T.C.
KARADENIZ TEKNIiK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

SAGLIKLI KAN BAGISCILARINDA COLYAK HASTALIGI
SEROPREVALANSI

Uzmanlik Tezi

Dr. Tiirkan BICAKCIOGLU

TRABZON 2016



T.C.
KARADENIZ TEKNIiK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

SAGLIKLI KAN BAGISCILARINDA COLYAK HASTALIGI
SEROPREVALANSI

Uzmanhik Tezi

Dr. Tiirkan BICAKCIOGLU

Tez Damismani: Prof.Dr. Mehmet ARSLAN

TRABZON 2016



ONSOZ

Dahiliye Gastroenteroloji Anabilim Dali egitimim boyunca bilgi, beceri ve
tecriibe sahibi olmamda katki ve desteklerinden dolayr saymn tez hocam Prof. Dr.
Mehmet ARSLAN’a, Mikrobiyoloji ~ Anabilim Dalinda Prof. Dr. Nese
KAKLIKKAYA’ya, Is Saghg ve Giivenligi Anabilim Dali istatistik ¢alismalarimda
Prof. Dr. Gamze CAN’a, Mikrobiyoloji Laboratuvart ve Kan Bankasindaki
calismalarimiza destek veren tiim c¢alisanlara, calismalarimiza katilip Ozveri ile
isimlerimi sayamadigim tiim doktor arkadaslarima, beni hi¢bir zaman yalniz birakmayan

manevi desteklerini benden esirgemeyen esim ve ¢ocuklarima gok tesekkiir ederim.

Dr. Tiirkan BICAKCIOGLU

Bu tez, BAP TTU-2015-5232 kodlu proje olarak

KTU Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan desteklenmistir.




OZET

Saghkh Kan Bagiscilarinda Colyak Hastahigi1 Seroprevalansi

Colyak hastaligi (CH),gluten hipersensitivitesinin neden oldugu bir hastaliktir.
Diyetteki ve ile iligkili proteinlere karsi hassasiyet nedeniyle ince bagirsakta
immiinolojik bir enflamasyondur. Bozulmus ince bagirsak mukozasi glutensiz diyetle
iyilesir ve glutenin yeniden verilmesiyle niikseder. Siklikla ¢6lyak sprue veya gluten
sensitif enteropati olarak adlandirilir. Hastalik insidansi ¢ogu tilkede %0,5-1,0 arasinda
bulunmaktadir. Degisik klinik bulgular ve tani-tarama yontemleri hakkindaki bilgi
birikiminin artmasi1 hastaliktan etkilenen bireylerin erken tani almasina ve uygun
miidahalesine olanak saglamistir.

Bu c¢alismanin amacini, boélgemizin CH acisindan serolojik prevalansini
saptamak ve bu yolla literatiire katki saglamak olarak belirledik.

Calismaya Haziran 2015 — Ocak 2016 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi kan
bankasina basvuran kan dondrlerinde yas ve cinsiyet dagilimina uygun olarak toplam
1365 goniillii dahil edildi. Goniillillerin demografik 6zellikleri kaydedilerek serum
ornekleri alindi. Serum 6rneklerinde doku glutaminaz IgA (tTG IgA) diizeyine bakildi,
tim tTG IgA pozitif saptanan bireyler ile bolgemizdeki “¢olyak hastaligi” prevalansi
saptand.

Calismalar sonucunda 1281 erkek, 84 kadindan olusan grupta tamami erkek olan
19 kiside tTG IgA pozitif bulundu. Pozitif saptanan 19 katilimcinin %31.6 s1 (n=6) 18-
29 yas grubunda ,%42.1°1 (n=8) 30-39 yas grubunda, %26.3’li (n=5) ise 40-49 yas
grubundadir.Bu bulgulara gore bolgemizdeki saglikli kan vericilerinde CH prevalans
%1,4 olarak tespit edilmistir.

Calismamiz kan bankasina basvuran saghkli goniilliler {izerinden
yapildigindan toplumu yansitmadigi akilda tutulmalidir.Bulunan prevalans sikligi
literatiire benzer olmakla birlikte,cinsiyet yoniinden kadin sayisi erkeklere gore
diisiik kalmistir. Bu da sonuglar iizerine etki etmis olabilir. Bulgularimiz ilerde
yapilacak CHile ilgili caligmalar i¢in bir onveri saglamis olup, bolgemizde toplum

tabanli ¢alismalarla bu verilerin desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi, seroprevalans, kan donoérleri, seroloji



SUMMARY

Seroprevalence of Celiac Disease in Healthy Blood Donors

Celiac Disease (CD) is disease caused by gluten hypersensitivity. It is an
immunological inflammation in small intestines due to sensitivity to gliadin in the
diet. Altered small intestine mucosa is healed with gluten free diet, whereas it
relapses with re-ingestion of gluten. Prevalence of the disease often ranges between
0.5-1.0%.

The aim of this study is to assess serological prevalence of CD in healthy
blood donors our hospital.

A total of 1365 healthy blood donors were included in the study between June
2015-January 2016. Tissue glutaminase IgA(tTGIgA) levels were measured in serum
samples, after informed consent was obtained.

A total of 19 individuals who were all males identified as tTGIgA positive
among the study group consisted of 1281 males and 84 females. 31.6 % (n=6),
42.1% (n=8) and 26.3% (n=5) of these 19 patients were in group aged between 18-
29, 30-39 and 40-49; respectively. The prevalence of CD among healthy blood
donors in our region was found 1.4% in this study.

It must be noted that our study was conducted among healthy blood donors
who are mainly man. Therefore it may not represent the whole community around.
Although the prevalence we found was similar to the literature, the number of
women included was fairly low. However, this data may provide important
information about the prevalence of CD in our region with all drawbacks.
Community pooled studies are needed to assess real life prevalence of CD.

Key Words: Celiac sprue, seroprevalence, blood donors, serology
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1. GIRIS

Colyak Hastaligi (CH), bugday, arpa, yulaf ve g¢avdarda bulunan gluten
hipersensitivitesi sonucu gelisen, malabsorbsiyonla karakterize, ince barsak
villuslarinda total veya kismi atrofi yapan, genetik ve immiinolojik faktorlerin rol
oynadig1 bir hastaliktir (5). Inflamatuvar cevap sonrasi, ince bagirsakta villus atrofisi,
kript hiperplazisi ve lenfositik infiltrasyon olusmaktadir. Beslenme ile gluten
proteinlerinin alimindan sonra klinik ve histolojik ilerleme goriilmektedir (3). CH
prevalansinin, hastalarin ¢ogunlugunun asemptomatik olmasi ile birlikte toplum
taramalarina dayanarak %! kadar yiiksek oldugu tahmin edilmektedir. Kitle toplum
taramas1 konusu ve asemptomatik hastalarin tedavisinin faydalar1 hala agik degildir.
Tip 1 diyabetli hastalar ve ¢6lyaklilarin birinci derece akrabalar1 gibi belirli gruplarin
CH acisindan daha yiiksek riske sahip olduklari saptanmistir (1). Yine yapilan
caligmalarda, hastaligin yaslanmaya paralel olarak klinik acidan belirginlestigi,
kadinlarda daha sik goriildigi, tek yumurta ikizlerinde ve birinci derece akrabalar
arasinda siklikla goriildiigii tespit edilmistir (2,4).

CH’nin olusmasi, hem genetik yatkinliga hem de bir ¢evresel faktdr olan
glutenle temasa baghdir. Hastalia maruz kalan kisi gluten iceren gidalar ile
beslendiginde bagisiklik sistemi, bu maddeyi yabanci bir madde olarak goriir ve
bunun sonucunda bagisiklik sistemi bu maddeye karsi antikor iiretmeye baslar.
Sonugta ince bagirsakta emilim sistemi bozulmus olur (20).

Klinik bulgular, degisken ¢evresel, genetik ve immiin etkenlere bagli olarak
cesitlilik gosterir. Ishal klasik formda gocuklarda en sik gdzlenen semptom olup,
erigkinlerde ¢ocuklardakine oranla daha nadirdir. Bununla birlikte bagvuruda ek
olarak anemi, osteoporoz, dermatitis herpetiformis, diyabetes mellitus, gelisme
geriligi, nonspesifik transaminaz yiiksekligi gibi ekstraintestinal bulgular
saptanabilir. Tipik semptomlar: olmaksizin hastalik bu bulgularla da ortaya ¢ikabilir.
Otoimmiin hepatit, primer biliyer siroz, otoimmiin tiroidit gibi otoimmiin hastaliklar
da Colyak hastalarinda genel popiilasyona oranla daha sik goriilmektedir.

CH tanisi, serolojik testler ve ince bagirsak biyopsisi ile konur. Karakteristik

degisikliklerin varlig1 ve glutensiz diyetle iyilesmenin goriilmesi ile baslar, hastalikta



taninin desteklenmesinde, risk gruplarinin taranmasinda ve glutensiz diyete cevabin
degerlendirilmesinde kan testlerinden faydalanilir.

Glutensiz diyet CH nin kanitlanmis tek tedavisidir. Omiir boyu ve sik1 olarak
yapilmas1 gerekir. Diyette kisitlanan baslica gidalar, bugday ve ¢avdar unu ile
yapilan her tiirlii yiyecek, boza, bira, bira mayasi, her tiirlii hazir corba, ketcap, sosis,
Onerilen ana tahil grubu misir ve piringtir. Diyete devam edilmemesi halinde, uzun
vadede hastalar 6zofagus, mide, farinks ve intestinal maligniteler agisindan yiiksek
risk grubuna girmektedirler.

Genetik ve serolojik testlerdeki gelismelerin sonucunda, CH’nin tanisi ve
tanimi1  degismis, nadir goriilen enteropatiden daha sik goriilen multisistem
hastaligina doniismiistiir. Serolojik tani testlerindeki bu gelismeler, CH’ nin tipik
olmayan bulgularini tasiyan hastalara da tan1 konulmasini kolaylagmistir (5).

Ince bagirsak biyopsileri, bugiine kadar CH tanisi igin referans standart olarak
kabul edilmistir. Ancak, serolojik testlerin tanisal degeri ile ilgili bulgular ve HLA
tip tayininin tanisal amacla kullanilmasi bu durumu degistirmistir. Ayn1 zamanda,
CH tanis1 igin histolojik bulgular da birkag nedenden dolayr sorgulanmistir:
histolojik bulgular CH i¢in spesifik degildir, lezyonlar yama seklinde olabilir, sadece
duedonum bulbusunda olabilir, yorum dokunun hazirlanmasia baghdir ve
gozlemciler arasinda yiiksek diizeyde degiskenlige egimlidir (10-11). Bu nedenle CH
tanisi, sadece ince bagirsak biyopsilerinin sonuglarina degil, ayn1 zamanda klinik ve
aile verilerinden elde edilen bilgilere, spesifik CH antikor testlerine ve HLA tip
tayinine de bagli olabilir (12).

CH’ nin toplum icindeki yliksek prevalansi hassas serolojik testlerin artan
oranda kullanimi ile bu hastalar1 daha erken taninmasini saglayacaktir. Serolojik
antikor testindeki ilerlemeler, gelecekte toplum igin kesin tarama programlarinin
gelistirilmesi olasiligini giiclendirir.

Bu c¢alismanin amaci, bolgemizin CH agisindan serolojik prevalansini

saptamak ve bu yolla literatiire katki saglamak olarak belirledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tamm

CH, bugday, arpa, yulaf ve ¢avdarda bulunan gluten hipersensitivitesi sonucu
gelisen, malabsorbsiyonla karakterize, ince barsak villuslarinda total veya kismi
atrofi yapan, genetik ve immiinolojik faktorlerin rol oynadigi bir hastaliktir (5). Bu
hastalik gluten sensitif enteropati veya ¢olyak sprue olarak da adlandirilmaktadir.
CH’ nin semptom ve siddetinin ¢esitliligi yasam boyunca herhangi bir zamanda
baslayabilecegini gosterir. Klasik formu kronik ishal, yagli diskilama ve kilo kayb1
ile seyreden ciddi malabsorpsiyon sendromu olarak bilinen CH daha az yaygindir.
Klinik bulgularin gesitliligi CH’nin erken teshisi i¢in 6nemli bir sorundur. Tanida
uzun stireli gecikme gelisme geriligi, malnutrisyon ve uzun donemde bagirsak
maligniteleri gibi ciddi komplikasyonlar ile sonuglanabilir. Bu nedenle CH erken tani

ve tedavi ile ciddi komplikasyonlarin gelismesi 6nlenebilir (13).

