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OZET

Malisi, H.T. Colyak Hastalarinda Tam Anindaki Klinik, Laboratuvar ve
Patolojik Bulgularin Remisyon Siiresine Etkisinin Degerlendirilmesi, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahiklar1 Anabilim
Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2019. Colyak hastalarinin tan1 anindaki
demografik, klinik, endoskopik, laboratuvar, patolojik ve genetik bulgularinin
remisyon siiresine etkisini degerlendirmek amaciyla bu ¢aligma yapilmistir. Anabilim
dalimizda tan1 alan ¢olyak hastalarinin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Hastalar
DTG Ig A’nin laboratuvar st sinirindan fazlaligina ve EMA pozitifligine gore A (
DTG IgA =5 kat ve/veya EMA (++)), B (DTG Ig A <5 kat ve/veya EMA(+)) ve C
(DTG Ig A<S5 kat ve EMA (-)) olarak gruplandirildi. Tiim belirteclerin negatiflesmesi
remisyon olarak kabul edildi. Calismaya 59’u kiz, 49’u erkek, ortalama yaslari
7,94+4,06 yil olan 108 hasta dahil edildi. Kizlarin %89.8’1, erkeklerin %91.8’i
remisyona girmisti (p=0.72). Ortalama remisyon siiresi 11.04+8.95 ay idi. intestinal
bulgusu olanlarin %93.2’si, ekstraintestinal bulgusu olanlarin %90.6’s1 remisyona
girmisti. Ekstraintestinal bulgu varligi (11.98+9.85’e karsin 9.68 £7.36, p=0.21); HLA
DQ2/DQ8 pozitifligi (12.12+£10.20°e karsin 8.40+6.90, p=0.27) ve eslik eden
hastaliklar (11.23 +10.68’¢ karsin 10.98+8.12 ay, p=0.89) remisyon siiresini
etkilememisti. A,B,C gruplarinda sirasiyla 68, 24 ve 15 hasta vardi. Gruplarin
remisyon siirelerinde fark yoktu (sirastyla: 10.59+7.57, 9.42+7.41, 15.13£13.91 ay,
p=0.118). Endoskopik bulgusu olmayanlar 9.41 £5.95 ayda, 1 bolgede ve 2 bolgede
endoskopik bulgusu olanlar sirasiyla, , 12.31£10.19 ve 7.63 +3.81 ayda remisyona
girmisti (p=0.12). MARSH Tipl olanlarda tip 2 ve 3’e gore daha ge¢ remisyona
saglanmigtt (swrastyla, 23.00+£25.23, 7.17+£2.99, 10.9+£8.21 ay, p=0.037). Klinik
remisyon serolojik remisyon ile korele idi (r=0.29, p=0.018). Sonug olarak ¢olyak
hastalarinda yas ve cinsiyetin, tani anindaki semptomlarin, serolojik belirteg
diizeylerinin ve endoskopik bulgularin remisyon siiresini etkilemedigi, ancak
MARSH"1 diisiik olan hastalarin daha ge¢ remisyona girdigi, klinik ve serolojik

remisyonun korele oldugu goriildii.

Anahtar Kelimeler: ¢lyak hastaligi, serolojik remisyon, risk faktorleri.
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ABSTRACT

Malisi, H.T. The Evaluation of the Effects of Serological, Clinical and
Pathological Findings Collected in the Diagnosis of Celiac Disease Patients to the
Remission Period, Eskisehir Osmangazi University, Faculty of Medicine,
Department of Pediatrics, Specialty in Medicine Thesis, Eskisehir, 2019. Aim of
this study was to evaluate the effects of demographic, clinical, laboratory, endoscopic,
pathological and genetic findings on remission of celiac patients. Data of the celiac
patients diagnosed in our department have been revised retrospectively. Depending on
their TTG antibody level and EMA status patients were grouped as A (TTG IgA>5
times of UNL and/or EMA (++)), B (TTG IgA<S5 times of UNL and/or EMA(+)) and
C (TTG IgA<5 times of UNL and EMA (-)). Remission was defined as achievement
of negative serology of all markers. The study involved 108 patients composed of 59
female, 49 male with a mean age of 7.94+4.06 years. 89.8% of the girls and 91.8% of
the boys achieved remission (p=0.72). The mean remission time was 11.04£8.95
months. 93.2% of the patients with intestinal and 90.9% of the patient with
extraintestinal symptoms achieved remission. Presence of extraintestinal symptoms
(11.9849.85 vs 9.68+7.36 months, p=0.21). HLA DQ2/DQS8 positivity (12.12+£10.20
vs 8.40+6.90 months, p=0.27) and concomitant diseases (11.23 £10.68 vs 10.98+8.12
months, p=0.89) did not have any effect on remission time. There was 68, 24 and 15
patient in group A, B and C respectively. There wasn’t any difference in terms of
remission time between groups (respectively:0.59+7.57, 9.42+7.41, 15.13+13.91
months, p=0.118). Patients without any endoscopic lesion achieve remission at
9.414+5.95 months, whereas those with one and two anatomical involvement achieved
remission at 12.31+£10.19 and 7.63+3.81 months respectively (p=0.12). Remission
time was shorter in MARSH Type 1 lesion compared to type 2 and 3 (respectively,
23.004£25.23, 7.17£2.99, 10.9+£8.21 months, p=0.037). Clinical and serological
remission was positively correlated (r=0.29, p=0.018). In conclusion, it was observed
that clinical and serological remissions were positively correlated and except

pathological grade none of the other parameters had any effect on remission time.

Key Words: celiac disease, serologic remission, risk factors.
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1.GIRiS

Colyak hastaligt (CH), genetik olarak yatkin bireylerde tahil {iriinlerinde
bulunan glutene karsi duyarlilik sonucu gelisen, bagirsak mukozasinda inflamatuvar
degisikliklere neden olan, glutensiz diyetle klinik diizelme gosteren otoimmiin ve
ailesel ozellikli bir hastaliktir (1). ““Gluten sensitiv enteropati’’, gluten enteropatisi,
colyak sprue olarak da isimlendirilmektedir. Cocukluk c¢aginda en sik goriilen
malabsorbsiyon nedenidir (2).

Kolay ve hizli tan1 yontemlerinin gelismesine paralel olarak tiim diinyada CH
tanis1 giderek artmaktadir. Siklig1 diinyada %0.05-0.1, iilkemizde ise %0.3-0.9 olarak
bildirilmistir (3-6). Nedeni bilinmemekle birlikte hastalik kizlarda erkeklerden daha
sik goriiliir (7,8). Colyak hastalarinin %10’ unda ailesinde de hastalik goriilmektedir
(9-11). Otoimmiin bir hastalik oldugu i¢in Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM), tiroidit,
Sjogren hastaligi, Addison hastaligi, primer biliyer siroz, Down sendromu ve se¢ici
immiinglobulin A (IgA) eksikligi gibi hastaliklarla da sik birliktelik gosterir (12).

(Colyak hastalig1 patogenezinde genetik, ¢cevresel ve immiinolojik faktorler rol
oynamaktadir. Hastalik ile insan 16kosit antijenleri (HLA) sinif II D grubu arasinda
kuvvetli bir iliski gosterilmistir. HLA-DQ2 toplumda %20-30 siklikta saptanirken,
¢olyak hastalarinda bu oran %86-100’e ulagsmaktadir. Yapilan genetik caligmalarda
hastalarinin yaklagik %95’inin DQ2, %5’inin ise DQS8 doku grubuna sahip oldugu
gosterilmistir. Ancak c¢olyak hastalarinin HLA tam uyumlu kardeslerinde %30-
50’sinde hastaligin ¢ikmast HLA dis1 faktorlerin de genetik yatkinlikta katkist
olabilecegini diisiindiirmektedir (13).

(Colyak hastalig1 patogenezi, intestinal mukozanin lamina propria tabakasinda
gluten peptidlerine kars1 gelisen adaptif immun cevaba dayanir. Doku transglutaminaz
(DTG) 2 enzimi, gluten peptidlerindeki glutamini negatif yiiklii glutamik asite ¢evirir.
Modifiye olmus gluten peptidleri, antijen sunan hiicreler tarafindan T hiicrelerine
sunulur ve HLA DQ2 veya DQS8’e yiiksek afinite ile baglanir. Bu etkilesim sonucu
yiiksek oranda proinflamatuar sitokinler (interferon gama [IFN-y] gibi baslica T helper
[Th]1 sitokinleri) salinir. Th1 sitokinleri, fibroblast veya lamina propria mononiikleer
hiicrelerinden matriks metalloproteinazlarin salinmasina neden olarak doku yeniden
yapilanmasindan sorumlu olurlar. Bu da hastaligin karakteristigi olan villoz atrofi ve

kript hiperplazisi ile sonuglanir (3,14).



Hastaligin olusumunda cevresel faktdrlerin de onemi biiyiiktiir. Ornegin
beslenmede bugdayin 6nemli yer tuttugu toplumlarda goriilme siklig1 artmistir. Gluten
disinda etyopatogenezde rolii oldugu diisiliniilen etmenler, gliadin ile benzer aminoasit
dizilimine sahip olan bazi virus ve mantar infeksiyonlari, anne siitii ile beslenme
stiresi, glutene baslama zamani ve sigara kullanimidir (15-18).

Colyak hastalii, asemptomatik hastaliktan ¢olyak krizine kadar genis bir
klinik yelpazeye sahiptir. Bir enteropati olarak bilinmesine ragmen son yillarda ortaya
konulan ve belirginlesen gastrointestinal sistem dist bulgulari ile tim sistemleri
ilgilendiren bir hastalik haline gelmistir. Cogu hastada atipik ya da sessiz bir klinik
seyir soz konusudur (7,19-22). Klasik olgulara gore atipik ve sessiz olgularin daha
fazla sayida tan1 almasi hastaligin “buz dag1” modeline benzetilmesine sebep olmustur
(23). Belirti ve bulgularin prezentasyonuna gore, asikar ¢dlyak hastaligi, sessiz ¢olyak
hastalig1 ve potansiyel ¢olyak hastalig1 olarak gruplandirilir. Asikar ¢olyak hastaligi
ise, klasik ¢olyak hastalig1 ve atipik ¢olyak hastaligi olarak iki gruba ayrilir. Klasik
¢olyak hastaliginda, ishal, karin sisligi, bliylime geriligi gibi malabsorpsiyona bagh
gastrointestinal belirtiler 6n plandadir ve daha kiiclik yaslarda ortaya ¢ikar. Atipik
colyak hastaliginda ise boy kisaligi, tedaviye direngli demir eksikligi anemisi,
osteoporoz, puberte bozukluklari, dermatitis herpetiformis gibi daha c¢ok
gastrointestinal sistem dis1 belirtiler goriiliir ve daha ileri yaslarda klinik bulgu verir.
Sessiz ¢olyak hastaligi, herhangi bir belirti ve bulgu olmaksizin risk grubundaki
bireylerin taranmasi sonucu tespit edilir ve asil buzdaginin altinda kalan tespit edilmesi
zor, genis bir hastalik grubudur. Potansiyel ¢6lyak hastaligi, herhangi bir belirti ve
bulguya sahip olmadan, serolojik ve genetik olarak ¢olyak hastaligi ile uyumlu olup
histopatolojisi normal olan hastalik grubudur (24).

Colyak hastaliginin tanisi, klinik, serolojik, genetik ve histopatolojik
bulgularin birlikte kullanilmasiyla konulur. Tipik ve atipik bulgulart CH’yi
diistindiiren olgularda tan1 i¢in ilk asamada serolojik testler yapilmalidir. Serolojik
testler tarama amagli kullanilan en degerli yontemlerdir. Standardizasyon belirleme
caligmalarinda anti endomisyum antikoru (EMA) ve anti doku transglutaminaz
antikorlar1 (DTG IgA ve IgG tipi) antikorlarin, antigliadin antikoru (AGA) IgA ve IgG
tipi antikorlara karsi {iistiin oldugu gosterilmistir (25). Giiniimiizde antigliadin

antikorlarin CH tanisinda kullanilmasi artik 6nerilmemektedir (26, 27).



(Colyak hastaligi tanisinda altin standart yontem ise ince bagirsak biyopsisidir.
Pozitif seroloji saptanan ya da serolojik testler negatif olup kuvvetli klinik siiphesi olan
hastalara ince bagirsak biyopsi yapilmasi Onerilmektedir (24). Ince barsak
mukozasinda intraepitelyal lenfosit (IEL) artis1, kript hiperplazisi ve villus atrofisi
bulgular1 CH tanisinm1 koydurmaktadir (28).

Tedavi, dmiir boyu silirecek glutensiz diyettir. Glutensiz diyet baslandiktan
sonra 2 hafta i¢inde klinik bulgularda gerileme, 6-12 ay i¢inde serolojide negatiflesme,
2 yil i¢inde ise histopatolojik bulgularda diizelme beklenmektedir (29).

Mevcut kilavuzlar, glutensiz diyet tedavisine yamiti izlemek ic¢in doku
transglutaminaz antikor diizeyi takibi dnermektedir ve diyet basladiktan sonra 12 ay
icinde seroloji normalizasyonunun saglanmasi gerektigini bildirmektedir. 1 yildan
daha uzun siiren seroloji pozitifligi gluten kontaminasyonunu diisiindiiriir (24,30).
Diyet baglandiktan sonra antikor testlerinin normallesmesinin mukoza iyilesmesini
yansittig1 disiiniilmektedir. Literatiirde g¢ocuklarda mukozal iyilesmenin siklikla
antikor diizeylerinin negatiflesmesinden once basladigi gosterilmistir (31-33).

Yapilan ¢alismalarda yetiskinlerde glutensiz diyet baslandiktan sonra 2 yil
icinde ortalama %65 oraninda histolojik remisyon gozlenirken; ¢ocuklarda 2 yil icinde
% 88-96, 5 yil igcinde %100 oraninda histolojik remisyon goézlenmistir (34-36).
Giliniimiizde pediyatrik ¢olyak kilavuzlari, glutensiz diyete ragmen klinik yanit
alinamayan, persistan seroloji yiiksekligi gozlenen hastalara tekrar duodenal biyopsi
yapilmasini1 dnermektedir (20,24,32).

(Colyak hastalig1 olan cocuklarda, antikorlarin negatiflesmesinin zaman ve
egilimlerini, bu siireyi etkileyen bagimsiz belirleyicileri inceleyen smirli sayida
pediatrik veri mevcuttur. Serolojik diizelme ile histolojik diizelme arasinda korelasyon
oldugunu ve baslangic MARSH skoru yiiksek olan hastalarda serolojinin
negatiflesmesinin 1 yildan daha uzun siirdiigiinii gosteren c¢alismalar vardir (37-39).
Ancak tan1 anindaki ¢olyak belirteclerinin pozitiflik derecesinin, klinik bulgularin
remisyon siiresine etkisini gosteren kisith sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu nedenle
¢olyak hastalarin tan1 anindaki serolojik, klinik ve patolojik bulgularinin remisyon

stiresine etkisini degerlendirmek amaciyla bu ¢aligsma yapilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Colyak Hastahg:
2.1.1. Tanim

(Colyak hastaligi; genetik yatkinligi olan kisilerde gluten isimli bitkisel proteine
karst duyarlilik sonucu gelisen bir dizi immiinolojik silire¢ sonrasi, bagirsak
mukozasinin zedelenmesi ve malabsorbsiyonla sonuglanan kronik otoimmiin bir
hastaliktir (1).

Gluten, bugday ve diger tahillarda (arpa, cavdar) bulunan bir proteindir.
Glutenin alkolde ¢6zilinebilen kismi1 olan prolamin, ¢dlyak hastaliginin patolojisinden
sorumlu bir dizi inflamatuvar siirecin ilk tetikleyicisidir (40). Bu hastalikta, glutene
kars1 kalici intolerans olup, bu intolerans yasam boyu devam etmektedir. Colyak
hastalig1, birincil olarak ince bagirsag: etkilese de, bircok organ ve sistemi tutabilen,
multisistemik ve multifaktoriyel bir hastaliktir (41). Cocukluk ¢aginda en sik goriilen

malabsorbsiyon nedenlerinden biridir (2).
2.1.2. Tarihce

Colyak hastaligi, yaklagik 10.000 yil 6nce Orta Dogu, Mezopotamya ve
Anadolu topraklarinda tarimin baglamast ile tahilin diyete girmesi sonucu ortaya ¢ikan
bir hastaliktir (7).

Tarihte bilinen en eski tarim toplumu M.O 9500 yillarinda, Giiney Anadolu’
da arkeolojik bir sehir olan Catalhdyiik’ tlir. Catalhdyiik® teki kalintilarda tahil
kullanim1 ve CH ile iligkili bulgulara rastlanilmistir (42-44).

Kapadokyali bir fizik¢i ve hekim olan Aretaeus ilk defa M.S. 1. ylizyilda
koiliakos (barsak hastaligi) adi altinda kronik ishal, karin sisligi ve ilerleyen asir1
zayiflik gibi klinik bulgulardan bahsetmistir. 1856’ da Aretaeus’ un Yunanca eseri,
"The Extant Works of Aretaeus, The Cappadocian” adl1 ¢evirisi ile literatlire girmistir
(45). 1888 yilinda Ingiliz pediatrist Samuel Jones Gee, ¢dlyak hastaligmin ilk modern
klinik tanimint yapmustir (46). 1908 yilinda Amerikalt Doktor Christian Archilbald
Herter, hastalig1 "intestinal infantilism” ismiyle tanimladig1 bir kitap yazmustir (47).

Ikinci Diinya Savasi doneminde, kitlik sebebiyle fazla bulunmayan bugday, arpa ve



cavdarin diyetle alinamamasi ile ¢olyak hastasi ¢ocuklarin, sagliginda iyilesmeler
oldugunu farkeden Hollandali pediatrist Willem Karel Dicke 1950’li yillarda,
hastaligin patogenezinde gluten isimli proteinin roliinii tanimlamistir (48). Hastalikta
meydana gelen histopatolojik degisikliklerin tanimi ise 1954 yilinda John W.Paulley
tarafindan yapilmistir (49). 1969 yilinda Avrupa Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji
ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tarafindan hastaligin tani kriterleri ilk defa
olusturulmugstur. Bu kriterler 1990 yilinda modifiye edilmis ve son olarak 2012 yilinda
tekrar yenilenmistir (24). Mukozal hasarin derecelendirilmesi ise ilk defa 1992 yilinda
Marsh tarafindan yapilmistir (49).

2.1.3. Epidemiyoloji

Colyak hastaligl, ozellikle bugday tiiketiminin yaygin oldugu Ortadogu,
Avrupa, Avustralya ve Amerika’ da daha sik goriiliirken; Cin, Japonya gibi bugday
tilketiminin yaygin olmadigi Uzak Dogu iilkelerinde daha az siklikta goriilmektedir
(50-52).

