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TESEKKUR

Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Saglig
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Prof.Dr. Betiil SOZERI ve Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Klinigi Egitim Sorumlusu Prof. Dr.
Mehmet KARACAN'a ;

Uzmanlik egitimim boyunca bana ictenlikle zaman ayirip bilgi ve deneyimlerini
aktaran, her zaman beni destekleyen, bilgi, tecriibe, olaylara bakis agisiyla her seferinde
kendisiyle ¢alismaktan heyecan ve mutluluk duydugum tez danismanim Dog. Dr. Heves
HEVES KIRMIZIBEKMEZ’e ve bu ¢alismanin meydana gelmesinde engin tecriibeleri ve
bilgisiyle bana yol gosteren, yonlendiren ve her asamasinda destek olan cok degerli tez

danismanim Uzm. Dr. Nelgin GERENLI' ye;

Egitim siirecime bilgi ve tecriibeleriyle katkida bulunan Cocuk Saglig:1 ve Hastaliklar

Klinigi’nde gorevli tiim hocalarima, basasistanlara, yan dal uzmanlarina ve tiim uzmanlara;

Birlikte calismaktan mutluluk duydugum tiim asistan arkadaslarima, hemsirelerimize,

hastanemiz personel ve memurlarina;

Beni bu giinlere getirirken hi¢ bir fedakarligi esirgemeyen, her an varligini yanimda

hissettigim, her tiirlii zorluga benimle birlikte gogiis geren sevgili annem Gonca TOKLAC 'a;

Sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Ceyda Aydin
[stanbul, 2020
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OZET

Tip 1 Diyabetli Cocuk ve Adolesanlarda Colyak Hastali@1 Taramalarinda

Seropozitivite, HLA iliskisi ve Gercek Colyak Hastaligi Sikhginin Arastirilmasi
Dr Ceyda Aydin

Amag: Cocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik hastaliklardan biri olan tip 1 diyabete diger
otoimmiin hastaliklarin eslik etme olasiligi normal popiilasyona gore daha siktir. Colyak
hastalig1 da bunlardan biridir. Bu ¢alismada ¢6lyak seropozitivitesi saptanan tip 1 diyabetli
hastalarda ¢Olyak hastaligi oraninin belirlenmesi amaglanmistir. Seropozitif hastalarda ilk
incelemede ¢oOlyak hastaligi olmasa bile takipte klinik bulgular ve laboratuvar bulgularinin
nasil bir seyir gosterdiginin anlasilmasi i¢in daha uzun doénem izlem calismalarina 6ncii

olabilmesi hedeflenmektedir.

Hastalar ve yontem: 6 ay-17 yas arasinda tip 1 diyabet tanis1 almis, rutin yillik taramalarina
ve li¢ ayda bir HbA1C kontrollerine diizenli olarak getirilen 201 hasta (102 erkek 99 kiz)
incelendi. Calisma grubu “colyak hastaligi tanis1 alanlar” “sadece seropozitif olanlar” ve
“colyak antikorlar1 negatif olan kontrol grubu” olarak ii¢ gruba ayrildi. Bu ii¢ grup arasinda
hastalarin epidemiyolojik ve antropometrik verileri, gastrointestinal semptomlarin varligi
karsilagtirildi. Seropozitivite saptandiktan sonra HLA DQ2 ve HLA DQ8 incelemesi yapilmis
olan hastalarda seropozitivite, HLA bdolgesi varlig1 ve ¢dlyak hastaligr iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: Calisma grubumuzda 201 hastanin 10’unda (%4,9) ¢6lyak hastaligi mevcuttu, 13
hasta ise (%6,4) seropozitif olup biyopsi sonuglari normaldi. Colyak saptanan hastalardan
HLA bolgesi analizi yapilmis olan 5 hastanin tiimiinde, sadece seropozitivitesi olup da analiz
yapilmis olan 7 hastanin 6’sinda en az bir HLA bdlgesi pozitifti. Calismamizda tiim ¢6lyak
hastalarinda taninin diyabet tanisindan itibaren 3,5 yil igerisinde (ortalama 1,2+1,2 yil)
konuldugu, iki hastada diyabet tanis1i aninda c¢olyak saptandigi goriilmiistiir. Colyak
hastalarinin ortalama boy SDS’si ile seropozitif ve kontrol grubunun boy SDS’sine gore
anlaml sekilde dustktii (p:0.002). Ferritin diizeyi ¢6lyak hastalarinda diger gruplara gore

anlaml derecede diisiik bulundu (p:0,035). Colyak hastalarinin glutensiz tedavi baslamadan
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once bakilan HbA1C ortalama %09,1, tedavi sonrasi ortalama %8,4 olup, istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi.

Sonug¢: Diyabetli hastalarda HLA bolgesi pozitiflik orani yiiksek olup ancak negatif ise
anlamli oldugundan taramalarda kullaniminin etkin bir yontem olmadig1 goriilmektedir. Tip 1
diyabetli hastalarda seropozitif olan hastalarin diizenli takibi ve izlemde antikorlar yiiksek
titrede kaliyorsa biyopsi kontrollerinin yapilmasimnin en akla yatkin yaklasim oldugu
diistiniilmiistiir. Bulgularimiz TIDM’li hastalarda diyabet tanisinin ilk bes yilinda ¢olyak

taramasinin yilda bir rutin olarak taranmasi gerektigini desteklemistir.

Anahtar kelimeler: Cocuk ve adolesan, tip 1 diyabet, ¢olyak hastaligi, seropozitivite
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ABSTRACT

Evaluation of the Frequency of Celiac Seropositivity, Celiac Disease and
Relationship with HLA in Children and Adolescents with Type 1 Diabetes
Ceyda Aydin,MD

Objective: Type 1 diabetes, one of the most common chronic diseases in childhood, is more
likely to accompany other autoimmune diseases than the normal population. Celiac disease is
one of the most common. In this study, it was aimed to determine the rate of celiac disease in
patients with type 1 diabetes with celiac seropositivity. Even if there is no celiac disease in the
first examination of seropositive patients, it is aimed to be a pioneer in long-term follow-up
studies in order to understand the course of clinical findings and laboratory findings in follow-
up.

Patients and Methods: Two hundred and one patients (102 boys and 99 girls) who were
diagnosed with type 1 diabetes between the ages of 6 months and 17 years, who were
regularly brought to HbA1C controls every three months and routine annual screening, were
enrolled. The study group was randomized into three groups as “those diagnosed with celiac
disease”, “seropositive only” and ‘“control group with negative celiac antibodies”.
Epidemiological and anthropometric data of the patients and the presence of gastrointestinal
symptoms were compared between these three groups. The relationship between
seropositivity, HLA region and celiac disease was evaluated in patients who underwent HLA
DQ2 and HLA DQS8 examination.

Results: Of 201 patients, 10 (4.9%) had celiac disease, 13 (6.4%) were seropositive with
normal biopsy results. Five of 10 patients with celiac and 7 of 13 patients with seropositivity
only underwent HLA examination. All 5 of the patients with celiac disease and 6 of the 7
patients with seropositivity had at least one HLA region. It was observed that all celiac
patients were diagnosed within 3.5 years (an average of 1.2 + 1.2 years) from the diagnosis of
diabetes, and celiac was detected in the initial diagnosis of diabetes in two patients. The mean
height SDS of celiac patients was significantly lower than that of the seropositive and control
group (p: 0.002). Ferritin level was significantly lower in celiac patients compared to other

groups (p: 0.035). The mean HbA1C of the patients with celiac disease examined before the



initiation of gluten-free diet was 9.1%, and was 8.4% at six months. There was no statistically
significant difference.

Discussion: In patients with diabetes, since the rate of HLA DQ region positivity is increased
than normal population, results of HLA region analyses is valuable only if it is negative. So, it
seems that its use in screening is not an effective method. It can be concluded that persistent
elevation of the antibodies in the regular monitoring, requiring endoscopic biopsy controls
seem to be the most reasonable approach for the seropositive patients. Our findings supported
that celiac screening should be routinely performed annually in the first five years of the

diagnosis of TIDM.

Keywords: Child and adolescent, type 1 diabetes, celiac disease, seropositivity
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1. GIRIS VE AMAC

Tip 1 diyabet cocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik hastaliklardan biridir. Genetik
olarak yatkin bireyde cevresel faktorlerin de etkisi ile pankreasta beta-hiicrelerin
otoimmiin destriiksiyonu ve mutlak insiilin yetersizligi ile ortaya ¢ikar. Tip 1 diyabete
diger otoimmiin hastaliklarin eslik etme olasiligt normal popiilasyona gore daha
yiiksektir. Colyak hastaligi da bunlardan biridir. Tip 1 diyabetli hastalarda ¢olyak
hastaligi goriilme siklig1 diinya c¢apinda %3,5, iilkemizde ise %2,4-%12,1 olarak
bildirilmistir. Bircok merkezde takip edilen hastalara yilda bir ¢élyak hastalig1 taramast
yapilmakta olup, seropozitivite saptanan hastalara imkan varsa HLADQ2 ve HLADQ8
arastirmasi istenmekte ve cocuk gastroenteroloji uzmaninin uygun gordiigii hastalara
endoskopik ince barsak biyopsisi yapilarak hasta takip ve gerekli ise tedavi altina
alinmaktadir (1-4). Tip 1 diyabetli pediatrik hastalarda seropozitiviteyi siklikla
saptamamiza ragmen gerg¢ek c¢olyak hastaligi tanisi alan hastalarin oraninin literatiirde
bildirilenlere benzer oldugunu tahmin etmekteyiz.

Otoimmiin hastaliklarin birbirleri ile eslik etme olasiliklarinin yiiksek oldugu, bazi
hastaliklarin  hi¢bir klinik bulgusu olmadigi halde otoantikor pozitifliklerinin
saptanabildigi ve belki baz1 ¢apraz reaksiyonlar nedeniyle sadece laboratuvar bulgusu
olarak karsimiza ¢ikabildigi bilinmektedir (5-8). ISPAD 2018 tedavi kilavuzunda
TIDM’li c¢ocuklarin belirli araliklarla ¢o6lyak hastaligi agisindan taranmasini
onerilmektedir. Cocuk endokrin merkezlerinde Tip 1 diyabet ve ¢olyak birlikteliginin
erken tanisi i¢in yapilan taramalarda kullanilan antikorlardan hangisi veya hangilerinin,
hangi yastaki ve diyabetin hangi siirecindeki hastalarda taranmasinin daha uygun
olacagi konusunda net bir fikir birligi bulunmamaktadir. Diyabetli ¢ocuklarda ¢olyak
acisindan hangi tan1 ve takip yaklasiminin hastalarimiz i¢in daha az invaziv olacagi ve
klinik pratigimiz agisindan daha zaman-etkin ve fiyat-etkin olacagr konusunun
arastirtlmasi ihtiyaci duyulmaktadir. Tip 1 diyabetli ¢ocuk ve adolesanlarda yasa,
diyabet stiresine ve klinik bulgulara gore en akilci tarama testleri kullanildiginda ve
gerekirse genetik incelemeler de yapilarak klinik ve laboratuvar olarak yakindan takip
edildiginde invaziv tant yoOntemlerinin tekrarlayan uygulamalar1 azalabilecegi

distintilmektedir (9,10) .



Calismamizda Tip 1 diyabetli hastalarda ¢Olyak hastaligi agisindan tarama
tetkiklerinde seropozitivite saptananlar ve saptanmayanlarin gastrointestinal sisteme ait
semptomlarin sikligi, biiylime ve glisemik kontrol agisindan karsilastirilmas: ve
seropozitivitenin klinik bir karsilig1 olup olmadiginin saptanmasi amaglandi.

Sadece seropozitivite ve biyopsi kanith gergek ¢olyak hastaligi olanlarin oranlarinin
ve biyopsi kanitl ger¢ek ¢olyak hastaligi olanlarin oranlarinin saptanmast amaclanmistir.
Calismamizin klinigimizde ¢olyak seropozitivitesi saptanan diyabetli hastalarda ilk
incelemede c¢olyak hastaligi olmasa bile takipte klinik bulgular ve laboratuvar
bulgularinin nasil bir seyir gosterebildiginin anlagilmasi i¢in uzun dénem caligmalara

Oncii olabilmesi hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

1.1 Diabetes Mellitus ve Tipleri

Diabetes Mellitus (DM) uygunsuz yiiksek kan sekeri diizeyleri igeren bir
metabolik hastaliktir. Diabetes mellitus Yunanca ve Latince iki kelimeden olusur. Bu
hastalikla ilgili kayitlar Antik Yunan, Hint, Misir uygarliklarinda gegmektedir. Mering
ve Minkowski, 1889 yilinda, diyabet patogenezinde pankreasin roliinii kesfeden iki
arastirmaci olmustur. 1922'de Banting, Best ve Collip, Toronto Universitesi'ndeki
pankreastan insiilin hormonlarini saflastirdi ve 1922'de Diyabet i¢in etkili bir tedavinin
bulunmasini sagladilar. Giinlimiizde diyabet iilkemizde ve diinyada en sik goriilen
kronik hastaliklardan biridir. ABD'de, 6liimlerin yedinci 6nde gelen nedenidir. DM'nin
tip 1, tip 2, geng (MODY), gestasyonel diyabet, neonatal diyabet, endokrinopatilere ve
ilaclara bagh ikincil nedenler gibi tiirleri bulunmakatadir. DM'nin ana alt tipleri tip 1
Diabetes Mellitus (T1DM) insiilin eksikliginden, Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) ise
insiilin etki kusurundan kaynaklanir. MODY ise beta hiicrenin insiilin salgilama
kapasitesini azaltan genetik defektlere baglidir. TIDM c¢ocuklarda veya ergenlerde
goriiliirken, T2DM'nin kotii yasam tarzi ve diyet secenekleri nedeniyle hiperglisemi
sliresini uzatan orta yaslt ve yash erigkinleri etkiledigi diisiniilmektedir. TIDM ve
T2DM patogenez agisindan biiyiik ol¢lide farklidir ve buna bagl olarak etiyolojileri,
klinik tablolar1 ve tedavileri de farklidir. Tip 1 diabetes mellitus (TIDM) pediatrik

poplilasyonda sik goriilen otoimmiin endokrin hastalik tiirtidiir (9,11,12).
1.2 Epidemiyoloji

T1DM, diinyadaki diyabet vakalarinin %5-10"unu olusturmaktadir. T1DM'nin
dogumdan itibaren saptanan vakalarin sikligi artar ve 4-6 yaslarinda ve daha sonra
tekrar 10-14 yaslarinda zirve yapar. Cocuklarin yaklagik % 45'inde on yasindan 6nce
saptanmaktadir (13). 20 yasin altindaki tiim diyabet vakalarinin %85 veya daha fazlasini
T1IDM vakalar1 olusturmaktadir (14). TIDM insidansinda belirgin cinsiyet farki
bulunmamaktadir. Bu durum cografyaya bagl olarak degisebilir. Avrupa kdkenli yasl
erkeklerde (13 yasin iizerinde) oldugu gibi bazi popiilasyonlarda, kadinlara gére T1DM
gelisme olasiligi daha yiiksek olabilir (E:K. 3:2). TIDM insidans1 diinya g¢apinda

artmaktadir (15,16). Insidans oranlar iilkeler ve kitalar arasinda belirgin farkliliklar



gostermektedir (17). TIDM insidansi diinyada 1960'lardan bu yana hizli gelismekte
olan iilkelerde yilda % 3'ten %5'e kadar arttig1 rapor edilmektedir (18,21). Uluslararasi
Diyabet Federasyonu tarafindan bildirilen 2015 yili verilerine gore c¢ocuklarda
T1DM’un yilda 100.000 kiside goriilme oran1 Cin ve Hindistan'da 2-5, Sili, Meksika ve
Tiirkiye'de 5-10, Orta Avrupa, Rusya ve ABD'de 10-25, Iskandinavya, ingiltere ve
Suudi Arabistan'da >25 idi (22). Giliney-batt Almanya'da 20 yil boyunca yapilan bir
calismada T1DM goriilme sikligr yilda 100.000'de 19,4 idi (23). Almanya'da ¢ocukluk
caginda T1DM'de yillik ortalama %3,4'liikk bir artis oldugu tahmin edilmektedir (24).
Avrupa, Avustralya ve Orta Dogu'da oranlar yilda %2 ila %5 oraninda artmaktadir
(12,25). Amerika Birlesik Devletleri'nde, TIDM oranlar1 yilda yaklasik % 2 oraninda
yas ve etnik gruplarda bagl yiikseldigi ve Ispanyol gengliginde oranlar1 daha da yiiksek
oldugu belirtilmektedir (26). T1DM insidansi1 ekvatora yakin iilkelerde uzak iilkelere
gore daha diisiik insidans bildirilmistir (16).

