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OZET

Amag: Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN)’ nin
(Colyak hastaligi (CH) i¢in tani kriterleri 1990°da yaymlanmistir. O zamandan beri CH’de
otoantijen (doku transglutaminazi) tanimlanmistir; CH ile ilgi algi olduk¢a nadir bir
enteropatiden insan 16kosit antijeni haplotiplerine (HLA-DQ2 ve HLA-DQS) giiclii bir sekilde
bagimli olan sik goriilen bir multiorgan hastaliga dontismiistiir ve CH’ye 6zgii antikor testleri
gelistirilmistir.

Yontemler: 17 uzmandan olusan bir grup CH’yi tanimlamig ve Delphi siirecine dayali olarak
yeni tani kriterleri gelistirmistir. CH tanis1 koymak i¢in farkli tanisal yaklasimlarla birlikte iki
hasta grubu tanimlanmistir: CH’yi diislindiiren semptomlar1 olan ¢ocuklar (birinci grup) ve CH
acisindan yiiksek risk tasiyyan asemptomatik g¢ocuklar (ikinci grup). 2004 Ulusal Saglik
Enstitlisti/Saglik Bakim Arastirma ve Kalite Ajansi raporu ve pediatrik hastalarda CH igin
antikor testleri ile ilgili sistematik bir literatlir taramasi1 (2004 ile 2009 arasi), CH’ye 6zgii
antikor testi ile ilgili kanita dayali 6nerilerin temelini olusturmustur.

Bulgular: Birinci grupta, CH tanis1 semptomlar ve CH ile uyumlu pozitif seroloji ve histolojiye
dayanir. immiinglobulin A anti-doku transglutaminaz tip 2 antikor titreleri yiiksekse (normalin
iist sinirinin 10 katindan fazla), daha ileri laboratuvar testleri ile sik1 bir protokol uygulayarak
duodenal biyopsi olmaksizin CH tanis1 konur. Ikinci grupta, CH tamsi pozitif seroloji ve
histolojiye dayanir. HLA-DQ2 ve HLA-DQS testleri degerlidir, ¢iinkii her iki haplotip de
negatifse CH olasilig1 diisiiktiir.

Cikarimlar: Yeni kilavuzlarin amac yiiksek bir tanisal dogruluk elde etmek ve hastalarin ve
ailelerinin yiikiinlii azaltmakti. Bu kilavuzlarin klinik uygulamadaki performansi prospektif
olarak degerlendirilmelidir.

(JPGN 2012;54:136-160)
OZET

(Colyak hastaligi (CH) tam1 ve tedavisi i¢in Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme (ESPGHAN) Dernegi kilavuzlari 20 yildir yenilenmemistir. Bu siirede,
CH nadir goriilen bir enteropatiden esas olarak insan lokosit antijeni HLA-DQ2 ve HLA-DQ8
ile iligkili giiclii bir genetik predispozisyonu olan sik goriilen bir multiorgan hastaliga
doniismiistiir. CH’ye 6zgili antikor testlerinin (esas olarak doku transglutaminaz tip 2 (TG2)
antikorlar1) varliginin bir sonucu olarak CH tanis1 da degismistir.

CH tanis1 i¢in kanita dayali bir yaklasim ile, bilimsel ve teknik gelismelere dayali yeni
kilavuzlar formiile etmek tizere ESPGHAN iginde bir ¢alisma grubu olusturulmustur. Calisma
grubu ayrica CH igin yeni bir tanim gelistirmistir. CH’de antikor testleri ile ilgili ayrintili kanit
raporu, kilavuzlarin temelini olusturmaktadir ve ayrica yayimnlanacaktir. Bir oylama yontemine



dayali kilavuz ifadeleri ve Onerileri sunulmustur. Bu Ozetin amaci klinik uygulamada
kullanilmak tizere kilavuzlarin kanit ifadeleri ve Onerilerinin bazilarini 6zetlemektir.

Tanmimlar

CH, genetik olarak duyarli kisilerde gluten ve ilgili prolaminlerin neden oldugu immiin
bagimli sistemik bir bozukluktur ve glutene bagh klinik belirtilerin gesitli kombinasyonlarinin,
CH’ye 6zgii antikorlarin, HLA-DQ2 veya HLA-DQS8 haplotipleri ve enteropatinin varlig1 ile
karakterizedir. CH’ye 0zgii antikorlar TG2’ye karsi otoantikorlardan olusur (endomisyal
antikorlar (EMA) ve gliadin peptidlerinin (DGP) deamide olmus formlarina kars1 antikorlar).

CH icin Kimlere Test Yapilmahdir?

CH c¢ok cesitli belirti ve bulgularla prezente olabilir. CH tanisin1 koymak sadece
belirgin gastrointestinal semptomlar1 olan ¢ocuklarda degil, ayn1 zamanda daha az belirgin
klinik bir tablosu olan ¢ocuklarda da onemlidir, ¢linkii hastaligin olumsuz saglik sonuglari
olabilir. Yiiksek dogruluk derecesine sahip serolojik testlerin ve diger tanisal testlerin varligi
kesin taninin konmasini saglar. Test sonuglarinin yorumlanmasi ve sonuglari, riskli gruplarda
semptomatik ve asemptomatik hastalar i¢in farklilik gosterir.

CH icin test asagidaki gruplara onerilmelidir:

Grup 1: Kronik ve aralikli diyarenin baska sekilde aciklanamayan belirti ve bulgulari,
gelisme geriligi, kilo kaybi, biiylimede duraklama, gecikmis puberte, amenore, demir eksikligi
anemisi, bulanti ve kusma, kronik karin agrisi, kramp ve distansiyon, kronik konstipasyon,
kronik yorgunluk, tekrarlayan aftéz stomatit (agiz tlserleri), dermatitis herpetiformis benzeri
dokiintii, mindr travmalarla ortaya ¢ikan kirik/osteopeni/osteoporoz ve anormal karaciger
biyokimyas1 olan ¢ocuk ve addlesanlar.

Grup 2: Tip 1 diyabet (TIDM), Down sendromu, otoimmiin tiroid hastaligi, Turner
sendromu, Williams sendromu, selektif immiinoglobulin A (IgA) eksikligi, otoimmiin karaciger
hastalig1 ve birinci derece akrabalarda CH gibi yiiksek CH riski olan asemptomatik ¢ocuklar ve
adodlesanlar.

Tanisal Araclar
CH’ye Ozgii Antikor Testleri

CH’ye 0zgii antikor testleri kanda anti-TG2 veya EMA’y1 olger. Anti-DGP’yi 6l¢en
testler de oldukga spesifik olabilir. Tanida kullanilmak iizere CH’ye 6zgii antikor testi sonuglari
veren laboratuvarlar ulusal veya uluslar arasi1 diizeyde siirekli olarak kalite kontrol
programlarina katilmalidir. Cocukluk CH i¢in kullanilan her antikor testi, bebeklikten addlesan
donemine kadar degisen bir pediatrik popiilasyonda referans EMA veya histoloji standardina
gore onaylanmalidir.

Bir test, referans standardi ile %95’ten fazla uyum gosteriyorsa giivenilir kabul edilir.
Bir testin antikor pozitifligi (cut-off degeri veya normalin iist sinir1 (NUS)) igin optimal esik
degerleri belirlenmelidir. Anti-TG2 ve anti-DGP laboratuar test sonuglar1 sayisal degerler
olarak ifade edilmelidir ve oOlgiilen immiinglobulin sinifi, iiretici, spesifik test kiti i¢in
tanimlanan cut-off degeri ve (belirlenebiliyorsa) “yiiksek” antikor degerlerinin diizeyi
belirtilmelidir. Sadece pozitiflik veya negatifligi ifade etmek yeterli degildir. EMA bulgular1 ile



ilgili bildirimler, arastirilan immiinglobulin sinifini, cut-off diliisyonu, yorumu (pozitif veya
negatif), halen pozitif olan en yiiksek diliisyonu ve substrat dokusunun 6zelliklerini icermelidir.

Antikor sonuglarinin yorumlanmasi i¢in serumda total IgA diizeyleri, hastanin yas,
gluten tikketim sekli ve immunosupresif ilaglarin alimi goéz Oniine alinmalidir. Gluten
maruziyeti kisa ise veya gluten daha uzun bir siire 6nce (birkag¢ hafta-yillar) kesilmisse, negatif
sonu¢ giivenilir degildir. IgA dilizeyi normal kisiler i¢in primer olarak IgA smifi antikor
testlerinin sonuglarina gére yorumlanmalidir. Diisiik IgA diizeyi olan kisiler i¢in (total serum
IgA<0.2 gr/L), IgG sinifi CH’ye 6zgii antikor testlerinin sonuglarina gore ¢ikarim yapilmalidir.

HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 icin HLA Testleri

HLA-DQ2 ve HLA-DQS tip tayini, her iki belirte¢ i¢in test sonucu negatif oldugunda,
CH’yi dislamak veya taninin olast olmadigini belirlemek i¢in yararli bir aractir. CH tanisi kesin
olmayan hastalarda, HLA testi yapilmalidir (6rnegin negatif CH’ye 6zgii antikor ve proksimal
ince barsak biyopsi 6rneklerinde hafif infiltratif degisiklikler olan hastalar). CH ile ilgili giiclii
klinik stiphe bulunan c¢ocuklarda CH diisiiniiliirse, yiiksek diizeyde spesifik CH antikorlari
vardir ve ince barsak biyopsisi yapilmayacaktir. Calisma grubu bundan sonra taniyi
giiclendirmek i¢cin HLA-DQ2 ve HLA-DQS tip tayininin yapilmasini Onerir. Prospektif
caligmalar, HLA tip tayininin, bu hastalarda gercekten etkin ve etkili bir tanisal arag olup
olmadigini ortaya koyacaktir. CH ile iliskili durumlarin bulundugu asemptomatik kisilere (grup
2) HLA testi Onerilebilir (daha ileri CH spesifik antikor testi i¢in se¢cim yapmak tizere).

Duodenal Biyopsilerin Histolojik Analizi

CH’de ince barsak enteropatisinin histolojik 6zellikleri ¢ok degiskendir, yama tarzinda
olabilir ve CH hastalarinin kiiciik bir boliimiinde sadece duodenal bulbusta goriilebilir.
Degisiklikler CH icin spesifik degildir ve CH disinda diger enteropatilerde de bulunabilir.
Biyopsiler tercihen bulbustan {ist endoskopi esnasinda (en az 1 biyopsi) alinmalidir ve
duodenumun ikinci ve li¢ilincii boliimlerinden alinmalidir (en az 4 biyopsi). Patoloji raporu,
konum tanimini, normal villuslarin varligi veya yoklugunu veya atrofi derecesi ve kript
uzamasini, villiis-kript oranini, intraepitelyal lenfositlerin (IEL) sayisin1 ve Marsh-Oberhuber
siiflandirmasina gore derecelendirmeyi icermelidir.

CH’yi Diisiindiiren Belirti ve Bulgulari Olan Cocuk veya Adolesan i¢cin Tamisal Yaklasim

CH’ye 6zgii antikorlarin test edilmesi, CH tanisini1 koymak veya diglamak i¢in daha ileri
tetkik gerektiren kisileri belirlemek tlizere kullanilan ilk aractir. Gluten igeren diyet tiiketen
hastalarda, CH’ye 6zgii antikorlar test edilmelidir. Ik testin kan érneginde IgA smifi anti-TG2
olmast Onerilir. Total serum IgA bilinmiyorsa, bu da Olgiilmelidir. Primer veya sekonder
humoral IgA eksikligi olan hastalarda, IgG smnift CH’a 6zgii antikorlarin 6l¢iimii en az bir kere
daha yapilmalidir (IgG anti-TG2, IgG anti-DGP veya IgG EMA veya hem IgA, hem de IgG
antikorlar1 igin karistirilmus kitler). 1k testin hizli CH antikoru saptama kiti ile yapildig1 (POC
(point of care) testleri) semptomatik hastalarda, sonuglar laboratuvar bazl kantitatif bir testle
dogrulanmalidir. Yayinlanmis veriler, POC testlerinin CH tanisi i¢in yiiksek dogruluk orami
saglayabilecegini gostermesine ragmen, gelecekteki calismalar, bunlarin daha az secilmis
poplilasyonlarda kullanildiginda ve/veya egitilmemis tibbi personel veya tip dist kisiler
tarafindan kullanildiginda da ayni sekilde iyi sonuglar verip vermedigini gostermelidir.

Diger CH’ye 6zgii antikorlar1 negatif olan, ama klinik semptomlar1 gii¢lii CH siiphesi
diisiindiiren (6zellikle 2 yas altindaki ¢ocuklar) hastalarda, ek test olarak DGP’ye karsi



antikorlart Olgen testler kullanilabilir. Dogal gliyadin peptidlerine karst IgG veya IgA
antikorlarinin saptanmasi i¢in yapilan testler (konvansiyonel gliyadin antikoru testi), CH tanis1
icin kullanilmamalidir. Digk1 6rneginde herhangi bir tipte antikoru (IgG, IgA, sekretuvar IgA)
saptamak i¢in test kullanilmamalidir.

IgA eksikligi olmayan semptomatik bir hastada, IgA simifi CH antikorlar1 negatifse,
herhangi bir zaman noktasinda CH’nin semptoma neden olma olasihig: diisiiktiir. Ozel tibbi
kosullar (6r. 2 yas altinda olmak, smirli gluten tliketimi, ciddi semptomlar, ailede
predispozisyon veya diger predispozan hastaliklar, immiinosupresif ilaglar) bulunmadig siirece
CH i¢in daha ileri testler 6nerilmez.

Ciddi semptomlar1 ve giiclii klinik CH siiphesi olan ve anti-TG2, EMA ve anti-DGP
acisindan seronegatif vakalarda, ince barsak biyopsileri ve HLA-DQ testi onerilir. Histoloji,
lezyonlarin CH ile uyumlu oldugunu, ama HLA-DQ2/HLA-DQS8 heterodimerlerinin negatif
oldugunu gosteriyorsa, CH olas1 degildir ve CH disinda bir taniya bagli bir enteropati
diisiiniilmelidir. Bu hastalarda, CH tanisi, sadece tekrarlanan biyopsilerle birlikte pozitif bir
challenge prosediiriinden sonra konabilir.

Gastrointestinal semptomlar i¢in yapilan rutin tani testleri esnasinda alman duodenal
biyopsiler, CH’yi gosteren histolojik bir model ortaya koyuyorsa (Marsh 1-3 lezyonlar), antikor
testleri (anti-TG2 ve 2 yasindan kii¢lik ¢cocuklarda anti-DGP) ve HLA tip tayini yapilmalidir.
CH’yr 6zgii antikorlar yoksa ve/veya HLA-DQ2 veya HLA-DQS8 heterodimerleri yoksa, diger
enteropati nedenleri (gida alerjisi, otoimmiin enteropati) diisiiniilmelidir.

CH’ye Ozgii Antikor Testleri Pozitif Oldugunda Ne Yapilmahdir?

CH’ye 6zgii antikorlar1 pozitif ¢ikan ¢ocuklar, CH’yi onaylamak veya dislamak {izere
bir pediatrik gastroenterolog veya CH ile ilgili aym bilgi ve deneyime sahip bir pediatrist
tarafindan degerlendirilmelidir. Glutensiz diyet, sadece tanisal siire¢ tamamlandiktan sonra
kesin tan1 kondugu zaman baglatilmalidir. Saglik bakim profesyonellerine CH diglanmadan
veya kesin CH tanis1 konmadan Once glutensiz diyete baglamanin zararli olabilecegi
bildirilmelidir. Bugdaya karsi siipheli veya kanitlanmis alerji nedeni ile c¢ocuklar ve
adolesanlarda glutensiz diyet baslamadan 6nce CH’ye 6zgii antikor testi de uygulanmalidir.

Dogrulayict biyopsileri uygulamama segenegine izin veren belli kosullar mevcut
olmadig: siirece, pozitif bir anti-TG2 veya anti-DGP sonucu, histoloji ile dogrulanmalidir.
Histoloji, CH ile uyumlu lezyonlar gosteriyorsa (Marsh 2-3), CH tanis1 dogrulanmis olur.
Histoloji normalse (Marsh 0) veya sadece artmis IEL sayis1 gosteriyorsa (100 epitel hiicresi
basina >25 lenfosit, Marsh 1), CH tanisin1 koymadan 6nce daha ileri testler uygulanmalidir.

Hangi hastalarda CH Tanis1 Duodenal Biyopsi Olmaksizin Konabilir?

CH’ye isaret eden belirti ve bulgular1 olan ve yiiksek anti-TG2 titreleri (normalin st
sinirinin >10 kat1) olan ¢ocuklar ve addlesanlarda, villoz atrofi (Marsh 3) olasilig1 yiliksektir. Bu
durumda, pediatrik gastroenterolog, anne baba ve ¢ocukla (yasi uygunsa), biyopsi olmaksizin
CH tanisim1 koymak tizere daha ileri laboratuvar testlerini (EMA, HLA) uygulama se¢enegini



tartigabilir. Antikor pozitifligi, kan Orneklerinin yanlis isaretlenmesi veya diger teknik
yanliglara bagh olarak yanlis pozitif seroloji sonug¢larini 6nlemek iizere ilk testten ayri bir
zamanda alian bir kan 6rneginde bakilan EMA ile dogrulanmalidir. Bu ikinci kan 6rneginde,
EMA testi spesifik CH antikor pozitifligini dogruluyorsa, CH tanis1 konabilir ve ¢ocuga
glutensiz diyet baglanabilir. CH tanisin1 gii¢lendirmek icin ince barsak biyopsisi yapilmaksizin
tan1 konmus olan hastalarda, HLA tiplerinin kontrol edilmesi tavsiye edilir.

CH ile Iliskili hastahklar1 Olan Asemptomatik bir Cocuk veya Adélesanda Tamsal
Yaklasim

Yapilabiliyorsa, HLA testi birinci se¢enek test olarak sunulmalidir. DQ2 ve DQ8’in
yoklugu CH olasiligin1 ortadan kaldirir ve daha ileri serolojik test yapilmasi gerekli olmaz.
Hastada, DQ8 ve/veya DQ2 pozitifse, hasta sadece HLA-DQ2 kompleksinin beta zincirleri igin
homozigotsa (DQB1*0202) veya HLA testi yapilmamigsa, anti-TG2 IgA testi ve total IgA testi
yapilmalidir, ama bunlar tercihen ¢ocuk 2 yasini gegmeden once yapilmamalidir. Antikorlar
negatifse, CH’ye 0zgii antikorlarin tekrar test edilmesi 6nerilir.

CH i¢in yiiksek genetik risk tasiyan kisilerde, CH’a 6zgii antikorlarin dalgali (veya
gecici) pozitif serum diizeyleri goriilebilir (6zellikle anti-TG2 ve anti-DGP). Bu nedenle, klinik
belirti ve bulgusu olmayan bu gurupta (grup 2), enteropatiyi ortaya koyan duodenal biyopsiler
her zaman CH tanisinin bir parcast olmalidir. Baslangigtaki testler hizli CH antikor saptama kiti
ile uygulanmigsa, pozitif bir test sonucu, her zaman laboratuar bazli kantitiatif bir testle
dogrulanmalidir. Asemptomatik kisilerde negatif hizli test sonuglari da, test tip dis1 kisiler veya
egitilmemis tibbi personel tarafindan uygulanmigsa ve/veya testin giivenilirligi veya test
kosullart (yeterli gluten alimi, es zamanl ilaglar, [gA durumu) bilinmiyorsa veya siipheli ise
kantitatif bir testle dogrulanmalidir.

CH’ye 6zgl antikor diizeyleri diisiik olan kisilerde (normalin iist sinirmin 3 katindan
diisiik) gereksiz biyopsileri dnlemek i¢in daha spesifik test olan EMA uygulanmasi Onerilir.
EMA testi pozitifse, cocuk duodenal biyopsi i¢in gonderilmelidir. EMA testi negatifse, 3-6
aylik araliklarla tekrarlanan serolojik testler dnerilir (normal gluten igeren diyet almakta iken).

Takip ve Challenge Yontemleri

CH tanis1 yukarida belirtilen kriterlere gore konmussa, aile glutensiz diyet igin
profesyonel diyet damigmanligi almalidir. Hastalar, semptomatik diizelme ve CH’ye 0zgii
antikor testlerinin normallesmesi agisindan diizenli olarak takip edilmelidir. Antikor titrelerinin
normalin cut-off degerinin altina diismesine kadar gegen zaman baslangi¢ diizeyine baghdir,
ama bu diisiis genel olarak glutensiz diyete basladiktan sonra 12 ay i¢inde gerg¢eklesmelidir.

CH’nin tan1 kriterlerine uyan hastalarda, glutensiz diyet almakta iken ince barsak
biyopsisi yapmak gerekli degildir. Ancak, semptomatik hastalarda glutensiz diyete klinik yanit
yoksa, glutensiz diyete uyum eksikligini dislamak i¢in dikkatli bir diyet degerlendirmesi
yaptiktan sonra daha ileri arastirmalar gereklidir. Bu arastirmalar daha ileri biyopsileri
icerebilir.

