuttur (73).

Colyak hastaliginin medyan yas1 7,5 olarak bildirilmistir ve olgularin yalnizca
%?7,7'si 2 yasin altindadir. Daha biiyiik ¢ocuklarda (>6 yas) CH’nin klasik olmayan
semptomlarla ortaya ¢ikma olasiligi daha yiiksek bulunmustur (74). Cocuklarin
taniy1 ge¢ almasinin sebebi, diger tanilarla karistirilmaya bagli olabilir.

ESPGHAN 2012 yilinda yayinladig1 kilavuzda, daha 6ncesinde atipik belirti
ve bulgular adi altinda tanimladigi semptomlarin (6rn.;anemi, ndropati, azalmis

kemik yogunlugu), klasik semptomlardan (6rn.;kronik ishal) daha yaygin



16

gorilebilmesi nedeniyle, 6zellikle semptomlara dayali klasik ve atipik CH arasindaki
ayrimn ortadan kaldirilmasini tavsiye etmistir. Semptomlar GIS ve GIS dis1 seklinde
siniflandirilmaya baslanmistir. Oncesinde olan sessiz, latent ve potansiyel CH
tanimlar1 ayn1 sekilde kullanilmaya devam edilmektedir.

Gastrointestinal sistem belirtileri ile seyreden semptomatik CH, daha ¢ok sut
cocuklart ve kiigiik ¢ocuklarda yasamin ilk 6. ila 24. aylar arasinda diyetle gliiten
alimi basladiktan sonra ortaya ¢ikan, kronik ishal, biiyiime geriligi, kusma, karin
agrisi, karin sisligi, istahsizlik ve malabsorbsiyon bulgular ile karakterize olan
formdur. Diyetteki gliiten miktarina ve kisinin immiinolojik yanitina goére gliiten
alimindan haftalar ya da aylar icerisinde ortaya cikabilir. Hastalarda antikor
pozitifligi ve ince barsak mukozasindaki CH i¢in tipik bulgular mevcuttur.
Hastalarda tekrarlayan ishal ataklari olabilir, ishal halen en sik goriilen bulgudur.
Digkr karakteristik olarak soluk, agik renkli, civik ve kotii kokuludur. Kilo alimi ve
boy uzamasi ise malabsorbsiyon ve/veya istah azalmasina bagli olarak, yasina gore
geri kalir. Vitamin D ve kalsiyum eksikligine bagli olarak rikets tablosu ortaya
cikabilir. Norolojik bulgulari da olabilen bu g¢ocuklar, emosyonel olarak cekinik,
huzursuz ve mutsuz olabilirler.

Gastrointestinal sistem dis1 belirtileri ile seyreden semptomatik CH,
cogunlukla biiylik ¢ocuklar ve erigkinlerde goriiliir. Boy kisaligi, pubertede gecikme,
dis mine tabakasi bozukluklari, aftéz stomatit, tedaviye cevap vermeyen demir
eksikligi anemisi, osteoporoz veya osteopenik kemik hastaliklari, kronik artrit,
kardiyomyopati, karaciger testlerinde bozukluk ve ndorolojik bozukluklar ile
karakterizedir. Tekrarlayan karm agrisi, bulanti, kusma, siskinlik gibi IBS’yi
diistindiiren dispeptik yakinmalar, gastrodzefageal reflii ve kabizlik gibi atipik
intestinal yakinmalar da bu form i¢inde degerlendirilmektedir (75, 76). Dermatitis
herpetiformis ise daha cok geng¢ eriskinlerde goriilen ve CH’nin dermatolojik
esdegeri olan, ekstremitelerde, kal¢ada, yuzde, boyunda ve gévdede makilopapuler
dokiintiilerle seyreden bir tablodur. Immiinolojik aracilikli baska deri bulgularinin
(linear IgA dermatozu, Urtiker, herediter anjionorotik 6dem, kutantz vaskiilit,
psOriazis, eritema nodozum, vitiligo, alopesi areata gibi) yani sira mikroniitrient
yetersizligi (demir, ¢inko, vitamin B12, folik asit) ile ilgili mukokutan6z bulgular da

CH’de goriiliir. Atipik bulgular1 ve yakinmalari olan bireylerin ¢ogunda
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gastrointestinal belirtiler yoktur. Aciklanamayan demir eksikligi olan eriskinlerde
CH, ¢ocuklardan daha yiiksek siklikta saptanmistir (77). Demir eksikligi, anemi ile
birlikte olabilir veya heniliz anemi gelismemistir. Yasin ilerlemesiyle birlikte gliadin
peptidlerine kars1 farkli immiin yanitlarin olugsmasi ve bu tip reaksiyonlarin daha da
artmasi, otoimmiinitenin belirgin 6n planda oldugu tiroidit ve noropati gibi klinik
tablolara yol agmaktadir. Semptomatik CH’de ¢dlyak antikorlarinin pozitif olmasina
ek olarak ince bagirsak histopatolojisi de CH igin tipiktir.

Sessiz (asemptomatik) CH, yakinmalar1 olmayan bireylerin CH igin tipik
serolojik ve histolojik bulgularin olmasi seklinde tanimlanmaktadir. Bu hasta grubu
taramalarda serolojik pozitifligin saptanmasini takiben yapilan degerlendirmeler ile
tam alir. Ozellikle risk gruplarinda (tip 1 diyabetes mellitus, selektif IgA eksikligi,
Down sendromu, Turner veya Williams sendromu) ve CH tanili hastalarin birinci
derece akrabalarinda sik oldugu bildirilmistir (78).

Gizli (latent) CH, uyumlu HLA varlig1 olan kisilerde, gliiten tliketirken ince
bagirsak mukozasi normal oldugu bilinen fakat hayatinin ilerleyen bir zamaninda
ince barsak mukozasinda CH’ye 0zgu patolojinin gelistigi ve patolojinin glutensiz
diyetle diizeldigi hastalar i¢in kullanilmaktadir. Gliiten igeren besinleri tiikettigi
slirecte yakinmalar1 olabilir veya olmayabilir, CH'ye 6zgl antikor pozitiflesmesi
olabilir ya da olmayabilir.

Potansiyel CH, CH'ye 6zgii antikorlarin ve uyumlu HLA'nin varliginda
hastalarda klinik belirtilerinin olmast ya da olmamasi durumunda duodenal
biyopsilerde histolojik anormalliklerin olmamasi olarak tanimlanir ve CH riski

tagimalari nedeniyle diizenli takibi 6nemlidir (78).

Sekil 2.1. Colyak buzdag: (Klinik siniflama)

Célyak antikorlar:, HLA-
_ DQ2/DQS ve klinik (+)

Se tik
Enteropativar
Célyak antikorlari
. veHLA-DQ2/DQ8 (+).
klinik (-)
Enteropatiyok -

HLA-DQ2/DQ8
L (+).Colyak antikorlari
ve klinik (+/-)

Colyak antikorlar:
ve HLA-DQ2/DQ8 (+).
— klinik (+/-)
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Tablo 2.1. Gastrointestinal belirtiler

o Kronik ishal ve yagli digkilama e ishal veya crvik diskilama

e Istahsizlik e Bulanti ve kusma

¢ Kilo alamama o Karinda rahatsizlik/Sigkinlik
e Karn sigligi e Tekrarlayan karin agrisi

¢ Cilt alt1 yag dokusu kaybi e Kilo kayb1

o Apati o Kabizlik

Tablo 2.2. Gastrointestinal sistem dis1 belirtiler

Anemi (demir, folat, B12 eksikligi)

e Kisa boy

¢ Rikets

Lokopeni

e Osteoporoz

Trombositopeni

o Artrit/Artralji

Vitamin E eksikligi

o Miyopati

e Dermatitis herpetiformis o Gecikmis ergenlik
e Tekrarlayan aft6z stomatit o Adet diizensizlikleri ve amenore
e Dis mine tabakasi sorunlari e Tekrarlayan diisiikler/Infertilite

o Serebral kalsifikasyonla birlikte olan epilepsi

e Serebellar ataksi

o Periferal noropati




19

e Bas agrisi

e Anksiyete, depresyon, demans, sizofreni, dikkat eksikligi, algi bozukluklar

Diger Belirtiler
e Karaciger enzimlerinde yiikseklik o Sac dokilmesi
o Kronik hepatit e Yorgunluk
¢ Aciklanamayan kilo kayb1 e intestinal lenfoma

ESPGHAN 2020 Kilavuzu'na gore ¢ocuklarda ve ergenlerde Tablo 2.3.te
gosterilen yakinma, bulgu ve/veya kosullar olmasi halinde CH agisindan

degerlendirilmesi Gnerilir.

Tablo 2.3. Colyak hastaligr arastiritlmasi 6nerilen yakinma, bulgu ve iliskili kosullar

Gastrointestinal Kronik ve intermittent ishal*

Klasik tedaviye cevap vermeyen kronik kabizlik
Kronik karin agrist

Karinda sigkinlik*

Tekrarlayan bulanti, tekrarlayan kusma

Ekstraintestinal Bulgular Kilo kaybi, biiyiime geriligi/boy kisaligi*
Pubertede gecikme, amenore

Irritabilite, kronik yorgunluk

Noropati

Artrit/Artralji

Kronik demir eksikligi anemisi

Azalmis kemik mineralizasyonu (ostepoeni/osteoporoz),
tekrarlayan kiriklar

Tekrarlayan aftdz stomatit
Dermatitis herpatiformis
Dis mine tabakasi bozukluklari

Anormal karaciger testleri




20

Eslik eden diger hastaliklar | Birinci derece akrabalarinda CH olanlar

ve sendromlar

Otoimmidin durumlar:

Tip 1 DM, tiroit hastalig1, karaciger hastaligi
Down sendromu, Turner sendromu
Williams-Beuren sendromu

Selektif IgA eksikligi

*Sik basvuru sebepleri.

(CH: Colyak hastaligi, DM: Diabetes mellitus, IgA: immiinglobulin A)

Toplumda siklig1 artmakta olan ve CH riskinin artmis saptandigi otoimmiin

hastaliklarin tahmini siklig1 Tablo 2.4.’de gosterilmistir (5, 79, 80).

Tablo 2.4. Colyak hastalig: riski saptanan otoimmdn hastaliklar*

Colyak hastaligina eslik eden durumlar Hastalara yasam boyu eslik eden
tahmini ¢olyak hastahg sikhg
Tip 1 Diyabetes Mellitus >%8
Selektif IgA eksikligi %1,7-7,7
Down sendromu %5-12
William’s sendromu %38,2
Turner sendromu %4,1-8,1
Otoimmdn tiroit hastaligi %15
Otoimmiin karaciger hastalig %12-13
Dermatitis herpetiformis %75
Colyak hastasinin akrabalarinda;
Birinci derece akrabalar ~%10
HLA-uyumlu kardes ~%30-40
Monozigotik ikiz ~%70

*Tablo BSPGHAN (81) ve ESPGHAN (19) kilavuzlarindan uyarlanmugtir.
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Colyak hastaligina eslik eden ve daha az goriilen diger hastaliklar ve bazi
sendromlar klinik degerlendirmede unutulmamalidir. Kisiler bu degerlendirmeler
sonrasinda izlem gerektiren sessiz, latent ve potansiyel CH tanis1 alabilirler. Yiiksek
riskli gruplara belli araliklarla CH taramasi Onerilir. Tarama yapilmasi gereken
gruplar sunlardir:

e (olyak hastalig tanisi alanlarin birinci derece akrabalari
e Otoimmun tiroidit

e Tip 1 diyabetes mellitus

e Down sendromu

e Turner sendromu

e Williams sendromu

o Selektif IgA eksikligi

Colyak hastaligt degerlendirmesi igin akilda tutulmasi gereken diger
hastaliklar su sekildedir:

e Intrakraniyal kalsifikasyonlu epilepsi
e Serebellar ataksi

e IgA nefropatisi

e Hiposplenizm

e Pankreatit

e Ureme sistemi bozukluklari

e Atrofik glossit

e lidiyopatik pulmoner hemosiderozis
e Evans sendromu

e Depresyon

2.6. Tam

Colyak hastaliginin  6nemi; semptomlarmin c¢ok genis bir yelpazede
seyretmesi, blyuk bir boliimiiniin tan1 almamasi, her yasta ortaya ¢ikmakla birlikte
ozellikle biiylime doneminde goriilmesi ve eger tani konulmazsa onemli saglik
sorunlarina ve bununla dogru orantili gelisen ekonomik, psikolojik ve sosyal

kayiplara neden olmasidir (27, 82). Hastaligin GIS dis1 bulgularla seyreden ya da
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klinik belirti gdstermeyen formlart addlesan ve yetiskin donemde daha fazla
gorilmektedir (36, 37). Gastrointestinal sistem dis1 yakinma ve bulgularin varliginda
taninin akla gelmemesi nedeniyle baska hastaliklarin diistiniilmesi, gereksiz
arastirmalar ve tedavilerin yapilmasma yol agmaktadir. Bu nedenle erken tani ve
tedavi, ciddi komplikasyonlarin azaltilmasi ve 6nlenmesinde ¢ok 6nemlidir.

Serolojik incelemeler, yuksek duyarliklik ve o6zgilligi nedeni ile CH
tanisinda kullanilmaktadir. Giinlimiize kadar hastaligin tani siirecinde AGA, EMA,

dTG ve birlikte serum IgA dizeyi kullanilmistir (Tablo 2.5.).

Tablo 2.5. Colyak hastaligr tanisinda kullanilan serolojik testler

Antigliadin Antikor (AGA) IgA/IgG ELISA
Antiendomisyum Antikor (EMA) IgA/IgG IFA, ELISA
Antiretikilin Antikor (ARA) IgA/1gG IFA

Doku Transglutaminaz Antikor (dTG) IgA/IgG ELISA, iKY
Deamide gliadin peptid (DGP) antikor IgA/IgG ELISA

ELISA: Enzyme Linked Immunosorbent Assay, IgA: Immiinglobulin A IgG: Immiinglobulin G, 1FA:
Immunofluorescence Assay, IKY: Immiinokromatografik yontem

Anti-gliadin antikor IgA ve imminglobulin G (1gG) giiniimiizde diisiik
duyarhilik ve ozgiilliikkleri nedeniyle tan1 ve takip siirecinde kullanilmamaktadir.

Serolojik testlerin 6zgilliikk ve duyarliliklar1 Tablo 2.6.’da gosterilmistir.

