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COLYAK HASTALI Gl OLAN COCUKLARDA EEG VE
BEYIN SAPI FONKSIYONLARI

OZET

Colyak hastall, genetik yatkinfii olan bireylerde gluten isimli bitkisel
proteine kagt asirt duyarhlik sonucu gelen, immin mekanizmalarirglk ettigi,
malabsorbsiyon ile Kkarakterize otoimmin enteropatidir. Gastrointestea
gastrointestinal sistem gl bulgular geni bir yelpazededir. Hastalik geleneksel
olarak gastrointestinal sistem hagiablarak tanimlanmasinagmaen ileri yglarda
santral sinir sistemi ve periferal sinir sistemini icegemi oranda organ ve sistemini
etkiler. Erken ya grubunda ishal, karigisligi, biylime ve gejime gerilgi gibi tipik
belirtiler 6n planda iken, yailerledikce osteoporoz, malignite, mine hipoplazisi,

epilepsi vs. gibi gastrointestinal sistengidhelirtiler 6n plana gecer.

Amagc: Colyak hastafii tanisi alan hastalarin glutensiz diyet 6ncesi ve glutensiz
diyet sonrasi elektroensefalografi (EEG) ve beyin sapi foakkyinin
degerlendirilmesidir.

Materyal ve metot: Calismaya biyopsi ile ¢Olyak hastglitanisi konulan 18 hasta
ile kontrol grubu olarak 20 ghkli alindi. Hastalar alti ay takip edildi. Hasta grubuna
diyet Oncesi ve glutensiz diyet sonrasi EEG ve beyin sapi fonkaryonl
degerlendirmek amaci ile VER (visuel evoked respons potention) ve ERéked

respons auditive) uygulandi. Kontrol grubuna da ayni testler yapildi.

Bulgular: Hasta grubuna glutensiz diyet 6ncesi ¢ekilen EEG’lerde 8 (%446)al
normal EEG bulgusu tespit edildi. 10 (%55,5) olguda diyet 6ncesi cekil&idEE
bozukluk bulundu. Glutensiz diyetedtediktan alti ay sonra ¢ekilen EEG’lerde diyet
oncesi bulgulari normal olan 8 hastanin 7'sinde (%87,5) normal bulgularin devam
ettigi goruldl. Sadece bir (%5,5) hastada diyet 6ncesinde normal iketediydt ay
sonra ¢ekilen EEG’de bozukluk bulundu.



Glutensiz diyet oncesi ve sonrasi 16 (%88,88) hastada ERA bulgulaal nor
2 (%11.12) hastada diyet 6ncesi ve diyet sonrasi 1. ve 5. dalgadatafsluzama
bulundu.

Hasta grubunda diyet 6ncesi ve sonragigéa latansi ve sol g6z latansinda
istatistiksel olarak anlamli kisalma bulundu (p<0,05).

Kontrol grubunda yapilan tiim testler normaldi.

Sonug: Sonu¢ olarak,colyak hastafii patogenezi hentiz tam olarak bilinmeyen
bircok norolojik hastalik ile ikkilendirilen kompleks bir hastaliktir. Taninin bir an
evvel konulup tedavinin hemen d¢l@nmasi, olasi komplikasyonlarin dnlenmesi

acisindan énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastafii, EEG, ERA,VER
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EEG and EVOKED BRAN STEM POTENTONS of
CHILDREN WITH CELIAC DISEASE

ABSTRACT

Celiac disease is an immin-mediated inflammatory enteropathsriable
severity induced in genetically susceptible individuals, by tilgestion of dietary
gluten. Signs and symptoms of gastrointestinal system andregstamal encompass
a wide range. Although traditionally considered as a gastirtaégract disease,
during the last decade became evident that the spectrumctihigd manifestations
can affect a wide-range of organsystems including the ¢@midaperipheral nervous
system. Infants and young children present with diarrhea, abdomireitaiat and
failure to thrive. Older children often present with extra-itmb@$ manifestations,
such as short stature, neurological symptoms, osteoporosis, makgnetental
enamel hypoplasia and anemia.

Aim: In the present study we aimed to evaluate EEG and brain stemiquadeott

children with celiac disease before and after the gluten free diet.

Materials and methods: A total of eighteen patients with celiac disease were
enrolled, and twenty children were used as controls. A gluten fe¢evds started in
the patients diagnosed with celiac disease, and they followesilxfononths. ERA
and VER for the brain stem potentions evalution, and EEG were peddrefere
and after the gluten free diet.

Same tests were also done for control group.

Results: EEG results of Eighth (%44,5) patients, before the gluten frae wieze
normal. Ten (%55.5) patients’ EEG results, before the gluten frete wdiee
abnormal. After the six mounth later, seven of the eight (%87, Bnpatvhose first
EEG results were normal, were normal. One of them while wasahdrefore the

gluten free diet.

Vil



When we consider the EEG results of celiac patients befordutes dree diet, eight
patients’ (%44.5) EEG results were normal and ten patients (%&#&b)abnormal
findings. After six months of diet therapy one of the eight pa{i&5.5) whose first
EEG results were normal had abnormal EEG findings.

ERA findings were normal for sixteen patients (%88.88) both beforeftardyluten
free diet. Only two patient (%11.12) had prolonged first and fifth watemdees for
both ERAs.

In the study group there is statistically singnificant défece between prediet right
and left eye latansies.

Control groups test results were all normal.

Conclusion: Celiac disease’s pathogenesis has not been identified yet and it has been
thought to be responsible for alot of different neurological disorders. result it is
important to diagnose it as soon as possible and to start dietyth@ragdiately for

preventing complications.

Key words: celiac disease, ERA, VER, EEG
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GIRIS VE AMAC

Colyak hastafii, cocukluk doneminde en sik gorulen malabsorbsiyon nedenlerinden
biridir (1). Genetik yatkinfii olan bireylerde gluten alimini takiben malabsorbsiyon
gelisir (2—4). Bulgular gluten alinmasindan hemen sonra c¢ikmayabilir, hglsa
yillar sonra olabilir. Histolojik olarak jejunal villoz atrofi, kit hiperplazisi ve
intraepitelyal lenfositlerde asti ile karakterizedir (5). Gastrointestinal ve
gastrointestinal sistem glibulgular geni bir yelpazededir (2). Asemptomatik yada
sessiz formdan daha ciddi klinik bulgularla seyreden formlarda artasabilir.
Hastallk geleneksel olarak gastrointestinal sistem hastllarak tanimlanmasina
ragmen, ileri yglarda santral sinir sistemi ve periferal sinir sistemgeren cok
saylida organ ve sistemi etkiler (1,6). Erker gaubunda ishal, karigisli gi, blylime

ve gelsme gerilgi gibi tipik belirtiler 6n planda iken, yailerledikge osteoporoz,

malignite, epilepsi vs. gibi gastrointestinal sistegn belirtiler 6n plana gecer (3,7).

Cssitli norolojik hastaliklar ¢olyak hastai ile iliskilendiriimeye calgiimistir. Bunlar
serebellar ataksi, polindropatjzofreni, migren, miyopati, miyoklonus, demans,
ensefalit ve genellikle serebellar kalsifikasyonufikeettigi epilepsi gibi pek ¢ok
norolojik hastalgl kapsamaktadir. Colyak hasfahda goérilen epilepsiyi icine alan
norolojik komplikasyonlarin sebebi heniiz aciklanamaimiGenellikle otoimmin
mekanizmalar Gizerinde durulmaktadir. Ozellikle direngli seyrgaesiyel epilepsili

hastalarda akla getiriimesig# calismalarda vurgulanmtir (6—11).



Bu calsmanin amaci; ince barsak biyopsisi ile ESPGHAN (Europian Societ
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) katere gore c¢olyak
hastalgl tanisi konulan hastalarin, glutenin diyetten cikariimasindan 6ndeyee
tedavisinden alti ay sonra Elektroensefalografi (EEG) ve ilayar beyin sapi
potansiyellerinin dgerlendirilmesidir.



GENEL BILGILER

Colyak hastafil, genetik yatkingl olan bireylerde gluten isimli bitkisel
proteine kagi duyarlilik sonucu gelen immin mekanizmalarinslk ettigi,
malabsorbsiyonla karakterize otoimmun bir enteropatidir. Temelkofaksimal

ince barsak etkilenir (1,12)

Semptomlar en sik yamin ilk 3 yilinda diyete tahillarin eklenmesi ile
birlikte ortaya cikar (13). Hastalik pday, arpa cavdar ve yulaf glutenine sar
duyarlihk sonucu gejir. Hastalgin glutenin alkolde eriyen fraksiyonu olan

gliadinin mukozada yagh hasar sonucu getigi gosterilmitir (14).

Taninin erken konulup tedavinin bir an evveklaamasi bu hastalarda
gelisebilecek buyime geline gerilgi yaninda osteoporoz, infertilite, otoimmun
hastaliklar ve barsak lenfomasinin dnlenmesi acgisindan 6nemlidir (7,15).

EPIDEMIYOLOJI

Hastalgin dasilimi cografi farkhliklar gostermektedir (16,17). En yiuksek
gorulme siklgl Bati Avrupa ve Avrupalilarin gog ettikleri Kuzey Amerika,
Avustralya gibi yerlerdedir. Ayrica Asya, Hindistan, Guney Aikeerive
Pakistanlilarda sik rastlanmaktadir. Afrika, Japon ve Cin kdkealigssinda nadir
gorulmektedir (2). Hastalin ¢ok caitli klinik belirtilerinin olmasi ve c¢gu
hastada belirti gdzlenmemesi nedeni ile hastalik hakkingiau @@rilme sikigini
belirlemek zordur (13).



Gecmite c¢olyak hastapn sikligini belirlemede tghis edilmi vakalar temel
alinirdi ve genel populasyonda 500'de 1 ile 8000’'de 1 arasind&uol@inmin
edilirdi (18). Colyak hastal ile ilgili yapilan en eski ¢cajma 1950°li yillarda
Ingiltere ve Gallerde yapilny hastalgin gorilme orani 8000’de 1 bulungtur.
Teshis tipik belirtilerin varlginda glik eden komplikasyonlara ve bazen belirleyici
olmayan testlere dayanilarak korgtwr. 1960’larda malabsorbsiyona yonelik daha
Ozellikli testlerin ve peroral biyopsi tekniklerinin ggirilmesi ile hastalgin teshis
edilebilirligi artmsstir (1). 1970’lerin ortalarinddrlanda,isvicre veisvec'te yapilan
calismalarda hastalik 450-500’de bir gibi bir oranda bulugtom(7). 1990°I yillarin
baslarinda yapilan epidemiyolojik cainalarda siklikjrlandaisvec'te 1/400 ve der
Avrupa ulkelerinde 1/1000-1/2000 arasinda bulugton(19).

Son yillarda Finlandiya’da yapilan gahada yalari 7-16 arasinda olan 3654
okul cocigunda c¢olyak hastah sikligi 1/99 olarak bulunmyur (20). Amerika’da
22346 yenidganda HLA DR3 pozitifigi olan 987 ¢ocuk geriye donik olarak 7 yil
izlenmis ve ¢olyak hastah insidansi 1/404 olarak tespit ediktii (21). Ulkemizde
en gerg seroprevalans camasi Karaaslan ve arkatirinca 5054 gondlli kan
vericisinin serumlarinda BBA yontemi ile AGA ve doku transglutaminazi (TTG)
bakilarak yapilny ve TTG seropozitifiii 1/140 olarak bulunmgiur (22). Glrsoy ve
arkadalarinin (23) yapti calsmada yalari 20-50 arasinda olan gkin yas grubu
alinmg ve ¢olyak hastah sikligi %1 olarak bulunmyiur. Ulkemizde Demirgeken
ve arkadglar (24) cocuklarda en gentalsmayi yapmglardir. Bin hastanin alingh
calismada TTG pozitifigi ve ince barsak bulgular gerlendirilmis; ¢calsma sonunda
seroprevalans %1 iken, ¢olyak hagasikhgr %0,9 (1/111) olarak bulunngtur.

Toplumlar arasi farkh@gin nedeni genetik faktorler, anne satinin verilme
suresi, gecirilmi viral enfeksiyonlar, mamalarin icgri glutenle kagillasma yai
alinan gluten miktari gibi cevresel faktorlere&gbalabilir (7,25). Hastalik kadinlarda
erkeklerden 1,5-2 kat fazla gorulmektedir (21,25). Hastalik diyete giuegtendgi
herhangi bir ygta ortaya cikabilir. 5 yan altinda ve 40-50°'li ydarda sikigi

artmaktadir.



PATOGENEZ

Colyak hastafii ¢ anahtar bikgeni iceren immun aracili ince barsak
hastalgidir (18). Bu Ug¢ bilgen genetik yatkinlik, 6zgul ¢evresel faktorlerle temas
ve immunolojik mekanizmalarin rol algdiince b&irsak mukoza zedelenmesinin
varhgidir (18,26). Gluten alinmasi ile ghayan stre¢ TTG antikoru ve belli HLA
gruplarinin variginda ilerleyerek devam edeSekil 1'de c¢olyak hastah

patogenezinde rol alan faktorler gosteritini

Diyet ( gliadin ) Genetik ( HLA DQ2 ve HLA DQ8)
\ e

Colyak Hastaligi

Enfeksiyon Otoimmunite Immiin Olgunlasma
Sekil 1. Colyak hastalginin ortaya ¢cikmasinda rol alan faktorler.

Cevresel faktorler
Cdlyak hastafiinin olisumunda rol alan en 6nemli cevresel faktér glutendir.
Diger faktorler de belirtilerin ortaya cikmasini hizlandirmada imle sahip

olabilirler. Bunlar gastrointestinal cerrahi, gebelik, viral enfgkslar ve strestir.

Viruslerden Adenoviris Tip7, 12, Kizamik ve Herpes viris Tipl'in gliadindeki

dodekapeptit parcasina molekiler benzerlik gostermelerinden dolagik ¢idgta

olusumunda rol olabilirler (3,25).

