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. OZET

Colyak hastaligi genetik yatkinligi olan bireylerde, gidalarda bulunan
glutenin alinmasiyla ortaya c¢ikan, temel olarak ince bagirsadi etkileyen ve
malabsorbsiyonla seyreden otoimmin bir enteropatidir. Cdlyak hastaligi
tanisinda klinik degerlendirme onemlidir. Bu ¢alisma ile erken donem basvuru
semptomlari oncelikli olmak Uzere tim belirti ve bulgular irdelenerek ¢ocuk
hasta goren hekimlerin Colyak hastaligi tanisini daha erken donemde tespiti ve
tedavisinin  yapilarak komplikasyonlarini azaltilmasi amacglanmistir. Bu
calismaya Haziran 2008-Haziran 2016 yillari arasinda Mersin Universitesi
Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Kiliniginde ESPGHAN
kriterlerine uygun olarak Colyak hastalidi tanisi alan 160 hasta dahil edildi.
Retrospektif yapilan calismada olgularin demografik 6zellikleri, antropometrik
Olcimleri, laboratuar degerleri, kemik mineral dansiteleri, endoskopi ve biyopsi
sonuglari kaydedildi. Calismaya alinan 160 hastanin 107’si (%66,9) kiz ve 53’u
(%33,1) erkekti. Ortalama yagsi 8,6+4,02 yildi. En sik bagvuru yakinmalari
siraslyla, karin agrisi (%46,2), buyume geriligi (%27,5), kronik ishal (% 10,0) ve
kabizlik  (%8,7) olarak saptandi. En sik saptanan anormal fizik inceleme
bulgulari sirasiyla; boy kisaligi (%23,8), solukluk (% 15,6), karin sisligi (%5,0)
idi. Olgularin 100’0 (%62,5) glutensiz diyet uyumu gosterirken, 60’inda (%37,5)
diyet uyumu yoktu. Calismaya alinan 160 Cdlyak hastasinin 53’Unde (%62,4)
demir eksikligi anemisi, 5inde (%5,9) Diabetes Mellitus ve 71'inde (%1,2)
epilepsi saptandi. Demir eksikligi anemisi, kizlarda daha sik izlendi. ince barsak
biyopsisinde (% 10,6) helicobacter pylori gastriti saptandi. Biopsi sonuglarina
gore sirasiyla olgularin 59’u (% 45,0) Marsh evre 3b, 47’s1 (% 35,9) Marsh evre
3a, 15’i (% 11,5) Marsh evre 3c ve 8'i (% 6,1) Marsh evre 2 ile uyumluydu.
Colyak hastaliginin en 6nemli tek tedavisi glutenin diyetten cikariimasidir.
Colyak hastaligi ¢cok genis spektrumda semptomlarla karsimiza ¢ikabilmektedir.
Bu semptomlarla bagvuran hastalarin Colyak hastaligi olabilecegi suphesiyle
degerlendiriimesi toplumda tani almamis olan blylk orandaki Colyak
hastalarini ortaya cikaracaktir. Bu da erken tedavinin baglanmasi ve ileride

gelisebilecek komplikasyonlarin dnlenmesini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Colyak Hastaligi, Cocuk, Marsh



IV. ABSTRACT

Celiac disease is an autoimmune enteropaty characterized by
malabsorption of nutrient by the small intestine following ingestion of wheat
gluten in genetically predisposed patients. To diagnose celiac disease the
clinical suspicion is very important. With this study it is aimed to reduce
complications by diagnosing and curing celiac disease at early onset with
semptimizing all findings and symtoms, primarly early presenting symptoms.
Between June 2008-June 2016, 160 celiac patients (who are diagnosed
according to ESPGHAN criteria) presenting to the gastroenterology units in
Mersin University Child Gastroenterology were included in the retrospective
study. Demogrophic, antropometric, laboratory, bone mass densities,
endoscopic screening and pathology results were evaluated in this study.160
patients were included in this study; 107 (%66,9) were female, 53(%33.1) were
male. The mean patient age was 8,6+4,02 months. The most common symptom
was followed by stomachache (%46,2), failure to thrieve (%27.5), chronic
diarrhea (%21.6) and constipation (%8.7). The most common abnormal physical
examination sign was short stature(%23.8) followed by pallor (%15.6) and
abdominal distention (%5.0). 100 patients(%62.5) follows gliten free diet. The
patients who don’t follow the gluten free diet 60(%37.5) .The most common
comorbidities were iron deficiency anemia (%62.4), DM (%5.9) and epilepsy
(%1.2). Iron deficiency anemia was observed more frequently in girls(p<0.012).
Helicobacter pylori gastritis was detected in small intestine biopsy (10.6%).
According to the histopathologic results from small intestine biopsy, 59(%45.0)
of the patients were Marsh 3b, 47(%35.9) of the patients were Marsh 3a,
15(%11.5) of the patients were Marsh 3c and 8(%6.1) were Marsh 2. The only
important treatment of celiac disease is removal of gluten from the diet. Celiac
disease can manifest itself in a wide spectrum of symptoms. The doubt that the
patients who present with these symptoms may be Celiac disease will reveal
Celiac patients in a large area that have not been diagnosed in the society. This
will ensure that early treatment is initiated and that future complications are

avoided.

Key Words: Celiac disease, Child, Marsh



GIRIS VE AMAG

Colyak hastaligi genetik olarak duyarli bireylerde gluten igceren
gidalarin alinmasi ile ortaya c¢ikan, ince barsagi etkileyen otoimmun bir
enteropatidir?. Poligenetik gegis, HLA (Human Leukocyte Antigen; insan
Lokosit Antijeni) ile yakin iligki, hedef organlardaki mononukleer hucre
infiltrasyonu, gastrointestinal sistem disi tutulum, &zel otoantikorlarin
mevcudiyeti ve bazi otoimmun hastaliklarla birliktelik ozelliklerini gostermesi
nedeni ile hastaligin  patogenezinde  otoimmunitenin  rol  aldigi

disiinilmektedir®*®.

Colyak hastaligi ¢ocukluk ¢aginda en sik goérilen malabsorbsiyon
nedenlerinden bir tanesidir. Hastalarda, barsak mukozasindaki hasardan dolayi
malabsorpsiyon ve buna bagli olarak buyume geriligi, ishal, karin sisligi, yagh

diskilama gibi klinik bulgular ortaya gikmaktadir’.

Son 20-25 yil igerisinde hastaligin etiyopatogenezinin anlagiimasiyla
beraber tanisinda ve tedaviye yaniti degerlendirmede ¢ok yardimci olan anti
endomisyum antikor (EMA) ve anti doku transglutaminaz antikorlar (dTG IgA ve
IgG) gibi 6zgulliga ve duyarlihdi yuksek testler gelistiriimis ve yaygin olarak
klinik kullanima girmigtir. Bu testlerin klinik kullanima girmesiyle birlikte
hastaligin dustnulenin aksine oldukga sik goruldugu, genis bir klinik spektruma
sahip oldugu anlasiimistir. Bunun da o&tesinde hastaligin herhangi bir
gastrointestinal bulgu olmaksizin tedaviye direncgli demir eksikligi anemisi,
alopesi ve izole boy kisaligi, hatta obesite gibi ¢ok farkli klinik bulgularla ortaya

cikabilecegi anlasiimistir®®.

Serolojik testler, glutensiz diyete uyumu izlemek igin  Codlyak
hastaligi acgisindan risk altinda olan bireylerin saptanmasinda da kullanilir.
Colyak hastahdi tanisi tek basina serolojiye dayandirilamaz, kesin tani ince
bagirsak biyopsisi yapilarak karakteristik histopatolojik bulgularin gosterilmesi
ile konur. Codlyak hastaligr’'nin histopatolojik 6zellikleri lamina propriada

lenfoplazmositer hiicre infiltrasyonu, kript hiperplazisi ve villdz atrofidir'®.



Erken tani ve tedavi hastalarda geligsebilecek buyume geriligi,
osteoporoz, infertilite, otoimmun hastaliklar ve barsak lenfomasi gibi

komplikasyonlarin onlenmesi igin 6nemlidir.

Bu calismada klinigimiz tarafindan Cdlyak hastali§i tanili olgularda
basvuru anindaki her bir sikayet, serolojik tarama sonugclari, otoimmun seroloji,
kemik-mineral belirtegleri, endoskopik bulgulari, histopatolojik inceleme ve
Marsh evre derecesi, incelenmesi ve izlem bulgulari degerlendiriimesi

amaclanmistir.



GENEL BILGILER

2.1. Golyak Hastaligi

Colyak hastaligi, bugday, arpa, yulaf ve gavdar gibi tahillarda bulunan
gluten bilesenine karsi duyarli bireylerde, gluten aliminin tetikledigi bir dizi
immunolojik sure¢ sonrasi, barsak mukozasinin zedelenmesi ve
malabsorbsiyonla sonuglanan otoimmun bir hastaliktir. Bu hastalikta glutene
kargi kalici bir hassasiyet olup, bu hassasiyet yasam boyu devam
etmektedir. Colyak hastali§i ilk olarak 1888 yilinda tanimlanmistir.
Hastaligin dagilimi cografi farkliliklar géstermektedir. Hastaligin sikhginin
toplumdan topluma degisiklik géstermesi, genetik faktorlerin yani sira, anne
sutandn verilme suresi, glutenle karsilasma yasi, alinan gluten miktari,
mamalarin icerigi ve gecirilmis viral enfeksiyonlar gibi ¢evresel faktorlere
bagli olabilir. Cdlyak hastaligi, 6zellikle ¢ocukluk caginda kronik ishal
nedenleri arasinda ilk sirada yer almaktadir. Bunu sirasiyla buyume gelisme
geriligi, boy kisahgi, bulanti, kusma, kabizlik, karin sisligi ve karin agrisi
izlemektedir®. Son yillarda klasik olmayan atipik veya gastrointestinal sistem
disi bulgular olarak da isimlendirilen bulgulara rastlanma sikhginin arttigi
bildirilmektedir.

2.2. Tarihge

Hastalik ilk kez milattan sonra 250 yillarinda Kapadokyali Aretaesus
tarafindan isimsiz olarak sadece klinik belirtilerle tariflenerek anlatiimis, daha
sonra bagirsagin cilesi anlamina gelen ‘koiliakos’ olarak adlandiriimistir®.
Francis Adams tarafindan 1856 yilinda Yunanca’dan Ingilizce’ye ‘Celiac’ olarak
cevrilmis, Dr. Samuel Gee tarafindan 1888 yilinda, diyetten glutenin ¢ikariimasi
ile hastaligin duzeldigi saptanmis ve bugunku bilinen sekline yakin bir
tanimlama yapiimistir'. Hollandali bir cocuk doktoru olan Dr. Willem Karel
Dicke, Il. Dunya Savasi sirasinda besin ve tahil yoklugunda ishal, sindirim
bozuklugu ve gelisme geriligi olan bazi ¢ocuklarin duzeldigini, savag sonunda
kithk sona erince sikayetlerinin tekrarladigini fark etmigtir. Dicke 1950°de
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hastali§in patogenezinde cavdarin da rolii oldugunu gdstermistir’. Von De
Kremer 1953’te hastaligin nedeninin bugdaydaki glutene bagh oldugunu ortaya
koymustur. Paulley ise 1954’de Colyak hastalarinda karakteristik intestinal
lezyonlari tanimlamistir. Son 10-15 yilda genetik, immunolojik ve molekuler
calismalardaki ilerlemeler nedeniyle Colyak hastaliginin  patogenezini
aydinlatacak gelismeler olmustur. Howell ve arkadaslari 1986'da Colyak
hastaliginin spesifik HLA-DQ2 haplotipleri ile iligkisi oldugunu tespit etmiglerdir.
Dieterich 1997°de Colyak otoantijeni arastirmasinda doku tranglutaminaz
enzimi(dTG) Uzerine dikkatleri cekmistir®. Hastaligin tani kriterleri ise ilk defa
1969 yilinda Avrupa Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi
(ESPGHAN) tarafindan belirlenmis, 2012 ve 2016 yilinda ise bu kriterler

yeniden gdzden gegirilmistir®.
2.3. Sikhk

Onceleri nadir bir hastalik olarak kuzey-bati Avrupa’nin hastaligi oldugu
dusundlen Coélyak hastaligr’nin yapilan ¢alismalarla bugtin batin dinyada ¢ok
yaygin oldugu, farkh toplumlarda ortalama %0,3-1 civarinda goruldugu
bilinmektedir’. Colyak hastaligi 1950’lerde 6zellikle Avrupa kdkenli beyaz irkta
gorulmekle birlikte, 1970’lerde oligosemptomatik formlarinin farkina variimasi,
gliadin ve endomisyuma karsi IgA(EMA) yapisindaki antikorlarin taninmasini
saglayan serolojik testlerle daha fazla taninmaya baslamistir. Son 20 yil
icerisinde hastaligin etiyopatogenezinin anlagiimasiyla beraber tanisinda ve
tedaviye yaniti degerlendirmede ¢ok yardimci olan EMA ve dTG gibi duyarlilhigi
ve Ozgulligu yuksek testler geligtiriimis ve yaygin olarak klinik kullanima
girmigtir. Bu testlerin klinik kullanima girmesiyle birlikte hastaligin dusunulenin
aksine oldukga sik oldugu, genis bir klinik bulgular spektrumuna neden olabildigi
anlasiimistir. Bunun da otesinde hastaligin herhangi bir gastrointestinal bulgu
olmaksizin tedaviye direncgli demir eksikligi anemisi, alopesi ve izole boy
kisaligi, hatta obesite gibi ¢ok farkli klinik bulgularla ortaya cikabilecegi
anlasiimistir. Son yillarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda da dinyanin her
yerinde benzer sikliklarda goruldagu (Avrupa ulkeleri, Rusya, Kuzey ve Glney
Amerika, Akdeniz Ulkeleri, Gliney Afrika, Hindistan, iran, Sahra Afrika’si,

Avustralya ve Yeni Zelanda) dikkati gcekmektedir (Tablo 1).



Ulkemizde Colyak hastaligi ile ilgili yapilan calismalarda sikh@i degisik
oranlarda verilmig olsa da en kapsaml epidemiyolojik ¢alisma, 2011 yilinda,
Dalgi¢ ve arkadaslari tarafindan, tdlke genelinde 63 il ve 139 okulun katilimiyla,
6-17 yas arasi 20190 okul ¢agi gocugunda yapilmigtir. Tarama yontemi olarak
ilk planda olgulara dTG IgG calisiimigtir. Serolojik taramada pozitif gelen
olgulara ise ileri tetkik olarak EMA IgA bakilmis ve pozitif saptanan hastalara
ince barsak biyopsisi yapilmistir. Ayrici tani olarak izole immuglobulinA (IgA)
eksikligini diglamak igin tim olgulara serum IgA bakilmig, pozitif gelen hastalara
ek olarak EMA IgG calisilarak kontrol edilmigtir. Bu galismada biyopsi ile tani
konan Célyak hastaligi sikhdi, 1/212 olarak bildirilmistir (Tablo-1)'?%.

Tablo 1. Dunyadaki Colyak hastaligi prevalansi

Ulke Yil Calisma Grubu Sayi Siklik
Tarkiye 2011 Saglikh okul gocuklari 20190 1/212
ABD 2012 Cocuk-Erigkin 7798 1/141
Brezilya 2012 Eriskin (Kan Vericiler) 4000 1/286
Belcika 2012 Cocuk-Adult (1-19 Yas) 1159 1/114
iran 2012 Cocuk (Okul Cag1) 634 1/200
Hindistan 2012 Erigkin (Kan Vericiler) 1610 1/179
K. Amerika 2011 Erigkin 3850 1/126
Libya 2011 Cocuk (Okul Cagr) 2920 1/127
Avrupa 2010 Cocuk-Erigkin 29212 1/100
iran 2010 Erigkin (Kan Vericiler) 1600 1/114
Yunanistan 2007 Erigkin 2230 1/558
Tunus 2007 Cocuk (6-12 Yas) 6286 1/157
iran 2006 Erigkin 2799 1/104
Meksika 2006 Erigkin (Kan Vericiler) 1009 1/137
Tunus 2006 Eriskin (Kan Vericiler) 2500 1/355
Rusya 2006 Eriskin (Kan Vericiler) 1740 1/142
Brezilya 2006 Eriskin (Kan Vericiler) 3000 1/273
Portekiz 2006 Saglikh Cocuklar 536 1/134




2.4. Patogenez

Colyak hastaligi T hidcre kaynakli, otoimmin komponentli kronik
inflamatuar bir hastaliktir. Colyak hastaligr'inda goézlemlenen tolerans kaybi
gliadininin kendine has fiziksel ve kimyasal Ozelliklerine baglidir. Hastaligin
olusmasinda genetik faktorlerin dnemli roli olmakla birlikte ¢cevresel faktorler de
onemlidir. Diyete bugday-gluten girmedigi surece hastalik gorilmez. Gluten
etanolde ¢cozunen prolaminler ve etanolde ¢ozinmeyen gluteninler olarak iki
karisimdan olusur. Hem prolaminler hem de gluteninler Cdlyak hastaliginda
toksik etki gostermektedir. Bu nedenle beslenmelerinde bugdayin énemli yer
tuttugu toplumlarda veya degisen beslenme aligkanliklari nedeniyle daha 6nce
bu hastaliga rastlanmayan etnik gruplarda da Colyak hastahdi goralme sikligi
artmigtir. Bu tahillar iginde sadece yulafin toksik etkisi tartismahdir. Piring ve
misir ise toksik prolamin icermeyen, tamamen guvenli olan ve bu hastalarin
tiiketebilecegdi tahillardir (Tablo 2)°.

Tablo 2. Tahillarin prolamin igerikleri ve toksisiteleri

Tahil Prolamin icerik Toksisite
Bugday Gliadin %36 G, %17-23 P | +++
Arpa Hordein %36 G, %17-23 P | ++
Cavdar Sekalin %36 G, %17-23 P | ++

Yulaf Avenin Yiksek G, Dusik P | ?

Misir Zein Disik G, P- -

Piring Orzenin Dasuk G, P- -

G: Glutamin, P: Prolamin




Glutene maruz kalma suresi ile hastaligin baglama ve gelisme sureci
dogru orantiidir. Anne sutinun uzun sure verilmesi, anne sutu verilirken ek
gidalara baslanmasi pek ¢ok calismada yararh bulunurken, viral enfeksiyonlar,
sigara, gida katki maddeleri gibi cevresel faktorlerin hastaligin ortaya
¢ikmasinda olumsuz yonde etkili olduklari dusunulmektedir . Bugun igin dnerilen
anne sutundn ideal olarak uzun verilmesi ve 4-7. aylar arasinda anne sutu
alinirken gluten iceren tahilll ek gidalara baslanmasidir. Geleneksel bebek
beslenmemizde yer alan ve gecis donemi beslenmesinde tahil grubundan ilk
olarak piringli gidalarin baglanmasi da bebeklerin glutenle erken kargilasmasina

kars! koruyucu bir dnlem olarak degerlendirilebilir.
2.4.1 Genetik

Patogenezde rol oynayan onemli faktor genetik yatkinhktir. Colyak
hastaligr'na duyarlilikta genetik faktorlerin Gnemli oldugu belirlenmigtir. Ailelerde
birden fazla vakanin goértlmesi, birinci derece akrabalarda prevelansin
%10(%3-12) olmasi bunu dusundurmustir. Ayrica, monozigotik ikizlerin %75
kadarinda hastaligin konkordant oldugu, HLA 0zdes kardeslerde ise

konkordans orani %30 olarak bulunmustur’.

Markku Maki isimli bilim insani, “Colyak hastalidi, herhangi bir yasta
ortaya cikabilen, farkh klinik sekillerle seyredebilen ve giderek artan oranlarda
g6zlenen bir hastaliktir” yorumunda bulunmustur. Yapilan bazi calismalarda,
bebeklere gluten igceren besinler vermeye baslanan yas, bebeklerde ¢olyak

hastaligi gelisim riski ile de iligkili bulunmustur.

Bir galismada; birinci dereceden aile bireylerinde Colyak hastaligi dykusu
olan toplam 832 yenidogan bebek rastgele 2 gruba ayrilmig, ve bir gruba 6
aylk olduklarinda (A grubu), diger gruba ise 12 aylik olduklarinda (B grubu)
gluten iceren besinler baglanmistir. Katilimcilardan; standart riskli HLA genotipi
ya da vyuksek riskli HLA genotipi olan toplam 553 g¢ocuk c¢alismayi
tamamlamistir. Bebeklerde 15. 24. ve 36.aylar ile 5, 8 ve 10.yaglarda olmak
uzere toplam 6 defa Coélyak hastaligi ile iligkili otoimmunite degerlendirmesi

yapimistir. Otoimmunite ile ilgili laboratuar testlerinde pozitiflik saptanan



hastalardan intestinal biyopsi alinarak Colyak hastaligi tanisi konmaya
calisilmigtir. Katilimcilar iki yagina geldiklerinde yapilan degerlendirmede; A
grubunda yani 6 aylikken gluten iceren besinler verilen bebeklerde Cdlyak
hastaligi insidansi; B grubuna goére daha vyuksek saptanmistir. Ancak
katiimcilar 5 yasina geldiklerinde, A grubu ile B grubu arasinda Colyak
hastaligi insidansi agisindan anlamh bir farklilik saptanmadigi belirlenmigtir. 10
yasinda yapilan dederlendirmede ise; ylksek riskli genotipe sahip hastalarda,
Colyak hastaligi otoimmdinitesi gelisim riskinin, duisik riskli genotipe oranla
daha yuksek oldugu belirlenmistir. Emzirme sdresi ve emazirirken glutenli
besinlerle beslenmeye baslanmasi gibi diger faktorler ise, Colyak hastalig
gelisim riski Uzerine etkisiz bulunmustur. ilging bir sekilde; B grubundaki
hastalarda Cdlyak hastaligi gelisiminin, A grubundaki hastalara kiyasla daha

geg¢ yasta ortaya ¢iktigi belirlenmigtir.

Baska bir calismada; hem yuksek riskli genotipe (HLA-DQ2 ve HLA-
DQ8) sahip hem de birinci derece akrabalarinda Cdlyak hastaligi mevcut olan
944 bebek Uzerinde yapilmistir. Katilimcilar rastgele iki gruba ayrilmis; birinci
gruptaki 475 bebege gunde 100 mg immunolojik aktif gluten i¢ceren besin
verilirken, diger gruptaki 496 bebege ise plasebo verilmistir. Hem gluten hem de
plasebo; 16-24. haftalar arasinda bebeklere verilmistir. Bebeklerden, 3 yasina
kadar periyodik doénemlerde kan testleri alinarak c¢olyak hastahgi ile ilgili

otoimmunite tetkikleri degerlendirilmistir.

Bu bebeklerden 80 tanesinde, degerlendirmeler sonucunda Codlyak
hastaligi tanisi konmustur. Ancak gruplar arasi karsilastirma yapildiginda,
gluten verilen grup ile plasebo verilen grupta, Colyak hastaligi gelisimi igin
insidans oranlari benzer bulunmustur. 3 yas degerlendirmesinde de yine
Colyak hastaligi gelisimi icin  insidans iki grup igin benzer saptanmistir.
Bebeklerde ayrica emzirmenin suresinin Colyak hastaligi gelisim riski ile iligkisiz
oldugu saptanmis, bu yonuyle bahsedilen ilk ¢alisma ile benzer sonug elde

edilmigtir.

Calismanin yazarlari Sabine Vriezinga ve Lusia Mearin, “Bizim
calismamizin sonuglari; bebeklerde erken ddénemde gluten iceren besinler

verilmesinin, genetik agidan risk altindaki ¢ocuklarda, 3 yas degerlendirmesinde
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Colyak hastaligi gelisim riskini azaltmadigini  gostermistir’ yorumunu
yapmiglardir. Yazarlar ayrica, bebeklerde emzirmenin bir¢ok ydnden faydali
oldugunun bilindigini, ancak anne sutd ile emzirmenin Célyak hastaligi gelisim
riskini azaltmadidini, bu durumun da ebeveynlere acgik bir sekilde anlatiimasi

gerektigini not etmislerdir®.

Colyak hastahdinin kalitsal gegis riski; spesifik HLA-DQ geni ile pozitif
korelasyon gdstermektedir. HLA-DQ geni, HLA molekulleri olan DQ2.5, DQS8 ve
daha dusuk derecede DQ2.2’yi kodlayan bir gendir. Turk toplumundaki Cdlyak
hastaligi tanili gocuklarda yapilan galismalarda HLA-B8, HLA-DR1B, HLA-A25
ve HLA-DQ2 sikhdinin hastalik ile anlamh iligkili oldugu saptanmistir.
Hastalarin %90’indan fazlasinda HLA DQ2 (yaklasik %95-98) ve HLA DQ8
(yaklasik %2-8) den bir tanesi bulunmaktadir. Az sayida hastada bu iki doku tipi
de bulunmamaktadir. Codlyak hastahdi, otoimmun hastaligi (tip 1 diyabet,
otoimmun tiroid hastaligi, Sjogren hastaligi ve otoimmun karaciger hastaligr)
olanlarda daha sik (%5-15) gorulen bir rahatsizliktir. Diger risk gruplari ise
kromozomal anomalisi olan yani trizomi 21 (Down sendromu) ve 45X0 (Turner

sendromu) hastalaridir®.

Son yillarda Cdlyak hastaliginda birgok temel hipotez éne surtlmustir:
eksik enzim teorisi, immunolojik hipotez, membran glikoprotein defekti ve
mukozal gecirgenlik defekti bunlardan bir kacidir. Bugun, Colyak hastaligr'nin;
otoimmun bileseni olan, ekstraintestinal bulgulara sahip, T hucre araciliginda
kronik bir enflamatuvar barsak hastali§i olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.

Colyak hastaliginin Gg¢ belirgin 6zelligi vardir:

1- Remisyonu siki bir glutensiz diyete baglidir.