Olagan dis1 kosullar haricinde, gluten challenge testinin gerekli oldugu diisiiniilmez. Bu
kosullar, ilk tan ile ilgili siipheli durumlar: igerir. Gluten challenge testinden énce HLA tip
tayini ve mukozal histoloji degerlendirilmelidir ve test her zaman tibbi gozetim altinda



yapilmalidir (tercihen pediatrik gastroenterolog gozetiminde). Cocuk HLA-DQ2 ve HLA-DQS
negatif olmadig1 veya uygun testler yapilmaksizin glutensiz diyete baslamadig: siirece, gluten
challenge testi 5 yasindan Once ve pubertal biliylime patlamasi esnasinda yapilmamalidir.
Gluten challenge testi esnasinda giinliik gluten alimi en az gocuklar i¢in normal gluten alimi
miktar1 kadar olmalidir (yaklasik olarak 15 gram/giin). Challenge testi donemi esnasinda, IgA
anti-TG2 antikoru (diisiik serum IgA diizeyi varsa IgQG) olgiilmelidir. CH’ye 6zgii antikorlar
pozitiflesirse ve klinik ve/veya histolojik niiks gozlenirse, hastada niiks oldugu kabul edilir.
Pozitif antikor veya semptomlar yoksa, challenge’in 2 yil sonra tamamlanmasi diisiiniilmelidir,
ancak yasamin daha sonraki doneminde ge¢ niiks olusabilecegi i¢in normal diyet almakta iken
ek biyopsiler onerilir.

GIRIS

CH icin ESPGHAN kilavuzlart en son 1990’da yaymlanmistir (1) ve o dénem igin
CH’nin hem tanisi, hem de tedavisinde 6nemli bir ilerlemeyi temsil etmistir. 1990°dan beri
CH’nin patolojik siirecleri ile ilgili anlayis biiyiik oOlgiide artmistir ve CH’nin klinik
paradigmasi, ¢ocukluk caginin kronik, glutene bagimli enteropatisinden; farkli organ
sistemlerini etkileyen kronik immiin 6zellikleri olan sistemik bir hastaliga degismistir. CH
herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilmesine ragmen (2), bu kilavuzlar ¢ocukluk cagi ve adolesans
donemine odaklanir.

Hastaligin etyolojisi multifaktoriyeldir ve ikiz c¢alismalarinda (3) ve HLA-DQ2 ve
HLA-DQS8 haplotiplerine giiclii bir baglilik gosteren ¢aligmalarda (4) ortaya kondugu gibi
giiclii bir genetik etki s6z konusudur. CH’nin patogenezinin anlasilmasinda 6nemli bir adim,
HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 baglaminda spesifik olarak gliadin peptidlerini tantyan gluten-reaktif
ince barsak T hiicreleri olan ¢6lyak hastalarinin gosterilmesi olmustur (5). Ayrica, CH’de major
otoantijen olarak TG2’nin kesfedilmesi hastaligin otoimmun o6zelliginin taninmasina yol
acmistir (6). TG2 barsaklarda bol miktarda bulunur ve gliadin ve gliadin pargalar1 gibi
proteinler ve peptidlerin deamide olmasini saglar ve bu sekilde ¢Olyak hastalarinda T hiicre
reaktivitesinde artisa yol agar (7). CH ile ilgili olarak artan bu bilgiler, gliadine ve TG2’den
zengin endomisyuma ve daha sonra TG2’ye kars1 antikor belirlenmesine dayali tanisal serolojik
testlerin gelismesini saglamistir.

Substrat olarak DGP’yi kullanan testler, CH tani testlerinde dnemli degere sahip olabilir
(8). Bu nedenle, TG2, EMA ve DGP’ye kars1 antikorlar CH’ye 6zgii antikorlar olarak anilirken,
dogal (non-DGP) gliadine kars1 antikorlar biiyiik dlgiide nonspesifiktir. Ince barsak biyopsileri,
bugiine kadar CH tanis1 i¢in referans standart olarak kabul edilmistir. Ancak, spesifik CH
antikorlarin tanisal degeri ile ilgili bulgular artmaktadir ve HLA tip tayini artan bir sekilde
tanisal amacla kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda, CH tanis1 i¢in histolojinin 6nde giden rolii
birka¢ nedenden dolay1 sorgulanmustir: histolojik bulgular CH i¢in spesifik degildir, lezyonlar
yama seklinde olabilir, sadece duodenum bulbusunda olabilir, yorum dokunun hazirlanmasina
baghdir ve gozlemciler arasinda yiiksek diizeyde degiskenlige egilimlidir (9). Bu nedenle, CH
tanisi, sadece ince barsak biyopsilerinin sonuglarina degil, ayn1 zamanda klinik ve aile
verilerinden elde edilen bilgilere ve spesifik CH antikor testleri ve HLA tip tayinine de bagl
olabilir.

2004°de, ABD Ulusal Saglik Enstitiisii ve Saglik Bakim Arastirma ve Kalite Ajansi
(AHRQ), CH’nin tan1 ve tedavisi i¢in kanita dayali ayrintili bir analiz yaymlamistir (10). Bunu
takiben, Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Toplulugu
tarafindan ¢ocuklar icin spesifik klinik kilavuzlar yaymlanmustir (11). 2008°de, ingiltere Ulusal
Saglik ve Klinik Bulgular Enstitiisii (NICE) genel uygulamada CH tami ve tedavisi i¢in



kilavuzlar yaymlamistir. Bu kilavuzlar, CH tanis1 i¢in standart referans olarak ince barsak
biyopsi sonucunun merkezi ve 6zel pozisyonuna karsi ¢ikmamistir. Cocuklar ve addlesanlarda
CH tanisi i¢in kanita dayali yeni kilavuzlarin formiile edilmesi amaci ile ESPGHAN i¢inde bir
calisma grubu kurulmustur. Calisma esnasinda CH hastalig1 i¢in yeni bir tanimin gerekli
oldugu ortaya ¢ikmistir ve burada bu tanim sunulmustur. Kilavuzlarin major bir amaci, CH ile
uyumlu oldugu varsayilan karakteristik histolojik degisikliklere sahip duodenal biyopsilerin,
CH tanisinda bazi durumlarda ihmal edilip edilemeyecegi sorusunu yanitlamakti. Ayrica, bu
kilavuzlar, ¢ocukluk ¢cagi CH nin klinik tanis1 i¢in tanisal algoritmalar sunmaktadir.

METODOLOJILER
Calisma grubu

2007°de cocuklar ve addlesanlarda CH tanisi i¢in kanita dayal kilavuzlar olusturmak
amact ile bir ESPGHAN c¢alisma grubu kurulmustur. Grubun tiyeleri, CH konusuna (patoloji ve
laboratuar antikor testleri dahil) bilimsel ve klinik ilgisi olan ve Avrupa iilkelerini biiytik 6l¢iide
temsil eden ESPGHAN f{iyeleridir. Avrupa Colyak Kurumlari Dernegi’nin bir temsilcisi
calisma grubunun bir iiyesi idi. Calisma grubuna iki epidemiyolog da katilmustir.

Sistematik Taramalar

Grup, bu sorulara yanit verebilmek i¢in tanisal sorular1 segmek ve daha sonra bilimsel
literatiirii taramak ve degerlendirmek iizere kanita dayali bir yaklagim kullanmaya karar
vermistir. Kilavuzlar, 2004’iin AHRQ raporu dahil olmak iizere mevcut kanit analizlerine
dayanmaktadir (10). Spesifik CH antikorlar1 agisindan AHRQ’nun tarama profili, yeni bir
literatiir taramasi i¢in bir kalip olarak kullanilmistir. Baslangicta, literatiirde Ocak 2004’ten
Agustos 2008’e kadar olan makaleler taranmistir. Daha sonra, Eyliil 2008’den Eyliil 2009’a
kadar olan makaleler taranmistir. Bulunan makaleler, Almanya, Bremen Universitesi Saglik
Teknolojisi Degerlendirme Merkezi’nin kanita dayali tip uzmanlar1 ve epidemiyologlari
tarafindan degerlendirilmistir (www.hta.uni-bre-men.de).

Kanit raporu

Anahtar bir soru, spesifik CH antikorlarinin belirlenmesinin, biitiin hastalarda veya
secilmis hastalarda CH tanis1 igin ince barsak biyopsisinin uygulanmamasina izin verecek
kadar dogru sonug verip vermedigi sorusu idi. Bu soru i¢in bilimsel kanitlar spesifik olarak
aranmistir ve antikor analizi tiim bir kanit raporunun konusudur (11a).

Kanit dereceleri

Kanit derecelendirmesi, basitlestirilmis versiyon olarak GRADE (Oneriler Olgiim,
Gelisme ve Degerlendirme Derecelendirmesi) sistemine dayali bir sekilde kanit diizeyleri
(LOE) ile aragtirilmigtir (12).

Oneri Giicii

Calisma grubunun tiyeleri tarafindan kanit raporlar1 formiile edilmistir ve bunlar kanit
derecelendirmesi dahil olmak tizere kanit raporlar1 ve Onerilerinin temelini olusturmustur.
Oneriler, kanit derecesine dayanmustir ve mevcut kanit olmadigi zaman calisma grubu
uzmanlarmin goriis birligine dayanmustir. Onerinin giiciiniin, Schiinemann ve ark.’nmn
acikladig1 sekilde giiglii (11) veya orta derece (1) seklinde oklarla gosterilmesine karar
verilmistir.



Oylama

“Kimin test edilecegi”, spesifik CH antikorlar1”, “HLA” ve “ince barsak biyopsileri”
konularinda bir dizi klinik ve tanisal kanit raporu ve Oneri ile ilgili fikir birligi elde etmek tizere
GRADE calisma grubunun calismasina dayal1 olarak modifiye bir Delphi siireci kullanilmistir.
Konsensus saglamak flizere online bir platform girisine (Leitlinienentwicklung, Charite
Hospital, Berlin, Germany, www.leitlinientwicklung.de) dayali olarak kanit raporlar1 ve
Onerilerle ilgili oylama tartigmasi ve tekrarlanan gizli oylama yiiriitiilmistiir. Calisma grubunun
dort iiyesi (hasta organizasyonunun iiyesi ve 2 epidemiyolog dahil olmak iizere) son oylamaya
katilmamustir.

Finansman Kaynaklar

Kilavuzlar, Avrupa Colyak Topluluklart Dernegi icerisinde yer alan Almanya, Biiyiik
Britanya, italya ve Danimarka ¢6lyak hastalar1 derneklerinin ve Almanya ve Ispanya ulusal
pediatrik gastroenteroloji derneklerinin katkilari ile birlikte ESPGHAN’1n finansal yardimi ile
olusturulmustur.

CH’NIN TANIMLANMASI VE SINIFLANDIRILMASI

Calisma grubu CH’yi genetik olarak duyarli kisilerde gluten ve ilgili prolaminler ile
ortaya c¢ikan, glutene bagh klinik belirtiler, CH’ye 6zgii antikorlar, HLA-DQ2 ve HLA-DQ8
haplotipleri ve enteropatinin degisken bir kombinasyonunun varlig1 ile karakterize immiin
bagimli sistemik bir bozukluk olarak tanimlamaya karar vermistir. CH ile ilgili birkag
smiflandirma  kullanilmistir; klasik, atipik, asemptomatik, latent ve potansiyel CH gibi
siniflandirmalar en 6nemlileridir. Atipik semptomlar, klasik semptomlara gére 6nemli derecede
daha sik goriilebilecegi icin ESPGHAN calisma grubu, asagidaki siiflandirmay1 kullanmaya
karar vermistir: gastrointestinal belirti ve bulgular (6r: kronik diyare) ve ekstraintestinal belirti
ve bulgular (6r: anemi, noropati, azalmis kemik dansitesi, kirik riskinde artig). Tablo 1°de
cocuklar ve ad6lesanlarda CH’ nin belirti ve bulgularinin uzun bir listesi verilmistir.

Sessiz CH, CH’den klinik olarak siiphelenilecek yeterli belirti ve bulgu olmaksizin
pozitif CH’ye 6zgii antikorlar, HLA ve CH ile uyumlu ince barsak biyopsi bulgularinin varligi
olarak tamimlanmistir. Latent CH, yasaminin herhangi bir doneminde glutene bagimlh
enteropati gegiren bir hastada enteropati olmaksizin uyumlu HLA varlig1 olarak tanimlanmistir.
Hastada semptomlar bulunabilir veya bulunmayabilir ve CH’ye 6zgii antikorlar bulunabilir
veya bulunmayabilir. Potansiyel CH, CH’ye 6zgii antikorlar ve uyumlu HLA varligi olarak
tanimlanmistir. Hastada belirti ve bulgular bulunabilir veya bulunmayabilir ve daha sonra
glutene bagimli enteropati gelisebilir veya gelismeyebilir.

1. Kimler test edilmeli?
1.1 Kanit Zemini
Prezentasyon ve belirti ve bulgularin yogunlugunda degiskenlik nedeni ile CH’nin
taninmasi zor olabilir ve bir¢ok vaka gercekten de semptomsuz ortaya ¢ikar. CH olan sadece 3-
7 erigkin hastadan birinin semptomatik oldugu saptanmistir (14). Bu boliimiin amaci, CH icin
yeterli siphe uyandiracak ve ileri arastirma yapilmasini gerektirecek semptomlari ve es zamanl
hastaliklar1 siralamaktir (CH vaka bulgusu).



CH sadece ¢ocugun diyetine gluten iceren besinler eklendikten sonra gelisir. CH’nin
klinik semptomlar1 bebeklikte, ¢ocuklukta, addlesan déneminde veya eriskinlik doneminde
ortaya cikabilir. CH olan hastalarda glutensiz diyet semptomlar1 azaltir veya ortadan kaldirir ve
spesifik CH antikorlarini ve histolojik bulgulari normalize eder. Bu nedenle, tanisal siirecin
sonuna kadar normal miktarlarda ekmek, makarna ve diger gluten igeren besinlerle birlikte
normal gluten igeren diyet tiiketilmelidir. Bu konu, 6zellikle CH tanis1 konmus olan aile tiyeleri
nedeni ile diislik gluten igerikli diyet tiiketen ailelere vurgulanmalidir. Hali hazirda glutensiz bir
diyet tiiketmekte olan hastalarda, CH’den siiphe edildiginde, tanisal siireci baglatmadan 6nce
gluten iceren diyetin baslatilmasi gereklidir. Glutene maruziyetin siiresi glutensiz diyet siiresine
baghdir. Bilimsel literatlirde, Olgiilebilir bir serolojik ve/veya barsak mukozast yaniti
olusturmak icin alinmasi gereken kesin gluten miktarin1 gosteren bulgu yoktur (15). Hali
hazirda glutensiz diyet tiiketen ve gluteni diyetlerine tekrar sokmak istemeyen kesin CH tanisi
konmamuis hastalara kararlarinin sonuglari bildirilmelidir.

Son olarak, glutensiz diyet CH i¢in tek siirekli tedavidir. Cocuklarda glutensiz diyete
uyum, intestinal lezyonlarda remisyon ile sonuglanir ve daha iyi biiyiime ve kemik mineral
yogunlugunu destekler (16). Hastalara glutensiz diyete uymalarini tavsiye etmek ve uyumu
takip etmek saglik bakim profesyonellerinin gorevidir, c¢linkii glutensiz diyete uyum
degiskendir ve %40 kadar diisiik oranda olabilir (17).

1.2 Kamtlarin incelenmesi

CH’nin klinik semptomlar1 i¢in kanitlarin degerlendirilmesi 2004 AHRQ raporunda
se¢ilmis 2 bulgu i¢in gergeklestirilmistir (anemi ve diisiik kemik mineral yogunlugu (10) ) ve
Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Kilavuzlari i¢ine dahil
edilmistir (11). 2009 NICE kilavuzlarinda, bir dizi belirti ve bulgu i¢in veriler toplanmistir. Bu
boliim, bu analizlere dayanmaktadir ve yeni literatiir bilgileri ile desteklenmistir.

Belirti ve Bulgular

Kronik kabizlik (17) ve hastalarin %50 kadarinda diyare (15,16,18) olmak iizere
gastrointestinal semptomlar klinik olarak tani konmus ¢ocukluk cagi CH’de siklikla goriiliir.
Kronik karin agrisinin CH’yi gosterip gostermedigi belirsizdir, ¢ilinkil tekrarlayan karin agrisi
cocukluk doneminde c¢ok sik goriiliir. Karin agrisi, CH olan Kanadali ¢cocuklarin %90’1nda
prezentasyon belirtisi olarak bildirilmistir (18). CH olan c¢ocuklarda, gastrointestinal
semptomlardan ekstraintestinal semptomlara bir kayis olmus gibi gériinmektedir (15,16,19). Bu
bulgunun, gercek bir klinik varyasyonu mu yansittigi, yoksa hastaligin farkindaliginin artist
nedeni ile CH nin gastrointestinal dis1 formlarinin taninmasinda artigin bir yansimasi m1 oldugu
belirsizdir. Arastirmacilar, biiyiime geriligi ve bliylimede duraklamanin CH’ye bagh
olabilecegine dair yeterli kamitlar bulmuslardir. izole biiyiime duraklamasi veya kisa boy olan
hastalarda CH riskinin %10-40 oldugu hesaplanmistir (20). Bazi popiilasyonlarda, demir
eksikligi anemisi olan ¢ocuklarin %15’inde CH tanist konur (21).

Mliskili Hastaliklar

CH olan hastalarin birinci derece akrabalarinda, TIDM ve otoimmiin tiroid hastaligi
(22) gibi otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda, bazi kromozomal aberasyon bozukluklarinda
ve selektif IgA eksikliginde CH prevelansinin yiiksek oldugunda dair yeterli kanit vardir (Tablo
2). TIDM’de CH prevalansi yogun bir sekilde arastirilmistir ve %3-12’dir. AHRQ raporu ve
bununla ilgili makale, biyopsi ile kanitlanmis CH olan T1DM ile ilgili olarak her birisi >50



katilime1 igeren 21 calismayr igermistir (10). TIDM olan ¢ocuklarla ilgili iki ek makale
yaymlanmustir: birisi CH oranini %12 olarak bildirirken (23), diger bir longitiidinal ¢alisma %7
olarak bildirmistir (24). Ayrica, CH, Turner sendromu (25) veya Down sendromu olan
cocuklarda sans eseri beklenene gore daha sik goriilmektedir. Selektif IgA eksikligi olan
kisilerde CH prevalansinda 10-20 kat artis bildirilmistir (26). Bir dizi hastaligin (6r:epilepsi)
CH ile iliskili oldugundan siliphe edilmistir, ama %0.5-1’lik prevalans, iliskili zemin
poplilasyonlara gore anlamli derecede farklilik gostermemektedir. Bu tiir hastaliklara Tablo
2’de yer verilmemistir.

Tablo 1: Colyak hastaligi (CH) olan ¢ocuklar ve addlesanlarda prezentasyon dzellikleri

Ozellik CH olan ¢ocuklar/adélesanlarin | Calisma popiilasyonu Calismalar
toplam sayisinin yiizdesi
Demir eksikligi anemisi 3-12 Erigkinler ve ¢ocuklar (19,27)
16 Eriskinler ve ¢ocuklar
Diger veya tanimlanmamis 3-19 Erisgkinler ve ¢ocuklar (28,105)
anemi 23 Eriskinler ve ¢ocuklar
8 Eriskinler ve ¢ocuklar (15,19)
Anoreksi 26-35 Cocuklar
Kilo kayb1 44-60 Erigkinler ve ¢ocuklar (15,28)
6 Erigkinler ve ¢ocuklar
Abdominal distansiyon/sigkinlik | 28-36 Cocuklar (15,16,27)
10 Eriskinler ve ¢ocuklar
20-39 Cocuklar

Karin agris1 12 Erisgkinler ve ¢ocuklar (16,17,27,28)
8 Erigkinler ve ¢ocuklar
11-21 Cocuklar
90 Cocuklar
Kusma 26-33 Cocuklar (15)
Gaz 5 Erigkinler ve ¢ocuklar 27
Diyare 70-75 Cocuklar (15,16,27,28)
51 Erigkinler ve ¢ocuklar
13 Eriskinler ve ¢ocuklar
12-60 Cocuklar
Kisa boy/biiylime geriligi 19 Erigkinler ve ¢ocuklar (19,28)
20-31 Cocuklar
Irritabilite 10-14 Cocuklar (15)
Karaciger enzim diizeylerinde 5 Erigkinler ve ¢ocuklar (28)
artig
Kronik yorgunluk 7 Erigkinler ve ¢ocuklar (28)
Gelisme geriligi 48-89 Cocuklar (16)
Kabizlik 4-12 Cocuklar (16)
Diizensiz barsak aligkanligi 4-12 Cocuklar (16)

Ingiltere Ulusal Saglik ve Klinik Kanit Enstitiisii’niin ¢ocuklar1 iceren ¢alismalarindan adapte edilmistir. Ek bilgiler tek bir makaleden

alinmistir. CH=¢6lyak hastaligi.

