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OZET

Amag: Calismada merkezimizde incelenen biyopsiler ile Haziran 2019-
Haziran 2024 tarihleri arasinda ¢6lyak hastaligi tanisi alan olgularda Helicobacter
pylori pozitifligi sikligimin hesaplanmas1 ve H.pylori pozitif saptanan c¢olyak
hastalarinda klinik durumun; malniitrisyon ( yasa gore boy, yasa gore agirlik, boya
gore agirlik, viicut kitle indeksi), nutrisyonel eksiklikler ( demir, b12 vitamini, ferritin
diizeyleri), anemi (hemoglobin degeri) varlig1 agisindan degerlendirilmesi
amaclanmaktadir. Calisma ile Colyak Hastalig1 ve H.pylori enfeksiyonu arasindaki

iligki incelenecektir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya Haziran 2019-Haziran 2024 tarihleri arasinda
S.B.U izmir Dr.Behcet Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Klinigi’ne bagvuran ve Colyak Hastaligi 6n tanistyla iist
gis endoskopisi yapilarak Colyak Hastalig1 tanis1 alan ve eszamanli biyopsi patoloji
raporunda H.pylori durumu belirtilen 140 olgu ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tani
anindaki yaslari, cinsiyetleri, eslik eden hastaliklari, boy ve agirlik olgiimleri,
hemoglobin degeri, serum ferritin diizeyi, serum vitamin B12 diizeyi, serum demir
diizeyi, tist gis endoskopi biyopsi patoloji raporundaki H.pylori pozitiflik durumu ve
Marsh smiflamasina gore evreleri Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS)’nden

retrospektif olarak elde edilerek olgu rapor formuna kaydedildi.

Bulgular: Caligmaya toplam 140 ¢dlyak hastasi dahil edilmis olup, olgularin
%701 kiz, %30’u ise erkekti. Ust gastrointestinal endoskopisi sirasinda alinan biyopsi
orneklerinin  histopatolojik  degerlendirmesinde ~ hastalarin ~ %26,4’iinde
(n=37) H.pylori pozitifligi saptanirken, %73,6’sinda (n=103) negatifti. Cinsiyet ile
H.pylori pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0,05). Histopatolojik inceleme sonucunda, H. pylori pozitif ve negatif olgularin her
ikisinde de en yaygin olarak gozlenen Marsh evresi Marsh 3B saptandi. Marsh evresi
ile H. pylori varlig1 arasinda anlamli bir fark izlenmedi. Olgularin antropometrik
verileri  degerlendirildiginde; tiim hasta  grubunda diisikk  kilolu olanlarin
orani %28,6, bodur olanlarin orani ise %19,3 olarak tespit edildi. H. pylori pozitif

grupta bodurluk orani %24,3 olup, negatif gruba gore daha yiliksek saptanmasina
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ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0,05). Niitrisyonel parametreler
acisindan degerlendirildiginde; tim grupta ferritin
eksikligi oran1 %53,6, anemi oran1 yaklasik %45,0 olarak bulundu. Ayrica, serum
demir, vitamin B12, ferritin ve hemoglobin diizeyleri H. pylori pozitif ve negatif
hastalar arasinda karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p > 0,05). Hastalarin
eslik eden hastaliklart incelendiginde, en sik goriilen komorbid durumun Tip 1 DM

oldugu ve bu durumun 20 hastada (%14,2) mevcut oldugu belirlendi.

Sonu¢: Colyak hastaligi tanis1 alan ¢ocuklarda H.pylori pozitifligi %26,4
oraninda saptanmig olup, bu oran genel pediatrik popiilasyonda bildirilen sikliklardan
daha az bulunmus, ¢olyak hastalarinda artmis bir enfeksiyon sikligi saptanmamustir.
H.pylori pozitifligi ile cinsiyet, histopatolojik evre, boy-kilo degerleri ve niitrisyonel
parametreleri (hemoglobin, ferritin, demir, vitamin B12) arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark izlenmemistir. Calisma sonuglari, literatiirde yer alan bazi ¢alismalarla
uyumlu sekilde, H. pylori enfeksiyonunun ¢6lyak hastalarinda daha sik goriilmedigini
ve klinik tabloyu anlamli derecede agirlastirmadigini ortaya koymustur. Ancak ¢olyak
hastalarinda oldukga yiiksek oranda saptanan mikronutrient eksiklikleri, her hastanin
tan1 aninda kapsamli bir sekilde degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir. H. pylori
enfeksiyonunun klinik sonuglara etkisini daha net ortaya koyabilmek i¢in daha genis

kapsamli, ¢cok merkezli ve prospektif tasarimli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Colyak Hastaligi, H.pylori enfeksiyonu, malniitrisyon,

anemi, niitrisyonel eksiklikler
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ABSTRACT

Aim: In the study, it is aimed to calculate the frequency of Helicobacter
pylori positivity in cases diagnosed with celiac disease between June 2019 and June
2024 with biopsies examined in our center and to evaluate the clinical status of celiac
patients with H.pylori positive in terms of malnutrition (height for age, weight for
age, weight for height, body mass index), nutritional deficiencies (iron, vitamin B12,
ferritin levels), anemia (hemoglobin value). The study will examine the relationship

between celiac disease and H.pylori infection.

Materials and Methods: The study included 140 patients who applied to the
Gastroenterology Clinic of S.B.U Izmir Dr. Behget Uz Children's Diseases and
Surgery Education and Research Hospital between June 2019 and June 2024 and were
diagnosed with Celiac Disease by upper GI endoscopy with a preliminary diagnosis of
Celiac Disease and whose H. pylori status was indicated in the concurrent biopsy
pathology report. The patients' ages at the time of diagnosis, gender, concomitant
diseases, height and weight measurements, hemoglobin value, serum ferritin level,
serum vitamin B12 level, serum iron level, H. pylori positivity status in the upper GI
endoscopy biopsy pathology report and stages according to Marsh classification were
obtained retrospectively from the Hospital Information Management System (HBYS)

and recorded in the case report form.

Results: A total of 140 celiac patients were included in the study, 70% of the
cases were female and 30% were male. In the histopathological evaluation of the
biopsy samples taken during upper gastrointestinal endoscopy, H. pylori positivity was
detected in 26.4% (n=37) of the patients, while it was negative in 73.6% (n=103). No
statistically significant difference was found between gender and H. pylori positivity
(p>0.05). As a result of histopathological examination, the most common Marsh stage
was detected as Marsh 3B in both H. pylori positive and negative cases. No significant
difference was observed between Marsh stage and H. pylori presence. When the
anthropometric data of the cases were evaluated; the rate of underweight patients in
the entire patient group was 28.6%, and the rate of stunted patients was 19.3%. The
stunting rate in the H. pylori positive group was 24.3%, which was higher than the



negative group, but this difference was not statistically significant (p > 0.05). When
evaluated in terms of nutritional parameters, the ferritin deficiency rate was 53.6% and
the anemia rate was approximately 45.0% in the entire group. In addition, when serum
iron, vitamin B12, ferritin and hemoglobin levels were compared between H. pylori
positive and negative patients, no significant difference was found (p > 0.05). When
the accompanying diseases of the patients were examined, it was determined that the
most common comorbid condition was Type 1 DM, and this condition was present in

20 patients (14.2%).

Conclusion: H. pylori positivity was found at a rate of 26.4% in children
diagnosed with celiac disease, which was lower than the frequencies reported in the
general pediatric population, and no increased frequency of infection was found in
celiac patients. There was no statistically significant difference between H.pylori
positivity and gender, histopathologic stage, height-weight values and nutritional
parameters (hemoglobin, ferritin, iron, vitamin B12). The results of the study revealed
that H. pylori infection was not more common in celiac patients and did not
significantly aggravate the clinical picture, in line with some studies in the literature.
However, the high rate of micronutrient deficiencies in celiac patients necessitates a
comprehensive evaluation of each patient at the time of diagnosis. More
comprehensive, multicenter and prospective studies are needed to more clearly

demonstrate the effect of H. pylori infection on clinical outcomes.

Key Words: Celiac Disease, H.pylori infection, malnutrition, anemia,

nutritional deficiencies
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1. GIRIS ve AMAC

Colyak Hastalig1 genetik olarak yatkin bireylerde “gluten” bileseninin aliminin
tetikledigi T hiicre aracili, ince bagirsak mukozasinin hasar gérmesiyle sonuglanan
otoimmiin bir hastaliktir (1). Diinyada Colyak Hastaligi siklig1 %0.05-0,1 olarak
bildirilmistir (2). Ulkemizde Colyak Hastaligi sikhigi, 2-18 yas grubundaki 1000
saglikli cocukta yapilan bir ¢aligmada %0,9 (3), 7-18 yas grubundaki, 20190 saglikli
cocukta yapilan bir bagka caligmada ise 9%0,47 olarak saptanmistir (4).

Colyak hastaligi kript hiperplazisi ve villoz atrofi ile iliskili olarak
intraepitelyal lenfositlerin sayisinda bir artisa neden olup, ince bagirsak mukozasinda
hasar meydana getirir. Hasara bagli olarak bir¢ok mikronutrientlerin emilim
mekanizmasi etkilenmektedir. Emilim bozukluguna bagli olarak nutrient eksikleri

olusmakta ve bir¢ok ¢cocuk malniitrisyon klinigi ile karsimiza gelmektedir.

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu tiim diinyada en sik goriilen
gastrointestinal sistem enfeksiyonudur. Ozellikle kronik gastrit, gastrik iilser, duodenal
iilser ve gastrik maligniteler gibi bir¢ok hastaligin ana nedeni sayilmaktadir. H.pylori
enfeksiyonu varliginda 6zellikle ¢ocukluk caginda gastrik ve duodenal bdlgelerden
emilim mekanizmalar1 etkilenmekte ve emilim bozukluklarina bagli mikronutrient

eksiklikler meydana gelmektedir.

Her iki durumda da c¢ocukluklarda malniitrisyon ve nutrisyonel eksiklikler
goriilmekle birlikte H. pylori enfeksiyonu ve ¢olyak hastaligi arasindaki iligki iyi
belirlenememistir. Cesitli calismalarda ¢olyak hastaliginda H. pylori enfeksiyonunun
prevalansinin yliksek oldugu bildirilirken (5), aralarinda herhangi bir iligkinin

saptanmadig1 ¢caligmalar da mevcuttur (6).

Calismada merkezimizde incelenen biyopsiler ile ¢olyak hastaligi tanisi alan
olgularda ve H. pylori goriilme sikligini tespit edip, H. pylori pozitif saptanan olgularin
klinige etkilerini degerlendirilmesi planlanmaktadir. Calismanin bulgularinin
malniitrisyon derinligi ve nutrisyonel eksikliklerin fazla oldugu goriilen olgularda
oncelikle Colyak Hastaligina eslik edebilecek H.pylori enfeksiyonu varligi hakkinda

uyarici olmasi, endoskopik incelemede patolojik olarak H.pylori varligina bakilmasi



acisindan yonlendirici olmasi ve bu olgularin takiplerinin daha yakin araliklar seklinde

yapilmasi1 hakkinda uyarici olmas1 hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Colyak Hastah

2.1.1. Tamim

(Colyak hastaligi (CH), genetik olarak yatkinlig1 olan bireylerde diyet ile alinan
bugday, arpa ve ¢avdar gibi besinlerin igerdigi gluten ve gluten iligkili proteinlere
maruz kalinmasi sonucu ortaya ¢ikan barsak mukozasinda inflamatuar degisiklik ile
izlenen gastrointestinal sistem ve gastrointestinal sistem dis1 belirtileri olan bir kronik
otoimmiin hastaliktir (7). Glutene duyarli enteropati, ¢6lyak sprue, non-tropikal sprue
olarak da adlandirilan CH’nin giiniimiizde bir¢ok organ ve sistemi tutan bir hastalik

oldugu bilindigi i¢in bu adlarin kullanim1 yaygin degildir (8).

Cocukluk ¢aginin en sik goriilen malabsorbsiyon nedenlerinden biri olan CH
herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilmekte ve ¢esitli semptomlarla kendini gostermektedir
(9). Kronik ishal, steatore, kilo kaybi, gelisim geriligi gibi klasik bulgularla birlikte
bitkinlik, osteopeni, demir eksikligi, anemi, ndrolojik ve psikososyal bozukluklar ile
de sonuclanabilmektedir (10). Hastalik, bireylerde mevcut olan l6kosit antijenlerini
kodlayan DQ2 ve DQS8 genleri ile yakindan iligkilidir (7). Giiniimiizde gegerli olan
CH’nin tedavisi i¢in bilinen tek yontem diyetten glutenin ¢ikarilmasidir. Diyetten
glutenin ¢ikarilmasi ile semptomlarda gerileme, emilim yiizeyinde diizelme gozlenir;
ancak bu diyetin Omiir boyu devamlilig1 gerekmektedir. Diyete glutenin yeniden dahil

edilmesi ile hastalarda bulgular yeniden ortaya ¢ikarmaktadir (11).

2.1.2. Tarihce

Colyak terimi eski Yunanca’da koiliakos = abdominal kokeninden gelmektedir.
Ik olarak milattan sonra 2.yiizyilda yasayan Kapadokyali Aretacus, malabsorpsiyon
ve tiim viicudun zayif diismesiyle karakterize bir hastalik tablosu tanimlamis ve adini
Eski Yunanca’da karnin etkilenmesi anlamia gelen ‘‘Colyak Etkilenmesi’’ olarak
belirtmistir. Francis Adams tarafindan 1856 yilinda Ingilizceye koilakos kelimesi ise
coeliacs olarak ¢evrilmistir. Francis Adams, Aretacus’un eserlerinin bir terctimesini
Ingiltere’de bir toplantida sunmus toplant1 sonrasinda bati tibb1 bu hastalik tablosuna

asinalik kazanmistir (12).



Cocuk doktoru Samuel Gee 1887°de Londra’da yaptig1 bir sunumda hastaligin
cocuklardaki halinin ilk kez tanimin1 yapmis ve hastalik tablosu i¢in Colyak Hastalig1
adin1 kullanmistir. Ayrica hastaligin tedavi edilebilmesinin tek yolunun da diyetten

gectigini belirtmistir (12, 13).

1908’de Amerikal1 doktor Christian Archibald Herter cocuklardaki bu hastaligi
intestinal infantilizm olarak tanimlamis ve bu hastalardaki biiytime geriligine dikkat
cekmistir. Dr. Herter ek olarak bu hastalarda yaglarin karbonhidratlara gore daha iyi
tolere edildigini belirtmisti (14).

Hollandal1 doktor Willem Karel Dicke hastalikla bugdaym baglantisin1 1944
Hollanda Kitligi’nda unun yetersizligi ile hastalarindaki iyiye gidis arasinda baglanti
kurarak kesfetmistir. Ek olarak Dicke, kitlik sonrasinda bugdayin ve unun yeniden
ulagilabilir olmasiyla bu hastalik tablosuna sahip hastalarin sayisinin eski sayilara

ulastigini da belirtmistir (15).

