Cocuklarda Colyak Hastalig

Prof. Dr. Yesim Oztiirk

Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
ve Metabolizma Hastaliklari Uzmani
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Colyak hastaligi - Glutene duyarl
bagirsak hastaligi

Az goriilenbir ince bagirsak hastaligi iken son 20 yil icinde

sik goriilen;-sadece ince bagirsagi degil bircok organi tutan, giliclii genetik
yatkinlik ile birlikte goriilen bir hastalik




Colyak hastalig

* Genetik olarak gluten ve gluten iliskili prolamintere duyarli bireylerde
gorulen immun aracih bir sistemikhastalik:
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Colyak hastalig

* Toplumun genelinde sikligi:
100 kisiden 1’inde
1000 kisiden 5’inde

e 2.5-15 yas araliginda sikligi:
80 kiside 1
300 kiside 1

* Turkiye’de >20 000 tzerinde okul cocugunda (2011 yil):

212 cocukta 1 (biyopsiile) 58 cocukta 1 (biyopsi olmadan)
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Colyak hastaligini ne zaman diisiinelim?

Nedeni bilinmeyen uzun sireli ya da tgg\rqtja\({n\ts\\l\al\gr\«learlnda kramp ya da gerginlik

Buyume geriligi Siirekli kabizhik

Kilo kaybi ___G w\”’, Yorgunluk

Boy kisaligl Agizda tekrarlayan lilserler

Puberte gecil_&mesj/—/r\ \\:')/ Dermatitis herpetiformis benzeri cilt dok.
Kansizlik (Demir eksikligi) Kiclik travmalarla olusan kemik kiriklar

osteoporoz, rasitizm
. S
Bylan{gg\kg:gng\) Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk

Siirekli karm agrisi




Colyak hastaliginin taranmasi gereken durumlar

Birinci derece akrabalarinda ¢olyak hastahgi olanlar

Tip 1 seker hastaligi olanlar

Otoimmun tiroid hastaliklari

Otoimmun karaciger hastaliklari

Down sendromu

Turner. sendromu

William sendromu

Selektif IgA eksikligi
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Belirti ve bulgular (1)

e Karin sisligi

* Soluk, kotii kokulu, hacimli diskilama

- Kopuklu, yagl, parlak..
- Pisik
- Ishal yoklugu hatta normal diskilama !




Belirti ve bulgular (2)

* Kilo kaybi



Belirti ve bulgular (3)
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Belirti ve bulgular (4)

* Kas gligsuzlugu
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Belirti ve bulgular (5)

* Vitamin ve mineral eksiklikleri bulgulari
= Rasitizm - D vitamini eksikligi
= Avitamini eksikligi (g6z/kurutugu, gece korlugi..)

=  (Osteoporoz




Belirtiler ve bulgular (6)

 Cilt bulgulan

Dermatitis Herpetiformis




Dermatitis
Herpetiformis

Depresyon ve
Psikiyatrik
problemler
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Degerlendirme

* Yakinmalarin baslangi¢c zamani, gidayla iliskisi

Ek gidalara gecildikten sonra baslayan ishal !
Herhangi bir zamanda veya tekrarlayan ishal ataklari

* Diskinin ozelligi (kopiikii veya parlak..) MU
e Sistemik bulgularin varhgi

« __Buyumenin degerlendirilmesi
<25. persentil







Tani testleri (1)

Kanda;

* Doku transglutaminaz antikoru (TG2) (lIgA, I1gG tipi)

Doku transglutaminaz enzimi proteinlerden bir glutamin molekulint ayirarak baska bir
proteinin lizin ucuyla kovalan ' bag kurulmasinda katalizordiir. Dokularda hticre disi
matriks stabilizasyonunu. saglar. > Gliadinler glutaminden zengindir. Glutamini baglarken
gliadin tTG’e entegre ' olabilir ve bu otoantikor yapimini tetikleyebilir.

* Antiendomisium antikor (IgA, IgG tipi) “EMA”

Endomisium ve retikulum insanlarda kollajen matrikste bulunan bir bag dokusu
proteinidir. otoantikorlar ! Ekstraselliler TG2'ye karsi olusmus antikorlardir.

v Sonug sayisal olarak verilmeli
v Normalin ust sinirinin 9-10 kat fazlasi!




Tani testleri (2)

Kanda;

* Antigliadin Antikor (IgA, 1gG) (anti DGP¥)
* anti-TG2 ve EMA’dan dahaaz degerli
* <2 yas tanida degerlidir:

* Konvansiyonel anti-gliadin antikorlarin degeri yok, kullanilmamali

Diskida antikor tespiti — kullanilmamal

Tuktlrukte anti-TG2 var. Calismalar yeni ve az sayida!




