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KISALTMALAR LiSTESI

: Colyak hastaligi

: Doku transglutaminaz

> Anti endomisyal antikor

: Diabetes mellitus

: Immunglobulin A

: Insan 16kosit antijeni (Human leukocyte antigen)

- Biiyiik doku uygunluk kompleksi (Major histocompatibility complex)
: Antijen sunan hiicre (Antigen presenting cell)

. Interferon

. Tiimor nekrozis faktor

- Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Toplulugu

(Europian Society of Pediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition)

: Standart sapma

: Ortalama

: Giiven aralig1 (Confidence intervals)



1. GIRIS ve AMAC

Colyak hastaligi (CH), genetik olarak duyarl bireylerde gluten ve iliskili prolaminlerin
ortaya ¢ikardigi immun aracilikli, sistemik bir hastaliktir (1). Avrupa ve Amerika’da en sik
goriilen kronik enteropati olup sikhigi 1/100-1/300 oraninda bildirilmektedir (2). En sik
ortaya ¢iktigi yas grubu 1-2 yas arasidir. Bununla birlikte anne siitii ile beslenme ve
bugday proteinlerinin ge¢ alinmasi hastalifin baslangi¢ yasini1 geciktirebilmektedir.
Hastalarin prezentasyonu, gastrointestinal semptomlar, gastrointestinal sistem dis1
semptomlar ve asemptomatik olmak {izere genis dagilim gostermektedir. Klasik klinik
bulgular1; ishal, biliylime geriligi, kusma, istahsizlik, solukluk ve karmn siskinligidir.
Toplumdaki siklig1 %1 saptanmasina ragmen tant konulan hasta populasyonuna
bakildiginda tiim hastalarm %90’1 tan1 almamistir. Cocuklarin yaridan fazlast atipik
prezentasyonla tan1 almaktadir.

Colyak hastaliginda, ishal, karin siskinligi ve biiyiime geriligi gibi klasik
semptomlarla prezentasyon, 6zellikle son 5 yilda giderek azalmaktadir. Tam tersine atipik
semptomlarin insidansi ge¢mis yillara gore artmaktadir. Sessiz formlarin son 5 yilda
%10’dan daha fazla artmasinin nedeni ailesel taramalarin daha etkin yapilabilmesinden
kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte kardesi ¢Olyak hastasi olan cocuklarda tarama
yapilmasi, yiiksek sensivitesi olan doku transglutaminaz immunglobulin A (dTG IgA)
serolojik testinin artmis kullanimi da sessiz formlarin daha erken yakalanmasina olanak
saglamaktadir.

Kronik kabizlik, ¢ocuk hastalarin pediatrik gastroenteroloji polikliniklerine en sik
bagvuru sebebidir. En sik 2-4 yaslar1 arasinda goriildiigi bildirilmektedir (3). Son yillarda
ayrintili laboratuvar, radyolojik ve manometrik caligmalar ile organik nedene baglh kabizlik

oran1 artmis olsa da; olgularin biiylik ¢cogunlugunu fonksiyonel kabizlik olusturmaktadir.



Kronik kabizlik, CH’nin atipik semptomlarindan biri olmakla birlikte goriilme
siklig1 halen bilinmemektedir. Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve
Beslenme Dernegi oral laksatif tedavisine yanitsiz kronik kabizlig1 olan ¢ocuklarda CH
taramas1 yapilmasini 6nermektedir (4).

Bu calismada, kronik kabizlig1 olan ¢ocuklarda CH i¢in tarama testi yapilmasi ve
pozitif saptanan olgulara endoskopi yapilarak CH sikliginin arastirilmasi planlanmustir.
Kronik kabizlik problemi olan hangi hastalarda CH diisiinmeliyiz sorusuna yanit arayarak,

olgularin erken evrede tani almasinin saglanmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. KRONIK KABIZLIK

Kabizlik, ¢cocukluk doneminde sik rastlanmasina ragmen tani ve tedavisinde sorunlar
yasanan bir yakinma olup, haftada 3 defadan az diskilama ve/veya digski kivaminin sert
olmasi veya istege bagl diski tutma olarak tanimlanmaktadir. Her giin diskilamaya ragmen
sert ve agrili diski yapan ¢ocuklar da kabiz olarak degerlendirilmelidir (5). Kabizligin
tanim1 yapilirken digskilama sayisindan ¢ok, diski kivami ve digkinin su igerik yiizdesi
onemlidir. Kabizlik ya kisa siireli ve gegici, ya da kronik olmakta, yakinmanin 2 ay siire ile
devam etmesi kronik kabizlik olarak adlandirilmaktadir (6). Kronik kabizlik ¢ocukluk
doneminde sik rastlanan bir sorun olup, prevalansi %0.7-29.6 arasinda degigsmektedir (7).
Genel pediatri polikliniklerine basvuran c¢ocuklarin yaklasik %3’tinde, pediatrik
gastroenteroloji polikliniklerine bagvuranlarin ise %10-25’inde kabizlik yakmmasi
mevcuttur (8). Kronik kabizlik sorununun en sik 2-4 yaslar1 arasinda gorildigi
bildirilmektedir (3). Bununla birlikte, 5 yasin altinda her iki cinsiyette esit siklikta
goriilmeye, 13 yasin iizerindeki kizlarda daha yaygin olmaya ve 2-3 yas arasi tuvalet
egitimi zamaninda insidansta pik yapmaya egilimlidir (9).

Kronik kabizlik, 6zellikle yenidogan doneminde ciddi organik bozukluklarin
habercisi olabilirken, daha biiyiik c¢ocuklarda, olgularin %95’inde organik bir neden
yoktur. Bu olgular fonksiyonel kabizlik olarak adlandirilmaktadir (10).



2.1.1. Diskilama Fizyolojisi

Digkilama kontrolii hayatin ilk 2 yilina kadar refleks olarak yonetilirken, 28. aydan
itibaren kortikal kontrol tarafindan yonetilir. Digkilama eylemi, anorektal bolgedeki kas
kompleksinin, motor ve sensorial sinirlerin bir arada uyumlu bir sekilde c¢alismasi ile
gergeklesir. Digki kontrolii ve diskilamadan sorumlu major yapilar; eksternal anal sfinkter
(¢izgili kastan olusur; pudental sinirlerle inervedir), puborektal kas (muskulus levator
ani’den olusur), internal anal sfinkter (kontrolden %80 sorumlu olup sirkiiler diiz kastan
olusur) ve rektumdur (Sekil 1). Bu yapilarin sinirsel donanimindan sakral pleksus sempatik
lifleri ve torakolomber pleksus parasempatik lifleri sorumludur. Sigmoid kolonda
depolanan diskiy1 rektuma iten hareketler, mideye gida alimi sonrasi olusan gastrokolik
refleks ile baglar. Rektum normalde bos olup duvarlar1 gerilmeye duyarhdir. Rektumda
toplanan diski ve gazin sebep oldugu gerilme sonucu rektum ig¢i basing artar. Artan bu
basingla rektoanal inhibitér refleks etkisiyle anal sfinkter gevser. Diskilama igin uygun
pozisyon alan kisi ikinarak karm i¢i ve rektum i¢i basinci arttirir. Pelvik taban kaslar1 huni
seklini alir, puborektalis kasi, internal ve eksternal anal sfinkterler gevser, anorektal ag1

diizlesir, gevsemeye bagl perinede asag1 inme olur ve digkilama olay1 gergeklestirilir.

Internal sfinkter

Internal rektal

pleksus
Derin eksternal
sfinkter ve
puborektalis kasi
Longitudinal bag
Muskularis
submukoza ani
Yiizeyel eksternal 3
sfinkter Iskiorektal
fossanin transvers
Subkutandz fossasa
eksternal sfinkter Eksternal rektal
pleksus

Sekil 1: Rektum Anatomisi



2.1.2.Normal Diskilama Sayis1

Cocuklarda yapilan caligmalarda barsak hareketlerinin sikliginin ¢ok degisken
oldugu gosterilmistir (11). Anne siitii ile beslenen ¢ocuklarda diskilama sayisinin giinde 7-
8 defa veya 5-7 giinde bir defa olmas1 normal olarak kabul edilmektedir (12). Digkilama
siklig1 4 ay-2 yas arasinda azalmakta ve 4 yasindaki ¢ocuklarin %96’sinda giinde 3 ile
haftada 3 kez arasinda degismektedir. Ik 1 y1l icinde 2 giinde 1 kez disk1 yapmayan ¢ocuk
arastirtlmalidir. Weaver ve arkadaglarmin (13) yaptigi bir ¢alismada, 350 gocugun
diskilama sayisinin 4 aydan sonra 2 yasma kadar ortalama giinde 4’ten 2 kereye dogru
yavasca azaldigi tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada, 4 yasindaki cocuklarin ise %96’sinda
disk1 sikliginin giinde 3 ile haftada 3 kez arasinda degistigi, 1-4 yas arasindaki ¢ocuklarin
%85’inin giinde 1-2 kez disk1 yaptiklar1 saptanmistir. Kocaay’in ¢alismasinda da (14), 36-
72 ay arast cocuklarin %82.2°sinin giinde 1-2 kez diskilama 6zelligi gosterdigi tespit

edilmistir.

2.1.3. Kronik Kabizhik Patofizyolojisi

Kronik kabizlikta, kolonun veya anorektal bolgenin veya her ikisinin birlikte
hareketlerinin bozuldugu goriilmektedir. Anorektal bolgenin fonksiyonu bozulmus iken
kolon fonksiyonu normal ise normal kolon transit zamani; anorektal bolge fonksiyonu
normal iken kolon fonksiyonu bozulmus ise yavaslamis kolon transit zamani olarak

adlandirilir (Sekil 2).

Sekil 2: Kronik Kabizligin Tiirleri (A. Normal kolon transit zamani, B.Yavaslamis kolon
transit zamani)



Anorektal bolge fonksiyonu iki sekilde bozulabilmektedir.

1.Dissinerjik defekasyon: Karin kaslar1 ile rektoanal ve pelvik taban kaslarinin
digkilamaya yardimci olmasinda yetersizlik vardir. Burada, hastanin digkilama girigimi
sirasinda yani ikinirken rektal basing artar ama ayni anda anal sfinkter basinci da artig
gosterdigi i¢in digki atilamaz. Bazen anal sfinkter basinci artmaz ama gevsemesinde bir
kusur olabilir ve yetersiz gevser. Bu durumda yine diskilama miimkiin olmaz (Sekil 3).

2.Digkilama itici giiciinde yetersizlik: Ikinma sirasinda rektumun i¢ basinct digkiy1
atacak kadar kuvvetli degildir. Kronik fonksiyonel kabizlig1 olan hastalarda bazen birlikte
kabizligin baskin oldugu irritabl barsak sendromu da bulunmakta ve tablo daha da karisik

bir hale gelmektedir.

Normal Dissinerji

Anorektal kas
grubu

Sekil 3: Dissinerjik Defekasyon

Normal transit zamanli kabizlik Klinik pratikte en sik goriilen tiptir. Bu hastalar
digkilama siklig1 ve diskmin kolonda gecis siiresi normal olmasina ragmen zorlu digkilama
veya sert digkidan yakmairlar.

Yavaslamis kolon transit zamanina bagli kabizlikta kolon hareketi yavaslamis ve
kolonun kitle hareketinin siklig1 azalmistir. Yemeklerden sonra olusmasi beklenen
refleksler (gastrokolik refleks) ve laksatiflere olan cevaplar azalmistir. Bu hastalarda
miyenterik pleksusta kolonun aktivitesini diizenleyen ndrotransmitter hormonlarda
(substans P, vazoaktif intestinal peptid, nitrik oksit) bozukluk ve kolonda hareketi saglayan

yiiksek amplitiidlii kontraksiyonlarda azalma saptanmuistir.



2.1.4. Fonksiyonel Kabizhk

Fonksiyonel kabizlik, fekal retansiyon ve digki tutma olarak da adlandirilmaktadir.
Bu olgularda barsagm yapisi ve inervasyonu normal olup, genellikle normal kolonik transit
zamani gorilir. Cocukluk donemi kabizlik nedenlerine bakildiginda, fonksiyonel ve
organik kokenli olmak tlizere iki ana basliga ayrilmaktadir. Bununla birlikte olgularin
biiyiikk bolimiinde (%90-95) fonksiyonel kabizlik goriilmektedir (15). Aydogdu ve
arkadaslar1 (16), kronik kabizligi olan 485 cocugu incelemisler ve %92’sinde fonksiyonel
kabizlik saptamuglardir. Literatiirde yetersiz anne siitii alan, ek gidaya erken baglayan
cocuklarin kabizliga daha yatkin oldugu belirtilmektedir (17). Fonksiyonel kabizligi olan
cocuklarda genetik faktorler incelendiginde monozigotik ikizlerde kabizlik, dizigotiklere
gore 4 kat daha sik bulunmustur (18). Kabizlik yakinmasi olan olgularin %45.5-72’sinin
aile bireylerinde de kabizlik 6ykiisii oldugu belirtilmistir (19).

Uluslararas1 bir kurul, fonksiyonel kabizligin, ‘Roma III kriterleri’ diye
adlandirilan, hastalarin  kolaylikla anlayabilecegi ve cevaplayabilecegi, deneysel
arastirmalarda ve klinik uygulamada kolaylik saglayacagi disiiniilen uygun bir tarifini
Onermistir. Buna gore;

1. Dort yasina kadar olan ¢ocuklarda asagidaki kriterlerden en az ikisinin 1 ay
boyunca varligi fonksiyonel kabizlik tanisini koydurur (20, 21).