Bugdaymn gluten igeriginin hastalikla olan baglantis1 1952 yilinda Ingiltere
Birmingham’da bir ekip tarafindan ortaya konulmus, villéz atrofi ise 1954 yilinda yine
Ingiliz bir cerrah olan John W. Pauley tarafindan ameliyat sirasinda alman 6rneklerin
incelenmesi sonrasinda tanimlanmstir (16, 17). Bu gelisme endoskopi ile bagirsaktan

biyopsi alinmasinin yolunu agmistir (12).

Hastaligin kalitsal karakteri 1965°te fark edilmistir (18). Tan1 kriterleri ilk kez
1969°da  Avrupa Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi

(ESPGHAN) tarafindan ortaya konulmus ve son olarak da 2019’da giincellenmistir.
(19)

Hastaligin Insan Doku Tipi Antijenleri (Human Leukocyte Antigen=HLA) ile
iliskisi ilk kez 1986°da Howel ve arkadaslari tarafindan tanimlanmistir (20). 1997°de
de hastalik tanisinda doku transglutaminaz (dTG) enzimlerinin rolii Dieterich
tarafindan ortaya konmustur (21). {1k kez 1992 y1linda Marsh tarafindan histopatolojik
simiflandirmas:  yapilmistir. Bu siniflandirma, tarihsel siiregte gilincellenerek
giintimiizde de hala ince bagirsak endoskopik biyopsi drneklerinin incelenmesinde ve

degerlendirilmesinde kullanilan siniflandirma olma niteligini korumaktadir (22, 23).



2.1.3. Epidemiyoloji

Tan1 yontemlerinin gelismesi ile Colyak Hastalig1 siklig1 giderek artmakta olup
Diinya genelinde prevelanst %0,5 ile 1 arasinda degismektedir (24). Hastaligin
goriilme siklig1 cografi bolgelere gore farklilik gostermektedir. Bugdayin bol miktarda
tiiketildigi bolgeler olan Avrupa, Avustralya ve Kuzey Amerika’da hastalik daha sik
goriilmekte iken; bugdaym daha az tiiketildigi Japonya ve Cin gibi Uzakdogu
bolgelerinde daha az goriilmektedir (25).

Yapilan bir meta analizde, CH i¢in antikor pozitifligi oran1 %1,4, biyopsi ile
dogrulanmis hastalik oran1 ise %0,7’dir (26). Ulkemizde Colyak Hastaligr siklig1, 2-
18 yas grubundaki 1000 saglikli ¢cocukta yapilan bir calismada %0,9 (3), 7-18 yas
grubundaki, 20190 saglikli ¢cocukta yapilan bir bagka calismada ise DTG antikor
pozitifligi %1,3 iken biyopsi ile tan1 alan CH oran1 %0, 47 olarak saptanmustir (27).

CH, kizlarda erkeklere gore yaklasik 1.5 kat ve ¢ocuklarda ise yetiskinlere gore
yaklasik iki kat daha sik goriilmektedir (26). Birinci derece akrabalarinda CH 6ykiisii
olanlarda CH siklig1 %10, ikinci dereceden akrabalarinda CH olanlarda bu sikligin %3
ile %6 arasinda oldugu gosterilmistir (28). Colyak Hastali1i olan bireylerin
kardeslerinde CH siklig1 %3,9 oraninda iken monozigotik ikizlerde bu oran %75 ile

%80 arasinda saptanmis olan ¢alismalar mevcuttur (29).
p

Otoimmiin bir hastalik olan, C6lyak Hastalig1; otoimmiin tiroidit, Tip I diyabet,
Addison Hastalig1, Sjogren Hastalig1 gibi hastaliklarla sik birliktelik gostermektedir.
CH, Selektif immiinglobulin A (IgA) eksikligi ve Down Sendromu gibi diger
rahatsizliklarla da iliskilendiren ¢alismalar bulunmaktadir (30).

2.1.4. Patogenez

2.1.4.1. Cevresel Faktorler
Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde glutene maruziyet sonrasinda
ortaya ¢ikan, immiin mekanizmalarin eslik ettigi, cevresel faktorlerin de etkisiyle

geligen otoimmiin bir bagirsak hastaligidir (31).

Colyak Hastalig1 diyette gluten alimi olmasi ile baglar. Tahillarin baslica tohum

proteini prolaminlerdir. Prolaminler bugdayda gluten, arpada hordein, ¢avdarda



sekalin, yulafta avenin seklinde bulunmaktadir. Bugday gluteni; gliadin, glutenin,
albiimin ve globulin kismindan olusmaktadir. Gliadin alkolde ¢6ziinen toksik olan
kism1 olup hastali§in ortaya ¢ikmasina asil yol agan proteindir. Arpadaki hordein ve
cavdardaki sekalin de bugday gliadin peptidlerine benzerligi olmasi nedeniyle hasara
yol agmaktadir (32- 34). Baslangicta yalnizca gliadinin ¢6lyak hastaligini tetikleyen
tek prolamin oldugu diisiiniilse de gilinlimiizde gluten terimi hastalik patogenezine
katkida bulunan tiim prolaminleri kapsayan genel bir adlandirma olarak
kullanilmaktadir (35). Gliadin peptidleri, mide, bagirsak ve pankreas proteazlar
tarafindan yeterince sindirilemezler. Yetersiz sindirim ile olusan 10-50 aminoasit
iceren uzun peptid parcalar1 ince bagirsak epitelinde lamina propriaya kadar ulasir,

edinsel ve dogal bagisiklik sistemini uyarir (32- 34).

Colyak hastaliginin patogenezinde, glutenle ilk temas zamani diginda cesitli
cevresel faktorlerin de rol oynadigi diisiiniilmektedir. Viral enfeksiyonlar, intestinal
mikrobiyota bilesimi, emzirme siiresi ve stres gibi faktorlerin hastaligin gelisimine
katkida bulunabilecegi one siiriilmiistiir. Ozellikle erken ¢ocukluk déneminde rota
virlisi ve adenoviriis gibi viral enfeksiyonlarin ¢dlyak hastaligi gelisim riskini
artirabilecegi belirtilmistir (36). Bir calismada, rota viriisii asis1 yapilan bebeklerin
glutenle karsilasmasinin ardindan ¢olyak hastali§i gelisim riskinin azaldig

gosterilmistir (37).

Erken yasta antibiyotik kullanimina bagl ince bagirsak disbiyozunun ¢olyak
hastaligi ile iliskisini inceleyen bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (38). Yapilan bagka bir
aragtirmada, CH tanis1 almig bireylerin ince bagirsak ve fekal mikrobiyotasinin,
saglikl bireylere kiyasla daha fazla gram negatif bakteri (Bacteroides ve Enterobacter
tiirleri) ve daha az gram pozitif bakteri (Acinetobacter ve Bifidobacterium tiirleri)
icerdigi tespit edilmistir (39). Bunun yani sira, proton pompa inhibitdrii kullanimi ve
introuterin donemde maternal demir maruziyetinin de c¢dlyak hastaligi riskini

artirabilecegi bildirilmistir (40).

Anne siitii alimmin ¢olyak hastaligina kars1 koruyucu etkisi iizerine yapilan
aragtirmalar, farkli sonuglar ortaya koymaktadir. Daha eski yapilan bazi ¢alismalar,
anne siitli ile beslenmenin ¢olyak hastalig1 riskini azaltabilecegini 6ne siirerken, son

donem arastirmalar genetik yatkinlig1 olan bireylerde bu faktorlerin ¢olyak hastalig



geligimi tizerinde belirgin bir etkisinin olmadigin1 gostermektedir. Genetik yatkinlig
olmayan bireylerde ise glutenin diyete eklenme zamani ve seklinin hastalik gelisim

riskini etkilemedigi goriilmiistiir (41).

Avrupa Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi bebeklerde
gluten tiikketimine 4 ila 12. aylar arasinda herhangi bir donemde baglanabilecegini,
ancak baslangicta asir1 miktarda gluten tiikketiminden kacinilmasi gerektigini

onermektedir (42).

2.1.4.2. Genetik Faktorler

Colyak hastaligina duyarlilik olusturan genler tanimlanmis olup bunlar “Major
Histocompatibility Complex (MHC)” Human Leukocyte Antigen (HLA) benzer HLA
siif II antijenleri HLA DQA1*0501-DQB1*02 (DQ2) ve HLA DQA1*0301-
DQB1*0302 (DQS8)’dir. CH sahip bireylerin %90-95’inde DQ2, %5-10"unda ise DQS8
bulunmaktadir. Bu haplotiplerin yoklugu ¢ogu zaman CH’yi dislamak i¢in kanit
olusturmaktadir (43). HLA DQ?2.5 haplotipi ise DQ2’nin varyant formu olup HLA
DQ2.5 homozigot olarak saptanmasi, HLA DQ2.5 heterozigot olarak saptanmasina
gore CH icin bes kat yiiksek risk olusturmaktadir (43, 44). CH gelisiminde 5, 11 ve

15. kromozomlarda bu hastalikla iligkili gen lokuslar1 da tanimlanmstir (45).

Yapilan aragtirmalar, HLA genetik yapisinin yan1 sira CH ile iligkili 40°tan fazla
gen bolgesi bulundugunu ortaya koymustur. Bu gen bolgelerinin biiyiik bir kismu,
diger otoimmiin hastaliklarla da iligskilendirilmistir (46). Tip 1 diyabet tanis1 almisg
hastalarin %80’inde HLA-DQ?2 pozitifligi, geri kalaninda ise HLA-DQS8 pozitifligi
tespit edilmistir. Ayrica, Down sendromlu bireylerin neredeyse tamaminda HLA-DQ?2
pozitifligi gozlenirken, Turner sendromu olan bireylerde de HLA-DQ2 pozitifligi
bulunanlarda ¢dlyak hastaligi sikliginda bir artis oldugu bildirilmistir. Bu nedenle,
¢olyak hastaligi tanis1 almis bireylerin birinci derece akrabalari ile Tip 1 DM, Down
sendromu, Williams sendromu ve Turner sendromu gibi genetik hastaliklara sahip
bireylerin ¢olyak hastaligi agisindan taranmasi onerilmektedir (47). En sik goriilen
primer immiin yetersizlik olan selektif IgA eksikligi ¢olyak hastalarinda 10-20 kat
daha sik goriilmektedir (19). Colyak hastaliginin monozigot ikizlerde %70, benzer
HLA yapisina sahip kardeslerde %30 ve birinci derece akrabalarda %10-20 oraninda



goriilmesi, genetik faktorlerin  hastalifin  olusumundaki belirleyici  roliinii

desteklemektedir (48).

Tablo 2. Colyak Hastaligi le Birliktelik Gosteren Hastaliklar Ve Prevelanslari (49)

Hastahk Prevelans ( % )

Tip 1 Diyabet 4-10

Down Sendromu 5-10

Turner Sendromu 4-10

Sjogren Sendromu 4-10
Selektif IgA Eksikligi 7

Otoimmiin Tiroidit 4-5
Addison Hastahg: 5

Otoimmiin Hepatit 3-6

2.1.4.3. Immiinolojik Faktorler

Colyak hastaliginda, immiinolojik olaylar glutenin sindirim sistemine
alinmasiyla bagirsak mukozasinda baslar. Yeterince sindirilemeden ince bagirsak
epiteline ulasan gluten peptitleri, burada yerlesik olan antijen sunan hiicreler (APC'ler)
tarafindan taninir. Bu hiicrelerin yiizeyinde HLA Smif II molekiilleri bulunur. Gluten
peptitleri, lamina propria i¢cinde doku transglutaminaz tarafindan deamidasyona
ugrayarak negatif yliklii glutamik asit kalintilarina dontisiir. Bu doniisiim, s6z konusu
peptitlerin, antijen sunan hiicre ylizeyindeki pozitif yiikli HLA-DQ2 ve HLA-DQS8
molekiillerine olan afinitesini artirir. HLA molekiilleri, modifiye edilmis gluten
peptitlerini CD4+ T-hiicrelerine sunarak, bu peptitlere 6zgii bir immiin yanitin
tetiklenmesine neden olur. Bu siireg, ¢olyak hastaligmnin patogenezini olusturan

bagisiklik tepkisinin temel mekanizmasini olusturur (48).

CD4+ T-hiicreleri, dogrudan doku hasarina yol agmazlar; ancak bu hiicrelerden

salinan Interldkin (IL)-4, IL-5, IL-6, IL-10, Interferon (IFN)—y, timér nekrozis faktor



(TNF)-a, transforming growth faktér (TGF)- gibi proinflamatuar sitokinler
inflamatuar yanitin baslatilmasinda 6nemli bir rol oynar. Bunun yani sira, bolgedeki
fibroblastlar birikir, bagirsak gecirgenligi artar ve bagirsak mukozasinda hasara yol
acan matriks metalloproteazlari salinir. Gluten spesifik CD4+T-hiicreleri, B-
hiicrelerinin glutene ve doku transglutaminazina kars1 antikor {ireten plazma
hiicrelerine diferansiyasyonunu tetikler. Bu siire¢, ¢dlyak hastaliginin immiin yanitinin

ilerlemesinde 6nemli bir asamadir (43).

Colyak hastaliginin patogenezinde kritik bir rol oynayan ve ozellikle T
hiicrelerini  gliglii  bir sekilde uyarabilen gliadin peptid bdlgesi alfa (a)-
gliadin bolgesidir. Yapilan ¢aligmalarda, a-gliadin 31-43 peptidinin dogal bagisiklik
sistemi aracilifiyla hastalik gelisiminde etkili oldugunu gostermektedir. Bu
peptidin, mitojen ile aktive olan protein kinazlar1 (MAPK) aktive ettigi ve interlokin-
15 (IL-15) ekspresyonunu artirdigi  bildirilmistir. Bu mekanizmalar, ¢olyak

hastaliginda inflamatuvar yanitin olusumunda 6nemli bir yere sahiptir (50).

Lamina propria bolgesinde interldkin-15 (IL-15) seviyesinin artis1 lokal immiin
regiilasyonun bozulmasina yol agarak sitotoksik CD8+ T hiicrelerinin aktivasyonunu
tetikler. Bu aktivasyon sonucunda gelisen sitotoksik etki, epitel hiicrelerinde hasara
neden olur (51). Hasara ugramis epitel hiicreleri, intraepitelyal lenfositler
(IEL) tarafindan  taminarak elimine edilir. Bu intraepitelyal lenfositlerin bir
kism1 CD4 ve CD8 reseptorlerini eksprese etmez; ancak inflamasyon
stirecinde notrofil 16kositler ve monosit infiltrasyonu ile birlikte rol alir. Bu durum,
histopatolojik olarak belirgin intraepitelyal lenfositoz ile karakterizedir ve dogal
bagisiklik sisteminin bir parcast olarak degerlendirilir. Bu immiin yanit
sonucunda, ince bagirsak yiizey epitelinde hasar meydana gelir, bu da barsak villus
yapisinin kaybi ve kript hipertrofisi ile karakterize edilen mukozal degisikliklere yol
acar (50-52).
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Sekil 1. Colyak Hastaliginda Patogenezinde Etkili Temel Mekanizmalar (35)

(BHR: B hiicre reseptorii. dTG: Doku transglutaminaz. IEL: intraepitelyal lenfosit. IFN-y: Interferon-
y. IL-15: Interlokin-15. THR: T hiicre reseptorii.)