Sekil 1: Diinyada diyabetli insanlarin sikliginin bolgesel dagilimi (27)



T1IDM'li ¢ocuklarda Colyak hastaligi (CH) insidanst %0,6 ile %16,4 arasinda
degismektedir (28). TIDM  hastalarda Colyak hastaligi goriilme sikligi diinya
capinda %3,5, llkemizde ise %2,4-%12,1 olarak bildirilmistir. T1DM hastalarda
saptanan HLADQ2 ve DQ8 gen boélgelerinin Colyak hastalarinda da saptandigi
belirtilmektedir. Ancak bu hastalarda her zaman Colyak hastalarinin klinigine

rastlanmaktadir (1,3,29).
1.3 Etiyoloji

T1DM pankreasta insiilin salgilayan beta hiicrelerinin otoimmiin yikimina baglidir.
Bu yikimin sonucunda beta hiicrelerinin tahribi sonucu, insiilinin mutlak veya gorece
yetersizligi gelisir. Hem genetik hem de c¢evresel faktorler bireyin bu hastalikla
kargilasma riskini belirlemede ©nemlidir, ancak halen bilinmeyen mekanizmalar

iizerinde ¢aligmalar devam etmektedir (2,22,27).



Genetik yatkinlik Cevresel faktorler

B-hiicre antijenlerinin olusumuve dolasima verilmesi

Otoantijenlerin antijen sunucu hiicrelerce sunuma hazirlanmasi

TH1 lenfosit aktivasyonu TH2 lenfosit aktivasyonu

IFN-y IL-2 IL-4

Makrofaj Otoantijenlere spesifik § B lenfosit aktivasyonuve
aktivasyonu, IL-1 ve | sitotoksik T lenfositleri |§ otoantikor sentezi (ICA ve
TNFa salinimi (CD8) aktivasyonu GAD)

B-hticre hasari, instlin sentez ve salinimininazalir ve
Tip 1 diyabet gelisir

Sekil 2: Etiyolojik faktorlere bagli olarak TIDM gelisim asamalar1 (27)

T1DM genetik yatkinligi degerlendirmek zordur. TIDM hastalarinin %15’inde
aile oykiisii mevcutken, %85’inde bulunmamaktadir (30,31). Bu hastalarda ¢evresel
faktorler beta hiicrelerine kars1 bagisiklik yanitinin uyarilmasina neden olarak hastalik
stirecini baglatmaktadir (18,32). Kaninda iki veya daha fazla adacik antikoru saptanan
bireyler, tip 1 diyabetin ilk asamasinda olarak smiflandirilir. Birden fazla adacik
antikoru olan tip 1 diyabet riski altindaki ¢ocuklarin ¢ogunlugu izleyen 15 yil i¢inde
diyabete ilerler (33).



1.3.1 Genetik faktorler

T1DM tip igin genetik faktorler onemlidir. insan genomu arastirildika DM igin
risk teskil eden farkli lokasyonlarin da oldugu saptanmistir. Tip 1 diyabet ile iliski
60'dan fazla genetik varyant tanimlanmistir. Kromozom 6p21.3'teki major
histokompatibilite kompleksi (MHC) ve insan 16kosit antijeninden (HLA) kaynaklanan
polimorfizmlerin TIDM riskini etkiledigi bilinmektedir (34). Bu genler, pankreas
gelisimi, insiilin sentezi ve sekresyonu, beta hiicrelerinde amiloid birikimi, insiilin
direnci ve bozulmus glukonogenez regiilasyonu dahil olmak tizere DM'ye giden c¢esitli
yollarda yer alan proteinleri kodlamaktadir. HLA sinif II genlerinin barindirdigt HLA
DQ, HLA-DR3 veya HLA-DR4 alelleri TIDM i¢in en biiyiik genetik risk tasiyan
genlerdir  (11,35,36). DRBI1*03:01-DQA1*05:01-DQB1*02:01 ve DRBI*04-
DQA1*03:01-DQB1*03:02 gen bolgeleri TIDM acisindan yiiksek risk teskil eder.
Hastaligin baslangi¢ yasina bagl olarak, tipl diyabetli bireylerin yaklasik %30-%50'si,
HLA-DQAT1* 0501DQB1* 0201(DQ alt tipi)/DQA1*0301DQB1*0302(DQ8 alt tipi) ile
DR3 ve DR4(DR3/DR4 genotip alt tipi) allelleri igerir. Yine DR2 alelleri ile birlikte
HLA-DQA1,0102DQB1,0602 (DQ6) HLA antijenlerinden de bahsedilmelidir. Tip 1
diyabete yatkinlik, bir¢ok genin polimorfizmi veya mutasyonu ile iliskilidir. Bunlardan
en Onemlisi insiilin genini promotdri (INSVNTR, insiiline bagh degisken tandem
tekrar1 sayis1), T-lenfosit aktivasyon reseptoriinii kodlayan gen (CTLA4, sitotoksik T-
Lenfosit Antijen 4) ve protein tirozin fosfataz geni N22 genidir (PTPN22, protein tirozin
fosfataz, nontype 22) (32). Diyabetli erkeklerin ¢ocuklarinda %3,6 - % 8,5 oraninda,
diyabetli kadinlarin ¢ocuklarinda %1,3 -%3,6 oraninda diyabet goriilme siklig1 vardir

(37).

1.3.2 Otoimmiinite

Yukardaki bahsedildigi gibi etiyolojik faktdrlerden herhangi biri veya birkaginin
tetikledigi immiin mekanizma ile pankreas B-hiicrelerinin ilerleyici yikimi s6z
konusudur. Cocuklarda adacik hiicre otoimmiinitesinin yasamin ¢ok erken déneminde
ortaya ¢iktig1 diislinlilmektedir. Bu olay tetikleyici faktorlerle baglayan T hiicrelerinin
uyarilmast ve farklilasmasi sonucu beta hiicrelerinin harabiyeti ile sonuglanir (38).

Otoimmiinitede en sik rol oynayan antikorlarin dagilimi tabloda verilmistir (39).



Tablo 1: T1DM otoimminitesinde rol oynayan antikolarin siklig1 (39)

Goriilme sikhig1 %

ICA 80
IAA 40
alfa ve beta/IA-2A ve IA-2B 40
GADA 80
ZnT8 40

ICA: Adacik hiicresi sitoplazmik otoantikorlari; IAA: Insiilin otoantikorlari; IA-2A: Insiilinoma iliskili
otoantikor; TA-2B: Insiilinoma iliskili 2b otoantikor; GADA: Glutamik asid dekarboksilaza kars

antikorlar; ZnT8: Cinko transporter antikorlar1

1.3.3 Cevresel faktorler

Yiiksek riskli HLA haplotipleri olan bireylerin oranindaki azalmaya paralel olarak,
son 30 yilda tip 1 diyabet insidansindaki artis TIDM gelisiminde rol oynayan c¢evresel
faktorlerin varligini diisiindiirmektedir. Enfeksiyonlardan Rubella bu konuda en ¢ok
suclanan etkendir (26,33). Viral enfeksiyonlar otoimmiiniteyi tetikleyerek veya
dogrudan sitotoksik etki ile beta hiicre harabiyetine neden olurlar. Bir kismi annenin
maruz kaldigir enfeksiyonlar sonrasi anne karnindaki immiiniteyi tetikler. Bir kismi
dogumdan sonra ¢ocugun maruz kaldig1 enfeksiyonlar sonrasi baglar (33). Bu konuda
yapilan caligmalar devam etmektedir. Barsak mikrobiyotasinin etken oldugu ile ilgili
gorlisler bulunmaktadir (5,38,40). Baz1 yayinlar pankreas beta hiicrelerinde otoimmdinite
gelisimi lizerinde bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin yani sira D vitamini eksikliginin
etkisini vurgulamaktadir (5,40). Baz1 ¢alismalarda ise kazein hidrolizatlarinin
uygulanmas1 genetik olarak yatkin cocuklarda pankreas beta hiicreli otoimmiinite
gelisme riskini azaltigi belirtilmektedir. Kazein eksikligi TIDM gelisimine neden
olabilmektedir (5,33). Yapilan bazi calismalarda anne siitiinlin TIDM gelisiminde
koruyucu faktor oldugu, inek siitii ve kat1 gida gibi yabanci proteinlere maruz kalmanin
T1DM gelismini tetikledigi gosterilmistir. Tip 1 diyabetli ¢ocuklarin, saglikli bireylere
gére anne siiti alim siiresinin daha kisa oldugu veya hi¢ anne siiti almadigi
gosterilmistir. Pentamidin ve antibiyotikler gibi birgok ilag glukoz metabolizmasiyla

iligkilendirilmistir. Antibiyotiklerin TIDM gelisme riskini arttirmasinin sebebinin,



bozulmus barsak florasinin bakterilerin anormal bagisiklik sistemi yanitina yol agarak

oldugu diislintilmektedir (5,40).

2.4. Patogenez

T1DM olgularin biiylik kismi1 (%90) otoantikorlar tarafindan pankreas beta
hiicrelerinin yikimi ile baslayan insiilin eksikligi ve organ hasarma yol acan
otoimmiin bir siirecle iliskilendirilmektedir (Tip 1A). Vakalarin az bir kisminda
ise (%10) beta hiicrelerinin idiyopatik yikimi veya yetmezligi s6z konusudur (Tip
1B) (41). Cesitli faktorler genellikle hastaligin gelisimine katkida bulunabilir veya
hastalig1 tetikleyen nedenler bazan belirsiz olabilir. Genetik yatkinliga bagli olarak
gelisen otoimmiinite bu nedenlerden en Onemlisidir. Bir digeri ise hastalarin
cevresel etkenlere bagli olarak kan glukoz diizeylerindeki dengesizliktir.
Hiperglisemi tek basina pankreas beta hiicre fonksiyonunu bozabilir ve bozulmus
insiilin salgisina da katkida bulunabilir. TIDM’da en 6nemli mekanizma bu
nedenlere bagli olarak gelisen insiilin sentezleme ve salinim kapasitesindeki
azalmaya yol acan pankreas beta hiicrelerindeki ilerleyici otoimmiin yikimdir (22).
Adacik hiicrelerine karsi olusan otoantikorlar tiim olgularin %90'1indan fazlasinda
bulunur ve hastaliktan birka¢ yi1l 6nce olusur (42). Tespit edilen antikorlar yakin
zamanda olusmus da olabilir veya yillar énce de olusmus olabilir. Insiilin (IAA)
ve glutamik asit dekarboksilaz (GADA) kars1 antikorlar erken ¢ocukluk
doneminde gelistigi, adacik antijeni-2 (IA2) ve ¢inko tasiyiciya 8 (ZnT8) karsi
antikorlar ise daha sonradan ortaya ¢iktig1 belirtilmektedir (43). Bu
otoantikorlardan iki veya daha fazlasinin gelistigi bireyler TIDM gelisme riskinin
daha yiiksek oldugu bireylerdir. Otoantikorlarin ilk tespiti ile T1DM'nin
baslangic1 arasindaki siire degiskendir ve bu siire sadece birka¢ aydan birkag yila
kadar degismektedir (44,41). IA2 antikorlar1 veya ZnT8 antikorlari, TIDM'ye
daha hizli ilerlemenin bir gostergesi olarak belirtilmistir (4). Son yillarda yapilan
caligmalarda T1DM etiyopatogenezinde rol oynayan bir dizi reseptor, enzim ve
hormonun da etkilendigi otoantikor ve otoantijenler tanimlanmistir (Tablo 2).
Bunlar i¢inde anti-glutamik asit dekarboksilaz (anti-GAD), anti-adacik hiicresi

(ICA), anti-insiilin (IAA), anti-tirozin fosfataz (IA2) ve anti-¢cinko tasiyict 8



(ZnT8) antikorlar1 TIDM etiyopatogenezinde anahtar rol oynadig: belirtilmektedir
(5,8).

Tablo 2: T1DM’de saptanan bazi otoantikorlar (6)

insiilin, insiilin sentez ve Karboksipeptidaz H otoantikorlar
insiilin depolama Insiilin otoantikorlari (IAA)
Proinsiilin otoantikorlar

Cinko tastyici 8 protein (ZnT8A)

Protein tirozin fosfatazlar  Insiilinoma 2- iliskili otoantikorlar (IA2A)

IA-2p otoantikorlar (IA-2BA)

Enzimler Karbonik anhidraz II
Chymotrypsinogen iliskili 30 kDa pankreas
otoantikor
DNA topoisomerase II otoantikorlari
Glutamik asit dekarboksilaz  otoantikorlar
(GADA)
51 kDa aromatik-L-amino-asit dekarboksilaz

otoantikorlar

Digerleri Aminoasil-tRNA otoantikorlar.
Glima 38 otoantikor
GLUT?2 otoantikorlar1
Glikolipid otoantikorlar
GM2-1 adacik ganglioside otoantikorlar
Is1 soku protein otoantikorlari
Adacik hiicre yiizey otoantikorlar1 (ICSA)
Adacik hiicreye 6zgii 38 kDa otoantikor
Adacik hiicreli sitoplazmik otoantikorlar (ICA)

52 kDa RIN (sigan insiilinoma) otoantikorlar1
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Otoantikorlar TIDM i¢in risk altindaki bireylerin belirlenmesi i¢in 6nemli
biyobelirtegler olmasmna ragmen, otoimmiiniteyi tetikleyen altta yatan
mekanizmalarin agikliga kavusturulmasi i¢in ¢alismalar devam etmektedir. Biliyiik
olasilikla, bagisiklik yanitin1 baslatan veya modiile eden bir¢ok faktoriin varligi
T1IDM’in gelismesine yol agmaktadir. Diabetes mellitus'un patofizyolojisi ve
genetigine dair yeni bilgiler pediatrik diyabete bakis agimiz1 degistirmistir. HLA
siif II genleri TIDM genetik riskin %40-50'inden sorumlu kabul edilmektedir
(47). Iskandinavya'da TIDM tanist konan ¢ocuklarin neredeyse %901 HLA-DR3
veya HLA-DR4 alelleri i¢in pozitif oldugu belirtilmistir (4). Ancak, orta ve
yiksek riskli HLA genotip tasiyicilarinin sadece %5'inde T1DM gelistigi
bildirilmistir (36). TIDM gelisimi i¢in daha fazla genetik yatkinlik gerektigi
belirtilmistir (48,49). Daha sonraki calismalarda 50'den fazla gen bolgesinin
T1DM ile iliskili oldugu tespit edilmistir (4-50). Bu genlerin ¢ogu immiin

reglilasyon ve sitokin yanitlarinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir (4).

TIDM ile iliskili genler Kafkas ve Asya popiilasyonlarinda farkl
oldugundan TI1DM'nin genetiginde bir heterojenden bahsedilmistir (51).
Otoimmiin T1DM vakalar i¢in ayn1 bolgede yasayan farkli etnik kokenlere sahip
cocuklar arasinda demografik ve klinik 6zellikler de farkliliklar bulunmaktadir
(52). TIDM 1iliskili otoantikorlarin ortaya c¢ikmasindan once bazi molekiiler
belirtegler tanimlanmistir (53). TIDM'de pankreas adacik hiicrelerinin yikimina
katkida bulunan tiim bu etkenlerin varlifinda hastalik ortaya ¢ikmaktadir. Sonug
olarak, bozulmus metabolik duruma yol acan hiperglisemi kan sekerinin yiiksek
olmas1 gibi bir kisir dongiiye neden olur. Yiiksek kan sekeri diizeylerinde
nefronlardaki glikoz diizeyi yiiksekligi nedeniyle gerceklesen ozmotik diiirez

sonucu hastalarda poliiiri ve polidipsi semptomlar1 gelisir (22,43).
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T1DM hastalarinda yukardaki olaylar dort ana katagoride o6zetlenebilir:

Evre 1: Coklu adacik antikorlarinin olusumu, normal kan sekeri, nonspesifik

belirtiler.

Evre 2: Coklu adacik antikorlarinin varligi, kan sekeri yiikselmesi, nonspesifik

belirtiler.