- Haftada 2 veya daha az diskilama

- Digkilama aliskanlig1 edindikten sonraki donemde haftada en az 1 kez digki kagirma

- Asir1 diski bekletme

- Agrili ve sert digkilama

- Rektumda diski kitlesi saptanmasi

- Tuvaleti tikayabilecek kadar biiyiik diski Kkitlesi ve tiim bu klinigi agiklayabilecek organik

bir nedenin bulunmamasi



2. Dort yasin tizerindeki ¢ocuklarda son 2 ayda agagidaki kriterlerden en az ikisinin,

haftada en az 1 kez varlig1 fonksiyonel kabizlik tanisini koydurur (3, 20).

- Haftada 2 veya daha az digkilama

- Haftada en az 1 kez digk1 kagirma

- Istemli olarak diski bekletme veya bunu gdsteren durus

- Agrili ve sert digki

- Rektumda digki kitlesinin saptanmasi

- Tuvaleti tikayabilecek kadar biiylik digki kitlesi ve tiim bu klinigi agiklayabilecek
organik bir nedenin bulunmamasi olarak tariflenmektedir.

Fonksiyonel kabizlikta temel neden diski tutma eylemidir. Cogunlukla agrili
diskilama, ¢ocuk tarafindan digkinin tutulmasina neden olur. Digkiy1 tutmak, dis anal
sfinkterin kasilmasi ile kolonda uzun siire digkinin birikmesine, digki boyutunun ve
yogunlugunun iyice artmasma neden olur. Genis-sert diski, anal boélgeden gegerken
cocugun canmi acitir ve ¢ocuk diskilamaktan korkar, diskilamay1 geciktirir (22). Olusan
kisir dongii kabizligin agirlasarak siirmesine neden olur. Uzun siire devam eden kabizlikta
pelvik kaslarin dissinerjisi, digkilama sirasinda anal sfinkter kompleksinin anormal veya
paradoksal kasilmasi ile problem kronik hal alir (23).

Agrili digkilamanin nedeninin tuvalet korkusu, hayat tarzi ve diyet degisiklikleri,
liften fakir diyet, sivi aliminin azalmasi, stres, hastalik, tuvaletin kirli olmasi, ¢ocugun
oyun ya da televizyona odaklanmasi nedeniyle tuvalet ihtiyacini siirekli ertelemesi
olabilecegi diisiiniilmektedir (24, 25). Fonksiyonel kabizligi olan ¢ocuklarda yapilan
arastirmalarda, ebeveynlerin davranisinin da 6nemli oldugu goriilmiistiir. Yaslar1 2-7 yas
araliginda olan c¢ocuklarda yapilan bir ¢aligmada, anne babalar1 daha disiplinli olan

cocuklarda kabizlik oraninin daha sik oldugu bildirilmistir (26).



2.1.5. Organik Kabizhk

Organik patolojiler kabizlik sebeplerinin ancak %5’ini olustururlar. Yenidogan

doneminde kabizlik aksi ispat edilene dek organik bir hastaligin belirtisi olarak kabul

edilmelidir ve acildir. Tablo 1’de organik nedenli kronik kabizlik nedenleri goriilmektedir.

Tablo 1: Organik Kabizlik Nedenleri

Anorektal Anomaliler

Anormal karin kaslari

Imperfore aniis

Prune-Belly sendromu

Anal stenoz Gastrosizis

On yerlesimli aniis Down sendromu

Pelvik kitle

Metabolik ve Gastrointestinal Bag Dokusu Hastahklar
Hipotiroidi Skleroderma

Hiperkalsemi Sistemik lupus eritematozus
Hipokalemi Ehlers-Danlos sendromu
Kistik fibrozis

Diabetes mellitus/Diabetes insipitus

Néropatik Durumlar Tlaclar
Spinal kord bozukluklari/travmasi Opiatlar
Norofibromatozis Fenobarbital
Gerilmis kord sendromu Antiasidler

Antikolinerjikler
Antidepresanlar
Sempatomimetikler

Intestinal Sinir veya Kas Bozukluklar

Diger

Hirschprung hastalig:
Intestinal noronal displazi
Visseral miyopatiler/néropatiler

Agir metal zehirlenmesi

D vitamini intoksikasyonu
Botulismus

Inek siitii proteini intoleransi
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2.1.6. Kronik Kabizhik Olgularinda Klinik

Diskilama giicligli, c¢ocuklarn %50’sinden fazlasinda 1 yasindan Once
baglamaktadir. Kronik kabizligi olan hastalarin en sik yakinmasi olan agrili diskilama,
cocuklarin %60-70’inde gozlenmektedir (27). Anal bolgede fissiire ve buna bagli olarak da
agrili diskilamaya neden olan sert disk1 sonucu bebeklerde, gerinme, yiiziinii burusturma,
yiiziiniin kirmiz1 renk almasi, aglama gibi davraniglar goriilebilmektedir. Yeni yiirlimeye
baslayan ¢ocuklar siklikla ayak parmaklar1 iizerinde yiikselirler, inatla bacaklarini tutarlar,
bir yere tutunarak ileri geri sallanirlar ve huzursuz goriiniirler. Daha biiyiik cocuklarda ise
diskilama sirasinda zorlanma, karin agrisi, karmnda siskinlik, istahsizlik, kusma, idrar
kacirma, idrar yolu enfeksiyonu ve psikolojik sorunlara sik rastlanmaktadir (8).

Kronik kabizlik yakimmasi olan ¢ocuklarda, rektumda birikmis ve sertlesmis
diskiya bagh olarak digki kagirma siklikla goriilmektedir. Altma kagmrma istem dist,
siklikla az miktarda ve i¢ gamasirin kirletici tarzdadir ancak ¢ogu zaman aileler tarafindan
ishal yakinmasi ile karistirilmakta ve bu nedenle kabizlik vyakinmasi olarak
algilanmamaktadir. Del Ciampo ve arkadaslarinin (24), 313 ¢ocukta yaptiklar1 bir
calismada, kabiz ¢ocuklarin %14.3’linde diski ile i¢ ¢amasirinin kirlendigi bildirilmistir.
Aydogdu ve arkadaslar1 da (16), tilkemizde yaptiklar1 ¢alismada, fonksiyonel kabizligi olan
331 hastanin %58.9’unda disk1 kagirma yakinmasi saptamislardir.

Uriner belirtiler, kronik kabizlik tanis1 konulan ¢ocuklarm %9-13’linde bildirilmis
ve bu ¢ocuklarm %10.5’inde idrar kagirma yakinmasi oldugu belirtilmistir (28). Rektumda
birikmis diski, mesanenin fonksiyonel kapasitesini azaltarak baskilamakta ve iseme
hissinin daha erken olusmasini tetiklemektedir. Ayrica, kronik olarak pelvik taban
kaslarinin kasilmasi, iseme sonrast gevsemeyi Onlemekte ve mesanede rezidiiel voliim
artisina neden olmaktadir (29). Loening-Baucke’nin (30) ¢alismasinda kronik kabizlig
olan olgularin %46’sinda idrar kagirma, %10.7’sinde idrar yolu enfeksiyonu ve %1.7’sinde

vezikotireteral reflii oldugu bildirilmistir.
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2.1.7. Kronik Kabizhk Olgularinda Fizik Muayene

Iyi bir dykiiniin yani sira iyi bir fizik muayene kronik kabizlik nedenlerinin ayiric
tanisi i¢in ¢ogu zaman yeterlidir. Boy ve agirlik kontrolii yapilarak biiylime geriliginin
olup olmadigi degerlendirilmelidir. Omurga ve alt ekstremitenin  ndrolojik
degerlendirmesinin yani sira karin muayenesi ile karinda siskinlik ve kitle varhigi
arastirilmalidir. Perinenin, perianal bdlgenin ve sakral bdlgenin disardan izlemi g¢ok
onemlidir (31). Rektal muayene yapilarak anal tonus, anal kanalin uzunlugu, rektumda
genisleme olup olmadigi, rektumda diskinin varligi ve kivami arastirmalidir. Fonksiyonel
kabizlikta, rektal muayene sirasinda digki ile dolu genis bir rektum ve kisa bir anal kanal
oldugu goriiliir. Perianal bdlge derisinin uyarilmasi ile aniiste refleks kasilma mevcuttur.
Hirschsprung hastaliginda; rektum bos ve dardir, tuseden sonra gazla karisik diski ¢ikar ve
genelde pis kokuludur. Karin distandii, barsak sesleri artmis olabilir, hastalarin yaklasik
yarisinda karinda digki kitlesi palpe edilebilir. Bazen kitle biitiin kolon boyunca olur,
cogunlukla da suprapubik olarak orta hatta hissedilir (10). Fizik muayene ile organik ve

fonksiyonel kabizlik ayrimi Tablo 2’de gdsterilmistir.
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Tablo 2: Organik-Fonksiyonel Kabizlik Diisiindiiren Bulgular

Organik Kabizhik Diisiindiiren
Bulgular

Fonksiyonel Kabizlik Diisiindiiren
Bulgular

Biiylime geriligi

Karinda distansiyon

Lumbosakral egimin olmamasi

Killa gevrili pilenoidal ¢ukur

Sakral agenezi

Diizlesmis kalga

On yerlesimli aniis

Karinda diski kitlesi palpe edilirken sik1
anal sfinkter, bos rektum

Diskida gizli kan varlig

Anal kanatlarin yoklugu

Alt ekstremitede gii¢ kaybi1

Alt ekstremitede azalmis veya kaybolmus
derin tendon refleksi

Ates

Mekonyumun dogumdan sonraki ilk 24-48
saat i¢inde ¢ikarilmast

Sert ve genis ¢apl digki

Digk1 tagmasi

Diskilarken agri-diskinin bekletilmesi

Perianal fissiir-diskinin {izerinde kan

Karm agrisi-istahsizlik

Diskilama hissi geldiginde saklanma

Tuvalete gitmekten ¢ekinme

Karinda digkmin palpasyonu

Karmda hafif distansiyon

Rektumun diski ile dolu olmasi

Anal ve kremaster reflekslerinin alinmasi
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2.2. COLYAK HASTALIGI

Gluten duyarli enteropati, ¢dlyak sprue, nontropikal sprue isimleriyle de bilinen
CH; genetik olarak yatkinlig1 olan bireylerde, gluten igeren gidalarin alinmasi ile ortaya
cikan, proksimal ince barsagi tutan ve glutene karsi kalici intolerans olusmasi ile
karakterize kronik bir enteropatidir. Bugday, arpa ve c¢avdarda bulunan gluten isimli
bitkisel proteine yonelik hiicresel ve humoral immiin sistem aktivasyonun olusturdugu
vilus hasarinin sonucunda ortaya g¢ikan malabsorpsiyon tablosu ile karakterizedir (32).
Giliniimiizde CH olan bireylerin dogustan genetik bir yatkinliga sahip oldugu ve bunun
uygun g¢evresel kosullar altinda hastaliga doniistiigii kabul edilmektedir (33).

Colyak hastaliginin klinik bulgular1 ilk kez 1888 yilinda Samuel Gee tarafindan
tanimlanmustir (2). Dicke, hastaligin goriildiigii ¢ocuklar {izerinde bugday ve c¢avdar gibi
tahillarin zararli etkisini gozlemlemistir (34). ilerleyen yillarda Dicke ve arkadaslari,
bugday proteininin suda erimeyen fraksiyonu olan glutenin alkolde eriyen boliimii olan
gliadinin, CH’da yag malabsorbsiyonu olusturan baslica etken oldugunu sdylemislerdir
(35). Birkag yil sonra, peroral intestinal biyopsi tekniklerinin gelismesi ile hastaligin
cerrahi Orneklerde tanimlanan karakteristik histopatolojik bulgular1 dogrulanmis, hedef
organin ince barsak oldugu belirlenmistir (36). Yirminci yiizyilin ortalarinda diyetten
bugdayin ¢ikarilmasiyla hastalarda belirgin diizelme oldugu gosterilinceye kadar, hastalara
ampirik tedavi uygulanmistir. Hastaligin nedeninin gluten oldugu, glutensiz diyet ile kript
hiperplazisi, vilus atrofisi ve artmus intraepitelyal lenfositler gibi karakteristik
histopatolojik bulgularin diizelmesiyle kanitlanmistir.

Colyak hastaliginin klinik bulgular1 gluten alinmasindan hemen sonra ortaya
¢ikmayabilir, bu siire aylar hatta yillar alabilir. Hastaligin prezentasyonu, gastrointestinal
ve gastrointestinal sistem dis1 bulgular olmak {izere genis bir yelpazededir (37).
Asemptomatik ya da sessiz formdan daha ciddi klinik bulgularla seyreden formlarda ortaya
cikabilir. Hastalik, geleneksel olarak gastrointestinal sistem hastaligi olarak
tanimlanmasina ragmen, ileri yaslarda santral sinir sistemi ve periferik sinir sistemini
iceren ¢ok sayida organ ve sistemi etkiler (32). Erken yas grubunda ishal, karn siskinligi,
bitylime ve gelisme geriligi gibi tipik belirtiler 6n planda iken; yas ilerledikge osteoporoz,

malignite, epilepsi, kronik artrit, alopesi areata, anemi gibi gastrointestinal sistem dis1
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belirtiler ve karin agrisi, kusma, kabizlik gibi atipik gastrointestinal semptomlar 6n plana
gecer (38). Hastaligin klasik formu en sik 1-2 yas arasinda gozlenir. CH’nin tiim formlar1
g6z Oniine alindiginda her yasta ortaya ¢ikabildigi sdylenebilmektedir (37).