CH'ye baglh olarak bagirsak ortamindaki degisiklikler, sindirime yardimci
enzimlerin yetersiz salgilanmasina ve dolayisiyla makro ve mikrobesinlerin

malabsorpsiyonuna neden olabilir (53).

Her ne kadar gluten alimi, CH gelisimi icin temel bir 6n kosul olsa da gluten
iceren besinleri tiiketen bireylerin tiimiinde hastalifin ortaya ¢ikmamasi, CH’nin
genetik, immiinolojik ve g¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucunda gelistigini

gostermektedir (54, 55).
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2.1.5. Klinik

Colyak hastaligi, genis bir klinik spektruma sahip olup, siddetli
malabsorpsiyon belirtileri gosteren tipik vakalarin yani sira hafif semptomlarla
seyreden veya asemptomatik bireyleri de igermektedir. Yapilan arastirmalar, belirgin
semptomlar1 olmayan ancak hastalifa sahip bireylerin sayisinin, klasik semptomlari
gosterenlerden daha fazla oldugunu ortaya koymustur. Bu durum, ¢élyak hastaliginin
prevalansiin bir buzdagina benzetilmesine neden olmaktadir; tan1 almig hastalar,
buzdaginin suyun iizerinde kalan kiigiik bir kismini temsil ederken, heniiz tani
konmamig atipik olgular ise suyun altinda kalan, ¢cok daha biiyiik bir kesimi
olusturmaktadir. Avrupa'da, gluten duyarlilig1 olan bireylerde tani konan vakalarin

orani, tant konmamig olgulara kiyasla 1/5 ile 1/13 arasinda degismektedir (56).

Tipik
Golyak Hastalg Intestinal
= villuslarda
Atipik hasar
Colyak Hastahig
Sessiz
Colyak Hastalign
Normal
intestinal
villuslar

Sekil 2. Colyak Hastalig1 Buz Dag1 Modeli (57)

Cocukluk caginda ¢olyak hastaliginin klasik klinik triadi; karin distansiyonu,
ishal ve biiyiime geriligidir (58). Ge¢miste hastalik, 6zellikle kii¢iik yas grubundaki
cocuklarda malabsorpsiyon bulgulart ve biiyiime geriligi ile teshis edilirken,
glinlimilizde daha ileri yaslarda gastrointestinal veya ekstraintestinal semptomlarla

ortaya ¢ikabilmektedir (59).
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Tablo 3. Colyak Hastaligi Klinik Bulgular1 (60)

Gaslt;lflignl:f;:_inal Ekstraintestinal Bulgular
- Kronik ishal Noropsikiyatrik Bulgular Hematolojik Bulgular
- Kronik kabizlik - Bas agris1 - Anemi ( demir, b12
- Batin distansiyonu - Serebellar ataksi vitamini, folat eksikligine
- Biiytime geriligi - Periferik noropati bagl)
- Karn agrisi - Epilepsi - Trombositopeni
- Mide bulantis1 - Hipotoni - Trombositoz
- Kusma - Migren - Lokopeni
- Istahsizlik - Anksiyete, depresyon, yeme - Notropeni

bozukluklar1 - Tromboza yatkinlik

- Dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu
(DEHAB)

Kas ve Iskelet Sistemi

- Osteopeni / Osteoporoz
- Artrit ve Artralji

- Myalji

- Rasitizm

- Dis mine tabakasi

bozukluklar:

Dermatolojik Bulgular

- Dermatitis Herpatiformis
- Tekrarlayan aftéz stomatit
- Atopik dermatit

- Vitiligo

- Alopesi

- Vitamin K eksikligine bagh
koagiilopati

Endokrinolojik Bulgular
- Biiylime gelisme geriligi
- Boy kisaligi

- Puberte gecikmesi

- Amonore

- Hipotirioidi

Diger bulgular

- Kronik yorgunluk

- Karaciger enzim ytiksekligi
- Agiklanamayan kilo kayb1 /
kilo alamama

-Intestinal Lenfoma
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2.1.5.1. Tipik ( Klasik ) Colyak Hastahgi

Colyak hastaligi, genellikle 6-24 aylik siit gocuklugu doneminde, glutenin diyete
eklenmesiyle ortaya c¢ikan bir enteropati tiiriidiir. Hastalik, siklikla kronik ishal,
abdominal distansiyon, karin agrisi, biiylime ve gelisme geriligi ile istahsizlik gibi
gastrointestinal semptomlarla kendini gosterir. Tan1 gecikmesi durumunda agir sulu
ishalleri olan olgular dehidratasyon, elektrolit bozukluklari, letarji ve hipotansiyonun

eslik ettigi ¢Olyak krizi ile bagvurabilir (61).

Hastaligin klinik semptomlari, gluten alim miktar1 ve bireyin immiin yanit1 gibi
cesitli faktorlere bagl olarak, haftalar veya aylar i¢inde ortaya ¢ikabilir. Tipik olarak,
hastalarin digkilar1 yagli, sulu ve kotii kokulu olabilir. Ayrica, bazi olgularda nérolojik
semptomlar da goriilebilir. Bu durumda olan c¢ocuklar siklikla duygusal agidan

cekingen, huzursuz, mutsuz ve irritabl bir tablo sergileyebilirler (35, 58, 62).

Tedavi edilmedigi takdirde hastalik, ciddi besin eksikliklerine yol agabilir. Uzun
stireli tedavisiz kalan hastalarda D vitamini eksikligine bagli rikets veya
hipokalsemiye bagli tetani gibi klinik tablolar gelisebilir. Ayrica, vitamin K
eksikligine bagli koagiilopati ve demir ya da folat eksikligine sekonder anemi de
goriilebilir. Bu hasta grubunda yapilan ince bagirsak biyopsilerinde genellikle villoz
atrofi ve ¢olyak hastaligina 6zgii diger histopatolojik degisiklikler tespit edilmektedir.
Diyetten glutenin tamamen ¢ikarilmasi ile hastalarin semptomlarinda ve mukozal
lezyonlarinda genellikle haftalar veya aylar i¢inde belirgin diizelme gézlenmektedir

(63).

2.1.5.2. Atipik ( Non-Klasik ) Colyak Hastahg:

Giliniimiizde ¢olyak hastaliginin (CH) klinik prezentasyonu, klasik olarak erken
cocukluk doéneminde malabsorpsiyon bulgulariyla basvuran fenotipten, daha c¢ok
atipik veya non-klasik formuna evrilmistir. Colyak hastaliginin tipik malabsorpsiyon
bulgular1 olmaksizin seyreden formu genellikle 5 ila 7 yas ilizerindeki ¢ocuklar ve
eriskin bireylerde goriilmektedir (60). Atipik klinik belirtilerle seyretmesi tan1 koyma

siirecini 6nemli dl¢lide zorlastirmaktadir (64).

Bu formda hastalar; bulanti, kusma, hazimsizlik, kabizlik ve tekrarlayan karin

agrist gibi alisilmigin disinda gastrointestinal semptomlarla bagvurabilmekte, ayrica
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boy kisaligi, gecikmis puberte, demir eksikligi anemisi, dental enamel defektleri ve
karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk gibi ekstra-intestinal bulgular

sergileyebilmektedirler (9).

Bu hasta grubunda serolojik testlerde pozitiflik saptanirken, ince bagirsak
biyopsisinde ¢dlyak hastaliina 6zgii histopatolojik degisiklikler izlenmektedir (65,
66).

2011 yilinda Oslo’da gerceklestirilen uluslararasi toplantida, "Atipik Colyak
Hastalig1" terimi yerine "Non-Klasik Codlyak Hastali§i" teriminin kullanilmasi

Onerilmistir (65).

2.1.5.3. Sessiz Colyak Hastahg:

Sessiz ¢Olyak hastaligi, herhangi bir klinik belirti veya semptom gostermeyen,
saglikli goriiniimlii ¢cocuk veya erigkin bireylerde, tarama testleri sirasinda ¢olyak
hastaligina 6zgili antikorlarin ve ince bagirsak biyopsisinde ¢olyak hastaligina 6zgii

histopatolojik bulgularin saptanmasi ile tanimlanmaktadir (58).

Serolojik tan1 yontemlerindeki ilerlemeler, ¢olyak hastaliginin birinci derece
akrabalar ve yliksek risk grubunda yer alan bireyler arasinda beklenenden daha yaygin
oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle Tip 1 diyabet, secici IgA eksikligi, Down
sendromu, Turner sendromu, Williams sendromu ve Hashimoto tiroiditi gibi
hastaliklar1 olan bireylerde ¢olyak hastaligi prevalansinin arttig1 bildirilmistir (67). Bu
nedenle, risk grubunda yer alan bireylerin belirli araliklarla ¢olyak hastalig1 agisindan
taranmasi onerilmektedir. Sessiz ¢6lyak hastaligi, ¢olyak buzdaginin gériinmeyen en

bliylik kismini olugturmaktadir (9, 47).

2.1.5.4. Latent Colyak Hastalig1

Bu hastalar, yasamlarinin belirli bir doneminde gluten duyarli enteropati gelisen
bireylerdir. Genetik olarak ¢6lyak hastalig: ile iliskili HLA doku grubuna sahiptirler.
Bagirsak biyopsilerinde normal bulgular saptanabilecegi gibi intraepitelyal lenfosit
artig1 gibi minimal histopatolojik degisiklikler de gdzlenebilir. Serolojik incelemelerde

colyak hastaligmma 0Ozgii antikorlar pozitif veya negatif sonuclanabilir. Ayrica,
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hastalarda ¢olyak hastaligina ait klinik semptomlar bulunabilecegi gibi, herhangi bir

belirti de gézlenmeyebilir (68).

2.1.5.5. Potansiyel Colyak Hastahgi

Klinik bulgular g6z 6niine alinmaksizin serolojik testlerin pozitif oldugu, ancak
duodenal biyopsilerde histopatolojik degisikliklerin saptanmadigi  durumlar
"potansiyel ¢Olyak hastaligi" olarak tanimlanmaktadir. Bu hasta grubu, HLA
DQ2/DQ8 gibi ¢olyak hastaligr ile iliskili doku gruplarina sahip olup, zamanla
histopatolojik degisiklikler gelistirme potansiyeline sahiptir. Potansiyel ¢dlyak
hastalari, aktif ¢olyak hastaligi tanis1 almadiklari i¢in tedavi edilmemekle birlikte, tipik
colyak hastaligi gelisme riski tasidiklarindan diizenli araliklarla klinik ve serolojik

olarak izlenmeleri gerekmektedir (69).

Tablo 4. Colyak Hastalig1 Klinik Fenotipleri

Fenotip Klasik | Non-Klasik | Sessiz Latent | Potansiyel
Ozellik CH Al CH CH CH
Gastrointestinal

+ +/- - +/- -
Bulgular
Ekstraintestinal
+/- + - +/- -
Bulgular
olyak Antik
¢ ya mnlor + + + +/- +
Pozitifligi
Intestinal
Biyopside
+ + + +/- -
Karakteristik /
Bulgular
2.1.6. Tam

Colyak hastaligi tanisi, klasik olarak, hastaliga 6zgii belirti ve bulgular1 gosteren
bireylerde serolojik testlerin uygulanmasi ve gluten igeren diyet Oncesinde
gerceklestirilen ince bagirsak biyopsisinde karakteristik histopatolojik degisikliklerin
saptanmasia dayanmaktadir (70). Giincel tan1 kilavuzlari, yalnizca semptomatik

bireylerde degil, ayn1 zamanda atipik bulgular, aile 6ykiisii veya yiiksek risk tasiyan
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diger durumlara sahip bireylerde de ¢6lyak hastalig1 taramasi1 yapilmasini ve olgularin

bu yolla tespit edilmesini 6nermektedir (19, 71).

Colyak hastaliginin tanisinda ilk basamak, serolojik tani testleridir. Klinik
belirtiler dogrultusunda degerlendirilen serolojik test sonuglari, tanimin
kesinlestirilmesi amaciyla uygulanan ince bagirsak biyopsisi ile birlikte ele alinmakta
olup, biyopsi ¢olyak hastaligi tanisinda altin standart yontem olarak kabul edilmektedir

(71).

2.1.6.1. Serolojik Testler

Colyak hastaliginin tanisinda ilk basamak testleri serolojik incelemeler
olusturmaktadir. Serolojik testlerde, bagirsak mukozasinda bulunan endomisyum,
retikiilin ve transglutaminaz gibi yapisal proteinlere ve besin kaynakli proteinlere
ozellikle glutene karsi olusan antikorlar degerlendirilmektedir (9). Tanisal testlerin,
hastalarin  gluten igeren bir diyet uyguladigi donemde gergeklestirilmesi
gerekmektedir. Bu antikorlar arasinda Antigliadin Antikor (AGA) IgA/IgG, Anti-
Endomisyum Antikor (EMA) IgA/IgG, Doku Transglutaminaz Antikor (dTG)
IgA/IgG ve Deamidine Gliadin Peptid (DGP) antikor IgA/IgG yer almaktadir (72).
(Colyak hastaliginin tanisinda kullanilan serolojik testlerin duyarliligi ve 6zgiilliigline

iligkin veriler Tablo 4’te sunulmaktadir.

Yapilan calismalar, EMA ve dTG IgA antikorlarinin, AGA IgA ve IgG
antikorlara kiyasla daha yiiksek tanisal deger tasidigini ortaya koymustur (73).
Giincel kilavuzlar dogrultusunda, anti-gliadin antikorlarinin ¢élyak hastaligi tanisinda

kullanimu artik onerilmemektedir.

Serolojik testler icerisinde anti-endomisyum antikoru (EMA) testi yiiksek
duyarliliga sahiptir (47). Ancak EMA testinin maliyetinin yiiksek olmasi ve
yorumlanmasinin 6zel egitim almis laboratuvar personeli gerektirmesi nedeniyle
giiniimiizde ilk basamak tarama testi olarak tercih edilmemektedir. Buna karsin, doku
transglutaminaz (dTG) antikorlari, hizli ve kolay sonu¢ vermesi, diisiik maliyetli ve
yiiksek giivenilirlige sahip olmasi nedeniyle ¢olyak hastaligi taramasinda ilk tercih
edilen testtir (19). Calismalar, dTG antikorlarinin titresinin villiis atrofisinin siddeti ile

iliskili oldugunu gostermektedir. Ozellikle, dTG antikor diizeyinin normalin 10
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katindan yiiksek oldugu olgularda, villiis atrofisinin daha iyi tanimlandig: bildirilmistir

(74, 75).