Tablo 2. Tip 1 diyabet disinda CH ile iliskili olan hastaliklar




Hastalik CH, % Caligma popiilasyonu Caligmalar
Jivenil kronik artrit 1.5 Cocuklar (106)

2.5 Cocuklar (107)
Down sendromu 0.3 Cocuklar ve eriskinler (108)

5.5 Cocuklar
Turner sendromu 6.5 Cocuklar ve eriskinler (25,108,109)
Williams sendromu 9.5 Cocuklar (110)
IgA nefropatisi 4 Eriskinler (111)
IgA eksikligi 3 Cocuklar (19,48)
Otoimmiin tiroid hastaligi 3 (22)
Otoimmiin karaciger hastalig1 13.5 (112)

Ingiltere Ulusal Saglhk ve Klinik Kanit Enstitiisii’niin sadece ¢ocuklar1 iceren ¢alismalarindan adapte edilmistir (sadece eriskinlerle iliskili
verilerin bulundugu immiinoglobiilin A nefropatisi disinda). CH=¢6lyak hastaligi; I[gA=immiinoglobulin A.

Kanit Raporlar:
1.3.1

CH olan hastalar ¢ok cesitli belirti ve bulgularla prezente olabilirler veya asemptomatik
olabilirler. CH’de semptomlar NICE kilavuzlarindan adapte edilmistir.
* isareti listeye NICE kilavuzlarindan eklendigini, + isareti 6zellikle sik goriilen bir semptomu
gostermektedir.

a. Gastrointestinal: Kronik diyare+, kronik kabizlik, karin agrisi+, bulanti kusma, karin
siskinligi+*.

b. Ekstraintestinal: Gelisme geriligi+*, biiyiimede duraklama+, pubertede gecikme, kronik
anemi+, azalmig kemik mineralizasyonu (osteopeni/osteoporoz)+, dis minesi defektleri,
irritabilite, kronik yorgunluk, noropati, artrit/artralji, amenore, karaciger enzimlerinde
artis +.

LOE: 2
Referanslar (15,16,19,26,27)
Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

1.3.2

CH tanmist1 kondugunda asagidaki bulgular veya tanilar bulunabilir (*eriskinlerin
verileri): boy kisalifi, amenore, tekrarlayan aftéz stomatit (agiz yaralari)*, dis minesi
defektleri, dermatitis herpatiformis, osteopeni/osteoporoz, anormal karaciger biyokimyasi.

LOE: 2.
Referanslar: (16,28)
Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0.

1.3.3.



Birinci dereceden akrabalarinda CH olan (%10-20), TIDM olan (%3-12), Down
sendromu olan (%5-12), otoimmiin tiroid hastalig1 olan (%7’e kadar), Turner sendromu olan
(%2-5), Williams sendromu olan (%9’a kadar), IgA eksikligi olan (%2-8) ve otoimmiin
karaciger hastalig1 olan (%12-13) ¢ocuklarda ve addlesanlarda CH prevalans: yiiksektir.

LOE:1
Referanslar: Bknz.Tablo 1.
Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0.

Oneriler
1.4.1.

(17) Baska sekilde aciklanamayan asagidaki belirti ve bulgulari olan ¢ocuklarda ve
adolesanlarda CH testlerinin yapilmasini 6neriniz: kronik karin agrisi, kramp ve distansiyon,
kronik veya aralikli diyare, biiyiime geriligi, demir eksikligi anemisi, bulanti veya kusma,
olagan tedaviye yanit vermeyen kronik kabizlik, kilo kaybi, kronik yorgunluk, kisa boy,
pubertede gecikme, amenore, takrarlayan aft6z stomatit (agiz yaralar1), dermatitis herpetiformis
benzeri dokiintii, tekrarlayan kiriklar/osteopeni/osteoporoz ve agiklanamayan anormal karaciger
biyokimyasi.

Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 12, Kabul etmeyen:1, Cekimser:0
1.4.2

(11) Asagidaki hastaliklarin bulundugu cocuklar ve adolesanlarda CH testlerinin
yapilmasint 6neriniz: T1DM, Down sendromu, otoimmiin tiroid hastaligi, Turner sendromu,
Williams sendromu, otoimmiin karaciger hastaligi ve birinci dereceden akrabalarda CH
bulunmasi.

Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 11, Kabul etmeyen: 2, Cekimser: 0.
1.4.3

(17) Yanlis negatif sonuglar1 6nlemek i¢in bebekler, ¢cocuklar ve addlesanlar, CH igin
sadece gluten iceren diyet tiiketirken test edilmelidir. Pediatristler ve gastroenterologlar, testten
once hastalarin gluten tiiketip tiiketmediklerini mutlaka sormalidir.

Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

144
(11) Siit cocugunda, CH antikorlari, sadece diyete ek olarak gluten igeren gidalar
eklendikten sonra Olcililmelidir.

Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0.
1.4.5
Glutensiz diyet, sadece tanisal siire¢ tamamlandiktan sonra kesin CH tanist kondugu

zaman baglatilmalhidir. Saglik bakim profesyonellerine, CH tanis1 dislanmadigi veya
onaylanmadig1 zaman hastalara glutensiz diyet baglamanin zararli olabilecegi bildirilmelidir.



Glutensiz diyet yagam boyu siiren bir tedavidir ve daha sonra gluten tiiketilmesi onemli
hastalikla sonuglanabilir.

Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

HLA ile ilgili konular
Kanit Zemini

CH icin genetik duyarliligin temel belirleyicileri major histokompatibilite simif II HLA
DQA ve DQB genleridir (6. kromozomun kisa kolunda major histokompatibilite bolgesi
tarafindan kodlanir). CH olan hastalarin %95’inden fazlasinda cis (HLA-DR3-DQA1*0501-
DQB*0201 tarafindan kodlanir) veya trans (HLA-DR11-DQA*0505 DQBI1 0301/DR7-
DQA1*0201 DQBI1 0202 tarafindan kodlanir) konfigiirasyonunda HLA-DQ2 heterodimeri
vardir ve geri kalanlarin ¢gogunda HLA-DQS8 (DQA1*0301-DQB1*0302 tarafindan kodlanir)
heterodimeri vardir. CH multigenik bir hastaliktir. Bunun anlami, hastalifa neden olmak icin
bu HLA-DQ2 veya HLA-DQS8 molekiillerinin ekspresyonunun gerekli oldugu, ama yeterli
olmadigidir, ¢linkii beyaz popiilasyonun yaklasik olarak %30-40’inda HLA-DQ2 haplotipi
bulunur ve sadece %1’inde CH gelisir. HLA bdlgesi disinda, CH ile iliskili olarak immiin
yanitlar1 kontrol eden birka¢ genomik bdlge vardir (CTLA4, IL2, CCR3, IL12A, IL-18RAP,
RGS1, SH2B3 ve TAGAP’1 kodlayan genler gibi) (29-31). Bunlarin CH’nin genetigine olan
katkilari, HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 ile karsilastirildiginda nispeten azdir. HLA genetik
faktorleri ile CH arasindaki giiclii iliski, HLA-DQ?2 gen dozunun hastalik gelismesi iizerindeki
etkisi ile ortaya konur; HLA-DQ8 homozigot kisilerde, hastalik gelisme riski, HLA-DQ2
heterozigot kisilere gore 5 kat daha ytiksektir (32).

Tablo 3’de, CH ve dermatitis herpetiformis i¢in Hollanda’da kanita-dayali kilavuzlar
tarafindan degerlendirilen HLA-DQ2 ve —DQ8’in CH acisindan duyarliligi gosterilmistir (33a).
Calismalarin ¢ogu, ince barsak biyopsisi sonuglart olmaksizin kontrol gruplari icermistir ve
primer olarak CH’nin tanisinda HLA tip tayininin kullanimini degerlendirmek icin
tasarlanmamistir. Bu ¢aligmalar, CH olan hastalarda, HLA-DQ2 ve HLA-DQS sikligin1 acik bir
sekilde yansitmaktadir. Tablo 4’de, 2004 yilindan itibaren CH tanisi i¢in AHRQ raporuna dabhil
edilen caligmalarin (10) ve Ekim 2003’den sonra yayimnlanmis bir dizi ¢alismanin sonuglar
verilmistir. Calismalarin hepsi CH olan 10°dan fazla hasta icermistir. Daha yeni olan
calismalarin sonuglar, AHRQ raporunun bildirdigi HLA-DQ2 ve HLA-DQS duyarlilig: ile
ilgili ¢ikarimlarda degisiklik yapmamistir. HLA-DQ2’nin duyarlhilig1 yiiksektir (median %91;
p25-p75 %86.3-%94.0) ve HLA-DQS ile birlestirildiginde (en az birisi pozitif) daha da
yiiksektir (median %96,2; p25-p75 %94,6-%99.8). Bu durum, DQ2 ve DQ8’1 negatif olan bir
kisinin CH olma sansini ¢ok diisiik kilar; HLA-DQ2 negatif ve HLA-DQS8 negatif hastalarin
diisiik orani 1yi bilinmektedir (33-35).

HLA-DQ2 ve HLA-DQS8’in CH i¢in 6zgiilligli, ¢ogu ince barsak biyopsisi olmaksizin
kontrolleri igeren 31 ¢alismada kullanilan Hollanda Kilavuzu (kanita dayali Richtlijn Coeliakie
en Dermatitis Herpetiformis) (33a) ile degerlendirilmistir. HLA-DQ2’nin 6zgiilligl disiiktiir
(Median %74; p25-p75 %65-%80). 9 calismada degerlendirilen HLA-DQS 6zgiilliigii icin
median deger %80 (p25-p75 %75-%87.5) olarak bulunmustur. HLA-DQ2/HLA-DQ(
kombinasyonunun 6zgiilliigi farkli calisma popiilasyonlarinda genis bir farklilik gosterir (%12
ile %68 arasinda; median deger %54). Prospektif bir calisma, non-CH olan kontrollerin
%43 liniin, DQ2 ve/veya DQ8 i¢in pozitif oldugunu saptamistir (6zgiillik %57) (36). Yukarida
szl gegen HLA-DQ?2 ve/veya HLA-DQS8 pozitifligine ek olarak DQ kompleksi kombinasyonu
CH riski ile ilgili bilgi saglayabilir. HLA-DQ2 komplesinin sadece beta zincirleri (DQB1*02)
icin homozigot olan HLA-DQ2 heterodimer pozitif ve negatif kisilerde CH riski yiiksektir



(35,37). Bu nedenle, HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 molekiillerdeki 4 allel i¢in DNA testi ile HLA-
DQ tip tayini yapilmalidir. Geleneksel olarak, HLA tip tayini nispeten pahali bir yontemdir,
ama yeni teknikler (6r: tek niikleotid polimorfizm etiketlemesi kullanmak) HLA tiplemesini
muhtemelen nispeten ucuz bir test yapacaktir (30).

CH tanisinda HLA-DQ tip tayini kullanilmasi ile ilgili olarak sadece 1 adet prospektif
calisma vardir (36). HLA tip tayininin, CH’ye 6zgii antikorlarin ve ince barsak biyopsilerinin
tanisal degeri, klinik olarak CH siiphesi olan 463 eriskin hastada prospektif olarak
degerlendirilmistir. Caligma, yasam boyu taginan major histokompatibilite antikorlari olarak bu
rapor i¢ine dahil edilmistir. CH olan 16 hastanin hepsinde (villus atrofisi ve glutensiz diyet
sonrast yanit olan hastalar) HLA-DQ2 veya HLA-DQS8 pozitif bulunmustur, ama HLA-DQ2
negatif ve HLA-DQS8 negatif 255 hastanin higbirisinde CH saptanmamistir. HLA-DQ2 veya
HLA-DQ8 negatif olan bir kisinin CH olma olasilig1 ¢ok diisiik oldugu i¢in CH tanisinda HLA-
DQ tip tayininin temel rolii hastalii dislamak veya olasiliginin diisiik oldugunu belirlemektir.

HLA-DQ2/HLA-DQS8 tip tayininin, CH icin risk tasiyan gruplar icinde bulunan
kisilerde vaka saptama stratejisinde rol oynadigini gosteren bazi kanitlar vardir. Bu kisiler
arasinda onaylanmis vakalarin birinci derece akrabalar1 (3) ve CH ile iligkili oldugu bilinen
non-immiin hastaliklara ve immiin hastaliklara sahip olan kisiler bulunmaktadir (Tablo 2).
HLA-DQ2/HLA-DQ8 i¢in negatif olan bir sonug, bu ¢cocuklarda CH olasiligin1 biiyiik 6l¢iide
dislar ve bu kisilerde daha sonra CH antikorlar1 i¢in test yapilmasina gerek yoktur.

Kanit Beyanlan
221
CH’ye kars1 giiclii bir genetik predispoziyon s6z konusudur (major risk HLA-DQ2 ve
HLA-DQ8 olarak bilinen spesifik genetik belirteclere atfedilir).
LOE: 1.
Referanslar (10,38)
Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

222
CH olan hastalarin biiyiik c¢ogunlugunda HLA-DQ2 (tam veya tam olmayan
heterodimer) ve/veya HLA-DQS pozitiftir.
LOE:2.
Referanslar (38,39)
Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

223

Ne DQ2, ne de DQS bulunan kisilerde CH olma olasilig1 diisiiktiir, ¢iinkii HLA-
DQ2’nin duyarlilig: yiiksektir (median %91) ve HLA-DQS ile birlestiginde (bunlardan en az
birisi pozitif) daha da yiikselir (%96). HLA-DQ tip tayininin CH tanisinda temel rolii hastalig1
dislamaktir.
LOE: 2.
Referanslar (33,39-42)
Toplam oy sayist: 13, Kabul eden:13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

224

HLA-DQ2 ve/veya HLA-DQS8’in CH igin 6zgiilliigii diisiikk diizeydedir (median %54)
(CH icin diisiik bir pozitif prediktif degeri gosterir).
LOE: 2.



Referanslar (36,39)
Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0
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HLA-DQ tip tayini seroloji ile degil HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 molekiillerindeki 4 allel
icin DNA testi ile yapilmahidir. Yeni teknikler (6r: tek niikleotid polimorfizm etiketlemesi)
HLA tip tayininin nispeten diisiik bir maliyetle yapilmasini saglayacaktir.
LOE:2.
Referanslar (35,37,43)
Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

2.2.6

HLA-DQ2/HLA-DQS tip tayininin, CH ag¢isindan risk tagiyan gruplara ait olan kisilerde
vaka saptama stratejisinde bir rolii vardir. HLA- DQ2/HLA-DQS8 icin negatif sonug, bu
cocuklarda, CH olasiliginin yiiksek diizeyde diisilk oldugunu gosterir ve bu nedenle bu
kisilerde daha sonra CH antikorlar1 i¢in test yapmaya gerek yoktur.
LOE: 2.
Referanslar (3,44,45)
Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

Oneriler
23.1

(11) CH tanis1 belirsiz olan hastalarda (6rnegin, CH’ye 6zgii antikorlar1 negatif olan ve
ince barsak Orneklerinde hafif infiltratif degisiklikler olan hastalar) HLA-DQ2 ve HLA-DQS8
tip tayinini Oneriniz. Negatif sonuclar, bu c¢ocuklarda CH olasiliginin ¢ok diisiik oldugunu
gosterecektir.

Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0
232

(11) Risk tasiyan gruplarda CH i¢in taramaya HLA-DQ2 ve HLA-DQS ile baslayiniz
(test yapilabiliyorsa). Bu gruplar, onaylanmis bir vakanin birinci derece akrabalar1 ve CH ile
iligkili oldugu bilinen otoimmiin ve otoimmiin olmayan hastaliklara (T1DM, Down sendromu
ve Turner sendromu gibi) sahip olan hastalardir.
Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

233
(1) CH acisindan klinik siiphesi gii¢lii olan ve yiiksek diizeyde spesifik CH antikorlar
olan ¢ocuklarda, CH tanis1 ince barsak biyopsisi yapilmaksizin konabiliyorsa, taniyi
giiclendirmek i¢in bu ¢ocuklarda HLA-DQ2/HLA-DQS8 tip tayininin yapilmasini diisiiniiniiz.
Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

Antikorlar
Kanit Zemini

CH, ortak CH otoantijeni TG2’ye kars1 yiiksek diizeyde spesifik otoantikorlar (10) ve
DGP’ye kars1 antikorlarla (46) karakterizedir. DGP antikorlar1 haricinde, bu antikorlar tipik
olarak IgA smifindandir. CH ve IgA eksikligi bulunan hastalarda, IgG simifindan olan ayni tip
antikorlar saptanabilir (48).



TG2’ye karsi olusan antikorlar, erigebildikleri bdlgelerde in vivo olarak hastanin ince
barsaklarinda veya diger dokularinda (karaciger, kaslar, merkezi sinir sistemi) tasinan kendi
TG2’sine karsi baglanir (47,49). Dermatitis herpetiformis, cildin doku transglutaminaz tip 3’e
kars1 (TG3) antikorlar i¢eren dermal papillalarinda granuler IgA depolanmasi olarak tanimlanir.
Kanda veya dokularda CH’ye 0zgii antikorlarin ortaya ¢ikmasi, ince barsaklarda yapisal
bozukluklar gelismeden 6nce gergeklesebilir (50,51).

CH antikorlari, CH olan biitiin hastalarda saptanamayabilir (10,52). Ancak, TG2-
spesifik antikorlar seronegatif hastalarin ince barsak dokusunda veya diger dokularinda
bulunabilir (49,53). Gluten tiiketimi azaltildiktan sonra veya immiinosupresif ilaglarin
kullanim1 esnasinda veya bu ilaclar kullanildiktan sonra dermatitis herpetiformisi olan
olgularda da negatif antikor sonuglari elde edilebilir (54-56).

Kanitlarin Incelenmesi

Antikor Belirlenmesi

IgA ve IgG smifi anti-TG2 antikorlar, hastalarin kan oOrneklerinde piirifiye veya
rekombinan TG2 antijenleri veya TG2 iceren doku kesitleri/6rnekleri kullanilarak ¢esitli
immiinoassaylerle (enzim bagli immiinosorbent assay, radyoimmiinoassay veya digerleri)
saptanabilir. En sik olarak serum kullanilir, ama plazma veya tam kan da uygun kaynaklar
olabilir (57). EMA gibi immiinofloresan testler mikroskobik degerlendirme gerektirir ve
gozlemciler aras1 degiskenlik s6z konusudur. Bu kisithiliklara ragmen, EMA testi sonug¢larinin
Ozgilliigli, uzman laboratuarlarda %98-100 arasindadir (10,52) ve bu test CH’ye ozgi
antikorun belirlenmesi i¢in referans standart olarak kabul edilir. CH antikorlari, deamide
edilmis gliadin dizilerine karsilik gelen sentetik peptidlerin kullanilmasi ile de saptanabilir
(46,58).

Antikor Degerleri ve Test Performansi

Belli bir testte elde edilen serum anti-TG2 veya anti-DGP diizeylerinin degerleri antijen
kaynagina (insan veya hayvan), antijenin kalitesine, antijen maruziyetine, kalibratorlere,
tamponlara, Ol¢iim yoOntemlerine, cut-off degerlerine ve sonuglarin hesaplanma moduna
baglidir. Bu nedenle, farkli kitlerle elde edilen sayisal degerler 6nemli derecede farklilik
gosterebilir. Antikor miktarin1 mutlak Ig konsantrasyonlarinda ifade edilmesini saglayacak
evrensel olarak kabul edilmis uluslararasi standartlar yoktur, ancak ticari kitlerin biiyiik
cogunlugu, antikor konsantrasyonlarina nispi (istege bagli) birimlerde orantili olan sayisal
degerler saglayan antikor diliisyonlart ile birlikte bir kalibrasyon egrisi kullanirlar.

Bu yontem klinik degerlendirme icin tercih edilen yontemdir. Sonuglar1 abzorbans
degerlerinin yilizdesinden hesaplayan antikor testleri, antikor konsantrasyonlarmin logaritmik
degerleri ile korele sayisal veriler saglar. Bu farkliliklara ragmen, bircok ticari anti-TG2 antikor
testi, ayn1 kan Orneklerinde esit duyarlilik ve Ozgiilliige sahiptir (59). Laboratuvarlar arasi
degiskenlik de vardir (60). Ayrica, ticari anti-TG2 testleri icerisinde gruptan gruba dnemli
derecede degiskenlik de olabilir. Bu durum, bagimsiz kalite kontrol materyali kullanilarak takip
edilmelidir.

Belli bir antikor testinin klinik bir ortamdaki performansi, hastanin 6zelliklerine (yas,
genetik predispozisyon, IgA eksikligi), test oncesi olasiliga, hastaligin safthasina ve alinmis olan
gluten miktarina baghdir. Pozitif ve negatif antikor sonuglari yorumlanirken ve optimal cut-off
sinirlart belirlenirken bu faktérler g6z Oniinde bulundurulmahidir (55,59,61). Bunun i¢in
duyarliligr ozgiilliige karsi isaretleyen alici islem Ozellikleri egrisi kullanilir. Anti-TG2
antikorlar, tiikliriikte de saptanabilir. Ticari olarak mevcut konvansiyonel immiinoassaylerle



yeterli duyarlilik ve ozgiillik elde edilememistir (62,63), ancak radyobinding testlerinin
kullanilmast daha olumlu goriinmiistiir (64). Fekal orneklerde spesifik CH antikorlarini
saptamak i¢in giivenilir yontem yoktur (65).

