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ORIJINAL CALISMA

COCUKLARDA COLYAK HASTALIGI TANISINA YONELIK
FARKLI BiR YAKLASIM

A Different Approach to The Diagnosis of Celiac Disease in
Children

Ugur DEVECI", Ufuk ACAR?

OZET

Amag: Colyak hastaligi; genetik olarak duyarli kisilerde bugday, arpa ve cavdar gibi tahillarda bulunan gluten
isimli proteine asiri duyarlilik sonucu, bagirsak mukozasinin zedelenmesi ve malabsorbsiyonla sonuglanan
otoimm{n bir hastaliktir. Bu calismada ¢6lyak hastaliginin tanisinda biyopsi ve doku transglutaminaz antikor
immunglobulin A (DTGA) dlizeyi arasindaki korelasyon ile biyopsinin etkinligi degerlendirilmistir.

Gereg ve Yontemler: 2016-2018 yillari arasinda Sanlurfa Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Gastroente-
roloji Bolium’'nde ¢6lyak hastaligi tanisi alan 201 gocuk olgunun klinik ve laboratuvar bulgulari incelenmistir.
Daha o6nce bir dis merkezde ¢olyak hastaligi tanisi alanlar ve diyet baslanan hastalar ¢alisma digi birakilmistir
(11 hasta). Anamnez, fizik muayene, laboratuvar tetkikleri ve Ust gastrointestinal sistem endoskopisinden
elde edilen patoloji sonuglart ile veriler olusturulmustur. Basvuru sikayetleri ve incelemelerden elde edilen
veriler hastalarin demografik 6zellikleri ve antropometrik dlgiimleri ile birlikte degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin serum DTGA dizeyleri 18 1U/mL lzerinde olanlar pozitif kabul edilmistir. Olgularin
112’si (%55,7) kiz, 89’u (%44,3) erkekti. Duodenum histopatolojisi; olgularin 9’unda (%4,5) Marsh 2, 90'nin-
da (%44,7) Marsh 3a, 91’inde (%45,3) Marsh 3b, 11’inde (%5,5) Marsh 3cile uyumluydu. 192 olguda (%95,5)
DTGA 2100 IU/ml idi. Gugli DTGA pozitifligi (DTGA 2100 1U/ml) saptanan olgularin %96,8'nin duodenum
histolojisi Marsh 3 (villz atrofi) ile uyumluydu. Marsh 3c ile guiglii pozitif DTGA arasinda yapilan korelasyon
analizinde pozitif yonde, istatistiksel agidan anlamli bir iliski bulunmustur (r=0,232; p=0,001).

Sonug: Bu ¢alisma giclu pozitif DTGA dizeylerinin (2100 IU/ml) neredeyse her zaman Marsh 3 duodenal
histopatolojik degisikliklerle beraber oldugunu goéstermistir. Biyopsi yapilmadan ¢olyak hastaligi tanisinin
konulmasi eslik eden bazi hastaliklarin atlanmasina neden olabilir; fakat segilmis bazi olgularda gocuk gast-
roenteroloji uzmanlari tarafindan endoskopi yapilmadan da ¢6lyak hastaligi tanisi konulabilir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk; Célyak Hastaligi; Tani

ABSTRACT

Objective: Celiac disease; It is an autoimmune disease that results in damage to the intestinal mucosa and
malabsorption as a result of hypersensitivity to the protein called gluten found in cereals such as wheat,
barley and rye in genetically susceptible individuals. In this study, the correlation between biopsy and tis-
sue transglutaminase antibody level and the effectiveness of biopsy in the diagnosis of celiac disease was
evaluated.

Material and Methods: Clinical and laboratory findings of 201 pediatric cases diagnosed with celiac disease
in the Pediatric Gastroenterology Department of Sanliurfa Training and Research Hospital between 2016
and 2018 were examined. Patients who were previously diagnosed with celiac disease in an external center
and whose diet was started were excluded from the study (11 patients). Data were obtained from anam-
nesis, physical examination, laboratory tests and pathology results obtained from upper gastrointestinal
system endoscopy. The data obtained from the application complaints and examinations were evaluated
together with the demographic characteristics and anthropometric measurements of the patients.
Results: Serum tissue transglutaminase immunoglobulin A (DTGA) levels of the patients above 18 IU / mL
were considered positive. 112 (55.7%) of the cases were female and 89 (44.3%) were male. Duodenal his-
topathology; It was compatible with Marsh 2 in 9 (4.5%) of the cases, Marsh 3a in 90 (44.7%), Marsh 3b
in 91 (45.3%) and Marsh 3c in 11 (5.5%) of the cases. In 192 cases (95.5%) DTGA was 100 |U/ml. Duodenal
histology of 96.8% of the cases with strong DTGA positivity (DTGA 2100 IU/ml) was compatible with Marsh 3
(villous atrophy). A positive, statistically significant correlation was found in the correlation analysis betwe-
en Marsh 3c and strong positive DTGA (r = 0.232; p = 0.001).