Asama 3: Adacik otoimmiinitesinin varligi, kan sekeri yiikselmesi, TIDM ait

semptomlar

Evre 4: Uzun siiredir tip 1 diyabet varlig

2.5. Klinik Bulgular

Genellikle asemptomatik olarak ortaya ¢ikabilir veya hastaligin basindaki
akut semptomlar olarak poliiiri, polidipsi ve polifaji bulunabilir. Ozmotik diiirezle
birlikte su kaybina bagli olarak gelisen dehidratasyon sonrasinda fazla su i¢me,
halsizlik ve kilo kayb1 olur. Ketoasidoz gelisirse nefeslerinde belirgin bir aseton
kokusu ortaya cikabilir, karin agris1 ve kusma olabilir. Keton cisimciklerinin asiri
artmasina bagli metabolik asidoz gelisirse Kussmaul solunum, yorgunluk, bulanti
ve kusma olur. Diyabetik ketoasidoz tedavi edilmezse hizla kardiyak depresyon,
biling degisikligi, koma tablosuna ilerler ve 6liimle sonuglanir. Tan1 konduktan
sonra insiilin tedavisi bagladiginda saglam kalan beta hiicreler iizerindeki
glukotoksisitenin ortadan kalkmasi ile bir miktar daha endojen insiilin salimi
gerceklesir ve bazi hastanin insiilin tedavisi gereksinimi azalir. Bu doneme
remisyon donemi denir. Hastaligin ortaya ¢ikisini izleyen ilk birkag¢ yil i¢inde

bulgular siddetlenir ve hastalar total diyabet donemine girerler (22,39).
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2.6. Tam

T1DM tanis1 klinik bulgular, 6ykii, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari
ile konur. Oykiide son zamanlarda ortaya ¢ikan her zamankinden farkl1 olaganiistii
bir idrar ¢ikisi, su igme ve kilo kayb1 genellikle mevcuttur. Ayrica dykiide diger
otoimmiin hastaliklar olabilir. Diyabet tanis1 yiiksek serum glukoz diizeyleri (aglik
glukoz >126 mg/dL, rastgele glikoz >200 mg/dL) veya HbA1C’nin >%6,5 olmasi
ile konur (1,22).

2.7. Tedavi

T1IDM tedavisi oOncelikle insiilin yerine koyma tedavisidir. Giinliik
subkutan enjeksiyonlar yoluyla insiilin uygulamasi, ya da bir insiilin pompasi ile
viicuda verilerek glikoz seviyesi dengelenir. Diizenli egzersiz ve diyet tedavinin
diger parcasidir. Kan sekeri izleminin diizenli yapilmasi, degisen ihtiyaca gore
verilecek insiilin miktarinin ayarlanmasi gerekmektedir ve giinliikk hayatta bu
uygulamalar1 yapacak olan hasta veya ailesi detayli bir diyabet egitimi siirecinden
gecmektedirler. Hastalar ayrica diizenli araliklarla diyabet komplikasyonlar1 ve

eslik edebilecek diger otoimmiin hastaliklar acisindan takip edilmektedirler (1,54).
2.8. Prognoz

DM'nin prognozu glukoz yénetiminin derecesinden 6nemli dlgiide etkilenir.
Kronik hiperglisemi komplikasyon riskini artirir. Diyabet Kontrolii ve
Komplikasyonlart Denemesi ve Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi,
TIDM ve T2DM'i bireylerde kronik hiperglisemi ile mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 artirdigini ortaya koydu (1,9,22,55).

2.9. Komplikasyonlar

T1DM’de ¢ocuklarda goriilen en dnemli komplikasyon metabolik bozukluklardir.
Bu koplikasyonlar akut, subakut ve kronik olarak {ige ayrilabilir. Hipoglisemi,
hiperglisemi ve diyabetik ketoasidoz akut, biiylime ve puberte bozukluklar1 subakut,

mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar 1ise kronik olarak ortaya c¢ikan
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komplikasyonlardir. Diyabet komplikasyonlar1 multifaktdriyel nedenlere bagli olmasina
ragmen cogunlukla yetersiz metabolik kontrole baghdir (9,55-58). TIDM'li hastalarda
komplikasyonlar mikrovaskiiler, makrovaskiiler, ve néropatik olarak karsimiza ¢ikabilir.
Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar, kotii kontrol edilen diyabetin
derecesine ve siiresine gore degisir ve nefropati, retinopati, noropati ve aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik olaylarin1 igerir. Kotii kontrolli diyabet dislipidemi ve
hipertansiyon gibi diger metabolik komorbiditelerle de iliskilidir (56,57). DM'lilerin
yaklagik ticte ikisi miyokard enfarktiisii veya inme sonucu Oliir (62). Diyabetik
retinopati riski hastalik baslangicindan itibaren bes yil sonra artmaya baslar. Non-
proliferatif retinopati riski 10 yilda yaklasik %10, 15 yilda %40 ve 20 yilda %60 olarak
bildirilmistir (59). Bobrek hastaligi DM hastalarinda morbidite ve mortalitenin bir diger
onemli nedenidir. DM ayn1 zamanda Amerika Birlesik Devletleri'nde vaskiilopati ve
noropatiden kaynaklanan ekstremite ampiitasyonlarinin en Onde gelen nedenidir.
Noropati gelisen birgok hastada fark edilmeden gelisen yaralarin enfekte olmasini

onlemek i¢in diizenli ayak bakimi gerekir (58).

2.10. Hasta Egitimi

Saglik profesyonelleri DM'li hastalar1 egitmek ic¢in aktif bir yaklagim
benimsemelidir. Bu hastalar i¢in yasam boyu yasam tarz1 degisiklikleri gerekli olabilir.
Bunun i¢in 6zel egitimli hemgsireler, diyetisyenler, psikologlar ve sosyal hizmet
uzmanlari hastalarin DM ile ilgili egitimine katkida bulunur. Ayrica birgok merkez yilin
belli donemlerinde hasta ve aile kamplar1 diizenleyerek sosyal iletisimi artirmaktadir

(1,22,59).

2.11. Diyabet ile Birlikte Goriilen Diger Otoimmiin Hastaliklar

Son yillarda yapilan calismalarda hastalarda Tip 1 diyabet gelisiminin diger
otoimmiin hastaliklarin da gelisme riskini artirdigi belirtilmektedir. TIDM hastalarin
yaklasik %25'ine baska bir otoimmiin hastalik da eslik etmektedir. Bu, hastaliklarin
gelisiminde genetik yatkinlik rol almaktadir. Pankreas beta hiicrelerinde ilerleyen
otoimmiin siire¢ diger dokular1 da etkileyebilmekte ve boylece ortaya ¢ikan otoimmiin
firttna  stireci diger doku ve organlara kars1 da otoantikor gelisimi ile

sonuc¢lanabilmektedir (4,59). TIDM hastalarinda en sik goriilen otoimmiin hastalik
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otoimmiin tiroid hastaligidir. Ikinci siklikla ¢6lyak hastaliginin  takip ettigi
belirtilmektedir. Bu hastaliklar farkli klinik tablolarla ortaya cikabilir veya belirti
vermeksizin taramalarda saptanabilirler. Bunlarin tanisinin konmasi ve uygun tedavi
verilmesi gecikirse hayati tehdit edebilecek durumlarla karsilasilabilir (60). ISPAD
2018 tedavi kilavuzunda TIDM’li c¢ocuklarin belirli araliklarla CH agisindan
taranmasini Onerir (61). Tip 1 diyabette saptanan ve bazi otoimmiin hastaliklarla ortak

olan genom bdlgeleri tablo 3’de gosterilmistir

Tablo 3: TIDM ait genom bolgelerinin analizi sonucu diger otoimmiin

hastaliklarla saptanan ortak gen bolgeleri (4,62)

Locus Diger otoimmiin hastalik

IDDM1 Tiim otoimmiin hastaliklar Colyak hastaligi Romatoid
IDDM3 artrit

IDDMS5 Romatoid artrit, AITD, SLE Romatoid artrit

IDDM6 Romatoid artrit

IDDMS

IDDM9 Romatoid artrit, multipl skleroz, AITD, Addison
IDDM12 (CTLA4) hastalig1

IDDM13

16922-q24 Romatoid artrit

DXS998 Sedef hastalig1, astim, ¢6lyak hastaligi

Romatoid artrit

2.12. Colyak Hastahg:

Tipik atrofik bagirsak histopatolojisi ile karakterize, yasam boyu devam eden
enteropatidir. Gluten duyarli enteropati, non tropikal sprue, ¢dlyak sprue gibi isimlerle
de anilmaktadir. Gliadin igeren bugday ve diger tahillarin (¢avdar ve arpa) yenmesine
bagli genetik olarak yatkin kisilerde gelisen ince bagirsagin villoz atrofisi ve kript

hiperplazisi ile ortaya ¢ikar. Cocuklarda yaklasik 1:100-300 kiside goriilebilmektedir.
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CH, insiiline bagimli TIDM olan kisilerde genel popiilasyona gore daha yaygindir.
Bagirsaklardaki lokal bagisiklik sistemi her iki hastaligin patogenezinde de rol
oynamaktadir (63,67).

Epidemiyoloji: Colyak hastaligi gibi, otoimmiin hastaliklarin tip 1 diyabetle
birlikte eslik etme olasiligr siktir. Cocuklarda CH sikligi normal popiilasyona oranla
daha yiiksek olup %4—11 sikliginda goriildigli rapor edilmistir (65,68,69). Tip 1
diyabetli hastalarda diger otoimmdiin hastaliklarin ortaya ¢ikmasi yasam kalitesini

diisiirmekte ve morbidite ve mortaliteyi artirabilmektedir (4).

Genetik: Yapilan calismalar, Colyak hastaligt ve T1DM arasinda biiyiik
olasilikla ¢ok yonlii bir iliski oldugunu gdstermektedir. Her iki hastaligin temelinde
benzer genetik faktorler olan HLA-DRB1, HLA-DQS8 (DQB1,0302- DQA1,0301) (%5-
10) ve DQ2 (DQB1,0201-DQA1,0501) gen bolgelerinin %86-100 oraninda rol aldig1
belirtilmektedir. Bu genler 6p21.3°te lokalizedir (60,62). Ayrica bugday gluteninin her
iki hastaligin gelisimine neden olan ¢evresel faktorlerden oldugu ileri siiriilmiistiir (70).
CH tanis1 almus bir bireyin birinci derece akrabalarinda aile oykiisii %10°dur (71).

Patogenez: CH cocuklarda gliadin iceren bugday, arpa, yulaf ve ¢avdar gibi
besinler ile beslenme sonucu intestinal inflamasyon ve hasar gelismesiyle olusur.
Genetik yatkinligr olan kisilerde “zonulin” isimli intestinal peptidin arttig1 tespit
edilmistir. Bu peptidin intestinal yapida paraselliiler gecirgenligin armasini ve intestinal
sik1 baglantilarda ¢6ziilmesine neden olur. Bunun yaninda intestinal mukozanin lamina
propriasinda glutene kars1 gelisen asir1 immiin cevap s6z konusudur. Gluten peptidleri
bagirsakta glutamik asite cevirldikten sonra antijen sunan hiicrelerin ylizeyindeki HLA
DQ2 ve/veya HLA DQ8 reseptorlerine sikica baglanarak dokuyu hedef haline getirir ve
immiin mekanizma tetiklenmis olur. Bunun sonucunda intestinal yapida villoz atrofi ve
kript hiperplazisi gelisir. Ayrica B hiicrelerinin aktivasyonunu sonucu antigliadin ve
antidoku transglutaminaz (tTG) antikorlar1 salinimi olur. Bu antikorlarin ekstraselliiler
membrandaki tTG’ye baglanmasiyla olusan komplex epitelin yapisini bozar (72).

Klinik: Bazi hastalarda tipik CH klinigine rastlanmamaktadir (1,3,29). Gelisen
villus atrofisi besinlerin malabsorbsiyona yol agmaktadir. Bu durum hastalarda yagda
¢oziinen vitaminler, B vitaminleri, folik asit, demir ve kalsiyum diistikliigline neden olur.

T1DM’lu ¢ocuklarda ¢6lyak hastaligi hipoglisemi ataklari ile iligkili olabilir. Ayrica
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bliylime bozuklugu, kilo kaybi, osteopeni, osteoporoz veya anemi eslik edebilir. D
vitamini ve kalsiyumun kronik malabsorbsiyonu kemik demineralizasyonu sonucu
osteoporoz ve rasitizme neden olabilir. Gecikmis kemik olgunlagsmasi, biiylime
bozukluklar1 ve cinsel olgunlasma bozukluklar1 eslik eder. Gecikmis ergenlik olan
cocuklarda IGF-1 ve seks steroid diizeylerinin diisiikk olmasi da ayrica osteopeniye
katkida bulunabilir. ~ Colyak hastaligt eslik eden TI1DM hastalarinda oksipital
kalsifikasyonlar, serebellar ataksi, serebral vaskiilit ve epilepsi gibi ¢esitli norolojik
komplikasyonlar bildirilmistir (73).

Klinik tablolarin tiimii hastalarda ayni anda goériilmez. Bu nedenle bu hastalarin
kliniklerini Klasik, Atipik, Sessiz, Latent ve Potansiyel olmak iizere bes farkli klinik
tabloya ayrilabilir (74).

Klasik CH Klinigi: 6-24. aylik bebeklerde baslar, kronik ishal, buna bagl
bliyiime geriligi, istahsizlik, huzursuzluk, karin agrist ve karinda sigkinlik ile ortaya
cikar. Bu hastalarda serumda spesifik antikor pozitifligi ve ince bagirsaklarda hafif
villus diizlesmesinden vilus atrofisine kadar bozukluk goriilebilir (10).

Atipik CH Klinigi: Bu hastalarda daha ziyade anemi, ndropati, boy kisaligi, dis
gelisimi problemleri, artralji, kronik yorgunluk, gecikmis puberte, dermatitis
herpetiformis ve karaciger enzimlerinde artis gibi ekstraintestinal bulgular vardir (10).

Sessiz CH Klinigi: Bu hasta grubunda herhangi bir klinik belirti veya aktif
sikayeti olmamasina ragmen yapilan taramalarda CH’ye 0zgili antikorlar saptanir.
Ayrica HLA tiplendirmesi ve barsak biyopsisi sonuglart CH’n1 destekler. Yapilan
caligmalarda oOzellikle TIDM, selektif IgA eksikligi, bazi sendromlar, otoimmiin
hastaliklar ve aile dykiisii olanlarda siklikla karsilagilmaktadir (10,74).

Latent CH Klinigi: HLA doku antijeni pozitif olan bazi hastalarda hayatinin
sadece bir doneminde glutene bagli enteropati bulgular1 saptanmis ancak histopatolojik
olarak herhangi bir bulguya rastlanmamis olan hasta grubudur. Bu hastalarda serumda
CH spesifik antikorlar pozitif ya da negatif olabilir (10).

Potansiyel CH Klinigi: Bu hastalarda tipik klinik belirtiler olmaz. Ancak
hastalik ile iliskili antikorlar ve HLA tiplendirmesi pozitiftir. ince bagirsakta
histopatolojik olarak herhangi bir bulguya rastlanmaz. Bu hastalar genetik olarak CH’ye
yatkin olduklar1 icin %50°’den fazlasinda CH klinigi ilerleyen zaman iginde

gelisebilmektedir (10,75).
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Tani: TIDM ile birlikte goriilebilen CH tanisi, klinik, biyokimyasal, serolojik ve
histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi ile konur. Spesifik antikorlarin saptanmasi
ve ince bagirsagin biyopsisi ile hastaligin dogrulanmasi tanida énemli bir yeri vardir.
Colyak hastaliginda bulunan antikorlarin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir, ¢iinkii vakalarin
cogu asemptomatiktir. Bunlarin yaninda TIDM'li ¢ocuklarda CH en sik asemptomatik
evrede, hastaligin klinik semptomlarinin baslangicindan once teshis edilir (57,73).
Yukarda bahsedildigi iizere antikor negatif olan hastalar i¢in ise gen bolgesi tespiti veya
biyopsi 6nem arz eder. Anti endomiyal (EMA) ve anti-doku transglutaminaz (tTG) IgA
antikorlart CH tanisinda en Onemli iki antikordur. Antigliadin antikorlar1 daha az
spesifik olduklarindan CH tanisinda kullanim1 6nerilmez (76).