Anti-TG2 antikoru, hizli test kitleri kullanilarak (POC test) (55,66,67) temas noktasinda
kandan saptanabilir, ama sadece dolasan antikorlar i¢in semikantitatif bir test olarak
uygulanabilir. POC testi ile anti-TG2 antikorlarin saptanmasi CH tanisi igin yiiksek bir
dogruluk oranma erisebilir ve CH serolojisi ile ilgili ESPGHAN kanit raporu (11a) toplu
duyarliligin %96.4 ve toplu 6zgilligiin %97.7 oldugunu bildirmistir. Ancak, IgA-anti TG2
veya EMA daha iyi performans gdstermistir. Bugiline kadar yayinlanmis ¢alismalar yiiksek bir
CH prevalansina sahip popiilasyonlara dayanmistir, ¢linkii biitiin hastalarin %60,3’iinde biyopsi
ile onaylanmis CH saptanmistir. Biitiin semptomatik ¢ocuklarda CH prevalansinin %35 oldugu
varsayildiginda, pozitif prediktif deger %68.6 ve negatif prediktif deger %99.8 olacaktir (11a).
Laboratuvarin veya gozlemcilerin uzmanligi, EMA ve hizli testlerin sonuglarinin dogrulugu
tizerinde biiylik etkiye sahiptir (67).

Hastaligin Ongoriilmesi

Anti-TG2 ve/veya EMA pozitifligi ¢cocuklarda ve addlesanlarda CH agisindan yiiksek
bir olasilikla iligkilidir (10,52). Ancak, diger otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar, tiimorler,
miyokard hasari, karaciger bozukluklar1 ve psoriazis gibi CH ile iliskisi olmayan bir dizi
hastalikta diisiik diizeylerde anti-TG2 antikorlar tarif edilmistir (68-70). Bu antikorlar, EMA
reaksiyonu ile iligkili degildir ve bu durum EMA’nin CH tanist i¢in neden daha fazla
giivenilirlige sahip oldugunu agiklamaktadir. CH serolojisi ile ilgili ESPGHAN kanit raporu
(11a), 2004 ile 2009 yillar1 arasinda uygulanmis olan calismalarda EMA sonuglarinin toplu
pozitif ve negatif olasilik oranlarini sirast ile 31.8 (%95 giivenlik araligi 18.6-54.0) ve 0.067
(%95 giivenlik araligir 0.038-0.12) olarak hesaplamistir. Ayrica, EMA sonuglari, diger CH
antikor testleri ile elde edilen sonuglarla karsilagtirildiginda daha homojen bulunmustur ve bu
sonuglarin tanisal olasilik oran1 yliksek bulunmustur (553.6). Bu veriler toplu olarak géz 6niine
alindiginda, EMA test sonucu pozitifse, CH varliginin olasi oldugu anlamina gelmektedir (11a).
Dikkat ¢ekici bir nokta, EMA pozitifliginin, bildirilen az sayida ¢ocuk ve erigkin CH vakasinda
(50,71-73) daha sonra villoz atrofi gelismesi ile de iliskili olmasidir (bu hastalar baslangigta
normal ince barsak yapist nedeni ile CH’nin histolojik kriterlerine uymamaktadir).

CH antikorlar1 ile ilgili ESPGHAN raporunda, ELISA ile olgiilen anti-TG2
antikorlariin 6zgiilliigiiniin EMA testine gore daha diisiik oldugu ve kullanilan test kitine gore
degistigi bildirilmistir (11a). Degerlendirilen ¢aligmalarin heterojenligi nedeni ile duyarlilik ve
ozgiilliik ile ilgili toplu performans Ol¢timleri elde etmek miimkiin olmamistir, ama 15 ¢alisma
poptilasyonunun 11’1 i¢in duyarlilik %90 ve iizerinde ve 15 ¢alisma popiilasyonunun 13’ igin
ozgiillik %90 ve tlizerinde bulunmustur. Baz1 ¢aligmalar, serumda yiiksek konsantrasyonlarda
anti-TG2 antikorlarinin villoz atrofiyi diisiik veya sinirda degerlerle karsilastirildiginda daha iyi
ongordiiglinii dogrulamistir (55,74,75). Bu ¢alismalar, yiiksek anti-TG2 antikor diizeylerinin,
kalibrasyon egrilerine dayali konsantrasyon-bagimli antikor testlerinde normalin iist sinirinin
10 katin1 gecen degerler olarak tanimlanabilecegini One silirmiistiir. Serumda anti-TG2
antikorlarimin test edilmesi CH’yi saptamak igin tercih edilen ilk yaklagimdir. Bir dizi farkli
ticari testte boyle yliksek degerler i¢in cut-off degeri Ek I’de incelenmistir.

Anti-DGP antikorlar1 i¢in yapilan testler, dogal gliadine kars1 yapilan antikor testlerine
gore daha olumlu ve iyi performans gostermesine ragmen, bunlarin performanslart anti-TG2 ve
EMA testlerine gore daha diisiik bulunmustur (55,11a,76). Ancak, daha 6nce anti-TG2 veya



EMA testi ile secilmemis olan hastalarda, bunlarin performanslari prospektif caligsmalarla
aydinlatilmalidir. Ayrica, 2-3 yasindan kiiciik ¢ocuklar icin tanidaki rolleri genis prospektif
caligmalarla incelenmelidir (6zellikle anti-TG2 veya EMA testi ile karsilastirma yapilarak)
(58,77,78). Konvansiyonel veya dogal gliadin antikoru testleri genel olarak diisiik 6zgiilliikk ve
duyarliliga sahiptir (10,11a). Ancak, bazi kanitlar, bunlarin duyarliliginin 2 yasindan kiigiik
cocuklarda EMA ve anti-TG2 antikor testlerine gére daha yliksek olabilecegini gostermektedir
(79). Ne yazik ki, bu yas grubunda ozgiilliikk diigiiktiir ve anti-gliadin antikor testini klinik
uygulamada yararsiz kilar. Bu nedenle, CH’yi diisiindiiren ciddi semptomlar1 olan kiiciik
cocuklarda seroloji negatif oldugu durumlarda bile ince barsak biyopsisi yapilmasi tavsiye
edilir (78,80). CH’ye 0Ozgii antikorlar1 negatif olan c¢ocuklarda villéz atrofi saptanirsa,
enteropatinin nedeni olarak CH’yi dogrulamak iizere daha sonra gluten challenge testi mutlaka
yapilmalidir.

Bir grup c¢ocukta tanisal testlerin se¢iminde ve sonuglarin yorumlanmasinda IgA
eksikligi goz oniinde bulundurulmalidir. Serum total IgA diizeylerini 6lgerek IgA eksikligini
dislamak oOnemlidir. IgA eksikligi olan c¢ocuklar, IgG smnifi testlere dayali olarak
degerlendirilebilir (26).

Kanit Beyanlari
3.3.1

CH, ortak CH otoantijeni TG2 (doku TG)’ye kars1i yliksek diizeyde spesifik
otoantikorlar (EMA gibi) ve DGP’ye kars1 antikorlarla karakterizedir.
LOE:1.
Referanslar (10,11a)
Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

332

Yasa gore normal serum IgA degerleri olan kisilerde, pozitif IgA smifi EMA sonucu
veya pozitif IgA sinifi anti-TG2 sonucu, CH ile iligkili antikor pozitifligi olarak kabul edilir.
IgA eksikligi durumunda, pozitif IgG sinifi EMA sonucu, pozitif IgG smift anti-TG2 sonucu
veya pozitif IgG sinifi anti-DGP antikoru tanisal olarak dnemlidir.

LOE:I.
Referanslar (10,26,48,11a,78a)
Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

333

IgA eksikligi olmayan ¢o6lyak hastalarinda, hem IgA, hem de IgG smifi CH antikor
testlerinin pozitif olmas1 gerekli degildir. Serum IgA diizeyleri normal olan bir kiside sadece
IgG smifi CH antikorlarinin pozitif olmasi durumunda, IgA smifi antikorlarin pozitifligi ile
ayni 0zgiilliikk ve klinik 6nem s6z konusu degildir.

LOE:2.
Referanslar (10,11a)
Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

334



Anti-TG2 veya anti-DGP antikor 6l¢iimlerinde farkli test kitleri ile elde edilen sayisal
degerler direkt olarak karsilagtirilamaz, ¢iinkii 6l¢iim prensipleri, kalibratorler ve sonuglarin
hesaplanma sekli farkli olabilir.

LOE:2.
Referanslar (10,59,11a)
Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0
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Antikor konsantrasyonunu ifade etmek iizere kalibrasyon egrileri kullanan kan anti-TG2
antikor testleri i¢in normalin {ist sinirmin 10 katin1 gegen degerler yiiksek antikor pozitifligi
olarak kabul edilebilir. Diger testler icin yiliksek antikor pozitifligi olarak kabul edilecek
degerler, EK II’de siralanmis olan bir dizi test ile karsilastirma yapilarak belirlenmelidir.
LOE:3.

Referanslar (55,74,75)
Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

3.3.6

Mevcut seroloji araglar1 arasinda, deneyimli ellerde yapilan EMA testi, CH icin en
yiiksek 6zgiilliige ve pozitif olasilik oranina sahiptir. EMA sonucu pozitif oldugunda, baska bir
CH antikor sonucunun pozitif olmasi ile karsilastirildiginda CH’nin var olma olasiligi daha
yiiksektir.

LOE:1.
Referanslar (11a)
Toplam oy sayisi: 12, Kabul eden: 12, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 1

3.3.7

EMA disindaki diger immiinoassaylerle dlciilen serum anti-TG2 antikorunun 6zgiilliigii
ve pozitif prediktif degeri, pozitif EMA sonuclarina gore daha diisiiktiir. CH ile ilgili olmayan
durumlarda (diger otoimmiin hastaliklar, enfeksiyonlar, timoérler veya doku hasari), anti-TG2
i¢in izole pozitiflik bulunabilir (6zlellikle diisiik pozitiflik araliginda).

LOE:1
Referanslar 62,11a-70,81,82)
Toplam oy sayist: 12, Kabul eden: 12, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 1

3.3.8

Kanda yiiksek konsantrasyonlarda anti-TG2 antikorlarinin varligr (beyan 2.3.5’de
tanimlandig1 gibi), diisiik pozitif veya sinirda degerlerle karsilastirildiginda, villéz atrofiyi daha
1yi Ongoriir.

LOE:2.
Referanslar (55,74,75)
Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0
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Temas noktasinda hizli anti-TG2 antikoru testi, laboratuvar dl¢iimleri ile yapilan anti-
TG2 antikor testine benzer sekilde yiiksek bir dogruluk diizeyi saglar. Hizli testlerin
degerlendirilmesi egitimsiz veya meslekten olmayan Kkisiler tarafindan yapilirsa daha az
giivenilirdir. Serum immiinoassaylerde oldugu gibi kantifikasyon giiniimiizde miimkiin
degildir.
LOE:1.
Referanslar (67,11a)
Toplam oy sayisi: 12, Kabul eden: 12, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 1

3.3.10

Farkli hasta 6zellikleri bulunmadig: siirece (IgA eksikligi, 2 yasindan kii¢lik olmak), bir
kan orneginde anti-TG2 antikoru veya EMA testi, anti-DGP antikoru testine gore daha yiiksek
bir dogruluk diizeyine sahiptir.

LOE:1.
Referanslar (11a,76)
Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

3.3.11

CH olan hastalarin tiikiiriik 6rneklerinde anti-TG2 antikorlar1 saptanabilir, ama mevcut
tanisal testlerin dogrulugu serolojik testlerle karsilastirildiginda daha diisiiktiir.
LOE:3
Referanslar (64)
Toplam oy sayist: 12, Kabul eden: 12, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 1

3.3.12

Dogal gliadine karsi IgA veya IgG antikorlarmin saptanmasi icin yapilan testler
(konvansiyonel gliadin antikor testi) CH’nin saptanmasi i¢in yeterince duyarlt ve yeterince
Ozgiil degildir.

LOE:1.
Referanslar (10,11a)
Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

3.3.13

Fekal orneklerde herhangi bir izotipe ait CH antikorlarimin (IgG, IgA, sekretuar IgA)
saptanmasi i¢in yapilan testler giivenilir degildir.
LOE:3.
Referanslar (65,11a)
Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0



3.3.14

Laboratuvarin uzmanligi ve test kiti se¢imi, CH antikor testlerinin dogrulugunu etkiler.
LOE:2.
Referanslar (59,60)
Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

3.3.15

Ince barsaklarda veya diger dokularda hiicre yiizeyindeki in vivo-bagl anti-TG2
antikorlariin gosterilmesi CH tanisini destekler.
LOE:2.
Referanslar (49,50,53,67,73)
Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

Oneriler
3.4.1

(11) Cocukluk ¢ag1 CH tanist i¢in kullanilan her antikor testi, aktif CH olan en az 50
cocuktan olusan bir pediatrik popiilasyonda ve farkli yaslardaki 100 kontrol ¢ocukta, uzman bir
laboratuvarda standart kosullarda saptanan EMA pozitifligi referansina kars1 valide edilmelidir.

(1) Alternatif olarak, ¢ocuklarda bir CH testi, referans histoloji sonuglarina karsi veya
EMA’ya benzer performansi olan anti-TG2 antikor testine kars1 valide edilebilir. Referans testi
ile >%95 uyumlu olan bir test glivenilir kabul edilir.

Her iki durumda da istatistik agisindan tavsiye aliniz.
Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 12, Kabul etmeyen: 1, Cekimser: 0
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(11) Bir testin antikor pozitifligi (normalin iist siir1) ig¢in optimal esik deger
belirlenmelidir. Bunun i¢in farkli cut-off diizeylerinde 6zgiilliige kars1 duyarliligi isaretleyen

alic1 islem karakteristikleri egrisi kullanilir.

(1) Yeni anti-TG2 antikor dl¢limii testleri yapilacagi zaman yiiksek pozitiflik sinirlarinin
belirlenmesi de tavsiye edilir (normalin st sinirt ile iligkili olarak).

Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0
343

(11) Tamisal amagla kullanmak tizere CH antikor testi sonuglar1 veren laboratuarlar,
ulusal diizeyde veya Avrupa diizeyinde siirekli olarak bir kalite kontrol programina

katilmalidir.

Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0



3.44

(11) Anti-TG2 ve anti-DGP laboratuar sonuglari, 6lgiilen Ig sinifinin, iireticinin, spesifik
test kiti icin tanimlanmis cut-off degerinin ve (mevcutsa) “yiiksek” antikor degerlerinin
diizeyinin belirtilmesi ile birlikte sayisal degerler olarak bildirilmelidir. Sadece pozitiflik veya
negatifligin bildirilmesi yeterli degildir. Kurum i¢i yontemler i¢in antijenin kaynagi (dogal,
rekombinant, insan, insan dis1) ile ilgili bilgiler verilmelidir.

Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

3.4.5
(17) EMA sonuclar ile ilgili raporlar arastirilan Ig smifinin 6zelliklerini, sonucun
yorumunu (pozitif veya negatif), cut-off diliisyonu ve substrat dokusunun oOzelliklerini

icermelidir. Halen pozitif olan en yiiksek diliisyon ile ilgili bilgi de yararlidir.

Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

3.4.6

(1) Bir saglik profesyoneli tarafindan hizli veya temas noktast CH antikor testi
kullaniliyorsa, cihazin tipi ve arastirilan antikorlarin smifi ve IgA eksikligi testi
kaydedilmelidir.

Toplam oy sayist: 12, Kabul eden: 12, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 1

3.4.7.
(11) Ileri tanisal testler (saf serolojik testler, HLA tip tayini, ince barsak biyopsileri) i¢in
veya CH’yi dislamak i¢in CH’yi diislindiiren belirti ve bulgulari olan hastalar1 belirlemek tizere

CH’ye 6zgii antikorun saptanmasi i¢in tanisal bir test kullanilacak ilk ara¢ olmalidir.

Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

3.4.8

(11) Semptomatik hastalarda baslangi¢ testi olarak kan 6rneginde IgA sinifi anti-TG2
veya EMA’1 saptayan kantitatif bir test nerilir. Total serum IgA bilinmiyorsa, 6l¢lim Onerilir.

(11) Primer veya sekonder humoral IgA eksikligi olan hastalarda, IgG smifi CH
antikorlarmi saptayan (IgG anti-TG2, IgG anti-DGP veya IgG EMA veya hem IgA, hem IgG

antikorlar1 i¢in karigik kitler) en az bir ek test onerilir.

Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0



3.49

(1) Baslangig testi olarak yukarida CH antikoru testi i¢in belirlenen kosullari karsilayan
hizli CH antikoru saptama kitleri kullanilabilir.

(11) Hizl test laboratuvar testlerinin yerine kullanilamaz veya son taniy1r koymak i¢in

kullanilamaz.

Toplam oy sayisi: 12, Kabul eden: 10, Kabul etmeyen: 2, Cekimser: 1

3.4.10

(11) Dogal gliadine kars1 IgG veya IgA antikorlarinin (gliadin antikoru veya anti-gliadin
antikor testi) saptanmasi i¢in yapilan testler CH’yi saptamak i¢in kullanilmamalidir.

Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 12, Kabul etmeyen 1, Cekimser: 0
3.4.11

(1) Deamide edilmis gliadin pepditlerine kars1 IgG ve/veya IgA antikorlarmi 6lgen
testler, diger CH’ye 06zgii antikorlar1 negatif olan, ama klinik belirtileri giligliit CH siiphesi

uyandiran (6zellikle 2 yasindan kiicilikse) ¢ocuklarda ek testler olarak kullanilabilir.

Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 12, Kabul etmeyen 1, Cekimser: 0

3.4.12.

(1) Fekal orneklerde herhangi bir tiir antikorun (IgG, IgA, sekretuar IgA) saptanmasi
i¢in yapilan testlerin kullanilmasi klinik degerlendirme i¢in 6nerilmez.

Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen 0, Cekimser: 0

3.4.13
(1) Diyette gluten kisitlamasindan sonra antikor diizeylerinde azalmayi gdstermek
amaci ile anti-TG2 veya anti-DGP antikorlar1 o6l¢timleri, tedavi Oncesinde kullanilan

yontemlerin aynisi ile yapilmalidir.

Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen 0, Cekimser: 0

3.4.14

(11) Antikor sonuglarinin yorumlanmasi i¢in serum total IgA diizeyleri, hastanin yas1 ve
gluten tiikketim modeli hesaba katilmalidir.



(11) Glutene maruziyet kisa siireli olmussa veya gluten daha uzun bir siire kisitlanmigsa
(birkag hafta-yillar), negatif sonug giivenilir degildir.

Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen 0, Cekimser: 0

3.4.15.

(17) IgA’st yeterli olan olgular i¢in c¢ikarimlar, primer olarak IgA smifi antikor
testlerinin sonuglarina goére yapilmalidir.

(11) IgA eksikligi olan olgular i¢in ¢ikarimlar, IgG smifi CH antikor testlerinin

sonuglarina gore yapilmalidir.

Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen 0, Cekimser: 0

3.4.16

(11) IgA’s1 yeterli olan semptomatik bir olguda IgA simifi CH antikorlar1 negatifse,
semptomlara neden olan etkenin CH olma olasilig1 yoktur. Ozel tibbi kosullar (cocugun yasimnin
2’den kiiciik olmasi, kisitlanmis gluten tiiketimi, ciddi semptomlar, ailede predispozisyon veya

diger predispozan hastalik, immiinosupresif ilaglar) s6z konusu olmadig: siirece CH i¢in daha
fazla test yapilmasi 6nerilmez.

Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen 0, Cekimser: 0

3.4.17.
(1) CH’ye 6zgii antikorlar1 pozitif bulunan ¢ocuklar, CH’nin varligin1 kanitlamak veya
dislamak icin bir pediatrik gastroenterolog tarafindan degerlendirilmelidir.

Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen 0, Cekimser: 0

3.4.18

(17) Deri immiinofloresan testi ile kanitlanmis dermatitis herpetiformis, gluten
duyarliliginin dogrulanmasi olarak kabul edilebilir.

Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen 0, Cekimser: 0
3.4.19

(1) IgA’s1 yeterli olan bir olguda IgA smifi CH antikorlarinin hepsi negatifse, ama IgG
smifi anti-TG2 veya EMA veya anti-DGP pozitifligi varsa, daha Once gluten aliminda



azalmanin acgikliga kavusturulmasi dahil olmak {izere biitiin laboratuvar ve klinik parametreler
g0z Online alindiktan sonra ek testlerle ilgili bir karar verilmelidir.

Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen 0, Cekimser: 0

Biyopsi
Kanitlarin Gozden Gegirilmesi
Histoloji

CH’de histolojik anormalliklerin 6zel bir sekli gdzlenmistir (83). Ozellikler kismi-total
villoz atrofi, uzamis kriptler, azalmig villiis/kript orani, kriptlerde artmis mitotik indeks, artmis
IEL yogunlugu, artmis IEL mitotik indeksi, lamina propria igine plazma hiicrelerinin,
lenfositlerin, mast hiicrelerinin ve eozinofillerin infiltrasyonudur. Ayrica, diizlesmis, kiiboid ve
psodostratifiye olmus epitel hiicrelerinde anomalilerle birlikte tanimlanabilir bir fir¢a kenarin
yoklugu gozlenebilir. Normal villéz yapidan ciddi villoz atrofiye kadar degisen genis bir
histolojik bulgu spektrumunun bulunabilecegi aciktir (83). Marsh smiflandirmasina gore
lezyonlar infiltratif, hiperplastik ve atrofik modellerdir. Bu siiflandirma modifiye edilmigtir
(84,85). Patoloji raporu her zaman villuslarin konumu, degerlendirilmesi (normal veya atrofi
derecesi), kriptler, villus/kript oranm1 ve IEL sayisinin bir tarifini icermelidir. 100 epitel
hiicresinde >25 IEL infiltratif bir lezyonu diisiindiiriir (86), ama bu degisiklikler CH igin
patognomonik degildir ve ¢cogu diger antitelerde de gozlenebilir (inek siitli veya soya proteini
asirt duyarliligi, siit ¢ocugunun kontrol edilmesi zor diyaresi, Giardia lamblia ile agir
enfestasyon, immiin yetersizlikler, tropikal supru ve bakteriyel asir1 ¢ogalma). Bu nedenle,
degisiklikler (en ciddi olanlar bile) her zaman klinik ve serolojik ortamda ve diyetteki gluten
igerigi goz Oniine alinarak yorumlanmalidir. Son olarak, siklikla risk tasiyan gruplara ait olan
ve infiltratif lezyonlara veya tamamen normal mukozaya sahip olan ama pozitif CH’ye 6zgii
antikoru olan olgular vardir (72,87,88). Bu olgularda, dogal seyir ve glutensiz diyet gereksinimi
ile ilgili az miktarda bilgi vardir.

