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OZET Amag: Colyak hastaligi (CH) genetik olarak yatkin bireylerde, gluten ma-
ruziyeti sonrasi ince bagirsak mukozal hasari ile seyreden otoimmiin aractli bir
hastaliktir. CH olan bireylerin kardeslerinde CH goriilme sikliginin, normal po-
piilasyondan daha fazla oldugu bilinmekle beraber ¢olyak disi gluten duyarlilig
(CDGD) ve bugday alerjisi (BA) siklig1 agisindan simirh sayida ¢aligma meveut-
tur. Bu galismanin amaci, CH olan ¢ocuklarim kardeslerinde CH, CDGD ve BA
sikligini arastirmaktir. Gereg ve Yontemler: Cocuk gastroenteroloji poliklinigi-
mizde, CH nedeniyle takip edilen hastalarin kardesleri CH, CDGD ve BA ag1-
sindan tetkik edildi. CH tanist Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Birligi Komitesi kriterlerine gére CDGD ise gluten alimiyla iliskili
semptomlarmn gluten eliminasyonuyla diizelmesi ile BA ise bugday ile goriilen
semptomlarin, diyetten eliminasyon sonrast kaybolmasi ve bugday spesifik im-
miinglobulin E’nin tespiti ile konuldu. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri
ile laboratuvar parametreleri kaydedildi. Bulgular: Calismaya CH olan 59 gocu-
gun dahil edilme kriterlerini karsilayan 50 kardesi [25 erkek (%50), yas ortala-
masiEstandart sapma; 11,5+3,66 yil (4-17 yil)] alindi. Kardeslerin 3’iine [%6,
%95 giiven araligi (GA): 1,56-17,54] CH, 7’sine (%14, %95 GA: 6,28-27,36)
CDGD tanisi konuldu. BA higbir olguda saptanmadi. Sonug¢: Calismamizda, CH
olan gocuklarin kardeslerinde hem CH siklig1 hem de CDGD sikhig1 yiiksek bu-
lundu. Kardes taramasi yapilirken semptomu olup, seroloji ve endoskopi bulgu-
lart normal olan hastalarda CDGD arastirilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi; bugday alerjisi; gluten duyarliligt

ABSTRACT Objective: Celiac disease (CD) is an autoimmune-mediated disease
characterized by small intestinal mucosal damage after gluten exposure in genet-
ically predisposed individuals. Although it is known that the prevalence of CD in
siblings of celiac patients is more common than the normal population, there are
limited studies on the frequency of non-celiac gluten sensitivity (NCGS) and wheat
allergy (WA). In this study, we aimed to investigate the prevalence of CD, NCGS
and WA in siblings of children with CD. Material and Methods: Siblings of pa-
tients diagnosed with CD in our pediatric gastroenterology clinic were examined
for CD, NCGS and WA. CD diagnosed according to The European Society for
Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition guideline. NCGS was di-
agnosed with the disappearance of symptoms related to gluten intake with gluten
elimination, while WA was diagnosed with the absence of wheat-related symptoms
after wheat removal from the diet and wheat-specific immunoglobulin E assays.
Demographic and clinical features and laboratory parameters of the cases were
recorded. Results: 50 siblings of 59 celiac patients eligible for the study [25 males
(50%), mean age+standard deviation; 11.5+3.66 years (4-17 years)] were included.
Three of the siblings [6%, 95% confidence interval (CI): 1.56-17.54) were diag-
nosed with CD, and 7 (14%, 95% CI: 6.28-27.36) were diagnosed with NCGS.
There was no sibling with a diagnosis of WA. Conclusion: In our study, both CD
and NCGS were found to have a higher prevalence in siblings of CD patients.
When screening siblings of patients with CD, cases with symptoms and normal
serology and endoscopy findings should be evaluated for NCGS.