Tablo 2.6. Colyak hastaligi tanisinda kullanilan serolojik testlerin giivenirligi (83)

CH antikorlar Duyarhhk (%) Ozgullik (%)
AGA IgG 80 80
AGA IgA 80 85
EMA IgA 90 98
dTG IgA 95 96
DGP IgA 88 20
DGP IgG 80 98
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Anti-endomisyum antikoru, maymun primat 6zofagusunun ya da insan
umblikal kordunun substrat olarak kullanildigi bir immiinfloresan testtir. Tetkikin
pahali olmasi, yorumlanmasinin uzmanlik getirmesi ve yorumlayan kisiye gore farkl
sonuglarin elde edilebilmesi kullanimin1  kisitlamaktadir. Doku glutaminaz
antikorlarinin dl¢timii, yiiksek duyarlilik ve yiiksek negatif tahmini degeri nedeniyle
ayrica EMA olgiimiinden daha ucuz olmasi sebebiyle birinci basamak testi olarak
kullanilmaktadir. Immiinglobulin A eksikligi olan hastalar dTG-IgA veya EMA-IgA
antikorlar1 tiretemediginden, testler yanlis sonug verebilir. Bu nedenle ilk seroloji
6l¢imda ile birlikte serum total 1gA konsantrasyonu olgtlmelidir. 1gA eksikligi olan
hastalar icin dTG, EMA-IgG testleri kullanilmalidir.

(Colyak hastaligi tanist gliniimiizde ESPGHAN onerileri dogrultusunda
konulmaktadir (5, 19). CH 6miir boyu degismeyecek ve tedavisi dmiir boyu siirecek
bir hastalik olmasi nedeniyle, tan1 kesin olmalidir. C6lyak hastaliginin genis klinik
spektrumunun taninmasi, son on yilda meydana gelmistir. Her yasta ve gesitli belirti
ve bulgularla ortaya ¢ikan yaygin bir hastalik oldugunun anlasilmasi sonrasinda 2012
yilinda ESPGHAN CH c¢alisma grubu, CH tanm1 kilavuzunu revize etti (5). En son
giincellenen 2020 tarihli tani algoritmas1 Sekil 2.2.°de gorulmektedir. Colyak
hastaliginin tanis1 ve takibi, kapsamli CH bilgisine sahip bir pediatrik gastroenterolog
veya ¢ocuk doktoru tarafindan yapilmalidir.

(Colyak hastalig1 arastirilirken ilk asamada serolojik testler yapilarak pozitif
antikor aranmahdir. Ug spesifik ¢dlyak antikorunun (dTG-IgA, EMA-IgA, DGP-
IgA), performanslari farklidir. dTG-IgA, test dogrulugunun karsilastirilmasinda en
yiiksek puani almistir ve bu nedenle CH siiphesi olan ¢ocuklarin tanisinda en uygun
birincil test olarak kabul edilir. Yasa gore normal serum IgA degerlerine sahip
kigilerde, dTG-IgA'nin baslangi¢ testi olarak kullanilmasii tavsiye edilir. dTG-
IgA'nin diizeyi yasa bagh degisim gostermez, yastan bagimsiz degerlendirilir (19).
Yapilan bir galismada tek basmma dTG-IgA testi ile dTG-IgA ve EMA testi
kullanilarak duyarlilik karsilagtirilmis ve tek basina dTG daha duyarli bulunmustur
(84). Mevcut kanitlarla, dTG-IgA testine DGP-IgA veya AGA-IgA testinin
eklenmesinin diisiik total IgA'ya sahip hastalarin disinda nadiren duyarlilig1 artirdig:
goriiliir. Ozellikle 4 yasin altindaki ¢ocuklarda, izole DGP veya AGA pozitifligi,

yaygin goriilen gegici bir fenomen oldugundan 6zgiillik 6nemli dlgiide azalir. Bu
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nedenle CH siiphesi olan ¢ocuklarda baslangi¢ taramasi olarak total IgA ve dTG-IgA
icin test yapilmasini Onerilir. Total IgA konsantrasyonlar1 diisiikk olan hastalarda
ikinci adim olarak IgG bazl bir test (DGP, EMA veya dTG) yapilmaldir. Klinik
pratikte tarama olarak EMA, DGP veya AGA antikorlarmin (IgA ve IgG) test
edilmesi Onerilmez (19). dTG-IgA pozitif olan hastalarda, biyopsiler CH tanist i¢in
uygunsa veya yiksek serum dTG-IgA ve EMA-IgA pozitifligi varsa, HLA
tiplendirmesinin  gerekli olmadigina karar verilmistir. Buradaki dTG-IgA
yiiksekliginin, normalin iist smirmm (NUS) 10 katindan yiiksek olmasi kabul
edilmistir. Bir hastanin HLA-DQ2 ve DQ8 testi negatifse, CH riski ¢ok diistiktiir.
HLA-DQ2 ve DQS8 pozitifligi ise taniy1 dogrulamaz (19).

2012 kilavuzunun ana mesajlarindan biri, biyopsi olmaksizin CH tanisinin
konulabilecegidir. Colyak enteropatisi (Marsh 2 veya Marsh 3 degisiklikleri) olan
hastalarda, serumda ¢ok yliksek ¢olyak otoantikor seviyeleri neredeyse degismez bir
sekilde mevcut oldugu i¢in bu karara varilmistir. Biyopsisiz tan1 yaklasimi i¢in 2020
yilindaki revizyon ile, asagidaki kriterlerin tiimii yerine getirilmelidir (19):

1) Colyak hastaligini destekleyen semptomlarin varligir (6zellikle emilim
bozuklugu)

2) Tip-2 doku transglitaminaz IgA antikorlarmin >10 kati NUS serum
seviyeleri

3) ikinci bir serum 6rneginde pozitif endomisyal antikorlar (EMA-IgA)

4) Colyak hastaligit HLA risk allellerinin ( DQ2 ve/veya DQ8) pozitifligi

5) Ince bagirsak biyopsisi yapilmadan tan1 konulmasi, yalnizca taniyr anlayan
ve gliitensiz diyet yapmay1 kabul eden hastalarda/ebeveynlerde diisiintilmelidir.

DTG>10xNUS olan cocuklarda ebeveyn/hasta biyopsisiz yaklasimi kabul
ettiginde, CH tanisinin ikinci bir kan orneginde pozitif bir EMA-IgA testi ile
dogrulanmasimi Onerilir. Normal histopatolojisi olan cocuklarda yuksek dTG-IgA
(>10xNUS) sonuglar1 nadirdir. Yine de yiiksek dTG-IgA (>10xNUS) olan bir kiside
pozitif bir EMA-IgA sonucu, yanlis pozitif sonuglarin oranini1 daha da azaltacaktir
(19).
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Sekil 2.2. Colyak hastaligi tan1 algoritmast
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Sekil 2.2. Colyak hastaligi tan1 algoritmasi (devami)
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Colyak hastaligi tanis1 icin biyopsili st endoskopi ihmal edilirse, ilgili
tanilarin gézden kactigini destekleyen hicbir kanit yoktur. Yine de biyopsi ile iist
endoskopiyi thmal etme kararinin, diger patolojileri veya tanilar1 akilda tutulup,
gbzden gegirilerek alinmasi onerilir (19). Son ¢alismalar CH tanis1 koymaya yonelik
biyopsi gerektirmeyen yaklasimin asemptomatik c¢ocuklarda uygulanabilecegini
gostermektedir ancak asemptomatik cocuklarin tani dogrulugu acisindan yiiksek
dTG-IgA’sinin (>10xNUS) pozitif prediktif degeri, semptomatik cocuklardan daha
diisiik olabilir. Bu durumun karar verme siirecinde dikkate alinmas1 gerekir. Tanisal
ince bagirsak biyopsisi yapip yapmama karar1 ebeveyn(ler) ile ve uygunsa cocuk ile
birlikte ortak verilmelidir (19).

Tanida kagak olmasi sebepleri (85);

e Hastalar degerlendirmeden Once diyetlerini kendi kendilerine
kisitlayabilirler. Bu yanlis negatif testlere yol agabilir. Ebeveynlere ve ¢ocuklara,
serolojik test ve biyopsi dncesinde en az alt1 hafta boyunca gliiten igeren bir diyete
(gunde en az 10 gr gliiten (>2 dilim ekmek)) devam etmeleri hatirlatilmalidir.

e HLA-DQ2 veya HLA-DQS8 doku tiplemesi negatif olan hastalar diginda,
serolojik negatif test CH’yi tamamen ortadan kaldirmaz ¢iinkii hastalik daha sonra
ortaya cikabilir.

e IgA cksikligi olan ¢ocuklarda dTG-IgA testi yardimci olmayacaktir. Daha
az spesifik olmasina ragmen dTg-IgG testi yapilmalidur.

e Semptomlarin diger potansiyel ayirici tanilarla kesismesi, 6zellikle ¢olyak
dist gliiten duyarliligi ve bugday alerjisinde kafa karigikligina yol acabilir. Her iki
durumda da CH’nin aksine, bugday uzun vadede sekel birakmaksizin diyete yeniden
dahil edilebilir (86).

Colyak dis1 gliten duyarliligi: Bilinen bir etiyolojisi yoktur. Gliiten alimiyla

iliskili CH’ye benzer GIS ve GIS dis1 yakinma ve bulgulara sahiptir. Yakinmalar
genellikle doza baglidir. Seropozitiflik ve biyopside enteropati yoktur. Glitenin
diyetten ¢ikarilmasi yakinmalari hafifletir.

Bugday alerjisi: IgE aracili bir asir1 duyarlilik reaksiyonudur. Genellikle

alerjenle karsilastiktan dakikalar ila saatler i¢inde ortaya ¢ikar. Sindirim, solunum
ve/veya deri semptomlart ile kendini gosterir. Klinikte, {irtikerden siddetli

anafilaksiye kadar degisken bir tablo olabilir. Bugday proteinlerinden kesin olarak
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kaginilmalidir. Acil durum yo6netimi immdinglobulin E aracili gida alerjisine gore
yapilmalidir. Bugday alerjisi genellikle yetiskinlerde devam eder ancak ¢ocuklarda
gegici olabilir. Bugdayin kontrollii bir sekilde yeniden verilmesi, pediyatrik alerji

uzmaninin tavsiyesi ile diisiiniilebilir.

2.7. Patoloji

Colyak lezyonlarmin dinamik gelisim paternine ve hafif lezyonlu CH
vakalarinda sik gorilen bulgulara dayanarak, Marsh doért asamali bir derecelendirme
Onermistir (87):

1) Artmus sayida IEL'ler ile karakterize normal mukozal yapu, tip 1. infiltratif
lezyonlar

2) Villoz diizlesme olmaksizin kript derinliginde bir artis ile karakterize tip 2
hiperplastik lezyonlar

3) Villoz atrofi ve kript hiperplazisi ile karakterize tip 3 yikici lezyonlar

4) Normal kript yiiksekligi ve IEL sayisi, villoz atrofi ile karakterize tip 4
hipoplastik lezyonlar

Oberhuber ve ark. (88) daha sonra, Marsh siniflandirmasina dayanan yeni bir
standartlastirilmis rapor semasi onerdi. Burada tip 3, sirasiyla hafif villoz diizlesme,
belirgin villoz diizlesme ve tamamen diiz mukoza ile karakterize edilen 3a, 3b ve
3c'ye bolindl. Su anda CH'li hastalarin bagirsak lezyonlarimi degerlendirmek igin,
Oberhuber ve ark. tarafindan modifiye edildigi sekliyle Marsh siniflandirmasi, cogu
patolog tarafindan hem tani, hem de glitensiz diyetten sonra lezyonlarin gerilemesini
degerlendirmek i¢in kullamlmaktadir (89). Ince bagirsaktaki histopatolojik
lezyonlarin derecelendirilmesi, degerlendiren kisiye gore degiskenlik gdsterebilir. Bu
da histopatolojinin, tani i¢in tek standart referans olarak hizmet edemeyecegini
go6stermektedir. Uygun patolojik degerlendirme igin gliiten igeren bir diyet aliyorken,
histoloji degerlendirmesi icin distal duodenumdan en az 4 ve duodenal bulbustan en
az 1 biyopsi alinmalidir. Biyopsilerin okunmasi, uygun sekilde alinan ve muhafaza
edilen biyopsiler iizerinde yapilmalidir. Villus/kript orani <2 olanlar, mukozal
lezyonlar1 gosterir. dTG-IgA sonuglart ile histopatoloji arasinda uyumsuz sonuglarin
olmas1 durumunda, biyopsilerin yeniden kesilmesi ve/veya deneyimli bir patologdan

ikinci gortis alinmasi istenmelidir (19).
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Potansiyel CH tanimi, pozitif dTG-IgA ve EMA olanlarda, ince bagirsakta
kiigiik histolojik degisiklikleri olan ya da hi¢ histolojik degisiklik olmayan kisilerin
tarifi i¢in kullanilir. Biyopsiden once diisiik gliiten alimi yanlis teshise neden
olabilecegi i¢in, potansiyel CH tanis1 koymadan Once diyetin gliiten igerigini ve
biyopsilerin dogrulugunun kontrol edilmesi Onerilir. Potansiyel CH tanisi
dogrulanirsa potansiyel CH’nin, villoz atrofiye olasi evrimi izlemek i¢in klinik ve
laboratuvar takibi gerekir. Takip i¢in, hastayr CH konusunda uzman iigiincii basamak

bakim merkezlerine sevk etmek onemlidir (19).

2.8. Tedavi

Beslenme eksikliklerini, metabolik kemik hastaliklarin1 ve obstetrik
komplikasyonlar1 6nlemek ve maligniteden Oliimleri azaltmak igin erken tani ve
tedavi gereklidir (75).

Glitensiz diyete uyum, tedavinin temel tasidir. Tan1 kesinlestikten sonra
gliitensiz diyete baglanmalidir. Gliitensiz diyet yasam boyu gerekli olacaktir ve ilk y1l
3-6 aylik araliklarla daha sonra yilda bir izlenerek diizenli pediatrik diyet destegi
gerekecektir. Diyete uyum ile ilgili sorunlar, gocugun ve ailenin hastalik hakkinda
egitilmesiyle agilabilir. Glitensiz diyete bagladiktan sonraki 12 ay i¢inde serolojisi
negatiflesmeyen ¢ocuklar1 belirlemek ve diyet uyumunu arttirmak igin pediatristler
ve diyetisyenler tarafindan birlikte bir yaklagim gelistirilmelidir (81). Diyete uyum
hem yetigkinler hem de ¢ocuklar i¢in yasam Kkalitesini iyilestirir ancak ergen
poplilasyondaki uyum sorunlar1 nedeniyle, ergenlerdeki bulgularda tutarsizlik
gorulebilir. Uyumun yetersizligi; ileri yasta tan1 alma, ergenlik, sosyal izolasyon,
gliitensiz diyetin daha az lezzetli olmasi, baslangic semptomlarinin olmamasi ve
diyet ile semptomlarin kaybolmamasi ile iliskilendirilmistir (90). COlyak hastalarinin
birinci derece akrabalari, Down sendromu, tip 1 diyabetes mellitus hastalar1 gibi
taramayla tan1 alan asemptomatik hastalarda diyete uyum klinik semptomu olan
hastalara gore daha zordur. Ayrica taramadan sonra saptanan tedavi edilmemis CH'li
hastalarin klinik olarak CH tanis1 konmus hastalarla ayn1 uzun vadeli komplikasyon
riskine sahip olup olmadig1 bilinmemektedir (91).