Colyak hastalig1 ile otoimmiin hastaliklar arasindaki iliski gesitli ¢aligmalarda
incelenmistir. Sistemik lupus eritematozis, Sjogren sendromu gibi sistemik otoimmiin
hastaliklarin CH ile birlikteligi gosterilmistir (39). Ayrica CH’da otoimmiin etyolojiye
sahip endokrinolojik hastaliklarin goériilme sikligmin da artmis oldugu bilinmektedir.
Bunlardan otoimmiin tiroidit (Hashimato tiroiditi, Graves hastaligi), tip 1 diabetes mellitus
(tip 1 DM) ve Addison hastalarinda CH sikliginin normal populasyondan fazla oldugu
goriilmiistiir (40). Bu birlikteligin hastaliklarin tedavisi yoniinden de 6nemli oldugu
bilinmektedir. Ornegin, CH ile birlikte olan tip 1 DM’de 6zellikle iyi bir kan sekeri
regiilasyonu i¢in CH’1nin tedavi edilmesi yani glutensiz diyet uygulanmasi gerekmektedir.
Hashimato tiroiditi veya Graves hastaligi bulunan bireylerde tedaviye yeterince cevap
almamamasi eslik edebilecek bir CH’n1 diistindliirmelidir. Ayni1 hastaliklarda bulunabilecek
transaminaz yiiksekliginin bir nedeninin subklinik CH olabilecegi diistiniilmektedir (41).
Hepatobiliyer sistemin otoimmiin hastaliklarindan otoimmiin hepatit ve primer biliyer
sirozun da, CH ile birlikteligi gosterilmistir (42).

Colyak hastalig ile iliskili diger durumlar; otoimmun myokardit, idiopatik dilate
kardiyomyopati, Ig A eksikligi, Ig A nefropatisi, sarkoidoz, primer hiperparatiroidizm,
alopesi areata, norolojik anomaliler (epilepsi, ataksi), atopi, inflamatuar barsak hastaligi,
psoriazis ve kronik irtikerdir. Ayrica Down sendromunda (%7.1) (43), Turner
sendromunda (%6.4) (44) ve Williams sendromunda (%5-10) (45) artmis prevalansi

mevcuttur (Tablo 3).
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Tablo 3: Colyak Hastahgi ile iliskili Klinik Durumlar

Klinik Durum Prevalans (%)
CH olan birey ile I. derece akrabalik 10-15
CH olan birey ile 11. derece akrabalik 2.6-5.5
Tip 1 DM 5
Otoimmun tiroid hastaligi 3
Semptomatik demir eksikligi anemisi 10-15
Asemptomatik demir eksikligi anemisi 2-9
Mikroskobik kolit 15-27
Irritabl barsak sendromu 3
Osteoporoz 1-3
Nedeni bilinmeyen transaminaz yiiksekligi 1.5-9
Otoimmun hepatit 3-6
Primer biliyer siroz 0-6
Down sendromu 7.1
Turner sendromu 5-7
Williams sendromu 5-10
Idiyopatik infertilite 2-4

Colyak hastaliginin tanisinda, serolojik testlerin pozitifli§i ve endoskopik ince
barsak biyopsilerinin histopatolojik incelemesinde tipik bulgularn mevcut olmasi
gereklidir.  Serolojik testler; antiendomisyal antikor (EMA) IgA ve dTG IgA’dur.
Otoantikor diizeyleri pozitif olan hastalarin duodenumun ikinci kismindan biyopsi
ornekleri alinir ve patolojik degerlendirme Marsh sinflamasima gore yapilir.

Colyak hastaliginin tedavisinde hayat boyu silirecek glutensiz diyet alinacak tek
onlemdir. Diyette Onemli olan hastanin hassasiyet gosterebilecegi tahillardan uzak
durmasidir. Diyetten ¢ikarilan besinler; bugday, arpa, cavdar, irmik, malt ve bunlarin
nisastalari, hidrolize sebze, bitki proteinleri ve bunlardan yapilmis sirkeler, soya sosu,
degisik aroma ve kivam artiricilar ve biitlin bunlardan yapilmus iirlinlerdir. Tedavide ayrica
dikkat edilmesi gereken ikinci bir nokta malabsorbsiyona bagli komplikasyonlarin da

tedavi edilmesidir.
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2.2.1. Epidemiyoloji

(Colyak hastaligmin sikligir cografi bolgelere, wklara, calisma popiilayonuna ve
calisilan testlere gore farkliliklar gostermektedir. Ancak bulunan veriler CH nin sikliginin
eskiden tahmin edilen oranlarin iizerinde oldugunu gostermektedir. CH’nin gercek
prevalansim1 belirlemek giictlir, c¢linkii olgularm bir kismi CH’na 0zgii olmayan
semptomlarla veya semptomsuz seyretmektedirler (37). Daha 6nceki yillarda, tan1 konmus
olgulara bakilarak CH prevalansinin genel toplumda 1/500 ile 1/8000 arasinda oldugu
tahmin edilmekteydi (46). Agirlikli olarak beyaz wrkin hastaligi olarak bilinen CH’nin
Amerika’daki prevalansi daha once 1/3000 olarak bildirilse de hastaligin daha iyi
anlasilmasi, farkl klinik tablolarin belirlenmesi ve dogru serolojik testlerin kullanimi ile
sikligin 6zellikle Avrupa ve Kuzey Amerika’da 1/100—-1/300 arasinda oldugu anlagilmstir
(2, 37, 47). Finlandiya’da yapilan bir ¢alismada, okul ¢ocuklarinda prevalans 1/99 olarak
bulunmustur (48). Ertekin ve arkadaslar1 (49) tarafindan, iilkemizde yapilan bolgesel bir
arastirmada, Erzurum bolgesi 1263 saglikli okul ¢ocugunda CH taramasi dTG IgA ile
yapilmis ve seropozitiflik oran1 1/115, biyopsi ile kanitlanmis CH prevalans: ise 1/158
olarak tespit edilmistir. Yine iilkemizde yapilan bir ¢alismada saglikli okul ¢ocuklarinda
CH sikligmin 1/212 oldugu (%0.47) bulunmustur (50).

Colyak hastalig1 diyete glutenin eklenmesi ile her yasta ortaya ¢ikabilmektedir.
Bazi calismalarda belirgin olarak kiz cinsiyetin baskinhigi gosterilse de genel olarak
cinsiyet farklilig1 gozlenmemektedir (37). iskandinav, italyan, Irlandali, Ingiliz, Ispanyol,
Yahudi ve Filistin irklarinda daha sik goriilmektedir (37, 51).

2.2.2. Patogenez

Colyak hastaligi cevresel, genetik ve immiinolojik faktorler arasindaki etkilesim
sonucu ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir hastaliktir (52). Patogenezde intestinal mukozanin
glutene hassasiyeti yatmaktadir. Genetik yatkmligi bulunan kisilerde, besinlerle birlikte
alinan glutene karsi anormal bir immiinolojik yanit olugsmakta ve aktive olan lokal CD4+ T

lenfositler araciligiyla mukozal hasar meydana gelmektedir.
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2.2.2.1. Cevresel faktorler

Diyette bulunan gluten ve glutene baslama zamani, gliadin ile benzer aminoasit
dizilimine sahip viriisler, anne siitii alma siiresi ve yasamin erken doneminde gegirilen
gastroenteritler etyopatogenezde rol aldig: diistiniilen ¢evresel etkenlerdir (53).

Gluten, bugday ve diger tahillarda bulunan bir protein olup, gliadin ve glutein
isminde 2 major protein igerir ve ikisinde de CH’mi aktive edici peptitler bulunmaktadir
(54). Arpa ve gavdardaki yakin akraba proteinler ise sirasiyla hordein ve sekalindir (55).
Glutenin, hordein ve sekalin yiliksek seviyelerde prolin ve glutamin icermektedir ( %35
glutamin ve %25 prolin) (56). Yiiksek prolin igerigi, bu proteinleri gastrik, pankreatik ve
barsak firgamsi kenar enzimleri tarafindan sindirilmekten korumakta ve intestinal gegis
sonrast immunolojik yanitin baglamasina neden olmaktadir (57).

Beslenme ozellikleri CH’ nin ortaya cikisini etkilemektedir. Yapilan bircok vaka
kontrollii ¢calismada anne siitii ile uzun siire beslenmenin CH gelisimini anlamli oranda
azalttig1 belirtilmektedir (58). Anne siitii ile beslenmenin infantlar1 gastrointestinal sistem
enfeksiyonlarmmdan korudugu bilinmektedir. Gastrointestinal enfeksiyonlar, mukozal
gecirgenligin artisina neden olarak lamina proprianin bagisiklik sistemi elemanlar1 ile
gliadin etkilesimine izin vererek CH gelisimine katkida bulundugu disiiniilmektedir (59).
Bugiin i¢in Onerilen anne siitiiniin ideal olarak uzun siire verilmesi ve 4-7. aylar arasinda
anne siitii verilirken gluten igeren tahilli ek gidalara baslanmasidir (60). Geleneksel bebek
beslenmesinde yer alan ve ge¢is donemi beslenmesinde tahil grubundan ilk olarak piringli
gidalarin baglanmasi da bebeklerin glutenle erken karsilagsmasina karsi koruyucu bir 6nlem
olarak degerlendirilebilmektedir.

Gluten ve anne siitii ile beslenme 6zelligi disindaki ¢evresel faktorlere bakilacak
olursa; enfeksiyonlarm CH baslangicini tetikledigi bilinmektedir. Isve¢’te yapilmis bir
calismada, yaz aylarinda dogan cocuklarm CH’na yakalanma riskinin kis aylarmnda
doganlara oranla daha fazla oldugu saptanmistir. Bu da yazin dogan ¢ocuklarda gluten
iceren ek gidalara baslananan aylarn, viral enfeksiyonlarin en sik oldugu kis aylar1 olmasi

ile agiklanmigtir (61).
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2.2.2.2. Genetik Faktorler

Patogenezde rol oynayan diger bir faktor genetik yatkinliktir. CH’nin HLA-DQ
(Insan Lokosit Antijeni) bolgesinde kodlanan, spesifik biiyiik doku uygunluk kompleksi
(MHC) sinif II allelleri ile iliskili oldugu bilinmektedir (62) (Sekil 4). Bunun yaninda,
neredeyse biitlin etkilenen kisilerde, cografi bolgeye bagli olmaksizin spesifik HLA-DQ

allellerin varligi, tek basma CH’na neden olmasa da, hastaligin fenotipik olusumunda

onemlidir (63).
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Sekil 4: MHC Molekiillerinin Genetik Lokalizasyonu

Biyopsi ile CH oldugu kanitlanmis neredeyse biitiin hastalar, spesifik HLA-DQ2
heterodimerlerini veya spesifik HLA-DQ8 heterodimerlerini kodlayan HLA-DQ allellerini
eksprese etmektedir. Bu heterodimerleri kodlayan alleller beyaz populasyonda nispeten sik
goriilmektedir. CH’na duyarliligi ortaya c¢ikartan HLA-DQ2 heterodimerleri HLA-
DQB1*02 alleli ile kodlanan bir beta zinciri (HLA-DQB1*0201 veya *0202) ve HLA-
DQA1*05 alleli ile kodlanan bir alfa zincirinden olusur. Bu HLA-DQ2 heterodimeri
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¢olyak hastalarinin en az %90-95’inde mevcutken az bir kisim ¢dlyak hastasinda bu DQ2
allellerinden sadece bir tanesi (HLA-DQB1*0202 veya daha nadir olarak HLA-DQA1*05)
bulunmaktadir (63). Kalan %5-10’da goriilen HLA-DQ8 heterodimeri ise sirasiyla HLA-
DQB1*0302 ve HLA-DQA1*03 ile kodlanan beta ve alfa zincirlerinden meydana gelir.
HLA-DQB1*0201 homozigot olanlarda hastaligin daha siddetli seyrettigi gozlenmistir
(64). HLA-DQ alleleri CH genetik yatkinligmin sadece yaklasik %40’ ma karsilik geldigi
icin CH ile iliskili diger genlerin tanimlanmas1 yoniinde 6zellikle yakin zamanda genom
taramasi yaklasimlari ile biiyiik ¢abalar sarfedilmistir. CH patogenezinde aday genler i¢in

calismalar devam etmektedir

2.2.2.3. Otoimmunite

Cevresel ve genetik faktorlerin disinda, CH patogenezinde, edinsel ve dogal
immiinite arasindaki diizenin bozulmasinin 6nemli roli vardir (65). Otoimmunite
gelisiminde 3 asama sdz konusudur. {lk asamada luminal ve erken mukozal olaylar, ikinci
asamada T hiicre aktivasyonu ve {iglincii asamada ise doku hasar1 gelismektedir (62).