2014 kilavuzlarinda, Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) Colyak hastaligi tanisi
icin IgA seviyesi, tTG veya EMA testinin istenmesini Onerir. Bu testler CH aile dykiisii
olan ¢ocuklarda, atipik veya tipik CH belirtileri ile basvuranlarda, malabsorbsiyon
belirtileri, agiklanamayan hipoglisemi ataklar1 ve bozulmus glisemik kontrolii olanlarda
yapilmalidir (63).

Uluslararas1 Pediatrik ve Ergen Diyabet Dernegi (ISPAD), tip 1 diyabetin ilk bes
yil1 i¢inde hastalarda CH tanisi i¢in tTG ve EMA varligimin tespitini 6nermistir. Birinci
derece akrabalarinda CH olan hastalarda, diisiindiiren klinik belirtilerin varliginda da
yapilmalidir (62). Pozitif antikor titresi saptanan ¢ocuklarin biyopsi yapilir ve pozitif
vakalar i¢in gliitensiz diyet deneyimli bir diyetisyen tarafindan verilir. Buna karsilik,
Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi'nin (ESPGHAN)
onerilerine gore, CH tanis1 icin klinikte tipik semptomlarin varligi, seroloji testlerle
spesifik otoantikorlarin saptanmasi veya yiiksek tTG IgA (iist sinirdan 10 kat daha
yiiksek) seviyeleri ile saptanan genotip (HLA-DQ2/DQ8) varliginin olmast durumunda
bagirsak biyopsisine gerek duyulmuyor. Bunlarin yaninda antikor titresinde azalma ve
glutensiz diyete verilen klinik yanmitin da tamiyr dogruladigi belirtiliyor. Gluten
provokasyon testleri ve tekrarlanan biyopsiler sadece belirsiz tanis1 olan veya antikor
yoklugunda hastalik olasilig1 yiiksek olan bazi hastalarda gereklidir. Ayrica ¢dlyak
hastalig1 riski yliksek gruplarda tani miimkiinse genetik testle konmalidir. Negatif
sonucun CH tanisin1 diglayabildigi belirtilmektedir. Buna karsilik pozitif bir sonug elde
edildiginde tTG antikorlarinin belirlenmesi onerilir. Ancak yiiksek maliyeti nedeniyle

bu tetkikler rutin uygulamada ¢ogunlukla yapilamamaktadir (10).
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ESPGHAN’1n 2012 rehberinde CH tasinin konmasi i¢in hasta semptomlart,
serum antikorlari, HLA ve biyopsi bulgularmin birlikte degerlendirilmesi Onerilmistir.
Her biri i¢in puanlama yapilmis olup toplamda 4 puan alan hastaya tani konabilecegini
belirtmistir. > 4 puan alan hastalarda i¢in hemen glutensiz diyet baglanmali ve diyetle

klinik bulgular diizelmeyen hastalar tekrar degerlendirilmeli (Tablo 4) (10).

Tablo 4 : ESPGHAN’1n 2012 rehberinde CH i¢in tan1 koyma kriterlari (10)

Kriter Puan
Semptomlar
Malabsorbsiyon sendromu 2

p—

Diger CH iligkili semptomlar/ Tip 1DM varligi/1.derece akrabalarda CH varligi
Asemptomatik 0

Serum antikorlari

EMA (+) ve/veya tTG IgA tist limitin >10 kati 2

Diistik titrede pozitif tTG IgA/ izole anti-DGP (+) 1

Seroloji sonucu olmayan hastalar 0

Tiim ¢olyak spesifik antikorlar (-) -1
HLA

Tiim HLA DQ?2 ya da HLA DQ8 heterodimerleri (+) 2

HLA c¢alisilmamis ya da sadece HLA-DQB1 0202 (+) 1

HLA DQ2 ve DQS (-) -1
Histoloji

Subtotal villoz atrofi, villiislarda diizelesme 2

Orta derecede azalmis villus yiiksekligi / kript derinligi orani veya bagirsak 1
tTG antikor varlig1
Biyopsi yapilmadiysa 0

EMA: Endomisyal antikor; tTG : doku transglutaminaz; IgA: immunoglobulin A; DGP: Gliadin peptid

antikoru; HLA: Insan 16kosit antijen.

19



CH’nin histolojik degerlendirilmesi Marsh smiflamasina gore yapilir. Bu smiflamaya

gore lezyonlar infiltratif, hiperplastik ve atrofik yapilar igerir (10,77).
Marsh 0: Normal histoloji vardir

Marsh 1: Villoz atrofi yok, Hastalarin %10’unda infiltratif degisiklikler vardir. 100
epitelin hiicre 25’inde lenfosit varligi. C6lyak hastalarinin birinci derece yakinlarinda ortaya

cikar

Marsh 2: Marsh 1’e ilave olarak kriptlerde genisleme ve kript epitelinde lenfosit

infiltrasyon, orta derecede azalmis villus yiiksekligi / kript derinligi orani
Marsh 3: Colyak hastaligina ait tipik bulgu ve semptomlart icerir.
Serumda tTG titresinde artig vardir. Villiislarda atrofi ortaya ¢ikar.
Marsh 3a :Parsiyel villoz atrofi

Marsh 3b : Subtotal villoz atrofi, villuslarda diizlesme

Marsh 3c : Total atrofi, villuslarda diizlesme
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Cocuklarda/Adélesanlarda CH olabilecegini diistindiiren bulgular

| AntiTG2IgA&Total lgA |
L — — |
. A ‘.“ H
[ AntiTGZ AntiTG2 [ fok
[ pozitif negatif
goauk Gastrgfentero!c?ji Reliklinigine L—/ /"" Eger asagidaki durumlar varsa ileri tetkikler
e YOIENEHRIIE . distnlebilir:
rd N IgA eksikligi
Poz. Anti TG2< Poz. Anti TG2< ; Yas <2
10xnormal 10xnormal Ozgegmiste: Dulsuk gluten alimi,ilag tedavisi, ileri
‘ diizeyde semptomlar, iliskili hastaliklar
I\\,
v S
EMAZHLADQ2/DG8  +{ YOK ) BGD & biyopsi
B %< |
| \ \\ s 7
' \ ™ . |
EMA (+) EMA (+) EMA (-) EMA (-)
- Marsh 2 3
HLA(+) HLA () HLA (-) HLA (+) Marsh 0-1 arsh 2 veya
I |‘ \ ‘ !
" GH ! | . & T CH N
(+) HLA'nin yanhis | | Anti TG2'nin Serolojinin yanlis POZitifﬁéini (4~
b negatifligini yanlis veya biyopsinin yanlis y
' dilsiin pozitifligini negatfllglnl.dug_ur_m_ v )
Glutensiz Biyopsi? dilsiin GH olma DC_JtaerIvel_l yu'lfs?k Glutensiz diyet ve takip
diyet hastalarda ileri tetkik dusiin
ve takip (HLA/seroloji/biyopsi)

Sekil 3:Semptomatik hasta.CH=C6lyak Hastaligi; TG2=Transglutaminaz tip2; IgA=Imiinglobulin A;

0OGD=0zefagogastroduodenoskopi; EMA=Endomisyum antkoru; HLA= Insan 16kosit antijeni.
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Colyak Hastaligi Acisindan Genetik Yatkinligi Olan Asepmtomatik Hasta
Pozitif test sonuclarinin etkisini agiklayin ve test icin onay alin

) 2

HLA DQ2 / DQS (+/- TG2)

7 e
r's i)

e H yok,
- dlbiheratl =t (;I-Clig?:risk
DQ2 ve/veya DQ8 DQ2 ve DQ8 ok
TG2 & total IGA
"//’ \\\?\‘ \\‘
Poz. Anti TGZU> 3 x normal Poz. Anti TGZH< 3 x normal T62 negatif " CH
~ deger deger yok
\ ! o '
" EMA
(" Bulbus ve duodenumun 2.
kitasina OGD& biyopsi "‘ ] _ IgA eksikligi, distik glutenli
yapilarak, histolojik EMA pozitif EMA negatif divet ve ilag alimi dykdisii
\__inceleme yapilmalidir )/ | dislandiginda, yanlis negatiflik
/ v veren sonuglar olabilecegini
TR i diistin
Marsh 2 Anti TG2 nin Yanh.s:.yé d.? g“et;la 3
veya 3 Marsh 0-1 pozitif olabilecegini dstin;
normal diyet ile devam et, ileri
1 ‘l serolojik inceleme igin

CCH+

Normal diyete devam et.
Serolojinin yanlis pozitifligini ya
da biyopsinin yanlis

degerlendir

\ negatifligini disiin, CH

Glutensiz diyet ve
takip

Sekil 4:Asemptomatik hasta. CH=C6lyak Hastali1; TG2= Transglutaminaz tip2;

potansiyeli olabilecegini

unutma

IgA=Immiinglobulin A; OGD=0zefagogastroduodenoskopi; EMA= Endomisyum antkoru; HLA= Insan

lokosit antijeni.

Tedavi: Bu hastalara hayat boyu glutensiz diyet Onerilir. Glutensiz diyet alan
cocuklarda iki yildan fazla bir siirede %100’iinde histolojik diizelme olur. tTG antikor
titresi tedavi sonrasi diisiise gecer. Zaman i¢inde tTG antikor seviyesindeki artis da

diyete uyumsuzlugu gostermektedir. Asemptomatik hastalarda bir yil veya daha uzun

siireli periyotlarla serum tTG titresi Olclilerek diyete uyum takip edilebilir (74).
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3. GEREC ve YONTEMLER

Hastalar ve verilerinin toplanmasi

Calisma Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
Klinigi’nde 01.09.2018-01.09.2019 tarih aralifinda takiplerine devam eden Tip 1 DM
tanili ¢ocuk ve adolesanlar iizerinde yapildi. Calismaya 6 ay-17 yas arasinda tip 1
diyabet tanisi almis, rutin yillik taramalarina ve 3 ayda bir HbA1C kontrollerine diizenli
olarak getirilen hastalar dahil edildi. 17 yas sonrasi tan1 almig ve bir yildan daha az siire
cocuk endokrin takibinde kalacak olan, kontrollere diizenli olarak getirilmeyen ve
colyak taramalarinda seropozitivite saptanip ¢ocuk gastroenteroloji uzmani tarafindan
gerekli goriildiigti halde endoskopik biyopsi incelemesini kabul etmeyen hastalar
caligma disinda birakildi.

Calisma i¢in Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi "Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan" 06.09.2019 tarih ve 173 sayili karar ile etik onay alindu.

Calisma, kesitsel, kendi i¢inde kontrollli, geriye doniik arastirma olarak
planlandi. Calisma kapsaminda tip 1 diyabet tanili hastalarin dosya kayitlar1 kullanilarak
genel epidemiyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi, 6zge¢miste ve soyge¢miste otoimmiin
hastaliklar a¢isindan yatkinlik durumlarinin, diyabet tanisindan itibaren izlemde biiylime,
eslik eden hastalik durumlarinin denetlenmesi gerceklestirildi. Otoimmiin hastaliklar
acisindan rutin tarama sonuglari, son bir yilda ortalama HbA1C diizeylerinin kayd,
colyak hastaligi agisindan yapilan otoantikor testlerinin (Antigliadin IgA ve IgG,
Antiendomisyum, Doku transglutaminaz IgA ve IgG) sonuglari, seropozitif hastalardan
istenmis olan HLADQ2 ve DQS8 sonugclari, biyopsi yapilmis olanlarda histopatolojik
bulgu sonuglar1 hastane kayit sisteminden edinildi.

Klinigimizde tip 1 diyabet hastalar1 herhangi bir sorun yoksa ii¢ ayda bir rutin
olarak muayene edilmekte ve biiylime takibi yapilmaktadir. Glisemik kontrolii
degerlendirmek i¢in kan sekeri takip ¢izelgesi incelenerek, HbAlc orani istenmektedir.
Yilda bir biyokimyasal parametreler, lipid profili, tam kan sayimi, tam idrar tetkiki,
eslik edebilecek diger endokrin ve otoimmiin hastaliklar agisindan kortizol, tiroid
fonksiyon testleri, tiroid antikorlari, antigliadin ve antiendomisyum antikorlar

calisilmaktadir. Caligmaya alinan hastalarda 6l¢iimler oda giysileri i¢cinde ve a¢ karnina
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yapildi. Boy 6l¢timleri ayakkabisiz, topuk, kalca ve skapula bolgesinin dl¢iim tahtasina
temas etmesine ve goz- kulak kepgesinin iist kismindan gecirilen ¢izginin yere paralel
ve ayni diizlemde olmasma dikkat edilecek sekilde yapildi. Olgiimler Seca markali
duvara monte 1 mm ye duyarh boy 6lger ve Seca markal1 100 grama duyarh dijital tart1
ile tayin edildi. Viicut agirligi, boy ve beden kiitle indeksi SDS degerleri Tiirk ¢cocuklar
icin Cocuk Endokrin ve Diyabet Dernegi tarafindan olusturulan uygulama (CHILD
METRICS) kullanilarak hesaplandi.

12 saat gece acligindan sonra alinan 6rneklerde bakilmis olan serum kan sekeri,
total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol, LDL kolesterol, AST, ALT ve HbAlc
diizeyleri kaydedildi. Calismanin yapildigi merkezde glukoz, AST, ALT, total kolesterol,
LDL HDL, trigliserit biyokimya laboratuvarinda Beckmann Coulter kstleri ve Olympus
AU 2700 cihazi ile calisilmaktadir. Glukoz ‘‘hekzokinaz’’ yontemi, total kolesterol
enzimatik yontem (kolesterol oksidaz), HDL °‘immiinolojik inhibisyon yontemi’ ,
trigliserit ‘‘enzimatik yontem’’ ile ¢alisiimakta olup, LDL indirekt yontemle hesaplandi.
AST ve ALT “‘enzimatik yontem’ (pridoksal fosfat) ile calisilmaktadir. HbAlc orani
Ultraprimus 2 cihazi ile ““HPLC yontemi (Boranat afinite)’’ kullanilarak calisilmaktadir.
Merkez laboratuvarimizda TSH, sT4, Anti-TPO ve Anti-Tg Olglimleri merkezi
laboratuvarda 116000 model Abbott marka cihazda Abbott kitleri kullanilarak
“Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA)” yontemi ile calisilmaktadir.
(Colyak antikorlarindan anti-endomisyum antikor “immiinofloresan assay (IFA)”
yontemi ile; doku transglutaminaz IgA, IgG, anti-gliadin IgA ve IgG ise “enzime-linked

immunosorbent assay (ELISA)” yontemi ile ¢calisilmaktadir.

Caligsma grubu tip 1 diyabete eslik edebilecek ¢6lyak hastaligi acisindan yapilan
tarama sonuglarina gore ti¢ gruba ayrildi.

Grup-1: Colyak antikorlarindan biri veya birden fazlasi pozitif olup, biyopsi ile
dogrulanmis “¢dlyak hastaligi” grubu (CH)

Grup-2: Colyak antikorlarinda bir veya daha fazlasi pozitif saptandigi halde
biyopsi sonucu normal olup ¢dlyak hastaligi saptanmayan “seropozitivite” grubu (SP)

Grup-3: Colyak taramalarinda antikor pozitifligi saptanmamis olan diger

hastalardan olusan “kontrol” (K) grubu
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Hastalarin epidemiyolojik verileri (yas, cinsiyet, diyabet tan1 yasi, diyabet siiresi,
anne ve baba yasi, akrabalik, birinci derece yakinlarda otoimmiin hastalik mevcudiyeti,
dogum agirligi, dogum haftasi, anne siitli alim siiresi) ii¢ grup arasinda karsilagtirildi.

Hastalarin antropometrik verileri verileri (viicut agirhigi, boy, beden kiitle
indeksi, puberte evresi) ili¢ grup arasinda karsilastirildi.

Hastalarda gastrointestinal semptomlarin mevcudiyeti l¢ grup arasinda
karsilastirildi.

Colyak taramalarinda antikorlarin pozitif saptandigi hastalarda bu antikorlarin
diizeyleri ile epidemiyolojik veriler arasinda bir iligki olup olmadig arastirildi.

Seropozitivite saptandiktan sonra HLA DQ2 ve HLA DQ8 incelemesi yapilmis
olan hastalarda seropozitivite, ¢olyak hastaligi ve HLA bolgesi varligi ¢apraz tablolar ile
degerlendirildi.