Keywords: Celiac disease; wheat allergy; gluten sensitivity

Bugdayin temel yapisal proteini olan gluten;
gliadin ve glutenin olmak iizere sindirimi zor 2 kom-
ponentten olugmaktadir.! Son yillarda gluten iligkili
hastaliklar giderek artig gostermekte olup, otoimmiin,

alerjik ve nonotoimmiin, nonalerjik olmak iizere 3
ana grupta incelenmektedir. Colyak hastaligi (CH),
dermatitis herpetiformis ve gluten ataksisi otoimmiin
patogeneze sahipken, bugday alerjisi (BA) alerjik ve
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¢olyak dis1 gluten duyarlilifi (CDGD) nonotoimmiin,
nonalerjik grupta yer almaktadir.? Bu hastaliklardan
en bilineni CH olup, literatiirde CH’den sonra en sik
CDGD ve BA hakkinda veri bulunmaktadir. Cocuk-
larda CH, CDGD ve BA siklig1 oranlari sirastyla %1,
%1-13, %0,4 olarak bildirilmistir.>>

Cocuklarda gluten iligkili hastaliklar farkli pato-
genezlerde ortaya ¢ikmaktadir. CH otoimmiin bir en-
teropati olup, genetik olarak yatkin bireylerde
(HLA-DQ2 ve/veya DQ8 allelleri pozitif), gluten
alimi sonrasi enterositin hiicre dis1 matriks enzimi
olan doku transglutaminaz Tip 2’ye kars1 T hiicre ara-
cili immiin reaksiyon sonucu mukozal hasar ve vil-
16z atrofi olugsmaktadir.® CH klasik formunda diyetle
gluten alim1 sonras1 ortaya ¢ikan, tipik olarak kronik
ishal veya sulu digkilama, kusma, karin agrisi, karin
sisligi gibi gastrointestinal bulgular ile biiyiime ge-
lisme geriligi yer alir. Atipik formunda ise anemi, os-
teoporoz gibi daha ¢ok ekstraintestinal bulgular 6n
plandadir.’

BA, immiinglobulin (Ig) E aracili bir reaksiyon
olup, gluteni olusturan glutenin ve gliadinle ile bir-
likte diger alerjik proteinlere (alfa-amilaz/tripsin in-
hibitor, nonspesifik lipid transfer protein) karsi
inflamatuar yanit seklinde olugsmaktadir.® Bugday
alim sonrasi siklikla dakikalar igerisinde olusan {ir-
tiker, bulanti, karin agrisi, kusma/ishal, anjiyoddem,
bronkospazm ve hayat1 tehdit eden anafilaksi gibi kli-
nik bulgular goriilebilmektedir.’

CDGD patogenezi ise net anlasilamamis olup,
nonotoimmiin, nonalerjik grupta yer almaktadir.'’
Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, glutenin yani sira
zayif fermente olabilen, sindirimi zor, kisa zincirli
karbonhidratlar ve bugday amilaz-tripsin inhibitor-
leri gibi bugdayin diger bilesenlerinin CDGD gelisi-
mine katkida bulunabilecegini 6ne stirmektedir.!!
CDGD’de de CH benzeri gastrointestinal ve ekstra-
intestinal semptomlar olsa da bulgularin gluten i¢eren
beslenmeden hemen sonra goriilmesi ayirici tanida
onemlidir. Gastrointestinal bulgular olarak karin ag-
r1s1, siskinlik ve ishal/kabizlik goriiliirken, ekstrain-
testinal semptomlar arasinda; cabuk yorulma, bas
agrisi, eklem veya kemik agrisi ile duygudurum bo-
zukluklari (depresyon, bipolar bozukluk) ve deri bul-
gular1 mevcuttur.'?
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CH predispozanlar1 olan HLA-DQ2 ve DQ8 ge-
notipleri, CDGD hastalarinin yaklasik %50’sinde
pozitif saptanabilmektedir."* Bu durumda, gluten
iliskili hastaliklarin birlikte goriilebilecegini ya da
aile bireylerinde yatkinlik olusturabilecegini dii-
stindiirmustiir. Bu ¢alismada, CH olan ¢ocuklarin
kardeslerinde CH, CDGD ve BA sikligin1 tespit et-
meyi amagladik.