2.1.1. Tarihge

MO 2.yiizyilda Kapadokyali hekim Aretaeus (MO 50-130), 8 ciltlik
kitabinda, karin agrili ve ishalli yetiskin bir hastasim1 “KOILIAKOS” adi ile
yayinladi. Hastaligin ismi Greekc¢e (Yunanca) karin anlamina gelen “KOELIA”
sozciiginden kaynaklaniyordu. 19.yilizyilin baglarinda Dr. Mathew Baillie, gegmeyen
ishal, karin sisligi ve kilo kaybi olan yetigkinlerin piringle beslenmekten yarar
gordiigiinii yaymlar. Ondan 75 yil sonra 1888°de Ingiliz cocuk hekimi Samuel Gee
CH’nin ilk modern tanimim1 yapar ve unlu gidalarin az tliketilmesinin gerektigini
bildirir. Hasta ¢ocuklarin midye mevsiminde iyilestigini ve mevsim sonu sorunun
tekrarladigini yayinlar. Sidney Haas ise 1920’li yillarda ¢dlyaklilarin muz diyetinden
yarar gordiiglinii bildirir. Tiim bu yayinlarda 6nerilen diyetler aslinda ekmek, kraker
vb. glutenli gidalari digliyordu. O yillarda sorunun karbonhidratlardan kaynaklandigi
diisiiniilityordu. CH’nin ¢ercevesi c¢izilmekle birlikte, tahillarin protein kismindan

kaynaklandig1 heniiz bilinmiyordu.



CH’ nin gizemi II. Diinya Savasi’nda c¢oziiliir. Hollandali ¢ocuk hekimi
Willem Karel Dicke II. Diinya Savasi siirecince kitlik donemlerinde ¢olyakli
cocuklarin iyilestigini, Miittefik ucaklarinin ekmek atmaya baslamasi ile yeniden
hastalandiklarin1 gézlemler. II. Diinya Savasi sona ererken, CH da artmaya baglar.
Dr. Dicke, savas boyu gozlemlerini, sona ermesinin ardindan yasananlarla
birlestirerek sorumlunun gluten olacagini ileri siirer ve CH’ nin gizemini ¢6zen
hekim olarak tarihe geger.

Savasin ardindan 1950°li yillarin ortasinda Alman Profesér Margot Shiner
ince bagirsak biyopsi teknigi gelistirir. Ardindan Crospy kapsiili gelistirilir ve
coOlyakla ince bagirsak hasari iliskilendirilir. 1960’I1 yillarin sonlarinda hasarli
bagirsagin glutensiz diyetle diizeldigi saptanir ve 1969 yilinda Avrupa Cocuk
Gastroenteroloji Dernegi (ESPGHAN) CH tam kriterlerini yaymlar. Glutensiz
diyetten once, diyet esnasinda ve diyet bozularak olmak iizere toplam 3 biyopsi ile
tan1 konabilecegini bildirir. Ayn1 donemde Dr. Berger gidaya karsi kanda olusan
anti-gliadin , Dr. Seah ise anti-retikulin antikorlar1 tespit eder. Giderek 80’li yillarda
CH daha iyi anlagilmaya baslanir, tip-1 diyabet (¢ocukluk diyabeti, insiilin gerektiren
diyabet), Down sendromu ile birlikteligi ortaya konur. 1990’a gelindiginde Avrupa
Cocuk Gastroenteroloji Dernegi (ESPGHAN) tani kriterlerini yeniler. Ozel kan
testleri, ince bagirsak biyopsi bulgulari ve glutensiz diyete yanitin tanida yeterli
oldugu bildirilir. 90’11 yillardaki ¢aligmalar hastaliga 6zel genlerin (HLA-DQ2/DQ8)
ve tTG 6nemini ortaya koyar (14).

2.1.2. Epidemiyoloji

CH, ciddi malabsorbsiyonun klasik semptomlar1 olan hastalardan daha fazla
sayida asemptomatik veya hafif semptomu olan hastalar mevcuttur. Tanm1 konmamais
¢olyak hastalarinin  bilinen ¢6lyak hastalarina oraninin  7-10/1  oldugu
diistiniilmektedir.

CH, diinya popiilasyonunun %0.6 ile %1 ini etkilemektedir (15). CH ozellikle
Kuzey Avrupali beyazlarda goriiliir. Son yillarda Kuzey Afrika ve Ortadogu gibi
gelismekte olan tilkelerde sik goriildiigi tespit edilmistir (16).



ABD’de 1981 ve 2000 yillar1 arasinda 381 ¢6lyak hastasinin 43’iinde
malignite gelismis. 9’unda tanidan sonra 7’sinde tani1 zamaninda 27’sinde tanidan
once malignite gelismis. Bu hastalarin 9’unda Non-Hodgkin lenfoma, 3’iinde ince
bagirsak, 3’iinde kolon, 3’linde 6zefagus, 5’inde meme, 5’inde akciger kanseri tespit
edilmis. Bu ¢alismaya gore CH’nda malignite riskinin normal topluma gore arttigi,
bu hastalarin en sik Non-Hodgkin lenfoma riski altinda oldugu bildirilmis. Malignite
gelisen hastalarin ¢ogunlugu tanidan 6nce oldugu i¢in erken taninin 6nemli oldugu,
erken taniin malignite riskini azalttig1 vurgulanmistir (16).

Tirkiyede saglikli kan vericilerinde tTG’ a kars1 antikor sikligi %1.3 olarak
bulunmustur. Klinik olarak, asikar hastalik siklig1 hakkinda kesin bilgi yoktur (18).

Tiirkiye'nin ¢esitli bolgelerinden 6-17 yas arast 20.190 6grencinin tarandigi
onemli bir calismada antikor pozitifligi ile birlikte biyopsi ile tan1 alan CH prevelansi

%0.47 olarak belirlenmistir (19).

2.1.3. Etyoloji

CH, ince bagirsakta villuslar vasitasiyla gergeklestirilen emilimin
bozulmasina neden olur. CH olan kisiler, bugday, arpa ve ¢avdar hatta bir dereceye
kadar da yulafta bulunan bir protein olan, gluten’e karsi asir1 hassasiyet gosterirler.
Hastaliga maruz kalanlar gluten iceren gidalarla beslendiklerinden, ince bagirsaklarin
i¢ ylizeyini Orten hiicrelerden olusmus olan ve mukoza diye adlandirilan kisimda
meydana gelen immiinolojik reaksiyonlar (bagisiklik sistemi tarafindan olusturulan
iltihabi reaksiyon) sonucunda bu bolgede bulunan emici hiicrelerde harabiyet
olusmaktadir. Bu harabiyet sonucu, ince bagirsakta emilimin yapildig: villuslarda
isleyis bozulmakta, once ishal ve zamanla bagirsakta emilme bozukluklar
goriilmektedir. Bundan dolayi, CH emilim bozuklugu ile giden bagirsak hastaliklar:
arasinda siiflandirilmaktadir.

CH’ nin patogenezinde intestinal mukozanin glutene hassasiyeti yatmaktadir.
CH, genetik yatkinlif1 olan kisilerde cevresel ajanlarin (gliadin) tetikledigi bir
immiin bozukluk olarak distiniilmektedir. Klinik bulgular, degisken ¢evresel, genetik

ve immiin etkenlere bagli olarak ¢esitlilik gosterir (Sekil 1).



Diyet Enfeksiyon

gliadin \ / Viriisler ?
Colyak
Hastaligi
/ A \
Genetik Immiin
matiirasyon
HLlfu:quye " _ Oral tolerans
digerleri Otoimmiinite? indiiksiyonu?
e

Sekil 1. CH etyolojik faktorler (47)

2.1.3.1. Tetikleyiciler

CH’ nin olusmas1 hem genetik yatkinliga hem de bir ¢evresel faktoér olan
glutenle temasa baglidir. Hastalia maruz kalan kisi gluten igeren gida ile
beslendiginde bagisiklik sistemi, bu maddeyi yabanci bir madde olarak goriir ve bu
maddeye kars1 antikor iiretmeye baslar. Bunun sonucunda, ince bagirsakta emilim
sistemi bozulmus olur. Yapilan ¢aligmalarda CH’ na yakalanan kisilerin kaninda
anti-gliadin antikor (AGA) disinda, kisinin kendi dokularina karsi olusmus
antikorlara rastlanmistir. Bunlardan biri ince barsagin i¢ yiizeyini doseyen emici
hiicrelerin (enterositler) yapisinda bulunan bir maddeye kars1 olusan anti-endomisyal
antikorlar (EMA), digeri de hiicrede bulunan bir enzime karsi olusmus olan anti-
transglutaminaz antikorlaridir (20).

Tahillardaki depo proteinleri etanolde ¢dziinebilen prolaminler ve polimerik
gluteninler olmak {izere baslica iki gruba ayrilmaktadir. Prolaminler, bugdayda
gliadinler, cavdarda sekalinler, arpada hordeinler, yulafta aveninler ve ¢olyak
hastalarina toksik olmayan misirda ise zeinler olarak adlandirilmaktadirlar (22).
Bugdayda, depo proteinlerinin biiylik bir kismin1 gluten proteinleri olusturmaktadir
(toplam proteinin  %80-85'1)). Gluten proteinleri ise tahil tanesindeki depo
proteinlerinin prolaminler alt sinifina dahildir. Gluten proteinleri su veya tuzlu suda
¢ozlinmez nitelikte olup, monomerik gliadinler ve polimerik gluteninler olmak iizere
iki fraksiyondan olusmaktadir (23). Ayrica gliadinler a, B, y ve ® olarak alt
fraksiyonlara ayrilmaktadir (22). Yapilan ¢aligmalar sonucunda, gliadin

fraksiyonunun ¢dlyak hastalari igin toksik, glutenin fraksiyonunun ise daha az toksik



oldugu belirlenmistir. Gliadinlerden de a-gliadinler en toksik olanidir. B- ve y-
gliadinler biraz daha diisiik toksisiteye sahip iken, w-gliadinler en diisiik toksisiteye
sahip gliadin fraksiyonudur (21). Yulaf prolaminlerinin toksisitesi halen tartisma
konusu olmakla birlikte glutensiz diyette yulafin rolii hakkinda heniiz bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Ancak prolaminlerin, Yyulaftaki toplam proteinin  %10'nu
olustururken, bugday'da %70'ini olusturmasi bazi ¢dlyak hastalarinin neden
bugdaydan daha fazla miktarda yulafi tolere edebildiklerini agiklamaktadir.
Prolaminler bugday, arpa, cavdar veya yulaf unlarindan hazirlanan ekmek, biskiivi,
kek, pasta vb firincilik {riinlerinin yani sira et, sosis, ¢orba vb hazir gidalarda da
bulunmaktadirlar. Bu tarz iriinlerde gluten; inceltici, kivam arttirici, su veya yag
tutucu olarak gorev yapmaktadir. Ayrica bugday nisastasi ve gluten bazi ilaclarin

yapisinda da yer alabilmektedir (24) (Sekil 2).

Gluten proteinleri

¢ !

Monomerik Gliadinler Polimerik Gluteninler
o/p Y Oy LMV
tip tip tip
Gliadinler: Diisik ph daki dofal Glutenin subunitlerinin ayirim
proteinlerin elektroforetik SDS PAGE sonrasi disulfit.
mobilitesine gore baglannin azaltlmasiyla

Sekil 2. Bugday gluten proteinlerin siniflandiriimasi (25)

CH genetik faktorlere bagli bir hastalik olup, aile i¢i genlerin gecisi ile
olusmaktadir. Yapilan caligmalarda, hastalarin %10 kadarinda ailede CH olan baska

bireyler bulundugu gézlemlenmistir. Birinci derece akrabast CH olanlarda (%10) ve



biri hasta olan es yumurta ikizlerinin digerinde (%75) hastaligin goriilme sikliginin
artmis olmast CH’ nin genetik 6gesini giiglendirmektedir (20).

CH, HLA-DQA1 ve HLA-DQB1 lokuslarindaki alleller ile kodlanan HLA
siif II protein molekiilleri DQ2 ve DQS8 varyantlar1 ile kuvvetli derecede iliskilidir.
Bu HLA-DQ sekans varyantlart CH’na duyarlilikta en 6nemli genetik etkidir. Colyak
hastalariin biiyiik ¢ogunlugu (>90%) HLA-DQZ2 haplotipine, kiiciik bir yiizde ise
DQ2 molekiiliiniin yarisina aittir. DQ2 ve DQ8 bagirsak mukozasindaki immiin
sistemin spesifik CD4+ T-helper hiicrelerine glutenin gliadin alt birimlerini sunarak
CH’ na duyarliliga neden olurlar (26-29).

2.1.3.2. Genetik Faktorler

Molekiiler mekanizmasi: CH nin ortaya ¢ikmasindan iki ana immiin yanit
sorumludur: Kazanilmis immiin yanit (HLA-spesifik) ve dogal immiin yanit (HLA
tipinden bagimsiz).

Kazanilmis immiin yamt: tTG, viicuttaki tim dokularda bulunan bir
enzimdir, viicudu yara iyilesmesi ve kemik biiyiimesi yoluyla korumaktadir. Gluten
alimi ile tTG bagirsakta gliadini, gluten peptitlerini negatif yiikkleyerek deamine eder.
Lamina propria’daki antijen sunan hiicrelerin (APC) yiizeyindeki HLA proteinleri
olan DQ2 ve DQS8’in her ikisi de, bu negatif yiiklii deamine olmus gluten peptitlerine
tercihli olarak baglanir. CD4 yiizey gostergesi tasiyan gluten-reaktif T-helper
hiicreleri APC’ler lizerindeki DQ2 veya DQS8’e bagl deamine gluten peptitlerinin
taninmasi ile aktive olur ve interferon gamma’y1 (IFN-y) da iceren sitokinleri iiretir.
Sonraki enflamatuar yanit, villus zedelenmesine neden olan ek sitokinlerin ve
kimyasallarin salinimia yol agar. Enflamasyona yanit olarak bagirsak dokusundaki
plazma hiicreleri AGA ve EMA ve otoimmiin antikor olan tTG’lari salgilar (26-28).