Son dénemde CH’nin patogenezi ve genetik mekanizmasi ile ilgili ¢alismalarin
artmasimnin ~ ve yapilan epidemiyolojik c¢aligmalarin  neticesinde, hastaligin
prevalansinin tahmin edildiginden daha yiiksek oldugu gdsterilmistir. Diinyada siklig1
%0.05-0.1 oldugu bilinmektedir (3). CH prevalansi, Finlandiya’ da 1/99, italya’da
1/210, isvigre’de 1/132, Amerika’da 1/142, Almanya’da ise 1/500 olarak bildirilmigtir
(53-57). Tiirkiye’ de ise %0.3-0.9 arasinda degismektedir (4,6,58). Ulkemizde CH ile
ilgili en genis epidemiyolojik ¢aligma 2011 yilinda Dalgi¢ ve arkadaslar1 tarafindan
iilke genelinde 63 il ve 139 okulun katilimryla 6-17 yas aras1 20190 ¢ocukta yapilmigtir
ve bu ¢alismada ¢dlyak sikligi1 %0.47 olarak bildirilmistir (5).

Risk gruplarinda CH prevalansi %5-10 oraninda daha yiiksek bulunmustur. CH
olan bireylerin 1. dereceden akrabalar1 arasindaki prevalans %10, dizigotik ikizlerde
%20, monozigotik ikizlerde %86 oraninda saptanmistir (9,59). CH, Down
sendromunda %4-15, Tip 1 DM’de %3-8 oraninda birlikte goriiliir. Ayrica Turner
sendromu, Williams sendromu gibi kromozomal anomaliler, selektif IgA eksikligi gibi
immiin yetmezlikler ve diger baz1 otoimmiin hastaliklarla birlikteligi de bildirilmistir

(60,61).



Colyak hastalifi, cocuklarda cinsiyet farki gdézetmezken, -erigkinlerde
kadinlarda erkeklere oranla 2-3 kat daha fazla goriilmektedir (62). Kadinlarda daha sik
goriilmesinin nedeninin yapilan bir c¢alismada HLA-DQ2/DQ8 haplotiplerinin
erkeklere oranla kadinlarda daha sik (%85’ e karsin %94) rastlanmasi olabilecegi

belirtilmistir (63).

2.1.4. Patogenez

(Colyak hastaligi; cevresel, genetik ve immiinolojik faktorler arasindaki
etkilesim sonucu ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir hastaliktir (Sekil 2.1) (64). CH
patogenezi ile ilgili enzim eksikligi teorisi, immiinolojik hipotez, membran
glukoprotein hasar1 ve mukozal gecirgenlik hasar1 olarak adlandirilan birgok hipotez
one siirliilmiistiir. Giiniimiizde ise T hiicre aracilikli, bagirsak dis1 belirtilerin de eslik
edebilecegi otoimmiin 6zellik tasiyan, kronik inflamatuvar bir bagirsak hastalig
oldugu diisiiniilmektedir (65,66).

Glutenin alinmasiyla ince bagirsak mukozasina ulasan gliadin peptidlerin HLA
stmif II molekiilleri ile birlesmesi sonucunda immiinolojik olaylar zinciri
baslamaktadir. Bu reaksiyonu en fazla gdosteren doku gruplart HLA-DQ2 ve
HLADQSdir (7). Hastalarin yaklasik % 95’inde HLA DQ2, %5’inde HLA DQ8
saptanmaktadir. Az sayida hastada bu iki doku tipi de bulunmamaktadir (20).
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Sekil 2.1. Colyak Hastaligi Patogenezi

Cevresel Faktorler

Hastaligin olusumunda cevresel faktorlerin 6nemi biiyiiktiir. Gluten, ¢6lyak
hastaligindaki patolojiden sorumlu en 6nemli ¢evresel faktordiir ve bugday, arpa,
cavdar gibi tahillarin ig¢erisinde bulunur. Gluten, etanolde ¢6ziinen prolaminler (tahila
elastikiyet kazandiran) ve etanolde c¢o6ziinmeyen gluteninlerden (tahila sertlik
kazandiran) olusur ve ¢olyak hastaliginda toksik etki gostermektedir. Tahillardaki
prolaminler bugdayda gliadin, c¢avdarda sekalin, arpada hordein olarak
adlandirilmigtir. Yulaf ise avenin igermektedir ve toksisitesi halen tartigsmalidir.
Gincel veriler, saf ve diger gluten igeren tahil ile kontamine olmamis yulafin, birgok
colyak hastasi tarafindan kisith miktarlarda giivenli sekilde kullanilabilecegi
seklindedir. Az sayida ¢Olyak hastasinin saf yulafi tolere edemedigi ve yulafa karsi
immiinolojik yanit gelistirebildigine dair kanit mevcuttur. Invitro ¢caligmalara gore, bu

durumun kismen yulaf tiirlerinin toksisitesindeki degisiklikler ile iliskili olabilecegi



belirtilmistir (Tablo 2.1) (61,64-66). Bugday prolaminleri (gliadinler) yiiksek oranda
glutamin (%35-37) ve prolin (%17-23) icermektedir. Gliadin jel elektroforezinde a, 3,
v ve ® kisimlarina ayrilir. Tiim pargalarin toksik oldugu gosterilmistir, ancak CH’den
sorumlu en 6nemli par¢a bagirsakta Interlokin (IL)-15’in over ekspresyonuna neden

olarak enterositlere dogrudan toksik etkisi olan a-gliadindir (61,67-69).

Tablo 2.1. Tahillarin Prolamin Icerikleri ve Toksisiteleri

Tahil Prolamin Icerik Toksisite
Bugday Gliadin %36 G, %17-23 P | +++
Arpa Hordein %36 G, %17-23 P | ++
Cavdar Sekalin %36 G, %1723 P | ++
Yulaf Avenin Yiksek G, Diisiik P | +

Masir Zein Diistik G, P -

Pirin¢ Orzenin Diistik G, P-

G: Glutamin, P: Prolamin

Gluten disinda etyopatogenezde rolii oldugu diisiiniilen etmenler, gliadin ile
benzer aminoasit dizilimine sahip olan adenoviriis gibi bazi virus ve mantar
infeksiyonlar1, intestinal mikrobiyata degisikligi, anne siitii ile beslenme siiresi,
glutene baslama zamani ve sigara kullanimidir (15-18). Colyak hastalifinda toksik
etkiye neden olan a-gliadinin aminoasit sirasi pro-ser-gln-gln ve gln-gln-gln-pro’dur.
Bu dizilim, adenoviriis tip 12’nin E1B proteininin bir bolgesiyle estir. Glutene
maruziyet ile beraber gecirilmis adenoviriis enfeksiyonunun immiin sistemi uyardigi
ve CH gelisme riskini arttirdig1 6ne siiriilmiistiir (70). Forsberg-Nadal ve arkadaslari
aktif ve sessiz ¢Olyak hastaligt olan c¢ocuklarin duedonum biyopsilerindeki
bakteriyolojik florayr inceleyen caligmalarinda, semptomatik CH olan cocuklarin
bagirsak florasinda gram negatif (Escherichia coli ve Bacteroides gibi) ve potansiyel
proinflamatuar bakterilerin baskin oldugunu raporlamislardir (71-73). Sik gegirilen
rotavirus infeksiyonunun da genetik yatkinlig1 olan ¢ocuklarda CH riskini arttirdigi
bildirilmistir (74). Bu iliski rotavirus noétralizan protein VP-7 ile DTG arasindaki
yapisal benzerlik ile a¢iklanmistir (75).



Anne siitii, emzirme siiresi ve gluten ile tanigma zamaninin, CH tizerine etkileri
hakkinda bircok ¢alisma ve farkli goriisler mevcuttur (76). Isve¢’te yapilan bir
caligmada, gluten iceren gidalarin bebeklerin beslenmesine hala emzirilirken asamali
olarak eklenmesinin, erken cocukluk doneminde ve daha ileri yaslarda ¢olyak hastaligt
riskini azaltti@1 bildirilmistir (15). Norris ve ark. nin g¢alismalarinda, glutenin
beslenmeye 3. aydan 6nce eklenmesinin CH riskini 5 kat arttirdigi bildirilmistir.
Yazarlar ayn1 zamanda 12 aydan daha uzun siire emzirmenin koruyucu etkisinin
olmadigini belirtmislerdir (77). Ivarsson ve ark. 2013’te yaptiklar1 bir literatiir tarama
caligmasinda, anne siitii ve erken gluten ile karsilagmanin koruyucu olabilecegini
vurgulamislardir (78). 2014 yilinda Walender ve arkadaglar1 yaptiklart prospektif
kohort ¢aligmalarinda uzun dénem emzirmenin ve glutenle karsilasma zamaninin CH
iizerine etkisinin olmadigini belirtmiglerdir (79). Son olarak ESPGHAN glutene ilk
maruziyetin 17. haftadan daha 6nce ve 26. haftadan daha sonra degil, 4 ve 7. aylar
arasinda olmas1 gerektigini ve uzun siire emzirmenin koruyucu etkisinin olmadigini

bildirmistir (76,80).
Genetik Faktorler

(Colyak hastalariin birinci derece akrabalarinda %10-20, monozigot ikizlerde
% 70, benzer HLA doku yapiya sahip kardeslerde % 30 oraninda CH goriilmesi,
hastaligin olusumunda genetik faktorlerin rol oynadigini gostermektedir (81).

(Colyak hastaligi gelismesi multigenik olarak tanimlansa da asil sorumlu yap1
doku grubu antijenlerini kodlayan 6. kromozomdaki Major Histokompatibilite
Kompleks (MHC)’tir. Bu Smif-II HLA molekiilleri genetik yatkinligin %40’ m1
olusturur ve ekzojen peptid antijenlerinin T hiicrelerine sunulmasinda gorev alirlar
(13,82-84). Colyak hastaliginin iliskili oldugu diger otoimmiin hastaliklarda da bu
HLA tipleri belirgindir. Ornegin CH’ye ait serolojik testlerin pozitif bulundugu Tip 1
DM hastalarinda HLA DQ2 veya DQS8 genotipi baskindir (85). Down sendromlu
¢colyak hastalarinda tasiyicilik orani yaklasik %100 olan HLA DQ2 heterodimeri
saptanmistir. Dolayisiyla CH, Tip 1 DM hastalarinda ¢ok yiiksek siklikta, Down
sendromlularda ise normal bireylere gore 50 kat fazla siklikta goriiliir. Bu artmis siklik
Turner sendromu, William sendromu, tiroidit ve segici IgA eksikligi olan ¢ocuklarda

da gozlenir (86,87).
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HLA proteinlerinin varligr hastaligin gelisimi i¢in gerekli olmakla beraber
HLA olmayan cesitli genlerin de CH icin genetik risk tasidigi gosterilmistir. HLA
uyumlulugu %100 olan kardeslerin ancak %30-50’sinde hastalik ortaya ¢ikmuistir.
Genel populasyonda HLA-DQ2/DQS prevalansinin yaklasik %30-40 oraninda
olmasina karsin, CH prevelansinin %0,5-1,4 olmas1 bunun 6nemli gostergelerindendir.
2006 yilindan sonra genom haritalama c¢aligmalarinda artis olmus, non-HLA gen
bolgeleri ve tek niikleotit polimorfizmler (TNP) iizerinde durulmustur. 2007 yilinda
ilk defa Van Heel ve ark. CH ile iliskili 13 non-HLA gen bdlgesi ve TNP
tanimlamiglardir. Ardindan bir¢ok non-HLA gen bolgesi ve TNP tespit edilmistir (88).

Immiinolojik Faktérler

(Colyak hastaliginda glutenin igerigindeki gliadine karst giliglii humoral ve
sitotoksik hiicresel immiin yanit gelisir (89).

Fizyolojik kosullarda barsak epiteli makromolekiillere karst gegirgen degildir.
Fakat CH’de paraselliiler gecirgenlik artmakta ve intestinal sik1 baglantilarda ¢6ziilme
meydana gelmektedir. Boylece gliadin ve peptidleri intestinal bariyerden gecerek
antijen sunan hiicrelerin bulundugu intestinal mukozanin lamina propria boliimiine
ulagir (90). Son zamanlarda kesfedilen ve intestinal bir peptid olan zonulin’in artmis
ekspresyonunun siki baglantilarin gevsemesine neden oldugu gosterilmistir (3,15).
Gliadin antijeninin zonulin ylizey reseptoriine baglanmasi sonucunda protein kinaz
C’nin aktive oldugu, intestinal siki baglantilarin yapisal proteinleri ile baglantili olan
ve epitelyal gecirgenligi diizenledigi diisiiniilen hiicre i¢i aktin filamentlerinin
polimerizasyonunun arttigr gosterilmistir (91-93). Ayrica submukozaya gecen
gliadin’in de inflamatuar siireci baslatarak, tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a) ve IFN-
vy gibi inflamatuar mediyatorlerin salinimini arttirarak, endotelyal ve epitelyal
tabakalar arasinda artmis gegirgenlige neden oldugu gosterilmistir (3).

Antijen sunan hiicreler iizerinde yerlesen HLA DQ2 ve/veya HLA DQ8
heterodimerleri, baglanma noktasinda negatif yiiklii aminoasitleri ve peptidleri baglar.
Gluten peptidleri negatif yiik tasimadiklar1 i¢in HLA DQ2 veya DQ8’e baglanmalari
zayiftir. DTG2 enzimi, glutamini negatif ylikli glutamik asite ¢evirir. Bu reaksiyon
‘deamidasyon’ olarak adlandirilir. Boylece modifiye olmus gluten peptidleri HLA
DQ2 veya DQS8’e yiiksek afinite ile baglanir (3,15). Uyarilan CD4+ T hiicrelerinden
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proinflamatuar sitokinler (IFN-y gibi baslica Thl sitokinleri) salmir. Thl sitokinleri,
fibroblast veya lamina  propria  mononiikleer  hiicrelerinden = matriks
metalloproteinazlarin salinmasini saglayarak dokunun yeniden yapilanmasina neden
olurlar. Bu da hastaligin karakteristigi olan villoz atrofi ve kript hiperplazisi ile
sonuglanir. Ayn1 zamanda Th2 sitokinleri aracilifiyla B hiicreleri aktive olur ve
plazma hiicrelerine doniisiir. Bu hiicrelerden antigliadin ve anti doku transglutaminaz
antikorlar1 salinir. Ekstraselliiler membrana bagli DTG’ye anti-DTG antikorlarinin
baglanmasiyla olusan DTG-otoantikor kompleksleri bazal membrana ¢oker; bdylece
aktinin yeniden dagilimi ile enterositin iskelet yapist degisir ve epitelyal hasar ile
sonuglanir. CH’de, CD8+ T hiicre reseptdr (TCR)af, (TCR)yS ve IEL sayilar1 belirgin
sekilde artmustir (3). IEL’nin CD94 eksprese ettigi ve IL-15 tarafindan indiiklendigi
gosterilmistir. Intraepitelyal lenfositlerin % 90’dan fazlast CDS, % 10°dan az1
CD4’tiir. IEL’nin epitelyuma gdcii enterosit apoptozisini baslatir ve villoz diizlesme
ile sonlanir (Sekil 2.2) (15). Salinim1 artan diger sitokinler ise IL-18, IFN-a ve IL-21

olup Thl cevabinin devam etmesinde 6nemli rol oynarlar (94).
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Bu immiin reaksiyon sirasinda serumda AGA, EMA, anti-DTG, antiretikiilin antikor
(ARA) ve benzerleri IgA ve daha zayif IgG yapisinda olusurlar. Son yillarda ince
bagirsaklar basta olmak iizere daha bircok organda bulunan DTG enziminin bu
otoantikorlarin en 6nemli hedefi oldugu gosterilmistir. Bu protein yapiya karsi gelisen

antikor, tanida en degerli ve kolay saptanabilen serolojik gosterge olmustur (96).
2.1.5. Klinik Bulgular

(Colyak hastalig1 cok genis bir klinik yelpazeye sahiptir. Belirtiler genellikle
gluten iceren tahillarin diyete eklenmesiyle erken yasta baslar. Ishal, karin sisligi, karin
agrist gibi tipik hastalik bulgularinin yanisira, boy kisaligi, direngli anemi, dokiintii
gibi atipik hastalik bulgular1 da bu klinik yelpazenin iginde yer alir. Son dénemde,
tipik bulgulardan daha cok, atipik bulgularla bagvuran hasta sayisinda artig
goriilmektedir. Colyak hastaliginin patogenezinin daha iyi anlasilmasi, serolojik ve
genetik testlerin gilivenilirlik ve yayginliligin artmasi, hafif bulgular1 olan hastalarin
tan1 alabilmesi ve toplum taramalar1 ile asemptomatik olgularin saptanmasi sonucu
hastalik, klinik olarak cok farkli gruplara ayrilmis ve ‘buz dagi’ modeli ortaya
cikmistir (23,97). Klasik belirti gosteren veya tan1 almis hastalar buzdaginin suyun
yiiziinde kalan boliimiinii olusturur. Colyak tanisi alan her hastaya karsilik 5-10 tani
almamuis hasta oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastalar da suyun altinda bulunan buzdagi
kiitlesini olusturur (21,97). Bir ¢ok epidemiyolojik calisma gdstermistir ki; daha az
klinik bulgu veren bireylerin sayisi (sessiz, potansiyel ve oligosemptomatik formlar),

klinigi asikar olanlardan ¢ok daha fazladir (Sekil 2.3) (15).
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Sekil 2.3. Colyak Hastaligi Buz Dag1 Modeli (98)

CH’nin klinik spektrumu 4 farkli formda incelenebilir.
1. Klasik CH

2. Atipik CH

3. Sessiz CH

4. Potansiyel/Latent CH

Klasik Colyak Hastahg:

Daha c¢ok siit ¢ocuklar1 ve kiiclik ¢ocuklarda, yasamin 6-24. aylarinda, diyete
glutenin girmesiyle ortaya ¢ikan, tipik olarak biiyiime-gelisme geriligi, kronik ishal,
karin sisligi, karm agrisi, kusma, istahsizlik, kas gili¢siizliigii ve hipotoni gibi
gastrointestinal sistem (GIS) bulgulari ile karakterizedir. Diyetle alan gluten miktar1
ve bireyin immiinolojik yanitina gore haftalar, aylar sonra klinik bulgular ortaya
cikabilir. Diski tipik olarak civik, yagli goriiniimde ve pis kokuludur. Emosyonel
olarak bu cocuklar ¢ok huzursuz, huysuz ve mutsuz olabilirler (23,24,99). Cok
etkilenmis infantlarda ¢olyak krizi gelisebilir. Giiniimiizde ¢ok nadir goriilen bu akut
sendrom patlayic1 tarzda sulu ishal, belirgin batin distansiyonu, dehidratasyon
bulgulari, hipotansiyon, letarji ve potasyum diistikliigii ile giden ciddi elektrolit
dengesizligi seklinde bulgu verir (15,19,20,100). Bu klinik bulgularin yaninda
hastalarda antikor pozitifligi ve ince barsak mukozasinda hafif villus diizlesmesinden

total villus atrofisine uzanan histopatolojik bulgular da mevcuttur (97,101).
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Atipik Colyak Hastahig:

Cogunlukla 5-7 yas tistii biiylik cocuklar ve eriskinlerde goriiliir. Boy kisaligi,
pubertede gecikme, dis mine tabakasi bozukluklari, aftoz stomatit, tedaviye yanit
vermeyen demir eksikligi anemisi, osteoporoz veya osteopenik kemik hastaliklari,
kronik artrit, kardiyomyopati gibi kalp kas1 bozukluklari, karaciger fonksiyonlarinda
bozukluk, norolojik bozukluklar gibi ekstraintestinal bulgularin yaninda tekrarlayan
karin agrisi, bulanti-kusma, sigkinlik gibi huzursuz bagirsak hastaligini diisiindiiren
dispeptik yakinmalar, gastrodzefageal refli ve kabizlik gibi atipik intestinal
yakinmalar ile saptanir (19-22,102-104).