Tani testleri (4)

Kanda;

* Hizli ¢colyak antikor testleri

g 6
= Anti TG2 gosterenler @

= EMA goOsterenler

O [[Om- )

pozitif

= Kantitatif testlerin yerini almamall

http://www. colyakhlz‘lltest com/bra rdic
JPGN Ocak 2012 ;







Tani testleri (6)

* Doku tipleri b
B
HLA DQ2/DQ8 allelik birliktelik ok yiiksek viney

Sitoplazma

DQA1*0501, DQB1*0201
HLA B8,DR7,DR3, DQw2

Kisinin ¢olyak olmadigini gostermek ya da tiim antikorlarin negatif oldugu siipheli
durumlarda taniy1 kesinlestirmek icin kullanigh testlerdir.

olyak hastalarinin %95’i - eterodimeri tasir, kalani ise - ’i tasir. Bunlarin
Colyak h | %95’i HLA-DQ2 h d sir, kal HLA-DQS8 sir. Bunl

varligrColyak hastaligi tanisi icin yeterli ancak hastaligin nedeni degil. Clinkii beyaz irkin
%30-40"1 HLA-DQ2 tasir ancak %1’inde ¢olyak hastaligi gelisir.




Tani testleri (7)

« HLA DQ2/DQS
Antikorlar negatif, kuvvetle ¢dlyak diisiiniiyoruz =»HLA-DQ2 ve HLA-DQ-8

v

Tani Colyak hastaligi degil !

Sitoplazma




Tani testleri (8)

 HLA DQZ/DQS
 Pahali!

* Yeni tekniklerle orn. “tag single nucleotide polymorphisms” ile daha ucuz

* Hizh test: Yanak- mukozasrstrintistinden genetik yatkinlik testi (HLA-DQ2 ve 8)

peptit i

DQﬁ

Hicre' o

yuzeyi
Sitoplazma




Goruntuleme YOontemleri

* Baryumlu grafiler

Ozellikle segmental tutulum
Floklilasyon, mukozal kalinlasma




Endoskopik biyopsi

e Yamatarzinda tutulum

* -ince. bagirsak st bdlgelerinden “duodenum”
) biyopsilter alinir

Yemek borusu

1 * Duodenumun ilk kismi olan bulbustan en az 1

* Duodenum 2. veya 3. kismindan en az 4
biyopsi alinmali




k inceleme

Ji

Endoskopik ve histopatolo
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Endoskopik ve histopatolojik inceleme

Histolojik bulgular ¢olyak hastaligina 6zgii degil!
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Saglikli Colyak hastaligi
mukoza
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intraepitelyal Lenfosit Kriptler Villuslar

(100 enterosit basina) -
0 <40 Nor o'\\‘ I

Normal

Normal
Hafif atrofi

Artmis Belirgin atrofi

Artmis Yok




Biyopsi yapmadan ¢olyak hastaligi tanisi koymak
1. Anti-TG2 diizeyi normalin ust sinirinin>10 kat

<=

2. EMA pozitif ve diger-antikorlarpozitif

ise'colyak hastaligi tanisi konabilir, diyet tedavisine
baslanabilir.

3. 7HLA-DQ2 ve/veya HLA-DQS8 bakilip varhgi gosterilirse tani gliclenir.




Colyak hastaliginin sik goriildiigii durumlarda
semptomu olmayan bireylerde tani:

Birinci derece akrabalarinda ¢olyak hastaligi
olanlar

Tip 1 seker hastaligi olanlar

Otoimmun tiroid hastaliklari

Otoimmun karaciger hastaliklari

Down sendromu

Turner sendromu

William sendromu

Selektif IgA eksikligi

Ilk basamak tetkik HLA tiplemesi

* HLA-DQ2 VE HLA-DQS8 yoksa takibe
gerek yok, coOlyak hastaligi yok,
olmayacak.

HLA bakilamiyorsa anti-TG2 IgA ve
total IgA bakilmali (2 yasindan
sonra), belirli araliklarla tekrari
gerekli







Colyak hastaliginda tedavi

e Omir boyu glutensiz diyet
e <20ppm Yulaf?

e Bagirsak bulgularinin dizelmesi, buyumenin en iyi sekilde saglanmasi, kemik mineral
yogunlugunun iyi olmasticin gerekli

» Agir olgulardailag'tedavisi (pankreas enzimi, steroid tedavisi), sivi destegi

 Vitamin ve mineral eksikliklerinin duzeltilmesi




Izlem

Kontrol: yakinmalari?, buyime, diyete uyum
12 ay icinde kanda‘@antikor'dtizeyi normale iner.
(doku transglutaminaz Ig A)

Diyet tedavisi altinda ikentedaviye yanit varsa

tekrar biyopsiye gerek yoktur.