Dogal immiin yanit: CD4+ T-helper hiicreleriyle iligkili kazanilmigs immiin
mekanizmaya ek olarak, intraepitelyal CD8+ sitotoksik T lenfositlerle iliskili bir
dogal yanit da CH’nin patogenezinde rol oynar. CH’a sahip kisilerde, gluten CD8+
sitotoksik T lenfositlerden interlokin-15 sitokininin asir1 tiretimine neden olur. Artan
stres molekiilleri CD8+ T hiicrelerinin yiizeyindeki aktiflesen NK reseptorlerinin

ekspresyonlarini arttirarak T hiicrelerine NK benzer 6zellikler kazandirir. Bu nedenle



T hiicrelerinin bagirsak epitelyal hiicrelerine gelisi giizel bir sekilde saldirmasi
sonucu bagirsak zedelenmesi ortaya ¢ikar (30-32).

HLA temelli genler: iki HLA geni olan HLA-DQA1 ve HLA-DQB1’deki
allelik varyantlarin spesifik ciftleri CH ile birinci dereceden iligkilidir. HLA-
DQAlve HLA-DQB1, 6.kromozomun p2l bdlgesinde bulunmaktadir. HLA-
DQALCH ile iliskili HLA heterodimerlerinin o zincirini kodlarken, HLA-
DQB1 CH’yla iliskili HLA heterodimerlerinin  zincirini kodlamaktadir. HLA-DQ2
ve DQ8 proteinleri APC’lerin yiizeyinde bulunan heterodimerlerdir. DQ2 ve DQS8
proteinlerinin her ikisi de HLA-DQA1 ve HLA-DQBL genlerinin spesifik sekans
varyantlar1 ile kodlanan sirasiyla bir a ve bir B zincirden yapilidir. DQ2 ¢olyak
hastas1 bireylerin %90’indan fazlasinda ve genel populasyonun %20-30’unda
bulunurken; DQS8 ¢o6lyak hastalikli bireylerin %5-10’unda, genel popiilasyonun
yaklagik %10’unda bulunmaktadir (28-29, 33).

DQ2’ye sahip ¢Olyak hastalar, cis formunda (DQALve DQB1’in ayni
kromozom iizerinde bulunmasi) CH’a duyarhilik haplotipi DR3-DQ2’ye sahiptir
(HLA-DRB1*0301; HLA-DQA1*0501; HLA-DQB1*0201). DQ2’nin trans seklinde
(DQA1 ve DQB1’den birinin diger homolog kromozom fizerinde bulunmasi) CH
duyarlilik  haplotipleri DRS5-DQ7 (HLA-DRB1*11/12; HLA-DQA1*0505;
DQB1*0301) ve DR7-DQ2 (HLA-DRB1*07; HLA-DQA1*0201; HLA-
DQB1*0202) agisindan heterojendir. DQ8’¢ sahip ¢olyak hastalart DR4-DQ8 CH’na
duyarlilik haplotipine (HLA-DRB1*04; HLA-DQA1*03; HLA-DQB1* 0302)
sahiptir (28-29).

HLA-DQ?2 ve -DQ8 heterodimerleri CH’ nin ortaya ¢ikmasi igin gerekli fakat
yeterli degildir, bu durum saglikli popiilasyonlarda da goriilmektedirler (30). Bu
nedenle insan genomunda CH ile iliskili baska risk faktorlerinin oldugu
diistiniilmektedir. Genotipleme yontemlerindeki gelismeler sonucunda insan
genomundaki varyasyonlarla ilgili bilgi birikimini arttirmakta ve ile iliskilendirilen
aday gen sayilar giin gectikce cogalmaktadir.

HLA temelli olmayan aday genler: HLA-DQ2 haplotipi ¢olyakla iligkili
cok onemli bir lokustur. Ancak bu lokusun hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynayan
tek lokus olmadigi, hastalarin sadece %40’ inda sorumlu oldugu ve baska lokuslarin

da etkide bulundugunu diistindiirmektedir (34).



HLA temelli olmayan genler CH’na genetik olarak yatkinlik agisindan HLA
genlerinden daha fazla katkida bulunmakta ve bununla birlikte, bu yatkinlik pek ¢cok
sayidaki genlere dayandirilmaktadir. Bu genlerden her biri hastalik gelisimine 1limh
derecede katkida bulunarak etkilerini gdstermektedir. Diisiik etki boyutu ve
poplilasyonlar arasindaki genetik heterojenlik nedeniyle, HLA olmayan CH’ na
yatkin genlerinin arastirilmasi samanlikta igne aramaya benzemektedir (35). Bununla
birlikte, bu siire¢ son zamanlardaki genom-gapli iliski calismalart (GWAS)
uygulamalari ile kolaylastirilmis ve bu uygulamalarla iligkilerin bulunmasi i¢in biitiin
genom boyunca binlerce tek niikleotid polimorfizmleri (SNPs) kalitim modeline
dayali olmayan bir yaklagim ile test edilebilmektedir (36). Giiniimiize dek CH ile
iliskili ¢ok farkli lokus bulunmustur. CELIAC1’den CELIAC13’¢ kadar olan
lokuslar mercek altina alimistir. Bunlardan CELIAC1 HLA lokusu iken, geri kalan
12’si HLA’ya bagl olmayan ve halen iizerinde g¢alisilan gen bdlgeleridir. CH ile
ilgili aday gen bolgeleri Tablo I’de 6zetlenmistir.

Degisik llkelerdeki pek ¢ok arastirmaci, glinimiize kadar farkli
poplilasyonlarda hastaligin  olugsmasina etki eden genetik faktorleri ve
polimorfizmleri belirleyerek HLA temelli olmayan faktorleri agiga ¢ikarmaya
calismistir. Su ana kadar HLA temelli olmayan 12 farkli CELIAC lokusu belirlenmis
olmasina ragmen, bunlardan ¢ogunun CH’yla kesin iliskisi halen tartismali ve
aragtirmaya agiktir. Bazi arastiricilar belli popiilasyonlarda aday genler veya
kromozomal bolgeler ile CH arasinda iligkili bulmakta iken, ayn1 aday genlerin bazi
popiilasyonlarda negatif sonu¢ verdigi pek cok calisma giiniimiizde yapilmaktadir.
Bunun sebebini ise CH’yla iligkili lokuslarin popiilasyonlar arasinda farklilik

gosterebilmesi olarak agiklamaktadirlar (37).
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Tablo 1. CH ile iliskili aday gen bolgeleri ve fonksiyonlari (40)

Lokus Aday Gen Fonksiyon
5031-33 CELLAC2 Immiin diizenleme ve inflaniasyonda
2933 CELLAC3 (CTLA4, |CTLA4: T hiicre yanitinda i"nhibitér etki CD28: T hiicre
CD28 vc ICOS) yanitinin artirilmasi ICOS: T hiicre yanitinin artirtlmasi
tpias | CeLiACH (voss) [Iieienl den el s i il
15q11-q13 CELIACS Bilinmiyor
4q27 CELIACE (IL2, 1L.21) iigl :FTh:Zr;I‘?}gl:lcza:EES?;2:1111;1:; diizenlenmesi
131 CELIAC7 (RGS1) S;f;’a:ﬁeri ;l:i;/i?zeneiglili; eSiprotein gibi davranarak, hiicre
2q11-q12 CELIACS (IL18R1, IITI 8 re%ep?éri’miin a ve "-zincirleridir. ILI 8, pro-indamaruar
RAGAP) bir sitokiiidir.
3p21 CELIAC9 (CCR1, CCR2,|Enfiamasvon bolgesine immiin sistemde gorevli hiicrelerin
CCR3 ve CCR5) toplanmast
3025-926 | CELLACL0 (IL12A) |Thl farklilagmasini diizenleyen n,12’nin alt iinitesi
3q28 CELIAC 11 (LPP) Hiicre seklinin korunmasinda olast bir rol
6025.3 CELIAC 12 (TAGAP) |[Sitoiskelet degisimlerinin ayarlanmasinda
12924 CELIAC 13 (SH2B3) |T hiicre sinyalleriyle iligkili adaptér molekiil

2.1.3.3. Cevresel Faktorler

CH’nin nedenini olusturan esas etken bugdayda bulunan gluten proteinin

gliadin adli alt fraksiyonudur. Ancak c¢Olyak hastalar1 sadece bugday degil,

gliadinlerin homologu olan prolaminleri de igeren tritikale, cavdar ve arpa

rtinlerinin tiikketiminden de sakinmak zorundadir (22). Son yapilan arastirmalar

mukozal hasarlarda prolaminler gibi gluteninde mukozal hasara yol agabilecegi

gostermektedir (38).
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Tablo 2. CH’nda tahillarin toksisitesi (39)

Tahil Prolamin Igerik Toksisite
Bugday Gliadin %36 G, %17-23 P ot
Arpa Hordein %36 G, %17-23 P ++
Cavdar Secalin %36 G, %17-23 P ++
Yulaf Avenin Yiiksek G,diisiik P +
Misir Zein Diisiik G --

Piring ? Diisiik G --

G: glutamin P: prolin

Ayrica bazi ilaglar kiginin gutene duyarliliginin artmasinda rol alabilir.
Cammatora ve ark. CH’a yatkin kisilerde interferon alfa tedavisi ile CH nin aktive
olabilecegini gostermislerdir (41).

Intestinal infeksiyonlar ince bagirsak permeabilitesinde gegici bir artis ile tTG
(tTG) enziminin salinmasi ve up-regiilasyonu gluten immiinotoksistesini arttirabilir.
Comak seklindeki bakteriler CH olan ¢ocuklarin intestinal epitellerinde tanimlanmis
olmakla birlikte bu kolonizasyon koinsidental olabilir (42). Longitiidinal ¢aligsmalarin
sonuclart genetik olarak yatkin cocuklarda CH gelisme riskini arttirabildigini
gostermektedir (43). Rotaviriis notralizan protein VP-7 ve tTG arasindaki homoloji,
rotavirus infeksiyonunun CH gelisimindeki roliinii agiklayabilir (44).

Bebek besleme aliskanliklarindaki degisim Isve¢’teki CH sikligmin yiikselme
ve azalmasinmi agiklayabilir. Bu vaka kontrol ¢alismasinin sonucunda, anne siitii ile
beslenen infantlarda diyete az ve orta diizeyde eklenen glutenin, ilerleyen ¢ocukluk
caginda CH’a kars1 bagimsiz koruyucu bir faktor oldugu ve eklenme zamaninin CH
gelisimi ile iliskili olmadig: tespit edilmistir. Bununla birlikte daha sonra yapilan
prospektif calismada bu durum dogrulanamamaistir. Cocugun immiinitesi gelismeden
once bu hastaligin gelisimini ortaya cikaracak ve bu sekilde primer korunma
stratejilerini  tanimlayacak diyetsel faktorlerin saptanmasi i¢in genis Olcekli

caligmalara ihtiyag vardir (45).
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2.1.4. Klinik Bulgular

CH klinigi oldukca farkli ve degisken olabilir. CH’nin gastrointestinal sistem
ve gastrointestinal sistem dis1 belirtileri biliyiik oranda proksimal ince bagirsakta
gelisen emilim bozukluguna baglidir. Serolojik testlerin sayesinde asemptomatik
bireyler bile tan1 alabilmektedir. Toplum taramalari ile semptomatik olgulardan ¢ok
fazla sayida asemptomatik olgularin saptanmasi hastaligin “buz dagi” modeline

benzetilmesine sebep olmustur (13) (Sekil 3).

Klinik ';H EE-]IFQI-I'I
“— Mukozal
Hasar
Sessiz CH
Genetik ¥Yatkinhk —
DR3-DOQ2 _—
DRET-DQ2 —
DR4-DCQ3 Gizli GH
Marmal
=—Mukozal
Saghkl Birayler J Marfalaji

Sekil 3. Colyak buzdag: ve gluten duyarliligi dagilimi (46)

Semptomatik veya klasik CH malabsorbsiyon sendromu ile birlikte olan veya
olmayan diyareyi yansitirken asemptomatik, atipik ve sessiz CH’da gastrointestinal
sistem semptomlar1 yoktur veya siliktir.