Gluten: Coélyak hastafiinin olumunda rol oynayan gluten gday, arpa,
cavdar, yulaf gibi tahillarin icerisinde bulunur. Glutenin ¢olyak dgshin nedeni

oldugu 50 yildir bilinmektedir. Gluten tahil endosperminin major geitedir ve



gliadin ve gluteinden okur. Sadece gliadin ¢dlyak hasgalitetikleyicisi olarak
gosterilmitir (13,27). Gliadin, molekuler @rligi 30 bin—70 bin dalton olan tek
polipeptit zinciridir. Buyuk bir kismi glutamin ve prolinden glu. Gliadin jel
elektroforezindeki mobilitelerine gore, B-, y- ve o-gliadin olmak tzere dort farkli
elektroforetik gruba bdltnnstiir (13,14).a-Gliadinin ¢dlyak hastagini tetikleyen
major faktor oldgu bilinmektedir (28). Piring ve misir tuketimi ile ¢dlyak
hastalginin ortaya ¢ikmagi gosterilmitir (13).

Cdlyak hastall patogenezinde yer alan tahillarin yapilari ve toksisitardiari
Tablol'de gosterilngtir (29).

Tablol. Colyak hastalgindaki toksik tahillar.

Tahil Prolami Kompozisyon Toksisite
n
Bugday a- %36 Glutamin, %17-23 Prolin +++
gliadin
Arpa Hordein %36 Glutamin, %17-23 Prolin ++
Cavdar Secalin %36 Glutamin, %17-23 Prolin ++
Yulaf Avenin Yuksek Glutamin, diiik Prolin +
Misir Zein Duk Glutamin, yuksek -
Alanin,L6sin
Piring ? Diuk Glutamin, yiuksek -
Alanin,L6sin

Genetik faktorler

Genetik yatkinlik aile camalarinda gdsterilngi ve birinci derece akrabalar
arasinda toplumun geneline gére 20-30 kat daha sadidusu; ayrica beyaz irkta
daha fazla oldgu gdsterilmitir (27). Bairsakta immunolojik yanitin olunasinda
Major Histocompatibility Complex (MHC) antijenleri dnemli roymar (30). HLA
klasl ve klas2 genleri 6. kromozom Uzerinde bulunan MHC’de lokalizedir (1).
Colyak hastafii dahil olmak Uzere c¢ok sayida otoimmuin hastalik HLA klasl ve



klas2 allelleri ile ilgkilidir (1). CoOlyak hastalii guclu bir sekilde B8, DR3, DQ2
(DQA1*05/DQB1*02) ve DQ8 (DQA1*0301/DQB1*0302) HLA haplotipleri ile
yakindan ilgkili ¢cok genli bir hastaliktir (4,25). Hastalarin %90'indan fazlasinda
HLA DQ2 bulunur. Cok az hastada DQ2 yoktur. Bu hatalarda da genejikletip
DR5/DR7’dir (7,25). CoOlyak hastalarinda birinci derece akrabaldkizier arasinda
yapilan cakmalarda HLA genlerinin rolini destekleii (4,7). Italyan ikiz
kayitlarinin temel alingh bir toplulukta (20 monozigotik, 27 dizigotik) yapilan
calsmada coOlyak hasta@i monozigotik ikizlerde %75, dizigotik ikizlerde %11

bulunmutur ki bu ¢ok faktérli bir hastalik icin en ytksek uyum oranlaridir (18).

Klinik olarak ¢olyak hasta@n tanisi almy 133 hastayl kapsayan bir gatada
hastalarin %93’'Unde HLA DQ2, %98’inde DQ2 yada DQ8 bulwtoruHomozigot
DQ2 molekdl yapisinin kiz cinsiyetstesin erken ygta konulmasi ve semptomlarin
baslangici ve tghisi arasindaki surenin kisa olmasiylakili oldugu, DQB1*02 (01—
02) allelinin klasik ¢olyak olgularinda daha sik gidwdsterilmstir (31). Tumer ve
arkadalarinin yaptg! bir ¢calsmada 33 ¢olyak hastglolgusunda HLA A2 (%19),
HLA B8 (%90) CW7 (%25), DR3 (%17), DR7 (%13) ve DQ2 (%34) arasinda pozitif
ili ski oldugu saptanmgtir (32). Finlandiya’da 3654 cogu icine alan bir cagmada
cOlyak hastafil ile ilgili antikor pozitifligi olan 56 hastanin 37’sinde incegnaak
biyopsisi ile ¢Olyak hasta tanisi konmg ve bunlarin 29'nda HLA DQ2, 6’sinda
HLA DQ8 ve 1 olguda da her iki HLA grubu birlikte bulungtwr (20).

Histopatolojik bulgulari ¢olyak hastgl icin tipik olmayanstpheli olgularda
HLA DQ2 ve DQS8 bakilmasinin yararl olabilecedUstnilmektedir (33). Yine
calismalar gostermgtir ki HLA genleri ¢olyak hastad icin balica nedensel faktor
degildir (7). Ayrica 5. kromozomun uzun kolunda bulunan 5q31-33 de c¢dlyak
hastalgi ile iliskili bulunmustur. Diger bir potansiyel bélge de 11q ve 19'dur (7,34).
Colyak hastafii icin riskli gruplarin dgerlendiriimesinde HLA tiplendirmesinin

yapilmasi dnemlidir.



Immiinolojik faktorler

Colyak hastafiinda intestinal hasar proksimal ince barsak mukozasinin
inflamasyonu onucu ofur. Ince bg@irsak mukozasinin yapisal ggklikleri ile
karakterizdir (25). Colyak hastginda ince barsak mukozasinda; inflamatuar yanita
ikincil olarak lamina propriada lenfosit, plazma hucresi, makrofjepitel ici
lenfositlerin sayisinda artma mevcuttur. Diyet kaynakli toksmiginmasini takiben
inflamatuar yanitin nasil ojtugu ve nasil mukoza hasarina yol gctiam olarak
bilinmemektedir (3). Ancak son donemlerde iddia edilen hipoteze bésanlerle
alinan glutenin gliadin kismi lamina propriaya absorbe edilir vegeansunan
hiicreler - buyuk dendritik hiicreler - aragilile HLA DQ2 ve DQ8 hicre ylzey
antijenleri ile bglantiya gecer daha sonra T hicreleri duyauhbae a- ve - T hiicre
reseptorleri uyarilir. Bu olaylar devam ederken doku transglagnigliadin
peptidlerini deamine ederek daha giclu T hicre yanitingmalsina neden olur. Bu
lenfositler daha sonra tumor nekrozis fakwr(TNF-o) interferony (IF—y), ve
interlokin—4 (IL-4) gibi sitokinleri Gretmek igin ger lenfositleri aktive ederler. Bu

sitokinler villuslari hasaragnatarak enteropatiye neden olurlar (2¢Kil 2).

Fizyolojik kosullarda intestinal epitelde hicreler arasi sikiléati bolgeleri
(tight junction) gluten gibi buyik molekdllerin gegicgin ana bariyer gorevi yapar.
Hucreler arasi siki gegisisteminin fonksiyonu bozulgunda cevresel antijenlere
(6rn: gluten) bir immun cevap gsdbilir (1,7,35).

Son yillarda yapilan camalarda hicreler arasi siki gecyerlerinin
denetiminde rol oyna@h gosterilen ve bir harsak pepdidi olan “zonulin”in ¢olyak
hastalgindaki  ba&irsak gecirgenfiinin  artmasinda o6nemli rol oynagl
belirtimektedir. Zonulin V. Colera’dan elde edilen “zonula ocludensnibsle
benzer etkilere sahip olan, aktive olmasi ile silgldrai bolgelerinin ayrilmasina ve
barsak gecirgerginin artmasina yol acan protein yapisinda bir maddedir (36).
Gliadin antijenik uyari ile zonulinisar1 miktarda ¢@altmakta, zonulinde meydana
gelen bu artma siki BEnti Dbdlgelerinin  agilmasina, @asak bariyer

fonksiyonlarinin bozulmasina, ayni zamanda c¢Olyak hgstak onunla ilgkili



otoimmun hastaliklarin patogenezinde yer alan gluten vb. cevresednéentij

emilimine neden olmaktadir (4,36, 37).
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Sekil 2. Colyak hastalginin patogenezi (38).




COLYAK HASTALI GININ SINIFLAMASI

Colyak hastalinin klinik siniflamasi
dayandirilmgtir. Italya’da yapilan cok merkezli ¢gtnalar sonucu ilk kez buz ga
modeli ortaya atingtir (39). Klasik belirti gosteren veya tani afimhastalar buz
daginin suyun yuzinde kalan bolimund glururlar. Colyak tanisi alan her hastaya

karsin 5-10 tane tani almamhasta oldgu sanilmaktadir. Bunlar suyun altinda

bulunan buz da katlesini olgtururlar (1, 39).

Buz da& modeline gore hastalar klasik ¢olyak hagtalpotansiyel c¢olyak
hastalgi, subklinik ¢colyak hastal, gizli ¢colyak hastafii ve sessiz ¢Olyak hastali

gastrointestinal

belntile varligina

olmak Uzere 5 grupta siniflandirigtir (1). Sekil3'de ¢olyak hastagiinda buz dg

modeli gosterilmytir.

Potansiyel ¢olyak hastafg

-Belirti olabilir
-EMA pozitif
-Biyopsi tanisal dgl*

A

==) | Klasik ¢cdlyak
hastalig|
-G.1.Ssik.
-EMA pozitif
-Bivonsi tanisz?

Subklinik ¢dlyak hast.

-Atipik belirti pozitif
-EMA pozitif
-biyopsi tanisal

Sessiz ¢olyak hastagi
-Belirti yok

-EMA pozitif

-Biyopsi tanise

LI

Gizli ¢olyak hastalig
-Belirti yok

-EMA pozitif
-Biyopsi normal

Sekil 3: Colyak hastalginda buz dgs1 modeli (39).
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Klasik ¢olyak hastaligi: Klasik formda belirtiler 6-18. aylarda gar. Tipik
olarak kronik ishal, buyime gesili istahsizlik, karinsisligi ve kas gucgsuzii ile
karakterizedir. Bu Klinik bulgularin yaninda hastalarda antikor pogitifle ince
bagirsak mukozasinda hafif villus dugieesinden total villus atrofisine uzanan
histopatolojik bulgular da mevcuttur (7,39,40). Bulgular glutensiz diyetlesloliiz
(40).

Sessiz ¢Olyak hastagi: Bu form belirtisi olmayan bireylerde ortaya c¢ikan
biyuk oranda proksimal ince @asasa sinirh histopatolojik d#sikliklerle
karakterizedir (1,41). Taramalar sirasinda ¢oOlyak hgstaliozgu antikorlar bulunur
ve bairsak biyopsisi yapilganda ince barsak mukozasinda tipik lezyonlar vardir
(1,39). Ozellikle son yillarda serolojik tani yontemlerinin gaksi ile sessiz formun
gorulme siklginin  sanilanin  ¢ok Uzerinde olglu fark edilmg, tarama
programlarinda hastgin o6zellikle risk gruplarinda (insiline @anh diyabet,
selektif igA eksikligi, Down sendromu) ve colyak hastalarinin birinci derece
akrabalarinda sik olgu bildirilmistir  (40,42). Klasik semptomatik c¢o6lyak
hastalarinin gizli ¢olyak hastgina orani %30-40 olarak tahmin edilmektedir
(7,43,44).

Gizli (latent) ¢olyak hastalgi: Normal beslenme sirasinda incesiosak biyopsileri
normal olan, ancak hayatlarinin bir déneminde ingerbak mukozasinda duztee
gelisen ve glutensiz diyetle dizelen hastalar icin kullaniimaktadi®,43). Bu

hastalarin ¢olyak antikorlari pozitiftir (40).

Potansiyel c¢otlyak hastalgl: Bu hastalarda klinik belirtiler olabilir, ancak
histopatolojik bulgu yoktur. Hastalik igin karakteristik olan immun&ldestler
pozitiftir (EMA pozitiftir, y-/3-T hiicre resept6ri §eyan epitel ici lenfosit ygunlugu
artmstir). Bu hastalar genetik olarak c¢olyak hagiaa yatkin olduklar igin
hastalarin % 50’sinden fazlasinda ¢tlyak hastaklisebilir (39,43).

Subklinik ¢dlyak hastaligi: Bu hastalarda boy kisgli anemi, ataksi gibi
gastrointestinal sitem gibelirtiler vardir. Colyak antikorlarinin pozitif olmasina ek

olarak tipik ince bgirsak mukoza bulgulari mevcuttur (39).
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KL INIK BULGULAR

Klinik olarak ¢otlyak hast@i hem gastrointestinal sistem ve hem de
gastrointestinal sitem gnda birgok bulgu ile birlikte ortaya ¢ikabilir (39). Klinik ve
laboratuar bulgulari tipik diise hastalik gbzden kacabilimfant dénemden ileri
yaslara kadar herhangi bir ddbnemde neden ortayagcilem olarak ankalamamstir
(39). Malabsorbsiyon belirtileri hayatin ilk yillarinda sik ikens yeerledikge bu
belirtilerin siklgl giderek azalir (7,18,39). Hastallk daha c¢ok proksimal ince
bagirsagl tutar, bunun yaninda bazi hastalarda tum in@erdeklar da etkilenebilir.
Hastalarda tutulan bolgeye gore, demir, folik asit, kalsiyum wgdgy eriyen
vitaminlerin emilimi bozulur (7,25,45)ishal semptomatik ¢olyak hasgahin bir
bulgusudur ve ggu zaman olayin distal ince giessasa ilerledginin gdstergesidir.
Gastrointestinal yakinmalarin 6n planda @udu klasik ¢dlyak hastglinda
semptomlar diyete glutenin eklenmesi ile beraber haftalar gstda sonra ortaya
cikar (25,39). Klasik formda belirtiler genellikle 6 ay ile 18 agpsanda bgar.
Kronik ishal, biyume gergi, istahsizlik, karindaislik ve kaslarda gugsuzluk gibi
tipik bulgularla karakterizedir (1,46).

