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Ozet

COLYAK HASTALIGI OLAN COCUKLARDA TANI ANINDA VE
IZLEMDE SERUM VITAMIN VE MINERAL DUZEYLERI

AMAC. Colyak hastaligi (CH), genetik yatkinligi olan bireylerde gida
kaynakl glutene maruziyet sonucu gelisen otoimmun bir enteropatidir. CH
olan bireylerde malabsorbsiyona bagli olarak vitamin ve mineral eksiklikleri
gorilmektedir. Bu calismada CH olan cocuklarda tani anindaki ve glutensiz
diyet baslandiktan 6 ve 12 ay sonraki serum vitamin ve mineral dlizeylerini
belirlemeyi ve bu degerlerin serum doku transglutaminaz (dTG)
immunoglobulin A (IgA) antikoru ve tani anindaki mukozal hasar derecesi

ile korelasyonunu degerlendirmeyi amacladik.

YONTEM.istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji Polikliniginde 2010-2017 yillar1 arasinda
CH tanis1 konulan ve takip edilen 0-18 yas arasi1 hastalarin verileri
incelendi.Hastalarin tani anindaki ve glutensiz diyet baslandiktan 6 ve 12
ay sonraki serum vitamin, mineral ve dTG IgA duzeylerine bakildi. Tani
sirasinda alinan duodenal biyopsilerin histopatolojik degisiklikleri, modifiye

Marsh siniflamasi kullanilarak degerlendirildi.

BULGULAR.CH tanisi olan 100 cocugun (35 erkek, 65 kiz; ortalama yas
12,5 = 4,78) verileri incelendi. Tan1 aninda D vitamini, eksikligi en sik
gorulen mikrobesin idi (%81). Anemi sikligr %54, B12 eksikligi oran1 %8
iken, serum ferritin dtizeyi hastalarin %65 ‘inde dtistik saptandi. Bakilan
tim vitamin ve mineral dlizeylerinde glutensiz diyet baslandiktan 6 ve 12 ay
sonra anlaml artis goérildti. Hastalarin boy, vicut agirligt ve vicut kitle
indekslerinin glutensiz diyet ile birlikte artis gosterdigi saptandi. dTG IgA
antikor pozitif ve negatif gruplar arasinda demir ve transferin
saturasyonundaki degisim acisindan anlamli fark izlendi. Villéz atrofi
derecesi arttikca tani anindaki B12 ve folik asit degerlerinde azalma oldugu

gorildi.



Ozet

SONUC. CH olan cocuklarin buytuk bir kisminda tani aninda vitamin ve
mineral eksiklikleri mevcuttur. Glutensiz diyetle birlikte tim mikrobesin
duzeylerinde artis saptanirken D vitamini, demir gibi devam eden
mikrobesin eksiklikleri olmasi sebebiyle hastalarin uzun streli izlemi
gerekmektedir. Glutensiz diyetle birlikte hastalarin boy, vicut agirhigi ve

vicut kitle indeksi gibi antropometrik parametrelerinde artis géortilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi, mikrobesin eksiklikleri, doku

transglutaminaz antikoru
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Abstract

SERUM VITAMIN AND MINERAL LEVELS AT DIAGNOSIS AND
FOLLOW - UP IN CHILDREN WITH CELIAC DISEASE

OBJECTIVE. Celiac disease (CD) is an autoimmune enteropathy, triggered
by ingestion of gluten in genetically susceptible individuals. Deficiencies of
vitamins and minerals may be seen due to malabsorption in patients with
CD. In this study, we aimed to determine the prevalence of micronutrient
deficiencies in children with CD at diagnosis, 6 months, and 12 months
after starting of gluten free diet (GFD), and detect if there is a correlation
between micronutrient deficiencies, serum tissue transglutaminase (tTG)
immunoglobulin A (IgA) antibodies, and the degree of mucosal damage at

diagnosis.

METHODS. Children with diagnosis of CD (0-18 years) followed at Istanbul
Medeniyet University Goztepe Training and Research Hospital,
Gastroenterology Clinic between 2010 and 2017 were included into the
study. Serum vitamin-mineral levels, and anti-tTG IgA antibodies measured
at diagnosis, 6 and 12 months after starting GFD. Histopathological
changes in the duodenal mucosa at diagnosis were documented using

modified Marsh classification.

RESULTS. The medical records of 100 children (35 boys, 65 girls; mean age
12,5 = 4,78) with CD were reviewed. At diagnosis, serum vitamin D was the
most commonly deficient micronutrient (%81). While the frequency of
anemia was 54% and B12 deficiency was 8%, serum ferritin level was low in
65% of patients. A significant increase was observed at 6 and 12 months
after starting GFD at all vitamin and mineral levels. Height, body weight
and body mass index of the patients were increased with GFD. Significant
differences were observed between tTG IgA antibody positive and negative
groups in terms of change in iron and transferrin saturation. As the degree
of villous atrophy increased, vitamin B12 and folic acid levels were found to

be decreased.
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Abstract

CONCLUSIONS. Most children with CD have vitamin and mineral
deficiencies at the time of diagnosis. While an increase was seen in all
micronutrient levels with GFD, long-term follow-up of patients is required
for vitamin D, iron-like micronutrient deficiencies. With GFD,
anthropometric parameters such as height, body weight and body mass

index are increased in patients with CD.

Key Words: Celiac disease; micronutrient deficiencies; tissue

transglutaminase antibody
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Colyak hastaligr (CH) genetik olarak duyarl bireylerde, bugdayda bulunan
gluten veya arpa ve cavdarda bulunan ilgili prolaminlere maruziyet
sonucunda ortaya c¢ikan, yasam boyu suren sistemik bir bagisiklik
bozuklugudur. Bu maruziyet, ince bagirsak enteropatisi ve giderek daha

fazla taninan ekstraintestinal bulgularla sonuclanir (1).

CH’nin dinya capinda genel ntfusun yaklasik %1'ini etkiledigi ve artan
farkindalik sebebiyle CH sikliginin zamanla arttigi belirtilmistir (2).
Hastaligin sikligi toplumlar ve bélgeler arasinda farkhiliklar gostermektedir.
Bugday ttiketiminin fazla oldugu Avrupa, Amerika ve Ortadogu’da hastalik
sik gorulirken, bugday tiketiminin az oldugu Uzak Dogu Asya’da daha az
gorulmektedir (3). Colyak hastaliginin baslangici genellikle cocukluk cagi ve
adolesan dénemde olmasina ragmen erigskin dénemde de hastalik

semptomlari ortaya cikabilmektedir (4).

CH karin agrisi, kusma, abdominal distansiyon ve ishal gibi cesitli
gastrointestinal semptomlara sebep olabilmektedir. Osteoporoz, biyltme
geriligi, gecikmis ergenlik, anemi, dermatitis herpetiformis, kalic1 dislerin
mine hipoplazisi gibi bircok ekstraintestinal semptom da CH acisindan

tetkik etmeyi gerektiren uyaricilardir (5).

CH tanis1 ile takip edilen cocuklarda mikrobesin eksiklikleri siklikla
gorulmektedir. Kronik inflamasyon nedeniyle ince bagirsak villuslarinda
olusan hasar genellikle cesitli mikrobesinlerin malabsorbsiyonuna yol acar.
Tedavi edilmeyen bireylerde hastaligi olmayanlara kiyasla daha sik
mikrobesin eksiklikleri gérilmektedir. Bu mikrobesinlerin baslicalar: demir,

folik asit; vitaminler B6, B12 ve D, bakir, ¢cinko ve karnitindir (6).



Giris & Amacg

CH’na sahip bireyler degisken belirti ve bulgular goéstermektedirler.
Hastalarda gecikmis tani sUresi ile degismekle birlikte zamanla cesitli
seviyelerde vitamin ve mineral eksiklikleri olusur. Ancak, rutin tarama bu
besinler icin her 2zaman yapilmaz c¢linkld hastalar bu besinlerin
eksikliklerinin belirtilerini her zaman goéstermeyebilir. Amerikan Beslenme
ve Diyetetik Akademisi Colyak hastalikli tim bireyleri serum ferritin, folat,
B12 vitamini, kalsiyum, D vitamini ve cinko dtizeyleri agisindan basvuru
semptomlarina bakilmaksizin degerlendirmeyi 6nermektedir (7). Glutensiz
diyet, mukozal harabiyetin ortadan kalkmasina sebep olarak mukozal
iyilesmeye ve yeterli seviyede besin emilimi olmasina olanak tanir bu
sebeple glutensiz diyete uyum besin eksikliklerinin 6nlenmesi ve

duizeltilmesinde en 6nemli faktér olarak gértilmektedir (8).

Bu calismamizda Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Faktiltesi Goéztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji Polikliniginde CH
tanisiyla takip edilmekte olan hastalarin tani anindaki ve glutensiz diyet
baslandiktan 6 ve 12 ay sonraki mikrobesin diizeylerini karsilastirmay1 ve
bu duizeylerin serum doku transglutaminaz (dTG) immunoglobulin A (IgA)
antikoru ve tani anindaki mukozal hasar derecesi ile korelasyonunu

belirlemeyi amacladik.

Calisma bu konuda farkindaligi arttirmayr ve bu konuda daha sonra

yapilacak olan calismalara 1sik tutmay1 amaclamaktadair.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. TANIM

Colyak hastaligl; gluten alimi ile iliskili, patogenezinde immunolojik ve
cevresel faktorlerin etkili oldugu dustintlen ve genetik olarak yatkin
bireylerde ortaya cikan otoimmun bir enteropatidir (9). Diyare, kilo kaybai,
aftéz stomatit ve malabsorbsiyon ile karakterize bir hastalik olan tropikal
sprue hastaligina benzer bulgular gostermesi sebebi ile daha énceleri ¢élyak

sprue olarak da adlandirilmigtir (10).

CH bugday, arpa ve cavdarda bulunan glutenin alinmasi1 ile
tetiklenmektedir. Gluten proteini glutamin ve prolinden zengindir ve ust
gastrointestinal sistemden sindirimi zayiftir. “Gluten” terimi bugdayin tim
protein bilesenini karsilar, gliadin ise glutenin alkolde ¢ézlinen halidir ve
toksik bilesenlerin buytk bélimunu icerir. CH olan kisilerde, bugdayda
gliadin, arpada hordein, cavdarda sekalin olarak adlandirilan glutenin
alkolde coézilen prolamin kisimlarina karsi intolerans, yasam boyu kalici

olmak tizere mevcuttur (11).

Hastaliga sahip bireylerde gliadin fraksiyonlarina karsi bagisiklik yaniti, tist
ince bagirsak basta olmak Ulzere lamina propria ve epitelde inflamatuar
reaksiyona ve villoz atrofiye sebep olmaktadir (12). Hastalarda bagirsak
mukozasinda olusan bu hasar sonucunda malabsorbsiyon gelismekte ve
buna baglh olarak ishal, karin sisligi, yaglh diskilama, buiyltme gelisme
geriligi gibi klinik bulgular ortaya cikmaktadir (13). Diyetten glutenin

cikarilmasiyla glnler veya haftalar icinde semptomlarda dtizelme olurken
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ilerleyen doénemde serolojik markirlar ve villoz atrofide duzelme

gerceklesmektedir (14).

Buglin icin CHnin basit bir malabsorbsiyondan =ziyade, tipik bir
enteropatinin yani sira butlin sistemleri ilgilendiren kompleks bir hastalik
oldugu konusunda goris birligi olusmustur (15, 16). Son yillarda tedaviye
direncli demir eksikligi anemisi, boy kisaligi, puberte gecikmesi, aftoz
stomatit, serum transaminaz yuksekligi, artrit, alopesi, dis ve dis eti
bozukluklar: gibi gastrointestinal sistem disi1 belirti ve bulgulara daha sik

rastlandigi belirtilmektedir (13).

TARIHCE

CH’ndan ilk olarak Kapadokyali Aretaesus 2. Yuzyilda bahsetmistir, ancak
hastaligin gliniimuizde bilinen formu ilk olarak 1888'de Samuel Gee
tarafindan tanimlanmistir (17). Gee, CH’nm1 klasik olarak kronik ishal ve

gelisme geriligi olan ¢ocuk olarak tanimlamistir (18).

Hububat tuketimi ve Colyak hastaligi arasindaki iligki 1950 yilinda,
Hollandali bir pediatrist olan Willem Dicke tarafindan belirtilmis olup, Dicke
cocuklarda gortlen belirtilerin bugday, cavdar ve yulafin tiketilmesiyle
arttigin1 fark etmistir (19). Ince bagirsakta histolojik degisiklikler yine
19501 wyillarda tanimlanmistir ve 1970'lerde duodenal biyopsi ile esnek
endoskopi uygulamasi sadece kiiciik veya spesifik olmayan gastrointestinal

semptomlari olan hastalarda CH tanisi konulmasinda kullanilmistir (20).

Colyak hastaligt tani1 kriterleri 1969 yilinda Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tarafindan

belirlenmis olup en son 2012 yilinda revize edilmistir (1).

EPIDEMIYOLOJI

CH toplumun yaklasik % 1'ini etkilemekle birlikte hastaligin prevelansinda
dinya capinda bilinen genetik ve cevresel risk faktorleri ile aciklanamayan
farkliliklar vardir (21). Ornegin, Avrupa'da Almanya'nin diger tlkelere gore

daha dustik bir CH prevalansi vardir; en ylksek yayginlik Isveg ve
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Finlandiya'dadir. ABD'de ise Afrikan Amerikanlarda yayginlik, beyaz etnik
kokenden daha dusuktir (22).

