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OZET

Colyak hastalig1 genetik yatkinlig1 olan bireylerde tahil ve tahil iirinlerinde bulunan
glutene kars1 asir1 duyarlilik sonucu gelisen, immiin mekanizmalarin eslik ettigi ince
barsak mukozasinda ve submukozasinda inflamasyon ile karekterize siklikla
malabsorbsiyon ile seyreden ve glutenin diyetten uzaklastirilmasiyla klinik bulgular
diizelen multisistemik bir hastaliktir. Gastrointestinal ve gastrointestinal sistem dis1
bulgular genis bir yelpazededir. ileri yaslarda tan1 alan hastalarda atipik klinik
bulgular daha 6n plandadir. Ozellikle ataksi, epilepsi ve periferik ndropatiler basta
olmak iizere ¢Olyak hastaliginin norolojik bulgularmin dagilimi oldukca genistir.
Colyak hastaligr ile birlikteligi bildirilen 6nemli bir ndérolojik bozukluk grubu
epilepsidir. Epilepsi ile ¢olyak hastaligi birlikteliginin nedeni tam olarak
anlagilamamigtir.  Bu  c¢alismanin  amaci  ¢Olyak  hastalarin1  klinik  ve
elektroensefalografik  olarak  epilepsi  acisindan  degerlendirirerek  ¢olyak
hastalarindaki nérolojik etkilenmelerin patogenezine 151k tutmaktir. Calismaya 175
¢olyak hastasi, kontrol grubu olarak 99 saglam cocuk alindi. C6lyak hastalar1 kendi
icerisinde diyet uygulamaya basladig siireye gore yeni tan1 almis ve eski tani1 ¢olyak
hastalar1 olmak iizere gruplara ayrildi. Gruplar aras1 karsilastirmalar yapilarak
sonuglar analiz edildi. Yeni tani almig ¢olyak hastalarinda (n:43) EEG’de
epileptiform aktivite sikligi kontrol grubu (n:99) ve eski tani ¢6lyak hastalarina
(n:143) oranla anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05). EEG’sinde epileptiform
aktivite saptanan c¢Olyak hastalarinin kraniyal goriintiileme tetkikleri normaldi.
Calismamizda gruplar arasinda B12 vitamin diizeyi bakimindan anlaml fark yoktu.
Calismamizin sonuglar1 ¢dlyak hastalarinda gelisen EEG’deki epileptiform aktivite
patogenezinde BI12 vitamin diizeylerine gore immiin faktorlerin daha etkin
olabilecegini diisiindiirdii. Ayrica ¢olyak hastalarinda EEG’deki epileptiform aktivite
sikligi saglam c¢ocuklara gore anlamli derecede yiiksek oldugu g6z Oniinde
bulundurularak ¢6lyak hastalarinda norolojik degerlendirmenin detayli yapilmasi,
Ozellikle yeni tan1 almig olan hastalarin mutlaka epilepsi ve norolojik

komplikasyonlar yoniinden degerlendirilmesi gerekliligini diisiindiirdii.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi, EEG, Norolojik bulgular



ABSTRACT

Celiac disease is a multisystemic disease of overreactivity towards gluten present in
grain and grain products on individuals with genetic predisposition, accompanied by
immunological mechanisms, characterized with inflammation of intestinal mucosa
and submucosa, often proceeding with malabsorbtion and clinical findings are
improved when gluten is taken away from the diet. There is a very large scale of
gastrointestinal and nongastrointestinal system findings. Atiypical clinical findings
take precedence in patients diagnosed in older ages. Celiac disease has a very
extensive range of neurological findings including particularly ataxia, epilepsy and
peripheral neuropathies. Epilepsy is an important neurological disorder which is
reported to be coexisting with celiac disease. The mechanism of epilepsy and celiac
disease’s coexistence has not been completely understood. The aim of this study is to
light the way for the pathogenesis of the neurological influence in the celiac disease
by clinical and electroencephalographic evaluation of the celiac patients for epilepsy.
175 celiac patients and 99 healthy children as controls have been included to the
study. Celiac patiens were divided into two groups as the newly diagnosed and
formerly diagnosed according to the time they started to apply diets. Groups were
compared to each other and the results were analysed.Epileptiform activity frequency
on EEG’s of newly diagnosed celiac patients (n:43) is significantly higher compared
to the control group (n:99) and the formerly diagnosed group (n:143) (p<0,05). None
of the celiac patients with EEG abnormalities had abnormalities on cranial imaging
tecniques. In our study, there wasn’t a significant difference in vitamin B12 levels
between groups. The results of our study suggest that immunological factors may be
more important than B12 vitamin levels in the pathogenesis of epileptiform activity
EEG developed in celiac patients. Also, considering celiac patients epileptiform
activity frequency on EEG’s is significantly higher compared to healthy children, it
suggests a detailed neurological examination on celiac patients, especially the newly
diagnosed patients should be evaluated for epilepsy and neurological complications.

Key Words: Celiac disease, EEG, Neurological findings
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1.GIRIS VE AMAC

Colyak hastalig1 genetik yatkinligi olan bireylerde tahil ve tahil iiriinlerinde
bulunan glutene kars1 asir1 duyarlilik sonucu immiin mekanizmalar ile gelisen ince
bagirsak mukozasinda ve submukozasinda inflamasyon ile karakterize, siklikla
malabsorbsiyon ile seyreden bir multisistemik hastaliktir (1-3). Colyak hastalig
yiikksek prevalansli otoimmiin bir hastaliktir (1). Hastaligin ¢ok ¢esitli klinik
belirtilerinin olmasi ve ¢ogu hastada asemptomatik olmas1 hastaligin goriilme siklig1
acisindan dogru bir sonuca ulasilmasin giiclestirmektedir. Colyak hastaligi ¢ocukluk
doneminde en sik goriilen malabsorbsiyon nedenlerinden biridir. Gluten alimindan
kisa bir siire sonra ortaya ¢ikabilecegi gibi yillar sonra da ortaya ¢ikabilir. Histolojik
olarak ozellikle ince bagirsakta belirgin olan; villoz atrofi, kript hiperplazisi ve
intraepitelyal lenfosit artisiyla karakterizedir (3). Gastrointestinal ve gastrointestinal
dis1 bulgular genis bir yelpazededir. Hastalik genel olarak gastrointestinal Sistem
yakinmalariyla kendini gosterse de sessiz ya da asemptomatik formu da mevcuttur.

llerleyen yaslarda gastrointestinal sistem dis1 bulgular &n plana gikabilmektedir (4).

Ataksi, epilepsi ve periferik noropatiler basta olmak tlizere ¢6lyak hastaliginin
norolojik bulgularinin dagilimi oldukga genistir (4). Cesitli norolojik hastaliklar
¢Olyak hastaligr ile iligkilidir. Polindropati, sizofreni, migren, miyopati, myoklonus,
demans ve ensefalit gibi pek ¢ok norolojik hastaliklar ¢6lyak hastalarinda goriilen
diger norolojik etkilenmelerdir. Son yillarda asemptomatik ve atipik ¢olyak
hastalarinda norolojik bozukluklara iliskin bilgiler artmaktadir. Hastaligin baslangici
ile tan1 alma ve tedaviye baslama araligi uzun ise norolojik bozukluklarin gelisme
olasilig1 artmaktadir. Bu durum norolojik bozukluklarin daha ¢ok eriskin yasta

tanimlanmasini agiklayabilir (1).

Colyak hastaligi ile birlikteligi bildirilen 6nemli bir nérolojik bozukluk grubu
da epilepsidir. Epilepsili olgularla ¢6lyak hastaligi birlikteliginin nedeni tam olarak
anlagilamamistir. Norolojik bozukluklari olan ¢dlyak hastalarinda antindronal ve
anti-gangliozid antikorlarin gdsterilmesi ve glutensiz diyetin erken baglanmasiyla
bazi olgularda antikor kaybi ile birlikte klinik iyilesmenin tanimlanmasi norolojik

bozukluklarin  antikor aracilikli otoimmiin mekanizmalarla olusabilecegini



diisiindiirmektedir (4,5). Ozelikle oksipital paroksisizm gdsteren parsiyel epilepsi

olgularinin ¢6lyak hastaligi yoniinden incelenmesi gerektigi bildirilmektedir.

Bu ¢alismanin amaci ¢olyak hastalarinin klinik ve elektroensefalografik
olarak epilepsi agisindan degerlendirilmesiyle ¢olyak hastalarindaki norolojik

etkilenmelerin patogenezine 151k tutabilmektir.



2.GENEL BIiLGILER

Colyak hastaligr genetik yatkinligi olan bireylerde tahil ve tahil {iriinlerinde
bulunan glutene karsi asir1 duyarlilik sonucu gelisen, immiin mekanizmalarin eslik
ettigi ince barsak mukozasinda ve submukozasinda inflamasyon ile karekterize
siklikla malabsorbsiyon ile seyreden ve glutenin diyetten uzaklastirilmasiyla klinik

bulgular1 diizelen primer ince barsak hastaligidir (2,3).

Patogenezinde genetik, ¢evresel ve immiinolojik faktorler rol oynar (6,7).
Colyak hastahiginda gastrointestinal ve sistemik semptom ve bulgular
goriildiigiinden multisistemik hastalik olarak kabul edilmektedir (4). Hastalik
bugday, arpa, cavdar ve yulaf glutenine karsi gelismektedir. Hastaligin glutenin
alkolde eriyen fraksiyonu olan olan gliadinin mukozada yaptigi hasar sonucu

gelistigi gosterilmistir (8,9).

(Colyak hastaligmin klinik bulgular1 hastanin yasina, hastalifin siiresine,
yayginligima ve ekstraintestinal bulgularin olup olmamasina gore degisir. Taninin
erken konulup tedavisinin bir an 6nce baglanmasi olusabilecek komplikasyonlarin

onlenmesi agisindan énemlidir (10,11).

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Colyak hastaligi yiiksek prevalansli otoimmiin bir hastaliktir (1). Colyak
hastaliginin goriilme sikligi cografi farkliliklar gostermektedir. En sik goriildiigii
yerler Bati Avrupa ve avrupallilarin gog ettigi Kuzey Amerika, Avustralya gibi
yerlerdir (1). Hastaligin ¢ok ¢esitli klinik belirtilerinin olmast ve ¢ogu hastada
asemptomatik olmasi hastaligin goriilme siklig1 acgisindan dogru bir sonuca

ulasilmasini giiclestirmektedir.

Gegmiste ¢olyak hastaliginin sikligini belirlemede tan1 konmus hastalar temel

alinird1 genel popiilasyonda 500° de 1 ile 8000 de bir oldugu tahmin edilirdi (12).



Son yillarda Finlandiya’da yapilmis bir ¢calismada 3654 okul ¢ocugunda ¢olyak
hastalig1 siklig1 1/99 olarak bulunmustur (13).

Kan wvericilerinde 1998 yilinda yapilan bir c¢alismada c¢olyak hastaligi
prevalanst 1/250 olarak saptanmistir (14). Fasano ve ark. (15) Amerika Birlesik
Devletlerinde ¢olyak hastaligt prevelansint risk gruplarinda 1/22-1/39, genel
populasyonda ise 1/133 olarak saptamislardir. Brar ve ark. (16) 2006 yilinda
erigskinlerde yaptig1 ¢alismada ¢olyak hastalig1 sikligini 1/77 olarak saptanmaistir.

Ulkemizde hastaligin seroprevelans: ile ilgili birgok c¢alisma yapilmustir.
Karaaslan ve ark. (17) yaptiklar1 ¢alismada hastaligin seroprevalansini 1/144 olarak
bulmuslardir. Demirgeken ve ark. (18) genis hasta serisi i¢eren g¢alisma yaparak

hastaligin seroprevalansini %1, ¢6lyak hastalig1 sikligini ise % 0.9 bulmuslardir.

Ulkemizde yapilan diger ¢alismada ise Erzurum merkezde yaslart 6-17
arasinda degisen okul ¢ag1 cocuklarinda yapilmis ¢lyak hastaligi prevalansi 1/158
bulunmustur. Bu prevalansin avrupadan bildirilen prevalans sunuglara benzer oldugu
sonucuna ulasilmistir. Ulkemizde yapilan en son ¢alismada ise Dalgic ve ark. (19)
2006-2008 yillar1 arasinda 62 sehirdeki 139 okulda yaslar1 6-17 yil arasinda degisen
20,190 saglikli okul ¢ocuklarinda iilkemizdeki en kapsamli g¢alismay1 yaparak
hastaligin prevalansimi % 0,47 bulmustur. Toplumlar arasindaki farklilik, anne
stitlinlin verilme siiresi, gecirilmis viral enfeksiyonlar, alinan glutenin miktari, diyete
eklenme zamani ve immiin olgunlagsma gibi faktorlere bagh olabilir (2,10). Colyak

hastalig1 kadinlarda erkeklerden yaklagik 1.5-2 kat daha sik goriilmektedir (2).

