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0z

Amag: Genetik yatkinhg bulunan ¢ilyak hastahginim, hasta yakinlarinda goriilme
olasihg genel toplumdan daha yiiksektir. Bu ¢alismada, ¢olyak hastalarmmzin ve
kardeslerinin bu acidan degerlendirilmesi amag¢lanmigtir.

Yontem: Cocuk Gastroenteroloji Klinigimizde ¢olyak hastahg tamsi konularak taki-
be alinan 151 hasta degerlendirildi. Hastalarin ka¢ kardesinde ¢élyak hastahg sap-
tandig1, kardegler arasi tam siireleri, tamdaki yakinmalar ve ¢ilyak serolojileri,
Marsh evreleri, insan l6kosit antijenleri (HLA) doku tipleri degerlendirildi.
Bulgular: Hastalarimizin 9’unun (%35,96) toplam 10 kardesinde ¢olyak hastahg
belirlendi. Hastalarm ortalama yaslar: 6,9+3,4 y1l, kardeglerinin ise 6,2+4,4 yil sap-
tandi. ki kardes aym zamanda ¢olyak hastahigr tamsi almigti, diger hastalarda,
indeks olgu ile kardeslerinin arasinda ki tam siiresi ortalama 29+39.5 ay olarak
bulundu. Indeks olgularm en sik bagvuru nedenleri karmn agrisi ve biiyiime geriligi
olup, kardeslerin %40’1 asemptomatik saptandi. Hastalarmn ve kardeglerin tan1 anin-
daki doku transglutaminaz antikor Ig A degerleri >200 RU/ml, endomisyum antikor
Ig A ise hastalarin 6’sinda, kardeglerin ise 8’inde 1/100 veya >1/100 bulundu. Insan
I6kosit antijenleri (HLA) doku tiplerinden DQA1*05 ve/vaya DQB1*02 tiim hastalar-
da ve kardeglerinde saptanda.

Sonug¢: Colyak hastaligi tanisi alan tiim hasta kardeglerinin asemptomatik olsalarda
¢olyak hastaligi agisindan taranmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastahgi, kardesler, doku tiplendirme, genetik

ABSTRACT

Objective: Celiac disease with genetic predisposition is more likely to be seen in pati-
ents’ relatives than in the general population. In this study, it is aimed to evaluate our
patients with celiac disease and their siblings in this respect.

Methods: Hundred and fifty-one patients who were followed up with the diagnosis of
celiac disease in our pediatric gastroenterology clinic were evaluated. The number of
siblings of patients diagnosed with celiac disease, time of diagnosis between siblings,
complaints and celiac serology at the diagnosis, stages of Marsh classification, tissue
types of human leukocyte antigen (HLA) were evaluated.

Results: Celiac disease was detected in a total 10 siblings of 9 (5.96%) patients. Mean
ages of the patients, and their siblings were 6.9+3.4 and 6.2+4.4 years, respectively.
Two siblings were diagnosed with celiac disease at the same time, in the other patients,
the mean duration of diagnosis between the index cases and the siblings was 29+39.5
months. The most common causes of admission of index cases were abdominal pain
and growth retardation, and 40% of the siblings were asymptomatic. Tissue transglu-
taminase antibody IgA values of the patients and their siblings at the time of diagnosis
were >200 RU/ml, endomysial antibodies IgA was 1/100 or >1/100 in 6 patients and 8
siblings. Human leukocyte antigen (HLA) tissue types DQA1*05 and/or DQB1*02
were detected in all patients and their siblings.

Conclusion: The siblings of all patients diagnosed with celiac disease need to be scre-
ened for celiac disease, even if they are asymptomatic.
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GIRIS

Colyak hastaligt (CH) insan lokosit antijenleri
(Human Leukocyte Antigen=HLA) DQ2 ve/veya
HLA DQS8 haplotiplerini tasiyan genetik olarak yat-
kin kisilerde gluten iceren gidalarin alimu ile tetikle-
nen immun aracilt bir enteropatidir (. Diinya niifusu-
nun %1 ini etkileyen CH’nin iilkemizdeki prevelansi
1/212 bildirilmistir **. Doku uygunluk antijenlerine
MHC (Major Histocompatibilite Kompleksi) veya ilk
kez l6kositlerde tanimlandigindan insan 16kosit anti-
jenleri denilmektedir. HLA sistemi CH’de baglica
genetik faktordiir ve bazit HLA allelleri CH ile iligkili
bulunmugtur ©. HLA tiplendirme tek bagina CH’de
tanisal degildir fakat predispozan DQ allellerinin
yoklugunun hastalik i¢in negatif prediktif degeri yiik-
sektir, pozitif sonug¢ ise yalmizca CH igin genetik
predispozisyon oldugunu gosterir ©.