Doku transglutaminaz antikorlart ve EMA’nin tam ekspresyonu genellikle 2-3
yas sonrasinda gergeklestiginden, daha kiiclik yas gruplarinda bu testlerin tanisal
sensitivitesi diisiik bulunmustur (76). Bu nedenle, iki yas altindaki hasta grubunda
deamidine gliadin peptid (DGP) antikorlarinin tanisal degeri, dTG ve EMA'ya kiyasla
daha yiiksek olup, ¢olyak hastaligina 6zgii antikor testleri negatif olmasina ragmen

klinik siiphe yliksek olan olgularda DGP antikorlarmin kullanimi 6nerilmektedir (19).

Colyak hastalarinin yaklagik %2-3’iinde IgA eksikligi gézlenebilmesi nedeniyle,
olas1 immiinoglobulin A (IgA) eksikligi goz 6niinde bulundurulmalidir. Bu nedenle,
serum total IgA diizeylerinin degerlendirilmesi ile IgA eksikligi dislanmalidir.
Immiinoglobulin A eksikligi olan bireylerde 6zellikle IgG sinifi antikorlarin analizi

tercih edilmelidir (19).

Tablo 4. Colyak hastaliginda kullanilan serolojik testlerin duyarlilig1 ve 6zgiilliigi
(%) (77,78)

Serolojik Test

Ozgiilliik ( %)

Duyarhhik (%)

Anti gliadin antikoru

(AGA)

IgA: % 72-100
IgG: % 47-94

IgA: % 52-100
IgG: %83-100

Anti deamide gliadin
peptidi (DGP)

IgA: % 91-95
IgG: % 86-98

IgA: % 80-91
IgG: % 88-95

Anti endomisyum antikor

(EMA)

TgA: % 98-100

TgA: % 93-100

Doku transglutaminaz

(dTG)

TgA: % 95-100
1¢G: % 91-93

TgA: % 90-100
1G: % 84-97

Doku transglutaminaz (dTG) IgA testi negatif ve serum total IgA diizeyi normal
ise ¢0lyak hastalig1 olasilig1 diisiiktiir. Ancak klinik siiphenin devam ettigi durumlarda,
yanlis negatif dTG sonuglarina yol acabilecek faktorler degerlendirilmelidir. Bu
faktorler arasinda diislik gluten alimi, protein kaybettiren enteropati, immiinosupresif

ila¢g kullanim1 ve iki yasin altindaki hastalar yer almaktadir. Serolojik testlerin
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giivenilirligi agisindan, hastalarin testlerden 6nce en az iki ila sekiz hafta boyunca
gluten igeren besinleri tiiketmeleri dnerilmektedir. Doku transglutaminaz testi pozitif
sonu¢ vermekle birlikte, elde edilen deger iist sinirin on katinin altinda ise taniy1
kesinlestirmek amaciyla gastroduodenoskopi ve ince bagirsaktan ¢oklu biyopsi

alinmasi1 gerekmektedir (29).

Colyak hastaligin1 (CH) disilindiiren semptomlari olan bir hastada, doku
transglutaminaz (dTG) IgA diizeyi referans araliginin on katindan yiiksekse, biyopsi
yapilmaksizin tant konulabilir. Ancak bu yaklagim dncesinde, hastanin ebeveynleri ile
goriigiilerek bilgilendirme yapildiktan sonra, DTG testinin yanlis pozitiflik ihtimalini
diglamak amaciyla kontrol kan 6rneginden anti-endomisyum antikoru (EMA) ve HLA
DQ2/DQS testleri degerlendirilmelidir. EMA testinin pozitif saptanmast halinde,
biyopsi yapilmaksizin CH tanist konulabilir. Bu yontemin klinik uygulamada

endoskopi ihtiyacini %30 ila %50 oraninda azalttig1 bildirilmistir (29).

HLA DQ2/DQ8 testinin negatif prediktif degeri yaklasik %99 iken, pozitif
prediktif degeri yaklasik %12 olarak belirlenmistir (79). Negatif prediktif degerinin
yilksek olmasi nedeniyle bu test, genellikle hastaligt disglama amaciyla
kullanilmaktadir. Giincel ¢alismalar, HLA DQ2/DQS testinin, DTG IgA diizeyinin
referans araligimin on katindan yiiksek oldugu vakalarda ek bir tan1 degeri
saglamadigint vurgulamaktadir. Bu nedenle, giiniimiizde HLA DQ2/DQ8 tayininin,
taninin kesinlesmedigi durumlarda belirsiz ¢dlyak antikor sonuglari, histolojik
bulgular veya daha 6nce yapilan gastroduodenoskopi sonuglart gibi ikinci basamak

degerlendirme araci olarak kullanilmasi dnerilmektedir (19).

2.1.6.2. Endoskopi ve Histopatoloji
Serolojik testlerin duyarlilk ve 0Ozgiilliglinlin artmasina ve biyopsi
gerektirmeyen tani algoritmalarinin gelistirilmesine ragmen, ¢dlyak hastaligi (CH)

tanisinda altin standart histopatolojik incelemedir.

Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi
(ESPGHAN), biyopsinin yamali tutulum gosterebilecegi goz onilinde bulundurularak,
bulbus ve distal duodenumdan en az iki 6rnek alinmasini Onermektedir (60).

Endoskopik tani siirecinde duodenumun ikinci segmentinden alinan biyopsi sayisina

18



bagl olarak tan1 dogruluk oranlari %90-100 arasinda degismektedir. Amerikan
Gastroenteroloji Dernegi Enstitiisii (AGAI), ideal biyopsi sayisinin alti oldugunu
belirtmektedir (80). Serolojik testler ile histopatolojik sonuglar uyumsuz oldugunda,
biyopsilerin yeniden degerlendirilmesi ve deneyimli bir patologdan ikinci goriis

alinmasi Onerilmektedir (64).

Endoskopik goriintiilemenin duyarliligi ve 6zgiilliigii diisiik olup (81), ¢olyak
hastaligina isaret edebilecek mukozal degisiklikler (6rnegin kivrimlarin kaybolmast,
mozaik patern, taraklanmis kivrimlar ve nodiiler yapi1) farkli hastaliklarda da

goriilebileceginden, kesin tani igin biyopsi gerekmektedir (82).

Biyopsilerde, ¢olyak hastalifina bagl olarak cesitli histolojik degisiklikler
saptanabilmektedir. Bu degisiklikler, tiim ¢6lyak merkezlerinde Oberhiiber tarafindan
modifiye edilen Marsh smiflamasina goére degerlendirilmektedir. Bu smiflama
kapsaminda, histopatolojik bulgular bes farkli kategoriye ayrilmaktadir. Tip 1 ve Tip
2 lezyonlar, artmis intraepitelyal lenfosit infiltrasyonu ile birlikte normal villus
yapisinin korunmasi ile karakterizedir. Ancak bu bulgular ¢6lyak hastaligi ile uyumlu
olmasina ragmen spesifik degildir. Tip 2 lezyonlarda Tip 1’¢ ek olarak kript
hiperplazisi gézlenmektedir (23).

Tip 1 ve Tip 2 gibi minimal histolojik degisiklikler yalnizca ¢olyak hastaliginda
degil; besin alerjileri, Crohn hastaligi, lenfositik kolit, bakteriyel veya parazitik
bagirsak enfeksiyonlari, yaygin degisken immiin yetmezlik sendromu, ince bagirsak
bakteriyel —asir1  ¢ogalmasi, non-steroid antiinflamatuvar ila¢  kullanimi
ve H.pylori enfeksiyonu gibi ¢esitli durumlarda da goriilebilmektedir. Bu nedenle,
¢olyak hastalig1 tanisinda biyopsi bulgularmin diger klinik ve laboratuvar verileriyle
birlikte degerlendirilmesi gerekmektedir (83). Diger hastaliklardan ayirt edici

histopatolojik 6zelligi, yamali villoz atrofi olarak tanimlanmaktadir (84).

Marsh smiflamasina gore, Tip 1 ve Tip 2 lezyonlarda villus yapisi korunmus
durumdayken, villus yapisinda bozulmanin baslamasiyla Tip 3 lezyonlarn
tanimlanmaktadir. Tip 3, villus atrofisinin derecesine gore ii¢ alt gruba ayrilmaktadir.
Tip 3a, hafif villus atrofisi ile karakterize olup, Tip 3b’de belirgin villus atrofisi

mevcuttur. Tip 3c ise en ileri evre olup, villus yapisinin tamamen kayboldugu
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durumdur. Bu histolojik degisiklikler, ¢olyak hastaliginin siddetini belirlemede 6nemli

olup, tanisal degerlendirmede dikkate alinmaktadir (23).

Tablo 5. Modifiye Marsh Siniflamasi (23)

Tip0 | Tip1 Tip 2 Tip 3A Tip 3B Tip 3C

Intraepitelyal
<40 >40 >40 >40 >40 >40
lenfositoz*

Kript Normal | Normal | Hiperplazik | Hiperplazik | Hiperplazik | Hiperplazik

Hafif Belirgin
Villus Normal | Normal Normal Tam Atrofi
Atrofi Atrofi

*Her 100 epitelyal hiicreye karsilik olarak lenfosit sayis1 verilmistir.

MARSH 0 MARSH 1 MARSH 2
Normal intraepitelyal Lenfosit Kript Hiperplazisi
Artisi

MARSH 3A MARSH 3B MARSH 3C
Hafif Villus Atrofisi Orta Villus Atrofisi Total Villus Atrofisi

Sekil 3. Marsh Smiflamasina Gore Histolopatoloji (23)
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2.1.7. Algoritmalar

2.1.7.1. Semptomatik Hastalarda Tamsal Yaklasim Algoritmasi

Klinik olarak ¢6lyak hastaligindan siiphelenilen bir hastada tantya yaklagmak
icin Oncelikle dTG ve total IgA diizeyine bakilir. dTG testi negatif ¢ikarsa ¢olyak
hastalig1 dislanir. Ancak bazi 6zel durumlar varsa ileri tanisal testler diistintilmelidir.
Bu durumlar arasinda IgA eksikligi, hastanin 2 yasindan kiigiik olmasi, diisiik gluten
tilketimi, ilagla 6nceden tedavi almis olmasi, ciddi semptomlarin varligi veya eslik
eden hastaliklarin bulunmasi yer alir. Bu gibi durumlarda ¢6lyak hastaligi hala olasilik

dahilindedir ve ileri degerlendirme yapilmalidir.

Eger DTGA testi pozitif bulunursa hasta cocuk gastroenteroloji uzmanina sevk
edilir. Uzman degerlendirmesi sonrasinda dTG diizeyi normalin 10 katindan fazla ise,
anti-endomisyum antikor (EMA) ve HLA DQ2/DQ8 genetik testleri yapilir. Eger
EMA pozitif ve HLA pozitifse, ¢olyak hastaligi tanisi1 biyopsiye gerek kalmadan
konabilir. EMA pozitif ancak HLA negatifse, HLA testinde yanlis negatiflik
olabilecegi diisiiniiliir ve taninin kesinlestirilmesi i¢in biyopsi yapilmasi 6nerilir. EMA
ve HLA her ikisi de negatifse, dTG testinde yanlis pozitiflik olabilecegi diisiiniilerek
colyak hastaligi dislanabilir. EMA negatif fakat HLA pozitif olan hastalarda ise
biyopsi yapilir. Biyopsi sonucu Marsh siniflamasina gore degerlendirilir. Eger Marsh
2-3 diizeyindeyse ¢Olyak hastaligi tanisi konur. Marsh 0-1 diizeyindeyse serolojik
testlerin yanlis pozitifligi ya da biyopsinin yanlis negatiflii séz konusu olabilir. Bu

durumda potansiyel ¢dlyak hastaligi diisiiniiliir ve hasta ileri degerlendirmeye alinir.

dTG diizeyi normalin 10 katindan az olan hastalarda ise EMA ve HLA testleri
yapilmadan dogrudan biyopsi uygulanir. Biyopsi sonucunda Marsh 2-3 bulunursa
¢olyak hastalig1 tanis1 konur. Marsh 0-1 bulunursa potansiyel ¢olyak hastaligi ya da
testlerde hata olasilig1 diistintilerek klinik, serolojik ve histolojik veriler birlikte

degerlendirilmelidir (19).

21



2.1.7.2. Asemptomatik Hastalarda Tamsal Yaklasim Algoritmasi

Colyak hastalig1 acisindan risk tagiyan, ancak asemptomatik olan bir bireyde ilk
olarak HLA DQ?2 ve/veya DQS8 genetik testine bakilir. Eger HLA testi negatif ¢ikarsa,
yani DQ2 ve DQS allelleri bulunmazsa, kiside ¢olyak hastalig1 riski yoktur ve baska

bir incelemeye gerek yoktur.

Eger HLA pozitif bulunursa, yani bireyde DQ2 ve/veya DQS varsa, bu durumda
colyak gelisme riski oldugu i¢in izlem gerekir. Takipte dTG ve total IgA testleri
yapilir. dTG testi negatifse, ¢olyak hastaligt mevcut degildir ancak bazi durumlarda
yanlis negatiflik olabilecegi unutulmamalidir. Ozellikle IgA eksikligi, diisiik gluten
alimi veya bazi ilaclarin kullanimi gibi durumlarda serolojik testler yaniltict olabilir.
Bu nedenle bu kisilerde seroloji risk faktorleri géz oniinde bulundurularak izlem

gerekebilir.

Eger dTG sonucu pozitifse, dTG diizeyinin normalin ka¢ kat1 olduguna gore
yaklasim degisir. Eger dTG diizeyi normalin 3 katindan yiiksekse, tan1 koymak
amaciyla coklu duodenal biyopsi yapilmalidir. Biyopsi sirasinda en az 4 Ornek
duodenumdan ve en az 1 6rnek de duodenumun distalinden alinmalidir. Biyopsi
sonucunda Marsh ~ 2-3 diizeyinde  histolojik  degisiklikler ~ saptanirsa, bu
durumda Colyak Hastaligi tanisi konur. Eger Marsh 0-1 ise tani netlesmemistir. Bu
durumda yanlis serolojik pozitiflik, biyopsi yanlis negatifligi veya potansiyel ¢olyak
hastaligi ihtimali g6z Onilinde bulundurularak hasta normal diyetle izlenir ve

gerektiginde tekrar degerlendirilir.

dTG sonucu pozitif olup, diizeyi normalin 3 katindan azsa, bu kez ek
olarak EMA yapilir. EMA pozitif bulunursa, biyopsi ile tan1 desteklenebilir. EMA
negatif bulunursa, dTG pozitifliginin gegici ya da yanlis pozitif olabilecegi diisiiniiliir.
Bu bireylerde gluten igeren normal bir diyetle takip yapilmali ve serolojik testler

diizenli olarak tekrar edilmelidir.