CH asagida Tablo 3’de gosterildigi tizere, klasik form, atipik form, sessiz
veya asemptomatik form, potansiyel form ve refrakter form olmak iizere 5 grupta

incelenir (48).
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Tablo 3. CH’nin klinik tipleri

CH Klinik Tipleri Tamim
P

Tipik / Belirtili / Klasik CH | Tipik gastrointestinal sistem belirtileri ve malabsorsiyon bulgulari (+)
seroloji (+), histopatoloji (+)

Atipik / Klasik Olmayan Gasrointestinal sistem dis1 belirtiler ve bulgular (+)
CH seroloji (+), histopatoloji (+)
Sessiz / Belirtisiz CH Belirti ve bulgu ()

seroloji (+), histopatolji (+)

Belirti ve bulgu (-)
seroloji (+), histopatoloji (-)(ya da ¢ok hafif)

fleride CH gelistirme potansiyeline sahip, genetik olarak CH’ne yatkin
bireyler

Potansiyel CH

12 aydan daha uzun siire glutensiz diyete ragmen klinik ve

Refrakter CH histopatolojik bulgularin gerilemedigi durum

Klasik CH: Klasik formunun ana 06zelligi malabsorsiyon sendromu
bulgularinin mevcut olmasidir. Klasik formda hastalarda steatore, kilo kaybi,
siskinlik, ¢esitli vitamin ve besinlerin eksiklikleri mevcuttur. Daha ¢ok siit cocuklari
ve kiiciikk ¢ocuklarda, yasamin 6. ve 24. aylarinda diyetle gluten alimi1 basladiktan
sonra ortaya ¢ikar. Diyetteki gluten miktarina ve bireyin immiinolojik yanitina gore
haftalar, aylar icerisinde gelisir. Bu hastalarda en sik goriilen bulgular biiyiime ve
gelisme geriligi, anormal gaita, kusma, abdominal distansiyon, kas gii¢siizliigi,
hipotoni, istah azlig1 ve irritabilitedir. Ishal halen en sik goriilen bulgudur, akut veya
sinsi baglayabilir. Diskir karakteristik olarak soluk, acik renkli, civik ve koti
kokuludur.

Yetiskinlerde goriilen klasik formda vakalarin ancak yarisinda diyare,
siskinlik ve abdominal rahatsizlik hissi mevcut olup, ayrica diyare ani baslangicl
olup siklikla kronik, steatore ise yetiskin yas grubunda daha az siklikta goriiliir (49).

Klasik olmayan CH: Klasik olmayan form, ¢ogunlukla 5-7 yas iistii biiyiik
cocuklar ve eriskinlerde goriiliir. Bir baska deyisle, atipik formda gastrointestinal
semptomlar bulunmaz. Atipik form daha cok yetiskinlerde goriilmekte olup tiim
yetiskin hastalarin yaklasik yarisinda gastrointestinal sisteme ait semptomlar
bulunmaz (50).

Atipik formda ekstraintestinal bulgular olan hematolojik, psikiatrik, endokrin,

renal, norolojik, romatolojik, dermatolojik ve kardiyovaskiiler semptomlar siklikla
bulunur (38).
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Boy kisaligi, pubertede gecikme, dis mine tabakasi bozukluklari, aftéz
stomatit, tedaviye cevap vermeyen veya nedeni kesin belli olmayan demir eksikligi
anemisi, osteoporoz veya osteopenik kemik hastaliklari, kronik artrit,
kardiyomiyopati gibi kalp kasi bozukluklari, karaciger fonksiyonlarinda bozukluk,
norolojik bozukluklar gibi bulgular yaninda, tekrarlayan karin agrisi, bulanti-kusma,
siskinlik gibi irritabl bagirsak hastaligin1  disiindiiren dispeptik yakinmalar,
gastrodzofageal reflii ve kabizlik gibi atipik intestinal yakinmalar ile saptanir (51).

Dermatitis herpetiformis ise daha ¢ok geng eriskinlerde goriilen ve CH’nin
dermatolojik esdegeri olan, ekstremitelerde, kalgcada, yiizde, boyunda ve govdede
makiilopapiiler dokiintiilerle seyreden bir tablodur. immiinolojik aracilikli baska deri
bulgularmin (linear IgA dermatozu, irtiker, herediter anjiondrotik 6dem, kutandz
vaskulit, psoriazis, eritema nodozum, viitiligo, alopesi areata gibi) yanisira
yetersizlikle ilgili mukokutandz bulgular da (demir, ¢inko, vitamin B12 ve folik asit
eksikliklerine bagli) CH’de goriiliir. Atipik bulgular1 ve yakinmalar1 olan bireylerin
cogunda gastrointestinal belirtiler yoktur. Aciklanamayan demir eksikligi olan
erigkinlerde CH ¢ocuklardan daha yiiksek siklikta saptanmistir (52-54). Demir
eksikligi anemi ile birlikte olabilir veya heniiz anemi gelismemistir. Yasin
ilerlemesiyle birlikte gliadin peptidlerine karsi farkli immiin yanitlarin olugmasi ve
bu tip reaksiyonlarin daha da artmasi1 sonucunda otoimmiinitenin belirgin 6n planda
oldugu tiroidit ve ndropati gibi farkli klinik tablolar daha fazla saptanmaktadir (53).

Sessiz CH: Sessiz CH, uygulamada ¢olyak hastalariyla ilgili yapilan
taramalarda, hastalarin 1. derece yakinlarinda saglam goriinen bir cocuk veya
eriskinde tesadiifen, tipik ¢olyak enteropatisine rastlanmaktadir. Bu vakalar aym
zamanda asemptomatiktirler. Bundan dolayi, hastanin birinci derece yakinlar1 da
belirli araliklarla arastirmalidirlar. Bu grupta CH %4-5 siklikta bildirilmektedir (51).

Son yillarda sessiz ¢olyaklilarin da ¢cogunda hafif, gozden kagabilen hastalik
bulgularmin oldugu ve baz1 psikiyatrik degisikliklerin oldugu gosterilmistir.
Dolayisiyla bdyle olgulara tamamen asemptomatik demek dogru olmayacaktir.
Semptomatik 1 olguya karsiik 7 asemptomatik ya da sessiz olgu oldugu
ongoriilmektedir (55).

Potansiyel CH: EMA ve/veya Anti-tTG pozitif oldugu halde, ince bagirsak
biyopsileri normal veya minimal degisiklik gosteren (IEL artisi= IELosis gibi)
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olgulardir. Bu olgularin genotipleri de DQ-2 veya DQ-8 gibi ¢dlyak ile uyumlu doku
gruplarindandir. Onceleri higbir bulgular1 olmamasima karsin sonraki yillarda tipik
gluten enteropatisi olma riski tasirlar. Bu nedenle izlenmeleri gerekir (50, 56-57).

Kadinlarda erkeklere gore 2-3 kat daha yliksek oranda goriiliir, bununla
birlikte erkeklerde klinik tablo daha agir olarak ortaya ¢ikar. Tani sirasinda pik yas
dordiincii ve besinci dekatlarda 72 olmasina ragmen, Ingiltere’de yapilan popiilasyon
temelli tarama caligmalarinda 7 yasindakilerin ve erigkinlerin %1’inde CH
saptanmasi, CH’nin c¢ocuklarda gelistigini ve eriskin doneme kadar tam
konulamamis oldugunu gostermektedir (58-59).

Refraktor CH: Glutensiz diyete ragmen klinik ve histolojik olarak yanit
olmamasidir (173). Refrakterlik, en sik diyete uyumsuzluk, ilk biyopsinin yanlig
yorumlanmasi, yavas histolojik iyilesme ve villoz atrofinin CH dis1 nedenlere bagh
olabilir. Ayirici tan1 da anti-enterosit antikorlarin varligi ile kolayca taninir. Kontrol
biyopsilerde, villiislar da tekrar biiyiime olursa bu durum da refrakter CH ile iliskili
degildir. Bu olaya diyare agisindan bakildiginda, es zamanli irritabl bagirsak
hastaligi, pankreatik yetmezlik, mikroskobik kolit ve laktoz malabsorbsiyonu ile
iliskili olabilir (174). Refrakter CH, hastalarin %5’ini etkileyebilir (175, 176).

Tanimlanamayan sprue olarakta adlandirilirilan refraktor sprue’nun 2 klinik
kategorisi vardir (144-145).

e Glutensiz diyete cevap vermeyen hastalar

e Glutensiz diyetle baslangigta klinik iyilesme gosterip belirli bir remisyon

sonrasi glutensizlige kars1 direng gosteren

Refraktor sprue 2 immiinolojik kategoriye boliiniir (146-150);

e Tipl IEL normal olanlar

e Tip 2 IEL aberan ve premalign olanlar (T-cell reseptdr ve immiinofenotip

tetkikiyle belirlenen) Tip 2 klinik olarak {ilseratif jejunit gosteren
enteropati iligkili T-cell lenfoma gelistirebilmektedir (147).

e Tanida biyopsi, CT, MRI ve 18-FDG PET kullanilabilir (151, 152).

e Tip 1- tip2 ayirimu takip ve prognoz agisindan énemlidir (153).

Tipl olanlar tip2 ye gore daha hafif klinik ve daha iyi prognoz gosterirler
(154-157).
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Tip 2 olanlar daha agir klinik bulgular ile buna bagli malabsorpsiyon ve 6liim
goriilebilmektedir. Bir alt grup hastada ise “kollajendz sprue” ad1 verilen subepitelyal
kollajen birikimi goriiliir (158).

Refraktor sprue sebebi kesin bilinememektedir. Baz1 hastalarda gliiten dis1
besinlere kars1 hassasiyet olusturdugu diistinilmektedir (159).

Refraktor sprue hastalar1 parenteral beslenme dahil yakinen takip edilerek siki
diyet altinda izlenmelidir. Tedavi immiinsupresyon yani klasik olarak yiiksek doz
glikokortikoidlerdir. Azatiyoprin, 6-merkaptopurin ve tiyopurin (tiyoguanin) gibi
immiin modiilatorlerde tedaviye eklenmesi gerekebilmektedir (160-163).

Tablo 4. Tip-1 ve Tip-2 refrakter sprue (175-177)

CH’nin karsilagtirtlmasi Tip-1 Tip-2

Yanitsiz Villoz atrofi + +

Iliskli otoimmiin hastaliklar - -
Aberran T-hiicre Fenotipi <%10 IEL >%50 IEL
Clonal TCR-y gen tekrar diizenlenmesi + ++
Kromozomal anormallikler - +
HLA-DQ2 Homozigotlugu nadir Sik
[liskili tilseratif jejunoileit Nadir Sik
Immiinsiiprese edici ajanlara yamt (steroidler, + -
budezonid, azatiyopurin vs.)

Asikar EATL gelisme riski distik 5 yilda %37-60
Mortalite orani Hafifce artmis | 5 yillik sagkalim <%50
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Tablo 5. CH ile iliskili semptomlar ve durumlar (60-61)

Klasik prezentasyon

Abdominal distansiyonla birlikte Kronik diyare, biiylime geriligi, anoreksi ve irritabilite

Atipik prezentasyon

Persistan kusma ve bulanti

Tekrarlayan karin agrisi, abdominal distansiyon

Kronik diyare ve persistan konstipasyon

Istemsiz kilo kayb1

Biiyeme geriligi, puberte gecikmesi

Kronik halsizlik

Agciklanamayan anemi (Demir eksikligi, folik asit eksikligi)
Dermatititis Herpetiformis

Diger iliskili semptomlar ve bulgular

Osteoporoz, agiklanamayan kiriklar
Dental enamel hipoplazi

Aftoz stomatit

Polindropati, epilepsi

Serebellar ataksi

Iliskili hastahiklar ve sendromlar

Tip | DM

Otoimmiin tiroditis

Otoimmiin karaciger Hastaliklar1
Sjogren sendromu

Allopesi areata

IgA eksikligi

Down sendromu

Turner sendromu

Williams sendromu
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Tablo 6. CH klinik spektrumu (50)

Yaygin goriilenler

Daha az yaygin olanlar

iliskili durumlar

Komplikasyonlar

hastalig1

Eriskinler Genel Ozellikler Kesin iliskili Refrakter sprue
Demir eksikligi anemisi Kisa boy Dermatltls_ EP tero_patl Hle iligkili T
Herpetiformis hticreli lenfoma
Diyare Gecikmis puberte lgA cksikligi  |Orofarinks dzofagus
y 3P g £ ince bagirsak karsinomu
Cocuklar Gastrointestinal Tip 1 Diabetes mellitus |Ulseratif jejunoileiit
ozellikler P 19
Diyare Rekiirren aftéz stomatit Otoimmun tiroid Kollajendz sprue

Gelisme geriligi

Rekiirren Karin Agrisi

Sjogren sendromu

Karinda sigkinlik

Steatore

Mikroskopik kolit

Ekstraintestinal
Ozellikler

Romatoid Artrit

Folat eksikligi anemisi

Down sendromu

Osteopeni veya
osteoporoz

IgA Nefropatisi

Dental-enamel
Hipoplazisi

Muhtemel Tliskili

K vitamini eksikligi

Konjenital kalp hastaligi

Hipertransaminezemi

Rekiirren perikardit

Trombositoz
(Hiposplenizm)

Sarkidoz

Polindropati

Kistik fibrozis

Ataksi

Fibrozan alveolit

Epilepsi (Serebral
kalsifikasyonlu veya
kalsifikasyonsuz)

Akciger kaviteleri

infertile Pulmoner hemosideroz
Tekrarlayan diisiik Inflamatuvar Paglrsak
hastalig1

Anksiyete ve depresyon

Otoimmiin hepatit

Follikiler keratoz

Primer biliyer siroz

Allopesi

Addison hastaligi

Sistem lupus
eritematosus

Vaskiilit

Polimyozit

Myastenia Gravis

Sizofreni
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Tablo 7. Farkli klinik durumlarda CH prevalansi (62)

Klinik Durum Prevalans
CH olan birey ile birinci derece akrabalik % 10-15
CH olan birey ile ikinci derece akrabalik % 2,6-5,5
Tip-1 Diyabetes Mellitus %5
Otoimmiin tiroid hastalig1 % 3
Semptomatik demir eksikligi anemisi (DEA) % 10-15
Asemptomatik DEA % 2-9
Mikroskobik kolit % 15-27
[rritabl bagirsak sendromu % 3
Osteoporoz % 1-3
Nedeni bilinmeyen transaminaz yiiksekligi % 1,5-9
Otoimmiin hepatit % 3-6
Primer biliyer siroz % 0-6
Down sendromu % 3-12
Kronik yorgunluk sendromu % 2
Nedensiz infertilite % 2-4

Yetigkinlerde ve cocuklarda CH’nin ‘klasik’ prezentasyonu, klinik tablosu
malabsorbsiyonla birlikte olan diyare, besinsel yetmezlikler ve kilo kaybi veya
gelisimde yetersizliktir. Buna karsin klasik bulgularin yoklugunda, CH’nin test
edilmesini tetikleyecek diger bazi semptom ve tanilar vardir.