Avrupa'da yakin zamanda yayinlanan, ¢ok merkezli bir calismada genis bir
popllasyon arastirilmis, dort farkl tilkede CH'nin genel prevalansi ortalama
olarak %1 bulunmustur. Ulkeler arasinda varyasyonlar Finlandiya'da %2,
ftalya'da %1.2, Kuzey Irlanda'da %0.9 ve Almanya’da %0,3 olarak
belirlenmistir (23). Bu ulkeler benzer bugday tiiketim seviyelerine ve benzer
Human Loékosit Antijen (HLA) haplotip frekanslarina sahip olsalar da, CH'
nin degisen yayginligi, diger cevresel ve/veya genetik faktorlerin hastalik

sonuclarini énemli 6lctide etkileyebilecegini diisindtirmektedir (24).

Pediatrik CH insidansi 20 yil icerisinde 6,4 kat artmistir (25). CH' nin
cevresel bilesenleri (besinle alinan glutenin miktar1 ve kalitesi, bebek
beslenme sekilleri, enfeksiyonlar, bagirsak mikrobiyota kolonizasyonu, vb.)
zaman icindeki bu degisiklikten sorumlu tutulmaktadir (26). Ayrica son
dénemde yogun bir sekilde yapilan ¢6lyak hastaliginin patogenezi ve genetik
mekanizmasi1 hakkindaki calismalar neticesinde, hastaligin tani ve takibine
yonelik, doku transglutaminaz antikorlar1 (dTG IgA ve IgG), anti
endomisyum antikoru (EMA) ve HLA-DQ2/DQ8 gibi, yuiksek o6zgulltige ve
duyarliliga sahip, serolojik ve genetik belirteclerin kullanimi yayginlasmis,
boylece daha 6nceden tani konulamayan, cok sayida sessiz ve atipik ¢olyak

hastalarina tani1 konulabilir hale gelinmistir (27).

CHnin epidemiyolojisi ‘Buzdagi modeli’ ile etkili bir sekilde
kavramsallastirilmistir (28). Bu modelde populasyondaki hastalik
genotipine sahip ve gluten tlUketiminden etkilenen bireyler buzdaginin
butininit olusturmaktadir. Tipik CH olan vakalar genellikle anlamlh
sikayetler nedeniyle teshis edilerek buzdaginin gértintr kismini olusturur.
Ancak, gelismis Ulkelerde teshis edilen her bir CH vakasimnin yaninda
ortalama bes vaka genellikle atipik, minimal veya hatta sikayetleri
olmamas1 nedeniyle teshis edilmemektedir. Buzdagi modelinde bu vakalar
batik kismi temsil etmektedirler. Sekil 2.1 de Coélyak hastaligi buzdag:

modeli gésterilmistir (29) .

Ulkemizde yapilan calismalarda da, diger tlkelerle benzer sekilde CH

sikliginin giderek arttig: bildirilmistir. Demirceken ve arkadaslari, Ankara’da
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hastaneye basvuran, saglkli 2-18 yas arasi, 1000 cocuk uzerinde dTG-IgA
ve gliadin-IgA sinifi antikorlar1 tarayarak yaptigi calismada, CH sikligini
1:111 (0.9%) olarak saptamislardir (30). Ulkemizde Célyak hastalig ile ilgili
en genis epidemiyolojik calisma, Dalgic ve arkadaslari tarafindan 2006-
2008 yillann arasinda, yaslar1t 6 ile 17 arasinda olan, 62 farkli sehirdeki
20190 cocukta gerceklestirilmistir. Olgulara ilk planda tarama yoéntemi
olarak serum dTG IgA calisilmistir. Serolojik taramada pozitif gelen olgulara
anti EMA ileri tetkik amacli bakilmis ve pozitif saptanan hastalara ince
bagirsak biyopsisi yapilmistir. Olgulara izole immuiglobulin-A (Ig-A) eksikligi
dislandiktan sonra seropozitif saptanan 215 olgunun 95’inde biyopsi ile
kanitlanmis ¢o6lyak hastaligi tespit edilmistir. Bu calismada, tlkemizdeki
CH siklig1 1/212 (% 0,47) olarak bildirilmistir (31).

Potansiyel ¢ilyak Klasik ¢ilyak Gizli ¢ilyak
-Belirti olabilir GLSsikayetleri - -Belirti yok
-EMA pozitif —/ - EMA pozitif ,— -EMA pozitif

-Biyopsi tamsal degil -Biyopsi tamsal -Biyopsi normal

/ g J e—
-l - -
Subklinik ¢dlyak

-Atipik belirti pozitif
-EMA poxzitif

-Biyopsi tamsal

Sessiz ¢blyak
-Belirti yok
-EMA pozitif

-Biyopsi tamsal

Sekil 2.1: Colyak Hastalig:1 buzdag:1 modeli (29).
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2.4. ETYOPATOGENEZ

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde gluten maruziyeti sonucu
gelisen, immun mekanizmalarin eslik ettigi ve cevresel faktérlerden

etkilenen otoimmun bir enteropatidir (28).

2.4.1. Gluten

Colyak hastaligi, arpa, cavdar ve bugdayda bulunan proteinlerin tiketilmesi
ile tetiklenir. Hastalig1 aktive eden proteinler yaygin olarak ‘gluten’ olarak
adlandirilsa da gluten sadece bugdaydaki aktive edici proteini kapsar.
Gluten, gliadin ve glutenin olmak Uizere hastaligi aktive edici 2 tip proteini
icerir (32-34). Arpa ve cavdardaki hastaligi aktive edici proteinler sirasiyla
hordein ve sekalindir (35). Pirin¢, misir, kara bugday ve dari c¢oélyak
hastalan icin mukozal immuniteyi tetikleyici degilken, yulaf ile ilgili fikir

birligi yoktur (36).

Gliadinler, gluteninler, hordeinler ve sekalinler yiksek prolin ve glutamin
icerigine sahiptir. Yiiksek prolin icerigi bu proteinleri gastrik, pankreatik ve
bagirsak fircamsi1 kenar enzimleri tarafindan proteolitik sindirimine karsi
direncli yapar ¢ctinkti bu enzimlerin prolil endopeptidaz aktivitesi eksiktir
(37,38). Bunun sonucunda 50 kadar amino asit iceren prolin ve
glutaminden zengin bluyluk peptit fragmanlar1 ince bagirsakta birikir
(38,39). Bu peptitler bagirsak enfeksiyonlar1 sirasinda veya bagirsak
gecirgenliginde bir artis oldugunda bagirsagin epitel bariyerinden gecerek
lamina propriada bulunan Antijen Sunan Hucrelerle (ASH) etkilesime girer
(38).

2.4.2. Mukozal Immiinite

CH’na sahip bireylerde, gliadin fraksiyonlarina karsi immuin yanit, 6ncelikle
Ust ince bagirsakta, lamina propria ve epitelin kronik inflamatuar hiicreler
tarafindan infiltrasyonu ve takibinde villtis atrofisi ile seyreden inflamatuar

bir reaksiyon olusturur (Sekil 2.2) (40).
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»""’ i '!r Villous atrophy

» % , Increased intestinal 'D.'ﬂﬂli'lﬂlﬂ'ﬂllii |
50 permeability Intraepithelial ymphocytosis

presenting cell factors . i A

Antibodies (antigliadin, antiendomysial,
and tissue transglutaminase)

Sekil 2.2: Glutenin cevresel, immiin ve genetik faktorlerle etkilesimi (40).
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Bu yanit hem dogustan bagisiklik sistemi hem de adaptif bagisiklik sistemi
tarafindan kontrol edilir. Adaptif immUtin cevap gliadin tarafindan aktive
edilen lamina propriada bulunan CD4+ T hucreleri tarafindan kontrol edilir.
Lamina propriadaki CD4+ T hucreleri, antijen uzerinde HLA simmf II
molektlleri DQ2 veya DQ8'e baglanan gliadin peptitlerini tanir ve bu
peptitlerle aktive olan T hucreleri basta interferon gama olmak Uzere

proinflamatuar sitokinleri salgilar (41).

Takip eden inflamatuar kaskad metalloproteinazlarin ve doku hasarina
sebep olan diger aracilarin serbest kalmasina sebep olur, bu slrec

sonucunda kript hiperplazisi ve vill6z hasar indtklenir (42).

Gliadin peptidleri ayrica intestinal epitelyumda enterositler tarafindan
interlokin-15 ekspresyonunun artmasi ile karakterize edilen dogal immun
yanit1i aktive eder, bu da aktive edici reseptér ve dogal o6ldurticii hiicre
markir1 olan NK-G2D'yvi eksprese eden intraepitelyal lenfositlerin
aktivasyonuna neden olur (43). Bu aktive huicreler sitotoksik hale gelir ve
stresle induklenen bir hiicre ylzeyi antijeni olan Majoér Histo-uyumluluk-
Kompleks sinif I zincir iliskili A'nin (MIC-A) ylzey ekspresyonuna sahip

enterositlerin yikimina sebep olur (44,45).

2.4.3. Genetik Faktorler

Colyak enteropati kalitiminda bircok faktdértin rol aldigi, multigenik bir
hastaliktir (46). Gliadin ve glutenin iceren gluten kritik bir cevresel bilesen
olup, hastaligin kalittminda hem HLA hem de HLA olmayan genlerin
predispozan genetik faktorler oldugu distntlmektedir. Coélyak hastaliginin
monozigotik ikizlerin her ikisinde de goértilme orani %75 ile cok ytuksek iken
bu oran dizigotik ikizler arasinda da %11’e kadar dusmektedir (47). Bu
guclti kalitsallik aile calismalarinda da belirgin olup CH riski etkilenen

bireylerin kardesleri icin yaklasik %10'dur (48).

HLA proteinlerinin varligr hastaligin gelisimi icin gereklidir ancak tek basina
yeterli degildir. Mukozal bariyer, dogal ve adaptif immun sistemi etkileyen
diger genetik faktérlerin kombinasyonu da hastalik gelisiminin olasiligini
etkiler (49). Colyak hastaliginda genetik yatkinligin %4011 Simif-II HLA
molektlleri olusturur. HLA olmayan cesitli genlerin de CH icin genetik risk

artisinda etkisinin bulundugu belirtilmistir (50). Onemli iki HLA geni olan
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HLA-DQA1 ve HLA-DQBI1’deki allelik varyantlarin spesifik ciftleri CH ile
birinci dereceden iliskilidir. HLADQA1lve HLADQBI, altinci kromozomun
p21 bolgesinde bulunmaktadir. HLA-DQA1 ¢o6lyak hastaligiyla iliskili HLA
heterodimerlerinin alfa zincirini kodlarken, HLA-DQB1 hastalikla iliskili
HLA heterodimerlerinin beta zincirini kodlamaktadir. HLA-DQ2 ve -DQ8
proteinleri ASH’lerin yUzeyinde bulunan heterodimerlerdir. DQ2 CH
bireylerin %90’ indan fazlasinda ve genel populasyonun %?20-30unda
bulunurken; DQ8 c¢o6lyak hastalikli bireylerin %5-10unda, genel
populasyonun yaklasik %10'unda bulunmaktadir (51,52). Sekil 2.3 te CH
ile HLA-DQ iliskisi gdsterilmistir (49).

Gluten
Ingestion

Innate Immune
«—— System Genetics

Genetics
Othfer + MUOO.’:al Barrier
Environmental R Genetics
Factors Environment

-— Adaptive Immune
System Genetics

!

Coeliac
Disease

Sekil 2.3: Colyak hastalig: ile HLA-DQ iliskisi (49).

HLA-DQ2nin yapisindaki farkli heterodimer kombinasyonlar1 klinik ve
fenotip olarak farkli CH tipleriyle iliskilidir. CH icin en ylksek riske sahip
HLADQ2 heterodimeri DQA1*05:01, DQB1*02:01 kombinasyonudur ve
DQ2-5 olarak adlandirilir. HLA-DQ2-2 olarak ifade edilen DQA1*0201 ve
DQB1*0202 tarafindan olusturulan HLADQZ2 molektlii HLA-DQ2-5’e gore
daha dusuk CH riskine sahiptir (53).

10



Genel Bilgiler

CH icin genetik yatkinligi etkileyen bir diger faktér de bulunan gen sayisi ve
aralarindaki cis-trans baglanti  seklidir. Ornegin HLA-DQ2 icin
homozigotluk durumunda, heterozigotluktan en az bes kat daha yuksek
riskle hastalik gelisir. Homozigotlardan DQB1*02 ve DQA1*05% her iki
kromozomda cis formunda bulunduran veya ikinci bir DQB1*02 alleli diger

haplotipte tasiyan bireyler hastalik icin daha buyUk risk tasirlar (54).

Belirli HLA allellerinin varligi hastaliga yatkinligin yani sira, klinik fenotipini
de belirlemede yardimci olur. Ornek olarak HLA-DQB1*0201 homozigotlugu
ciddi intestinal hasara neden olurken inat¢ci ¢olyak hastaligi ve tip-II
enteropati iliskili T-hticre lenfoma gelisimi ile HLA-DQ2 homozigotlugu
arasinda yakin iliski gosterilmistir (55). HLA-DQ2 homozigotlugunun erken
yasta belirlenmesi, bu tip ciddi komplikasyonlarin gelismesini 6nlemede

onemli bir etken olarak degerlendirilmektedir (56).