Sonu¢ olarak c¢olyak hastaligi tanist konulurken serolojik testler, genetik

yatkinlik ve histopatolojik bulgular birlikte ele alinmalidir. Testler arasinda tutarsizlik
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varsa tani siireci dikkatli yonetilmeli, potansiyel c¢olyak olasiligi goz Oniinde

bulundurularak multidisipliner degerlendirme yapilmalidir (19).

2.1.8. Tedavi, izlem, Prognoz

Giliniimiizde ¢dlyak hastaliginin (CH) bilinen tek tedavisi, bugday, cavdar ve
arpanin diyetten tamamen ¢ikarilarak Omiir boyu glutensiz beslenmenin

siirdiiriilmesidir (85, 86).

Colyak hastalarinda, intestinal mukozanin hasar goérmesine bagli olarak
sekonder laktaz eksikligi geligebilir. Laktaz eksikligi siiphesi olan hastalarda,
tedavinin ilk haftalarinda laktoz iceren besinlerden kacinilmasi semptomlarin
diizelmesine katki saglayabilir. Ancak, bagirsak epitelinin rejenerasyonu sonrasinda

laktaz eksikligi genellikle gerilemektedir (87).

Glutensiz diyet, klasik, sessiz ve atipik ¢Olyak hastaligi vakalarinin tedavisinde
onerilen bir yaklagimdir. Ancak, potansiyel ¢olyak hastalig1 olan bireylerde glutensiz

diyetin uygulanmasi 6nerilmemektedir (2).

Glutenden tamamen arindirilmis bir diyetin uygulanmasi pratik agidan zorluklar
icermektedir. Dogal olarak glutensiz kabul edilen gidalar dahi eser miktarda gluten
icerebilir. Son yillarda, ¢olyak hastalari i¢in giivenli gluten esik degerini belirlemeye
yonelik yapilan ¢esitli aragtirmalar mevcuttur. Bu ¢alismalar, giinliik 10-20 mg gluten
aliminin genellikle zararsiz oldugunu ortaya koyarken, giinliik 200-500 mg’dan fazla
gluten tliketiminin ince bagirsakta inflamasyon ve mukozal hasarla iliskili oldugu

tespit edilmistir (88, 89).

Glutensiz diyetin baslanmasini takiben semptomlarda genellikle birka¢ hafta
icinde iyilesme gozlemlenir. Bununla birlikte, ¢olyak hastaligi tanisi igin spesifik
otoantikorlarin negatiflesmesi genellikle 3 ay ile 1 yil arasinda degisirken, intestinal

mukozanin tam iyilesmesi yaklasik 3 y1l siirebilmektedir (87).

Tedavinin ilk alti aymda, hastalarin klinik semptomlar1, diyete uyumu ve
laboratuvar bulgularindaki iyilesme siireci agisindan 1-2 ayda bir diizenli olarak takip

edilmesi Onerilmektedir. Diyete uyum saglandiktan sonra, genellikle yillik 2-3 kontrol
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yeterli olmaktadir (90). Diyet uyumunun degerlendirilmesinde dTG IgA antikor
diizeyi izlenmekte olup, bu antikor diizeyinin genellikle 3 ila 12 ay igerisinde normal
bazal seviyeye ulastig1 belirtilmektedir. Diizenli takipler sirasinda ¢ocuk hastalarin
glutensiz diyete uyumu ve semptomlar1 detayl sekilde sorgulanmali; fizik muayene
ile biliyime ve gelisme siiregleri mutlaka degerlendirilerek diyete uyumlar

desteklenmelidir (91).

Laboratuvar degerlendirmeleri kapsaminda karaciger fonksiyon testleri, tam kan
sayimi, serum demir diizeyi, vitamin D, kalsiyum, folik asit ve vitamin B12 seviyeleri
analiz edilmelidir. Ayrica, eslik edebilecek diyabet ve otoimmiin tiroidit gibi
hastaliklarin  taranmasi Onerilmektedir. Bununla birlikte, eriskin donemde
osteoporozun Onlenmesi amaciyla kemik mineral yogunlugu Ol¢limiiniin belirli
araliklarla gergeklestirilmesi Onerilmektedir. Ancak, c¢ocukluk doneminde kemik
mineral yogunlugu Sl¢limiiniin hangi yas itibariyla yapilmasi gerektigi ve ol¢ciim

siklig1 konusunda literatiirde net bir goriis birligi bulunmamaktadir (70, 92).

Glutensiz diyet (GD) uygulayan ¢olyak hastalarinin yaklasik %20’sinde 1srarci
ve tekrarlayan semptomlar goriilmektedir. Bu hastalar "Glutensiz Diyete Yanitsiz
(Colyak Hastalig1" olarak siniflandirilmakta olup, en yaygin nedenin farkinda
olunmadan devam eden gluten alimi oldugu belirtilmektedir (93). Bu durumun
yonetiminde, uzman bir diyetisyen esliginde diyetin detayli olarak gdzden gegirilmesi
onerilmektedir. Ancak, diyetin yeniden diizenlenmesine ragmen semptomlarin devam
etmesi halinde ince bagirsakta bakteriyel asir1 ¢ogalma, inflamatuar bagirsak

hastaliklar1 ve pankreatik yetmezlik gibi diger olasi tanilar degerlendirilmelidir (54).

En az 6-12 ay siiresince GD'ye ragmen malabsorpsiyon bulgularinin
gerilememesi ve villoz atrofinin devam etmesi durumu "Refrakter Colyak Hastalig1"
olarak tanimlanmaktadir. Refrakter CH nadir goriilmekle birlikte (%1-2), enteropati
iligkili T hiicreli lenfomaya doniisiim riski tagimasi nedeniyle tanisinin erken

konulmasi bliylik 6nem tagimaktadir (54, 94).

Gilinimiizde CH i¢in onaylanmis spesifik bir farmakolojik tedavi

bulunmamaktadir. Glukokortikoidler semptomatik iyilesme saglamakla birlikte, uzun
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donem yan etkileri nedeniyle yalnizca GD’ye yanitsiz veya refrakter CH olgularinda

gegcici bir tedavi segenegi olarak kullanilmaktadir (87).

Colyak hastaliginin prognozu bireyin glutensiz diyete uyumuyla dogrudan
iligkilidir. Tan1 almamis, ge¢ tan1 almig veya glutensiz diyete uyumu yetersiz olan
CH'li ¢ocuklarda ¢esitli komplikasyonlar goriilebilir. Bu komplikasyonlar arasinda
malniitrisyon, anemi, rasitizm, osteopeni/osteoporoz, kiriklar, ¢dlyak krizi, biiyiime
geriligi, amenore, puberte gecikmesi, karaciger fonksiyon bozukluklari, epilepsi,
ataksi, dermatolojik bulgular, psikiyatrik rahatsizliklar ve intestinal T hiicreli lenfoma
yer almaktadir. Ilerleyen yaslarda, 6zellikle eriskinlik doneminde gériilen T hiicreli
lenfoma prognozu en kétii olan komplikasyondur. Ek olarak gastrointestinal sistemde

adenokarsinom gelisme riski de artmistir (54).

2.2. Helicobacter Pylori

2.2.1. Tamim

Helicobacter pylori (H. pylori), diinya ¢apinda yaygin olarak goriilen mide
mukozasina yerlesen gram-negatif bir bakteridir ve cocukluk caginda edinilen
enfeksiyonlar erigkin donemde siliregelen gastrointestinal hastaliklara zemin
hazirlayabilir. Enfeksiyonun prevalansi cografi bolgelere, sosyoekonomik kosullara ve
hijyen durumuna bagl olarak degismektedir. Cocuklarda enfeksiyon orani, gelismekte
olan iilkelerde daha ytiksek olup, hijyen kosullarinin iyilestirilmesiyle azalma egilimi

gostermektedir (95).

2.2.2. Tarihce

Gilinlimiizde yapilan bilimsel arastirmalar Helicobacter pylori (H. pylori)
enfeksiyonunun insanlik tarihi kadar eskiye dayandigini gostermektedir. Bununla
birlikte, bu bakterinin mide hastaliklar1 ile iligkili olabilecegine dair ilk kanitlar
yaklagsik 150 y1l dncesine dayanmaktadir. 1875 yilinda G. Bottcher ve M. Letulle, iilser
zemininde ve ilserlerin mukozal sinirlarinda bakteri kolonilerini gézlemlemislerdir.
On dokuzuncu yiizyilin sonlar1 ve yirminci ylizyilin ilk yarisinda, kedi, kopek, fare ve
domuz gibi memelilerin mide mukozalarinda da spiral sekilli organizmalarin

bulundugu ve bu organizmalarin ilserlerle iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (96).
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Freedberg ve Barron, 1940 yilinda yaptiklari ¢aligmada, parsiyel rezeksiyon
cerrahisi ile elde edilen insan mide dokularinda giimiis boyama teknigini kullanarak
spiral sekilli bir bakterinin varligim1 ortaya koymuslardir. Bununla birlikte, bu
bakterinin {lserli dokularda, iilsersiz dokulara oranla daha yiiksek oranda
bulundugunu (%53-%14) gostermelerine ragmen, bakterinin  {ilser

etiyopatogenezindeki roliinli tam anlamiyla kanitlayamamaislardir (96).

1975 yilinda Steer, gastrik iilseri olan hastalardan alinan biyopsi 6rneklerinde
mide mukozasi i¢inde polimorfoniikleer 10kosit migrasyonunu incelerken epitel ile
yakin iligki icinde bulunan bakterileri ve lokositlerin bu bakterilere yonelimini

gbzlemlemistir (96).

Robin Warren ve Barry Marshall, 1982 yilinda kronik aktif gastrit tanis1 konan
biyopsi orneklerinde giimiis boyama teknigi ile ¢ok sayida spiral sekilli bakteri
bulundugunu ve bu bakterilerin graniilosit infiltrasyonu ile yakindan iligkili oldugunu
bildirmislerdir. Ayn1 y1l igerisinde, bu bakteriyi laboratuvar ortaminda kiiltiire etmeyi
basarmis ve "Campylobacter-like organism" olarak adlandirmislardir (96). Daha sonra
Goodwin ve arkadaslar1 tarafindan yapilan arastirmalar sonucunda, bu
mikroorganizmanin RNA yapisindaki farkliliklar nedeniyle Campylobacter tiirleri
arasinda yer alamayacagi ileri sliriilmiistiir. Helikal yapis1 ve genellikle midenin pilor
bolgesinde izole edilmesi nedeniyle bakteri Helicobacter pylori olarak adlandirilmistir
(97). Robin Warren ve Barry Marshall, H. pyloriile ilgili yaptiklar1 ¢aligmalar
dolayisiyla 2005 yilinda "Fizyoloji ve Tip Bilimleri" alaninda Nobel Odiilii'ne layik

goriilmiislerdir.

2.2.3. Mikrobiyoloji

Helicobacter pylori yaklagik 3,5 pm uzunlugunda ve 0,5 um genisliginde, spiral
sekilli, mikroaerofilik, Gram-negatif bir bakteridir. Laboratuvar ortaminda, kanl1 agar
veya Skirrow's besiyeri gibi seg¢ici besiyerlerinde 37°C’de, diisiik oksijen
konsantrasyonu altinda {i¢ ila yedi giin siiren inkiibasyonla kiiltiirlenebilir. Kii¢tik, yar1
saydam ve homojen koloniler olusturan bu bakteri, spiral veya ¢ubuk formunda
morfolojik ozellikler sergilemektedir. H.pylori, iki ila yedi adet tek kutuplu kilifli
kamgiya sahip olup yiiksek hareketlilik gostermektedir (98).
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Biyokimyasal olarak katalaz, oksidaz ve iireaz pozitif olup, ozellikle iireaz
enzimi bakterinin mide ortaminda hayatta kalmas1 ve kolonizasyonu i¢in kritik bir rol
iistlenmektedir. Ureaz enzimi, mide asidini ndtralize ederek iireyi amonyum ve
bikarbonata doniistiirmekte, bdylece bakterinin gastrik mukus tabakasinda yasamini
stirdiirebilmesine olanak tanimaktadir. H. pylori’nin iireaz aktivitesi, klinik tanida

kullanilan invaziv ve non-invaziv testlerin temelini olusturmaktadir (99).

Bakterinin spiral yapis1 ve kamgilari, mukus tabakasinda hareketini
kolaylastirarak mide epiteline tutunmasini saglamaktadir. Kolonize olan bakterilerin
%901 mukus i¢inde serbest halde bulunurken, %10’u epitelyal ylizeye yapismaktadir.
H. pylori ekstraselliiler bir bakteri olup invaziv degildir; dolayisiyla epitel altina gecis
gostermez (99, 100).

2.2.4. Epidemiyoloji

Helicobacter pylori (H. pylori), diinya genelinde en yaygin goriilen enfeksiyoz
ajanlardan biri olup (101), yaklasik 4,4 milyar insanin bu bakteriyel enfeksiyona sahip
oldugu tahmin edilmektedir. H. pylori enfeksiyonunun prevalansi cografi bolgelere
gore degisiklik gostermektedir. Enfeksiyon oranlar1 Afrika’da 9%79,1, Latin Amerika
ve Karayipler’de %63,4 gibi yliksek seviyelerde bildirilirken, en diisiik oranlar Kuzey
Amerika (%37,1) ve Okyanusya’da (%24,4) saptanmistir (102).

Diinya genelinde cocuklarda H.pylori enfeksiyon prevalansi bolgelere gore
biiyiik farkliliklar gostermektedir. Ornegin, gelismis iilkelerde cocukluk c¢aginda
enfeksiyon oran1 %10-20 arasinda degisirken, gelismekte olan iilkelerde bu oran %50-
80'e kadar cikabilmektedir (103). Tiirkiye'de yapilan bir ¢alismada, ¢ocuklarda H.
pylori seropozitifligi %40-70 arasinda bildirilmistir (104).

Genellikle ¢ocukluk doneminde edinilen H. pylori enfeksiyonu, eradikasyon
tedavisi uygulanmadik¢a yasam boyu siiregelmektedir (105). Yirmi birinci yiizyil
itibartyla, gelismis iilkelerde H. pylori prevalansinda azalma gozlemlenirken,
gelismekte olan veya yeni gelisen iilkelerde enfeksiyon oranlari yiiksek seviyelerde

kalmaya devam etmektedir (106).
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H. pylori' nin kiiresel ¢apta degiskenlik gosteren prevalansi, kentlesme orani,
hijyen kosullar1, temiz suya erisim ve sosyoekonomik durum gibi faktorlerle dogrudan
iliskilidir. Bu farkliliklar, yalnizca tilkeler arasinda degil, ayni iilke igerisindeki farkli

bolgeler veya etnik gruplar arasinda da gozlemlenebilmektedir (102).