Bazi CH hastalarinin yagsamlariin ilerleyen donemlerinde gliiten i¢in tolerans

gelistirebilecegi gorilmistir (92, 93). Bunun genetik Ozelliklerle, 6zellikle DQ2
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veya DQS8'den farkli HLA genotipleriyle iligskilendirilebilecegi diistintilmiistiir (94).
Tiim yasamlar1 boyunca glitensiz diyete ihtiyag duymayan hastalar1 belirlemek igin
toleransin yeniden kazanilmasinda yer alan mekanizmalar hakkinda daha fazla bilgi
gereklidir. Tiim bu yonleri aydinlatmak i¢in epidemiyologlar ve klinisyenler arasinda

isbirligine dayali ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.
2.8.1. Glitensiz Yiyecekler i¢cin Gliiten Esigi

Gliiten esigi yapist geregi gliitensiz gidalar i¢in (20 ppm gliiten) ve gliitensiz
hale getirilen gidalar (200 ppm gliten) (bugday nisastas1 bazli iriinler) igin farkli
seviyeler kabul edilmistir. Buradaki en Onemli sorun, bu standardin bir gida
maddesinin igerdigi miktara atifta bulunmasi ancak ona duyarli bir kisinin alabilecegi
yiyecek miktarina atifta bulunmamasidir (91). Hastalar i¢in giivenli gliiten esigini
belirlemek igin yapilan ¢aligmalar, hastalarin ¢ogunun glinde 50 mg'dan daha az
glitten tiiketmesi gerektigini gostermistir (95). Gliiten alimina yonelik tolerans
esiginin, farkli CH hastalar1 arasinda ne Olglide degistigi hentiz bilinmemektedir.
Ayrica, belirli bir hastada zamanla sabit olup olmadig1 veya yalnizca yastaki bir
degisiklikle veya diger ¢evresel faktorlerin etkisiyle zaman icinde degisip
degismedigi heniiz net degildir. Bu mekanizmalar1 aydinlatmak ve farkli genetik
yapiya sahip hastalarda ve farkli yaslarda gliiten tolerans esigini belirlemek i¢in yeni

calismalar yapilmalidir.

2.8.2. Yulaf Toksisitesi

Glitensiz diyet derken, neredeyse yarim yiizyili agskin siiredir oldugu gibi
bugday, arpa ve gavdar icermeyen kat1 bir diyetten soz edilir. Genel olarak, yulaf
hem yetigskinler hem de CH'li ¢ocuklar icin guvenlidir. Glitensiz diyette yulaf
tiketimiyle 1lgili endise, hasat ve Ogilitme islemi sirasinda yulafin gliitenle
kirlenebilmesidir (96). Diyete yulaf eklemek, glltensiz diyete uyum tam ise
denenebilir. Boylece olasi ters reaksiyonlar siki bir klinik takip ile kolayca tespit
edilebilir. Ayrica yulaf ¢esitlerinin immiinojen etkileri ve toksisiteleri farklidir (97).

Bu farkliliklar1 degerlendirmek i¢in daha ileri ¢alismalar gereklidir. Colyak hastalari
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icin gilivenli ticari kontamine olmayan yulaf elde etmeye yonelik ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

2.8.3. Colyak Hastalar: icin Yeni Gidalarin Gelistirilmesi

Gliiten, ¢ok sayida immiinojenik peptit igeren karmasik bir protein
karisimidir. Pek ¢ok bugday ¢esidi vardir ve bunlar hastalar i¢in esit derecede toksik
degildir. Blyuk olcekli genomik/proteomik bugday arastirmalari, bugday gliiten
genleri ve proteinlerinin genetik ve alelik ¢esitliligini aydinlatacaktir. Alternatif
stratejiler, 6zellikle CH-toksik epitoplar igeren gliiten genlerini susturmak i¢in RNA
mudahalesinin uygulanmasi ve kanitlanmis diisitk CH-toksisitesine sahip diploid
bugday tiirlerinden heksaploidlerin olusturulmasini igerir (98). Bu, daha guvenli

bugday tlrlerinin Uretimi i¢in yeni firsatlar sunar.

2.8.4. Yeni Tedaviler

Yiiksek prolin igerigi nedeniyle, gliadin peptidleri, pankreas ve bagirsak
fircamsi kenar  proteazlar tarafindan sindirim islemine oldukca
direnclidir. Bakteriyel prolil endopeptidazlarmin kullanildigi enzim takviyesi
tedavisinin, tahil proteinlerinin tam sindirimini tegvik ettigi ve T hiicresi epitoplarini
yok ettigi 6ne siiriilmistiir (99). Diger umut veren tedaviler; bagirsak gecirgenliginin
modulasyonu (65), T hucrelerine gliadin sunumunun engellenmesi amaciyla HLA
baglanma bolgelerini bloke etmek i¢in dTG inhibitorlerinin kullanilmasi (100) ve
tolerans1 indiiklemek icin interlokinlerin ve diger immiinomodiilatér ajanlarin
kullaniminin (101, 102) degerlendirilmesidir. Bununla birlikte CH'nin genellikle iyi
huylu bir hastalik oldugu ve diyet tedavisinin yorucu olmasina ragmen guvenli
oldugu bilinmesi nedeniyle immunomodilator tedavi yaklasimin glutensiz diyete

esdeger bir giivenlik profiline sahip olmas1 gerekir.

2.9. Ayirict Tam

Colyak hastalig: tanist alanlarin yaklasik %20'sinde gliitensiz diyete ragmen

kalict veya tekrarlayan semptomlar goriilebilmektedir (103). Bu hastalarin
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degerlendirilmesinde ilk adim, CH tanisinin dogrulugundan emin olmaktir. Tani
aninda yani gliiten iceren diyet ile beslenirken yapilan biyopside villoz atrofi
gosterilmemisse veya hastada villoz atrofi olmasina ragmen CH serolojisi negatif
ciktiysa alternatif bir tan1 miimkiindiir. Bu vakalarda HLA bakilmasi ve gliiten
“challenge” testi ile ¢olyak hastaligi tanisinin yeniden gézden gegirilmesi uygundur.
Yanit vermeyen ¢olyak hastaligi sebepleri sunlar olabilir:
I.  Ilk teshisin yanlis olmasi
e (olyak dis1 gliiten duyarlilig
e Seronegatif villoz atrofi
Il.  Farkinda olmadan glitene maruz kalma
I1l.  Colyak hastaligina eslik eden ek durumlar olmasi
e irritabil bagirsak sendromu
e ince bagirsakta asir1 bakteri iiremesi
¢ Gida intoleransi (6rn. laktoza veya fruktoza)
e Ekzokrin pankreas yetmezligi
e Mikroskobik kolit
IV.  Refrakter ¢olyak hastalig
Colyak hastaligi tanis1 dogrulandiginda, yakinmalarin devam ediyor olusunun
en sik sebebi farkinda olmadan gliiten alimidir (103). Daha yogun diyetisyen takibi
gibi stratejilerin uygulanmasi veya islenmis tiim gidalarin ortadan kaldirilmasi ile
olusan daha sik1 diyet uygulanmasi kalici villoz atrofinin diizelmesini saglayabilir
(104).
Refrakter CH, gliitenden kesin olarak kaginildigi emin olunan durumlarda,
gecmeyen veya tekrarlayan malabsorpsiyon ve villoz atrofi semptomlart olan
hastalarin tanisidir. Bu durum, artan 6liim orani ile iligkilidir ve enteropati ile iligkili

T hucreli lenfomaya ilerleyebilir (105).
2.10. Komplikasyonlar ve Prognoz
Colyak hastaligi, enteropati ile iliskili T hicreli lenfomaya ek olarak diger

Hodgkin dis1 lenfoma tiplerinde artigla iligkilidir (106, 107). Kolorektal kanser

riskinin uzun vadede (tanidan >5 yil sonra) orta derecede arttigi bulunmustur (107).
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Populasyona dayali bir g¢alismada, ince bagirsak, kolon, karaciger ve pankreas
adenokarsinomu i¢in malignite riski artmistir ancak CH tanisindan 1 y1l sonrasi i¢in
sadece ince bagirsak ve karaciger i¢in tahminler anlamli kalmistir (108). COlyak
hastalig1 tanisi olanlarda meme ve akciger karsinomu riski azalmis bulunmustur
(107). Bunun nedeninin CH olanlarin daha az sigara i¢cmesi olabilecegi
distintilmektedir (109).

Populasyondaki nedene 6zgi 6lim oranimi arastiran bir ¢alisma, CH olanlarin
kardiyovaskiiler hastalik, akciger hastalig1 ve kanser nedeniyle 6liim riskinin arttigini
ortaya koymustur. Tani konulmamis CH ile iligkili oliim riski belirsizligini
korumaktadir (110). Uzun siire tani almadan devam eden CH’nin en Onemli
komplikasyonlar ilerleyen yasla birlikte diger otoimmiin hastaliklarin eslik etmesi,
osteoporoz, ulseratif jejunoileitis ve T hucreli intestinal lenfoma gibi malignansilerin
ortaya c¢ikmasidir. Ayrica ¢ok az olguda c¢olyak krizi gelisebilir. Colyak krizi
guniimiizde nadiren rastlanan siddetli sulu ishal, elektrolit bozuklugu, dehidratasyon,
agir abdominal distansiyon, hipotansiyon ve letarji tablosu ile hipoproteinemi ve
hipoprotrombineminin eslik ettigi agir bir klinik tablodur. Klasik komplikasyonlar
anemi, rikets, osteopeni/osteoporoz, karaciger bozukluklari, epilepsi ve oksipital
kalsifikasyon, ataksi, ndropati, otoimmin miyokardit ve kardiyomiyopati, bobrek
hastaliklari, adrenal yetmezlik, {ireme sistemi bozukluklari, infertilite, psikiyatrik
bozukluklar, ince bagirsak lenfomasi ve diger GIS maligniteleri olarak sayilabilir (1-
5). Colyak hastaliginin ileri donemindeki iilseratif jejunoileitis ve enteropatinin
indiikledigi T hiicreli intestinal lenfoma en korkulan ve kot prognozlu CH
komplikasyonudur (81). Diger GIS malign hastaliklarinin da eriskin dénemdeki
CH’de normal populasyona gore arttigini gosteren yayimlar vardir (85). CoOlyak
hastaliginda {ilseratif kolit ve Crohn hastaligini kapsayan inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 da goriilebilmektedir (86). Sonug olarak semptomatik ¢ocuklarda taninin
atlanmasinin veya gliitensiz diyete uyulmamasinin uzun vadeli sonuglar1 vardir:

e Semptomlarin devam etmesi

e Osteopeni veya osteoporoz ile sonuglanan kemik demineralizasyonu (111)

e Biiyiimede aksama, makro ve mikro besin yetersizligi (112)

e Geg adet gorme, adet gormeme, kisirlik ve diisiik yapma riskinde artma

(113)
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e Artmis ince bagirsak malignitesi riski, Ozellikle enteropati ile iligkili T
hiicreli lenfoma ve diger gastrointestinal kanserler.
Genel olarak, Hodgkin dist lenfoma riski gorece 2-4 kat artar ve 0zellikle
erken yaslarda gliitensiz bir diyete uymanin koruyucu olduguna dair
kanitlar mevcuttur (114).

e Tip 1 diyabet ve CH olan hastalarda bobrek, g6z ve vaskiler
komplikasyon riskinde artis (115).

Colyak hastaligt ve obezite birlikteligi de son yillarda dikkati ceken,
hastaligin klasik tablosunda beklenmeyen bir durumdur. Arastirmacilar CH’deki
demir eksikligi ve diger mikronutrient eksikliklerinin bireyin yeme diirtiisiinii
arttirarak obeziteye neden olabilecegini diisiinmektedirler. Kesin mekanizma heniiz
gosterilememekle birlikte, gliitensiz diyet baslanan obez ¢6lyak hastalarinin viicut
Kitle indekslerinin diizeldigi goriilmistir (87). Colyak hastalarinda depresyon
siklikla goriilmekle birlikte otizm ile iliski bulunmamistir (1-4). Tedavi edilmemis
hastalarda yiizeyel epitel hiicrelerinin hasarina sekonder olarak laktaz eksikligi
gelisebilir. Bu nedenle gliitensiz diyetin baslangicinda siit ve siit {irlinlerinden
kagmilmalidir. Benzer sekilde siikraz-maltaz izoenzim eksiklikleri de olabilir (1-4).
Ilerleyen yasla birlikte CH’ye eslik eden otoimmiin tiroit hastaliklar1 ve ndropatilerde
artis olmasi da dikkat ¢ekicidir (70). Ozellikle semptomatik ancak tedavi edilmemis

¢olyak hastalarinda mortalite ve morbidite riskinin artmis oldugu disiiniilir.

2.11. Koruma

Birincil koruma, CH gelisimini 6nlemeye odaklanir. Gliitenin  verildigi
zaman, gliiteninin verilmesi sirasinda bebegin anne siitiiyle besleniyor olusu veya
uzun slire anne siitiiyle beslenmesi gibi farkli sartlara dikkat edilmektedir. Boylece
bebeklerin gliitene oral tolerans gelistirme sansinin arttirilabilecegi ve muhtemelen
yasam boyunca toleransin korunmasinin destekleyebilecegi 6ne surtilmektedir (116,
117). Bebekler zamaninda gliiten eklenmesi ile gliitene tolerans gelistirebilirler ancak
gliitene tolerans kaybimna dahil olan faktorlerin aydinlatilmasi icin gelecekteki
caligmalara ihtiya¢ vardir. CH'nin mevsimsel insidansi tizerine epidemiyolojik

gozlemler, hastaligi tetikleyen bir viral enfeksiyon hipotezini desteklemektedir
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(118). Enfeksiyonlar i¢in rotaviriis iyi bir adaydir. CH patogenezinde rota virusin
oynadigi olast bir role isaret eden gozlemler, rota viriis asilamasi ile Onleme
stratejileri  i¢in  yeni bir perspektif ag¢maktadir. Ancak molekuler taklit
mekanizmalariyla otoantikorlar1 indiikleme riskini dislamak i¢in daha fazla
calismaya ihtiyag vardir. Sonug¢ olarak birincil korumada ortak goriis heniiz
bulunmamaktadir.