Conclusion: This study showed that strong positive DTGA levels (100 IU/ml) were almost always associa-
ted with Marsh 3 duodenal histopathological changes. Diagnosing celiac disease without biopsy may cause
some accompanying diseases to be missed; However, in selected cases, celiac disease can be diagnosed by
pediatric gastroenterologists without endoscopy.

Keywords: Child; Celiac Disease; Diagnosis
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GIRIS

Colyak hastahgi, cocukluk ¢aginda malabsorpsiyona
neden olan otoimmin bir enteropatidir. Duyarh
kisilerde gluten ihtiva eden bugday, arpa ve cavdar gibi
gidalarin alimi neticesinde ince barsak mukozasinda
meydana gelen hasar sonucu olusur (1).

Tum dinyada saglik hizmetlerine ulasma konusunda
meydana gelen degisiklikler ile hastaligin prevalansi
hizla artmaktadir (2). Genetik yatkinhkla birlikte
cevresel faktorler de hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol
oynar. Bugday tiketiminin fazla oldugu bolgelerde
daha sik gorialmektedir (3). Glutende vyiksek
miktarda glutamin ve prolin iceren gliadin proteinleri
bulunmaktadir. Gliadin proteinleri ince barsaklarda
lamina propriada doku transglutaminaz enzimi ile
deamine edilerek kompleks hale getirilir (2). Bu
kompleks antijen olarak algilanir ve proinflamatuvar
sitokinler olusur. Sitokinlerin ince barsak mukozasinda
yaptigl inflamasyon sonucu kript hiperplazisi ve villoz
atrofi gelisir. Colyak hastaligi 6zellikle immunglobulin
A eksikligi, birinci derece akrabasinda ¢olyak hastaligl,
otoimmiin tiroiditi ve tip | Diabetes mellitusu olanlarda
daha sik gorilmektedir (4).

Colyak hastaliginin klinik bulgulari genis bir spektrum
gostermektedir. Cocuklarda genellikle klasik (tipik)
bulgular; karin agrisi, ishal, karin siskinligi, kabizlik, kilo
kaybi ve bliyime geriligi gortlmektedir. Atipik bulgular;
osteoporoz, dermatitis herpetiformis, halsizlik, anemi,
boy kisaligl, gecikmis puberte ve orta diizeyde karaciger
enzim yuksekligidir. Latent ¢olyak hastaliginda insan
doku uygunluk antijenleri HLA DQ2/DQ8 allellerinden
en az birinin pozitifligi, zayif antikor pozitifligi ve normal
ince barsak mukozasi gortlmektedir (5).

Colyak hastaliginin tanisinda doku transglutaminaz
antikor sensitivitesinin %99 oldugu bildirilmektedir (6).
Cocuklarda en sik gorilen immun yetmezlik selektif
immunglobulin A eksikligi oldugundan dolayr bu
hastalara serum total immunglobulin A diizeyleri de
bakilmalidir. Bu sayede yanlis negatif sonuglarin gézden
kagmasi 6nlenebilmektedir (7).

ince barsak biyopsisi tanida hala altin standart olarak
kabul edilmektedir. Patolojik tanida Marsh evrelemesi
kullaniimaktadir (8, 9).

2020 yilinda Avrupa Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji
ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) doku transglutaminaz
antikor titresinin 10 kat ve daha yuksekligi ile birlikte
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HLA DQ2/DQ8 allellerinin pozititifliginde biyopsi
yapilmadan c¢o6lyak hastaligi tanisi konulabilecegini
bildirmistir (4). Glutensiz diyeti takiben semptomlarin
diizelmesi ve doku transglutaminaz antikor diizeyinin
diismesi taniyi desteklemektedir (10).