2.2.4.1. Bulas Yollan ve Risk Faktorleri
Enfeksiyonun yayilmasinda temel bulas yolu fekal-oral ve oral-oral gegis olarak
belirtilmistir. Hijyen kosullarinin kotii olmasi, kalabalik yasam alanlari, diisiik
sosyoekonomik diizey, kontamine su kaynaklarina maruziyet, diger aile bireylerinde

H.pylori enfeksiyonu varligi enfeksiyonun yayilmasini arttiran ve risk olusturan

baslica faktorlerdir (107).

Global H. pylori prevalence

[[] <30%
] 30-50%
B 51-70%
M >70%
["] Unknown

.
H. pylori prevalence in ASEAN Prevalence (%) ASIR of gastric cancer in ASEAN ASIR (per 100,000)

Vietnam 703 Vietnam 155
Myanmar 69.0 Myanmar 137
Laos 68.7 Brunei 135
Timor-Leste 400 Laos 129
Philippines 340 Singapore 72
Cambodia 310 Malaysia 43
Singapore 310 Cambodia 39
Thailand 282 Timor-Leste 38
Brunei 269 Philippines 37
Indonesia 221 Thailand 35
Malaysia 200 Indonesia 13

[[1<30%

[]30-50% <5

[ 51-70% []s-10

M >70% M >10

ASEAN = the Association of Southeast Asian Nations, ASIR = Age-standardized incidence rate

Sekil 4. H pylori Enfeksiyonu Diinya Uzerindeki Prevalans Haritas1 (102)
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2.2.5. Klinik

Helicobacter pylori ile enfekte ¢ocuklarm biiytik bir kismi1 asemptomatik olup,
enfeksiyonun varligr siklikla belirgin klinik bulgulara yol agmamaktadir. Enfekte
cocuklarin ¢ogunda kronik-aktif ve/veya nodiiler gastrit olarak tanimlanan gastrik
mukozal inflamasyon mevcuttur. Cocuklarda bu inflamasyonun yetigkinlere kiyasla
daha yaygin oldugu bildirilmistir (108, 109). Nodiiler gastrit ¢ogu vakada
asemptomatik seyretmekte olup, enfeksiyona bagl ciddi komplikasyonlar nadiren
gelismektedir. Bununla birlikte, bazi1 olgularda belirgin mukozal erozyonlar, duodenal

iilserler ve daha nadir olarak gastrik iilserler ortaya ¢ikabilmektedir.

Gastroduodenal iilserler epigastrik bolgede karin agrisina neden olabilmektedir.
Gastrik veya duodenal iilseri olan ¢ocuklar, fonksiyonel karin agrisi olan ¢ocuklardan
farkli olarak alarm semptomlarina daha sik sahip olmaktadir. Bu alarm semptomlari
arasinda digkida gizli kan, kilo kaybi, kusma ve gece agri ile uyanma gibi bulgular yer

almaktadir (110, 111).

H. pylori enfeksiyonu, yetiskinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da peptik iilser
hastalig1 ile giiglii bir iligski gostermektedir. Ayrica, diisiik diizeyde kanitlar olmakla
birlikte, mukoza ile iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomasi, kronik immiin
trombositopenik purpura (ITP) ve tedaviye direncli demir eksikligi anemisi ile de

baglantili oldugu 6ne stirtilmektedir (112 -114).

Gastrik kanser, diinya genelinde en yaygin goriilen solid tiimdrlerden biri olup,
Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan 1994 yilinda H. pylori, Grup1
karsinojen olarak siniflandirilmistir. Epidemiyolojik ¢calismalar, H. pylori enfeksiyonu

ile gastrik kanser gelisimi arasinda giiclii bir iligki oldugunu gostermektedir (110).

Mukoza ile iligkili lenfoid doku lenfomasi (MALTOMA), H. pylori enfeksiyonu
ile dogrudan iligkili bir malignite olup, bu iliski mide kanseri ile olandan ¢ok daha
belirgindir. MALT lenfomas: olan hastalarin %72-98’inde H. pylori pozitifligi
saptanmig; ayrica H. pylori eradikasyon tedavisinden sonra olgularin %70-80’inde
gerileme gozlenmistir. Patogenez agisindan, H. pylori’ye bagl gelisen inflamatuvar
stirecin poliklonal lenfoid yanit1 tetikledigi ve zaman igerisinde neoplastik

transformasyonun gelisimine zemin hazirladig1 diistiniilmektedir (100).
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Helicobacter pylori enfeksiyonu, sadece gastrik patolojilere yol a¢makla
kalmayip, cesitli mikrobesinlerin emilimini de olumsuz yonde etkileyebilmektedir.
Ozellikle demir, vitamin B12 ve folik asit gibi temel mikrobesinlerin emilimi bu
enfeksiyondan 6nemli derecede etkilenmektedir. H. pylori nin neden oldugu kronik
gastrit, mide mukozasinda hasara yol agarak asid sekresyonunu azaltir. Bu
durum, hipoklorhidri veya ileri vakalarda aklorhidri ile sonuglanabilir. Mide
asiditesindeki azalma, Ozellikle demir gibi pH bagimh ¢oziiniirliige sahip

mikrobesinlerin emiliminde ciddi bozulmalara neden olur.

Ayrica H. pylori enfeksiyonu, mide paryetal hiicrelerinin fonksiyonunu
bozarak intrensek faktor liretimini azaltabilir. Intrensek faktor, vitamin B12'nin
terminal ileumdan emilimi i¢in gereklidir. Bu nedenle enfeksiyonun kroniklesmesi

durumunda B12 vitamini eksikligi gelisebilir.

Tablo 6. H. pylori ile iliskili Sistemik Tablolar (115)

Gastrointestinal Sistem Hastaliklar Ekstraintestinal Sistem Hastahiklar:
-Gastrit -Kronik immiin trombositopenik purpura
-Gastrodzefageal Refli -Demir eksiligi anemisi
-Peptik Ulser -Pernisy6z anemi
-Gastrik MALT Lenfoma -Migren

-Astim

-Biiylime geriligi

-Kronik spontan {irtiker
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Tablo 7. H. pylori ile 1liskili Gastrointestinal Sistem Bulgular

Gastrointestinal Sistem Bulgular:

-Epigastrik agr

_Siskinlik

-Hizli doyma

-Bulant1 ve kusma

-Disfaji

2.2.6. Tam

Helicobacter pylori enfeksiyonunun tanisinda invazif ve non-invazif testler
kullanilmaktadir. Invazif testler arasinda endoskopik inceleme, kiiltiir, histoloji, hizl1
iireaz testi (HUT) ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yer almaktadir. Non-invazif
testler ise iire nefes testi (UNT), diskida antijen testi ve seroloji ydntemlerinden
olusmaktadir. invazif testler daha cok klinik pratikte tan1 koyma amaciyla tercih
edilirken, non-invazif testler epidemiyolojik arastirmalarda ve tedavi sonrasi

eradikasyon basarisinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (116, 117).

2.2.6.1. Non-invaziv Testler

Girisimsel olmayan testler, pediatrik hastalarda genellikle birincil tedavi karari
vermek amactyla kullanilmaz; bunun yerine tedaviye yaniti degerlendirmek i¢in tercih

edilmektedir (110).

2.2.6.1.1. H.pylori Diski Antijen Testi
H. pylori antijenlerini (katalaz) digki 6rneklerinde saptamaya yonelik olan bu
test, diisiik maliyetli olup, pek ¢ok laboratuvarda uygulanabilen girisimsel olmayan bir
testtir. Monoklonal antikor bazli iki agsamali enzim immiin testinden olusmaktadir.
Tiim yas gruplarinda kullanilabilmekle birlikte, 6zellikle kii¢lik yastaki ¢ocuklarda iire
nefes testine alternatif olarak Onerilmektedir (118). Yapilan ¢aligmalar, monoklonal
digkt antijen testinin yiliksek duyarlilik ve Ozgiillik degerlerine sahip oldugunu

gostermistir. Digk: antijen testleri, diisiik maliyetli, yaygin olarak erisilebilir ve kiiciik
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cocuklarda kolay uygulanabilir olmalar1 nedeniyle iire nefes testine gére avantajlidir

(119, 120).

2.2.6.1.2. Ure Nefes Testi

Bu test, protokol gerekliliklerine uyum saglayabilen alt1 yas ve {izeri ¢ocuklar
icin uygulanabilir bir secenek olarak degerlendirilmektedir. Ancak, daha kiiciik yastaki
veya is birligi yapamayan ¢ocuklarda oral {ireaz iireten mikroorganizmalar nedeniyle
yalanct pozitif sonu¢ verme olasiligi daha yiiksektir (121). Alt1 yasin tizerindeki
cocuklarda, iire nefes testinin pozitif ve negatif prediktif degerlerinin %100’e ulastig
bildirilmektedir. Bu test, yalnizca tedavi sonrasi eradikasyonun degerlendirilmesi

amaciyla kullanilmalidir.

Diski antijen testi ve iire nefes testi uygulanmadan once hastalarin en az dort
hafta siireyle antibiyotik, en az iki hafta siireyle proton pompa inhibitorii ve en az bir
giin siireyle histamin 2 reseptor antagonistleri kullanmamis olmalar1 gerekmektedir.
Bu ilaglara maruziyet, aktif enfeksiyonun belirlenmesine yonelik testlerin duyarliligini

azaltabilir (110).

2.2.6.1.3. Serolojik Testler

Serolojik testler, H. pylori enfeksiyonunun tanisi veya tedavi sonrasi izleminde
onerilmemektedir (121). Bu testlerin duyarlilik ve 6zgiilliik oranlarnin diisiik olmasi
nedeniyle, diigiik prevalansh popiilasyonlarda pozitif prediktif degerleri sinirlidir. Ek
olarak, serolojik testler aktif ve ge¢irilmis enfeksiyon ayrimi yapamadiklari i¢in klinik
kullanimda tercih edilmemektedir. Endoskopinin endike olmadig1 veya kontrendike
oldugu hastalarda, monoklonal disk1 antijen testi veya iire nefes testi, aktif H. pylori

enfeksiyonunun belirlenmesi i¢in giivenilir kanit saglamaktadir (110).

2.2.6.2. invaziv Testler

2.2.6.2.1. Ust Sindirim Sistemi Endoskopisi
Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonunun tanisinda, ¢ocuk hastalarda
noninvaziv testlerden ziyade endoskopik testlerin tercih edilmesi gerekmektedir.
Bunun temel nedeni, H. pylori test endikasyonunun genellikle peptik {ilser hastalig

veya nodiiler gastrit tanis1 kondugunda, tanisal endoskopi sirasinda ortaya ¢ikmasidir.
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Ek olarak, endoskopik testler antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasina imkan

tanimakta ve noninvaziv testlere kiyasla en yiiksek tanisal kesinligi saglamaktadir.

H. pylori i¢in endoskopik test uygulandiginda, histoloji, hizli iireaz testi ve H.
pylori kiiltlirli i¢in drneklerle birlikte en az alti mide biyopsisi alinmasi dnerilmektedir
(122). Endoskopik inceleme sirasinda, H. pylori enfeksiyonunu diisiindiirebilecek
ancak spesifik olmayan makroskopik bulgular saptanabilir. Cocuk hastalarin cogunda,
gastrit varligimi gosteren hem endoskopik (nodiiler yapi, hiperemi ve 6dem gibi

belirgin mukozal degisiklikler) hem de histolojik kanitlar mevcuttur.

2.2.6.2.2. Hizh Ureaz Testi

Hizli iireaz testi (HUT), endoskopik olarak elde edilen mide mukozasi
orneklerinde iireaz enziminin varligini saptamak amaciyla kullanilan bir yontemdir.
Ureaz enzimi, iireyi amonyaga ve karbondioksite pargalayan bir enzim olup, bu
reaksiyon sonucunda ortam pH’sinda artis meydana gelir. Endoskopik islem sirasinda
mide mukozasindan bir veya birden fazla biyopsi 6rnegi alinarak, iire ve pH indikatorii
iceren Ozel bir test kitine yerlestirilir. Eger biyopsi 6rneginde Helicobacter pylori (H.
pylori) bulunuyorsa, bakterinin iireaz enzimi salgilamasi sonucu test kitindeki reaktif
madde ile kimyasal bir reaksiyon gerceklesir. Bu reaksiyon neticesinde test ortaminda
renk degisimi gozlemlenir ve bu degisim, H. pylori enfeksiyonunun varligina ya da
yokluguna isaret eder (123). Hizli iireaz testi, H. pylori enfeksiyonunun teshisinde
yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip, hizli ve giivenilir bir yontem olarak kabul
edilmektedir. Ancak, endoskopik biyopsi alinmasini gerektirmesi nedeniyle invaziv
bir test olarak degerlendirilir. Yapilan c¢aligmalar, hizli {ireaz testinin duyarlilik ve

ozgiilliigiiniin %100’e ulasabildigini ortaya koymaktadir (123).

2.2.6.2.3. Histopatolojik Degerlendirme

H. pylori enfeksiyonunun histopatolojik tanisinda ¢esitli boyama yontemleri
kullanilmaktadir. Bu yontemler arasinda Hematoksilen-eozin, modifiye Romanovsky
(Giemsa ve Diff-3) ve glimiis boyama teknikleri (Dieterle, Warthin-Starry, Steiner ve
Genta) yer almaktadir. Giimiis boyama yontemleri yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige
sahip olmakla birlikte, teknik olarak zorluk arz eden ve maliyeti yiiksek yontemlerdir.

Buna karsin, modifiye Giemsa boyama yontemi hem ekonomik hem de uygulanmasi
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kolay bir teknik olup, yiiksek duyarlilik ve 6zgiillik gostermektedir. Histopatolojik
degerlendirmede H. pylori tanisinin duyarliliginin 6zgiilliigiinden daha diisiik oldugu
tespit edilmistir (123, 124). Bu nedenle, histopatolojik incelemenin yan1 sira iire nefes
testi, hizli lireaz testi, serolojik yontemler veya molekiiler teknikler gibi ek tani
yontemlerinin kullanilmasi Onerilmektedir. Gastrit tanisinda ise histopatolojik

degerlendirme, glincellenmis Sydney Sistemi’ne gore skorlanmaktadir (125). (Sekil 5)

Normal Hafif Orta Belirgin  Normal  Hafif Orta Belirgin

H. pylori yogunlugu Antrumda atrofi
‘v - 9
Nétrofiller Korpusta atrofi
e %y ...
e |6 °
. @0
“ )
Bl
Mononiikleer hiicreler intestinal metaplazi

Sekil 5. Gastrik Lezyonlar I¢in Giincellenmis Sydney Siniflamasi (126)

2.2.6.2.4. Bakteri Kiiltiirii

Helicobacter pylori, 6zel kiiltiir kosullar1 altinda iiretilmesi miimkiin olan bir
mikroorganizmadir. Mide biyopsi 6rneklerinin, uygun tasima ortaminda en geg¢ 2-3
saat icinde laboratuvara ulastirilmas1 gerekmektedir. Ornekler, nalidiksik asit ve
vankomisin igeren kanli agar besiyerine (Skirrow ortami) inokiile edilerek
inkiibasyona alinir. Bu besiyeri, oro-faringeal flora elemanlarinin iiremesini
baskilamak amaciyla tercih edilmektedir. ilk kolonilerin gdzlemlenebilmesi icin
inkiibasyon siiresi genellikle 5-7 giin olup, ¢ocuk hastalarda diisiik bakteri yiikii

nedeniyle daha uzun siireler gerekebilecegi bilinmektedir. H. pylorinin dogrulama
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islemi, iireaz, katalaz ve oksidaz pozitif mikroorganizma o6zelliklerinin tespiti ile
saglanmaktadir. Kiiltiir yontemi %100 6zgiilliige sahip olmasina ragmen, duyarlilig
gorece diisiikk bir tan1 yontemidir. Bununla birlikte, kiiltiiriin en 6nemli avantaji,

antibiyotik duyarlilik testlerinin uygulanmasina olanak saglamasidir (110, 127).