2- Antijen sunumu icin benzersiz bir genetik zemine sahiptir. HLA tip I

molekullerinin DQ2 veya DQ8 ekspresyonunu gerektirir.

3- Hastalar, dolasimda TG-2'ye(transglutaminaz) karsi spesifik otoantikorlara

sahiptirler®.

Dikkat c¢ekici olan bu u¢ 6zellik arasindaki baglantidir: HLA-DQ2 veya
HLA-DQ8 molekulleri baglaminda eksprese edilen glutamin peptidleri, Cdlyak

hastalarinda Uretilen T hlcrelerinin proliferasyonunu ve enflamatuar sitokinlerin,
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Ozellikle interferonun salgilanmasini stimule etmektedir. Aktif Colyak
hastaliginda bu sitokinlerin ekspresyonu artar. Buna paralel olarak, B hucreleri
sinyalleri alir ve bilinmeyen bir mekanizma ile kendine, TG-2'ye kargi otoantikor
uretmeye basglar. Colyak hastaliginin patogenezinde TG-2 otoantikorlarinin roll
belirsiz ve tartismali olmasina ragmen, U¢ boyutlu bir doku kulturd modelinde,
kript benzeri hiicrelerin farkllasmasini inhibe ettigi gdsterilmistir'®. Bu
otoantikorlar, T hucrelerinin lamina propriya infiltrasyonu o©ncesinde veya
belirgin Codlyak hastalig'nin baslamasindan o6nce ve hatta antikorlarin
Olculebilmesinden oOnce bile TG-2'yi hedef alan, normal gorinen bagirsak

biyopsilerinde subepitelyal bélgede birikmis olmasi ilging bir bulgudur®*.

HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 molekilleri Cdlyak hastaligrrna bagh gluten
peptidlerini ince bagirsaktaki T hicrelerine sunmaktan sorumludur. Tedavi
edilen Colyak hastalarindan alinan biyopsiler, in vitro gluten ile provokasyon
yapildiginda, lamina propriyada CD4 + T hucrelerinin glcli bir sekilde
uyarildigini géstermektedir*?. Bu T hiicreleri, T hiicre reseptorlerini eksprese
eder. Onemli bir nokta da, T hicreleri sadece HLA-DQ2 veya HLA-DQ8
molekdillerinin sundugu gluten peptidlerini tanimaktadir*>. HLA-DQ2 ve HLA-
DQ8 molekdlleri, gesitli pozisyonlarinda pozitif yukli bazik amino asit kalintilar
icerir ve bu nedenle, bagh peptidlerin kritik pozisyonlarindaki negatif yuklerin
tercihini 6ngdérur. Bununla birlikte, gluten proteinleri prolin ve glutamin
bakimindan zengindir ve az miktarda negatif yuklu kalinti igerir. Bu durum, TG-2
enzimi tarafindan glutamin kalintilarinin post-translasyonel modifikasyonu ile
aciklanabilir®>. TG-2, Ca2 + bagimh bir enzimdir ve spesifik polipeptide bagli
glutaminleri capraz badlar, transamidize eder veya deamidasyona ugratarak bir
dizi proteini degistirir. Deamidasyon, gliadin peptitlerinin HLA-DQ2 ve HLA-DQ8
icin baglanma afinitesini arttirir*®. Bu peptitler ayrintili olarak incelendiginde, tek
bir patojenik motifin olmadigi, bircok HLA-DQ2 ve HLA-DQS8'e kisitlanmis
epitop oldugunu ortaya koymustur. Mevcut tahminler, glutende en az 50 ayri T
hicre aktive edici epitop oldugunu gostermektedir. T hucresi uyarici gluten
bdlgelerinin dikkat c¢ekici bir 6zelligi de, yuksek prolin kalintisi icermesidir.
Prolinlerin, immunodominant gluten pepditlerin yapisini, immunojenisitesini ve
proteolitik direncini belirlemede onemli bir rol oynadigi belirlenmistir. Deneyler,

B2-gliadini ile birlikte sindirim enzimlerinin fizyolojik yontemlerle tedavi etmenin,
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33-mer peptid parcasinin hayatta kalmasina yol actigini géstermistir'’. 33-mer
fragmani, TG-2'nin mikemmel bir alt tabakasi oldugu ortaya konmus ve Colyak
hastaligi hastalarindan turetilen T-hucresi klonlarini aktive edebildigi gosterilmis
olup; kismen ortisen T hicre uyarici epitoplardan olusan bir kiime (oligomerize
epitoplar) icermektedir. Bu tur epitoplarin tekrar eden vyapisi, T-hiucresi
aktivasyon potansiyelini arttirir. iiging bir sekilde, bakteriyel prolil endopeptidaz
eklenerek 33-mer peptidinin antijenikliginin  kaybi ve molekldlin yikimi
indUklenebilir. Bu bulgu, spesifik prolil endopeptidazlarin bu ve muhtemelen
diger prolin agisindan zengin, sindirim direngli gluten peptidlerini detoksifiye

hale getirmek icin kullanilabilecegi intimalini ortaya ¢ikarmistir.

Aktif Colyak hastaligi’'nda TG-2 olusum seviyesi artar: TG-2, epitelial firga
sinirinda aktive edilir ve subepitelyal bolgede ekstraseliiler olarak bulunur.
Proksimal ince bagirsaktaki pH degeri yaklasik 6.6'dir. Bu ince bagirsagin
luminal tarafindaki gluten peptidlerinin deamidasyonunu saglamalidir, ¢lnku
transamidasyona kiyasla deamidasyon egiliminin, pH degeri 7.3'Un altina
distiiginde belirgin bir sekilde arttigi gosterilmistir'®. Bir baska olasilik, TG-
2'nin, endositoz sdrecinin erken safhalarinda, pH hafifge asidik oldugunda,
endositize edildigi ve aktif oldugudur. Dolayisiyla, gluten peptidleri, endositoz
sirasinda ve peptidlerin antijen sunan hicrelerin endozomlarindaki HLA-DQ2
veya HLA-DQ8 molekillerine baglanmadan 6énce TG-2 aracili deamidasyona

ugrayabilir.

Colyak hastahiginin patomekanizmalarini anlamada 6nemli bir soru,
bircok gida protein arasindan, neden sadece glutenin bu kadar zararli bir
bagisiklik tepkisine sebep oldugudur. Colyak hastalarinin mukozasindaki artmis
TG-2 seviyesi iltihaplanma ile iligkili gérinmektedir. Enfeksiyon ve inflamasyon,
bagirsagin epitel bariyerini asabilir ve gluten peptidlerinin lamina propria icine
zararli bir sekilde ge¢gmesine yol agabilir. Lamina propriadaki gluten peptitlerinin
daha ylksek konsantrasyonda olmasi ve artmis miktardaki TG-2, deamide
peptidlerin olusumunu arttirir. Deneysel hayvan modellerinde, oral antijenlerin
uygulanmasi, oral tolerans olarak tanimlanan sistemik yanit azalmasina neden
olur®®. Oral toleransin insanlarda bu sekilde ise yarayip yaramayacag: belli

olmamasina ragmen, bagirsak bagisiklik sisteminin, gida proteinlerine kargi
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bagisiklik tepkilerinin normal sekilde adapte edilmemesini saglamaya c¢alistigi
aciktir. Bu nedenle, Colyak hastaligr'nda glutene toleransin hentz gelismedigi
veya erken c¢ocukluk doéneminde bozuldugu o6ngoérulmektedir. Codlyak
hastalig'nda gluten icin bagirsak T hicre yanitlarinin bulunmamasi ve
deamidasyona ugramis gluten peptidlerinin tercihli sekilde taninmasi,
baglangigta, modifiye edilmemis gluten fraksiyonlarina karsi tolerans
olabilecegine isaret etmektedir. Buna gore, deamidasyon ve modifiye peptidlerin
HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 icin degistiriimis afinitesi, Colyak hastalarinda toleransin
bozulmasina neden olan kilit durum olacaktir. Bir baska olasilik ise, glutenin T
hdcresi yanitlarini ortaya ¢gikarmada bir yardimci faktor olarak islev gorebileceqgi
veya kisa gluten peptitlerinin, diger gida protein peptidlerinden daha yuksek
konsantrasyonlarda bagirsagin alttaki kismi  olan lamina propriasina

erigebilecegidir.

Son zamanlarda, Codlyak hastaligi’nin patogenezinin yeni bir yonu tarif
edilmistir. Maiuri ve arkadaslari, in vitro organ kultirlerini kullanarak, Coélyak
hastalig'nda bagirsak bagisiklik reaksiyonlarinin kismen (daha az spesifik)
dogustan gelen bagisiklik sistemi tarafindan yonlendirildigini gostermiglerdir; bu
bagisiklik sistemi, viral ve bakteriyel proteinler gibi uyaranlara hizli bir tanima

yaniti saglamaktadir®.

2.4.2. Otoimmiinite

Colyak hastahginda tetikleyici faktor gliadin peptitlerdir. Barsak
submukozsinda yer alan doku transglutaminaz 2 enzimi gliadin peptitlerini
deamide ederek glutaminin glutamik aside donusumuni saglar. Bu sekilde
ortaya cikan ve proteolize direncgli deamide 33-mer peptitler, antijen sunan
hlcrelerce alinarak uygun HLA molekullerine baglanirlar. Bu epitoplar ve doku
transglutaminaz kompleksi HLA-DQ2/DQ8 molekilleri yoluyla T hcrelerine
sunulur ve sonugta guglu bir CD4+T hlcre cevabi olusturur. T hicreleri, bu
kompleks proteini T hicre reseptorleri (TCR) ile tanir ve bdylece aktive olan
CD4+T hdacreleri de interlokin IL-2, IL-4, IL-8, IL-1B, interferon (IFN)-y, tGmor
nekrozis faktor (TNF)-a gibi sitokinler salgilar. Bu sitokinler epitel hasarina yol
acan sitotoksik epitel ici lenfositlerin ve stromal hucrelerden koken alan matriks

metalloproteinlerinin aktive olmasina neden olurlar. Ayrica otoreaktif B hucreleri
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cogalir ve plazma hucrelerine farklilagsarak otoantikorlarin salgilanmasina neden
olur. Bunlar doku transglutaminaza ve gliadine karsi olagan IgA yapisindaki
antikorlardir. Célyak hastaligindaki birincil immunolojik olay, lamina propriadaki
lenfositlerle iliskilidir. Bu hucrelerin ¢ogu normal kosullarda o/ B + T hicre
reseptoru tasirken ¢ok daha azi sitolitik olan y / & + TCR tasir. Dolayisiyla doku
incelemelerinde artmig y / & + TCR saptanmasi ¢olyak hastaligini dastundurur.
Ancak bu durumun inek sutu alerjisi veya baska enteropatilerde de olabilecegi

unutulmamalidir (Sekil 1)

Sekil 1. Cdlyak hastaliginin patogenezi

limen
L Gliadin Enterosit B
.y x 7\ HLA DQ2geminde artig Enterosit
"‘ Z‘A e - > |I-‘l§lll
L/ T-helper Plazma hocres:
| .
= w5 3 EMA, AGA, ARA
. Rp——. Pozitiflig
o/p Thocre -
e Lenfositler (T lenf, NK, B lenf)
HLA-DQ- P
2 molckulu i! o B
’ > Sitokinler (1F-y,
Antyen Lkt IL-4, TNF-a)
sunan :
‘ -
fakene e a -ghadin Aktif @/ T hocre
resepton 5
: reseptory
Lamna propna .
/ | AN\ 4
‘ 7N\
| VAN
Doku / \
Notzal transghutaminaz:
Notra — 0O
gtamia | YD PP
u' V4 |l//
HLA DQ2'nun antijen baglayan 4, 6, (-) yuklo glutamik asit artify
7. kisimlan

2.5. Klinik Ozellikleri

Colyagin klinik ozellikleri énemli sekilde degisiklik gosterir. intestinal
semptomlar (Tablo 3) hayatinin ilk iki yilinda tani alan ¢ocuklarda yaygindir.

Bluyume gelisme geriligi, kronik diyare, kusma, abdominal distansiyon, kas
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erimesi, irritabilite ¢cogu vakada gorulur. Daha sonra c¢ocukluk donemindeki

hastaligin yasdaki degisimle ve daha genis ve daha 6zgurluk¢u serolojik tarama

testlerinin kullanimi ile birlikte herhangi bir sindirim sistemi semptomunun eslik

etmedigi, tum organlari etkileyebilen ekstraintestinal(Tablo 4)  bulgulari

yukselen bir gekilde tanimlanmaya bagladi. Kisa boy muhtemel ¢olyagin

tanimlanan ilk ekstra intesitinal bulgusudur.

Tablo 3. Cdlyak hastaliginda intestinal semptomlar

Erken Baslangi¢

Gec¢ Baslangi¢

2 yas alti

Cocukluktan erigskin ddoneme kadar her

yas

Kronik ishal/yagh digki

ishal ve civik diski(degisken/aralikh)

Istahsizhik

Bulanti/kusma

Kilo alamama

Karinda rahatsizlik hissi,

siskinlik(dispepsi)

Karin sisligi (abdominal distansiyon)

Tekrarlayan karin agrisi

Kas erimesi, cilt alti yag dokusunun Kilo kaybi
kaybolmasi
Apati (donukluk)/huzursuzluk Kabizlik

Hipotoni
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Tablo 4. Cdlyak hastaliginda ekstraintestinal semptomlar

Kas Iskelet Sistemi Belirtileri

Mukoza-Deri Belirtileri

Kisa boy Dermatitis herpetiformis
Rikets Tekrarlayan aftoz stomatit
Osteoporoz Vaskulit

Dis mine tabakasi bozukluklari

Artrit ve artlarji

Myopati

Hematolojik Belirtiler

Ureme Sistemi Belirtileri

Anemi(demir/folat/B;, eksikligi)

Gecikmis ergenlik

Lokopeni

Adet diizensizlikleri/amenore

Trambositopeni

Tekrarlayan dusukler ve/veya infertilite

Vitamin E veya vitamin K eksikligi

Noro-Psikiyatrik Belirtiler

Diger Belirtiler

Serebral kalsifikasyonla birlikte olan

epilepsi

Karaciger enzim yuksekligi ve kronik

hepatit

Serebellar ataksi

Aciklanamayan kilo kaybi

Periferal néropati

Yorgunluk, zayiflik

Anksiyete, depresyon, demans,
dikkat

bozukluklari ve bas agrisi

sizofreni, eksikligi, algi

Sag dokilmesi
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2.5.1. Boy Kisalgi

Saglikl gorunen ¢ocuklarda Colyak hastahigi'nin ilk bulgusu boy kisalgi
olabilir. Gastrointestinal bulgusu olmayan boy kisaligi ile bagvuran c¢ocuklarin
%2-8’inde, en sik gorllen organik neden olarak Cdlyak hastaligi saptanmistir ki,
bu siklhik buyime hormonu eksikligi sikhigindan belirgin olarak yuksektir.
Endokrinolojik tetkikler genellikle kemik yaginda geriligi, uyari testlerine normal
veya azalmig buayime hormonu cevabini ve IGF-1(insulin-like growth factor-
1;insulin benzeri bayime faktori-1) duzeylerinde dusukligu gosterir. Colyak
hastaligi ile birlikte olan boy kisaliginin patojenezi hala belirsizligini
korumaktadir. Karakteristik olarak diger besinsel eksikliklerle birlikte Colyak
hastaligi'nda gorulen ¢inko eksikligi, IGF-1 Uretimini bozan asil besinsel
eksikliktir ve kemik metabolizmasi ile buylime Uzerine zararl etkileri mevcuttur.
Ayrica santral sinir sisteminde anti-hipofizer antikorlarin mevcudiyeti veya
anormal beyin monoamin metabolizmasina bagli olabilecek buyume
hormonunun bozulmus salinimi malnutrisyonla iligkili olabilir. Glutensiz diyet ile
tedavi, genellikle buyumenin iki, U¢ yil icinde tamamen yakalanmasi ile
sonuglanir. Eger glutensiz diyet baslangicindan itibaren 12. ayda buyume
yakalamasi gerceklesmiyorsa, eslik eden veya gegici buyume hormonu

eksikliginin arastirilmasi gereklidir®.
2.5.2 Anemi

2011°de vyapilan genis calismaya gore anemi Codlyak hastahdinin
yetiskenlerde en sik  gorilen ikinci ekstraintestinal bulgusudur’’. Hasta
erigkinlerin %15’inde gorulir. Ancak cocuklarda anemi hastalarin %3’Unden
daha az siklikta gorulmektedir. Demir eksikligi Colyak hastalarinda aneminin en
cok tanimlanan nedenidir. Demir eksikligi, tipik olarak oral demir tedavisine

direnclidir. Bunu folat ve B12 vitaminleri eksikligi takip eder.

Klinik major bulgusu anemi olan hastalar sadece diyare ile prezente olan
hastalar ile karsilastirildiginda anemi olan hastalar daha ciddi hastaligin kaniti
kabul edilirler. Bu hastalar anemisi olmayan hastalarla karsilastirildiklarinda
daha ylksek sedimentasyon degerine, artmis TGA 2 dlzeylerine, daha dusik
kolesterol seviyesine ve daha siddetli villoz atrofi ne kemik hastaligina

sahiptirler. Bu bulgular sasirticidir gunku diyare ile prezente olan hastanin daha
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siddetli olmasi beklenir. Aksine anemi hastalarin dahil oldugu Hindistan’daki bir
calismada, hemoglobin duzeyi, sedimentasyon hizi ve villoz atrofi derecesi gibi

Olgulebilir degerlerin benzer giddette bulunmustur.

Sikhkla mikrositik anemi goérulir, makrositoz sik rastlanan bir durum degildir.
Malabsorbsiyon Coélyak hastaliginda aneminin yegane sebebi degildir. Kronik
inflamatuar sure¢ de anemiye katkida bulunur. Kronik hastalik anemisi Colyak
hastalarinin  %25’inde gorallr. Ingiltere ve Amerika'daki Gastroenterolog
rehberleri demir eksikligi anemisi olan her hastayi Célyak hastaligi agisindan
test edilmesini 6nerir. Colyak hastaligi ile birlikte olan demir eksikligi anemisinin
tedavisi, glutensiz diyet ile birlikte demir depolari dolana kadar demir

destegidir®.
2.5.3. Osteopeni ve Osteoporoz

Dusuk kemik mineral dansitesi hem yetigkin hem c¢ocuk Colyak
hastalarinda yaygin gorulir, cocukluk ¢agindan beri glutensiz diyet yapan
hastalar istisnadir. Bu olay asemptomatik ve semptomatik hastalarda gorulur
ancak gastrointestinal semptomlari olan hastalarda daha siddetlidir. Gegmiste
kemik degisikliklerinin sadece intestinal malabsorbsiyona bagh kalsiyum ve D
vitamini  eksikligi sonucu gelistigi dusunilmekteydi. Gunumuzde, kemik
formasyon ve reabsorbsiyonunu etkileyen sitokinler ve lokal, sistemik faktorler
arasindaki iligki gibi kemik metabolizma bozukluklarinin diger nedenleri
gosterilmigtir. Colyak hastalarinda hem osteomalazi hem de osteoporoz gelistigi
bildirilmigtir. Bu hastalarda osteoporozun gelismesinin nedeni bagirsaklardan
kalsiyum ve D vitamini emilimindeki yetersizlik ve negatif kalsiyum dengesine
karsin artmis paratroid (PTH) hormon yanitidir. Yetersiz kalsiyum emilimi kemik
dansitesinde azalmaya ve Kkirik riskinin artmasina sebep olur. Kemik
metabolizmasinin yenilenmesi ve normale donmesinde etkili olan tek yol émur

boyu glutensiz diyet uygulanmasidir®”.
2.5.4. Dermatitis Herpetiformis

Dermatitis herpetiformis Colyak hastaliginin en iyi tanimlanmis ekstra
intestinal bulgularindan biridir. Klinik olarak dermatitis herpetiformis, primer

olarak dirsek diz kalgca ya da asaqi sirt gibi ekstansor yuzeylerde gorulen yogun
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pruritik papuller ve vezikuller ile kendini goOsterir. Lezyonlar kuguk bir alanla
sinirli kalabilir ya da tum vucuda yayilabilir ve karakteristik cilt bolgelerinde
yalnizca ekskoriasyonlarla(abrazif cilt lezyonu) sadece aralikli olarak kendini
gOsterebilir. Bu nedenle klinisyenler Cdlyak hastalari ve ailelerinden gelen
herhangi bir kronik kasinti bilgisine reaksiyon gostermelilerdir ve dermatolojik
muayene tavsiye etmelilerdir. Deri biopsisinin standart mikroskobik
incelemesinde papiller dermiste nétrofil infiltrasyonlari ve granuler IgA depolari

gorilmesi ile dermatitis herpetiformis tanisi konur®,
2.5.5. Egzema ve Psoriyazis

Ne egzema ne de psoériyazis patolojik olarak Colyak hastaligi ile baglanti
kabul edilmez. Ancak Cdlyak hastalar hafif de olsa ylksek psoériyazis riskine
sahiptirler, ek olarak glutensiz diyeti birakan hastalarda psoriyazis aktivitesi
genelde artar. Guncelde sedef ya da egzema hastalarina Codlyak taramasi

onerisi yoktur ama tedaviye direncli psériyazis hastalari test edilmelidir®.
2.5.6. Non Spesifik Cilt Durumlari

Diger cilt hastaliklarindan daha az karakterize olmasina ragmen, Colyak
hastalari saclarda incelme, kuru cilt, kolay morarma, kirilgan tirnak gibi cilt
sorunlarindan siklikla yakinirlar. Bu semptomlarin acgikga otoimmun etyolojileri
yoktur ama, siklikla vitamin destegine ve genel beslenme durumuna cevap
verirler. Yeni CoOlyak tanisi almis hastalarda demir ¢inko ve yagda ¢dziinen
vitamin eksiklikleri siktir ve bunlari yerine koyma klinik duzelmeyi hizlandirabilir.
Alopesia areate cocuk ve yetiskin Colyak hastalarinda daha az siklikla
gorulmesine ragmen birlikte ya da ayri olarak gdzlemlenebilir. Bu durum

glutensiz diyete tipik olarak cevap vermez ve ilerleyici olabilir®.
2.5.7. Gluten Ataksisi

Gluten ataksisi denge, yuruyus, ekstremite ve g6z haraketlerini
etkileyebilen kas haraketlerinin kordinasyon eksikligi ve Codlyak hastaliginin
(%50) en sik prenzente olan norolojik bulgularindan biridir. Tipik olarak
serebellumdan kdken alir (serebellar ataksi), ayrica myoklonus (ani kas
kasilmasi) ile birliteligi ile de karsilasilabilir. Klinik prezentasyonlar orta yash

hastalarda yavas baslangigtan hizli ilerleyen formlara kadar c¢esitlilik
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gosterebilir. Gluten ataksisi olan hastalarin ¢ogunda (%60) nistagmusla
kombine yurlyus ve kalca ataksisi vardir. Bunlarin hepsi serebellar ataksinin

ortak karakteristik bulgusudur®.
2.5.8. Gecikmig Puberte

Klasik gastrointestinal forma ek olarak Colyak hastaligi hipogonadizme
bagli gecikmis puberte ile de prezente olabilir. Colyak hastasi olup glutensiz
diyet yapmayan kizlarda gecikmis menars rapor edilmigtir. Azalmis
dihidrotestosteron serum duzeyi ve yukselmis luteinizan hormon duzeyi ile
kanith andorojen direnci erkek cocuklarda Colyak hastaliginin gelismesine
dahildir. Colyak hastaliginda gecikmis puberteyi destekleyen mekanizma tam
olarak ortaya konmamistir. Potensiyel aciklamalar otoimmun faktorlerin,
hormonlara reseptorlere endokrin organlara yonlenmesi ve totalde artmis

inflamatuar gevrenin etkisinin puberteyi geciktirdigidir*’.
2.5.9. Organ Spesifik Ekstraintestinal Gostergeler
2.5.9.1. Karaciger

Karaciger hepatiti yaygin olarak Colyak hastaligi ile iligklidir, ancak klinik
pratikte hepatit fark edilmeden kalir ya da yagli karaciger gibi diger durumlara
atfedilir. Bazi calismalarda aciklanamamis ve kriptojenik ALT, AST ylksekligi
olan hastalar %10’a kadar varan oranlarda Coélyak hastahdi ¢ikmistir. Colyak
hastalarinin tanisi aninda nerdeyse yarisinda artmis enzim seviyeleri gozlenir.
Bu anormallikler genelde subklinik seyretse de, Colyak hastahgi iligkili karaciger
hasari siroz ve karaciger yetmezligine kadar ilerleyebilir. Epidemiyolojik
verilerde, Cdlyak hastalari iki ila 6 kat kadar karaciger hasari riskine sahip
olduklarini ve 8 kat artmig karaciger sirozundan olme riskine riskine sahip
olduklari bulunmustur. Bu sebeplere yeni tani alan Codlyak hastalarinda
tekrardan anormal karaciger enzim degerleri taramasi ve de Codlyak hastasi
takibinde enzim testlerinin rutinlesmesini 6nermektedir. Colyak hastaligi iligkili
karaciger hasarinin patogenezi net degildir. Colyak hastalarini saglikh bireylere
gore Otoimmun hepatit ve Primer biliyer sirozis gibi klasik otoimmun karaciger
hastaliklarina daha fazla yakalanma riskleri vardir. Ancak enzim yiksekligi olan
Colyak hastalarinin %75’'inde ayri bir hastalik yoktur ve bu bireyler glutensiz
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tedaviye iyi cevap veririler. Bu vakalardaki hepatinin otoantikorlarin gapraz
reaksiyonundan mi (dermatitis herpetiformisdeki gibi) yoksa ince barsaktaki
sitokinlerin portal ven araciligiyla karacigere ulagsmasindan mi kaynaklandigi
belli degildir*?.