Genetik bir hastalik olan CH’de hastalarin yakin-
lar1 CH gelismesi agisindan risk altindadir. Birinci
derece yakinlarda CH prevalansi %5-38 arasindadir
7# Birinci derece akrabalarda CH bulunma riski, CH
olan indeks olgu ile yakinlik derecelerine gore degis-
kenlik gostermektedir. Kardeslerin, ebeveyn ve
cocuklarla karsilastirildiginda CH gelistirme riskinin
daha yiiksek oldugu ileri siiriilmektedir ©. Birinci
derece akrabalardaki bulgularin cesitliligi de degis-
kendir ve bunlarin ¢ogu asemptomatik veya hafifce
semptomatiktir 1. Bu caligsma ile hastalarimizin kar-
deslerindeki CH siklig1, hasta ve kardeglerinin labo-
ratuvar ve klinik verileri ile beraber HLA doku tiple-
rinin degerlendirilmesini amaclanmuisgtir.

GEREC ve YONTEM

Nisan 2010- Haziran 2017 tarihleri arasinda Cocuk
Gastroenteroloji Kliniginde CH tanis1 konularak taki-
be alinan 151 hasta retrospektif olarak degerlendiril-
di. Bu hastalarin kardeslerinde CH saptanmis olanlar
belirlendi. Hastalar ve kardesleri iist gastrointestinal
sistem endoskopisi ile alinan duodenum biyopsileri-
nin histolojik degerlendirilmesi sonrast CH Marsh
evrelemesi yapilarak tan1 konulmus ve takibe alin-
musti. Ik CH tamis1 alan hasta indeks olgu olarak
tanmimlandi. Indeks olgunun kag kardesinde CH sap-
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tandig1, indeks olgu ve kardesler arasi tani siireleri,
bagvuru yakinmalari, Marsh evreleri, indeks olgu ve
kardeglerin HLA doku tipleri degerlendirildi. Ayrica
indeks olgularin ve kardeslerin tanidaki ¢olyak sero-
lojileri; doku transglutaminaz antikor Ig A (DTG Ig
A) ve endomisyum antikor Ig A (EMA IgA) ile
degerlendirildi. Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu’ndan Etik Kurul onay1 alindi.

Istatistiksel Analiz

Veriler tanimlayici istatistikler (say1, ylizde dagili-
mi, ortalama, standart sapma) kullanilarak degerlen-
dirildi. Veri analizleri SPSS 20.0 istatistik programin-
da yapildi.

BULGULAR

Calismaya almman 151 hastadan 9’unun (%5,96)
kardeslerinde CH saptandig1 ve takibe alindig1 goriil-
dii. Dokuz ¢6lyak hastasinin 8’inde bir kardeste, bir
hastanin ise iki kardesinde olmak iizere toplam 10
kardeste CH saptandi. ilk CH tanisi alan indeks olgu-
larin ortalama yaglar1 6,9+34 yil, kardeslerinin ise
yaslar1 6,2+4 4 yil idi. Iki kardes boy kisalig1 nedeni
ile bagvurmalar1 sonras1 ayni zamanda CH tanisi
almusti. Diger hastalarda indeks olgu ile kardeglerinin
arasindaki tani siiresi ortalama 29+39,5 ay (minimum
1-maksimum 91 ay) idi. indeks olgularin en sik bas-
vuru nedenleri karmn agrisi (%33,3) ve biiylime geri-
ligi (%33.3) olup, ishal, kusma, karin sisligi, anemi
ve boy kisalig1 diger nedenleri olusturmaktaydi.
Kardegslerinin ise %40’inda hi¢cbir yakinma olmayip,
tarama amach degerlendirilirken CH tanis1 aldigi
saptandi. Diger kardeslerde ise karin agrisi, kabizlik
ve kusma baslica yakinmalar olup, ishal, karin sisligi
ve boy kisalig1 diger bagvuru yakinmalarini olustur-
maktaydi. Hem hastalarin hem de kardeglerin tani
anindaki DTG Ig A antikorlar1 >200 RU/ml, EMA Ig
A ise hastalarin 6’sinda, kardeslerin ise 8’inde 1/100
veya >1/100 idi. Hastalarin ve kardeglerin bulgulari
Tablo 1’de goriilmektedir.