Ikincil koruma, hastaligin ilerlemesini ©6nleme, semptomlarin siddetini
azaltma ve hastaligin erken tanm1 almasmi hedefler. Bununla birlikte genel
popiilasyonda CH i¢in toplu tarama, CH'nin dogal seyri iyi bilinmediginden tavsiye
edilmemektedir. Su anda uzun vadeli klinik komplikasyonlar agisindan, tarama ile
tespit edilen vakalarin, Klinik olarak tani alan hastalarla ayni riske sahip olup
olmadig1 net degildir. Benzer sekilde asemptomatik hastalarin tedavi edilmesi
gerekip gerekmedigi de acik degildir. Bunun aksine atipik CH formlarinin klasik
formlardan daha yiiksek oranda goriilmesi, otoimmiin hastaliklarla iliskili CH'de ge¢
tan1 ve tedavinin getirdigi Onemli riskler ve CH ile iliskili komplikasyonlar,
taramanin uygulanmasini gerektirir. Colyak hastalarinin birinci derece akrabalarinda,
asemptomatik olsa da tarama yapilmasi onerilir.

ESPGHAN 2012 kilavuzu HLA tiplemesinin, "riskli" gruplarda CH'nin
dislanmasina yardimci olmak veya doku tiplemesi pozitif olan hastalar1 riske gore
siniflandirmak igin kullanilmasi gerektigini 6nermektedir. Tip 1 Diabetes mellitus
(DM) gibi bazi risk altindaki gruplar icin, ylksek HLA pozitifligi nedeniyle maliyet
etkin olmayabilir ancak diger gruplarda (6rnegin; CH tanisi alanlarin 1. derece
akrabalarinda veya Down sendromlularda) degerlendirebilir. Risk altindaki gruplarda
HLA testinin faydasina, maliyet etkin kullanimmna ayrica HLA testinin kabul
edilebilirligine ve ailenin anlayisina odaklanilarak yapilan yeni ¢aligmalara ihtiyag
vardir. HLA-DQ2 veya HLA-DQS8 pozitifligi olup, diger otoimmiin rahatsizliklar
olanlar i¢in, uzman goriisiine dayali olarak 3 yilda bir dTG-IgA testi yapilmasi
Onerilir. HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 negatif cocuklar igin, daha fazla tarama
endikasyonu yoktur.

Uclinclil koruma halihazirda var olan hastalarda, hastaligin olumsuz etkilerini
azaltmayr amaclamaktir. Gliitensiz diyet, bu hastalikla ilgili komplikasyonlar

azalttig1 i¢in, liglinciil koruma olarak diisiiniilebilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, CH tanis1 alan hastalardaki eslik eden diger hastaliklarin sikligini
belirlemek amaciyla yapilan geriye doniik bir arastirmadar.

Bu c¢alismaya 1 Ocak 2005-30 Aralik 2019 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali’nda klinik ve
histopatolojik olarak CH tanist almis 506 hasta dahil edildi. Hastanemiz disinda
yapilan biyopsiler ile tani alarak, gliitensiz diyet baslanan hastalarin ince bagirsak
biyopsi preperatlar1 H.U.T.F. Patoloji Bilim Dali tarafindan degerlendirilerek
calismaya dahil edildi.

Calismamizdaki hastalara ait demografik oOzellikler, eslik eden hastalik
varligi, ailedeki hastalik Oykiisii, tan1 yasi, bagvuru yakinmalari, fizik muayene
bulgulari, tan1 anindaki tam kan sayimi, transaminaz degerleri, ¢olyak otoantikorlari,
serum IgA, serum imminglobulin G ve serum imminglobulin M dizeyleri, ince
bagirsak biyopsilerine ait patoloji raporlar1 hastane kayit sistemi iizerinden ve dosya
taramasi ile toplandi..

Olgularn tani aninda yapilan antropometrik 6l¢timleri (viicut agirligi ve boy)
kullanilarak boya gore viicut agirligi (BGVA) yiizdesi ile agirlik ve boy persentilleri
hesaplanmistir. Viicut kitle indeksi, viicut agirhgmin (kg) boyun karesine (cm2)
bolinmesi ile hesaplandi. Yasa gore boyun <3 p olmasi1 “boy kisalig1”, yasa gore
agirhigin <3 p olmasi “diisiik kilolu” olarak tanimlandi. BGVA standardin %70’inden
kiglk ise agir malnitrisyon, %70-79 ise orta malnitrisyon, %80-89 ise hafif
malnutrisyon, %90-110 ise normal, %111-120 ise fazla kilolu, %120’den biyiik ise
obez olarak degerlendirildi. Diger fizik muayene bulgularinin yaninda, ozellikle
abdominal distansiyon, hepatomegali, splenomegali, solukluk, comak parmak ve
pretibial 6dem varlig1 arastirildi.

Tam kan sayiminda hemoglobin degeri yasa ve cinse gore normal diizeyinden
diisiik olan hastalar anemik kabul edildi (119). Hastalarda ortalama eritrosit volimi,
ortalama eritrosit hacmi (OEH) ve eritrosit dagilim genisligi degerleri ile periferik
kan yaymasindaki eritrosit morfolojisinden yararlanilarak anemi cinsi belirlenmeye
calisildi. Anemi etyolojisine yonelik olarak serum ferritin diizeyi bakildi, yasa gore

alt sinirin altinda kalan degerler demir eksikligi anemisi olarak tanimlandi.
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Aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) (normal: <35
IU/L), kalsiyum (referans deger: 8,8-10,6 mg/dL), fosfor (referans deger: 2,5-4,5
mg/dL), alkalen fosfataz (referans deger: 30-120 U/L) rutin biyokimyasal yontemler
ile degerlendirildi.

Kantitatif immuinglobulin dizeyleri nefelometrik yontem ile mg/dL cinsinden
saptanarak yas ve cinsiyete gore normal degerler ile karsilastirildi. Serum IgA
diizeyinin yasa gore normal sinirlarin altinda olmasi IgA eksikligi olarak tanimlandi.

Vitamin B12 diizeyleri pg/mL cinsinden tayin edildi, normal aralig1 120-590
pg/mL kabul edildi.

Vitamin D (25-hidroksikolekalsiferol) diizeyi sivi kromatografi kiitle
spektrometresi (LC-MS/MS) yontemi ile él¢ildi. Optimal duzey 25-80 pg/L olarak
kabul edildi.

Tan1 anindaki ¢olyak antikor sonuglart (dTG IgA ve IgG, EMA IgA, AGA
IgA ve 1gG) kaydedildi. Anti-gliadin IgA ve IgG duzeyleri ile dTG- IgA ve 1gG
diizeyleri ELISA yontemi ile degerlendirildi Hastalarin EMA IgA’lart indirekt
immiinfloresan yontemi ile ¢calisildu.

Kemik mineral dansitesi 6lgimi dual enerji X-1s1n1 absorbsiyometresi
(Hologic QDR 4500) ile lumbar 1-4. vertebralardan yapildi. Olgiimlerin
degerlendirilmesinde, hastalarin kemik mineral yogunluklarini, yas ve cinsiyet
acisindan farklilik gostermeyen, referans populasyonunun medyan kemik mineral
yogunlugundan standart sapma olarak veren “z skoru” kullanildi. Degerlendirmede -
2,5’ten daha diisiik olan degerler “osteoporotik”, -2,5 ile -1 arasindaki degerler
“osteopenik” olarak kabul edildi (120).

Ince bagirsak biyopsileri modifiye Marsh kriterine gore degerlendirildi (78).

Duodenal biyopsiler villoz atrofi derecesine gore Tablo 3.1.’deki gibi siniflandirildi.
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Tablo 3.1. Colyak hastaliginda histolojik bulgularin Marsh siniflamasi (78)

Marsh 0 Intraepitelyal lenfositik infiltrasyon olmayan normal mukozal yap1

Marsh | Lenfositik enterit: Lenfositler tarafindan belirgin bir villoz epitel
infiltrasyonu ile normal mukozal yapi; 100 enterosit i¢in 30’dan fazla

lenfosit

Marsh 11 Kript hiperplazisi ile birlikte lenfositik enterit: intraepitelyal lenfositoz ve

epitel hiicrelerin ¢ogalmasinin artigi ile uzamis dallanmig kriptler

Marsh 111 Intraepitelyal lenfositoz, kript hiperplazisi ve villoz atrofi. Villoz atrofinin 3

farkli agamasi vardir.

Marsh Illa | Kismi villoz atrofi, villisler kor ve kisalmustir. Villiis/kript oranin 1:1’den

diisiikse, 6rnekler kismi villoz atrofi olarak siniflandirilir.

Marsh I11b | Subtotal villoz atrofi, villuslar belirgin atrofiktir ancak yine de taninabilir.

Marsh Illc | Total villoz atrofi, villuslar yoktur veya rudimanterdir, mukoza kalin

bagirsak mukozasina benzer.

Arastirma, Hacettepe Universitesi girisimsel olmayan klinik aragtirmalar etik

kurulunda 1 Eylil 2020 tarihli, 2020/14-47 karar numarasi ile onaylanmistir (Ek 1).
3.1. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows version 23.0 paket programi
kullanild1. Tanimlayici istatistikler, normal dagilima sahip siirekli degiskenler i¢in
ortalama ve standart sapma, normal dagilima sahip olmayan siirekli degiskenler igin
ortanca, 25.-75. ylizdelikler ve kategorik degiskenler igin ise siklik ve yuzde ile ifade
edildi. Normal dagilan bagimsiz iki grup arasindaki fark iki ortalama arasindaki
farkin 6nemlilik testi ile karsilastirildi. Normal dagilim gdstermeyen gruplar igin ise,
Mann-Whitney U testi kullanild1. Kategorik degiskenler i¢in gruplar arasi fark, Ki-
Kare testi veya Fisher’in kesin testi ile incelendi. Biitiin testlerde anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Calismada yer alan 506 hastanin 332’si (%65,6) kiz, 174’1 (%34,4) erkek
(kiz/erkek orani: 1,9) olup, hastalik tanimlandiginda yaslarn 11 ay-17,8 yil
(ortalamazstandart deviasyon (SD), 8,3+4,3 yil arasinda degisiyordu.

Calismaya katilan hastalarin 446’s1 (%88,1) klinik yakinma ve fizik
muayenedeki bulgular ile tan1 alirken, 60 (%11,9) hastaya ise tarama ile CH tanisi
konuldu. Tarama yapilan ¢ocuklarin 18’inin 1.derece akrabalarinda CH tanisi,
31’inde Tip 1 DM, 2’sinde Down sendromu, 2’sinde Turner sendromu, 1’inde
Addison hastaligi, 1’inde Hashimoto tiroiditi, 1’inde kronik {irtiker, 1’inde
tekrarlayan anjioddem tanist mevcuttu. Ug hastaya da okul taramast ile tan1 konuldu.

Hastalik tanimlanmadan 6nceki klinik yakinmalarin ortanca stresi 12 ay (3-
36 ay) (25-75p) idi. Yakinma siiresi 15 giin ila 120 ay arasinda degisiyordu. Bagvuru
yakinma siiresinin 120 ay oldugu 3 vakamizin 1.’sinde aralikli ishal, karin agrisi,
karin sisligi vardi ve hep yasitlarindan biiyiimesi geride kalan bir gocuktu. ikinci
hastanin aralikli karin agrisi ve eklem agris1 yakinmasi mevcuttu, ishal nadiren olur
ve ayni sekilde boyu ve kilosu yasitlarina gore hep geriydi. 3. hastamiz karin agrisi
ve agiz kenarinda yaralar ¢ikma Oykiisii ile basvurmustu. Bebekliginden beri
yasitlarma gore biiyiimesi geriydi. Ug hastada da biiyiime geriliginin oldugu kronik
bir siire¢ vardi ve eslik eden hastalik bulunmamaktaydi. Hastalarin basvuru
yakinmalar1 sayis1 ortanca 3 olup, 1 ile 8 arasinda (25-75p) degismekteydi. Basvuru
semptomlarinin dagilimi Sekil 4.1.°de gosterilmistir.

Calismadaki 60 (%11,9) hastanin hi¢ semptomu yokken, 106 (%21,0) hasta 1,
108 (%21,3) hasta 2, 104 (%20,5) hasta 3, 68 (%13,5) hasta 4, 32 (%6,4) hasta 5, 20
(%3.9) hasta 6, 7 (%1,3) hasta 7 ve 1 (%0,2) hasta 8 semptom ile tan1 aldi.
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Sekil 4.1. Semptom sayilarinin dagilim yiizdesi
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Gastrointestinal sistem yakinmalarindan en sik karin agrisi1 (169,%33,4), ishal
(159,%31,4) ve karm sisligi (89,%17,5), gastrointestinal sistem dis1 yakinmalardan
ise en sik boy kisaligi/biiylime geriligi (142,%28,1), istahsizlik (130,%25,7),
solukluk (103,%20,3) ve kilo alamama (85,%16,8) goriildii. Yakinmalarin goriilme
siklig1 Tablo 4.1. ve Tablo 4.2.’de goriilmektedir.

Tablo 4.1. Hastalarin gastrointestinal sistem yakinmalari

Basvuru Yakinmalari Hasta Sayis1 (n) Yuzde (%)
Karin agrist 169 33,4
Ishal 159 31,4
Karn sisligi 89 17,5
Kabizlik 86 16,9
Kusma 59 11,6
Bulanti 35 6,9
Agiza aci-eksi su gelmesi 11 2,1
Agiz kokusu 4 0,7
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Tablo 4.2. Hastalarin gastrointestinal sistem dis1 yakinmalari

Basvuru Yakinmalari Hasta Sayisi (n) Yuzde (%)
Boy kisaligi/Biiyiime geriligi 142 28,1
Istahsizlik 130 25,7
Solukluk 103 20,3
Kilo alamama 85 16,8
Halsizlik/Kolay yorulma 51 10,1
Kilo kaybi 40 7,9
Eklem agris1 16 3,2
Kasiti/Dokiinti 14 2,8
Agizda yara 12 2,4
Huzursuzluk/Sinirlilik 6 1,2
Adet gdormeme/Ergenlikte gecikme 2 0,4
Kilo fazlaligi 2 0,4
Dis renginde degisiklik/Dis ¢lriigii 2 04
Bas agrist 1 0,2

Hastalarin  105’inde (%20,8) sadece gastrointestinal sistem ile iliskili,
145’inde (%28,7) gastrointestinal sistem dis1 ve 256’sinda (%50,5) her iki sistemi

ilgilendiren yakinmalar mevcuttu.

Sekil 4.2. Hastalarin semptomlarmin siniflandiriimasi
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Anne baba arasinda akrabalik 103 hastada (%20,3) mevcuttu. Atmis iki
(%12,2) hastanin ailesinin 3. derece akraba (1. kuzen), 7’sinin (%1,3) 4. derece
akraba, 9’unun (%1,7) 5. derece akraba (2. kuzen), 1’inin (%0,2) 7. derece akraba (3.
kuzen) evliligi oldugu saptandi. Yirmi dort (%4,7) hastanin anne babasi ise ayni
kdyden idi.