2.5.9.2. Dalak

Aktif Colyak hastaligi immun sistemin tamamini etkiler. 1970’den beri
hiposplenizm ve Colyak arasindaki iligki bilinmektedir. Tani aninda Cdlyak
hastalarinin %30 varan orani fonksiyonel olarak ya hiposplenktir ya da
aspleniktir. Bu durumun potensiyel etiyolojileri, yemekten sonra ylksek kan
akimi ve hizi ve genelde alt intrasplenik direng indeksi gibi hemodinamik
degisiklikler ve ya 6zellikle de dalagin fonksiyonunu bozma riskine sahip ek
otoimmun hastaliklarin eglik etmesi olmak Uzere genel retikuloendotelyal
sistemin bozulmasi olabilir. Bozulmus dalak fonksiyonunda ayrica, Ozellikle
yeni tani almis ya da tedavi gérmemis Cdlyak hastalarinda sik¢a karsilasilan en
kapsile mikroorganizmalar olmak Uzere tum enfeksiyoz komplikasyonlarin
riskinin arttig1 kabul edilir. Su anda hig bir klinik rehber Codlyak hastalarinda
dalak fonksiyon testleri 6nermez. Ancak, influenza ve pnémoni asilari genelde
tavsiye edilir ve major enfeksiyon hikayesi olan hastalarda dalak

fonksiyonlarinin degerlendirilmesi géz 6niine alinmalidir®®.
2.5.9.3. Pankreas

Colyak; akut pankreatik, kronik pankreatit ve pankreatik egzokrin
yetmezligi iceren pankreatik hastaliklarin multiple formlari ile iligkilidir. Coklu
vaka raporlarinda ve kuguk vaka cgalismalarinda Colyak hastalgi; rekkdren,
siklikla glutensiz diyete cevap veren akut pankreatitin nedeni olarak
tariflenmistir. Bu bireylerdeki reklrren akut pankreatit etyolojisi, sfinkteromi ile
cozulen parsiyel ya da tam oddi sfinkteri tikanikligiyla sonuclanan duedonum
inflamasyonu ile iligkili gibi gorunmektedir. Akut pankreatitin 6tesinde kronik
pankreatit Colyak hastalarinda daha yaygindir, ancak bu fenomenin etiyoloji ve
klinik iligkisi belirsizligini korumaktadir. Pankreatik egzokrin yetmezligi ¢oklu
calismalarda cevap vermeyen Colyak hastaliginin potansiyel nedeni taninmigtir.
Bu yetmezlik villoz atrofili hastalarda azalmis fekal elastaz duzeyleri olan,

intestinal paraendokrin  fonksiyonlarla iligkili gibi gorlilmektedir. Cdlyak
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hastalarinda klinik uyumlu pankreatik egzokrin yetmezlik prevelansi
bilinmemektedir ancak Colyak hastaligi ve mikroskobik kolit ekarte edildikten

sonra kronik diareli her hastada fekal elastas diizeyi dlctilmelidir®.
2.5.9.4. Oral Kavite

Colyak hastaliginin major oral bulgular, bir cok gastrointestinel hastalikta
gorilebilen aftdz Ulserler aktif Colyak hastaligi durumda siklikla goérulebilir ve
siddetli gecebilir ama genelde glutensiz diyetle duzelir. Dental enamelde defekt
Colyak hastaliginin dental gelisimdeki c¢ocuklar etkilemesiyle gergeklesir
(genelde 7 yas oncesi). Etyoloji muhtemelen multi faktoriyeldir, immun mediate
hasar ve nutrisyonel bozukluklar nedenlidir. Dental enamel defekti Codlyak
hastaliginin tek bulgusu olabilir bu nedenle ideal sartlarda hemen Codlyak

hastali§i tarama testi yapiimalidir®.
2.5.10. Lenfoma

Colyak hastaliginin lenfoma ile birlikteligi, 1989 yilinda 43 CH’li vakada
lenfoma tespit edilmesi ile gosterilmigtir. Colyak hastaligi'nda Non-Hodgkin
lenfoma riski 70 kat, diger tum kanserler ise iki kat artmis olarak tespit edilmistir.
Kot seyirli T hucreli lenfoma Coélyak hastaligi’nda daha siktir ve “enteropatiye

eslik eden intestinal T hiicreli lenfoma” olarak adlandirilir®®.
2.6. Colyak Hastaliginin Klinik Tipleri

Colyak hastahgi klasik olarak ince badirsak hasarina bagl olarak olusan
malabsorbsiyon olarak tanimlanmakla birlikte gastrointestinal sistem harici
organlari da etkileyen multisistemik bir hastaliktir. Cdlyak hastaligi uzun
yillardan beri ishal, gelisme geriligi ve malabsorbsiyonla karekterize klasik (tipik)
klinik bulgularla taninmaktadir. Hastaligin tanisinda duyarlihigi ve o6zgullugu
yuksek 12 serolojik testin kullaniimaya baslanmasi ile daha fazla birey hastalik
acisindan taranabilmis ve atipik sessiz olgular tani almaya baslamigtir . Atipik
hastalik i¢cin buzdagi modelinden s6z edilmektedir. Klasik belirti gdsteren ve tani
almis hastalar buzdaginin suyun uzerinde kalan kismini olustururken, suyun
altinda kalan kisminda ¢Olyak tanisi alan her hastaya karsilik 5-10 tan1 almamig

hasta oldugu disiiniimektedir®. Bu modele gére hastalar tipik (klasik) Colyak
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hastaligi, atipik Colyak hastaligi, potansiyel Colyak hastalgi, sessiz Colyak

hastaligi olarak siniflandirilirlar.

Sekil 2. Colyak buzdagdi modeli

Potansiyel
Colyak

-EMA pozitif

-Belirti olabilir l

Klasik Colyak
-G.I.S. sikayetleri
-EMA pozitif

-Biyopsi tanisal

Gizli Colyak
-Belirti yok
-EMA pozitif

-Biyopsi normal

-Biyopsi tanisal degil

Subklinik (atipik)
Colyak

-Atipik belirti pozitif
-EMA pozitif

-Biyopsi tanisal

2.6.1. Klasik Golyak Hastaligi

Daha ¢ok sut ¢ocuklari ve kuglk c¢ocuklarda, yasamin 6-24. aylarinda
diyetle gluten alimi basladiktan sonra ortaya c¢ikan, tipik olarak buylime ve
gelisme geriligi, kronik ishal veya civik diskilama, kusma, karin agrisi, karin
sisligi, kas zayifidi, hipotoni, istahsizlik gibi gastrointestinal bulgular ve
malabsorbsiyonla karakterli formudur. Diyetteki gluten miktarina ve bireyin
imminolojik yanitina gére haftalar, aylar igerisinde ortaya gikabilir. ishal halen
en sik gorulen bulgudur, akut veya sinsi baslayabilir. Digki karakteristik olarak
soluk, agik renkli, civik ve kot kokuludur. Cocukta tekrarlayan siddetli ishal
ataklari olabilir. Hatta bazen ¢ok sulu bir ishal de gorulebilir. Kilo alimi ve boy

uzamasi ise malabsorbsiyon ve/veya istah azalmasina bagh olarak yasina goére
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geri kalir. Bu cocuklar vitamin D ve kalsiyum eksikligine bagl olarak siklikla
rikets tablosu ile de tani almaktadirlar. Norolojik bulgulari da olabilen bu
cocuklar emosyonel olarak ¢ekinik, huzursuz, mutsuz ve huysuz olabilirler(Sekil
3)%
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Sekil 3. Semptomatik hastalarda tani algoritmasi

I Bulgulari CH diisiindiiren I

Anti-dTG2 I

v

I Cocuk Gastro

|

y

I Anti-TG2>10xN I I Anti-TG2<10xN I

!

v

00—

~a

IgA eks/<2 yas ise

diger nedenleri sorgula

\

I EMA HLADQZ/DQ8 I —’ Yap||am|yorsa I —>I OGD+b|yOpS| I

EMA + EMA + EMA - EMA -
HLA + HLA - HLA - HLA +

HLA testi yanhs

dTG-2 testi yanls

l Biyopsi

Biyopsi

Glitensiz diyet

izlem

Yanlis + seroloji
Yanls - patoloji
Potansiyel CH

HLA arastir

}

Marsh

2/3

4
l

Glitensiz dyet

izlem
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2.6.2. Klasik Olmayan (atipik) Colyak Hastaligi

Klasik olmayan veya gastrointestinal sistem disi bulgularla giden Coélyak
hastaligi'na daha onceki donemlere oranla daha sik rastlandigi bildiriimektedir.
Bu c¢ocuklarda tekrarlayan karin agrisi, bulanti, kusma, sigkinlik, kabizlik ve
gastro6zofageal refli gibi atipik intestinal yakinmalar veya boy kisalgi,
ergenlikte gecikme, dental enamel defektleri, karaciger fonksiyonlarinda
bozukluk ve demir eksikligi anemisi gibi ekstraintestinal bulgular

gozlenebilir?>?,

Yedi yasindan sonra hastalarin yarisindan fazlasi atipik prezentasyon
olarak da bilinen hastaligin bu formu ile basvurmakta ve tani almaktadirlar .
Cocukluk c¢aginda izole boy kisal@i olgularinin %8-10’'unun Cdlyak hastaligi
oldugu bildiriimektedir'. izole tedaviye direngli demir eksikligi anemisi hastaligin
stk gorilen bir baska atipik formudur?®. Karaciger bozukluklari Célyak
hastaliinda sik goértlen diger bir bulgudur. Coélyak hastaligin’da karaciger
asemptomatik hipertransaminazemiden siroza kadar dedisen yelpazede
etkilenebilir®. Dermatitis herpetiformis ekstremitelerin dis ylizlerinde simetrik
olarak olusan yogun kasintili papulovezikuler lezyonlarla giden bir cilt problemi
olup ¢odlyak hastalarinda gorulmektedir. Célyak hastaligi’'nda goérulebilen bir
diger cilt bulgusu alopesidir®. Ozellikle erken yaslarda baslayan osteoporoz
Colyak hastaligr'nin bulgusu olabilir. Colyak hastaligi olan ¢ocuklarda, sikhgi
erigkinlerden daha az olmak Uzere, %1-3 oraninda Juvenil Romatoid Artrit
gelistigi bildiriimigtir. Artrit akut ve erozif olmayan karakterdedir ve genelde

glutensiz diyetle geriler®’.

Dis minesi hipoplazisi, epilepsi ve non-spesifik norolojik bulgular (ataksi,
periferik monondrit, miyopati, miyelopati vb.), anksiyete, depresyon, otizm,
hiperaktivite gibi noéropsikiyatrik bozukluklar, artrit, artralji, tekrarlayan aftéz
stomatit, intestinal obstriksiyon, puberte gecikmesi, nedeni bilinmeyen

infertilite, hatta obezite hastali§in prezentasyon bulgusu olabilir (Sekil 4)%2.

25



Sekil 4. Asemptomatik hastalarda tani algoritmasi

| Bulgusuz ancak genetik risk varsa |

v

I HLA/DQ2/DQ8 (+/- TG2) I

!

HLA + HLA - CH degil,

DQ2 ve/veya DQS8 DQ2 ve DQ3 Risk yok

|

I TG2 ve Total IgA I ¢ ‘ Belli aralarda ya da bulgu ‘

verirse testleri tekrarla

I Anti-TG2>3xN I I Anti-TG2<3xN I I Anti-TG2 (-) I P CH degil

I OGD + biyopsi \- Yanlis - seroloji

x IgA eks disla

Marsh Marsh
2/3 0-1 . .
Yanlis + antl—TGZ/N diyet
l ileride test yenile
N diyet yanlis + seroloji/
l yanlis - patoloji ya da
potansiyel CH

Glitensiz diyet

izlem




2.6.3. Sessiz Colyak Hastaligi

Sessiz Colyak hastahdi, genellikle tarama ¢alismalarinda antikorlar
pozitif tespit edilen, asemptomatik oldugu halde ince bagirsak mukoza
degisiklikleri gosteren ve glutensiz diyet ile normale donen hasta grubu igin
kullanilan bir terimdir. Ozellikle birinci derece akrabalarinda Cdlyak hastaligi
bulunan ve risk grubunda olan bireylerde rastlanir. Bazi aragtirmacilar, glutensiz
diyet sonrasi okul basarisinda artma, halsizlik gibi sikayetlerin kaybolmasi ve
psikiyatrik degisikliklerin duzelmesi nedeni ile bu hasta grubunun tam olarak
asemptomatik olmadigini disinmektedirler. Bir semptomatik hastaya karsilik

yedi kisinin asemptomatik oldugu dusunulmektedir.
2.6.4 Potansiyel/Gizli (latent) Colyak Hastaligi

Endomisyum antikoru ve/veya anti-dTG antikorlari pozitif oldugu halde
ince bagirsak biyopsileri normal veya minimal degisiklik (6rnegin; artmis intra
epitelyal lenfosit sayisi-tipl lezyon, subepitelyal alanda anti-dTG IgA
depolanmalari) gésteren olgulardir. Bu olgularin genotipleri de HLA-DQ?2 ya da
HLA-DQ8 gibi Cdlyak hastaligi ile uyumlu doku gruplarindandir. Bu hastalar
zamanla ince bagirsakta duz bir mukoza geligtirebilirler, yani tipik Colyak

hastasi olma riskini tagirlar.
2.7. Tani

Colyak hastaligi tanisini dogru bir sekilde koymanin ilk adimi, yuksek
dizeyde klinik suphedir ve ayrica Colyak hastaligi’nin bir¢cok farkli form ve
sekillerde gelebilecedi bilinmelidir. Amerika'da mevcut tani orani %15’lerdedir®,
bu da demektir ki Cdlyak hastalarinin %85 gibi ¢ok buylk bdlima tani
almamakta, glutensiz diyet almadigi icin de geligsebilecek komplikasyonlar
acisindan risk altinda yasamaya devam etmektedir. ister gastrointestinal ister
ekstraintestinal olsun, semptomu olan hastalar Coélyak hastaligi igin
taranmalidir. Buna ek olarak, asemptomatik olan ama Colyak hastahgi
acisindan risk altinda olan hastalarin da taranmasi o6nerilmektedir. Tanisal
biyopsi gerektiren hastalari tespit etmek icin dncelikle gtvenilir serolojik tarama
testleri kullanilmahdir. Serumda anti-dTG IgA duzeylerine bakilmasi, genellikle

Colyak hastaligi taramasinda ilk basamak olarak 6nerilmektedir, cinkd bu testin
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sensitivite (%98) ve spesifitesi (%96) oldukg¢a yuksektir. Anti-endomisyum
antikor testinin spesifitesi %100’e yakin olmakla birlikte sensitivitesi %90’lar
dolayindadir . Bu testin bazi dezavantajlari vardir, bunlardan biri de gézlemciler
arasi degiskenliklerdir . Daha 6nce bahsedildigi uzere, DGP'ler de (DGP-IgG ve
DGP-IgA) tarama amaciyla kullanilabilmektedir ve 6zellikle kiguk cocuklarda

(<2 yas) DGP'lerin anti-dTG IgA'dan bile daha sensitif olabildikleri gosterilmigtir.

Colyak hastaliginin tanisi halen, duodenumdan endoskopik yollarla
alinan ince barsak biyopsisinde histolojik dedisikliklerin gosteriimesiyle
kesinlestirimektedir®®. Ancak, minér degisiklikler (tip 1 Coélyak hastaligi, diger
ismiyle lenfositik enterit ya da lenfositik duodenit) Colyak hastaligina spesifik
olmayabilir ve Crohn hastali§i, Helikobacter pylori gastriti, bazi parazitik ve
bakteriyel enfeksiyonlar, nonsteroid antiinflamatuar ilag kullanimi, ve (6zellikle
inek sUtl ve soya proteini alerjisi olan olan c¢ocuklarda) besin alerjisi gibi
durumlarda da tespit edilebilir . Bu nedenle, Colyak hastaligi tanisinin 6zellikle
klinik degerlendirme, serolojik belirtecler ve kati glutensiz diyete yanit varligi ile

kesinlestirilecegini de vurgulamak istiyoruz.

Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi*! son
kilavuzlarina gbére, mumkunse duodenal biyopsilerden kaginiimasi
onerilmektedir. S6z konusu kilavuzlar, Coélyak hastaligi dustnduren Kklinik
bulgulara sahip olan ¢ocuk ve ergenlerde, sunlarin kombinasyonu varsa
nerdeyse %100 pozitif kestirim degeri ile Codlyak hastaligi tanisinin
konabilecegdini belitmektedir: Uygun HLA haplotip varligi, anti-endomisyum
antikoru pozitifligi, normalin 10 kat Ustliine ¢cikmis dTG IgA dlzeyi. Bu Oneriler
kanitlarla desteklense de hastalarin bir kisminda halen olasilik devam
etmektedir. Yapilacak bir biyopsi ile eozinofilik gastrit, peptik 6zefajit, gastrit ve
diger patolojiler belirlenebilir. Bu nedenle, biyopsi yapilmayan hastalarin

yakindan izlemi 6nerilmektedir.

Klinik kosullarda HLA tiplendirmesi, Colyak hastaligi gelisimi agisindan
riskli olan haplotip HLA-DQ2 veya HLA-DQS8 tasiyiciliginin olup olmadigini
belirlemede kullanilabilmektedir. Aslinda, HLA-DQ2 ve HLA-DQS8'in yoklugu,
Colyak hastaligi olasihgini ekarte etmektedir. Bu nedenle negatif kestirim degeri

%100’e yakin olan bu testin negatif sonuglanmasi, sadece taniyi dislamak igin
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kullanilmahldir. Testin pozitif kestirim degeri %3 gibi ¢ok dustuk duzeylerde

oldugundan, pozitif hastalari tespit etmede kullanilmamalidir®.

Tablo 5. Coélyak hastaligi tanisinda kullanilan Serolojik testler ve guvenilirlikleri

Serolojik test Duyarhlik % Ozgullik % Calisma Yontemi
Antigliadin I1gA 75-90 82-95 ELISA
Antigliadin 1gG 69-85 73-90 ELISA
Antiendomisyum 90-98 100 IFA

I0A

Antiretikdlin IgA 41-100 95-100 IFA

Doku 95-98 95-99 ELISA

transglutaminaz IgA

ELISA: Enzym-linked immunoassay, IFA: immunofluorescence assa

2.8. Histopatoloji

Colyak hastaligi kendini patolojik olarak kiguk barsak hastaligi olarak gdsterir.

Anormalliklerin belirgin paterni gdézlemlenmistir. Su 6zellikleri icerir:

1- Parsiyelden totale villoz atrofi
2- Uzamis kriptler

3- Kriptlerde artmis mitotik indeks
4- Artmig intra epitelyal lenfositler

5- Plazma hicreleri ve lenfositler kadar mast hicrelerinin eozinofillerin ve

bazofillerin de lamina propriaya infiltrasyonu

6- Tanimlanabilir firgamsi kenar yoklugu ve epitelyal hicrelerde anormallikler

(dizlesme, kuboidallesme, psodostrafiye olma).

Ancak bu degisiklikler Colyak hastaligi icin patognomik degildir ve bir
¢ogu inek siUtl ya da soya proteini hipersensivitesi, infantlarin inatgi diyaresi,
giardia lambianin agir istilasi, primer immun yetmezlikler, bakteriel artis ve
intesitinal lenfoma gibi diger bircok barsak inflamasyonu ile giden hastaliklar
gorulebilir. Bundan dolayi, jejunal lezyonlarin gluten bagimli oldugunu
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ispatlamak c¢ok onemlidir. Patolojik bakis agisiyla bakildiginda netlesmistir ki
Colyak hastaligr’ndaki kugluk barsak enteropatisi degisken siddette olabilir.
Marsh siniflamasina goére infiltratif (her 100 epitelyal hicre icin 25ten fazla intra

epitelyal lenfosit bulunmasi) hiperplastik ve destruktif paternler olabilir.

Tani serolojik antikorlarin pozitif oldugunun gdsterilmesi sonrasinda
endoskopik ince barsak biyopsisinin yapiimasi ve tipik histopatolojik 6zelliklerin
gosterilmesi ile konur. Bu 6zellikler intra epitelyal lenfosit artigi, kript hiperplazisi
ve diz mukoza olarak tanimlanan total villus atrofisidir. Son yillarda
histopatolojik tani i¢in yine Marsh kriterleri esas alinmakla birlikte bazi
degisikliklerin yapilmasi da oOnerilmektedir ve modifiye tani kriterleri s6z
konusudur®*. Bu siniflandirma Oberhuber ve Corazza tarafindan modifiye
edilmistir ve onaylanmigtir. Degisiklikler hatta en ciddisi bile patognomik degildir

ve her zaman klinik ve serolojik ¢cergevede degerlendirilmelidir (Tablo 6).

Gunumuzde kabul edilen Marsh siniflamasinin yeni versiyonu ile Codlyak

hastaligi'nin histopatolojik siniflamasi séyledir:

Tip 1: Normal villus yapisi ile birlikte artmis intra epitelyal lenfosit,

Tip 2: intra epitelyal lenfositozis ve kript hiperplazisine eglik eden kisalmig villus
yapisi ,

Tip 3: intra epitelyal lenfositozis ve kript hiperplazisi ile hafif A, belirgin B,
tamamen duzlesmis mukoza C,
Tip 4: Atrofik mukoza (Kript hipoplazisi ve hafif inflamasyonla olan diz mukoza

artik kullanilmamaktadir)

Sadece infiltratif degisikliklerin varhd: (Marsh 1) patognomik degildir, bu
paterni gosteren vakalarin sadece %10'u Colyak hastasidir. Ancak pozitif
seroloji hastaligin olma ihtimalini artinir. immunohistokimya intra epitelyal
lenfositlerin daha kesin olarak tanimlanmasina izin verir. Ayrica gama-delta
hidcre sayimina izin verir. Marsh 1-2, mukozada yuksek sayida gama-delta
hicresi olmasi Codlyak icin spesifiteyi artirir, ama bu islem igin nonfikse biyopsi
olan frozen gereklidir. Parafine gomulu biyopsilerde villoz tip intra epitelyal
lenfosit sayimi da Codlyak hastahdi icgin spesifiteyi artirir. Anti doku
transglutaminaz depolari varligi Cdlyak hastaldi icin ve daha ciddi histolojik

paternlerin evrimini tahmin etmede daha spesifik gibi gérinuyor.
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Tip 3 lezyonlar, artmis epitel igi lenfosit sayisi, kript hiperplazisi ve villus
atrofisi ile karakterizedir. Villis atrofisi agisindan parsiyel (3a), subtotal (3b) ve
total (3c) olarak gruplandiriimigtir. Villis kaybi vardir, fakat kript yuksekligi ve
epitel ici lenfosit sayisi normaldir. Bu bulgularin geri dénisimsiz oldugu

dusunulmektedir.

ESPGHAN’In 2012 ve 2016 rehberinde Colyak hastalidi tanisi igin basit
bir skorlama sistemi gelistirilmistir (Tablo-7). Bu skorlama sisteminin amaci ilk
degerlendirmede dogru taniya yonlendirmek, gecmiste biyopsi yapiimig
vakalarda taniyr dogrulamak, asikar bulgulari olan hastalarda taniyi
basitlestirmek ve nonspesifik bulgulari olan hastalarda gereksiz tani
konulmasinin dnune gegmektir. Bu sistemde belirtiler, serum antikorlari, HLA ve
biyopsi bulgulari degerlendiriimektedir. Colyak hastaligi tanisi icin toplam 4

puan yeterlidir**.

Tablo-6. Colyak hastaliginin  patolojik degerlendiriimesinde  kullanilan

siniflandirmalar

Marsh 1992 Oberhuber ve ark Corazza&Willanaci "Yeni"
1999 2005
Tipl Tipl Grade A Tipl
Tip 2 Tip 2 Grade A Tip 1l
Tip 3 Tip 3A Grade B1 Tip 2
Tip 3B Grade B1 Tip 2
Tip 3C Grade B2 Tip 3
Tip4 Tip 4 Kullaniimiyor kullaniimiyor
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Tablo 7. Colyak hastalgi i¢in skorlama sistemi

Belirtiler Puan
-Malabsorpsiyon belirtileri mevcut 2
-Atipik ¢olyak belirtileri mevcut veya Tip-1 DM veya 1.Derece 1
yakinda ¢olyak dykusu mevcut

-Asemptomatik 0
Serum Antikorlari

-EMA pazitif ve/veya yuksek pozitif DTG (>10 kat) 2
-DUsuk pozitif DTG veya izole anti-DGP pozitifligi

-Seroloji bakilmamig 0
-Seroloji bakilmig fakat tim ¢dlyak antikorlari negatif -1
HLA

-Homozigot HLA-DQ2 veya HLA-DQ8 mevcut

-HLA bakilmadi veya heterozigot HLA DQ2 mevcut 0
-HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 negatif -1
Histoloji

-Marsh 3B veya 3C 2
-Marsh 2 veya 3B veya Marsh 0-1 ve pozitif intestinal DTG
antikorlar

-Marsh 0-1 veya biyopsi yapilmadi 0

32




2.9. Ayirici Tani

Ayirici tanida dikkat edilmesi gereken durumlar, Glkemizde sik rastlanan

diger malabsorbsiyon nedenleri de dikkate alinarak soyle siralanabilir:

1- Inek siti protein intoleransi

2- Bakteriyel ve viral gastroenteritler
3- Giardiazis

4- inflamatuvar barsak hastaliklari (Crohn hastaligi,Otoimmiin enteropati)
5- irritabl barsak sendromu

6- Inek sitl veya soya alerjisi

7- Eozinofilik gastroenterit

8- Immiin yetersizlik durumlari

9- Bakteriyel asiri gogalma sendromu
11- Gegici gluten intoleransi

12- ilaglar

13- Radyoterapi

14- Diger malabsorbsiyon sendromlari

Colyak hastaligi ve Irritabl barsak sendromu son yillarda 6zellikle erigkin
hastalarda ayirici tanida en fazla dikkat ¢eken, klinik bulgulari birbirleri ile
ortisen hastaliklardir. Célyak hastalarinda sik rastlanilan dispeptik yakinmalar,
ishal agirlikli diskilama degisiklikleri ve gaz yakinmalar irritabl barsak
sendromu tanili veya fonksiyonel dispepsisi olan hastalarda da en sik rastlanan
bulgulardir. Bazi ¢alismalarda irritabl barsak sendromu tanisi almis bu hastalar
glutensiz diyetten oldukga fayda goérmuslerdir. Ancak unutulmamalidir ki bu
hastaliklarin diginda etiyolojisi kesin olarak belilenmemis daha pek c¢ok

durumda ayirici tanida Célyak hastaligi olasiligi diistiniilmelidir*3.
2.9.1. Gélyak Hastalig: ile iligkili Hastaliklar

Colyak hastalig ile iliskili durumlar, terim olarak gluten alimina bagh oldugu
disundlmeyen ancak Colyak hastaligi sikhdr artmis olan durumlari ifade etmek

igin kullaniimaktadir .
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Colyak hastaligi ve otoimmun hastaliklarin birlikteligi UGzerine yapilan
calismalar, her iki hastaliga egilim yaratan genetik bir iligki olmasi, yuksek riskili
HLA-DQ2 genotipi paylagsmalari veya otoimmuin reaksiyonlarin ilk beliren
otoantijen olan dTG tarafindan tetiklenmesi Uzerine yogunlasmistir. Colyak
hastaligr'nin birinci derece akrabalarinda otoimmun hastaliklarin alti kat daha
fazla gordldugu, yasla arttigi ve bu olgularin tani almamis Colyak hastalari

olabilecegi bildirilmektedir*’.