I GEREG VE YONTEMLER

Karadeniz Teknik Universitesi Cocuk Gastroentero-
loji Polikliniginde CH nedeniyle takip edilen hasta-
larin kardesleri CH, CDGD ve BA agisindan tetkik
edildi. Bilinen kronik hastalig1 veya CH olan, >18 yas
-<2 yag ve bugday tiiketimi olmayan kardesler calis-
maya alinmadi. Calismaya dahil edilen olgularin yasi,
cinsiyeti, biyokimyasal (tam kan sayimi, vitamin B,,,
folik asit, serum demiri ve ferritin) ve serolojik (doku
transglutaminaz IgA, antigliadin IgA, antigliadin
IgG, total IgE, bugday spesifik IgE) tetkikleri ile
CDGD iliskili semptomlarin (karin agrisi, kronik
ishal, karinda siskinlik, kabizlik, halsizlik, bag agrisi,
kendini iyi hissetmeme) varligi kaydedildi.'

CH tanis1 Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Birligi Komitesi kriterlerine
gore CDGD ise gluten alimi ile goriilen semptomla-
rin 2-4 haftalik gluten eliminasyonuyla diizelmesiyle
BA ise bugday ile olusan semptomlarin, diyetten eli-
minasyon sonrast kaybolmasi ve bugday spesifik
IgE’nin tespiti ile konuldu.'>!¢

Bu ¢alisma, Helsinki Deklarasyonu Prensiple-
ri’ne uygun olarak yapilmistir. Ayrica ¢aligma icin
Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulundan (tarih: 19 Mayis 2016, no:
24237859-202) onay alindi. Hastalardan ve ailelerin-
den bilgilendirilmis goniillii onam formu alindu.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizdaki tiim hesaplamalar IBM SPSS 23.0
(IBM Corp.; Armonk, NY, ABD) programi kullani-
larak yapildi. Tanimlayici istatistik olarak sayisal
degiskenler i¢in parametrik test varsayimlari saglani-
yorsa ortalamatstandart sapma, saglanmiyorsa or-
tanca (en az-en ¢ok); kategorik degiskenler sayi1 (n)
ve ylizde (%) olarak verilmistir.
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I BULGULAR

CH tanisi ile takip edilen 59 hastanin 101 kardesinden
5171 [18 yas iizeri ve 2 yas alt1 (n= 38), bilinen kronik
hastalig1 olan (n=4), CH tanis1 olan (n=3), veri ek-
sikligi (n=5) ve onay1 olmayan (n=1)] dislandi. Ca-
lismaya dahil edilen 50 kardesin [25 erkek (%50)] yas
ortalamasitstandart sapma: 11,5£3,66 yil (4-17 yil)
idi. Kardeglerden 3’iine (%6, %95 giliven araligi
(GA): 1,56-17,54) CH, 7’sine (%14, %95 GA: 6,28-
27,36) CDGD tanis1 konuldu. BA hicbir olguda sap-
tanmadi (Sekil 1).

CH tanis1 alan 3 olgu da asemptomatik olup, kar-
des taramasi amaciyla bakilan doku transglutaminaz
IgA>200 RU/mL idi ve duodenal biyopsi patoloji so-
nucu Marsh evre 3 ile uyumlu idi. CDGD ise 7 (%14)
olguda saptandi. Gastrointestinal bulgu olarak; ol-
gularin 5’inde (%71,4) karin agrisi, 3’tinde (%42,8)
kabizlik, 1’inde (%14,2) siskinlik goriiliirken, eks-
traintestinal bulgulardan bas agrist (n=3, %42,8) ve
halsizlik (n=2, %28,5) en sik gdzlenen semptomlar
idi. Laboratuvar parametreleri incelendiginde; demir
eksikligi anemisi ve folat eksikligi saptanmazken, vi-
tamin B, eksikligi bir olguda saptandi (Tablo 1). Se-
rolojik bulgular olarak; antigliadin IgA pozitifligi bir
olguda, antigliadin IgG pozitifligi 2 olguda tespit
edildi. Olgularin endoskopik degerlendirmeleri nor-
mal olup, biyopsi patolojilerinde villoz atrofi sap-
tanmadi. Bu olgulara 2-4 hafta siire ile gluten
eliminasyon diyeti uygulandi. Semptomlarin diizel-

digi goriilen hastalarin takiplerine glutensiz diyet ile
devam edildi.