HLA doku tiplerinden DQA1*05 ve/vaya
DQB1*02 doku tipi bakilabilen tiim indeks olgu ve
kardeglerinde saptandi. Colyak hastalari ve kardesle-
rinin HLA sonuclar1 da Tablo 2°de gériilmektedir.
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Tablo 1. Colyak hastasi indeks olgularin ve kardeslerinin yaslari, yakinmalari, tan1 arasi siireleri ve Marsh evreleri.

indeks indeks Kardes indeks olgu Kardes Kardesler aras1 indeks olgu Kardes
vaka olguyas yas yakinma yakinma tani siiresi (ay) Marsh Marsh
1. 4 3 Karin agris1 Kabizlik 81 3a 3a
2. 6 4 Biiylime geriligi Yok 2 3a 3a
3 Yok 3 3b
3 5 3 Kusma, karin sisligi, ishal, biiylime geriligi Karm agrisi 4 3b 2
4 10 14 Biiytime geriligi Yok 91 3b 3b
5 4 2 Kusma, karmn sisligi, ishal, biiyiime geriligi Kusma, karin sisligi 3 3a 3a
6 9 11 Karin agrisi, anemi Yok 4 3b 3a
7 5 6 Karin agris1 Karn agrisi, kabizlik 72 3a 3a
8 35 4 Ishal ishal, kusma 1 3a 2
9 14 12 Boy kisalig1 Boy kisalig1 Ayni zamanda 3c 3c
Tablo 2. Colyak hastalar1 ve kardeslerinin HLA doku tipleri.
indeks indeks vaka 1. Kardes 2. Kardes
vaka HLA HLA HLA
1. DQB1*02:03, DRB1#07:12, DRB3:4 DQB1%02:03, DRB1*07:12, DQA1%02:05
2. DRB1%*03:07, DQB1*%02:02, DQA1*%02:05 DQA1*05:05, DQB1*#02:03 DQA1%02:05, DQB1*02:02
4. DQA1*01:05, DQB1*02:05, DRB1*03:10 DQB1*#02:05, DQA1*01:05, DRB1*03:10
5. DQB1%02:02, DQA1*02:05, DRB1#03:07 DQB1%02:02, DQA1*05:05, DRB1#03:03
6. DQB1*#02:02, DQA1*03:05, DRB1*03:04 DQB1*%02:06, DQA1*01:05, DRB1#03:15
7. DQB1*02:02, DRB1*03:03, DQB1*#02:02, DQA1*05:05, DRB1*03:03

TARTISMA

CH’nin siklig1 cografik bolgeler ve etnik-genetik
faktorlere gore tiim diinyada farkliliklar gostermekte-
dir. Akraba evliliklerinin fazla oldugu iilkelerde daha
stk goriilmektedir. Colyak hastalarinin semptomatik
ve asemptomatik birinci derece akrabalarinin CH
acisindan degerlendirilmesi hastaligin genetik yat-
kinlig1 nedeni ile onerilmektedir V. Birinci derece
akrabalarda CH prevalansi %4,5, ikinci derece akraba-
larda ise %2.5 olarak bildirilmistir ?. Finlandiya’da
yapilan bir ¢aligsmada, birinci derece akrabalarda CH
prevalans1 %7, bagka bir calismada ise %8.,3 olarak
bulunmusgtur *?. Calismamizda da CH nedenli takip
edilen hastalardan %5,96’sinin kardeslerinde CH sap-
tandi. Iran’dan yapilan bir ¢alismada da, CH olan
hastalarin %6,6’sinin kardeslerinde CH belirlenmistir 1.

Sessiz CH’nin genel populasyona gore ¢olyak
hastalarinin kardeslerinde goriilme riski 24-48 defa
daha fazladir ¥, Calismamizda da, kardeslerin %40’1
asemptomatik idi ve indeks olgu ile kardesinin ara-
sindaki tan1 alma siiresi en uzun 91 ay olan kardesin

de asemptomatik oldugu gozlendi. Ozellikle asemp-
tomatik kardeslerin CH acisindan taranmasi bu kar-
deslerde oldugu gibi gecikmis tanilarin Onlenmesi
acisindan 6nemlidir.