Tip 1 diyabet tanisinda kullanilan diyabet antikorlar1 (adacik hiicre antikoru,
anti-GAD ve anti-insiilin antikorlar1) ile tiroid otoimmiinitesinin belirtegleri olan anti-
TPO ve anti-TG; c¢olyak hastaliginin biyobelirtegleri olan antiendomisyum antikor,
antigliadin IgA ve IgG, doku transglutaminaz IgA ve IgG pozitiflikleri ¢apraz tablolar
ile karsilastirild1 ve iliskileri istatistiksel olarak degerlendirildi.

Colyak tanist alan ve sadece seropozitivite olan hastalar antikor pozitifligi
oranlart acisindan karsilagtirildi. Colyak tanist alan hastalarin epidemiyolojik ve
antropometrik verileri, antikor pozitiflik durumlari, HLA bdlgesi durumlar1 ve biyopsi
sonuglar1 ayr1 bir tablo olarak gosterildi.

Colyak tanis1 alip da gliitensiz diyet tedavisine baslanan hastalarin tedavi 6ncesi
ve tedaviden 6 ay sonraki ortalama HbA1C oranlar karsilastirilarak glisemik kontrol
tizerindeki etkisi degerlendirildi.

istatistiksel analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programina kayit edilerek
tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma) ve korelasyon analizleri yapildi.
Verilerin Gruplar arasindaki karsilagtirmalarit 6ncesi Shapiro Wilks testi ile anlamlilik
testleri uygulanip verilerin dagilim durumuna goére Paired Samples T Test, Bagimh

Orneklem t Testi, Ki kare testleri uyguland.
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4. BULGULAR

Calismaya klinigimizde takip edilen 201 tip 1 diyabetli hasta dahil edildi. Hastalarin
102’s1 (%50.7) erkek, 99°u (%49.3) kiz idi. Hastalarin yas aralig1 2-17,8 yas (ortalama
11,7£3,9) idi. Hastalarin diyabet tanis1 alma yaslar1 1-17 yas arasinda (ortalama 8,343,7)

idi. Hastalarin ¢alismaya alindiklarindaki diyabet siiresi ise ortalama 3,4+2,3 yil idi.

Calismaya dahil edilen 201 hastadan 10 hastaya (%4.,9) c¢olyak hastaligi tanisi
konmustu. On ii¢ hastanin ise seropozitiviteye ragmen biyopsi sonuglari normaldi.
Calismamizda tiim ¢Olyak hastalarinda taninin diyabet tanisindan itibaren 3,5 yil
icerisinde (ortalama 1,2+1,2 yil) konuldugu, iki hastada diyabet tanis1 aninda ¢dlyak
saptandig1 goriilmiistir. CH grubunda 5 erkek, 5 kiz hasta varken, SP grubunda
hastalarin yedi tanesi kizdi (%6,4). Calisma grubu “eslik eden ¢6lyak hastaligi olanlar
(CH)”, ¢olyak antikorlar1 pozitif oldugu halde biyopsi sonucunda hastaligi saptanmamis
olan “sadece seropozitif olanlar (SP)” ve ¢olyak serolojisi negatif olan tip 1 diyabetli
hastalardan olusan “kontrol grubu” olarak ii¢ gruba ayrilmisti. CH, SP ve kontrol grubu
hastalar1 arasinda yas (p:0,54), diyabet tan1 yasi (p:0,937) ve diyabet tani siireleri
(p:0,522) agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Hastalarin anne yas1 ortalamasi 38,8+4,5, baba yasi ortalamasi 42,1+5,2 olup
gruplar arasinda fark yoktu (p:0,885, p:0,498). Dogum agirliklar1 1800 gr ve 4660 gr
arasinda olup ortalama 3547 + 372 gr olup, gruplar arasinda fark yoktu (p:0,628).
Dogum agirlig1 2500 gr altinda olan 5 hasta vardi. Dogum haftalar1 ortalama 39,1+1,3
hafta olup, gruplar arasinda fark yoktu (p:0,71). Dogum haftas1 37 haftanin altinda olan
12 hasta mevcuttu. Hastalarin anne siitii alim1 ortalama 11,09+7,8 aydi. Anne siitli 6 ayin
altinda alan 18 hasta vardi. Anne siitli alim siiresi CH grubunda ortalama 18,2 ay, SP
grubunda 11,6 ay, kontrol grubunda 10,5 ay olup ¢6lyak grubu ile kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark vardi (p:0,008) (Tablo 1). Ek gidaya 6 aydan once baglanan 18

hastanin {igiinde seropozitivite varken hi¢birinde ¢olyak hastaligi yoktu. Tablo 5.
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Tablo 5: CH, SP, K grubu arasinda demografik bilgi verilerinin karsilagtirilmasi

Degis-
kenler
Yas
Diyabet
Tani
Yasi
Tam
Siiresi
Anne
Yas
Baba
Yas
Dogum
Agirhg
Dogum
Haftas1
Anne
Siitii
Allm

CH

N
10,66
8,05
2,7
39,5
42,7
3437
38,9

18,2

SS
4,1326
4,3745
1,8589
5,148
5,165
265,87
0,994

11,877

SP

N
11,169
8,115
3,038
38,69
40,46
3565,8
38,92

12,62

SS
3,4454
3,836
2,4955
5,648
5,456
405,742
1,656

10,096

Kontrol
N SS
11,878 3,9508
8,388 3,7588
3,458 2,3589
38,78 4,475
42,15 5,254
3552,36 376,15
39,16 1,323
10,58 7,228

Genel

N
11,772
8,353
3,393
38,81
42,07
3547,46
39,13

11,09

SS
3,92
3,77

2,34
3

4,56
5,25
372
1,32

7,84

CH:Co6lyak hastaligi, SP:Seropozitif, K:Kontrol, DTY:Diyabet Tan1 Yasi, DA:Dogum

agirhigl, ASA: Anne Siitii Alim:*N:Ortalama, SS: Standart sapma.

Calismaya dahil edilen hastalarin toplamda %7’sinde anne ve baba arasinda
akrabalik varken, seropozitif olanlarin anne-baba akrabaligi orani %15,4’dii. Birinci
derece akrabalarinda otoimmiin hastalik olanlarin orani %4 olup, en sik hashimato
tiroiditi (%4) mevcuttu. CH, SP ve kontrol grubu arasinda cinsiyet, akrabalik ve birinci

derece akrabalarda otoimmiin hastalik yoniinden istatistiki olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p:0,941, p:0,281, p:0,999) (Tablo 6).
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Tablo 6: CH, SP, K grubu arasinda cinsiyet ve akrabalik verilerinin karsilastirilmasi

CH Seropozitif Kontrol Toplam p
N % n % n % n %
Cinsiyet 0,941
Kadin 5 50 7 53,8 87 48,9 99 49,3
Erkek 5 50 6 46,2 91 51,1 102 50,7
Toplam 10 100 13 100 178 100 201 100
Akrabahk 0,281
Var 0 0 2 15,4 12 6,7 14 7
Yok 10 100 11 84,6 166 = 93,3 187 93
Toplam 10 100 13 100 178 = 100 201 100
1.Derece
Akrabalarda 0,999
OHV
Var 0 0 0 0 8 4.5 8 4
Yok 10 100 13 100 170 | 95,5 193 96
Toplam 10 100 13 100 178 100 201 100

OHYV: Otoimmiin hastalik varlig1, n: Olgu sayisi, CH: Colyak hastaligt

Calismaya dahil edilen hastalarin puberte incelemelerine gore ¢ogunlugu, evre 2
(%24,4) ve evre 3’de (%36,3)’de idi. CD’ nin ¢ogunlugu evre 2 (%30), ve evre 3 (%40)
deydi. Seropozitif hastalar ise benzer sekilde evre 2 (%30,82) ve evre 3 (%46,2) deydi.
Kontrol grubu hastalar1 benzer sekilde evre 2 (%23,6) ve evre 3 (%35,4) idi. CD, SP,
K grubu hastalar arasinda puberte evreleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark

yoktu (p:0,546) (Tablo 7).
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Tablo 7: Puberte Evresi gore CH, SP, K grubu hastalarinin karsilastirilmasi

Puberte Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5 p
Evresi

n % n % n % n % n % 0,546
CH 2 20 3 30 4 40 0 0 1 10
SP 1 7,7 4 30,8 6 46,2 1 7,7 1 7,7
K 14 7,9 42 23,6 63 35,4 31 17,4 28 15,7
Toplam 17 8,5 49 244 73 363 32 15,9 30 14,9

n:Olgu sayisi, CH:Colyak hastaligi, SP:Seropozitif, K:Kontrol

Calismaya dahil edilen hastalarin viicut agirligi SDS’si ortalama -0,11+£1,2, boy
SDS’si ortalama -0,28+1,06, viicut kitle indeksi SDS’si ortalama -0,01+1,1 idi.
(C6lyak hastalarinin ortalama boy SDS degeri -1,35+0,95 olup kontrol grubu boy SDS
degerine gore (-0,1941,03) anlamli bir fark vardi (p:0,002). CH, SP ve kontrol grubu
hastalarinin ortalama viicut kitle indeksi SDS’si, ortalama viicut agirligi SDS’si

yoniinden anlaml fark saptanmadi (p:0,065, p:0,716) ( Tablo 8).
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Tablo 8: CH, SP, K grubu hastalarin kilo, boy, BMI SDS’lerinin karsilastirilmasi

Grup CH SP K Genel p
N SS N SS N SS N SS

Kilo- -0,883 | 1,0811  -0,4792 | 1,2535 -0,0503  1,2336  -0,1195 | 1,2391 0,065
SDS

Boy- -1,356 = 0,9547 -0,6285 1,1595 -0,1967 1,0354 | -0,2823 1,0688 0,002
SDS *

BMI- 0,19 0,9043 | -0,1885 1,3546 0,0124 1,1031  -0,0107 @ 1,1081 @ 0,716
SDS

N:Ortalama, SDS:Standart deviasyon skoru, BMI: viicut kitle indeksi, CH: C6lyak hastaligi,
SP:Seropozitif, K:Kontrol, SS:Standart sapma..

Calismaya dahil edilen CH, SP ve kontrol grubu hastalarin biyokimyasal
parametreleri karsilastirildiginda ferritin diizeyleri CH’da ort.24.1+15,1 saptanmisken
SP hastalarda ortalama 57,7£50,1, kontrol grubunda ise ortalama 49,5+31,6 olarak
bulundu. Ferritin diizeyi ¢6lyak hastalarinda seropozitif hastalar ve kontrol grubuna gére

anlaml derecede diisiiktii (p:0,035).

TSH diizeyleri ¢olyak hastalarinda 3,6+2,9, seropozitif hastalarda 1,9+0,8,
kontrol grubunda ise 2,2+1,1 idi. Colyak grubu ile SP ve kontrol gruplar1 arasinda
anlamli bir fark bulunmaktaydi (p:0,002). Serbest T4 diizeyleri ¢6lyak hastalarinda
ortalama 1,33+0,98, seropozitif hastalarda 1,08+0,17, kontrol grubunda ise 1,04+0,15
idi. Colyak grubunda serbest T4 diizeyleri de diger gruplara goére anlamli bir sekilde
farklr saptandi (p:0.004). Colyak tanis1 alan 10 hastadan 3’iinde anti-TG ve anti-TPO
pozitifti (%30). Tim c¢alisma grubumuzda anti-TPO 18 hastada (%9), anti-TG 14
hastada (%7) pozitif olarak saptanmist.

Diger biyokimyasal parametreler agisindan CH, SP, kontrol grubu hastalar

karsilagtirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 9)
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Tablo 9: CH, SP, K grubu hastalarin biyokimyasal parametrelerinin karsilagtirilmasi

Ure
Kreatinin

AST

ALT
Kalsiyum
Fosfor

ALP
Magnezyum

Kolesterol
LDL
Kolesterol
HDL
Kolesterol
Trigliserit
Hemoglobin
Demir
Demir
Baglama
Kapasitesi

Ferritin
Vit B12

Folat
250HD3

Son 1 yil
ortalama
HbA1C

TSH

sT4

N
23,76
0,594

27,4
17,2
9,24
4,93
2042
1,875

150,5
89,2

453
102,9
12,25
83,8
221,8
24,18
417,8
8,35
15,94
9,11

3,664

1,33

CH

SS
7,4384
0,08669

10,906
9,682
0,4904
0,5559
40,96
0,21532

16,352
11,745

12,8154
94,045
0,72
41,274
80,356
15,1298
171,743
2,7424
7,5654
2,2103

2,97521

0,98078

N
24,7
0,6315

19,31
12,31
9,477
4238
224,46
1,8692

154
92,08

44,846
93,38

13,462
90,69

215,38
57,769
535,15
9,069

14,408
10,808

1,9477

1,0808

SP
SS
8,6457
0,10311

5,407
1,843
0,6099
1,3175
85,816
0,17928

39,353
32,523

8,764
46,543
1,258
43,828
118,66
50,1367
147,997
3,1426
7,7204
2,2684

0,82995

0,1767

Kontrol
N SS

24,619 7,7478
0,6303 0,1378
23,17 9,423

15,56 6,791

9,508 0,5776
4,304 1,1198
228,26 95,739
1,8825 0,2176
170,15 41,127
101,25 31,049
49,028 14,649
96,12 52,533
13,087 1,5343
79,54 36,572
257,56 69,284
49,568 31,656
513,528 204,54
9,094 3,1833
16,269 9,1994
9,84 2,1935
22118 1,1774
1,0451 0,1591

Genel
N SS

24,581 | 17,7547
0,6286 | 0,1336
23,13 9,357

15,43 6,786

9,493 0,576

4,331 1,1166
226,82 | 93,043
1,8812 | 0,2143
168,13 | 40,423
100,6 30,564
48,572 | 14,267
96,28 54,526
13,07 1,4985
80,47 37,198
252,98 74,524
48,835 32,924
510,16 | 200,36
9,056 3,1505
16,132 | 9,0144
9,866 2,2076
2,267 1,3317

1
1,0615 | 0,2672

p

0,943
0,704

0,119
0,175
0,359
0,217
0,727
0,973

0,14
0,3

0,453
0,912
0,142
0,559
0,057
0,035*
0,306
0,769
0,772
0,169

0,002*

0,004*

N: Ortalama, DBK: Demir Baglama Kapasitesi, HbA1C: Son 1 y1l ortalama glikolize hemoglobin, CH:

Colyak hastaligi, SP: Seropozitif, K: Kontrol, SS: Standart sapma.
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Tim c¢alisma grubunda gastrointestinal semptomlardan karin agrist %],
kabizlik %4,5, kusma %9,5, hazimsizlik/siskinlik ise %2,5 olarak saptandi. Ug hasta
grubu kendi aralarinda karsilastirildiginda sadece kusma sikayeti kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p<0.001) Tablo 10.

Tablo 10: Klinik bulgularin CH, SP, ve kontrol grubu ile karsilastirilmasi

CD SP K Toplam p
n % n % n % n %
Kusma <0,001
Yok 6 60,0 8 61,5 168 94,4 182 90,5
Var 4 40,0 5 38,5 10 5,6 19 9,5
Toplam 10 100 13 100 178 100 201 100
Karimn 0,783
Agrisi
Yok 10 100 13 100 176 98,9 199 99,0
Var 0 0 0 0 2 1,1 2 1,0
Toplam 10 100 13 100 178 100 201 100
Kabizhk 0,034
Yok 8 80,0 11 84,6 173 97,2 192 95,5
Var 2 20,0 2 15,4 5 2,8 9 4,5
Toplam 10 100 13 100 178 100 201 100
Hazimsi
zhk/
Siskinlik 0,245
Yok 9 90,0 12 92,3 175 98,3 196 97,5
Var 1 10,0 1 7,7 3 1,7 5 2,5
Toplam 10 100 13 100 178 100 201 100

CH:Colyak hastaligi, SP:Seropozitif, K:Kontrol.
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Caligmamiza dahil ettigimiz hastalarin diyabet tani yasi, tani stiresi, son 1 yil
ortalama HbA1C, ¢6lyak hastalig1 saptanma yasi, ¢olyak hastaligi saptandiginda diyabet
siresi, seropozitivite saptanma yasi, seropozitivite saptandiginda diyabet siiresi
degiskenleri ile Anti gliadin IgA ve IgG, doku transglutaminaz IgA ve IgG, anti
endomisyum otoantikorlar1 arasinda anlamli korolasyon saptanmadi. Colyak hastaligi
saptanan hastalarda diyabet siiresi ile Anti gliadin IgA arasinda istatistiksel olarak

anlamli negatif korelasyon saptand1 (r: -0,190; p:0.008) (Tablo 11).