4.2.  Fizik Muayene ve Laboratuvar Bulgular:

Fizik muayenede boy kisaligi 105 (%20,7), kasektik goriiniim 86 (%16,9),
abdominal distansiyon 52 (%10,2), solukluk 45 (%8,8), kardiyak tftram (1-2/6) 42
(%8,3), patolojik olmayan lenfadenopati 40 (%7,9), dismorfik bulgular 14 (%2,7),
hepatomegali 3 (%0,6), gomak parmak 2 (%0,4), dis renk degisikligi 2 (%0,4), aftoz
stomatit 2 (%0,4) hastada ve vitiligo, fontanel kapanmasinda gecikme, iirtiker, pektus
ekskavatum, anal fissiir 1’er hastada tespit edildi.

Bagvuru anindaki boy ve agirlik persentilleri ile BGVA dikkate alindiginda
hastalarin 170’inin (%33,6) viicut agirh@min, 148’inin (%29,2) ise boyunun 3
persentilin altinda oldugu, BGVA’nin 344 (%68) hastada standardin %90 ve
tizerinde iken diger 162 (%32) hastada %90’ altinda, ayrica 32 (%6,3) hastanin

standardin %120’sinin tizerinde oldugu tespit edildi.

Tablo 4.3. Hastalarin bagvuru sirasinda viicut agirligi ve boy persentilleri

Persentiller Viicut agirhg Boy
Hasta sayis1 (%) Hasta sayisi (%)

<3p 170 (33,6) 148 (29,2)
3-10p 101 (20,0) 77 (15,2)
10-25p 68 (13,4) 96 (19,0)
25-50 p 78 (15,4) 76 (15,0)
50-90 p 72 (14,2) 88 (17,4)
>90 p 17 (3,4) 21 (4,2)
Toplam 506 (100) 506 (100)




Tablo 4.4. Hastalarin bagvuru sirasinda boya gore viicut agirligina gére dagilimlari
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BGVA Hasta Sayisi (n) YUzde (%0)
St <%70 6 1,2

St %70-79 28 55

St %80-89 128 25,3

St %90-119 313 61,9

St >%120 31 6,1
Toplam 506 (100) 506 (100)

Hastalarin bagvuru anindaki tam kan sayiminda hemoglobin degerleri 4,2-
16,2 gr/dL (ortalama+SD, 11,9+1,7), hematokrit degerleri %11,7-48,4 (ortalamaSD,
%35,7+4,6), OEH 53,4-94,2 fL (ortalamaxSD, 76,0£7,7) arasinda idi.

Hastalarin  163’tinde (%32,2) anemi vardi. Anemisi olanlarin 105’inde
(%64,4) mikrositer anemi, 58’inde (%35,6) normositer anemi mevcuttu. Yz otuz (¢
(%26,2) hastaya demir eksikligi anemisi tanist konuldu, 8’inde (%1,5) vitamin B12
eksikligi saptandi.

Basvuruda hastalarin 77’sinde (%15,2) transaminaz ylksekligi vardi. 43
(%8,5) hastada ALT, 10 (%2,0) hastada AST, 24 (%4,7) hastada ise her ikisinde de
yiikseklik saptandi. Tedavi oOncesi ALT degerleri 14-240 IU/L (ortalamaxSD,
56,9+14,7), AST degerleri 17-262 IU/L (ortalama+SD, 43,3+18,7) arasindaydi.

Bes hastada selektif IgA eksikligi saptanmis olup, diger hastalarin IgA
duzeyleri 9-563 mg/dl (ortalama+SD, 151,2+91,8) arasindaydi. YUz yirmi dort
(bulunan/bakilan: %84,3) hastanin IgG ve 116 (bulunan/bakilan: %85,9) hastanin
imminglobulin M degeri yasa gore normal araliktaydi. Yirmi ii¢ (bulunan/bakilan:
%15,6) hastada IgG ve 19 (bulunan/bakilan: %14,0) hastada imminglobulin M
diistikliigli mevcuttu. Hastalarin takiplerinde 2’sinin immiinglobulinleri normal
aralikta saptandi.

Hastalar tanida AGA-IgA, AGA-IgG, EMA IgA, dTG-IgA ve dTG-IgG

serolojik testleri ile degerlendirildi, takipleri ilk tani aldiklar1 antikorlarin izlemi ile
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yapildi ve antikorlarin ilk negatiflesme tarihleri kaydedildi. Tanida istenen serolojik

testler Tablo 4.5.’te ayrintili gosterilmistir.

Tablo 4.5. Hastalarda tan1 aninda antikor pozitifligi

Bulunan/Bakilan %
AGA IgA 61/81 75,3
AGA IgG 52/70 74,2
EMA IgA 419/433 96,7
dTG-IgA 420/440 95,4
dTG-1gG 112/243 46,0

Tan1 anindaki dTG-I1gA, dTG-IgG ve EMA IgA dagilimlar Sekil 4.4, 4.5 ve
4.6’da verilmistir. dTG-IgA degerinin 313’ (bulunan/bakilan: %71,1), dTG-IgG

degerinin 16’s1 (bulunan/bakilan: %6,6) normalin iist sinirmin 10 kati diizeyde idi.

Glutensiz diyet sonras1 hastalarin 265’inin (%52,4) antikor negatiflesmesi goriildii,

162’sinde (%32,0) antikor negatiflesmesi saptanmadi. Takipsiz 79 (%]15,6) hasta

degerlendirilemedi. Antikor negatiflesmesi EMA IgA ile tan1 alanlarda EMA-IgA,

diger hastalarda dTG-IgA negatiflesmesi olarak kabul edildi. Negatiflesme siiresi 1

ay ile 11,2 y1l arasinda degismekte olup, ortalama siire 2,4 yildi.

Sekil 4.3. Hastalarin izleminde antikor negatiflesme oranlari
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Sekil 4.4. Hastalarda tan1 anindaki dTG-IgA diizeyleri dagilimi
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Sekil 4.5. Hastalarda tan1 anindaki dTG-IgG diizeyleri dagilimi
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Hastalarin bagvurudaki EMA IgA diizeyi 14 (%3,2) hastada negatif, 12
(%2,8) hastada +, 47 (%10,9) hastada ++, 92 (%21,2) hastada +++, 268 (%61,9)

hastada ++++ diizeyinde bulundu.

Sekil 4.6. Hastalarda tan1 anindaki EMA IgA diizeyleri
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Hastalarin 480’ine (%94,9) hastanemizde yapilan biyopsi ile, 26’sina (%5,1)
hastanemiz disinda yapilan biyopsilere ait preperatlarn H.U.T.F. Patoloji Bilim Dali
tarafindan degerlendirilmesi ile tan1 konuldu. Ince bagirsak biyopsileri ile 10 (%2)
hasta Marsh tip 2, 194 (%38,3) hasta Marsh tip 3a, 239 (%47,2) hasta Marsh tip 3b,
62 (%12,3) hasta Marsh 3c ile CH tanisi aldi. 1 kisi ince bagirsak biyopsisi
yapilamadigi i¢in “gluten challenge” testi ile tan1 aldi. Bu hasta hastanemizde Von
Willebrand hastalig: tanist alan 9 yasindaki bir kiz hastaydi. ki yasinda kusma, kilo
kaybi, karin sisligi sikayetleriyle dis merkeze basvurusunda serolojik testler ile
¢oOlyak hastaligi oldugu soylenerek, biyopsi yapilmadan gliitensiz diyete baslayan,
diyet sonrasinda semptomlar1 kaybolan ve biiytimesi normal seyreden hastada 4 ay
once serbest diyete gecis yapilmasi sonrasinda, EMA pozitiflesmesi olmasi ve
viicutta  kirmizi-mor  dokiintiilerin  ortaya ¢ikmasi  iizerine hastanemize
yonlendirilmisti. Kanama diyatezi agisindan arastirilan hastaya Von Willebrand
hastaligi tanisi konulmasi nedeniyle endoskopi yapilamamustir. Serolojik testleri
EMA: ++++, dTG: >200 RU/mL olarak pozitif bulunan hasta CH kabul edilerek

gliitensiz diyeti yeniden baglanmistir. Hastanin HLA’sina bakilmamustir.

Sekil 4.7. Hastalarin ince bagirsak biyopsi bulgulari
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Hastalarin biyopsilerinin histopatolojik incelemesinde 92 hastada ek bulguya
rastlandi. Seksen tii¢ hastada gastrit, 15 hastada 0zofajit, 2 hastada intestinal

metaplazi, 1 hastada 6zofagusta hiperplastik polip mevcuttu.
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Tablo 4.6. Hastalarin ince bagirsak endoskopik biyopsilerinin histopatolojik
incelemelerinde saptanan ek bulgular

Histopatolojik Incelemedeki Ek Bulgular Bulunan/Bakilan (n) Yuzde (%)
Gastrit 83/385 21,5
Ozofajit 15/125 12,0
Midede Intestinal Metaplazi 2/385 0,5
Ozofagusta Hiperplastik Polip 1/125 0,8

Gastriti olan hastalarin 53’iinde kronik “Helicobacter Pylori” gastriti, 1’1
atrofik gastrit, geri kalan 19 hastada kronik non-spesifik gastrit saptandi (Ayni
hastada birden fazla bulgu oldugu olmustur).

Hastalarin 175’ine (%34,6) tan1 aninda kemik mineral dansitometresi (KMD)
yapildi. Elli yedisinin KMD Z skoru -1 ve -2,5 SD arasindaydi, 5’inin Z skoru -2,5
SD’den diistiktii.

Tablo 4.7. Hastalarin kemik mineral dansitometre bulgular

Z-Skor Bulunan/Bakilan (n) %
Normal (Z-Skor -1 ve +1 SD arast) 113/175 64,6
Osteopenik (Z-Skor -1 ve -2,5 SD arasi) 571175 32,6
Osteoporotik (Z-Skor -2,5 SD ve daha lzeri) 5/175 2,8

Kemik mineral dansitometresi Z skoru ortalamasi -0,49+0,07 SD, en diisiik
degeri -4,2, en yiiksek degeri 1,8 seklinde bulundu. Z skor degeri kizlarda ortalama
-0,3+1,0 SD (en diisiik -4,2 SD, en yuksek +1,8 SD), erkeklerde ortalama-0,6+0,9
SD (en diisiik -3,4 SD, en ylksek +1,4 SD) bulundu. Kizlar ve erkekler arasinda Z-
skoru agisindan anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05).

Hastalarin KMD’leri ile es zamanli degerlendirilen alkalen fosfatazin
ortalamas1 207,2+10,5 U/L, en disiik degeri 2,7 U/L, en yiiksek degeri 503 U/L,
fosforlarinin ortalamasi 4,4+0,06 mg/dL, en disiik degeri 2,7 mg/dL, en yiksek
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degeri 6,3 mg/dL ve kalsiyumlarinin ortalamasi 9,8+0,04 mg/dL, en diisiik degeri 8,7
mg/dL, en yiiksek degeri 11,4 mg/dL bulundu. Yine KMD’ler ile es zamanlh
degerlendirilen D vitamini ortanca degeri (25-75p) 18,2 pg/L (1,9-22,5 pg/L), en
disiik degeri 1,3 ug/L, en yiiksek degeri 132 pg/L olarak saptandi. Vitamin D
eksikligi (<20 pg/L) 68, vitamin D yetersizligi (<12 pg/L) 27 hastada mevcuttu.

4.3. Colyak Hastahigina Eslik Eden Hastalhiklar

Calismaya dahil edilen olgularin 163’tinde (%32,2) eslik eden hastalik
mevcuttu. Bu hastalarin 82’°sine (%16,20) endokrinolojik hastaliklar, 16’sina (%3,16)
norolojik hastaliklar, 15’ine (%2,96) psikiyatrik hastaliklar, 14’tine (%2,76) alerjik
hastaliklar, 12’sine (%2,37) genetik sendromlar, 12’sine (%2,37) immiinolojik
hastaliklar, 10’una (%1,97) ototinflamatuar hastaliklar, 7’sine (%1,38) kistik fibrozis,
6’smna (%1,18) metabolik hastaliklar, 6’sina (%1,18) dermatolojik hastaliklar, 6’sina
(%1,18) karaciger hastaliklar1 ve 5’ine (%0,98) hematolojik hastaliklar eslik
ediyordu. Eslik eden hastaliklarin dagilimi Tablo 4.8.’de gdsterilmistir.

Calismadaki endokrin hastalik eslik eden 82 hastanin 44’tinde diyabetes
mellitus, 30’unda tiroit fonksiyon bozukluklari, 15’inde ise diger endokrinolojik
hastaliklar mevcuttu. 44 hastadaki diyabet tanisinin 43’ tip 1 diyabetes mellitus ve
1’1 tip 3 diyabetes mellitustu. Tiroit fonksiyon bozuklugu olan 30 hastanin 12’sinde
hashimato tiroiditi, 11’inde hipotiroidi, 5’inde otoimmiin tiroit, 2’sinde guatr
mevcuttu. Diger endokrinolojik hastaliklardan, puberte prekoks 6 hastada, biliylime
hormonu eksikligi 3 hastada, obezite 2 hastada, primer adrenal yetmezlik 1 hastada,
prematiir telars 1 hastada, prematiir pubars 1 hastada ve polikistik over sendromu 1

hastada mevcuttu.
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Hastalik Gruplari Hasta Sayisi (n) YUzde (%0)
Endokrinolojik hastaliklar 82 16,2
e Diyabetes mellitus 44 8,6
e Tiroit hastaliklar 30 59
e Diger endokrinolojik hastaliklar 15 2,9
Norolojik hastaliklar 16 3,1
Psikiyatrik hastaliklar 15 2,9
Alerjik hastaliklar 14 2,7
Genetik sendromlar 12 2,3
Immﬁnoloj ik hastaliklar 12 2,3
Otoinflamatuar hastaliklar 10 1,9
Kistik fibrozis 7 1,3
Metabolik hastaliklar 6 1,1
Dermatolojik hastaliklar 6 1,1
Karaciger hastaliklari 6 1,1
Hematolojik hastaliklar 5 0,9
Akut romatizmal ates 3 0,6
Kolelitiazis 3 0,6
Nefrolitiazis 2 0,4
Tekrarlayan perikardit 1 0,2
Pankreas yetmezligi + Intertisyel akciger hastaligi 1 0,2
Nefrotik sendrom 1 0,2
Sklerozan kolanjit 1 0,2

* Ayni hastada birden fazla hastalik CH’ye eslik edebilmektedir.
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Sekil 4.8. Hastalardaki ¢olyak hastaligina eslik eden endokrinolojik hastaliklar
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Norolojik hastaliklar 16 hastaya eslik ediyordu. Hastalarin 8’inde epilepsi,

3’linde migren, 1’inde gerilim tipi bas agrisi, 1’inde myastenia gravis, 1’inde

konjenital muskdler distrofi mevcuttu.