Colyak hastaligt  bir buzdagi modeline benzetilmektedir (2,20,21).
Buzdaginin goriilebilen ¢ok az kismimi klasik ¢dlyak hastaligi olustururken, asil
onemli kismini ise tan1 almayan atipik hastalar olusturmaktadir. Tarama caligmalari
tan1 alan her bir ¢lyakli olguya karsilik, tan1 almayan yaklasi 7-8 hastanin oldugunu

ortaya ¢gikarmustir (1).



2.2.PATOGENEZ
Colyak hastaliginda intestinal mukoza zedelenmesinin patofizyolojisinde ii¢
temel faktor vardir; genetik yatkinlik, ¢evresel faktorler ve immiinolojik faktorlerin

rol aldig1 inflamasyondur (2,4).

Sekil 1. Colyak hastaliginin patogenezinde rol oynayan faktorler

Otoimmiinite

Genetik
Faktorler

Colyak

Hastahig

Immiin
Enfeksiyonlar Olgunlasma

2.2.1.Cevresel Faktorler

Colyak hastaliginda en 6nemli ¢evresel faktor glutendir (2,22). Diger ¢evresel
faktorler hastaligin ortaya ¢ikmasini hizlandirmada role sahip olabilirler. Bunlar
arasinda yer alan faktorlerden bazilari; gastrointestinal cerrahi, gebelik, viral

enfeksiyonlar ve strestir (2,23).

(Colyak hastaliginin olusumunda rol oynayan gluten bugday, arpa, ¢avdar ve
yulaf gibi tahillarin igerisinde bulunur. Gliadin ¢olyak hastaliginin patofizyolojisinde
Oonemli yere sahiptir, hastaligin tetikleyicisidir (1,3,24). Dort farkli elektroforetik
gruba bolinmiis olsa da alfa-gliadin ¢dlyak hastaligint tetikleyen en Onemli
fraksiyondur.



Viral etki, alfa gliadin ile adenoviriis tip 12’ nin E1B proteinin aminoasit
diziliminin belli bir bolgesi benzerlik gostermektedir (1,25). Tedavi edilmemis
¢oOlyak hastalarinin % 89’ unda gecirilmis bir enteroviriis Oykiisii varken kontrol
grubunda bu oran % 17’ dir. Bu durum hastaligin patogenezinde viral bir etkenin rol

oynayabilecegini gostermektedir (1,26).

2.2.2.Genetik Faktorler:

Colyak hastaligina genetik yatkinlik aile ¢alismalarinda gosterilmis Ve birinci
derece akrabalar arasinda toplumun geneline gore 20—30 kat daha artmis oldugu;
ayrica beyaz 1irkta daha fazla oldugu gosterilmistir (24). Colyak hastalig
B8,DR3,DQ2 (DQA1*05/DQB1*02) ve DQ8 (DQA1*0301/DQB1*0302) HLA
haplotipleri ile yakindan iligkili cok genli bir hastaliktir (2,27). Hastalarin %90’1indan
fazlasinda HLA DQ2 bulunur (2).Colyak hastalarinda birinci derece akrabalar ve
ikizler arasinda yapilan ¢alismalarda HLA genlerinin roliinii desteklemistir (10,27).
Histopatolojik bulgular1 ¢olyak hastalig i¢in tipik olmayan siipheli olgularda HLA
DQ2 ve DQ8 bakilmasinin yararli olabilecegi diisiiniilmektedir.

Belli HLA antijenleri ile belli klinik goriintiiler birlikte olmaktadir. Ozel bir
HLA grubunun aberan T hiicresi igeren veya icermeyen refrakter ¢olyak hastaligi
i¢in bir yatkinlik olusturup olusturmadigini arastiran bir ¢alismada homozigot HLA-
DQ2’ye sahip olanlarda T hiicresi iceren refrakter ¢6lyak hastaligi ve T hiicreli
lenfoma ile iligkili bagirsak hastaligi arasinda anlamli iligkili saptanmistir (28).
Dolasiyla erkenden homozigot HLA-DQ2’ li ¢6lyak hastalarinin saptanmasi, bu

ciddi komplikasyonlarin gelisecegi hastalarin belirlenmesi agisindan 6nemlidir.

Jore ve ark. HLA-DQB1*0201 alleli i¢in homozigot olmanin agir histolojik
hasara yol actigin1 gostermistir. Ayrica bu hastalarada villus atrofisinin de glutensiz
diyete daha yavas yanit verdigi gozlenmistir (29). HLA allellerinin genetik dozu da

bu sonugta etkilidir.

Son zamanlarda sadece histoloji ile tan1 alan ¢dlyak hastalarinin tanisinda ¢ok
emin olunmamasi DQ2 ve DQS8 negatif olgularin belirlenmesi agisindan HLA-DQ’
nun bakilmasi gerektigi belirtilmektedir (24).



2.2.3.immiinolojik Faktorler

Colyak hastaliginda intestinal hasar proksimal ince barsak mukozasinin
inflamasyonu sonucu olusur (1,2,3,4,30). Ince bagirsak mukozasmin yapisal
degisiklikleri ile karakterizdir. Colyak hastaliginda ince barsak mukozasinda;
inflamatuvar yanita ikincil olarak lamina propriada lenfosit, plazma hiicresi,

makrofaj ve epitel i¢i lenfositlerin sayisinda artma mevcuttur. Diyet kaynakli

toksinlerin alinmasini takiben inflamatuar yanitin nasil olustugu ve nasil mukoza
hasarina yol ac¢tig1 tam olarak bilinmemektedir (1,2,3,31).

Sekil 2.Colyak hastaliginin patofizyolojisi.
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2.3. COLYAK HASTALIGININ KLiNiK SINIFLANDIRILMASI

Colyak hastaliginin klinik siniflamasi gastrointestinal belirtilerin varligina
dayandirilmustir. Italya’da yapilan ¢ok merkezli calismalar sonucu ilk kez buz dag:
modeli ortaya atilmistir. Klasik belirti gosteren veya tan1 almis hastalar buz daginin
suyun yiiziinde kalan bolimiini olustururlar (1,4,30). Colyak tanist alan her hastaya
karsilik 7-8 adet tan1 almamis hasta oldugu sanilmaktadir (4). Bunlar suyun altinda

bulunan buz dag kiitlesini olusururlar.

Sessiz ¢olyak hastaligi
Genetik yatkinlik

Belirgin mukozal lezyon

Potansiyel ¢olyak hastahg:
Genetik yatkinlik
Normal mukoza

Sekil 3. Colyak hastaliginda buz dagi modeli.

Buz dagi modeline gore hastalar 1) Klasik ¢olyak hastaligi, 2) Sessiz ¢6lyak

hastalig1 3) Potansiyel ¢6lyak hastaligi olmak {izere 3 grupta siniflandirilmistir.



2.3.1.Klasik Colyak Hastahg:

Klasik formda belirtiler 6-18. aylarda baslar. Tipik olarak kronik ishal,
bliyiime geriligi, istahsizlik, karin sisligi, karin agris1 ve kas gigsiizligi ile
karakterizedir. Bu klinik bulgularin yaninda hastalarda antikor pozitifligi ve ince
bagirsak mukozasinda hafif villus diizlesmesinden total villus atrofisine uzanan

histopatolojik bulgular da mevcuttur. Bulgular glutensiz diyetle diizelir.

2.3.2.Sessiz Colyak Hastahgi:

Bu form belirtisi olmayan bireylerde ortaya ¢ikan biiyiik oranda proksimal
ince bagirsaga smirli histopatolojik degisikliklerle karakterizedir. Taramalar
sirasinda ¢Olyak hastaligina 06zgii antikorlar bulunur ve bagirsak biyopsisi

yapildiginda ince bagirsak mukozasinda tipik lezyonlar vardir (1).

Ozellikle son yillarda serolojik tan1 yontemlerinin gelismesi ile sessiz formun
goriilme sikliginin  sanilanin  ¢ok {izerinde oldugu fark edilmis, tarama
programlarinda hastaligin 6zellikle risk gruplarinda (insiiline bagimli diyabet,
selektif IgA eksikligi, Down sendromu) ve ¢olyak hastalarinin birinci derece
akrabalarinda sik oldugu bildirilmistir. Klasik semptomatik ¢olyak hastalarinin gizli
¢Olyak hastaligina oran1 %30-40 olarak tahmin edilmektedir (24).

2.3.3.Potansiyel Colyak Hastahgi:

Bu hastalarda Kklinik belirtiler olabilir, ancak histopatolojik bulgu yoktur.
Hastalik icin karakteristik olan immiinolojik testler pozitiftir (EMA pozitiftir). Bu
hastalar genetik olarak ¢Olyak hastaligina yatkin olduklari icin hastalarin %

50’sinden fazlasinda ¢olyak hastaligi gelisebilir (24).

2.4.COLYAK HASTALIGININ HISTOPATOLOJIK SINIFLANDIRILMASI

Colyak hastaligi tanis1 tim yasami etkileyen ve degistiren bir durumdur.
Colyak hastaligi tanis1 6ykii, fizik muayene, biyokimyasal, serolojik ve histopatolojik
bulgularin sentezi ile konulmalidir. Giiniimiiz bilgilerine gore; tim ¢dlyak siiphesi
tastyan hastalarda tani ince barsak biyopsisi ile konulmali ve kesinlestirilmelidir.

Hicbir kosul altinda bu ilke ¢ignenmemelidir (1).
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Colyak hastaliginda ince barsak mukozasinin histopatolojik degerlendirilmesi

Marsh-Oberhuber siniflamasina gére yapilmaktadir:
Marsh-Oberhuber Tip 0: Preinfiltratif evredir. Normal mukozadan ayrimi zordur.
Gluten duyarligmmin  bir ¢esidi olan dermatitis herpetiformisli hastalarda
gosterilmistir.
Marh-Oberhuber Tip I: Lenfositik enterit olarak adlandirilir, intraepitelyal lenfosit
infiltrasyonu ile karakterizedir. Her 100 enterosite karsin > 30 lenfosit varligi ile
belirlenir. Villiis boylar1 heniiz kisalmamistir. Colyak hastaligi icin spesifik degildir,
inek siitii alerjisi, giardiasis, diger enteropatilerde de saptanabilir. Seropozitiflik
varliginda ¢dlyak hastaligl sliphesini arttirir. Bu asamada tanisal sorun varsa HLA
tipleri ile birlikte degerlendirilmelidir.
Marsh-Oberhuber Tip I1I: Lenfositik enteritle birlikte kript hiperplazi vardir. Villiis
hafif kisalmis ve kiintlesmistir. Kriptler bu kaybi kompanze etmek i¢in hipertrofiye
ugramistir. Colyak hastaligi acisindan kesinlik géstermez. Ancak serolojik pozitiflik
(EMA:antiendomisyum  antikor,dTG:dokutransglutaminaz) ile birlikte tam
koydurucu 6zellik tasirlar.
Marsh-Oberhuber Tip I11: Artmis intraepitelyal lenfosit, krip hiperplazisi ve villiis
atrofisi ile karakterizedir. Colyak hastaliginin tipik bulgusudur. Villiis atrofisinin
derecesine gore alt gruplara ayrilmistir.

Marsh-Oberhuber Tip IH1A:Parsiyel villoz atrofi

Marsh-Oberhuber Tip 111B:Subtotal villoz atrofi

Marsh-Oberhuber Tip I11C:Total villoz atrofi ile karakterizedir.
Marsh-Oberhuber Tip IV: Hipoplastik veya atrofik evredir. Kript uzunluklarmin
ve epitel ici lenfosit sayisinin normal oldugu ancak mukozada belirgin diizlesmenin
goze carptign geri doniisiimsiiz evredir. Tedaviye direngli ¢dlyak olgularinin bir
kisminda son donem lezyonu oldugu ve enteropati ile iliskili lenfomanin bir bulgusu

olacag belirtilmektedir.

Histopatoloik olarak Marsh-Oberhuber 1,11 ve seronegatif olan hastalarda
HLA tiplerinin belirlenmesi, biyopsinin yenilenmesi tanisal sorunu ¢dzebilir. Cok
stipheli durumlarda glutensiz diyet ardindan serolojik ve histopatolojik
degerlendirmelerin yenilenmesiyle kesin taniya ulasilabilir. Colyak hastaliginda

histopatolojik degisiklikler ince bagirsakta diffiiz yayilim gostermez, cogunlukla
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yama tarzindadir ve degisikliklerin siddeti de bolgeler arasinda degisiklik
gosterebilir. Bu nedenle duodenumdan alinan 6rnek sayisinin ideali “’alti”” olarak

belirlenmistir.

Resim 1. Colyak hastaligimin histopatolojik goriintiisii.