Kabizlik ¢ocuklarda ¢olyak hastaliginda ilk belirti olarak karsimiza g¢ikabilir
(24,105-108). ESPGHAN, tedaviye yanit vermeyen kronik kabizlig1 olan ¢ocuklarin
¢olyak hastali1 agisindan taranmasini onermektedir (24). Hollanda’da yapilan bir
caligmada, laksatif tedaviye yanit vermeyen kabiz c¢ocuklarda CH sikligi %1.89
saptanmig olup bu oranin da kendi toplumlarma gore (%0.5) yiiksek oldugu
bildirilmistir (109). Ancak baska caligmalarda ¢olyak hastaligi sikliginin, kabizligi
olan ¢ocuklarda artmadigi, taramanin maliyeti artiracagi bildirilmistir (108).
Ulkemizde yapilan bir calismada, fonksiyonel kabizlig1 olan ¢ocuklarda CH siklig
%0.65 saptanmis olup okul ¢agindaki saglikli ¢ocuklarda goriilme sikligina (%0.47)
benzer sonu¢ bulunmustur ve fonksiyonel kabizlig1 olan her ¢ocuga ¢olyak hastaligi
taramasinin yapilmasinin gerekli olmadigi savunulmustur (110).

Colyak hastaligt proksimal ince bagirsak mukozasini etkilediginden, bu
bolgeden emilimi olan besinlerin (demir, folik asit, kalsiyum, yagda eriyen vitaminler)
yetersizligi ve bununla iliskili klinik bulgular goriilmektedir (20). Anemi bu hastalikta
goriilen en sik hematolojik patolojidir ve tanida prevalanst %12-69 arasinda
degismektedir. Tedaviye direngli anemi, 6zellikle ¢ocuk hastalarda ¢6lyak hastaliginin
tek bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir. Direngli anemisi olan hastalarda CH prevalansi
% 20 oraninda bulunmustur (111). Aneminin patogenezi genellikle demir veya
vitaminlerin malabsorbsiyonuna baglidir. GIS ten hasara bagli olan gizli kanamalar da
diger bir neden olabilir (111-113).

Kemik agrisi, kisa boy, dis minesinde bozukluk, osteoporoz, kemik
deformiteleri ve kiriklari, ¢olyak hastaliginda iskelet sistemine ait sik goriilen

belirtilerdir. Cocuk ve erigkinlerde yapilan birgok ¢alismada, ¢6lyak hastaligi olan
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bireylerin kemik mineral dansitesinde 6nemli bir azalma oldugu gosterilmistir. Zanchi
ve ark. ¢alismalarinda %18 oraninda osteopeni tespit etmislerdir (114). Keaveny ve
ark. ise osteopeni ve osteoporoz oranini %68, tek basina osteoporoz oranini ise %36
olarak bildirmistir (115). Ulkemizde Kuloglu ve ark. nin yaptiklar1 ¢alismada %22
oraninda osteoporoz, %38 oraninda osteopeni bildirilmistir (116). Dis mine
bozukluklar1 ise, tedavi olmamis hastalarin yaklasik %30’unda saptanmaktadir
(117,118).

Ince bagirsagin proksimalinde meydana gelen mukoza harabiyeti nedeniyle
vitamin D ve kalsiyum emilimi bozularak serum kalsiyum konsantrasyonu
diismektedir. Azalan kalsiyum konsantrasyonu sonucunda parathormon salgis1 artar
ve kalsiyumun kemikten dolasima hareketi gerceklesir (119,120).

(Colyak hastaligi olan ¢ocuklarda, siklig1 eriskinlerden daha az olmak iizere,
%1-3 oraninda juvenil romatoid artrit gelistigi bildirilmistir. Artrit akut ve eroziv
olmayan karakterdedir ve genelde glutensiz diyetle geriler (9,61,121).

Serum transaminaz yiiksekligi ¢Olyak hastalarinda 9%15-50 oraninda
goriilmektedir. Ag¢iklanamayan transaminaz yiiksekligi olan hastalarin %10’ nunda
¢olyak hastaligl saptanmaktadir. Artmis bagirsak gecirgenligi nedeni ile portal ven
dolasimmna gecen toksin ve yabanci antijenler en gecerli mekanizma olarak
diistiniilmektedir (122-125).

Dermatitis herpetiformis daha ¢ok genc eriskinlerde goriilen, ekstremitelerde,
kalcada, yiizde, boyunda ve govdede makiilopapiiler dokiintiilerle seyreden bir
tablodur. 11k kez 1884 yilinda Louis Adolphus Duhring tarafindan kasintili, kabarcikl,
cilt hastalig1 olarak tanimlanmistir. Dermal papillada patognomonik graniiler IgA'nin
birikmesi ile karakterizedir ve ¢Olyak hastaligi ile aynt HLA iligkilerini paylasir.
Transglutaminaz (TG) 3 olarak da bilinen epidermal transglutaminaz (eTG), dermatitis
herpetiformiste deri IgA birikintilerinde ana otoantijen hedefi olarak tanimlanmustir.
Sik1 bir glutensiz diyet ile uzun siireli remisyon saglandig1 gosterilmistir (126-129).

Immiin aracili baska deri bulgularinin (lineer IgA dermatozu, iirtiker, herediter
anjiondrotik 6dem, kutandz vaskulit, psoriazis, eritema nodozum, vitiligo, alopesi
areata gibi) yani sira yetersizlikle ilgili mukokutanéz bulgular da (demir, ¢inko,

vitamin B12 ve folik asit eksikliklerine bagli) goriilebilir (130-134). CH, psoriazis
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hastalarinda beklenenden daha sik goriiliir ve glutensiz diyetle klinigin geriledigi
bildirilmistir (134,135).

Norolojik sisteme ait komplikasyonlar, hastalarinin %6-10’unda goriilmektedir
(136,137). Periferal noropati ve serebellar ataksi en sik goriilen belirtiler olmakla
birlikte, serebral kalsifikasyon, epilepsi, miyelopati, miyopati, demans, algi
bozukluklari, dikkat eksikligi ve psikiyatrik bozukluklar diger belirtilerdir (138).
Norolojik disfonksiyonun nedeni olarak vitamin B12, vitamin E, vitamin D, folat ve
pridoksin eksikligi veya noéral antijenlere karsi gelisen otoantikorlar suglanmistir
(137).

Colyak hastaliginda ileri donemde psikiyatrik bozukluklarin goriilme
olasiliginin yiiksek oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur. Cocukluk cagi ¢olyak
hastaligi, duygudurum bozukluklari, kaygt bozuklugu, yeme bozukluklari, davranig
bozukluklari, dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, otizm spektrum bozuklugu
ve zihinsel yetersizlik i¢in bir risk faktorii olarak tanimlanmistir. Ayrica, ¢olyak
hastalarinda tanis1 oncesinde duygudurum, yeme ve davranig bozuklarinin da daha
yaygin oldugu goriilmiistiir (139,140). Ludvigsson ve ark. tarafindan yapilan bir
caligmada, ¢olyak hastaligi olan ¢ocuklarin, ileri donemde otizm spektrum bozuklugu
icin risk altinda olduklart bulunmustur. Ancak tani 6ncesinde var olan otizm spektrum
bozuklugu tanisinin ¢élyak hastaligi ile iligkili olmadig: bildirilmistir (141). Butwicka
ve ark. nin yaptiklar1 bir ¢aligmada ise ¢olyak hastaligi olan ¢ocuklarin, ileri yillarda
gelisecek olan psikiyatrik bozukluklar acisindan genel popiilasyona kiyasla 1.4 kat
daha fazla risk altinda oldugu bildirilmistir (142). Colyak hastalif1 ve psikiyatrik
bozukluklar arasindaki iligkilerin altinda yatan mekanizmalar heniiz belirlenmemistir.
Hastalarin saglikli kardeslerinde artmis psikiyatrik bozukluk riski olmamasi, ortak
genetik veya aile ici ¢cevresel faktorlerden ziyade ¢olyak hastaliginin kendi basina bir
etkisi oldugunu diisiindiirmektedir. Duygudurum ve kaygi bozukluklari, bilissel
fonksiyon geriligi gibi cesitli psikiyatrik bozukluklar, yetersiz beslenme ve vitamin
eksikliklerine baglanmistir (143). Depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, otizm gibi
norogelisimsel bozukluklarin artmis riskinin immiin diizensizlik, inflamasyon ve
kronik immiin aracili sistemik reaksiyondan kaynaklanabilecegi diigiiniilmiistiir (144).

Lenfoma ile CH birlikteligi, 1989 yilinda 43 ¢olyak hastalikli olguda lenfoma
tespit edilmesi ile gosterilmistir. Colyak hastalarinda Hodgkin dis1 lenfoma riski 70
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kat, diger tiim kanserler iki kat artmis olarak tespit edilmistir (145,146). Koti
prognozlu T hiicreli lenfoma, ¢olyak hastalarinda daha sik goriiliir ve ‘enteropatiye
eslik eden intestinal T hiicreli lenfoma’ olarak adlandirilir (147). Patogenezi tam
olarak aciklanamamakla birlikte aktive olan sitokinlerin ve nutrisyonel eksikliklerin

onemli rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir (148).
Sessiz Colyak Hastalig:

Sessiz ¢olyak hastaligi, genellikle tarama g¢alismalarinda antikorlar1 pozitif
tespit edilen, yakinma ve belirtisi olmadig1 halde ince bagirsak mukoza degisiklikleri
gosteren ve glutensiz diyet ile histopatolojinin normale dondiigii hasta grubu igin
kullanilan bir terimdir (21,99,149).

Serolojik tani yontemlerinin geligsmesi ile sessiz formun goriilme sikliginin
sanilandan daha yiiksek oldugu, tarama programlarinda hastaligin 6zellikle risk
gruplarinda (Tip 1 DM, Selektif IgA eksikligi, Down sendromu) ve ¢dlyak hastalarinin
birinci derece akrabalarinda sik oldugu bildirilmistir (150).

Hastalar bagvuruda her ne kadar semptom belirtmese de, son yillarda sessiz
¢olyak hastalarinin ¢ogunda hafif, gézden kacgabilen hastalik bulgularinin oldugu ve
glutensiz diyet sonrasi fiziksel ve psikolojik ac¢idan kendilerini daha iyi hissettikleri
gosterilmistir (24). Bu kisilerde yaygin goriilen oOzellikler; huzursuzluk, okul
basarisinda diisiikliik, fiziksel sagligin bozulmasi, kronik halsizlik, demir eksikligi,

azalmis kemik mineral yogunlugudur (3).
Potansiyel/Latent Colyak Hastahg

Potansiyel CH, antikor pozitifligi oldugu halde duodenal biyopsilerde
histolojik degisikliklerin goriilmemesi olarak tanimlanir. Bu hastalar HLA DQ2
ve/veya HLA DQS gibi CH ile uyumlu doku gruplarina sahiptirler ve ileri yillarda CH
olma riski tasirlar. Potansiyel ¢olyak hastalarinin 3 yil siiresince izlendigi bir
caligmada hastalarin %32’sinde antikor dalgalanmasi, %30.8’inde ise villus atrofisi
gelistigi gosterilmistir. Bu hastalarda daha sonra mukozal atrofinin gelismesinin
nedeni tam olarak bilinmemektedir. Diisiik miktarda gluten alimimin ya da mukozal
tutulumun daginik olmasinin ve mukozal biyopsilerin rastgele alinmis olmasinin etkisi

olabilecegi diistintilmektedir (151).
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Eslik Eden Hastahklar

Otoimmiin hastaliklar, IgA eksikligi ve bazi genetik sendromlarla CH’nin
birlikteligi bilinmektedir. Tip 1 DM tanili ¢ocuklarda CH sikliginin %4.5-7.4 oldugu
bildirilmistir (152). Otoimmiin tiroidit tanili hastalarda ise riskin 6-7 kat artmis oldugu
gosterilmigstir (153). Colyak hastaligi ile bir arada goriilebilen bir ¢ok genetik
sendromdan en iyi arastirilan Down sendromudur ve CH goriilme sikligi %3.2-10.3
arasinda bildirilmistir (154). Colyak hastalarinda Selektif IgA eksikligi goriilme orani
ise %1.9 oranindadir (155). Colyak hastalifina eslik eden diger hastalik ve klinik

durumlar Tablo 2.2° de verilmistir.



Tablo 2.2. Eslik Eden Hastaliklar ve Atipik Bulgular

OTOIMMUN HASTALIKLAR

GENETIK BOZUKLUKLAR

Otoimmiim tiroidit (%7)
Otoimmiin hepatit (%12-13)
Inflamatuvar barsak hastaliklar
Tip 1 DM (%4.5-7.4)

Addison hastalig1 (%5)

Sjogren sendromu (%4-12)
Primer biliyer siroz

Sistemik lupus eritematozus

Vaskilit

Down sendromu (%7.1)
Turner sendromu (%6.4)

Williams sendromu (%5-10)

MALIGNITELER

Lenfoma
Ince bagirsak adenokarsinomu
Ozefagial ve orofaringeal skuamoz

hiicreli karsinom

BAGISIKLIK SISTEMi

SOLUNUM SIiSTEMIi

Selektif IgA eksikligi (%2-8)

Idiyopatik pulmoner hemosiderozis

HEMATOLOJIK SISTEM

KARACIGER HASTALIKLARI

Demir eksikligi anemisi
Makrositik anemi
Lokopeni, Trombositopeni
Trombositoz
Hiperhomosisteinemi

Koagiilopati (Vitamin K eksikligi)

Izole hipertransaminazemi
Primer biliyer siroz
Primer sklerozan kolanjit
Hemokromatozis

Masif hepatik steatoz

Siroz

SiNiR SISTEMi

KAS-iSKELET SISTEMIi

Periferik ndropati
Serebral kalsifikasyon

Serebellar ataksi

Epilepsi

Osteomalazi
Osteoporozis
Artrit

Miyopati
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Tablo 2.2. ““Devam’’ Eslik Eden Hastaliklar ve Atipik Bulgular

RENAL SiSTEM PSIKIYATRIK BOZUKLUKLAR
IgA nefropatisi Sizofreni
Kronik glomerulonefrit Major depresyon
Renal yetmezlik Duygudurum bozukluklari
Kaygi bozukluklar1
Otizm spektrum bozukluklari
DERMATOLOJIK SISTEM UREME SISTEMI
Dermatitis herpetiformis Hipogonadizm
Kserozis Impotans
Alopesi areata Immatiir sekonder seks karakterleri
Dermatomiyozit Azalmig sperm kalitesi
Kutandz vaskiilit Degisen spermatik motilite
Urtiker Gecikmis menars
Atopik dermatit Amenore
Psoriyazis Rekiirren diisiikler
Kronik iilseratif stomatit Azalmis hamilelik orani
Lineer IgA dermatozis Erken menapoz
Vitiligo Libido kayb1
Liken sklerozis Infertilite
2.1.6. Tam

(Colyak hastaliginin tanist klinik, serolojik, genetik ve histopatolojik bulgularin
birlikte kullanilmasiyla konulur. Giiniimiizde tani koymada ESPGHAN onerileri
kullanilmaktadir. Yeni tam1 kilavuzu 2012 yilinda yaymnlanmistir. Bu kilavuzda
ozellikle, serolojik belirteglerin kullanimi, standardizasyonu, HLA-DQ2/DQS8’ in
kullanimi, challenge testi ve duodenal biyopsi kriterleri hakkinda yeni Onerilerde

bulunulmugstur. Yine de halen altin standart tan1 yontemi olarak intestinal biyopsi



21

kullanilmaktadir. Skorlama sistemine gore ise CH tanisi konulmasi i¢in toplam 4 puan

gereklidir (24) (Tablo 2.3).

Tablo 2.3. Colyak Hastahg icin Skorlama Sistemi

Puanlar

Belirtiler

Malabsorbsiyon sendromu 2

CH ile ilgili diger belirtiler veya Tip 1 DM veya 1. Derece | 1
yakinlarinda CH varligi

Asemptomatik 0

Serum Antikorlari

EMA pozitifligi ve/veya anti-DTG antikorlarmin normalin {ist | 2

siirindan 10 kat yiiksek olmasi

Anti-DTG antikorlarin diisiik pozitifligi veya izole anti deamine | 1

gliadin peptid pozitifligi

Serolojik testler yapilmamis 0
Serolojik testler yapilmig ancak tiim ¢olyak antikorlar1 negatif -1
HLA

Homozigot HLA DQ2 veya DQS8 mevcut 1
HLA bakilmamis veya heterozigot HLA DQ2 mevcut 0
HLA DQ2 ve DQS8 negatif -1
Histoloji

Marsh 3b veya 3¢ 2

Marsh 2 veya 3b veya Marsh 0-1 ve pozitif intestinal DTG antikorlar1 | 1

Marsh 0-1 veya biyopsi yapilmamis 0

Tipik ve atipik bulgular1 CH’yi diisiindiiren olgularda tan1 i¢in ilk asamada
serolojik testler yapilmalidir. Serolojik testler tarama amagli kullanilan degerli
yontemlerdir. Yapilan ¢alismalarda EMA ve anti-DTG IgA tipi antikorlarinin AGA
IgA ve IgG antikorlarina karsi istiin oldugu gosterilmistir (25). Giiniimiizde

antigliadin antikorlarin CH tanisinda kullanilmasi artik 6nerilmemektedir (24).



22

(Colyak hastaligi tanisinda en yiiksek 6zgiilliik (%98-100) ve duyarliliga (%86-
100) sahip olan test immiinofloresan yontemi ile bakilan EMA testidir (20). Lamina
propriada CD4+ T lenfosit aktivasyonu ve “mukozal remodeling” sonucu ortaya
cikmaktadir. Duyarliligi yiiksek olmasina ragmen uygulanmasinin daha zor,
maliyetinin daha yliksek olmasi ve 6zel egitimli laboratuvar elemanlarina gereksinim
duyulmasi nedeniyle ¢cok gerekli olmadikga tercih edilmemektedir.