Sekil 4.9. Hastalardaki ¢olyak hastaligina eslik eden norolojik hastaliklar
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Psikiyatrik hastaliklar 15 hastada mevcut olup, hastalarin 9’unda dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, 2’sinde major depresyon, 1’inde anksiyete
bozuklugu, 1’inde otizm spektrum bozuklugu, 1’inde anoreksia nervosa ve 1’inde de
cinsiyet hosnutsuzlugu oldugu goriildii.

Alerjik hastaliklar 14 hastaya eslik ediyordu. Hastalarin 11’inde astim, 1’inde
alerjik rinit, 1’inde kronik tirtiker ve 1’inde atopik dermatit mevcuttu.

Genetik sendromlar 12 hastaya eslik ediyordu. Hastalarin 6’sinda Turner
sendromu, 3’iinde Down sendromu, 1’inde Williams sendromu ve 1’inde Bardet-

Biedl sendromu mevcuttu.

Sekil 4.10. Hastalardaki ¢olyak hastaligina eslik eden genetik sendromlar
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Immiinolojik hastaliklar 12 hastaya eslik ediyordu. Hastalarin 7’sinde IgA
eksikligi, 2’sinde yaygin degisken immiin yetmezlik, 2’sinde hipogamaglobinemi,

1’inde siit gocugunun gegici hipogamaglobulinemisi mevcuttu.
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Sekil 4.11. Hastalardaki ¢olyak hastaligina eslik eden immiinolojik hastaliklar
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CVID: Yaygin degisken immiin yetmezlik
SCGH: Siit cocugunun gegici hipogamaglobulinemisi

Otoinflamatuar hastaliklar 10 hastaya eslik ediyordu. Hastalarin 7’sinde
sadece ailesel akdeniz atesi (AAA), 1’inde sadece juvenil idiyopatik artrit (JIA) ve
2’sinde AAA ve JIA birlikte mevcuttu.

Metabolik hastaliklar 6 hastaya eslik ediyordu. Hastalarin 2’sinde dislipidemi,
I’inde Glikojen depo hastalig1 tip 0, 1’inde MPS tip 4, 1’inde fenilketoniiri ve 1’inde
oksaluri mevcuttu.

Dermatolojik hastaliklar 6 hastaya eslik ediyordu. Hastalarin 3’{inde vitiligo,
I’inde dermatitis herpetiformis, 1’inde {irtikerya pigmentosa ve 1’inde alopesi

mevcuttu.

Sekil 4.12. Hastalardaki ¢olyak hastaligina eslik eden dermatolojik hastaliklar
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Karaciger hastaliklar1 6 hastaya eslik ediyordu. Hastalarin 2’sinde kronik
hepatit, 2’sinde hepatosteatoz, 1’inde otoimmiin hepatit ve 1’inde karaciger

hemanjiomu mevcuttu.

Sekil 4.13. Hastalardaki ¢lyak hastaligina eslik eden Karaciger hastaliklari
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Hematolojik hastaliklar 5 hastaya eslik ediyordu. Hastalarin 2°sinde Faktor 7
eksikligi, 1’inde Von Willebrand hastaligi, 1’inde Gilbert sendromu ve 1’inde
Glanzmann trombastenisi mevcuttu.

Colyak hastaligina eslik eden hastaligi olan ve olmayan hastalarda tanida
sikayet varligi, anne baba arasinda akrabalik varligi, ailede eslik eden hastalik ve
diyet uyumu karsilagtirild: (Tablo 4.9.).

Ortalama tan1 yasi eslik eden hastaligi olan grupta 8,6+4,2, olmayan grupta
8,1+4,4 idi (p>0,05). Eslik eden bir hastaligi olan hastalarin %26,8°1 sikayet olmadan
tan1 alirken, eslik eden hastaligi olmayan hastalarda bu oran %5,3 olarak anlaml
diisiik saptand1 (p<0,001). Eslik eden hastalig1 olanlarin ailelerinde akrabalik %28.,5,
eslik eden hastaligi olmayanlarin ailelerinde akrabalik %25,1 oraninda bulundu ve
aralarinda anlaml bir fark yoktu (p>0,05). Ailesinde eslik eden hastalik olanlarin
%37’sinde eslik eden hastalik varken, ailede eslik eden hastaligi olmayanlarda bu
oran %33,2 idi. Eslik eden hastaligt olan ve olmayan gruplarda diyet uyumu

acisindan anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4.9. Eslik eden hastalig1 olan ve olmayan hastalarin klinik &zellikleri

Eslik  eden | Eslik eden
hastaligi olan | hastalig
olmayan P degeri
n (%) n (%)
Sikayet olmadan tani Evet 115 (73,2) 323 (94,7)
0,000
Hayir 42 (26,8) 18 (5,3)
Anne baba arasinda akrabalik Var 37 (28,5) 66 (25,1)
0,475
Yok 93 (71,5) 197 (74,9)
Diyet uyumu Iyi 58 (69,0) 88 (76,5)
Orta 19 (22,6) 20 (17,4) 0,498
Kot 7(8,3) 7(6,1)
Ailede eslik eden hastalik | Var 47 (37,0) 83(33,2)
varligt 0,462
Yok 80 (63,0) 167 (66,8)

Kemik mineral dansite Z skoru ortalamalari eslik eden hastaligi olan ve
olmayan grupta (siras1 ile -0,4+1,0 ve -0,5%0,9) farkli bulunmadi (p>0,05). Tanidaki
hemoglobin, OEH ve hematokrit degerleri eslik eden hastaligi olan grupta sirasi ile
12,3+1,5 mg/dL, 77,8+6,9 g/dl, %36,8+4,0 iken, eslik eden hastaligi olmayan grupta
sirast ile 11,7+1,8 mg/dL, 75,2+8,0 g/dl, %35,2+4,8 saptandi. Tanidaki ortalama
hemoglobin, OEH ve hematokrit degerleri eslik eden hastaligi olmayan grupta
anlaml olarak diisiik idi (p<0,001). Tanidaki beyaz kan hiicre sayist ortancas: eslik
eden hastalig1 olan grupta 7700 /uL, eslik eden hastaligi olmayan grupta 7650 /uL idi
(p>0,05). Gruplar arasinda tan1 anindaki lenfosit sayisi, nétrofil sayisi, trombosit
sayilar1 ortancalart benzerdi (p>0,05). Eslik eden hastalig1 olan grupta ferritin duzeyi
ortanca degeri 7,8 pg/L iken eslik eden hastaligi olmayan grupta 7,2 pg/L idi ancak
bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). KMD ile es zamanli serum

kalsiyum, serum fosfor, serum alkalen fosfataz ve serum 25-OH vit D dlzeyleri
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analiz edildi. Gruplar arasinda serum kalsiyum, alkalen fosfataz ve 25-OH vit D
dizeyleri benzerdi (p>0,05) ancak serum fosfor diizeyleri gruplar arasinda farklilik
gosterdi (p<0,05), eslik eden hastalig1 olan grupta daha diisiik saptandi. Hastalarin
klinik ve laboratuvar bulgular1 Tablo 4.10. ve 4.11.’da 6zetlenmistir.

Tablo 4.10. Olgularin eslik eden laboratuvar 6zellikleri

Eslik eden hastahg: Eslik eden
olan hastaligi olmayan
OrtalamazStandart | Ortalama+Standart P degert
Sapma Sapma
KMD Z skoru -0,42+1,06 -0,54+0,95 0,42
Tan1 Hb (gr/dL) 12,39+1,53 11,73+1,85 0,00
Tan1 OEH (g/dl) 77,86+6,95 75,22+8,01 0,00
Tan1 Htc (%) 36,88+4,04 35,22+4,84 0,00
Serum Kalsiyum (mg/dL) 9,81+0,48 9,89+0,41 0,41
Serum Fosfor (mg/dL) 4,28+0,63 4,54+0,60 0,03
Alkalen fosfataz (U/L) 204,47+110,84 209,73+105,41 0,80
25-OH vit D (pg/L) 19,34+9,69 16,80+6,54 0,10
Hb: Hemoglobin degeri
OEH: Ortalama eritrosit hacmi
Htc: Hematokrit degeri
KMD: Kemik mineral dansitometresi
Tablo 4.11. Tan1 aninda olgularin laboratuvar 6zellikleri
Eslik eden Eslik eden
hastalig olan hastali@1 olmayan | P degeri
Ortanca (25-75P) Ortanca (25-75P)
Beyaz Kan Hiicre sayist (/uL) 7700 (6300-10000) | 7650 (6400-9800) 0,89
Lenfosit sayist (/uL) 2800 (2275-3600) | 2900 (2200-3975) 0,24
Notrofil sayist (/uL) 3850 (2800-5325) | 3700 (2625-4700) 0,23
Trombosit sayis1 x10° (/uL) 340 (286-410) 328 (276,5-413) 0,53
Ferritin (ug/L) 7,8 (6,0-12,6) 7,2 (3,6-14,1) 0,20
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4.4, Birinci Derece Akrabalara Eslik Eden Hastalhiklar

Hastalarin 131’inde (%25,8) ailede eslik eden hastalik saptandi. Hastalarin

1.derece akrabalarindaki mevcut hastaliklar Tablo 4.12.’da gosterilmistir.

Tablo 4.12. Hastalarin birinci derece akrabalardaki eslik eden hastaliklar

Hastahklar Anne (n) Baba (n) Kardes (n)
Colyak hastalig 11 4 27
Tiroit hastaliklart 26 7 8
Romatolojik hastaliklar 10 7 1
Astim 5 1 2
Diyabetes mellitus tip 2 3 14 2
Diyabetes mellitus tip 1 - 2 -
PCOS 2 - -
Migren 1 2 -
Kronik ITP 1 - -
Crohn hastaligi - 1 1
Psoriazis - 2 -
Vitiligo - 1 -
Multipl skleroz - 1 -
Turner sendromu - - 1
Selektif IgA eksikligi - - 1
DEHB - - 1

DEHB: Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
ITP: Immiin trombositopenik purpura

PCOS: Polikistik over sendromu

IgA: Immiinglobulin A

Hastalarin annelerindeki tiroit hastaliklarmim 11°1 hipotiroidi, 8’1 guatr, 5’i
Hashimoto tiroiditi, 2’si hipertiroidi, 1’i tiroit nodiilii seklinde idi. Romatolojik
hastaliklardan 2’si romatoid artrit, 2’si sjogren sendromu, 2’si psoriatik artrit, 1’1
ailesel akdeniz atesi, 1’1 bag dokusu hastaligi, 1’1 sistemik lupus eritematozus, 1’i
dermatomiyozit idi.

Hastalarin babalarinda diyabetes mellitus tanis1 olanlarin 14’ tip 2, 2’si tip 1

diyabetes mellitus olarak sinifalandirilmigti. Tiroit hastaliklarinin 2’si Hashimoto
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tiroiditi, 2’si guatr, 1’1 Graves hastaligi ve 1’1 tiroit nodiildi, 1’1 hipotiroidi seklinde
tanimlanmisti. Romatolojik hastaliklardan 3’4 romatoid artrit, 2’si ankilozan
spondilit, idi.

Otuz sekiz hastanin kardesine colyak iliskili hastalik eslik ediyordu.
Kardeslerinde 27’sinde ¢Olyak hastaligi mevcuttu. Diyabetes mellitus hastalarinin
ikisinin de tanisi tip 1 diyabetes mellitus, tiroit hastaliklarinin 2’si guatr, 4’0
hipotiroidi, 2’si Hashimoto tiroidiydi. 1 kisi de de AAA saptand:.
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5. TARTISMA

Colyak hastaligi, genetik yatkinlik gosteren bireylerde, gliiten iceren tahillarin
tetiklemesi ile ortaya ¢ikan otoimmiin bir enteropatidir. Genellikle 2-5 yas arasinda
ortaya ¢ikmasina ragmen, son yillarda bulgularin ortaya ¢ikis zamani giderek daha
ileri yaslara ve hatta adolesan doneme dogru kaymaktadir (5). Literatlire uygun
olarak calismamizda da ortalama tan1 yas1 8,3+4,3 yil olup, en kiiciik olgumuz 11
aylikti. HU.T.F. Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali’'nda daha once yapilmis
calismalarda yillara gore sirayla tan1 yaslar1 5,9+4,1 yil, 66,8 yil ve 7,5+4,4 yil olup,
tilkemizde de yillar icerisinde tani yaslarinda bir yiikselme oldugu gozlenmektedir
(121, 122). Klinik yakinmalarin hastalik tanimlanmadan Onceki siiresinin ortanca
degeri (25-75p) 12 ay (3-36 ay) idi. Yakinma siiresi 15 giin ila 120 ay arasinda
degisiyordu. Bilim dalimizda yapilan bagka bir c¢aligmada klinik yakinmalarin
hastalik tanimlanmadan 6nceki siiresi 31,0+37,7 ay bulunmustur. Tan1 alma siiresinin
kisalmis olmasi hastaligin farkindaliginda artis oldugunu diisiindiirmekle birlikte hala
tan1 sliresinin ¢ok uzun oldugu vakalar goriilmektedir.

Colyak hastaligr kizlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir. Yapilan
calismalarda kiz erkek orami 1,24-3 arasinda degisirken (121), ¢alismamizda 1,9
bulunmustur.

Hastalarin 131’inin (%25,8) ailede eslik eden hastaligi mevcuttu. Colyak
hastaliginin etiyopatogenezinde genetik faktorlerin 6nemli bir rolii olmasi, hastalarin
birinci derece akrabalarinin arastirilmasina neden olmustur. Cesitli serilerde
vakalarin birinci derece akrabalarinda %2-20 oraninda hastalik saptanmis olup (123),
calisgmamizda annede %2,9 (bulunan/bakilan), babada %1 (bulunan/bakilan)
oraninda ¢6lyak hastaligi tanimlanmistir. Kardesinde ¢olyak hastaligi olan hastalarin
oran1t %7,2 (bulunan/bakilan) olarak tespit edildi.

Hastalarin annelerinde ve babalarinda olan hastaliklar, hastaliklarin
toplumdaki cinsiyet dagilimi ile uyumluydu.

Colyak hastaligi klinik olarak oldukga genis bir yelpazeye sahiptir. En sik
goriilen ve yas attikga goriilme sikligi azalan yakinma olan ishal, hastalarimizin
%31,4’linde goriildii. Daha 6nceden “atipik” olarak siniflandirilan ve ¢aligsmalarda

daha az sayida tespit edilen karin agris1 yakinmasi vaka serimizde %33,4 olarak
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tespit edildi. Bunun sebebinin CH’deki artan tani yasi ve hastanemizdeki CH
farkindaligindaki artis olabilecegi diisiiniildii. Sadece GIS yakimalari ile bagvuran
hastalarin oram %20,8 iken, sadece GIS dis1 yakinmalar ile basvuran hasta orani
%28,7 idi. Hem GIS hem GIS dis1 yakinmalarin birlikteligi ile basvuru %50,5
hastada saptandi. Bu da literatiirdeki “atipik” formlarimn arttig1 bilgisi ile uyumludur.