HLA tiplendirmesi CH icin riski belirlemede yararh olsa da hastaligin gercek
prevelansini belirlemede yeterli degildir. Genel populasyonda HLA-
DQ2/DQ8 prevalans:1 yaklasik %30-40 oraninda olmasina karsin, CH
prevelansi bunun cok altinda olup, yaklasik %0,5-1,4’tir. Bu oranlar
hastaligin genetik yapisinda HLA dis1 genetik faktorlerin de etkili oldugu
konusunda fikir vermektedir. Ozellikle 2006 yilindan sonra, genom
calismalarindaki, genomwide association studies (GWAS), gelismelerden
sonra diger otoimmuin hastaliklarda oldugu gibi, CH ile ilgili de bircok
genetik calisma yapilmistir. 2006 yilindan o6nce daha cok HLA genleri
lUzerinde durulurken, genom haritalama calismalariyla birlikte, non-HLA
gen bolgeleri ve "single ntikleotit polimorfizmler” (SNP) tizerindeki calismalar
artis gOstermistir (57). Es zamanl olarak bulunan bu yeni non-HLA gen
lokuslarinin, romatoit artrit, Tip-1 Diabetes Mellitus (DM), otoimmun
hipotiroidi, psoériazis, Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), multiple skleroz
gibi bircok otoimmuin hastalikta da ortak rol aldiklar1 gértilmustir (58).
Yapilan yeni calismalarda, CH patogenezinden sorumlu olan, IL-2, IL-2A,
IL-10, 1L-12, IL-18, IFN-y gibi sitokinlerle iligkili, hem 6zel genetik lokuslar,
hem de 6zel SNP yapilari gosterilmistir (59).

11
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Ulkemizde Tuysliz ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada, c¢élyak
hastalikli olgularda HLADQA1*05S - DQB1*02 sikligini kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak yuksek oranda saptamistir (60). Benzer bir
calismada, Erkan ve arkadaslari, hasta grubunda HLA A25, B8, DR18 ve
DQ2 antijenlerinin topluma goére daha sik oldugunu bildirmistir. Calismada
CH olusma riskini, HLA B8 pozitifliginin 5 kat, DQ2 pozitifliginin ise 9 kat
artirdigini belirtmistir. Bu alleller icerisinde HLA A25’in Turk toplumuna
ozel riskli bir allel olabilecegini ileri stirmustiir. HLA B4 antijeninin ise

CH’nda koruyucu rolti oldugunu vurgulamaistir (61).

2.4.4. Cevresel Faktorler

Colyak hastaligi olusumunda gluten maruziyeti ve HLA genlerinin varliginin

yani sira cevresel faktorlerin de 6énemli yeri bulunmaktadir (62).

CH prevalans: artis gostermeye devam ederken, emzirme ve gluten
maruziyetinin zamanlamasi gibi erken bebek besleme uygulamalarinda
Onleyici stratejiler arastirilmaktadir. Emzirmenin CH riski tizerinde etkisi
olup olmadigr arastiran calismalar bulunmaktadir (63). ESPGHAN 2016
yilinda, anne stitl ile beslenmeyi sagliga yararl etkileri icin tesvik etmekle
birlikte, gluten alimi baslandiginda anne sttd aliyor olmanin CH riskini
azaltmasi ile ilgili kanitlanmis veri olmadigini bildirmistir. Glutenin 4 - 12.
ay arasinda diyete eklenebilecegi, ancak gluten baslanma yasinin CH veya
CH otoimmuinitesi gelistirme riskini etkilemedigi bildirilmistir. Bliytuk 6lcekli
randomize kontrollii calisma olmamasina ragmen bebek diyetine girdikten
sonraki ilk aylarda buyltk miktarlarda gluten tiketiminden kacinilmasi

Onerilmistir (64).

Dogum sekli olarak elektif sezaryen ile ilgili calismalarin sonuclar celiskili
olmakla birlikte elektif sezaryenin CH icin risk teskil ettigini gOsteren

calismalar mevcuttur (65,66).

Artmis toplam enfeksiyon sayisinin ve solunum yolu enfeksiyonlarinin
(0zellikle ilk 18 ayda) cocukluk déneminde CH riskini artirdig belirtilmistir
(67). Benzer sekilde gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 ve rotavirus
cocuklarda CH gelisimi icin risk faktorti olarak rapor edilmis ve rotaviriis

asist ile koruyucu bir etki saglanildig1 gosterilmistir (68). Helicobacter pylori

12
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kolonizasyonunun ise c¢o6lyak hastaligi riskini azaltabildigi gésterilmistir

(69).

Antibiyotik tedavi ve proton pompa inhibitéri kullanimi, in utero maternal
demir kullanimina maruziyet de CH riski ile iliskili bulunmustur (70-72).
Fakat, colyak hastalig riski ile antibiyotiklere in utero maruziyet arasinda

iliskili gosterilememistir (73).

KLINIK

Colyak hastaliginin klinik belirtileri yas gruplar1 arasinda buyuk farkliliklar
gostermektedir. Bebekler ve kiicik cocuklar genellikle ishal, abdominal
distansiyon ve gelisme geriligi ile basvururken ayni zamanda bu yas
grubunda kusma, huzursuzluk, istahsizlik ve hatta kabizlik da yaygindir.
Daha buytuk cocuklar ve adolesanlar ise siklikla kisa boy, noérolojik
semptomlar veya anemi gibi ekstraintestinal belirti ve bulgular

gostermektedir (74).

Colyak hastaliginin prezentasyonu cocukluk caginda malabsorbsiyonun
klasik semptomlarindan yetiskinlik caginda dogru daha ¢ok klasik olmayan
semptomlara dogru kaymaktadir. Klasik semptomlar arasinda kronik ishal,
kilo kaybi ve gelisme geriligi bulunurken, daha yaygin olarak goértlen,
klasik olmayan belirtiler arasinda demir eksikligi, siskinlik, kabizlik, kronik
yorgunluk, bas agrisi, karin agris1 ve osteoporoz bulunmaktadir (75,76).
Tablo 2.1’de c¢olyak hastaligina ait klinik belirtiler detayli olarak
gosterilmistir (1,5,28,706)
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Tablo 2.1: Colyak Hastaliginda Klinik Belirti ve Bulgular (1,5,28, 76)

Gastrointestinal Sistem:

Erken Baslangi¢

Gec Baslangic

2 yas alt1

Cocukluktan eriskinlige her yas

Kronik ishal ve yagli diskilama
Istahsizlik

Kilo alamama

Karin sisligi

Kas erimesi, cilt alt1 yag dokusunun
kaybolmasi

Apati ve huzursuzluk
Hipotoni

Ishal veya civik diskilama
Bulant: ve kusma

Karinda rahatsizlik hissi vesiskinlik
(dispepsi)

Tekrarlayan karin agrisi
Kilo kayb1
Kabizlik

Gastrointestinal Sistem Disi:

Kas ve iskelet sistemi:

Mukoza ve deri belirtileri:

Kisa boy

Rikets

Osteoporoz

Dis mine tabakasi1 bozukluklari
Artrit ve artralji

Miyopati

Dermatitis herpetiformis
Tekrarlayan aft6z stomatit
Vaskiilit

Hematolojik Sistem:

Ureme sistemi :

Anemi (demir, folat, B12 eksikligi)
Lokopeni

Trombositopeni

Vitamin E veya vitamin K eksikligi

Gecikmis ergenlik
Adet duizensizlikleri ve amenore

Tekrarlayandtistiklerve /veya
infertilite

Noro-psikiyatrik Sistem:

Diger belirtiler:

Serebral kalsifikasyonla birlikte
olan epilepsi

Serebellar ataksi
Periferal noropati

Anksiyete, depresyon, demans,
sizofreni, dikkat eksikligi ve algi
bozukluklar:

Bas agrisi

Karaciger enzim yuksekligi ve kronik
hepatit

Aciklanamayan kilo kaybi
Sac doékilmesi
Intestinal lenfoma

Yorgunluk

2.6. TANI

1990 yilinda Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme

Dernegi (ESPGHAN) tarafindan CH icin tani kriterleri yayinlanmistir.

Suregelen

dénemde CH'ndaki

oto-antijen

doku transglutaminaz

tanimlanmistir; CH'nin algisi, oldukc¢a nadir bir enteropatiden, insan l6kosit
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antijeni (HLA)-DQ2 ve HLA-DQS8 haplotiplerine gucli bir sekilde bagimlh
olan yaygin bir multiorgan hastaligi yontinde degismistir ve CH'na 6zgt
antikor testleri gelistirilmistir. ESPGHAN 2012 yilinda goézden gecirilmis,

yeni tani kilavuzunu yayinlamistir (1).

Tipik ve atipik bulgulari olan ve CH dustintlen olgularda tani icin ilk

asamada tarama amach kullanilan en degerli ydontemler olan serolojik testler

yapilmalidir (Tablo 2.2). Bu testlerle besinlerdeki proteinlere ve bagirsak
mukozasindaki yapisal proteinlere (endomisyum, retikiilin,
transglutaminaz) karsy olusmus, antikorlar aranmaktadir ve gluten iceren

diyet altinda yapilmalidir. Bu testlerin duyarliligi ve 6zgulligti bircok
calismada belirlenmistir. (Tablo 2.3) (1)

Tablo 2.2: Colyak Hastalig:1 Tanisinda Kullanilan Serolojik Testler

Serolojik testler Yontem
Antigliadin Antikor (AGA)IgA/IgG ELISA
Anti Endomisyum Antikor (EMA)IgA/IgG IFA, ELISA
Doku Transglutaminaz Antikor (dTG)IgA/IgG ELISA, IKY
Deamide gliadin peptid (DGP) antikorIgA, IgG ELISA

Tablo 2.3: CH Tanisinda Kullanilan Serolojik Testlerin Duyarhilik/Ozgiilliik

Degerleri
Testler Duyarlilik(%) Sensivite Ozgiilliik(%) Spesifite
Anti-tTG- IgA 90-100 95-100
EMA- IgA 93-100 98-100
AGA-IgA 52-100 72-100
AGA-IgG 83-100 47-94

Colyak hastaligi tanisinda en duyarli olan test immuinofloresan yéntemi ile
bakilan EMA testidir. Ancak uygulanmasinin daha zor, maliyetinin daha
yuksek olmasi ve 0zel egitimli laboratuvar elemanlarina gereksinim
duyulmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilamamaktadir. Anti-dTG
antikorlari ELISA, immuino-kromatografi yontemi gibi farkli yéntemlerle cok
hizli ve kolay sonuc¢ vermesi, ucuz olmasi ve givenilirliginin ytuksek olmasi
nedeniyle taramada veya stipheli olgularin saptanmasinda

kullanilmasiénerilen ilk testtir. Coélyak hastaligi tanisinda doku gruplarinin
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tanidaki yeri giderek 6nem kazanmaktadir. HLA-DQ2 ve/veya HLA-DQ8 CH
icin dusuk oézgulluige (%54), yuksek duyarliliga (%96.2) sahiptir. HLA-DQ

tiplendirmesinin esas kullanim alaniCH’nin dislanmasidir (1).

Colyak hastaligi tanisinda altin standart yo6ntem ise ince bagirsak
biyopsisidir. Gintimtizde pozitif seroloji varsa ya da serolojik testler negatif,
ancak kuvvetli klinik stiphe varsa ince bagirsak biyopsi yapilmasi
onerilmektedir. CH’nda gortlen tipik biyopsi bulgular1 intraepiteliyal
lenfosit artisy, kript hiperplazisi ve “diiz mukoza” olarak tanimlanan total
villus atrofisidir (77). Histopatolojik tani i¢cin Marsh kriterleri esas alinmakla
birlikte bazi degdisjkliklerin yapilmasi Onerilmektedir ve modifiye Marsh

siniflamasi da kullanilmaktadir (Tablo 2.4) (78,79).

Tablo 2.4: Colyak Hastaliginin Histolojik Skorunun Degerlendirilmesi

Modifiye Marsh-OberhuberSiniflamasi

Tip Histolojik Lezyon

Evre O: (Preinfiltratif Evre) Normal ince bagirsak mukozasi

Intraepitelyal lenfosit(IEL) sayisinda

Evre 1: (infiltratif Evre) artis

Evre 2: (Hiperplastik Lezyon) Evre 1 + hiperplastik kriptler

3a: Parsiyel villoz atrofi
Evre 3: (Destrtuiktif Lezyon) 3b: Subtotal villoz atrofi
3c: Total villoz atrofi

Evre 4: (Hipoplastik Lezyon) Total vill6z atrofi + kript hipoplazisi

Marsh Siniflamasi

Tip O: (Preinfiltratif Evre) Normal ince bagirsak mukozasi

IEL sayisinda artis (>25/ 100 epitelyal
Tip 1: (Infiltratif Evre) hticre) Normal villus yapisi (villus/kript:
3/1)

IEL sayisinda artis (>25/ 100 epitelyal
hiicre) Normal villus yapisi Kript
hiperplazisi

Tip 2: (Hiperplastik Lezyon)

IEL sayisinda artis (>25/ 100 epitelyal
Tip 3: (Destrtiktif Lezyon) hticre) Kript hiperplazisi Degisik
derecede villoz atrofi

Normal IEL sayis1 Villdz atrofi Kript

Tip 4: (Hipoplastik Lezyon) hipoplazisi ve atrofisi
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2.7. ESLIK EDEN HASTALIKLAR

Otoimmuin hastaliklar, bazi genetik sendromlar ve IgA eksikligi ile CHnin
birlikteligi bilinmektedir. Tip 1 DM tanili cocuklarda CH sikliginin %4.5-7.4
oldugu bildirilmistir (80). Yine benzer calismalarda otoimmun tiroidit
saptanan hastalarda CH sikliginin 6-7 kat artmis oldugu gértlmustir (81).
Colyak hastaligi ile birlikte goértlebilen genetik sendromlardan en iyi
arastirilan Down sendromudur ve Down sendromunda CH siklig1 %3.2-10.3
arasinda  bildirilmigtir (82). Tablo 2.5te CHna eslik edebilen

hastalik/sendromlar 6zetlenmistir (83).