Anti-DTG antikorlar1 ‘Enzyme Linked Immunosorbent Assay’ (ELISA),
immiinokromatografi yontemi gibi farkli yontemlerle ¢ok hizli ve kolay sonug
vermesi, ucuz olmast ve giivenilirliginin yliksek olmasi nedeniyle taramada veya
siipheli olgularin saptanmasinda kullanilmasi1 Onerilen ilk testtir (24). Doku
transglutaminaz doku hasar1 sonucunda ekstraseliiler olarak salinan sitoplazmik bir
enzimdir. Glutenin deaminasyonundan sorumludur. Bu enzime karst olusan
antikorlarin duyarliligi %77-100 ve o6zgilligii %91-100 diir. Testin titresi villiis
atrofisinin siddeti ile korelasyon gosterir. Ozellikle normalin 10 katin1 asan anti-DTG
antikor diizeyinin vill6z atrofiyi daha iyi gosterdigi saptanmistir. Anti-DTG IgA ve
EMA birlikte bakildiginda ise duyarlilik ve 6zgiilliiglin belirgin oranda (her ikisi de
%98-100) arttig1 goriilmistiir (156-158).

EMA ve anti-DTG yapisindaki antikorlarin giivenilirligi 2 yas altindaki
cocuklarda diisiiktiir ve yalanci negatif sonug alma olasilig1 yiiksektir. iki yas altindaki
hasta grubunda anti-deamide gliadin peptid (DGP) antikorlarin tanisal degeri anti-
DTG ve EMA’ya gore daha iyidir. Sentetik gliadin peptitleri, DTG ile modifiye olmusg
gliadinleri taklit ederek, deamine gliadin peptitlerine karsi antikor olusturur. DGP
lgA’nin duyarlilig1 %79-98, 6zgiilliigii %80-95 saptanmustir (159).

Tanisal testlerin secimi ve degerlendirilmesi asamasinda IgA eksikligi de
akilda tutulmalidir. IgA eksikliginde (serum Ig A diizeyi <0.2 g/L) 6zellikle Ig G smifi
antikorlarin ve anti-DGP antikorlarinin bakilmasi tercih edilmelidir (160). Serolojik

testlerin 6zgiillikk ve duyarliliklar: Tablo 2.4’ te verilmistir (20,24,40,156-159).
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Tablo 2.4. Serolojik Testlerin Ozgiilliik ve Duyarhliklar

Antikorlar Duyarhilik (%) Ozgiilliik (%)
EMA IgA 86-100 98-100

DTG IgA 77-100 91-100

AGA IgA 57-78 71-87

DGP IgA 79-98 80-95

DTG IgA + EMA IgA | 98-100 98-100

(Colyak antikorlar1 negatif, ancak klinik bulgular kuvvetli bir sekilde CH’yi1
diislindiiriiyorsa, ince bagirsak biyopsisi ve HLA-DQ taramasi yapilmasi
onerilmektedir. Histolojik inceleme bulgulari CH ile uyumlu ancak HLA-DQ2/ DQS8
heterodimerleri negatifse CH tanis1 ihtimali diisiik ancak sifir degildir. Yine de bu
durumda diger olasi tanilar1 6ncelikle diisiinmek gerekir (24).

Colyak hastaligi tanisinda doku gruplarmin tanidaki yeri giderek Onem
kazanmaktadir. HLA-DQ2 ve/veya HLA-DQS, CH icin diisiik ozgiilliige (ortalama
54%), ancak yiiksek duyarlilifa (ortalama %96.2) sahiptir. Her iki allelin negatif
oldugu bireyin CH olma olasiliginin son derece diisiik oldugu gosterilmistir (161,162).
Bu nedenle HLA-DQ tiplendirmesinin esas kullanim alan1 CH’nin digslanmasidir.

(Colyak hastalig1 tanisinda altin standart yontem ise ince bagirsak biyopsisidir.
Gilinlimiizde pozitif seroloji varsa ya da serolojik testler negatif, ancak kuvvetli klinik
sliphe varsa ince bagirsak biyopsi yapilmasi 6nerilmektedir (24). Biyopsi, hasta gluten
iceren diyet alirken yapilmalidir. Yamali tutulum olabileceginden bulbus ve distal
duodenumdan coklu ornek alinmalidir. Colyak hastaliginda goriilen tipik biyopsi
bulgular1 intraepiteliyal lenfosit artigi, kript hiperplazisi ve “diiz mukoza” olarak
tanimlanan total villus atrofisidir. Ancak bu bulgular CH i¢in patogonomik degildir.
Otoimmiin enteropati, inek siitii alerjisi, rota virlis enfeksiyonu ve giardiazis gibi bir

cok hastalikta da goriilebilir (Tablo 2.5) (163).



Tablo 2.5. Ayirici Tamida Diisiiniilmesi Gereken Hastahklar

Gluten sensitivitesi

Bakteriyel asir1 cogalma

Gluten dis1 gida allerjileri (tahil, inek

siitii, soya, balik, piring, tavuk)

Immiin  bozukluklar ~ (Hashimato
tiroiditi, romatoid artrit, sistemik lupus

eritematozus, otoimmiin enteropati)

Infeksiyonlar (viral enterit, Giardia,

Cryptosporidia, Helicobacter Pylori)

Immiin yetmezlikler (Selektif IgA

eksikligi, kombine immiin yetmezlik)

[laglar (nonsteroid anti-inflamatuarlar)

Inflamatuar bagirsak hastaligi

Lenfosittik ve kollejenaz kolit

Ince bagirsak allograft reaksiyonu
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CH’nda ince bagirsak mukozasinin histopatolojik degerlendirilmesi 1992

yilindan beri Marsh smiflamasina gore yapilmaktadir. Ayrica 1999°dan itibaren

Marsh-Oberhuber sinflamasi,

2005 yilindan

itibaren

ise Corazza&Villanaci

siiflamasi kullanilmaktadir. Ensari ise 2010 Haziran ayinda 20 yillik deneyimini

Marsh laboratuarlarinin verileri ve literatiir bilgisini birlestirerek yeni bir simiflama

sistemi Onermistir (28,163-165). Tablo 2.6’da CH’de Marsh-Oberhuber siniflamasi

verilmigtir.

Tablo 2.6. Histopatolojik Evreleme (MARSH)

TiP

MUKOZAL BULGULAR

Evre 0: Preinfiltratif Evre

Normal

Evre 1: Infiltratif Evre

Intraepitelyal lenfositlerde artis

Evre 2: Hiperplastik Lezyon

Evre 1 + hiperplastik kriptler

Evre 3: Destriiktif Lezyon

Evre 2 + Parsiyel villoz atrofi (3a)
Evre 2 + Subtotal villoz atrofi (3b)
Evre 3 + Total villoz atrofi (3¢)

Evre 4: Hipoplastik Lezyon

Total villoz atrofi + kript hipoplazisi

Glinlimiizde biyopsi yapilmadan CH tanist konulmasi halen tartigmalidir.

Belirgin klinik bulgular1 olan ve yiiksek titrede (10 kattan yiiksek) anti-DTG IgA
pozitifligi olan hastalarda, EMA pozitifligi ve HLADQ2 ve/veya HLA-DQS8



25

heterodimer pozitifligi durumunda biyopsi yapilmadan tan1 konulabilecegi
ESPGHAN’1n son kilavuzunda belirtilmektedir. Ancak anti-DTG antikorlar1 diigiik
titrede pozitif ve EMA testi negatif hastalarda ince barsak biyopsisi yapilmasi mutlaka
gereklidir. Biyopsisiz tan1 konulan hastalarda izlemde belirtilerde belirgin gerileme ve

CH antikorlarinda normallesme dikkate alinmalidir (24).
2.1.7. Tedavi

(Colyak hastaliginin tedavisinde Omiir boyu siirecek eliminasyon diyeti
(glutensiz beslenme) uygulanmaktadir. Mevcut bilgiler 1s18inda degerlendirildiginde
optimal yagam kalitesine ulasmanin tek yolu budur (166).

Diisiik miktarlarda glutenin dahi mukozal hasara neden oldugu gosterilmistir.
Codex Alimentarius’un rehberine gore; eger {iriin <20 ppm (<20 mg/kg) altinda gluten
igeriyorsa o lriin glutensiz olarak tanimlanmistir (20). Glutensiz diyetle tedavi klasik,
sessiz ve atipik vakalar i¢in endikedir. Ancak potansiyel CH’ de glutensiz diyet
onerilmemektedir (167). Hastaligin medikal tedavisi igin gelistirilen yontemler (oral
enzim ilave edilmesi, doku transglutaminaz inhibisyonu, HLA DQ allelinin
prezentasyonunun blokaji gibi) halen deneysel diizeyde c¢aligmalar niteligindedir
(168).

Hastaligin klinik, serolojik ve histopatolojik olarak iyilesmesi glutensiz diyete
tam uyuma baglidir. Diyet tedavisine uyuldugunda hastalarin %70’inde ilk iki haftada
klinik bulgularda diizelme goriilmekte, serolojik olarak ortalama altinci ayda EMA ve
anti-DTG antikorlart negatiflesmekte, histopatolojik diizelme gozlenmektedir.
Hastaligin neden oldugu biiylime geriligi gibi malabsorbsiyonla iliskili bulgular ilk 1-
3 yilda gerilemekte ve hastalar normal viicut agirligt ve boy persentillerine
ulagmaktadirlar (169).

(Colyak hastaligi tanist alan hastalarin yas gruplarmma gore kendileri ve
ailelerine egitim verilmeli, glutensiz tahil {irlinlerinin hazirlanmasi 6gretilmelidir.
Glutensiz diyet ile birlikte eksikligi olan vitamin B12, folat, demir, kalsiyum, D
vitamini nutrisyonel destek tedavisi olarak verilmelidir (170).

Glutensiz diyetin baslanmasindan sonra semptomlarin gerilemesinin ve
bliylime gelismenin idamesinin goriilmesi ac¢isindan hastalar diizenli olarak

izlenmelidir ve alt1 ayda bir serolojik testleri tekrar edilmelidir. Aktif CH olanlar
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cinko, folat, demir ve ayn1 zamanda yagda eriyen vitaminlerin (A, D, E, K) eksikligi
riskine sahiptir. Ayrica azalmig kemik mineral dansitesi i¢in de riskli olduklarindan bu
durumlar i¢in tarama yapilmalidir. Yas1 daha biiyilik olanlarda tiroid hastaligi, Tip 1
DM ve hatta pernisiydz anemi gibi otoimmiin hastaliklarin erken bulgulariin tespiti
icin ayrmtili bir anamnez alinmali ve muayene yapilmalidir (61,171-173).

Glutensiz diyet altinda histolojik diizelmenin genelde yavas oldugu, yaklagik
%10 hastada tamamen diizelme olmadigi goriilmistiir. 5 yil iginde hastalarin
%85’inde, 15 yil iginde %88’inde histolojik diizelme saptanmistir. Cocuklarda diyete
yanit daha yiiksek olup 2 yil i¢inde %95, uzun donem takiplerde ise %100’iinde
histolojik diizelme goriilmektedir (174).

(Colyak krizindeki hastalarin tedavisinde yogun bakim kosullarinda hizla sivi
elektrolit dengesini saglamaya yonelik replasman tedavisi uygulanmalidir. Bu
hastalarda steroid tedavisi verilebilir. Ayrica diyet tedavisine hizli yanit alinamayan
anoreksik ve siddetli malabsorbsiyonu olan hastalarda da kisa siireli steroid tedavisi

verilebilir (prednizon her 24 saatte bir 2 mg/kg, 1-2 hafta) (175).
2.1.8. Korunma

Anne siitii ile beslenmenin CH olusumunda koruyucu bir faktoér oldugu ileri
striilmiistir. ESPGHAN, anne siitii ile beslenen cocuklarin glutenle ilk kez
karsilagmalarinin 4 aydan daha erken olmamasini 6nermektedir. Diyetteki glutene az
miktarda baglanip yavas yavas miktarin artirilmasi tavsiye edilmektedir (80). Ayrica
gastrointestinal infeksiyonlardan (6zellikle Rotavirus) korunma da (Rotavirus asist

gibi) diger 6nemli korunma yontemlerindendir (176).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligma, Mayis 2007-Nisan 2018 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim
Dali’nda CH tanis1 alan hastalarin dosyalar1 retrospektif taranarak yapildi.

(Colyak hastaligi tanist klinik, serolojik, histopatolojik ve genetik korelasyon
ile konuldu. Serolojik olarak 2 yasindan biiyiik hastalar anti-DTG IgA, anti-DTG IgG,
EMA ile; 2 yasindan kiiciik hastalar ek olarak Antigliadin IgA antikoru (AGA) ile
tarandi. IgA eksikligi olan hastalarda anti-DTG IgG diizeyleri esas alindi. Laboratuvar
imkanlarina gore hastalarin HLA doku grup antijenlerine bakildi. Serolojisi belirgin
(transglutaminazlar icin laboratuvar iist sinirinin 5 kat1 ve tistii ve/veya EMA igin 1+
ve listil) olan hastalara endoskopik biyopsi yapildi. Serolojisi siipheli veya belirgin
yiikksek olmayan hastalarin testleri tekrar edildi, HLA doku grup antijenleri
degerlendirildi. Tekrarlanan testleri herhangi bir sekilde pozitif gelen hastalara da
endoskopik biyopsi yapildi.

Endoskopik muayeneler, ‘Olympus-Evis Lucera 260 (Tokyo)’ sistemle, yasa
uyumlu 9.0 ve 5.0 fleksibil skopla yapildi. Duodenumdan en az 4 (2 proksimal, 2
distal), antrumdan 2, korpusdan 2, ozefagusdan 2 biyopsi alindi. Serolojisi ve
histopatolojisi ¢olyak hastaligi ile uyumlu olan hastalara glutensiz diyet baglandi.
Serolojisi pozitif olup histopatolojisi ¢dlyak hastalig ile uyumlu olmayan hastalara 3-
6 ay ara ile biyopsi tekrar1 yapildi. 2. biyopsideki histopatolojik degerlendirmesi de
normal olan hastalar potansiyel ¢olyak olarak degerlendirilip diyetsiz izleme alind1.
Bu hastalar calisma dist birakildi. Endoskopi Oncesi serolojisi belirgin yiiksek
olmayan, DQ2 ve DQS acisindan HLA negatif olan ancak patolojisi ¢olyak hastaligi
ile uyumlu goriilen, klinik uyumlu olmayip histopatolojisi MARSH tip 1 ile uyumlu
olan hastalarin tanilar1 ‘‘gluten challenge’’ ile kesinlestirildikten sonra glutensiz diyet
baslandi.

Takibe diizenli gelmeyen, kendi beyanina gore glutensiz diyet tedavisine
uyumsuz olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Tedavi baglandiktan sonra en az 6 ay
izlemde olanlar analize alindi.

Hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru sikayeti, intestinal ve ekstraintestinal
belirti/bulgulari, fizik muayeneleri, eslik eden hastaliklari, laboratuvar degerleri,

colyak belirteclerinin serolojik titreleri, endoskopik muayene bulgulari, patoloji ve



28

genetik sonuglari, dosyalar1 retrospektif taranarak kaydedildi. Istahsizlik, kilo
alamama gibi genel belirtiler intestinal semptom olarak kabul edilmedi. Histopatolojik
bulgular MARSH siniflamasina gore evrelendirildi.

Tant anindaki hemoglobin diizeyi, karaciger testlerinden Aspartat
Aminotransferaz (AST) ile Alanin Aminotransferaz (ALT), bobrek fonksiyon
testlerinden kan tire azotu (BUN) ile kreatinin (Cre), tam idrar tetkiki (hematiiri ve
proteiniiri agisindan), kalsiyum-fosfor-alkalen fosfataz-25 OH vitamin D diizeyleri,
kemik mineral dansitometre (KMD) degerleri, vitamin B12, folat diizeyleri, tiroid
fonksiyon testleri (sT4, TSH), serolojik antikor titreleri (anti-DTG IgA, anti-DTG IgG,
EMA, AGA), HLA DQ2-8 sonuglar1 kaydedildi.

Boya gore viicut agirligi %90-120 olanlar standart, %80-90 arasinda olanlar 1.
derece protein enerji malnutrisyonu (PEM), %70-80 arasinda olanlar 2. derece PEM,
<%70 olanlar 3. derece PEM, >%120 olanlar ise obez olarak degerlendirildi. Boy
persentilinin <3p olmasi1 boy kisalig1 olarak kabul edildi. Tiirk Hematoloji Dernegi
tarafindan Onerilen normal ve siir degerler kullanilarak, o yas ve cinsiyet i¢in
belirlenen, hemoglobin (Hb) alt sinir degerinin -2 STD altinda olmasi anemi kabul
edildi. AST veya ALT degerlerinden herhangi birinin laboratuvar iist siirindan
yiiksek olmas1 karaciger testi bozuklugu olarak kabul edildi. Hipo/hiperkalsemi,
hipo/hiperfosfatemi, alkalen fosfataz yiiksekligi yada hipofosfatazya kalsiyum
metabolizma bozuklugu olarak kabul edildi. Lumbal 2-4. vertebralarin KMD
degerlerinin Z skoru, -2 ve -2,5 arasinda olanlar osteopeni, -2,5 degerinin altinda
olanlar osteoporoz olarak degerlendirildi. Literatiirde osteoporoz hem ekstraintestinal
bulgu hem de eslik eden hastalik olarak tanimlandigindan ¢aligmamizda her iki
konunun analizine de katild1 (95,98,169).

Hastalarin anatomik tutulum bolgelerini degerlendirirken endoskopik ve
histopatolojik degerlendirmeleri esas alindi. Endoskopik islem sirasinda 6zofagus,
mide ve duodenumun farkli bolgelerinden ¢oklu biyopsiler alinmis olsa da her biri
birer anatomik bdlge olarak kabul edildi.

(Colyak belirteglerinin tamaminin serolojik olarak hastalarin izleminin herhangi
bir déneminde negatiflesmesi remisyon olarak tanimlandi (20,24,33,35,177). Birden
fazla serolojik pozitifligi olan hastalarda en son negatiflesen serolojinin siiresi esas

alindi. 6. ay ve daha kisa siirede serolojik remisyon erken remisyon, 12. aydan sonra
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serolojik remisyon gec¢ remisyon olarak tanimlandi. Serolojisi 24. aydan sonra
negatiflesen hastalar direngli ¢olyak hastasi olarak kabul edildi (37,38). Remisyon
stiresi degerlendirilirken direncli ¢olyak hastalar1 analize dahil edilmedi.

Tan1 anindaki belirti ve bulgularin remisyon orani ve siiresi, ge¢ remisyon ve
direng oran1 tizerine etkisinin olup olmadig1 degerlendirildi.

