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TANIM

* Nadir bir enteropati

 Genetik olarak yatkin kisilerde goklu
organ tutulumu olan bir hastalik

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabé IR, et al. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition guidelines fort he diagnosis of Coeliac disease.
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012; 54: 136-60.



TANIM

* HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 pozitif olan

kisilerde hastalik daha sik
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Plaza-Izurieta L, Castellanos-Rubio A, Irastorza I, et al. Revisiting genome wide association studies (6WAS) in coeliac disease: replication study in Spanish population and
expression analysis of candidate genes. J Med Genet 2011, 48: 493-6.
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TANIM

* HLA disi bolgelerin sayisi daha fazla
(7%60), ancak etkisi cok az

* Daha énce diisiinidldigiiniin aksine hastaligin
¢ok heterojen oldugunu diisiindiirtiyor

* HLA bolgesinin etkisi ¢ok fazla (7%40)

Lundin KEA, Sollid LM. Advances in coeliac disease. Curr Opin Gastroenterol 2014, 30: 154-62.



TANIM

» CH'deki HLA disi bélgelerin bir gogu
otoimmiin hastaliklarda da
bulunmaktadir

- Integrinler (2q31'de ITGA4 tarafindan
kodlanir)

* Kemokinler
« Sitokinler

- Diger almaglar (4927'de IL2 ve IL21, 2q11-
2ql12'de IL18RAP, 3q25-3q26'da IL12A,
3p21°'de CCR1 ve CCR3)

 Bazi proteinler < %10

Lundin KEA, Sollid LM. Advances in coeliac disease. Curr Opin Gastroenterol 2014, 30: 154-62.



TANIM

» Tdm diinyada ¢H tanisi giderek artiyor

« Hindistan, Cin

Scanlon SA, Murray JA. Update on celiac disease-etiology, differential diagnosis, drug targets, and management advances. Clin Exp Gastroenterol 2011, 4: 297-311.



TANIM

» Tdm diinyada ¢H tanisi giderek artiyor

« Hindistan, Cin

Dalgic B, Sar1 S, Bastirk B, Ensari A, Egritas O,
Bikidlmez A, Ba=~ 7* Tr=li~k ~~fjac Study Group.

Prevalence « 1/212 1se in healty

Turkish sch 9,0 47 \m J Gastroenterol
2011; 106(8): : 038/ajg.2011.183

Scanlon SA, Murray JA. Update on celiac disease-etiology, differential diagnosis, drug targets, and management advances. Clin Exp Gastroenterol 2011, 4: 297-311.



TANIM

» Tdm diinyada ¢H tanisi giderek artiyor

« Hindistan, Cin

« Cevresel etmenler

 Erkenden gliiten ile karsilasma
4-7 ay arasinda olmal

« Erkenden enteropatik virislerle karsilasma

Adenoviris tip 12, HCV, C. Jejuni, 6. Lamblia,
enterovirids, rotaviris

* Bagirsak florasinda degisiklikler

Scanlon SA, Murray JA. Update on celiac disease-etiology, differential diagnosis, drug targets, and management advances. Clin Exp Gastroenterol 2011, 4: 297-311.



TARAMA

Bir sekilde agiklanamayan Risk grubunda olan ancak
bulgulari olan gocuk ve bulgusu olmayan gocuk ve
ergenler ergenler

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabé IR, et al. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition guidelines fort he diagnosis of Coeliac disease.
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012; 54: 136-60.



TARAMA

« Kronik/aralikh ishal

* Yorgunluk, kilo kaybi

« BGG, ergenligin gecikmesi

« Amenore, Fe eksikligi anemisi

* Kusma, bulanti

* Kronik karin agrisi, karinda sislik
 Kronik kabizlik,

« Agizda yineleyen aftoz stomatit

- Dermatitis herpetiformis benzeri dokiintiiler
« Osteopeni/osteoporoz

 Yiiksek transaminaz

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabé IR, et al. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition guidelines fort he diagnosis of Coeliac disease.
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012; 54: 136-60.



TARAMA

« Tip 1 diyabet,

« Down sendromu,

e Turner sendromu,

« Williams sendromu,

 Selektif IgA eksikligi,

« Otoimmiin tiroid ve otoimmiin karaciger
hastaliklar:

« Birinci derece yakinlarda da

« %2,8-17,2 (1.derece yakinlarda)
« %2,6-19,5 (2. derece yakinlarda)

tarama onerilmektedir

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabé IR, et al. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition guidelines fort he diagnosis of Coeliac disease.
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012; 54: 136-60.