Osteopeni/Osteoporoz: Azalmis kemik mineral dansitesi, CH’nin sik
rastlanan bir komplikasyonu olup ¢dlyak hastalarinin %70 kadarini etkiler (63).

CH prevalansini, kemik mineral dansitesi azalmis olan olgularda arastiran
caligmalar celigkili sonuclar vermistir. 266’s1 osteoporozlu, 574’ii osteoporozu
olmayan toplam 840 bireyden olusan bir Amerikan caligmasinda, osteoporozlu
hastalarin %3.4’linde ve osteoporeozu olmayanlarin %0.2’sinde CH belirlenmistir.
Bu ¢alisma ile osteoporozu olan ve olmayan bireyleri degerlendirerek osteoporozlu
olgularda daha yiiksek bir CH hiz1 saptanmustir (64).

Birlesik Krallik’ta yiirlitiilen benzer bir c¢alismada dual enerji X-ray
absortiometriye tabi tutulan 978 hastada, kemik mineral dansitesi normal olan
olgularin %0.7’sinde, osteopenililerin %1.2’sinde ve osteoporozlularin %?2.1’inde

CH saptanmistir. Buna karsin farkina varilmamis CH olan kisilerdeki gastrointestinal
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semptomlar veya anemiye ait bulgular, hastalarin acilen teste tabi tutulmalarini
disiindiirmektedir. Bu calisma ile osteopeni ve osteoporozu olan olgularda CH
hizlarinda bir artis bulundu ancak CH tanis1 almis olanlarin ¢cogunda gastrointestinal
semptomlar veya aneminin de var oldugu belirlenmistir (65).

Nutrisyonel anormallikler: CH, demir eksikligi anemisi olan bireylerde
daha siktir. Kalayci ve arkadaslari yaptigi bir ¢alismada (66), demir eksikligi
anemisi olan ve hi¢cbir abdominal semptomu olmayan 135 ¢ocugu prospektif
taramiglar, altisinda (%4.4) tan1 konmamig CH saptamislar. Demir eksikligi anemisi
olan 150 kisiden olusan bu ¢alismada olgularin %5’inde CH belirlenmis ve olgularin
tiimii oral demir tedavisine refrakter kalmislar.

Aciklanamamis veya refrakter demir eksikligi anemisi i¢in degerlendirilmesi
gereken ardigik 150 (67) ve 103 eriskinden (68) ibaret iki ¢alismada da CH’nin
benzer oranlari (sirast ile %5 ve %9) bulunmus. Kayda deger olan nokta, ilk
calismada CH olan tiim olgularin oral demir destek tedavisine refrakter olmalarrymis.
Benzer sekilde, tarama ile sekonder hiperparatiroidizm oldugu saptanan 97 ardisik
bireyin dordiinde (%4.1) CH saptanmig. Bu durumun CH’na bagli oldugu
diisiiniilmiis ve sekonder hiperparatiroidisi olan olgularin %4’ iinde CH oldugu
saptanmis (69).

Fertilite: Gegmis yillarda yapilan c¢alismalar CH ve fertilite arasindaki
etkilesimin aydinlanmasina yardimei olmustur. Isveg ulusal kayitlarmdan elde edilen
verilere dayali bir ¢alisma, 1964’le 2001 arasinda CH tanisi almis kadinlarin
dogurdugu 2078 ¢ocugu tanimlamis. Total olarak 1149 kadina dogum yapmadan
once ve 929 kadma da dogumdan sonra tani konmustu. Verilerinin Isve¢ ulusal
kayitlarindan elde edildigi bu ¢aligma ile, tan1 konanlarda degil ama tan1 konmamis
¢Olyak hastalarinda artmis fetal risk komplikasyonlari belirlenmisti(70).

Down sendromu: Onceki calismalarda Down sendromunun %6-8’lik bir
prevalansla, CH igin gii¢lii bir risk faktorii olarak belirlenmis (71,72). Bu ¢alisma ile
Down sendromlu hastalarda CH insidansinda %6’lik bir artig saptanmus.

Gastrointestinal semptomlar: CH’nin  gastrointestinal semptomlarla
iliskisini destekleyen bir ¢alismada, non spesifik abdominal agridan dolay:1 cerrahi
servisine kabul edilmis 300 birey, 300 eslesmis kontrol ile kiyaslamali

degerlendirilmis. Abdominal agrinin oldugu grupta, biyopsi ile dogrulanmis CH olan
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9 olgu saptanmis. Bu ¢alisma, abdominal agri1 nedeni ile cerrahi servisine kabul
edilen hastalarda CH riskinin artmis oldugunu gostermisti (73).

Otoimmiin bozukluklar: CH’nin otoimmiin tiroid hastaligi ile iliskisini
destekleyen ve aksi yonde sonuglart olan gilincel kanitlar yaymlanmistir. Graves
hipertiroidizmi olan ve bir tiroit klinigine 9 aydir devam eden 111 olgudan olusan bir
calismada kisiler CH i¢in taramaya alinmiglar. Kiyaslamalar saglikli kontroller ile
yapilmis. Alt1 tane CH olgusu tanimlanmis. Bunlardan besi (%4.5) Graves
grubundan ve biri (%0.9) kontrol grubundanmis. Bu ¢alisma graves hastaligi olan
111 bireyde CH riskinde artis oldugunu tespit etmis (74).

Tip 1 Diyabetes Mellitus, CH ile iliskilendirilmistir ve bazi mevcut veriler bu
poplilasyonda tan1 ve tedaviyi desteklemektedir. Buysschaert ve arkadaslarinin
yaptigi bir c¢alismada, 10’unda (%2.5) CH bulunan 400 tip 1 diabetik hastay1
taramiglar. Toplam 10 hastadan 8’1 semptomsuz olmakla beraber, hastalarin tlimiinde
malabsorbsiyonu destekleyen anlamli laboratuvar bulgulari varmis. Bu calisma,
anemi, demir, vitamin B12 veya vitamin D yetmezligi dahil laboratuvar
anormalliklerinin belirlendigi tip 1 diabetiklerin tiimiinde semptomlar géz Oniinde
tutulmaksizin CH insidansinin artmis oldugunu tespit etmis (75).

Enflamatuar bagirsak hastaligi: New York’ta bir ¢calismada, CH olan 455
olgudan 10’unda enflamatuar bagirsak hastalig1 (%2.2; bes Ulseratif kolit ve bes
Crohn hastali1) belirlenmis. Bu, Ulseratif kolit i¢in 3.56 olan ve Crohn hastalig1 i¢in
8.49 olan uyarlanmis prevalans hizina ait oranlar1 temsil etmis. Bu c¢alisma ile
enflamatuar bagirsak hastaligr olan kisilerde CH insidansinin artmis oldugunu
saptanmis (76). Ikinci bir ¢alismada yeni tam1 konmus Crohn hastalign olan 27
olgudan 5’inde (%18.5) biyopsi ile dogrulanmis CH tespit edilmistir. Bu ¢alisma
Crohn hastalig1 tanisinin yeni kondugu bireylerde CH’ na ait %18.5’lik bir hizi
belirlemistir (77).

Karaciger hastahgi: Villalta ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, CH
yoniinden otoimmiin hepatiti olan ardisik 47 hastayr saglikli ve kronik hepatit C
kontroller ile kiyaslamali olarak degerlendirmis. Kontrol gruplarimin higbirinde
olmamasina karsin 47 otoimmiin hepatit hastasinin tli¢iinde (%6.4) CH saptanmis, bu

da CH belirlenmis olan populasyon prevalansindan daha ytiksek (%0.5-1) bulunmus.

22



Bu galisma otoimmiin hepatitin oldugu kisilerde CH insidansinin artmis oldugunu
gostermistir (78).

Dermatitis Herpetiformis: Dermatitis Herpetiformis tanisi alan hastalarin
2/3’tinde glutene benzer enteropati gériilmiis. Dermatitis Herpetiformis’li hastalarda
tTG’a kars1 antikorun bulunmasi CH ile arasindaki patojenik iliskiyi kanitlamiglar.
Bu calisma ile Dermatitis Herpetiformis’li hastalarin glutensiz diyetten fayda

gorebilecegi diistintilmiis (79).

Tablo 8. CH’nda ekstraintestinal bulgular ve sebepleri (80-83)

Hematopoetik Sistem

Anemi : Demir, folat, vitamin B12 veya pridoksin eksikligi

Hemoraji: K vitamin eksikligi, nadiren folik asit eksikligine bagli trombositopeni
Trombositoz: Hiposplenizm

Iskelet Sistemi

Osteoporoz: Kalsiyum ve vitamin D malabsorbsiyonu

Patolojik kiriklar: Osteopeni, osteoporoz

Osteoartropati: Bilinmiyor

Kas Sistemi

Atrofi: Malabsorbsiyon nedeniyle malnutrisyon

Tetani: Kalsiyum, vitamin D, magnezyum malabsorbsiyonu

Giigsiizliik: Genel kas atrofisi, hipokalemi

Sinir Sistemi

Periferal noropati: Tiamin ve B12 vitamin eksikligi

Nobetler: Bilinmiyor

Demiyelanize SSS lezyonlari: Bilinmiyor

Ataksi: Bilinmiyor

Endokrin Sistem

Sekonder Hiperparatiroidzm: Kalsiyum ve vitamin D malabsorbsiyonuna bagli hipokalemi

amenore, infertilite, impotans, menarsin gecikmesi: Hipotalamo-hipofizer disfonksiyon,
malniitrisyon

Karaciger

Artmis karaciger enzimleri

Cilt

Folikiiler hiperkeratozis, Dermatitis: Vitamin A ve vitamin B kompleks malabsorbsiyonu
Petesi ve Ekimoz: Hipoproteinemi ve trombositopeni

Odem: Hipoproteinemi

Dermatitis Herpetiformis:Bilinmiyor
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Tablo 9. CH ile benzerlik gosteren diger durumlar (190)

Gegici gluten intoleransi
Gegici besine duyarli enteropatiler

Inek siitii duyarlilig1 enteropatisi
Soya ve diger besin proteinlerine intolerans

Gastroenterit ve postenterit sendromlari
Eozinofilik enteropati

Mikrovillis atrofisi

Kazanilmis hipogamaglobulinopati (HIV)
Birincil bagisiklik yetmezIligi

Bakteriyel asir1 iireme

Protein enerji malnutrisyonu

Ince bagirsak lenfomasi

2.1.5. Tam

CH kesin tanis1 giinimiizde Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Nutrisyon Toplulugunun (ESPGHAN) 6nerileri dogrultusunda konulmaktadir (85).

CH i¢cin ESPGHAN tani kriterleri (1990);

e CH diisiindiiren 0ykii ve klinik bulgularin olmasi

e (CH disiindiiren serolojik inceleme sonuglari

e CH ile uyumlu histolojik bulgular

o Glutensiz diyet sonras1 kesin klinik ve serolojik diizelme yaniti

e Olgularin iki yasindan biiyiik olmas1

e CH ile benzerlik gosteren diger durumlarin ayirt edilmesi

24



T4

Tablo 10. CH tam algoritmi (86)

IgA-TG2 | Total IgA | 1gG-TG2- | 1gG-DGP | EMA HLA B‘y(’pﬁ}foll{o;’f“ze“ CH Durumu
Gluten igeren diyetle beslenen hasta_da IgA-TG.‘ZHVeya IgA-DGP, veya IgG-DGP, EMA pozitif ve Colyak Hastalig (CH)
biyopside villoz atrofi varsa
'Yukardaki kosullar1 tam saglamayan hastalar i¢in ise
+ Nﬁ:mﬂl\;g);a bilinmiyor | bilinmiyor | bilinmiyor | bilinmiyor + Villoz atrofi varsa kesin CH yoksa muhtemel CH
+ bilinmiyor | bilinmiyor | bilinmiyor + + + Villoz atrofi varsa kesin CH yoksa muhtemel CH
+ bilinmiyor | bilinmiyor | bilinmiyor + + - Potensiyel CH
+ (genellikle S S A B 3 B .
diisiik titrede) bilinmiyor | bilinmiyor | bilinmiyor CH degil
- Normal - - - + - CH degil
- Normal - - - - - CH degil
Belirgin degil ama gluten igeren diyet sirasinda seroloji
- Normal - - - - + tekrar edilmeli, Glutensiz diyetle cevaba bakip villéz
atrofinin bagka sebebi degerlendirilmeli
Belirgin degil ama gluten igeren diyet sirasinda seroloji
- Normal - - - + + tekrar edilmeli, Glutensiz diyetle cevaba bakip villoz
atrofinin bagka sebebi degerlendirilmeli
- Diisiik/Y ok + + - + + IgA eksikligi ve biopsi de VA varsa CH yoksa muhtemel CH
- Disik/Yok - - - - - IgA eksikligi CH degil
_ Diigiik/Yok 1 B _ B + + Enfeksiyon sonrasi diare, kombine immiin yetmezlik
sendromu
*Biyopside CH tipi histoloji = villoz atrofi, +kript hiperplazi intraeitelyal lenfositosisle beraber, IELs>25/100 enterosit.
+tDuodenum biyopsisi lezyaon sadece jejeunumdaysa negatif olabilir.
1Hasta glutensiz diyet yapmamissa,
CH, Colyak Hastaligi; DGP, deamide gliadin peptid; EMA, endomisyum antijen; HLA, human l6kosit antijen; IEL, intraepitelyal lenfosit; TG2, transglutaminaz 2;
VA, villoz atrofi (Marsh 3).