Diyet dncesi Diyet sonrasi

Diyet tedavisi ile diizelme yoksa diyet gozden

gecirilir, ileri tetkikler yapilir, biyopsi tekrarlanabilir.

: Mdki, Nat Rev Gastﬁr‘oente'('_ 1 . *‘- : B




IzZlem- Gluten challenge testi (gluten uyari testi)

* Gluten challenge sira disi durumlar haricinde onerilmiyor.

e

»5 yas altinda,

» bliylimenin hizlandigi ergenlik doneminde

»HLA-DQ2 ve DQS8 pozitif ise yapilmamalidir.




Glutensiz diyet tedavisi

* Gluten iceren besinlerin diyetten ¢ikariimasi

Ekmek, gevrek, pasta, dondurma, makarna, islenmis et urtnleri, bira..
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Glutensiz diyet tedavisi

* Glutensiz un, makarna, sehriye..

* Misir, piring, kestane, nohut; patates ve unlari

Y QO




Glutensiz diyet tedavisi

* lyi bir etiket okuyucu olmak
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Glutensiz diyet tedavisi

e Gluten bulasi !

 Degirmen, firinlar, tepsiler, liretim bantlari; paketler, tabaklar.. ~

* Yiyeceklerde gluten varliginianlamak icgin stripler:

> 10ppm gluten varligini-gosteriyor.




Prognoz

* Glutensiz diyetin uzun donemde yol agtigi bir sorun yok

* Bagirsak lenfomasi, ince bagirsak; yemek borusu ve yutakta kanser, T
hiicreli lenfomanin gorilme sikligi colyak hastaliginda artmis

* 1 vyas altinda baslanan siki glutensiz diyet kanser gelisimini Onlemektedir.
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Colyak tanisinda basit skorlama sistemi =

The scoring takes into account 4 items: symptoms, antibodies, HLA, and biopsy findings, each contributing once. To make the
diagnosis, a sum of 4 points is required.

Points

Symptoms

Malabsorption syndrome 2

Other CD-relevant symptom OR having TIDM OR being a 1st-degree family member 1

Asymptomatic 0
Serum antibodies”

EMA positivity and/or high positivity (=10 HLN) for anti=-FG2 2

Low positivity for anti-T(G2 antibodies or isolated anti-DGP positivity 1

Serology was not performed 0

Serology performed but all* ceeliac-specific antibodies negative -1
HLA

Full HLA-DQ2 (in ¢is ortrans)or HLA-DQS8 heterodimers present

No HLA performed\OR half DQ2(only HLA-DQB170202) present 0

HLA neither DQ2 nor. DQS -1
Histology

Marsh 3b.or 3¢ (subtotal villous atrophy, flat lesion) 2

Marsh 2 or 3a (moderately decreased villus height/crypt depth ratio) OR Marsh 0—1 plus intestinal TG2 antibodies 1

Marsh 0-1 OR no biopsy performed 0




[uten~ tliskili
vozukluklar




Gluten Related
Disorders

Figure 1 Proposed new nomenclature and classification of gluten-related disorders.
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History and Physical Exam - Initial Evaluation -
Consider Differential DHagnosis

Wheat Allergy [WA)
*  Specific skin prick tests
*  Wheat specific serum IgE
* Gluten challenge

X EGD"WHI @S ruled out

MW\ NO > consider other
N diagnoses

G5 diagnosis
YES
¥
CD diagnosis
confirmed

Figure 4 Proposed algorithm for the differential diagnosis of gluten-related disorders, including celiac disease, gluten sensitivity and
wheat allergy.

Sapane.et al. BMC Medicine 2012, 10:13
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Tani testleri (3)

Kanda anti-TG2 dusuk seviyede pozitif ise:
e Otoimmun hastaliklar
* Enfeksiyonlar
* Kalp kasrhasari
* Karaciger hastaliklar
«~Psoriasis (sedef-hastaligi) distinilmelidir.

Bu-durumda-genellikle EMA negatiftir.

« Bugday alerjisi elanlardaya da siiphelenilen bireylerde diyet tedavisi oOncesi mutlaka ¢olyak
hastaligfha\ozel'antikorlar bakilmalidir.

 EMApozitifligi olup ince bagirsak mukozasi normal olan bireylerde EMA pozitifligi ilerde villoz
atrofigeliseceginin gostergesi olabilir.

e 10 kat yuksek anti-TG2 villoz atrofiyi isaret eder.




Antikorlar

* Her ¢olyak hastasinda kanda antikor pozitif olmayabilir. Ancak anti-TG2
ince bagirsak dokusunda veya diger dokularda bulunur.

. dermatitis herpetiformis,

gluten aliminin azaltilmasindan sonra,

bagisiklik baskilayici ila¢ kullanimiyla da kanda antikorlar negatif olabilir.