I TARTISMA

Son yillarda gluten iligkili hastaliklar giderek artig
gostermektedir. Bu hastaliklarin en basinda yer alan
CH siklig1 diinya genelinde %0,7-1,4 arasinda iken,
ilkemizde bu oran 7-18 yas arast 20.190 saglikli
cocuk okul taramasinda %0,47 olarak tespit edilmis-
tir.!”1® Patogenezdeki HLA DQ2/DQ8 genetik yat-
kinlik zemini ile iligskilendirilerek CH’ye sahip
bireylerin 1. derece yakinlarinda hastalik orani %10-
20 arasinda olup, toplumdan daha sik goriilmekte-
dir."*?° Ulkemizde Dogan ve ark. yaptig1 calismada,
CH olan ¢ocuklarin kardeslerinde CH siklig1 %4,8
iken, Sahin ve ark. %3,9 olarak tespit etmiglerdir.?!-*
Calismamizda da benzer sekilde CH olan ¢ocuklarin
kardeslerinde, CH goriilme siklig1 %6 olarak saptandi.

BA’nin ¢ocuklarda prevalansi ile ilgili veriler
net olmamakla birlikte, %0,4-1 arasinda degismekte-
dir.? Semptomlar, 6zellikle ¢ocuklarda bugdayin ke-
silmesinden sonraki birkag yil iginde iyilesebilirken,
eriskinlerde 6miir boyu devam edebilmektedir.* Keet
ve ark. BA yas gruplarina gore degerlendirdigi ¢alig-
mada, %29’unun 4 yas, %56’s1 8 yas, %62’sinin de
10 yas civart tolerans gelistirdigini tespit etmislerdir.
Adolesan donem ve sonrasinda BA goriilmesi siklikla
mesleki inhaler maruziyet (firinct astimi) sonucu or-
taya ¢ikmaktadir.”> CH ve BA birlikteligi ile ilgili
olgu sunumlar1 mevcut olup, patogenezleri farkl ol-

Colyak hastaligi nedeniyle takipli hasta
(n=59)

l

Toplam kardes say1st
(n=101)

l

Caligmaya dahil edilen kardes say1s1
(n=50)

Calismadan dislanan kardes sayis1 (n=51)
-18 yas lizeri ve 2 yas alt1 -n= 38
-Bilinen kronik hastalik- n=7
-Colyak hastaligi- n=3
- Serebral palsi- n=2
- Hipotiroidi- n=1
- Juvenil idiyopatik artrit-n=1
-Veri eksikligi- n=5

-Kendi istegi ile -n=1

SEKIL 1: Hastalarin tanisal algoritmasi.
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TABLO 1: Olgularin demografik, klinik 6zellikleri ve
laboratuvar bulgulari (n=50).

Parametre n (%)
Yas
OrtalamazSS, yil 11,5+3,66
Cinsiyet
Erkek 25 (50)
Kiz 25 (50)
Semptomlar
Karin agrisi 5(10)
Kabizlik 3(6)
Siskinlik 1(2)
Bas agrisi 3(6)
Halsizlik 2(4)
Laboratuvar
Vitamin By, eksikligi 1(2)
Doku transglutaminaz IgA pozitif 3(6)
Antigliadin IgA pozitif 1(2)
Antigliadin IgG pozitif 2(4)

SS: Standart sapma; Ig: Immiinglobulin.