Neuhausen ve ark.’nin*® yaptigi bir calismada Célyak hastaligi ve birinci
derece akrabalarinda bes otoimmin hastaligin (Romatoid artrit, Juvenil
Romatoid Artrit, Ailevi Akdeniz Atesi, Diyabetes mellitus ve hipotiroidizm) sikligi
incelenmig, Colyak hastaligi otoimmun hastaliklarin genel sikhigi %15 olarak
normal populasyona (%3-5) gore daha yuksek saptanmis, Colyak hastaligi’nin
%13,5'inde, birinci derece akrabalarinin %4,6’sinda, bu hastaliklardan en

azindan birinin oldugu bildirilmigtir.

Uzerinde en ¢ok ¢alisilan durumlardan biri Tip 1 DM (Diyabetes mellitus) ile
Colyak hastaligrnin iliskisidir. Tip 1 DM’lu hastalarin ortalama %5-10’'unda dTG
pozitifligi mevcuttur, ince bagirsak biyopsisinde %75’e varan oranda anormal
bulgu tespit edildigi bildirilmistir. Cdlyak hastahdr ve Tip 1 DM ortak HLA
genotipini paylagmaktadir. Tip 1 DM icin en yuksek riske sahip HLA genaotipleri
HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 Colyak hastalarinin sirasiyla %95-98 ve %?2-8'inde
bulunmaktadir. Bundan dolayi iki hastalik arasindaki iliski daha ¢ok paylasilan
genetie baglanmaktadir. HLA-DQ2 homozigot Tip 1 DMIlu hastalarin
%33’unde dTG pozitifligi mevcuttur. Buna karsilik olarak, HLA-DQ2 ve HLA-
DQ8 negatif Tip 1 DM’lu hastalarin sadece %1’'inde Colyak hastaligi antikorlari
mevcuttur®. Benzer calismada Tip-1 DM’lu cocuklarda otoimmiin tiroid hastaligi
ve Colyak hastaligi birlikteligi, klinik ve HLA genotiplemesi arastiriimistir.
Calisma sonucunda Tip-1 DM'li hastalarin %31,5’'inde Otoimmin tiroid
hastaligi, %7,8'inde Codlyak hastaligi saptanmigtir. Sonugta Tip-1 DM’lu
hastalarda, sikayet olup olmamasina bakilmaksizin rutin olarak Colyak hastaligi
ve otoimmiin tiroid hastali§i arastirilmasi onerilmistir. Larizza ve ark.>®
calismasinda, otoimmun tiroid hastaligi olan 90 cocuk ve addlesani, Colyak
hastaligl acisindan incelemis ve HLA genotiplemesi yapmistir. Colyak hastalig
ve HLA-DQA10501, HLA-DQB102 hastalarin 7’sinde (%7,8) pozitif olarak
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saptanmistir ve ilgili HLA genotipi ile Colyak hastaligi sikhigi 1/13 olarak tespit

edilmistir.

Selektif IgA eksikligi olan bireylerde de Cdlyak hastaligi olugsma riskinin 20
kat arttig1 gdsterilmistir. Bazi sendromik hastaliklarda (Down sendromu, Turner
sendromu vb) Codlyak hastaigi topluma oranla daha sik goéraldugu

bilinmektedir?.

Osteoporoz tedavi ediimemis Codlyak hastaligrinin iyi bilinen bir
komplikasyonudur. Persistan villoz atrofi digsuk kemik mineral dansitesiyle
iligkilidir. Colyak hastahgi ve osteoporoz Iiligkisi uUzerine birgok Kklinik ve
epidemiyolojik calisma yayinlanmistir. Ancak Colyak hastaligi’'nda kemik
tutulumunun patogenezini tam olarak aciklayabilecek verilere henliz
ulagilamamistir.  Onceleri  kemikteki  degisikliklerin, basit  bagirsak
malabsorpsiyonuna sekonder kalsiyum ve vitamin D eksikligine bagli oldugu
dusunulmekteydi. Yapilan son galismalarda, kemik yapimi ve reabsorpsiyonunu
dizenleyen sitokinler ve lokal, sistemik faktorlerin etkilesiminin de dahil oldugu
diger kemik metabolizma bozukluklari suglanmigtir. Hayat boyu glutensiz diyetin
kemik kutlesinde normale yakin iyilesmeyi saglayacak tek etkili yontem oldugu
One surulmektedir. Pediatrik vakalara kiyasla Coélyak hastaligi’na sekonder
osteoporozu olan erigkinlerde spontan dizelme gozlenmemektedir ve standart
tedavilerin kirik riskini azaltmada etkinligi ile ilgili kesin kanitlar mevcut dedgildir.
Burada erken taninin komplikasyonlari énlemedeki rolu Gzerinde durulmaktadir.

Colyak hastaligi icin riskin arttigi durumlar Tablo 8'de gdsterilmistir.
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Tablo 8. Colyak hastaligi igin yuksek riske sahip durumlar

1. Akrabalar, Ozellikle birinci derece

2. Anemi, Ozellikle demir eksikligi

3. Osteopenik kemik hastaligi

4. Insulin bagimli diyabet (tip 1), (6zellikle gocuklar)

5. Karaciger hastalgi, 6zellikle otoimmun hepatit ve primer biliyer siroz
6. Genetik bozukluklar, Down ve Turner sendromu dahil

7. Otoimmun endokrinopati, 6zellikle tiroid hastaligi

8. Deri hastaliklari, 6zellikle dermatitis herpetiformis

9. Norolojik bozukluklar, ataksi, ndbet, myastenia gravis dahil

10. Digerleri, IgA eksikligi dahil

2.10. Tedavi

Colyak hastaliginin etyopatogenezi ile ilgili calismalarin artmasina paralel
olarak, tedavisine yonelik bircok yeni yontem denenmekle birlikte, gunimuzde
Colyak hastahigrnin halen tek ve etkili tedavi yontemi, d6mur boyu glutensiz
diyettir. Henuz alternatif tedavi yoktur. Sadece en az toksik prolamin iceren
yulafin kararh giden hastalarda diyete sokulmasi konusunda ¢alismalar olmakla
birlikte henlz kesin bir fikir birligi yoktur. Yine daha az immunojenik olan
Etiyopya tahili “tef”, “sorghum” (stpurge darisi), “millet” (akdari), “Buck wheat”
(kara bugday) gibi bdlgesel tahillarin tretilmesi ve diyete sokulmasi gabalari da
devam etmektedir. Gluten veya diger toksik prolaminleri icermeyen baslica
tahillar misir ve piringtir. Diyetteki ana tahil grubunu bunlar olugturur. Ancak son
yillarda glutenden arindiriimig bugday unu ve bu undan yapilan Urlnler de
Colyak hastalarinin diyetinde yer almaktadir. Glutensiz diyet hazirlanmasi,
yiyeceklerin hazirlanmasi sirasinda ya da kullanilan her tarla kigisel bakim

arinundn gluten ile kontaminasyon olasiliklarinin tdm ayrintilari ile bilinmesi ve
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hastalar ile onlara bakmakla yukumla yakinlarinin bu konuda egitimi de tedavi
surecinin ¢ok 6nemli bir bolumuadar. Eksikligi olan vitamin ve diger besin 6geleri
destekleyici tedavi olarak akut donemde glutensiz diyet yaninda hastaya
baslanir. Hastalara demir, folik asit, ¢inko, B12 vitamini, kalsiyum ve D vitamini
destedi ile diger vitamin, eser element destekleri gerekebilir. Barsak epitelinin
hasarina bagh gelisen sekonder disakkaridaz eksiklikleri i¢in de barsak epiteli
rejenere olup emilim dizelinceye kadar, ilk haftalarda, sit ve st drunleri,

meyve ve meyve sularindan kaginilir>** (Tablo 9).
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Tablo 9. Glutensiz beslenmede tlketilecek/tiketiimeyecek besinler

Kesinlikle
_ _ Dikkat edilecek .
Glutensiz Besinler _ tiketilmeyecek
besinler* .
besinler
Misir Hazir patates UrUnleri, Bugday, arpa, ¢avdar ve
glutensiz ibaresi bunlardan yapiimis
olmayan misir cipsleri ekmek, kek, gevrek,
bisklvi vb
Piring Hazir kofte ve Makarna, sehriye, irmik
hamburger vb.
Et ve kiimes hayvanlari | islenmis etler Borek, pogaca
Sat ve sut rdnleri Soslu et ve balik Sosis
Patates islenmis st Griinleri Una veya galeta ununa

bulanmis balik, kofte vs.

Balik Kavrulmug/kapl
kuruyemigler

Yumurta Hazir yemekler

Meyve-sebze, meyve islenmis gidalar

sulari (evde yapilan)

Cay-kahve llaglar

Glutensiz oldugu Gazli icecekler
belirtilmig UGranler
(glutensiz un, makarna

VS.)

Bitkisel caylar

Dondurma

islenmis meyve sulari
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2.10.1. Glutensiz Diyet(GFD)

Colyak hastaligi global bir hastaliktir. Mevcut tek tedavisi glutensiz
diyettir. Kavram olarak basit gibi dursa da, diyet 6nemli degisiklikler dogurur ve
hastanin hayatina kayda deger etkileri olur. Tedavi edilmeyen ¢olyak
beraberinde glutensiz  diyet ile giderilebilen artmis mortalite gibi
komplikasyonlarla gider. Doktorlarin diyetisyenlerin ve diger elemanlarin artmis
farkindahgi, basarili tedavileri maksimize edebilir. Sonuglari iyilestirebilir ve
hastaligin maliyetini ve yukinU azaltabilir. Rutin takipler glutensiz diyet'e destek
icin esastir, sosyal ve duygusal destek saglamak, mukozal iyilesmeyi saglar.

Komplikasyonlari dagurar.

Doktorun roli hastanin taniyr kabullenmesini etkiledigi icin hekim Coélyak
hastaligi tanisini aydinlatici ve duyarli bir Uslupla anlatmalidir. Hekimin
hastasini ikna etme kabiliyeti hastanin kederlenmesini kontrol eder, hastayi
cesaretlendirir, hastanin memnuyeti icin gerekli yasam tarzi degisiklerine
motive eder. Glutensiz diyete baglilik, hasta ile hekim arasinda ilk etkilesime
bagh kismen beklenen seydir. Hekim hastasini diger kronik gastrointestinal
hastaliklarda yaptigi gibi takip etmelidir. Colyak hastaligi 6zellikle de hasta
cocuksa tum aileyi etkiler. Dahasi hasta topluluk destegi bulmalidir, ¢inku bu
tir topluluklarin sosyal ve duygusal destek ya da empati, yerel ve ulusal
glutensiz gidalara kargi farkindalik, Urin Ornekleme, glutensiz yiyecek
hazirlamakta pratik bilgiler, glncel bilgileri yayma, gezi bilgileri ya da
deneyimlerini paylasma gibi bir cok avantaji ve rolleri vardir. Colyak hastali§i

destek gruplarina Uyelik diyete artmis uyumla iligkili bulunmustur.

Glutensiz diyet de sakinilmasi gereken tahillar bugday arpa ve ¢avdardir.
Bugday bircok ekmek kahvaltilik gevrek makarna pasta kurabiye gibi birgok
tahilli gidanin temelidir. Ek olarak bugday soslarda kivam artirici olarak et ve
tavugu kaplamak, tatlandirmak gidayi stabilize etmek icin ek olarak kullanmak
ve diger bir cok fonksiyonu nedeniyle kullanilmaktadir. isleri daha karmasik hale
getiren sorun bugdayin farkh bir ¢ok isimle bulunmasidir. Emmer (farro ya da
soyulmus bugday olarak bilinir) semolina ve triticale (bugday ve ¢cavdar melezi)
bu isimlere drnektir. Gluten kontamine tahillardan ki 6zellikle bugdayin turevleri

gida endustrisi tarafindan bircok tahil temelli olmayan yiyeceklerde cokca
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kullaniimaktadir. Bu faktorler glutenden tamamen sakinmayi daha da zorlagtirir.
Arpa malti, piring ve misir bazli gevreklerde sekerlerde ve suruplarda sikga
tatlandirici ajan olarak kullaniimaktadir. Cavdar, cavdar ekmegi kraker haricinde
gida endustrisi tarafindan daha az kullanilir. Diyete yulafin katiimasi hala
tartismalidir. Colyak hastalari etiket okuma uzmani olmak zorundadirlar. Clnka

artn icerigi degisebilir ve her alimda etiket tekrardan kontrol edilmedir.

Tipl DM ve Colyak hastaliginin her ikisi de otoimmun bir hastaliktir ve
HLA-DQ2 genetik varyanta sahiptirler bu ylzden Colyak hastaligi prevelansi
tipl DM’de artmistir. Genelde de Cdlyak hastaligi tipl DM tanisindan sonra tani
alir. Tip1 DM’li Colyak hastalarina mevcut diyabetik diyetlerinin devam ettirmek
ve onu glutensiz diyete uyarlamak tavsiye edilebilir. Ancak bir ¢ok glutensiz
yiyecek diger tim tahillardan daha ylksek glisemik indekse sahip olan ylksek
rafine nisasta icerir. Hastalari dogal glutensiz ve yulksek lifli gidalara (esmer
piring ve kinoa gibi) yonlendirmek diyabete eslik eden kardiovaskuler riskin

azaltilmasina da yardimci olur.

Tani aninda Colyak hastalarinin %75’'inde osteoporoz ya da osteopeni
mevcuttur. Tani ne kadar erken konur ve hastalik kontrol edilirse, osteoporozun
zayif dusurucu etkilerinden o kadar fazla korunulur. En 6nemlisi kalga kirnigidir,
ama spinal korda basi yapan kiriklarda esit sekilde sakat birakir. Colyak
hastaligi'nda kemik kaybi primer olarak malabsorbsiyona baglidir bu ylzden
kemik kaybinin tedavi korunmasinda bir numaralari strateji malabsorbsiyonu
onlemektir. Osteoporozu alevlendiren diger faktorler; laktoz intolerasina bagl
disuk kalsiyum ve vit D alimi, refraktér Colyak hastaligi ya da komorbit
otoimmun hastaliklar igin steroid kullanimi ve dusuk vucut agirhdr modifiye
edilebilirler. inflamatuar faktérler de rol oynaya bilirler. Colyak hastasi tim
cocuklar glnlik 500-800 mg kalsiyum ve 400-600 mg vit D almalidirlar ancak
hastada osteomalazi, osteoporoz ya da vit D eksikligi varsa hastanin ihiyaci
artabilir. YUksek kalsiyum miktari iceren mandira Urlnleri suplementler tercih

edilmelidir.

Colyak hastaligi krizindeki hastalarin tedavisinde yogun bakim
kosullarinda hizla sivi elektrolit dengesini saglamaya yonelik replasman tedavisi

uygulanmalidir. Bu hastalarda steroid tedavisi verilebilir. Bunun disinda diyet
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tedavisine hizli yanit alinamayan anoreksik ve siddetli malabsorbsiyonu olan
hastalarda da kisa sureli steroid tedavisi verilebilir (prednizon her 24 saatte bir 2
mg/kg, 1-2 hafta)

Colyak hastalarinin  takip sikligi prospektif c¢alismalara nazaran
klinisyenin kanaati ve gézlemsel ¢alisma temellidir. ilk temel soru medikal ya da
diyetisyen  onderligindeki  takiplerin  hastaligin  sonuglarini  etkileyip
etkilemedigidir. Glutensiz diyete bagllik dusuk mortalite azalmis komplikasyon
oranlari gibi iyilesmis sonuglarinda anahtar faktdr gibi gérinmektedir ancak

takipten fayda gérmenin dlcegi diyete bagli kalma oranidir®.
2.11. Prognoz ve Komplikasyonlar

Hastaligin prognozu, dogrudan glutensiz diyete uyumla iligkilidir. Glutensiz
diyet tedavisine hayat boyu uyan hastalarda yasam suresi saglikli bireyler
kadardir.

Gray ve ark.’nin yaptigi calismada, tani almamis semptomatik Codlyak
hastaligi genel topluma gore hayat kalitesinin dusuk oldugu ve tanidan sonra
hayat kalitesinde ylkselme oldugu bildirilmigtir. Hayat kalitesindeki azlik, inme

gibi ciddi durumlardakine benzer bulunmustur®.

Uzun sure tani almadan devam eden Colyak hastaliginin en énemli
komplikasyonlari ilerleyen yasla birlikte diger otoimmun hastaliklarin eslik
etmesi, osteoporoz, Ulseratif jejunoileitis ve T hacreli intestinal lenfoma gibi
malignansilerin ortaya ¢ikmasidir. Ayrica ¢ok az olguda Colyak hastaligi krizi
gelisebilir. Klasik komplikasyonlar anemi, rikets, osteopeni, osteoporoz,
karaciger bozukluklari, epilepsi ve oksipital kalsifikasyon, ataksi, noéropati,
otoimmun miyokardit ve kardiyomiyopati, bobrek hastaliklari, adrenal yetmezlik,
ureme sistemi bozukluklari, infertilite, isitme sorunlari ve psikolojik bozukluklar

sayilabilir .

Colyak hastaligi krizi gunimuizde nadiren rastlanan siddetli sulu ishal,
elektrolit bozuklugu, dehidratasyon, agir abdominal distansiyon, hipotansiyon ve
letarji tablosu ile hipoproteinemi ve hipoprotrombineminin eslik ettigi agir bir
klinik tablodur®.
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Tedavi edilmemis Colyak hastaligi'nin uzun sureli riskleri arasinda baglica
intestinal lenfoma, osteoporoz ve Kkiriklar, vendz tromboembolizm,
kardiyovaskuler hastalik, sarkoidoz ve otoimmun hastaliklarin gelisme riski
vardir®. Colyak hastaligi artmis kirik riski ve osteoporozla iliskilidir®. Kemik
agrisi, psodofraktur, deformite olabilse de osteomalazi siklikla asemptomatiktir
ve artmis alkalen fosfataz seviyesiyle dikkati ¢eker. Kalsiyum ve fosfor duzeyleri
genelde normaldir. Vitamin D ve paratiroid hormon duzeyleri yardimci olabilir.
Kemik mineral dansitesi tedavi almayan Cdlyak hastalig'nda azalmistir ancak
ayni zamanda glutensiz diyet alan hastalarin buyuk kisminda da azalmis olarak
bulunmustur. Bu durum artmis morbidite, mortalite igin dnemli bir risk olusturur.
Colyak hastaligi olan batin hastalarin osteoporoz icin DEXA (dual energy X-ray
absorptiometry) ile taranmasi dnerilmektedir. Cocuklarda osteoporoz glutensiz

diyete genelde cevap verir®®.

Refrakter Colyak hastaligi olan hastalarin yaklasik %10’'unda eslik eden
ulseratif veya lenfositik kolit bulunabilir. Persistan gastrointestinal semptomlari
olan hastalara kolonoskopi yapilip biyopsi yapilmasi oOnerilmektedir. Colyak
hastaligr'nin ileri dénemindeki kollajendéz sprue, Ulseratif jejunoileitis ve
enteropatinin indukledigi T hicreli intestinal lenfoma gibi ileri komplikasyonlarin
gelismis olmasi s6z konusudur. Enteropatinin indikledigi T hucreli intestinal
lenfoma ise en korkulan ve kotu prognozlu Codlyak hastaligi ileri donem
komplikasyonudur®. Colyak hastalarinda ilseratif kolit ve Crohn hastaligini
kapsayan inflamatuvar bagirsak hastaliklari da eslik edebilmektedir®. Colyak
hastaligi ayn1 zamanda azalmis fertilite, diguk ve intrauterin buyume geriligi ile
iligkili bulunmusgtur. Colyak hastaligi olan kadinlarda daha ge¢ menarsg, daha sik
sekonder amenore ve daha erken menopoz goézlenmektedir. Spontan diusuk
siktir. Colyak hastaligi olan erkeklerde impotans ve anormal disik sperm sayisi

siktir. Bitlin bu bozukluklar glutensiz diyet sonrasi kaybolmaktadir*.

Tedavi edilmemis hastalarda yuzeyel epitel hiicrelerinin hasarina sekonder
olarak laktaz eksikligi gelisebilir. Bu nedenle glutensiz diyetin baslangicinda sut
ve sUt urunlerinden kaginiimalidir. Benzer sekilde sukraz ve maltaz eksiklikleri
de olabilir. ilerleyen yasla birlikte Célyak hastaligi'na eslik eden otoimmiin tiroid

hastaliklari ve néropatilerde artis olmasi da dikkat cekicidir®>.
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GEREG VE YONTEM

Calismamiz Mersin Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Ana Bilim Dali, Cocuk Gastroentoroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dalinda
Helsinki Deklarasyonu Kararlarina, Hasta Haklari Yonetmeligine ve etk
kurallara uygun olarak, yerel etik kurul olan Mersin Universitesi Etik Kurulunun
13.04.2017 tarihli onay ile baglamistir.

Bu c¢alismada Haziran 2008-Haziran2016 vyillari arasinda Cocuk
Gastroentoroloji,Hepatoloji ve Beslenme kliniginde Colyak Hastaligi tanisi almig
ve izlenmekte olan 222 hastadan ,tum izlemleri uygun ve kayit altina alinmis
160 hasta degerlendirildi. Tim olgularda tani ESPGHAN tarafindan &nerilen

tani kriterleri dikkate alinarak konulmustu.

Olgularin dosyalari retrospektif olarak incelendi; yas, cinsiyet, basvuru
anindaki klinik bulgular, diyet uyumu, ek hastalik, 6zge¢cmis, ailede ¢oOlyak
hastasi varligi, fizik muayene bulgulari, kemik mineral yogunlugu, laboratuar
degerleri, endoskopik inceleme ve duodenum biyopsi materyalinin patolojik

sonuglari ve izlem bulgulari kaydedildi ve irdelendi.

Basvuru aninda alinan oyku, fizik muayene ve konsiltasyon nedenleri ile
en sik basvuru sekilleri belirlenmistir. Burada hastalarin en ¢ok sikayet ettikleri
belirtiler ve 0 anda mevcut olan tibbi problemler kaydedilmistir. Her hastanin
Colyak hastaligi ile iliskilendirilebilecek birden fazla problemi olmasi durumunda

bunlar da ayri maddeler halinde kaydedilmistir.

Kronik diyare, karin sigkinligi, buyume geriligi gibi gastrointestinal
semptomlari olanlar tipik ¢olyak olarak kabul edilirken; bunlara ek olarak izole
boy kisaligi, basagrisi, halsizlik, solukluk gibi ekstraintestinal semptomlari

olanlar atipik kabul edildi.

Vucut agirhgr ve boy oOlgimlerinden yararlanilarak vicut agirhgi, boy ve
vucut kitle indeksi hesaplandi. Vucut agirligi ve boyu 3 persentil altindaki
olgularda Z skorlari hesaplandi. Boy ve kilo cm ve kg cinsinden olguldu. Boy ve
kilo standart sapmalari asagidaki formule goére hesaplandi:

43



Standart sapma skoru(sds): Olgulen deger-yas ve cinsiyete gobre ortanca

deger/yas ve cinsiyete gore standart sapma.

Ayrica vucut agirhgr -2 SDS’nun altinda olanlar zayif, boyu -2 SDS’nun
altinda olanlar da bodur kabul edildi. Tedavi Oncesi ve sonrasindaki

antropometrik degerler karsilastirildi.

Hastalar hemoglobin (Hgb), hematokrit (Hct), ferritin, AST, ALT, albUmin,
IgA, kalsiyum (Ca), fosfor, tiroid fonksiyon testi, dTG baslangi¢, dTG basvuru
ve dTG diyet sonrasi kontrol dizeyleri degerlendirildi. dTG enzimi igin cut-off

degeri 15 U/mL olarak kabul edildi. TUm analizler rutin laboratuvarda yapildi.

Amerikan Pediatri Akademisi Beslenme Komitesi ve 1976-1980'deki
“Second National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES-II)’in
demir eksikligi anemisinin tanisi igin 6énerdigi hematolojik testler, sinir degerler

baz alinmistir®.

Calisma populasyonumuzda yas gruplarina gore hastalarin Hgb, Hct ve
MCV degerleri alt sinirin altinda olanlar anemik kabul edildi.Serum ferritini igin
normal aralik 6 ay-15 yas arasi 7-140 ng/ml (veya ug/dl), yetiskin erkeklerde 15-
200 ng/ml (veya pg/dl) ve yetiskin kadinlarda 12-150 ng/ml (veya ug/dl) olarak
kabul edildi®.