PATOJENEZ

Glitenle reaktif hale gelmis CD4* T hiicreleri
¢H'deki esas hasardan sorumlu immdiinolojik
yoneticidir.

* Bu hiicreler IFN-y ve IL-21 iceren sitokinleri
salgilatarak bagisiklik sistemini kontrol altinda
tutar.

« IL-15'in IL-21 iretimini artirdigi ,
hastalarin biyopsilerinde de IL-21'in arttig,
ancak IL-17A'nin ar"rmadl‘g’l g6ster'ilmi§1'ir'.

a M, Cupi ML, Monteleone I, et al. IL-15 positively regulates II-21 production in celiac disease mucosa. Mucosal Immunol 2013; 6: 244-55.

Van Leewen MA, Lindenber: gh -Kortleve DJ, Raatgeep HC, et al. Increased production of interleukin-21, but not interleukin-17A, in the small intestine characterizes
pediatric celiac disease. Muc /Imm o/ 2013, 6: 1202-1213
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PATOJENEZ

 B-hiicre almaglarinin otoantijen TG2'yi nasil
tanidigina dair galismalar yapilmaktadir

* Agizdan gliiten “challenge” yapilan hastalarda
hizli bir sekilde CD14*CD11c* birikimi olmakta

 Daha once bilindiginin aksine plazmositoid
dendritik hiicreler bagirsak mukozasinda
nadiren bulunup ¢dlyakli hastalarda diizelmez

Iversen R, Di Niro R, Stamnaes J, et al. Transglutaminase 2-spesific autoantibodies in celiac disease target clustered, N-terminal epitopes not displayed on the surface
of cells. J Immunol 2013; 190: 5981-91.

Raki M, Beitnes AC, Lundin KE, et al. Plasmacytoid dendritic cells are scarcely represented in the human gut mucosa anda re not recruited to the celiac lesion. Mucosal
Immunol 2013, 6: 985-92.



TANI

* Anti-T6G2 ve serum IgA diizeyleri

Gocukluktan ergenlige kadar olan dénemde ¢H tanisinda kullanilan
her antikor diizeyi EMA ya da histoloji ile dogrulanmalidir

* Normalde ¢élyak antikorlari negatif
olup klinigi CH'yi diistindiiren ozellikle 2
yasindan kiigiik ¢ocuklarda gliyadin
peptitlerinin deamide sekillerine karsgi
olan antikorlar bakilabilir (DGP)

Tani igin artik AGA'lar 6nerilmiyor
Diskida higbir antikor testi tani igin kullanilmamali

Mothes T. Deamidated gliadin peptides as target for celiac disease spesific antibodies. Adv Clin Chem 2007; 44: 35-63.



TANI

* Herhangi bir antikor tiirinin IgA sinifi
negatifse bulgular ¢H ile agiklanamaz

* Bu durumda belli kosullar disinda ¢CH
igin ileri tetkike gerek yoktur

* <2 yas

« Gliten tiketiminin az olmasi

« Klinigin agir olmasi

* Aile dykisi ya da diger yatkinhk
« Immin baskilayici tedavi

ZKi orponay-Szabd IR, et al. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition guidelines fort he diagnosis of Coeliac disease.

Husby S, Koletzko S, Korp
J tr Gastroenterol Nutr 2012 54: 136-60.
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TANI

« Anti-TG2, EMA, anti-DGP antikorlari
negatif, klinigi CH'yi disiindiren olgularda
ince bagirsak biyopsisi ve HLA-DQ testi

onerilmektedir. Bulbusdan en az 1, duodenum 2. veya
3. bdliimiinden en az 4 biyopsi

 Eger biyopsiler ¢H ile uyumlu ancak HLA-
DQZ/D& negatif ise ¢H hastaligi disinda bir
enteropati (besin aler'f'isi, otoimmun
enteropati) digsiinilmelidir.

« Bu hastalarda ¢H tanisi ancak yineleyen
biyopsiler sonucunda pozitif bir “"challenge”
diyetinden sonra konulabilir.

lusby S, Koletzko S, Korponay-Szabo IR, et al. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition guidelines fort he diagnosis of Coeliac disease.
Pediatr Gastroenterol Nutr 2012; 54: 136-60.