2.1.5.1. Seroloji

Genel bir kural olarak tani testleri serolojik degerlendirmeyle baslamalidir.
tTG IgA, 2 yasin lizerindeki kisilerde ¢olyak tanisindaki ilk tercih edilecek testtir.
Ayrica IgG-tTG, 1gG-DGP, EMA ve HLA tam1 performansinda kullanilacak
testlerdir (87).

EMA ve tTG antikor testi en yiiksek tanisal dogruluga sahiptir. IgA ve IgG
AGA testleri, IgA tTG ve IgA DGP testlerine gore diisiik tanisal dogruluk ve sik
negatif pozitifligi nedeniyle hastalifin taranmasinda ve tanisal olarak baslangicta
tavsiye edilmemektedir. IgA EMA, IgA tTG, IgA DGP ve 1gG DGP seviyeleri
tedaviyle diistigii i¢in bu testler diyete verilen cevabi izlemede kullanilir (88).

IgA EMA: EMA’lar1 diiz kas hiicreleri etrafindaki bag dokusuna baglanirlar
(89-96). Test substrat1 olarak insan gobek kordonu kullanilmakta EMA’lar1 immiin
floresan yontemde karakteristik bir boya paterni vermektedir (97-98). IgA EMA
tedavi edilmemis hastalarda orta derecede sensitivite ve yiiksek spesifite gosterir (89-
96). Serum IgA EMA diizeyleri glutensiz diyetle diiser ve tedavi edilmis hastada
negatif olur (94).

AGA: Tahillardaki proteinin gliadin igerigine karsi olusur. ELISA teknigiyle
serumda bakilan bu test ucuz ve kolaylikla kullanilabilen bir test olmasina karsilik
normal bireylerde ve bagka sebeple olusan gastrointestinal inflamasyonlarda da
pozitif sonu¢ verebildiginden CH igin 0Ozgiin degildir. AGA testinin ikinci
jenerasyonu olan DGP testi kullanilmaktadir (99-100).

IgA DGP : Sentetik gliadin peptidleri tTG ile modifiye olmus gliadinleri
taklit ederek DGP’lere karsi antikor olusturur. Bes yasindan kiigiik c¢ocuklarda
glivenilirligi diisiiktiir. Diyetteki antijene karsi imminiteyi yansittigindan glutensiz
diyete baslandiktan sonra tTG’den daha hizli diiser. Bu nedenle CH’nin takibinde
kullanilabilir (101).

tTG Antikor: EMA’lar tTG tarafindan yonlendirilen antijenlerdir (9).
tTG, EMA igin bir otoantijen olan rekombinan tTG kullanimi ELISA yontemi ile
Olctilebilen gelistirilmis bir testtir. tTG doku yaralanmasi sirasindaki strese cevap
olarak ekstraselliiler olarak salinan sitoplazmik bir enzimdir. tTG, glutaminin

deamidasyonunu saglayarak glutamik asit ve amonyak olusturur. tTG-gliadin
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kompleksi gluten spesifik T hiicrelerini uyararak tTG antikor iretimini saglar.
Glutensiz diyet kullanan ¢6lyak hastalarinda tTG antikor diizeyleri diismeye baslar
(101).

IgA tTG ELISA testi immiinfloresan yontemli IgA EMA testine gore daha
kolay uygulanabilen daha ¢ok ulasilabilen ve daha ucuz olan testtir. IgA tTG testi
human tTG kullanilmasiyla eskiden kullanilan non-human tTG testlerine gore tanisal
degeri daha yiiksektir (102).

tTG, CH tanis1 icin yiiksek duyarliliga sahip olup, tarama testi olarak
kullanilmast 6nerilir. IgA eksikligi olan olgularda tTG IgG bakilmasi 6nerilmektedir.

Tablo 11. CH tanisinda kullanilan serolojik testlerin duyarliliklart (99-100,103-104)

Serolojik Testler Sensitivite Spesifite

lgA EMA 9%85-98 %97-100

IgAtTG %90-98 %95-97

IgA DGP %94 %99

IgG DGP %92 %100
Antikorlarin  hastahi@in  patogenezindeki AGA, CH’nin

patogenezinde baslica sebep olarak goziikmemektedir. Pek ¢ok saglikli kiside IgA
ve/veya IgG AGA seviyeleri yiiksektir. I[gA EMA’lar sensitif enteropati olmayan
kisilerde nadiren bulunur. CH olan kisilerden bu antikorlari olmayanlarin klinik
bulgular1 antikorlar1 pozitif olanlardan farkli degildir. Buna ragmen, endomisyum
icindeki hedef otoantijenler yani tTG antikorlarinin hastaligin patogenezinde 6nemli
yeri olduguna dair bulgular vardir. Ustelik tTG, gliadin peptidlerini HLA DQ2 ve
DQ8 ile tanimlanan antijen belirten hiicrelerin yardimer T-hiicre aktivasyon iyilesme
egilimini enzimatik olarak degistirmektedir. CH olan kisilerde betalaktoglobulin,
kazein ve ovalbumin gibi besin protein antikorlarinin serumdaki seviyeleri yiiksektir
(105).

Serolojik testlerin klinik uygulamalari: CH tan1 ve takibinde serolojik
testlerin kullanimiyla klinik durumlar1 3 kategoride inceleyebiliriz.

1. Diisiik ihtimalli CH olanlar; Irritable bagirsak sendromu, infertilite veya

osteoporoz incelemesi yapilan hastalar

2. Orta veya yiiksek ihtimalli CH olanlar
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3. Glutensiz diyete cevap verenler ve yan etkileri izlenenler

Diisiik ihtimalli CH olanlar: CH tani ihtimali %5’ten az oldugu diisiiniilen
bu grupta en yiiksek tanisal dogruluk gosteren IgA EMA testidir ancak ulasilabilirligi
ve maliyeti nedeniyle IgA tTG ELISA testi tercih edilir. AGA testinin tanisal degeri
distiktiir (89-92).

Daha oncede belirtildigi gibi IgA tTG ile IgA EMA testlerinin sensiviteleri
benzerdir. Testlerin negatif olmasi durumunda hastaliginda negatif Ongériilme
ihtimali yiiksek olacagindan biyopsiye gerek kalmaz.

Orta veya yiiksek ihtimalli CH olanlar: CH tan1 ihtimali %5’ten fazla olan
bu grupta tanida seroloji ve biyopsi kullanilir. CH, dermatitis herpetiformis, down
sendromu, selektif IgA eksikligi ve otoimmiin hastaliklar (tipl diyabetes mellitus,
tiroid hastaligi, otoimmiin karaciger hastaligi gibi) ile siklikla iliskilidir. Bu tip
hastalig1 olanlarla aile hikayesi olanlar yiiksek riskli olarak degerlendirilmelidir. Agir
diyare, kilo kayb1 veya direncgli anemisi olanlar da yiiksek riskli olarak goriilmelidir.

Glutensiz diyete cevap verenler ve yan etkileri izlenenler: Bu grup

hastalarda serolojik testler yararlidir (106).

Yiiksek ihtimalli 5%

Diisiik ihtimalli <5%

\L

1IGA 1A+
IgA dizeyi

v \L
Duodenal biyopsi Porzitif tTGA Negatif tTGA Negatif tTGA

tTGA 1gA Diislik IgA Normal |gA

\ y h 4

Duodenal biyopsi tTGA 1gG = GH olasi deil

DGP lgG Jlt

—

v v v
Hepsi Hepsi Pozitif Biyopsi Seroloii Herhangibiri Pozitif | | Hepsi Negatif ’_
Negatif Uyumsuz
l * HLA DQ2 ve DQ8 genotipi
o * IgA ve tTGA/DGP IgG dl¢
GH olasi degil *  VillGz atrofinin baska sebeplerine
bak
v
Célyak
Hastalig:

Sekil 4. CH tanisal test algoritmi (107)
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2.1.5.3. Endoskopi

CH tanisinda endoskopik degerlendirme;

Duodenum goriintiilerinde degisik o6zellikler tanimlanmistir.
katlantilarin azalmasi, goriiniir fissiirler, mukozal diizlesme ve taraklagma tipik
goriintlilerdir. Tan1 i¢in duodenum orta ve distal kismindan en az 4 adet biyopsi

alinmasi tavsiye edilir. Boyama teknigi ve yiiksek rezoliisyonlu magnifiye endoskopi

Duoenum distal kismindan biyopsi

Distal duodenumun endoskopik degerlendirilmesi

Yiiksek rezoliisyonlu endoskopi
Su immersiyon teknigi

Goriintii iyilestirme teknikleri
Magnifiye endoskopi

Zumlu kromoendsokopi

Duodenal bulbus biyopsileri

Konfokal endomikroskopi

Video kapsiil endoskopi

Ince bagirsak enteroskopisi (108)

villoz atrofi olan yerlerin belirlenmesinde faydalidir.

Ince bagirsak goriintiilemesine spesifik olan video kapsiil endoskopi klasik

endoskopi olmak istemeyen hastalar ile serolojik testleri pozitif olmayan hastalarda

ayirict tani destegi i¢in uygulanabilir (109-112).
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Sekil 5. CH olan hastanin kapsiil endoskopiyle goriintiilenmesi, bulgular
belirgin villoz kiintlesme ve mukozal katlantiyr gostermekte (113)

V

Sekil 6. Colyak hastasindaki duodenal mukozal katlantilarin endoskopik
gortinimii (114).
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Sekil 7. Yiiksek rezoliisyonlu iScan(Pentax, Japan) endoskopik goriintii duodenum
mukozasindaki yamali diizensiz goriintliyii goésteren teknik A Normal
duodenum 2.kisim beyaz 1s1k endoskopisi B to D iScan su immersiyon
teknigiyle beraber yiiksek rezoliisyonlu sanal kromoendoskopide normal
ve atrofik villus gegis bolgelerinin goriintiillenmes. Biyopsi ile kanitlanmig
CH (115).

Oral ksiloz ve/veya laktiiloz emilim testi, fekal yag incelemesi, ince bagirsak
radyolojik goriintiileme CH olanlarda anormal olmalarina ragmen CH tanisinda
tavsiye edilmez (116-117).

Tiikriik ve gaita testleri de CH tarama, tani veya izlenmesinde serolojik

testlere gore diisiik tanisal degerleri nedeniyle tavsiye edilmez (118).

2.1.5.4. Histopatoloji

CH’ da, mukozal lezyonlarin siiflandirilmasindaki en 6nemli ilerleme
Marsh tarafindan yapilmis (119), Oberhuber tarafindan modifiye edilen bu
smiflandirma Corazza ve Villanacci tarafindan sadelestirilmistir (120, 121). Rostami
ve Villanacci mikroskobik enteriti (lenfositik duodenosis, lenfositik enteropati)

tanimladiklar1 yaymlarinda histoloji raporunu belirlemislerdir (122-124,135). Eger
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biyopsi Oncesi serolojik test yapilmadiysa histolojik rapor tanida Onem
kazanmaktadir.

Villoz atrofi bulgusu CH i¢in spesifik degildir. CH, villoz atrofinin en 6nemli
sebebi olsa da (Tablo -13 de diger sebepler belirtilmistir) CH igin spesifik serolojik
testler tanida Onem arzetmektedir. Biyopsiler uygun teknikle yapilmali villoz
yiikseklik ve kript derinligi oranin1 dogru verecek sekilde yapilmalidir.