Colyak hastaliginin monozigotik ikizlerde (%86),
dizigotik ikizlere (%11) gore daha yiiksek oranda
goriilmesi hastalik olusumunda giiclii bir genetik kat-
kinin oldugunu diisiindiirmektedir *¥. Ulkemizden
bir calismada, ¢ocuklarda CH ve HLA DQ?2 arasinda
giiclii bir iliski saptanmigtir ©, HLA-DQA1 ve
HLA-DQB1 smif II genleri CELIACI olarak adlan-
dirilir. Yaklagik %90 ¢6lyak hastasi, aynit kromozom
tizerinde beraber veya iki homolog kromozom iize-
rinde ayr1 olarak, DQA1*05 ve DQB1*01 allelleri
tarafindan kodlanan HLADQ?2 heterodimeri gosterir
U7 HLA-DQ2 negatif olan ¢6lyak hastalari (%5-10)
DQB1*#03:02 genleri tarafindan kodlanan DQS8 hete-
rodimerlerini tasir 7. Ispanya’dan bir ¢alismada,
HLA-DQA1*05 ve DQB1*02 heterodimerleri ¢6l-
yak hastalarinin %97’sinde saptanmus, iilkemizden
yapilan bir calismada ise bu iki heterodimerin siklig1
%83 ,6 olarak bulunmugtur "*!9. Her iki DQA1*05 ve
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DQB1*#02 allellerinin artmis CH riski ile birlikteligi
vardir, Ozellikle DQB1*02’nin etkisi biiytiktiir.
DQB1*#02’nin iki kopyasini tagimak daha fazla art-
mis hastalik riski ile birlikteyken, hastaligin erken
yasta ortaya ¢ikmasi veya hastaligin ciddiyetini tah-
min etmede bir etkisi yoktur . Calismamizda da,
hastalarimizin ve kardeslerinin HLA’larina bakinca
DQAT1*05 ve/veya DQB1*02’nin tiim hasta ve kar-
deslerinde saptandig1 goriilmektedir.

Literatiirde CH bulgular1 olan hastalar normalin
10 katindan fazla DTG diizeyine sahip ise duodenal
patolojinin Marsh evre 3 CH bulgular ile iligkili
oldugu bildirilmektedir V. Caligmamizda da, tiim
indeks olgularda DTG diizeyi normalin 10 katindan
fazla ve duodenal biyopsi sonuglart Marsh evre 3 ile
uyumlu saptanmistir. Kardeglerin de tiimiinde DTG
diizeyi normalin 10 katindan fazla olup, iki hasta
Marsh evre 2, diger hastalarin hepsi Marsh evre 3
saptanmugtir.

Indeks olgularm kardeslerinin CH agisindan 6nce-
likle serolojik olarak degerlendirilmesi gerekmekte-
dir. Tan1 i¢in ¢olyak serolojisi pozitif olan hastalara
duodenal biyopsi yapilmalidir. Klinik siiphe devam
eden fakat ¢Olyak serolojisi negatif olan veya biyopsi
ile kesin tan1 konulamayan hastalarda HLA-DQ2 ve
HLA-DQ8 heterodimerlerinin negatif saptanmasi CH
tanisinin  diglanabilmesi acisindan degerlidir. CH
tanisinda endoskopi ile duodenal biyopsi degerlen-
dirmesi tani icin 6nerilmektedir. Fakat son ESPGHAN
klavuzuna gére CH bulgulari olan, DTG Ig A antikor-
lar1 normalin 10 kat iizerinde, EMA pozitif ve riskli
HLA doku tiplerine sahip olanlar icin aile ve yast
uygun hasta ile goriisiilerek duodenal biyopsisiz tani
secenegi acisindan degerlendirilebilecegi onerilmek-
tedir V.

Sonug olarak, calismamizda da saptandigi gibi
CH olan olgularin kardeslerinde CH sikligi genel
topluma gore daha yiiksektir. Bu hastalarin asempto-
matik olabilecegi g6z 6niinde bulundurularak hasta-
lik komplikasyonlart gelismeden CH tanisi alan tiim
hasta kardeslerinin CH agisindan taranmasi gerek-
mektedir. Aileye hastaligin genetik gecisi konusunda
bilgi verilmesi ve birinci derece yakinlarin asempto-
matik olsalarda tarama amacli degerlendirilmesi
onemlidir.
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