TANI

» Eger herhangi bir tetkik sirasinda énce
biyopsi alinmis ve biyopsiler CH ile
uyumlu ise (Marsh siniflamasi 1-3),
antikor (anti-T62, <2 yas ise anti-DGP)
ve HLA doku tipi bakilmalidir

 Eger antikorlar ve/veya HLA-DQ2/DQ8
negatif ise, ¢H hastaligi disinda bir
enteropati (besin alerjisi, otoimmiin
enteropati) diigiintimelidir.

Husby S, Koletzko S, K
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012; 54: 136-60.

orponay-Szabd IR, et al. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition guidelines fort he diagnosis of Coeliac disease.
Nu



TANI

* Antikor diizeyleri ¢ok yiksek olmayan
(<3xN) bulgu vermeyen bir olguda EMA
bakilmalidir.

* EMA pozitif ise biyopsi alinmalidir

* EMA negatif ise normal diyet altinda 3-
6 ay ara ile antikor diizeyi izlenmelidir.

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabé IR, et al. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition guidelines fort he diagnosis of Coeliac disease.
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012; 54: 136-60.



TANI

» Histolojik bulgularin CH'ye 6zgii
olmamasi,

 Yama tarzinda tutulum olmasi,

» Dokunun hazirlanmasina baglt olarak
yorumlarin farklilik gostermesi nedeniyle

Glnimiizde tanida HLA bakilmasi giderek
daha fazla anlam kazanip, patolojinin degeri
giderek daha azalmaktadir.

Corazza 6R, Villanacci V, Zambelli C, et al. Comparison of the interobserver reproducibility with different histologic criteria used in celiac disease. Clin Gastroenterol
Hepatol 2007; 5: 838-43.



Bulgulari ¢H diistindiiren

Anti-TG2/total IgA

8 -3
degil
Cocuk Gastro \
IgA eks/<2 yas ise
diger nedenleri sorgula
Anti-TG2>10xN
EMA, HLADQ2/DQ8 igmmma Yapilamiyorsa OGD + biyopsi

5,

Glitensiz diyet Glitensiz diyet
Izlem Izlem

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabé IR, et al. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition guidelines fort he diagnosis of Coeliac disease.
T Pediatr Gastroenterol Nutr 2012 54: 136-60

Yanhsg + seroloji

TG2 testiyanlis Yanlig - patoloji
Potansiyel ¢H
HLA aragtir

HLA testi yanlis
Biyopsi



Bulgusuz ancak genetik risk varsa

HLA/DQ2/DQ8 (+/- T62)

DQ2 ve/veya DQ8 DQ2 ve DQ8 risk yok
Belli aralarla ya da bulgu
verirse testleri tekrarla

Anti-TG2>3xN Anti-TG2<3xN Anti-TG2 (-) —)m

Yanlis - seroloji
IgA eks disla
Diisiik gliiten alimi ya
da ilag alimini sorgula

TG2 ve Total IgA €«

OGD + biyopsi

Yanlis + anti-TG2/
N diyet

Ilerde testi yinele

N diyet yanhs + seroloji/

Gliitensiz diyet yanlis - patoloji ya da
Izlem potansiyel CH

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabé IR, et al. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition guidelines fort he diagnosis of Coeliac disease.
T Pediatr Gastroenterol Nutr 2012 54: 136-60



vz | TANL

HLA-DQ2/8
\_ < W,

/[ 150 hasta ]\
116 hastada 34 hastada
[Uglt’j test (+)J [ﬁglt’j test (-)]

Izlem sonrasi 22 hasta 9 hasta 3 hasta
[113 hasta C"'J [ 3 hasta CH J { CH } { CH degil } { izlemde }

Klapp 6, Masip E, Bolonio M, et al. Celiac disease: The new proposed ESPGHAN diagnostic criteria do work well in a selected population. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2013; 56: 251-6.



2 yas, kiz gocuk 5 hafta sonra ishal

Akut viral gastroenterit diizelmis.

sonrasi kr. ishal « Anti-TG2, EMA ve
AGA (+)ligi devam.

Anti-TG2>10xN

EMA (+), AGA IgA/Ig6 (+)

HLA-DRB1*0301,

DQB1*0201/DRB1*10, 18 ay sonra bakilan
DQB1*501 antikorlar negatif.

 Hasta hep normal
diyet almis.

Biyopsi: N (Marsh 0)




GELISMIS ENDOSKOPIK TETKIKLER
* Su tutma teknigi

* Kromoendoskopi
» Videokapsiil endoskopi

Balonun eglik ettigi endoskopi

“Microscale”™ endoskopi

Corazza 6R, Villanacci V, Zambelli C, et al. Comparison of the interobserver reproducibility with different histologic criteria used in celiac disease. Clin Gastroenterol
Hepatol 2007; 5: 838-43.