Tablo 11: Otoantikorlar ile baz1 degiskenler arasinda korelasyon analiz sonuglari

anti gliadin anti gliadin dTG IgA dTG IgG anti
IgA IgA endomisyum
p r p r p r p r p r
Diyabet Tamm 0,691  -0,15 0,05 -0,872 0,941 0,016 0,665 - 0,74 | -0,09
Yasi 0,502
Tam Siiresi 0,097 -0,58 048 0415 0,161 | -0,302 0,177 0961 0,83 @ -0,06
Son 1 y1l 0,667  -0,16 0,19 -0,688 0,227 -0,262 0,202 0,95 0,08 @ -0,46
ortalama
HbA1C
Glutensiz 0,551 0,309 0,67  -0,322 0,231 0417 - 1 0,40 @ -0,34
Tedavi
Baslananlar
da Tedavi
Oncesi
HbA1C
Tedavi 0,979 0,014 0,51 -0489 @ 0,827 | -0,08 @ - 1 0,41 | -0,33
Sonrasi
HbA1C
CH 0,466 | -0,37 0,11 @ -0,889 0,824 | 0,081 @ - -1 0,84 | -0,07
Saptanma
Yas1
CH 0,008  -092 0,63 -0,367 0902 | 0,045 @ - - 0,81 | -0,09
Saptandigin
da Diyabet
Siiresi
Colyak SP 0,252  -0,42 0,14 -0,755 0,789 | -0,059 0,665 @ -0,50 0,74 @ -0,09
Saptanma
Yas1
Sp 0,211  -0,46 0,69 0,241 0,565 -0,127 0,668 -0,49 0,94 0,019
Saptandigin
da Diyabet
Siiresi

dTIgA,: Doku transglutaminaz IgA, dTIgG,: Doku transglutaminaz IgG, CH: Colyak hastaligi, SP:

Seropozitivite
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(Colyak hastalar1 ve seropozitif hasta gruplarna HLA bolgesi varligi agisindan
yapilan ki-kare analizinde istatistiksel anlamlilik saptanmamistir (p:0,689) (Tablo 8).
Ancak olgular tek tek incelendiginde HLA analizleri ile klinik durum
karsilagtirilabilmistir. Colyak saptanan hastalarin 5’ine HLA analizi yapilmis ve
bunlarin birinde sadece HLA DQ?2, birinde sadece HLA DQS8 ve 3’iinde her iki HLA
bolgesi de pozitif olarak saptanmis. HLA bolgesi negatif olup da ¢o6lyak hastaligi
saptanan hasta yoktu. Sadece seropozitivitesi olan 13 hastadan 7°sinde HLA arastirilmis
ve 3’ilinde sadece DQ8, birinde sadece DQ2 pozitif ve 2’sinde her iki HLA da pozitif

saptanmis olmasina ragmen biyopside ¢olyak saptanmamistir (Tablo 12).

Tablo 12: CH, ve SP hasta grubu arasinda HLA gen bolgesi saptanma siklig1

HLA-DQ2 Toplam p
Negatif Pozitif

CH 1 4 5

Seropozitif 3 3 6

Toplam 4 7 11 0.689
HLA-DQS8 Toplam p
Negatif Pozitif

CH 1 4 5

Seropozitif 2 5 7

Toplam 3 9 12 1.0

34



Sadece seropozitif olanlarda anti endomisyum antikor %54, anti gliadin
IgA %33, anti gliadin IgG %11, doku transglutaminaz IgA %100, doku transglutaminaz
IgG %10 olarak saptanmistir. Biyopsi ile ¢olyak hastaligi tanis1 konulanlarda ise anti
endomisyum antikor %90, anti gliadin IgA %75, anti gliadin IgG %50, doku
transglutaminaz IgA %100, doku transglutaminaz IgG %25 olarak saptanmistir (Tablo
13).

Tablo 13: Colyak hastalig1 ve sadece seropozitivite olanlarda antikor pozitifligi

oranlari

Colyak Seropozitif p
n % n %

Anti-Gliadin IgA Negatif 2 25 6 67 0,086

Pozitif 6 75 3 33
Anti-Gliadin IgG Negatif 4 50 8 89 0,079

Pozitif 4 50 1 11
Doku Negatif 0 0 0 0 oAk
gznsgl“tam‘“al Pozitif 10 100 13 100
Doku Negatif 6 75 9 90 0,396
Transgultaminaz Pozitif ) 25 1 10
IgG
Anti-endomisyum  Negatif 1 10 5 46 0,072
Ab Pozitif 9 90 6 54

Calismamizda yer alan ¢Olyak hastalarinin glutensiz tedavi baslamadan Once
bakilan HbA1C degerleri ortalama olarak 9,1 saptandi. Tedavi sonras1t HbA1C degerleri
ise ortalama olarak 8,4 saptandi. Istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmad.
Hastalarin diyabet antikorlarinin (anti insiilin ab, adacik hiicre antikoru, anti GAD),
tiroid otoantikorlar1 (anti-TPO, anti-TG) ve ¢6lyak otoantikorlar1 (anti-gliadin IgA, anit-
gliadin IgG, doku transglutaminaz IgA, doku transglutaminaz IgG, anti endomisyum)
arasindaki iligkiye bakildi. Anti insiilin antikoru pozitif olarak gelen 2 hastanin anti-

TPO ve anti-TG antikoru negatif olarak saptandi. Anti-insiilin antikoru pozitif olarak
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saptanan 2 hastanin birinde hem anti-gliadin IgA otoantikoru hem de doku
transglutaminaz IgA pozitif olup, biyopsisi normaldi ve seropozitivite olarak
degerlendirildi. Tip 1 diyabet, Hashimoto ve ¢Olyak hastaligi i¢in otoantikorlarin
birbirleri ile iliskileri Tablo 14’te gosterilmistir (Tablo 14).

Tablo 14: Anti-insiilin antikorunun Hashimoto ve ¢dlyak hastalig1 otoantikorlari ile
iliskisi

Anti Insiilin Ab  Anti-TPO Toplam p
Negatif Pozitif

Negatif 119 8 127

Pozitif 2 0 2

Toplam 121 8 129 1
Anti-TG
Negatif Pozitif

Negatif 119 7 126

Pozitif 2 0 2

Toplam 121 7 128 1

Anti-Gliadin IgA

Negatif Pozitif
Negatif 34 4 38
Pozitif 0 1 1
Toplam 34 5 39 0,128
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Negatif

Pozitif

Toplam

Negatif

Pozitif

Toplam

Negatif

Pozitif

Toplam

Negatif

Pozitif

Toplam

Anti-Gliadin IgG
Negatif

33

34

Doku Transglutaminaz IgA

Negatif

115

116

Doku Transgultaminaz IgG

Negatif

93

95

Anti-endomisyum Ab

Negatif

82

84

Pozitif

5 38
0 1

5 39
Pozitif

12 127
1 2

13 129
Pozitif

2 95
0 2

2 97
Pozitif

9 91
0 2

9 93
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Adacik hiicre antikoru pozitif olarak saptanan 36 hastanin 3’iinde anti-TPO antikoru
pozitif, 2’sinde anti-TG antikoru pozitifti. Adacik hiicre antikoru pozitif olarak saptanan
ve anti-gliadin IgA, IgG ve tTG IgA bakilan 9 hastadan birinde her ii¢ antikor da pozitif
oldugu halde biyopsisi normaldi. Bu hastanin anti-endomisyum antikoru da pozitifti ve
adacik hiicre antikoru pozitif olup anti-endomisyum antikoru bakilmis olan 24 hastadan
pozitif saptanan tek hastaydi. Diger 23 hastada negatifti ve ayrica tTG IgG otoantikoru
bakilan 29 hastanin da hepsinde negatifti (Tablo 15).

Tablo 15: Adacik Hiicre Antikorunun Hashimoto ve ¢olyak hastaligi otoantikorlari ile
iliskisi

Adacik Hiicre = Anti-TPO Toplam p
Antikoru
Negatif Pozitif
Negatif 88 6 94
Pozitif 33 3 36
Toplam 121 9 130 0,695
Anti-TG
Negatif Pozitif
Negatif 87 6 93
Pozitif 34 2 36
Toplam 121 8 129 0,85

Anti-Gliadin IgA

Negatif Pozitif
Negatif 27 4 31
Pozitif 8 1 9
Toplam 35 5 40 1
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Anti-Gliadin IgG

Negatif Pozitif
Negatif 27 4 31
Pozitif 8 1 9
Toplam 35 5 40 1

Doku Transglutaminaz IgA

Negatif Pozitif
Negatif 84 10 94
Pozitif 33 3 36
Toplam 117 13 130 0,695

Doku Transgultaminaz IgG

Negatif Pozitif
Negatif 69 1 70
Pozitif 29 0 29
Toplam 98 1 99 1

Anti-endomisyum Ab

Negatif Pozitif
Negatif 63 7 70
Pozitif 23 1 24
Toplam 86 8 94 0,377

Anti-GAD antikoru pozitif olarak saptanan 63 hastanin  6’sinda anti-TPO
antikoru pozitifti, 4”linde ise anti-TG antikoru pozitifti. Anti-GAD antikoru pozitif
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olarak saptanan ve anti-gliadin IgA otoantikoru bakilan 18 hastanin 5’inde anti-gliadin
IgA otoantikoru pozitifti. Bu hastalarin 3"iinde Colyak hastaligi mevcuttu. Anti-GAD
antikoru pozitif olarak saptanan ve anti-gliadin IgG otoantikoru bakilan 18 hastanin
4’linde ise anti-gliadin IgG otoantikoru pozitifti. Bu hastalarin 3’tinde Colyak hastalig
mevcuttu. Anti-GAD antikoru pozitif olarak saptanan 63 hastanin 9’unda tTG IgA
antikoru . Bu hastalarin 4 tanesinde Colyak hastaligi mevcuttu. Anti-GAD antikoru
pozitif olarak saptanan ve tTG IgG bakilan 45 hastanin 1 tanesinde doku
transglutaminaz IgG antikoru pozitifti. Anti-GAD antikoru pozitif olarak saptanan ve
anti-endomisyum otoantikoru bakilan 42 hastanin 6’sinda pozitifti. Bu hastalarin 3

tanesinde ise Colyak hastaligi mevcuttu (Tablo 16).
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Tablo 16: Anti-GAD Antikorunun Hashimoto ve ¢olyak hastalig1 otoantikorlari ile

iliskisi

Anti-GAD

Negatif
Pozitif

Toplam

Negatif
Pozitif

Toplam

Negatif
Pozitif

Toplam

Negatif
Pozitif

Toplam

Negatif

Anti-TPO

Negatif Pozitif
60 2

57 6

117 8
Anti-TG

Negatif Pozitif
58 3

59 4

117 7

Anti-Gliadin IgA

Negatif Pozitif
18 1
13 5
31 6

Anti-Gliadin IgG

Negatif Pozitif
17 2
14 4
31 6

Doku Transglutaminaz IgA
Negatif Pozitif

57 5

41

Toplam

62
63
125

Toplam

61
63
124

Toplam

19
18
37

Toplam

19
18
37

Toplam

62

0,273

0,09

0,405



Pozitif

Toplam

Negatif
Pozitif

Toplam

Negatif
Pozitif

Toplam

54

111

Doku Transgultaminaz IgG
Negatif

49

44

93

Anti-endomisyum Ab
Negatif

44

36

80

14

Pozitif

1

Pozitif

63
125 0,27

Toplam

50
45
95 1

Toplam

47
42

89 0,297

Calisma grubumuzda biyopsi ile ¢6lyak tanist almis olan 10 hastanin klinik

ozellikleri, ¢6lyak antikorlari, tip 1 diyabet ve tiroid otoimmiinitesi acisindan antikor

pozitiflikleri ve HLA gen bolgesi durumu Tablo 17 ve 18’de gosterilmistir.
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Tablo 17: Colyak hastaligi tanist almis olan 10 hastanin klinik 6zellikleri, tip 1 diyabet
ve tiroid otoimmiinitesi agisindan antikor pozitiflikleri

dYAS CINSIYET DTS

1 169
2 134
3 88
4 54
5 12
6 13.1
7 48
8 10,6
9 68
10 144

3,5yl

6 ay

1yl

Tamda

1 yil

1 yil

I yil

3 yil

Tamda

6 ay

Anti-
insiilin
ab

Negatif

Negatif

Negatif

Negatif

Adacik  Anti-
Hiicre GAD ab
ab

Negatif
Negatif
Pozitif
Negatif
Negatif
Negaitf
Pozitif
Negatif
- Negatif

Anti-
TPO

Pozitif

Pozitif

Negatif

Negatif

Negatif

Negatif

Negatif

Negatif

Pozitif

Negatif

Anti-TG

Pozitif

Pozitif

Negaitf

Negatif

Negatif

Negatif

Negatif

Negatif

Pozitif

Negatif

dYas: Desimal yas, DTS: Colyak tanis1 aldiginda diyabet tani siiresi, Anti-TPO: Anti-mikrozomal

antikor, Anti-TG: Anti-tiroglobulin antikor
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Tablo 18: Colyak hastaligi tanis1 almis 10 hastanin ¢6lyak otoantikorlar1 pozitiflikleri, HLA gen
bolgesi durumu ve biyopsi bulgulari

anti-Gl ~ Anti-Gl
IgA IgG
Pozitif | Pozitif
(85,6) (113)
Pozitif = Negatif
(>200) @ (10,2)
Pozitif | Pozitif
(>200) @ (13,9)
Negatif = Negatif
(4.8) (8,2)
Pozitif = Pozitif
(>200) @ (100)
Pozitif | Pozitif
(>200) @ (>200)
Pozitif = Negatif
(34,05) | (18,03)
Negatif = Negatif
(<2) (17,6)

dTG
IgA
Pozitif
(>200)

Pozitif
(>200)

Pozitif
(>200)

Pozitif
(>200)

Pozitif
(150,3)

Pozitif(
>200)

Pozitif(
>200)

Pozitif
(>200)

Pozitif
(>200)

Pozitif
(>200)

dTG
IgG
Negatif
(0,98)

Negatif
(0,08)

Zayif
Pozitif
(1,43)

Negatif
(0,09)

Negatif
(0,09)

Zayif
Pozitif
(1,6)

Negatif
(0,12)

Negatif
(0,26)

EMA

Negatif

Pozitif
(>200)

Pozitif
(+4)

Pozitif
(+4)

Pozitif
(12,6)

Pozitif
4

Pozitif
(>200)

Pozitif
(+3)

Pozitif
4

Pozitif
(+4)

HLA-
DQ2
Pozitif

Pozitif

Negatif

Negatif

Negatif

Negatif

Pozitif

HLA-
DQ8
Negatif

Pozitif

Negatif

Pozitif

Negatif

Negatif

Pozitif

Endoskopi

Duodenum

2. kitasinda
hafif taraksi
gorinim

Duodenum
2. kitasinda
ve bulbusta
yaygin
ekmek i¢i
manzarasi
Normal st
GIS
bulgulari

Bulbusta
hafif

taraklanma

Bulbus
villuslarinda
hafif
diizlesme ve
ekmek i¢i
manzarasi
Bulbus ve
duodenum
2. kitasinda
ekmek igi
manzarast
Normal iist
GIS
bulgulari

Normal iist
GIS
bulgulari

Bulbus ve
duodenumda
traklanma

Bulbus ve
duodenumda
traklanma

Histopataloji

Duodenumda
hafif, bulbus
villuslarinda
komplet
atrofi

Bulbus ve
duodenum
villuslarinda
belirgin
atrofi

Bulbus ve
duodenum
villuslarinda
belirgin
atrofi
Bulbus ve
duodenum
villuslarinda
belirgin
atrofi
Duodenumda
total villus
atrofisi

Duodenum
villuslarinda
belirgin
atrofi

Bulbus ve
duodenum
villuslarinda
hafif atrofi

Bulbus ve
duodenum
villuslarinda
hafif atrofi
Bulbus ve
duodenum
villuslarinda
belirgin
atrofi
Duodenumda
total villus
atrofisi

AntiGIgA: Anti-gliadin IgA antikoru, AntiGIgG: Anti-gliadin IgG antikoru, dTGIgA: Doku
transglutaminaz IgA antikoru, dTGIgG: Doku transglutaminaz IgG antikoru, EMA: Anti-endomisyum

antikoru
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5. TARTISMA

Bu calismada 2-18 yas arasi tani siiresi ortalama 3,5 yil olan 201 tip 1 diyabetli
cocuk ve adolesan hasta eslik edebilecek ¢Olyak hastaligi agisindan incelenmis ve
caligma grubumuzda ¢dlyak taramalarinda 23 hastada antikor pozitifligi saptanmistir.
Tiim hastalara uygulanan endoskopik biyopsi sonrasi 10 hasta gercek ¢olyak hastaligi
(%5), 13 hasta ise sadece seropozitivite (%6,5) olarak degerlendirilmistir. Literatiirde
bildirilen siklik oranlar1%2,5-13 arasinda degismektedir.