Hastalar, tan1 anindaki pozitif serolojik belirteglerin titrelerine gore Grup A,
Grup B, Grup C olarak 3 gruba ayrildi Literatiirde anti-DTG IgA diizeyleri
laboratuvar st smirinin 10 kati tizerinde oldugunda anlamli kabul edilmektedir.
Ancak hastanemizde laboratuvar iist smirinin 5 katinin {izerindeki degerler i¢in
rakamsal sonug¢ verilmediginden ayirt edici sinir 5 kat olarak kabul edildi. Grup A,
anti-DTG IgA diizeyi laboratuvarda belirlenen {ist referans degerin 5 kat1 ve iizerinde
ve/veya EMA diizeyi 2+ ve iizerinde olan hastalar; Grup B, anti-DTG IgA diizeyi 5
katin altinda ve/veya EMA diizeyi 1+ olan hastalar; Grup C, anti-DTG IgA diizeyi 5
katin altinda ve EMA negatif olan hastalar olarak belirlendi (38).

Gruplar arasinda tan1 aninda intestinal ve ekstraintestinal belirti/bulgular, fizik
muayene bulgulari, laboratuvar bulgulari, eslik eden hastaliklar, endoskopik muayene
bulgulari, histopatolojik bulgular, remisyon siiresi ve oranlari, ge¢ remisyon ve direng
stiresi ve oranlar1 arasinda fark olup olmadigina bakildu.

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ nun 17.04.2018 tarih ve 23 nolu karari ile ¢alismanin etik
onay1 alinmistir.

Istatistiksel degerlendirme, SPSS 21.0 analiz programi kullanilarak yapildi.
Verilerin dagilimina Kolmogorov-Smirnov testi ile bakildi. Demografik degiskenler
ve normal dagilim gosteren, siirekli degiskenler i¢in, ortalama, standart sapma verildi.
Nominal degiskenlerin ve kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda, ‘Ki-Kare’ veya
‘Fisher Exact Ki-Kare’ testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen, iki grup arasi
karsilagtirmalarda nonparametrik test olan Mann Whitney U testi, li¢ ve lizeri grup
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis varyans analizi kullanildi. P<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Mayis 2007-Nisan 2018 tarihleri arasinda, Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk
Gastroenteroloji ve Hepatoloji Bilim Dal1’ nda tani alan 170 ¢6lyak hastasinin oldugu
goriildii. 34 hasta takiplerine diizenli gelmedigi i¢in, 28 hasta diyete uyumsuz oldugu
icin ¢alismadan ¢ikarildi. Sonug olarak caligsmaya, ortalama yas grubu 7.94+4.06 (1-
18) y11 59’ u (%54.6) kiz, 49’ u (%45.4) erkek olan 108 hasta dahil edildi. CH a¢isindan
cinsiyet dagiliminda fark olmadig1 goriildii (p=0.34). Kizlarin ortalama yas1 7.71 (1-
18) yil, erkeklerin ortalama yasi 8.2 (1-17) yil saptandi. Ortalama izlem siiresi
39.814+25,60 (6-114) aydi.

86 hasta (%79.6) semptomatik, 22’ si (%20.4) asemptomatikti. 34 hasta
(%31.5) kilo alamama, 18 hasta (16.6) istahsizlik sikayetiyle bagvurmustu. 18 hasta
(%16.6) risk gruplarinin taramasi sirasinda tespit edilmisti. Hastalarin 73’ {iniin
(%67.6) intestinal, 64’ {iniin (%59.3) ekstraintestinal, 44’{iniin (%40.7) hem intestinal
hem de ekstraintestinal belirti/bulgularinin oldugu goriildii. Sik goriilen intestinal
bulgular karin agris1 (48 hasta, %65.7) ve kabizlik (19 hasta, %26) idi. Sik goriilen
ekstraintestinal bulgular ise anemi (34 hasta, %53) ve osteopeni (27 hasta, %42.2) idi.

Diger intestinal ve ekstraintestinal belirti/bulgular Sekil 4.1 ve 4.2°de verilmistir.
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Sekil 4.1. Intestinal Belirti ve Bulgular
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Sekil 4.2. Ekstraintestinal Belirti ve Bulgular

Hastalarin 40’ inda (%37) PEM tespit edildi. Bunlarin 34’1 (%31.5) 1. derece,
6’ s1 (%5.5) 2. derece PEM idi.

Hastalarin laboratuvar incelemelerinde, 34 hastada (%31.5) anemi, 22 hastada
(%20.4) D vitamini eksikligi, 8 hastada (%7.4) proteiniiri, 7 hastada (%6.5) B12
vitamini eksikligi, 6 hastada (%5.6) karaciger testi bozuklugu, 6 hastada (%5.6) folik
asit eksikligi, 2 hastada (%1.9) hematiiri, 1 hastada (%0.9) kalsiyum metabolizma
bozuklugu oldugu goriildii.

104 hastada (%96.3) anti-DTG IgA, 73 hastada (%67.6) anti-DTG IgG, 69
hastada (%63.9) EMA, 25 hastada (%23.1) AGA pozitifligi tespit edildi. Anti-DTG
IgA, anti-DTG IgG ve EMA pozitifligi oraninin 2 yas alt1 ve {istii degismedigi, ancak
2 yagin altindaki hastalarin %66.7” sinde (6 hasta) AGA pozitif iken 2 yasin tizerindeki
hastalarin %19.2° sinde (19 hasta) AGA pozitifligi vardi (p=0.001) (Tablo 4.1).
Hastalar CH belirteglerine gore gruplandirildiginda, A grubunda 68 (%63), B
grubunda 24 (%22.2), C grubunda 16 (%14.8) hasta oldugu goriildii.



Tablo 4.1. Serolojik Belirteclerin Yasa Gore Pozitif Saptanma Oranlari

<2 Yas (9) >2 Yas (99) P
(n) (%) (n) (%)
Anti-DTG IgA 9 (100) 95 (95.9) 1.0
Anti-DTG IgG 9 (100) 64 (64.7) 0.055
EMA 7 (77.8) 62 (62.6) 0.36
AGA 6 (66.7) 19 (19.2) 0.001
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Hastalarin %15.7° sinde (17 hasta) endoskopik muayene normal iken, 91

hastada endoskopik bulgu oldugu goriildii. %68.5° sinde (74 hasta) bir bolgede,
%15.7’ sinde (17 hasta) iki bolgede endoskopik bulgu saptanmisti. 65 hastada (%60.2)
duodenumda atrofi, 46’ sinda (%42.6) duodenumda mozaik goriintii, 18’ inde (%16.7)

duodenumda nodiilerite tespit edildi. Diger endoskopik bulgular Sekil 4.3° te

verilmigtir.
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Sekil 4.3. Endoskopik Bulgular
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Hastalarin duodenum disindaki {ist endoskopik bulgulari incelendiginde 90’1
(%83.3) normal idi. Endoskopik bulgu saptanan 18 (%16.7) hastanin bulgusu 16
(%88.9) hastada midede, 2 (%]11.1) hastada 6zofagusta idi. Toplamda 98 hastadan
6zofagus biyopsisi, 104 hastadan mide biyopsisi almmusti. Ozofagusta bulgu saptanan
ve biyopsi aliman 2 hastanin histopatolojik degerlendirmeleri normal iken, bulgusu
olmayan fakat yine de biyopsi alinan 96 hastanin 5’inin (%5) biyopsisinde patoloji
tespit edildi. Bu hastalarin 4’iinde (%4.2) reflii 6zofajit, 1’inde (%]1) eozinofilik
0zofajit oldugu goriildii (Tablo 4.2). Midede bulgu saptanan hastalarin 4’iinde (%25)
Helicobacter pylori pozitif aktif kronik gastrit, 1’inde (%6.2) kronik siiperfisyel gastrit
bulgular1 saptanmig olup 11’inde (%68.8) histopatolojik bulgular normaldi.
Endoskopik bulgulart normal olup mideden biyopsi alinan 88 hastanin 4’tinde (%4.5)
aktif kronik gastrit, 8’inde (%9.1) lenfositik gastrit bulgular1 saptanmist1 (Tablo 4.3).

Tablo 4.2. Ozofagusta Endoskopik Bulgu Varlig: ve Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik Bulgu Total Ozofagusta Ozofagusta
Endoskopik Bulgu | Endoskopik Bulgu
Yok Var
(98) (96) (0]
(n) (%) (n) (%) (n) (o)
Normal 93 (94.9) 91 (94.8) 2 (100)
Reflii Ozofajit 4 (4) 4(4.2) 0
Eozinofilik Ozofajit 1(1) 1(1) 0

Tablo 4.3. Midede Endoskopik Bulgu Varhg: ve Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik Bulgu Total Midede Midede
Endoskopik Endoskopik
Bulgu Yok Bulgu Var
(104) (88) (16)
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Normal 87 (83.6) 76 (86.4) 11 (68.8)
Aktif Kronik Gastrit 8(7.7) 4 (4.5) 4 (25)
Lenfositik Gastrit 8(7.7) 8(9.1) 0
Kronik Siiperfisyel Gastrit 1(1) 0 1(6.2)
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Alman duodenum biyopsilerinin degerlendirilmesi sonucunda hastalarin 98’
inin (%90.7) marsh tip 3, 7’ sinin (%6.5) marsh tip 2, 3’ {liniin (%2.8) marsh tip 1
oldugu goriildi.

78 hastanin HLA doku gruplarina bakilmis olup, 68’ inde (%63) HLA DQ2
ve/veya HLA DQ8 en az bir alelde pozitif tespit edilmisti. Bu hastalarin 14’ i (%20.5)
HLA DQ2 homozigot, 50’ si (%73.5) HLA DQ2 heterozigot, 2’ si (%3) HLA DQS8
homozigot, 2’ si (%3) HLA DQS heterozigot idi.

Hastalarin 36’ sinda (%33.3) eslik eden hastalik oldugu goriildii. 16 hastada
(%14.8) osteoporoz ve 11 hastada (%10.2) tip 1 diyabet vardi (Sekil 4.4). En sik eslik
eden otoimmiin hastalik Tip 1 DM idi.

18 16
16
14
12 11
10
8
6
4
: 2 2 2 . . .
0 N - -
o*& QQ «}9‘6 {36" @y e&o x&o e&o
N . Q\ R . é}v" & Qb* &\‘0 &
& v & & & & ol
Q\% qu Q‘\& 04& 6}& ,‘Qm
*&e&? Q Q& &

Sekil 4.4. Eslik Eden Hastaliklar

4.1. Tam1 Anindaki Belirti ve Bulgularin Colyak Belirtecleri ile Miskisi

Hastalar serolojik olarak gruplandirildiginda, A grubunda 68 (%63), B
grubunda 24 (%22.2), C grubunda 16 (%14.8) hasta oldugu goriildii. A grubundaki
hastalarin yas ortalamasi, B ve C grubuna goére daha yiiksekti (Grup A 8.47+4.039,
Grup B 6.13+3.651, Grup C 8.38+4.193, p= 0.045). Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi
acisindan fark saptanmadi (Tablo 4.4).

A grubunda semptomatik hasta oraninin, B ve C grubuna kiyasla anlamli

derecede yiiksek oldugu, ekstraintestinal semptom agisindan gruplar arasinda fark
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olmadig1 goriildii. Intestinal belirti/bulgular ile basvuranlarin ¢ogunlugunu A
grubundaki hastalar olugturmasia ragmen (Grup A: 43 hasta, %58.9; Grup B: 21
hasta, %28.8; Grup C: 9 hasta, %12.3; p=0.053) oran olarak bakildiginda gruplar
arasinda intestinal belirti agisindan fark yoktu (Tablo 4.4). Risk grubundaki hastalarin
taranmasi sirasinda tani alan 18 hastanin 16’siin (%88.9) A grubunda, 1’inin (%5.6)
B grubunda, 1’inin (%5.6) ise C grubunda bulundugu; bu hastalarin daha yiiksek
titrelerde serolojilerinin oldugu goriildii (p=0.044).

Tablo 4.4. Tan1 Anindaki Belirti ve Bulgularin Gruplara Gore Dagilim

Grup A Grup B Grup C P
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Cinsiyet (K/E) 10728 107 o7 0.35
(58.8/41.2) (41.7/58.3) | (56.3/43.8)
Semptom 49 (56.9) 23 (26.7) 14 (16.2) 0.011
Kilo Alamama 18 (52.9) 10 (29.4) 6 (17.6) 0.33
Istahsizhk 10 (55.5) 3 (16.6) 5(27.7) 0.23
Intestinal 43 (58.9) 21 (28.7) 9(12.3) 0.053
Karin Agnis1 | 27 (56.2) 14 (29.1) 7 (14.6) 0.28
Kabizhk | 11 (57.9) 6 (31.5) 2 (10.5) 0.52
Ishal 10 (62.5) 531.2) 1(6.2) 0.44
Karin Sisligi 8 (66.6) 2 (16.6) 2 (16.6) 0.88
Kusma 4 (40) 4 (40) 2 (20) 0.26
Dispepsi 3 (50) 3 (50) 0 0.19
Malabsorbsiyon 2 (50) 2 (50) 0 0.62
Ekstraintestinal 42 (65.6) 12 (18.7) 10 (15.6) 0.57
Anemi | 24 (70.6) 7 (20.6) 3 (8.8) 0.42
Osteopeni 14 (51.8) 9(33.3) 4 (14.8) 0.87
Boy Kisalig1 11 (61.1) 2 (11.1) 5(27.7) 0.16
Osteoporoz 6 (37.5) 7 (43.7) 3 (18.7) 0.049
Dokiintii 2 (100) 0 0 0.54
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Eslik eden hastalig1 olan 36 hastanin 23’1 (%63.9) A grubunda, 8’1 (%22.2) B
grubunda, 5’1 (%13.9) ise C grubunda idi. Gruplar arasinda eslik eden hastalik
acisindan fark yoktu (p=0.98). Ancak ozellikle osteoporoz agisindan bakildiginda
gruplar arasinda fark oldugu goriildii (Tablo 4.4).

Malnutrisyon A grubundaki hastalarda daha belirgin olarak gozlendi. Agir
malniitrisyonu olan 6 hastanin tamaminin A grubunda oldugu goriildii. Ancak gruplar

arasinda PEM goriilme orani agisindan fark yoktu (p=0.42) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Tam1 Aninda Malnutrisyonu Olan Hastalarin Gruplara Gore Dagilimi

BGVA Grup A Grup B Grup C P
(n) (%) (n) (%) (n) (%)

>%90 44 (64.7) 14 (20.5) 10 (14.7)

%80-90 18 (52.9) 10 (29.4) 6 (17.6) 0.42

%70-80 6 (100) 0 0

Laboratuvar bulgular1 agisindan gruplar arasindaki farka bakildiginda vitamin

D ve B12 eksikliginin A grubunda daha sik oldugu goriildii. Diger laboratuvar

bulgular1 agisindan ise gruplar arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tan1 Anindaki Laboratuvar Bulgularinin Gruplara Goére Dagilimi

Grup A | GrupB | GrupC P

() (%) | () (%) | () (%)
Vitamin D Eksikligi 20(90.9) | 1#4.5) 1(4.5) | 0.002
Vitamin B12 Eksikligi 7 (100) 0 0 0.045
Proteiniiri 6 (75) 2 (25) 0 0.46
Folat Eksikligi 5(83.3) | 1(16.6) 0 0.4
Karaciger Testi Bozuklugu 3 (50) 2(33.3) | 1(16.6) | 0.76
Hematiiri 2 (100) 0 0 0.52
Kalsiyum Metabolizma Bozuklugu | 1 (100) 0 0 1.0
Tiroid Fonksiyon Bozuklugu 1 (100) 0 0 1.0
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Endoskopik bulgular ile ¢olyak belirteclerinin diizeyinin arasindaki iligki
degerlendirildiginde, A grubundaki hastalarin daha ¢ok bir bolge tutulumu gosterdigi
goriildii (Tablo 4.7). Duodenum atrofisi A grubunda daha yiiksek oranda saptanirken,
diger endoskopik muayene bulgulari agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi

(Tablo 4.8).

Tablo 4.7. Endoskopik Bulgu Bulunan Bélge Sayisi ve Gruplara Gore Dagilimi

Grup A Grup B Grup C
Endoskopik Bulgu P
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Bir Bolge 52 (70.3) 12 (16.2) 10 (13.5)
iki Bolge 12 (70.6) 3(17.6) 2(11.8) 0.001
Normal 4 (23.5) 9(52.9) 4 (23.5)

Tablo 4.8. Endoskopik Muayene Bulgularmin Gruplara Gore Dagilimi

GrupA | GrupB | GrupC P

() (%) | () (%) | () (%)
Duodenumda Atrofi 53 (81.5) | 8(12.3) | 4(6.1) | 0.000
Duodenumda Mozaik Goriiniim 26 (56.5) | 10(21.7) | 10 (21.7) | 0.20
Duodenumda Nodularite 9 (50) 6(33.3) | 3(16.6) | 0.40
Antral Hiperemi 9(69.2) 1(7.7) 3(23) 0.33
Antrumda Nodularite 5(83.3) 0 1(16.6) | 0.39
Duodenal Eksuda 4 (80) 1 (20) 0 0.59
Antrumda Tuz-Biber Goriiniimii 4 (100) 0 0 0.29
Duodenumda Ulser 1 (50) 1 (50) 0 0.58
Ozofagusta Hiperemi 0 1 (100) 0 0.17

Serolojik belirtegler ile histopatoloji arasindaki iliskiye bakildiginda gruplar
arasinda MARSH evrelemesi agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0.22) (Tablo 4.9).




Tablo 4.9. MARSH Evresi ve Gruplar Aras1 Dagilimi

Grup A Grup B Grup C P
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
MARSH Tip 1 0 0 3 (100)
MARSH Tip 2 5(71.4) 2 (28.6) 0 0.42
MARSH Tip3 | 63 (64.3) 22 (22.4) 13 (13.3)
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Gruplar arasinda HLA DQ2 ve/veya DQS8 varligi acisindan belirgin fark
saptanmazken (p=0.10), hastalarin ¢ogunlugunun (50 hasta, %73.5) HLA DQ2

heterozigot oldugu ve bu hastalarin da %50 sinin (25 hasta) A grubunda oldugu

goriildii (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. HLA Pozitif Hastalar ve Gruplar Arasi Dagilimi

HLA Grup A Grup B Grup C P
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Pozitif 38 (55.9) 18 (26.5) 12 (17.6) 0.10
Negatif 2 (20) 5(50) 3 (30)
Homozigot 11 (68.7) 3 (18.7) 2 (12.5)
DQ2 Homozigot 9 (64.3) 3(21.4) 2 (14.3) 0.96
DQS8 Homozigot 2 (100) 0 0
Heterozigot 27 (51.9) 15 (28.9) 10 (19.2)
DQ2 Heterozigot 25 (50) 15 (30) 10 (20) 0.001
DQS8 Heterozigot 2 (100) 0 0

4.2. Histopatolojik Evrenin Klinik Belirti/Bulgu Uzerine Etkisi

Marsh evresinin semptomlar {izerine etkisi degerlendirilirken Marsh Tip 1 ve

Tip 2 lezyonu olan hastalarin sayisinin az olmasi nedeniyle Evre 2’nin iizerinde ve

altinda olarak gruplandirildi. Evre 2’nin {izerinde olan 98 hastadan 76’sinin (%77.5),

evre 2 ve altinda olan 10 hastanin tamaminin semptomatik oldugu, ancak tan1 anindaki

histolojik evrenin klinik olusturmaya etkili olmadig1 goriildii (p=0.34).
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4.3. Tam Anindaki Demografik ve Klinik Belirti/Bulgularin Remisyon Siiresine

Etkisi

Tan1 aninda pozitif olan ¢6lyak belirteglerinin ortalama negatiflesme siirelerine
bakildiginda, anti-DTG IgA’nmin 10.931£9.096 (2-52) ayda, anti-DTG IgG’nin
10.05£7.92 (1-36) ayda, EMA’nin 4,54+4,74 (1-36) ayda, AGA’nn ise 3,00+0.316
(2-4) ayda negatiflestigi saptandi.