[k faz kisinin oral yolla gluten almasidir. Gluten peptidleri sindirilir ancak gastrik,
pankreatik ve barsak firgams1 kenar enzimleri arasinda prolil endopeptidaz olmadigi i¢in
ilk sindirimden sonra prolinden ve glutaminden zengin, nispeten biiyiik gluten peptidler
arta kalir, sindirilemez. Kisilerin %99’u i¢in bu durum CH gelismesi agisindan bir problem
olusturmaz. Ancak CH i¢in artmis yatkinlik gosteren HLA-DQ2 veya DQ8 pozitif, ek
genetik ve/veya immiinolojik faktorler ve/veya koti etkili ¢evresel olaylar (6rnegin bir
enterik virlisle ayni zamanli enfeksiyon) mevcut bireylerde gluten peptidleri, CH
immiinopatolojisinde gerceklesen bir dizi olay1 harekete gecirir. Kismen sindirilmis gluten
peptidleri epitelyal sik1 baglantilarin artmis gecirgenligi sonucu lamina propriaya ulasir.
Lamina propriyada dTG tarafindan deaminasyona ugratilarak (-) yikli glutaminik asit
pargaciklarina ayrilir ve HLA-DQ2 ve DQS lokuslarina baglanarak antijen sunan hiicrelere
(APC) vyani dendritik hiicrelere sunulurlar (62). Gluten peptidlerinin intestinal
gecirgenliginin  enfeksiyon veya baska bir sebepten inflamasyon nedeni ile
kolaylastirilmas1 miimkiindiir. Ozellikle viral enfeksiyonlar gluten peptidlerine T hiicre

yanit1 i¢in ortam hazirlayacak esas suglular olarak goriilmektedir. CD4 T hiicrelerin
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aktivasyonu ile interferon (IFN) gama gibi Thl sitokinleri salgilanir ve miyofibroblastlar
tarafindan villoz atrofiden sorumlu metalloproteazlarin salmimi gergeklesir (62). Bu da
villoz yapmin kaybi ve kript hipertrofisiyle sonuclanir (Sekil 5). Th2 sitokinler, glutene
kars1 otoantikor ve dTG iiretimini saglar. Interlokin (IL) 18, tiimdr nekrozis faktdr (TNF)-a
ve IL-21 gibi diger sitokinler Thl cevabini diizenler ve idamesini saglarlar (66). Dogal
immun yanitin aktivasyonunu takiben intraepitelyal lenfositler tipik antijen spesifik T
hiicreleri olmaktan ¢ikip epitelyal hasara araci olabilen dogal 6ldiiriicii benzeri hiicrelere
dontismektedir (62). Uyarilan intraepitelyal lenfositlerden salinan IL-15, CH’da makrofaj

ve dentritik hiicre maturasyonu saglamasi nedeni ile adaptif immiin cevapta anahtar rol

oynamaktadir (62).
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2.2.3. Smiflandirma

Colyak hastaligmm klinik smiflamasi gastrointestinal belirtilerin  varligina
dayandirilmustir. Italya’da yapilan ¢ok merkezli calismalar sonucu ilk kez buz dagi modeli
ortaya atilmistir (67). Klasik belirti gosteren veya tani almig hastalar buz daginin suyun
ylizeyinde kalan bolimiinii olusururlar. CH tanis1 alan her hastaya karsin 5-10 tane tani
almamig hasta oldugu sanilmaktadir. Bunlar suyun altinda bulunan buz dagi kiitlesini
olusururlar. Buz dagi modeline gore hastalar; klasik CH, potansiyel CH, sessiz CH olmak

tizere 3 grupta smiflandirilmisir (32). Sekil 6’da CH’da buz dagi modeli gosterilmistir.
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Sekil 6: Colyak Hastaliginda Buz Dagi Modeli
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2.2.3.1. Klasik Colyak Hastahg

Belirtiler 12-18. aylarda bagslar. Tipik olarak kronik ishal, biiyiime geriligi,
istahsizlik, karm siskinligi ve kas giigsiizliigii ile karakterizedir. Bu klinik bulgularin
yaninda hastalarda antikor pozitifligi ve ince barsak mukozasinda hafif vilus

diizlesmesinden total vilus atrofisine uzanan histopatolojik bulgular da mevcuttur (38, 68).

Bulgular glutensiz diyetle diizelir (Marsh 3a, 3c).

Sekil 7: Klasik Colyak Hastalar1
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2.2.3.2. Sessiz Colyak Hastahig

Aktif yakinmasi ve klinik belirtisi olmayan bireylerde taramalar sirasinda CH’na
0zgii antikorlarin pozitif bulunmasi sonucu saptanan formdur (32). HLA tiplendirmesi CH
tanisini desteklemektedir ve barsak biyopsisi yapildiginda ince barsak mukozasinda tipik
lezyonlar vardir (68). Son yillarda serolojik tan1 yontemlerinin gelismesi ile sessiz formun
goriilme sikliginin sanilanin ¢ok tizerinde oldugu fark edilmis, tarama programlarinda
hastaligin 6zellikle risk gruplarinda (tip 1 DM, selektif IgA eksikligi, Down sendromu) ve
¢olyak hastalarinin birinci derece akrabalarinda sik oldugu bildirilmistir (69).

2.2.3.3. Potansiyel Colyak Hastahgi

Bu hastalarda CH i¢in tipik klinik belirtiler yoktur. CH ile iliskili antikorlar ve
HLA tiplendirmesi pozitif olarak bulunur ancak histopatolojik bulgu yoktur ya da minimal
degisiklik s6z konusudur. Bu hastalar genetik olarak CH’na yatkin olduklar1 i¢in hastalarin
%50’sinden fazlasinda CH gelisebilmektedir (69). Bununla birlikte potansiyel CH’na sahip
106 ¢cocugu kapsayan bir ¢alismada, ii¢ yillik bir izlem sonrasi, ¢gocuklarin cogunun saglikli
kaldig1, %14.6’smn1n ¢dlyak antikorlarinin kayboldugu ve sadece %33’iinde villoz atrofinin

gelistigi gozlenmistir (70).

Tablo 4: Klasik, Sessiz ve Potansiyel CH (1)

Klasik CH Serolojisi ~ Histoloji DQ2/8
Semptomlar
Klasik CH + + + +
Sessiz CH - + + +

Potansiyel CH -/+ + - +




24

2.2.4. Klinik Bulgular

Klinik olarak CH hem gastrointestinal sistem ve hem de gastrointestinal sistem
disinda birgok bulgu ile birlikte ortaya ¢ikmaktadir. Klinik ve laboratuvar bulgular: tipik
degilse hastalik gdzden kagmaktadir. infant donemden ileri yaslara kadar herhangi bir
donemde neden ortaya ¢iktig1 tam olarak anlasgilamamustir (69). Malabsorbsiyon belirtileri
hayatin ilk yillarinda sik iken yas ilerledik¢e bu belirtilerin siklig1 giderek azalir (38, 69).
Gastrointestinal yakinmalarm 6n planda oldugu CH’da semptomlar, diyete glutenin
eklenmesi ile beraber haftalar ya da aylar sonra ortaya ¢ikar (69). En sik yakinmalar; ishal,
karmn sigkinligi ve biiylime-gelisme geriligidir (38). Biiyiime geriligi; anormal diskilama,
kaslarda giigsiizliik, hipotoni, istahsizlik ve huzursuzluk gibi belirtilerle birliktedir. Kusma
genellikle erken siit cocuklugu doneminin belirtisidir, beraberinde solukluk ve 6dem
gelisebilir. Kilo aliminda yavaslamayi takiben kilo kaybi baslar. Hastalarin diskist sik,
soluk, yumusak ve boldur. ishal baslangigta aralikli olabilir ve zaman zaman enfeksiydz
gastroenterit veya solunum yolu enfeksiyonuna eslik edebilir. Sonrasinda ishal kroniklesir
(69). Hastalarin ¢ok azinda agir ishal ile birlikte dehidratasyon, asidoz, sok tablosunun
eslik ettigi ¢6lyak krizi ortaya ¢ikabilir (71). Cilt kanamalari, hipokalsemik tetani, karinda
siskinlik, peristaltik hareketlerin yavaslamasi, barsak sekresyonlarinin artmasi, karin
kaslarinda zayiflik, bakteriyel asir1 ¢ogalma, hipoalbiiminemi ve 6demin eslik ettigi bu
durum giintimiizde nadirdir. Balamtekin ve arkadaslarmin (72) yaptigi ¢alismada, 220
colyak hastasinin %42.7’sinde ishal, %15.5’inde karm agrisi, %53.1’inde biiyiime geriligi
saptanmigtir

Daha ileri ki yaslarda hastalar, aralikli veya hafif ishal, karmn agrisi, bulanti, kusma,
istahsizlik gibi gastrointestinal sistem belirtilerinin yani sira, boy kisaligi, dermatitis
herpetiformis, puberte gecikmesi, anemi ve ndrolojik bozukluk gibi bulgularla tani
alabilirler (38). Bu hastalarin ¢ogunda daha 6nceden hastaligin var oldugu ancak belirtisiz

oldugu disiiniilmektedir. Tablo 5’te CH nin tipik ve atipik bulgular1 gosterilmistir.



Tablo 5: Colyak Hastaliginin Tipik ve Atipik Bulgular1 ( 32, 71)
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Tipik Bulgular Atipik bulgular

Kronik ishal Malabsorbsiyona ikincil
Kilo kayb1 Anemi

Kusma Osteopeni

Huzursuzluk Boy kisalig1

Karin siskinligi
Biiyltime geriligi
Karm agrisi

Istahsizhik

Karaciger yaglanmasi
Tekrarlayici karmn agrisi
Periferal néropati

Miiskiiler atrofi

Sekonder hiperparatiroidi
Ragsitizm
Malabsorbsiyondan bagimsiz
Dermatitis herpetiformis
Mine hipoplazisi

Ataksi

Alopesi areata

[zole transaminaz yiiksekligi
Tekrarlayict aftoz stomatit
Tekrarlayici perikardit
Epilepsi

Polindropati

Vaskiilit

Dilate kardiyomyopati

Eritema nodozum

Idiopatik pulmoner hemosiderozis

Hipo/hipertiroidi
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2.2.5. Tam

Colyak hastaliginda taniya, klinik, biyokimyasal, serolojik ve histopatolojik
verilerin sentezi ile ulasilmaktadir. CH tanis1 i¢in bugiine kadar Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme Toplulugu’nun (ESPGHAN) 1990 yilinda
belirlenmis kriterleri kullanilmis olup (73), 2012°de bu kriterler yeniden diizenlenmistir.

2.2.5.1. Serolojik Incelemeler

Yiiksek duyarlilik ve 6zgiilligii nedeni ile CH tamisinda kullanilmaktadir (71).
Hastaligin tanisinda serum EMA ve dTG Ig A kullanilmaktadir (1, 71). IgA tipi EMA ve
dTG gibi testler kullanildiginda yanlis negatif sonuglardan kaginmak igin CH siiphesi olan
tiim hastalarda oncelikle serum Ig A diizeyi bakilmaldir. Izole IgA eksikligi olan

hastalarda EMA IgG ve dTG IgG bakilmalidir (1).

2.2.5.2. Genotipik incelemeler

HLA DQ2 A ve HLA DQ2 B genleri 6. kromozomun kisa kolunda kodlanirlar.
HLA DQ2 populasyonun %30-40’inda bulunmasina ragmen sadece %1’inde CH gelisir.
Tek bagimna HLA DQ2’nin spesifitesi diisiik (%70), HLA DQ8’in %80, her ikisinin birlikte
spesifitesi %12-68’dir (1). Yeni ESPGHAN klavuzuna gore HLA tiplendirmesi, CH tani

algoritmasinda 3. siray1 kazanmustir.

2.2.5.3. Histopatolojik Bulgular

Colyak hastaligi tanisinda ince barsak biyopsisi altin standarttir (71). Histolojik
olarak duodenal villoz atrofi, kript hiperplazisi ve intraepitelyal lenfositlerde artis ile
karakterizedir (74). CH’da gluten duyarliligma ikincil mukozada olusan degisikliklere gore
yapilan siniflama, ilk kez 1992 yilinda Marsh tarafindan ortaya konuldu. Bu smiflama Tip
0’dan Tip 3’e kadar swralanmaktadir (71). Sekil 8’de Marsh smiflamasina gore

histopatolojik bulgularin evrelemesi goriilmektedir.
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Sl

Sekil 8: Marsh Siniflandirmasinda Histopatolojik Bulgular (Soldan saga; Marsh 0=
normal; 1 = intraepitelyal lenfosit artis1; 3 =total vill6z atrofi)

Preinfiltratif Evre (Tip 0): Normal mukozadan ayiwrimi zordur. Gluten
duyarliligimin bir ¢esidi olan dermatitis herpetiformisli hastalarda gosterilmistir.

infiltratif Evre (Tip 1): Normal mukoza ile birlikte vilus epitelinde mitoz
gostermeyen intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu goriiliir. Bu lezyonlar gastrointestinal
sistem belirtileri, malabsorbsiyon ya da anormal barsak gegirgenligi ile iliskili degildir.
Daha ¢ok dermatitis herpetiformisi olanlarda veya CH’nin birinci derece yakinlarinda
goriiliir.

Hiperplastik Evre (Tip 2): Marsh Tip 1’de olan degisikliklere ilave olarak
kriptlerde genisleme ve kript epitelinde lenfosit infiltrasyonu olur.

Destriiktif Evre (Tip 3): CH’nin tipik bulgusudur. Mukozada diizlesme goriiliir.
Bunun yaninda kriptlerde uzama ve intraepitelyal lenfosit sayisinda artma goze carpan
diger bulgulardir. Villoz atrofinin mevcudiyetine gore alt gruplara ayrilir:

Tip 3 a: Parsiyel villoz atrofi

Tip 3 b: Subtotal villoz atrofi

Tip 3 c: Total villoz atrofi
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2.3. COLYAK HASTALIGINDA MOTILIiTE BOZUKLUGU

Colyak hastaliginda gastrointestinal motilite bozukluguna bagli olarak birgok
gastrointestinal semptom (ishal, karin agrisi, dispepsi, sternal yanma, gogiis agrisi,
kabizlik) rapor edilmistir (75).