Diisiik derece enteropati

Hafif histolojik lezyonlar varsa (villoz atrofi yok, Marsh 1), histoloji CH tanis1 i¢in
diisiik ozgiilliik gosterir. Aslinda, infiltratif degisiklikler gdsteren olgularin sadece %10’unda
CH vardir (83,89,90). Pozitif antikor diizeyleri CH olasiligim1 artirir, ancak bu kosullarda
serolojinin duyarliligi ¢ok daha azdir (55,91). Biyopsilerin immiinohistokimyasal analizi
ozgiilliigii artirabilir: Marsh 1 ve Marsh 2 degisiklikleri gosteren barsak mukozalarinda yiiksek
sayida yo hiicreleri (veya y6/CH3 orani) CH sansimi artirir, ama donmus, fikse edilmemis
biyopsi gerektirir. Parafine gomiilii biyopsilerde, villéz uclarda IEL’lerin saymmi da CH igin
Ozgiilligii artirir (92,93). Mukozada IgA anti-TG2 depozitlerinin varliginin, CH ig¢in spesifik
oldugu ve daha ciddi histolojik modellere evrilmenin prediktorii oldugu goriilmektedir (53).

Biyopsi Nasil Alinir?

Biyopsiler iist endoskopi veya emme kapsiilii vasitasi ile elde edilebilir (94-98). Emme
kapsiilii ile elde edilen duodenal biyopsiler genellikle daha iyi kaliteye sahip olmasina ragmen,
ist endoskopinin baz1 avantajlar1 vardir (daha kisa yontem siiresi, radyasyon uygulanmamasi,



fokal lezyon olasilig1 ile basa ¢ikmak icin ¢oklu biyopsi alinmasi). Ayrica, endoskopi, CH’yi
diisiindiiren endoskopik modellerle (kivrimlarin yoklugu, tarakli kivrimlar, mukozda kivrimlar
arasinda mozaik sekil) birlikte diger ayirici tanilarin disiiniilmesini saglar, ancak bu
gbzlemlerin giivenilirligi total veya subtotal villoz atrofisi olan hastalarla sinirlidir (85,99).

Coklu biyopsilerin analizi énemlidir. Lezyonda diizensizlik bildirilmistir (99-102) ve
aslinda yeni yapilan ¢alismalar, ayn1 parcada bile farkli ciddiyet derecelerinin bulundugunu
disiindiirmektedir (103). Biyopsinin alinacagi bolge halen tartisilmaktadir. Birkag¢ hastada,
lezyonlar duodenal bulbusla sinirli olabilir (100,101), ancak bu durum diger arastirmacilar
tarafindan dogrulanmamustir (103). Sonug¢ olarak, biyopsiler duodenumun ikinci/iiglincii
boliimiinden (en az 4 6rnek) alinmalidir ve duodenal bulbustan en az 1 biyopsi alinmalidir.

Tanidan Sonra Biyopsi Ne Zaman Alinmahdir?

CH tanist1 konmug olan hastalarda glutensiz diyet devam ederken histolojik olarak
yeniden degerlendirme gerekli degildir. Var olan semptomlarin kaybolmasi ve/veya CH ile
iligkili antikorlarin normallegmesi taniy1r desteklemek igin yeterlidir. Glutensiz diyete yanit
yoksa, uyumsuzlugu ve gluten iceren diyete kaza ile maruziyeti dislamak tizere dikkatli bir
diyet degerlendirmesi yapilmalidir. Daha sonra ileri aragtirmalar yapilmasi gereklidir (bu
aragtirmalar yeni biyopsileri icermelidir).

Gluten Challenge Ne Zaman ve Nasil Uygulanmahdir?

Cogu vakada CH tanis1 koymak i¢in gluten challenge gerekli degildir, ama baslangic
tanist ile ilgili stiphe bulunan durumlar gibi 6zel kosullarda uygulanabilir. Tan1 pozitif CH’ye
0zgii antikorlarin yoklugunda (anti-TG2 antikoru ve EMA) konmadig siirece, tan1 esnasinda
¢ocugun yasinin 2’den biiyiik olmasi challenge i¢in bir neden degildir (104). Gluten challenge
cocuk 5 yasmi bitirmeden Once ve pubertal biiyiime atagi esnasinda tavsiye edilmemelidir.
Karar verildiginde, gluten challenge daima siki tibbi gozetim altinda uygulanmalidir (tercihen
bir pediatrik gastroenterolog tarafindan). Gluten challenge 6ncesinde daha 6nce yapilmamissa,
HLA testi yapilmalidir ve duodenal histoloji degerlendirilmelidir. Ayrica, challange diyetle
normal miktarda gluten alindigindan emin olunarak uygulanmalidir. Challenge donemi
esnasinda IgA anti-TG2 antikoru (IgA eksikliginde IgG anti-TG2) 6l¢iilmelidir. CH antikorlar
pozitiflesirse ve klinik ve/veya histolojik relaps gozlenirse hastada relaps oldugu kabul edilir
(ve CH tanis1 onaylanir). Pozitif seroloji/semptomlar yoksa, pratik amaglar icin challenge
testinin 2 y1l sonra tamamlanmasi disiiniiliir, ama takip siirdiiriilmelidir, ¢ilinkii relaps daha
sonra ortaya ¢ikabilir.

Kanit Beyanlari
4.2.1.

CH’de ince barsak enteropatisinin histolojik 6zelliklerinin degisken bir ciddiyet derecesi
vardir. Histolojik bulgularin spektrumu, epitelyumun lenfositik infiltrasyonundan villoz
atrofiye kadar degisir.

LOE:1.
Referanslar (83,84)
Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0



4.2.2.

Lezyonlarda diizensizlik bulunabilir.
LOE:1
Referanslar (99,101,102)
Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0
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Lezyonlar sadece duodenal bulbus diizeyinde bulunabilir.
LOE:2.
Referanslar (101,102)
Toplam oy sayist: 12, Kabul eden: 12, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 1
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Yiiksek IgA anti-TG2 antikor diizeyleri daha ciddi histolojik lezyonlarla koreledir.
LOE:1.
Referanslar (11,55,75)
Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 12, Kabul etmeyen: 0, Cekimser:1

4.2.5

Daha hafif lezyonlar (Marsh 1) nonspesifiktir, ¢iinkii bu modeli gdsteren olgularin
sadece %10’unda kanitlanmig CH vardir.
LOE:1.
Referanslar (89,90)
Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

4.2.6

Hafif histolojik lezyonlarin varliginda, yiiksek bir yd hiicre sayis1t CH tanis1 olasiligini
yukseltir.
LOE:2.
Referanslar (89,90)
Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 12, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 1

4.2.7.

Hafif histolojik lezyonlarin varliginda, mukozada IgA anti-TG2 depozitlerinin varlig
CH tanis1 olasiligini artirir.
LOE:2.
Referanslar (73,80)
Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 12, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 1



Oneriler
4.3.1

(1) EMA pozitifligi ile verifiye edilen yliksek IgA anti-TG2 diizeylerine (normalin {ist
smirmin 10 kat iizeri) sahip semptomatik hastalarda ve HLA-DQ2 ve/veya HLA-DQS8

heterodimer pozitif olan hastalarda histolojik degerlendirme ihmal edilebilir.

Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

4.3.2.
(1) Glutensiz diyet baslatilmadan 6nce 4.3.1°deki biitiin kriterler yerine getirilmigse ve

histolojik degerlendirme yapilmamissa, takip anlamli semptomatik diizelme ve CH’ye 6zgii
antikor testlerinin normalizasyonunu icermelidir.

Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 12, Kabul etmeyen: 1, Cekimser: 0
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(1) Anti-TG2 antikorlar sadece diisilk konsantrasyonlarda pozitifse ve EMA testi
negatifse, CH tanisi daha az olasidir. CH bulunup bulunmadigini agiga ¢ikarmak igin ince
barsak biyopsisi yapilmalidir.

Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0
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(11) Guglii klinik CH siiphesi olan seronegatif hastalarda, ince barsak biyopsileri
Onerilir.

(1) Histoloji CH ile uyumlu lezyonlar gdsteriyorsa, HLA-DQ testi de yapilmalidir.
Ancak, CH disinda bir enteropati diisliniilmelidir. Bu hastalarda, CH tanis1 tekrarlanan

biyopsilerle birlikte challenge yontemi ile dogrulanmalidir.

Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

4.3.5
(1) Anti-TG2/EMA yoksa, CH tanisi olas1 degildir. Hafif lezyonlarin varliginda (Marsh
1), CH tanmisim1 koymadan 6nce ek destekleyici kanitlar aranmalidir (ileri seroloji, HLA, IgA

ant,-TG2 intestinal depozitler, yiiksek IEL v3 says1).

Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0



4.3.6

(1) Tanisal testler esasinda veya tesadiifen alinan duodenal biyopsiler Marsh 1-3
lezyonlarla birlikte bir histolojik model gosteriyorsa, antikor testleri (anti-TG2 ve 2 yasindan
kiigtik cocuklarda anti-DGP) ve HLA tip tayini yapilmalidir. Pozitif CH antikorlar1 veya uygun
HLA tipi yoksa, diger enteropati nedenleri (gida alerjisi, otoimmiin enteropati) diistiniilmelidir.

Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

4.3.7
(11) Ust endoskopi esnasinda biyopsi alinmast tercih edilir.

Toplam oy sayisi: 12, Kabul eden: 12, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 1

4.3.8.

(1) Biyopsiler bulbustan (en az 1) ve duodenumun ikinci ve ii¢lincli boliimiinden (en az
4) alinmalidur.

Toplam oy sayisi: 12, Kabul eden: 12, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 1

439
(1) Patoloji raporu villuslarin konumlarimin tarifini, villuslarin degerlendirilmesini
(normal veya atrofi derecesi), kriptlerin, villus/kript oranmmn ve IEL’lerin sayisinin

tanimlanmasini icermelidir. Marsh-Oberhuber siniflandirmasina gore derecelendirme onerilir.

Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

4.3.10

(1) Glutensiz diyet almakta olan ve CH tan1 kriterlerini karsilayan hastalarda biyopsi
yapilmasi gerekli degildir.

Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

4.3.11

(1) Semptomatik hastalarda glutensiz diyete klinik yanit yoksa, diyete uyumsuzlugu
dislamak i¢in dikkatli bir diyet degerlendirmesi yapildiktan sonra ileri aragtirmalar onerilir. Bu
arastirmalar ek biyopsileri igerebilir.



Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

4.3.12
(1) Gluten challenge testinin olagandis1 kosullar disinda zorunlu oldugu diisiintilmez.
Bu kosullar, baslangi¢ tanisi ile siiphe olan durumlari igerir (glutensiz diyete baslamadan 6nce

(CH’ye 0zgii antikorlar1 olmayan hastalar).

Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

4.3.13

(1) Gluten challenge testi endike ise, hasta 5-6 yasma gelmeden Once veya pubertal
biliylime atag1 esnasinda yapilmamalidir.

Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

4.3.14

(11) Gluten challenge testi tibbi gbzetim altinda tercihen bir pediatrik gastroenterolog
tarafindan uygulanmalidir.

Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

4.3.15

(1) Gluten challenge testi yapilmadan 6nce HLA tip tayini ve duodenal histoloji
degerlendirmesi diistintilmelidir.

Toplam oy sayist: 12, Kabul eden: 12, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 1

4.3.16

(11) Gluten challenge testi esnasinda giinliik diyet alimi normal miktarda gluten
icermelidir (yaklasik olarak 15g/giin).

Toplam oy sayist: 13, Kabul eden: 13, Kabul etmeyen: 0, Cekimser: 0

4.3.17

(11) Challenge donemi esnasinda, IgA anti-TG2 antikoru (IgA eksikligi varsa IgG)
Ol¢iilmelidir. CH serolojisi pozitiflesirse ve klinik ve /veya histolojik relaps gozlenirse, hastada
relaps oldugu kabul edilmelidir (bdylece CH tanis1 dogrulanir). Pozitif antikorlar/semptomlar



yoksa, challengein 2 y1l sonra tamamlanmasi ve biyopsilerin yapilmasi diisiiniilmelidir. Takip
stirdiiriilmelidir, ¢iinkii relaps 2 yildan sonra ortaya cikabilir.

Toplam oy sayisi: 13, Kabul eden: 11, Kabul etmeyen: 2, Cekimser: 0

ALGORITMALAR

Kanita dayali beyanlar ve onerilere dayali olarak iki algoritma gelistirilmistir. Birinci
algoritma (Sekil 1) CH’yi diislindiiren ve baska sekilde agiklanmayan belirti ve bulgulari olan
cocuklara ve adolesanlara uygulanabilir. Bu hasta grubunda, bu algoritma sadece belli kosullar
altinda duodenal biyopsileri ve histolojiyi ihmal etme segenegini saglar. ikinci algoritma (Sekil
2), CH’yi diisilindiiren belirti ve bulgusu olmayan ve hastalik acisindan yiiksek risk nedeni ile
(CH olanlarin birinci derece akrabalar1 veya Tablo 2’de siralanmis olan diger kronik immiin-
bagimli veya kromozomal hastaliklar) arastirilan ¢ocuklar ve adolesanlara uygulanmalidir. Bu
kisilerde, klinik testler, demir eksikligi anemisi veya yiiksek karaciger enzimleri gibi daha dnce
saptanmamis hastalik bulgularin1 aramalidir ve bunlar varsa, semptomatik algoritma uygulanir.
Algoritmalarin  vakalarin %100’tinde uygun olmayabilecegi ve her zaman istisnalarin
olabilecegi vurgulanmalidir, ancak 2 algoritma g6z Oniinde bulundurulan cocuklarin ve
adodlesanlarin en az %95’ine uymalidir. Bu kilavuzlar, kitle taramasi icin veya kaza ile
saptanmis CH antikor pozitifliginden kaynaklanan durumlar i¢in algoritmalar hazirlamay1
hedeflememistir.

Algoritma 1: CH’yi Diisiindiiren ve Baska Sekilde Ac¢iklanamams Belirti ve Bulgular:
Olan Cocuklar ve Adolesanlar

Semptomatik hastalarda ilk yaklagim anti-TG2 antikorlarinin ve ek olarak IgA
eksikligini diglamak iizere total IgA’nin test edilmesidir. Serumda total IgA i¢in bir alternatif
olarak IgG anti-DGP antikorlar1 i¢in direkt test uygulanabilir. Bu popiilasyonda, IgA anti-TG2
baslatilma karar1 testin yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliigline, yaygin olarak erisilebilirligine ve
EMA IgA antikorlan ile karsilastirildiginda diisiik olan maliyetine dayanir. Semptomatik
hastalarda, baslangic tanisal testlerine daha ileri CH’ye 0zgii testlerin eklenmesinin maliyet
yararlilig1 yoktur.

IgA anti-TG2 antikorlar1 negatifse ve serum total IgA yasa gdre normalse (veya IgG
anti-DGP antikorlar1 negatifse), CH’nin semptomlarin nedeni olma olasilig1 yoktur, ancak
yanlis negatif anti-TG2 sonuglar1 verdigi bilinen belli durumlar goz oniine alinmalidir. Bunlar
glutenden fakir diyet, protein kaybettiren enteropati, immiinosupresif ilaglarin alinmasi ve hasta
yasinin 2 yasindan kii¢iik olmasidir. Kiiciik cocuklarda, inek siitii igermeyen bir diyet denemesi
ile inek siitli proteini alerjisi ele alindiktan sonra hem IgA, hem de IgG CH’ye 6zgii antikorlar
icin ileri testler uygulanmalidir. Semptomlar ciddi ise, duodenal biyopsilerin yapilmas1 gerekli
olabilir.

Anti-TG2 antikor testi pozitifse, hastalar, serum antikor diizeylerine baglh olarak daha
ileri tanisal testler i¢in bir pediatrik gastroenteroloji uzmanina gonderilmelidir. Pozitif anti-TG2
antikor diizeyleri normalin iist sinirinin (bu test i¢in iiretici tarafindan belirtilen) 10 katindan
daha diisiik olan hastalarda, coklu biyopsilerle birlikte {ist endoskopi yapilmalidir. Pediatrik
gastroenterolog anne baba ve anti-TG2 antikor diizeyleri normalin iist sinirinin (yasa uygun) 10



katindan daha yiiksek olan hasta ile biyopsileri uygulamama segenegini ve bunun etkilerini
tartigmalidir. Anne baba (hasta) bu secenegi kabul ederse, HLA ve EMA testi i¢in kan
alimmalidir. Bir onceki 6rnegin yanlis etiketlenmesi veya islem ve bildirim sirasindaki diger
hatalar nedeni ile yanlis pozitif sonuglar1 dislamak icin EMA testinin anti-TG2 testinden farkli
bir kan 6rneginde uygulanmasi dnemlidir. EMA testi laboratuvarin kalitesi ve deneyimine bagl
oldugu i¢in klinisyen, deneyimi belgelenmis ve immiinohistokimya alaninda yiiksek
standartlara sahip bir laboratuvarla isbirligi yapmalidir. Hastanin testleri EMA antikorlar1 ve
HLA-DQ2 veya HLA-DQS i¢in pozitifse, CH tanist dogrulanmis olur. Glutensiz bir diyet
baglatilir ve hasta semptomlarin diizelmesi ve antikorlarda diislis acisindan incelenir. Bu
cocuklarda, daha sonra gluten challenge gerekli degildir.

TG2 antikor titreleri normalin iist sinirinin 10 katindan yiiksek olan bir ¢ocukta HLA
ve/veya EMA sonuglarinin negatif oldugu nadir vakalarda, yanlig pozitif ve yanlis negatif test
sonuclar1 i¢in farkli olasiliklar g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bu kosullarda, tani testleri
ilerletilmelidir (tekrarlanan testler ve duodenal biyopsiler). Az sayida vaka, antikorlarin ve
histolojik Orneklerin ileri sekilde degerlendirilmesinden sonra bile belirsiz kalmaktadir. Bu
vakalarda, daha uzun takip ve semptomlar/diger bulgularin glutene bagimliliginin (vakaya
gore) gosterilmesi gerekli olabilir.

Klasik semptomlar1 (gelisme geriligi, diyare, karin distansiyonu ve anemi) olan ve
klinik durumlart glutensiz diyeti ertelemenin ve HLA ve EMA testi sonuglarini beklemenin
cocugu daha da riske sokacagi kadar kotii olan anti-TG2 pozitif ¢ocuklarda, bu asamali
yontemden bir miktar sapma olabilir. Bu kosullarda, pediatrik gastroenterolog, anti-EMA ve
HLA testi sonucglarin1 beklerken ¢ocuga glutensiz diyet baslamaya karar verebilir. Bu istisna,
risk-yarar orani géz Oniine alinarak hakli ¢ikarilir: genel anestezi bu ¢ocuklarda daha yiiksek
risk olusturur ve anti-TG2 titreleri normalin st sinirmin 10 kat1 yiiksek olan bir ¢ocukta CH
olasilig1 yiiksektir. Ancak, HLA ve EMA sonuglarinin negatif gelecegi beklenmeyen durumda,
tanisal testler duodenal biyopsileri ve daha sonra gluten challenge testini icerecek sekilde
ilerletilmelidir.

Algoritma 2: Yiiksek bir Risk Grubuna Dahil Olan ve CH’yi Diisiindiiren Semptomlari
Bulunmayan Cocuk veya Adolesan

CH agisindan yiiksek bir riski olan gruplara (kendi Oykiileri veya aile dykiileri ile
belirlenir, Tablo 2) dahil olan tamamen asemptomatik kisilerde, CH tanist her zaman duodenal
biyopsiler kullanilarak konulmalidir. Yukaridaki algoritmadan farkli bir algoritma onerilir,
¢linkii bu popiilasyona ait olan kisilerde daha sik olarak yanlis pozitif anti-TG2 sonuglar
gozlenir (61). CH’nin kisitlayict ve zor bir diyete uyumu gerektiren ve yasam boyu siliren bir
bozukluk oldugu gz Oniine alindiginda, ¢alisma grubunun goriisii asemptomatik kisilerde
taniy1 kabul etmek i¢in histolojik kanitin gerekli oldugu yoniinde olmustur.