SINIFLAMA

Klasik

Atipik
Asemptomatik
Sessiz
Potansiyel

« SS bulgu ve belirtileri olanlar
(kronik ishal)

« SS disi bulgu ve belirtisi olanlar
Anemi, néropati, kemik

yogunlugunun azalmasi,
kirik riskinin fazla olmasi

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabé IR, et al. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition guidelines fort he diagnosis of Coeliac disease.
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012; 54: 136-60.



SINIFLAMA

« Sessiz CH

* Antiko
uyumlu

* Latent CH

* HLA uy
deste
olabili

* Potansiyel CH

Semptomatik
¢H

Sessiz CH

LI - ——————————————————————— -

Latent CH

Villuslar
hasarl

« Antikor ve HLA uyumlu, ancak patoloji
destekleyici degildir

Husby S, Koletzko S, Korponay-Szabé IR, et al. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition guidelines fort he diagnosis of Coeliac disease.

J Pediatr Gastroenterol Nutr 2012; 54: 136-60.



SINIFLAMA

* Cocuklarda da bulgular sindirim sistemi
bulgularindan sindirim sistemi dis:
bulgulara kaymaktadir.

Garampazzi A, Rapa A, Mura S, et al. Clinical pattern of celiac disease is still changing. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2007; 45: 611-4.



REFRAKTER COLYAK HASTALIGI

* CH'nin o6limciil komplikasyonudur

 Diizgiin diyete ragmen VA diizelmez
« RCH-1: malin olmayan grup (tiyoguanin (©))
* REH-2: malin grup (kladribin+otolog kok hiicre
nakli iyi gibi)

 Diyetle mukoza iyilesmesi olmadiginda
lenfoproliferatif malinite riski artiyor.

Lundin KEA, Sollid LM. Advances in coeliac disease. Curr Opin Gastroenterol 2014, 30: 154-62.



TEDAVI

» Gliitensiz diyet

- Diger tedavi segenekleri
 Diyet degisiklikleri
« Emilimde degisiklikler
* Antijen sunumunun engellenmesi
* Enflamasyonun degistirilmesi
* Lenfositlerin engellenmesi
 Toleransin artirilmasi ve immiinomodiilasyon
- Diger

Rashtak S, Murray JA. Review article: coeliac disease, new approaches to therapy. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35: 768-81.
Garampazzi A, Rapa A, Mura S, et al. Clinical pattern of celiac disease is still changing. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2007; 45: 611-4.



TEDAVI

v Bugday benzerleri
Imminojenik peptitleri olmayan bugday tiirleri | TN&
- Cok diisik a ve p gliiten igeren bugday tiirleri %
-  Gliiten yerine psyllium kullaniimasi

v’ Gliiten detoksifikasyonu

* Lactobasil ile probiyotik kullaniimasi
«  Gliyadin pargaciklarinin mikroorganizmalarinin prolil endopeptidazi
(PEP) ile temizlenmesi
« Agizdan proteaz verilmesi
Direngli gliiten proteinlerinin pargalanmasini artirir
ALVOO3 (2 endopeptidaz birlikte kullaniliyor/Faz 1)
«  Upyarici epitoplarin polimerlerle uzaklastiriimasi

Rashtak S, Murray JA. Review article: coeliac disease, new approaches to therapy. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35: 768-81.




Gliiten peptit
Bagirsak boslugu
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! Endopeptidaz
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Gliiten baglayici
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TEDAVI

v Zonulin epitel gegirgenliginde rol oynuyor
v ¢H'de olduk¢a artmis bulunuyor

v ZOT (zonula occludens toxin)'den tiiretilen bir
oktapeptid (AT-1001) almag blokaji yaparak
zonulin'i antagonize ediyor (Faz IT asamasinda)

v' Larazotid asetat
Agizdan kullanilan bir peptit
«tight junction» agilmasini énler

Rashtak S, Murray JA. Review article: coeliac disease, new approaches to therapy. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35: 768-81.
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TEDAVI

v Doku transgliitaminazin engellenmesi (TG2 inhibitorleri)
« Sistamin
« 2-[(2-oksopropil)tiyo] imidazolyum tirevleri
L-682777
R-283
 Dihidroizoksazol bilesikleri (KCC009)
v ¢H'ye 6zgill HLA'nin engellenmesi
 Gliyadin ile HLA molekiillerinin baglanmasi
engellenebilir
« Gliyadin peptitlerinin yapisi degistirilebilir
(siklik/dimerik peptitler)
* Nanopeptit kullanimi

Rashtak S, Murray JA. Review article: coeliac disease, new approaches to therapy. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35: 768-81.