A) Normal villuslar
B) Mukozal inflamasyon (intraepitelyal lenfosit artigi) ve kript hiperplazisi
C) Tanusal villus atrofisi ve kript hiperplazisi

2.5.KLINIK BULGULAR:

Colyak hastaligr proksimal ince barsagi tutan bir hastalik olmasi yaninda
bazi kisilerde tiim barsagi da tutabilmektedir. ince barsagm proksimal tutulumu
durumunda; siklikla demir, folik asit, kalsiyum, yagda eriyen vitaminlerin emilimi
bozulacagr i¢in demir eksikligi anemisi, folat eksikligi ve azalmig kemik mineral

dansitesi ile sonuglanacaktir (1,4,24).

Klinik ve laboratuvar bulgulari tipik degilse hastalik tan1 almayabilir. Colyak
hastalig1 6zellikle ¢ocukluk caginda kronik ishal nedenleri arasinda ilk sirada yer
almaktadir. Colyak hastaliginin klasik formunda belirtiler genellikle diyete glutenin
girmesiyle baslayan gastrointestinal sistem semptomlaridir. Ishal sik gériilmekle

birlikte kabizlik ilk semptom olabilir.

Klasik ¢6lyak hastaliginda semptomlar ortalama 6-24. aylarda
gozlenmektedir. Nadir de olsa siit ¢ocugu doéneminde ¢Olyak Kriziyle
karsilagilmaktadir. Yasami tehdit eden bir komplikasyon olan ¢dlyak krizi ciddi
kusma, direngli ishal, asidoz ve dehidratasyonla karakterize bir tablodur (24). Ishal
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sit ¢gocugu doneminde ¢Olyak hastalarinda en sik goriilen yakinma iken en sik
saptanan klinik ozellikler karin siskinligi ve kilo almada yetersizliktir (2,30). Geg
cocukluk doneminde hastalar aralikli veya hafif ishal, karin agrisi, kusma, istahsizlik
gibi gastrointestinal sistem iligkili belirtilerin yan1 sira boy kisaligi, puberte

gecikmesi ve norolojik bozukluklar gibi bulgularla tani alabilirler (4).

Bir grup hastada ¢dlyak hastaligi uzun donem sessiz kaldiktan sonra hayatin
herhangi bir doneminde klinik olarak belirti vermekte veya yapilan taramalarla
hastalik tesadiifen saptanmaktadir. Son zamanlarda ¢élyak hastaliginin ortaya c¢ikis

ozellikleri, klinigi, siklig1 ve basvuru yasinda anlamli degisiklikler goriilmiistiir (4).

2.5.1.Colyak hastahiginda klinik belirtiler:
Colyak hastaligindaki klinik belirtiler tablo 1°de 6zetlenmistir:
Tablo 1. Célyak hastahginin Kinik belirtileri

Gastrointestinal Sistem Iliskili Semptomlar

Erken baslangic (2 yas alti1):
- Kronik ishal/yagli digki
- Istahsizlik

- Kilo alamama

- Karin siskinligi

- Kas erimesi, cilt alt1 yag dokusunun kaybolmas1
- Donukluk, huzursuzluk

- Hipotoni

Gec baslangic (3 ve lizeri yasta):

- Ishal veya yumusak kivamli digk1
- Bulant1 / Kusma

- Karinda rahatsizlik hissi, siskinlik
- Tekrarlayan karin agrisi

- Kilo kayb1

- Kabizlik
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Gastrointestinal Sistem Digi/Atipik Semptomlar:

Kas-iskelet sistemi belirtileri:

- Boy kisalig1

- Rikets

- Osteoporoz

- Dis mine tabaka bozukluklari
- Artrit ve artralji

- Myopati

Mukoza-deri belirtileri:

- Dermatitis herpetiformis
- Tekrarlayan aftoz stomatit

- Vaskailit

Hematolojik belirtiler:
- Anemi ( demir/ folat/ B12 eksikligi)

- Lokopeni
- Trombositopeni
- Vitamin E ve K eksikligi

Ureme sistemi belirtileri:

- Gecikmis ergenlik
- Adet diizensizligi/ amenore

- Tekrarlayan diisiikler ve/ veya infertilite

Noro-psikivatrik belirtiler:

- Serebral kalsifikasyonla olan epilepsi
- Serebellar ataksi

- Periferal noropati

- Anksiyete, depresyon, demans, sizofreni, dikkat eksikligi, alg1 bozukluklar1

- Bag agrisi
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Diger belirtiler:

- Karaciger enzim yiiksekligi ve kronik hepatit
- Aciklanamayan kilo kayb1

- Yorgunluk, zayiflik

- Sa¢ dokiilmesi

- Intestinal lenfoma

2.5.2.Atipik klinik bulgular:

Colyak hastaligi genis bir yelpazede klinige yansir, Klasik formda bagirsak
semptomlar1 6n planda iken atipik formunda barsak dis1 semptomlar baskindir.
Colyak hastaligi ¢ok farkli semptomlarla gidebilen klinik tablolar gosterir. Bu

tablolar asagida siralanmistir:

1. Klasik/Tipik (gastrointestinal) semptomlar

2. Nonklasik/Atipik (ekstraintestinal) semptomlar

3. Birlikte goriildiigii otoimmiin olan ve olmayan tablolar,
4. Birlikte goriildiigii genetik sendromlar

5. Sessiz (silent) ¢olyak hastaligi

6. Potansiyel ¢olyak hastaligi

Son yillarda klasik olmayan/atipik veya gastrointestinal dis1 bulgularla giden
¢olyak hastaligina klasik tablodan daha sik rastlandigi bazi yayinlarda belirtilmistir.
Bu c¢ocuklarda dermatitis herpetiformis, boy kisaligi, pubertede gecikme, dental
enamel bozuklugu, karaciger fonksiyonlarinda bozukluk ve demir eksikligi
anemisinin yan sira rekiirren karmn agrisi, bulanti, kusma, siskinlik, gastro6zofageal

reflii ve konstipasyon gibi atipik intestinal yakinmalar da bagvuru nedeni olabilir (4).

2.5.2.1.Dermatitis Herpetiformis:

Colyak hastaligi ile iligkisi en iyi belirlenmis, kasintili kronik papiilovezikiiler
immiin aracili deri hastahigidir (3,4,32,33,34). Ilk kez 1884’te tanimlanmis 1996
yilinda ise enteropati ile iligkisi bildirilmistir (32,34). Colyak hastalifinin tersine
erkeklerde kadinlardan daha siktir. Colyak hastaliginda ileri yaslarda c¢ikar.
Dermatitis herpetiformiste yaklasik % 90 oraninda HLA-DQ2 pozitifligi



15

bulunmustur (34). Ayrica ¢olyakli hastalarda lineer Ig A dermatozu, vitiligo, lupus
eritomatozis, nekrotik migratuvar eritem, deri amiloidozu, kutis laxa ve iktiozis
bildirilmistir (1).

2.5.2.2.Mine Hipoplazisi:

S6z konusu mine defektlerinin siklig1 arastiricilar tarafindan oldukga farkli
rapor edilmistir (1). Cok az sayidaki arastirici hari¢ hemen hemen tiim arastiricilar
¢Olyakl1 bireylerin normal bireylere gore daha fazla mine defektine sahip olduklari

konusunda hemfikirdir (1).

2.5.2.3.Demir Eksikligi Anemisi:
Diyetteki demir proksimal barsaktan emilmektedir, ¢Olyak hastaliginda
hasarin ana yeri proksimal ince barsak oldugundan demir emilimi etkilenmektedir ve

bu nedenle son yillarda demir eksikligi anemisi ile ¢Olyak hastaligi arasindaki yakin

iligkiye sik rastlanmaktadir (2,4,35,36).

2.5.2.4.0nkolojik Hastaliklar:

Colyak hastaligi; Non-Hodgkin Lenfoma, ince barsak adeno karsinomu,
0zefagus-orofarinks squamoz karsinomu i¢in yiiksek risk tagimaktadir (37). Colyak
hastalig ile iligkili lenfoma igerisinde enteropati bagimli T cell lenfoma baskindir ve
kotli prognozludur (38,39,40). Colyak hastaliginda nigin malignite gelistigi tam
olarak belirlenmis olmamakla birlikte glutenden fakir diyet ile malignite gelismesi

engellenebilir (41).

2.5.2.5.Ureme Sistemi Hastalhklar::

Ureme bozukluklar1 ¢dlyak hastalikli erkek ve kadinlarda normal toplumdan
daha sik goriilir (4). Colyak tanisi konulan kadinlarda spontan diisiiklerin, erken
menapoz ve amenorenin daha sik goriildigii gosterilmistir (42,43). Bu hastaligin
tedavi edilmesi basarili bir gebelik icin gereklidir. Farthing ve ark. (44) ¢olyak
hastalikli erkeklerdeki cinsel aktivitenin kontrol grubuna goére anlamli olarak daha
diisiik oldugunu, bu hastalarin yarisinda infertileteye yol agan hipogonadizm, cinsel

fonksiyon bozuklugu ve kotii semen kalitesi bulundugunu saptamustir.
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2.5.2.6.Kemik Saghga:

Colyak hastalarinda hem osteomalazi hemde osteoporoz gelistigi
bildirilmisitir (1). Bu hastalarda osteoporozun gelismesinin nedeni bagirsaklardan
kalsiyum ve D vitamini emilimindeki yetersizlik ve negatif kalsiyum dengesine
karsin artmig paratroid (PTH) hormon yanitidir. Yetersiz kalsiyum emilimi kemik
dansitesinde azalmaya ve kirik riskinin artmasma sebep olur (45-48). Colyak
hastalarinda goriilen diisiik ¢inko emilimi insulin benzeri biiylime faktoriiniin(IGF-1)
diizeyini azaltmakta, bu durum kemik mineral yogunlugunun azalmasina neden
olmaktadir. Ayrica amenore ve hipogonadizm de kemik dansitesinin azalmasina

katkida bulunmaktadir (4).

2.5.2.7.Karaciger Bulgulari:

Colyak hastaligi otoimmiin hepatit, primer bilier siroz ve primer sklerozan
kolanjit ile birlikte goriilebilir (49-51). Uzun siiren transaminaz yiiksekligi ¢6lyak
hastaliginin ilk bulgusu olabilir. Hasara ugramis bagirsak duvarindan emilen toksik
maddeler, malnutrisyon ve immiin mekanizmalar transaminaz yiiksekliginden

sorumlu tutulmaktadir (24).

(Colyak hastalarinda yogun karaciger yaglanmasi goriilebilir. Tanis1 net olarak
ortaya konulamamis karaciger hastalarinda rutin arastirmalarda doku transglutaminaz
antikor (dTG) bakilmalidir. Diyete uyulmadiginda veya diyetin birakildigi
durumlarda ¢olyak hastalarinda hepatit, nadiren de son donem karaciger yetmezligi

gelisebilir (4).

2.5.2.8.Bobrek Bulgular:

Son yillarda Ig A nefropatili hastalardaki artmis bagirsak gegirgenliginin
¢Olyak hastaligina yatkinlikla iligkili oldugu one siriilmistir (52,53). Primer
glomerulonefritli hastalarda siklikla mukozal bagisiklik sisteminin aktive oldugu,
mukozada intraepitelyal T hiicre sayisinin arttii, bagirsak gecirgenliginin arttig
bildirilmistir (54). Son olarak ¢dlyak hastalarimin kronik glomerulonefrit ve kronik

bobrek yetmezligi agisindan risk altinda oldugu belirtilmistir (4).
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2.5.2.9.Sinir Sistemi:

Colyak hastalarinda norolojik bozukluklar sik olarak goriilmekte olup siklik
yaklasik % 6-10 olarak bilinmektedir (1). C6lyak hastalarinda goriilebilen nérolojik
tablolar arasinda; serebellar ataksi, polinéropati, sizofreni, migren, miyopati,

myoklonus, demans, ensefalit ve oksipital kalsifikasyonlarin eslik ettigi epilepsi

sayilabilir (1,4,55).

Colyak hastalarinda periferik noropati ve serebellar ataksi eriskinlerde en sik
goriilen norolojik hastaliktir (1). Colyak hastaligi ile birlikteligi en iyi bildirilen en
onemli norolojik hastalik epilepsidir (1). Epilepsili olgularda ¢dlyak hastalig
birlikteliginin nedeni tam olarak anlagilamamistir (1,2). Goriilen norolojik bulgular,
klasik malabsorbsiyon ile seyreden ¢dlyak hastalarinda gelisen vitamin ve mineral
eksikligine bagli norolojik komplikasyonlar olabilecegi gibi, malabsorbsiyonu

olmayan olgularda bildirilen nérolojik bulgular da olabilir (1).

Ciddi malabsorbsiyon sikliginin azalmasina ragmen, ¢o6lyak hastalarinda
ndrolojik bulgularin gelismesi devam etmektedir. Bundan dolay: altta yatan baslica

nedenin immiin mekanizmalar olabilecegi diistiniilmektedir (2,24,56).