Bu grupta, baslangi¢ eylemi olarak HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 testlerinin yapilmasi
muhtemelen maliyet yararlili§1 olan bir yaklasimdir, ¢iinkii hastalarin 6nemli bir bolimi DQ2
veya DQS8 barindirmadiklar i¢in daha ileri ¢alismalardan dislanabilir (44). Ancak, HLA testi
uygulanamiyorsa, tarama prosediirii, CH’ye 6zgii antikor testi ile baslatilabilir.

DQ2 ve DQS pozitifligi olan veya HLA testi olmayan kisilerde, IgA anti-TG2 ve serum
total IgA diizeyinin belirlenmesi gereklidir. IgA anti-TG2 negatifse ve IgA eksikligi
dislanmigsa, CH olasilig1 yoktur, ama hastalik yasamin daha ge¢ donemlerinde gelisebilir. Bu
nedenle, serolojik testler diizenli araliklarla tekrarlanmalidir. Higbir veri herhangi bir kesin



Oneriyi desteklememektedir, ama ¢alisma grubu iiyelerinin goriisiine gore tan1 almamis CH’nin
biliylime ve kemik saglig1 tizerindeki olumsuz etkilerinden kag¢inmak i¢in cocugun her 2-3 yilda
bir seroloji ile arastirilmasi gereklidir.

Anti-TG2 antikorlart pozitifse, CH ile iligkili bulgular aranmalidir (anemi, ytiksek
karaciger enzimleri) ve hastanin semptomatik algoritma 1 i¢in uygun olup olmadigina karar
verilmelidir. Bu tiir bulgular yoksa ve anti-TG2 konsantrasyonu normalin {ist sinirinin 3
katindan ytiksekse, hasta ¢oklu duodenal biyopsilerle (duodenumun inen bdliimiinden en az 4
ve duodenal bulbustan en az 1) birlikte endoskopi icin bir pediatrik gastroenteroloji uzmanina
gonderilmelidir.

Anti-TG2 diizeyleri pozitif, ama diisiikse (normalin {ist sinirmin 3 katindan disiik),
yanlig pozitif bir sonug olasidir. Herhangi bir belirti veya bulgu yoksa, kisi normal gluten i¢eren
diyetle takip edilmelidir ve serolojik testler tekrarlanmalidir. Bu hastalarda, anti-EMA testi
yanlig pozitif ve gercek pozitif anti-TG?2 titrelerini ayirt etmek agisindan yararli olabilir. EMA
pozitifse, EMA’nin yiiksek 6zgiilliigii nedeni ile CH olasilig1 artar. Bu durumda, hasta diisiik
anti-TG2 titrelerine ragmen endoskopi i¢in gonderilmelidir. EMA negatifse, hasta normal bir
diyetle takip edilmelidir ve anti-TG2 testi, antikor diizeyleri negatif olana veya diizeyler
endoskopinin endike oldugu diizeylere ¢ikana kadar 3-6 ayda bir test edilmelidir.

Seropozitif asemptomatik ve risk tasiyan bir hasta, ayritili biyopsi degerlendirmesi
sonrasinda CH ile ilgili kesin kanit géstermiyorsa, bu kisi normal gluten igeren bir diyet ile
beslenerek takip edilmeli ve diizenli araliklarla tekrar degerlendirilmelidir.

CIKARIMLAR VE GELECEK iCiN YONERGELER

Bu kilavuzlarin temel ¢ikarimi, CH tanisinin glutene bagimli semptomlara, CH’ye 6zgii
antikor diizeylerine, HLA-DQ2 ve/veya HLA-DQS8 varligina ve duodenal biyopside
karakteristik histolojik degisikliklere bagli oldugudur (villoz atrofi ve kript hiperplazi). Kalifiye
bir laboratuvarin ol¢tiigii yiiksek TG2-antikor diizeyleri (standard egri bazli hesaplama ig¢in
normalin iist smirmin 10 katindan fazla) yiliksek tanisal dogrulugu gosterir. Yiiksek antikor
diizeylerinin varliginda, CH tanisi, semptomlar, antikorlar ve HLA kombinasyonuna
dayandirilabilir (duodenal biyopsi yapilmaksizin). Tani, antikor diisiisii ve tercihen glutensiz
diyete klinik yanit ile dogrulanir. Gluten challenge ve tekrarlanan biyopsiler, sadece tanisal
belirsizligin halen s6z konusu oldugu se¢ilmis hastalarda gerekli olacaktir.

Bu kilavuzlar halen mevcut ESPGHAN kilavuzlarinin yerini almaktadir, ama bir
uygulama ve test siiresi gereklidir. Hastalarin klinik degerlendirmesinde kesin olmak ve
prospektif aragtirma c¢alismalari yapmak Onemlidir. Benzer sekilde, laboratuvarlar igin
metodolojiler gelistirmek iizere CH antikorlar1 analizleri ve HLA testlerinin uygulanmasi ve
kalite kontrol programlarina siirekli olarak katilmak onemli olacaktir. Gelecekte, 4 tanisal
kriterle (belirtiler/bulgular, antikorlar, HLA wve histoloji) tanimlanan ve siiflandirilan
semptomatik CH hastalarinda ve kontrollerde yeni tanisal araglar, 6rnegin yeni bir serolojik test
degerlendirilebilir. Ozellikle, POC testleri tanisal bir algoritma icine dahil edilmek iizere
yeterince valide edilmemistir.

Giincel kamt semptomlarina gére CH’ye 6zgii antikorlar, HLA ve biyopsi bulgulart CH
tanisinda katkida bulunur. Her madde icinde genis bir bulgu spektrumu vardir. Ornegin, bir
malabzorpsiyon sendromu, alopesi veya risk grubuna dahil olan bir kisiye gore daha ikna
edicidir. Benzer sekilde, ciddi villoz atrofi ile birlikte olan histolojik lezyonlar (Marsh 3b ve



3¢), Marsh 1 lezyonlara gore daha ikna edicidir. Antikorlarin hiyerarsisi iginde, EMA en
yiiksek etkiye sahiptir. Buna karsilik, kisitlanmamais bir diyet ile beslenirken biitiin antikorlarin
negatif olmasi veya hem HLA-DQ2, hem de HLA-DQS8 yoklugu, CH varlig: ile giiclii bir
sekilde celisir. Yine de, konvansiyonel olmayan bir HLA-DQ tipi CH varligini tamamen
dislayamaz ve serumda CH antikorlar1 olmasa bile tipik glutene yanith lezyonlar bulunabilir.
Bir maddedeki daha giiglii bir bulgunun diger bir maddede eksik olan bir anomaliyi kompanse
edebilecegi ve toplamin goz Oniine aliabilecegi bir puanlama sistemi (Ek II) uygulanabilir.
Puanlama yaklasiminin temel fonksiyonlari, tanisal bulgularin yorumlanmasina yardimci olmak
ve yetersiz belgelenmis veya sinirda olan vakalarda asir1 taniy1r 6nlemektir. Ayrica, puanlama
sistemi, genetik testlerin veya immiinohistokimyasal testlerin bulunmadig: tipik vakalarda,
daha ileri tanisal glivence saglayabilir. Bu tiir puanlama sistemleri, diizenli klinik kullanim igin
Onerilmeden Once prospektif klinik calismalarda resmi olarak degerlendirilmelidir. Bunlar
giincel onerileri degistirmezler.

Tesekkiir: Avrupa CoOlyak Topluluklari Dernegi’ne yardimlart ve projeye olumlu
yaklagimlarindan dolay: tesekkiir ederiz. ESPGHAN Konseyine ilgileri ve bu yeni kilavuzlarin
kavramii profesyonel olarak anlayislari nedeni ile tesekkiir ederiz. ingiltere Ulusal Eksternal
Kalite Degerlendirme Servisi'ne Ek I’de gosterilmis olan anti-TG2 antikor Ol¢iimlerinin
karsilastirilmasi ile ilgili verileri sagladigi i¢in tesekkiir ederiz. Kiitliphane gorevlisi Kirsten
Keller’e degerli yardimlar icin tesekkiir ederiz. Joan Frandsen’e metinlerin hazirlanmasinda
sekreterlik yardimlari i¢in tesekkiir ederiz.

Cikar ¢atismasi ifadeleri: Asagidaki yazarlar ¢ikar ¢atismasi bildirmemislerdir: D. Branski,
K. Giersiepen, S. Husby, M. Lelgemann, M.L. Mearin, A. Phillips, R. Shamir, R.T. Troncone,
A. Ventura. Asagidaki yazarlar potansiyel ¢ikar c¢atismasi oldugunu beyan etmislerdir: S.
Koletsko (1 arastirma projesi i¢in Euroimmun, Phadia, Inova’dan arastirma destegi), I.
Korponay-Szabo (Tampere Universitesi tarafindan ruhsatlandirilmis POC testi ile ilgili olarak
AniBiotech’e patent basvurusu), C.Ribes-Koninckx (Phadiadan arastirma destegi), M. Maki
(Fin Gida Giivenligi Otoritesi Evira, Fin Teknoloji ve innovasyon Tekes Fon Ajansi, Fin
Innovasyon Fonu Sitra, Uluslar arasi1 Yasam Bilim Enstitiisii; Colyak Arastirma Fonu,
Avustralya; Domm Uluslar arasi; Fin Medi; SinE-vidence basedrychoff; Moilas, Raisio;
Phadia; Anibiothech; Kustanus Duodecim, Finlandiya; Vactech; Eurospital; Inova; Association
des Amidonniers at Feculiers, Fransa; Nexpep; Alvine Tibbi Uriinler, Shire; GlaxosmithKline;
Alba Tedavi Bilimi; ChenoCentryx; Zedira i¢in danigmanliklar), C. Catassi (Menarini Tam
Bilimi (italya) i¢in danismanlik).



EK I
FARKLI TigARi TESTLERLE ELDE EDILEN YUKSEK SERUM ANTI-TG2
ANTIKOR DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

Bazi1 aragtirmalar, dolasan anti-TG2 antikorlarinin diizeyleri yiiksekse, ince barsak
villoz atrofisinin varhiginin Ongoriilebilecegini gostermistir (55,74,75,150). TG2-spesifik
antikorlar sadece nisbi birimler olarak dlciilebilir. Boylece, bu kadar “yiiksek” degerler i¢in
sayisal degerler kite spesifiktir ve onemli derecede varyasyon gosterir. Ayrica, sonuglarin
hesaplanmasi (kalibratorlerin say1 ve degeri) da farklilik gosterir.

Serum antikor sonuglarini hesaplamanin 2 temel yolu vardir: mevcut ticari anti-TG2
testlerinin biiyiik cogunlugu test sonuglarini, pozitif bir 6rnegin sabit konsantrasyonlara denk
diisen seri diliisyonlarindan hazirlanan bir diliisyon egrisi (standart egri) ile karsilagtirma
yaparak hesaplar. Bu degerler, antikorlarin serum konsantrasyonlari ile orantilidir. Birkag test,
daha basit bir hesaplama yontemi olan spesifik test sinyalinin (zemin ¢ikarildiktan sonra
abzorbans), internal, kite-speifik pozitif bir 6rnekle elde edilen sinyale boliinmesi yontemini
kullanir. Bu degerler logaritmiktir; sonug¢ olarak,sayisal degerler, pozitif kontroliin altindaki
degerleri olan 6rnekler icin standart egri hesaplamalari ile elde edilenlerden daha yiiksektir,
ama pozitif kalibratorii asan drnekler i¢in daha diistiktiir. Diger bir deyisle, logaritmik bir testin
dinamik aralig1, standard egri-bazli immiinoassayinkinden daha dardir.

Bu nedenle, farkli ¢dlyak antikor test sonuglari arasinda aynmi pozitif 6rnekler
kullanilarak  karsilastirmalar  yapmak gereklidir. Ingiltere Ulusal Eksternal Kalite
Degerlendirme servisi Avrupa genelinde ekternal kalite kontrol hizmeti saglamaktadir ve yilda
6 serum Ornegini dagitmaktadir. Bu drnekler, daha sonra her birisi kendi kit veya metodunu
kullanan ¢ok sayida klinik laboratuvar tarafindan olciiliir. Bu sekilde, en sik kullanilan ticari
anti-TG2 kitleri tarafindan genis sonu¢ havuzlar siirekli olarak olusturulur. Bu kitler, giincel
klinik test uygulamalarmni temsil eder ve siirekli giincellenebilir. Ingiltere Ulusal Eksternal
kalite Degerlendirme Servisi’nin yardimi ile 2009°da dagitilan ve farkli antikor pozitifligi
diizeyleri olan 3 pozitif 6rnek icin raporlar1 analiz ettik. Testler, en az 5 farkli laboratuvar
tarafindan uygulanmislarsa dahil edilmislerdir (ortalama 22, aralik 5-108). Tablo A, Hill ve ark.
(74) ve Dahlbom ve ark. (55) tarafindan yapilan aragtirmada kullanilmis olan Phadia’s Varelisa
(Celikey, Freiburg, Almanya) testi ile 13.6, 18 ve 30.1 U/L’lik median degerler vermis olan 3
temsilci 6rnegin (I-1I1) degerlerini gostermektedir. Bu yazarlar, bu testin normalin {ist sinirini
(30 U/L) 10 kat asan serum antikor sonuglarinin, villdz atrofi ile her zaman iligkili oldugunu
saptamislardir. Koyu siitiin 30.1 U/L’lik (ylksek pozitif) ornek ile elde edilen kite-spesifik
degerleri gostermektedir. Laboratuarlarin %99.1°1 bu 6rnegi pozitif olarak Olgmiistiir. Son
siitun, bu degerleri, o testlerin ilgili normalin iist smir1 degerlerine boliinmiis olarak
gostermektedir. Ilgili testlerde, normalin iist smir1 degerinin 10 kat iizerinde antikor test
sonuglarinin "yiiksek” degerleri temsil ettigi sonucuna varilmistir. Sekil A, ¢ogu testin hafif
pozitif (normalin {ist sinirinin 4 kati), orta derece pozitif (normalin st sinirinin 6 kati) ve
yuksek diizeyde pozitif (normalin {ist sinirmin 10 kati) anti-TG2 diizeylerini ayirt edebildigini
gostermektedir (neredeyse parallel, ama niimerik olarak farkli egriler ile sonuglanir). Bu
sonuclar, farkli testlerin Ozellikleri i¢in bir 6rnek olarak kabul edilir ve son ¢ikarimlar daha
sistematik ¢alismalardan veya daha uzun bir arastirmadan ¢ikarilmalidir.



EK II
CH TANISI iCIN BASIT BiR PUANLAMA SiSTEMI

Puanlama sisteminin amaclar1 sunlardir:
e Ilk degerlendirmede ¢élyak hastaligi tanisini pozitif olarak koymak ve gegmiste biyopsi
ile konmus bir taniy1 kabul edebilmek
e Belirgin bulgular1 olan hastalarda CH tanisini basitlestirmek
e Sadece nonspesifik bulgular bulundugu zaman asir1 taniya karsi korumak

Puanlama 4 maddeyi géz oniline alir: semptomlar, antikorlar, HLA ve biyopsi bulgular1 (her
birisi bir kere katkida bulunur). Taniy1 koymak i¢in 4 puanin toplami gereklidir.

Puanlar

Semptomlar
Malabzorpsiyon sendromu
Diger CH ile iliskili semptom VEYA |1

T1DM VEY A birinci derece akraba olmak
Asemptomatik 0

Serum antikorlar1*
EMA pozitifligi ve/veya anti-TG2 igin | 2
yiiksek pozitiflik (>10 normalin {ist sinirt)
Anti-TG2 antikorlar1 i¢in diigiik pozitiflik | 1
veya izole anti-DGP pozitifligi
Seroloji bakilmamaistir 0
Seroloji bakilmistir, ama biitiin * ¢olyak | -1
spesifik antikorlar negatiftir

Puanlar

HLA
Tam HLA-DQ?2 (cis veya trans) veya 1
HLA-DQ8 heterodimerler mevcut
HLA bakilmamis VEY A yar1 DQ2 (sadece | 0
HLA-DQb1*0202) mevcut
HLA ne DQ2, ne de DQ8 -1

Histoloji
Marsh 3b veya 3¢ (subtotal villoz atrofi, 2
diiz lezyon)
Marsh 2 veya 3a (orta derecede diisiik 1
villus boyu/kript derinlik oran1) VEYA
Marsh 0-1 art1 barsakta TG2 antikorlar1 0
Marsh 0-1 VEYA biyopsi yapilmamis

*IgA eksikliginde IgG smnift EMA, TG2 ve DGP antikorlar1



Yorumlar ve Kullamim icin Ac¢iklamalar

Biyopsi maddeleri, Villanacci puanlamasi (85) ve sonuclarin klinik yararliligt goz
Ontline alinarak derecelendirilmistir. Baska bilgi olmaksizin Marsh 0 veya 1 sonuglarinin
nonspesifik olabilecegini varsaydik. Bunun tersine, ince barsaklarda doku TG2’e baglh
antikorlarin gosterilmesi, tanitya yardimeci olur (mevcutsa). Bu olasilik olmaksizin bile CH
tanisini koymak onceki gibi mumkindir. Bir EMA testi tesisine sahip olmak gerekli degildir,
ama boyle bir tesise sahip olmak bariz bir avantajdir. CH’yi beklenmedik kilan bazi bulgular
negatif puanlarla sonuglanir. 4 puanin toplami, takip esnasinda farkli zaman noktalarinda
kaydedilen bulgulardan toplanabilir (glutene bagimli oldugu varsayilabiliyorsa). Ornegin,
gluten almaya baslamadan 6nce villoz atrofisi olan ve 6 yasinda normal sekilde gluten yerken
biyopsisi normal olan bir bebek, biyopsi i¢in 0 puan alacaktir.

TABLO 1. Colyak hastaligt (CH) olan cocuklar ve addlesanlarin

prezentasyon esnasinda

ozellikleri
Ozellik CH olan toplan | Calisma popiilasyonu | Caligmalar
¢ocuk/adolesan
sayisinin yiizdesi
Demir eksikligi anemisi 3-12 Eriskinler ve ¢ocuklar (19,27)
16 Erigkinler ve ¢ocuklar
Diger veya  belirlenmemis | 3-19 Eriskinler ve ¢ocuklar (28,105)
anemi 23 Erigkinler ve ¢ocuklar
Anoreksi 8 Erisgkinler ve ¢ocuklar (15,19)
26-35 Cocuklar
Kilo kayb1 44-60 Cocuklar ve eriskinler (15,28)
6 Cocuklar ve erigkinler
Abdominal distansiyon/siskinlik | 28-36 Cocuklar (15,16,27)
10 Eriskinler ve ¢ocuklar
20-39
Karin agris1 12 Erisgkinler ve ¢ocuklar (16,17,27,28)
8 Erigkinler ve ¢ocuklar
11-21 Cocuklar
90 Cocuklar
Kusma 26-33 Cocuklar (15)
Flatulans 5 Erigkinler ve ¢ocuklar 27
Diyare 70-75 Cocuklar (15,16,27,28)
51 Erigkinler ve ¢ocuklar
13 Erigkinler ve ¢ocuklar
12-60 Cocuklar
Kisa boy/biiyiime geriligi 19 Eriskinler ve ¢ocuklar (19,28)
20-31 Cocuklar
Irritabilite 10-14 Cocuklar (15)
Karaciger enzimlerinde | 5 Eriskinler ve ¢ocuklar (28)
yiikselme
Kronik yorgunluk 7 Erigkinler ve ¢ocuklar (28)
Gelisme geriligi 48-89 Cocuklar (16)
Kabizlik 4-12 Cocuklar (16)




Diizensiz barsak aligkanligi 4-12 Cocuklar (16)

Ingiltere Ulusal Saglik ve Klinik Kanit Enstitiisii’'nden adapte edilmistir (cocuklar1 igeren galigmalarla birlikte). Ek bilgiler tek bir makaleden
elde edilmistir. CH=Co6lyak hastalig1.

TABLO 2. Tip 1 diyabet disinda CH ile iligkili hastaliklar

Hastalik CH, % Caligma popiilasyonu | Caligmalar
Jiivenil kronik artrit 1.5 Cocuklar (106)

2.5 Cocuklar (107)
Down sendromu 0.3 Cocuklar ve Erigkinler (108)

5.5 Cocuklar
Turner sendromu 6.5 Cocuklar ve eriskinler (25,208,209)
Williams sendromu 9.5 Cocuklar (110)
IgA nefropatisi 4 Eriskinler (111)
IgA eksikligi 3 Cocuklar (19,48)
Otoimmiin tiroid hastalig1 3 22)
Otoimmiin karaciger hastalig 13.5 (112)

Ingiltere Ulusal Saglik ve Klinik Kanit Enstitiisii’nden adapte edilmistir (sadece erigkinlerin verilerinin mevcut oldugu immiinoglobulin A
nefropatisi disinda sadece ¢ocuklar1 igeren ¢aligmalari igerir). CH=Colyak hastaligi; I[gA=immiinglobulin A.