Fizik muayene bulgular1 arasinda en sik tespit edilen %20,7 siklikta goriilen
boy kisaligidir. Bunu %16,9 siklikla kasektik goriinim ve %10,2 ile abdominal
distansiyon takip etti. Boya gore viicut agirligi degerlendirmelerinde hastalarin
%61,9’u normal bulunurken, %25,3’linde hafif malniitrisyon, %)5,5’inde orta
malndtrisyon, %]1,2’sinde agir malniitrisyon saptandi. Literatiire uygun olarak obez
hastalar %6,1 ile 6nceki yillara gore artmis olarak saptandi.

Hastalarin laboratuvar bulgularinda ise anemi (%32,2), AST yiiksekligi
(%6,7), ALT yiiksekligi (%]13,2) saptandi. Daha 6ncesinde demir eksikligi anemisi
Oykdusu ile tedavi almis olmasina ragmen diizelmeyen anemi sik rastlanilan bir bulgu
olmaya devam ederken, transaminaz yiiksekligi siklig1 6nceki yillara gore azalmisti.
Bu azalmanin, CH farkindaliginda artis ile daha erken tani alma ve ¢ocukluk ¢aginda
giderek daha sik laboratuvar tetkiki istenmesi ile iligkili olabilecegi diigtiniildii.

Cocukluk ¢aginda otoimmiin hastaliklarin kiiresel prevalansi yaklasik %5'tir
(124). Epidemiyolojik c¢aligmalar, ¢Olyak hastalarinda otoimmiin bozukluklarin
sikliginin, saglikli kontrollerden daha fazla oldugunu gostermistir (125). Colyak
hastaligt otoimmin bozukluklardan, 6zellikle Tip 1 DM ve otoimmdn tiroidit ile
daha fazla iligkilidir (124). Yapilan bir GWAS ¢alismasinda CH yatkinlik genleri ile
Tip 1 DM ve otoimmiin tiroidit gibi T hiicresi aracili organa 6zgii otoimmiin
hastaliklarla iliskili yolaklarda giiglii birliktelikler gozlenmistir (26). Colyak
hastaligina yatkinlik genlerinin, diger otoimmiin yolaklarda rol oynadigi bilinen
genler arasinda sik saptanmasi, CH ile iliskili genetik risk faktorlerinin ayn1 zamanda
diger otoimmiin bozukluklar i¢in de risk faktorii oldugunu diistindiiriir. Bu hipotezi
test etmek i¢in CH, otoimmiin hastaliklar ve inflamatuar bozukluklarla iliskili olarak
tanimlanan tum bolgelerin bir listesi derlenmis ve CH ile iliskili genomik bolgeler ile
en az bir otoimmiin veya inflamatuar hastalikla iligkili olanlar arasindaki 6rtiismeler
aranmistir. Colyak hastaligi ve otoimmiin bozukluklar arasindaki ortiisme (%12), CH

ve otoinflamatuar arasindakinden hastaliklar arasindaki ortiismeden (%2) 6nemli
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Olcude daha ylksek bulunmustur. Colyak hastaligi ile 6rtiisme gozlenen otoimmiin
bozukluklar arasinda en giiglii iliski tip 1 DM iledir. Colyak hastaligi ile iliskili
genomik bolgelerin %35'inin Tip 1 DM'ye duyarliligi da etkiledigi gosterilmistir
(26). Bizim ¢alismamizda da bu bulguya uygun sekilde CH ile en yiiksek birlikteligi
olan hastalik olarak tip 1 DM bulundu.

Tip 1 DM'li hastalarin %5-10'unda pozitif EMA veya dTG otoantikorlar
mevcuttur. Serolojik olarak pozitifilik saptanan hastalarin 6nemli bir kisminda
(%75'e kadar) ince agirsak biyopsisinde anormallikler saptanir (126). Colyak
hastalig1 ile tip 1 DM birlikteligi goriilen hastalarinin %40°1 tip 1 DM baslangicini
takip eden yillarda CH tanisi alirken, %60 kadarinda tip 1 DM tanist aldigi anda CH
mevcuttur (127). Ilk taramada negatif seroloji saptanan Tip 1 DM'li hastalar
takiplerde pozitif hale gelebilmektedir. Tek bir tarama CH riski tasiyan hastalar i¢in
yeterli degildir (128). Tip 1 DM’li ¢ocuklarda CH vakalarinin ¢ogu asemptomatik
olmasi nedeniyle tip 1 DM’nin baglamasindan sonra, klinik semptomlar olmasa bile
CH i¢in tarama programlarinin genisletilmesi 6nerilmektedir (126).

Cocukluk g¢aginda otoimmiin hastaliklar arasinda en sik goriilen hastalik
otoimmun tiroit hastaliklaridir (OTH). Kronik otoimmiin tiroit hastaligi veya
Hashimoto tiroiditi ve Graves-Basedow hastaligi, pediatrik yas grubundaki baslica
otoimmun tiroit hastaliklaridir. Her ikisi de anti-tiroit antikorlarinin tretilmesi,
otoreaktif B ve T lenfositlerinin tiroit parankimine infiltrasyonu ve tiroid
fonksiyonundaki degisiklikler ile karakterizedir. Hashimoto tiroiditi, organa 6zgii
otoimmiinitenin prototipi olarak diisilintilebilir ve iyot eksikligi olan cografi
bolgelerde edinilmis hipotiroidizmin en yaygin nedenidir (124).

Otoimmun tiroit hastaliklari, CH, tip 1 DM, Addison hastaligi, multiendokrin
sendromlar, alopesi, idiopatik juvenil artrit gibi diger otoimmiinitelerle
iliskilendirilebilir. Yetiskinlerdeki OTH, romatoid artrit, psoriatik artrit ve bag
dokusu hastaliklar ile giiclii bir sekilde iligkilendirilirken, cocukluk ¢aginda daha sik
Tip 1 DM ve CH ile iliskilidir (129). CH ve OTH arasindaki iliski yetiskinlerde
oldugu gibi ¢ocuklarda da genel populasyondan ¢ kat daha yiksek oranlarda
gosterilmistir  (%2-%7,8) (130). Bu iligkiyi ag¢iklamak igin iki hipotez One
siiriilmiistiir. Birincisi, CH ve OTH nin bir veya daha fazla geni paylastigidir. Ikinci

ise gliitenin bagirsak bariyerinin biitiinliigiinii bozmas1 sonucunda olusan sistemik



61

immiin yanitin diger otoimmiin hastaliklarin baslangicini tetiklemesidir. Ancak bu
teorilerden hangisinin CH ve otoimmiin bozukluklar arasindaki komorbiditeyi
acikladigr  belirlenememistir. Otoimmiiniteye  yatkinlik  yaratan genler ve
tetikleyiciler arasindaki etkilesim erken tani ve tedavi ile 6nlenebilir. Erken tedavinin
otoimmin cevabit durdurulabilecegi ve belki de tersine c¢evrilebilecegi ileri
strtlmektedir (131).

Bununla birlikte baz1 ¢alismalarda siki bir gliitensiz diyetin OTH gelisme
riskinde bir azalma ile iliskili oldugunu ve anti-tiroid antikorlarimin gliitensiz bir
diyetle ortadan kalktig1 gosterilmistir (132). CH'de glitene maruz kalma siresinin,
daha fazla otoimmin hastalik gelistirme riski ile iligkisi olmadigi ve gliiten aliminin
kesilmesinin otoimmdniteye karsi koruyucu olmadigi gosterilmistir (133). Sonuclar
tartismal1 olsa da gliitensiz diyetin diger otoimmiin komorbiditeler {izerinde olumlu
bir etkiye sahip gibi diistintilmektedir (134).

Literatiirde CH ve OTH arasinda giiglii bir korelasyon oldugunu gosteren ¢cok
sayida ¢alisma mevcuttur. Bizim ¢alismamiz ¢Olyak hastalarinin %5,9’una tiroit
hastaliklarinin eslik ettigi seklindeydi. Bu yiiksek orandaki birliktelik nedeniyle,
giincel uluslararasi kilavuzlar hem ¢6lyak hastalarinda OTH nin arastirilmasini, hem
de OTH'den etkilenen g¢ocuklarda CH taramasi yapilmasini Onermektedir (19).
Otoimmun tiroit hastaliklarindan etkilenen cocuklarm, CH'deki tipik ve atipik
yakinma ve bulgularinin dikkatli sekilde arastirilmasi ayrica tanida ve negatifse 2-3
yilda bir EMA ve dTG-IgA antikorlarinin tetkik edilmesi Onerilir. Biz de
calismamizla bu Onerilerin gerekli olduguna dair katki sunduk.

Gecikmis menars, amenore, erken menopoz, infertilite, erektil disfonksiyon,
hipogonadizm, tekrarlayan diistikler ve diisiik dogum agirlikli veya erken dogumlar
gibi lireme sorunlarinin CH’nin atipik semptomlar1 arasinda oldugu bilinmektedir
(135). Colyak hastaligindaki Ureme bozukluklarmin patogenezi net degildir ancak
otoimmiinite ve makro ve/veya mikro besin eksikligi dahil bazi hipotezler 6ne
striilmiistiir. Pubertal gelisim icin kritik olan hormonlara veya organlara yonelik
antikorlar olabilecegi diisiiniilmiistiir. Sessiz CH’de total villus atrofisi goriilebildigi
gibi CH'nin siddeti ile tireme bozukluklar1 arasinda bir iliski olmadig1 belirtilmistir.
Bu nedenle infertil kadinlarin, 6zellikle etiyolojisi bilinmeyenlerin, herhangi bir

diistindiiriici semptom olmasa bile CH i¢in taranmasi dnerilmistir (135).
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Hasta serimizde puberte prekoks 6 hastada, biylime hormonu eksikligi 3
hastada, obezite 2 hastada, primer adrenal yetmezlik 1 hastada, prematiir telars 1
hastada, prematiir pubars 1 hastada ve polikistik over sendromu 1 hastada mevcuttu.

Literatiire gore CH'li hastalarin ndérolojik ve psikiyatrik bozukluklar
gelistirme riski artmistir. Norolojik yakinmalar tim CH hastalarinin  %10'unda
saptanmaktadir, en yaygin olani bas agrisidir. Diger sik goriilen klinik bulgular,
serebellar ataksi, gliiten ensefalopatisi, periferik ndropatiler, sensorindral isitme
kaybi, epilepsi, depresyon, biligssel eksiklikler olarak tanimlanmaktadir (136).
Norolojik bulgular cocuklarda nadirdir, yetiskin hastalar daha sik norolojik
bulgularla ile tan1 almaktadirlar. Bu hastaliklarda tan1 almamig CH akilda tutulmasi
gerekir. Gliitensiz  beslenme, norolojik —sikayetler, epileptik desarjlar ve
noropsikiyatrik semptomlar1 iyilestirebilecegi icin yararli etkilere sahip gibi
gorinmektedir (137). Bizim ¢alismamizda bir hastada bas agrisi yakinmasi vardi
ancak bu hastaya berarberinde karin agrisi eslik ediyordu. Norolojik hastaliklar 16
hastaya eslik ediyordu. Hastalarin 8’inde epilepsi, 3’linde migren, 1’inde gerilim tipi
bas agrisi, 1’inde miyastenia gravis, 1’inde konjenital muskiiler distrofi mevcuttu.

Colyak hastaligi olan hastalarda tanimlanan psikiyatrik yakinmalar arasinda
depresif durum, apati, asir1 anksiyete, sinirlilik, yeme bozukluklar1 ve dikkat
eksikligi/hiperaktivite bozukluklar1 (DEHB) yer alir (138) . Bir ¢alismada, CH'li
hastalarin kontrollere gore kaygi durum bozukluguna sahip olma olasiliginin anlaml
derecede daha yiiksek oldugu bildirmistir (139). Colyak hastaliginda anksiyete ve
depresyon uzerine yapilan bir meta-analizde, depresyonun saglikli kontrollere kiyasla
CH'li erigkinlerde daha yaygin ve daha siddetli oldugu gosterilmistir (140). Bizim
vaka serimizde 15 hastaya psikiyatrik hastaliklar eslik ediyordu. Hastalarin 9’unda
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, 2’sinde major depresyon, 1’inde
anksiyete bozuklugu, 1’inde otizm spektrum bozuklugu, 1’inde anoreksia nervosa ve
1’inde de cinsiyet hosnutsuzlugu mevcuttu.

Colyak hastaligi ve astimin T hiicre aktivitesinde bozukluk ile ortaya ¢ikist iki
hastalik arasinda iliski oldugunu diisiindUrmiistiir. Iki hastalik arasindaki ortak
inflamatuar mekanizmalar g6z 6niine alindiginda, CH'li hastalarin astim sikliginin ve
siddetinin daha yiiksek olabilecegi varsayiminda bulunularak aragtirilmistir ve CH'li

hastalarda agresif astim taramasimin gerekli olabilecegini diisliniilmiistiir (141).
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Bununla birlikte, gliitensiz beslenmenin astim riskini ve ciddiyetini azaltip
azaltmadig belirsizligini korumaktadir. Bu iligkiyi daha da derinlestirmek ve tarama
ile tedaviye rehberlik etmek icin ileriye doniik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Colyak hastaligi ile birlikteligi en iyi bilinen sendromlar, Down sendromu,
Turner sendromu ve Williams sendromu olarak bilinen Williams-Bauren
sendromudur. Colyak hastaligi ve Down sendromu arasindaki iligki ilk olarak 1975'te
tanimlanmistir, o zamandan beri yayinlanan calismalarda siklig1 9%0,18-6 arasinda
degismektedir (142). Down sendromunda CH’nin yiiksek sikligi, bununla birlikte
tanisal gecikme, vakalarin {igte birinde atipik semptomlarin veya sessiz formun
saptanmast ~ ve  otoimmiin  bozukluklarin = artan  insidansi, tim Down
sendromlu hastalarda CH’nin taranmasi gerektigini diisindiirmektedir (143). Bizim
calismamizda 3 (%0,6) hastaya Down sendromu eslik etmekteydi. Turner
sendromunda CH sikliginin yliksek oldugu bir ¢ok ¢aligmada gosterilmistir. Genis bir
Turner sendromu hasta serisinde, %6,4 CH prevalansi tespit edilmis. Bu serideki
vakalarin %60'inda subklinik tablo olmasi, tanisal gecikme ve diger otoimmiin
bozukluklarin goriilme sikligi nedeniyle Turner sendromunda CH'nin rutin taranmasi
gerekli goriilmistiir (144). Bizim ¢alismamizda 6 hastada bulunan Turner sendromu
siklig1 %1,1 seklindedir. Hastanemizde Williams-Beuren sendromlu hastalardaki CH
sikligr arastirtlmis ve bu calisma sonucunda bir hastaya CH tanisi
konulmustur. Williams-Beuren sendromlu ¢ocuklarda CH sikligi (%3) saglikli Tiirk
okul ¢ocuklarina (%0,47) gore daha yiiksek saptanmistir. Bu sonug istatistiksel
olarak anlamli olmasa da (p=0,145) Williams-Beuren sendromlu bireyleri rutin
izlemleri sirasinda CH semptomlariyla ilgili olarak sorgulamak ve bu kisilerde
yakinma mevcut oldugunda serolojik tarama yapilmasi Onerilmistir (145). Bizim
vaka serimizde 1 (%0,2) hastaya Williams-Beuren sendromu eslik ediyordu. Eslik
eden toplam 12 genetik sendromu olan hastanin 1’1 Noonan sendromu, 1’1 Bardet-
Biedl sendromudur. Noonan sendromunda otoimmiin hastaliklara yatkinlik bulunur,
henliz CH ile birliktelikleri olgu sunumlar seklindedir (146, 147). Bardet-Biedl
sendromu ve CH ile birlikteligine yonelik ¢alisma bulunmamaktadir.