Hastaligin baglangici ile tan1 alma ve tedavi baslama araligt uzun ise
norolojik bozukluklarin gelisme olasiligi artmaktadir. Bu durum ndrolojik

bozukluklarin daha ¢ok eriskin yasta tanimlanmasini agiklayabilir (1,56,57).

Norolojik bozukluklari olan ¢dlyak hastalarinda antindronal ve anti-gangliozid
antikorlarin gosterilmesi glutensiz diyetin erken baslanmasi ile bazi olgularda antikor
kaybi ile birlikte klinik iyilesmenin tanimlanmasi norolojik bozukluklarin antikor

aracilikli otoimmiin mekanizmalarla olusabilecegi kuramini desteklemektedir (2).



18

Tablo 2. Célyak hastaliginda goriilen norolojik tablolar
- Periferik noropati
- Ataksi
- Epilepsi
- Epilepsi ve serebral kalsifikasyon
- Anksiyete/ Depresyon
- Sizofrenik bozukluklar
- Beyaz cevher bozukluklari ile birlikte basagrisi
- Serebral vaskiilit
- Progresif mulkifokal 16koensefalopati
- Progresif myoklonik ensefalopati
- Huntington hastalig1
- Myoklonus
- Kore
- Néromyotoni
- ‘Stiff-man’ sendromu
- Inkliizyon body miyozit
- Polimiyozit
- Noromiyelitis optika
- Otonomik ndropati
- Migren, kortikal korliik

- Sensorindral igitme azlig1

2.5.2.9.1. Ataksi :

Colyak hastaligr ile birlikte sik bildirilen norolojik bir bozukluktur. Gluten
ataksisi terimi dolasan antigliadin antikorlarin varliginda saptanan ve baska etiyolojik
faktorlerin saptanamadigi sporadik ataksili olgular i¢in kullanilmaktadir (1,58,59).
Bu konuda yaptiklar1 arastirmada Hadjivassiliou ve ark. sporadik ataksili hastalarda
diger ataksi gruplar1 ve kontrol gruplarina gore anlamli oranda yiiksek antigliadin

antikor pozifligi bulmuslardir (58).
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2.5.2.9.2.Periferik Noropati :

Yapilan ¢alismalarda ¢6lyak hastalarinda periferik noéropatinin daha fazla
oldugu gosterilmistir (60,61). Noropati nedeni ile izlenen hastalarda ¢olyak hastalig
orani yaklastk % 2,5 olarak bulunmustur (62). Idiopatik sensorial néropatili
hastalarda en sik bulgulardan biri de agrili parastezilerdir (1). Sensorindral isitme

azlig1 da bu grupta yer alan ve ¢olyak hastalarinda en son tanimlanan nérolojik

bulgudur ( 63-65).

2.5.2.9.3.Epilepsi:

Colyak hastaligi ile birlikteligi en iyi bildirilen en 6nemli ndrolojik hastalik
epilepsidir (1). Ozellikle oksipital paroksisizm gdsteren epilepsili olgularin ¢6lyak
hastalig1 yoniinden incelenmesi onerilmektedir (1). Parsiyel epilepsi, direngli epilepsi
ve serebral kalsifikasyonun eslik ettigi olgularda ¢olyak hastaligi taramasinin

yapilmasi gereklidir (24).

Pratesi ve ark. (66) 119 ¢ocuk, 136 eriskin epilepsili hasta, 2034 ¢cocuk ve
2371 eriskin kontrol grubunun ele alindig1 genis serili bir arastirmada EMA IgA
taramasi ve ince bagirsak biyopsisi ile ¢6lyak hastaligi sikligini epileptik olgularda
1/127, kontrol grubunda 1/293 olarak bildirmistir. Epileptik olgulardaki ¢olyak
hastalig1 siklig1 kontrole gore 2,3 kat fazla oldugu igin sonuglar yayginligin arttig
seklinde yorumlanmistir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada Dalgic ve ark. (55) 170
epilepsili ¢ocukta dTG IgA pozitifligini % 4,7, biyopsi ile kanitlanmig ¢olyak
hastaligr sikligini ise % 1,17 bulmustur. Fois ve ark. (67) yaptig1 ¢calismada epileptik
cocuklarda ¢olyak hastaligi sikligini 1/87 bulmuslardir. Cronin ve ark. (68) yaptigi
calismada 177 erigkin epileptik hasta ele alinmig bu hastalarin 4’tinde (%2,3) ¢6lyak
hastalig1 tespit etmislerdir. Chapman ve ark. (69) 79 eriskin ¢olyakli hastada epilepsi
sikligint %5,5 bulmuslardir.

Colyak hastaligi, serebral kalsifikasyon ve epilepsi birlikteligi; 6zel bir
sendrom olarak (CEC) kabul edilmektedir (70-72). Nedeni agiklanamayan serebral
kalsifikasyonlu ve epilepsili olgularda ¢dlyak hastaliginin arastirilmasi onerilmistir
(70,73). Colyak hastaliginda oksipital lob epilepsilerinin ve ozellikle EEG’de
oksipital odakl epileptik aktivite sikliginin artmis oldugu bilinmektedir (73). Bunun



20

yaninda EEG’de oksipital odakli epileptiform aktivitenin 6n planda oldugu progressif
myoklonik epilepsilerden olan Lafora hastaliginin ¢6lyak hastalari ile var olan iligkisi
dikkat ¢ekicidir (74).

2.6.COLYAK HASTALIGINA ESLiK EDEBILEN HASTALIKLAR:

Cocukluk cag1 ¢olyak hastalifinin, pek ¢ok hastalik ile birlikte goriilebildigi
bildirilmistir (1,2,24). Cogu durumda neden sonug iliskisi agiklanamazken genellikle
ortak genetik faktorler (HLA-B18-DR3 haplotipi gibi) ve otoimmiinite sorumlu
tutulmaktadir (2,24). Colyak hastalar1 ve onlarin birinci derece akrabalarinda
otoantikor pozitifligi yaygindir. Glutensiz diyet ile otoimmiin hastalik ve otoantikor
gelisim riskinin azaltildig1 belirtilmistir (2).

Tablo 3. Colyak hastahgi ile birlikte bulunabilen hastaliklar

Genetik bozukluklar: Otoimmiin hastahklar:
e Down sendromu (%5-12) e Otoimmiin tiroidit
e Turner sendromu (%5-7) e Otoimmiin hepatit
e Williams sendromu (%9,5) o Atrofik gastrit
e inflamatuar barsak hastalig
e Tip 1 Diabet
e Addison hastalig
Norolojik bozukluklar: e Sjdgren sendromu
* Epilepsi e Primer bilier siroz
o Serebral kalsifikasyon e Sistemik lupus eritematozus
e Serebellar ataksi o Vaskiilit

e Polindropati

e Sizofreni

Digerleri:
Maligniteler: e Iidiopatik pulmoner
e Lenfoma hemosiderozis
e Incebarsak adenokarsinomu o Selektif IgA eksikligi

o Ozefagial ve orofaringeal

skuamoz karsinom
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Colyak hastaliginin Down sendromu ile iliskisi gii¢lii bir sekilde tanimlanmustir (75).
Zackor ve ark. (75) yaptiklar1 ¢alismada Down sendromlu ¢ocuklar arsinda ¢6lyak
hastaligi  sikligint  %7,1 bulmus bu nedenle Down sendromlu hastalarin
gastrointestinal sistem yakinmalari olmasa bile  ¢dlyak hastaligi agisindan

arastirilmasini 6nermislerdir.

2.7.TANI:

Colyak hastaliginin tanist icin ESPGHAN ( Europian Society of Pediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition) kriterleri kullanilmaktadir (1,3,24). Bu
kriterler:

a) Colyak hastaligi ile uyumlu 6ykii ve klinik 6zellikler

b) Colyak hastaligi ile uyumlu serolojik bulgular

€) Colyak hastaligi ile uyumlu histopatolojik bulgular

d) Glutensiz diyete belirgin klinik ve serolojik yanitin olmasi
e) Colyak hastaligina benzeyen diger hastaliklarin diglanmasi

f) Iki yasin altinda villiis atrofisi yapan nedenlerin dislanmasini igerir.

Ik degerlendirmede ¢olyak hastaligi tamisim dogru koyabilmek, daha
onceden biyopsi ile tan1 almis hastalarin tanisin teyit etmek, asikar bulgulari olan
hastalara tan1 koymay: basitlestirebilmek ve nonspesifik bulgularla yanlig tani
konulmasindan kac¢inilmasi amaciyla Ocak-2012 ESPGHAN tarafindan yeni tani
kriterleri yayinlanmistir (76). Colyak hastaligi tanisi i¢in semptom, antikor, HLA ve
histoloji bulgulari i¢in puanlama sistemi olusturulmustur. Colyak hastalig1 tanisinin
konulabilmesi i¢in 4 puan gerektigi belirtilmistir. Colyak hastaligi tanisiyla ilgili

puanlama sistemi Tablo 4 ve Tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 4. Colyak hastalarinda semptom ve seroloji bulgularmin puanlanmasi

Puan
Malabsorbsiyon sendromlari 2
Colyak hastaliginin diger semptomlari, Tip 1 DM, 1
ailesinde ¢6lyak hastaliginin olmasi
Semptomlar i
Asemptomatik 0
EMA pozitif ve/veya anti-TG2’nin yiiksek pozitifligi 2
(>10 kat)
Diisiik diizeyde pozitif anti-TG2 antikoru ve izole DGP 1
pozitifligi
Serum Antikorlar1 | Seroloji bakilmamis 0
Tiim serolojilere bakilmig fakat ¢6lyak hastalig -1
spesifik antikorlar1 negatif
DGP: Deamine Gliadin Protein
Tablo 5. Colyak hastalarinda HLA* ve Histoloji bulgularmmin puanlanmasi
Puan
HLA-DQ2 veya HLA-DQS8 pozitif 1
HLA-DQ2’nin yaris1 ( sadece HLA-DQB1*0202) pozitif 0
HLA
HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 negatif -1
Marsh 3b veya 3c ( Subtotal villiis atrofi, villiis 2
diizlesmesi)
Histoloji Marsh 2 veya 3a, Marsh 0-1 ile birlikte anti-TG2’nin 1
pozitif olmasi
Marsh 0-1 veya biyopsi yapilmamis 0

*HLA: Human I6kosit antijen
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2.7.1.Serolojik Testler:
Hastaligin teshisinde serum antigliadin antikor, antiendomisyum antikor,

doku transglutaminaz antikoru ile birlikte serum IgA diizeyi kullanilmaktadir (1,2,3)

2.7.1.1.Antigliadin Antikor:

Antigliadin antikor tahillarin gliadin igerigine karsi olusur. Duyarliigi ve
Ozgilliigli  antiendomisyum antikora oranla daha dusiiktiir.  Nonspesifik
gastrointestinal inflamasyon saptanmis hastalarda da pozitif sonug verebilmektedir
(1,3,24). Peptik iilser, gastrodzofagial reflii, akut gastroenterit, inflamatuar barsak
hastalig, kistik fibrozis, inek siitii allerjisi yalanci pozitiflik veren hastaliklardir (77).
Tan1 almis hastalarin glutensiz diyet altinda izlemleri sirasinda kullanilmasi

onerilmektedir (1,78).

2.7.1.2.Antiendomisyum Antikor:

EMA analizi, duyarliligi ve 6zgiinliigii en yiiksek testlerden biridir (79-81).
Kiiciik yaslarda yani hastaligin erken evrelerinde veya mukozal degisikliklerin heniiz
belirgin olmadig1 fazda EMA ve tiim serolojik testlerin tanisal giicleri mukozal
atrofisi olan vakalara gore diisiiktiir. EMA degerlendirmesi kalitatif bir yontemdir.
Degerlendirmeler i¢in bu konuda egitimli ve deneyimli bir goz gerektirir. Ayni
zamanda pahali ve islem siiresi uzundur (1). Tamida AGA ile birlestirildiginde
duyarliligi ve negatif ongoérii degeri % 100 diir (82). Glutensiz diyeti takiben
negatiflesme, diger antikorlardan daha &nce olmaktadir. Iki yas alti ¢ocuklarda

duyarlilig1 ve 6zgilliigi dusiiktiir (83).

2.7.1.3.Doku Transglutaminaz Antikor:

Doku transglutaminaz endomisyum dokusunu antijen olarak algilar. dTG
duyarlilig1 % 90’ dan fazladir; 6zgiilliigli EMA’dan daha diistiktiir. Testin uygulama
kolaylig1 ve maliyet avantaji da gz oniine alindiginda, hastalik tarama ve izleminde

dTG testinin kullanilmasi 6nerilmektedir (1).
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2.7.2.Histopatolojik Bulgular:

Colyak hastaligi tanisinda ince barsak biyopsisi altin standarttir. Gluten
almakta olan ¢dlyak hastalarinda tipik histolojik lezyon, subtotal villiis atrofisi ile
birlikte hipertrofik kript ve kronik mukozal inflamasyondur (2,3,4,84). Hastaligin
yamal1 dagilimini tanimlayanlar vardir. Bu hastalarda tanidan emin olmak i¢in farkl

alanlardan 6 adet biyopsi almak gereklidir (76).