TABLO 3. HLA-DQ2, HLA-DQS8 ve HLA-DQ2 veya HLA-DQ8’in CH i¢in duyarlilig:

CH popiilasyonu Duyarlilik, %
Yazar grubu, y1l Caligma tipi Kaynak Test edilen N DQ2 DQS8 DQ2 veya
CH grubu DQ8
Amason, 1994 (113) NIH;c-c Izlanda Bilinen CH 25 84
Arranz, 19 NIH;c-c Ispanya Bilinen CH 50 92
97 (114)
Balas, 1997(39) NIH;c-c Ispanya Bilinen CH 212 95 43 99.1
Book, 2003 (115) NIH;m-d ABD Birinci derece | 34
aile tiyesi CH 97.1
Bilinen CH 94 84
Bouguerra, NIH;m-d Tunus
1996(116) Bilinen CH 50 96
Boy ve ark., NIH;c-¢c italya(Sardunya)
1994(117) Sahravi 79 91 95.6
Catassi, 2001(1118) NIH;m-d Cezayir Araplar
Bilinen CH 148 95
Colonna, 1990(119) NIH;c-c italya Bilinen CH 65 91
Congia, 1994(120) NIH;c-¢ Tirkiye Bilinen CH 25 96
Congia, 1992(121) NIH;c-¢c italya Down 10 100 20 100
Csizmadia, 2000(44) NIH;m-d Hollanda sendromu
Bilinen CH 80 89
Djjilali-Saiah, 1994 NIH;c-c Fransa
(122) Bilinen CH 101 83
Djjilali-Saiah, 1998 NIH;c-c Fransa
(123) Bilinen CH 30 40
Erkan, 1999 (124) NIH;c-c Tirkiye Birinci derece | 60 93.3
Farre, 1999(125) NIH;m-d Ispanya aile tiyesi CH
Fusano, 2003(40) NIH;m-d ABD Popiilasyon 98 83.7 22.5 100
Femandez- taramast
Arquero,1995(126) NIH;c-c Ispanya Bilinen CH 100 92
Ferrante, 1992(127) NIH;c-¢c italya Bilinen CH 50 88
Fine,2000 (128) NIH;c-c ABD Bilinen CH 25 88
Howell, 1995(129) NIH;c-¢ Ingiltere Bilinen CH 91 91
Iltanen, 1999 NIH;c-c Finlandiya Bilinen CH 21 90
(130,131)
Johnson,2004(132) c-C New York Bilinen CH 44 86 41
Johnson, 2004(132) c-c Paris, Fransa Bilinen CH 66 93 21




Karell,2003 (33)

Kaur, 2003(133)
Lewis, 2000 (134)
Lio, 1998 (135)
Liu, 2002 (41)

Maki, 2003 (45)

Margaritte-Jeannin,
2004(35)

Mazzilli, 1992(136)
Michalski,1995(137)
Mustalahti,2002(14)

Neuhausen,2002(138)

Pena-
Quintana,2003(139)

Perez-Bravo
1999(140)

Ploski, 1993(141)
Ploski, 1996(142)
Polvi, 1996 (34)
Popat, 2002 (143)
Ruiz del Prado,
2001(144)
Sachetti, 1998(145)
Sumnik, 2000 (146)
Tighe, 1992 (147)
Tighe, 1993 (148)

Tumer, 2000(149)
Tuysuz,2001 (150)

Vidales, 2004(42)

Zubilaga,2002(151)
Duyarlilik

Calisma sayist
Median

Sayfal0-90
Sayfa25-75

NIH;m-d
NIH;m-d
NIH;m-d
NIH;m-d
NIH;m-d

NIH;m-d
NIH;m-d
NIH;c-¢

NIH;m-d

NIH;m-d

m-d
m-d
m-d

NIH;c-c
NIH;c-c
NIH;m-d

NIH;m-d

NIH;m-d

NIH;c-¢
NIH;m-d
NIH;m-d
NIH;m-d
NIH;c-c

NIH;c-¢
NIH;m-d

NIH;c-c
NIH;c-¢

NIH;c-c

NIH;m-d

m-d

NIH;m-d

Fransa
italya
Finlandiya
Norveg
Ingiltere

Hindistan
ABD
italya
Finlandiya

Finlandiya

italya
Fransa
iskandinavya

italya
irlanda
Finlandiya

Israil

Ispanya, Gran
Canaria

sili

Isveg
Isveg
Finlandiya
Isveg
Ispanya

italya
Cekoslovakya
italya

Israil Eksinazi
Yahudileri,
bilinen CH

Tiirkiye
Tirkiye

Ispanya

Ispanya

Bilinen CH
Bilinen CH
Bilinen CH
Bilinen CH
Bilinen CH

Bilinen CH
Ailede CH
Bilinen CH
Aile tiyesi CH
Okul
¢ocuklarinin
taranmast

Bilinen CH
Bilinen CH
Bilinen CH

Bilinen CH
Bilinen CH
Aile iiyesinde
CH, DH

Bedevi
Araplar

Bilinen CH

Bilinen CH

Bilinen CH
Bilinen CH
Bilinen CH
Bilinen CH
Bilinen CH

Bilinen CH
Diyabet
Bilinen CH
34

Bilinen CH
Bilinen
CH,¢ocuklar

Bilinen
CH,¢ocuklar
Bilinen CH

92

302
100
326
188

35
101
18
260

56

128
117
225

50
90
29

23

118

33
55

136
135

87
93.7
91
91.4
87.8

97.1

100
96.9

86

92

92
97
100

82.6

92.4

95

100
93.6
95

87

91

52
84

94.1
92.6

N=55

91
82.6-97.0
86.3-94.0

2.7

56.5

25.8

44

66.7

16.4

2.1
3.7

N=19
6.5
2.3-50.3
4.3-22.1

935
89.4

96.6
95.7

99.6

100

92.4

96.3
100

100

90.9

95.6
96

N=20
96.2
90.2-100
94.6-99.8

Ulusal Saglik Enstitiisii incelemesi (10) verileri NIH olarak belirtilmistir, m-d=karigik tasarimli ¢alisma; cc=vaka kontrol ¢aligmasi. Ayrica
Richtlijn Coeliakie en dermatitis Herpetiformis verileri. Kwaliteitinstituut voor de Gesonheidzorg CBO.




Tablo 4. CH i¢in HLA-DQ?2 ve/veya HLA-DQS8’in duyarlilik ve 6zgiilliigii

Yazar Calisma Kaynak N Duyarlilik, | N Ozgiilliik,
grubu, yil tipi CH | % Kontrol %
DQ2 DQ2
ve/veya ve/veya
DQS DQS
Balas, 1997(39) NIH,c-¢ Kontrollere kars1 bilinen 212 99 742 54
CH, Ispanya
Catassi,2001(118) | NIH;m-d Sahravi Araplari, Cezayir 79 96 136 58
Fasano, 2003(40) | NIH;m-d EMApos’a karst EMAneg | 98 100 92 40
ABD
Hadithi, 2007(36) | m-d Prospektif hastalar, 16 100 447 57
Hollanda
Liu, 2003 (41) NIH;m-d Aile tiyelerinde CH, 260 100 237 32
Finlandiya
Neuhausen, NIH;m-d CH ailesi, Israil(Bedevi) 23 100 52 13
2002(138)
Perez-Bravo, NIH;m-d Kontrollere kars1 bilinen 62 37 124 85
1999 (140) CH, Sili
Sumnik, 2000 NIH;m-d IDDM taramast, 15 100 186 12
(146) Cekoslovakya
Tuysuz, NIH;m-d Kontrollere kars1 bilinen 55 91 50 68
2001(150) CH, Turkiye

Ulusal Saglik Enstitiisii incelemesi (10) verileri NIH olarak belirtilmistir, m-d=karigik tasarimli ¢alisma; cc=vaka kontrol ¢aligmasi. Ayrica
Richtlijn Coeliakie en dermatitis Herpetiformis verileri. Kwaliteitinstituut voor de Gesonheidzorg CBO.




Sunlar varsa daha ileri tanisal testler diistiniiliir:
IgA eksikligi
Yas: <2 yas
Oykii:- diisiik gluten alimi
- ilagla On tedavi
- ciddi semptomlar
- birlikte bulunan hastaliklar

[ Child / Adolescent with Symptoms suggestive of CD
v

Anﬂ.rrsz IgA & total lgA'

nti-TG2 Anti-TG2
/;osuwe / /mgﬂtiue / NotCD

. ]

Transfer to Paediatric Gl ﬁr::;er further diagnostic testing 1T
eficie
Pagd Gl discusses with family the 2 diagnostic pathways and E“: <2 ,::1
consequences considerng patient's history & anti-TG2 titers e | History - bow gluten intake
- drug pretreatment
- EEvere symptoms
E afmutud ﬁmm

-
/IP:IE. Anti-TG2 > 10 x nnnWPus. Anti-TG2 < 10 x normal

1 ;

EMA & HLA DQ8/DQ2 DRSS bopes
EMA pos. EMA pos. EM-& neg EMA nm_: Marsh D-1 Marsh 2 or 3
HLA pos. HLA neq, HL.-'-‘I. neq. HLA pos.

cD+ Consider falss Consider hlaa ; énmw cD+
neg, HLA test pos. ang-TGE2 falss :
] : pos. serclogy
l Consider biopses falss e, Bty of l
potential CO
GFD Extanded evaluation ol GFD

& Flu

Sekil 1. Semptomatik hasta. CD=¢dlyak hastaligi; EMA=endomysial antikorlar; F/u=takip;
GFD=glutensiz diyet; GI=gastroenterolog; HLA=insan l6kosit antijeni; [gA=immiinoglobulin
A; IgG=immiinoglobulin G; OEGD=06zofagogastroduedenoskopi; TG2=transglutaminaz tip 2.



CH acisindan genetik risk tasiyan asemptomatik Kkisi

Asymptomatic person at genetic risk for CD
Explain implication of positive test result{s) and get consent for testning

{HLA DQ2/ DQS (+/- TGZ] |

HLA positive HLA neqatw-ﬂ No CD,
DQz2 and.'or Das DQ2 and DQB no risk for CD

Conslder retesting in intervalsor if ]

| TG2 & total |g.o. | st Sortor ot

' ' ' SR e

/ns. Antl-TG2 > 3 x n?bélf /é-:...rlnh-'r':j::‘c 3x m.--%// G2 negative /LO Not €D

OEGD & biopsies |
From bulbus & 4 pars + * Comider
descendens, proper r'% EMA positive /”/‘ EMA negative / False neg Results, sxclude
histological work up lgA ceficeency and history of
! p lew gluten intake o drugs
/Marﬁll 2or 3// Marsh 01 /
+
l ¥
CD+ [ Invtea com ( Consder:
| Fhien nurmll dhet Consider ITmnmunﬂTllupua anfi-TG2
+ | False pos, serology, false | Filu on pgomal diet with further
| meg biopsy or potential CD g \_ serologicaltesting
GFD
& Flu

Sekil 2. Asemptomatik hasta. Tanimlar i¢in bknz. Sekil 1.

TABLO A. 306 Avrupa klinik laboratuarinda en sik uygulanan serum anti-TG2 IgA antikor
testleri ile aynt UKNEQAS pozitif test ornekleri i¢cin 2009°da elde edilen median degerler

Test kitleri Ornek I Ornek 11 Ornek III Cutoff Yiiksek
(13.6 U) (18 U) (30.1 U), ornek i¢in

yiiksek normalin st
pozitif sinirinin kati

Aesku 48 63 135 15 9.0

The Binding Site 18 24.1 333 4 8.3

BMD Luminex 325 27 43 15

Diasorin 28.6 37.5 57 8 7.1

Euroimmun 171.9 186 200 20 10.0

Eurospital* 70 80.1 95 7 13.6

Generic Assays 39.9 443 89 20 45

Genesis 36.9 48.8 69 7 9.9

Immco 25.9 29.8 48.3 20 2.4

Inova* 56 69 95.5 20 4.8

Orgentee 25.8 332 65.5 10 6.6

Phadia ELIA 35 45 69 7 9.9

Phadia Immuno 349 43.5 71 7 10.1

CAP 13.6 18 30.1 3t 10.0

Phadia Varelisa

Aesku testi anti-TG2 ve anti-gliadin antikorlariin kombinasyonunu 6lger ve bu nedenle farkli 6zelliklere sahip olabilir. [gA= immiinoglobulin
A; UKNEQAS=ingiltere Ulusal Eksternal kalite Degerlendirme Servisi.

*Bu testler sonuglar1 logaritmis sekilde hesaplar.

TAragtirma ¢alismalarinda optimal cut-off.



REFERANSLAR

1. Revised criteria for diagnosis of coeliac disease. Report of Working Group of European
Society of Paediatric Gastroenterology and Nutrition. Arch Dis Child 1990; 65:909-11.

2. Rewers M. Epidemiology of celiac disease: what are the prevalence, incidence, and
progression of celiac disease? Gastroenterology 2005; 128(4 Suppl 1):S47-51.

3. Greco L, Romino R,Coto I, et al.The first large population based twin study of coeliac
disease. Gut 2002;50:624-8.

4. Lundin KE, Sollid LM, Qvigstad E, et al.T lymphocyte recognition of a celiac disease-
associated cis-or trans-encoded HLA-DQ alpha/beta- heterodimer. J Immunol
1990;145:136-9.

5.Vande WY, Kooy YM,van Veelen PA, et al.Small intestinal Tcells of celiac disease patients
recognize a natural pepsin fragment of gliadin. Proc Natl Acad Sci USA 1998;95:10050—4.

6. Dieterich W, Ehnis T, Bauer M, et al. Identification of tissue trans- glutaminase as the
autoantigen of celiac disease. Nat Med 1997; 3:797 — 801.

7.Sjostrom H, Lundin KE, Molberg O, et al. Identification of a gliadin T- cell epitope in
coeliac disease: general importance of gliadin deamidation for intestinal T-cell recognition.
Scand J Immunol 1998;48:111-5.

8. Mothes T. Deamidated gliadin peptides as targets for celiac disease-specific antibodies. Adv
Clin Chem 2007;44:35 — 63.

9. Corazza GR, 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.

10. Rostom A, Dube C, Cranney A, et al. Celiac disease. Evid Rep Technol Assess (Summ)
2004;104:1 —6.

11. Hill ID, Dirks MH, Liptak GS, et al. Guideline for the diagnosis and treatment of celiac
disease in children: recommendations of the North American Society for Pediatric
Gastroenterology, Hepatology and Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2005;40:1 — 19.

11a. Giersiepen K, Lelgemann M, Stuhldreher N, et al. Accuracy of diagnostic antibody tests
for coeliac disease in children: summary from an evidence report. European Society for
Paediatic Gas- troenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) Working Group on
Coeliac Disease Diagnosis. J Pediatr Gastroenterol Nutr In press.

12. Ebell MH, Siwek J, Weiss BD, et al. Strength of recommendation taxonomy (SORT): a
patient-centered approach to grading evidence in the medical literature. ] Am Board Fam Pract
2004;17:59 - 67.

13. Schunemann HJ, Best D, Vist G, et al. Letters, numbers, symbols and words: how to
communicate grades of evidence and recommendations. CMAJ 2003;169:677 — 80.,

14. Mustalahti K, Sulkanen S, Holopainen P, et al. Coeliac disease among healthy members of
multiple case coeliac disease families. Scand J Gastroenterol 2002;37:161-5.



15. Bottaro G, Failla P, Rotolo N, et al. Changes in coeliac disease behaviour over the years.
Acta Paediatr 1993;82:566-8.

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

17. Rashid M, Cranney A, Zarkadas M,et al.Celiac disease:evaluationof the diagnosis and
dietary compliance in Canadian children. Pediatrics 2005;116:€754 — 9.

18. Simmons JH, Klingensmith GJ,McFann K, et al.Impact of celiac auto- immunity on
children with type 1 diabetes. J Pediatr 2007;150:461-6.

19. Bottaro G, Cataldo F, Rotolo N, et al. The clinical pattern of subclinical/silent celiac
disease: an analysis on 1026 consecutive cases.Am J Gastroenterol 1999;94:691-6.

20. van Rijn JC, Grote FK, Oostdijk W, et al. Short stature and theprobability of coeliac
disease, in the absence of gastrointestinal symptoms. Arch Dis Child 2004;89:882-3.

21. Ferrara M, Coppola L, Coppola A, et al. Iron deficiency in childhood and adolescence:
retrospective review. Hematology 2006;11: 183—6.

22. Valentino R, Savastano S, Tommaselli AP, et al. Prevalence of coeliac disease in patients
with thyroid autoimmunity. Horm Res 1999;51:124-7.

23. Hansen D, Brock-Jacobsen B, Lund E, et al. Clinical benefit of a gluten-free diet in type 1
diabetic children with screening-detected celiac disease: a population-based screening study
with 2 years’ follow-up. Diabetes Care 2006;29:2452—6.

24. Salardi S, Volta U, Zucchini S, et al. Prevalence of celiac disease in children with type 1
diabetes mellitus increased in the mid-1990 s: an 18-year longitudinal study based on anti-
endomysial antibodies. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2008;46:612—4.

25. Bonamico M, Pasquino AM, Mariani P, et al. Prevalence and clinical picture of celiac
disease in Turner syndrome. J Clin Endocrinol Metab 2002;87:5495 — 8.

26. Korponay-Szabo IR, Dahlbom I, Laurila K, et al. Elevation of IgG antibodies against tissue
transglutaminase as a diagnostic tool for coeliac disease in selective IgA deficiency. Gut
2003;52:1567 — 71.

27. Emami MH, Taheri H, Kohestani S, et al. How frequent is celiac disease among epileptic
patients? J Gastrointestin Liver Dis 2008;17: 379 — 82.

28. Dickey W, McMillan SA, McCrum EE, et al. Association between serum levels of total I[gA
and IgA class endomysial and antigliadin antibodies: implications for coeliac disease screening.
Eur J Gastro- enterol Hepatol 1997;9:559 — 62.

29. Monsuur AJ,Wijmenga C. Understanding the molecular basis of celiac disease: what
genetic studies reveal. Ann Med 2006;38:578-91.

30. Monsuur AJ, de Bakker PI, Zhernakova A, et al. Effective detection of human leukocyte
antigen risk alleles in celiac disease using tag single nucleotide polymorphisms. PLoS One
2008;3:e2270.



31. van Heel DA, Franke L, Hunt KA, et al. A genome-wide association study for celiac
disease identifies risk variants in the region harboring IL2 and IL21. Nat Genet 2007;39:827-9.

32. Mearin ML, Biemond I, Pena AS, et al. HLA-DR phenotypes in Spanish coeliac children:
their contribution to the understanding of the genetics of the disease. Gut 1983;24:532-7.

33. Karell K, Louka AS, Moodie SJ, et al. HLA types in celiac disease patients not carrying the
DQA1 _05-DQB1 02 (DQ2) heterodimer: results from the European Genetics Cluster on Celiac
Disease. Hum Immunol 2003;64:469-77.

33a. Richtlijn Coeliakie en Dermatitis Herpetiformis. Kwaliteitsinstituut voor de
Gesondheidszorg CBO. Haarlem, The Netherlands: Nederlandse Vereniging van Maag-Darm.
Leverartsen; 2008.

34. Polvi A, Eland C, Koskimies S, et al. HLA DQ and DP in Finnish families with celiac
disease. Eur J Immunogenet 1996;23:221-34.

35. Margaritte-Jeannin P, Babron MC, Bourgey M, et al. HLA-DQ relative risks for coeliac
disease in European populations: a study of the European Genetics Cluster on Coeliac Disease.
Tissue Antigens 2004;63:562—7.

36. Hadithi M, von Blomberg BM, Crusius JB, et al. Accuracy of serologic tests and HLA-DQ
typing for diagnosing celiac disease. Ann Intern Med 2007;147:294-302.

37. van Belzen MJ, Koeleman BP, Crusius JB, et al. Defining the contribution of the HLA
region to cis DQ2-positive coeliac disease patients. Genes Immun 2004;5:215-20.

38. Sollid LM, Markussen G, Ek J, et al. Evidence for a primary association of celiac disease to
a particular HLA-DQ alpha/beta heterodimer. J Exp Med 1989;169:345-50.

39. Balas A, Vicario JL, Zambrano A, et al. Absolute linkage of celiac disease and dermatitis
herpetiformis to HLA-DQ. Tissue Antigens 1997;50:52—6.

40. Fasano A, Berti I, Gerarduzzi T, et al. Prevalence of celiac disease in at risk and not-at-risk
groups in the United States: a large multicenter study. Arch Intern Med 2003;163:286-92.

41. Liu J, Juo SH, Holopainen P, et al. Genomewide linkage analysis of celiac disease in
Finnish families. Am J Hum Genet 2002;70:51-9.

42. Vidales MC, Zubillaga P, Zubillaga I, et al. Allele and haplotype frequencies for HLA class
II (DQA1 and DQBI1) loci in patients with celiac disease from Spain. Hum Immunol
2004;65:352-8.

43. Al-toma A, Goerres MS, Meijer JW, et al. Human leukocyte antigen-DQ2 homozygosity
and the development of refractory celiac disease and enteropathy-associated T-cell lymphoma.
Clin Gastroenterol Hepatol 2006;4:315-9.



44. Csizmadia CG, Mearin ML, Oren A, et al. Accuracy and cost-effectiveness of a new
strategy to screen for celiac disease in children with Down syndrome. J Pediatr 2000;137:756—
61.

45. Maki M, Mustalahti K, Kokkonen J, et al. Prevalence of celiac disease among children in
Finland. N Engl J Med 2003;348:2517-24.

46. Schwertz E, Kahlenberg F, Sack U, et al. Serologic assay based on gliadin-related
nonapeptides as a highly sensitive and specific diagnostic aid in celiac disease. Clin Chem
2004;50:2370-5.