2.2.6.2.5. Molekiiler Testler

Helicobacter pylori varliginin biyopsi oOrneklerinde saptanmasi amaciyla
fliioresans in situ hibridizasyon (FISH) ve ger¢cek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) gibi molekiiler yontemler kullanilmaktadir. Tanisal etkinligin artirilmasi igin
biyopsi 6rneklerinin mide mukozasinin en az iki farkli bélgesinden (6rnegin antrum
ve korpus) alinmasi ve besiyeri icinde laboratuvara iletilmesi Onerilmektedir.
Molekiiler yontemler, 6zellikle antibiyotik direncinin belirlenmesi acisindan biiyiik
onem tagimaktadir (128). Yiiksek duyarlilik ve 6zgiillige sahip bu testler, H. pylori

tanisinda degerli bir yere sahiptir.

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan hastalarda H. pylori tamsinda
altin standart, gastrik antrum biyopsisine dayali testlerdir. Cocuk hastalarda H. pylori
enfeksiyonunun tanis1 igin asagidaki kriterlerden en az birinin saglanmasi

gerekmektedir:

e H. pylori i¢in pozitif kiiltiir sonucu veya
 Histopatolojik incelemede H. pylori varliginin tespit edilmesiyle birlikte
asagidaki biyopsiye dayali testlerden en az birinin pozitif bulunmasi:
o Hizl iireaz testi
o Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
o Floresan in situ hibridizasyon (FISH)
H. pylori enfeksiyonu tanisit konulduktan sonra, hastalarin takibinde invaziv

olmayan testlerin (iire nefesi testi veya digki antijen testi) kullanilmasi1 6nerilmektedir

(110)
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Tablo 8. H. pylori tanisinda kullanilan testler (129)

Non- invaziv Testler

TESTLER DUYARLILIK O0ZGULLUK
Diskida antijen %96 %97
Ure Nefes Testi >%95 >%95
Seroloji %76-84 %79-90
invaziv Testler
TESTLER DUYARLILIK O0ZGULLUK
Histoloji %95 %99
Hizh Ureaz Testi %90 %93
Kiiltiir %358, 1 %100
FISH 2692-94 %100
PCR %96-100 %94-100

*#*PCR; Polimeraz zincir reaksiyonu, FISH; Floresan in situ hibridizasyon

2.2.7. Tedavi

H. pylori eradikasyonu i¢in glinlimiizde %100 basar1 saglayan kesin bir tedavi
rejimi bulunmamaktadir. Kullanilan tedavi protokolleri; bolgesel antibiyotik direng
profilleri, hastanin daha 6nce maruz kaldig1 antibiyotikler ve ilaglarin erisilebilirligi

gibi faktorlere bagh olarak degiskenlik gostermektedir (130).

Pediatrik hasta grubunda, birinci basamak tedavi olarak amoksisilin,
metronidazol ve klaritromisin kombinasyonu 6nerilmekle birlikte, artan antibiyotik
direnci nedeniyle bu rejimlerin eradikasyon oranlari giderek azalmaktadir (131). Zhou
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada, standart ti¢lii tedavi (amoksisilin, klaritromisin
ve proton pompa inhibitdrii) uygulanan ¢ocuklarin yalnizca %60’inda eradikasyon
saglanabildigi gosterilmistir (132). Ote yandan, Portekiz'de gerceklestirilen prospektif
bir ¢alismada, antibiyotik duyarlilifina gore diizenlenen 14 giinliik tedavi rejimi ile

enfekte ¢ocuklarda %97,8 oraninda eradikasyon elde edilmistir (133).
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Giincel kilavuzlar, cocuklarda H. pylori tedavisinde antibiyotik duyarliligina

dayal1 bireysellestirilmis tedavi yaklagimlarinin benimsenmesini 6nermektedir (110).

Pediatrik hastalarda kullanilan antibiyotikler ve Onerilen tedavi rejimlerine iliskin

detayl1 bilgiler Tablo 9 ve 10’da sunulmaktadir.

Tablo 9. Pediatrik Hastalarda Kullanilan Antibiyotikler Ve Tedavi Dozlar1 (110)

Ilaglar Kilo arahgi Doz
15-24 kg 2x20 mg
PPI 25-34kg 2x30mg
>=35kg 2 x40 mg
Amoksisilin standart doz - . s xrshme)
(yiiksek doz) (AMO) 25-34 kg 2x750 mg (2x1000 mg)
>=35 kg 2x1000 mg (2x1500 mg)
15-24 kg 2x250mg
Klaritromisin (CLA) 25-34 kg 2x500mg
>=35kg 2x500mg
15-24 kg 2 x250 mg
Metronidazol (MET) 25-34 kg S: 500 mg A:250 mg
>=35kg 2 x 500 mg
Bizmut (BI) =10y sz me
>=10 yas 4x524 mg
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Tablo 10. Pediatrik Hastalarda Kullanilan Tedavi Rejimleri Ve Siireleri (110)

TEDAVI REJIMI ICERIK SURE
. Klaritromisin -Amoksisilin-PP{ 14 giin
Standart Uglii Tedavi _
Metronidazol - Amoksisilin -PPI 14 giin
Yiiksek Doz Amoksisilin Metronidazol - Amoksisilin (yiiksek 14 giin
Tedavisi doz)-PPi
Bizmutlu Tedavi Bizmut-PPi- Metronidazol -Tetrasiklin 10-14 giin
(Amoksisilin)
[k 5 giin Amoksisilin -PPI
Ardisik Tedavi
Sonraki 5 giin Klaritromisin - 10 giin
Metronidazol -PPi
Klaritromisin - Metronidazol -
Kombine Tedavi . 14 giin
Amoksisilin -PPI
Tablo 11. Pediatrik Hastalarda i1k Basamak Tedavi (110)
Bilinen Ik Basamak Alternatif i1k
Duyarhhk Tedavi Basamak tedavi
Klaritromisin ve
14 giin ti¢lii tedavi 10 giin ardigik
Metronidazol .
Klaritromisin - Amoksisilin -PPI tedavi
duyarh

Klaritromisin duyarh

Metronidazol direncli

14 giin ti¢lii tedavi

Klaritromisin - Amoksisilin —PPI

*

14 giin bizmutlu

tedavi *

Klaritromisin direncli

Metronidazol duyarh

14 giin ii¢lii tedavi

Metronidazol - Amoksisilin -PPI

*

14 giin bizmutlu

tedavi *

Bilinmeyen
duyarhlik veya
cifte direnc

14 giin t¢lii tedavi
Metronidazol - Amoksisilin

(yiiksek doz)-PPI

14 giin bizmutlu
tedavi*
ya da kombine

tedavi

* penisilin alerjisi durumunda sus klaritromisin ve metronidazole duyarli ise standart doz ii¢lii tedavide amoksisilin

yerine metronidazol kullanilabilir, eger klaritromisin direnci varsa 8§ yas iistiinde amoksisilin yerine tetrasiklin

verilebilir.
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Klaritromisin ve metronidazole yonelik direng oranlar1 diinya genelinde yiiksek
olup, artig egilimi gostermektedir (131). Son yillarda ¢ocuklarda gergeklestirilen
caligmalarda, klaritromisin ve metronidazol diren¢ oranlarinin %20’yi astigi, buna
karsin amoksisilin ve levofloksasin direncinin olduk¢a diisiik seviyelerde oldugu
saptanmistir (134). Antibiyotik direncinin, tedavi basarisizligini 6nemli o6l¢iide
artirdig1 bilinmektedir (134). Bu nedenle, ilk basamak tedavinin bagarisiz olmasi
sonraki tedaviye baglamadan Once antibiyotik direng profilinin

durumunda,

belirlenmesi klinik ac¢idan gereklidir (110).

Tablo 12. Pediatrik Hastalarda Kurtarma Tedavisi (110)

Baslangictaki Antibiyotik
Duyarhhg:

Onceki Tedavi Diizeni

Kurtarma Tedavisi

Klaritromisin ve

metronidazol duyarh

Amoksisilin ve
klaritromisin igeren ti¢lii

tedavi

Amoksisilin ve
metronidazol igeren tiglii

tedavi

Klaritromisin ve

metronidazol duyarh

Ardisik tedavi

Endoskopiyi tekrarlayip 14
giin kisiye 6ze tedaviyi
diisiin veya ikili direng gibi

tedavi et

Klaritromisin direncli

Metronidazol kullanarak

ticlii tedavi

Ikili direng varmus gibi

tedavi et

Metronidazol direncli

Klaritromisin kullanarak

ticlii tedavi

Endoskopiyi tekrarlayip 14
giin kisiye 6ze tedaviyi
diistin veya ikili direng gibi

tedavi et

Primer antibiyotik direnci

bilinmiyor

Uglii tedavi veya ardisik

tedavi

Endoskopiyi tekrarlayip
ikincil antibiyotik
duyarliligim
degerlendirmeyi diigiin veya

ikili direng gibi tedavi et
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2.3. Malniitrisyon

2.3.1. Tamim

Malniitrisyon, viicudun doku, organ ve fonksiyonlar1 iizerinde 6l¢iilebilir etkileri
olan besin 0gelerinin eksikligi veya fazlaligr durumu olarak tanimlanmaktadir (135).
Malniitrisyon her ne kadar diger besin 6gelerinin eksikligini ya da fazlaligin1 kapsasa
da klinik pratikte protein-enerji malniitrisyonu (PEM) terimi daha yaygin olarak
kullanilmakta olup, giiniimiizde kiiresel Olgekte onemli bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedir (136). Gelismis iilkelerde de nadir olmayan bu durum, 6zellikle
hastanede yatan hastalar arasinda %6 ile %51 oraninda goriilmekte olup, daha ¢ok
kistik fibrozis, kronik bobrek hastaliklari, ¢gocukluk ¢agi maligniteleri ve konjenital
kalp hastaliklar1 gibi kronik hastaliklar zemininde ortaya ¢ikmaktadir (135).

Protein-enerji malniitrisyonundan en fazla etkilenen grubun ozellikle bes yas
altindaki cocuklar oldugu ve diinya genelinde yaklasik 149 milyon ¢ocugun kronik
malniitrisyon sorunu yasadigi tahmin edilmektedir. Her yil yaklasik 13 milyon
cocugun malniitrisyona bagli nedenlerle hayatini kaybettigi g6z 6niine alindiginda, bu
durumun erken c¢ocukluk donemi igin biiyiikk bir saglik tehdidi olusturdugu
anlagilmaktadir. Agir derecede malniitrisyonlu ¢ocuklarin yaklasik %20-30’unun ise

hastane tedavisi sirasinda kaybedildigi bildirilmektedir (137).

Mikronutrient eksiklikleri ile ¢ocukluk ¢ag1 enfeksiyonlar1 ve mortalite
arasindaki iliski de literatiirde tammlanmstir (138). Ornegin, demir ve ¢inko
eksikliklerinin mortalite ve morbidite ile iliskili oldugu bircok calismada
gosterilmistir. Cinko desteginin pndmoni, ishal ve sitma gibi enfeksiyon hastaliklarina
bagl Sliimlerin azalmasina katki sagladigi belirtilmistir (139). Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) tarafindan yapilan arastirmalarda, okul 6ncesi ¢ocuklarin %47’sinde demir
eksikligi oldugu ve bu durumun o6zellikle diisiik gelirli iilkelerde, bir yas altindaki
cocuklarda inek siitli tiikketimi, anne siitiiniin yeterli ek gidalarla desteklenmemesi ve
yetersiz besin alimina bagli oldugu ortaya konmustur (140). Diisiik gelirli toplumlarda
boy kisaligi ile A vitamini ve ¢inko eksiklikleri arasinda anlamli bir iliski oldugu, orta
gelirli tilkelerde ise ¢inko eksikliginin 6zellikle Asya ve Latin Amerika bdlgelerinde

yaygin olarak goriildiigi belirtilmistir.
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Bir ¢ocugun biiyiime ve gelisme durumunun degerlendirilmesi ve yetersiz
beslenmenin olumsuz etkilerinden korunmasi igin en etkili yontem antropometrik
Olglimlerin yapilmasidir. Agir malniitrisyon vakalar1 klinik olarak kolaylikla
taninabilmekle birlikte, orta veya hafif derecede malniitrisyonu olan ¢ocuklarin
tespitinde zorluklar yasanabilmekte ve gereksiz tetkiklere bagvurulabilmektedir (138).
Orta ve hafif derecede malniitrisyon goriilen ¢cocuklarda izlenmesi gereken yaklasim;
beslenme diizeninin optimize edilmesi, enerji gereksiniminin karsilanmasi, diizenli
antropometrik Ol¢iimlerin yapilmasit ve biyokimyasal parametrelerin dikkate

alinmasidir.

2.3.2. Siniflandirma

2.3.2.1. Gomez Siniflandirmasi

Gomez ve arkadaslari, 1956 yilinda Meksika’da yetersiz beslenen ¢ocuklar
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, yasa gore agirlik kriterine dayali bir smiflama
gelistirmistir. Bu siniflama, malniitrisyonun derecesini belirlemek amactyla kullanilir
ve zamanla Gomez siniflamasi olarak adlandirilmigtir. Bu siniflamada, g¢ocugun
mevcut kilosu, ayn1 yastaki saglikli bir ¢ocugun kilosuna oranlanarak degerlendirilir.
Bu yontem, yalnizca yasa gore agirlik oranina dayanir ve boyu dikkate almaz. Bu

nedenle akut veya kronik malniitrisyon ayrimi yapamaz (141).