Sut cocgu ve erken cocukluk dénemi:Glutenin diyete eklenmesi ile beraber
hastalarda belirtiler ortaya cikar. En sik yakinmalar; jskafin sisligi, buyime
gelisme gerilgidir (3,7,43,47). Buyume gerdi, anormal dgkilama, karindssislik,
kaslarda gucsuzlik, hipotongtahsizlik ve huzursuzluk gibi belirtilerle birliktedir
(39). Kusma genellikle erken sut cocuklu doneminin belirtisidir, beraberinde
solukluk ve 6dem galebilir (4,39). Kilo aliminda yawtamay takiben kilo kaybi
baslar. Hastalarin gaitasi sik, soluk, yusak ve boldur.ishal balangicta aralikli
olabilir ve zaman zaman enfeksiydz gastroenterit veya solunum yaksgygnuna
eslik edebilir. Sonrasinda ishal kronikle Kabizlik nadiren dnde gelen belirtiolabilir
(39). Hastalarin ¢ok azindagia ishal ile birlikte dehidratasyon, asidozpk
tablosunun gik ettigi ¢olyak krizi ortaya ¢ikabilir (4). Cilt kanamalari, hipokals&mi

tetani, karindaislik, peristaltik hareketlerin yagéamasi, bairsak sekresyonlarinin
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artmasi, karin kaslarinda zayiflik, bakteriyalria cozgalma, hipoalbiminemi ve
ddemin glik ettigi bu durum gunimuizde nadirdir (47). St ¢cocgklldoneminde
tani alan ¢olyak hastalarinin klinik belirti ve bulgularini igegalsma sonuglari
Tablo 2'de gosterilmtir (47). Bu calgmaya goére hastalarda en sik gorilen yakinma
ishal ve anormal dkilama iken en sik saptanan klinik 6zellikler kagigli gi ve kilo
almada yetersizliktir. Demir ve arkagdi@arinin yaptg bir calsmada 59 c¢olyakl
hastada %93,2 oraninda ishal yakinmasiningid&76,3 oraninda kargisli ginin
oldugu, %47,5 oraninda kilo kaybi, %45 oraningiahsizlik oldgu, %35 oraninda
blylume gerilgi ve %25 oraninda da kusma yakinmasinin gldsaptannstir (48).
Saltik ve arkadgdari (49) yaptiklari cagmalarinda tekrarlayan karirgrasi sikayeti
ile bagvuran 110 hastada %2,7 oraninda ¢Olyak hgstallmulardir. Bu galgmanin
sonunda tekrarlayan karirgresi, alik eden ishal ve gaelme gerilgi varsa ¢olyak

hastalgi icin aragtirma yapilmasi 6nerilmektedir.

Tablo 2. Cocukluk dénemi ¢olyak hastaiginin belirti ve bulgulari

BELIRTI

ISHAL
ANORMAL DISKI
KUSMA
BULANTI
HUZURSUZLUK
KARIN AGRISI
ISTAH AZALMASI
KABIZLIK

KL iNiK BULGULAR
KARIN SISLIGI
KILO AZLIGI
HIPOTON

BOY KISALIGI
UZUN KIRPIK
ODEM

COMAK PARMAK
PROLAPSUS

[
o
N
o
w
o

40 5060 70 80 90 100
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Gec cocukluk donemi: Bu donemde hastalar aralikli veya hafif ishal, karin
agrisl, bulanti, kusmagtahsizlik gibi gastrointestinal sistem belirtilerinin yama,
boy kisalgl, dermatitis herpetiformis, puberte gecikmesi, anemi ve ndérolojik
bozukluk gibi bulgularla tani alabilirler (3). Bu hastalarirggada daha 6nceden
hastalgin varligl fakat belirtisiz oldgu disiinilmektedir. Demir ve arkaglarinin
(48) iki yastan buyuk 45 c¢olyak hastasini iceren gahlarinda olgularda lgeuru
sirasinda %66,7 oraninda ishal, %40 oraninda kagiigi, %50,3 oraninda kilo
kaybi, %55,6 oraninda ggine gerilgi rapor edilmgtir. Ayni calsmada yine bu
hastalarda anemi, transaminaz yuksggkhipoproteinemi, hipokalsemi en siklig
eden laboratuar bulgulari olarak gorilmektedir. Siklikla otoimmun hidatahinemi,
artrit ve osteoporoz gastrointestinal belirtiler olmadan bir hastada buluiiépil

ATIPIK KL INiK BULGULAR

Dermatitis Herpetiformis: Gunumuzde ¢olyak hastginin bir varyanti olarak
kabul edilmektedir. Genellikle addlesan vesldn dénemde ortaya cikar. Nadiren de
2 yasindan buyuklerde gorulebilir (40). Ciltte vezikiler dokuntl ile karaktdize
hastaliktir. Deri papillasinda grantler IgA depozitleri tani koydudur (1,3).
Dokuntuler ekstremitelerin glyGizlerinde ve kalgalarda meydana gelir (51). Colyakl
hastalarin en az %1'nde dermatitis herpetiformis vardir falkat dermatitis
herpetiformisli hastalarda az da olsa enteropati vardir (1,51)er@utdiyetten

cikarilmasi ile hastalik buyUk oranda duzelir.

Mine hipoplazisi Tedavi edilmemy ¢olyakli hastalarin %30'unda bulunur (1).
Kalici dislerin mine tabakasinda ©nce sari-kahverengi renksi#té gi, ylizeyde
purizlenmeler ve cukugmalar olmakta, en sonsamada ise die sekil

degisiklikleri meydana gelmektedir. Glutensiz diyete yanit vermemektdaiy. (

14



Demir eksikligi anemisi: Colyak hastalarinda demir ekgilisik gorulen bir
bulgudur (40,51). 590 ekin hastanin alingh bir calsmada ilk bavuru nedeni
olarak anemi %7,1-10 oraninda bulurgtow (47). YUz be direngli demir eksikii
anemisi olan egkin olguda c¢olyak hastah sikligi %2,8 olarak bulunmyiur (52).
Colyak tanisi almi 130 cocuk hastayl kapsayan bir galada anemi hastalarinin
%70’inde sik goérilen ikinci belirti olarak bulungtur. Bu calsma erken ¢cocukluk
donemi c¢oélyak hasta@linin en sik belirtilerinden birisinin anemi olglinu ve
cocukluk ya grubunda nedeni bilinmeyen demir ekgiklianemisinin ¢olyak

hastalginin tek bulgusu olabilegei gostermsgtir (53).

Boy kisalgl: Geg cocukluk ve adblesan doneminde boy Kisahastalgin tek
bulgusu olabilir. Boy kisa#t olan ¢ocuklar arasinda ¢olyak hagabgorulme sikig
%3-55 arasindadir (25). Bu hastalarin hem buyime hizlari hem de kasiaik
anlaml olarak geridir. Bazl hastalarda buyiime hormonu provokasyon testlariit
yetersizdir. Glutensiz diyet ile bu yanit normale doner (1umtéy ve arkadglarinca
(26) yapilan gastrointestinal sistem yakinmasi olmayan, boy gusakinmasi ile
basvuran ve boy kisatinin diger nedenlerinin dlandgl 47 hastayi iceren camada
cOlyak hastafiinin siklgl %55,3 olarak bulunngtur. Tumer ve arkadgéari (54)
tarafindan yapilan, gastrointestinal belirtileri olmayan keglu 84 ¢cocuk Uzerinde
yapilan dger bir calsmada da hastalarin %8,3 ¢dlyak hastalisi olarak tanimganmi

Kronik hepatit ve transaminaz yiiksekligi: Idiopatik kronik hepatit, ¢olyak
hastalginin ilk bulgusu olabilir (1). Uzun siren transaminaz yukgekle ¢olyak
hastalginin ilk bulgusu olabilir (16). Hastalarin genda gastrointestinal sistem
yakinmasi yoktur. Hasaragtams barsak mukozasindan emilen toksik maddeler,
malnutrisyon ve immun mekanizmalar kaggedeki harabiyetten sorumlu
tutulmaktadir. Hastalarin kargeir biyopsileri steatozis, nonspesifik hepatit, siroz ve
kronik hepatit ile uyumlu olabilir (19,40).
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Osteopeni ve osteoporoz: Colyak hastaii kemik ygsunlugunda ve
donsiminde azalmaya yol acar (1). Tedavi edilmeyen hastalardék kemeral
dansitesi azalir. Osteoporozun nedengitsaklardan kalsiyum ve D vitamini
emilimindeki yetersizlik ve negatif kalsiyum dengesineskarartmg paratiroid
hormon (PTH) yanitidir. Yetersiz kalsiyum emilimi kemik dansigs azalmaya ve
kirik riskinin artmasina neden olur (51). Kemik gyolugundaki azalma klinik
belirtilerden 6nce bgayabilir. Yapilan bir cakmada, biyopsi ile ¢dlyak tanisi akni
86 hastanin %40’'nda osteopeni, %Z26’sinda osteoporoz saptian(®b5). Bu
hastalara glutensiz diyet verilmesi ile 5 yilda kemilgwyadugu normale donmgiir
(51,55). Colyak hastgiinda osteopeninin ana mekanizmasi malabsorbsiyon,
proinflamatuar sitokinlerin Uretimi ve osteoklastlarin aktivasyonudur @0
hastalara tani aldiklari ilk donemde glutensiz diyetle berabsiykat ve D vitamini
destegi verilmesi gereklidir (1). Colyak hastginin erken tani ve tedavisi, gcocuklari
osteoporozdan korumada ¢ok dnemlidir (4E&gblo 3'de ¢dlyak hasta@inin tipik ve
atipik bulgularn gosterilngtir (4,40,56).

Tablo 3. Colyak hastalginin tipik ve atipik bulgulari

Tipik Bulgular Atipik Bulgular

Malabsorbsiyona ikincil

QO Kronik ishal O  Anemi

O Kilo kaybi O Osteopeni boy kisa

O Kusma huzursuzluk O Puberte gecikmesi ve glikler

a  Karnsisligi O Karacger ygslanmasi

Q Buiyime gerilgi QO Tekrarlayici karin grisi

0 Karin arisi a Gaz

a Istahsizik Q  Periferal ndropati (tiamin ve vitB12 eksilisonucu)
O Miuskdler atrofi
O Sekonder hiperparatiroidi (Ca ve D Vit malabsorbsiy)
O Raitizm

Malabsorbsiyondan bagimsiz

Dermatitis herpetiformis
Mine hipoplazisi

Ataksi

Alopesia areata

izole transaminaz yiksefdi
Tekrarlayici aftdz stomatit
Tekrarlayici perikardit
Epilepsi

Polinéropati

Vaskdilit

Dilate kardiomiyopati
Eritema nodozum
idiopatik pulmoner hemosiderozis
Hipo/hipertiroidi

0000000000000
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COLYAK HASTALI Gl iLE BiRLIKTE BULUNAB ILEN HASTALIKLAR

Cocukluk c& colyak hastafiinin, pek cok hastalikla birlikte gorilebigdli
bildirilmistir (4). Cagu durumda neden sonucskisi aciklanamazken genellikle
ortak genetik faktorler (HLA-B8-DR3 haplotipi gibi) ve otoimmunigarumiu
tutulmaktadir (40). Hastalarin %30’'undan fazlasingké&abir otoimmun hastalik
eslik etmektedir (51). Genel populasyonla astirildiginda tiroid hastag ve Tipl
diyabet siklgi %3-8 arasindadir (51,57). 1032 diyabetik @oclkapsayan bir
calsmada Almanya vésvicre'de siklik, sirasi ile %1,1 ve %1,3 olarak bulugionu
(42). Ventura ve arkadiar (58) c¢olyak hastatinda otoimmun hastaliklar kontrol
grubuna oranla oldukca yuksek buktaudir (%14-%2,8) ve otoimmun hastalik riski
gluten alimi oldgu sirece artmaktadir. Diyabetik hastalardggucaaman bulgu
vermese bile, agiklanamayan ishal ve hipoglisemi ataklarigoidia akla gelmeli,
bulgu olmasa bile ¢Olyak hastaha 6zgu antikor taramalari yapilmalidir. Ayrica
nadiren Addison hastgh, kronik otoimmiin hepatit, primer bilier siroz ve sistemik
lupus eritematozus (SLE), sjogren sendromu, polimiyozit gibi kollajeku
hastaliklari, IgA nefropatisi ve interstisyel akei hastalfi ile Dbirlikteligi
bildirilmi stir (7,40,59,60). Yapilan bir cgamada, 56 ¢6lyak hastasi ve onlarin birinci
derece akrabalarindan 118ikiaranmsg, tim serum orneklerinde EMA, Antintkleer
stoplazmik antikor (ANCA), anti diz kas antikor (SMA), antimikrozbrantikor
(AMA), anti nukleer antikor (ANA), bobrek karam@@r mikrozomal antikor (LKM),
antigastarik parietal hiicre antikoru (PCA), antitiroid mikrozomalikor (TMA)
calsiimis. AEA c¢o6lyak hastalarinin %100’ Unde, birinci derece akrabalarin
%16,1'inde pozitif saptanmtir. Akrabalarin %17,8’'inde, c¢dlyak hasgaliolan
hastalarin %25’inde en az 1 otoantikor pozitifmae bu antikorlar bgica TMA,
ANA ve PCA olarak tespit edilmi(59). Colyak hastall ve onlarin birinci derece
akrabalarinda otoantikor pozitili yaygin bulunmstur. Glutensiz diyet ile
otoimmun hastalik ve otoantikor ggn riskinin azaldg belirtilmistir. Tablo 4’'de
cOlyak hastafi ile birlikte bulunabilen hastaliklar gosterilgtir.
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Tablo 4. Colyak hastalgi ile birlikte bulunabilen hastaliklar

Genetik Bozukluklar ? Otoimmun Hastaliklar ?