47. Korponay-Szabo IR, Halttunen T, Szalai Z, et al. In vivo targeting of intestinal and
extraintestinal transglutaminase 2 by coeliac autoantibodies.Gut 2004;53:641-8.

48. Cataldo F, Lio D, Marino V, et al. IgG(l) antiendomysium and IgG antitissue
transglutaminase (anti-tTG) antibodies in coeliac patients with selective IgA deficiency.
Working Groups on Celiac Disease of SIGEP and Club del Tenue. Gut 2000;47:366-9.

49. Hadjivassiliou M, Maki M, Sanders DS, et al. Autoantibody targeting of brain and intestinal
transglutaminase in gluten ataxia. Neurology 2006;66:373-7.

50. Kurppa K, Ashorn M, Iltanen S, et al. Celiac disease without villous atrophy in children: a
prospective study. J Pediatr 2010;157:373-80.

51. Maki M, Holm K, Koskimies S, et al. Normal small bowel biopsy followed by coeliac
disease. Arch Dis Child 1990;65:1137-41.

52. Lewis NR, Scott BB. Systematic review: the use of serology to exclude or diagnose coeliac
disease (a comparison of the endomysial and tissue transglutaminase antibody tests). Aliment
Pharmacol Ther 2006; 24:47-54.

53. Salmi TT, Collin P, Korponay-Szabo IR, et al. Endomysial antibody negative coeliac
disease: clinical characteristics and intestinal autoantibody deposits. Gut 2006;55:1746-53.

54. Bargetzi MJ, Schonenberger A, Tichelli A, et al. Celiac disease transmitted by allogeneic
non-T cell-depleted bone marrow transplantation. Bone Marrow Transplant 1997;20:607-9.

55. Dahlbom I,Korponay-Szabo IR, Kovacs JB, et al. Prediction of clinical and mucosal
severity of coeliac disease and dermatitis herpetiformis by quantification of IgA/IgG serum
antibodies to tissue transglutaminase. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2010;50:140—6.

56. Karpati S, Torok E, Kosnai I. IgA class antibody against human jejunum in sera of children
with dermatitis herpetiformis. J Invest Dermatol 1986;87:703—6.

57. Raivio T, Kaukinen K, Nemes E, et al. Self transglutaminase-based rapid coeliac disease
antibody detection by a lateral flow method. Aliment Pharmacol Ther 2006;24:147-54.

58. Prause C, Ritter M, Probst C, et al. Antibodies against deamidated gliadin as new and
accurate biomarkers of childhood coeliac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2009;49:52-8.



59. Naiyer AJ, Hernandez L, Ciaccio EJ, et al. Comparison of commercially available serologic
kits for the detection of celiac disease. J Clin Gastroenterol 2009;43:225-32.

60. Li M, Yu L, Tiberti C, et al. A report on the International Transglutaminase Autoantibody
Workshop for Celiac Disease. Am J Gastroenterol 2009;104:154-63.

61. Vecsei A, Arenz T, Heilig G, et al. Influence of age and genetic risk on anti-tissue
transglutaminase IgA titers. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2009;48:544-9.

62. Di Tola M, Barilla F, Trappolini M, et al. Antitissue transglutaminase antibodies in acute
coronary syndrome: an alert signal of myocardial tissue lesion? J Intern Med 2008;263:43-51.

63. Pastore L, Campisi G, Compilato D, et al. Orally based diagnosis of celiac disease: current
perspectives. J Dent Res 2008;87:1100-7.

64. Bonamico M, Ferri M, Nenna R. Tissue transglutaminase autoantibody detection in human
saliva: a powerful method for celiac disease screening. J Pediatr 2004;144:632—6.

65. Kappler M, Krauss-Etschmann S, Diehl V, et al. Detection of secretory IgA antibodies
against gliadin and human tissue transglutaminase in stool to screen for coeliac disease in
children: validation study. BMJ 2006;332:213-4.

66. Baviera LC, Aliaga ED, Ortigosa L, et al. Celiac disease screening by
immunochromatographic visual assays: results of a multicenter study. J Pediatr Gastroenterol
Nutr 2007;45:546-50.

67. Korponay-Szabo IR, Szabados K, Pusztai J, Uhrin K, Ludmany E, Nemes E, et al.
Population screening for coeliac disease in primary care by district nurses using a rapid
antibody test: diagnostic accuracy and feasibility study. BMJ 2007;335:1244-7.

68. Bizzaro N, Tampoia M, Villalta D, Platzgummer S, Liguori M, Tozzoli R, et al. Low
specificity of anti-tissue transglutaminase antibodies in patients with primary biliary cirrhosis. J
Clin Lab Anal 2006;20:184-9.

69. Ferrara F, Quaglia S, Caputo I, et al. Anti-transglutaminase antibodies in non-coeliac
children suffering from infectious diseases. Clin Exp Immunol 2010;159:217-23.

70. Villalta D, Bizzaro N, Tonutti E, et al. IgG anti-transglutaminase autoantibodies in systemic
lupus erythematosus and Sjogren syndrome. Clin Chem 2002;48:1133.

71. Collin P, Helin H, Maki M, et al. Follow-up of patients positive in reticulin and gliadin
antibody tests with normal small-bowel biopsy findings. Scand J Gastroenterol 1993;28:595-8.

72. Kurppa K, Collin P, Viljamaa M, et al. Diagnosing mild enteropathy celiac disease: a
randomized, controlled clinical study. Gastroenterology 2009;136:816-23.

73. Koskinen O, Collin P, Korponay-Szabo I, et al. Gluten-dependent small bowel mucosal
transglutaminase 2-specific IgA deposits in overt and mild enteropathy coeliac disease. J
Pediatr Gastroenterol Nutr 2008;47:436—42.



74. Hill PG, Holmes GK. Coecliac disease: a biopsy is not always necessary for diagnosis.
Aliment Pharmacol Ther 2008;27:572-7.

75. Vivas S, Ruiz de Morales JG, Riestra S, et al. Duodenal biopsy may be avoided when high
transglutaminase antibody titers are present. World J Gastroenterol 2009;15:4775-80.

76. Lewis NR, Scott BB. Meta-analysis: deamidated gliadin peptide antibody and tissue
transglutaminase antibody compared as screening tests for coeliac disease. Aliment Pharmacol
Ther 2010;31:73-81.

77. Agardh D. Antibodies against synthetic deamidated gliadin peptides and tissue
transglutaminase for the identification of childhood celiac disease. Clin Gastroenterol Hepatol
2007;5:1276-81.

78. Liu E, Li M, Emery L, et al. Natural history of antibodies to deamidated gliadin peptides
and transglutaminase in early childhood celiac disease. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2007;45:293-300.

78a. National Institute for Health and Clinical Excellence. CG87 type 2diabetes newer agents:
NICE guidelines. http://guidance.nice. org.uk/CG87/NICEGuidance/pdf/English. Accessed
August 31,2011.

79. Lagerqvist C, Dahlbom I, Hansson T, Jidell E, Juto P, Olcen P, et al. Antigliadin
immunoglobulin A best in finding celiac disease in children younger than 18 months of age. J
Pediatr Gastroenterol Nutr 2008;47:428-35.

80. Koskinen O, Collin P, Lindfors K, et al. Usefulness of small-bowel mucosal
transglutaminase-2 specific autoantibody deposits in the diagnosis and follow-up of celiac
disease. J Clin Gastroenterol 2010;44:483-8.

81. Sardy M, Csikos M, Geisen C, et al. Tissue transglutaminase ELISA positivity in

autoimmune disease independent of gluten-sensitive disease. Clin Chim Acta 2007;376:126—
35.

82. Damasiewicz-Bodzek A,Wielkoszynski T. Serologic markers of celiac disease in psoriatic
patients. J Eur Acad Dermatol Venereol 2008; 22:1055-61.

83. Marsh MN. Grains of truth: evolutionary changes in small intestinal mucosa in response to
environmental antigen challenge. Gut 1990; 31:111-4.

84. Oberhuber G, Granditsch G, Vogelsang H. The histopathology of coeliac disease: time for a
standardized report scheme for pathologists. Eur J Gastroenterol Hepatol 1999;11:1185-94.

85. Corazza GR, Villanacci V. Coeliac disease. J Clin Pathol 2005; 58:573-4.

86. Dickson BC, Streutker CJ, Chetty R. Coeliac disease: an update for pathologists. J Clin
Pathol 2006;59:1008-16.



87. Paparo F, Petrone E, Tosco A, et al. Clinical, HLA, and small bowel immunohistochemical
features of children with positive serum antiendomysium antibodies and architecturally normal
small intestinal mucosa. Am J Gastroenterol 2005;100:2294-8.

88. Simell S, Hoppu S, Hekkala A, et al. Fate of five celiac disease associated antibodies during
normal diet in genetically at-risk children observed from birth in a natural history study. Am J
Gastroenterol 2007;102:2026-35.

89. Biagi F, Bianchi PI, Campanella J, et al. The prevalence and the causes of minimal
intestinal lesions in patients complaining of symptoms suggestive of enteropathy: a follow-up
study. J Clin Pathol 2008;61:1116-8.

90. Kakar S, Nehra V, Murray JA, et al. Significance of intraepithelial lymphocytosis in small
bowel biopsy samples with normal mucosal architecture. Am J Gastroenterol 2003;98:2027-33.

91. Rostami K, Kerckhaert J, Tiemessen R, et al. Sensitivity of antiendomysium and antigliadin
antibodies in untreated celiac disease: disappointing in clinical practice. Am J Gastroenterol
1999;94:888-94.

92. Jarvinen TT, Kaukinen K, Laurila K, et al. Intraepithelial lymphocytes in celiac disease.
Am J Gastroenterol 2003;98:1332-7.

93. Jarvinen TT, Collin P, Rasmussen M, et al. Villous tip intraepithelial lymphocytes as
markers of early-stage coeliac disease. Scand JGastroenterol 2004;39:428-33.

94. Achkar E, Carey WD, Petras R, et al. Comparison of suction capsule and endoscopic biopsy
of small bowel mucosa. Gastrointest Endosc 1986;32:278-81.

95. Barakat MH, Ali SM, Badawi AR, et al. Peroral endoscopic duodenal biopsy in infants and
children. Acta Paediatr Scand 1983;72:563-9.

96. Branski D, Faber J, Freier S, et al. Histologic evaluation of endoscopic versus suction
biopsies of small intestinal mucosae in children with and without celiac disease. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 1998;27:6-11.

97. Granot E, Goodman-Weill M, Pizov G, et al. Histological comparison of suction capsule
and endoscopic small intestinal mucosal biopsies in children. J Pediatr Gastroenterol Nutr
1993;16:397—-401.

98. Mee AS, Burke M, Vallon AG, et al. Small bowel biopsy for malabsorption: comparison of
the diagnostic adequacy of endoscopic forceps and capsule biopsy specimens. Br Med J (Clin
Res Ed) 1985;291:769-72.

99. Ravelli A, Bolognini S, Gambarotti M, et al. Variability of histologic lesions in relation to
biopsy site in gluten-sensitive enteropathy. Am J Gastroenterol 2005;100:177-85.

100. Bonamico M, Thanasi E, Mariani P, et al. Duodenal bulb biopsies in celiac disease: a
multicenter study. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2008;47:618-22.

101. Rashid M, MacDonald A. Importance of duodenal bulb biopsies in children for diagnosis
of celiac disease in clinical practice. BMC Gastroenterol 2009;9:78.



102. Weir DC, Glickman JN, Roiff T, et al. Variability of histopathological changes in
childhood celiac disease. Am J Gastroenterol 2010;105:207—-12.

103. Ravelli A, Villanacci V, Monfredini C, et al. How patchy is patchy villous atrophy?
Distribution pattern of histological lesions in the duodenum of children with celiac disease. Am
J Gastroenterol 2010;105:2103-10.

104. Korponay-Szabo IR, Kovacs JB, Lorincz M, et al. Prospective significance of
antiendomysium antibody positivity in subsequently verified celiac disease. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 1997;25:56-63.

105. Vilppula A, Collin P, Maki M, et al. Undetected coeliac disease in the elderly: a biopsy-
proven population-based study. Dig Liver Dis 2008;40:809—13.

106. George DK, Evans RM, Gunn IR. Familial chronic fatigue. Postgrad Med J 1997;73:311—
3

107. Lepore L, Martelossi S, Pennesi M, et al. Prevalence of celiac disease in patients with
juvenile chronic arthritis. J Pediatr 1996;129:311-3.

108. Goldacre MJ, Wotton CJ, Seagroatt V, et al. Cancers and immune related diseases
associated with Down’s syndrome: a record linkage study. Arch Dis Child 2004;89:1014—7.

109. Mortensen KH, Cleemann L, Hjerrild BE, et al. Increased prevalence of autoimmunity in
Turner syndrome—influence of age. Clin Exp Immunol 2009;156:205-10.

110. Giannotti A, Tiberio G, Castro M, et al. Coeliac disease in Williams syndrome. J Med
Genet 2001;38:767-8.

111. Collin P, Syrjanen J, Partanen J, et al. Celiac disease and HLA DQ in patients with IgA
nephropathy. Am J Gastroenterol 2002;97:2572—6.

112. Caprai S, Vajro P, Ventura A, et al. Autoimmune liver disease associated with celiac
disease in childhood: a multicenter study. Clin Gastroenterol Hepatol 2008;6:803—6.

113. Arnason A, Skaftadottir I, Sigmundsson J, et al. The association between coeliac disease,
dermatitis herpetiformis and certain HLAantigens in Icelanders. Eur J Immunogenet
1994;21:457-60.

114. Arranz E, Telleria JJ, Sanz A, et al. HLA-DQA1 0501 and DQB1 02 homozygosity and
disease susceptibility in Spanish coeliac patients. Exp Clin Immunogenet 1997;14:286—90.

115. Book L, Zone JJ, Neuhausen SL. Prevalence of celiac disease among relatives of sib pairs
with celiac disease in US families. Am J Gastroenterol 2003;98:377-81.

116. Bouguerra F, Babron MC, Eliaou JF, et al. Synergistic effect of two HLA heterodimers in
the susceptibility to celiac disease in Tunisia. Genet Epidemiol 1997;14:413-22.

117. Boy MF, La NG, Balestrieri A, et al. Distribution of HLA-DPBI, -DQBI1 -DQAT alleles
among Sardinian celiac patients. Dis Markers 1995;12:199-204.



118. Catassi C, Doloretta MM, Ratsch IM, et al. The distribution of DQ genes in the Saharawi
population provides only a partial explanation for the high celiac disease prevalence. Tissue
Antigens 2001;58:402—-6.

119. Colonna M, Mantovani W, Corazza GR, et al. Reassessment of HLA association with
celiac disease in special reference to the DP association. Hum Immunol 1990;29:263—74.

120. Congia M, Cucca F, Frau F, et al. A gene dosage effect of the DQA1_0501/DQB1_0201
allelic combination influences the clinical heterogeneity of celiac disease. Hum Immunol
1994;40:138—42.

121. Congia M, Frau F, Lampis R, et al. A high frequency of the A30, B18, DR3, DRw52,
DQw2 extended haplotype in Sardinian celiac disease patients: further evidence that disease
susceptibility is conferred by DQ A1_0501, B1_0201. Tissue Antigens 1992;39:78-83.

122. Djilali-Saiah I, Caillat-Zucman S, Schmitz J, et al. Polymorphism of antigen processing
(TAP, LMP) and HLA class II genes in celiac disease. Hum Immunol 1994;40:8-16.

123. Djilali-Saiah I, Schmitz J, Harfouch-Hammoud E, et al. CTLA-4 gene polymorphism is
associated with predisposition to coeliac disease. Gut 1998;43:187-9.

124. Erkan T, Kutlu T, Yilmaz E, et al. Human leukocyte antigens in Turkish pediatric celiac
patients. Turk J Pediatr 1999;41:181-8.

125. Farre C, Humbert P, Vilar P, et al. Serological markers and HLA-DQ2 haplotype among
first-degree relatives of celiac patients. Catalonian Coeliac Disease Study Group. Dig Dis Sci
1999;44:2344-9.

126. Fernandez-Arquero M, Figueredo MA, Maluenda C, et al. HLA-linked genes acting as
additive susceptibility factors in celiac disease. Hum Immunol 1995;42:295-300.

127. Ferrante P, Petronzelli F, Mariani P, et al. Oligotyping of Italian celiac patients with the
11th International Histocompatibility Workshop reagents. Tissue Antigens 1992;39:38-9.

128. Fine KD, Do K, Schulte K, et al. High prevalence of celiac sprue-like HLA-DQ genes and
enteropathy in patients with the microscopic colitis syndrome. Am J Gastroenterol
2000;95:1974-82.

129. Howell WM, Leung ST, Jones DB, et al. HLA-DRB, -DQA, and -DQB polymorphism in
celiac disease and enteropathy-associated T-cell lymphoma. Common features and additional
risk factors for malignancy. Hum Immunol 1995;43:29-37.

130. Iltanen S, Holm K, Partanen J, et al. Increased density of jejunal gammadelta+ T cells in
patients having normal mucosa—marker of operative autoimmune mechanisms? Autoimmunity
1999;29:179-87.

131. Iltanen S, Rantala I, Laippala P, et al. Expression of HSP-65 in jejunal epithelial cells in
patients clinically suspected of coeliac disease. Autoimmunity 1999;31:125-32.



132. Johnson TC, Diamond B, Memeo L, et al. Relationship of HLA-DQS8 and severity of
celiac disease: comparison of New York and Parisian cohorts. Clin Gastroenterol Hepatol
2004;2:888-94.

133. Kaur G, Sarkar N, Bhatnagar S, et al. Pediatric celiac disease in India is associated with
multiple DR3-DQ2 haplotypes. Hum Immunol 2002; 63:677-82.

134. Lewis C, Book L, Black J, et al. Celiac disease and human leukocyte antigen genotype:
accuracy of diagnosis in self-diagnosed individuals,dosage effect, and sibling risk. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2000; 31:22-7.

135. Lio D, Bonanno CT, D’Anna C, et al. Gluten stimulation induces an in vitro expansion of
peripheral blood T gamma delta cells from HLADQ2-positive subjects of families of patients
with celiac disease. Exp Clin Immunogenet 1998;15:46-55.

136. Mazzilli MC, Ferrante P, Mariani P, et al. A study of Italian pediatric celiac disease
patients confirms that the primary HLA association is to the DQ(alpha 1_0501, beta 1_0201)
heterodimer. Hum Immunol 1992;33:133-9.

137. Michalski JP, McCombs CC, Arai T, et al. HLA-DR, DQ genotypes of celiac disease
patients and healthy subjects from the West of Ireland. Tissue Antigens 1996;47:127-33.

138. Neuhausen SL, Weizman Z, Camp NJ, et al. HLA DQA1-DQB1 genotypes in Bedouin
families with celiac disease. Hum Immunol 2002;63:502-7.

139. Pen™a-Quintana L, Torres-Galvan MJ, Deniz-Naranjo MC, et al. Assessment of the DQ
heterodimer test in the diagnosis of celiac disease in the Canary Islands (Spain). J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2003;37:604-8.

140. Perez-Bravo F, Araya M, Mondragon A, et al. Genetic differences in HLA-DQA1_ and
DQBI1_ allelic distributions between celiac and control children in Santiago, Chile. Hum
Immunol 1999;60:262-7.

141. Ploski R, Ek J, Thorsby E, et al. On the HLA-DQ(alpha 1_0501, beta 1_0201)-associated
susceptibility in celiac disease: a possible gene dosage effect of DQB1_0201. Tissue Antigens
1993;41:173-7.

142. Ploski R, Ascher H, Sollid LM. HLA genotypes and the increased incidence of coeliac
disease in Sweden. Scand J Gastroenterol 1996;31:1092-7.

143. Popat S, Hearle N, Wixey J, et al. Analysis of the CTLA4 gene in Swedish coeliac disease
patients. Scand JGastroenterol 2002;37:28-31.

144. Ruiz del PradoMY, Olivares Lopez JL, Lazaro AA, et al. HLA system. Phenotypic and
gene frequencies in celiac and healthy subjects from the same geographical area. Rev Esp
Enferm Dig 2001;93:106—13.

145. Sacchetti L, Calcagno G, Ferrajolo A, et al. Discrimination between celiac and other
gastrointestinal disorders in childhood by rapid human lymphocyte antigen typing. Clin Chem
1998;44 (8 Pt 1):1755-7.



146. Sumnik Z, Kolouskova S, Cinek O, et al. HLA-DQA1_05- DQB1_0201 positivity
predisposes to coeliac disease in Czech diabetic children. Acta Paediatr 2000;89:1426—30.

147. Tighe MR, Hall MA, Barbado M, et al. HLA class II alleles associated with celiac disease
susceptibility in a southern European population. Tissue Antigens 1992;40:90-7.

148. Tighe MR, Hall MA, Ashkenazi A, et al. Celiac disease among Ashkenazi Jews from
Israel. A study of the HLA class II alleles and their associations with disease susceptibility.
Hum Immunol 1993;38:270-6.

149. Tumer L, Altuntas B, Hasanoglu A, et al. Pattern of human leukocyte antigens in Turkish
children with celiac disease. Pediatr Int 2000;42:678-81.

150. Tuysuz B, Dursun A, Kutlu T, et al. HLA-DQ alleles in patients with celiac disease in
Turkey. Tissue Antigens 2001;57:540-2.