98 hastanin (%90.7) remisyona girdigi tespit edilmis olup, ortalama remisyon
siiresinin 11.04£8.95 ay oldugu goriildii. Hastalarin 65’1 (%66.3) ilk 1 yilda ve
bunlarin 31’1 (%31.6) ilk 6 ayda remisyona girmisti. 24 hastanin (%24.5) gec
remisyona girdigi (13-24 ay) gozlendi. 9 hastanin (%9.2) 24 aydan sonra remisyona
girdigi, yani direncli seyrettigi saptandi. 10 hastanin (%9.3) remisyona girmedigi
saptanmig olup bu hastalarin tamaminin A grubunda oldugu goriildii. Remisyona
girmeyen 10 hastadan 2’ si heniiz takip siiresinin 6., 2’ si 9., 1’ i 13. ayindayd1. 1’ er
hasta ise takiplerinin 15, 21, 11, 22 ve 23. ayinda idi. Takip stiresi 1 y1lin iizerinde olup
remisyona girmeyen bu 5 hastadan 3 tanesinin serolojisi (anti-DTG IgA) takip

stiresinin sonunda laboratuvarin alt sinirinin 2 katindan kiigiiktii.
4.3.1. Yasin Remisyon Siiresine Etkisinin Degerlendirilmesi

Yas ile remisyon siiresi arasinda ters oranti oldugu, ancak bunun istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 saptandi. Yasin, remisyon siiresi iizerine etkisinin olmadigi

goriildi (r: -0.11, p=0.27).
4.3.2. Cinsiyetin Remisyon Siiresine Etkisinin Degerlendirilmesi

Kizlarin 53’1 (%89.8), erkeklerin 45’1 (%91.8) remisyona girmis olup
(p=0.72), cinsiyete gore ortalama remisyon siiresi farksizdi (K: 11.7 8,11 ay,
E:10.2749.81 ay, CI:-2.17-5.07, p=0.43). Direng¢ ve ge¢ remisyon acisindan kiz ve

erkek cinsiyet arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Cinsiyete Gore Remisyon, Ge¢ remisyon, Diren¢ Orani

Kiz Erkek p
(n) (%) (n) (%)
Remisyon 53 (89.8) 45 (91.8) 0.72
Gec Remisyon 14 (26.4) 10 (22.2) 0.59
Direng 6 (11.3) 3(6.7) 0.41

4.3.3. [Intestinal Belirti/Bulgularin Remisyon Siiresine Etkisinin

Degerlendirilmesi

Tan1 aninda intestinal belirti/bulgusu olan hastalarin 68’1 (%93,2) remisyona
girerken, olmayanlarin 30’unda (%85.7) remisyon saglanmis oldugu (p=0.21),
ortalama remisyon siireleri acisindan fark olmadig1 goriildii (sirasiyla: 10.37+£8,341°¢
karsin 12,57+10,197 ay, CI: -1692-6,090, p=0.26). Intestinal tutulumu olan ve
olmayan hastalarin diren¢ ve ge¢ remisyon oranlar1 arasinda fark saptanmadi (Tablo

4.12).

Tablo 4.12. Intestinal Belirti/Bulgusu Olan ve Olmayan Hastalarda Remisyon,

Ge¢ remisyon, Diren¢ Oram

. Var Yok

Intestinal Bulgu P
(n) (%) (n) (%)

Remisyon 68 (93.2) 30 (85.7) 0.21

Ge¢ Remisyon 14 (20.6) 10 (33.3) 0.17

Direng 6(8.8) 3(10) 0.85

4.3.4. Ekstraintestinal Bulgularin Remisyon Siiresine Etkisinin

Degerlendirilmesi

Ekstraintestinal bulgusu olan hastalarin 58’1 (%90.6) remisyona girerken
olmayanlarin 40’1nin (%90.9) remisyona girmis oldugu (p=0.96), ortalama remisyon

stireleri arasinda fark olmadigi saptandr (11.98+9.85’e karsin 9.68 +7.36 ay, CI: -
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5.950-1.335, p=0.21). Tan1 aninda ekstraintestinal bulgusu olan hastalarin daha ytiksek
oranda gec remisyona girdigi tespit edilmis olup (p=0.019), diren¢ orani agisindan

bulgu olanlar ve olmayanlar arasinda fark yoktu (p=0.61) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Ekstraintestinal Bulgusu Olan ve Olmayan Hastalarda Remisyon,

Ge¢ remisyon, Diren¢ Oram

Var Yok
Ekstraintestinal Bulgu P
(n) (%) (n) (%)
Remisyon 58 (90.6) 40 (90.9) 0.96
Geg¢ Remisyon 19(32.8) 5(12.5) 0.019
Direnc 6 (10.3) 3(7.5) 0.61

4.3.5. Eslik Eden Hastah@in Remisyon Siiresine Etkisinin

Degerlendirilmesi

Eslik eden hastalig1 olan 36 hastadan 31’inde (%86.1) remisyon saglanirken,
hastalig1 olmayan 72 hastanin 67’sinin (%93) remisyona girdigi tespit edildi (p=0.24).
Eslik eden hastaligin, remisyon siiresi iizerine etkisinin olmadig1 goriildi (11.23
+10.68’e karsin 10.9848.12 ay, CI: -4,151-3,669, p=0.89). Ge¢ remisyon ve direng
orani acisindan hastaligi olan ve olmayan hastalarin arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (sirastyla p=0.86, p=0.92) (Tablo 4.14). Tip 1 DM tanisi olan 11 hastanin
8’inin (%72.7) remisyona girdigi, 2’ sinin (%18.2) gec remisyon gosterdigi, 1’ inin
(%9.1) ise direngli seyrettigi goriildii. Tip 1 DM’li hastalarin ortalama remisyon stiresi

9+6.88 ay (2-24) idi.

Tablo 4.14. Eslik Eden Hastalig1 Olan ve Olmayan Hastalarda Remisyon, Ge¢
remisyon, Diren¢ Oram

Var Yok
Eslik Eden Hastahk P
(n) (%) (n) (%)
Remisyon 31 (86.1) 67 (93.1) 0.24
Ge¢ Remisyon 8 (25.8) 16 (22.2) 0.86
Direnc 3(9.7) 6 (8.3) 0.92
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4.3.6. Serolojik Titrenin Remisyon Siiresine Etkisinin Degerlendirilmesi

A grubundaki 68 hastadan 58’ inin (%85.3), B ve C grubundaki hastalarin ise
tamaminin remisyona girmis oldugu goriildii. Tan1 aninda serolojik titresi daha diisiik
olan hastalarin, daha yiiksek oranda remisyona girdigi tespit edildi (p=0.013). Gruplar
arasinda ortalama remisyon siiresi agisindan fark saptanmamis olup (Grup A-B-C
sirastyla: 10.59+7.57, 9.42+7.41, 15.13£13.91 ay, p: 0.118), serolojik titrenin geg

remisyon ve diren¢ orani acisindan etkili olmadig: goriildii (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Remisyon, Ge¢ Remisyon, Diren¢ Oranlar1 ve Gruplar Aras1 Dagihm

Grup A Grup B Grup C P

(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Remisyon 58 (85.3) 24 (100) 16 (100) | 0.013
Gec¢ Remisyon 13 (22.4) 6 (25) 5(31.3) 0.78
Direng 5(8.6) 1(4.2) 3 (18.8) 0.83

4.3.7. Endoskopik Bulgularin Remisyon Siiresine Etkisinin

Degerlendirilmesi

Endoskopik muayenede bulgusu olmayan 17 hastanin tamami remisyona
girerken, bulgu saptanan 91 hastanin 81’inin (%89) remisyona girmis oldugu goriildii.
Bulgusu olmayan hastalarin ortalama remisyon stiresi 9,41 +5,95 ay iken, bulgusu olan
hastalarin ortalama remisyon siiresi 11.3849.45 ay idi. 1 bolgede bulgu olan 65
hastanin (%87.8) ortalama 12,31+10,198 ayda, 2 bolgede bulgusu olan 16 hastanin
(%94.1) ortalama 7,63 £3,810 ayda remisyona girdigi, endoskopik bulgu bulunan
bolge sayisinin ortalama remisyon siiresine etkisinin olmadigi goriildii (p=0.123).
Bulgu olmayan ve 2 bolgede bulgusu olan hastalarda direng goriilmezken, 1 bolgede
bulgu olan 65 hastanin 9’ unda (%13.8) direng saptandi (p=0.19). Bulgu olmayan 17
hastanin 2’ sinde (%11.8), 1 bdlgede bulgu olan 65 hastanin 20’ sinde (%30.8), 2
bolgede bulgusu olan 16 hastanin 2’ sinde (%12.5) ge¢ remisyon oldugu goézlendi
(p=0.146). Sonug olarak endoskopik muayenede endoskopik bulgu bulunan bolge
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sayisinin ortalama remisyon siiresi, ge¢ remisyon ve diren¢ orani iizerine etkisinin

olmadig1 saptandi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Endoskopik Bulgulara Gore Remisyon, Ge¢ remisyon, Diren¢ Oram

Bir Bilge iki Bolge | Normal
Endoskopik Bulgu P
(n) (%) (m) (%) | (N) (%)
Remisyon 65 (87.8) 16 (94.1) 17 (100) | 0.25
Gec Remisyon 20 (30.8) 2(12.5) 2 (11.8) 0.14
Direng 9 (13.8) 0 0 0.19
4.3.8. Histopatolojik Evrenin Remisyon Siiresine Etkisinin

Degerlendirilmesi

MARSH’ a gore evre 1, evre 2 ve evre 3’ iin ortalama remisyon siireleri
sirastyla 23.00+25,23 ay (CI: -39,70-85-70); 7,17+2,99 ay (CI: 4,02-10,31); 10,9+8,21
ay (CI: 9,17-12,63) idi. MARSH evre 1 olan hastalarin daha ge¢ remisyona girdigi

tespit edildi (p=0.037). Histopatolojik evrenin diren¢ ve ge¢ remisyon orani iizerine

etkisinin olmadig: goriildii (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Histopatolojik Evreye Gore Remisyon, Ge¢ remisyon, Diren¢ Orani

Marsh Tip 1 Tip 2 Tip 3 P
(m) (%) | (m) (%) (n) (%)
Remisyon 3 (100) 6 (85.7) 89 (90.8) 0.39
Gec Remisyon 1(33.3) 0 23 (25.8) 0.17
Direnc¢ 1(33.3) 0 8(9) 1.0

4.3.9. HLA Pozitifliginin Remisyon Siiresine Etkisinin Degerlendirilmesi

HLA pozitif olan 68 hastanin 66’sinda (%97.1) remisyon goriiliirken, negatif

olan 10 hastanin hepsinde remisyon saglanmisti (p=0.58). HLA pozitif olanlar ile

negatif olanlarin ortalama remisyon siireleri farksizdi (12.12+10.20° e karsin
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8.40+6,899 ay, CIL:-10.39-2.95, p=0.27). HLA negatif olan hastalarda direng
goriilmezken, pozitif olan hastalarin 9’ unda (%13.6) direng¢ saptand1 (p=0.59). HLA
pozitifliginin ge¢ remisyon iizerine etkisinin olmadigi, pozitif olanlarin 19’ unun
(%28.8), negatif olanlarin 2’ sinin (%20) ge¢ remisyona girdigi goriildii (p=0.56)
(Tablo 4.18).

Tablo 4.18. HLA Pozitiflig¢ine Gore Remisyon, Ge¢ remisyon, Diren¢ Orani

Pozitif Negatif
HLA P
(n) (%) (n) (%)
Remisyon 66 (97.1) 10 (100) 0.58
Gec Remisyon 19 (28.8) 2 (20) 0.56
Direng 9 (13.6) 0 0.59

HLA’nin homozigot/heterozigot olmasinin da remisyona girme oranini,
ortalama remisyon siiresini, ge¢ remisyon ve diren¢ oranini etkilemedigi saptandi
(HLA homozigot/heterozigot sirasiyla ortalama remisyon stiresi 11.00+£7,63 ay’ a

karsin, 12,48+10.94 ay, CI -4,41-7,37, p=0.61) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. HLA Heterozigot/Homozigot Hastalarin Remisyon, Ge¢ remisyon,

Diren¢ Oram

Heterozigot Homozigot
HLA P
(n) (%) (n) (%)
Remisyon 50 (96.1) 16 (100) 0.42
Ge¢ Remisyon 16 (32) 3 (18.8) 0.30
Direng 8 (16) 1(6.3) 0.43

4.4.Klinik Remisyonun Degerlendirilmesi

Hastalarin 98” inin (%90.7) klinik remisyona girdigi goriildii. Serolojik

remisyon saglanan 98 hastanin 91’ inde (%92.8) klinik remisyon da mevcuttu. Klinik
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remisyon ile serolojik remisyon arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (r=0.29,

P=0.018) (Tablo 4.20). Ortalama klinik remisyon siiresi 7.95+7.78 (2-36) ay idi.

Tablo 4.20: Serolojik ve Klinik Remisyon Korelasyonu

Remisyon Yok | Remisyon Var

(n) (%) (n) (%)

Klinik Remisyon Yok 3(30) 7(7.1)
0.018

Klinik Remisyon Var 7 (70) 91 (92.9)
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5. TARTISMA

Colyak hastaliginin prognozunu etkileyen bir ¢ok faktér bulunmaktadir.
Yapilan c¢aligmalarda tani yasi, cinsiyet, etnik koken, semptom, intestinal-
ekstraintestinal bulgular, eslik eden hastaliklar, HLA pozitifligi, endoskopik tutulum
siddeti, histopatolojik tutulum siddeti, tan1 anindaki serolojik titre ytiksekligi, diyet
uyumu gibi faktorlerin hastaligin klinik ve serolojik remisyona girme siirecini
etkiledigi gosterilmistir (37,38,178-186). Bu calismada ise tani yasinin, cinsiyetin,
intestinal-ekstraintestinal bulgu varliginin, anatomik olarak etkilenen bdlge sayisinin,
histopatolojik evrenin ve HLA pozitifliginin remisyon orani ve siiresini etkilemedigi
goriilmiistiir. Tan1 anindaki serolojik titrenin remisyon siiresini etkilemedigi, ancak
diisiik serolojik titresi olan hastalarin remisyon oranimin daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Ayrica yas ile serolojik titre yliksekligi arasinda dogru orant1 oldugu,
AGA pozitifliginin 2 yas altinda daha sik gozlendigi, HLA DQ2 heterozigot hastalarin
daha ytiksek serolojik titreye sahip oldugu goriilmiistiir. Yiiksek serolojik titreye sahip
olan hastalarin daha semptomatik oldugu, intestinal bulgularin bu hastalarda daha sik
gozlendigi saptanmis olup, yine bu hastalarda vitamin D ve B12 eksikliginin,
duodenum atrofisinin daha sik goriildiigii tespit edilmistir.

(Colyak hastaligi tanimindan sonra prezentasyonunda belirgin degisiklikler
goriilen hastaliklardandir. Tanimlanmasindan, William Karel Dick’in bu hastaligin
glutenin zarali etkisinden kaynaklandigin1 gézlemlemesinden, Sakula ve Shiner’in
1958°de bu hastalarin intestinal biyopsilerinde mukozanin atrofiye gittigini ve 1960’da
Anderson’in glutensiz beslenme ile mukozal lezyonlarin diizeldigini gostermesinden
bu yana molekiiler genetik ve immiinolojideki gelismelere paralel olarak ¢olyak
hastaliginin patogenezi daha iyi anlagilmistir. Bu giin i¢in ¢olyak hastaligi genetik
zemini olan bireylerde glutenin etkisi ile gelisen, intestinal ve ekstraintestinal bulgulari
olan otoimmun karekterde bir hastalik olarak bilinir.

1888 de Samuel Gee hastalig1 infansi doneminin malabsorpsiyon sendromu
olarak tanimlamistir. Ancak bir ¢cok ¢alisma son 50 yilda hastaligin tan1 yasinin daha
ileri yaglara, 6-11 yas araligina kaydigi, klinik prezentasyonun tipik malabsorpsiyon
kliniginden miiphem karin agrist ve anemi gibi ekstraintestinal klinik ile karekterize
atipik prezentasyonlara ve sessiz ¢Olyaga dogru kaydigini gostermistir (46,48,187).

Hastaligin buz dagi modelinin farkina varilmasi, atipik ve ekstraintestinal belirtilerin
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de olabileceginin gosterilmesi ile infansi donemi haricinde de, malabsorpsiyon
bulgusu beklenmeden hastalik diisliniiliir hale gelmistir. 80° li yillarin 6ncesinde
intestinal bulgular yaklasik %60, sadece extraintestinal bulgular %35, sessiz form %5
oraninda goriiliirken, 2010 yilindan sonra bu oranlar yaklasik %50 intestinal, %20

sadece ekstraintestinal, %30 sessiz form seklinde degisim gdstermistir (188).

Ulkemizde yapilan ¢alismalarda da benzer sonuglar bulunmustur. Tan1 yas1,
Balamtekin ve ark. nin yaptiklar1 c¢aligmada ortalama 7, Kuloglu ve ark. nin
caligmalarinda 9, Dinler ve ark. min ¢alismalarinda 8, Demir ve ark. nin yaptiklari
caligmada ise ortalama 6 olarak bildirilmistir (116,189-191). Bizim ¢alismamizda ise
diger ¢alismalar ile benzer sekilde ortalama yas 8 saptanmistir. Tan1 yasindaki bu ileri
kayma baslangicta anne siitiine baglanmistir. Anne siitiinlin besin allerjilerinde ve
diger alerjik hastaliklardaki koruyucu etkisi anlasildiktan sonra yalnizca anne siitii ile
beslenme Onerileri yayginlasmistir. CH’nin de otoimmun patogenezi goz Oniinde
bulunduruldugunda anne siitiiniin ¢6lyak hastalig1 agisindan koruyucu olabilecegi bazi
caligmalarda savunulmustur (15,192-196). Ancak ESPGHAN glutene ilk maruziyetin
4. ve 7. aylar arasinda olmas1 gerektigini, uzun siire emzirmenin koruyucu etkisinin
olmadigin1 bildirmistir (76,80).