Gastrointestinal ~ sistem motilite anormallikleri icinde; Osefageal motor
anormallikleri, gastroozefageal reflii, gastrik bosalma siiresinde uzama, orogekal gecis
zamaninda uzama, postprandial safra kesesi bosalmasinin gecikmesi rapor edilen
patolojilerdir (76). Eriskin ¢6lyak hastalarinda, gastrointestinal motililite ile ilgili yapilan
ilk ¢alismalarda; ince barsagin manometrik incelemelerinde anormal, diizensiz ve dev
motor dalgalar saptanmis ve karin agrisi, kronik ishal gibi semptomlarin bu anormal
motiliteye bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir (77). Diger ¢alismalarda da tedavi edilmemis
¢Olyak hastalarinda mide bosalma zamaninda uzama saptanmis ve bunlarin glutensiz diyet
ile diizeldigi gosterilmistir (78). Usai ve arkadaslarmin (79) sintigrafi yontemi ile yaptiklari
calismada gastrik bosalma zamanmin ¢Olyak hastalarinda yaklasik 2 kat uzadigi
gosterilmistir. Erigkin ¢6lyak hastalarinda ortalama %50 oraninda Osefageal motor
fonksiyon anormallikleri, %30 oraninda da Osefageal monometrik anormallikler
gozlenebilecegi belirtilmistir (80). Bu ¢alismalar sonucunda ¢6lyak hastalarinda gézlenen
motilite bozuklugu ve 6zellikle alt 6sefageal sfinkterdeki basing diisiikliigii birkag¢ faktore
baglanmistir. Bunlarin basinda hastalik siirecinde olusan yangisal yanit sirasinda, barsak
duvarindan salinan bazi norotransmiterlerin tiim gastrointestinal yolu dis uyaranlara kars1
asir1 duyarli hale getirdigi bunun da anormal motiliteye neden oldugu ileri stiriilmiistiir
(81). Somatostatin de inhibitor etkili bir diger mediatordiir ve safra kesesi hipomotilitesi ile
iliskili bulunmustur (82).

Peptid YY distal ileum, kolon ve rektumdan salinir ve gastointestinal motilite,
gastrik asit sekresyonu, gastrik bosalma siiresi ve pankreatik enzim salgilanmasi iizerine
inhibitor etkisi mevcuttur. Enteroglukagon, norotensin, peptid YY gibi bazi intestinal
hormonlarin yeni tan1 konmus ¢Glyak hastalarinda yiiksek bulunmasi, bu hormonlarin
gastrik bosalma siiresinin gecikmesine, alt dsefageal sfinkter basincinda azalmaya neden
olabilecegi ileri stirtilmiistiir (83-84). Kolonik ge¢is zamani uzamig kabizlikta da peptid

YY seviyesinin atmis oldugu tespit edilmistir (85). Bununla birlikte ¢olyak hastalarinda
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peptid YY seviyesinin 8 aylik glutensiz diyet sonrast normale dondiigli rapor edilmistir
(86).

Colyak hastaligi ile kronik kabizligin iligkisi net olarak bilinmemekle birlikte;
glutenin intestinal noronlar {izerine olan toksik etkisinin, mukozal inflamasyonun ve
salinan norotranmitterlerin normal barsak motilitesini azaltarak kabizlik yakimmasma yol
acabilecegi One siirlilen diisiincelerdendir (87). CH’da peptid YY seviyesinin artmasinin,
bu hastaligin olusturdugu mukozal hasar, vilus atrofisi ve buna baglh olarak intestinal
emilimin azalmasma yanit olarak gerceklestigi diistiniilmektedir. Peptid YY seviyesinin
artis1 sonucu kolonik gecis siiresinin uzayarak besinlerin emiliminin saglandig1 ancak
bunun sonucunda da hastalarda kabizlik probleminin olustugu 6ne siiriilmektedir (88).

Buna karsin kronik kabizlik problemi olan g¢ocuklarda CH tarama testinin 1.
basamakta kullanilip kullanilmayacagi tartigsmalidir. Hipotiroidi, elektrolit bozukluklar1 ve
kiigiik cocuklarda konjenital megakolon atlanmamasi gereken oganik problemler iken,
CH’nim daha ¢ok tedaviye direngli ve CH’a ait klinik bulgular1 olan hastalarda arastiriimasi
onerilmektedir. Bu calismada; kronik kabizlik problemi ile basvuran c¢ocuklarda CH

prevalansi ve CH icin tanisal olabilecek ipuglar1 arastirilmasi1 amaglandi.



3. OLGULAR ve YONTEM

3.1. HASTALAR VE KONTROL GRUBU

Calismaya, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji poliklinigine 1 Ekim 2011-1 Ocak 2013
tarihleri arasinda kronik kabizlik yakinmasi ile basvuran, yaslar1 1-16 yas arasi degisen
1944 kiz; 166’s1 erkek toplam 360 hasta alindi. Hastalarm demografik olarak; yas,
cinsiyet, anne siitii ile beslenme siiresi, ek gidaya baglama ayi, kabizlik siiresi ve mevcut
kronik hastalik bilgileri ve antropometrik Olgiimleri kaydedildi. Antropometrik
Olciimlerden boy ve agirlik 6l¢iimii yapildi. 1-2 yas arasi ¢ocuklarda viicut agirhigi ¢iplak
olarak dijital bir terazide 6l¢iildii. Boy uzunlugu, 2 yasma kadar olan ¢ocuklarda, dl¢iimleri
milimetre olarak gosteren skalasi olan bir masada yatar pozisyonda, daha biiyiiklerde
standart bir 6l¢iim aracindan yararlanilarak ayakta ol¢iildii. Hasta grubunda agirlik ve/veya
boyu <3p olanlar zayif, 3-97p olanlar normal, >97p olanlar obez olarak kabul edildi (89).

Hastalara uygulanan anket formu ile hastalar anne siitii ile beslenme 6zellikleri ve
kronik kabizhiga eslik eden diger semptomlar agisindan sorgulandi (EK1). Bu formda
ayrica hastalar, Roma |1l fonksiyonel kabizlik kriterlerine gore degerlendirildi. Kriterlere
uyan hastalar fonksiyonel kabizlik grubunu olustururken; kronik kabizlia neden
olabilecek organik hastaligi olan ¢ocuklar da organik nedenli kabizlik grubunu olusturdu.

Calismaya %95 giiven araliginda ve daha 6nce yapilmis caligmalarda ki %1 CH
prevalans: dikkate alinarak saglikli 1500 ¢ocugun alinmasi planlandi. Ancak arastirma
projesi destegi sonucu 1000 saglikli kontrol alinabildi.

Trabzon ili ve ilgelerinden rastgele sekilde segilen 12 okulda ¢alismaya katilmayi
kabul eden 400 g¢ocuga ve saglam g¢ocuk polikligimize basvuran, bilinen herhangi bir
kronik hastaligi olmayan 600 saglikli cocuga CH taramasi yapildi. Okul taramasi

sonucunda doldurulan anketlerden 10 ¢cocugun kronik hastaliginin oldugunun 6grenilmesi
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izerine bu ¢ocuklar ¢aligmadan ¢ikarildi ve toplamda saglikli, kabizlik yakinmasi olmayan
990 ¢ocuk kontrol grubunu olusturdu. Toplam 990 ¢ocugun 508’1 kiz, 482’si erkek olup,
CH’nin goriilme yas1 da dikkate alinarak alt sinir >1 yas ve st siir da <17 yas olarak
tutuldu.

Kontrol grubuna CH’da goriilebilecek belirtileri igeren anket formlar1 dagitildi
(EK2) ve ebeveynleri tarafindan doldurulmasi istendi. Cocuklarin boy ve agirlik 6lgtimleri
kaydedildi.

3.2. COLYAK HASTALIGI TARAMA TESTININ UYGULANMASI VE
DEGERLENDIRILMESI

Hasta ve kontrol gubundan 5 ml kan Ornegi alinarak serum IgA
(immunonefeometrik yontem ile Dode-Behring II nefelometrik cihazinda kendi orijinal
ticari kitleri kullanilarak) ve dTG IgA (ELISA kiti Euroimmun®, Liibeck, Almanya) ile
calisildi. Sonuglarda dTG IgA > 20 RU/ml pozitif olarak kabul edildi. Serum Ig A
degerleri i¢in, gruplarin yasa gore normal degerleri baz alinarak degerlendirme yapildi
(90).

Kronik kabizlik yakinmasi ile bagvuran hastalardan ayrica tam kan sayimi, ferritin
(Roche E170 moduler otoanalizatériinde, ECLIA yontemi ile), vitamin B12 (Roche E170
moduler otoanalizatériinde, ECLIA yontemi ile) ve folik asit (Roche E170 moduler
otoanalizatoriinde, ECLIA yontemi ile) ¢alisildi. dTG IgA pozitif olan hasta ve kontrol
grubundaki olgular, CH i¢in risk faktorii olan HLA DQ2/DQ8 analizi ile tarand1 (Luminex
200 cihaz1 kullanilarak, PCR-SSO diisiik rezoliisyon yontemi ile DNA diizeyinde tipleme
yapildi).

Anti doku transglutaminaz sonucu pozitif olan hasta ve kontrol grubu olgulara
endoskopi yapildi ve histopatolojik inceleme ig¢in duodenumun ikinci kismindan biyopsi
ornekleri alindi. Biyopsi 6rnekleri patoloji tarafindan degerlendirildi. Marsh simiflamasina
gore, histopatolojik olarak CH ile uyumlu hastalara diyet tedavisi baglandi.

Anti doku transglutaminaz sonucu pozitif olan olgulara 6 ay sonrasinda kontrol
dTG IgA bakild.
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3.3. KULLANILAN iSTATISTIKSEL YONTEM

Calisma i¢in elde edilen veriler ‘SPSS. 14 for Windows’ programina aktarild1
Verilerdeki parametrelerin sikhig1 icin ‘ylizde’ kullanildi. Simetrik dagilan gruplar
degerlendirirken ortalama + standart sapma (SS), ordinal veriler ya da simetrik dagilimi
olmayan gruplar icin de ortanca ve deger araligi (aralik) kullamildi Iki grup
karsilagtirilmasinda parametrik dagilim gosteren veriler i¢in ‘student-t testi’, parametrik
olmayan gruplar i¢in de ‘Mann Whitney U testi’ kullanildi. Yiizdeleri karsilastirmak igin
‘ki kare’ testinden yaralanildi. Anlamlilik smir1 olarak p<0.05 kabul edildi.

Calisma protokolii Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu
tarafindan onayland: (04.11.2010) ve Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Fonu tarafindan desteklendi (Proje No: 2009.114.003.19).



4. BULGULAR

Calismaya 360’1 kronik kabizlig1 olan ve 990’1 saglikli toplam 1350 ¢ocuk alind1.
Yas ortalamalari, hasta grubunda 5.8 + 3.9, kontrol grubunda 5.1 + 2.6 idi. Hasta
grubunun 194 (%54)’1 kiz, 166 (%46)’s1 erkek, kontrol grubunun ise 508 (%51)’1 kiz, 482
(%49)’si erkekti (Tablo 6).

Tablo 6: Calismaya Alinan Cocuklarm Demografik Ozellikleri

Hasta Kontrol

Olgu sayisi, n 360 990
Cinsiyet (K/E) 194/ 166 508 / 482
Yas (ort yil £SS) 5.8+3.9 51+26

>1 yas, <5 yas n (%) 181 (50.2) 347 (35)
5-10 yas n (%) 127 (35.2) 591 (59.6)

>10 yas n (%) 52 (14.4) 52 (5.25)
Anne siitii alma 11.5 + 8.62 13.0 £ 10.2b

siiresi (ort ay + SS)

p*"=0.009

Hasta ve kontrol grubunun demografik ozellikleri karsilagtirildiginda yas
ortalamalar1 ve cinsiyet dagilimlar1 arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0.05). Kronik

kabizlig1 olan grupta anne siitii alimi siiresi daha azdi (p=0.009).
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4.1. CALISMAYA ALINAN HASTA GRUBUNUN OZELLIKLERI

Calismaya alinan hasta grubunun yas ortalamasi 5.8 £ 3.9 olup 194’1 (%53.8) kiz,
166’s1 (%46.2) erkekti. Kronik kabizlig1 olan hastalarin 313’1 (%87) fonksiyonel kabizlik,
47’si (%]13) organik kabizlik grubuydu. Hastalarin ortalama kabizlik siiresi 2.5 + 2.4 yild1
(ortanca deger 2 yil) ve 115’nin (%31.9) ailesinde de kabizlik 6ykiisii vardi (Tablo 7).

Tablo 7: Kronik Kabizlig1 Olan Hastalarm Demografik ve Klinik Ozellikleri

Fonksiyonel Organik Toplam
Kabizhk Kabizhk
Toplam say1, n (%) 313 (%87) 47 (%13) 360
Yas (ort yil £SS) 5.8+ 3.7 5.9+4.7 5.8+3.9
Kiz, n (%) 176 (56)° 18 (38)° 194 (53.8)
Kabizlik siiresi (ort yil + SS) 26+ 26 2.6+3.2 25+24
Aile oyKkiisii, n (%0) 103 (33) 12 (25.5) 115 (31.9)

p*"=0.02

Fonksiyonel ve organik nedenli kabizlik gruplari karsilastirildiginda yas ortalamarsi,
kabizlik siiresi ve aile Oykiisii ac¢isindan anlamli farlilik yoktu (p>0.05). Her iki grup
karsilastirildiginda fonksiyonel kabizligi olan grupta kiz hasta orani daha fazlaydi
(p=0.02).
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Organik nedenli kabizlig1 olan 47 hastanin 15 (%32)’inde ndrolojik hastalik
(serebral palsi ve mental motor retardasyon), 17 (%36)’sinde endokrinolojik (konjenital
hipotiroidi) hastalik ve 4 (%8.5) hastada kronik kabizliga neden olabilecek ila¢ kullanim1
mevcuttu (Sekil 9).