Tablo 2.5: Colyak Hastaligina Eslik Eden Hastaliklar ve Sendromlar (83).

Otoimmiin hastaliklar Si1klik (%)
Tip 1 DM 4.5-7.4
Otoimmun hepatit 12-13
Otoimmun tiroidit 7
Sjogren sendromu 4-12
Addison hastaligi S
Selektif IgA eksikligi 2-8
Genetik sendromlar Siklik (%)
Down sendromu 3.2-10.3
Turner sendromu 6.4
Williams sendromu 9.5
2.8. TEDAVI

Colyak hastaligi icin tek etkili tedavi bugday, cavdar ve arpanin elimine
edildigi 6mir boyu glutensiz diyettir. Diyette degisikliklerle birlikte klinik
iyilesme haftalar icerisinde olurken ince bagirsak mukozal hasar1 1-2 yil
icerisinde iyilesmektedir (84). Colyak hastaligi tanisi1 konulduktan sonra
hasta demir ve folik asit dahil olmak Uzere vitamin ve mineral eksiklikleri
icin degerlendirilmelidir. Herhangi bir eksiklik 3 ila 6 ayda bir takip edilmeli
ve uygun sekilde tedavi edilmelidir (83).
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2.9. COLYAK HASTALIGI VE MiKROBESIN EKSIKLIiKLERI

Kronik inflamasyon, ince bagirsakta besin emiliminden sorumlu olan
villuslarda harabiyete sebep olur. Bu harabiyet genellikle vill6z atrofi,
kriptlerin hiperplazisi ve epitelde artmis inflamatuar hiicreler iceren célyak
lezyonu olarak adlandirilir. Bagirsaktaki hasar derecesi hastaliga sahip
bireyler arasinda degiskenlik go6sterir. Hasar o6ncelikle ince bagirsak
proksimal kisminda yer alir fakat bagirsagin diger kisimlarini kapsayabilir.
CH’n1 ortadan kaldiracak bir tedavi olmamasina ragmen, bagirsak hasari
sik1 bir glutensiz diyet ile 6nlenebilir ve potansiyel olarak tersine cevrilebilir

(85).

CH'nin iki klinik alt tipi vardir. Klasik tipin 6zellikleri kronik ishal, gelisme
geriligi, abdominal siskinlik ve kilo kayb1 iken cogu bireylerde sessiz veya
atipik (subklinik) form, 6rnegin demir eksikligi anemisi (DEA) ,osteoporoz,
kriptojenik hipertransaminemi veya noérolojik semptomlar bulunabilir
(86,87). CH'inda hastaliga eslik eden en yaygin hematolojik bozukluk
anemidir. Anemi genellikle demir, folik asit ve B12 vitamini gibi mikro

besinlerin malabsorbsiyonu nedeniyle olusur (88).

2.9.1. Demir Eksikligi

DEA en sik karsilasilan, genellikle demir emiliminde bozulma veya artan
demir kaybi sonucu ortaya cikan anemidir. Oral demir takviyesine direncli
DEA, CH’nin asir1 bir malabsorbsiyona sebep olmadan ortaya cikan yaygin
bir ekstraintestinal bulgusudur (88). Diyet demirinin emilmesi ince bagirsak
proksimalinde gerceklesir ve saglam bir mukozal ylizey ve intestinal asidite
gibi cesitli faktorlere baglidir. Sekil 2.4’te demir metabolizmas1 sematize

edilmistir (89).
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Sekil 2.4: Demir metabolizmasinin sematik gosterimi. Crichton'dan
adapte edilmistir (89).

Normal kosullar altinda, demir viicutta farkli béltimler arasinda dinamik bir
dengede (kalin oklar) bulunur. Gida ile alinan yaklasik 10 mg demirden 1-2
mg duodenal enterositler tarafindan emilirken benzer miktarda demir
atiimi olur. Dolasimda, demir transferrine (yaklasik 3 mg) baglanarak
tasinir. Vicuttaki demirin yaklasik Ucte ikisi kirmizi kan htcrelerinde
(1800 mg) ve kemik iligindeki eritroid prektirsorlerinde (300 mg) hemoglobin
olarak bulunurken % 10-15'i miyoglobin ve cesitli enzimler icerisinde
bulunur. Demir, karacigerin parankimal hucrelerinde depolanir (yaklasik
1000 mg). Retiktiloendotelyal makrofajlar, yikima ugrayan eritrositlerden
elde edilen (yaklasik 600 mg) demiri gecici olarak depolar. Boébreklerde
Uretilen eritropoetin, duodenal demir emilimini ve eritropoezi (kesikli

cizgiler) dlizenler (89).

CH olan bireylerdeki demir eksikligi 6ncelikle ince bagirsagin mukozal
hasarina bagl enteropati sebebi ile zayiflayan demir emilimine bagli olup bu
hastalarda gastrointestinal sistemde gizli kan kaybi da olabilecegi
bilinmektedir (88,90). DEA olan cocuklarda CH prevelansini arastiran
calismada DEA ile basvuran hastalarin % 4,4'ltk kisminda CH tespit
edilmistir (91).
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2.9.2. B12 Vitamini ve Folik Asit Eksikligi

Colyak hastaliginda vitamin B12 eksikligi ileal mukozal tutuluma bagh
olabilir, ancak spesifik transport proteinlerinin eksiklikleri de B12
eksikligine katkida bulunabilir. Célyak hastaliginda ileal tutulumun varligi
calismalarda siklikla deginilmemistir. Ileumun da bulundugu distal ince
bagirsak, diyet gluteni proksimal bagirsakta neredeyse tamamen
parcalandigr icin hasara ugramayabilir (92); fakat yliksek dozlarda oral
gluten alimi, siddetli ileal villéz atrofiyi indukleyebilir (93). Coélyak
hastaliginda, proksimal bagirsak hastaliginin neden oldugu pankreatik
sekresyonun uyarilmasinin eksikligine bagh gelisen pankreatik yetmezlik
pankreastan R proteini salgilanmasinin olmamasina ve dolayh olarak B12

vitamini malabsorbsiyonuna neden olabilir (94).

Folat absorbsiyonu primer olarak jejunumda gerceklesir. Emilimin
gerceklesmesi icin folatin, fircamsi1 kenar peptidaz ile dekonjuge edilmesi
gerekir. Bu enzim, CH zemininde gelisen mukozal hasarin bir sonucu

olarak kaybolabilir ve bunun sonucunda folat eksikligi ortaya cikabilir (88).

Folat, oOzellikle amino asit sentezi ve nukleik asit metabolizmasi icin
gerekliyken; vitamin B12, DNA sentezi icin gerekli bir kofaktérdtir. Normal
vicut folat depolari, tiketilmesi birkac¢ yila kadar stirebilen B12 vitamini
depolan ile karsilastinildiginda 3 ila 6 ay icinde tuketilir (95). Yorgunluk,
diyare, dispne, sinirlilik, istahsizlik, unutkanlik ve kilo kaybi1 folik asit
eksikligi belirtilerdir. Uzamis vitamin B12 eksikligi ise sinir sisteminde
hasara sebep olarak parestezi, kot kas koordinasyonu, zayif hafiza ve
haltisinasyona neden olabilir (96). CH olan bireylerde DEA kadar yaygin
olmamakla birlikte folat ve vitamin B12 malabsorbsiyonu da goértlebilir ve
tedavi edilmemis vakalarda anemiye neden olabilir. Dlistik folat ve dusuk
B12 vitamini varhigi sirasiyla % 15.7 ila % 18.3 ve % 4.3 ila % 8 arasinda

degismektedir (97,98).

Glutensiz diyeti takiben, CH olan hastalarin serum vitamin seviyelerinde
iyilesme gosterilmistir. Haapalahti ve arkadaslarinin pediatrik c¢oélyak
hastalarinda yaptigi calismada, glutensiz diyete 4 ila 6 ay slre ile uyum
saglandiktan sonra serum folat, B12 vitamini, ferritin ve transferrin

reseptor konsantrasyonlarinda anlamh iyilesmeler géortlmusttr (99).
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2.9.3. D Vitamini ve Kalsiyum Eksikligi

Kalsiyum emilimi duodenumda olusur ve esas olarak 1,25-dihidroksi
vitamin D ile duizenlenir. Yeterli D vitamini ile kalsiyum emilimi % 30'a
kadardir ve aktif biiyime dénemlerinde kalsiyum emilimi % 60'dan % 80'e
kadar artabilir. Vitamin D eksikliginde kalsiyum emilimi %10 ila % 15'e
kadar azalabilir. Sekil 2.4 ‘e D vitamini metabolizmasi ve etkileri ve

kalsiyum metabolizmas1 sematize edilmistir (100).
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Sekil 2.5: Vitamin D ve Kalsiyum Metabolizmas1 (100)

D vitamini, Ultraviyole B (UVB) 1sinina maruziyet ile ciltte Uretilir veya
diyetle alinir. D vitamini (D2 vitamini veya D3 vitamini), karacigerdeki
vitamin D-25-hidroksilaz (25-OHaz) ile 25 (OH) D'ye dénusttraltr. 25 (OH)
D, boébrekler icinde 1-OHaz ile 1,25 (OH) 2D'ye dénustiaralar. 1,25 (OH) 2D,
intestinal kalsiyum ve fosfor emilimini arttirir ve, kalsiyum ve fosfor (HPO-2,)
salgilayan olgun osteoklastik aktiviteyi indiklemek tizere preosteoklastlar
lUzerinde bulunan RANK reseptorlerini uyarma goérevinde bulunan

osteoblastlar tizerindeki RANKL ekspresyonunu artirir. Ek olarak, 1,25 (OH)
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2D, renal 1-OHaz: inhibe eder ve renal 25 (OH) D-24-hidroksilaz (24-OHaz)
ekspresyonunu uyarir. 24-OHazin induksiyonu, 1,25 (OH) 2D'nin suda
cozlinebilen bir inaktif metabolit kalsitroik aside yikilmasi ile sonuclanir
(100).

Kalsiyum emilimi jejunum ve ileumdaki pasif diftizyon yoluyla da olusabilir
fakat D vitamini Oncelikle jejunumdan absorbe edilir (101). CH’nda
villuslarin dtizlesmesi kalsiyum emilimini azaltir. Yagda c¢6zinen
vitaminlerin malabsorbsiyonunun bir sonucu olarak D vitamini eksikligi de
olusabilir (85). Kalsiyum ve D vitamini malabsorbsiyonuna ek olarak, CH
olan bireylerde genellikle villus atrofisi sonucu laktoz intoleransi nedeniyle
laktaz enziminin yetersizligi de olur (102). Laktoz intoleransi kalsiyum ve D
vitamini bakimindan zengin gida kaynaklarinin azalmasina yol acip
bunlardaki eksiklige de katkida bulunur. Kemik kutlesi 6ncelikle yasamin
ve ergenin ilk 2 yilinda arttigindan, bunlar yeterli kalsiyum ve D vitamini

emilimi icin kritik dénemlerdir (101).

2.9.4. Cinko ve Selenyum Eksikligi

Cinko oncelikle proksimal ince bagirsakta emilir. Cinko emiliminin 2
mekanizmasindan ilki; barsak firca kenarini metallothionein gibi proteinlere
baglanarak gecebilmesiyken ikincisi pasif olarak emilebilmesidir. Coélyak
hastaligina bagh eksiklik villéz atrofi, diistik serum protein baglama
kapasitesi, cinko baglanma alanlarinin desatlirasyonu ve bagirsakta hasarl

epitelyumdan kayip sonucu olusur (103).

Cinko buyume ve gelisme icin 6nemli bir besin maddesidir ve insulin
benzeri biytme faktdéri 1’in Gretimini uyarir. Ayrica bagisiklik sisteminde
anti inflamatuar 6zellik sergiler (104). Literattirde CH tanisi alan ¢ocuklarin
dusuk cinko seviyelerine sahip oldugunu gosteren cesitli calismalar
bulunmaktadir (97,103). Ulkemizde bu konuda yapilan bir arastirmada
cinko eksikligi orani% 65 bulunmustur (97).

Selenyum total parenteral beslenme, kanser veya muskuler distrofi
durumlarinda eksikligi gortlebilen esansiyel bir elementtir. Dustuk
selenyum  seviyeleri ¢o6lyak  hastalarinda  malabsorbsiyona veya

selenyumdan diisiik beslenmeye bagl olabilir. Ulkemizde yapilan bir

22



Genel Bilgiler

calismada c¢oOlyak hastalarinda selenyum dtizeyleri normal kontrol grupla

karsilastinildiginda dtstk saptanmistir (105).