Prevalans oranlar = Otoimmdin tiroidit
= Down Sendromu (%5-12) = Otoimmiin hepatit
=  Turner Sendromu (%5-7) = Atrofik gastrit
= Williams Sendromu (%9,5) = Inflamatuar barsak hastaliklari
= Tip 1 Diabet
Norolojik Bozukluklar =  Addison hastafy, sjogren sendromu
E = Primer bilier siroz
= Epilepsi =  Sistemik lupus eritematozus
»  Serebral kalsifikasyon = Vaskalit
=  Serebellar ataksi Maligniteler
= Polindropati ?
= Sizofreni = Lenfoma
Digerleri = Ince barsak adenokarsinomu
? = Ozefagial ve orofaringeal skuaméz
= Idiopatik pulmoner hemosiderozis karsinom

= SelektifigA eksikligi

Colyak hastafii guclu bir sekilde Down sendromu ile gkilidir. Teshis
edilememe Down sendromlu hastalar arasinda yaygindir. Mearin adagakinin
(4) yaptiklari cahmada 225 ¢olyak hastasindan sadece iki hastada Down sendromu
tespit etmglerdir. Zackor ve arkagtarinin (61) yaptiklari caimada Amerikanin
guney dgusunda Down sendromlu ¢ocuklar arasinda ¢oélyak hastakhgr %7,1
olarak bulunmstur ve gastrointestinal sistem yakinmasi olmasa bile tum Down
sendromlu hastalarin  ¢blyak hagtali acisindan agariimasi  gereklilgi

vurgulanmgtir.

Colyak hastalgl ile birlikte olabilen nérolojik bozukluklar

Colyak hastafiinda noérolojik belirti  ve bulgular yaygindir. Ciddi
malabsorbsiyon siklinin azalmasina gmen, c¢olyak hastalarinda noérolojik

bulgularin ge§mesi devam eder. Bundan dolay! altta yataglide nedenin immun
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mekanizmalar oldgu distundlmektedir (59). Cdlyak hastglive norolojik hastaliklar
arasinda ikki ilk kez 1966'da Cooke ve Smith tarafindan tanimlagmi(62).
Cdlyak hastalarinda gorilen noérolojik bozukluklar arasinda serebetédsi,a
polinbropati, sizofreni, migren, miyopati, miyoklonus, demans, ensefalit ve
genellikle oksipital kalsifikasyonun skk ettigi epilepsi sayilabilir (6-9,11,63).
Hadjivassiliou ve arkadgéarinin, etyolojisi belirlenememi ataksi ve periferik
noropatili hastalarda AGA silgini %57 olarak bildirmesinden sonra nérolojik
bozuklygu olanlarda tarama testleri yayggreaya balamistir (64). Labate ve
arkadalarn (65), oksipital paroksizmleri olan parsiyel epilepsili 25 hdst&EMA
pozitifli gini %8 olarak bulmgiardir.

Salur ve arkadgarinin (37), 69'u epilepsili 206 norolojik hasgaliolan
cocusu inceleyen cagmasinda, 17 hastada (%8,3) AGA IgA ve IgG pozitif
saptanmy ve histopatolojik bulgulari ¢olyak ile uyumlu 3 (%1,4) hasta (epiepsi
olan bir, psikomotor gaelme gerilgi olan bir, Down sendromu olan bir hasta) tespit
edilmistir. Colyak hastafil, serebral kalsifikasyon ve epilepsi birlikgglson yillarda
ozel bir sendrom olarak kabul edilmektedik kez 1985 yilinda Sammaritano ve
arkadalan tarafindan tanimlangtir (8). 1996’dan sonraki literatlirde hastalar; 1.
grup colyak hastal, epilepsi serebral kalsifikasyonu (CEC) olan hastalar, 2.grup
serebral kalsifikasyon olmadan ¢olyak hagiake epilepsi olanlar, 3. grup epilepsi
olmadan ¢oélyak hast@h ve serebral kalsifikasyonu olanlar olmak Uzere 3 gruba
ayrilmistir. Son iki grup atipik form olarak g6z ©onunde bulundurulmaktadir.
olarak dgunulmektedir: Coélyak hastgh olmadan serebral kalsifikasyon ve

epilepsisi olanlar (8,66).

Bu sendromun 6zefli, daha cok oksipital lob ile gkili belirtilerin 6n planda
oldugu parsiyel nobetlerin vaghdir. Literatirde bugtne kadar 171 hasta rapor
edilmistir. Bu hastalarda daha cok oksipital ndbetler siktir. Epilepsi, s#rebr
kalsifikasyon ve c¢olyak hastgliolan 32 ¢ocuk olgunun 31’inde oksipital bdlgede
belirtilerin baskin oldgu parsiyel epilepsiye rastlanghr (67). Tablo 5'de

literattrdeki hastalarin epilepsi tipleri veggelendirilmesi gosterilntir.
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Tablo 5. Literattrdeki 127 CEC’lu hastanin epilepsi tipleri ve
degerlendiriimesi (67).

Epilepsi Tipi Vaka Sayisi
Lokalizisyanla iliskili 109
Oksipital epilepsi 78
Digerleri 31
»  Kompleks nébetler 15

= Parsiyel motor

= Sekonder generalize pasiyel nobetler
Generalize 10
Progresif miyoklonik epilepsi 2
Nadir ndbetler (febril konvilzyonlay

Degerlendirme

Iyi prognoz 22
flaclara direncli 38
Ciddi epileptik ensefalopati 18

CEC sendromuna ilave bir bulgu olarak, folik asit ekgikéslik edebilir
(58,68,69,70). Bu olgularda folik asit eksgiliemilim bozukl@guna bglanabilecgi
gibi, tedavide 0Ozellikle barbitirat grubu antikonvilzanlarin kullanimimeilkolarak
da gelsebilmektedir (71). Gobi ve arkagari (72), 43 hastay! iceren bir gahada
hastalarl iki gruba ayirglar. ilk grupta epilepsi ve nedeni bilinmeyen serebral
kalsifikasyonu olan 31 olgu, ikinci grupta ¢olyak hagtake epilepsisi olan 12 olgu
incelenmg. ilk gruba ince barsak biyopsisi yapiknikinci gruba beyin BT cekilngi
ve ilk grupta 24 hasta ¢olyak hasgaltanisi alirken, ikici grupta 5 hastada serebral
kalsifikasyon saptanmtir. Serebral kalsifikasyonun daha cok parieto-oksipital
yerlesimli oldugu, epilepsi serebral kalsifikasyon, ¢olyak hagtatbirlikteliginin 29
hastada mevcut olgu gorilmitir. Nedeni aciklanamayan serebral kalsifikasyonlu
ve epilepsili olgularda ¢olyak hastinin aratirilmasi 6nerilmgtir (73). 1985-1988
yillari arasinda, ciddi progresif oksipital epilepsisi olan hasfal oksipital

kalsifikasyon oldgu rapor edilmgtir. Epilepsi ve ¢olyak hastgh arasindaki ikkiyi
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belirlemek icin ¢ocuk norolojistleri ve gastroenterologlardan sasiu italyan
Multisentrik Study grubu okiurulmus. Colyak hastafii ve epilepsisi olan hastalarin
%77,4'Unde, serebral kalsifikasyonlarin daha siklikla oksipital bélgedegloldu

gOsterilmitir (8).

Epileptik olgularda yapilan agarmalarda ¢olyak sika ile ilgili farkli sonuclar
yayinlanmgtir. 49 ergkin epileptik olgunun incelengh bir calsmada, 4 hastada
(%8,1) colyak hastall saptanny (74). Labate ve arkaglarinin (65) yapgi, 72
eriskin idiopatik parsiyel epilepsili olgunun gerlendirildigi baska bir calsmada
sikhk % 2,7 olarak bulunngtur. Cronin ve arkadéarinca (75) yudrattlen, 177
erigkin epileptik olgunun ele alingh calsmada hastalarin 4’Unde (%2,3) AEA
pozitif bulunmy; bu hastalarin ince barsak biyopsilerinin ¢olyak hastah tipik
histopatolojik bulgulari ile uyumlu gorilmgtiir. Luostarinen ve arkaglari (76),
bilinen bir nedeni bulunamayan gin epileptik hasta serisinde ¢olyak hagial
(%2,5) genel populasyona (%0,27) oranla atrbulmwlardir. Caitli ndbet
tiplerinde 783 c¢ocuk olgunun ele ahpdibir calsmada ise siklik %4,1 olarak
bulunmuytur (77). Son zamanlarda yapilan galalarda, epileptik ¢cocuk olgularda
cOlyak hastafii sikliginin kontrol grubuna goére 23 kat agttigoralmustar (7).
Epilepsi ve c¢olyak hast@h arasindaki var olan gkinin nedeni ve olasi
mekanizmalar hala tam olarak aplamamstir. Colyak hastafii, glutene kan
immunolojik yanit sonucu olmaktadir ve epilepsili olgularda da birgok
immunolojik bozukluk tanimlanmgtir. Epilepsi immun aracili birgok olayda ogme;
SLE, IgA eksiklgi ve myastenia graveste gorilebilir (8,78,79). 163 epilepsi
hastasinda ANA ve ACL (antikardiolipin antikor) sghin aragtirldigi bir
calismada hastalarin %25,6’'sinda ANA, %19’'unda ACL antikor pozitif buluganu
(79). Yatkin bireylerdeki gluten intoleransinin, gliadin tarafindarklégten jejunal
mukozadan orijin alan immun reaksiyonlarisddmemizi sglayan HLA las 2

genleri, konvilzyon ve serebral kalsifikasyondan sorumlu olabilir (8).

Epilepsi ve ¢olyak hast&h birlikteligi olan olgularda, 6zellikle epilepsinin
baslangicindan kisa slre sonra, glutensiz diyet véiildie ndbetlerin azalgh veya
kayboldigu gorulmigtur (8,72).
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TANI

Colyak hastafii tanisi icin  “Europian Society of Pediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition”in 1990’da duzenlegmiriterler kullantlir (80). Bu

kriterler:

a) Colyak hastafil ile uyumlu 6yku ve klinik 6zellikler,

b) Colyak hastafil ile uyumlu serolojik bulgular,

c) Colyak hastafil ile uyumlu histopatolojik bulgular,

d) Glutensiz diyete belirgin Kklinik ve serolojik yanitin olmasi.
e) Colyak hastafiina benzeyen ger hastaliklarin glanmasi,

f) Iki yas altinda cocuklarda villiis atrofisi yapan nedenlerilatimasini icerir.

Serolojik incelemeler

25 yildir yuksek duyarllik ve 6zgulii nedeni ile ¢élyak hastgl teshisinde
kullaniimaktadir (4). Hastdin teshisinde serum AGA, EMA, TTG ile birlikte serum
IgA duzeyi kullaniimaktadir (4,7,51).

Antigiliadin antikor: Tahillarin gliadin icegine kagi olusur. Duyarllgl ve
0zqgullig EMA'ya gore daha diiikttir. Normal bireylerde ve Blea sebeple okan
gastrointestinal enflamasyonlarda da pozitif sonuc verelikir.yasindan kuguk,
hastalgin  klinik bulgularint goésteren c¢ocuklarda, serolojik belirte¢ olarak
kullanilmasi faydahdir (2). Colyak hastaha slik eden IgA eksiklgi %2-10
oraninda olup, bu hasta grubunda AGA IgG ve anti TTG-IgG tipinde ararkorl
bakilmasi faydahdir (4,81).

Antiendomisyum antikor: EMA substrat olarak maymun primat 6zefagusunun yada
insan umblikal kordunun substrat olarak kullargidsonuclarin yorumlanmasi igin
uzmanlik gerektiren bir immunfloresan testtir. EMA’nin, ¢blyak Haatacin %90
duyarliligi ve %100 6zgullgl olduzu 2004 yilinda Report Technology Assessment
tarafindan belirlenngtir (4). Ancak IgA eksiklgi olanlarda ve iki ysindan kiguk
cocuklarda negatif sonu¢ verme olasgilvardir. Toplum taramalarinda AGA’dan
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daha Ustunddr. Tetkikin pahali olmasi kullanimi kisitlamaktadir. Tah@A ile
birlestirildi ginde duyarlilgl ve negatif 6ngori deri %100°dur (60). 119 epileptik
cocuk hastada yapilan anamada ¢olyak hastagh tanisi icin EMA’nin duyarlik
%100, Ozgullgt %99 olarak bulunnyur (82). Glutensiz diyeti takiben
negatiflame, dger antikorlardan daha 6nce olmaktadir (83). 97 tedavi edilgnemi
cOlyak hastafil olan olguda EMA duyarlign %98, 6zgullgi %100, pozitif dngori
%2100 ve negatif 6ngori %94 olarak bulurgtou (84).

Anti doku transglutaminaz antikor: Doku transglutaminazi endomisyum dokusunu
antijen olarak algilar. Gliadin peptitleri esas olarak TTGftadan deamine edilir.
TTG deamine gliadin peptitleri 6zgul barsak T hiicrelerinde artmaya;gol(@7,83).
ELISA yontemi ile tespit edilen TTG igin ya rekombinan ya daamirmizi
hiicrelerinden elde edilen insan TTG’1 kullantlir. TTG duyan®%90’dan fazladir;
ozgulligl EMA'dan daha dgiiktir (4). Ozellikle anti TTG IgA tipi antikorlarin
duyarlihgr ve 6zgulligh yuksektir (Tablo 6). EMA ve TTG antikor birlikte ele
alindginda, klasik ¢olyak belirtisi gosteren olgularda bu iki antikorurikb&lpozitif
olmasinin ince barsak intestinal biyopsisi gerekhii azaltabilecgi yoninde
gorisler bildiriimektedir (4,7,84,85).