Patoloji raporunda belirtilmesi gerekenler,

e Biyopsi sayisi ve alim sekli (125)

e  Yapisal 6zellikler (normal, parsiyel, subtotal veya total villoz atrofi)

e Lamina propria iceriginin yorumu (CH de lenfositler, plazma hiicreleri ve
eozinofiller, nadir nétrofiller varken kriptitit ve kript abseleri diger
patolojileri gosterir)

e  Brunner bezlerinin varligi

e Kript hiperplazisi, villoz yiikseklik ve kript derinlik orani (3:1) Plazma
hiicreleri yoklugu bir immiin bozukluga delalet eder (126)

e [EL degerlendirme (immiinokimyasal boyama)

Tablo 12. Modifiye Marsh siniflamasi (127)

Histolojik kriterler
Modifiye Marsh - — Corazza
(Oberhuber) Al_‘tmls IEL - - Kript - VlllOZ-
(Intraepitelyal lenfosit)* hiperplazi atrofi
Type O H H H Higbiri
Type 1 E H H Grade A
Type 2 E E H
Type 3a E E E (parsiyel) | Grade B1
Type 3b E E E (subtotal)
Type 3¢ E E E (total) Grade B2
*>40 intraepitelyal lenfosit/100 enterosit (modifiye Marsh (Oberhuber); >25 intraepitelyal
lenfosit/100 enterosit (Corazza).
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Table 13. Seronegatif hastalarda histopatolojik olarak CH benzeri olabilecek (detayl klinik arastirma gerektirebilen durumlar)

Duodenal histoloji: normal yap1 ve artmis IEL (>25/100 enterosit) veya villoz atrofi+artmis IEL (>25/100 enterosit)

Immiin bozukluklar

Degisken immiin yetmezlik sendromu
Glomerulonefrit
Hipogammaglobulemi

IgA eksikligi

Otoimmiin hastaliklar bu hastalarda CH olabilir,
bu nedenle seroloji ve HLA tetkiki yapilmalidir *

Otoimmiin enteropati (eriskin ve ¢cocuk)
Graves hastaligt™*

Hemolitik anemi

Hashimoto tiroiditi*

Multiple skleroz

Psoriasis

Romatoid artrit,

Sjogren sendromu*®

Sistemik lupus erithematoz
Timoma-iligkli otoimmiin enteropati
Tip 1 diabetes mellitus*

Hipersensitivite/non-gluten protein intoleransi

Non-¢olyak gluten hassasiyeti
Protein intoleransi (inek siitii, soya, yumurta, y

er fistig1, tahil)

Enfeksiyon AIDS ince bagirsak bakteri aslir1 artist
Cryptosporidium Giardiasis Troplkanl SPrue .
Helicobacter pylori gastritf Tl.lberkuloz (artmus atipik TB)
Postenfeksiyoz diare wa?:)ple hastalig
Kemotherapi
[laglar NSAID
Olmesartan
Mycophenolate mofetil
Enteropati-iliskili T-cell lenfoma
Neoplazi Immﬁnprolifergtif ince bagirsak hastaliklari
Refraktor CD tip 2
CD 4 T-cell proliferasyon
Abetalipoproteinemi Eosinofilik gastroenterit Glikojen depo hastaligi
Other Kollagenoz kolit Mikroskopik kolit

Kollagen6z duodenit

Crohn hastalig1

Radyasyon enteriti
Ince bagirsak iskemi

* Agiklama i¢in Oslo tanimlamalarina bakiniz 1 siklikla.




2.1.6. Tedavi

Glutensiz diyet CH nin kanitlanmis tek tedavisidir. Omiir boyu ve sik1 olarak
yapilmasi gerekir. Bu hastalarda az miktarda bile alinan glutenin de zararl etkileri
vardir. Gluten ¢ok sayida gidanin ve ilaglarin iginde bulunmaktadir.

Glutensiz diyete uyumsuzluk ¢olyak hastalarinda yasam kalitelerini
diistirmekte ve komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Bu nedenle
hastalara diyetisyen destegi yaninda sosyal ve psikolojik destek verilmesi 6nemlidir
(128).

Diyete gluten icermeyen diger tahillarin eklenebilecegini diisiiniilmiis
bunlardan biri olan yulaf giivenilir bir segenek olarak kabul edilmekle birlikte,
yapilan iki ¢aligmada yulafta bulunan avenin adli depo proteinin bazi ¢olyak
hastalarinda immiin yaniti tetikledigi bildirilmistir (130-131). Ayrica yulaf
tirtinlerinin diger tahil iiriin iireticileri ve dagitim sistemiyle ayni1 olmasi gerek iiretim
gerekse tasinma asamasindan tiiketiciye ulasincaya kadar gegen asamalarda bugday,
arpa ve cavdar gibi tahillardaki gluten ile kontamisyonu sik olmaktadir. Bu yiizden
yulafin ¢6lyak hastalarinda kullanimi konusunda kesin bir fikir birligi yoktur (128-
129).

Glutensiz diyet cevabimin izlenmesi: Tedaviye cevabin hizi degiskenlik
gosterir. Yaklasik %70 hastada 2 hafta i¢cinde ciddi klinik iyilesme saglanir. Tedavi
baslangicindan itibaren 4 ile 6 hafta i¢inde hastalarin tam kan sayimmi, folik asit,
vitamin B12, demir, karaciger biyokimyasi ve serolojik testlerinin izlenmesi
onemlidir.

(Colyak hastalar1 rezidiiel veya yeni semptomlar ile yan etki ve
komplikasyonlar1 agisindan belirli araliklarla klinik ve serolojik testlerle CH

tecriibesi olan klinisyenlerce takip edilmelidir (130-131).
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Célyak Hastaligi -« Semptomlar
Seroloji

tanisi " 2eroon
= Diger testler
= Ince bagirsak biyopsi
* Diyet
= Destek grubu
= DXAtarama

v
3-6 ay izleme * Semptomlar
L + Sergloji
Vizite 1 +  Diger testler

= Dietisyen ¢
*  serplojititrelerde disme

beklenenler g
= Besinyetersizliginde iyilesme

Gluten diyete iyi v
uyum 1 yil sonra izleme = Semptomlar
Vizite 2 * Seroloji
«  Diger testler
. EJgggnalgdiveteUVumu * Ince bagirsak biyopsi
kolaylastirma * DXAtarama
‘ Evet ‘ | Hayir | = Klinik gereklilik varsabaska
sebepleri arastirma
= Sadece
izleme
+  Klinik ¢ ¢ +  Semptomlain kontroli
gereklilik . o ~ *  Besinystersgzlifininde dizeime
varsa baska Yetersiz . Ef‘fiﬁﬁgekﬁﬂkvarsa Yeterli Cevap *  Biyopsideiyilesme
sebepleri cevap paskasebepleri beklenenler

arastirma T arastirma I

Yillik izleme

Sekil 8. CH izlenmesi

Glutenin yeniden verilmesi: National Institutes of Health (NIH)’e gore
glutenin yeniden verilmesi gerekli degildir. European Society of Paediatric
Gastroenterology and Nutrition (ESPGAN) kilavuzunda semptomlari iyilesme
gosteren, histolojik ve serolojik testlerinde diizelme olanlarda, glutenin yeniden
verilmesi zorunlu goriilmemektedir. Bu kilavuza goére, sadece biyopsisiz olasi tanisi
olanlar ile biyopsi de atipik ya da siipheli olan enteropati hastalarinda gluten yeniden
verilebilir. Gluten yeniden verilmesi, kontrol biyopsi sonrasi yapilabilir. Niiks
ihtimalinin 5 ile 7 yil sonrasinda olabilecegi g6z 6niine alinirsa, kontrol biyopsileri 3
ile 6 ay sonrasinda yapilmalidir. Gluten yeniden verilmesinin nadir tehlikesi,
fulminan diyare ve dehidrasyon, asidoz ve metabolik bozukluklardir. Bu durum
gliadin sok olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalar glikokortikoid ile tedavi
edilmelidirler (133).

Geng ¢ocuklarda yeniden verilmesinin insiilin bagimli diabetes mellitus gibi
otoimmiin bozukluk geligsmesini artirdigina inanilmaktadir (134).

Tedaviye cevapsiz olgular: 2 yillik glutensiz diyet tedavisine ragmen kalici

semptomlar1 veya serolojik ve/veya histolojik anormallikleri olan kisilerdir.
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Hastalarin biiyiik cogunlugu tedaviye cevap vermekle beraber yaklasik %5 kadari
tedaviye direnglidir (135).

Bu hastalar 5 ana gruba ayrilabilir;

e Diyete az uyum ya da bilmeden diyetle gluten alimi

e Kilinik ve histolojik olarak CH ozellikleri gosterip baska hastaliklart

olanlar
e Es zamanli hastaliklar1 olanlar
e Refraktor sprue

e Ulseratif jejunit veya intestinal lenfoma (136-143)

2.1.7. CH’da Yeni Terapétik Yaklasimlar

CH’nin tedavisinde en etkin ve giivenilir yontem glutensiz diyete siki bir
sekilde uymaktir. CH patogenezinin, daha iyi anlasilmasi ile birlikte tedavisinde
bircok terapotik strateji  gelistirilmistir. Oniimiizdeki yillarda bunlarin  klinik
gecerliligi test edilecektir. Bu tedaviler arasinda 6zellikle glutene oral toleransi
indiikleyen immiin tedaviler etkinligi artirirken yan etkileri azaltan kombinasyon
tedavileri timit vericidir. Bununla birlikte, glutensiz denen gida tirinlerindeki ¢ok az
miktarlarda gluten kontaminasyonu, bu triinlerin yiiksek maliyetleri ve ¢esitlerinin
sinirl1 olmasi nedeniyle bu tedaviye uyum kolay olmamaktadir.Bu nedenle, son
yillarda alternatif veya yardimci tedavi yoOntemleri {izerinde c¢aligmalar
yogunlagsmistir. Bu yeni tedavi yontemleri siki glutensiz diyete ihtiyaci azaltmaya
yoneliktir. Ancak, umut veren bu terapdtik stratejilerin potansiyel yan etkileri ve
maliyetleri agisindan klinik pratige gegirilmeleri kolay olmayacaktir.

Bu tedaviler hastaligin patogenezi ile ilgili olarak iice ayrilmaktadir:

1. Intraluminal,

2. Epitelyal,

3. Subepitelyal
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Tablo 14. CH’inda yeni terapétik yaklasimlari (164)

Intraluminal terapiler

Bugday cesitleri ve genetik modifikasyonu
Unun islemden gegirilmesi

Oral enzim tedavisi

Gluten peptidlerinin intraluminal baglanmasi
Nétralizan gluten antikorlari

Epitelyal terapiler

Intestinal gecirgenligin azaltilmas1

Subepitelyal terapiler

Adaptif immiin cevabin baskilanmasi
Transglutaminaz inhibitorleri
HLA-DQ?2 inhibitorleri
Glutene kars1 tolerans gelistirilmesi ve immiin modiilasyon

Immiin sistem hiicrelerini hedef alan terapiler

IL-15 antagonistleri
Kemik iligi transplantasyonu
Mezenkimal kok hiicre tedavisi

2.1.8. CH Komplikasyonlari

Italya ve Isvigre’de yapilan ¢alismalarin sonuglarma gére CH’de mortalite iki
kat artmustir (165, 166).

Tanida gecikme ve diyete uyum saglayamama 6liim oranlarinmi arttirmaktadir
ve Non-Hodgkin Lenfoma ana 6lim nedenidir (165). Cocukluk déneminde tani
konulan g¢ocuklarda uzun donemli mortalite 3 kat daha fazladir (167). Bununla
birlikte dermatitis herpetiformisli hastalarda artmis 6liim veya kanser riski yoktur
(168).

Erigkin hastalarda IL-15 araciligr ile refrakter CH, iilseratif jejunoileit ve
enteropati iliskili T hiicreli lenfoma gelisebilir (169). Bu hastaliklar birbirlerinin
devamidirlar ve intraepitelyal lenfositlerin ve kromozomal tekrar diizenlenmenin
etkisi (170,171) ile kendi kendine devam eden glutenden bagimsiz doku hasari ve
sonucunda da enteropati iligkili T hiicreli lenfomanin neoplastik T hiicre klonunun

kontrolsiiz gogalmasina yol agar (172).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hastalar

Calisma Haziran 2015- Ocak 2016 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklari  Anabilim Dali tarafindan vyiiriitilmiistir. KTU Tip Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali ve Halk Sagligi Anabilim Dali destek vermistir.
Ormeklem biiyiikliigii ile %80 giiven diizeyinde 0.5 sapma ile beklenen en yiiksek
prevalansin 2.0 oldugu diisiiniilerek en az 1286 kisi olarak hesaplanmistir (132).
Calismaya 18 yas iizeri toplam 1365 hasta dahil edilmistir. KTU Tip Fakiiltesi Farabi
Hastanesi Kan Bankasina bagvuran saglikli kan donérlerine ¢alisma hakkinda detayli
bilgi verildikten sonra, goniillii olanlar ¢alismaya dahil edilmistir. Goniilliilerden

bilgilendirilmis géniillii onam formu doldurularak onaylart alinmistir.