2.9.5. Karnitin Eksikligi

Karnitin uzun zincirli yag asitlerinin okside olmak tizere mitokondriyal i¢
membrandan gecisi icin esansiyel kofaktérdir. Eksikligi mitokondriyal
metabolizma bozuklugu bulgular1 olan kas tonusunda azalma, kas
glcsuzligi ve karaciger fonksiyon bozukluguna yol acabilir. Karnitin
endojen sentezine ek olarak diyetle alim ve absorbsiyon karnitinin doku
depolarinin strdurtlebilmesi icin 6nemlidir. Absorbsiyon bozuklugu ve
diyetle alim eksikligi Coélyak tanili hastalarda karnitin eksikligine sebep
olabilir. Daha ©6nceki calismalar serum karnitin konsantrasyonunun

glutensiz diyetle normale dondugint gostermektedir (106).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

3.1. ETIK ONAY

Bu calisma icin Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu'na basvurularak,

15.08.2018’de 2018 /0320 karar numarasi ile etik kurul onay: alinmistir.

3.2. OLGULARIN SECIiMi

[stanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Gastroenteroloji Poliklinigine 2010-2017 yillar1 arasinda basvuran O-
18 yas arasi, serolojik testleri ve ince barsak biyopsisinde histopatolojileri
Colyak hastaligi ile uyumlu olup Coélyak hastaligi tanisi almis hastalar
secildi. Calismaya, tani1 anindan itibaren 1 yil boyunca diizenli takibe gelen

hastalar alindi1.100 adet hastanin verileri incelendi.

3.3.YONTEM

Hasta dosyalari geriye déntik olarak incelenerek hastalarin cinsiyeti, yasi,
ek hastaliklari, soy gecmisleri, poliklinige basvuru anindaki boy ve vicut
agirhg (VA), vicut kitle indeksi (VKI) SDS (Standart Deviasyon Skorlari)
degerleri ve persentilleri, hemoglobin (HGB), demir, total demir baglama
kapasitesi (TDBK), B12, 25 Hidroksi (OH) D vitamin, folik asit, kalsiyum,
fosfor, cinko, selenyum, karnitin, Doku Transglutaminaz Antikor (dTG IgA)
duzeyleri, patoloji sonuclarina goére Marsh siniflandirmalart incelendi.
Hastalarin izleminde glutensiz diyet baslandiktan 6 ve 12 ay sonraki boy,

VA,VKI SDS degerleri ve persentilleri, HGB, demir, TDBK, B12, 25 OH D
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3.4

Gerec & Yontem

vitamin, folik asit, kalsiyum, fosfor, cinko, selenyum, karnitin, dTG IgA

degerleri incelendi.

Hastalardan alinan hemogram parametreleri Coulter LH 780 otomatik
Hematoloji Analiz Cihazi (Beckman Coulter Ireland Inc. Mervue, Galway,

Irlanda) kullanilarak elde edildi.

Biyokimyasal parametreler (B12, 25(0OH) D vitamin, folik asit, kalsiyum,
fosfor, demir, c¢inko, selenyum) biyokimya laboratuvarinda standart
enzimatik yontemlerle degerlendirildi. dTG IgA dtizeyi Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle degerlendirildi.

Yasa ve cinsiyete gére HGB degeri -2SDS altindaki degerler anemi olarak
degerlendirildi. B12 vitamini icin 200 pg/mL alti yetersizlik olarak
degerlendirildi. Folik asit icin 3 ng/dL’nin alt1 eksiklik olarak degerlendirildi
(107). Ferritin 12 ng/ml, TS<15 in alt1 distk olarak degerlendirildi (108).
25 OH D vitamin duizeyi 20ng/ml nin alti eksiklik olarak degerlendirildi
(109). Serum kalsiyum, fosfor, demir, ¢inko, selenyum, karnitin dtizeyleri

laboratuvar referans araligina goére degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL YONTEM

[statistiksel —analizler ~SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram
grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler
sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca ve minimum-maximum
degerler kullanilmistir. Normal dagilim gosteren (parametrik) degiskenler
gruplar arasinda degerlendirilirken Bagimsiz gruplarda T Testi, normal
dagilim gostermeyenler (nonparametrik) gruplar arasinda degerlendirilirken
Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Olctimsel verilerin birbirleri ile
analizinde Spearman Korelasyon Testi'nden faydalanilmistir. Tekrarh
dlctimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasi Tekrarlayan Olctimler Analizi
ile yapilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli sonuclar seklinde degerlendirilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismamiza Medeniyet Universitesi Cocuk Saglhig ve Hastaliklar1 Anabilim

Dali Cocuk Gastroenteroloji poliklinigine basvuran 100 Coélyak Hastas:

cocuk alinmistir.

Calisma grubu 35 erkek (%35) ve 65 kiz (%65) cocuktan olusmaktadir. 60
hastada sadece CH varken 40 hastada eslik eden baska bir hastalik
bulunmaktadir. 15 hastada CH ile birlikte Tip 1 DM, 12 hastada hipotiroidi,
S5 hastada Down sendromu, 3’er hastada astim, epilepsi, ndéromotor
retardasyon (NMR), 2 hastada bacakta tromboz, birer kiside Atrioventriktler
septal defekt (AVSD), Buytime Hormon Eksikligi, Otizm, tek bobrek

gorulmustuir.

Tablo 4.1: Hastalarin cinsiyet ve ek hastalik sayilar1

n

Erkek 35

Cinsiyet
Kiz 65
Sadece CH 60
Tip 1 DM 15
Astim 3
AVSD 1
Bacakta Tromboz 2
Buytme Hormon Eksikligi 1

Grup
Down Sendromu S
Epilepsi 3
Hipotiroidi 12
NMR 3
Otizm 1
Tek Bobrek 1
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35%

65%
= Erkek

’ = Kadin

Sekil 4.1: Hastalarin cinsiyet dagilimi

Calismaya katilanlarin ortalama yasi1 150,66+57,43 ay ortalama tani yasi
90,87+£50,07 aydir.

Tablo 4.2: Hastalarin yas ve tani yas: degerleri

Ort s.s. Medyan | Minimum | Maximum
Yas (ay) 150,66 57,43 157,62 30,40 265,07
Tani1 yas1 (ay) 90,87 +50,07 86,50 12,00 190,00
300+
250+
200
150
100+
504 i
=
Ya:fI(a?) Tam Yla:-l (ay)

Sekil 4.2: Hastalarin yas ve tan1 yaslarinin grafigi
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Hastalarin tani yaslar1 cinsiyete gore karsilastirildiginda aralarinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir (p>0,05).

Tablo 4.3: Hastalarin cinsiyete gore tani yaslarinin karsilastirilmasi

Erkek Kadin
pl
Ort s.s. | Medyan Ort s.s. | Medyan
Tani yas1 (ay) 88,14 52,76 80,00 92,34 | 48,91 101,00 |0,691

'Bagimsiz T Testi
Hastalarin boy ve viicut agirligi (VA) persentil ytizdelerinin gelis, 6. ay ve 12.

aydaki oranlar1 Tablo 4.4: ’de verilmistir.

Tablo 4.4: Boy ve VA persentil yiizdelerinin gelis, 6. ay ve 12. aydaki oranlar1

Gelis 6. ay 12. ay
n % n % n %

<3 21 (21,00 7 (7,07) 2 (2,08)

3-10 24 (24,00) 29 (29,29) 19 (19,79)
_ 10-25 12 (12,00 17 (17,17) 23 (23,96)
% 25-50 13 (13,00 14 (14,14) 19 (19,79)
g 50-75 19 (19,00 23 (23,23) 19 (19,79)
né, 75-90 9 (9,00) 6 (6,00) 6 (6,25)
A 190-97 2 (2,00) (3,03) 8 (8,33)

<3 13 (13,00) (3,03) 1 (1,04)

3-10 21 (21,00 22 (22,22) 20 (20,83)

10-25 24 (24,00) 22 (22,22) 19 (19,79)
= |25-50 17 (17,00) 19 (19,19) 18 (18,75)
§ 50-75 12 (12,00) 14 (14,14) 20 (20,83)
=
g |75-90 (9,00) 14 (14,14) 10 (10,42)
§ 90-97 (4,00) 5 (5,05) 8 (8,33)

Hastalarin tani ani1 boy persentili ile 6. ve 12. ay boy persentili arasinda
pozitif yonde kuvvetli derecede anlamli korelasyon vardir. 6. ay boy
persentili ile 12. ay boy persentili arasinda da pozitif yénde kuvvetli
derecede anlaml korelasyon vardir. Hastalarin tani ani VA persentili ile 6.

ve 12. ay VA persentili arasinda pozitif yénde kuvvetli derecede anlamlh
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korelasyon vardir. 6. ay VA persentili ile 12. ay VA persentili arasinda da

pozitif ydonde kuvvetli derecede anlamli korelasyon vardir.

Tablo 4.5: Boy ve VA persentillerinin gelis, 6 ve 12. ay degerlerinin

korelasyonu
6. ay Boy 12. ay Boy 6. ay kilo 12. ay kilo
Persantil Persantil Persantil Persantil
Gelis Boy ,898 ,849 Gelis VA |r ,822 ,796
Persantili <0,001 <0,001 Persantili p <0,001 <0,001
6. ay Boy ,911 6.ay VA |r ,906
Persantil <0,001 Persantil p <0,001

30%

25%

20%

X

Gelis

6. ay

15%

10%

il |
0 ] II O

12. ay

Sekil 4.3: Boy persentil oranlari

29

m<3
H3-10
m 10-25
H 25-50
B 50-75
m 75-90
W 90-97



Bulgular

30%

25%

20%

15%

10%

| 1 il .
.ay

Gelig 6

<3

m3-10
m 10-25
H 25-50
m 50-75
m 75-90
I W 90-97

12. ay

X

Sekil 4.4: VA persentil oranlari

Hastalarin VA, boy ve viicut kitle indeksi (VKI) SDS (z skoru) degerlerinin
gelis, 6. ay ve 12. aydaki degisimleri incelenmistir. Gelis VA SDS (-
0,94+1,27) 6. Ayda artmis (-0,50+1,29) ve 12. ayda da (-0,22+1,31) artis
gostermistir (p<0,001). Benzer sekilde boy SDS degerleri (gelis: -1,19+1,53 —
6.ay: -0,87£1,49 — 12.ay: -0,68%1,46) ,VKI SDS degerleri (gelis: -0,42+1,17 —
6.ay: -0,03+£1,06 — 12.ay: 0,17+1,02)de artis goéstermistir (p<0,001).

Tablo 4.6: Kilo, boy ve VKI SDS degerlerinin gelis, 6. ay ve 12. Aydaki
degisimleri

Gelis 6. ay 12. ay

Ort | s.s. |Medyan| Ort | s.s. |Medyan| Ort | s.s. | Medyan
VA (sds) -0,94|+1,27| -1,08 |-0,50|#1,29| -0,58 |-0,22|+1,31| -0,37 |<0,001
Boy (sds) |-1,19|#1,53| -1,35 |-0,87|+1,49| -1,05 |-0,68|+1,46| -0,91 |<0,001

VKI (sds) |[-0,42|+1,17| -0,38 |-0,03|+1,06| -0,21 | 0,17 |+1,02| 0,19 |<0,001

Tekrarlayan 6lctimler
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-,204

- 40

Kilo (sds)
3
1

-804

-1,00+

T
Geliz & ay 12 ay

Sekil 4.5: VA SDS degerinin gelis, 6. ay ve 12. aydaki degisimi

-,60-

-804

Boy (sds)

-1,00

T
Geliy 6. ay 12 ay

Sekil 4.6: Boy SDS degerinin gelis, 6. ay ve 12. aydaki degisimi
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,20-

00—

BMI (sds)

-, 20+

- A0

T T T
Geliz & ay 12, ay

Sekil 4.7: VKI SDS degerinin gelis, 6. ay ve 12. aydaki degisimi

Anemi, demir eksikligi, transferin saturasyonu, ferritin dtsukliga; B12, D

vitamini, kalsiyum, fosfor ve folik asit eksikliklerinin oranlarinin gelis, 6. ve

12. aydaki ytuzdeleri Tablo 4.7°de verilmistir.
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Tablo 4.7: Anemi, demir eksikligi, transferin saturasyonu, ferritin diisiikliigii;
B12, D vitamini, kalsiyum, fosfor ve folik asit eksikligi oranlarinin gelis,
6. ve 12. aydaki yiizdeleri

Gelis 6. ay 12. ay
n % n % n %
. Var 54 | (54,00)| 17 | (17,17) 6 (6,19)
Anemi
Yok 46 | (46,00) | 82 (82,83) 91 (93,81)
. . Var 79 |(83,16)| 46 | (49,406) 10 (11,49)
Demir eksikligi
Yok 16 |(16,84)| 47 | (50,54) 77 (88,51)
Var 73 |(77,66)| 37 | (40,66) 6 (6,98)
TS dasukluga
Yok 21 |(22,34)| 54 | (59,34) 80 (93,02)
. Var 65 |(65,66)| 26 | (26,20) 11 (11,58)
Ferritin dusukluga
Yok 34 |(34,34)| 73 (73,74) 84 (88,42)
. Var 8 (8,08) 0 (0,00) 0 (0,00)
B12 eksikligi
Yok 91 [(91,92)| 98 |(100,00)| 96 |(100,00)
) o L Var 81 |(81,00)| 46 | (46,46) 27 (28,42)
D vitamini eksikligi
Yok 19 |[(19,00)| 53 (53,54) 68 (71,58)
. . Var 33 |(33,00) 1 (1,01) 0 (0,00)
Kalsiyum eksikligi
Yok 67 |(67,00)| 98 | (98,99) 94 |(100,00)
. Var 2 (2,00) 0 (0,00) 0 (0,00)
Fosfor eksikligi
Yok 98 [(98,00)| 99 |(100,00)| 92 |(100,00)
. ) . Var 15 |(15,63)| O (0,00) 0 (0,00)
Folik asit eksikligi
Yok 81 |(84,38)| 96 |(100,00)| 88 |(100,00)
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00% B Gelis
40,00% 6. ay
12. ay
30,00%
20,00%
10,00% I I
0,00%

Anemi  Demir

Ferritin

D vit

Kalsiyum Fosfor Folik asit

Sekil 4.8: Anemi, demir eksikligi, transferin saturasyonu ve ferritin
diisiikliigii; B12, D vitamini, kalsiyum, fosfor ve folik asit eksikligi oranlarinin
gelis, 6. ve 12. aydaki yiizdeleri
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Tani aninda HGB diizeyi 54 hastada (%54) dustik saptandi. Gelis HGB
ortalamasi 11,22+1,70, 6. ay HGB ortalamas: 12,40+1,28 iken 12. ay HGB
ortalamasi 12,88+1,05 idi. 6. ve 12. ayda HGB duzeyi dtsiik olan sirasiyla
17 (%17,17) ve 6 hasta (%6,19) vardz.