Calismalarda belirtilen bir diger konu ise belirgin gastrointestinal yakinmalar1
olan hastalarin ortalama yaslarinin, atipik formdaki hastalara gore daha kiiciik
oldugudur. Telega ve ark. nin yaptig1 bir ¢alismada, yedi yasindan sonra hastalarin
yarisindan fazlasi atipik prezentasyon ile bagvurup tani aldigi gosterilmistir (197).
Bizim ¢alismamizda yine benzer sekilde atipik prezentasyonu olan hastalarin tan1 yasi
ortalama 10 yas olup tipik prezentasyon gosteren hastalara gore daha biiyiik
bulunmugtur. Bu tespit, biiyiimenin etkilenmeden 6nce hastaligin saptanmasi ve bunun
icin de tarama yapilmasi gerekliligini gostermesi agisindan dnemlidir.

(Colyak hastaligi, yapilan ¢aligmalara gore kizlarda erkeklere oranla daha sik
goriilmektedir. Balamtekin ve ark. nin yaptig1 calismada tani alan hastalarin %60.9° u
kiz, %39.1° i erkek; Dalgi¢ ve ark. nin yaptig1 bir tarama ¢aligmasinda tani konulan 95
hastadan %64.2° si kiz, %35.8” 1 erkek; Kuloglu ve ark. nin ¢alismasinda %58.7’ si
kiz, %41.3° i erkek olarak bildirilmistir (5,116,189). Bizim caligmamizda da
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hastalarin  %54.6° smin kiz, %45.4° {inlin erkek oldugu goriilmiis olup sonug
literatlirdeki caligmalar ile benzerdir.

(Colyak hastalig1 klinik ag¢idan ¢ok genis spektrum gostermektedir. Otoimmiin
patogenezin daha iyi anlagilmasi, HLA DQ2 ve DQS8 gibi diger otoimmiin
hastaliklarda da goriilebilecek bazit HLA gruplarinda hastaligin sik goriildiigliniin
biliniyor olmast ve bu konuda tarama programlarinin baglatilmasi ile atipik ve
ekstraintestinal prezentasyonlarin da olabilecegi anlasilmigtir. Bardella ve ark. nin
2005’ te 1436 hasta ile yaptiklar1 bir calismada %47.6 hastada klasik semptomlar
goriiliirken, %48.2 hastada izole intestinal ve/veya ekstraintestinal bulgular saptanmig
olup, hastalarin %4.2” sinin sessiz formda oldugu bildirilmistir (198). Balamtekin ve
ark. nin yaptig1 calismada %58.6 intestinal tutulum , %34.6 sadece extraintestinal
tutulum, %6.8 sessiz form; Dalgi¢c ve ark. nin ¢alismasinda %355.8 intestinal, %7.4
sadece extraintestinal, %36.8 asemptomatik; Kuloglu ve ark. nin ¢alismasinda %60.6
intestinal, %37.6 sadece ekstraintestinal, %1.8 sessiz form seklinde bildirilmistir
(5,116,189). Bizim ¢alismamizda %67.5 intestinal tutulum, %28 sadece extraintestinal
tutulum, %5 sessiz form oldugu goriilmiistiir. Zaman igerisinde intestinal bulgularin
da siklik agisindan degistigi goriilmiistiir. Kivela ve ark. nin yapmis oldugu ¢aligmada
80’ li yillarin Oncesinde intestinal bulgularin siklik siralamasi ishal, karin agrisi,
kusma, kabizlik iken 2000’ li yillarda bu siralamanin karin agrisi, ishal, kabizlik,
kusma seklinde oldugu ve kabizlik oraninin ilerleyen yillarda belirgin oranda arttig1
goriilmiistiir (188). Buna karsilik iilkemizde yapilan calismalarda anemi (%81.6-
%48.2), ishal (%61-42.7) ve biiylime geriligi (%53.1-%45.8) sikayetlerinin daha
belirgin oldugu, kabizligin ise %6.8-%2.8 arasinda goriildigii bildirilmistir.
(116,189,190). Bizim calismamizda ise karin agris1 (%44.4), biiyiime geriligi (%41.7),
anemi (%31.5) sik goriilmiistiir. Ulkemizde yapilan diger calismalardan farkli ancak
diger baz1 caligmalara paralel sekilde bizim ¢aligmamizda da kabizlik orani (%17.6),
ishal oranindan (%14.8) fazla tespit edilmistir.

Literatiire paralel olarak bizim c¢alismamizda da anemi, ekstraintestinal
bulgular igerisinde en sik goriilen bulgu olmustur. Anemi bu hastalikta goriilen en sik
hematolojik patolojidir ve tanida prevalansi %12-69 arasinda degismektedir. Tedaviye
direngli anemi, Ozellikle ¢ocuk hastalarda ¢olyak hastaliginin tek bulgusu olarak

karsimiza c¢ikabilir. Direngli anemisi olan hastalarda CH prevalansi % 20 oraninda
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bulunmustur. En sik goriilen anemi nedeni genellikle atrofiye bagli gelisen demir
eksikligi olarak diisiiniilse de, son zamanlarda yapilan ¢alismalar anemi nedeninin
multifaktoriyel oldugunu, diger besin eksikliklerinin her zaman arastirilmasi
gerektigini gostermistir (20,111,112,199,200). Vitamin B12 eksikligi, folat eksikligi,
karigik beslenme yetersizligi ve gastrointestinal sistem hasarina bagh olan gizli
kanamalar sik goriilen diger anemi nedenleridir (201-207). Yapilan ¢aligmalarda
aneminin ciddiyeti ile villoz atrofi derecesi ve gizli kanama arasinda korelasyon
oldugu gosterilmisti. MARSH-3A evresinde %25 hastada gizli kanama tespit
edilirken, bu oran MARSH-3C evresinde %354’e ylikselmistir (208-211). Bizim
calismamizda hastalarimizin %31.5’ inde anemi saptanmis olup, ileri MARSH evresi
ile anemi siklig1 arasinda korelasyon olmadigi goriilmiistiir. Aneminin mukozal hasar
siddetinin yanisira yiiksek serolojik titre ile de korelasyon gosterdigini bildiren
caligmalar vardir (212-214). Bizim ¢alismamizda ise serolojik gruplar arasinda anemi
sikligr acisindan anlamli fark saptanmamistir. Literatiirden farkli olarak, MARSH
evresi ve serolojik titrenin anemi sikligni etkilememesinin nedeni hastalarimizin
cogunlugunun serolojik titreden bagimsiz olarak ayni MARSH evresinde olmasi
olabilir.

Anemi disinda tedavi baglanmamis olan ¢olyak hastalarinda folik asit, vitamin
B6, vitamin B12, 25 OH vitamin D, bakir, ¢inko, selenyum, kalsiyum, magnezyum ve
karnitin gibi diger mikrobesin eksikliklerinin saglikli bireyler ile karsilastirildiginda,
¢colyak hastalarinda daha sik oldugunu gosteren calismalar vardir (215-219).
Ulkemizde Topal ve ark. nin yaptiklar: bir calismada, ¢élyak tanisi alan hastalarin
%52’ sinde D vitamini eksikligi, %34’tinde demir eksikligi bildirilmistir (220).
Bununla birlikte ¢inko (%67) en yaygin saptanan eksik mikro besinken, A ve E
vitaminleri sirasiyla % 7 ve % 13 oraninda eksik bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
22 hastada (%20.4) D vitamini eksikligi, 7 hastada (%6.5) vitamin B12 eksikligi, 6
hastada (%5.6) folik asit eksikligi saptanmis olup literatiirde bildirilen oranlarla
benzerdir.

Ileri MARSH evresi ve yiiksek serolojik titrelerin, mikrobesin eksikligi
saptanma orant ile dogru orantili oldugunu gosteren ¢alismalar oldugu gibi,
mikrobesin eksikliklerinin villoz atrofi derecesi veya serolojik antikor titreleri ile

iligkili olmadigimi gdsteren ¢alismalar da mevcuttur (221). Bizim ¢alismamizda D ve
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B12 vitamini eksikliginin, yliksek serolojik titreye sahip olan hastalarda daha sik
goriildiigii saptanmistir. Mevceut rehberler, yeni tani alan tiim hastalarin mikro besin
yetersizlikleri agisindan tetkik ve tedavi edilmeleri gerektigini onermektedir (30).
Bununla birlikte, tedavi baslanan hastalarda takip boyunca mikrobesin eksikliklerinin
tekrarlama sikligini arastiran bir calisma yoktur. Izlem maliyeti yiiksek olan bu
mikrobesinlerin yillik 6l¢iimii konusu tartigmalidir. Ancak D vitamini, kemik ve
iskelet sistemini etkilemesi nedeniyle 6zel bir yere sahiptir. Eksikligi ve sonuglart hem
tanida hem de izlemde taranir.

(Colyak hastaliginda etkilenen sistemler i¢inde kemik ve iskelet sistemi dnemli
bir yer tutmaktadir. Ince barsagin proksimalinde meydana gelen mukoza harabiyeti
nedeniyle D vitamini ve kalsiyum emilimi bozularak serum kalsiyum konsantrasyonu
diismektedir (119,120,222). Azalan kalsiyum konsantrasyonu, parathormon salgisini
artirarak kalsiyumun kemikten dolasima hareketini saglamaktadir. Vitamin D ve
kalsiyum emiliminin bozuklugu en énemli kemik patolojisi nedenlerindendir ve CH
ile olan iligkisi belirgindir (223-225). Zanchi ve ark. ¢alismalarinda %18 oraninda
osteopeni tespit etmislerdir (114). Keaveny ve ark. ise osteopeni ve osteoporoz oranint
%68, tek basma osteoporoz oranmi ise %36 olarak bildirmistir (115). Ulkemizde
yapilan bir caligmada %22 oraninda osteoporoz, %38 oraninda osteopeni gosterilmistir
(116). Bizim calismamizda da benzer sekilde osteoporoz orani %15, osteopeni orani
%25 (27 hasta) saptanmistir ve osteoporoz gelisiminin yiiksek serolojik titreye sahip
hastalarda daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Colyak hastaligi tanisinda, serolojik testlerin 6zgiilliik ve duyarliliklarinin
giderek arttig1 bilinmektedir (226,227). Ulkemizde Balamtekin ve arkadaslarmin
caligmasinda, hastalarin %91’ inde anti-DTG IgA, %91,3’ iinde EMA pozitif oldugu
tespit edilmistir. Demir ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise, AGA IgA pozitifliginin
%76, EMA IgA pozitifliginin %90 oldugu goriilmiistir. Bizim ¢aligmamizda
hastalarin %96.3’iinde anti-DTG IgA, %67.6’sinda anti-DTG IgG, %63.9’unda EMA,
%23.1’inde AGA pozitif saptanmistir. Ayn1 iilkeden yapilan bu {i¢ ¢aligmada anti-
DTG antikorlarinin benzer oranda olmasina karsilik EMA’nin farkli olmasi, EMA’ nin
Ol¢limiiniin dlgen kisi ve merkeze bagli olarak degismesi ile agiklanabilir. AGA Ig A’
nin kiiciik yastaki ¢olyak hastalar1 disinda giivenirliliginin diisiik oldugu gosterilmistir

(26,27). Calismamizda da DTGA, DTGG ve EMA pozitifliginin 2 yag alt1 ve {istii
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degismedigi, ancak yas biylidikce AGA pozitifliginin azaldigi (%19.2), 2 yas
altindaki hastalarda AGA pozitifliginin daha belirgin oldugu (%66.7) goriilmiistiir.

Biyopsi yapilmadan CH tanis1 konulmas: halen tartigmalidir. ESPGHAN’1n
son kilavuzunda, belirgin klinik bulgular1 olan ve yiiksek titrede (>10 kat) anti-DTG
IgA pozitifligi olan hastalarda, EMA pozitifligi ve HLADQ2 ve/veya HLA-DQS8
heterodimer pozitifligi durumunda, biyopsi yapilmadan tan1 konulabilecegi
belirtilmektedir (24). ESPGHAN’ 1n bu 6nerisine ragmen iilkemizde ve birgok tilkede
tanida altin standart ince barsak biyopsisidir. Yapilan bir ¢ok caligmada yiiksek
serolojik titre ile MARSH evreleri arasinda korelasyon saptanmistir. Dalgic ve
arkadaslarinin ¢aligmalarinda, tanida EMA ve DTGA titreleri ile MARSH evreleri
karsilastirilmis, serolojik titre ve evrenin pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir.
Dinler ve arkadaglarinin ¢alismasinda da yine benzer sonuglar elde edilmistir (5,190).
Bizim ¢alismamizda ise serolojik titre ile marsh evresi arasinda korelasyon
saptanmamistir. Bu durum hastalarimizin ¢ogunlugunun (%90.7) Marsh Tip 3 evrede
olmasi ile agiklanabilir.

(Colyak hastaliginin bazit HLA doku gruplarinda (HLA DQ2-8) sik gortildigi
bilinmektedir. HLA negatif olan bir bireyin ¢dlyak olma olasilig1 diisiik olmakla
birlikte %4.4 oraninda bildirilmistir (161,162). Yapilan bircok calismada ¢olyak
hastalarinin yaklasik %90-95° inde HLA DQ2/8 pozitif saptanmistir. Ulkemizde,
CH’de HLA-DQ2 pozitifligi %52-97, HLA-DQS8 pozitifligi %6-15 olarak
bildirilmistir (26,27,228). Bizim g¢aligmamizda, hastalarimizin %87°si HLA pozitif
saptanmis olup bunlarin %94.1° inin HLA DQ?2 pozitif, %6’ sinin ise HLA DQ8 pozitif
oldugu goriilmiistiir. Elde ettigimiz veriler literatiir ile benzer oranlara sahiptir.

(Colyak hastaliginin tedavisi konusunda devam eden bir ¢ok ¢aligma olmasina
ragmen glutensiz diyet gegerli olan tek tedavidir. CH tanis1 alan hastalarin diizenli
araliklarla takibi ve glutensiz diyete uyumlarinin sorgulanmasi dnerilmektedir. izlem
sirasinda diyet tedavisine yanit ve CH’nin aktivitesini degerlendirmede tan1 sirasinda
kullanilan serolojik testlerden yararlanilir. Antikor titrelerindeki diislisiin  ve
negatiflesmenin tedaviye uyumun ve iyilesmenin dolayli bir gdstergesi olarak kabul
edilebilecegi bildirilmistir (65). Mevcut kilavuzlar, basarili bir tedaviyi izlemek i¢in
diizenli araliklarla serolojik belirte¢ diizeylerinin dl¢lilmesini dnermektedir. Siki bir

glutensiz diyet ile 12 ay sonra seroloji normalizasyonunun saglanmasi
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ongoriilmektedir (24,30). Diyete basladiktan 1 yil sonra saptanan pozitif seroloji,
gluten kontaminasyonuna igaret edebilir (30). Antikor testlerinin normalizasyonunun,
mukoza iyilesmesini de yansittig1 farzedilmektedir (20,32). Bu nedenle ¢aligmamizda
serolojik negatiflesme remisyon olarak kabul edilmistir. Ancak bu konuda da
literatiirde ¢eligkiler mevcuttur. Silvester ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada serolojik
normalizasyonun mukozal iyilesmenin iyi bir gostergesi olmadigi, persistan villoz
atrofi tayininde sensitivitesinin %50’ nin altinda oldugu bildirilmistir (186). Yine
benzer sekilde Maureen Leonard ve ark. ¢aligmalarinda serolojik normalizasyon
gosteren hastalarin %19’ unda persistan villoz atrofi saptandigini bildirilmislerdir
(185).

Glutensiz diyet ile serolojik remisyona paralel olarak klinik remisyon da
beklenir. Diyet uyumu ne kadar kati ise semptom diizelmesi o kadar belirgindir. Pozitif
aile Oykiisii olan hastalarin ise daha hizli ve yiiksek oranda klinik remisyona girdigi
goriilmiistiir. Iyi uyum gosterilen bir diyetle hem intestinal hem de ekstraintestinal
semptomlarda diizelme gozlenmekle beraber, intestinal bulgularin ekstraintestinal
bulgulara kiyasla daha erken diizelme gosterdigi tespit edilmistir. Bu semptomlar
icinde diyete en iyi yanit verenler siskinlik, ishal, kilo kayb1 ve karin agris1 olup; en
kotii yanmit veren semptomun kabizlik oldugu goriilmiistiir. Stomatit, dermatitis
herpetiformis, gecikmis puberte gibi ekstraintestinal bulgular %100 diizelirken,
aneminin %84 oraninda diizeldigi gozlenmistir (139). Ancak son yillarda kati
glutensiz diyete ragmen hastalarin bazilarinda semptomlarin devam ettigi gorilmustiir
(71,229). Yapilan bir calismada diyete kesin olarak uydugunu belirten g¢ocuklarin
%34’ linde, erigkinlerin ise % 52’ sinde en az bir veya birden fazla semptomun devam
ettigi gosterilmistir (139). Bizim ¢alismamizda semptomlarin diizelme oranina tek tek
bakilmamig olsa da tiim hastalarin %90.7’ sinin, serolojik remisyona girenlerin ise
%93’ {inlin semptomlarinda diizelme oldugu goriilmiis olup klinik diizelme ile
serolojik negatiflesme arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir.

(Colyak hastaligr tanisi alan ¢ocuklarda antikor testlerinin negatiflesmesinin
zaman ve egilimlerini inceleyen simirli pediatrik veriler mevcuttur. Serolojik
remisyonu en ¢ok etkileyen diyet uyumudur. Bir pediatrik takip ¢alismasinda diyet
uyumu ile serolojik negatiflesme arasinda kuvvetli iliski gosterilmistir (32). Ancak

diyete tam uyduklarini belirtmelerine ragmen remisyon saglanamayan hastalar da
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mevcuttur. Bu durumda gluten kontaminasyonu, villus atrofisi ile giden diger
hastaliklar, bakteriyel over-growth, mikroskopik kolit gibi nedenlerin dislanmasi
gerekmektedir (230). Caligmalar, diyete uydugunu belirttigi halde serolojisi pozitif
olan hastalarda esasen gluten kacag1 oldugunu gdstermistir. Ayrica siki diyet uyumuna
ragmen mukozal inflamatuvar siirecin devam ettigi bildirilmistir (179-183). Bu
durumda intestinal mukozasi tam iyilesmeyen, permiabilitesi hala bozuk olan
hastalarda diisiik titrede antikor pozitifligi devam edebilir.