Serum albumin dlzeyi, rutin pratikte karacigerin sentez gucunu arastirmak
icin en sik kullanilan test olup normal serum diuzeyi 3.5-4.5g/dL’dir. ALT: 0-45
U/L ve AST: 0-35 U/L normal deder olarak kabul edildi.

Kemik mineral dansitesi (KMD) ve icerigi DEXA kullanilarak lumbar spine
(L1-L4) den ol¢llda. KMD her bir hasta igin Z skoru olarak belirtildi.

Z SKOR: (Olgiillen KMD-yas normal KMD)/ Yas normal standart sapma®”.
KMD’si. Z skoru -2 den kugukse osteoporoz, -1 ile -2 arasinda ise osteopeni

olarak kabul edildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Surekli degiskenlerin normal dagdilima uygunluk kontrolinde Kolmogorov

Smirnov testi kullaniimigtir. Normal dagilima sahip degiskenlerin 2 bagimsiz
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grup karsilastirimasinda Student t testi, normal dagilima sahip olmayan
degiskenler icin Mann Whitney U Testi kullaniimigtir. 2 den fazla bagimsiz grup
karsilastirlimasinda Kruskal Wallis analizi ve Dunn c¢oklu karsilastirma testleri
kullaniimistir. Kategorik degiskenler arasindaki iligki ki-kare analizi ile ve sUrekili
degiskenler arasindaki iliski spearman korelasyon analizi ile test edilmigtir.
Tanitici istatistik olarak frekans, ylzde ve ortalamatstd.sapma degerleri
verilmistir. Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows version 12.0 paket

programi kullaniimig ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya toplam 160 hasta dahil edildi. Tani alan hastalarin yaslari 1 ile
17 arasinda olup ortalama yas! 8,6+4,02 idi. Sikayet baslangi¢ yasi ortalama
6,8+3,62, takip suresi ortalama 41,0 £26,2 ay ve sikayet suresi ortalama
22,1£18,1 ay idi (Tablo 10).

Tablo 10. Olgularin demografik 6zellikleri

Maks. Ortalama SD

Yas 160 1.0 17.0 8.6 4.02
Sikayet Baslangi¢

Yas| 160 1.0 16.0 6.8 3.62
Takip Suresi (ay) 160 1.0 108.0 41.0 26.2
Ne Zamadir

Sikayeti var (ay) 160 1.0 84.0 22.1 18.1

Sd: Standart deviasyon

Calismada yer alan 160 hastanin 53’G (%33,1) erkek, 107’si (%66,9) kiz
idi. (Tablo 11).

Tablo 11. Cdlyak hastaligi tanisi alan olgularin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet

n(%) 107(%66,9) 53(%33,1) 160(%100)
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Olgularin yas grup dagilimina gére bagvuru anindaki tipik atipik semptom
dagilimi arasinda istatiksel olarak sinirda anlamhlik saptandi (p=0,00). 0-5 yas
arasinda olgularda tipik semptom daha ylksek, 5-12 yas arasinda ve 12 yastan

blyuUklerde atipik semptom daha ylksek saptandi. (Tablo 12)

Tablo 12. Olgularin yas grup dagilimina gore tipik-atipik semptom dagilimi

0-5yas | 5-12 yas >12 yas

Toplam d E) :
n/% n(%) n(%) egeri
Tipik Var | 35(%23.3) | 30(%20) 6(%4.0) | 71(%47.3)
Semptom ol 4 %2.7) | 50(%333) | 25(%16.7) | 79(%52.7) 0.001
Toplam 39(%26.0) | 80(%53.3) | 31(%20.7) | 150(%100)

Olgularin ortalama yasi, ortalama sikayet baslangi¢ yasi, ortalama takip
suresi ve ortalama sikayet suresi arasinda cinsiyete gore istatiksel olarak
anlamli iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 13)

Tablo 13. Olgularin cinsiyete gore demografik ozellikleri

(F4 Erkek 5
OrtalamaSD Ortalama:sp  degeri

Yag 8,5+4,08 8,6+3,9 0,919
Sikayet Baslangic

Yas! 6,7£3,5 7,0£3,7 0,819
Takip Siiresi (ay) 41,4425 9 40 4427 1 0,817
Ne Zamadir Sikayeti

var (ay) 22,3+18,5 21,7£17,4 0,924
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Klinik yakinmalarin hastalik tanimlanmadan 6nce ortalama 22,1 aydir (1
ay ile 7 yil) devam ettigi saptanmigtir. Calismamizda var olan 160 hastanin
EMA IGA, dTG IGA ve dTG IGG antikorlarina bakilarak toplam 80 kardesi
taranmis ve bunlarin 10 tanesinde Codlyak hastaligi antikorlarn pozitif
saptanmigtir. Antikorlari pozitif saptanan 10 kardese ince barsak biyopsisi
yapilarak Colyak hastaligi tanisi konulmus. Kardes taramasi sirasinda
tanimlanan bu 10 vakanin tani aninda herhangi bir yakinmasi yoktur.
Kardeglerde hastalik orani orani %12,5 olarak saptandi. Tani almig 160
hastanin anne-baba arasindaki akrabalik orani %31,9 (51/160) olarak bulundu:
39 hastada I. Derece (%24,4), 12 hastada 2. Derece (%7,5) akrabalik saptandi
(Tablo 14).

Tablo 14. Anne-Baba akrabalik durumu

Anne-Baba akrabaligi

|

Akrabalik yok 109 68,1
1.derece 39 24,4
2.derece 12 7,5

Total 160 100,0

160 hastanin kardesler digindaki akrabalarinda Colyak hastalgi tanisi
alan hastalar olup olmadigi sorgulandi. Bu hastalarin sadece 13(%8,1) inde aile
ve akrabalarda ¢olyak hastaligi oldugu saptandi. Bunlardan hem kardes hemde
ailenin baska fertleri ya da akrabalarda. Cdlyak hastaligi’nin beraber bulundugu
6 hasta oldugu belirlendi. 6 hastanin tamaminin HLA doku uygunluk antijeninin
(HLA-DQ2 ya da HLA-DQ8) homozigot oldugu saptandi.
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Hastalarin bagvuru anindaki ¢ografi bélgelere gére dagihminda Mersin il
ici ve Mersin il digi olarak kategorize edildi. Mersin il igerisinden bagvuran
hastalarin sayisi 124 (%77,5), Mersin il disi bagvuran hastalarin sayisi ise 36
(%22,5) olarak tespit edildi. Mersin il disindan bagvuran populasyon
degerlendirildiginde 3 hasta disinda geriye kalan 33 hastanin Guneydogu
Anadolu bélgesinden basvuru yaptiklari saptandi.

Hastalarin basvuru aninda Colyak hastaliginin  klasik ve atipik
semptomlari olan karin agrisi 74 (%46,2), buyime gelisme geriligi (kilo ve boy
geriligi) 44 (%27,5) , ishal 16 (%10), kabizlik 14 (%8,7) ,izole boy kisaligi
16(%10), istahsizlik 12(%7,5) olarak saptandi. Ayrica bulanti-kusma, siskinlik,
kilo kaybi, halsizlik, gaita kagirma, solukluk, kanl diskilama, agiz kokusu,
kasinti, sa¢ dokulmesi, nefes darligi yakinmalari da mevcut oldugu saptandi
(Tablo 15).

Tablo 15. Hastalarin basvuru anindaki sikayetleri

Sikayet n(%) Sikayet n(%)
ishal Sac dokiilmesi
16(%210) 1(%0,6)
Karin Agrisi Solukluk
74(%46,2) 4(%2,5)
Karin Sigkinligi Halsizlik
8(%5) 10(%6,2)
Bulanti-Kusma istahsizlik
7(%4,3) 12(%7,5)
Biiyiime Geriligi izole Boy Kisaligi
44(%27,5) 16(%10)
Kabizlik Kardes Tarama
14(%8,7) 12(%7,5)
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Olgularin basvuru yakinmalar arasindan sadece karin agrisinda
cinsiyete gore istatiksel olarak anlamli iligki saptandi (p= 0,03). TUum olgularin
%60’Inda karin agrisi yakinmasi mevcut iken kiz olgularin %25,0’inde erkek

olgularin %12.5’inde karin agris1 yakinmasi saptandi (Tablo 16).
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Tablo
dagihmi

16. Tani esnasinda olgularin yakinmalarinin cinsiyete gore

Hasta Sayisi

Q)]

Yiizdesi
(%)

Toplam
n(%)

P degeri

K A K 40 %25,0 0.03
ann agrst 20 %12,5 60(%37,5) ’
. K 8 %5,0
ishal = . 36 14(%8,8) 0,642
03,
K 8 %5,0
Kabizlik = 8(%5,0) 0,123
Kilo < 23 nlaa 36(%622,5 0,08
Alamama E 13 %8,1 (%22.5) '
. | K 9 %5,6
Boy Kisaligi = 3 Y . 12(%7,5) 0,102
0l,
K 1 %0,6
Kusma = 1(%0,6) 0,548
iskinlik- K 2 %1,2
L ° 4(%2,5) 0,697
Karin E 2 %1,2
_ K 1 %0,6
Kilo Kaybi = 1(%0,6) 0,536
Halsizlik- K 3 %1,9 .
Yorgunluk | E ] - 3(%1,9) 0,487
i K 1 %0,6
E:‘gﬁma - - 1(%0,6) 0,751
K 2 %1,2
Solukluk = 2(%1,2) 0,528
Kanli K - - 0
Disklama | £ . %506 1(%0,6) 0,734
& K 1 %0,6
Qg::usu - - 1(%0,6) 0,893
K - -
Kasinti = 1 %06 1(%0,6) 0,456
00,
K 4 %2,5
Tarama = p %38 10(%6,2) 0,128
03,
. K 4 %2
Istahsizik | : /"Os 5(%3,1) 0,09
oY,
K:Kiz E:Erkek
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Olgularin yas grup dagilimina goére boy kisaligi, kilo alamama ve karin
agrisi arasinda istatiksel olarak anlamli (sirasiyla p degerleri=0.012, 0.016 ve
0.023), karin agrisi ile sinirda anlamh saptandi (p=0.05) Karin agrisi, kilo

alamama ve boy kisaligi, en sik 5-12 yas arasinda goéruldu (Tablo 17).

Tablo 17. Olgularin yas grup dagilimina gére semptom dagilimi

0-5 yas 5-12 yas >12 yas

n/% n(%) n(%)

60(%37,5) | 0,023
ishal 7(%4,4) 6(%3,8) 1(%0,6) 14(%8,8) 0,09
Kabizhik 5(%3,1) 2(%1,2) 1(%0,6) 8(%5,0) 0,131
Kilo Alamama 7(%4,4) 21(%13,1) 8(%5,0) 36(%22,5) 0,016
Boy Kisaligi 2(%1,2) 10(%6,2) - 12(%7,5) 0,012
Kusma - - 1(%0,6) 1(%0,6) 0,643
Sigkinlik-Karin 2(%1,2) - 2(%1,2) 4(%2,5) 0,182
Kilo Kaybi 1(%0,6) - - 1(%0,6) 0,226
Halsizlik-Yorgunluk - 1(%0,6) 2(%1,2) 3(%1,9) 0,583
Gaita Kagirma - 1(%0,6) - 1(%0,6) 0,415
Solukluk - 2(%1,2) - 2(%1,2) 0,458
Kanh Digkilama - 1(%0,6) - 1(%0,6) 0,537
Agiz Kokusu - 1(%0,6) - 1(%0,6) 0,329
Kasinti - - 1(%0,6) 1(%0,6) 0,464
Tarama 3(%1,9) 6(%3,8) 1(%0,6) 10(%6,2) 0,199
istahsizlik 1(%0,6) 4(%2,5) - 5(%3,1) 0,237
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Hastalarin fiziki incelemesinde 38 hastada (%23,8) boy kisaligi, 25
hastada (%15,6) solukluk, 8 hastada (%5) abdominal distansiyon, 5 hastada
(%3,1) epigastik hassasiyet, 3 hastada (%1,9) hepatomegali, 2 hastada (%1,3)
kardiyak Ufarim, 1 hastada (%0,6) kasik tirnak ve 1 hastada (%0,6) kasektik
gorunum tespit edildi (Tablo 18).

Tablo 18. Olgularin tani esnasindaki fizik muayene bulgularinin dagilimi
BULGU n %

Normal ' 77 48,1

Epigastik has. ' 5 31

Hepatomegali 3 19

Boy kisalig ' 38 23,8

Kasik tirnak ' 1 0,6

Kardiyak ufiir 2 1,3

Solukluk 25 15,6

Kasektik goriinim 1 0,6

Abd. distansiyon 8 5,0

160 100,0

Olgularin 110 (%68,7)unda ¢Olyak hastaliginin tipik bulgular, 50
(%31,3)'sinde ¢olyak hastaliginin atipik bulgulari ile basvurdugu goérildi. 160
hastanin 100’GnUn glutensiz diyete uymus, 60'inin diyete uymamis oldugu
goruldu (Tablo 19). Diyet uyumsuzluk oraninin bu kadar yuksek saptanmasi,

bolgenin kozmopolit yapisi, bagvuran hastalarin bugday ile beslenmenin yogun
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oldugu bolgelerden  olmasi, soyso-ekonomik ve kuilturel nedenelerden
kaynaklandigini dusundurdu.

Tablo 19. Olgularin diyet uyum tablosu

Diyet uyum ’
var 100 62,5
yok 60 37,5
Total 160 100,0

Olgularin ortalama yasi, ortalama sikayet baslangi¢ yasi, ve ortalama
takip suresi arasinda tipik-atipik semptoma goére istatiksel olarak anlaml
saptandi1 (p degerleri sirasiyla= 0.00, 0.00 ve 0.001). Atipik semptomu olan
olgularda ortalama yas, ortalama sikayet baslangi¢ yasl, tipik semptomu olan
olgulara gore daha yuksek ve tipik semptomu olan olgularda takip suresi atipik

semptomu olanlara gore daha yuksek saptandi (Tablo 20).

Tablo 20. Olgularin tipik-atipik semptoma goére demografik 6zellikleri

Tipik Semptomu Atipik Semptomu
Olan Olan
degeri
Ortalama+SD* Ortalama+SD* b deg

Ya§ 6,1+£3,5 10,8+3,2 0,00
ST EEE BEDE 43+27 9,042,8 0,00
Yasi

Takip Siiresi (Ay) 46,9+26,2 36,6425,8 0,001
A ZEwEREly $|kayet| 22,0+18,8 21,7+17,7 0,919

Var

Sd: Standart deviasyon
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Olgulara ait diyet uyumu ve tipik-atipik semptom dagilim ozellikleri tablo 21’de
gOsterilmektedir.

Tablo 21. Olgularin diyet uyum ve tipik-atipik semptom dagilhimi

Var Yok Toplam

n (%) n (%) n (%)
Diyet uyumu 100 (%62,5) 60 (%37,5) 160 (%100)
Tipik semptom 110 (%68,7) 50 (%31,3) 160 (%100)

Olgularin cinsiyete gore diyet uyumlarinda istatiksel olarak anlamli iligki
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 22).

Tablo 22. Olgularin cinsiyete gore diyet uyumu degerlendiriimesi

Diyet K 70(%43,8) 37(%231) 107(%66,9) 030
AR E 30(%18,8) | 23(%14,4) | 53(%33,1)
Toplam 100(%62,5) | 60(%37,5) | 160(%100)

K:Kiz E:Erkek
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Olgularin bagvuru yakinmalari arasinda diyet uyumuna gore istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0.05) (Tablo 23).

Tablo 23. Tani esnasinda olgularin yakinmalarinin diyet uyumuna gore dagilimi

Diyet Uyumu

Diyet Uyumu
olan Olmayan

Hasta Yuzde Hasta - . Toplam o
Yuzdesi p degeri

Sayisi Si Sayisi N(%)

Karin Agrisi 37 %23,1 23 %14,4 60(%37,5) 0,08
ishal 10 %6,2 4 %2,5 14 (%8,8) 0,234
Kabizlik 6 %3,8 2 %1,2 8(%5,0) 0,661
Kilo Alamama 21 %13,1 15 %9,4 36(%22,5) 0,103
Boy Kisaligi 11 %6,9 1 %0,6 12(%7,5) 0,159
Kusma 1 %0,6 - - 1(%0,6) 0,984
Siskinlik-Karin 1 %0,6 3 %1,9 4(%2,5) 0,931
Kilo Kaybi 1 %0,6 - - 1(%0,6) 0,954
Halsizlik- 2 %1,2 1 ) 3(%1,9) | 0,326
Yorgunluk

Gaita Kagirma - - 1 %0,6 1(%0,6) 0,634
Solukluk 1 %0,6 1 %0,6 2(%1,2) 0,568
Kanh Digkilama - - 1 %0,6 1(%0,6) 0,987
Agiz Kokusu 1 %0,6 - - 1(%0,6) 0,431
Kasinti 1 %0,6 - - 1(%0,6) 0,846
Tarama 3 %1,9 7 %4,4 10(%6,2) 0,621
istahsizlik 4 %2,5 1 %0,6 5(%3,1) 0,647
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Olgularin bagvuru anindaki fizik muayene bulgularindan normal fizik

muayene bulgusu, solukluk ve boy kisalidi ile yas grup dagihimi arasinda

istatiksel olarak anlamli saptandi (p<0.05). Boy kisaligi, normal fizik inceleme

bulgusu ve solukluk, en sik 5-12 yas arasinda goéruldi. (Tablo 24)

Tablo 24. Olgularin tani esnasindaki fizik muayene bulgularinin yas grup
dagilimina gore degerlendiriimesi

>12 yas

22(%13,8) | 45(%28,1) | 10(%6,2) | 77(%48,1) | 0,004
Epigastik Hastalik 1(%0,6) 2(%1,2) 2(%1,2) 5(%3,1) 0,584
Hepatomagali 2(%1,2) 1(%0,6) - 3(%1,9) 0,125
Boy Kisalig 8(%5,0) 22(%13,8) 8(%5,0) 38(%23,8) | 0,038
Kasik Tirnak 1(%0,6) - 1(%0,6) 0,175
Kardiyak Ufiiriim 1(%0,6) - 1(%0,6) 2(%1,2) 0,234
Solukluk 4(%2,5) 12(%7,5) 9(%5,6) 25(%15,6) | 0,021
Kasektik Goriiniim 1(%0,6) - - 1(%0,6) 0,627
Abd. Distansiyon 3(%1,9) 3(%1,9) 2(%1,2) 8(%5,0) 0,129
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Olgulara eslik eden hastaliklardan yas grup dagilimi arasinda istatistiksel
olarak anlamli saptandi (p= 0,004). Demir eksikligi anemisi en sik en sik 5-12

yas arasinda goéruldu (Tablo 25)

Tablo 25. Olgulara eslik eden ek hastaliklarin yas grup dagihimina goére
degerlendiriimesi

>12 yas Toplam p degeri
n/% n(%)

DEA 12(%14,1) | 23(%27,1) | 18(%21,2) | 53(%62,4) 0,004
gngdnromu ; 1(%1,2) - 1(%1,2) 0,369
(T)itr‘(’)'i't"m“" 1(%1,2) - 1(%1,2) 2(%2,4) 0,684
;'é':i’:ict’{ ! ; 9(%10,6) - 9(%10,6) 0,369
:?elzrrlnu;zlik 1(%1,2) - - 1(%1,2) 0,452
Alerjik Rinit - 1(%1,2) - 1(%1,2) 0,551
Tip 1 DM 3(%3,5) ; 2(%2,4) 5(%5,9) 0,369
Aort Sitenozu - 1(%1,2) - 1(%1,2) 0,768
Hipotiroidi 1(%1,2) - - 1(%1,2) 0,216
ﬁgg:ora' . 1(%1,2) - 1(%1,2) 0,642
Selektif Iga 1(%1,2) - - 1(%1,2) 0,348
Urtiker - 1(%1,2) - 1(%1,2) 0,309
Epilepsi - 1(%1,2) - 1(%1,2) 0,576
Astim - - 1(%1,2) 1(%1,2) 0,383
Dilate

Kardiyo 1(%1,2) - - 1(%1,2) 0,472
Miyopati

R:(kléegz\l/jilu“u . 1(%1,2) - 1(%1,2) 0,546
Hidronefroz - 1(%1,2) - 1(%1,2) 0,627
B12 Eksikligi - 1(%1,2) - 1(%1,2) 0,478
g;ae':n'i""cre" . 1(%1,2) - 1(%1,2) 0,785
Aritmi - 1(%1,2) - 1(%1,2) 0,631
Demir E.A. 12(%14,1) | 23(%27,1) | 18(%21,2) | 53(%62,4) 0,004

Olgulara eslik eden hastaliklarda diyet uyumuna istatiksel olarak anlamli

bir iliskiye rastlanmamigtir (p>0.05) (Tablo 26).
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Tablo 26. Olgulara eslik eden ek hastaliklarin diyet uyumuna gére dagilimi

Diyet Uyumu

Olan

Yiizdesi

Diyet Uyumu
Olmayan

Hasta
Sayisi

N

Yiizdesi

%

Toplam

n(%)

p degeri

Demir eks. anemisi 33 %38,8 20 %23,5 53(%62,4) 0,08
Down Sendromu - - 1 %1,2 1(%1,2) 0,413
Otoimmiin Tiroit 2 %2,4 - - 2(%2,4) 0,129
H.Pylori gastriti 7 %8,2 2 %2,4 9(%10,6) 0,446
immiin Yetmezlik 1 %1,2 - - 1(%1,2) 0,849
Alerjik Rinit 1 %1,2 - - 1(%1,2) 0,465
Tip 1 DM 1 %1,2 4 %4,7 5(%5,9) 0,209
Aort Sitenozu 1 %1,2 - - 1(%1,2) 0,765
Hipotiroidi 1 %1,2 - - 1(%1,2) 0,342
Serebral Parsi - - 1 %1,2 1(%1,2) 0,612
Selektif IgA eksikligi - - 1 %1,2 1(%1,2) 0,738
Urtiker 1 %1,2 - - 1(%1,2) 0,656
Epilepsi 1 %1,2 - - 1(%1,2) 0,961
Astim 1 %1,2 - - 1(%1,2) 0,413
D'.Iate Kf’”d'yo - - 1 %1,2 1(%1,2) 0,029
Miyopati
Dikkat ve Aktivi

at ? tivite - - 1 %1,2 1(%1,2) 0,446
Bozuklugu
Hidronefroz 1 %1,2 - - 1(%1,2) 0,568
B12 Eksikligi - - 1 %1,2 1(%1,2) 0,431
Orak Hiicreli Anemi 1 %1,2 - - 1(%1,2) 0,846
Aritmi 1 %1,2 - - 1(%1,2) 0,963

59




Olgularin ortalama yasi, ortalama sikayet baslangi¢c yasi ve sikayet
suresi arasinda diyet uyumuna gore istatiksel olarak anlaml iligski saptanmadi
(p>0.05). Olgularin diyet uyumuna goére takip siresi dagihminda diyet uyumu
olanlar ve olmayanlar arasinda diyet uyumu olanlarin lehine istatisksel olarak
anlamli bir fark saptandi (p=0,001). (Tablo 27)

Tablo 27. Olgularin diyet uyumuna goére demografik ézellikleri

Diyet Uyumu Olan Diyet Uyumu Olmayan

OrtalamaxSD* OrtalamaxzSD* p degeri
Yas 8,1+3,9 9,3#4,1 0,07
Sikayet Baslangi¢ Yasi 6,413,3 7,5%4,0 0,08
Takip Siiresi (Ay) 46,4127,0 32,27+22,5 0,001
c:rzama"d" Sikayeti 20,94+17,9 24,24+18,5 0,283

Sd: Standart deviasyon

Olgularin diyet uyumuna goére basvuru anindaki tipik atipik semptom
dagilimi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 28).

Tablo 28. Olgularin diyet uyumuna gore tipik-atipik semptom dagilimi

Diyet Uyumu Diyet Uyumu

Olan

n(%)

Olmayan

n(%)

Toplam

n (%)

0,29

- var 49(%32,7) 22(%14,7) 71(%47,3)
SRR Yok 48(%32) 31(%20,7) 79(%52,7)
Toplam 97(%64,7) 53(%35,3) 150(%100)
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Olgularin cinsiyete gore basvuru anindaki tipik atipik semptom dagilhimi
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05)(Tablo 29).

Tablo 29. Olgularin cinsiyete gore tipik-atipik semptom dagilhimi

p degeri
- K 47(%31,3) 56(%37,3) 103(%68,7)
Tipik
Semptom 0,647
E 24(%16) 23(%15,3) 47(%31,3)
Toplam 71(%47,3) 79(%52,7) 150(%100)
K:Kiz E:Erkek

Calismaya dahil olan 160 hastanin 65’inde (%40,6) 2 veya daha fazla
semptom varken 10 hasta da (%6,25) hi¢cbir semptom olmadigi ve bu
hastalarin kardes taramasi esnasinda saptanan hastalar oldugu tespit edildi.
ikinci semptomu olan hastalarin semptomlarina bakildiginda yine ilk
semptomlari gibi karin agrisi, buyime gelisme geriligi, ishal, kabizlik yine en
sik gorulen semptomlardi. Ek olarak halsizlik,yorgunluk da ikinci semptom
olarak en sik gorulen semptomlardandi. Diger semptomlardan farkl olarak
digkilamada agri, sa¢ dokulmesi, nefes darligi ikinci semptomlar arasinda
goruldu.
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Colyak hastahgi tanisi alan 160 hastanin bu hastaliginin yaninda 53
hastada (%62,4) demir eksikligi anemisi, 9 hastada (%10,6) helicobakter pylori
enfeksiyonu, 5 hastada (%5,9) tip 1 DM, 2 hastada (%2,4) otoimmdun tiroidit
tanisi almis oldugu tespit edildi. Bunlara ek olarak birer hastada down
sendromu, immun yetmezlik, alerjik rinit, aort stenozu, hipotirodi, serebral palsi,
selektif IGA eksikligi, drtiker, orak hucreli anemi, epilepsi, astim, DKMP, aritmi,
B12 eksikligi, hidronefroz, dikkat ve aktivite bozuklugu tanisi almis oldugu tespit
edildi (Tablo 30).