Gelis serum demir duizeyi ortalamasi 34,23+21,12 idi ve demir eksikligi 79
hastada (%83,16) vardi. 6. ay demir dlizeyi ortalamas: 63,81+29,95, 12. ay
demir dlizeyi ortalamasi 87,37+29,75 idi. 6. ayda 46 hastada (%49,46), 12.
ayda 10 hastada (%11,49) demir eksikligi varda.

73 hastada (%77,66) tani aninda TS dustk idi. Gelis TS ortalamasi
9,26+6,04, 6. ay TS ortalamas1 17,54%8,66 ve 12. ay TS ortalamasi
24,99+8,96 idi. 6. ayda 37 (%40,66), 12. ayda 6 hastada (%6,98) TS dusuk

saptandi.

Gelis ferritin ortalamasi1 11,21+9,35, 6. ay ferritin ortalamasi1 19,40+12,54,
12. ay ferritin ortalamasi 24,00+12,61 idi. Ferritin dtistikligi tan1 aninda
65 (%65,66), 6. ayda 26 (%26,26) ve 12. ayda 11 hastada (%11,58) varda.

Gelis B12 ortalamasi 284,44193,43 idi ve 8 hastada (%8,08) B12 eksikligi
vardi. 6. ay B12 ortalamasi 365,02+158,75 iken 12. ay B12 ortalamasi
406,40+125,61 idi. 6. ayda ve 12. ayda B12 eksikligi olan hasta yoktu.

Gelis 25 hidroksi D vitamini dlizeyi ortalamasi1 15,00+6,83 idi ve 81 hastada
(%81) D vitamini eksikligi vardi. 25 hidroksi D vitamini diizeyi ortalamasi 6.
ayda 21,79£7,97 ve 12. ayda 24,40+8,41 idi. 6. ayda 46 hastada (%46,46)
ve 12. ayda 27 hastada (%28,42) D vitamini eksikligi varda.

Tani aninda kalsiyum eksikligi 33 hastada (%33) vardi. Gelis kalsiyum
dizeyi ortalamasi 9,13+,72, 6. ay kalsiyum diizeyi ortalamas1 9,81+,39 ve
12. ay kalsiyum duizeyi ortalamasi 9,92+£,39 idi.6. ayda kalsiyum eksikligi 1
hastada (%1,01) varken 12. ayda kalsiyum eksikligi olan hasta yoktu.

Gelis fosfor duizeyi ortalamasi1 4,52+,77 idi ve fosfor eksikligi 2 hastada (%2)
vardi. 6. ay fosfor dlizeyi ortalamasi: 5,01%,74 idi, 12. ay fosfor duzeyi
ortalamasi1 5,10+,54 idi. 6. ayda ve 12. ayda fosfor eksikligi olan hasta
yoktu.
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Tani aninda 15 hastada (%15,63) folik asit eksikligi vardi. Gelis folik asit
ortalamasi 6,26+3,45 | 6. ay folik asit ortalamasi1 9,34+4,26, 12. ay folik asit
ortalamas1 12,31+4,38 idi. 6. ve 12. ayda folik asit eksikligi olan hasta
yoktu (Tablo 4.8 ve Tablo 4.9).

Hastalarin gelis anindaki HGB, Demir, TDBK, TS, Ferritin, B12, 25 Hidroksi
D vitamini, Kalsiyum, Fosfor, Folik asit degerlerinin 6. ay ve 12. aydaki
degisimleri incelenmistir. HGB, Demir, TS, Ferritin, B12, 25 Hidroksi D
vitamini, Kalsiyum, Fosfor, Folik asit degerlerinde anlaml artis oldugu

gorulmustur. TDBK degerinde ise anlamli azalma oldugu goéraltstur.

Tablo 4.8: Hastalarin gelis anindaki HGB, Demir, TDBK, TS, Ferritin, B12, 25
Hidroksi D vitamini, Kalsiyum, Fosfor, Folik asit degerlerinin 6. ay ve 12.
aydaki degisimleri

Gelis 6. ay 12. ay
pl
Ort s.s. |Medyan| Ort s.s. Medyan | Ort s.S. Medyan
HGB 11,22 | #1,70 | 11,30 | 12,40 | %1,28 12,60 | 12,88 | #1,05 12,90 |<0,001

Demir 34,23 | +£21,12| 31,00 | 63,81 | 29,95 | 65,00 | 87,37 | +29,75 | 82,00 |<0,001

TDBK 384,98 | £56,25 | 388,00 | 369,66 | +49,08 | 370,00 | 355,51 | 47,52 | 345,50 | <0,001

TS 9,26 | 6,04 7,56 17,54 | £8,66 17,75 | 24,99 | 18,96 23,89 |<0,001

Ferritin 11,21 | £9,35 8,20 19,40 | £12,54 15,00 | 24,00 | 12,61 21,30 |<0,001

B12 284,44 | £93,43 | 266,00 | 365,02 | +158,75| 327,50 | 406,40 | +125,61 | 373,00 | <0,001

250HD

. . 15,00 | 6,83 13,65 21,79 +7,97 21,00 24,40 +8,41 23,90 |<0,001
vitamini

Kalsiyum | 9,13 +,72 9,10 9,81 +,39 9,90 9,92 +,39 10,00 |<0,001

Fosfor 4,52 +,77 4,60 5,01 +,74 5,00 5,10 +,54 5,15 |<0,001

Folik asit | 6,26 3,45 5,04 9,34 4,26 8,15 12,31 +4,38 12,00 |<0,001

Tekrarlayan élgtimler
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HB

Demir

13,00+

12,50

12,00+

11,50+

11,00

T T
Geliz . ay 12 ay

Sekil 4.9: HGB’in gelis, 6. ve 12. Ayda degisimi

90,00

50,00

70,00

60,00

50,00

40,00

30,00

T
Grelis 6. ay 12 ay

Sekil 4.10: Demirin gelis, 6. ve 12. aydaki degisimi
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390,00+

380,00+

370,00+

DBK

360,00+

350,00+

T T T
Geliy 6. ay 12 ay

Sekil 4.11: TDBK’nin gelis, 6. ve 12. aydaki degisimi

25,00+

20,00+

15,00

Transferin Saturasyonu

10,00

5,00

T |
Grelis a. ay 12 ay

Sekil 4.12: Transferin saturasyonunun gelis, 6. ve 12. aydaki degisimi
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22,50

20,00+

17,50

Ferritin

15,004

12,50

10,00+

T |
Geliz G.ay 12, ay

Sekil 4.13: Ferritinin gelis, 6. ve 12. aydaki degisimi

420,00

390,00

360,00

Bl12

330,00

300,00

T T T
Gelyy 6. ay 12 ay

Sekil 4.14: B12’nin gelis, 6. ve 12. aydaki degisimi
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25,00

22,504

20,00

D Vitamini

17,50

15,00

T T
Geliz 6. ay 12 ay

Sekil 4.15: D vitamini gelis, 6. ve 12. aydaki degisimi

10,00

9,80+

9,604

Kalsiyum

9,40

9,20

9,00

|
Gelis a. ay 12 ay

Sekil 4.16: Kalsiyumun gelis, 6. ve 12. aydaki degisimi
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5,10

5,004

4,90

4,80

Fosfor

4,70

4,604

4,50

T
Gelis &.ay 12 ay

Sekil 4.17: Fosforun gelis, 6. ve 12. aydaki degisimi

12,00

10,00

Folik Asit

8,001

6,00

|
Grelig 6. ay 12 ay

Sekil 4.18: Folik asitin gelis, 6. ve 12. aydaki degisimi
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Calismamizda tani aninda 14 hastanin c¢inko, selenyum ve karnitin
dlizeyleri bakilmis ve diistik olan hasta saptanmamistir. 51 hastanin izlem
sirasinda c¢inko, selenyum ve karnitin duzeylerine bakilmis c¢inko ve
karnitin eksikligi saptanmamis olup selenyum eksikligi olan 3 hasta

saptanmistir.

CH + tip 1 DM ile sadece CH olanlarin gelis vitamin ve mineral degerleri
karsilastirilmistir. Sadece CH olan hastalar ile CH + Tip 1 DM olan hastalar
arasinda HB, Demir, TS, Ferritin ve Folik asit degerleri bakimindan anlaml
fark vardir. CH + Tip 1 DM olan hastalarin ortalama HGB degeri
(12,39+1,54) sadece CH olan hastalara goére (10,89+1,62) daha yuksektir
(p:0,003). CH + Tip 1 DM olan hastalarin ortalama demir degeri
(44,71+20,59) sadece CH olan hastalara gore (28,94+18,60) daha yuksektir
(p:0,016). CH + Tip 1 DM olan hastalarin ortalama TS degeri (12,35+6,46)
sadece CH olan hastalara gore (7,77+5,59) daha yuksektir (p:0,010). CH +
Tip 1 DM olan hastalarin ortalama Ferritin degeri (14,97+11,31) sadece CH
olan hastalara gore (10,68%9,71) daha yuksektir (p:0,041). CH + Tip 1 DM
olan hastalarin ortalama Folik asit degeri (7,68%+3,40) sadece CH olan

hastalara gore (5,48%2,83) daha ytksektir (p:0,030).

Tablo 4.9: CH + tip 1 DM ile sadece CH olanlarin gelis vitamin mineral
degerlerinin karsilastirilmasi

CH CH+ Tip 1 DM o

Ort s.s. Medyan Ort s.S. Medyan
dTG IgA 172,96 | £58,14 200,00 | 132,10 | 88,32 200,00 | 0,081
HGB 10,89 +1,62 11,00 12,39 +1,54 12,40 | 0,003
Demir 28,94 +18,60 20,00 44,71 +20,59 46,95 |0,016
TDBK 388,28 | £53,61 379,00 | 374,93 | 57,69 367,50 |0,4172
TS 7,77 5,59 5,05 12,35 16,46 11,55 | 0,010
Ferritin 10,68 19,71 6,50 14,97 +11,31 9,00 0,041
B12 274,63 | 177,54 267,00 | 301,57 | 83,20 293,00 | 0,277
?ftacr’nfiln? 15,15 | 6,66 13,85 | 12,49 | 4,52 13,10 | 0,297
Kalsiyum 9,13 £,72 9,15 9,09 £,70 9,00 0,921
Fosfor 4,64 1,74 4,70 4,30 +,73 4,40 0,142
Folik asit 5,48 +2,83 5,00 7,68 +3,40 8,24 0,030
'Mann Whitney U Testi ?Bagimsiz T Testi
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Ek hastaligi olmayan c¢élyak hastalarinin VA SDS ortalamalar: (-1,24%1,04)
CH+Tip 1 DM hastalarina gore (0,00+0,75) daha dusuktiar (p<0,001). Ek
hastalign olmayan c¢o6lyak hastalarinin boy SDS ortalamalar (-1,36+1,28)
CH+Tip 1 DM hastalarina goére (-0,28+0,96) daha dusuktur (p:0,003). Ek
hastaligi olmayan c¢oélyak hastalarinin BMI SDS ortalamalar: (-0,70+1,16)
CH+Tip 1 DM hastalarina gore (0,15+0,71) daha dusuktir (p:0,009).