Tablo 6. Colyak hastalarinda mukoza ozellikleri

e Proksimal bagirsak tutulumu, e Mukozal enflamasyon
distale dogru lezyonlarda azalma 1. Intraepitelyal lenfosit
e Bazi olgularda yama tarzi sayisinda artma
dagilim 2. Lamina propriada immiin
e Mukoza yapisinda degisiklik hiicrelerin saldirisi
1. Villiis kisalmasi e Enterosit degisikligi
2. Kript hiperplazisi 1. Kiiboidal morfoloji
3. Yiizeyel epitel altindaki 2. Bazal niikleer oryantasyon
bazal membran kaybi1
kalinlagmasi 3. Sitoplazmik vakuolizasyon
2.8.TEDAVI:

Colyak hastaliginda temel tedavi; bugday, arpa, yulaf , ¢avdar gibi gidalarda
bulunan ve toksik ozellik tasiyan glutenin yasam boyu diyetten ¢ikarilmasidir
(2,3,85). Glutensiz diyete klinik yanit giinler haftalar igerisinde olurken histolojik
diizelme iki yila kadar uzayabilir (86).

Tedavi baslangicindan itibaren glutensiz diyete yaniti olmayan ya da
baslangicta yanit verip daha sonra izlemde yanit vermeyen ¢6lyak hastalar tedaviye
direngli kabul edilip bu grup hastalarda steroid, azotiopiirin ve siklosporin gibi
immiin supresif ilaglar kullanilabilir (24,87). Yeni tani almig ve hizli biiyiime

donemindeki ¢6lyak hastalarina vitamin ve mineral destegi verilmesi onerilmektedir
(Tablo 7) (88).




Tablo 7. Colyak hastalarinda onerilen vitamin ve mineral destegi
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Kalsiyum 500-1000 mg/giin

Folik asit 5-10 mg/giin

Kobalamin 1 mg 2-3 ay arayla hidroksikobalamin seklinde
D vitamini 1,25 mg/giin veya 50000 ii/giin
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3.GEREC VE YONTEMLER

Calismaya ¢6lyak hastaligi tanist almis, ek hastaligi olmayan yaslar1 1 ve 18
yil arasinda olan 175 ¢dlyak hastasi (¢o6lyak grubu) ile yaslar1 3 ve 18 yil arasinda
degisen, herhangi bir sikayeti olmayan, boy ve kilo persentilleri normal sinirlarda
olan, kronik bir hastaligi olmayan, norolojik muayenesinde bulgu saptanmayan ve
dTG degerleri normal bulunan 99 saglam ¢ocuk (kontrol grubu) alindi. Olgularin
ailelerine caligma hakkinda bilgi verildi ve bilgilendirilmis onam alindi. Bu ¢alisma
Haziran 2011- Subat 2012 yillari arasinda Gaziantep Universitesi Pediatrik
Gastroenteroloji ve Pediatrik Noroloji Bilim Dallari tarafindan yapildi. Hastalarin
Oykiisiinden yas, cinsiyet, bagvuru sikayetleri, 6zge¢mis ve soygecmis Ozellikleri,
boy, kilo, BMI Z skoru, fizik muayane bulgulari, laboratuvar bulgularindan
hemoglobin, MCV, trombosit sayisi, serum demiri, demir baglama kapasitesi, dTG,

folik asit, B12 vitamin degerleri ile EEG bulgulari kaydedildi.

Colyak ve kontrol grubundaki cocuklarin EEG’si Cocuk Noroloji EEG
laboratuvarindaki Nihon Kohden-9100 Neofax marka 32 kanalli EEG cihazi ile
30’ar dakika uyku ve/veya uyaniklik halinde ¢ekildi. EEG 6ncesi uyumsuz hastalar
sedatif ilagla (kloralhidrat 50 mg/kg/doz ) uyutuldu. Tiim olgularin ¢galisma EEG’leri
Pediatrik Noroloji Uzmam tarafindan degerlendirildi. EEG’sinde epileptiform
aktivite tespit edilen ¢olyak grubundaki 6 olguya ileri tetkik amacli kraniyal
gorlintiilleme yapildi. Diyet tedavisinin laboratuvar ve EEG bulgular1 {izerindeki
etkisini belirlemek ve EEG’deki epileptiform aktivitenin patogenezine 1g1k tutmak
amaciyla ¢6lyak hastalar1 kendi igerisinde yeni tani almis ve eski tani olarak iki
gruba ayrildi. Yeni tan1 almig grubu etkin diyete baslamayan hastalar olustururken,
eski tan1 grubunu en az 6 aydir diyet tedavisi almis ¢olyak hastalari olusturdu. Yeni,

eski tan1 ve saglam ¢ocuk gruplarinin verileri istatiksel olarak karsilastirildi.
Istatistiksel Yontem:

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov
Smirnov testi kullanildi. Normal dagilima sahip degiskenlerin 2 bagimsiz grup
karsilastirilmasinda Student t testi, normal dagilima sahip olmayan degiskenler icin

Mann Whitney U Testi kullanildi. ikiden fazla bagimsiz grup karsilastirmalarinda
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normal dagilima sahip degiskenler icin ANOVA ve LSD coklu karsilastirma testleri,
normal dagilmayan degiskenler i¢in Kruskall Wallis ve Dunn ¢oklu karsilagtirma
testleri kullanildi. Tanitic1 istatistik olarak frekans, yiizde ortalama+SD ve medyan
(%25-%75) degerleri verildi. Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows version

11.5 paket programi kullanildi ve P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya yaslar1 1-18 yil arasinda degisen, 60 erkek 115 kiz olmak iizere
175 ¢dlyak hastasi alindi. Kontrol grubu olarak yaslari 3-18 yil arasinda degisen 45°1

erkek, 54’t kiz olmak tizere toplam 99 saglam ¢ocuk alindi.

Colyak hastalar1 ve kontrol grubu yas bakimindan karsilastirildiginda ¢6lyak
hastalarinda ortalama yas 10,6 + 3,8 yil, kontrol grubunda ise 10,7 + 3,5 yil olarak
tespit edildi. Colyak hastalar1 ile kontrol grubu karsilastirildiginda; 175 ¢olyak
hastasinin 115’1 kiz (%65,7), 60’1 erkek (%34,3) kontrol grubunu olusturan 99
saglikli cocugun 54’1 kiz (%54,5), 45°i erkek idi (%45,5). iki grup arasinda yas ve
cinsiyet oranlar1 agisindan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p=0,792
ve p=0,068).

Tablo 8. Calismaya alinan ¢olyak ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilim

Colyak Kontrol 5
(n=175) (n=99)
Yas (yil ort. + SD) 10,6 +3,8 10,7+ 3,5 0,792
Cinsiyet (n; %) 115(65,7%) 54(54,5%) 0,068

4.1.0ykiiden Elde Edilen Veriler:

Colyak hastalarinin  bagvuru sikayetleri degerlendirildiginde; sirasiyla
biiyiime geriligi 116 (%66,3), karin agris1 115 (%65,7), ishal 81 (%46,3), karin
siskinligi 78 (%44,6), bas agris1 55 (%31,4), solukluk 49 (%28), kusma 45 (%25,7),
istahsizlik 37 (%21,1), halsizlik 35 (%20) ve kabizlik 33 (%18,9) hastada mevcuttu
(Tablo 9). Kardesinde ¢olyak hastaligi olmasi nedeniyle tarama yapilip ¢dlyak
hastalig1 tespit edilen hasta sayis1 5 idi (%2,9).
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Tablo 9. Colyak grubunda basvuru sikayetleri (n:175)

Gelisme geriligi 117/175 (%66,9) Kusma 45/175 (%25,7)
Karn agrisi 115/175 (%65,7) Istahsizhik 371175 (%21,1)
Ishal 81/175 (%46,3) Halsizlik 35/175 (%20)
Karin siskinligi 78/175 (%44,6) Kabizhk 33/175 (%18,9)
Bas agris1 55/175 (%31,4) Kardes taramasi 5/175 (%2,9)
Solukluk 49/175 (%28)

4.2.0zgecmis:

Caligmamiza katilan tiim ¢dlyak hastalar1 giiniinde dogarken, hicbir ¢dlyakl
hastanin prenatal takibinde 6zellik yoktu. Dogum eylemine baktigimizda sezeryan
ile dogan hasta sayis1 35 (%20) iken spontan vajinal yolla dogan hasta sayis1 140
(%80) idi. Tiim hastalarmn asilar1 as1 takvime uygun yapilmis idi. ilk 6 ay icerisinde
sadece anne siitli kullanan hasta sayis1 110 (%62,9) iken, dogumdan itibaren sadece
mama kullanan hasta sayis1 5 (%2,8) ve hem anne siitii hemde mama kullanan hasta

say1s1 60 (%34,3) idi.

4.3.Soygecmis:
Calismamiza katilan 175 ¢dlyak hastasinin 53’iinde (%30,3) anne-babasi
arasinda akrabalik tespit edildi. Colyak hastalarinin 22’sinin (%12,5) kardesinde

¢olyak hastaligi mevcuttu.

4.4.Fizik Muayene Bulgular:

Caligmaya alman 175 ¢dlyak hastasinin tiimiiniin fizik muayanesinde genel
durumlari iyi idi. Cilt renginin soluk olmas1 49 hastada (%28), batinda distansiyon 78
(%44,6) ve dis ciirigl 43 (%?24,5) hastada mevcuttu. Hicbir hastada 6dem, asit ve
hepatosplenomegali yoktu. Boy Z skorlar1 karsilastirildiginda kontrol grubu ile yeni
ve eski tan1 ¢olyak hastalar1 gruplar arasinda anlamli fark varken, yeni tani ile eski
tan1 ¢Olyak hastalar1 arasinda anlamli fark goriilmedi. BMI Z skoruna baktigimizda
kontrol grubu ile yeni ve eski tan1 ¢olyak hastalari gruplar1 arasinda anlamli fark
varken, yeni tan1 ¢6lyak hastalar ile eski tani ¢olyak hastalar1 arasinda anlaml fark

yoktu (Tablo 10).




Tablo 10. Calismaya alinan gruplarin biiyiimesinin degerlendirilmesi

30

Colyak Grubu

Kontrol Yeni Tam Eski Tami p

(n: 99) (n: 43) (n: 132)
Boy Z skor .

Y ) -0,5 -1,64 -1,22 <0.0001"1%3
(medyan*)
BMI Z skor 456
. 0,09 -0,28 - 0,275 <0.05*"

(medyan*)

*Kruskal Wallis Testi, ; Eksi degerler nedeniyle medyan deger verildi.

1 Boy Z skoru kargilagtirmasi — K / YT, p=0.000001; 2 Boy Z skoru karsilagtirmas1 K / ET, p=0.00001; 3
Boy Z skoru karsilagtirmasiYT / ET, p=0.618; 4 BMI Z skor karsilagtirmasi - K/ YT, p=0.0368; 5 BMI Z

skor kargilagtirmasi - K/ ET, p=0.0267; 6 BMI Z skor karsilagtirmas1 - YT / ET, p=0.918

4.5.Laboratuvar Bulgular::

Yeni tami ¢Olyak hastalari, eski tani ¢olyak hastalari ve kontrol grubu

olgularmin laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi tablo 11,12,13,14,15 ve 16’de

verildi. Karsilagtirma yapildiginda ¢olyak grubundaki hastalarda hemoglobin ve

MCYV degerlerinin anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlendi (Tablo 11). Hemoglobin

ve MCV icin gruplar arasi analiz yapildiginda da tiim gruplarin farkli oldugu

belirlendi (Tablo 12).