Tip 1 DM, genetik, cevresel ya da immiinolojik faktorlere bagli olarak
pankreastaki beta hiicrelerinin tahrip olmasi sonucu insiilin saliniminin yetersizligi
sonucu gelisen otoimmiin bir hastaliktir. Daha ¢ok ¢ocukluk yaslarinda goriilen Tip 1
DM otoimmiin olmasi nedeniyle diger bazi otoimmiin hastaliklarla birlikteligi normal
poplilasyona gore daha sik gozlenmektedir. Tip 1 diyabete en sik eslik eden otoimmiin
hastaliklarin ilk sirada otoimmiin tiroidit, ikinci sirada CH gelmektedir (1-4,79-81).
Bugday gliadinlerinin ve diger tahillarin ilgili prolaminlerinin oral alinmasiyla
tetiklenen bagisiklik aracili enteropatidir. Diyetle bu besinlerin aliniminin kisitlamasi
hastaligin ortaya cikmasini Onler. Colyak hastalarimin da % 35'inde ek otoimmiin
hastalik goriiliir. TIDM da bunlardan biridir (80). TIDM ve CH'nmin HLA gen
bolgesindeki bazi bolgeler ortak oldugundan (DQ2 (DQA1*05:01-DQB1*02:01) ve
DQ8 (DQA1*03:01-DQB1*03:02) birlikte goriilmektedir. CH’in %401 HLA gen
bolgesi ile iliskilidir. Bu klinik tabloya ait intestinal ve ekstraintestinal bulgular T1DM
hastalarinin da %70’in de goriilmektedir (82). TIDM hastalarinda tedavi edilmemis CH
birlikteligi s6z konusu ise dengesiz kan sekeri seviyesi, daha yiiksek hipoglisemi
gelisme ve retinopati riski artar (82). Bunun yaninda CH villoz atrofi gibi tanm1 almis
hastalarda malabsorbsiyonuna yol acarak demir eksikligi, anemi ve biiylime geriligine
neden olacagi i¢in bu hastaligi 6nlemek glutensiz diyete erken baslanmasi i¢cin T1DM
hastalarinda CH da arastirmak 6nemlidir (83). Bu nedenle ¢alismamizda tip 1 diyabetli
cocuklar incelenmis ve bunlar i¢inde ¢Olyak hastaligi olanlara ait 6zellikler analiz
edilmistir.

Colyak hastaligt HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 bulunan bireylerde goriilen otoimmiin
ve genetik temeli olan bir hastaliktir (84,85). Genel popiilasyonda ¢dlyak hastaligi
goriilme oranmin %1 oldugu bildirilmistir (86). Colyak hastaliginin ortaya cikma
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olasiliginin tip 1 DM, Down ve Turner sendromlari, selektif IgA eksikligi ve otoimmiin
tiroidit gibi hastaliklar1 bulunan ¢ocuklarda daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Tip 1 DM
¢Olyak hastalig1 gelisimi i¢in yliksek bir risk faktoriidiir. Tip 1 DM’li ¢ocuklarda ¢6lyak
hastalig1 gelisme oraninin %2,5-13 arasinda degistigi bildirilmistir (59,87-90,91). Singh
ve ark. (91) Hindistan’da yaptiklar1 ¢alismada tip 1 diyabetli ¢cocuklarin %13,5’inde
¢olyak hastalign saptamislardir. Bybrant ve ark. (92) Isveg’te yaptiklari ¢alismada bu
orani %9,1 olarak bulmuglardir. Kakleas ve ark. (59) Yunanistan’da yaptiklari
caligmada tip 1 diyabetli cocuklarida ¢olyak hastaligi oranin1 %8,6 olarak saptamislardir.
CH'nin genel prevalansi iilkelere ve tamida kullanilan yontemlere bagli olarak
degismekle birlikte bati toplumunda tim yas grubunda %0,3—%]1 (93), TIDM olan
pediatrik ve ergen hastalarda %6,2-%10,3 (94) ve hatta %15'e kadar oranlarda bildiren
caligmalar vardir (95). Latin America’dan otoantikor ve biyopsi sonuglarina dayanarak
yapilan genis capli meta-analiz ¢calismasinda bu oran %4,6—8,7 olarak raporlanmigtir
(96). Cerutti ve ark Italya’dan yaptiklar1 calismalarinda TIDM ¢ocuklarin %5,1’inde CH
bildirmislerdir. Ayn1 bodlgeden yapilan calismalarda bile CH sikliginda saptanan
farkliliklarin ~ etnik, 1rksal, genetik ve Kkiiltiirel farkliklardan kaynaklandigini
belirmiglerdir. Hastaligin birlikte goriildiigii TIDM beyaz popiilasyonlarda daha
yaygindir, ancak sikligi farkli iilkelerdeki farkli bolgelere gore degismektedir (97).
Italya’da yapilan bir ¢alismada alt1 yas iistii T1DM hastalarinda yapilan biyopsi sonucu%
6,2 oraninda pozitiflik saptanmistir (65). Yine Italya’da yapilan bir calismaya gore CH
diislintilen hastalarin sayisinin  yillara gore arttigi saptanmistir  %3,3-6,6 (98).
Calismamizda bu oran % 5 olarak bulunmustur. TIDM hastalarda CH goriilme sikligi
ilkemizde %2,4-%12,1 olarak bildirilmis olup calismamizda saptanan oran ortalama
diizeylerdedir. Bu veriler tip 1 diyabetli ¢cocuklarda CH hastaligi goriilme oraninin
normal popiilasyona gore ¢ok daha yiiksek oldugunu ve tip 1 diyabetli ¢ocuklarin takip
sirecinde CH gelisip gelismediginin belirli araliklarda test edilmesi gerektigini
gostermektedir.

Colyak hastaligr tanisinin tip 1 diyabetli cocuklarda genellikle diyabetin tanisiyla
birlikte ya da diyabet tanis1 konulduktan sonraki ilk bes yil iginde konuldugu
belirtilmistir (91,99). Singh ve ark. (91) ve Kakleas ve ark. (59) yaptiklar1 ¢aligmalarda
tim ¢Olyak hastalarinin tanilariin diyabet tanisinin ilk iki yili iginde ya da diyabet

tanisindan 6nce konuldugunu bildirmislerdir. Slae ve ark. (100) tiim ¢6lyak tanilarinin
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diyabet tanisinin ilk alti yili i¢inde konuldugunu saptamislardir. Pham-Short ve ark.
(101) yaptiklar1 genis kapsamli ¢aligmada ¢olyak hastalarinin %79’unun diyabetin ilk
bes yilinda saptandigini rapor etmislerdir. Slae ve ark. (100) diyabet tanis1 konulduktan
sonraki ilk alt1 y1l i¢inde ¢6lyak hastalig1 i¢in rutin tarama yapilmasini, Pham-Short ve
ark. (101) ise diyabet tan1 aninda ve tani sonrasi 2-5 yil igerisinde ¢Olyak taramasi
yapilmasini onermislerdir. Calismamizda ¢dlyak tanisinin diyabet tanisindan ortalama
1,2 yil sonra konuldugu, iki hastada diyabet tanis1 aninda ¢olyak saptandigi, tiim
hastalarda diyabet tanisindan itibaren 3,5 yil igerisinde ¢Olyak tanist konuldugu
goriilmistlir. Bu veriler tip 1 diyabetli c¢ocuklarda diyabet tanisi aninda ve tani
konulduktan sonraki ilk yillar igerisinde ¢dlyak i¢in rutin taramalarin yapilmasi
gerektigini gostermektedir.

Tip 1 DM tanili c¢Olyak hastast cocuklarda cinsiyet dagiliminin benzer oldugu
bildirilmistir (59,102). Calismamizda da ¢olyak hastalarinin cinsiyetler arasinda esit
dagildigr goriilmiistiir. Bu veriler tip 1 diyabetli ¢ocuklarda ¢olyak hastaligi gelismesi
icin cinsiyetin bir risk faktorii olmadigini gostermektedir.

Pham-Short ve ark. (101) tip 1 diyabetli ¢cocuklarda ortalama ¢6lyak hastaligi tanisi
konulma yasmi 9,6 yil, Kakleas ve ark. (59) 7,2 yil, Cerutti ve ark. (103) 7,2 yil olarak
bildirmisglerdir. Calismamizda da ortalama ¢6lyak tani yasi 9,1 yil olarak bulunmustur.
Bu veriler tip 1 diyabetli ¢ocuklarda ¢olyak hastaligi tanisinin daha sik olarak 7-10 yas
araliginda konuldugunu gostermektedir.

TIDM’li CH’nin yarisinda herhangi bir sikayet olmadigini belirten ¢aligmalar
vardir (10,93). CH olan bu ¢ocuklarda gastrointestinal belirtilerin varligi 3 yasindan
kii¢iik cocuklarda daha yaygindir. Ekstraintestinal belirtiler ise daha ¢ok 3 yasindan
biiyiiklerde daha sik goriiliir (104). Farkli caligmalarda semptomatik hastalar %40-80
oraninda oldugunu belirtilmektedir (28,105 ,106). Punales ve ark calismasinda %71,4
biyopsi ile kamtlanmis ishal, distansiyon gibi bagirsak bulgular1 oldugunu
saptamiglardir. TIDM hastalarinda CH semptomlar1 3-6 yas gibi aralikta yani genelde
ileri yasta ortaya ¢ikma egilimindedir (97). Semptomatik vakalar kendini daha ziyade
kronik ishal, istahsizlik, bliylime geriligi, karin agris1 ve karinda sigkinlik gibi barsak
kaynakli ortaya c¢ikan klinik tablolarla gosterir (10). Ancak tip 1 diyabetli cocuklarda
¢cOlyak tablosu cok daha farklidir. Tip 1 diyabetli ¢ocuk hastada ¢6lyak hastaliginin

bliylime geriligi, hipoglisemik ataklar ve diizensiz kan glukoz diizeyleri ile seyrettigi
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bildirilmistir (91). Calismamizda sadece bir hastada hazimsizlik, iki hastada kabizlik
goriiliirken karin agris1 sikayeti bulunan ¢dlyak hastasi saptanmamistir. Ancak ¢olyak
hastalarinin %40°1nda, seropozitif hastalarin ise %38,5’inde kusma oldugu goriilmiis ve
bu grup hastalardaki kusma varlig1 oranlar1 sadece diyabeti olan ¢ocuklarin oranina
(%5,6) gore anlamli yliksek bulunmustur. Calismamizda ayrica ¢6lyak hastalarindaki
boy-SDS degeri sadece diyabeti olan kontrol grubuna goére anlamli diisiik bulunmustur.
Bu veriler tip 1 diyabetli ¢ocuk hastada biiyiime geriligi ve/veya kusma goriilmesinin
¢cOlyak acisindan siiphe edilmesi gereken bir durum oldugunu, diger klasik ¢dlyak
hastalig1 tablosuna ait Ozellikle barsak bulgularinin olmamasinin ¢dlyak hastaligini
ekarte ettiremeyecegini gostermektedir. Ayrica bu bulgular biiylime geriliginin ¢6lyak
hastaligi ile iliskili oldugunu ve tip 1 diyabetli ¢ocuklarda ¢olyak tanisinin gecikmesinin
glutene maruziyet siiresini uzatarak biiyiime geriligini agirlastirabilecegini, bu nedenle
de bu grup ¢ocuklarda ¢dlyak taramasinin 6nemini gostermektedir.

Colyak hastaligimin tip 1 diyabetli ¢ocuklarda glisemi kontroliiniin bozulmasi ve
daha sik hipoglisemik ataklara neden olmasi barsakta besinin emilim siiresinin
uzamasina ve insiilinin emilim siiresinin ayni kalmasindan dogan uyumsuzluktan
kaynaklandig1 bildirilmistir (88). Hipoglisemi ataklari hem o sirada kan sekerini
yiikseltmek i¢in ekstra beslenme ve hem de insiilin karsit1 hormonlarin artisi ile uzayan
hiperglisemiler ve kan sekerinde dalgalanmalar olmaktadir. Glutensiz tedavi
baslandiktan sonra bu grup hastalarin hipoglisemik ataklarinin azaldigi ve metabolik
kontroliin daha iyiye gittigi rapor edilmistir (91). Ancak Collin ve ark. (107) ve
Simmons ve ark. (108) yaptiklar1 ¢alismalarda gliitensiz tedavi edilenlerde metabolik
kontrol agisindan bir iyilesme saglanmadigini rapor etmisler ve bunu ¢olyak
hastalarinda halen anti tTG antikor pozitifliginin devam etmesine baglamislardir.
Calismamizda da glutensiz tedavi Oncesi ortalama HbA1C diizeyi (%9,1) tedavi
baslandiktan sonra (%8,4) hafif bir diisiis gostermis olsa da bu iki ortalama deger
arasinda anlamli fark bulunamamistir. Bu durum ¢6lyak tanili hasta sayimizin diisiik
olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Simmons ve ark. (108) ¢dlyak hastaligi olan diyabetlilerle sadece tip 1 diyabeti
olan cocuklar arasinda ferritin diizeyi agisindan anlamli fark saptamamislardir. Ancak
Joshi ve ark. (88) ¢Olyak hastalifi olan grupta ferritin diizeyinin anlamli distiigiint

bulmusglardir. Calismamizda da ¢dlyak hastaligi olan diyabetli ¢ocuklarda ferritin diizeyi
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anlamli diisiik olarak bulunmustur. Bu veri tip 1 diyabetli ¢cocuklarda gelisen ¢olyak
hastaliginda serum demir diizeyleri ve demir baglama kapasiteleri normal olmasina
karsin demir depolarinin demirin barsaktan emilim bozukluguna bagli olarak azalmis
olabilecegini ve bu hastalarin ferritin agisindan izlenmesi gerektigini gostermektedir.

Uzun siire anne siitii ile beslenen bebeklerde ek gidaya baslama yasinin alti ay
sonrasina birakma egiliminin yiiksek oldugu belirtilmistir (109). Pinto-Sanchez ve ark.
(110) yaklasik iki bin ¢alismay1 kapsayan meta-analizlerinde ¢ocuklarin 4-6 ay arasinda
ilk kez glutenle karsilagmis olmalarinin ¢olyak hastaligi gelisme riskini arttirdigina dair
bir kanit bulamadiklarini, tam tersine ge¢ yasta gliitenle ilk kez karsilasan ¢ocuklarda
¢olyak riskinin arttigini saptamislardir. Calismamizda ¢6lyak hastaligi olan ¢ocuklarda
(18,2 ay) kontrol grubuna (10,8 ay) gore ortalama anne siitli alim siiresi anlaml yiiksek
bulunmugtur. Bu veri ek gidaya ge¢ baslanmis ve ¢ocugun glutenle ge¢ karsilasmis
olabilecegine isaret etse de ¢alismamizda ek gidaya baslama yasi verileri
kaydedilmediginden bu durum kanitlanamamustir.

Bona ve ark. (111) ¢olyak hastalifinin puberteyi geciktirdigini bildirmislerdir.
Paul ve ark. (112) ve Leffler ve ark. (113) da ¢6lyak hastalig1 ile gecikmis puberte
arasinda iligki oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda ise puberte evreleri agisindan
¢colyak hastaligi ve diger gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir. Bu veri tip 1
diyabetli c¢ocuklarda ¢olyak hastaliginin pubertal gelismeyi etkilemeyebildigini
diistindiirmekle birlikte hasta sayisinin az olmasi yorum yapmay1 zorlastirmaktadir.