Tablo 4.10: CH+ Tip 1 DM ile sadece CH olanlarin gelis VA, boy ve VKI SDS
degerlerinin karsilastirilmasi

Gelis Sadece ¢olyak Colyak + Tip 1 DB p
Ort S.S. Medyan | Ort S.S. Medyan

Kilo (sds) -1,24 | £1,04 -1,37 0,00 | +0,75 0,06 <0,001

Boy (sds) -1,36 | +1,28 -1,45  [-0,28| +0,96 -0,05 0,003

BMI (sds) -0,70 | 1,16 -0,84 0,15 | +0,71 0,25 0,009

Vitamin ve mineral degerlerinin gelis degerleri ile 6. ay degerlerinin antikor

pozitif olanlar ile antikor negatif olan hastalar arasindaki degisimi

incelendiginde aralarinda istatistiksel olarak anlamli iliski olmadig

gorulmusttr (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11: Vitamin ve mineral gelis degerleri ile 6. ay degerlerinin antikor
pozitif olanlar ile antikor negatif olanlar arasindaki degisimi

6. ay dTG IgA
Negatif Pozitif p*
Ort s.s. |Medyan| Ort s.s. |Medyan
Gelis HGB 11,02 | 1,65 | 11,10 | 11,48 | +1,71 | 11,55
6.ay HGB 12,39 | +1,12 | 12,50 | 12,44 | +1,37 | 12,65 0.118
Gelis demir 34,22 | +21,25 | 31,00 | 34,59 | +21,40 | 24,00
6. ay demir 64,68 | +26,86 | 67,00 | 63,04 | £33,05 | 62,00 0,636
Gelis TDBK 380,02 | 61,71 | 384,00 |391,55| +50,41 | 390,00
6. ay TDBK 360,93 | £53,14 | 354,50 |377,96 | +44,93 | 380,00 0,496
Gelis TS 9,50 | 6,18 | 8,23 | 9,06 | +5,96 | 6,40
6. ay TS 18,45 | +8,31 | 18,95 | 16,67 | +9,02 | 15,43 0,526
Gelis ferritin 11,38 | +8,97 | 8,70 | 11,37 | 9,92 | 8,20
6. ay ferritin 19,68 | 11,44 | 14,90 | 19,18 | +13,75 | 14,80 0,896
Gelis B12 276,62 | +74,83 | 266,00 |293,33 |+107,39| 253,00
6. ay B12 350,58 |+135,22 | 325,00 |380,29 |+179,47 | 333,00 0,495
Gelis 25 OHD 14,65 | +5,98 | 14,00 | 14,97 | +7,15 | 13,30
0,968
6.2y 25 OHL D 21,69 | +7,41 | 21,00 | 22,08 | 8,57 | 21,45
Gelis kalsiyum 9,07 | +79 9,00 | 9,16 | 67 9,20
6. ay kalsiyum 9,82 +,39 9,90 9,82 +,39 9,90 0,534
Gelis fosfor 4,57 1,74 4,60 4,55 +,75 4,70
6. ay fosfor 5,03 | +,66 5,00 | 4,98 | +79 5,00 0,774
Gelis Folik asit 6,11 | +3,67 | 5,10 | 6,51 | 3,34 | 5,40
6. ay Folik Asit 9,73 | #4,76 | 8,25 | 9,11 | +3,83 | 8,50 0,184

Tekrarlayan 6l¢tiimler

Vitamin ve mineral gelis degerleri ile 12. ay degerlerinin antikor pozitif

olanlar ile antikor negatif olanlar arasindaki degisimi incelendiginde; demir

ve TS degerlerindeki degisim ile gruplar arasinda anlamli fark oldugu

gorulmustir. 12. ay dTG IgA negatif olanlarin demir ve TS degerlerindeki

artis dTG IgA siniflamasi pozitif olanlara gére daha fazladir( Tablo 4.12).

43



Bulgular

Tablo 4.12: Vitamin mineral gelis degerleri ile 12. ay degerlerinin antikor
pozitif olanlar ile antikor negatif olanlar arasindaki degisimi

12. ay dTG IgA

Negatif Pozitif p*
Ort s.s. Medyan | Ort s.s. Medyan
Gelis HGB 11,21 | 1,56 | 11,40 | 11,30 | #1,82 | 11,30
12.ay HGB 12,31 | +1,20 | 12,60 | 12,57 | +1,30 | 12,60 0,287
Gelis demir 33,83 | 21,77 | 24,00 | 34,75 | 20,62 | 33,00
12. ay demir 95,06 | +28,84 | 90,50 | 74,79 | +27,16 | 74,00 0,000
Gelis TDBK 376,25 | +58,48 | 375,50 |399,15| +50,86 | 404,50
12. ay TDBK 362,09 | 50,91 | 355,00 |379,86 | +45,27 | 383,00 0,589
Gelis TS 9,45 | 6,42 6,83 8,93 | %5,54 8,70
12. ay TS 27,65 | 8,77 | 26,67 | 20,73 | 7,59 | 20,94 0,004
Gelis ferritin 11,23 | 49,89 7,43 | 11,61 | 8,96 9,00
12. ay ferritin 18,12 | +10,39 | 14,50 | 21,61 | £15,06 | 15,00 0,852
Gelis B12 286,59 | +85,10 | 269,00 |285,24 | £106,37 | 250,00
12. ay B12 363,52 | £147,45 | 326,50 | 369,22 | +175,94 | 335,00 0,491
Gelis 5 OHD 1 15,17 | 6,67 | 13,90 | 14,63 | +6,47 | 13,50
0,679
122y 250D | 9513 | 8,13 | 21,00 | 21,27 | +8,09 | 21,00
Gelis kalsiyum | 9,16 | +,74 9,20 | 9,11 +,70 9,00
12. ay kalsiyum | 9,78 +,37 9,80 9,86 1,43 9,90 0,622
Gelis fosfor 4,52 1,71 4,60 4,65 1,74 4,80
12. ay fosfor 4,99 +,66 5,00 5,06 + 84 5,00 0,032
Gelis Folik asit | 6,27 | 3,36 5,45 | 6,16 | 3,46 4,95
12. ay Folik Asit| 9,78 | 4,43 8,85 | 8,52 | +3,73 7,70 0,589

Tekrarlayan 6l¢tiimler
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Sekil 4.19: Demir gelis degerleri ile 12. ay degerlerinin antikor pozitif olanlar
(yesil) ile antikor negatif olanlar (mavi) arasindaki degisimi
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Sekil 4.20: Transferin saturasyonu gelis degerleri ile 12. ay degerlerinin
antikor pozitif olanlar (yesil) ile antikor negatif olanlar (mavi) arasindaki
degisimi
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Marsh siniflamasi ile gelis vitamin ve mineral degerlerinin korelasyonuna
bakildiginda, Marsh siniflamasi ile B12 ve folik asit arasinda zayif derecede
negatif yonlti anlaml bir korelasyon oldugu géralmustir. Marsh siniflamasi

arttikca gelis B12 ve folik asit degerlerinde azalma oldugu saptanmistir.

Tablo 4.13: Marsh siniflamasz ile gelis vitamin ve mineral degerlerinin

korelasyonu

Gelis Marsh siniflamasi

r 0,090
dTG IgA

p 0,406

r -0,052
Hb

P 0,610

r 0,006
Demir

P 0,953

r -0,066
DBK

p 0,526

r 0,010
TS

P 0,927

r -0,074
Ferritin

P 0,469

r -0,246
B12

P 0,014

r -0,021
D vitamini

P 0,839
Kalsi r 0,028

alsiyum

P 0,782

r -0,015
Fosfor

P 0,881

r -0,276
Folik asit

P 0,006
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1. TARTISMA

CH, toplumun yaklasik %1'ini etkileyen nispeten yaygin bir kronik immuin
aracili enteropatidir. Kronik inflamasyon ve bagisiklik yaniti, besinsel
emilimin c¢ogunun olustugu ince bagirsakta bagirsak villusunun yok
olmasina neden olur. Hasar, genellikle villéz atrofi, kript hiperplazisi ve
epitelde artmis inflamatuar hucreleri icerir ve derecesi, hastalarda
degiskendir. Hasar genellikle ince bagirsagin proksimal kisminda yer
almakla birlikte dtizensiz de olabilir ve bagirsagin diger bélimlerini de

kapsayabilir (6).

Malabsorbsiyon c¢o6lyak hastaligi tanis1 alan hastalarda sik gorilen bir
durumdur. Malabsorbsiyona bagli olarak vitamin ve mineral eksiklikleri
gorulebilir. Glutensiz diyet ¢colyak hastaligi tanis1 konulduktan sonra klinik
uygulamada etkili tek tedavidir. Diyetle birlikte mukozal hasar 6nlenebilir

ve potansiyel olarak tersine cevrilebilir (7).

CH’l1 cocuklarda tani aninda mikrobesin eksikliklerini inceleyen calismalar
bulunmakla birlikte (97,110), literattirde hastalarin glutensiz diyetle
izleminde vitamin ve minerallerin degisimini inceleyen cok az sayida
calisma mevcuttur. Calismamizda CH olan cocuklarin vitamin ve mineral
diizeyleri tan1 aninda ve glutensiz diyet baslandiktan 6 ve 12 ay sonra

degerlendirilmistir.

Calisma grubumuz 35 erkek (%35) ve 65 kiz (%65) cocuktan olusmaktadir.
Literatiirde de benzer sekilde CH sikliginin kizlarda daha fazla oldugu
gortlmektedir (111). Kiz cocuk hakimiyetinin nedeni bilinmemektedir,
ancak bu durum immun aracili hastaliklarin kadinlarda genellikle daha sik

gorulmesi ile iliskili olabilir (112).
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Calismamizda hastalarimizin boy, VA ve VKi SDS degerleri ve persentilleri
tan1 aninda, glutensiz diyet baslandiktan sonra 1 yil boyunca izlenmistir.
Glutensiz diyetin CH'li cocuklarda antropometrik parametreler Uzerine
etkisini arastiran bilimsel literattir verileri celiskilidir. Glutensiz diyete
uyumun yagsiz viicut kiitlesinin geri kazanimi, viicut kitle indeksinin (VKI)
normalizasyonu, lineer biylmenin hizlanmasi gibi olumlu etkileri olduguna
dair kanitlar cogunlukta olmakla birlikte glutensiz diyetin CH'l1 bireylerde
obeziteye egilim olusturarak vicut kompozisyonu ve antropometrik
parametreler tUzerinde olumsuz bir etkiye sahip olabilecegini g6steren
calismalar da vardir (113,114). Calismamizda basvuru sirasinda hastalarin
%21’inin  boylar1 buUylume cizelgesine goére 3 persentilin altinda
degerlendirilirken izlemin birinci yilinin sonunda bu oranin azaldigi
gorulmustir. Vicut agirhigr persentili basvuru aninda %13 hastada 3
persentilin altinda iken bu oran da 12. ayda azalmistir. Bu bulgular
glutensiz diyetin hastalarin lineer buUyumesi ve nutrisyonel durumu

lizerinde olumlu etki gosterdigini diistindtirmektedir.

Hastalarin boy, kilo, VKI SDS degerlerinde artis oldugu saptanmistir. Tani
aninda bakilan VKI SDS ortalamasinin istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde -0,42+1.17’den 12. ayda 0,17+1,02’ye yiikseldigi saptanmastir. Iki
hastada da bir yilin sonunda obezite gelistigi gézlenmistir. VKI SDS
degerlerindeki bu artisla birlikte yeni gelisen obezite olgularinin olmasi
takip slUresinin daha uzun oldugunda obezite gelisim sayisinin daha fazla
olabilecegi yoniinde bir fikir vermektedir bu sebeple glutensiz diyetin obezite
Uzerine etkisini arastiran daha uzun takip streli prospektif calismalara

ihtiya¢c duyulmaktadir.

Anemi, CH olan hastalarda en sik goriilen ekstraintestinal semptomlardan
biridir ve siklikla demir eksikligi ile iligkilidir. Bunun sebebi demirin
CH’ndan en cok etkilenen bagirsak b6limu olan duodenumdan emilmesi ile
iligkilidir (14). CH olan hastalarda demir eksikligi anemisi siklig1 %12 ile
%69 arasinda degismektedir (110). Calismamizda hastalarin tani aninda
anemi siklign %54 olarak saptanmistir. Bu oran Dinler ve arkadaslarinin
2009’da ulkemizde yaptigi calismada CH’l1 ¢cocuklardaki %56,5 olan demir
eksikligi anemisi oranina benzerdir (98). Ayrica hastalarin demir eksikligini
saptamak amaciyla TS ve ferritin diizeylerini inceledigimizde %73 hastada

transferrin saturasyonu ve %65 hastada ferritin dustkligi saptanmistir.
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Calismamizda glutensiz diyetle birlikte hastalarin transferrin saturasyonu
ve ferritin degerlerinde anlamli ylikselmeler saptanmistir. Glutensiz diyetin
6 ve 12. ayinda oranlar1 azalmakla birlikte TS ve ferritin dtsukligd olan
hastalar bulunmaktadir. Hastalara glutensiz diyet baslandiginda bagirsak
morfolojisi diizelene ve demir depolari dolana kadar demir eksikligi devam
edebilir. Bu nedenle TS, ferritin gibi demir eksikligini gdsteren parametreler

tim hastalarda izlem amaciyla belirlenmelidir.

Ulkemizde saglikli cocuklarda yapilan genis kapsamli calismalardan birinde
Istanbul’da yasayan okul cagindaki cocuklarda anemi sikligi arastirilmis
erkek ve kiz cocuklarinda anemi sikligi %27.3 ve %28.0 olarak
saptanmistir. Ulkemizde bu oran okul éncesi cocuklarda yapilan
calismalarda %30-40 olarak saptanmistir. Calismamizda CH’l1 cocuklarda
daha o6nce saglkli cocuklarda bildirilen oranlardan daha ytksek anemi

orani saptanmistir (115,116).

Colyak hastaligi olan bireyler, osteoporoz, osteopeni ve kemik kiriklar: dahil
olmak Tlizere metabolik kemik hastaliklart acisindan risk altindadirlar.
Colyak hastaligi olan hastalarda metabolik kemik hastaliginin gelisimini
etkileyen cesitli faktoérler vardir. Hastaligin etkisi altinda ince bagirsagin
proksimal bélimuinde gelisen villus atrofisi aktif kalsiyum emilimini etkiler.
Ek olarak, malabsorbsiyon sonucu artan intraluminal yag asitleri
kalsiyuma baglanmaktadir. Ayrica aktif hastalik déneminde barsak
duvarinda vitamin D'ye bagh kalsiyum baglayici proteinin miktar1 azalir.
Sonuc¢ olarak, kalsiyum emilimi azalir. Calismamizda hastalarin gelis
aninda %33 inde kalsiyum diizeyi diistik saptanmistir. 2008 yilinda Zanchi
ve arkadaslarinin yaptigi calismada Colyak hastaligi olan cocuklarin
%40 inda hipokalsemi saptanmistir (117). Bu oran bizim calismamizla
benzerlik gostermektedir. Calismamizda ayrica glutensiz diyet ile birlikte
kalsiyum seviyesinin artig gosterdigi ve 12. ayda kalsiyum duizeyi dusuk

olan hasta bulunmadig1 saptanmistir.