Tablo 11. Calismaya alinan gruplarin tam kan sayim sonuclarimin

karsilastirilmasi
Kontrol Yeni tani Eski tam
(n: 83) (n: 43) (n: 132) p
Hemaoglobin (g 13,2+1 12+1 12,8+1 0,001*
(ortalamazx SD)
MCV () 82,1+4 77,448 80,8+5 0,001*
(ortalama£SD)
Trombosit (uL) x 1000 312466 320+100 300+70 0,267
(ortalama+ SD)

MCV: Ortalama eritrosit voliimi
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Tablo 12. Tam kan sayiminda anlaml sonuclarin ¢coklu karsilastirma test

sonuclari
Grup karsilastirma p
Kontrol Yeni tan1 0,000
Hemoglobin Kontrol Eski tani 0,023
Yeni tani Eski tani 0,000
Kontrol Yeni tan1 0,000
MCV Kontrol Eski tani 0,073
Yeni tani Eski tani 0,001

MCV: Ortalama eritrosit voliimii

Calisma gruplarinin serum demiri ve demir baglama kapasitesi Olgiimleri

irdelendiginde serum demir diizeylerinde anlamli farklilik oldugu belirlendi (Tablo

13). Serum demir diizeyindeki farkin uzun siire diyet yapmis eski tanit grubunda

ortadan kalktig1 ¢oklu karsilagtirma testinde belirlendi (Tablo 14)

Tablo 13. Calisma gruplarinin serum demir ve demir baglama kapasitesi

sonuclarmin karsilastirilmasi

Kontrol Yeni tani Eski tam

(n: 58) (n: 43) (n: 132) p
Serum Demiri (ug/dL) 68+32 52,8433 67,1£33 0,036*
(ortalama+ SD)
Demir Baglama
Kapasitesi (ug/dL) 314+64 336,6+80 317,1+63 0,191
(ortalama= SD)

Tablo 14. Serum demir diizeyi sonuclarimin ¢oklu karsilastirma test sonuclari

Grup karsilastirma p
Kontrol Yeni tani 0,024
Serum demiri Kontrol Eski tam 0,862
Yeni tani Eski tani 0,015




32

Calisma gruplarinin B12 vitamin diizeylerinin karsilastirmasinda gruplar
arasinda fark olmadigi, folik asit diizeyinde ise fark oldugu belirlendi (Tablo 15). Bu
farkin kaynaginin arastirilmasi i¢in yapilan ¢oklu karsilastirma testinde (B12 vitamin
diizeyinin diyet ile iliskisinin olmadig1) folik asit diizeyinin diyet ile iliskili oldugu

belirlendi.

Tablo 15. Calisma gruplarimin B12 ve folik asit diizeylerinin karsilastirilmasi

Kontrol Yeni tani Eski tam
(n: 84) (n: 43) (n: 132)
p

B12 vitamini 318,4+140 353,8+116 362,5+153 0,035*
(pg/ml) (ortalamazx
SD)
Folik asid (ng/mi) 9,9+2 7,8+2 9,8+3 0,001*
(ortalama= SD)

Tablo 16. Vitamin diizeyinin ¢oklu karsilastirma test sonuclari

Gup karsilastirma p
Kontrol Yeni tanm 0,128
B 12 vitamini Kontrol Eski tan1 0,055
Yeni tani Eski tani 1,000
Kontrol Yeni tam 0,001
Folik asit Kontrol Eski tani 0,884
Yeni tani Eski tani 0,001

Calismamiza katilan 175 ¢6lyak hastasinin 43’ yeni tan1 ¢6lyak hastalar
grubunu olustururken 132 hasta ise eski tan1 c¢Olyak hastalar1 grubunu
olusturmaktaydi. Yeni tam1 43 c¢o6lyak hastasinin dordiinde (%9,3) EEG’de
epileptiform aktivite tespit edilirken eski tan1 132 ¢6lyak hastalasinin ikisinde (%1,5)
EEG’de epileptiform aktivite tespit edildi. Kontrol grubunu olusturan 99 olgudan
sadece birinde EEG’de epileptiform aktivite tespit edildi (%1). Yeni tan1 ¢6lyak
hastalarinda EEG’de epileptiform aktivite siklig1 agisindan eski tan1 ¢olyak hastalari
ve kontrol grubuna gore anlamli fark tespit edildi (P=0.036).
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Tablo 17.Cahsmaya alinan ¢cocuklarin elektroensefalografik degerlendirmesi

Kontrol Colyak Grubu
(n:99) (n:175) p
Epileptiform 6 (%3,4) AD*
EEG Yeni Tani Eski Tam
1(%1)
Bulgusu (n: 43) (n: 132)
n (%) 4 (% 9,3) 2 (%1,5) <0.05**'2

*AD:Anlamh degil; **Kruskal Wallis testi; 1 Anormal EEG bulgu sikhig karsilagtirmasi — K / YT, p=0.036;
2 Anormal EEG bulgu sikhig karsilagtirmas1 — K / ET, p>0.05

Tablo 18. EEG anormalligi saptanan hastalarin elektroensefalografik

degerlendirmesi
Olgu Yas Cinsiyet | Patoloji Takip Grup Uyku Uyamk | Zemin EEG’de
(Yil) /marsh siiresi EEG EEG aktivite keskin/diken
dalga bulgusu
. 6 ay Yeni tani T3-T5ve P3-
1 7 Kiz Tip3 - + Alfa-Teta
¢olyak o1
! Yeni tani
2 55 Kiz Tip3 6 ay - + Alfa 01-02
¢olyak
. Eski tan
3 7 Erkek Tip3 3yl + + Alfa T5-O1 ve P3
¢olyak
. Eski tani Bilateral
4 6 Kiz Tip3 Iyl - + Alfa-Teta
¢olyak Senkron
. Yeni tani
5 4 Kiz Tip3 6 ay + - - P3-T5
¢olyak
. Yeni tant
6 5 Kiz Tip3 6 ay + + Alfa-Teta O1-T5
¢olyak
7 6 Erkek - - Kontrol - + Alfa T5-01 ve P3-4
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Tablo 19. EEG anormalligi saptanan hastalarin ilgili laboratuvar bulgular

Olgu Yas Cinsiyet | Takip Yeni / Eski Patoloji B12 Vit. Folik asit BT/ MRG
Y1) siiresi tani/saglam | /Marsh Tip | Pg/ml ng/ml
6 ay .

1 7 Kiz Yeni 3 436 134 N
2 55 Kiz 6 ay Yeni 3 298 8.6 N
3 7 Erkek 3yl Eski 3 274 10.6 N
4 6 Kiz 1yl Eski 3 341 132 N
5 4 Kiz 6 ay Yeni 3 422 9.3 N
6 5 Kiz 6 ay Yeni 3 403 114 N
7 6 Erkek Kontrol Saglam - 326 14.4

BT: Bilgisayarli Tomografi, MRG: Manyetik Rezonans Gériintiileme, N: Normal

EEG’sinde epileptiform aktivite tespit edilen olgulardan doérdii yeni tani
¢Olyak hastasi ve ikisi eski tan1 ¢olyak hastasi olmak {izere altis1 ¢6lyak grubunda idi.
EEG’sinde epileptiform aktivite tespit edilen alt1 ¢dlyak hastasindan oksipital odakli
epileptiform aktivite dordiinde (%66,6) mevcuttu. Kontrol grubunda ise bir olguda
EEG’de epileptiform aktivite tespit edildi. Bir olguya sadece uyku EEG’si ¢ekilirken,
iki olguya uyku-uyaniklik, dort olguya ise sadece uyaniklik EEG’si ¢ekildi. Yeni tani
¢olyak hastalariin tiimii kiz iken eski tan1 ¢olyak hastalarinin biri kiz, biri erkek idi.
Kontrol grubundaki olgu ise erkek idi. Tim ¢olyak hastalarinin patolojik
siiflandirilmas: Marsh tip 3 idi. EEG’sinde epileptiform aktivite tespit edilen alt1
¢Olyak hastasinin ve kontrol grubundaki saglam ¢ocugun folik asit ve B12 vitamin

diizeyleri normal sinirlardaydi.

Resim 2,3,4,5a,5b,6,7 ve 8’de EEG’sinde epileptiform aktivite saptanan hastalara ait

EEG kayd1 goriintiileri verilmistir.
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Resim 2: Colyak grubundaki 1. hastanmin uyanikhik, monopolar EEG kaydi. T3-T5’de keskin

dalga aktivitesinin goriiniimii.
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Resim 3: Colyak grubundaki 2. hastamin unipolar uyamkhk EEG kaydi. Biol;sipital keskin-

dalga aktivitesinin goriiniimii.
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Resim 4: Colyak grubundaki 3. hastanin bipolar montajda uyku EEG kaydi. T5-O1 ve P3

keskin-dalga aktivitesinin  goriiniimii.
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Resim 5a: Colyak grubundaki 4. hastamin bipolar montaj uyamkhk EEG kaydi. Bilateral

senkron keskin-dalga paroksismasinin goriiniimii.
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paroksismasinin goriiniimii.

F3C3
g

ca-p3
P3-01
%WWWWWWM
F4C4
Ca-P4 {

7,
P4-02 .

Resim 6: Colyak grubundaki 5. hastanin uyku EEG kaydi. P3-T5’de keskin dalga aktivitesinin

goriiniimii.
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Resim 7: Célyak grubundaki 6. hastanin EEG kaydi. O1-T5’de keskin-dalga aktivitesinin

goriiniimii.
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Resim 8: Kontrol grubundaki saglam ¢ocugun uyamkhk EEG kaydi. T5-O1 ve P3-4’de Keskin

dalga aktivitesinin goriiniimii.
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5. TARTISMA

Colyak hastalig1 genetik yatkinligl olan bireylerde tahil ve tahil iirinlerinde
bulunan glutene kars1 asir1 duyarlilik sonucu immiin mekanizmalar ile gelisen, ince
bagirsak mukozasinda ve submukozasinda inflamasyon ile karakterize, siklikla
malabsorbsiyon ile seyreden bir multisistemik hastaliktir (2). Co6lyak hastaliginda
gastrointestinal bulgular 6n planda olmakla birlikte, gastrointestinal sistem disindaki

bulgular da bagvuru nedeni olabilmektedir (4).

Klinigimizde takip edilen 175 ¢6lyak hastasmin ilk basvuru sikayetleri
dikkate alindiginda biiyiime geriligi, en sik gozlenen semptom olmakla birlikte
sirastyla karmn agrisi, ishal ve karin sigkinligi sik gozlenen diger semptomlardi. Bu
bulgu hastalarimizda biiylimenin etkilenmeden Once hastaligin saptanmasi

gerektigini bunun i¢in de bolgesel tarama yapilmasi gerekliligini akla getirmektedir.

Ulkemizde 2007 yilinda Kuloglu ve ark. (89) ¢élyak hastaligr bulunan 109
cocugu retrospektif olarak bagvuru sikayetleri degerlendirilmis ishal %53,2,
solukluk %40,4, kilo azligi %34,8, boy kisaligt %31,2 tespit edilmislerdir.
Masjedizadeh ve ark. (90) yaptigi ¢alismaya gore yagslart 10-70 y1l arasinda degisen
52 ¢olyak hastasi retrospektif ¢calisma ile degerlendirilmis; ishal ve kilo kayb1 %78,8,
halsizlik %73,1, solukluk %65,4, istahsizlik %40.4, karin siskinligi % 32,7, gelisme
geriligi % 23,1 bulunmuslardir . Ishal ve kilo kayb1 en fazla goriilen semptom olarak
belirtilmistir. Demir ve ark. (91) yaptig1 ¢alismaya gore yaslar1 10 ay-16 yas arasinda
degisen 104 ¢olyak hastasinda en yaygin semptom ishal (%81,7) iken karin siskinligi
%60,6, boy kisalig1 %45,2 tespit edilmis. Tiirkiyede yapilan diger bir ¢calismada ise
Kondolot ve ark. (92) 2004-2005 yillar1 arasinda yaslar1 6 ay-13 yil arasinda degisen
52 hastayr retrospektif olarak degerlendirmis, hastalarin bagvuru semptomlarini
strastyla; ishal %69,2, karin siskinligi %57,7, gelisme geriligi %50, istahsizlik
%42,3, kilo alamama %36,5, karin agris1 %34,6, kusma %32,7, boy kisalig1 %19,2,
kabizlik %9,6 bulmus, higbir sikayeti olmayan hastalarin oranini ise %3,8 olarak
tespit etmislerdir. Ayrica ¢alismada hastalarin basvuru yakinmalarinin yaslara gore
dagilimi yapilarak ishal yakinmasmin yas ilerledik¢e azaldigi, 12 yas iizerindeki

hastalarda en sik bagvuru yakinmasmin biiyiime geriligi oldugu sonucuna
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vartlmuglardir. Dinler ve ark. (93) 2000-2007 yillar1 arasinda 87 ¢dlyak hastasiyla
yaptigi ¢alismada bagvuru sirasinda en sik yakinma olarak ishali %96,3 oraninda
tespit etmislerdir. Benzer sckilde Canales ve ark. (94) yaptigi ¢ok merkezli bir
calismada basvuru sirasindaki en sik yakinma olarak ishal %51 oraninda tespit
etmiglerdir. Literatiirde yayinlanmis olan birgok ¢aligmada basvuru yakinmalar1 ¢ok
farklilik gostermektedir. Bizim yaptigimiz ¢alismada en sik semptom biiylime
geriligi iken karin agris1 ikinci sik gbzlenen semptomdu. Colyak hastalarinin klinigi
genis bir yelpazeye sahiptir. Ozellikle ileri ¢ocukluk ve ergenlik déneminde atipik

semptomlarin 6n plana ¢iktig1 birgok ¢alismada belirtilmistir (4).