masina ragmen alerjik ve otoimmiin yolaklarin ben-
zerlikleri tanimlanmistir.?®?’ Ayn1 zamanda IgE’nin,
dendritik hiicreler tarafindan Tip I interferonlarin
salgilanmasini, bazofillerin lenf nodlarina alinma-
sin1 ve B ve T hiicreleri yoluyla adaptif immiin sis-
temin aktivasyonunu igeren mekanizmalar yoluyla
otoimmiinitenin aktif bir tetikleyicisi oldugu one sii-
rilmistir.?® Calismamizda BA higbir olgumuzda tes-
pit edilememistir. Toplumdaki BA prevalansinin da
%0,4-1 oldugu diistiniildiigiinde, calismaya dahil edi-
len kardes sayisinin azlig1 tani i¢in kisitlayict olmus-
tur. Diger yandan ¢aligmamizdaki olgularin daha ¢ok
bugdaya tolerans gelistigi yas araliginda olmasinin
da BA tespitini zorlastirdigini diisiinmekteyiz.

CH ve BA ig¢in tanisal algoritmalar mevcutken,
CDGD tanisina bu durumlarin dislanmasi ile ulasila-
bilmektedir. Kanita dayali objektif tan1 kriterleri veya
serolojik testlerin olmayis1 tanty1 zorlagtirmaktadir.
Bu nedenle hastalik prevalansi net olmamakla birlikte
yapilan ¢alismalarda, %1-13 gibi genis bir aralikta
degiskenlik gostermektedir.?” Pediatrik 500 olguyu
igeren bir ¢alismada, CDGD siklig1 %5,2 iken, en sik
goriilen semptomlar arasinda karin agrist (%57,7),
gaz-siskinlik (%53,9), ishal (%42,3), emosyonel ve
davranigsal degisiklikler (%42,3) yer almaktadir.**
Tanpowpong ve ark., cocuklarda gluten duyarliligini
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%S5 orantyla, CH’den (%]1) 5 kat daha fazla goriildii-
glinii bildirmislerdir.’! Ayni ¢alisma grubunun baska
bir ¢aligmasinda; huzursuzluk, ishal, kilo kayb1, yay-
gin gelisimsel bozukluklar gibi klinik bulgular ve ai-
lede CH oOykiisiiniin gluten duyarliligi agisindan
bagimsiz risk faktorii olabilecegi 6ne stirtilmustiir.*?
Baska bir c¢alismada ise CDGD hastalarinin
%50’sinde HLA-DQ2 ve DQS8 genotipleri saptan-
mustir.*® Calismamizda, CH olan ¢ocuklarin kardes-
lerinde CDGD siklig1 %14 olarak tespit edilmistir. En
stk goriilen semptomlar arasinda literatiirle benzer se-
kilde karin agrist (%71,4) yer almaktadir. Erigkin-
lerde CDGD tanist icin 8 haftalik glutensiz diyet
sonrasi besin yiikleme testi onerilirken, ¢ocuklarda
kilavuz olusturmak igin veriler yetersizdir.** CDGD
tanist alan hastalarin tiimii takiplerinde glutensiz di-
yetle yakinmalar1 diizelmis olup, tanisal dogrulama
i¢in tekrar besin yiikleme testi yapilamamustir.

Calismamizin kisitliliklar: olarak BA’y1 deger-
lendirmek i¢in ¢aligsmaya uygun kardes sayisinin ye-
terli olmamasi yer almaktadir. Ayrica CDGD tanis1
gluten eliminasyonu sonrasi hastalarin semptomlari-
nin diizelmesiyle konulmus olup, takibinde besin yiik-
leme testi yapilamamistir. Bu durumda, oOncelikli
olarak tanida CDGD diisiiniilmekle beraber ayirici
tan1 irritabl bagirsak sendromu da akilda tutulmalidir.

0 SONUG

Calismamizda, CH olan ¢ocuklarin kardeslerinde
hem CH siklig1 hem de CDGD siklig1 yiiksek bulun-
mustur. Kardes taramasi yapilirken sadece CH aras-
tirllmamali semptomu olup, CH agisindan seroloji ve
endoskopi bulgulari normal olan hastalarda CDGD
tanist akilda tutulmalidir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamgstir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismast potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite

iiveligi veya iiyeleri ile iligkisi, damismanlik, bilirkisilik, herhangi
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bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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