Colyak hastaligi olan hastalarda malabsorbsiyona baglh duistik D vitamini
seviyeleri, metabolik kemik hastaliginin gelisiminde bir diger nedendir. Bu
nedenle, vitamin D eksikliginin erken teshisi ve tedavisi, ¢Olyak hastalig
olan hastalarda metabolik kemik hastaliginin gelismesini engelleyecektir

(118). Calismamizda hastalarin tani aninda %81’inde D vitamini eksikligi
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saptanmistir. 2017°de Colyak hastalikli cocuklarda yapilan bir calismada
%69,4 oraniyla en fazla eksik olan mikrobesin D vitamini olarak

saptanmistir (119).

Saglikli cocuklarda rapor edilen D vitamini eksikliginin yayginhgi,
tanimlanma Kkriteri, mevsim ve ulke Uzerindeki calisma poplilasyonunun
yasadigi bolgeye gore degismektedir. Ulkemizde 2013 yilinda yapilan genis
kapsamli bir calismada D vitamini eksikligi genel orani %63.5 olarak
bulunmustur ve bu oranin mevsime ve yas gruplarina gore farklilhik
gosterdigi bildirilmistir (120). Bir diger calismada Andiran ve ark. calisma
populasyonlarinda toplam yetmezligin (20 ng / mL) %40 oldugunu ve ergen
kizlarin en ytksek (%64.8) prevalansa sahip oldugunu bildirmislerdir (121).
Calismamizda buldugumuz D vitamini eksiklik oraninin daha 6nceleri

saglikli cocuklarda bildirilen oranlardan ytiksek oldugu goértilmektedir.

Calismamizda D vitamini dtizeyinde glutensiz diyet baslandiktan sonra
anlamli derecede ytikselmeler gérulmustir. Ancak D vitamini eksikliginin
glutensiz diyet baslangicindan 6 ve 12 ay sonra %46, %27 olarak devam
etmesi sebebiyle uzun doénemde D vitamini diizeyinin takip edilmesi

gerekmektedir.

Teorik olarak, B12 vitamininin emilim yeri olan terminal ileumun CH’mnin
tipik tutulum yerlerinden biri olmamasi sebebiyle bu hastalarda B12
eksikliginin seyrek olacagi dusunulmustir. Bununla birlikte, CH olan
hastalarda B12 eksikligi oranlar farkli calismalarda %8 ile % 41 arasinda
degismektedir (122). Calismamizda hastalarin %8’inde B12 vitamin eksikligi
saptanmistir. Hastalarin B12 vitamin dtizeylerinde glutensiz diyetle birlikte
anlaml derecede artis géorilmus olup glutensiz diyet yapan hastalarin 6. ve
12. ay takiplerinde B12 eksikligi goértilmemistir. Ulkemizde saglikli
cocuklarda B12 yetersizlik dlizeyini yansitan veriler oldukca azdir. Wetherilt
ve ark.lar1 Turkiye’de 7-17 yas grubunda 960 okul cagi cocugunu kapsayan
bir calisma yapmislardir. Bu cocuklarda B12 vitamin eksikligini %5.9

oraninda saptamislardir (123).

Folik asit, CH tarafindan ilk etkilenen bagirsak bolimu olan jejunumdan
emilmesi sebebiyle malabsorpsiyonu gortilen mikrobesinlerden biridir (124).

Calismamizda %15 hastada tani aninda folik asit eksikligi saptanmuistir.
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Daha o6nce yapilan bir calismada folik asit eksiklik orani benzer sekilde

%18,3 saptanmuistir (97).

CH tanisinda altin standart ince bagirsak biyopsisidir. Hastalikta ince
barsak mukozal lezyonlari hastaligin siddeti ve yayginligina bagli olarak
degiskenlik gdsterir. Histopatolojik tani icin Marsh kriterleri esas alinmakla
birlikte modifiye tan1 kriterleri olusturulmustur. Bu kriterlere gére evre O
da normal mukoza, evre 1'de intraepitelyal lenfosit artisy, evre 2'de buna ek
olarak kript hiperplazisi mevcuttur. Evre3'te ise villus atrofisi gelisirken
parsiyel, subtotal ve total villéz atrofi olmak Ttlizere kendi icinde 3’e

ayrilmaktadir, evre 4'te total mukoza hipoplazisi gelisjr (78).

Calismamizda tiim hastalarin ince bagirsak biyopsileri yapilarak, histolojik
skorlar1 modifiye Marsh siniflamasina gére belirlenmistir. Histolojik skor
arttikca tani aninda bakilan B12 ve folik asit degerlerinde anlaml azalma
oldugu saptanmistir. Coélyak hastaliginda B12 degerlerinin hastaligin
histolojik etkilenme derecesinin artis1 ile azalmasi hastaligin siddetinin
artisi ile tipik tutulum yerlerine ek olarak terminal ileum gibi beklenmeyen
bagirsak bélgelerinde de tutulum yapmis olabilecegini distindurebilir. Bu
konuda ikinci bir aciklama ise folik asit degerlerinin de Marsh simnifi
ilerledikce azalmasi gz 6ntinde bulunduruldugunda, histolojik skor ytksek
olan hastalarin daha uzun stre gluten maruziyetinde olduklari, daha geg¢
tanm1 aldiklari, bu sebeple depolanma sureleri uzun olan bu vitaminlerin,
histolojik olarak daha az etkilenen bireylere gére daha dtistik oldugu
yontnde olabilir .Cocuklarda CH histolojik aktivitesi ile hastalarin vitamin
ve mineral degerlerinin iliskisinin arastirildigi, Deora ve arkadaslarinin

yaptig1 calismada anlaml iliski saptanmamistir (119).

Tan1 aninda bir veya daha fazla mikrobesin diizeyinde dusukltukle takibe
baslanan ancak taniy1 takiben glutensiz diyet baslanan ve uygun
mikrobesin desteklerinin recete edildigi cocuklarda, tanidan 6 ila 12 ay
sonra mikrobesin diizeylerinin normale déndtgt gértilmektedir. Tanidan 12
ay sonra eksikligi devam eden mikrobesinler, D vitamini, demir olup bu
durum D vitamini ve demir parametrelerinin uzun sureli izleminin CH'1

cocuklarda 6nemli oldugunu goéstermektedir.

Calismamizda CHna en fazla eslik eden hastalik %15 oranla Tip 1 DM
olarak saptanmistir. CH ve Tip 1 DM birlikteliginin prevelans: fark:
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calismalarda %1,6 ile %16,4 arasinda degismektedir (80). Calismamizda CH
+ tip 1 DM ile sadece CH olanlarin tan1 aninda bakilan vitamin ve mineral
degerleri karsilastirilmistir. Sadece CH olan hastalar ile CH + Tip 1 DM olan
hastalar arasinda HGB, demir, TS, ferritin ve folik asit degerleri bakimindan
anlamh fark vardir. CH + Tip 1 DM olan hastalarn ortalama HGB, demir,
TS, ferritin, folik asit degerleri sadece CH olan hastalara goére daha ytksek
saptanmistir. Tip 1 DM tanis1 alan hastalar rutin olarak CH hastalig
acisindan taranmakta ve calismamizda yer alan Tip 1 DM’li hastalarin CH
tanisi1 tarama ile konulmustur. CH+ Tip 1 DM olan hastalarin vitamin ve
mineral degerlerinin daha yliksek saptanma sebebi hastaligin
malabsorbsiyon yapici etkileri ortaya cikmadan tami alip glutensiz diyet
baslanmasi ile iliskilendirilebilir. CH+ Tip 1 DM olan hastalarin tam
anindaki boy, VA ve VKI SDS degerlerinin sadece CH olan hastalara gére
daha yuksek oldugunun saptanmasi bu iliskiyi giiclendirmektedir.

Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi'nin
kilavuzlari, CH tanis1 alan ¢cocuklarin, semptomatik iyilesme ve CH' na 6zgi
antikor testlerinin normallestirilmesi icin duizenli olarak takip edilmesini
onermektedir (125). Glutensiz diyetle birlikte serum dTG IgA antikor
dizeyindeki degisimi inceleyen cesitli calismalar bulunmaktadir. Bu
calismalarda CH’l1 cocuklarda glutensiz diyet baslanmasiyla birlikte antikor
seviyesinde baslangicta hizli daha sonra yavas olmak lizere zamanla dusis
oldugu goértlmektedir. Bununla birlikte bazi hastalar glutensiz diyetle
birlikte 2 yil sonra bile yuksek dTG IgA konsantrasyonlarina sahip
olmaktadir. CH'l1 93 cocuk Uizerinde yapilan bir calismada, glutensiz diyet
baslandiktan 6 ay sonra hastalarin %49'unda, 2 yil sonra da hastalarin %

88' inde dTG IgA negatif bulunmustur (126).

Calismamizda hastalarin tani ani ve glutensiz diyetin 6. ve 12. ayinda dTG
IgA duizeylerine bakilmistir. Tani aninda tim hastalarin dTG IgA antikoru
pozitif saptanmistir. Glutensiz diyet baslandiktan 6 ay sonra hastalarin
%54 dntin antikor degeri negatif saptanirken 1. yilin sonunda %74
hastanin antikor degeri negatif saptanmistir. Bu oranlar literattirdeki bu

yonde yapilmis calismalarla benzerlik géstermektedir (126).

Hastalar glutensiz diyetin 6. ayinda antikor pozitif ve negatif olarak 2

grupta incelendiginde vitamin ve mineral degerlerinin tani anina gore
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degisiminde 2 grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Hastalarin 12.
ay dTG IgA smiflamas1 negatif olanlarin demir ve TS duizeylerindeki artis
dTG IgA simiflamasi pozitif olanlara gére daha fazla oldugu saptanmis olup
bu iliski diger vitamin ve minerallerde saptanamamaistir. Daha 6nce yapilan
benzer bir calismada antikor duizeyleri ile vitamin ve mineral diizeylerinin

artist arasinda anlamb iliski gértilmemistir (119).

TEZIN KISITLILIKLARI

Calismamizda kullanilan D vitamini 6lctimleri yilin hangi zamaninda
olculdtigti ve cilt rengi gibi diger faktorlerden etkilenebilmektedir. Ayrica,
retrospektif tasarim ve normal kontrol grubunun alinmamasi ¢alismamizin

kisitliliklarini olusturmaktadir.

SONUC VE ONERILER

Calisma grubumuz 35 erkek (%35) ve 65 kiz (%65) cocuktan olusmaktaydi

ve ortalama yas 12,5 * 4,78 olarak bulundu.

CH 11 cocuklarda tani aninda anemi %54, TS dusukligu %73, ferritin
dusukligt %65, kalsiyum dusukligt %33, D vitamini eksikligi %81, B12
eksikligi %8, folik asit eksikligi %15 olmak Ttlizere vitamin ve mineral

duzeylerinde dusuklukler saptandi.

Taniy1 takiben glutensiz diyet baslanan ve uygun mikrobesin desteklerinin
recete edildigi cocuklarda tanidan 6 ila 12 ay sonra mikrobesin diizeylerinin

normale déndigna goralda.

Glutensiz diyet ile birlikte boy ve VA 3 persentil altinda olan hasta sayisinda
azalma oldugu goérildu. Ayrica boy, viicut agirligi ve VKI SDS lerinde artis
oldugu saptanda.

CH + Tip 1 DM olan hastalarin tani anindaki ortalama HGB, demir, TS,
ferritin, folik asit degerleri sadece CH olan hastalara goére daha yuksek
saptandi. Ayrica Tip 1 DM’ nin eslik ettigi hastalarda tani anindaki boy, VA,
VKI SDS degerleri daha ytiksek bulundu.
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Glutensiz diyet baslandiktan sonra hastalarin %54 tntin antikor degeri 6.
ayin sonunda negatif saptanirken 1. yilin sonunda %74 hastanin antikor

degerinin negatiflestigi saptandi.

Hastalarin 12. ay dTG IgA negatif olanlarin demir ve TS duzeylerindeki artis
dTG IgA pozitif olanlara gére daha fazla oldugu saptanmis olup bu iliski

diger vitamin ve minerallerde saptanamadi.

Calismamizda CH histolojik aktivitesi ile hastalarin tani anindaki vitamin ve
mineral degerlerinin iliskisi arastirildi, histolojik skor arttikca B12 ve folik

asit degerlerinde azalma oldugu saptandi.

Glutensiz diyetle izlenen hastalarda vitamin ve minerallerde artis olmasi ile
birlikte D vitamini ve demir eksikliginin devam etmesi, hastalarin uzun stire
mikrobesin eksiklikleri acgisindan takibi gerektigini godstermektedir.
Glutensiz diyetin hastalarin lineer bliylimelerinin artmasi, malnutrisyon
durumlarinin azalmas: gibi olumlu etkilerine karsin obezite gelisimini
degerlendirmek acisindan hastalarin daha uzun stre izlendigi calismalara

ihtiyac bulunmaktadair.

Calismamizda elde ettigimiz CH histolojik siddeti ve B12 iliskisi, bize
hastaligin ilerleyen dénemlerinde terminal ileumu etkileyebilecegi fikrini

vermekle birlikte bu konuda prospektif calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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