Tablo 6. AGA 1gG ve IgA, EMA IgA, TTGA, IgA’ nin duyarhili g1, 6zgulltgu
ve 6ngoru degerleri (39,54)

AGA- AGA- EMA- Anti-TTG-
I0A 19G I0A I0A
Duyarlilik (%) 53-100 57-100{ 75-100 97-100
Ozgiillik (%) 65-100 42-98 96-10(¢ 94-97
Pozitif 6ngori dgeri (%) 28-100  20-95 98-10(¢ 93
Negatif 6ngori dgeri (%) 65-100 41-88 85-10d

Histopatolojik bulgular

Colyak hastafil tanisinda ince barsak biyopsisi altin standarttir (4,57,86). 1990
yilinda yeniden dizenlengmiolan ESPGHAN kriterlerine gére, ¢olyak hasiali
tanisi icin gluten alinirken barsak mukoza yapisinin bozuk olmasingutdyetle
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villus yapisinda belirgin dizelmenin gosterilmesi gereklidir (4,80ply#&k
hastalginda ince barsak mukozasindaki histolojilgigikliklerin derecelendiriimesi

su sekilde yapilmaktadir:

Gluten almakta olan ¢olyak hastalarinda tipik histolojik lezyon, subtdtas
atrofisi ile beraber hipertrofik kript ve kronik mukozal inflamesgiur (4,37).
Cdlyak hastafiinda gluten duyarlignna ikincil mukozada okan deisikliklere gore
yapilan siniflama, ilk kez 1992 yilinda Marsh tarafindan ortaya konudu.
siniflama Tip 0dan Tip 4’e kadar siralanmaktadir (4ekil 4'de Marsh

siniflamasina gore histopatolojik bulgularin evrelemesi goértlmektedir.

Preinfiltratif evre (Tip 0): Normal mukozadan ayirimi zordur. Gluten duyaginin

bir ¢esidi olan dermatitis herpetiformisli hastalarda gostegtmi

infiltratif evre (Tip 1): Normal mukoza ile birlikte villus epitelinde mitoz
gostermeyen epitel ici lenfosit infiltrasyonu gordlir. Bu lezyorgastrointestinal
sistem belirtileri, malabsorbsiyon ya da anormal barsak gegigg ile iliskili
degildir. Daha c¢ok dermatitis herpetiformisi olanlarda veya c¢olyastéginin

birinci derece yakinlarinda gorulir.

Hiperplastik evre (Tip 2): Marsh Tip 1'de olan dgsikliklere ilave olarak kriptlerde

gengleme ve kript epitelinde lenfosit infiltrasyonu olur.

Destriktif evre (Tip 3): Colyak hastafiinin tipik bulgusudur. Mukozada diziee
gorulir. Bunun yaninda kriptlerde uzama ve epitel i¢i lenfosit sadasartma goze

carpan dier bulgulardir. Villoz atrofinin mevcudiyetine gore alt gruplara ayril
Tip 3 a: Parsiyel villoz atrofi
Tip 3 b: Subtotal villoz atrofi
Tip 3 c: Total vill6z atrofi

Semptomatik hastalarin taramasinda, dermatitis herpetiforohggllarin %50’sinde
ve ¢Olyak hastalarinin birinci derece yakinlarinin %10-20’sinde bu bulgucgéaar
(43).
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Hipoplastik veya atrofik evre (Marsh Tip 4):. Geri dongumsuiz evredir. Kript
uzunluklari ve epitel i¢i lenfosit sayisi normaldir; ancak mukozatiegin dizlgme
goze carpar. Tedaviye direncli ¢olyak olgularinin bir kismindadémem lezyonu
oldugu ve enteropati ile gkili lenfomanin bir bulgusu olabilege belirtiimektedir
(43).

farsh SinyfTamasirida Histopatolofik Buloular

Sekil 4. Marsh siniflamasinda histopatolojik bulgular (4)

Tanida kullanilacak laboratuar bulgulari

Tedavi olmamy ¢olyak hastafiinda demir, folik asit, kalsiyum ve D vitamini
eksikligi olabilir (38). Demir ve folik asit eksikdi proksimal ince barsak tutulumuna
bagli olarak birlikte bulunabilirler; ancak demir eksiklianemisi daha siktir
(2,48,53).lleum tutulumu sik olmagindan, vitamin B12 eksikdi yaygin bir bulgu
degildir. Howel jolly cisimcikleri daha ¢ok egkin ¢Olyak hastalarinda gorulur (2).
Cdlyak hastafiinda klasik belirtilerin yani sira karger fonksiyon testlerinde
bozulma olabildii gibi, hastalik ilk bulgu olarak sadece transaminaz yukgaldi
de kasimiza gikabilmektedir (2,16,87).

Barsak emilim testleri: Ciddi ve yaygin enteropatili olgulardagkliile yag

atiliminin saptanmasi icingttida mikroskobik olarak yaglobdtillerine bakilabilir ya
da U¢ guin boyunca toplanargkdnin y&s icerigi 6lctlebilir. Ancak bu yontem ¢olyak
hastalgl taramasinda kullanilabilecek pratgdi sahip dgildir (43). Benzegekilde,
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D-Ksiloz emilim testi ¢Olyak hastalarinda anormal olabigeggbi, hafif ve orta

derecede enteropatili olgularda normal olabilir. Tani igin 6zggildie (2).

Radyolojik_incelemeler Baryumlu ince barsak grafisi genellikle gereksizdir.

tomografisi ile birlikte kullanilabilir (2). Baryumlu inceleme belirgindkkaybi,

karin &risi, karinda kitle, ciddi anemi, hipoalbiminemi vgkdia gizli kan

varliginda ya da barsak tikaniklgl bulgulari olan hastalarda yapilabilir (39). Colyak
hastalginda baryumlu ince [garsak grafisinde beklenilen radyolojik bulgu intestinal
genglemedir. Lenfoma varinda BT veya MR (manyetik rezonans) duvar

kalinlasmasini gosterir (2,39).

TEDAVI

Bugday, cavdar ve arpa gibi tahillarda bulunan glutengaryaboyu diyetten
¢itkarimasi bglica tedavidir (43,47). Diilk miktarda gluten alinmasi klinik ve
serolojik anormalliklere yol agmasa bile, morfolojik olarak saptanabilen
degisikliklere yol agar. Glutensiz diyete klinik yanit, glnler haftalarigiade
olurken, histolojik diizelme iki yila kadar uzayabilir (4,43). COlyak hasttdnisi
alan hastalarin, yagruplarina gore kendileri ve aileleringitem verilmeli, beslenme
tarifleri ve glutensiz tahil rdnlerinin hazirlanmagreiilmeli ve uygun hazir

besinler 6nerilmelidir.

Glutensiz diyet alanlarin gonda, hematolojik deerler zamanla normale
donse de tedavi blangicinda folik asit ve demir ilavesi gerekebilir. Osteoporoz yada
osteopeni, varsa kalsiyum ve D vitamini dgsian verilmesi gereklidir (43). Ciddi
agirhk kaybi olan, ¢oklu nutrisyonel eksiklik ve hipoproteinemiye ikingalygin
O0demi olan hastalara total parenteral beslenme verilebilir. vi dgiglangicindan
itibaren glutensiz diyete yaniti olmayan ya daldragicta yanit verip, izlemde diyete
ragmen tekrarlayan olgular direngli ¢olyak hastalolarak adlandirilir ve bu grup
hastalarda steroidler, azotiopurin ve siklosporin gibi immun suprnekile&nilabilir
(4,88).
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Tablo 7. Célyak hastalginda tedavi ve takip ilkeleri

- Glutensiz diyet, diyet tedavisi sirasinda diyetisyen ve destek gruplghirli gi
- Demir ve folik asit eksikfiinin argtiriimasi ve gerekirse destek verilmesi
- Kemik yogunlugunun olgilmesi

- Osteoporoztiphesi varsa D vitamini ve parathormon dizeylerinin élcimu ve

gerekirse kalsiyum ve D vitamini degite
- Diyete uyumun denetlenmesi igin dizenli kontrollerin yapilimasi

- Hastalarin birinci derece akrabalarinin hastalik yontinden serolojik
incelemelerinin

yapilmasi

KOMPL iKASYONLAR

Colyak Krizi:  Cok nadir go6rulen, ancak gami tehdit eden bir
komplikasyondur. Ciddi kusma ve direngli ishale ikincil asidoz ve dehg&lratda
karakterize bir tablodur.

Maligniteler: GIS dsI malignite riski genel populasyondan yiksekgitty.
Intestinal lenfoma ¢olyak hastainin en yaygin komplikasyonudur. Ancak ¢ocukluk
yas grubunda henlz bildiriimesntir (45). Colyak hastaginda malignite riskinin
neden artfii tam olarak aydinlatilamastir. Kriptlerdeki mitotik aktivitenin artmasi,
epitel yiuzeyindeki bozukluklar, mukozal lenfoid hucrelerinin ddindiindeki artma
ve immun bozukluk nedeni ile onkojenik virlslerin ve Kkarsinojenlergmri a
penetrasyonunun etkili olgu saniimaktadir (43,51). Genellikle diyete uyum
problemi olan hastalarda 1-2 yil icinde gebilir. Glutenin diyetten ¢ikariimasi ile
risk normal diizeylere iner. Ayrica adenokarsinom riski de stmmancak bu timori
olan hastalarin sadece %10’'undan azinda c¢oélyak vardir. Glutensiz diyete

malign hastaliklarin Onlenmesinde onemlidir (4).
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MATERYAL VE METOD

Calgma Mart 2004- Haziran 2006 tarihleri arasinda Erciyes Uniesisiip
Fakultesi Hastanesi Pediatrik Gastroenteroloji, g6z hasta)ilkialak burun bgaz
hastaliklari ve patoloji bolumlerinde yapildi. Gala Erciyes Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Fonu tarafindan desteklendi (Proje No: TT-04-39).

Calgmaya c¢olyak hastah tanisi alan, nérolojik muayenesi normal olan, ilave
hastalik glik etmeyen (otoimmun hastalik vs.) veshai 1 ile 15 yil arasinda @sen
18 hasta alindi. Kontrol grubu olarak; pediatri poliklinikleringitienedenlerle
basvuran, yalari 2 ile 16 yil arasinda @sen, buyime gelme gerilgi, kronik
gastrointestinal sistem yakinmasi, noérolojik, otoimmin, endokrin ve Earaci
hastalgl olmayan 20 olgu alindi. Hasta ve kontrol grubundaki olgularin aileleri
calisma hakkinda bilgilendirildi. Hastalarin glutensiz diyet dncesiliyetten alti ay
sonrasinda ve kontrol grubunun EEG (Elektroensefalografi) ve uyabkyin sapi
fonksiyonlari dgerlendirildi. Uyarilmg beyin sapi fonksiyonlarini gerlendirmek
icin uygulanan ERA ( Evoked Response Auditive) ve VER (Vizuel Evoked
Response Potention) yapildi.

Colyak tanisi, ESPGHAN kriterleri ve ince barsak biyopsisikdauldu.
Biyopsi icin en az sekiz saat a¢ kalan hastalar, kisa simeBtezik (Propofol) ile
anestezi ekibi tarafindan uyutuldu. Endoskop ile duodenumun ikinci kismindan
biyopsi 6rnekleri alindi. Biyopsi drnekleri patoloji tarafindargetéendirildi. Marsh
siniflamasina gore, histopatolojik olarak célyak hastale uyumlu olan hastalar
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calismaya alindi. Hastalara pediatri EEG laboratuarinda Graspdabr marka 32
kanalll EEG cihaz! ile EEG cekildi. EEG 6ncesi uyumsuz has(dlgss alti) kisa
sureli sedatif bir ilagla (Dormikum; 0,1mg/kg dozunda) uyutuldu. Tam EEGynI
pediatrik ndrolog tarafindan gerlendirildi.

Hastalara ve kontrol grubuna Kulak Burun gBa Ana Bilim Dal
Odiyometri departmaninda Racia Alva marka cihaz ile ERAldiekgekim igin
hastalara dort adet elektrot gendi ve dalgalar kaydedildi. Dalgalar, uyarimdan
sonraki ilk 10 milisaniye icinde kaydedildi. Cevap olarak I' den \#l'kadar dalga
tespit edildi. ilk 5 dalga klinik 6neme sahiptir. Son iki dalganin klinik 6nemi
bilinmemektedir. ERA’'da latanslar son derece sabit olmasi nelgelatanslardaki
sapmalar anormal olarak gexlendirildi.

ERAile,

|. Dalga: Kohlea vesitme sinirinin balangic kismi,

Il. Dalga: isitme sinirinin son kismi vesitme cekirdekleri,

[ll: Dalga: Superior oliver kompleks,

IV. Dalga: Lemniskus lateralis,

V. Dalga:inferior kollikulus,

VI. ve VII. Dalgalar inferior kollikulustan kortekse kadar olahreakkinda bilgi
alindi.

I. Dalganin latansi ile birlikte I-V. dalga blok latans taik#rak uzamy, esik
yukselmi oldugunda iletim tipi sitme kaybi olarak kabul edildi.