B Norolojik
= Endokrinolojik

flag kullanimina bagh

Sekil 9: Hastalardaki Organik Kabizlik Nedenleri

4.1.1. Hasta Grubunda Biiyiime Gelismenin Degerlendirilmesi

Fonksiyonel kabizlik grubunun %12’sinde zayiflik, %10’unda obezite; organik
kabizlik grubunun ise %22’sinde zayiflik, %8’inde obezite vardi (Sekil 10, 11).

B Zayif B Zayif
= Normal = Normal
Obez Obez

Sekil 10: Fonksiyonel Kabizlik Grubu Sekil 11: Organik Kabizlik Grubu
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4.1.2. Fonksiyonel Kabizhg Olan Hasta Grubunun Ozellikleri

Fonksiyonel kabizlig1 olan hastalarda agrili-sert diskilama hastalarin %96.4tiinde
mevcuttu, haftada 2’den az diskilama %64.5, istemli digk1 bekletme %63.5, rektumda sert
disk1 %60, diski kagirma %21.4 ve tuvaleti tikayict miktarda digkilama %11.1 hastada
goriilmekteydi (Tablo 8). Hastalar, fonksiyonel kabizliga eslik edebilecek diger
semptomlar agisindan da sorgulandiginda keg¢i pisligi seklinde diskilama (%76) ve karin

agrisi (%62) en sik goriilen yakinmalardi (Tablo 8).

Tablo 8: Fonksiyonel Kabizligi Olan Hastalarda Roma Il Kriterleri ve Eslik Eden
Yakinmalar (n=313)

ROMA III KRITERLERI n (%)
Agrili-sert diskilama 302 (96.4)
Haftada < 2 diskilama 202 (64.5)
Istemli diska bekletme 199 (63.5)
Rektumda sert diski 188 (60)
Diski kagirma 67 (21.4)
Tuvaleti tikayic1 diskn 35(11.1)

ESLIiK EDEN YAKINMALAR
Kegi pisligi gibi diskilama 274 (87.5)

Kronik karmn agrisi 224 (71.5)
Rektal kanama 113 (36.1)
Anal fissiir 112 (35.7)
Idrar kacirma 70 (22.3)
Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu 57 (18.2)
Kusma 50 (15.9)

Istahsizhk 24 (7.6)
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Fonksiyonel kabizlig1 olan 313 hastanin 55’inde (% 17.5); organik kabizlig1 olan 47
hastanin 5’inde (%10.6) anemi saptandi. Fonksiyonel kabizlig1 olan hastalarin %8.9’unda
(n=28) ferritin disiikliigi (<12 ng/ml), %3.5’inde (n=11) vitamin B12 eksikligi (<200
pa/ml) ve %0.6’sinda (n=2) folik asit eksikligi (<4 ng/ml) vardi. Organik kabizligi olan
grupta ise ferritin diisiikliigii %19.1 (n=9), vitamin B12 eksikligi %8.5 (n=4), folik asit
eksikligi ise %2.1 (n=1) oraninda goriilmekteydi (Tablo 9).

Tablo 9: Kronik Kabizlig1 Olan Hastalarda Laboratuvar Bulgulari
(Fonksiyonel Kabizlik n=313, Organik Kabizlik n=47, Toplam n=360)

Fonksiyonel Organik Toplam

Kabizhik Kabizlik n (%)

n (%) n (%)
Anemi varhgi, n(%o) 55 (17.5) 5 (10.6) 60 (16.6)
Ferritin (<12 ng/ml), n(%) 28 (8.9) 9 (19.1) 37 (10.2)
B12 (<200 pg/ml), n(%) 11 (3.5) 4 (8.5) 15 (4.1)
Folat (<4 ng/ml), n(%) 2 (0.6) 1(2.2) 3(0.8)

iki grup karsilastirildiginda; gruplar arasinda anemi sikligi, ferritin diisiikliigii,

vitamin B12 eksikligi ve folik asit eksikligi agisindan anlamli farklilik yoktu (p>0.05).
4.2. CALISMAYA ALINAN KONTROL GRUBUNUN OZELLIKLERI
Saglikli kontrol grubu; CH ve olas1 semptomlar1 agisindan sorgulandi. Ailelerin

(n=990) %17’sinin CH hakkinda bilgisi mevcuttu (%63’i televizyon yolu ile). Ailelerin
bilgi kaynaklar1 sekil 12°de gdsterilmistir.
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m Televizyon
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B Tanidigmin ¢ocugu CH
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Sekil 12: Saglikli Grupta Ailelerin CH Hakkinda Bilgisi

Saglikli kontrol grubu ailelerinin ¢ocuklarindaki en sik yakinmalar1 %23.4 oraninda

istahsizlik ve %14.9 oraninda yasitlarina gore zayiflikt1 (Tablo 10).

Tablo 10: Saghkli Kontrol Grubunun Klinik Ozellikleri (n=990)

Semptomlar n (%)
Istahsizhk 232 (23.4)
Yasitlarina gore zayifik 148 (14.9)
Huzursuzluk 92 (9.2)
Boy kisaligi 75 (7.5)
Biiyiime geriligi 55 (5.5)
Kansizhk 55 (5.5)
Karinda siskinlik 46 (4.6)
Karm agnsi 44 (4.4)
Agiz i¢inde yara 35(3.5)
Sa¢ dokiilmesi 24 (2.4)
Gaz yakinmasi 19 (1.9)

2 haftadan uzun siiren ishal 8 (0.8)
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4.2.1. Kontrol Grubunda Biiyiime Gelismenin Degerlendirilmesi

Kontrol grubunda agirlik ve boy persentilleri degerlendirildiginde ¢ocuklarin

%7.6’smm agirhik persentili, %14.5’inin boy persentili < 3p idi. Cocuklarin %2.4’{inde
obezite vardi (Sekil 13, 14).

m<3p m<3p
u3-97p = 3-97p
>97p >97
Sekil 13: Kontrol Grubunda Agirlik Sekil 14: Kontrol Grubunda Boy

Persentil Dagilim1 Persentil Dagilimi
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43. HASTA VE KONTROL GRUBUNDA COLYAK HASTALIGI
PREVALANSI

Serolojik olarak (dTG-IgA>20 RU/ml) saglikli kontrol grubunda ve kronik
kabizlig1 olan grupta sirasiyla CH prevalanst %0.6 (%95 Cl: 0.12-1.08) (n=6) ve %2.2
(%95 CI: 0.68-3.72) (n=8) saptand1 (p=0.015, OR:3.72) (Sekil 15).

4
p=0.015 (OR:3.72, %95 CL: 1.28-1.08)
3 -
o
-
=
2
@ 2+
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=
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[
1 -
0 - .
Hasta Kontrol

Sekil 15: Hasta ve Kontrol Grubunda CH Prevalansi1 (kutularm iizerindeki gizgiler %95

CI’i gostermektedir). Hasta grubu %2.2 (%95 CI1-0.68-3.72), kontrol grubu %0.6 (%95 CI-
0.12-1.08) (p=0.015, OR:3.72)
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Hasta grubunda dTG-IgA pozitifligi bulunanlarin tamami potansiyel CH olarak
saptanirken, kontrol grubunda 4 cocuk potansiyel CH ve 2 cocuk sessiz CH olarak
smiflandirildi (Tablo 11). Kronik kabizlig1 olan hastalar, fonksiyonel ve organik nedenli
olarak siniflandirildiginda serolojik olarak pozitif olan tiim olgular, fonksiyonel kabizlik

grubunda idi.

Tablo 11: Hasta ve Kontrol Grubunda CH Prevalansi

Hasta Grubu  Kontrol Grubu p OR (%095 CI)
(n=360) (n=990)
CH Prevalansi, n (%) 8(2.2) 6 (0.6) 0.015 3.72(1.28-1.08)
Potansiyel CH, n (%) 8(2.2) 4 (0.4)
Sessiz CH, n (%) - 2(0.2)

Kronik kabizlig1 olan hasta grubunda dTG-IgA diizeyleri 20-100 RU/ml araliginda
idi. Bu hastalarin HLA analizinde, CH yoniinden hepsinde HLA DQ2 ve/veya HLA DQ8
pozitifligi mevcuttu. Histopatolojik incelemelerinde ise tiimiinde Marsh evre 1 lezyon
saptandi (potansiyel CH, %2.2) (Tablo 12).

Saglam grupta 2 hastanin dTG-IgA sonucu >200 RU/ml idi, digerleri ise 20-100
RU/ml araligimdaydi. dTG-IgA >200 RU/ml olan olgulardan ikisinde endoskopi Sonrasi
glutensiz diyet baslandi (Marsh evre 3b) (sessiz CH, 2/990, %0.2). Diger hastalarin
histopatolojik incelemesi Marsh evre 1 ile uyumluydu (potansiyel CH, 4/990, %0.4)
(Tablo13).
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Tablo 12: Hasta Grubunda Serolojik Olarak CH Saptanan Olgularin Degerlendirmesi

Olgul Olgu2 Olgu3 Olgu4 Olgu5 Olgu6 Olgu7 Olgu8

Yas (y1il) 3 2 7.5 3.5 11 4 3.5 9
Cinsiyet E K K E E K K E
Agirhk (p) 50-75 <3 75-90 10 50-75 <3 50-75 <3
Boy (p) 50-75 <3 50-75 25 50-75 <3 75 3-10
Anne Siitii Alma Siiresi (ay) 3 4 19 24 24 24 3 2
Kabizhik Siiresi (yil) 1 1 7 3 10 3 1.5 8
Ferritin (>12 ng/ml) 28.7 34.1 64.2 26 14.4 36.4 21.9 20
Folat (>4 ng/ml) 17.6 18.8 134 20 8.5 16.4 135 12

Vitamin B12 (>200 pg/ml) 1011 1517 506 825 595 296 483 324

Serum IgA* 30 107 174 893 106 241 635 83
dTG-IgA (<20 RU/mI) 37 285 433 788 77.3 509 62 93
HLA DQ2 + + + - + - + -
HLA DQ8 - - - + - B B -
EMA - ; i ] + ] ] ]

Marsh Evresi I I I I I | | |

Son Tam P P P P P P P P

*1g A degerinin normal aralig1 yas grubu referanslari baz alinarak degerlendirildi.

P: Potansiyel CH
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Tablo 13: Kontrol Grubunda Serolojik Olarak CH Saptanan Olgularin Degerlendirmesi

Olgul  Olgu2 Olgu3 Olgu4 Olgus  Olgu6

Yas (y1l) 4 15 2.5 2 2 2
Cinsiyet K K K K E K
Agirlik (p) 50-75 50-75 10 50-75 90-97 25-50
Boy (p) 3-10 50-75 10-25 50 90-97 25-50
Anne Siitii Alma Siiresi (ay) 24 1 11 18 9 6
Ferritin (>12 ng/ml) 29.3 78 8.6 20 93 57
Folat (>4 ng/ml) 6.69 20 6.3 12 20 20
Vitamin B12 (>200 pg/ml) 614 857 332 655 1118 1287
Serum IgA* 92.6 65.6 77.6 51.9 50 152
dTG-IgA (<20 RU/mI) 25.3 78.4 >200 >200 87 58
HLA DQ2 + + + + ++ +
HLA DQ8 - - - - - -
EMA - + 4+ +4++ + -

Marsh Evresi I I 1l i | |

Son Tam P P S S P p

*1g A degerinin normal aralig1 yas grubu referanslar1 baz almarak degerlendirildi.

P: Potansiyel CH, S: Sessiz CH
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(Colyak hastaligi i¢in pozitif seroloji saptanan olgularin 6 ay sonraki kontrollerinde;
hasta grubunda 8 hastanin 4’iiniin dTG IgA sonucunun negatiflestigi, 1 hastanin dTG IgA
sonucunun azalmakla beraber halen pozitif oldugu, 1 hastada da artis oldugu gozlendi.
Geriye kalan 2 hastanin heniiz 6 ay1 dolmadig1 i¢in kontrol bakilmadi. Kontrol grubunda
ise 6 hastanin 2’sinde, glutensiz diyet altinda, dTG IgA sonucunun negatiflestigi, geriye
kalan 4 hastanmn gluten icerikli diyet alirken, 2 ’sinin dTG IgA sonucununda artis oldugu
ve 2’ sinde ise negatiflesme oldugu gozlendi. (Sekil 16).

Glutensiz diyet ile

150 -

dTG Igh

100 -

1. 8lglm — K ontrol — Hasta 6. ay

Sekil 16: Hasta ve Kontrol Grubunda 0.ay ve 6.ay dTG-1gA Analizi



5. TARTISMA

Kronik kabizlik ¢ocukluk doneminde sik rastlanan bir sorun olup, prevalansi %0.7-
29.6 arasinda degismektedir (7). Genel pediatri polikliniklerine basvuran gocuklarin
yaklasik %3’iinde, pediatrik gastroenteroloji polikliniklerine basvuranlarin ise %10-
25’inde kabizlik yakimasi mevcuttur (8). Hastalarin yas ortalamasi 2-4 yas araliginda
belirtilmekte olup, bizim ¢alismamizda kronik kabizlig1 olanlarin yas ortalamasi 5.8 + 3.9
idi. Calismamizdaki yas ortalamasi genel verilere gore yiiksekti. Biz bu durumu ¢aligma
protokolii geregi 1 yas alt1 hastalar1 caliysmamiza dahil etmememize bagladik.