Buna ragmen ¢olyak hastaliginin biyopsi yapilmadan
tani almasinin bircok potansiyel riski vardir. Kuzey
Amerika Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Dernegi kilavuzu, hastaligin tanisi igin ince
barsak biyopsisini 6nermektedir (7). Bu galismada
¢Olyak hastaliginin tani asamasinda biyopsi ve doku
transglutaminaz antikor dizeyi arasindaki iliski ve
biyopsinin etkinliginin arastirilmasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEMLER

Kesitsel tipte olan bu arastirmada, 2016-2018 vyillari
arasinda Sanliurfa Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk
Gastroenteroloji Klinigi'nde ¢élyak hastalig tanisi alan
201 cocuk olgunun klinik bulgulari ve laboratuvar
ozelliklerinin hasta dosyalarindan retrospektif olarak
incelenmistir. Baska bir saglik merkezinde daha dnce
¢Olyak hastaligi tanisi alan ve diyet tedavisi baslanan
hastalar ¢alisma disi birakilmistir (11 hasta). Calismada

ornekleme yontemine gidilmeden tim olgular
arastirmaya dahil edilmistir.
Hastalarin anamnez, fizik muayene, laboratuvar

bulgularive Ust gastrointestinal sistem endoskopisinden
elde edilen preparatlarin patolojik sonuglari ile veriler
olusturuldu.

Basvuru  sikayetleri ve incelemelerden elde
edilen veriler hastalarin demografik o6zellikleri ve
antropometrik Olcimleri ile birlikte degerlendirildi.
Poliklinikte bulunan kalibre edilmis standart 6lgme
aracglari ile olgllerek kaydedilen olgularin boylari
ve vicut agirliklar, hasta dosyasindaki kayitlardan
elde edildi. Hastalarin serum doku transglutaminaz
imminglobulin A (DTGA) dizeyleri veri toplama
formuna kaydedilerek, 18 IU/mL lizerinde olanlar pozitif
kabul edildi. Ust gastrointestinal sistem endoskopi ile
alinan biyopsi materyallerinin bir patolog tarafindan
degerlendirilerek, sonuglar Marsh evrelemesine gore
siniflandirildi. Marsh skorlamasina gore Evre 2 ve Uzeri
¢Olyak hastahgi icin anlaml kabul edildi.

Arastirma oncesi Harran Universitesi  Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etikizin (Calisma
protokolii, “Harran Universitesi Girisimsel Olmayan Etik
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Kurul Baskanlig1” tarafindan 19.07.2018 tarih ve 13/15
toplanti karar no ile onaylanmistir) ile Sanhurfa Egitim
ve Arastirma Hastanesi Bashekimligi’'nden gerekli idari
izinler alinmistir. Tim prosedirler, kurumumuzun
insan deneyi komitesinin etik standartlarina ve Helsinki
Deklarasyonu'na uygun idi.

Veriler istatistiksel olarak IBM SPSS Statistics v.22.0
(IBM Corp.; Armonk, NY, USA) paket programina
kaydedilerek degerlendirilmistir. istatistiksel analizlerde
surekli degiskenler igin ortalamatstandart sapma,
kategorik degiskenler icin sayi ve ylzde kullanilmistir.
Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunluklar
Kolmogorov-Smirnov testi, normal dagihm grafikleri,
skewness ve kurtosis katsayi degerleri birlikte incelerek
belirlenmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliski
ki-kare testi ile arastirildi. Tum analizler icin 0,05’in
altindaki p degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 201 olgunun 112'si (%55,7) kiz
olup, yas ortalamasi 8,2+4,1 (min:1, maks:18) yil
idi. Kiz gocuklarin yas ortalamasi 8,1+3,9 yil ve erkek
cocuklarin yas ortalamasi ise 8,4+4,3 yil saptandi.
Olgularin demografik ve antropometrik 6zellikleri Tablo
1’de gosterilmistir.

Hastalarin en sik basvuru sikayeti gelisme geriligi
olup, onu sirasiyla kronik ishal, kabizlik ve karin agrisi
izlemistir. Ust gastrointestinal sistem endoskopik
incelemesinde olgularin 194 (%96,5)'tinde duodenit,
163 (%81,1)'Ginde gastrit ve 135 (%67,1)inde
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duodenumda duzensizlik gézlendi (Tablo 2).

Serum DTGA dizeyi olgularin 192 (%95,5)’sinde 100
IU/ml’'nin Gzerinde, 9 (%4,5)’unda ise 100 IU/ml’nin
altinda saptandi (Tablo 3).