VER GOz Hastaliklari Anabilim Dalinda, Tomey Marka Tomeynfas
model cihaz ile yapildi. Tomey Base programi kullanilarak vekiégdedildi. VER
ile gorsel uyariya kortekste glan elektriksel d@simlerin oksipital bdlgedeki kaydi
yapildi. Bir gbz cekimi sirasinda gdir g6z kapatilaraksik almamasi gdandi.
VER’de normalde iki negatif ve iki pozitif dalga elde edildi. gt %2-5'e,
amplitidde %?25’e varan @dgkenlik normal kabul edildi. VER kayd ile ganglion
hiicreleri ile gorme korteksi arasindaki lezyonlarin yol gactonksiyon kaybi

saptanir. VER bulgulari aynigkitarafindan dgerlendirildi.
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EEG ve ERA verileri normal olanlar ve anormal olanlar ylzde bklara
belirtildi. Istatistiki analiz olarak SPSS10.0 paket programi kullanildi. Hastal
diyet oncesi ve glutensiz diyet sonrasi VER bulgularisikatiriidi. Oncelikle;
hastalarin normal @gdima uyup uymadiklari Kolmogorov-Smirnov analizi ile
degerlendirildi, daha sonra normal glama uyan durumlarda parametrik testler,
uymayan durumlarda nonparametrik testler kullanildi. Verilalama,+ standart
sapma yada ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade edilig8aamplitid ve
latansini kagilastirmak tzere nonparametrik test olan Wilcoxon Signed Ranks Testi
uygulandi. Sol g6z amplitiid ve latanslari ise parametrik tdstbeBtudent’s T Testi

ile kamilastinldi. Bu istatistiki verilerde P<0,05 anlamli olarak kabul laidi
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BULGULAR

Calismaya yalari 1-15 ya arasinda dgsen, 7’si erkek 11'i kiz olan 18 hasta alind1.
Kontrol grubuna 9 erkek, 11 kiz; gfari 2—16 ya arasinda olan 20 gakli ¢ocuk
alindi. Hasta ve kontrol grubundasyee cinsiyet yoninden farklilk saptanmatmi
(Tablo 8).

Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun ya ve cinsiyet dgilimlari.

Hasta grubu Kontrol grubu
n=18 n= 20 P
Yas (ort£SD) 8,51+4,01 8,95+3,98 >0,05
Cinsiyet (K/E) 7/11 9/11 >0,05*

* X2 testine gore

Hastalarin histopatolojik olarak siniflamasina gore yedi has3@)®arsh tip 1, be
hasta (%28) Marsh tip 2, pdasta (%28) Marsh tip 3, bir hasta (%5) Marsh tip 4

olarak belirlenmytir.
Diyet dncesi ve sonrasi EEG bulgularinin kagilastiriimasi

Hasta grubunda diyet 6ncesi cekilen EEG’lerde 8 (%44,5) olguda hd&E@
bulgulari, 10 olguda (%55,5) patolojik EEG bulgusu saptandi. Glutensiz diyete
basladiktan 6 ay sonrasinda ¢ekilen EEG’lerde 7 hastada (%38,8) nornmalstatia
(%61,2) patolojik EEG bulgusu elde edildi. Diyet 6éncesi EEG bulgulari alootan
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1 hastada (%5,5) alti ay sonra EEG bulgulari patolojik bulundu. Hastarate di
uyumu tamdi. Norolojik muayenesi normaldi. (Tablo 9)

Tablo 9. Hasta grubunun diyet éncesi ve glutensiz diyet sonrasi EEG Iguilar!.

Normal Anormal

n (%) n (%) Toplam
Diyet 6ncesi EEG 8 (%44,5) 10 (%55,5) 18 (%100)*
Diyet sonrasi EEG 7 (%38,8) 11 (%61,2) 18 (%100)*

Diyet 6ncesi cekilen EEG’lerde hastalarin ikisinde (%20) hastgaginile uyumlu
olmayan serebral biyoelektrik aktivitelerin va@rhtesbit edildi. 7 hastada (%70)
temporooksipital ve parietooksipital bolgede zemin ritmi ykaraasi tespit edildi.
Bir hastada (%10) sol hemisferde zemin ritmi yesamas! ve kortikal irritabilite

varhigl saptandi.

Glutensiz diyet sonrasi ¢ekilen EEG’lerde 6 hastada (%54,54) teoksipital ve
parietooksipital bélgede zemin ritmi yal@masi bulundu. Diyet dncesi EEG’si
normal olan bir hastada diyetten sonra cekilen EEG’de temporooksimtal
parietooksipital bolgede zemin ritmi yal@masi ve epileptiform aktivite goraldi.
Dort hastada (%36,36) hastaninsiydle uyumlu olmayan serebral biyoelektrik
aktivitenin varlgl, bir hastada (%9,1) sol hemisferde minimal zemin ritmi
dizensizlinin vark tespit edildi. Tablo 10'da diyet 6ncesi ve diyet sonrasi EEG

bulgular 6zetlenmtir.
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Tablo 10. Hastalarin diyet dncesi ve sonrasi patolojik EEG bulgulari.

Diyet Oncesi EEG Bulgulari

Diyet Sonras!| EEG Bulgari

EEG uyku doéneminde zemin ritmi dizensil
ve sol hemisfer temporooksipital bdlge
paroksizmal aktivitelerin vaghini
gOstermektedir.

EEG sol hemisferde minimal zemin ritn

deliizensizlginin varligini gdstermektedir.

EEG hastanin ya ile uyumlu olmayan serebralEEG hastanin ya ile uyumlu olmayan her ik

bioelektrik aktivitesinin varini gostermektedir

hemisfer temporooksipital ve parietooksipi
bolgelerde zemin ritmi yaglmasinin ve
kortikal irritabilitenin varlgini géstermektedir.

EEG sol hemisferde zemin ritmi yal@masini
ve kortikal irritabilitenin varlgini gostermitir.

EEG sol hemisfer temporooksipital bdlge
zemin ritminin yavglamasinin variini ve yine
ayni bolgelerden kaynaklanip gér hemisfer
bdlgelere yayilim gdsteren jeneralize epileptifo
anormallgin varligini gbstermektedir.

al

rm

EEG hastanin ya ile uyumlu olmayan serebralEEG hastanin ya ile uyumlu olmayan serebral

hemisfe
ritmin

biyoelektrik  aktivitenin  her ki
parietooksipital  bdlgede  zemin

yavaglamasinin varfiini géstermektedir.

I biyoelektrik aktivitenin varkini gostermektedir
n

EEG s& hemsifer sentrotemporal ve oksipit
bolgelerde daha belirgin olan epileptifor
anormallgin varligini géstermektedir.

aEEG her iki temporal ve opksipital boélgeler
nsgzda daha belirgin olan epileptiform aktiviten
varligini gostermektedir.

e
n

EEG hastanin ya ile uyumlu olmayan serebralEEG hastanin ya ile uyumlu olmayan serebral

biyoelektrik aktivitenin varlgini géstermektedir.

biyoelektrik aktivitenin varlgini géstermektedir.

EEG hastanin ya ile uyumlu olmayan her ik
hemisfer temporooksipital ve parietooksipi
bolgede zemin ritmi yagtamasi ve Kkortikal
irritabilite varligini gostermektedir.

abiyoelektrik aktivitenin varkini gostermektedir

EEG hastanin ya ile uyumlu olmayan serebral

EEG HPV siresince ortaya cikan sol hemis

f&EG hastanin ya ile uyumlu olmayan so

temporooksipital ve parietooksipital bdlgeddemisfer temporooksipital ve parietooksipital
zemin ritmi yavalamasinin varfiinl | bélgede zemin ritmi yastamasinin varfini
gOstermektedir. gOstermektedir.

EEG HPV siresince ortaya cikan sol hemisf&EG serebral bioelektrik aktivitenin  hiper
temporooksipital ve parietooksipital bdlgedeentilasyon sirasinda ortaya c¢ikan sol hemisfer
zemin ritmi yavalamasinin varfiini | temporooksipital bélgelerde zemin ritminjn

gOstermektedir.

yavaglamsinin ve kortikal irritabilitenin vagini
gOstermektedir.

EEG her iki hemisfer posterior bdlgelerde zer
ritmi yavsglamasinin varfiini géstermektedir

NBEG serebral biyoelektrik aktivitenin hastan

Normal

yasl ile uyumlu olmayan zemin ritm
dizensizlginin varligini géstermektedir.

EEG sol Hemisfer temporooksipital
parietooksipital bdlgede zemin ritn

yavalamasinin ve epileptiform anormaiin

varligini gostermektedir
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Glutensiz diyet sonrasi ¢cekilen EEG’lerde alti hastada (%5453#)drooksipital ve
parietooksipital bdlgede zemin ritmi yal@masi bulundu. Diyet 6ncesi EEG’si
normal olan bir hastada diyetten sonra cekilen EEG’de temporooksistal
parietooksipital bdlgede zemin ritmi yal@masi ve epileptiform aktivite goraldu.
Dort hastada (%36,36) hastaninsiydle uyumlu olmayan serebral biyoelektrik
aktivitenin varlgl, bir hastada (%9,1) sol hemisferde minimal zemin ritmi
diizensizlinin varfii tespit edildi. Tablo 10’da diyet dncesi ve diyet sonrasi EEG

bulgular 6zetlenmtir.

Diyet 0Oncesi EEG'sinde her iki hemisfer posterior bolgelerdenize ritmi
yavglamasinin varfii gozlenen hasta diyet ile takibinin Gglnctu ayinda havale
gecirdi. Kompleks parsiyel epilepsi tanisi alan hastaya taileedavisi bglandi.

Intrakranial kalsifikasyon saptanmadi.

Tablo 11. Diyet 6ncesi ve diyet sonrasi EEG’deki patolojik bulgular.

o _ Diyet sonrasi
Diyet oncesi EEG EEG bulgular
bulgulari
n (%) n (%)
Temporooksipital ve parietooksipital bdlgede
L 7 (%70) 6 (%54,54)
zemin ritmi yavglamasi
Hastanin ya ile uyumlu olmayan serebral
) _ o 2 (%20) 4 (%36,36)
biyoelektrik aktivite varlg
Sol hemisferde minimal zemin ritmi
N - 1(%9,1)
duzensizlinin vargl
S& hemisferde zemin ritmi yay@masi ve
o 1 (%10) -
kortikal irritabilitenin varlgi
TOPLAM 10 11
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Diyet 6ncesi ve sonrasi ERA bulgularinin dgerlendiriimesi

Hasta grubuna diyetten Oonce c¢ekilen ERA'da 2 hastada (%11,12) |.- §a dal
latanslarinda uzama go6zlendi.gbr 16 hastanin (%88,88) ERA bulgulari normal
olarak dgerlendirildi. Diyet dncesi I.-V.dalga latansinda uzama go6zlenemagiada

glutensiz diyet sonrasinda anormallik aynen devam etti. (Tablo12)

Tablo 12. Diyet 6ncesi ve diyet sonrasi ERA bulgulari.

Anormal
Normal
(I. ve V. Dalga latansinda uzama)
Diyet dncesi ERA 16 (%88,88) 2 (%11,12)
Diyet sonrasi ERA 16 (%88,88) 2 (%11,12)

Diyet dncesi ve sonrasi VER bulgularinin kagilastirilmasi

Hasta grubunda VER verilerinin Kolmogorov-Simirnov testine gore nodagalima
uygun olup olmady belirlendi. Hastalarin ga goz amplitid ve latanslarini
karsilastirmak Uzere nonparametrik testlerden Wilcoxon Signed Ranks Test
uygulandi. Hastalarin diyetten O0nce ve sonrg sz amplitudleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (P>0,05)g $é&z diyet Oncesi ve
sonrasi latanslari kalastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(P<0,05). (Tablo13)
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Tablo 13. Sg g6z diyet Oncesi ve sonrasi amplitid ve latans gkleri.

Diyetten 6nce Diyetten 6 ay sonra
ortanca ortanca
n ) n _ P
(min-max) (min-max)
_ 14,67 14,53
Amplitid 18 18 0,396
(9,86-34,72) (10,31-35)
109,70 103,55
Latans 18 18 0,049
(94,10-165,00) (90,30-134,90)

Sol g6z amplitid ve latanslarini kdastirimak Uzere Student's T testi

uygulandi. Sol g6z amplitudleri diyet Ooncesi ve sonrasi ileillstrildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (P>0,05). Sol gdansar

karsilastirildiginda aradaki kisalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0,05).

(Tablo14)

Tablo 14. Sol g6z diyet 6ncesi amplitiid ve latans gerleri.

Diyetten 6nce Diyetten 6 ay sonra
n ortalama+SD n ortancazSD P
Amplitad 18 18,90+9,12 18 17,43+8,34 0,184
Latans 18 118,94+17,42 1§ 110+£13,91 0,0516

Kontrol grubunda EEG, ERA ve VER bulgulari normal olarak bulundu.
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TARTISMA

Colyak hastafil, tahillarda bulunan glutene T hicre aracili inflamatuar
cevabin neden olgu kronik bir hastaliktir.ince bgirsak mukozasinda tipik
degisiklikler ile beraber otoantikor vagh ile karakterizedir (18). Genetik,
immunolojik ve cevresel faktorler hasgah ortaya ¢ikmasinda etkilidir (25). Colyak
hastalgl balangicta ishal, y&i diskilama ve kilo kaybinin bir arada olglw bir
pediatrik sendrom olarak tarif edilgtir (50). Hastalik genellikle 2 yaaltinda klasik
ya da tipik form dediimiz kronik ishal, kilo kaybi, stahsizlik, distrofik goérinim
gibi bulgular ile seyreder (8,89ki yas izerinde cocuklarda ve gkinlerde hastalar
gastrointestinal sistem gl belirti ve bulgular ile yani atipik formda kamiza
cikabilirlr  (40). Hastalar yalnizca dermatitis herpetiformimjne hipoplazisi,
osteoporoz gibi bulgular ile laurabilirler. Colyak hastafinin c¢aitli norolojik
hastaliklarla da birliktegi bildirilmi stir. Ataksi, periferik noéropati, myopati,
myoklonus, polinéropati, demans, migren, ensefalit multifokal l6koensefalopati
interntkleer oftalmopleji ve epilepsi gibi pek c¢ok norolojik hastalik ile
ili skilendirilmistir. Yeni teshis edilmg co6lyak hastalarinin %7’si norolojik
problemlerle gelebilirler (11,40,90).