Tablo 30. Olgulara eslik eden ek hastaliklar

Eslik eden hastalik ' 'Eslik eden hastalik |

DEA 53 62,4 Selektif IgA 1 1,2
Down sendromu 1 1,2 Urtiker 1 1,2
Otoimmun tiroidit 2 2,4 Epilepsi 1 1,2
H. Pylori 9 10,6 Astim 1 1,2
Immiin yetmezlik . 12 Dillate kr?lrdiyo . 12

miyopati

Alerjik rinit 1 1,2 Dikkat ve ak. Boz 1 1,2
Tip 1 DM 5 5,9 Hidronefroz 1 1,2
Aort sitenozu 1 1,2 B12 ek 1 1,2
Hipotirodi 1 1,2 Orak hucreli anemi 1 1,2
Serebral palsi 1 1,2 Aritmi 1 1,2
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Olgulara eglik eden hastaliklarin cinsiyete gére dagiliminda yalnizca

Demir Eksikligi Anemisinde istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmigtir

(p=0,012). Demir eksikligi anemisinde kizlarda daha sik goérulmektedir (Tablo

31).

Tablo 31. Olgulara eslik eden ek hastaliklarin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet

Hasta Sayisi

Yiizdesi

(%)

Toplam
n(%)

p degeri

K 36 %42,4
RIS E 17 %20,0 53(%62,2) 0,012
K - - . 0,922
Down Sendromu E 1 %12 1(%1,2)
. . . 2 %5, )
Otoimmiin Tiroit g - A)‘r? 0 2(%2,4) 0,824
. . K 7 %8,2 o 0,539
H.Pylori gastriti E 5 %24 9(%10,6)
: .. . 1 %1,2 X
Immiin Yetmezlik g - A)_ 1(%1,2) 0,158
.. .. 1 %1,2
Alerjik Rinit g - A)_’ 1(%1,2) 0,265
. K 3 %3,5 o 0,794
Tip 1 DM E ) %24 5(%5,9)
. K 1 %1,2
Aort Sitenozu : - - 1(%1,2) 0,709
. . K - - 0,741
[v) ’
Hipotiroidi E 1 %12 1(%1,2)
. K - -
0,
Serebral Parsi E 1 %12 1(%1,2) 0,551
Selektif IgA K 1 %1,2 .
eksikligi E i 1(%1,2) 0,857
. 0,
Urtiker : *L2 1(%1,2) 0,635
. . K - -
0,
Epilepsi E 1 %12 1(%1,2) 0,539
- - 5
Dlllate Kgrdlyo K 1 %1,2 1(%1,2) 0,456
Miyopati E - -
Dikkat ve Aktivite | K - - o
Bozuklugu E 1 %1,2 10%1,2) 0,128
S K 1 %1,2
B12 Eksikligi E A’_ 1(%1,2) 0,378
I - 0,
Orak I_-Iucrell K 1 %1,2 1(%1,2) 0,913
Anemi E - -
(o)
Aritmi E 1 %1,2 1(%1,2) 0,891
K:Kiz E:Erkek
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Olgularin laboratuvar degerleri tablo 32'de gorulmektedir.

Tablo 32. Olgularin laboratuvar degerleri

Std.

n Minimum Maksimum Ortalama | sapma
Hb 160 5,00 16,00 11,081 1,566
HCT 160 1,00 49,00 34,537 4,528
Ferritin 160 0,00 74,00 16,069 | 14,189
Ca 160 6,00 11,00 9,131 0,674
P 160 2,00 6,00 4,306 0,718
AST 160 8,00 83,00 32,337 | 12,055
Alt 160 8,00 72,00 22,337 | 11,214
Albiimin 160 3,00 6,00 4,100 0,574
IGA 160 4 201 110,930 | 38,614

Sd: Standart deviasyon

Abdominal USG yapilan 37 (%23,1) hastanin 3’'Unde hepatomegali, 4

hastada barsak segmentlerinde minimal 6dem saptandi.

Hastalara tani esnasinda EMA IGA, DTG IGA, Anti TTG,DTG IGG
antikorlarina bakildi. 59 hastada (%36,9) EMA IGA pozitifligi, 50 hastada
(%31,2) DTG IGA pozitifligi, 46 hastada (%28,8) Anti TTG pozitifligi, 2 hastada
(%1,3) DTG IGG pozitifligi saptandi. 2 hastada (%1,3) EMA IGA negatifligi
saptandi. Bu hastalarin eglik eden hastaliklarina baktigimizda 1 hastanin
selektif IGA eksikligi, 1 hastanin da immuin yetmezlik tanisi almis oldugu
saptandi. Bu nedenle hastalara DTG IGG bakildi selektif IGA eksikligi hastaligi
tanisi almig olan hastanin DTG IGG antikoru pozitif olarak goérulirken, immun
yetmezlik hastaligi tanisi almis olan hastanin DTG IGG antikoru negatif oldugu
saptandi (Tablo 33).
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Tablo 33. Tanidaki ¢olyak marker sonuglari

Tanidaki ¢olyak marker

EMA IGA + 59 36,9
DTG IGA + 50 31,2
Anti TTG + 46 28,8
DTG IGG + 2 1,3
EMA IGA - 2 1,3
DTG IGG - 1 0,6
Total 160 100,0

Calismaya alinan 160 hastanin basvuru kilosu ve birinci yil takiplerindeki
kilolar1 degerlendirildi. Bir hastanin takip kilosu olmadigi icin degerlendiriime disi
birakildi. Bagvuru aninda 3p< olan 46 hastadan (%28,9) 20 hastanin (%12,5)
birinci yil takiplerinde yine 3p< goruldu, 12 hasta (%7,5) 3-10p arasinda oldugu
goruldu, geriye kalan 14 hasta (%8,8) 10p ve Uzerinde oldugu tespit edildi.

Basvuru aninda 3-10p araliginda tespit edilen 42 hastadan (%26,4) 2
hastanin (%1,2) 3p< gerilemis oldugu tespit edildi, 18 hastanin (%11,3) yine 3-
10p arahiginda oldugu tespit edildi, 22 hastanin (%13,8) ise 10p ve Uzerinde
oldugu tespit edildi.

Basvuru aninda 10-25p araliginda oldugu gérulen 29 hastadan (%18,2)
birinci yil takiplerinde 5 hastanin (%3,1) 3-10p arahdina geriledigi, 1 hastanin
ise (%0,6) 3p< gerilemis oldugu tespit edildi.
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Basvuru aninda 25-50p arahidinda oldugu gorulen 20 hastadan (%12,5)
birinci yil takiplerinde 1 hastanin (%0,6) 3p< altina geriledigi, 4 hastanin (%2,4)
10-25p arahigina geriledigi tespit edildi.

Basvuru aninda 50-75p aralidinda oldugu goérilen 13 hastadan (%8,1) 1.
Y1l takiplerinde 4 hastanin (%2,5) 25-50p araligina geriledigi ,9 hastanin ise
(%5,6) 50-75p ve ustlinde oldugu tespit edildi.

Basvuru aninda 75-90p araliginda oldugu gértlen 7 hastadan (%4,4) 1.
Yil takiplerinde 2 hastanin (%1,2) 25-50p aralidina geriledigi,5 hastanin 75-90p
ve Ustiinde oldugu tespit edildi (Tablo 34-Sekil 5).

Sekil 5. Bagvuru kilosu ve takip kilosu

>0 46
42

40

30
22

20
20

13
) I
0
<3p 3-10p 10-25p 25-50p 50-75p 75p>

M Baslangig kilosu Takip kilosu
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Tablo 34. Hastalarin basvuru anindaki ve birinci yil takiplerindeki kilolari

Basvuru kilosu * 1. yil kilosu

1. yil kilosu

3p < |3-10p |10-25p [25-50p [50-75p |75-90p |90-97p |97p > [Total

Basvuru 3p< 20 12 11 3 0 0 0 0 46
kilosu

3-10p 2 18 10 11 1 0 0 0 42

10-25p 1 5 13 6 3 1 0 0 29

25-50p 1 0 4 10 4 1 0 0 20

50-75p 0 0 0 4 8 1 0 0 13

75-90p 0 0 0 2 0 3 1 1 7

97p > 0 0 0 0 0 0 0 2 2

Calismaya alinan 160 hastanin basvuru boyu ve birinci yil takiplerindeki
boylari degerlendirildi. Bir hastanin takip boyu olmadigi i¢in degerlendiriime disi
birakildi. Bagvuru aninda 3p< olan 43 hastadan (%27,0) 19 hastanin (%11,9)
birinci yil takiplerinde yine 3p< goraldu, 11 hasta (%6,9) 3-10p arasinda oldugu
gorulda, geriye kalan 13 hasta (%8,8) 10p ve Uzerinde oldugu tespit edildi.

Basvuru aninda 3-10p araliginda tespit edilen 30 hastadan (%18,8) 5
hastanin (%3,1) 3p< gerilemis oldugu tespit edildi., 9 hastanin (%5,6) yine 3-
10p arahginda oldugu tespit edildi, 16 hastanin (%10,0) ise 10p ve Uzerinde
oldugu tespit edildi.
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Basvuru aninda 10-25p arahdinda oldugu gorulen 38 hastadan (%23,8)
birinci yil takiplerinde 5 hastanin (%3,1) 3-10p araligina geriledigi, 1 hastanin
ise (%0,6) 3p< gerilemis oldugu tespit edildi.

Basvuru aninda 25-50p araliginda oldugu goérulen 21 hastadan (%13,2)
birinci yil takiplerinde 5 hastanin (%3,1) 10-25p araligina geriledigi tespit edildi.

Basvuru aninda 50-75p araliginda oldugu gérulen 17 hastadan (%10,6)
birinci yil takiplerinde 7 hastanin (%4,4) 25-50p aralidina geriledigi tespit edildi.

Basvuru aninda 75-90p arahidinda oldugu gorulen 8 hastadan (%5,0)
birinci yil takiplerinde 1 hastanin (%0,6) 25-50p araligina geriledigi tespit edildi
(Tablo 35-Sekil 6).

Sekil 6. Bagvuru boyu ve birinci yil boyu

Sekil
50
45
40

35

30

25

20

1

| I

o |

3-10p 10-25p 25-50p 50-75p 75p>

v O wun

M Bagvuru boyu Takip boyu
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Tablo 35. Hastalarin basvuru anindaki boylari ve birinci yil takiplerindeki boylari
Basvuru boyu * 1. yil boyu

1. yil boyu

'3-10p 10-25p 25-50p 50-75p ’75—90p ’90—97p Total

Basvuru 3p < 19 11 10 2 1 0 0 43

boyu
3-10p |5 9 11 4 0 0 1 30
10-25p |1 5 20 6 3 2 1 38
25-50p |0 0 5 11 3 2 0 21
50-75p |0 0 0 7 8 2 0 17
75-90p |0 0 0 1 1 5 1 8
90-97p |0 0 0 0 0 1 1 2

ilk bagvuru aninda yapilmis olan tam kan sayiminda calismaya alinan
160 hastanin hemoglobin degerlerinin 5,2-16,6 gr/dl (ortalama 11+1,5 gr/dl)
arasinda degistigi tespit edildi. Bu hastalarin tamamina ferritin bakilmis oldugu
tespit edildi.Ferritin degerleri 0,0-74 ng/ml arasinda degismekteydi(ortalama
16,0£14,1). Hastalardan demir eksikligi anemisi tanisi alanlarin sayisi
59(%36,8) oldugu goruldu. Hb, ferritin, MCV degerlerine bakilarak 11 (%6,8)
hastanin tani almamig ancak demir eksikligi anemisi hastaligi ile uyumlu oldugu
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goruldu. Calhgmamiz dahilinde bulunan 160 hastanin 70(%43,7)‘i demir eksikligi

anemisi hastaligi ile uyumlu labaratuar bulgulari gésterdigi goruldu.

Karaciger enzimlerine bakilan 160 hastanin bagvuru anindaki AST
degerleri 8-83 IU/L (ortalama 32,3%£12,0 IU/L) olarak tespit edildi. Hastalarin
tamaminin basvuru anindaki ALT degerleri 8-72 IU/L (ortalama 22,3+11,2 IU/L )
arasinda degisiyordu. AST degerlerine bakilan hastalardan 23(%14,3) ‘GUnUn
AST vyuksekligi oldugu goruldu.ALT degerlerine bakilan hastalardan 14
(%8,5)'Unun ALT yuksekligi oldugu goraldu.

160 hastanin basvuru anindaki hipokalsemi agisindan
degerlendiriimesinde kalsiyum arahdr 6-11 mg/dl (ortalama 9,1+0,6 mg/dl)

olarak tespit edildi. 11(%6,8) hastanin hipokalsemi’sinin odugu géruldu .

160 hastanin basvuru anindaki hipofosfatemi acisindan
degerlendiriimesinde fosfor araligr 2-6 mg/dl (ortalama 4,3+0,7 mg/dl) olarak
tespit edildi. 8 (%5,0) hastanin hipofosfatemi’sinin odugu goraldu. Bu hastalarin

2 (%1,2)’si hem hipokalsemik hem de hipofosfatemik oldugu gorulda.

160 hastanin  basvuru anindaki  hipoalbuminemi  agisindan
degerlendiriimesinde albumin araligi 3-6 g/dl (ortalama 4,1+£0,5 g/dl) olarak

tespit edildi. 2 (%1,2) hastanin hipoalbuminemi’sinin odugu goéraldu .

160 hastanin basvuru anindaki Tiroid fonksiyon testleri acgisindan

degerlendiriimesinde hipotiroidi ya da hipertiroidi olan hasta saptanmadi.

Hastalarin serum IgA duzeyleri degerlendirildi. Cinsiyet ve yas referans
araliklarina gére hastalarin 10 (%6,2)’'unda serum IgA degerleri disuk saptandi.
Bu hastalardan 3 hastanin selektif IgA eksikligi ve 1 inin immin yetmezlik tanisi
daha once aldigi goruldu. Ancak geriye kalan 6 hastanin serum IgA degerlerinin
normalin altinda olmasina ragmen bakilan antikorlarinda negatiflik gézlenmedigi

goralda.

Duzenli takip edilen 160 hastanin ilk kilo artis sureleri degerlendirildi.Bu
surenin 1-15 ay arasinda (ortalama 5, 2 ay) oldugu goruldu.Hastalarin dizenli
olarak unitemizde takip sureleri degerlendirildi. Bu surenin 1-108 ay arasinda

oldugu gdrildi.
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Hastalarin tani aldiktan sonra 77 hastaya bakilmis olan HLA doku
uygunluk antijenleri (DQ2 ve DQ8 homozigot-heterozigot) degerlendirildi. 9
(%11,7) hasta HLA negatif, 21 hasta (%27,3) DQ2 homozigot +, 40 hasta
(%51,8) DQ2 heterozigot +, 5 hasta DQ8 homozigot +, 2 hasta DQ8 heterozigot

+ olarak saptandi.

Calismaya katilan bagvuru aninda ve takiplerinde 1. Yilda kemik
dansitometrisi ile kemik yogunlugu tespit edilen 124(%77,5) hastanin sonuglari
degerlendirildi.Bu degerlendirme esnasinda uluslararasi kabul gérmus referans
araliklari kullanildi(-2< ¢ok disuk kemik yodunlugu,-2/-1 arasi osteopeni,-1 ve
ustl normal). Buna gore basvuru aninda 43 hastanin (%34,6) ¢cok dusuk kemik
dansiteli,31 (%25) hastanin osteopeni, 50 (%40,3) hastanin normal araliklar
icinde oldugu goérulda (Tablo 36). Olgularin ortalama Z skoru -1.5t1.4 ve
ortalama takip Z skoru -0.95+1.17 olarak belirlenmistir (Tablo 37). Takiplerinde
kemik dansitometresi yapilarak kemik yogunlugu 1. Yilinda bakilan hasta sayisi
124(%77,5). Bu na gore 1. Yilda 24 (%19,4) hasta c¢ok dusuk kemik
yogunlugu,33 hasta (%26,6) osteopeni,67 hasta(%54) normal aralikta oldugu
g6rildiu (Tablo 38).

Tablo 36. Olgularin kemik yogunlugu

Kemik yogunlugu n %
1/-1 Normal 50 40,3
-1/-2 osteopeni 31 25,0
-2< dusuik kemik dansitesi 43 34,6
Total 124 100,0
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Tablo 37. Olgularin kemik mineral dansitesi degerlendirmesi

Hasta Sayisi in. . Ortalama SD

DEXA Z SKOR 160 -4.9 1.94 -1.5 14

DEXA Z SKOR TAKiP 160 -3.6 2.74 -0.95 1.17

Sd: Standart deviasyon

Tablo 38. Olgularin takiplerindeki kemik yogunlugu degerlendirmesi

Takip kemik yogunlugu

1/-1 Normal 67 54,0
-1/-2 osteopeni 33 26,6
-2< diisuk kemik dansitesi 24 19,4
Total 124 100,0

Olgularin cinsiyete gore karsilastirimasinda Z skoru ve Z skoru takipte
istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05). (Tablo 39)

Tablo 39. Olgularin cinsiyete gére kemik mineral dansitesi karsilastiriimasi

Erkek
Ortalama Ortalama p degeri
DEXA Z SKOR 1 -1.5 1.4 -1.5 1.3 0.870
DEXA Z SKOR TAKIP -0.86 1.18 21 1.1 0.384

Sd: Standart deviasyon
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Olgularin yas grup dagilimina goére karsilastirmasinda Z skoru ve Z skoru
takipte istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir (p>0,05)(Tablo 40).

Tablo 40. Olgularin yas grup dagilimina gére DEXA Z skoru degerlendiriimesi

Ortalam Ortalam Ortalam
SD S

d a

DEXA Z -1.3 1.7 -1.6 1.3 -1.5 0.9 0.36

DEXA Z TAKIiP -0.7 1.2 -0.94 11 -1.2 0.9 0.24

Sd: Standart deviasyon

Calismaya katilan hastalarin takiplerinde verilen ¢olyak diyetine uyumu
degerlendirildi. Diyet uyumu olan 100 hasta (%62,5), diyete uymayan ise 60
hasta (%37,5) olarak tespit edildi. Hastalarin Cdlyak hastaligi antikorlari ile
degerlendirilen takiplerinde 60 hastanin (%37,5) halen antikor pozitifliginin
devam ettigi goruldu. Bu hastalardan 1 hasta immun yetmezlik olmasi nedeni ile
degerlendiriime disi birakildi, 2 hastanin ise selektif IGA eksikligi hastaligi
olmasi nedeni ile dTG IGG antikoru bakildigi goruldu (Tablo 41).
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Tablo 41. Hastalarin takiplerindeki Colyak belirleyici sonuclari

Takipdeki Colyak marker n %
21 13,3
29 18,1
8 5
2 1,2
25 15,6
1 0,6
70 43,7
4 25
160 100,0

Olgularin diyet uyumu ile Colyak belirleyici dagilimlari arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 42).
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Tablo 42. Olgularin diyet uyumuna gére Colyak belirleyici dagihmi

Diyet Uyumu Diyet Uyumu
Olan Olmayan

Colyak I

Hasta
Marker Yiizdesi Yiizdesi Toplam p degeri

Sayisi

% % n (%)
n
EMA IGA+ 37 %23,1 22 %13,8 59(%36,9)
DTG IGA+ 28 %17,5 19 %11,9 47(%29,4)
Anti TTG+ 30 %18,8 16 %10,0 46(%28,8)
DTG IGG+ 3 %1,9 2 %1,2 5(%3,1)
0,67

EMA IGA- 2 %1,2 - - 2(%1,2)
DTG IGG- - - 1 %0,6 1(%0,6)
Toplam 100 %62,5 60 %37,5 160(%100)

ince barsak biyopsi sonuglarina gére olgularin 2(%1,5)’si marsh evre 1, 8
(%6,1)'i marsh evre 2, 47 (%35,9)’si marsh evre 3a, 59 (%45)'u marsh evre 3b,
15 (%11,5)’i marsh evre 3c ile uyumlu idi (Tablo 43).

Tablo 43. Olgularin Marsh-Oberhuber dagilimi

Patoloji 7 %
Marsh 1 2 1,5
Marsh 2 8 6,1
Marsh 3a 47 35,9
Marsh 3b 59 45,0
Marsh 3c 15 11,5
Total 131 100,0
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Olgularin cinsiyete gére Marsh-Oberhuber dagiliminda istatistiksel olarak

anlamli iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 44).

Tablo 44. Olgularin patolojik 6rneklerinin cinsiyete gdére Marsh-Oberhuber
siniflamasina gore dagilimi

Erkek
ggfrﬂljber 2:;2 Ylizdesi Toplam p degeri
. % n (%)
Evre 2 6 %4,6 2 %1,5 8(%6,1)
Evre 3a 32 %24,4 15 %11,5 47(%35,9)
Evre 3b 39 %29,8 20 %15,3 59(%45,0) 0,484
Evre 3c 13 %9,9 2 %1,5 15(%11,5)
Toplam 90 %70,2 39 %29,8 129(%100)

Olgularin yas grup dagiimina gére Marsh-Oberhuber siniflamasi arasinda
istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 45).

Tablo 45. Olgularin  yas grup dagihmina gore Marsh-Oberhuber
degerlendiriimesi

Marsh-

Oberhuber p degeri
Evre 2 1(%0,8) 4(%3,1) 3(%2,3) 8(%6,1)

Evre 3a 12(%9,2) 23(%17,6) 12(%9,2) 47(%35,9)

Evre 3b 12(%9,2) 35(%26,7) 12(%9,2) 59(%45,0) 0,432
Evre 3c 5(%3,8) 10(%7,6) - 15(%11,5)

Toplam 31(%23,7) 73(%55,7) 27(%20,6) 131(%100)
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Olgularin diyet uyumuna gére Marsh-Oberhuber dagiliminda istatistiksel

olarak anlaml bir fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 46).

Tablo 46. Olgularin diyet uyumuna gére Marsh-Oberhuber dagilimi

Diyet Uyumu Diyet Uyumu
olan Olmayan
Marsh-
Hasta - . Hasta . . o
Oberhuber Yuzdesi Yuzdesi p degeri
Sayisi SEV/ L
% %
n n
Evre 2
4 %3,1 4 %3,1 8(%6,1)
Evre 3a 27 %20,6 20 %15,3 47(%35,9)
Evre 3b 38 %29,0 21 %16,0 59(%45) 0,693
Evre 3c 9 %6,9 6 %4,6 15(%11,5)
Toplam 78 %61,1 51 %38,9 129(%100)

Olgularin tipik atipik semptoma goére Marsh-Oberhuber dagiliminda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 47).
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Tablo 47. Olgularin tipik atipik semptoma gére Marsh-oberhuber dagilimi

Tipik Semptomu

Atipik Semptomu

Gl Olan
Marsh- p
Clolrues Hasta  yizdesi | 125 yisdesi  Toplam  deder
SEV/ Sayisi
% % n (%)

n n
Evre 2

3 %2,4 5 %4,1 8(%6,5)
Evre 3a 21 %17,1 21 %17,1 42(%34,1)

0,857

Evre 3b 22 %17,9 34 %27,6 56(%45,5)
Evre 3c 7 %5,7 8 %6,5 15(%12,2)
Toplam 53 %43,9 68 %56,1 121(%100)

Olgularin Marsh-Oberhuber siniflamasi ile karin agrisi arasinda
istatiksel olarak anlamlilik saptandi (p=0,021). Karin agrisi en sik Marsh-
Oberhuber Evre 3a’da saptandi (Tablo 48).
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Tablo 48. Olgularin Marsh-Oberhuber siniflamasina gére semptom dagilimi

Evre 2

n(%)

Evre 3a

n(%)

Evre 3b

n(%)

Evre
3c

n(%)

Toplam
n(%)

p
degeri

Karin Agrisi 4(%3,1) | 18(%13,7) | 17(%13,0) | 7(%5,3) | 46(%35,1) | 0,021
ishal - 3(%2,3) 5(%3,8) | 3(%2,3) | 11(%8,4) | 0,595
Kabizlik 1(%0,8) | 3(%2,3) 4(%3,1) - 8(%6,1) | 0,744
Kilo Alamama - 11(%8,4) | 17(%13,0) | 1(%0,8) | 30(%22,9) | 0,246
Boy Kisaligi - 4(%3,1) 6(%4,6) | 1(%0,8) | 11(%8,4) | 0,679
Kusma - 1(%0,8) - - 1(%0,8) | 0,902
Siskinlik-Karin 1(%0,8) | 1(%0,8) - 1(%0,8) | 3(%2,3) | 0,237
Kilo Kaybi - - 1(%0,8) - 1(%0,8) 0,929
Halsizlik-Yorgunluk - 1(%0,8) 1(%0,8) | 1(%0,8) | 3(%2,3) 0,464
Gaita Kagirma 1(%0,8) - - - 1(%0,8) 0,361
Solukluk - - 2(%1,5) - 2(%1,5) | 0,483
Kanl Digkilama - - 1(%0,8) - 1(%0,8) 0,786
Agiz Kokusu - - 1(%0,8) - 1(%0,8) | 0,671
Kasinti - - 1(%0,8) - 1(%0,8) 0,801
Tarama - 5(%3,8) 3(%2,3) - 1(%0,8) | 0,267
istahsizhik 1(%0,8) - 1(%0,8) | 1(%0,8) | 3(%2,3) | 0,168

Olgulara eslik eden hastaliklardan demir eksikligi anemisi ile Marsh-

Oberhuber siniflamasi arasinda istatistiksel olarak anlamlilk saptandi (p=0,04).