Colyak hastaliginda barsak fonksiyonlarinda bozulma oldugunun bilinmesine
karsin tip 1 diyabetli c¢ocuklarda klasik ¢o6lyak bulgularinin goriilmemesi ¢dlyak
hastaligindan siiphe edilmesini zorlastirmaktadir (113,114). Calismamizda ¢olyak
hastalar1 ve diger gruplar arasinda iire, kreatinin, kalsiyum, fosfor, kolesterol,
magnezyum gibi serum degerleri agisindan anlamli fark goriilmemistir. Bu bulgu tip 1
diyabetli hastada yapilan rutin biyokimya testlerinin ¢Olyak hastaligindan
stiphelendirme konusunda yardimci olmadigini géstermektedir.

Tip 1 diyabete otoimmiin tiroidit ve Hashimoto tiroiditi en sik eslik eden
otoimmiin hastaliklardandir (1,115). Calismamizda TSH ve sT4 diizeylerinin ¢dlyak
hastalari ile seropozitif ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark olmas1 ¢olyak grubunda
eslik eden otoimmiin tiroiditin de daha fazla olabilecegini diisiindiirmiistii. Hasta sayis1

az olmakla birlikte gercekten de ¢olyak tanisi alan 10 hastamizdan 3’linde anti-TG ve
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anti-TPO pozitifti (%30). Tim ¢aligma grubumuzda ise anti-TPO 18 hastada (%09) ,
anti-TG 14 hastada (%?7) pozitif olarak saptanmigti.

Calismamizda anti-GAD antikorunun diyabet hastalarinda pozitifliginin daha sik
oldugu saptandi ve tani agisindan daha kiymetli bir antikor oldugunu diisiindiirdii.
Diyabet otoantikorlarindan anti-GAD antikorunun diger diyabet antikorlarina gore
colyak seropozitivitesiyle daha cok iligkili oldugu saptandi. Mine ve ark yaptiklari
caligmada bu bulgumuzu desteklemektedir (116). Anti-insiilin antikor sonuglarina
degerlendirildiginde diyabet hastalarinda pozitifliginin ¢ok seyrek oldugu goézlendi.
Felton ve ark yaptiklar1 ¢alismada benzer sekilde tanida anti-insiilin antikor pozitifligi
cok diislik oranda bildirilmisti. (117). Calisma grubumuzda T1DM’de otoimmiinitenin
kanitlanmasi i¢in kullanilan antikor testlerinden duyarlilig1 en yiiksek olanin anti-GAD
antikoru oldugu, fakat tiim diyabet antikorlarimin ¢dlyak antikorlar1 ile iligkisi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition
(ESPGHAN) tarafindan yayinlana kilavuzda TIDM gibi yiiksek riskli hastalar i¢in CH
yoniinden HLA gen bolgesi arastirilmasini ilk basamak yapilmasi gereken test olarak
onermektedir (10). Test sonucu pozitif ise anti-tTG IgA antikor testi yapilmasini ancak
HLA testi negatif ise bu hastalarda otoantikor testinin yapilmasinin gerekli olmadigini
belirtmislerdir. Otoantikorlart negatif olan CH i¢in silipheli hastalarda ise HLA-DQ2
veya HLA-DQS8 genotipleri bakilmasi onerilmektedir (1). Hastalara 6zel bir diyet
verilmemesi, otoantikor negatifligi ve HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 yoklugu CH olmadigini
destekler (55). Ancak yapilan bazi ¢alismalarda goriilmiistiir ki CH agisindan HLA gen
bolgesi negatif olsa bile bazi hastalarda hastalik gelismektedir. Bundan dolay:
Uluslararas1 Pediyatrik ve Ergen Diyabet Dernegi (ISPAD) kilavuzunda T1DM’li
hastalarda ilk bes yilinda CH yoniinde total IgA ve tTG IgAveya endomisyum IgA
otoantikorlarinin her 1-2 yilda bir rutin olarak taranmasini 6nermistir (66). NASPGHAN
ve NICE gibi kuruluslar riskli hasta gruplarinda CH arastirilmasi i¢in yapilan seroloji ve
histoloji testlerinin uyusmazligr durumlarinda HLA gen bdlgesi taramasini dnermektedir
(10,89,118). Bes yas tizerindeki ¢ocuklarda aslinda CH taramasi i¢in kesin bir goriis
bulunmamaktadir (119). Bu konuda Avrupa ve Amerikan pediatri kilavuzlarinda
bulunan farkl goriisler kafa karigiklifina neden olmustur. Colyak hastaligi ile HLA-
DQ2/DQ8 haplotipleri iligkisi bilinen bir durumdur (120, 121). Ancak HLA-
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DQ2/DQ8’in ¢olyak hastaliginda pozitif olmasi beklense de bu haplotiplerin ¢olyak
tanisinda veya taramasinda kullanilamayacagi, ancak ¢olyak tanisinin sadece serolojik
bulgulara gore verilebildigi ve anti-tTG diizeyinin 10XULN iizerinde olmasi
durumlarinda test edilmesi gerektigi belirtilmistir (121).

Calismamizda CH ve SP gruplarina HLA bdlgesi varligi agisindan yapilan
analizlerde istatistiksel anlamlilik saptanmamustir. Ancak olgular tek tek incelendiginde
¢Olyak saptanan hastalarin 5’ine HLA analizi yapilmis ve bunlarin birinde sadece HLA
DQ?2, birinde sadece HLA DQS8 ve 3’iinde her iki HLA bolgesi de pozitif olarak
saptanmis. HLA bolgesi negatif olup da ¢6lyak hastalig1 saptanan hasta yoktu. Sadece
seropozitivitesi olan 13 hastadan 7’sinde HLA arastirilmis ve 6 hastada HLA bolgesi
pozitif, bir hastada negatif saptanmis. 3’iinde sadece DQS, birinde sadece DQ2 pozitif
ve 2’sinde her iki HLA da pozitif saptanmis olmasina ragmen biyopside ¢olyak
saptanmamustir. Literatiirdeki diger c¢alismalarla uyumlu bir seklide HLA bolgesinin
pozitif saptanmasinin klinik bir yarar1 olmayip, negatif saptanmasi durumunda CH
olasilig1 cok diisiik oldugundan yaklasimda dikkate alinmasi1 gerektigi diisiiniilmiistiir.
Ornegin calisma grubumuzda bir hastamiz 5,5 yasinda tip 1 diyabet tanis1 almis ve 7,5
yasinda yapilan taramada tTG IgA ve anti-endomisyum antikoru yiiksek titrede pozitif
saptanmis. HLA DQ2 ve DQS8 bolgeleri de pozitif olan hastanin 4 yillik izlemde 3 kez
yapilan endoskopik ince barsak biyopsisi sonuglari normal olup, klinik bir bulgu da
gelismemistir. Izlemde benzer seklilde sadece seropozitivite nedeniyle klinik bulgusu
olmayip tekrarlayan biyopsileri normal c¢ikan hastalar nedeniyle tip 1 diyabetli
hastalarda yalniz HLA bolgesi ve otoantikor pozitifligi ile taniya gidilemeyecegi
asikardir.

Calismamizda bazi kisitlamalar bulunmaktaydi. Hastalarda ek gida baslama
yasinin bilinmemesi ¢olyak hastalifi ve gliitenle karsilagma yas1 arasindaki olasi
iliskinin kanitlanamamasina neden olmustur. Ayrica antikor testleri ilk tanida ve sonra
yilda bir yapildigindan izlem siiresi daha kisa olanlarda antikor pozitifligi heniiz tespit
edilmemis olabilir. Ayrica ¢alisma grubumuzun ortalama izlem siiresi de nispeten kisa
oldugundan daha fazla sayida hastanin daha uzun siireli izlemine ihtiya¢ oldugu
distinilmiistiir

Sonug olarak ¢dlyak hastaliginin tip 1 diyabete eslik etme olasilig1 yiiksek olup

kisa donemde gastrointestinal semptomlar, malabsorbsiyona bagli hipoglisemi ve
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glisemik kontroliin zorlugu gibi metabolik sorunlar, uzun donemde biiyiime geriligi,
puberte gecikmesi veya asemptomatik olup gastrointestinal sistem malignitelerine
yatkinlig1 artirmasi gibi sorunlar nedeniyle hastaligin periyodik taramalar1 onemlidir.
Tarama testi olarak HLA bolgesi bakilmasi ancak negatif ise anlamli oldugundan ve
genel popiilasyonda pozitiflik oran1 ¢ok yiiksek oldugundan etkin bir yontem olmadigi
goriilmektedir. Tip 1 diyabetli hastalarda seropozitif olan hastalarin hayatinin hangi
doneminde hastalik gelistirebilecegi belli olmadigindan diizenli takibi ve izlemde
antikorlar yiiksek titrede kaliyorsa biyopsi kontrolleri yapilmasinin en akla yatkin

yaklagim oldugu diistiniilmiistiir.
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10.

11

6. SONUCLAR

. Bu calismada Tip 1 diyabetli ¢ocuk ve adolesanlarda ¢dlyak tarama testlerinde

seropozitivite ve biyopsi kanitli gercek ¢olyak hastalii oranlarmin saptanmasi
amaglanmustir. Tip 1 diyabetli hastalarda ilk incelemede ¢olyak hastaligi olmasa
bile takipte klinik ve laboratuvar bulgularin nasil bir seyir gosterebildiginin
anlagilmasi i¢in uzun dénem ¢alismalara oncii olabilmesi hedeflenmektedir.
Calisma 102’s1 (9%50,7) erkek, 99°u (%49,3) kiz olmak {izere 201 tip 1 diyabet
tanili cocuk ve adolesan lizerinde yapilmistir.

Calisma grubu “¢Olyak hastaligi tanisi alanlar (CH)”, “sadece seropozitif olanlar
(SP)” ve “¢olyak antikorlar1 negatif olan kontrol” grubu olarak ayrildi. Ug grup
arasinda yas, cinsiyet, anne-baba yasi, diyabet tan1 yasi, diyabet siiresi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Hastalarin dogum agirligi 1800 gr ve 4660 gr arasinda olup, ortalama 3547 +
372 gr idi. Dogum agirligi 2500 gr altinda olan 5 hasta vardi. Dogum agirligi
degiskeni agisindan gruplar arasinda fark yoktu (p:0.628).

Hastalarin dogum haftasi ortalama 39,1+1,3 hafta idi. Dogum haftas1 37 haftanin
altinda olan 12 hasta mevcuttu. Dogum haftasi degiskeni acisindan gruplar
arasinda fark yoktu (p:0.71).

Hastalarin anne siitii alim1 ortalama 11,09+7,8 aydi. Anne siitii 6 aymn altinda
alan 18 hasta vardi. CH ve kontrol grubu arasinda anne siitii alimi agisindan
anlaml fark vardi(p<0.008).

Calisma grubumuzda CH tanist alan hasta sayis1 10 (%4,9) iken sadece
seropozitif olup biyopsisi normal olan hasta sayis1 13 (%6,5) idi.

CH grubunda 10 hastanin 5’1 kiz iken SP grubta 13 hastanin 7’si kizdu.
Calismaya dahil edilen tiim hastalarin %4’linde birinci derece akrabalarinda
otoimmiin hastalik olup, en sik goriilen Hashimato tiroiditi (%4) idi.

Akraba evliligi oykiisli tiim grupta %7, seropozitif hastalarda %15,4 idi. CH
grubunda akrabalik oykiisii yoktu.

. Colyak tanisinin diyabet tanisindan ortalama 1,2 yi1l sonra konuldugu, iki hastada

diyabet tanis1 aninda ¢Olyak saptandigi, tiim hastalarda diyabet tanisindan

itibaren 3,5 yil igerisinde ¢olyak tanis1 konuldugu goriilmiistiir.
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Hastalarin puberte evreleri gruplar arasinda farkli degildi (p:0.546).

Calismaya dahil edilen hastalarin viicut agirligt SDS’si ortalama -0,11+1,2, boy
SDS’si ortalama -0,28+1,06, viicut kitle indeksi SDS’si ortalama -0,01+1,1 idi.
Colyak hastalarinin ortalama boy SDS’si ile seropozitif ve kontrol grubunun boy
SDS’si arasinda anlamli bir fark vardi (p:0.002). Gruplar arasinda ortalama
viicut agirligt SDS’si ve viicut kitle indeksi SDS’si acisindan anlamli fark
saptanmadi (p:0.065, p:0.716).

Ug grubun biyokimyasal parametreleri karsilastirildiginda ferritin diizeyleri CH
grubunda ortalama 24.1+15,1, SP grubunda ortalama 57,7+50,1, kontrol
grubunda ise ortalama 49,5£31,6 olarak bulundu. Ferritin diizeyi ¢olyak
hastalarinda diger gruplara gére anlamli derecede diisiik bulundu (p:0,035).
Diger biyokimyasal parametreler agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05).

TSH diizeyleri ¢olyak hastalarinda 3,6+2,9 iken seropozitif hastalarda 1,9+0,8,
kontrol grubunda ise 2,2+1,1 idi. Serbest T4 diizeyleri ise ¢0lyak hastalarinda
ortalama 1,33+0,98, seropozitif hastalarda 1,08+0,17, kontrol grubunda ise
1,04+0,15 idi. Gruplar arasinda CH grubunun sonuglari digerlerine gére anlamli
derecede farkli idi (p:0,02, p:0.004). Colyak tanist alan 10 hastadan 3’linde anti-
TG ve anti-TPO pozitifti (%30). Tiim c¢alisma grubumuzda anti-TPO 18 hastada
(%9) , anti-TG 14 hastada (%7) pozitif olarak saptanmisti.

Kusma sikayeti CH grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek
saptandi (<0.001).

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin diyabet tani yasi, tani siiresi, son 1 yil
ortalama HbA1C, glutensiz tedavi baslananlarda tedavi o6ncesi HbA1C, tedavi
sonrast HbA1C, ¢olyak hastaligi saptanma yasi, CH saptandiginda diyabet siiresi,
SP saptanma yasi, SP saptandiginda diyabet siiresi degiskenleri ile ¢olyak
otoantikorlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. CD hastalarinda diyabet
stiresi ile Anti gliadin IgA anlamli bir iliskili saptand1 (p:0.008), fakat bunun
klinik 6nemi belirlenemedi.

Colyak saptanan hastalarin 5’ine HLA analizi yapilmis ve bunlarin birinde
sadece HLA DQ2, birinde sadece HLA DQS8 ve 3’iinde her iki HLA bolgesi de
pozitif olarak saptanmis. HLA bdlgesi negatif olup da ¢6lyak hastaligi saptanan
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hasta yoktu. Sadece seropozitivitesi olan 13 hastadan 7’sinde HLA aragtirilmis
ve 3’iinde sadece DQS, birinde sadece DQ2 pozitif ve bir hastada HLA negatif
saptanistir. HLA negatif saptanan hastada ¢6lyak saptanmamustir. ki hasta grubu
arasinda HLA gen bdlgesi saptanmasi yoniinde istatsitik olarak anlamlilik
saptanmadi (p:0.689). Iki hastada ise her iki HLA da pozitif saptanmis olmasina
ragmen biyopside ¢olyak saptanmamistir.

Calismamizda yer alan ¢dlyak hastalarinin glutensiz tedavi baslamadan once
bakilan HbA1C degerleri ortalama olarak 9,1 saptandi. Tedavi sonras1t HbA1C
degerleri ise ortalama olarak 8,4 saptandi. Istatistiki olarak anlamli bir fark
saptanmadi.

Anti-insiilin antikorunun diyabet hastalarinda pozitifliginin ¢ok seyrek oldugu
diistintildii. Anti-GAD antikoru diger diyabet antikorlarina gdre daha yliksek
oranda saptandi.

Colyak hastaliginin tip 1 diyabete eslik etme olasilig1 yiiksek olup kisa donemde
gastrointestinal semptomlar, malabsorbsiyona bagli hipoglisemi ve glisemik
kontroliin zorlugu gibi metabolik sorunlar, uzun doénemde biiylime geriligi,
puberte gecikmesi veya asemptomatik olup gastrointestinal sistem
malignitelerine yatkinlig1 artirmasi gibi sorunlar nedeniyle hastalifin periyodik
taramalar1 6nemlidir.

Tarama testi olarak HLA bdlgesi bakilmas1 ancak negatif ise anlamli oldugundan
ve tip diyabette genel popiilasyona gore pozitiflik oran1 daha yiliksek oldugundan
etkin bir yontem olmadig1 goriilmektedir.

Tip 1 diyabetli hastalarda seropozitif olan hastalarin diizenli takibi ve izlemde
antikorlar yliksek titrede kaliyorsa biyopsi kontrolleri yapilmasinin en akla

yatkin yaklagim oldugu diistiniilmiistir.
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