Olgularin Marsh siniflamasinda evre biytdikce gicla
pozitif serum DTGA (>100 IU/ml) go6rilme oranlar
artmistir (p<0,05) (Tablo 3). Serum DTGA diizeylerinin
Marsh evrelerine gore dagilimi Sekil 1’de gosterilmistir.

TARTISMA

Bu calisma Colyak hastaliginin sik gorildGgi ve yilhk
dogum oraninin en vyiksek il oldugu Sanlurfa’da
yapilmistir. Arastirmada hastalarin yas ortalamasi
8,2+4,1 yil olup, olgularin %55,7’sini kiz g¢ocuklar
olusturmaktaydi. Ulkemizde Konya, Ankara ve
Antalya’da ¢olyak hastaligina sahip ¢ocuklar ile yapilan
arastirmalarda da benzer bir yas ve cinsiyet dagilimi
gozlenmistir (11-13). Otoimmun bir enteropati olan
¢cOlyak hastaligi kiz cinsiyette daha sik gorilmektedir
(14). Bu cahsmada kiz cinsiyetin daha yiiksek olmasi
literatur bilgileri 1siginda beklenen bir durumdur.
Arastirmada c¢ocuklarin en sk basvuru sikayeti
gelisme geriligidir  (%96,5). Literatlirde yapilan
benzer calismalarda gelisme geriligi farkli sikhklarda
belirtilmistir (Sirasiyla %53,1 ve %39) (12, 13). Bu
calismada gelisme geriliginin bu denli yliksek olmasi
arastirma grubunun yas 6zelinde farklilik gbstermesi ve
orneklemin alindigi hastanenin sehirdeki lokasyonuna
bagh olarak sosyo-ekonomik durumu dusik olan
bireylere yonelik hizmet vermesi nedeniyle olabilir.

Tablo 1. Olgularin demografik ve antropometrik 6zellikleri

Demografik ozellikler

%

Cinsiyet
Erkek
Kiz

89
112

44,3
55,7

Yas grubu
1-5yas
6-11yas
12-17 yas

60
87
54

29,9
43,2
26,9

Yas ortalamasi + Ss* (Dagilim araligi) 8,2+4,1 (1-18)

Yasa gore boy ortalamasi + Ss 94,6+7,5

Yaga gore agirhk  Ss 83,2+12,5

Boya gore agirlik + Ss 94,4 +11,8

*Ss: Standart sapma
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Tablo 2. Olgularin basvuru sikayetleri ve endoskopik bulgulari
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Sikayetler, n (%)

Gelisme geriligi 194 (96,5)
Kronik ishal 35(17,4)
Kabizlik 32(15,9)
Karin agrisi 25 (12,4)
Kusma 11 (5,5)
Bulanti 7 (3,5)
Aile &ykiisii 6(3,0)
Endoskopik bulgular, n (%)

Duodenit 194 (96,5)
Gastrit 163 (81,1)
Duodenumda diizensizlik 135 (67,1)
Nodularite 16 (8,0)
Duodenal ilser 4(2,0)
Gatrik Ulser 1(0,5)
Ozofajit 9 (4,5)

Tablo 3. Serum DTGA dizeylerinin Marsh skorlamasina gore degerlendirilmesi

Serum DTGA* Diizeyi (IU/ml), n(%)
Marsh Skorlamasi
<100 1U/ml 2100 IU/ml
Evre 2 3 (%33,3) 6 (%66,7)
Evre 3a 5 (%5,6) 85 (%94,4)
Evre 3b 1(%1,1) 90 (%98,9)
Evre 3¢ 0 (%0) 11 (%100)
Toplam 9 (%4,5) 192 (%95,5)

*DTGA:doku transglutaminaz antikor immunglobulin A

400
=y
=
S 300
g
& = 197
< o
b
o 100

0
Marsh 2 Marsh 3a Marsh 3b Marsh 3¢

Sekil 1. Olgularin serum DTGA (doku transglutaminaz antikor immunglobulin A) diizeylerinin Marsh skorlamasina

gore dagilimi
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Bununla birlikte olgularin kronik ishal sikhgi, diger
calismalarda gozlenen ilk basvuru sikayetleri ile de
farkhlik gostermektedir. Diger ¢alismalarda kronik ishal
sikhigl %26,3 ile %78 gibi degisik oranlarda bildirilmistir
(11, 13). Bu durum hastaligin basvuru aninda farkli
prezentasyonlar ya da baskin semptomun farkhlik
gosterebilecegi yoninde yorumlanabilir.