Demir eksikligi anemisi en sik Marsh-Oberhuber Evre 3c’de goruldi. (Tablo 49)
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Tablo 49. Olgulara eslik eden ek hastaliklarin Marsh-Oberhuber siniflamasina
gore dagilimi

Evre 2 Evre 3a Evre 3b Evre 3c Toplam

degeri
n(%) p deg

n(%) n(%) n(%) n(%)

[E)E?Xnemisi 3(%4,2) | 13(%18,3) | 23(%32,4) | 4(%5.6) | 43(%60,6) | 0,043
Otoimmiin Tiroit - 1(%1,4) 1(%1,4) - 2(%2,8) 0,446
H.Pylori gastriti - 3(%4,2) 5(%7,0) 1(%1.4) | 9(%12,7) 0,149
immiin Yetmezlik - - 1(%1,4) - 1(%1,4) 0,365
Alerjik Rinit - - - 1(%1.4) 1(%1,4) 0,705
Tip 1 DM - 4(%5,6) - 1(%1.4) 5(%7,0) 0,265
Aort Stenozu - - 1(%1,4) - 1(%1,4) 0,342
Serebral Palsi - 1(%1,4) - - 1(%1,4) 0,512
Selektif IgA Eks. - - 1(%1,4) - 1(%1,4) 0,384
Urtiker 1(%1,4) - - - 1(%1,4) 0,656
Astim 1(%1,4) - - - 1(%1,4) 0,632
aii';;";za'(t?rdiyo i 1(%1,4) ; ; 1%1,4) | 0,595
RLITSLZSKIUQU - - 1(%1,4) - 1(%1,4) 0,744
Hidronefroz - - 1(%1,4) - 1(%1,4) 0,846
B12 Eksikligi - - 1(%1,4) - 1(%1,4) 0,679
/?;ae':n';'ucre" . 1(%1,4) i i 1%1,4) | 0,902

Olgularin ortalama sikayet baslangi¢c yasi ve ortalama diyet baslangi¢
yas! ile Marsh-Oberhuber Siniflamasi arasinda istatiksel olarak anlamh iligki
saptanmadi (p>0,05) (Tablo 50).
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Tablo 50. Olgularin Marsh-Oberhuber siniflamasina gére demografik dzellikleri

Evre 2 Evre 3a | Evre 3b Evre 3c

Ort.#SD* Ort.#SD* | Ort.xSD* Ort.xSD*

Sikayet Baslangi¢ Yasi 8,314,8 6,9+3,9 | 7,2+3,3 6,2+3,1 0,662

Diyet Baslangi¢ Yasi 10,845,2 8,5+4,3 9,1+3,7 7,4+3,2 0,280

Sd: Standart deviasyon

ile Marsh-Oberhuber
Siniflamasi arasinda istatiksel olarak anlaml iliski saptandi (p=0,01). -1 ile -2

Olgularin Z skor takip gruplarinda dagilimi

arasindaki Z skoru en sik Evre 3a’da gozlendi (Tablo 51).

Tablo 51. Olgularin Z skor takip gruplarinda dagihmina gére Marsh-Oberhuber
degerlendiriimesi

Marsh- -1 uzeri -2 alti Toplam
Oberhuber n(%) ) n(%)
Evre 2 3 (%3) 1(%1) 2(%2) 6(%5,9)
Evre 3a 12(%11,9) | 15(%14,9) | 10(%9,9) | 37(%36,6)
Evre 3b 31(%30,7) 5(%5) 9(%8,9) | 45(%44,6)
Evre 3c 9(%8,9) 2(%2) - 11(%10,9)
Toplam 55(%55,4) | 23(%23,8) | 21(%20,8) | 99(%100)

p degeri

0,01

Olgularin Z skor gruplarinda dagihmi ile Marsh-Oberhuber Siniflamasi
arasinda istatiksel olarak anlamli iligki yoktur (p>0,05) (Tablo 52).
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Tablo 52. Olgularin Z skor gruplarinda dagilimina gére Marsh-Oberhuber
degerlendiriimesi

Marsh- -1 Uzeri

Oberhuber n(%)
Evre 2 2 (%1,9) 2%1,9) 6(%5,8)
Evre 3a 11(%10,6) 9(%8,7) 18(%17,3) 38(%36,5)
Evre 3b 21(%20,2) 10(%9,6) 16(%15,4) 47(%45,2)
Evre 3c 6(%5,8) 1(%1,0) 4(%3,8) 11(%10,6)
Toplam 40(%39,4) | 22(%21,2) | 40 (%39,4) | 102(%100)

0,763
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TARTISMA

Colyak hastaligi gocukluk ¢aginda en sik goérulen malabsorbsiyon
nedenlerinin basinda gelir. Klasik klinik bulgular malabsorpsiyon nedeniyle
ortaya ¢ikan buyume gelisme geriligi, ishal, karin sigligi, yagh digkilama gibi
klinik bulgulardir. Son yillarda klasik olmayan (atipik) veya gastrointestinal
sistem disi bulgulara daha sik rastlandigi belirtiimektedir. Atipik klinik bulgular
arasinda boy kisaligi, puberte gecikmesi, tedaviye direncgli demir eksikligi
anemisi, aftéz stomatit, hipertransaminazemi, artrit, alopesi, dental enamel

hipoplazisi, gastrodzofageal reflii ve kabizlik gibi yakinmalar goriilebilir>.

Colyak hastaligi, patogenezinde hem g¢evresel hem de genetik faktorlerin
neden oldugu hastaliklara en iyi 6rneklerden biridir>>. Son 20-25 yil icerisinde
hastaligin etiyopatogenezinin anlagiimasiyla birlikte tani ve tedaviye yaniti
degerlendirmede ¢ok yardimci olan EMA ve dTG IgA ve dTG IgG gibi 6zgullugu
ve duyarlihgr ylksek testler gelistiriimisti. Bu testlerin yapilmaya
baglamasindan sonra hastaligin dusunulenin aksine oldukga sik goruldagu,
genis bir klinik spektruma sahip oldugu anlasiimigtir. Bunun da otesinde
hastaligin herhangi bir gastrointestinal bulgu olmaksizin tedaviye direngli demir
eksikligi anemisi, alopesi ve izole boy kisalidi, hatta obesite gibi ¢ok farkli klinik

bulgularla ortaya cikabilecegi anlasilmistir®®.

Hastalarimiz arasinda kiz-erkek orani kiz lehine daha fazla saptandi.
Hastaligin kizlarda daha fazla gortlmesinin, baba kokenli HLA-DQ allellerinin
tam bilinmeyen epigenetik modifikasyonuyla iliskili oldugu éne sirilmistiir®.
interlokin 174G/C gen polimorfiziminin kiz cinsiyetinde Célyak Hastaligrna
yatkinligi artirdigini éne sirilmektedir®’. Megiorni ve ark.>* HLA-DQ8 ve HLA-
DQ2 alleli bulunmayan grupta ise bilinenin tersine kizlarin erkeklere oraninin
(K:E=0,7) dusuk oldugunu bildirmiglerdir. Bizim ¢alismamizda da HLA alleli
bulunmayan hastalarimizin  orani  yapilmig olan bu c¢alisma ile
uyumluydu(K:E=0,8).

Dunya genelinde Colyak hastaligi tanisi alan ¢ocuklarda gozlenen en sik
semptomlar degerlendirildiginde, Kanadali ¢ocuklarda karin agrisi %90 olarak
bildirilmis, ishal ve karin sisligi bunu takip ettigi saptanmis®®. Ulkemizde Kuloglu

ve ark., Colyak hastaligi bulunan 109 cocugu retrospektif olarak bagvuru
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sikayetleri degerlendirilmis, ishal %53,2, solukluk %40,4 kilo azligi %34,8, boy
kisaligl %31,2 tespit edilmistir®. Demir ve ark., yapti§i calismaya gére yaslar
10 ay-16 yas arasinda dedisen 104 Colyak hastasinda en yaygin semptom
ishal %81,7, karin siskinligi %60,6, boy kisali§i %42,2 tespit edilmistir®.
Masjedizadeh ve ark., yaptigi calismaya gore yaslari 10-70 yil arasinda degisen
52 Colyak hastasi retrospektif calisma ile degerlendirilmis; ishal ve kilo kaybi
%78,8, halsizlik %73,1, solukluk %65,4 istahsizlik %40,4, karin siskinligi %32,7,
gelisme gerili§i %23,1 tespit edilmistir®’. Turkiyede yapilan diger bir calismada
ise Kondolot ve ark., 2004-2005 yillari arasinda yaglari 6 ay-13 yil arasinda
degisen 52 hastayi retrospektif olarak degerlendirmis, hastalarin basvuru
semptomlarini; ishal %69,2, karin siskinligi %57,7, buyume geriligi %50,
istahsizlik %42,3 kilo alamama %36,5, karin agrisi %34,6, kusma %32,7, boy
kisaligr %19,2, kabizlik %9,6 bulmus, hicbir sikayeti olmayan hastalarin oranini
ise %3,8 olarak tespit etmisler. Canales ve ark., yaptigi ¢ok merkezli bir
calismada bagvuru sirasinda en sik yakinma olarak ishal %51 oraninda tespit
etmislerdir®®. Dinler ve ark., 2000-2007 yillari arasinda 87 Colyak hastasi ile
yaptigi calismada basvuru sirasinda en sik yakinma olarak ishali %96,3 tespit
etmislerdir®. Hastalarin basvuru sikayetleri degerlendirildiginde farkli calismalar
farkli oranlarda, ancak biiylik oranda benzer sikayetlerle karsimiza ¢cikmakta®®.
Bizim calismamizda karin agrisi en sik basvuru nedeni olarak saptanmis, bunu
bayume geriligi, ishal, kabizlik, izole boy kisaligi izlemekte olup yapilan diger
calismalar ile benzerlik gdstermektedir. Bu c¢alismalar godsteriyor ki Colyak
hastaliyi genis bir basvuru yelpazesine sahiptir. Bu nedenle tani almis
hastalarin buzdaginin gértinen ylzi oldugu unutulmamali, bu semptomlarla
basvuran hastalarda Codlyak hastaliyi olabilecegi akilda tutulmahdir. Bu
semptomlar birgok gastrointestinal hastaligin  basvuru semptomlariyla
ortusmektedir. Bizim calismamizda dunyanin bircok yerinde yapilan
calismalarda gosteriyor ki; bu semptomlarla basvuran hastalarin Colyak
hastaligi olabilecegi dusunulmeli ve hastalar bu agidan da degerlendiriimelidir.

Kondolot ve ark.,®® hastalarin basvuru yakinmalarinin yaslara gore
dagihmi yapilarak ishal yakinmasinin yas ilerledikge azaldigi, 12 yas tzerindeki
hastalarda en sik basvuru yakinmasinin blyume geriligi oldugu sonucuna

ulasmigtir. Bizim g¢alismamizda tespit edilen basvuru semptomlari da
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literatirdeki bu calismayla benzerlik gostermektedir. Yas gruplarina gore
hastalari degerlendirdigimizde 5 yas altinda ishal ve karin agrisi, 5 yas ve
ustunde buyume geriligi, en sik basvuru sikayeti olarak saptandi. 12 yas
ustiunde ise karin agrisi ve buyume geriligi en sik bagvuru sikayeti olarak
saptandi. 12 yas ve Uzerinde ishal sikayeti olan hastalarin oraninin ciddi sekilde
azaldi§i saptandi. ishal sikayetinin galismamizda dusik oranda kalmasinin
nedeni olarak 5 yas alti bagvuru oraninin duguk olmasi olarak degerlendirildi.
Bir sebep te toplum ve hekimlerin uzamis ishalde standart enfeksiyoz nedenler

diginda Colyak hastaligi bilincinin arttirlmasi gerekliligidir.

Colyak Hastalig'na bagh daha c¢ok klinik olarak kronik ishal, karin
siskinligi, istahsizlik gibi tipik gastrointestinal bulgular sut ¢ocuklari ve kuguk
cocuklarda seyreder®. Bir calismada Balamtekin ve ark.”®, 220 Célyak hastalig
olan hastada sikayet sikligini arastirmis ve hastalarin 129’unda (%58,6)
gastrointestinal bulgular, 76’sinda (%34,6) gastrointestinal sistem digi bulgular,
15’inde (%6,8) sessiz bulgular oldugunu saptamistir. Cocuklarin herhangi bir
gastrointestinal yakinma olmaksizin boy kisaligi, tedaviye direncli demir
eksikligi anemisi, alopesi, bas agrisi gibi gastrointestinal sistem disi bulgularla
basvurmasi durumu atipik prezentasyon olarak tanimlanmaktadir®®. Klasik
olmayan bulgular genellikle 5-6 yastan sonra ortaya gikmaktadir®”. Telega ve
ark., yaptigi bir ¢calismada yedi yasindan sonra hastalarin yarisindan fazlasi
atipik prezentasyon olarak bilinen hastaligin bu formu ile bagsvurmus ve tani
almislar®. Bizim calismamizda atipik semptomu olan olgularda ortalama yas,
ortalama sikayet baslangi¢ yasi ve ortalama glutensiz diyet baglangi¢ yasi tipik
semptomu olan olgulara gore daha yuksek saptanmis olmasi Telega ve ark ‘nin
calismasi ile benzerlik gostermektedir. Bu bulgu hastalarimizda buyumenin
etkilenmeden once hastaligin saptanmasi gerektigini, bunun igin de bolgesel
taramalar yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir. Atipik semptomla basvuran
hastalarin gegmiste tipik semptomlarinin olmus olabilecedi dusunuldugunde;
Colyak Hastaligi ile ilgili toplum ve hekim bilincinin olusturulmasinin ne kadar
onemli oldugu calismamizda atipik semptomlarla basvuran hasta oraninin
yuksekligiyle agiklanabilir. Bizim g¢alismamizda da Balamtekin ve ark. yapmig

oldugu calisma gibi kardes taramasi esnasinda saptanan hasta sayisinin
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azimsanmayacak oranda oldugu ve bu hastalarin hi¢ bir semptom vermedigi

(sessiz) saptandi.

Erken cocukluk doneminden sonra Colyak Hastaligi'nin atipik bulgular
olarak bilinen dermatitis herpetiformis, demir tedavisine direncli demir eksikligi
anemisi, osteoporoz ve ragitizm, dis mine bozukluklari, artrit, infertilite, karaciger
fonksiyon testlerinde yukseklik gibi gastrointestinal sistem disi bulgularla tani
alma sikhgi artar. Colyak hastaligi'nda gorulebilen baslica norolojik bulgular ise
ataksi, epilepsi, ndropati, bas agrisi, 6grenme bozukluklaridir®®. Anemi Colyak
hastaligi'nin en yaygin gorilen hematolojik anormalligidir ve tanida prevalansi
%12-69 arasinda degismektedir®. Agizdan demir tedavisine direncli demir
eksikligi anemisi, 6zellikle ¢ocuk hastalarda Colyak hastaliginin ilk ve tek
bulgusu olabilir. Hatta subklinik(sessiz) Coélyak hastaligi’nin ilk klinik bulgusu
olabilmektedir’®. Aneminin patogenezi genellikle demir veya vitaminlerin
malabsorbsiyonuna baglidir®®, ancak Gastrointestinal sistemden gizli kan
kayiplari da diger bir neden olabilir’®. intestinal enterositlerin dékiilmesi, diyet
demirinin malabsorbsiyonu ve nadiren Gaastrointestinal kanama ile demir
kaybi, Cdlyak hastalii’'nda demir eksikligi anemisinin patogenezine katkida
bulunabilir’®.  Ulkemizde cocuk hastaliklari poliklinigine basvuran hastalarin
alindig1 bir calismada 2-6 yas arasi cocuklarda demir eksikligi anemisi
saptanma sikli§i %38,8 bulunmustur’. Eroglu ve arkadaslari ise Ankara ilindeki
calismada 2-6 yas grubunda demir eksikligi anemisi sikligini %19,1 olarak
saptamislardir’®>. Ulkemizde Goénen ve ark., eriskinlerde yaptig§i bir calismada
ise demir eksikligi icin duodenal biyopsiler ile taranan hastalarin %3’Unde
Colyak hastaligi saptanmistir’. Ulkemizde Kalayci ve ark., cocuklarda yaptigi
baska bir calismada ise bu oran % 4,4 olarak bulunmustur’®. Ertekin ve ark.’nin
yaptigi calismada demir eksikligi anemisi ile bagvuran c¢ocuk hastalarin
%21,3'(inde Colyak hastaligi tespit edilmistir’’. Bizim calismamizda eslik eden
hastaliklardan demir eksikligi anemisi (53/%62,4) literatur ile benzer olarak en
sik saptandi. Ancak calismamizda 5 yas altindaki hastalarda anemi gorulme
sikligi, diger yas gruplardaki bulgulara oranla daha dusuk bulunmustur
(14/%29,1). Yas grup dagilimi arasinda demir eksikligi anemisi en sik 5-12 yas
arasinda goruldd. Calismamizda demir eksikligi anemisinin 5 yas-12 yas

araliginda en yuksek gorulme nedeni olarak hastalarin demir eksikligi tedavi
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surelerinin uzun sirmesinin yaninda, Colyak hastaligi dusinulmesi ile ilgili
gerekli egitimlerin, bilinglenmenin eksikligi oldugu dugunuldud. Ki bu durum
dinyada da pek farkli degil. Halen tani almis hastalarin tani almamis
hastalardan kat kat daha dusuk oldugu dusinuldiaginde demir eksikligi anemisi
olan hastalarin Colyak hastaligi agisindan degerlendiriimesi gerektigi aciktir.
Anemi, Colyak hastaliginin ciddi oldugunun kanitidir. Colyak hastaligi ile birlikte
olan demir eksikligi anemisinin tedavisi glutensiz diyetle birlikte demir depolari
dolana kadar demir destegi yapmaktir. Bu sure¢ hgb degerini normale getirmek
icin bir yil kadar siirebilir®®. Glutensiz diyet ile bile aneminin cogu olguda

diizeldigi yapilan bircok calismada gdsterilmistir® "’

Demir proksimal ince barsaktan emilir ve emilim saglam mukozal yuzey
ve intestinal asiditeyi iceren c¢esitli faktorlere baglidir. Demir eksikligi anemisine,
mukozal hasarin ve mikroskobik kanamalarin neden oldugu dusunuldugunde
ilerleyen Marsh evrelerinde daha fazla gizli kanama ve anemi riski olmasi
beklenir. Yapilan bir calismada ilerleyen Marsh evresi ile gizli kanama riski
arasinda dogrusal bir iligki tespit edilmigtir. Marsh 3A evresinde %25 hastada
gizli kanama tespit edilirken, Marsh 3C evresinde %54 hastada gizli kan
bulunmustur’. Literatiir incelendiginde bu gizli kanamalarin eriskinlerde
¢ocuklara oranla daha fazla oldugu, en ¢ok yeni tani almig Coélyak hastalarinda
saptandigi ve %60-75 hastada glutensiz diyet ile tamamen ortadan kalktigi
saptanmistir’®. Yapilan calismalarda da belirtildigi gibi bizim calismamizda da
olgulara eslik eden hastaliklardan demir eksikligi anemisi ile Marsh-Oberhuber
siniflamasi arasinda, demir eksikligi anemisi en sik Marsh-Oberhuber Evre
3c’de goruldu. Marsh Evre 3c’de Hgb, Hct ve ferritin en dusuk olarak saptandi.
Glutenle temasin en kisa slrede kesilmesi, erken evrelerde hastaligin
yakalanmasi aneminin siddeti ve kolay tedavi edilebilirligi ile komplikasyonlarini

azaltacaktir.

Colyak hastaliginda etkilenen sistemler icinde kemik ve iskelet sistemi
dnemli bir yer tutmaktadir. ince barsagin proksimalinde meydana gelen mukoza
harabiyeti nedeniyle kalsiyum emilimi bozulmakta ve serum kalsiyum
konsantrasyonu diismektedir®®. Kalsiyum dengesini saglamak amaciyla
parathormon salgisi artmakta ve parathormon kemigi resorbe ederek

kalsiyumun kemikten dolagima hareketini arttirmaktadir. Vitamin D ve kalsiyum
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emiliminin bozuklugu en onemli kemik patolojisi nedenlerindendir ve Colyak
hastaligi ile olan iliskisi belirgindir®*. Mikro besinlerin eksikligi de (vitamin A, C,
E, K ve fosfor, florir, demir, c¢inko gibi metaller) Cdlyak hastaligi’nda
Osteoporoz gelisiminde minér rol oynarlar. Zanchi ve ark.®? tedavisiz 54 Célyak
hastaligi olan gocukta yaptiklari DEXA taramasinda %18 oraninda osteopeni (Z
skoru -2 SD ile -1 SD arasi) tespit etmiglerdir. Keaveny ve ark., ise osteopeni ve
osteoporoz oranini %68, tek basina osteoporoz oranini ise %36 olarak
bildiriimistir®®. Osteoporoz tedavi ediimemis Colyak hastaligrnin iyi bilinen bir
komplikasyonudur. Bu konuda literatirde c¢ok sayida calisma mevcuttur.
Idiopatik osteoporoz olan olgularda %12 oraninda Colyak hastalig
seropozitivitesi bildirilmistir. Colyak hastaligr'inda %70-80 oraninda osteopeni
ve osteoporoz gorulmektedir. Bu oran erigkin ve gocuk hastalarda benzerdir .
Tau ve ark.®* yaslari 1 ile 11 arasinda degisen 24 Colyak hastaligi tanili hastaya
yapilan lumbar vertebra DEXA oOlciminde Z skoru deg@erlerinin olduk¢a dusuk
oldugunu (-1,36+1,20) saptamiglardir. Bu ¢alismada olgularin % 17’sinin Z
skorunun -2’den daha dusik oldugu ortaya cikmistir. 6 aylik glutensiz diyet
sonrasinda ise hastalarin kemik yodunlugunda iyilesme oldugunu bu nedenle
Colyak hastaligi olan ve glutene kisa sure maruz kalmis gocuklarda kemik
metabolizmasi igin ileri tetkiklerin gereksiz oldugunu belirtmislerdir. Bizim
calismamizda %34,6 hastada osteoporoz, %25 hastada osteopeni saptanmistir.
Calismamiz literatirdeki bu c¢alismalarla benzerlik gostermektedir. Bizim
¢calismamizda birinci yil takiplerinde hastalarin glutensiz diyet sonrasi, %19,4
osteoporoz, %26,6 hastanin osteopenik oldugu saptandi. Bu da yapilan
calismalarla bizim ¢alismamizin glutensiz diyet sonrasi kemik yogunlugundaki
iyilesme karsilastirildiginda uyumlu oldugu ve sadece glutensiz diyet verilmesi
ile bile kemik yapisinin normale yaklasabildigi saptandi. Osteopeni hasta sayisi
artisindaki neden ise hastalarin birinci yil takiplerinin alinmig olmasindan
kaynaklandigi dasundldd. Muhtemelen diyet uyumu olan hastalarin ileri
donemlerde normal kemik dansitesine ulagabilecegi bu nedenle diyet
uyumunun devam etmesi dnerilmektedir. Kalayci ve ark., yeni tani alan Colyak
hastalar’nin  %66,7’sinde Z skoru -1.0 altinda (osteopeni+osteoporoz)
bulunmus ve osteopeni veya osteoporoz saptanan hastalarin yarisinda bir yil
sonra Z skoru normale dénmiistiir®®. Molteni ve ark.’nin®® erigkinlerde yaptiklari

calismada cocukluk c¢aginda tani alip tedavi baglanan hastalarin adolesan
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donemde olgulen KMD degerleri, kontrol grubundaki degerlere benzer
bulunmustur. Manzaranes ve ark.®” yaptiklari calismada eriskin baslangicli
Colyak hastaligi’'nda duodenal mukozada ki villéz atrofinin diusik KMD ile
dogrudan iligkili oldugunu gostermislerdir. Bizim calismamizda da osteopeni
siklikla evre 3A da ve osteoporoz ise evre 3A, evre 3B de saptandi. Sonug
olarak, Colyak hastaligi ile Osteoporoz arasinda direk ve dolayli olarak
osteoporoz geligsimini kolaylastiran bir iligki mevcuttur. Hastaligin hangi
evresinde olursa olsun Osteoporoz mutlaka taranmali ve uygun bir sekilde
tedavi edilmelidir. Bizim galigmamizda oldugu ve diger ¢alismalarinda bunu teyit
ettigi gibi ; sadece glutensiz diyete baglh kalmak bile osteoporoz ve osteopeni
gelisimini engeller. Bu nedenle Cdlyak hastaliginin erken teshis ve tedavisi

gerekmektedir.

Uzerinde en cok calisilan durumlardan biri Tip 1 DM ile Célyak
hastaligr’'nin iligkisidir. Tip 1 DM’lu hastalarin ortalama %5-10'unda dTG antikor
pozitifligi mevcuttur, ince bagirsak biyopsisinde %75’e varan oranda anormal
bulgu tespit edildigi bildirilmigtir. Colyak hastaligi ve Tip 1 DM ortak HLA
genotipi paylasmaktadir. Tip 1 DM igin en yuksek riske sahip HLA genotipleri
HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 Colyak hastalarinin sirasiyla %95-98 ve %2-8'unda
bulunmaktadir. Bundan dolayi iki hastalik arasindaki iliski daha ¢ok paylasilan
genetige baglanmaktadir. HLA-DQ2 homozigot Tip 1 DM’lu hastalarin
%33’Unde doku transglutaminaz antikor pozitifligi mevcuttur. Buna karsilik
olarak, HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 negatif Tip 1 DM’lu hastalarin sadece %1’inde
Colyak hastahdi antikorlari mevcuttur. Colyak hastaligrnin erken tanisi ve
glutensiz beslenme ile buyime ve diyabet kontroli daha iyi olmaktadir . Collin
ve ark. cocuklarda yapmis oldugu calismada Colyak hastalarinda tip 1 DM
sikligi %5,4 iken kontrol grubunda %1,5 olarak bulunmustur®®. Peretti ve
arkadaslarinin® 284 tip 1 DM'lu cocukta yaptiklari calismada; hastalarin 11’inde
dTG pozitifligi saptanmis. Antikor titresi ylksek olan hastalarda biyopsi
sonuglari da Colyak hastaligi tanisini dogrulamistir. Finlandiya’da tip 1 diabet
tanih 215 cocuk hastada yapilan taramada Colyak hastaligi prevalansi %2,3
olarak bulunmustur®®. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir galismada
EMA kullanilarak 211 tip 1 diabetik hasta taranmistir. Bu ¢alismada Codlyak
hastaligi prevalansi % 1,4 olarak bildirilmistir®. italya da 1114 tip 1 DM tanili
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hastaya AGA ve EMA kullanilarak taranan bir gcalismada Codlyak hastaligi
prevalansi %6,4 olarak bulunmustur®. Calismamizda Célyak hastaligrna %5.9
oraninda DM eslik etmekteydi. Bu oran yapilan bazi ¢alismalarla benzer olarak
saptandi. Tip 1 DM’lu hastalarin ortak HLA genotipi tasimalari, bu hastalarda
Colyak hastahgrnin rutin taranmasi gerektigini gostermektedir. Bu taramalar

ortaya ¢ikmamis Colyak hastalarini saptamada 6nemli bir adim olacaktir.