3.2. Metod

Tarama metodu olarak maliyet ve etkinligi en iyi olan tTG yontemi
secilmigtir. Calismaya alinan kisiler saglikli dondrlerden olusmus olup bu kisilerin
demografik bilgileri sorgulandiktan sonra olgulardan jelli biyokimya tiiptine 2 ml kan
alimmistir. Daha sonra bu kan 6rnekleri 3000 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Elde
edilen serum &rnekleri -20°C’de donduruldu. KTU Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dalinda serum 6rneklerinde Anti-tTG IgA diizeylerine bakild: ( anti-tissue
Transglutaminase ELISA (IgA) Test instruction EUROIMMUN Medizinische
Labordiagnostika AG -Germany). Anti-tTG IgA > 20 olanlar pozitif olarak kabul
edildi. Anti-tTG IgA pozitif olarak saptanan bireylerin diizeylerine ELISA yontemi
ile bakildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Haziran 2015 ile Ocak 2016 tarihleri arasinda KTU Tip Fakiiltesi
Farabi Hastanesi Kan Bankasina basvuran saglikli kan donorlerinden toplam 1365
goniillii dahil edildi. Goniillillerin bolgelere gore yas ve cinsiyet dagilimi tabloda

gosterilmistir.

Tablo 15. Katilimcilarin yas ve cinsiyet dagilimlari

Cinsiyet

Kadin Erkek Toplam
Yas grubu n(%) n(%) n(%)
18-29 47(56,0) | 500(39,0) 547(40,1)
30-39 22(26,2) | 444(34,7) 466(34,1)
40-49 12(14,3) | 259(20,2) 271(19,9)
50 ve tizeri 3(3,6) 78(6,1) 81(5,9)
Toplam 84(6,2) | 1280(93,8) | 1365(100,0)

Calismaya katilan 1365 kisiden 19°u (%1,4) tTG IgA pozitif bulunmustur.
Pozitif olan 19 katilimcinin tamami erkek olup %31,6’s1 (n=6) 18-29 yas grubunda,
%42,1°1 (n=8) 30-39 yas grubunda, %26,3’li (n=5) ise 40-49 yas grubundadir.

Tablo 16. Katilimcilarin bolge, cinsiyet ve yasa gore tTG IgA durumunun

karsilastirilmasi
tTG IgA durumu
Negatif Pozitif
Dogum yeri n (%) n (%) Toplam P
Bélge ici 1158 (98,6) 17 (1,4) 1175 (100,0) 1,000
Bélge dist 188 (98,9) 2 (1,1) 190 (100,0)
Cinsiyet
Kadin 84 (100,0) 0(0,0) 84 (100,0) 0,625
Erkek 1262 (98,5) 19 (1,5) 1281 (100,0)
Yas (ort. + ss) 33,1+£9,6 32,4+7,6 1365 (100,0) 0,990
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Bolge i¢i katilimecilarin %1,4 tTG IgA pozitif, bolge dis1 katilimeilar %1,1
tTG IgA pozitif bulduk, ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=1.000).

Katilimcilar1 yasa gore degerlendirdigimizde, tTG IgA pozitif grupta yas
ortalamasi 32,4 + 7,6 , tTG IgA negatif grupta yas ortalamasi 33,1 + 9,6 saptandi,
ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0.99).

Cinsiyete gore degerlendirdigimizde ise kadinlarin hicbirinde tTG IgA
pozitiflik goriillmezken, erkeklerin %1.5” unda pozitiflik goriilmiistiir, ancak aradaki

fark istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,625).

Tablo 17. Katilimcilarin bolgelere gore yas ve cinsiyet dagilimlari

YAS GRUBU
TOPLAM
18-29 30-39 40-49 50 ve tizeri
Cinsiyet K E K| E K| E |K E K E
. Dogu Karadeniz 33 | 392 |19 (405 | 12| 236 | 3 75 67 | 1108
BOLGE
Dogu Karadeniz Dis1 14 1108 | 3 | 39 | 0 | 23 | O 3 17 | 173

Dogu Karadeniz Bolgesi disinda dogmus olanlarin (n=190) %]1,1’1 (n=2),
Dogu Karadeniz Bolgesi’nde dogmus olanlarin (n=1175) ise %1,4’ii (n=17) tTG IgA
testi pozitif ¢gikmistir.

40



4. TARTISMA

CH her ne kadar genetik olarak yatkin bireylerde ¢ocukluk ¢aginda baslasa
da, tan1 yas1 asemptomatik ve atipik vakalar nedeni ile addlesan ve eriskin yaglara
kayabilmektedir. Cocuklukta 6 ay- 2 yas, eriskinlerde 40—50 yas taninin en sik
kondugu yaslardir. Bu ¢alismamizda CH saptanan olgularimizin yas ortalamasinin
32,4+7,6 olmasi asemptomatik hastalar da dikkate alindiginda tanmi yasinin
beklenenden daha ileri yaslara dogru kayabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiire
bakildiginda; Yap ve arkadaslarinin 2015 yilinda Malezya’da yaptiklar1 bir ¢alismada
562 kisilik saglikli deney grubunda CH acgisindan serolojisi pozitif bulunan kisilerin
yas ortalamasi 24+2.4 oldugu bulunmus, Shahbazkhani ve arkadaslarinin 2003
yilinda Iran’da yaptign calismada 2000 kisilik calisma grubunda tTG IgA pozitif
bulunanlarin yas ortalamasi 38.6 bulunmustur. Literatiirde tespit edilen bu ¢alismalar
da yaptigimiz ¢alismay1 destekler niteliktedir (179,184).

Gecmis yillarda CH nadir bir hastalik olarak diisiiniilmesine ragmen serolojik
testlerin ortaya c¢ikmasi ile prevalansinin diinya genelinde 9%0,3-%1,2 oldugu
gosterilmistir (84). Bu calismamizda tarama sonucu CH prevalans oranimi %]1,4
olarak saptadik.

Leja ve arkadaglarinin 2015 yilinda yaptigir bir genotip ve serolojik test
kombine ¢alismada CH prevalanst %0.35-%0.49 olarak saptanmistir (178).
Malezya’da Yap ve arkadaslarmin 2015 yilinda saglikli ortalama yaslar1 24 + 2.4
olan 562 kisilik grupta yaptiklar bir ¢alismada prevalans %1,25 olarak bulunmustur.
Calismada saglikli geng grupta AGA IgA/IgG ve tTG IgA/IgG testleri yapilmis,
calisma sonucunda arastirmacilar bilinenden daha yiliksek oranda CH olabilecegini
diiginmiislerdir (179). Caligmamiza bakildiginda buldugumuz %1.4’liik prevalans
degeri, diinya genelinde gosterilen prevalanstan yiiksek bulundugundan bu yoniiyle
calismamizin Yap ve arkadaslarinin yaptigr calisma ile uyumlu oldugu kabul
edilebilinir.

Merdini ve arkadaslarinin 2015 yilinda Amerika’da yaptigi ve 1rksal
farkliliklar1 da gozeten bir calismada Amerikan niifusunda %0,79 serolojik pozitiflik
varken hispanik olmayan kisilerde 4-8 kat daha fazla oldugu belirlenmistir. tTG ve
EMA IgA bakilan bu g¢alismada Hispanik olmayan beyazlarda %1,08, Meksika
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kokenlilerde %0,22, hispanik olmayan siyahlarda %0,22 diger hispaniklerde %0,38
ve diger irklarda %0,15 bulunmustur (180). Bu g¢alismanin aksine bizim
calismamizda 1rk farkliliklart  gozetilmediginden CH prevalansit acgisindan
bolgemizde bu sekilde bir ayrima ulasilamamistir. Calismamizda bolge i¢i ve bolge
dis1 olarak yaptigimiz gruplamaya gore bolge i¢i katilimeilarda tTG IgA %1.4 pozitif
iken bolge disinda bu oran %]1.1 olarak bulunmus ancak bulunan bu farklilik
istatistiki olarak anlamli kabul edilmemistir (p=1.000). Bu agidan yapilacak yeni ve
kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Birlesik Arap Emirliklerinde Abu Zeid ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptig
bir ¢alismada saglikli 573 bayan ve 624 erkek toplam 1197 tTG tTG IgA antikoru
bakilip pozitif bulunanlara EMA IgA testi yapilmistir. Sonu¢ olarak 14 kiside
pozitiflik bulunmus olup bunlardan 13 tanesi bayan, 1 tanesi erkektir. Kadinlarda
1/44 erkeklerde 1/624 istatistik degerleri bulunan calismada ortalama prevalans
%1,17 (14/1197) olarak tespit edilmistir (181). Yapilan bu calisma, ¢alismamizla
karsilastirildiginda Birlesik Arap Emirliklerinde sayica kadinlar lehine pozitiflik
saptanirken, ¢alismamizda pozitif goniillillerin tamami erkek olarak tespit edilmistir.
Aksine Shahbazkhani ve arkadaslarinin 2003 yilinda Iranda yaptigi calismada IgA
pozitif bulunan 49 vakanin 38 inin erkek, 11 inin kadin oldugu bulunmustur. CH
prevalansinda bolgesel caligmalarda cinsiyet acisindan farkliliklar olabilecegi gibi,
caligmalarin goniilli katilmer sayilart smirlt oldugundan daha genis katilimh
calismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Belcika’da ¢ocuklar ve adelosan yas grubu i¢in 2012 yilinda Vijgen ve
arkadaslarinin yaptig1 1-19 yas aras1 saglikli 1159 ¢ocukta tTG IgA ve total IgA
degerlerine bakilarak yapilan bir ¢alismada ise prevalans %0,86 bulunmustur (182).

Amerika’da Katz ve arkadaslarinin 3850 kisiyle yaptigi tTG-IgA testiyle
yapilan bir tarama c¢alismasinda prevalans %0,86 (34/3850) olarak bulunmustur.
Amerika’da prevalans 2000 kiside 1’in altinda oldugu diisiiniilirken Avrupa diger
bolgelerde yapilan degisik tarama testlerinde prevalans daha yiiksek oldugundan yola
cikarak yapilan tarama g¢alismasi sonucunda calisma bdlgesinde 126°da 1 kisinin
teshis edilemedigi diistiniilmistiir( 183). Bu veri dikkate alindiginda CH i¢in tTg IgA
testiyle yapilan taramalarin asemptomatik hastalarda dikkate alindiginda diger

yontemlerle yapilan taramalara nazaran daha sensitive oldugu diigiiniilmiistiir.
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Ek olarak saglikli kan donoérlerinde calismamiza yakin bolgelerden biri olan
fran’da Shahbazkhani ve arkadaslarinin 2003 yilinda yaptign calismada CH
prevalanst minimum %0.6 olarak tespit edilmistir.(184) Suriye’de yapilan benzer bir
calismada ise %1.5 oraninda CH saptanmistir (185). Yine Tunus’ta 2006 yilinda
Bdiovi ve arkadaglarinin saglikli kan donoérlerinde yaptigi bir calismada %0.15 CH
raporlanmistir(186).

Ulkemizde yapilan ¢alismalara bakildiginda; Ertekin ve arkadaslarinin 2005
yilinda yaptig1 ¢alismada 1263 saglikli okul ¢ag1 ¢ocugunda 11 kisinin IgA serolojisi
pozitif olup, CH prevalansinin %0.87 bulundugu agiklanmistir (187). Sonraki
yillarda Dalgi¢ ve arkadaglarinin 2011 yilinda saglikli okul ¢ocuklarinda 20.000’nin
iistlinde katilimer ile yaptigi kapsamli ¢aligmada CH serolojik prevalansinin %0.48
oldugu agiklanmistir (188).

Ulkemizde eriskinlerde yapilan ¢alismalar ¢ogunlukla saglikli  kan
vericilerinde ve risk grubunda yapilan ¢alismalar olup, saglikli kan vericilerinde bu
hastaligin siklig1 %0.71 olarak saptanmustir (189).

Smirlilikta, ¢alismamiz kan bankasina bagvuran saglikli goniilliiler tizerinden
yapildigindan toplumu tam olarak yansitmamaktadir. Dolayisi ile cinsiyet yoniinden
kadin sayis1 erkeklere gore diisiik kalmistir. Bu da sonuglar lizerine etki etmis
olabilir.

Sonug olarak, CH bilinenden daha siklikla bulunmakta ve prevalansi da tiim
diinyada artan bir hastaliktir. Semptomatik hastalarin disinda gastrointestinal dis1
bulgularla ve asemptomatik hastalarinda var olusu sebebiyle serolojik tarama
testlerinin tanida 6nemi ¢ok biiyiiktiir. Hastaligin kesin tanis1 karigabilecek ¢ok yakin
hastaliklar ve yetersiz klinik bilgiler nedeniyle zor goziikmekte ise de dogru bir
algoritma ile tan1 konmas1 kolaylasacaktir. Tan1 konulamamis ve tedavi edilememis
hastalarda ilerleyen donemlerde ciddi komplikasyonlara neden olabileceginden

hastaliga daha fazla 6nem verilmesi gerekmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

KTU Tip Fakiiltesi kan bankasina bagis i¢in basvuran saglikli dondrlerde CH
prevalansin1 %1,4 olarak saptadik. Bu sonuglarla bilinenden daha yiiksek oranda bu
hastaligin varoldugu kanaatine vardik. Hastaligin prevalansinin ytiksekligi, artig
egilimi, 2 yas 1lizeri tiim yas gruplarinda goriilebilmesi, asemptomatik
seyredebilecegi, tam1 konulamamasi, ilerde masrafli tedaviler gerektiren
komplikasyonlar olmasi ve bunlardan dolayr mortalitenin artmasi hastaligin daha

onemle ele alinmasi gerektigini diistindiirmektedir.
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