Diyet uyumlu hastalarin remisyon siirelerinin farkliligini ve bunu etkileyen
faktorleri inceleyen siirlt sayida galisma vardir. Literatiirde ortalama negatiflesme
stiresi 12 ay olarak bildirilmistir. Antikor diizeylerinin 6. ayda %35, 12. ayda %55, 18.
ayda %64 ve 24. ayda %78 oraninda negatiflestigi gosterilmistir (33). Tanida en ¢ok
kullanilan seroloji anti-DTG IgA’dir ve serolojik negatiflesme ile ilgili ¢aligmalarin
cogunlugu bu serolojiyi almistir. Bu seroloji ile bakildiginda kati diyet altinda
serolojik negatiflesme 6-18 ay arasindadir (33,231,232). Hastalarin 6 ay ile 6 yil
arasinda takip edildigi bir calismada %80.5’inin serolojik olarak negatiflestigi;
ortalama negatiflesme siiresinin 407 giin oldugu; hastalarin %25’inin 240 giinde,
%75’inin 907 giinde remisyona girdigi goriilmiistir (37). Bizim ¢aligmamizda
ortalama remisyon siiresi 11 ay olup literatiir ile uyumludur. Hastalarin %66.3’1i ilk 12
ayda, %24.5’inin 12-24 ay i¢inde, %9.2’ sinin ise 24 aydan sonra remisyona girdigi
saptanmistir. Tan1 anindaki serolojik titre diizeyinin, negatiflesme siiresi ile ters
orantili oldugunu, yiiksek serolojik titreye sahip hastalarin antikor testlerinin daha
uzun siirede remisyona girdigini gésteren ¢alismalar mevcuttur (37,38). Calismalarin
cogu tanida ve takipte anti-DTG IgA kullanmigtir. Ancak eslik eden EMA
pozitifliginin veya negatifliginin etkisini aragtiran az sayida ¢alisma vardir (38). Bir
pediatrik ¢alismada EMA’nin sensitivitesinin de yiliksek oldugu ve histopatoloji ile
daha iyi korele oldugu gosterilmistir (31). Ayrica anti-DTG IgA titresi < 3 kat pozitif-
EMA negatif olan hastalar olup mevcut pediatrik klavuzlar glutensiz beslenen ve
asemptomatik olan bu hasta grubuna nasil yaklasilmasi gerektigini belirtmemektedir.
Bu nedenle biz bu ¢alismada EMA pozitifligini de degerlendirmek istedik ve bu
serolojiyi de igeren literatiirde nadir 6rnegi olacak sekilde bir gruplandirma yaptik.
Benzer sekilde gruplandirma yapan Gidrewics ve arkadaslarinin yaptiklar1 calismada

DTGA titresi diisiik olup EMA negatif olanlarin ancak %13’ {inde biyopsinin ¢olyak
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ile uyumlu oldugu, EMA’ nin histolojik hasar1 daha iyi yansittig1 bildirilmistir (38).
Ayni ¢alismada yiiksek serolojik titreye sahip, yani hem anti-DTG IgA hem de EMA
kuvvetli pozitif olan hastalarin diyetin 12. ayinda %79.7 oraninda, 24. ayinda %41.7
oraninda antikor pozitifliginin devam ettigi goriilmiistiir. Buna karsilik en diisiik
serolojik titreye sahip, yani EMA negatif olan hastalarin 12. ayda sadece %35’ inin
antikor pozitifliginin oldugu bildirilmistir. Ayrica MARSH evresi yiiksek olan
hastalarin antikor diizeylerinin negatiflesmesi 36 aya kadar uzamistir (38). Bizim
calismamizda en yiiksek serolojik titreye sahip hastalarin %85’ inin, diisiik titreye
sahip hastalarin ise tamaminin remisyona girmis oldugu goriilmiistiir. Bu da Gidrewics
ve ark.’nin ¢aligmalara uygun olarak tani aninda serolojik titresi daha diisiik olan
hastalarin, daha yiiksek oranda remisyona girdigini gostermistir. Fakat yiiksek
serolojik titrenin remisyon siiresini etkilemedigi tespit edilmis olup ge¢ remisyon ve
direng orani acisindan risk faktorii olmadig1 goriilmiistiir. Istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmamakla birlikte anti-DTG IgA ve EMA’s1 kuvvetli pozitif olan
hastalarimiz ortalama 10 ayda remisyona girerken, anti-DTG IgA’s1 zayif pozitif ve
EMA’s1 negatif olan hastalarin ortalama 15 ayda remisyona girdigi gozlenmistir. Bu
durum kuvvetli pozitif olan hastalarin daha ¢cok semptomatik olmasi nedeniyle diyet
uyumlarinin, zayif pozitifligi olan hastalara gore daha siki olmus olabilecegi ile
aciklanabilir.

Cinsiyet, yas, irksal farkliliklar, eslik eden hastaliklar remisyon siiresini
etkileyebilir. Cinsiyet ve yasin, remisyon oranini etkiledigini gosteren bir ¢alismada,
kadinlarin erkeklere kiyasla ve tani yasi kiiciik olanlarin biiyiiklere gore daha yiiksek
oranda remisyona girdigi bildirilmistir (233). Bizim ¢alismamizda ise cinsiyet ve
yasin, remisyon oranini ve siiresini etkilemedigi goriilmiistiir.

Rajani ve arkadaslar1 etnik kokenin remisyon siiresi iizerine etkili oldugunu
gostermistir. Diyetin 12. ayinda Kafkasyali ¢6lyak hastalarmin %64’tine karsilik,
Giliney Asyali hastalarda %29 oraninda remisyon saglandigi goriilmiistiir. Bunun
nedeninin genetik duyarlilik, diyet egitiminde dil engeli, standartlara uymayan ya da
yetersiz etiketlenen glutensiz tiriinler olabilecegini belirtmislerdir (178).

Literatiirde ekstraintestinal bulgularin serolojik remisyon siiresi lizerine
etkisini gosteren ¢alisma bulunamamistir. Fakat klinik remisyon hakkinda bildiriler

mevcuttur. Glutensiz diyetle uygun sekilde tedavi edildiginde ekstraintestinal bulgular
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acisindan prognozun c¢ocuklarda erigkinlere gore daha iyi oldugu bilinmektedir
(139,234,235). Kadin cinsiyet, diyet uyumsuzlugu ve ileri yas, ekstraintestinal
bulgularin klinik remisyon siiresini olumsuz yonde etkileyen faktorler olarak
bildirilmistir. Kisa boy, c¢olyak hastaligi tanist alan c¢ocuklarda en sik goriilen
ekstraintestinal bulgu olmakla birlikte hastalarin iyi bir diyet uyumu ile hedef boya
ulagsma oram yiiksektir (236,237). Anemi, ¢lyak hastaliginda sik goriilen bir diger
ekstraintestinal bir bulgu olup demir takviyesine ek olarak iyi bir diyet uyumu ile
yiiksek oranda, yaklasik % 84 oraninda 24 ay icerisinde diizelir. Buna karsilik kabizlik,
gee klinik remisyon gosteren ve direncli seyreden ekstraintestinal bulgulardan biridir
(139). Bizim calismamizda her bir semptom tek tek incelenmemistir. Bu agidan
literatiir ile kiyaslamak miimkiin olmamistir ancak ekstraintestinal bulgusu olan
hastalarin %95 oraninda klinik, %90 oraninda ise serolojik remisyon gosterdigi; klinik
ve serolojik remisyon orani agisindan ekstraintestinal belirti/bulgusu olmayanlarla
arasinda fark olmadigi; ekstraintestinal belirti/bulgu varligmin remisyon siiresini
etkilemedigi gortilmiistiir.

(Colyak hastaligimin bazi otoimmiin ve genetik hastaliklarla birlikteligi
bilinmektedir. Diabetes mellitus ve otoimmiin tiroidit, otoimmiinite nedeni ile ¢olyak
hastalarinda siklikla goriilmektedir. Insiilin bagimli diabetes mellituslu kisilerde
¢olyak hastaligi normal topluma goére daha siktir (%5-10) ve ortak HLA-BS ve DR3
allelleri tespit edilmistir. Benzer olarak otoimmiin tiroit hastaliklari ile ¢olyak hastaligt
birlikteligi sik¢a (%?7.8) rastlanan diger bir durumdur (238-241). Bizim ¢alismamizda
da literatiir ile uyumlu olarak en sik goriilen otoimmiin eslik eden hastalik,
hastalarimizin %10’ nunda var olan Tip 1 DM idi. Otoimmiin tiroidit ise sadece 1
hastamizda goriilmiistii.

(Colyak hastalig ile birlikteligi en fazla bilinen ve arastirilan genetik hastalik
ise Down sendromudur. Bu birliktelik %3,2-10,3 arasindadir. Glutensiz diyetle bu
cocuklarin hayat kalitelerinin artacagi diigiiniilmektedir. Turner sendromunda da
Down sendromunda oldugu gibi ¢olyak hastalig1 ile birlikte goriilme orani yaklagik
%5-10’dur (104,121). Bizim ¢alismamizda 1 Turner ve 1 Down Sendromu hastasi
vardi. Literatiirde eslik eden bu hastaliklarin remisyon siireci iizerine etkileri
konusunda veri saglayan sadece birka¢ calisma mevcuttur. Isaac ve arkadaslarinin

yaptig1 ¢alismada diyet uyumlu hastalarin antikor diizeylerinin normale dénmesinin



56

ortalama 364 giin siirdligii, fakat Tip 1 DM tanili ve yliksek serolojik titreye sahip
hastalarin antikor diizeylerinin daha uzun siirede normale dondiigii bildirilmistir (37).
Ancak bagka bir ¢alismada, Tip 1 DM de dahil olmak {izere eslik eden hastaliklarin
olmasinin klinik remisyonu etkilemedigi gosterilmistir (139). Bizim ¢aligmamizda da
eslik eden hastaliklar tek tek incelenmemekle birlikte eslik eden hastaligin remisyon
stiresini etkilemedigi goriilmiistiir.

(Colyak hastaliginin tanisinda daha ¢ok duodenum biyopsileri iizerinde durulur.
Bu nedenle daha ¢ok duodenumun endoskopik patolojileri tarif edilmistir. Endoskopik
acidan ¢oOlyak hastaliginda sik¢a karsilasilan bulgular; mozaik yapi, duodenal
katlantilarda azalma ya da diizlesme, taraksi goriiniim, daha nadir goriilen bulgular ise
bulbus mukozasinda nodiiler patern, submukozal vaskiiler paternde belirginlesme ve
mukozal erozyonlardir (242-244). Bu 6zellikler sadece subtotal ve total villoz atrofisi
olan vakalarda giivenilir olabilir. Mukozal degisiklikler yamali bir patern gdsterebilir.
Ayni bolgede dahi farkli derecelerde etkilenme goriilebilir. Bir bolgeden alinan
biyopsi total villoz atrofiyi gosterirken, bunun hemen yanindan alinan diger biyopsi
hafif lenfosit ve plazma infiltrasyonu gosterebilir ya da normal olabilir (20,24). Hatta
parsiyel villoz atrofi olan vakalarda endoskopik goriiniim tamamen normal olabilir.
Nitekim bizim c¢alismamizda hastalarin %15.7’sinde endoskopide duodenum
normaldi. Endoskopik bulgusu olan hastalar i¢inde ise literatiire paralel olarak biz de
duodenumda atrofi ve mozaik goriiniimii daha ¢ok tespit ettik.

Duodenum digindaki gastrointestinal sistemin, endoskopik ve histopatolojik
tutulumu ile ilgili ¢cok az sayida caligma vardir. Boschee ve ark. 140 hastay1 iceren
caligmalarinda hastalarin %75’inde 6zofagusun, %86.2’sinde de midenin normal
oldugunu gérmiislerdir. Ozofagusta eosinofilik 6zofajit (%11.8), reflii 6zofajit (%7.9)
ve glikojenik akantozis (%1.3), nodiiler goriiniim, belirgin Z ¢izgisi; midede gastrit
(%8.3), heterotropik pankreas (%0.9), nonspesifik Odem-hiperemi-eritem tespit
etmislerdir (245). Bizim calismamizda tim hastalarin %83.3’{iniin duodenum
disindaki iist GIS endoskopik bulgularmin normal oldugu gériilmiistiir.

Boschee ve bir Italyan c¢alismasinda eosinofilik &zofajit %12 oraninda
bildirilmis ve eosinofilik 6zofajitin CH’nin bir bulgusu olabilecegine dair yorum
yapilmistir (245,246). Bizim calismamizda ise hastalarin ancak 1’inde eozinofilik

0zofajit goriilmiistiir. Kontrol grubumuz olmadigindan normal toplumdaki eozinofilik
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0zofajit sayist ile karsilastirma imkanimiz olmamistir. Bu nedenle eozinofilik
Ozofajitin ¢olyak hastaligindaki prevalanst konusunda diger ¢aligmalar ile
karsilagtirma yapilacak sekilde yoruma gidilememistir.

Kronik siiperfisyel gastrit ( % 21-40) ve lenfositik gastrit (%7) CH nin mide
tutulumu olarak bildirilmistir (245, 246). Bu iki taninin da glutensiz diyet ile diizeldigi
goriilmiistiir. Bizim calismamizda kronik siiperfisyel gastrit ¢alismalardan farkli
olarak daha az oranda (%0.9) goriiliirken lenfositik gastrit bu ¢aligmalara paralel
olarak %7.7 oraninda tespit edilmistir. Calismalarda MARSH evresi agir olanlarda ve
uzun siire glutene maruz kalanlarda lenfositik gastritin fazla oranda gelistigi
goriilmiistiir (247). Bizim calismamizda MARSH evresi ve gluten maruziyet siiresi ile
lenfositik gastrit iligkisine bakilamamistir. Ancak uzun siire gluten maruziyetinin daha
yiiksek serolojiye neden olabilecegi diisiiniilerek serolojisi yliksek grupta daha fazla
endoskopik tutulum olup olmadigina bakilmistir ve serolojik titre pozitifligi arttikca
endoskopik tutulum bdlgesinin arttigi goriilmiistiir. Ancak ¢alismamizda bu tutulan
bolgelerde hangi patolojilerin gelistigi ayrintili olarak incelenememistir.

Boschee ve ark. caligmalarinda, makroskopik bulgu yok ise duodenum
disindan biyopsi alinmasinin gerekli olmadigimni bildirmislerdir (245). Ozofagus ve
midede normal makroskopik goriiniimiin normal histopatolojiyi dngdérme oraninin
yiiksek oldugunu gostermislerdir (sirasiyla %86.2, %87.4). Bizim ¢aligmamizda
endoskopik bulgu olmadig1 halde 6zofagustan biyopsi alinan 96 hastanin ancak
%35’inde biyopside patolojiye rastlanirken, mide goriiniimii normal olmasina ragmen
biyopsi alinan 88 hastanin %13.6’sinda biyopside patoloji tespit edilmistir. CH’ye
Ozgii olabilecegi ongoriilen lenfositik gastrit ve siiperfisyel kronik gastrit hastalar1 da
endoskopisi normal hastalar arasinda yer almisgtir. Bu agidan ¢alismamiz Boschee ve
ark.’larinin ¢aligmasini destekler nitelikte degildir.

Literatiirde ileri MARSH evresinin ge¢ remisyon agisindan risk faktorii
oldugunu gosteren ¢aligmalar oldugu gibi tan1 anindaki MARSH evresinin serolojik
negatiflesme ile korele olmadigini gosteren c¢alismalar da vardir (37,38). Bizim
calismamizda MARSH evre 1 saptanan hastalarin evre 2 ve 3’ e gore daha uzun siirede
remisyona girdigi saptanmigtir. Ancak hastalarimizin marsh evrelerinin dagilimi

arasindaki farklilik ve neredeyse tamaminin Marsh Evre 3 olmasi nedeniyle
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istatistiksel hata olabileceginden boyle bir ¢ikarim yapmanin dogru olmadig:
kanaatindeyiz.

Biz bu ¢aligsmada ¢6lyak hastaliginda tan1 anindaki belirti ve bulgularin ¢6lyak
hastaliginin remisyonu iizerine etkisini retrospektif olarak inceledik. Bu nedenle tiim
retrospektif calismalarda oldugu gibi verilerimiz dosyada kayit edildigi kadarina
baglidir. Her ne kadar bu agidan yapilan genis kapsamli bir ¢alisma olsada CH’de
remisyonu etkileyen faktorler agisindan prospektif caligmalar daha degerli olacaktir ve

bu ¢esit ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Colyak hastalig1 kizlarda erkeklere oranla daha sik tespit edilmistir (K:E=59/49).

Ortalama tani yas1 8 yil saptanmugtir.

Hastalarin %67.6’ sinda intestinal, %59.3” {inde ekstraintestinal belirti/bulgu

oldugu goriilmiistiir.

En sik goriilen intestinal semptomun karin agrist (%65.8), ekstraintestinal

semptomun demir eksikligi anemisi (%53.1) oldugu goriilmiistiir.

CH’de HLA DQ2/8 siklig1 %72.2 oraninda tespit edilmistir.

En sik goriilen CH belirteg pozitifligi anti-DTG IgA’dir.

AGA pozitifligi 2 yasin altindaki hastalarda daha siktir.

Hastalarin %15.7’ sinde endoskopik muayene normaldir.

En sik goriilen duodenal patoloji %60.2 oraninda goriilen duodenum atrofisidir.
Yiiksek serolojik titreye sahip hastalarin yas ortalamasi daha yiiksektir.

Yiiksek serolojik titreye sahip hastalar daha ¢ok semptomatiktir.

Malnutrisyon yiiksek serolojiye sahip olan hastalarda daha belirgin olarak

gozlenmistir.

Vitamin D ve B12 eksikligi, yiiksek serolojiye sahip hastalarda daha sik

saptanmuistir.

Risk grubu taramasi sirasinda tani alan hastalarin yiliksek serolojik titrelerinin

oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin %90.7° si remisyona girmistir.

Ortalama remisyon siiresi 11 aydir.

Hastalarin ¢ogunlugu (%66.3) ilk 1 yilda remisyona girmistir.

Hastalarin %9.2’si direngli seyretmistir.

Serolojik titresi diisiik olan hastalar daha yiiksek oranda remisyona girmistir.

Cinsiyet farki remisyon oranini etkilememistir.
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Intestinal belirtisi olanlar ile olmayanlarin remisyon oranlar1 ve siireleri farkli
degildir.

Ekstraintestinal belirti/bulgusu olanlar ile olmayanlarin remisyon oranlari ve
stireleri farkli degildir.

Hastalarin %33.3’ {inde eslik eden hastalik vardir.

Eslik eden hastalik olmasi remisyon siiresini etkilememektedir.

HLA DQ2 ve/veya DQS8 pozitif olanlar ile negatif olanlarin ortalama remisyon

stireleri farksizdir.
Yiiksek serolojik titre remisyon siiresini etkilememektedir.

Endoskopik muayenede bulgu olup olmamasi, endoskopik bulgu bulunan bolge

say1s1 remisyon siiresini etkilememektedir.

Serolojik remisyon ile klinik remisyon arasinda pozitif korelasyon vardir.
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