Eriskin ¢olyak hastalarinda en sik noérolojik bulgu ataksi ve periferik
noropatidir (91). Hastala genetik yatkinfii olan bazi bireylerde, sékar
gastrointestinal sistem belirtileri ya da ince barsalamésyonu olmaksizin gluten

hassasiyetinin serolojik belirtileri bulunabilir (92)

37



Son zamanlarda gastrointestinal sistem yakinmasi olmayan AQGAif po
ataksi olgulan tanimlanstir (64,92). Hadjivassiliou ve arkagdari (64) sporadik
idiopatik ataksili hastalarda gluten hassasiyetinin bu ataksebels olabilecgini
rapor etmgler ve hastafii gluten ataksisi olarak adlandigardir. Hadjivassiliou ve
ekibi calsmalarinda ataksisi olan 224 hastay! idiopatik form, herediter Yergoklu
sistem atrofi olmak Uzere alt gruplara ayglan ve hasta verilerini 1200 gkl
kontrol grubu verileri ile kanlastirmiglardir. AGA idiopatik grupta %41, herediter
ataksi grubunda %14, coklu sistem atrofi grubunda %15 ve kontrol grubunda %12
oraninda pozitif saptangtir. Sporadik ataksili olgularda kontrol grubuna gore
yuksek oldgunu iddia eden caimalarin yani sira ataksi ve gluten duyatlili
arasinda ikkinin anlamh olmadiini savunan yayinlar da vardir. Abele ve
arkadalari (93) ataksisi olan 95 olgu ve 73gBkli kontrol grubunda AGA
taramslar ve kontrol grubunda %8, sporadik ataksili olgularda %19, resesifilataks
olgularda %8 ve dominant ataksili olgularda %15 oraninda pozitif reagbaadir.
Sporadik ve dominant ataksisi olan olgularda gluten duyand eilim varsa da
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunagtam Coélyak
hastalginda ataksinin nedeni, gluten duya@ha b&li gelisen immunolojik yanitin
merkezi ve periferik sinir sistemlerini etkilemesi aidu disUnulmdstar.
Serebellumda lenfositik hicre infiltrasyonu purkinje hucrelerinin  keybyol
acmakta ve Klinik olarak ataksi ortaya ¢ikmaktadir (92). Tedagldtenin diyetten
ctkariimasindan uzun sire sonra tablonun digieidgosteren yayinlar da vardir
(93). Bu calmada takibimiz boyunca hastalarda ataksi sgedidi. Hasta
grubumuzun cocuk yagrubu olmasina tgh olarak ortaya c¢ikmargiolabilecei
disundlda.

Colyak hastafii olanlarda en yaygin ikinci norolojik problem periferik
noropatidir. Chin ve arkadiari (91) 2001 ve 2002 yillarnn arasinda periferik
noropatili 400 hastada AGA ve TTG antikoru targlam ve antikor dizeyleri pozitif
olan olgulara biyopsi ile ¢olyak hasglitanisi koymslardir. Bu hastalardan altisi
gastrointestinal sistem yakinmasi olmaksizin yalniz néropatsiable gelirken, ¢

hastanin noropatik belirtilerden sonra c¢6lyak hasta 6zglu belirtiler ortaya
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ciktiktan sonra baurdusu bildirilmistir. No6ropatik tum hastalarin el ve ayak
parmaklarinin u¢ kisimlarinda uyna, karincalanma ve yanma hissi tanimlagumi
Elektrofizyolojik calsmalar hastalarin %90'inda normal olarak bulugimu Ug
hastada sural sinir biyopsisinde aksonopati tesbit editmiColyak hastafiinda
ndropatinin patogenezi henltiz agmlamamstir. Beslenmeye [ nedenler Gzerinde
durulmu fakat kanitlanamarstir. Folik asit, vit E, B12, B6 ve Bl dizeyleri
hastalarin hepsinde normal olarak saptahmiAyrica ¢olyak hastalarinin Tip |
diabete yatkin olmalari nedeni ile néropatinin diabetin bir komplikasytathilecei
Uzerinde durulmgtur (91). Takibimizdeki hastalarda ndéropati bulgusu yoktu.
Colyakh hastalarda periferik noropatinin siklikla ilerleyen donedde ortaya
citkmasi nedeni ile hastalarimizin cocuks ygrubu olmasina g olarak

rastlanmany olabilecei distnuldi.

Colyak hastafii ve norolojik hastaliklar arasindaski ile ilgili yayinlar
arttikca norolojik hastalik ile ¢olyak hasglbirlikteligi arastiriimaya balanmstir.
Bu hastaliklardan biri de migrendir. Migrenden etkilenen hastalgitj@ak hastafi
prevalansi dgerlendirilmistir. Gabrielli ve arkadgdarinin (63) yaptiklari ¢ajmada
idiopatik migrenli 90 hasta ile 236 @&l kontrol grubu taranmgtir. Serum TTG ve
AEA dizeylerine bakilarak antikor titresi pozitif bulunan hastatayapsi yapilims.
Doksan hastanin 4’tine ¢dlyak hagtatanisi konmg, kontrol grubundan 1 hastada
antikor pozitifligi saptanmy ve biyopsi ile ¢élyak hastg@h tanisi almy. Glutensiz
diyet bglanan bu 4 hasta alti ay takip edigmbDiyet 6ncesi ve sonrasinda hastalara
SPECT (Single Photon Emisyon CT) cekgmiAlti ayhk glutensiz diyet
donemlerinde hastalarin birinde hi¢ migrengagorilmezken, geri kalan ¢ hastada
migrenin siklik, sire vesiddetinde azalma saptargniDiyet sonrasi c¢ekilen

Colyak hastafii psikiyatrik hastaliklarla da #kilendirilmis; hastalgin
sizofreni icin risk faktéri oldgu distnilmistir. Colyak hastaginda yapilan genetik
calismalarda bulunan 6nemli genetik belirleyici (6p23-p22i2pfrenide suclanan
‘dyspindin’ in genetik lokusu (6p24-22) ile cok yakin bir bélgede bulunmaktadir.

Bazi klinik deneyimler ve vaka catnalarinda glutenden kisith diyet ikgzofreni
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semptomlarinin gerilegh gosterilmitir (95). Ludvigsson ve arkaglari (96)
yaptiklari cagmada 13.777 depresyon ve bipolar hagtablan bireyi ¢olyak
hastalgl acgisindan taraglar ve ¢oOlyak hastall sonrasinda depresyon gatesi
oraninin artgini bulmulardir. Colyak hastayt ve bipolar hastalik arasinda anlaml
bir iliski bulunamamgtir. Colyak ve depresyon birliktgli olan hastalarin,
depresyonu olmayan c¢olyakli hastalara gore triptofan dizeyi dahkék di
bulunmutur. Colyak hastafi ve depresyon arasindaki pozitigki malnutrisyon ve

devam eden barsak inflamasyonunglbalabilecesi dustinulmistur.

Colyak hastafil erigkinde en sik ataksi ve periferik noropati ile, cocukluk
caginda ise norolojik olarak en sik epilepsi ile birliktelik gostergolyak
hastalarinda epilepsi prevalansinin %1,2 ile %5 arasindguotdomin edilmektedir
(8,18). Chapman ve arkagd@ (97) 79 enkin coOlyakli hasta arasinda epilepsi
sikligini %5,5 olarak bulmgiardir. Bu hastalarin gunda kompleks parsiyel tipte
epilepsi oldgu bulunmugtur. Holmes ve arkadkr (98) 388 egkin c¢olyak
olgusunda epilepsi sih %3,6 olarak bulunmgardir. Kieslich ve arkad#arinin
(99) 75 colyak hastasini geriye donuk olarak izlediklerisgeadlarinda 3 hastada
atesli nobet, 3 hastada epilepsi gorulgtiir. Buna kagin 2627 c¢otlyak hastasinin
epilepsi acisindan @erlendirildigi cok merkezli bgka bir ¢calgmada siklik %0,79
bulunmy ve genel ¢cocuk populayonundan ¢ok farkli olgagturgulanmgtir (100).
Epileptik olgular arasinda ¢olyak hasgalsikhgi ile ilgili olarak son yillarda yapilan
calismalarda iki hastalik arasinda tam olarak nedeni bilinemeyen aflinkteli gin
oldugu vurgulanmgtir. Pratesi ve arkagdiari (82) 255 epileptik hasta (119 c¢ocuk,
136 ergkin) ve 4405 s@ikli kontrol grubunda (2034 ¢ocuk, 2371skrn) EMA IgA
pozitif olanlara biyopsi yaprglar; epileptik gruptan 2 hastaya (1:127), kontrol
grubundan 15 kiye (1:293) ¢olyak hastah tanisi koymslar. Bu iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkllik bulunmagsa da ¢olyak hastglisikligl epileptik
grupta kontrol grubuna oranla 2,3 kat fazla olmasi, yaygmlartmasiseklinde
yorumlanmstir. Fois ve arkadgari (101) italya’da yaptiklari cagmada epileptik
cocuklarda ¢olyak hastglisikligini 1/87 olarak bulmglardir. Cronin ve arkagéari
(75) tarafindan yapilan bir flea calsmada 177 egkin epileptik olgu ve 488 gebe
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kontrol grubu incelenmi Kontrol grubunda 2 olguda (%0,4) ve hasta grubunda dort
olguda (%2,25) EMA pozitifii bulunmuy bu hastalara ince barsak biyopsisi
yapilmstir. Hasta grubunda dort olguda da histopatolojik olarak ¢olyak hastal
bulgulari mevcutken kontrol grubunda histopatolojik olarak c¢olyak bulgusuna
rastlanmanstir. Salur ve arkaddari (37) tarafindan Estonya’da yapilan gakada
norolojik hastalgl olan ve yalari li¢ ay ile 21 y@a(otalama 8,2) arasindagigen 206
kisilik bir seride AGA ve EMA antikorlari bakrglar ve 17 hastada (%8,3) AGA, 1
hastada (%0,5) EMA pozitifti bulmular. Antikor titresi pozitif olan 18 hastaya
yaptiklari ince barsak biyopsisi sonucunda ¢ hastaya histopatolojék ajatyak
hastalgl tanisi koymslar. Norolojik hastalii olanlarda ¢oOlyak hastgh sikligini
%1,14 olarak bulmgardir. Estonya’da yapilan cgtnalarda genel toplumda ¢olyak
hastalgl sikhiginin %0,037 oldgu diunulirse epilepsi ve c¢dlyak hasgali
birlikteli ginin anlamh derecede yuksek ofglugdrulir. Dalgic ve arkagiari (102)
tarafindan yapilan c¢camada epilepsisi olan 170 olgu ve 205glddi kontrol
grubunun EMA antikor pozitiffine bakilmg ve kontrol grubunda EMA pozitig
saptanamazken hasta grubunda sekiz olguda (%4,7) antikor gpZstiflunmutur.
EMA IgA pozitif bulunan sekiz olguya endoskopik biyopsisi yapglwe iki olguda
(%1,17) c¢olyak hastal ile uyumlu bulunmg Salikh kontrol grubuna oranla
cOlyak hastafii sikhgini artmg bulmuslardir.

Epileptik olgularla c¢o6lyak hast&h birlikteliginin  nedeni tam olarak
anlggilamamstir. Colyak hasta@ gluten intoleransinin neden ofguimmun aracilh
bir hastaliktir. Epilepsili hastalarda da bircok immunolojik anonralile
tanimlanmgtir. Epilepsi SLE; IgA eksikfii ve myastenia gravis gibi immun aracili
hastaliklarda da gorulebilir (103). Epileptik hastalarda birgok immabidin
anormallgi tanimlanmgtir. Bu hastalarda antikardiolipin ve antintkleer antikor
sikligi yuksektir. Epilepsi ve ¢6lyak hastalimmun aracili durumlaragédimin bir
yansimasi olarak birlikte bulunabilirler (104). Birska gorige gore de gliadine ksr
olusan antikorlar capraz reaksiyonla beyin dokusunasikda benzer antikor
dretimine neden olmakta bu da norotoksisiteye neden olmaktadir.ziPxege

arkadalar (105), beyin kan damarlarina karolusan antikoru immi nfloresan
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yontemi ile goOsterebilmgierdir. Hadjivassiliou ve arkagdiarinca (106) yapilan
calsmada aydinlatilamami nérolojik bozuklgu olan 147 egkin hastanin
%57’sinde AGA pozitif bulunurken hig birinde ¢dlyak bulunamgrancak glutensiz
diyet ile hastalarin belirtilerinde azalma gozlestmi Bu olay c¢olyak hastal
olmadan da gliadinin norotoksik etkisi nedeni ile norolojik belirtilerirbiégesini
akla getirmgtir (93).

Epileptik hastalarin ndbet tipleri ile ¢olyak hastalarasinda ikki ile ilgili
bircok calsma vardir. Gobi ve arkagar (72), 12 colyakli ve epileptik olguyu
serebral kalsifikasyon acisindan gddendirdikleri bir cakmada kalsifikasyon
varhginda oksipital bélge belirtilerinin 6n planda offly parsiyel epilepsinin daha
agirhkh olarak goruldigiund vurgulamglardir. Arroyo ve arkadgari (67) epilepsi,
oksipital kalsifikasyon ve c¢oélyak has@liolan 32 hastayl gerlendirmgler. 31
hastada parsiyel ndbet varken sadece 1 hastada generalizeklmmik ndbet
gorulmis. 19 hastanin EEG’leri Bangicta normal bulunmgu 13 hastada oksipitalde
diken dalgalar yada posteriorda ygklga aktivitesi gortlmgi Ortalama 7,4 yilhik
takiplerinde hastalarin 15’'inde EEG normal olarak devam setiBes hastada
hastalgin tedavisi sirasinda EEG bulgusu normale danrmgériye kalan 12 hastada
oksipitalde diken dalgalar ve posteriorda yaslalga aktivitesi devam etmiEpilepsi
teshisiden sonra ¢olyak hasg&ltanisi ne kadar erken konulursa diyet ile dizelmenin
daha iyi oldgu vurgulanmgtir. Bu calsmada da glutensiz diyet 6ncesi yedi hastada
(%70) zemin ritmi yavgamasi, iki hastada (%20) hastanigiyie uyumlu olmayan
serebral biyoelektrik aktivite vagh, bir hastada $a hemisferde zemin ritmi
yavglamasi ve kortikal irritabilitenin vagh goruldi. Hastalarin glutensiz diyet ile
takibinden alti ay sonrasinda yine patolojik EEG bulgularinin dewag g@oruldu.