Colyak hastalarinda basvuru sikayetleri arasinda boy kisaligi, kilo alamama
gibi biiylime geriligi semptomlart siktir. Caligmamizda tiim ¢6lyak hastalarinin ve
saglam ¢ocuklarin boy Z skoru ve BMI Z skoru hesaplandi. Gruplar arasinda median
degerler karsilastirildi. BMI Z skoru agisindan kontrol grubu ile yeni ve eski tani
¢oOlyak hastalar1 gruplart arasinda anlamli fark varken, yeni tan1 ¢6lyak hastalari ile
eski tani ¢Olyak hastalart arasinda anlamli fark yoktu. Boy Z skorlar
karsilastirildiginda kontrol grubu ile yeni ve eski tani ¢olyak hastalart gruplar
arasinda anlamli fark varken, yeni tani ile eski tan1 ¢olyak hastalari arasinda anlamli
fark goriilmedi. Bu sonuglar ¢dlyak hastalarinda diyetin boy ve BMI iizerine
etkilerinin ortaya ¢ikmasinin muhtemelen daha uzun donem takiplerde miimkiin

olabilecegini akillara getirmistir.

Hastalarin laboratuvar bulgulari degerlendirildiginde; ¢6lyak hastalarinda
dTG diizeyleri yeni tani ile eski tan1 grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir
diisme oldugu tespit edildi (p=0.001). Colyak hastalarinda etkin diyete basladiktan 6
ay sonra dTG degerlerinde anlamli diismenin goriilmesi etkin diyetle antikor
diizeylerinin 6 ay igerisinde normal seviyelere indigini gostermektedir. Yeni tani
almis ¢Olyak hastalari, eski tani ¢Olyak hastalar1 ve saglam cocuk grubunun
laboratuvar bulgular karsilagtirildigunda hemoglobin, folik asit, MCV, RDW, serum
demir diizeylerinde anlamli fark bulunurken; trombosit, serum demir baglama
kapasitesi seviyelerinde gruplar arasinda fark saptanmadi. Coklu karsilastirma testleri
sonucuna gore kontrol grubu ve eski tani ¢olyak hastalar1 ile yeni tani ¢olyak
hastalar1 arasinda folik asit, MCV, serum demir diizeylerinde anlamli fark varken

kontrol grubu ile eski tan1 ¢olyak hastalari arasinda fark saptanmada.
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Colyak hastaliginda demir eksikligi anemisi en sik goriilen hematolojik
hastaliktir  (1,39). Diyetteki demir ince bagirsaktan emilmektedir. Colyak
hastaliginda en 6nemli hasar proksimal ince bagirsakta oldugundan demir emilimi
oldukga etkilenmektedir (1,35,36,95). Oral demir tedavisine cevap vermeyen ve
ileri yaslarda ortaya ¢ikan demir eksikligi anemisi ¢6lyak hastaligmin ilk bulgusu
olabilir (92). Yaptigimiz ¢alismada yeni tan1 ¢Olyak hastalar1 ile eski tani ¢Olyak
hastalarmin serum demir seviyeleri karsilastirildiginda anlamli fark tespit edildi
(p=0.015). Ayrica yeni tan1 ¢6lyak hastalari ile konrol grubu arasinda da anlamli fark
bulunurken (p=0.024), eski tan1 ¢dlyak hastalari ile kontrol grubu arasinda anlamli
fark bulunmamasi1 (p=0.862) etkin diyetle yeni tan1 ¢olyak hastalarinda 6 ay
icerisinde serum demir seviyelerinin normal seviyelere ulasabilecegini
gostermektedir. Benzer sekilde gruplarin MCV degerleri karsilastirildiginda yeni tani
¢oOlyak hastalari ile eski tani ¢olyak hastalar1 ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
varken eski tan1 ¢Olyak hastalar1 ile kontrol grubu arasinda fark olmamasi etkin
diyetin 6 ay igerisinde serum demir seviyelerinin artmasiyla iliskili olarak MCV
degerlerini de normal sinirlara ulagmasimi sagladigi disiiniilebilir. Gruplarin
hemoglobin diizeyleri karsilastirildiginda ise yeni tani ile eski tani arasinda anlamli
fark saptandi, ayn1 zamanda kontrol grubu ile eski ve yeni tani ¢dlyak hastalar
arasinda anlamli fark saptanmasi, yeni tan1 ¢olyak hastalarinda etkin diyetle 6 ay
icerinde hemoglobin 6l¢limlerinin diizeldigini ancak normal diizeylere gelmesinin
muhtemelen daha uzun zaman igerisinde gerceklesebilecegi yorumunu akillara
getirmektedir. Amerika’da yapilan bir ¢alismada demir eksikligi anemisi nedeniyle
takip edilen 105 olguya iist GIS endoskopisi yapilmis ¢dlyak hastaligr sikligr %2,8
bulunmustur (96). Kondolot ve ark. yaptig1 calismada ¢olyak hastaligi nedeniyle
takip edilen ¢ocuk hastalarda %50 oraninda demir eksikligi tespit edilmistir (92).
Halfdanarson ve ark. (95) yaptiklar1 aragtirmada demir eksikligi anemisi siklig1 % 46
olarak saptamis ve demir eksiliginin en 6nemli nedeninin ince bagirsaktaki emilim
problemi oldugunu savunmuslardir. Trombositoz ¢dlyak hastaliginin nadir goériilen
hematolojik komplikasyonlarindandir (97). Yaptigimiz ¢alismada ¢6lyak hastalari ile

kontrol grubu arasinda trombosit sayisi agisindan anlamli fark tespit edilmedi.

Calismamizda B12 vitamin diizeylerini karsilastirdigimizda eski tani ¢olyak

hastalar1 ile kontrol grubu arasinda sinirda anlamli fark bulunurken (p=0.055), yeni
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tan1 ¢olyak hastalari ile kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Bu bulgu
¢olyak hastalarinda tespit ettigimiz EEG’deki epileptiform aktivite gelisiminde B12
vitamini eksikliginden ziyade dTG diizeylerindeki farkliligin rol oynadigini; baska
bir deyisle ¢olyak hastalarindaki EEG’deki epileptiform aktivitenin immun sistem ve
dTG antikorlari ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Calisma gruplarinin folik
asit diizeyleri karsilastirildiginda yeni tani ¢6lyak hastalart ile eski tani ¢dlyak
hastalar1 ve kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit edildi ancak eski tani ¢olyak
hastalari ile kontrol grubu arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Siddetli ileal tutulum
olanlarda B12 vitamin eksikligi ve folik asit emilim bozukluguna bagli anemi
goriilebilir (1,95). Dahele ve ark. (98) ¢olyak hastalarinda B12 vitamin eksikligini
vurgulamis sadece glutensiz diyetle normal diizeylere ulasacagini fakat semptomatik

hastalara replasman yapilmasi gerektigini belirtmislerdir.

Iki yas iizerinde ¢ocuklarda ve eriskinlerde ¢olyak hastalari
gastrointestinal sistem dis1 belirti ve bulgular ile bagka bir deyis ile atipik formda
karsimiza cikabilir. Colyak hastalarinin % 6-10’unda norolojik bulgular
saptanabilmektedir (1). Ataksi, epilepsi ve periferik noropatiler basta olmak tizere
¢olyak hastaliginda saptanan nérolojik bulgularin dagilimi oldukga genistir (4).
Colyak hastaligi ile birlikteligi bildirilen 6nemli bir norolojik bozukluk grubu
epilepsidir. Colyak hastalarinda epilepsi sikliginin %1,2 ile %5 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir (24). Hastaliga genetik yatkinligi olan bazi bireylerde, belirgin
gastrointestinal sistem belirtileri ya da ince bagirsak inflamasyonu olmaksizin gluten
hassasiyetinin serolojik bulgular1 bulunabilir. Colyak hastalarinda epilepsinin eslik
etmesinin nedeni tam olarak anlasilamamstir. Ozellikle otoimmiin mekanizmalar,
vaskiilit ve vitamin eksikligi lizerinde durulmaktadir. Norolojik bozukluklarr olan
colyak hastalarinda doku diizeyinde antindronal ve anti-gangliozid antikorlarin
gosterilmesi glutensiz diyetin erken baslanmasi ile bazi olgularda antikor kaybi ile
birlikte klinik iyilesmenin tanimlanmasi norolojik bozukluklarin antikor aracilikli
otoimmiin mekanizmalarla olusabilecegi diisiiniilmektedir (4,99). Oksipital
kalsifikasyon, oksipital lob nobetleri ve EEG’de oksipital bulgularin sik olmasi
¢olyak hastaliginda oksipital lob tutulumunun 6n planda oldugunu gostermektedir.
Hipoglisemi, hipoksi gibi durumlarda oksipital lobun 6n planda etkilenmesi ve

oksipital lobun histopatolojik incelemelerinde diger loblara gore daha ince bir yapiya
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sahip olmasi ¢dlyak hastaliginda gliadine karsi olugmus antikorlara bu lobun
hassasiyetini agiklayabilir. Bunun yan1 sira ciddi malabsorbsiyon sikligimin
azalmasma ragmen ¢olyak hastalarinda norolojik bulgularin gelismesi sikliginda
azalma olmamas1 altta yatan baslica nedenin immiin mekanizmalar oldugunu

diistindiirmektedir (1,4,100).

Colyak hastalig1 erigskin hastalarda en sik ataksi ve periferik noropati ile,
cocukluk ¢aginda ise en sik epilepsi ile birliktelik gosterir. Labete ve ark. (70)
ozellikle oksipital paroksisizm gdsteren parsiyel epilepsi olgularinin ¢olyak hastaligi
yoniinden incelenmesi gerektigini bildirmektedir. Chapman ve ark. (69) eriskin
¢olyaklr hastalar arasinda epilepsi sikligini %35,5 olarak bulmuslardir. Bu hastalarin
epilepsi tiplerini sorgulamis c¢ogunda kompleks parsiyel tipte epilepsi oldugu

bulunmustur.

Pratesi ve ark. (66) 255 epileptik hasta ve 4405 saglikli kontrol grubunda
EMA IgA pozitif olanlara biyopsi yapildigini ve epileptik gruptan 2 hastaya (1:127),
kontrol grubundan 15 Kkisiye (1:293) c¢olyak hastaligi tanis1  konuldugunu
bildirmislerdir. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamissa da ¢dlyak hastalig1 siklig1 epileptik grupta kontrol grubuna oranla 2,3

kat fazla olmasi, yayginligin artmasi seklinde yorumlanmugtir.

Dalgi¢ ve ark. (55) yaptigi ¢alismada 170 epilepsi tanili hastada Ig A dTG
pozitifligi % 4.7, biyopsi ile kanitlanmis ¢olyak hastaligi siklig1 % 1,17 bulunmustur.
Bagka bir ¢alismada ise Fois ve ark. (67) epileptik ¢ocuklarda ¢dlyak hastaligi
sikligin1 1/87 olarak bulmuslardir.

Pratesi ve ark. (101) beyin kan damarlarina karsi olusan antikoru
immiinfloresan yontem ile gostermislerdir. Hadjivassiliou ve ark. (102) yaptigi
calismada aydinlatilamamis ndrolojik bozuklugu olan 147 erigkin hastanin
%357’sinde AGA pozitif bulunurken hi¢ biri ¢dlyak hastaligi tanis1 almamis, ancak
glutensiz diyet ile hastalarin belirtilerinde azalma go6zlenmistir. Bu olay ¢olyak
hastaligt olmadan da gliadinin norotoksik etkisi nedeni ile ndrolojik belirtilerin

olabilecegini akla getirmistir.
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Hadjivassiliou ve ark. (58) sporadik idiopatik ataksili hastalarda gluten
hassasiyetinin bu ataksinin sebebi olabilecegini rapor etmisler ve hastaligi gluten
ataksisi olarak adlandirmislardir. C6lyak hastaliginda gelisen ataksinin nedeni, gluten
duyarliligina bagh gelisen immiinolojik yanitin, merkezi ve periferik sinir
sistemlerini etkilemesi oldugu disiiniilmiistiir. Serebellumda lenfositik hiicre
infiltrasyonu purkinje hiicrelerinin kaybina yol agmakta ve klinik olarak ataksi ortaya
cikmaktadir. Ataksinin uzun siireli glutensiz diyet ile diizeldigini bildiren yayinlar da

vardir (59).