Tip 1 DMdeki cinsiyet dagihmi c¢esitli calismalarda farklilik
gOstermektedir. Hastaligin yuksek oldugu Finlandiya ve Norveg¢ gibi Ulkelerde
erkeklerde daha sik olarak tespit edilmisken, insidansin diisiik oldugu israil ve
Polonya gibi (lkelerde kizlarda daha siktir®*. Kandemir ve arkadaslarinin
yaptigi, farkli yerlerden goglerin alindigi bir bolgede 1969-1991 yillar arasinda
477 olguyu kapsayan genis tabanli, epidemiyolojik ¢alismada, diyabet tani
yasinin 12-14 yas grubu arasinda pik yaptigi ve cinsler arasinda farklilik
olmadigi gosterilmistir®. Bizim calismamizda da Tip 1 DM’deki cinsiyet dagilimi

agisindan farkllik saptanmadi.

Colyak hastalarinin %6-10’ unda norolojik sisteme ait komplikasyonlar
goOrulmektedir. Colyak hastaligi’'nin seyrinde serebellar ataksi, periferal néropati
ve epilepsi basta olmak Uzere bas agrisi, miyelopati, miyopati, demans, algi
bozukluklari, dikkat eksikligi ve psikiyatrik bozukluklar bildirilmistir . Codlyak
hastaligi ve norolojik tutulum arasindaki mekanizmalar henuz tam olarak
aydinlatilamamigtir. Ancak son zamanlarda gluten toksisitesi, noroprotektif
elementlerin malabsorbsiyonu, enfeksiyonlar, toksinler gibi bir c¢ok farkli
patogenetik mekanizmalarin ileri strilmesine karsin periferik ve santral sinir
sistemine lenfosit infiltrasyonunun gdsteriimesi, beyin omurilik sivisinda
inflamatuar hdcrelerin  gortlmesi, dolasimda otoantikorlarin saptanmasi,
glutensiz diyet ile immunomodulator tedaviye cevap alinmasi gibi durumlarin
olmasi nedeniyle otoimmunite en yaygin gorus olarak benimsenmektedir.
Vaskuler endotel butinlik ve hicresel apopitozisten sorumlu oldugu disundlen
ayni zamanda major otoantijen olan doku tansglutaminaza karsi gelisen
antikorlarin genetik yatkinlik zemininde otoimmun mekanizmalari tetikledigi

distnilmektedir®.
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Colyak hastaligi olan gocuklarda saglikl ¢gocuklara gore epilepsi gorilme
sikligini daha yuksek bildiren ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur. Genis ¢apli ve ¢ok
merkezli olarak 3969 Codlyak hastasi ¢ocukta yapilan calismada ise epilepsi
prevalansi %1 olarak bildiriimistir. Cocuklarda epilepsinin genel sikligi %0,6-1,7
oranlarinda bildirilmektedir. Colyak hastahiginin klinik bulgularina gore
bakildiginda klasik Colyak hastalarindaki epilepsi prevalansi %0,79, atipik
Colyak hastalarinda %1,6 iken sessiz Cdlyak hastalarinda ise %3,5 olarak
bildirilmigtir. Atipik ve sessiz Cdlyak hastalijinda epilepsi oraninin daha yuksek
olmasi tanidaki gecikmeye bagl olarak glutene daha uzun sure maruziyete
baglanmistir®™. Kieslish ve arkadaslari 75 Colyak hastasi cocuktan sadece
1’inde absans ndébet oldugunu gdstermislerdir®. Zelnick ve arkadaslari ise 111
Colyak hastasi ¢cocugun 8’inde (%7,2), 211 saglikh kontrol grubu ¢ocugun ise
6’sinda (%2,8) epilepsi oldugunu gdstermislerdi®’. Fois ve arkadaslari iki farkli
calismada Codlyak hastalarinda epilepsi prevalansini  %0,8-1,1 olarak
bildirmislerdir®. Salur ve arkadaslari 69 epileptik gocuktan sadece 1’inde (%1,4)
villoz atrofi oldugunu bildirmislerdir®. Dalgic ve arkadaslari ise 70 epileptik
cocukta biyopsi tanili Cdlyak hastaligi prevalansini % 1,17 oraninda ve kontrol

100 Emami ve ark.!%*

grubuna gore artmig oranda bulmuslardir idiyopatik
epilepsi tanih 108 hastada Colyak hastaligi sikhgini arastirmis ve 4’Gnde ince
badirsak biopsisi ile dogrulanmis Cdlyak hastaligi saptamislardir. Calisma
sonucuna gore epileptik hastalarda Colyak hastaligi sikhdr %3,7 oldugunu
bildirmislerdir. Pratesi ve ark.’®® epilepsili 255 cocuk hastada yaptiklari
taramada Colyak hastaligi sikhgini kontrol grubuna gore 2 kat fazla bulmus ve
epileptik hastalar arasinda artmis Coélyak hastalidi riskini vurgulamistir (1:127 /
1:293). Ruggieri ve arkadaslari tarafindan 835 Colyak hastasi ¢cocugun 15’inde
(%1,79) norolojik bozukluk goéruldigu, bunlardan ise sadece 4’Unde (%0,5)
epilepsi oldugu bildirilmigtir. Ayni g¢alismada nedeni acgiklanamayan norolojik
bozuklugu olan 630 c¢ocugun ise 7’sinde (%1,1) Codlyak hastaligi oldugu
belirtilmistir®. Bizim calismamizda %1,2 hastada epilepsi, hastada%1,2 dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu saptanmistir. Yapilan birgok ¢aligsma ile uyumlu
olarak gorUlmektedir. Subklinik veya semptomatik noérolojik prezentasyonla
seyreden olgularin o6zellikle gocukluk doneminde erken taninmasi ve glutensiz
diyete ragmen norolojik bulgularin ilerleyip ilerlemediginin gosterilmesi ilerideki

tedavi stratejileri bakimindan blyuk énem tasimaktadir.
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Colyak hastalarinin psikolojik ve/veya psikiyatrik sorunlari hakkinda yeterince
calisma mevcut degildir. Tedavi olmamis Codlyak hastalarinda psikiyatrik
hastalik oraninin %21 gibi yuksek oranda oldugu bildirilmistir'®®. Niederhofer ve
Pittschieler, yaptiklari calisma sonucunda Dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu semptomlari bulunan ve tedaviye cevap vermeyen hastalara Colyak
hastaligi semptomlarinin sorgulanmasi, Colyak hastaligi acgisindan serum

tarama tetkiklerinin yapilmasini énermislerdir'®*.

Otoimmun tiroid hastaliklarinin Colyak hastalidi ile birlikteligi iyi bilinen bir
konudur. Otoimmun tiroiditli hastalarda Colyak hastaldi sikligi %2-3,4 arasinda

195 Colyak hastaligi olan cocuklarda troid hastaliklarinin %37,6 ile

bulunmustur
%41,6 arasinda goriildigi bildiriimistir®. Bizim ¢alismamizda 1(%1,2) hastada
hipotroidi, 2 (%2,4) hastada otoimmun tiroidit saptanmistir. Ansaldi ve
arkadaslari ise 343 Colyak hastaligi ve 230 kontrolln katildigi ¢alismalarinda
otoimmun tiroid hastaliklarinin sikhgini Colyak hasta grubunda %26,2, saglkli
kontrollerde ise %10 olarak bulmus ve iki grup arasinda anlamh fark tespit
etmislerdir 1. Hakanen ve arkadaslarinin 79 Célyak hastali§i ve 184 saglikli
kontrolden olusan benzer bir arastirmasinda anti-tiroid peroksidaz pozitifligi
sirasi ile %11,4, ve %5,1 siklikta saptanmistir. Ayni ¢calismada dTG antikor
sikligi Colyak hastaligi olan grupta %8,8, saglkli kontrol grubunda ise %5,1
bulunmus, gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir’®’. Larizza ve ark.’nin>°
yaptigi bir calismada, otoimmun tiroid hastaligi olan 90 ¢ocuk ve adodlesan
Colyak hastaligi acisindan incelenmis ve HLA genotiplemesi yapilmistir. Colyak
hastaligi ve HLA-DQA10501, DQB102 hastalarin 7’sinde (%7,8) saptanmistir.
Colyak hastaligrnin prevalansi 1/13 olarak bulunmustur. Bizim g¢alismamizda
Colyak hastaligi ve otoimmun troidit sikliginin disuk saptanmasinin nedeni
hastalarin bu agidan degerlendiriimemis olmasindan kaynaklandigi dagunuldu.
Colyak hastalarinda otoimmun tiroid hastalik sikliginin artmis olmasi nedeniyle,
tani  aninda Codlyak hastalarinda tiroid bozuklugu olup olmadiginin
degerlendiriimesi ve bu agidan izlemlerinin yapilmasi gerekliligi calismamizda
da gosterilmigtir.

Birinci derece akrabalarda serolojiyle kanitlanmis Colyak hastalhigi
yayginligi %5,8 ila %14 arasinda degismektedir. Colyak hastalarinin birinci

derece akrabalarinda daha 6nce yapilan, serolojik testleri baz alan tarama
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calismalarinda hastaligin yayginhgi ile ilgili farkh sonuglar bildirilmigtir. Bu
farkhliklar kismen c¢alismalardaki metodolojik farkhliklar ve degerlendirilen
topluluklarin genetik temelindeki farkliliklarla agiklanabilir. Bizim ¢alismamizda
%8,1 oran ile literatiirle uyumludur. italya’da yapilan bir ¢calismada, 208 Cdlyak
hastasinin 441 birinci derece akrabasi ¢alismaya dahil edilmig, Colyak hastaligi
yayginligi %9,5 olarak saptanmistir'*®. Hindistan’da yapilan bir ¢alismada, 53
Colyak hastahigr'nin 169 birinci derece akrabasi dTG IgA ile taranmis. dTG IgA
pozitif cikan bireylere biyopsi yapilmig. Colyak hastaligi yayginhdi %8,2 olarak
saptanmig. Colyak hastaligi yayginhigi kardeslerde (%15,6) anne-babalara

(%3,5) ve cocuklara (%3) kiyasla daha yilksek bulunmustur'’.

ispanya’da
Farre ve ark.’nin'*® yaptigi bir calismada, 227 Colyak hastasinin 675 birinci
derece akrabasinda EMA, AGA IgA, HLA-DQ2 haplotipi ve Cdélyak hastaligi'nin
klinik bulgulari arastiriimis. EMA %5,8’'inde, AGA IgA %1,9'unda pozitif
saptanmis. %5,5 olarak degerlendirilen biyopsiyle kanittanmig Colyak hastahgi
orani, kardeslerde anne-babalara kiyasla daha yuksek bulunmus (sirasiyla %12
ve %3). Bizim galismamizda yapilan ¢alismalarla uyumlu olarak kardeslerdeki
Colyak hastahidr orani %9,4 olarak ailede(kardesler hari¢) Colyak hastalig
oranindan yuksek bulundu. Kardes disi aile bireylerinde Colyak hastaliginin
%8-10 civarinda oldugu tahmin ediliyor. Bu da Codlyak hastaligi saptanan
ailelerin bu agidan taranmasinin, gizli kalmis blyik Colyak hastasi kitlesinin

bulunmasina buyuk katkisi olacaktir.

Colyak hastalarinin sunuldugu genis serilerde de Marsh 2 ve 4
evrelerinde histopatolojik bulguya sahip hasta sayisina ¢ok az rastlanmaktadir®.
Bizim calismamizin verileri de literatirdeki bu bilgiyi destekler nitelikteydi.
Thomas ve ark.'*® 16 yas (stii 384 Colyak hastali§i’nin degerlendirmesinde
histolojik bulgulardaki ciddiyetin anemi, folat eksikligi ve demir eksikligi ile iligkili
oldugunu ancak diger laboratuvar ve Kklinik Ozelliklerle iligkisi olmadigini
saptamiglardir. Bizim c¢alismamizda Marsh evre 3C de anemi parametreleri

daha belirgin saptandi.

Colyak hastahiginin tedavisinde émir boyu siurecek eliminasyon diyeti
(glutensiz beslenme) uygulanmaktadir. Mevcut bilgiler Isiginda
degerlendirildiginde optimal yasam kalitesine ulasmanin tek yolu budur.

Hastaligin klinik, serolojik ve histopatolojik olarak iyilesmesi glutensiz diyete tam
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uyumla baghdir. Diyet tedavisine uyuldugunda %70’inde iki haftada klinik
bulgularda duzelme goériimekte, serolojik olarak ortalama altinci ayda EMA ve
dTG antikorlar negatiflesmekte, histopatolojik dizelme gbézlenmektedir. Colyak
Hastaligi Komitesi, glutensiz diyet tedavisinden 6 ay sonra dTG’in dlgulmesini
onermektedir. Boylece dTG antikor titresindeki dusus diyete uyum ve
iyilesmenin indirekt bir gdstergesi olarak kullaniimaktadir'. Hastaligin neden
oldugu buyume geriligi gibi malabsorbsiyonla iligkili sorunlar ilk 1-3 yilda
gerilemekte ve hastalar kendi yas gruplarinin normal vacut agirligi ve boy
persentillerine ulasmaktadirlar'®. Yasam boyu siirekli bir diyet altinda olmak
hem hastalar hem aileler igin zorlu bir tedavi yontemidir. Bu nedenle diyete
uyumsuzluk oranlari oldukga yiiksektir**!. Bizim galismamizda, %62,5 hastada
diyet uyumu saptanirken, %37,5 hastada diyet uyumsuzlugu saptandi. Diyet
uyumsuzlugundaki en oOnemli etkenler arasinda; diyet malzemelerinin zor
ulasilabilir ve pahali olmasi, glutensiz diyet Urtnlerinin hi¢g olmamasi, piyasadaki
pek cok ticari Grinde (glutensiz ibaresine karsin) gluten ve diger prolaminlerin
bulasi olmasi, saf misir unu, piring unu gibi alternatif Grlnlerin olmamasi gibi
nedenler sayilabilir. Ayrica saglik glivence sisteminde standart bir yaklasim
olmamasi nedeni ile pek ¢ok hasta diyet Urtnlerini kendi imkanlari ile almak
zorunda kalmaktadirlar. E§er glutensiz diyetten alti ay sonra dTG IgA dizeyleri
dusmemisse, glutenin gizli kaynaklardan aliminin suregeldigini dasundurar.
Bizim galismamizdaki kisitihgimiz hastalarin 6. ayda bakiimasi gereken dTG
diuzeylerinin birinci yilda bakilmis olan dTG duzey miktarina oranla sayisinin az
kalmasi nedeniyle, birinci yil bakilan dTG dlzeyleri degerlendirmeye alindi.
Calismamizda literatirle uyumlu olarak diyet uyumu ile dTG degerleri
karsilastirildiginda dTG baslangi¢, dTG birinci yil arasinda anlamh farklilik
saptandi. Diyet uyumu gosteren hastalarin 6nemli bir bolumdnun birinci yildaki
serolojik belirleyicilerin de negatiflestigi goruldl. Diyete uyumsuz hastalarin
literatirde oldugu gibi buylk c¢ogunlugunun adodlesanlar oldugu saptandi.
Calismamizda da addlesan donemindeki yas grubunda diyete uyum 5 yas alti
hastalara nazaran digsuk olarak saptandi. Bu yas grubunda hastalk
semptomatik agidan sessiz oldugundan addlesan hastaligin gegctigine inanabilir.
Ancak mukozal hasar devam etmektedir. Buyime geriligi ve seksuel
olgunlagsmada gecikme gibi gizli bulgular, bu hastalar glutenli diyet aldiklarinda

gézlenecektirSl. Bu nedenle takip eden hekimin hasta ve yakinlarini bu agidan
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bilgilendirmesi ortaya ¢ikacak klinik bulgularin 6nlenmesi agisindan degerlidir.
Calismamiz sonucunda takipli hastalarda elde edilen sonuglara gore basvuru
aninda ve birinci yil takipteki kilo ve boy percentillerinde istatistiksel anlamda
farkhlik goértulmastur. Kilo takiplerinde, 19 kisi bagvuru anindaki gelisiminden
daha dusuk takip sonucuna sahip. 65 kisi ise basvuru anindaki gelisiminden
daha yuksek kilo takip sonucuna sahip oldugu saptandi. Boy takiplerinde, 25
kisi basvuru anindaki gelisiminden daha dusuk takip sonucuna sahip. 60 kigi ise
basvuru anindaki gelisiminden daha yuksek boy takip sonucuna sahip oldugu
saptandi. Hastalarin diyet uyumu ve bagvuru-takip kilo ve boy gelisimi
degerlendirildiginde gelisiminde artis olan hastalarin %90 nin diyete uydugu
saptandi. Kilo ve boy gelisimi basvuru anindan daha geride olan hastalarin
%401 diyete uydugu saptandi. Ancak bu gerilemenin uygun diyet yapmama,
diyeti kagirma,sosyo-ekonomik(diyet malzemelerinin zor ulasilabilir ve pahali
olmasi) ve sosyo-kultirel (hastalarin bugday drtnlerinin sik tuketildigi yerlerde

yasamasi) nedenlerden kaynaklandigi dusunadldu.
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SONUG VE ONERILER

Bu calismada Haziran 2008 Haziran 20016 tarihleri arasinda Mersin

Universitesi saglik arastirma ve uygulama merkezi Cocuk Gastroenteroloji bilim

dalina bagvuran ve Cdlyak hastaligi tanisi alan 160 hastanin klinik laboratuvar

ve histopatolojik degerlendirilmeleri ile izlemlerinden agagidaki sonuglar elde

edilmistir.

1-

Tani alan hastalarin yaslari 1 ile 17 arasinda degisiyordu ve ortalamasi
8,4 yas olarak tespit edildi. Bu hastalarin 53’0 (%33,1) erkek 107’si
(%66,9) kiz idi. Kiz erkek orani 2,01 idi.

Hastalarin klinik yakinmalari hastalik tanimlanmadan 6nce ortalama 21
aydir (1ay ile 7 yil). Tani aninda hi¢ yakinmasi olmayan ve tarama
sirasinda tespit edilen 10 hasta vardi. Hastalarda blyume etkilenmeden
hastalik saptanmali bunun iginde pediatristlerin hastaliktan siphelenmesi
gerekmektedir.

Mersin il icerisinden basvuran hasta sayisi 124 (%77,5), Mersin il disi
basvuran hasta sayisi ise 36 (%22,5) olarak tespit edildi.

Taramasi sirasinda 80 kardes taranmis ve incelenmis. Bu tarama
sirasinda 10 kardes Codlyak hastaligi tanisi almis ve bu 10 kardesin
herhangi bir sikayetlerinin bulunmadigi tespit edildi. Sessiz Codlyak
hastaligr'nin toplumda azimsanmayacak derecede oldugu buz dagi
modeli ile gosterilmistir.Bu nedenle kardes ve aile taramasina 6nem
verilmesi aile icindeki bilinmeyen Colyak hastali§i’ni orataya cikaracaktir.
Hastalarda en sik gorulen basvuru yakinmalari karin agrisi (%37,5),
bayime gelisme geriligi (%30), ishal (%8,8) kabizlik (%5) olarak tespit
edildi. Bu 3 sikayeti veya birisi olan , uzun sureli sikayetleri olan ve
gerilemeyen hastalarda muhakkak Coélyak hastaligi'ndan pediatristlerin
suphelenmesi gerekir.

Hastalarin 65’inde (%40,6) 2 veya daha fazla semptom varken geriye
kalan 95 hastanin (%59,4) tek bir semptomu oldugu géruldi, herhangi bir
semptomu olmayan hasta gézlemlenmedi.

Fizik incelemede hastalarda boy kisaligi %23,8 solukluk %15,6
abdominal distansiyon %5 en sik saptanan bulgulardi. Bu hastalarin

%48,1’'inde fizik muayenenin normal oldugu tespit edildi. Bu oranlar
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gosteriyor ki Colyak hastaligi izole boy kisaligi gibi atipik semptomlarla
gelebilmektedir. Pediatristlerin bu konuda dikkatli olmalari Colyak
hastaligi’'ni tanimada ve teshis etmede etkili olacaktir.

8- Codlyak hastaligi tanisi alan 160 hastanin 53’0 (%62,4) demir eksikligi
anemisi, 9 hastanin (%10,6) helikobakter pylori enfeksiyonu, 5 hastanin
(%5,9) tip1 DM, 2 hastanin (%2,4) otoimmun tiroidit tanisi almis oldugu
g6ruldi. Bunun yaninda immun yetmezlik, selektif IGA eksikligi, DKMP,
orak hucreli anemi, epilepsi, alerjik rinit, drtiker, B12 eksikligi, dikkat ve
aktivite bozuklugu tanisi almis hastalar oldugu gorildi. Ozellikle demir
eksikligi anemisi ve kemik mineral bozukluklari olan hastalarda Codlyak
hastaligi taramasi mutlaka yapiimalidir

9- Tani aninda abdominal USG yapilan 37 hastanin (%23,1) 3’Unde
hepatomegali, 4’'Unde de barsak segmentlerinde minimal 6dem oldugu
goralda.

10- Bagvuru sirasinda 46 hastanin (%28,9) vicut agirhginin 3p altinda
oldugu, 43 hastanin (%27) boyunun 3p altinda oldugu tespit edildi.

11- 59 hastanin (%36,8) anemi tanisi almis oldugu goruldu. Geriye kalan
101 hastanin MCV, hemoglobin ve ferritin degerlerine bakildiginda 11
hastanin (%6,8) daha anemisi oldugu tespit edildi.

12- Tedavi 6ncesi AST degerlerine bakilan hastalardan 23 hastanin (%14,3)
AST yuksekligi oldugu goruldd, bu hastalardan 4’Unun tedavi sonrasi da
AST yuksekliginin devam ettigi tespit edildi. AST ylUkseligi devam eden
hastalardan 3’Gnin diyete uymadigi 1’inin ise DKMP nedeni ile AST
yuksekliginin devam edebilecegi dusunuldu.

13- Tedavi Oncesi alt degerlerine bakilan hastalardan 14 hastanin (%8,5) alt
yuksekligi oldugu goruldd. Bu hastalarin 1’inin tedavi sonrasi alt
yuksekligi devam ettigi goruldi ve DKMP tanisi almis olan bu hastanin
alt yuksekliginin bu hastaligina bagli olabilecegi dusunuldu.

14- 160 hastanin basvuru anindaki kalsiyum duzeyine bakildiginda 11
hastanin (%6,8), fosfor dizeyine bakildiginda 8 hastanin (%5) dusuk
oldugu tespit edildi.

15- Calismaya alinan 160 hastanin serum IgA dizeylerine bakildiginda 10
hastanin (%6,2) serum IgA degerleri disuk oldugu tespit edildi. Bu
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hastalarindan 3’Unun selektif IgA eksiligi ve 1’inin immun yetmezlik tanisi
aldigi tespit edildi.

16- ilk kilo artis sureleri degerlendirildiginde ortalama kilo artisi siiresinin 5,2
ay oldugu saptandi. En erken 1. ayda, en ge¢ 15. ayda hastalarin kilo
aldigi tespit edildi.

17- Tan1 esnasinda bakilan antikorlardan 59 hastada (%36,9) EMA IgA
pozitifligi, 50 hastada (%31,2) dTG IgA pozitifligi, 46 hastada (%28,8)
Anti dTG pozitifligi, 2 hastada (%1,3) dTG IgG pozitifligi oldugu saptandi.
Tedavi sonrasi 97 hastanin antikorlarinin negatiflesmis oldugu tespit
edildi.

18- ince barsak biyopsilerinden elde edilen patoloji sonuglarina gére 59
hastada (%45) MARSH 3b, 47 hastada (%35,9) MARSH 3a, 15 hastada
(%11,5) MARSH 3c, 8 hastada (%6,1) MARSH 2 ve 2 hastada (%1,5)
MARSH 1 patolojik tanisi aldigi goruldu.

19-Basvuru aninda kemik yogunlugu bakilmis olan 124 hasta oldugu tespit
edildi. Bu hastalardan 43 hastanin (%34,6) ¢ok dusik kemik yogunlugu,
31 hastanin (%25) osteopeni, 50 hastanin (%40,3) normal kemik
yogunlugu oldugu tespit edildi. birinci yil takiplerinde yapilan kemik
dansitometrisine gore c¢ok dusuk kemik yogunluklu hasta sayisinin
azalmis oldugu (24/%19,4), osteopenik hastalarin sayisinin azalmig
oldugu (33/%26,6) tespit edildi.

20-Calismaya katillan hastalarin %37,5'inin (60) diyete uymadigi ve bu
hastalarin antikor pozitifliginin devam ettigi gérulda.

21-Gastroenteroloji, Endokrinoloji, Hematoloji, Onkoloji, No&roloji klinikleri
basta olmak Uzere atipik Colyak hastali§i hastalari icin standart bir
“tarama endikasyonlar” listesi olusturularak tum Cocuk Saghgi ve
Hastaliklari  poliklinik ve uygulamalarinda standart bir yaklasim
saglanmaldir. Bu sekilde daha fazla hasta taranarak daha degisik klinik

bulgular elde edilebilir.
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