Bagirsak bogslugu
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TEDAVI

v Anti-enflamatuar bilesikler
« Budezonid
* Meselamin
v Anti-IFN-y / anti-TNF-a
v Anti IL-15
v IL-10

Rashtak S, Murray JA. Review article: coeliac disease, new approaches to therapy. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35: 768-81.
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TEDAVI

v Integrin a,p, ve Mukozal adresin hiicre adezyon molekiil
1 (MAACAM-1)
Damar endotel hiicrelerinde bulunur
Lenfositlerin bagirsak mukozasina gaogii igin
gerekli

v Kemokin ligand 25 (CCL25)
T lenfosit lzerindeki CCR9'a baglanir

v CXCL10 CXCR3'e baglanir

Rashtak S, Murray JA. Review article: coeliac disease, new approaches to therapy. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35: 768-81.




Bagirsak boslugu
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TEDAVI

v Mukozal toleransin baslatilmasi
Diisiik doz antijen: IL-10 ve TGF-p olusur
Lenfositik anerji: T hiicre/APC etkilesimi ile
Klonal delesyon: FAS aracili apopitoz ile
Necator Americanus

v Asilama
Nexvax2 (Faz 1 ¢alisma)

Rashtak S, Murray JA. Review article: coeliac disease, new approaches to therapy. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35: 768-81.
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TEDAVI

v Bagirsak mikroflorasinin degistirilmesi

v Epitel mitojeni (R-spondin 1)

- Diger

Rashtak S, Murray JA. Review article: coeliac disease, new approaches to therapy. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35: 768-81.




* Asl
* Antizonulin

* Peptidaz

» 1/5 siirede alternatif tedavi
uyguluyorlar

Lundin KEA, Sollid LM. Advances in coeliac disease. Curr Opin Gastroenterol 2014, 30: 154-62.



IZLEM

* 6 ay-1 yil aralikli

* Hastanin diyete uyumu
« Kanda T-bet/pSTAT1 (transkripsiyon faktorleri) artisi
» Digkida 33-mer gliyadin peptit epitopunu immiin yolla
gosterme
 Bagirsakta yag asidini baglayan proteinin (I-FABP)
serum diizeyi

* Diyetin gliiten kontroli
« DSO: R5 monoklonal antikor kullanarak ELISA ile

* Protein oldugunda iyi galisiyor
» Peptitlerde kagirabiliyor
« ELISA + mass spektofotometri

Lundin KEA, Sollid LM. Advances in coeliac disease. Curr Opin Gastroenterol 2014, 30: 154-62.



IZLEM

Mukoza hasarinda kulanilabilecek belirtegler
gelistirildi

Sitokrom P450 3A4

* Enterositlerde yiiksek diizeyde bulunur
« Simvastatin metabolizmasinda kullaniliyor

Tedavi edilmemis CH'ler simvastatini
metabolize edemiyor

Glitensiz diyet sonrasinda simvastatin
metabolizmasi diizeliyor

Lundin KEA, Sollid LM. Advances in coeliac disease. Curr Opin Gastroenterol 2014, 30: 154-62.



DIKKAT CEKEN NOKTALAR

Anemi ile basvuranlarda, ishal ile basvuranlara
gore klinik daha agir

15 yildan fazla ¢H olan DM’lerde 6liim orani
2,8 kat daha fazla

Kontrolsiz CH olan gebenin bebegi diisik
dogum tartili doguyor

¢H olan bayanlarda
Metabolik send

Insiiline bagimli olmayan DM
Meme Ca = daha az goriliyor
Endometriyum Ca
Over Ca

Lundin KEA, Sollid LM. Advances in coeliac disease. Curr Opin Gastroenterol 2014, 30: 154-62.



NE DEGISTI ?

Nadir « Cok sik
Bebeklik, erken gocukluk Her yas
Bagirsak hastalig * Coklu organ tutulumu

¢olyak hastaliginda hastalik hali ve 6liim
orani eskiden disiiniildiigiinden daha az

a az

Kesin tani: Biyopsi * Kesin tani: Biyopsi

Glitensiz diyet « Gliitensiz diyet
» Yeni tedaviler ?
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