Calismamizda higbir norolojik sikayeti ve bulgusu olmayan ¢olyak
hastalarinda EEG’de epileptiform aktivite arastirllmis ve yeni tan1 ¢Olyak
hastalarinda %9,6, eski tan1 ¢olyak hastalarinda %1,5 ve kontrol grubunda ise %1
oraninda saptanmistir. Gokoglu ve ark. (24) yaslar1 1-15 arasinda degisen 7’si erkek
11’1 kiz olan 18 hastaya diyet O6ncesi ve 6 aylik diyetten sonra ¢ekilen EEG’leri
karsilastirmis diyet 6ncesi 10 hastada (%55,5) EEG anormalligi tespit etmislerdir.
Calismada glutensiz diyet oncesi EEG anormalligi tespit edilen 10 hastadan
yedisinde hastada (%70) zemin ritmi yavaslamasi, ikisinde (%20) hastanin yas1 ile
uyumlu olmayan serebral biyoelektrik aktivite varligi, birinde (%10) sag hemisferde
zemin ritmi yavaslamasi ve kortikal irritabilitenin varligi oldugunu bildirmislerdir.
Hastalarin glutensiz diyet ile takibinden alti ay sonrasinda yine patolojik EEG
bulgularinin devam ettigini saptamiglar ve bu durumun takip siiresinin (6 ay) kisa
olmasina bagl olabilecegini ileri siirmiislerdir. Ayrica hastalarda patolojik EEG
bulgusu saglikli bireyler ile karsilagtirildiginda bes kat daha fazla oranda bulundugu
vurgulanmigtir.  Ancak ¢alismada EEG’de epileptiform  aktivite  siklig
tanimlanmamugtir. Bizim yaptigimiz galigmada ise diyet dncesi EEG’de epileptiform
aktivite varligi oran1 %9.6, Gokoglu ve ark. yaptigi ¢caligmada ise diyet dncesi EEG
anormalligi oraninin %355,5 gibi farkli sonuglar ortaya ¢ikmasimin nedeni birkag
faktore bagli olabilir. Gokoglu ve ark’larinin yaptigi ¢calismada EEG de zemin ritim
yavaslamasi patolojik olarak kabul edilirken, bizim c¢alismamizda zemim ritim
yavaglamasinin bir ¢cok faktore bagli olabilecegini (a¢lik,uyku durumu, yas vb) goz
Oniinde bulundurarak yanlis pozitif degerleri engellemek icin sadece belirgin
epileptiform aktivite varliginda EEG’leri anormal olarak kabul edildi. Bizim

calismamizda etkin diyete baglamayan hasta sayis1 43 iken diger ¢aligmada hasta
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sayist 18 idi. Caligmamizda yeni tani ¢olyak hastalarindaki EEG’de epileptiform
aktivite sikligi kontrol grubuna oranla 9,6 kat fazla idi.

Epilepsi, serebral kalsifikasyon ve ¢olyak hastaligi birlikteligi CEC sendromu
olarak adlandirilmaktadir (73). Gobbi ve ark. (73) yaslar1 6-31 yil arasinda olan 43
hastay1 iki gruba aymrmuslar, birinci grupta 31 epilepsi ve serebral kalsifikasyon
olgusu, ikinci grupta ise 12 ¢dlyak hastaligi ve epilepsi olgusuna yer vermislerdir.
Birinci grupta tiim hastalara ince bagirsak biyopsisi yapilarak ¢o6lyak hastalig
arastirilirken, ikinci grupta kraniyal tomografi ile serebral kalsifikasyon
arastirilmistir. Birinci grupta 24 hastada ¢olyak hastaligi bulunurken, ikinci grupta 5
hastada serebral kalsifikasyon saptanmistir. Toplam 29 olguda epilepsi serebral
kalsifikasyon ¢6lyak hastaligi birlikteligi tespit edilmislerdir. Bu hastalarin ndbet tipi
irdelenmis, 19 hastada oksipital bolgede belirtisi gosteren parsiyel nobet, 5 hastada
generalize epilepsi saptanmistir. Epilepsi, serebral kalsifikasyon ve ¢olyak hastaligi
birlikteligi olan olgularin antiepileptiklere direngli ndbetlerinin oldugu ve glutensiz
diyetle ndbetlerin azaldigi veya tamamen kayboldugu goriilmiistiir. Erken tani ve
¢colyak hastaliginin tedavisi bu yeni epilepsi sendromunun klinik bulgularimi
etkileyebilecegi igin pediatristler ve pediatrik norologlarin bu iliski konusunda
dikkatli olmasi gerektigi vurgulanmstir. Kieslich ve ark. (103) ¢6lyak hastalarinda
beyaz cevher degisikliklerinin oksipital kalsifikasyonlara goére daha sik ve daha tipik
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica bu degisikliklerin vaskiilite bagl iskemiye ya da
enflamasyona ikincil demiyelizasyon sonucunda gelistigini ifade etmislerdir.
Calismamizda EEG’sinde epileptiform aktivite saptanan 4’ yeni, 2’si eski tani
olmak ftizere 6 c¢oOlyak hastasina kraniyal tomografi ve manyetik rezonans
goriintliileme ¢ekildi. Santral sinir sistemi goriintiilemesi yapilan olgularin hi¢birinde
patolojik bulgu saptanmadi. Colyak hastalarinda santral sinir sistemi tutulumunun
iilkemizden bildirilen birgok ¢alismada sik olmadig1 bildirilirken, italya gibi Avrupa
tilkelerinde sik  gorlilmesi, bize 1rksal ve bireysel farkliliklarin —santral

kalsifikasyonlarin nedeni olabilecegini diisiindiirmektedir.

Colyak hastaligt olan epilepsili olgularda diyet ile diizelme oldugunu gosteren
vaka takdimi seklinde yayinlar mevcuttur. Pratesi ve ark. yayimladiklar 3,5 yasindaki

epilepsili bir vakada baslangicta konviilziyonlarin kontrol altina alinmasmin zor
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oldugunu belirtmisler ve daha sonra hastada kusma Oykiisii olmasi, ndbetlerin
hastanin diyetine glutenin eklendigi 1 yas civarinda aniden baglamasi,
antiepileptiklere direngli nobetlerinin olmasi nedeni ile ¢dlyak agisindan arastirilarak
¢olyak hastaligi tanis1 konuldugunu bildirmislerdir. Glutensiz diyet basladiktan 8 ay
sonrasinda hastanin nébetlerinin tamamen kontrol altina alindigini ve ilag dozlarmin
azaltildigint ~ belirtmislerdir. Epileptik hastalarda ¢dlyak hastaliginin  tipik
gastrointestinal ve klinik bulgular1 olmaksizin sessiz olabilecegini vurgulamislardir

(104).

Mavroudi ve ark. (30) tarafindan yayinlanan 7 yasindaki bir kiz hastada 5-7
dakika siiren, idrar ve gayta inkontinansinin oldugu, siyanoz ve bos bakislarin
goriildiigii, 2-4 saat siiren postiktal déonemi olan ve 0 donemde yapilan fizik ve
norolojik muayenesinde anormallik tespit edilemeyen hastanin 6zge¢misinde 9. ve
14. aylarda febril konviilziyon hikayesi oldugunu belirtmislerdir. Kan sayimi, kranial
CT ve MRG’si normal olan ve metabolik taramada anormallik saptanmayan hastaya
antiepileptik ila¢ olarak sodyum valporat tedavisi baslandigini, takip eden giinlerde
ndbetlerinin devam etmesi nedeniyle ve bakilan kan sodyum valporat diizeyinin
normal olmasi nedeniyle hastanin antiepileptik tedavisine lamotrigine eklendigi ikili
antiepileptik ila¢ tedavisine ragmen ndbetlerinin devam etmesi lizerine sodyum
valporat tedavisinin dozu arttirildigi 2 hafta sonra tekrardan ndbetlerin baglamasi
nedeniyle lamotrigine dozunun da arttirildig1 belirtmiglerdir. Nobetlerin etiyolojisine
yonelik yapilan arastirmalarda hastanin antiendomisyum ve antitransglutaminaz Ig A
seviyeleri yiiksek tespit edilmesi nedeniyle hastaya duodenal biyopsi yapildigi
biyopsi sonucunun ¢olyak hastagiyla uyumlu bulundugunu belirtmiglerdir. Diyet
oncesi direngli epilepsisi olan hastanin, ¢6lyak teshisi konulduktan sonra glutenden
kisith diyet ile nobetlerinin kontrol altina alindigi, diyetin 6. ayinda ¢ekilen kontrol
EEG’si normal tespit edildigini hastanin aldigi antiepileptik ilaglarin dozunun
azaltildigin1 belirtmislerdir. Antiepileptik ilaglar ile birlikte erken donemde glutensiz
diyete baslanmasi ile nobetlerin daha basarili bir sekilde kontrol altina alinmasi
nedeni ile malabsorbsiyon semptomlar1 olan direngli epilepsili hastalarda ¢olyak
hastaligi agisindan tetkik edilmesi gerekliligi vurgulamiglardir. Calismamizda
EEG’sinde anormallik tespit edilen bir hastaya 24 saatlik video-uyku EEG’si ¢ekildi.
24 saatlik EEG’sinde de epileptiform aktivite saptanan hastaya sodyum valporat

tedavisi basland1 ve 3 ay sonra kontrol EEG’si planlanan hasta pediatrik noroloji
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departmani tarafindan takibe alindi. Diyet ve antiepileptik tedavi ile 3 ay sonraki
kontrol EEG’sinde bulgularin kayboldugu goriilmiisdii. Bu bulgular ¢6lyak
hastalarinda hicbir sikayet veya bulgu olmasa bile EEG’de bulgularin ortaya

cikabilecegini ortaya koymustur.

Colyak hastaligi ve epilepsi birlikteligin sebebi bilinmemektedir. Birgok
calismada otoimmiin mekanizmalarin  bu  birlikteligin ~ sebebi  olabilecegi
belirtilmektedir. Keskin ve ark. (105) Tip 1 Diyabetes Mellitus ve Hashimato troidit
hastalarinda dokutransglutaminaz otoankikorlarinin artmis oldugunu, otoimmiin
hastaliklardaki bu birlikteligin sebebinin ise otoantikor aracili immiin mekanizmalar
ve genetik faktorler olarak belirtmislerdir. Yaptigimiz ¢alismada da otoantikorlarin
yiiksek oldugu yeni tani ¢olyak hastalarinda antikor seviyelerinin normal diizeylerde
olan saglam c¢ocuk ve eski tani ¢olyak hastalarina gére EEG’deki epileptiform
aktivite sikliginin anlamli dercede yiiksek olmasi ve eski tani ¢dlyak hastalar ile
kontrol grubu arasinda anlamli farkin bulunmamasi benzer sekilde immun sistem ve

dTG otoantikorlari ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda ¢olyak hastalarinin en sik basvuru sikayeti olarak biiylime
geriligi tespit edildi. Sirasiyla karmn agris1 ve ishal diger sik semptomlardi.
Kontrol grubu ile yeni tani1 ve eski tani ¢dlyak hastalar1 boy Z skor arasinda
anlamli fark varken, yeni tan1 ile eski tan1 ¢dlyak hastalar1 arasinda anlamli
fark yoktu. Benzer sekilde kontrol grubu ile yeni tan1 ve eski tani ¢olyak
hastalar1t BMI Z skor arasinda anlamli fark varken, yeni tani ile eski tani
¢olyak hastalar1 arasinda anlamli fark yoktu.

Yeni tani, eski tan1 ve kontrol grubundaki kan saymimi sonuglarini
karsilastirdigimizda gruplar arasinda trombosit sayist anlamli fark yoktu.
Gruplarin demir baglama kapasitesi diizeylerini karsilagtirdigimizda anlaml
fark tespit edilmedi.

B12 vitamin diizeyleri karsilastirildiginda yeni tani ¢Olyak hastalar: ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu. Bu bulgu ¢6lyak hastalarinda
tespit ettigimiz  elektroensefalografik  degisikliklerde B12 vitamini
eksikliginden ziyade dTG diizeylerindeki farkliligin rol oynadigini; baska bir
deyisle ¢olyak hastalarindaki elektroensefalografik degisikliklerin immun
sistem ve dTG antikorlar1 ile iligkili olabilecegini diislindiirmektedir.

Yeni tan1 almis ¢olyak hastalarn ile eski tam1 ve kontrol grubu arasinda
hemoglobin, MCV, serum demir seviyesi ve folik asit seviyeleri agisindan
anlamli fark varken, eski tani ile kontrol grubu arasinda sadece hemoglobin
seviyeleri arasinda fark tespit edildi. Diyet ile demir eksikligi anemisinin 6 ay
igerisinde normallesecegini, hemoglobin degerlerinin normallesmesinin daha
uzun bir siirecte olabilecegini gostermektedir.

Yeni tanm1 ¢Olyak hastalarinda EEG epileptiform aktivite sikligi ile kontrol
grubundaki epileptiform aktivite siklig1 arasinda anlamli fark tespit edilirken,
eski tan1 ¢6lyak hastalari ile kontrol grubu arasinda anlamli fark yoktu. Etkin
diyet ile EEG’deki epileptiform aktivitenin diizeldigini gosteren literatiir
yaymlariyla uyumlu bulundu (30,99). Ozellikle yeni tan1 ¢6lyak hastalarinda
norolojik muayenenin detayli yapilmasi, EEG anormalliginin saglam
cocuklara gore anlamli derecede artmis oldugu goz Oniinde bulundurularak
mutlaka epilepsi ve norolojik komplikasyonlar yoniinden hasta

degerlendirilmelidir.
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