Kabizlik iizerine cinsiyetin etkisi konusunda yapilmis bircok calisma mevcut olup;
cogunlukla cinsiyet farkliligi gézetmedigi belirtilmektedir (91). Bununla birlikte Ip ve
arkadaglarinin (92), 561 ¢ocugu kapsayan ¢alismalarinda, kiz cinsiyetin daha sik gorildigii
saptanmustir. Savaser ve arkadaslar1 (93), 146 fonksiyonel kabizligi olan ¢ocugu
inceledikleri c¢aligmalarinda kiz oranmi %56.8 olarak belirtmislerdir. Voskuijl ve
arkadaglarinin  (94), calismasinda ise erkek c¢ocuklarda daha baskin oldugu (%68)
bildirilmistir. Aydogdu ve arkadaslarinin (16) yaptigi ¢alismada, fonksiyonel kabizlig1 olan
331 ¢ocukta erkek orani %51.3 olarak belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda fonksiyonel
kabizlig1 olan 313 hastanin %356’s1 kiz hasta idi ve organik kabizlik grubu ile
karsilastirildiginda fonksiyonel kabizlik grubunda kiz cinsiyet daha baskindu.

Kronik kabizlik, ¢ocukluk yas doneminde fonksiyonel veya organik nedenlere
bagli olabilir. Ancak olgularin biliylik bir bdliimiinde (%95) kabizligin nedeni
fonksiyoneldir (95). Aydogdu ve arkadaslar1 (16), kronik kabizhigi olan 485 cocugu
incelemigler ve %92’sinde fonksiyonel kabizlik saptamiglardir. Benzer sekilde Kocaay’in
(14) yaslar1 0-6 yas aras1 degisen 1018 cocukta yaptigi ¢alismada, fonksiyonel kabizlik
sikligr %95.8 olarak bulunmustur. Dogan ve arkadaslarinin (15), 269 ¢ocugu kapsayan

calismalarinda ise fonksiyonel kabizlik orani %91.4 olarak bulunmustur. Bizim
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calismamizda, yaslar1 1-16 yas arasi degisen 360 kronik kabizlig1 olan hastada fonksiyonel
kabizlik oran1 %86.4 olarak bulundu.

Fonksiyonel kabizlik tanisi ig¢in objektif bir yontem bulunmadigindan, tani
semptomlara dayanmaktadir. Bu nedenle 2006 yilina kadar tan1 amaci ile Roma II Kriterleri
kullanilmaktaydi. Caligmalarda Roma Il kriterlerinin fazla sinirlayict oldugu belirtilmistir
(94-96). Roma Il kriterlerindeki bir diger problem de ¢ocugun diski tutucu postiiriiniin
sorgulanmasidir. Bu kriter aileler tarafindan cogunlukla fark edilmedigi i¢cin atlanmaktadir.
Aydogdu ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada (16), Roma Il kriterleri lowa kriterleri ile
karsilastirilmis ve bu iki kriter fonksiyonel kabizlik prevalansini benzer oranda vermekle
birlikte Roma Il kriterlerinin %9.9 oraninda hastayi atladigi saptanmistir. Nisan 2006’da
yaymlanan Roma |1l kriterlerinde, Roma II kriterlerinden farkli olarak; bir semptomun
kriterlere uygun olmasi i¢in belirli bir esik sikliginin olmasi zorunlu kilinmistir ve mevcut
kriterlere ek olarak diski kagrma yakinmasi da eklenmistir. Bizim ¢alismamizda,
fonksiyonel kabizlik tanimlamasi i¢in Roma III kriterleri kullanild.

Calismamizda, kronik kabizligi olan grupta anne siitii alim siiresi, kontrol grubuna
oranla diisiik olarak bulundu. Cogu ¢alismada diskilama siklig1 {izerine etkili faktorlerin
basinda anne siitii ile beslenmenin 6nemi vurgulanmaktadir. Weaver ve arkadaslarinin
(97), yaptig1 ¢alismada, ilk 8 haftada anne siitii ile beslenen bebeklerin giinliik digkilama
sayisinin, mama ile beslenenlerden anlamh olarak yiliksek oldugu bulunmus, bu farkin 16
haftalik bebeklerde kayboldugu gozlenmistir. Tung ve arkadaslarmin (98), yaptigi
calismada, 1, 2 ve 4 aylik bebeklerde sadece anne siitii ile beslenenlerin giinliik ortalama
diskilama sayisi, anne siitii ve mama ile beslenenlerden daha fazla olarak bildirilmistir.
Lucas ve arkadaslar1 (99), normal dogum zamanmma sahip saglikli bebeklerde gastrik
inhibitor polipeptid, motilin, ndrotensin, ve vazoaktiv intestinal peptit diizeylerinin anne
stitii ile beslenenlerde yiiksek oldugunu belirtmisler ve bu durumun anne siitii alan
bebeklerdeki sik diskilama sayisini kismen agiklayabilecegini ileri slirmiislerdir. Motilin,
gastrointestinal motiliteyi arttiran, normal sartlarda mide asidine dayaniksiz bir peptid
olup, pH 5.8°de (anne siitii ile olusan pH) yavas parcalanma 6zelligine sahiptir. Anne siitii
alan bebekte olusgan mide asidite diizeyinin anne siitiindeki motilinin etkinligini
artirabilecegi belirtilmektedir (100). Hyams ve arkadasglar1 (12), 1 aylik saglikli 238 bebegi

yaklagik 2 hafta siire ile izlemisler ve anne siitii alanlarin giinlik digkilama sayilarmni
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digerlerine oranla artmis bulmuslardir. Fontana ve arkadaslar1 (11), sadece anne siitii ile
beslenen 3 aydan kiiciik 185 bebekte ortalama giinliik diskilama sayisinin anne siitii ile
beraber mama ya da yalnizca mama alanlardan daha fazla oldugunu gozlemislerdir.
Bununla birlikte anne siitii alanlarin daha sik digsk1 yapmalarini daha sik emzirilme nedeni
ile gastrokolik refleksin daha sik uyarilmasi ve barsaklarin daha sik bosalmasi seklinde
aciklamislardir. Bu durum ek besin baslanan bebeklerde emzirme sikliginin azalmasina
bagli olarak diskilama sayisinin da azaldigmi diisiindiirmiistiir.

Colyak hastaligi, tahillarda bulunan glutene karsi T hiicre aracili inflamatuar
cevabim neden oldugu kronik bir enteropatidir. ince barsak mukozasinda tipik degisiklikler
ile beraber otoantikor varlig: ile karakterizedir (101). CH sikliginin biitiin diinyada ¢ok
yaygin oldugu, farkli toplumlarda ortalama %0.3-1 civarinda goriildiigi bilinmektedir (38).
Bizim ¢alismamizda CH prevalans: diisiik bulundu (%0.6). Ulke genelindeki prevalansa
gore disiik olan bu siklik, Dalgi¢ ve arkadaslarmnim (52), 2006-2008 yillar1 arasinda, iilke
genelinde 63 ili ve 20.190 okul ¢ag1 cocugunu kapsayan ¢alismalarinda %2.4 olarak tespit
edilmistir. Yine bu ¢alismada, Trabzon ilinde 196 ¢ocuktan 1’inde (%0.5) serolojik olarak
CH pozitifligi bulunmustur. Beslenmenin CH patogenezindeki yeri onemli olup,
calismamizda misir unu kullanimi ile ilgili bir parametre aragtrmamamiza ragmen,
bolgemizdeki yaygin misir unu kullaniminin saglikli toplum taramamizdaki diisiik CH
prevalansinda rolii oldugunu diisiinmekteyiz (102). Bununla birlikte CH patogenezinde,
anne siitlinlin glutenli besinlerin alimmdan o6nce kesilmesi, yiiksek miktarda gluten
tilketimi ve inek siitii veya gluten i¢eren besinlerin erken verilmesi ¢evresel risk faktorleri
arasinda rapor edilmektedir (103). Yapilan bir calismada, genetik yatkinligi olan
cocuklarda diyette sadece 3 aydan erken gluten alinmasmin degil, 7 aydan sonra glutenin
ilk kez verilmesinin de CH riskini arttirdig1 belirtilmektedir (104). Burada 6nemli olan,
gluten iceren besinlerin ilk kez, anne siitii alma déneminde alinmasmin CH riskini azaltmis
olmasidir.

Literatiirde, CH sikligin1 arastiran ¢aligmalar ile kronik kabizligin eslik eden
semptomlar i¢inde bulundugu goriilmiistiir. Ancak, kronik kabizligi olan ¢ocuklarda CH
taramasi hakkinda yapilmis nadir ¢alisma bulunmaktadir. Pelleboer ve arkadaslarinin (87),
bizim ¢alismamizi yiiriittiigiimiiz sirada, 2012 yilinda yaymlanan ve Roma Il Kriterlerine

gore kronik kabizligi olan 370 hastada yaptiklar1 ¢alismada, 7 hastada biyopsi ile
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kanitlanmis CH tespit edilerek (1/198), kronik kabizlig1 olan ¢ocuklarda CH’nin artmis
prevalansi saptanmigtir. Caligmada, glutensiz diyet baslanan 7 kronik kabizlikli olgunun
2’sinde laksatif kullanimina gerek kalmadan kabizlik yakinmasmin geriledigi gézlenmistir
ve bu calismada ¢oOlyak hastalarindaki mukozal inflamasyonun barsak motilitesini
etkileyebilecegi One siiriilmiistiir. Dogan ve arkadaslar1 (15) 269 ¢ocugu kapsayan
calismalarinda, kronik kabizlig1i olan 1 hastada (%0.4) CH oldugunu saptamiglardir. Kamer
ve arkadasglar1 (105), 136 kronik kabizlig1 olan ¢ocuk hastada etyolojik faktor olarak CH
sikligini %0.7 olarak bildirmistir.

Colyak hastaliginin klinik ¢esitliligini belirlemek i¢in yapilmis ¢alismalarda kronik
kabizlik sikligin1 Patwari ve arkadaslar1 %3.1 (106), Poddar ve arkadaslar1 %3 (107),
Rawal ve arkadaslar1 %5.2 (108) olarak bulmuslardir.

Colyak hastaliginin irritabl barsak sendromu tanisi olan hastalarda da siklikla tespit
edildigi ve bu hastalarin CH acisindan taranmasi gerektigi yapilan caligmalarda
belirtilmektedir. Shahbazkhani ve arkadaslarmin (109), 105 irritabl barsak sendromlu
hastada yaptiklar1 ¢caligmada, 12 hastada CH tespit edilmistir. Bu 12 hastanm 3’1 ishal
baskin tip, 4’0 kabizlik baskin tip, 5’1 de miks tip irritabl barsak sendromu olarak
belirtilmistir. Glutensiz diyeti kabul eden 11 hastanin 6 aylik izlemi sonrasi 3’{iniin
semptomlarmin kayboldugu, 8’nin yakinmalarmm geriledigi gozlenmistir. Sanders ve
arkadaslar1 (110), Ingiltere’de 300 irritabl barsak sendromlu hastay1 CH testine
yonlendirmisler ve 66’sinda (%22) serolojik olarak, 14’tinde (%4.7) biyopsi ile CH tespit
etmislerdir.

Bizim ¢alismamizda ise 360 kronik kabizlikl1 hasta ¢aligmaya alind1 ve hastalarin
%2.2’sine serolojik olarak CH tanis1 konuldu. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda kronik
kabizlig1 olan hastalarin CH i¢in artmus riske sahip oldugu goriildii. Bu hastalarin tiimii,
genotip 0zelliklerinin CH’n1 desteklemesi ve histopatolojilerinin Marsh Evre 1 ile uyumlu
olmas1 nedeniyle potansiyel CH olarak degerlendirildi.

Kronik kabizlik ve CH arasindaki iliski tam olarak bilinmemektedir. Glutenin
intestinal noronlar iizerine toksik etkisinin ve mukozal inflamasyonun normal barsak
motilitesini azaltarak kabizlik yakinmasina yol agabilecegi 6ne siiriilmiistiir (88). Kiefte-de
Jong ve arkadaslarinin (111), 24 aylik 4651 gocukta yaptiklari ¢alismada, ¢ocuklarin
%12’sinde fonksiyonel kabizlik gelistigi belirlenmistir. Bu g¢alismada erken donemde
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gluten igeren besinlerin baglanmasmin fonksiyonel kabizlik gelisimi agisindan risk faktori
oldugu belirtilmistir. Egan-Mitchell ve Mc Nicholi (112) ¢alismalarinda, CH’da kronik
kabizligm istahsizlik, kompansatuar ileal hipertrofi ve barsak motilitesinin azalmasina
baglt oldugunu belirtmislerdir. Baz1 calismalarda CH’da inhibitor bir peptid olan peptid
YY seviyesinin artmis oldugu gosterilmistir (84-87). Kolonik gecis zamani uzamis
kabizlikta ve kabizlik baskin irritabl barsak sendromunda da peptid YY seviyesinin atmisg
oldugunun tespit edilmesi (86, 113), CH’da kronik kabizligin nedeninin peptid Y'Y ’nin
barsak motilitesini azaltici etkisine bagl olabilecegini diigiindiirmiistiir (89).