Mide ve bagirsagin  makroskobik incelemesi
ile taniyi desteklemesi ve biyopsi alma imkani
vermesi yoninden ¢o6lyak hastaligi acisindan (st
gastrointestinal endoskopisi énemli bir tani aracidir.
Makroskobik incelemede en sik duodenit, gastrit ve
mukozada duzensizlik gozlenmistir (Sirasiyla %96,5,
%81,1 ve %67,1). Bununla birlikte serum DTGA diizeyi
taniyl destekleyen onemli bir kan parametresidir ve
bu arastirmada olgularin %95,5’'inde serum DTGA
dizeyi 100 IU/ml'nin Gzerinde bulunmustur. Colyak
hastaliginda, DTGA normal degerin 10 kat ve daha
fazlasi olmasinin villz atrofiyle giicli korelasyon
gosterdigini bildiren galismalar mevcuttur (15-17). Bu
acidan arastirma literatdir ile benzer bulgulara sahiptir.
Biyopsi orneklerinin patolojik incelemesinde Marsh
skorlamasi Evre 2 ve 3 (a, b, c) saptanmasi ¢6lyak
hastaligl tanisinda dnemlidir. Olgularin 186 (%92,5)’s
degisik derecelerde villoz atrofiyi gosteren Evre 3
(a,b,c) ile uyumluydu. Literatiirde yapilan benzer
arastirmalarda serum DTGA diizeyi 100 IU/ml Gzerinde
olan olgularin Evre 3 (a, b, c) lezyonlariyla uyumlu ve
DTGA 6zglligiiniin %98’den biylk oldugu bildirilmistir
(18, 19). Rahmati ve ark’lari iran’da yaptiklari
calismada serum DTGA diizeyleri ile duodenum hasari
arasinda korelasyon oldugunu bildirmislerdir (20).
Ganji ve ark/lar yaptiklari galismada serum DTGA
diizeyinin ylksek olmasi ile duodenal mukozal atrofi
arasinda lineer korelasyon oldugunu rapor etmislerdir
(21). Ozgeng ve ark.lari serum DTGA diizeyleri ile total
villéz atrofi arasinda anlamli bir iliski oldugunu rapor
etmislerdir (22). Bu durum ¢6lyak hastaliginda serum
DTGA duizeyi ile endoskopik bulgularin derinligi ve tani
arasinda ciddi bir iliskinin oldugunu desteklemektedir.
Al-Hussaini ve ark.larin yaptigi calismada serum DTGA
dizeyleri normalin Ust sinirindan 10 kat fazla olmasi
ile total vill6z atrofi arasinda anlamli bir iliski oldugunu
bildirmislerdi (23).

Bozok Tip Derg 2024;14(4):235-240
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SONUC

Guglu pozitif serum DTGA diizeyleri (2100 U/A) Evre 3 (a,
b, c) ile uyumlu duodenal histopatolojik degisikliklerle
korelasyon gostermektedir. Biyopsi yapilmaksizin
hastaliga tani koymak bazi hastaliklarin atlanmasina
neden olabilir; ancak secilmis olgularda ¢ocuk
gastroenteroloji uzmanlari endoskopi karari almadan
da ¢olyak hastaligi tanisi koyabilir. Bu olgular klinik
semptomlari olan, serum DTGA diizeylerinin normalin
Ust sininndan 10 kat daha yuksek, HLA DQ2/DQ8
allelleri pozitif olanlardir. Bu olgularda gliitensiz diyet
sonrasl klinik iyilesmenin goriilmesi ve serum DTGA
diizeylerinin normale gelmesi biyopsi yapilmadan tani
konulmasina olanak saglar. Ayrica bu ¢alisma vakalarin
erken teshisi icin birinci basamak saglik hizmet
sunucularina entegre edilmis bir yaklasimin fizibilitesini
ve maliyet etkinligini degerlendirmek icin ufuk acici
olabilir. Bununla birlikte teshis edilmemis c¢olyak
hastaliginin ulusal ylkini azaltmak igin popiilasyon
taramasina uygun maliyetli bir alternatif olabilir. Halk
saghgl acisindan blyime ve gelisme geriligine sahip
cocuk hastalarin ayirici tanisinda ¢olyak hastaliginin
dusindlmesi, birinci basamak hekimleri basta olmak
lizere farkindahg arttirabilir.

Tasdik ve Tesekkiir

Bu calisma igin finansal destek alinmamistir. Yazarlar
arasinda herhangi bir c¢ikar catismasi bulunmadig
beyan ederler.
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