Colyak hastaliginin, T hiicre aracili bir immiin bir bozukluk olmasi nedeniyle
cok sayida otoimmiin ve romatizmal durum ile arasinda iligski oldugu gosterilmistir.

Artritin, ¢Olyak hastaliginin nadir goriilen bir belirtisi oldugu ve bu iligkinin
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gastrointestinal antijenlerin romatizmal hastaliklardaki roliine dair 6énemli ipuglari
saglayabilecegi yillardir diisliniilmektedir (148).

Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ¢ocuk romatoloji klinigine bagvuran
hastalarda CH siklig1 arastirilmistir. 6,5 yilda bagvuran 2125 yeni hastanin serolojik
taramas1 yapilarak tan1 almamis olan 36 CH vakasi teshis edilmis, onceden var olan 8
CH vakasiyla birlikte toplamda 44 (%2) hastada CH varligi tespit edilmistir. Yeni
tan1 konulan 36 CH hastasinin 22'si (%61,1) tek basina kas-iskelet sistemi sikayetleri
ile bagvurmus ve karin agrisi, boy kisaligi, kilo kaybi ve biliyiime geriligi gibi klasik
CH semptomlar1 saptanmamistir. Sadece 12 hastada gastrointesitinal sistem ile ilgili
sikdyet Oykisii bildirilmistir. Gastrointestinal sistem belirtileri ile CH pozitifligi
arasindaki diisiik korelasyon romatolojik degerlendirme i¢in basvuran ¢ocuklarin bu
yonde arastirilmasina baglanmistir (149).

Colyak hastalarinda eklem tutulumunun arastirildign baska bir ¢aligmada
(150) 6 aydan uzun sure glitensiz diyet alan grup ile daha kisa siiredir diyet alan
cocuklar buyuk eklemlerinin ultrasonografik 6zellikleri Uzerinden karsilastirilmistir.
Sonugta CH’nin erken tan1 ve tedavisinin, subklinik sinovitin daha sonraki yasamda
klinik olarak ortaya ¢ikmasini engelleyebilecegi belirtilmistir. Bu bulgular ayni
zamanda glitensiz diyetin CH'de goriilen eklem belirtilerini iyilestirme potansiyeline
sahip oldugunu da diistindiirmustlr. Glitensiz diyete erken baslamasinin potansiyel
faydalar1 ve tanimlanamayan CH vakalarinda gereksiz immiinsupresan tedavilerin
tehlikeleri nedeniyle standart degerlendirmenin bir pargasi olarak tarama yapilmasi
Onerilmistir.

Juvenil idiyopatik artrit ve akut romatizmal ates (ARA) gibi cocukluk
donemindeki romatizmal hastaliklarla CH arasindaki iliski hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Yakin tarihli bir calismada semptomu olmayan, JIA’l1 1 hastada dTG-
IgA antikor pozitifligi sonrasinda CH tanist ince bagirsak biyopsisi ile
dogrulanmistir, bu c¢alismada tespit edilen %1,9 olan siklik, daha once yapilan
caligmalardaki sonucglara bulunana benzerdir (41, 47). Bu calismadaki tek CH
hastasinin asemptomatik olusu CH'nin sessiz formu olasiligina ve klinik hastalik
spektrumunun yam sira JIA seyri boyunca diger otoimmiin hastaliklarin ortaya

cikisini izleme ihtiyacina dikkat cekmektedir (151).
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Bizim calismamizda 2 hastada CH ile birlikte JIA tanist mevcuttu. Yeni
caligmalar bu konunun acikliga kavusturulmasinda yol gosterici olacagi
distintiilmektedir.

Literatirde CH ve ARA arasindaki iliskiyi degerlendiren bir seride subklinik
hipotiroidizm gosteren semptomsuz ARA'l1 bir hastada CH tanis1 konmustur (151).
Bizim ¢aligmamizda hastalara 3 ARA (%0,5) hastasi eslik ediyordu. Bu birlikteligin
ortak bir patogeneze mi dayandigi yoksa rastlantisal bir bulgu olup olmadigini
degerlendirmek i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Ulkemizde Kuloglu Z. ve arkadaslarmin 2008’de yayimladiklar1 makalede
AAA ve CH birlikteligi arastirilmistir. Cocuk hastalarla yapilan ¢aligmada 50 AAA
tanili hastada CH agisindan klinik ve laboratuvar bulgular1 arastirilmis,17 CH’li hasta
ise  AAA Kklinik belirtileri, laboratuvar bulgulart ve genetik analizler ile
degerlendirilmistir. Bu ¢alisma istahsizlik ve yorgunlugun hem AAA hem de CH'de
en sik goriilen yakinma oldugunu gostermistir. AAA ve CH, karin agrisi, ishal ve
abdominal distansiyon gibi baz1 klinik 6zellikleri paylasir ancak bu semptomlarin
baslangici, stiresi, sikligi, siddeti ve diger semptomlarla iliskisi gibi ayrintili
sorgulama yapilmasi ayiric1 taniya yardimer olacaktir. Sonug olarak, CH ve AAA
arasinda bir iliski i¢in bir destek bulamadiklar1 ve kronik ishal, biiyiime geriligi,
gecikmis ergenlik, anemi veya artropati gibi semptomlar olmadigi siirece AAA olan
her hastada CH taramasin1 veya CH'li her hastada AAA taramasini énermediklerini
belirtmislerdir (152).

Hastanemizde yapilan genetik olarak dogrulanmig 2000 AAA tanili hastaya
eslik eden hastaliklar 3 grupta incelenmistir. Son 15 yildaki erigkin ve ¢ocuk hastalari
beraber degerlendiren bu ¢alismada, CH’nin sadece 5 kiside saptanmasi sebebiyle
‘tesadiifi olarak kabul edilen komorbiditeler’ grubu arasinda yer almistir (153).
Tiirkiye’den yapilan bir baska caligmada yine AAA ve CH’nin her ikisinin de
otoinflamasyon ve/veya otoimmiinite ile iliskili olmasi sebebiyle birlikteligi
arastirtlmis ve bir iligki tespit edilememistir. Bu iki hastaligin iligkisini belirlemek
icin daha biiyiik gruplarla ¢alisilmasi gerektigi diigiiniilmektedir.

Calismamizda toplam 8 hastada AAA mevcuttu, bunlar arasindan ikisinde

AAA ve JIA birlikte bulunmaktaydi.
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6. SONUCLAR

Bu calismada Ocak 2005-Aralik 2019 tarihleri arasinda Hacettepe Univeristesi Tip

Fakdiltesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dalinda ¢6lyak hastaligi tanisi alan 506

hastanin, klinik ve laboratuvar bulgulari, tan1 serolojik testleri, ince bagirsak biyopsi

bulgulart ve hastalara eslik eden diger hastaliklar incelenmistir. Calismamizda

asagidaki sonuglar elde edilmistir:

1-

Hastalarin 332’si (%65,6) kiz olup, kiz/erkek orani 1,9 idi. Tan1 yaglar1 11
ay—17,8 yil arasinda degisiyordu.

Hastalarin 60 (%11,8) kadar1 tarama ile tan1 almisti. Bu hastalarin 18’inin
(%3,5) 1.derece akrabalarinda CH tanist mevcuttu, 42 (%8,3) hasta ise kendi
hastalig1 sebebiyle taranarak tani aldi. Boylece c¢olyak hastaligindaki aile
taramasinin 6nemi tekrar gosterildi ve ¢Olyak hastaligina eslik eden
hastaliklarin daha iyi taninmasinin hastaligin erken tani ve tedavisindeki
6nemi ortaya konuldu.

Hastalarda en sik goriilen basvuru yakinmalari karin agrisi (169,%33,4), ishal
(159,%31,4), boy kisaligi/biiyime geriligi (142,%28,1), istahsizlik
(130,%25,7) ve solukluk (103,%20,3) olarak belirlendi.

Yiiz bes (%20,7) hastada boy kisaligi, 86 (%16,9) hastada kasektik goriiniim,
52 (%10,2) hastada abdominal distansiyon saptandi.

Hastalarin %25,3’linde hafif malniitrisyon, %5,5’inde orta malniitrisyon,
%1,2’sinde agir malniitrisyon saptandi.

Toplam 162 (%32) hastada tespit edilen akut malniitrisyonun %25,3’1 hafif,
%5,5°1 orta, %1,2’s1 agir derecedeydi. 31 (%6,1) hastada obezite saptandi.
Hastalarin laboratuvar bulgularinda ise anemi (%32,2), AST yiiksekligi
(%6,7), ALT yiiksekligi (%13,2) saptandi.

Basvuru aninda pozitif saptanan serolojik testlerin sikligi anti-gliadin atikor
(AGA) IgA %75,3 (bulunan/bakilan), anti-gliadin atikor (AGA) IgG %74,2
(bulunan/bakilan), anti-endomisyum antikorlart (EMA) IgA %96,7
(bulunan/bakilan), doku transglutaminaz 2 antikor IgA  %95,4
(bulunan/bakilan), doku transglutaminaz 2 antikor IgG  %46,0
(bulunan/bakilan) idi.
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9- Ince bagirsak biyopsilerinin %47,2’inde Marsh tip 3b, %38,3’iinde Marsh tip
3a, %12,3’tinde Marsh 3¢, %2’sinde Marsh tip 2 lezyon saptandi.

10- Hastalarin 163’{iniin (%32,2) eslik eden hastaligi mevcuttu. Bu hastaliklarin
82’si (%16,20) endokrinolojik hastalik, 16’s1 (%3,16) norolojik hastalik, 15’1
(%2,96) psikiyatrik hastalik, 14’ (%2,76) alerjik hastalik, 12’si  (%2,37)
genetik sendrom, 12’si (%2,37) immiinolojik hastalik, 10’u (%1,97)
ototinflamatuar hastalik, 7’si (%1,38) kistik fibrozis, 6’s1 (%1,18) metabolik
hastaliklar, 6’s1 (%1,18) dermatolojik hastalik, 6’s1 (%1,18) karaciger
hastaliklar1 ve 5’1 (%0,98) hematolojik hastaliklardi.

11- Ailelerin 131’inde (%25,8) aile tyelerinde eslik eden hastalik mevcuttu.

12- Ortalama tan1 yasi eslik eden hastaligi olan grupla, olmayan grup arasinda
anlamli fark icermiyordu.

13- Eslik eden bir hastaligi olan hastalarin %26,8’1 sikayet olmadan tan1 alirken,
eslik eden hastaligi olmayan hastalarda bu oran %5,3 olarak istatistiksel
olarak anlamli diisiikluk saptand.

14- Eslik eden hastalig1 olanlarin ailelerinde akrabalik %28,5, eslik eden hastalig:
olmayanlarin ailelerinde akrabalik %25,1 oraninda bulundu ve aralarinda
anlamli bir fark saptanmadi. Ailesinde eslik eden hastalik olanlarin
%37’sinde eslik eden hastalik varken, ailede eslik eden hastalig
olmayanlarda bu oran %33,2 idi.

15- Kemik mineral daniste Z skoru ortalamalar1 eslik eden hastaligi olan ve

olmayan grupta anlamli fark gostermedi.
Kemik mineral dansitometrisi ile es zamanli serum kalsiyum, serum fosfor,
serum alkalen fosfataz ve 25-OH vit D dlzeyleri analiz edildi. Gruplar
arasinda serum kalsiyum, alkalen fosfataz ve 25-OH vit D duzeyleri benzerdi
ancak serum fosfor duzeyi gruplar arasinda farklilik gosterdi. Hastalik eslik
eden grupta fosfor diizeyi daha diisiiktii.

16- Eslik eden hastalig1 olan grupta ferritin diizeyleri ortanca degeri 7,8 pg/L iken
eslik eden hastalig1 olmayan grupta 7,2 pg/L idi ancak bu farklilik istatistiksel
olarak anlaml degildi.

17-Eslik eden hastaligi olan ve olmayan gruplarda diyet uyumu agisindan

anlamli fark bulunmada.
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18- Colyak hastaligina en sik eslik eden hastaliklar endokrinolojik hastaliklard:
ve ikinci olarak noropsikiyatrik bozukluklar saptandi. Birliktelikte
hastaliklarin patogenezininde otoimmiinitenin ortak olusu 6nemlidir.

19- Yiiksek birliktelik siklig1 nedeniyle ¢olyak hastaligi taramasi yapilan ve
¢Olyak hastalig1 tanisi alan en biyuk grup tipl diyabetes mellitus hastalariydi.
Otoimmun tioit hastaligi ile c¢olyak hastahgr birlikteligi, bu iki
otoimmiinitenin es zamanli varligmi sebebiyle akilda tutulmalidir. Hem
¢olyak hastaliginin hem de otoimmiin tiroit hastaliginin subklinik formlarinin
sikligint diisiiniiliirse, erken tani1 koymayi saglayacak bu farkindalik daha da
onemlidir. Endokrinolojik hastalik ile birlikteligi olan ¢dlyak hastalarinin
yonetimini optimize etmek icin gastroenterologlar ve endokrinologlar
arasindaki isbirligi ile multidisipliner bir yaklasim her zaman tesvik
edilmelidir.

20- Calismamizda gordiiglimiiz norolojik ve psikiyatrik hastalik toplami %6
olmasi dolayisiyla ¢Olyak hastaligi tamis1 alan hastalarin  aralikli

noropsikiyatrik hastaliklar agisindan taranmasi uygun olabilir.
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