ESPGHAN’a gore potansiyel CH; semptom olsun ya da olmasin genetik yatkmligin
varligi (HLA DQ2/DQ8 pozitifligi), pozitif serum otoantikor varligi ile normal duodenal
biyopsi birlikteligi olarak tanimlanmistir. Baglangigta higbir bulgu olmamasina ragmen
daha sonraki donemde CH semptom ve bulgular1 ortaya ¢ikabilecegi icin bu hastalarin
yakin takibinin gerektigi belirtilmistir (114). Colyak hastaligi hakkinda literatiirde sayisiz
calisma bulunmaktadir ancak potansiyel CH ve iligkili durumlarini inceleyen g¢alismalar
ozellikle son yillarda yayinlanmaya baslanmistir. Italya’da eriskinlerde yapilmis
retrospektif bir ¢alismada potansiyel CH sikliginin %22.4 oldugu belirtilmistir (115). CH
icinde potansiyel CH sikliginin yaklagik %20 oldugunun belirtildigi bu caliymada 47
potansiyel ¢olyak hastasmin 23’iine glutensiz diyet baslanmis, 24’1 gluten iceren diyetle
beslenmeyi siirdiirmiistiir. Izlemde takibe devam edilebilen 14 hastaya biyopsi yapilmus,
5’inde subtotal villoz atrofi saptanarak glutensiz diyet baglanmis ve diger 9 hastanin
biyopsi sonucu normal olarak degerlendirilmistir. Biyopsi sonucu normal olan 9 hastanin
4’1 glutensiz diyet baslanmasini talep etmis; 5°1 ise gluten igeren diyetle devam etmeyi
tercih etmistir. Nenna ve arkadaslarmin (116), Italya’da, yaslar1 5-8 yas arasinda degisen
5733 c¢ocukta yaptiklar1 bir aragtrmada ise potansiyel CH sikliginin %1 oldugu rapor
edilmistir. Lionetti ve arkadaslarmin (117), yaptig1 calisgmada 21 potansiyel CH saptanan
olgunun 2 yillik izleniminde 18’nin serum otoantikorunun (dTG ve EMA) negatiflestigi, 1
tanesinin aktif ¢dlyak hastasi oldugu ve 2’sinin serum otoantikor degerlerinin dalgali seyir
gosterdigi belirtilmistir. Bir Fin calismasinda gluten aliminin devamu siirecinde dTG ve
EMA degerlerinin sirasi ile %49, %45 ¢ocukta negatiflestigi belirtilmistir (118).

Bizim ¢alismamizda ise 360 kronik kabizligi olan hastanin %2.2’sinde potansiyel

CH saptandi1 ve saglikli populasyona oranla artmig prevalans bulundu. Bu da bize gosterdi
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ki; kronik kabizlig1 olan hastalar da ayn1 kronik ishal yakinmasi ile bagvuran hastalar gibi,
ozellikle de genotipik yatkinliklar1 varsa, CH agisindan arastirilmasi gereken gruptur.

Bu calismalardan farkli olarak; Biagi ve arkadaslarmin (119), potansiyel CH
sikligin1 saptamak amaci ile yaptiklar1 c¢alismada, hasta grubunun tani yasmin,
semptomlarm goriilme sikliginin ve laboratuvar verilerinin kontrol grubu ile ayni olmasi
nedeni ile, potansiyel CH’nin aktif CH’nin prodromal donemi mi yoksa farkli bir antite mi
oldugu tartisma konusu olmustur. Bu ¢alismada potansiyel ¢olyak hastalarinda aktif ¢olyak
hastalarina gore; DQB1*0302 allelinin artmis olup, DQB1*02 homozigot allelinin azalmis
sikliginin goriilmesi de potansiyel CH’n1 aktif CH’nin prodromal donemi olma fikrinden
uzaklastirmistir. CH tanisinda histopatolojik olarak dikkate alinan intraepitelyal lenfosit
artiginin, potansiyel CH’a spesifik olmadiginin, tanit i¢in EMA pozitifliginin gerekli
oldugunun (120) ve dTG’nin diisiik spesifitesi nedeni ile 6zellikle EMA negatif, dTG
pozitif olan hastalarda, potansiyel CH tanisindan vazgecilmesi gerektiginin belirtildigi
calismalar mevcuttur (121).

Colyak hastaliginin otoimmun hastaliklarla birliktelik gosterdigi bilinmektedir
(122). Potansiyel CH’min tip 1 DM tanis1 olan hastalardaki sikligmi saptamak {izere
yapilmis bir ¢alismada prevalansit %12.2 olarak bulunmus ve sikligin kontrol grubuna
(%8.4) gore artmis oldugu saptanmistir (123). Tosco ve arkadaslarinin (70), 106 potansiyel
¢Olyak hastasmi kapsayan ¢alismasinda (hastalarin biyopsileri normal, HLA DQ2 ve /veya
DQ8 pozitiflikleri mevcut), hastalar 6 ayda bir biiyiime gelisme, beslenme parametreleri,
CH serolojisi ve otoimmunite gelisimi agisindan takip edilmistir. CH’nin Oncelikle
otoimmun hastaliklar1 olan (%40.6) ve 1. derece akrabalar1 ¢dlyak hastasi olanlarda
gelistigi gozlenmistir.

Calismamizin eksik yanlari ise; calismaya aldigimiz saglikli kontrol sayis1 yeterli
degildi, bunun yaninda hem saglikli kontrol grubunda ve hem de kronik kabizlig1 olan
hasta grubunda CH prevalansin1 beklenenden diisiik bulduk. Bundan dolay1 kronik
kabizlig1 olan hasta grubunda CH arastrmak icin gerekli hikaye, fizik muayene ve
semptom ipuglarini istatiksel olarak saptayacak ¢ogunlukta hasta bulamadik. Diger yandan
serolojik olarak CH saptanan kronik kabizlig1 olgularinda kolonik transit zamanimna ya da
peptid Y'Y gibi intestinal peptidlerin seviyesine bakabilseydik patogenez hakkinda daha iyi
bir bilgiye sahip olabilecektik.
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Sonug olarak; bolgemizde CH prevalansi diisiik olsa bile, kronik kabizlik yakinmasi
ile bagvuran hastalarda CH’nin, 1. basamakta taranmasi gerektigine, hastanin takiplerinde
semptomlart devam ediyorsa ve serolojik titresi artig gosteriyorsa endoskopi yapilarak

taninin varhigi ya da yoklugunun ekarte edilmesi gerektigine inanmaktayiz.



6. SONUCLAR

Kronik kabizlig1 olan hastalarda CH sikligini arastirmak amaci ile yapilan bu

caligmada elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.

1. Kronik kabizlig1 olan hastalarda CH siklig1 artmustir (%2.2).

2. Kronik kabizlig1 olan hasta grubunda anne siitii ile beslenme siiresi daha azdir.

3. Organik kabizlik ile karsilastirildiginda fonksiyonel kabizlik kizlarda erkeklere
oranla daha sik goriilmektedir.

4. Saglikl kontrol grubunda ¢ocuklarm %7.6’sinin agirlik persentili, %14.5’inin
boy persentili <3p saptanmistir ve obezite orani1 % 2.4 olarak bulunmustur.

5. Saglikli ¢ocuk taramasinda CH siklig1 %0.6°dur.



7. OZET

KRONIK KABIZLIGI OLAN COCUKLARDA
COLYAK HASTALIGI SIKLIGI

Giris ve Amag: Colyak hastaligi (CH) gluten igeren bugday, arpa, ¢avdar gibi gidalarin
tiikketilmesiyle tetiklenen ve immun mekanizma ile olusan enteropatidir. Son yillarda klasik
prezentasyonunun yaninda atipik olgularin sayisi gittikce artmaktadir. Bu g¢alismada,
kronik kabizlig1 olan ¢ocuklarda CH siklig1 arastirild.

Materyal-Metod: Calismaya 360’1 kronik kabizlig1 olan ve 990’1 saglikli toplam 1350
cocuk alindi. Yas ortalamalari, hasta grubunda 5.8 = 3.9 (%54°1 kiz), kontrol grubunda
6.1 £ 2.6 (%51°1 kiz) idi. Hastalar organik (n=47) ve fonksiyonel (Rome Il kriterlerine
gore) (n=313) kabizlik olmak iizere 2 gruba ayrildi. Doku transglutaminaz IgA (dTG-IgA)
(ELISA yontemi, pozitif deger: >20 RU/ml ) sonucu pozitif olanlara endoskopik,
histopatolojik ve genotip (HLA analizi) inceleme yapildi.

Bulgular: Serolojik olarak (dTG-IgA> 20 RU/ML) saglikli kontrol grubunda ve kronik
kabizlig1 olan grupta sirasiyla CH prevalans: %0.6 (n=6) ve %2.2 (n=8) olarak bulundu
(p=0.015). Tiim hastalarda HLA analizinde CH yo6niinden HLA DQ2 ve/veya HLA DQS8
pozitifligi mevcuttu. Kronik kabizligi olan hasta grubunda dTG-IgA diizeyleri 20-100
RU/ml araliginda idi. Bu hastalarin histopatolojik incelemelerinde, tiim hastalarda Marsh
evre 1 lezyon saptandi (potansiyel CH, %2.2). Saglam grupta 2 hastanin tTG-IgA sonucu
>200 RU/ml idi, digerleri ise 20-100 RU/ml araligindaydi. dTG-IgA >200 RU/ml olan
olgulardan ikisinde endoskopi sonrasi glutensiz diyet baslandi1 (Marsh evre 3b) (sessiz CH,
2/990, %0.2). Diger hastalarin histopatolojik incelemesi Marsh evre 1 ile uyumluydu
(potansiyel CH, 4/990, %0.4).

Tartisma: Kronik kabizlik problemi olan ¢ocuklarda CH siklig1 ve potansiyel CH siklig1
saglikli kontrol grubuna gore artmistir. Potansiyel ¢olyak hastalar1 da aktif ¢dlyak hastalar
gibi yakin takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi, kronik kabizlik



8. SUMMARY

FREQUENCY OF CELIAC DISEASE IN CHILDREN
WITH CHRONIC CONSTIPATION

Introduction and Objective: Celiac disease (CD) is an immune enteropathy, triggered by
consumption of nutrients containing gluten such as wheat, barley and rye. In the recent
years, incidence of atypic cases has been significantly. In this study, we aimed to
determine the CD prevalance in children with chronic constipation.

Material and Method: A total of 1350 individuals have been enrolled in the study
consisting of 360 chronically constipated and 990 healthy children. Mean ages for the
constipated and healthy group were 5.8 + 3.9 (54% female) and 6.1 + 2.9 (51% female),
respectively. Children with chronic constipation further divided into two subgroups:
organic constipation (n=47) and functional constipation (according to the Rome Il1 criteria)
(n=313). Endoscopic, histopathologic and genotypic (HLA analysis) test were performed
on children with positive results for dTG IgA (dTG-IgA; ELISA, > 20 RU/m).

Results: Positive serology (dTG-IgA > 20 RU/ml) prevalance was 0.6% (n=6) and 2.2%
(n=8) in the healthy and chronically constipated group, respectively (p=0.015). HLA-DQ2
and/or HLA-DQ8 were present in all patients with positive. In the chronically constipated
group, dTG-IgA levels ranged between 20-100 RU/ml. When assessed histopathologically,
Marsh grade | lesions were found in all 8 individuals with chronic constipation. In the
healthy group, 2 patients had dTG-IgA levels over 200 RU/ml, 6 patients’ ranged between
20-100 RU/ml. After endoscopy, these 2 patients with high dTG levels were treated with
gluten-free diet (Marsh grade 3b) (silent CD, 2/990, 0.2%). Remaining 4 patients’
histopathological findings were compatible with Marsh grade | lesions (potential CD,
4/990, 0.4%).

Discussion: We found that children suffering from chronic constipation have higher
incidences of CD and potential CD compared to the control group. Similar to active celiac
patients, potential celiac patients must be observed closely.

Keywords: Celiac disease, chronic constipation
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EK 1: Kronik Kabizli1 Olan Hastalarda Sorgulanan Parametreler (Ana Hatlar1 Ile)

Anne siitii alma siiresi:

Ek gidaya baslama siiresi:

Kabizlik siiresi:

Kronik Hastalik Tanist:

Stiresi:

Kullandig: ilaglar:
Eslik Eden Semptomlar:
Tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonu
EVET () HAYIR ()
Karmn agrisv siskinligi
EVET () HAYIR ()
Kusma
EVET () HAYIR ()
[drar kagirma
EVET () HAYIR ()
Keci pisligi seklinde diski
EVET () HAYIR ()
Diski kacirma
EVET () HAYIR ()
Geligsme geriligi
EVET () HAYIR ()
Obezite
EVET () HAYIR ()
Anal fissiir
EVET () HAYIR ()

Rektal kanama
EVET () HAYIR ()




EK 2: Kontrol Grubuna Uygulanan Anket Formu

1. Colyak Hastaligini daha 6nceden duymus muydunuz?
a. Hayirr
b. Evet ise; nereden?
TV
Gazete
Internet
Arkadasimdan
Tanidigimin ¢ocugu Colyak Hastas1 oldugu i¢in biliyorum
Doktorumdan 6grendim

+o Q0o

2. Cocugunuzun anne siitil ile beslenme siiresi ne kadardir?
3. Cocugunuzun bilinen kronik bir hastalig1 var m?
a. Hayr( )
b. Evet ise; tanist......
kullandig: ilag isimleri

4. Cocugunuzun kabizlik sikayeti var mi?
a. Hayir ()
b. Evet ()

5. Cocugunuzda asagidaki belirtilerden var olanlar1 isaretleyiniz

Karinda siskinlik ( ) Huzursuzluk ( )
Yasitlarina gore zayiflik () Istahsizhik ()

Boy kisaligi () Karin agris1 (uzun stireli) ()
Kansizlik () Biiyiime geriligi ( )

2 hafta veya daha fazla siiren ishal ( ) Agiz i¢inde yara ( )

Sag¢ dokiilmesi ( ) Gaz yakinmasi ( )
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EK 3: Fotograflar




i
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