Bu durumun takip suresinin (6 ay)gdr calsmaya (7,4 yil) oranla kisa olmasina
bagli olabilecesi dUstinuldl. Bu hastalar ndrolojik komplikasyonlar agisindan takibe
alindi. Takipler sirasinda bir hastada epileptik nobetstgelie Arroyo ve
arkadalarinin (67) yap@ii calsmadaki sik gortlen epilepsi tipine benzer olarak
kompeks parsiyel epilepsi tanisi aldi. Hastada intrakranialfikaksyon yoktu. Bu

hasta ¢olyak hastglive epilepsisi olan hastalar arasinda 2. gruba girmekte idi.
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Gobi ve arkadgdari (8) tarafindan Arroyo, IWG ve Magaudda serilerinin
EEG verilerinin toparlangi bir seride hastalarin blyuk g@alugunda uyaniklik
EEG’lerinde 6zellikle tek tarafli yada bilateral fokal anoinggrilmdstir. 14 vakada
bilateral yava dalga aktivitesi gorulmg) hastalgin ilerleyen donemlerinde 8 hastada
EEG normale donerken @hr tim vakalarda uyaniklik sirasinda EEG’de fokal
(baglica oksipital bolgede) yada generalize paroksizmal aktaritdevam etngtir.
Bu calsmada da hastalarin hem glutensiz diyet 6éncesi ve hem de glutbyesiz
sonrasi EEG bulgularinda buyik oranda temporooksipital ve parietookisijgade
zemin ritmi yavalamasi goruldu. Daha c¢ok oksipital bdlgeyi tutan patoloji garli
Gobi ve arkadgdarinin toparladit EEG verilerini destekler nitelikte idi. §lkli
bireylerde EEG’ de patoloji gérilme orani %10 olarak bildigimi Bizim
takibimizdeki hastalarda patolojjik EEG Dbulgusu glddi bireyler ile
karsilastirildiginda 5 kat fazla oranda bulungtur. Hastalarin takiplerinde epilepsi
olmasa da bu hastalarda epilepsiye yatkinlik olakiiacdistindirmigtur.

Epilepsi-serebral kalsifikasyon-¢olyak hastabirlikteligi 1992 yilina kadar
cssitli olgu sunumlariseklinde literattirde yer altir (16,99). Gobbi ve arkagdari
(72) vyalan 6-31 yil arasi olan 43 hastay iki gruba aystam Birinci grupta 31
epilepsi ve serebral kalsifikasyon olgusu, ikinci grupta ise 12 kdhgestalg ve
epilepsi olgusuna yer vergherdir. Birinci grupta tim hastalara ince barsak biyopsisi
yapilarak célyak hastagh argtirilirken, ikinci grupta kranial tomografi ile serebral
kalsifikasyon argtiriimistir. Birinci grupta 24 hastada c¢olyak hastalbulunurken,
ikinci grupta 5 hastada serebral kalsifikasyon saptgmmiToplam 29 olguda
epilepsi serebral kalsifikasyon c¢olyak hagtalbirlikteligi tespit edilmgtir. Bu
hastalarin nébet tipi irdelensi 19 hastada oksipital bolgede belirtisi gosteren
parsiyel nobet, 5 hastada generalize epilepsi saptanmgEpilepsi-serebral
kalsifikasyon- c¢oOlyak hasta& birlikteligi olan olgularin antiepileptiklere direncli
nobetlerinin oldgu ve glutensiz diyetle nobetlerin azgdiveya tamamen
kayboldigu goralmitar. Erken tani ve ¢olyak hastahmin tedavisi bu yeni epilepsi
sendromunun gigatini dizenleyebile@eicin pediatristler ve pediatrik ndrologlarin

bu iliski konusunda uyanik olmasi gergkturgulanmstir (42,67).
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Cdlyak hastafii olan epilepsili olgularda diyet ile dizelme ofgunu gosteren
vaka takdimi seklinde yayinlar da mevcuttur. Pratesi ve arkkda (107)
yayinladiklari bir vakada 3,5 y&da  epilepsisi olan hastanin slamgicta
konvulzyonlarini kontrol altina almakta zorlandiklarini belisteri ve daha sonra
hastada kusma oOykusiu olmasi, nébetlerin hastanin diyetine glutenidigkleryas
civarinda aniden lmasi, antiepileptiklere direncli ndbetlerinin olmasi nedeni ile
cOlyak acisindan agarilarak ¢colyak hastah tanisi konmgl Hastada glutensiz diyet
basladiktan 8 ay sonrasinda ndbetlerin tamamen kontrol altina @hndie ilag
dozlarinin azaltildyini belirtmglerdir. Epileptik hastalarda ¢olyak hasgahin
karakteristik gastrointestinal ve klinik bulgulari olmaksizin sesdabileceini
vurgulamslardir. Fois ve arkadéar (101) tarafindan yayinlanan bir vakada hastanin
ilk kez gluten ile 5 aylik iken karastigl, 6. ayda ishajikayetinin bagladigi ve 13
aylik olana kadar duzensiz biekilde glutensiz diyet uygulangll daha sonra
hastanin norolojik ve fizik muayenesi normal ilen 8igda ilk kez parsiyel nébet
gecirdigi belirtiimis. EEG’de paroksizmal yayiama tesbit edilen hastada nobetlerin
kontrol altina alinamamasi ve colygkiphesi olmasi nedeni ile antikor dizeyi
bakilmg ve pozitif tesbit edilen hastada biyopsi ile ¢olyak haataanisi konmgt
Glutensiz diyet bdanan hastada ndbetler kontrol altina algiraha sonra cekilen
EEG'de s§ parietal bolgede paroksizmal aktivitenin devam getgorulmustir.
Ayrica Mavroudi ve arkag#arinca (6) yayinlanan bir vakada direncli epilepsisi olan
hastada, c¢olyak ghisi konduktan sonra glutenden kisith diyet ile nobetlerinin
kontrol altina alindsl, hastanin algh antiepileptik ilaclarin dozunun azaltiggl
belirtilmistir. Antiepileptik ilaglar ile birlikte erken donemde glutensizyete
baslanmasi ile nobetlerin dahadaali bir sekilde kontrol altina alinmasi nedeni ile
malabsorbsiyon semptomlari olan direncli epilepsili hastalargal hastafi
acisindan tetkik edilmesi gerek@ii vurgulanmgtir. Bu calgmada da konvilzyon
geciren hastanin glutensiz diyet 6ncesi ¢ekilen EEG’sinde Fomrkazalarinin
yayinladiklari hastanin EEG bulgularina benzer olarak her iki hemsisterior
bblgelerde zemin ritmi yagamasinin varfii gosterildi. Hastanin kontrol EEG’sinde

yasl ile uyumlu olmayan zemin ritmi dizensgghin varligl goraldi. Kompleks
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parsiyel epilepsi tanisi alan hastanin ndbetleri antiepileptikvéaglutensiz diyet ile
kontrol altina alind.

Ciddi malabsorbsiyon silginin azalmasina gmen c¢oOlyak hastalarinda
norolojik bulgularin geimesi devam eder ve bu nedenle altta yatghdaanedenin
immidn mekanizmalar olgw distndlmektedir (59). Volta ve arkagari (108)
norolojik problemler gefen 13 c¢dlyakh ve nérolojik komplikasyonu olmayan 20
colyakl ile 20 kontrol grubunda antinéronal antikorlari galglar. Glutensiz diyete
baslanan 7 hastada norolojik semptomlarin grttyada yeniden ortaya cigt
gorulmis. Colyak ve norolojik komplikasyonu gedin hastalarda bu antikor sgkin
(%61), noérolojik bulgusu olmayan (%5) ve gbkli gruptan (%0) daha fazla
bulmulardir. Glutenden kisith diyet ile hastalarin yarisinda antkorlkayboldgu
gOsterilmitir. Bu calsmada diyet 6ncesinde EEG’de patolojik bulgusu olan
hastalarda, glutensiz diyet sonrasinda @bk eeden patolojilerin devam egii
goruldi. Cakmanin sonucunda EEG'de epileptik sdglari olan, nérolojik
muayenesi normal epileptik nobeti olmayan hastalar tesbit edildihd&talarda
norolojik semptom olmasa da antindronal antikorlarin var olalieg@da
antigliadin antikorun norotoksik etkisine d@a olarak bulgularin ortaya c¢iksni
olabilecgi distintldl. Glutensiz diyet ile EEG bulgularinin normale dénmemesinin
nedeni olarak; takip siresinin kisa olmasi yada hastalarinedipeid zaman zaman
gluten alimi ile antikor seviyesinin tam olarak negafifiemesi bdylece
ndrotoksisitenin devam etgolabilecgi dusunuldi.

Calsmada hastalarin uyarilgnbeyin sapi potansiyelleri de gkrlendirildi.
Bu amagla yapilan ERA da diyet 6ncesinde |. ve V. dalga lai@dasizama gorilen
hastalarda patolojinin glutensiz diyet sonrasinda da devagnggitiildi. Hastalarda
bu bulgular iletim tipi gitme kaybi ile uyumlu bulundu ve daha 6nce gegirmi
olduklar otitis media enfeksiyonlarina gi@ndi. Glutenden kisith diyet ile ERA
bulgulari arasinda ki kurulamadi. Bu konuda yapilan benzer gahlar olmamasi
nedeni ile kiyaslama yapilamadi.

Uyarilmis potansiyelleri dgerlendirmek igin yapilan bir ger tetkik olan

VER’de hastalarin glutensiz diyet sonrasi latanslarindasiskael olarak anlamli
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dizelme saptandi. Beyinde daha cok oksipital bdlgenin etkilenmesi nedeni il
hastalarda gorsel uyarilgnipotansiyelin etkilenmgi olabilecgi dustndldid. Bu
hastalarda, son yillarda giindeme gelen antindronal ve antiganghotzidrliarin
varligi ve diyet sonrasinda bu otoantikorlarin kismen kaybolmasiga blarak
latanslarda diizelme saptagnolabilec&i kanisina varildi. Literattirde bu konu ile
ilgili yapilan benzer ¢cagmalar bulunmamasi nedeni ile kdastirma yapilamadi.

Colyak hastafiinin  bir ¢ok norolojik patoloji ile birlikte oldgu
distunuldigiinde hastalarin olasi noérolojik komplikasyonlar acgisindan yakin takip
edilmesi gerekfii sonucuna varildi. Norolojik belirti olmadan hastalarda serebral
etkilenmenin bglayabilecgi dustinudldu. Ayrica yine literatiire yakin olarak
hastalarda EEG’de fokal belirtilerin (0zellikle de oksipitab) 6n planda oldtu
goralmdstar. Bu hastalarda geébilecek olasi norolojik komplikasyonlar agisindan

uzun sureli izlem gereldi kanaatine varildi.

Sonug olarak c¢élyak hastalipatogenezi hentiz tam olarak bilinmeyen pek
cok norolojik hastalik, malignite, otoimmuin hastaliklar vs. ilgkilendirilmis
kompleks bir hastaliktir. Hastgin erken tghis edilip tedavinin bir an evvel

baslanmasi olasi komplikasyonlarin dnlenebilmesi agisindan énemlidir.

46



SONUCLAR

Colyak hastafii tanisi alan hastalarin EEG’lerindeglsidi kontrollerden
fazla bozukluk bulundu. EEG bulgularinin glutensiz diyetten etkilengnedi
gorulda.

Literatlire benzer olarak EEG’de bozuk alanlar daha ¢ok temporooksipital
parietooksipital bolgede idi.

Hastalgin ERA bulgularini etkilemedi goruldu.

Diyet 6ncesi ve sonrasiggoz amplitidleri arasinda ve sol goz amplittdleri
arasinda anlamli fark tespit edilemedig$@z latanslari ve sol g6z latanslar
arasinda istatistiksel olarak anlamli kisalma gozlendi. Digeantinéronal
antikor seviyelerinin azalmasi, gliadinle fémsmama sonucunda gliadinin
norotoksik etkisinin ortadan kalkmasina ghaolarak g6z bulgularinin
dizeldgi distinalda.

Colyak hastafiinda norolojik bozukluklarin patogenezi ve gluten kisith
diyetin etkinliginin tanimlanmasi i¢in daha genkapsamh c¢atmalarin

yapilmasi gerekmektedir.
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EKLER

Ek tablo: Hastalarin yasi.cinsiyeti. serolojik bulgulari ve histopatolojik evresi

isim | Yas Cinsiyet | Seroloji Histopatolojik
evre
AGAIgA |AGAIgG |EMAIgA
IU/ml IU/ml IU/ml

EC |1yg |Kiz 35 40 - Marsh tip 1
EYY |3yag |Kiz 40 45 - Marsh tip 1
AD. |4y |Kiz 35 45 60 Marsh tip 2
FK. |5ya |Kiz 45 120 135 Marsh tip 2
HC. | 5ya |Kiz 35 55 - Marsh tip 1
E.K. | 5ya | Erkek >200 >200 >200 Marsh tip 3
SK. | 7ya | Erkek 57 66 85 Marsh tip 2
RB. | 8yg |Kiz 30 >200 >200 Marsh tip 2
AC. [9ya |Kiz 30 55 - Marsh tip 1
M.B. | 10 yg | Kiz >200 >200 >200 Marsh tip 4
AC. |1l1ya | Kiz 40 >200 >200 Marsh tip 3
AC. | 12yg | Kiz >200 >200 > 200 Marsh tip 3
M.D. | 13 y& | Erkek 56 >200 >200 Marsh tip 2
Gi. | 13ya | Erkek >200 >200 >200 Marsh tip 3
M.C. | 13 y& | Erkek 40 50 - Marsh tip 1
Y.E. | 13ya | Erkek 40 55 - Marsh tip 1
M.A |13ys | Kiz 48 125 155 Marsh tip 3
Y.B. | 15ya | Erkek 50 40 - Marsh tip 1
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