Tablo 13. Gomez Yasa Gore Agirlik Siiflandirmasi (141)

Yasa Gore Agirhk (%) Malniitrisyon Derecesi
> % 90 Normal
% 75-89 1. Derece (Hafif) Malniitrisyon
% 6074 2. Derece (Orta) Malniitrisyon
<% 60 3. Derece (Agir) Malniitrisyon
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2.3.2.2. Waterlow Siniflandirmasi

Waterlow, 1973 yilinda beslenme durumunun degerlendirilmesinde "yasa gore
boy" ve "boya gore agirlik" 6l¢iitlerinin daha dogru sonuglar verdigini belirtmis ve bu

dogrultuda ¢ocuklar1 bodur, zayif ve kavruk olarak siiflandirmistir.

Waterlow’un bu yaklasimi, malniitrisyonun siiresini belirlemek ve akut ya
da kronik malniitrisyon ayrimin1 yapmak agisindan biiyiik kolaylik saglamaktadir.
Yasa gore boy, cocugun biiyiime siirecindeki kronik beslenme durumunu gosterir.
Eger cocugun  boyu, olmasi gerekenin %95’ inden diisiikse, kronik
malniitrisyon diigiiniilmelidir. Boya gore agirlik ise mevcut agirlik kaybini, yani akut
durumu yansitir. Eger bu oran %90’ altindaysa, akut malniitrisyon varligi sz
konusudur. Eger hem yasa gore boy diisiik hem de boya gore agirlik diisiikse, bu
durumda kronik malniitrisyon zemini {izerine eklenmis akut malniitrisyon oldugu

degerlendirilir (142).

Hastanin boyu (cm)

Yasa Gore Boy: %100

Ayni yastaki 50 persantildeki saglikli cocugun boyu (cm)

Hastanin agirligi (kg)
Boya Gore Agirhk: %100

Boy uzunlugunun 50 persantile karsilik geldigi
yastaki 50 persantil agirligi
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Tablo 14. Waterlow Boya Gore Agirlik Siniflamasi

Boya Gore Agirhik ( %) Malniitrisyon Durumu
> % 90 Normal
% 80 -89 Hafif Malniitrisyon
% 70 -79 Orta Malniitrisyon
< %70 Agir Malniitrisyon

2.3.2.3. Diinya Saghk Orgiitii Stmiflamasi

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 1999 yilinda orta ve agir diizeyde Protein-Enerji
Malniitrisyonu (PEM) i¢in bir smiflama gelistirmistir. Bu siniflama zamanla revize
edilmistir ve temeli standart sapma skoru (Z skoru) sistemine dayanmaktadir.
Ozellikle epidemiyolojik caligmalarda, beslenme bozukluklarinin
degerlendirilmesinde  kullanilan bu yoOntem, antropometrik  dl¢iimlerin z-skor

birimleriyle ifade edilmesi ve belirli kesme noktalarina gore simiflandirilmasi esasina

dayanir (143).

DSO’niin énerdigi bu yontem, ¢ocuklarda beslenme durumu hakkinda bilgi
veren li¢ temel antropometrik gostergeye odaklanir: yasa gore kilo (zayif kilolu), yasa
gore boy (bodurluk) ve boya gore kilo (zayiflik). Bu parametrelerde <-2 standart

sapma (SD) degeri, malniitrisyon agisindan riskli durumu gosterir.

Antropometrik Olgiim — Ayn1 Yas Grubu Median Degeri
Z Skoru:

Referans Median Standart Sapma

DSO, akut malniitrisyon tanmiminda boya gore kilo Z skorunu kullanir. Bu
degerin -2 ile -3 arasinda olmasi orta derecede, -3’iin altinda olmasi ise agir derecede

akut malniitrisyon olarak kabul edilir.
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Kronik malniitrisyon ise genellikle yasa gore boy Z skoru ile degerlendirilir. Bu
skor -2 ile -3 arasinda ise orta, -3’lin altinda ise agir kronik malniitrisyon olarak

smiflandirilir.

Malniitrisyonun degerlendirilmesinde daha yaygin olarak kullanilan bir yontem
viicut kitle indeksi (VKI) olup, bireyin viicut agirhgmin (kg), boy uzunlugunun
karesine (m?) boliinmesiyle elde edilen bir olgiittiir. VKI, yas ve cinsiyete gore
belirlenen standartlara gére degerlendirilmekte olup iki yas ve {lizerindeki ¢ocuklarda
niitrisyonel durumun belirlenmesinde de Onemli bir parametre olarak kabul
edilmektedir. VKI  degerleri belirli standart sapma araliklarina  gore
siniflandirilmaktadir. Buna gére; VKI degeri -2 SDS’nin altinda olan bireyler zay1f, -
2 SDS ile +2 SDS arasinda olanlar normal, +2 SDS’nin iizerinde olanlar ise obez
olarak degerlendirilmektedir. DSO &zellikle iki yas ve altindaki cocuklarda VKI
degerleri yerine boya gore agirlik yiizdesi kullanilarak malniitrisyon varliginin

belirlenmesini dnermektedir.

Tablo 15. Diinya Saglik Orgiitii Siniflamas:

Smiflandirma .
Degerler Yasa Gore Boy Yasa Gore Agirhk VKI
<-2 SDS Bodur Diisiik Kilolu Zay1if
(-2) - (+2) SDS Normal Normal Normal
>+2 SDS Uzun Boylu Fazla Kilolu Obez

2.3.3. Colyak Hastahgi ve H.pylori Enfeksiyonunda Malniitrisyon

Colyak hastaliginda (CH), baslica etkilenen bagirsak segmenti proksimal ince
bagirsak oldugu icin, bu bdlgeden emilen vitamin ve minerallerin eksiklikleri sik
goriilmekte ve hastaligin bagvuru bulgular arasinda yer almaktadir. Zamanla hastalik
yalnizca proksimal ince bagirsagi degil, tiim bagirsak segmentlerini ve dolayistyla tim
viicudu etkileyerek daha genis ¢apta mikronutrient eksikliklerine yol acabilmektedir.
Bu eksikliklerin basinda demir eksikligi gelmektedir. Demir eksikligi yalnizca azalmis

emilime bagli olmayip, ferritinin depolandig1 duodenal enterositlerin kaybi da énemli

44



bir etken olabilir. Ayrica gizli gastrointestinal kanamalarin demir eksikligine katkis1
oldugu diisiiniilmekle birlikte, bu konuda literatiirde ¢eliskili bulgular mevcuttur (144).
Tiirkiye’de yapilan bir caligmada, nedeni agiklanamayan demir eksikligi anemisi olan
cocuklarda CH siklig1 %4,4 olarak bildirilmistir (145). Vitamin B12 ise esas olarak
terminal ileumdan emilir. Buna ragmen, yeni tan1 almig CH hastalarinda %8-41

oraninda B12 eksikligi bildirilmistir.

Ozellikle demir, vitamin B12 ve folik asit gibi temel besin dgelerinin emilimi,
H.pylori enfeksiyondan 6nemli 6l¢giide etkilenmektedir. Bu mikronutrient eksiklikleri
sonucunda,  cocuklarda istahsizlik,  kilo  kaybi,  biliyime  geriligi ve

zayiflik gibi malniitrisyon belirtileri ortaya ¢ikabilir.

Colyak hastaligi ve H. pylori enfeksiyonu ¢ocuklarda malniitrisyona neden
olabilen iki Onemli gastrointestinal durumdur. Bu nedenle, ac¢iklanamayan
malniitrisyon bulgular1 olan ¢ocuklarda altta yatan Colyak Hastaligi veya H. pylori
enfeksiyonu arastirilmali, tan1 konuldugunda uygun tedavi ile beslenme durumunun

diizeltilmesi saglanmalidir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arastirma Plani

Calismamiza S.B.U Izmir Dr.Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk Gastroenterolojisi Klinigine basvurup Haziran 2019-
Haziran 2024 tarihleri arasinda Célyak Hastaligi tanisi alan hastane sisteminde Ust
GIS endoskopi ve patoloji raporu bulunan 1-18 yas arasindaki 140 olgu dahil
edilmigtir. Hastalarin medikal kayitlar1 Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS)’nden

retrospektif olarak elde edilmistir.

Hastalarin tan1 anindaki yaslari, cinsiyetleri, eslik eden hastaliklari, boy ve
agirhik olgiimleri, hemoglobin degeri, serum ferritin diizeyi, serum vitamin B12
diizeyi, serum demir diizeyi, list gis endoskopi biyopsi patoloji raporundaki H.pylori
pozitiflik durumu ve Marsh smiflamasina gore evreleri dosyalarindan olgu rapor

formuna kaydedildi. ( EK-1) (Olgu Rapor Formu)

Biiyiime degerlendirmesi kapsaminda boy ve viicut agirlig1 6l¢timleri santimetre
(cm) ve kilogram (kg) cinsinden kaydedildi. Olgiilen boy uzunlugu, viicut agirhig: ve
hesaplanan viicut kitle indeksi (VKI) degerleri, Neyzi ve ark. (2008) tarafindan
olusturulan Tiirk ¢cocuklarina ait persentil ¢izelgeleri temel alinarak degerlendirilmis
ve standart sapma skorlar1 (SDS) hesaplanmistir (146). Down sendromu tanisi olan 2
olgu i¢cin biiyiime degerlendirmesi Zemel ve ark. tarafindan gelistirilen biiyiime

egrileri kullanilarak yapilmistir (147).

Boy uzunlugu -2 SDS’nin altinda olan tiim bireyler "bodur", 2 yasin tizerindeki
bireylerde VKi'ye gore Z skoru -2 SDS’den diisiik olanlar "zayif /malniitre ", Z skoru
-2 ile 2 arasinda olanlar "normal", Z skoru 2’nin lizerinde olanlar ise "obez" olarak
siniflandirilmistir. 2 yasin altindaki olgularda ise boya gore agirlik yiizdesine gore
olusturan Waterlow Siniflandirmasi’na gore malniitrisyon durumu belirlenmis olup
>%90 normal, %81-90 hafif, %71-80 orta, <%70 agir malniitre olarak kabul

edilmistir.

Hemoglobin degeri; 6 ay- 5 yas arasinda 11 g/dL, 5-12 yas arasinda 11.5 g/dL,
12-18 yag aras1 kizlarda 12.0 g/dL, erkeklerde 13.0 g/dL altindaki degerler anemi
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olarak kabul edildi. Ferritin degeri; 6 ay- 5 yas arasinda 7.0 pg/L, 5-14 yas arasinda
14.0 pg/L, 14-18 yas aras1 kizlarda 6.0 ng/L, erkeklerde 13.0 pg/L altindaki degerler
ferritin diistikligii olarak kabul edildi. Vitamin B12 degeri; 200 ng/L altinda olanlarda
eksiklik, 200-300 ng/L arasinda olanlarda yetersizlik, 300 ng/L iizerindeki olanlar
normal olarak kabul edildi. Demir degeri; 50 ng/dL altindaki degerler demir eksikligi
olarak kabul edildi. (148-150)

3.2. Calismaya Dahil Olma Kiriterleri

S.B.U. IZMIR Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji Kliniginde Colyak Hastalig1 tanisi almis
olan, endoskopi ve patoloji raporu olan, dosyalarindan ¢aligma i¢in gerekli demografik
ve laboratuvar verileri elde edilebilen 1-18 yas arasindaki hastalar ¢alismaya dahil

edilecektir.

3.3. Cahismadan Dislama Kriterleri

Olgularda daha 6nce H.pylori eradikasyonu Oykiisii olan, son 4 hafta icinde
antibiyotik veya asit baskilayici ilag tedavisi goren ve altta yatan herhangi bir kronik
hastalig1 (6zellikle nérometabolik ve otoimmiiniteye bagli malniitrisyona yatkinligi

artan hastaliklar) olan hastalar ¢caligsma disinda birakilmasi planlanda.

3.4. Cahsmanin Orneklem Biiyiikliigii

Ornek biiyiikliigii %95 giiven araliginda, tip I hata 0.05, etki genisligi 0.3
alinarak % 90 gii¢ elde edilmesi i¢in G-Power analiz programi (Faul, Erdfelder, Lang
and Buchner, 2007; version 3,1) kullanilarak 88 olarak hesaplanmistir. %10 ¢alisma
dis1 hasta kalabilecegi Ongoriilerek toplam 96 hasta alinmasi planlanmistir.
Hastanemizde Haziran 2019-Haziran 2024 tarihleri arasinda Co6lyak Hastalig1 tanisi
almig fakat son 4 hafta i¢cinde asit baskilayici tedavi goren 6 hasta c¢aligmadan

diglanarak toplamda 140 olgu calismaya dahil edilmistir.

3.5. Cahismanin Niteligi ve Tiirii

Bu caligma ilag dis1, girisimsel olmayan, kesitsel bir klinik arastirma olarak

tasarlanmgtir.
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3.6. Bagimh Degiskenler

Serum demir, B12 vitamin, ferritin, hemoglobin diizeyi, yasa gore agirlik,

yasa gore boy, boya gdre agirlik, viicut kitle indeksi

3.7. Bagimsiz Degiskenler

Hastanin yas, cinsiyet, ¢olyak hastaligi, H.pylori pozitifligi

3.8. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler, Windows i¢in SPSS 27.0 yazilim programi kullanilarak
yapilmistir. Sonuglar %95 giiven araliginda degerlendirilmis olup p&lt;0,05 degeri
anlamli, kabul edilmistir. Kategorik degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler yiizde ve
frekans; sayisal degiskenler i¢in tanimlayicr istatistikler medyan, en kiigiik (min)-en

biiyiik (max), ortalama ve standart sapma degerler olarak ifade edilmistir.

Sayisal degiskenler icin Once Kolmogorov-Smirnov ile normallik testi
yapilmistir. Bu test sonucunda normal dagilima sahip olmayan degiskenlere ait iki
bagimsiz grup i¢in Mann- Whitney U testi, normal dagilima sahip degiskenlere ait iki
bagimsiz grup icin t testi yapilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskinin
incelenmesinde Ki Kare testi kullanilmigtir. Nicel verilerin gosteriminde medyan

(minimum-maksimum) ve ortalama +standart sapma kullanilmistir.

3.9. Etik Kurul izni Ve Helsinki Bildirgesine Uygunluk

Bu calisma, SBU Izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklar1 ve Cerrahisi SUAM
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan GOA-105 protokol numarast ile
degerlendirilmis ve 26/12/2024 tarihli 2024/18-03 numaral1 karar ile onaylanmistir.
Ayrica, calisma Iyi Klinik Uygulamalar ve Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak

yiiriitiilmiis olup, siire¢ boyunca yerel yasa ve yonetmeliklere tam uyum saglanmustir.

3.10. Cikar Catismasi

Caligmanin tarafsizligmmi etkileyebilecek herhangi bir mali destek, ¢ikar

catigmasi potansiyeli veya iligkili herhangi bir durum s6z konusu degildir.
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3.11. Cahisma Tasarimi, Atif Yontemi Ve Benzerlik Orani

Calismanin tasarimi, iniversitemizin tez yazim kilavuzunun
3.6'nc1 maddesinin I ve I bentlerine uygun olarak STROBE (Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology) kilavuzu dogrultusunda
hazirlanmigtir. Kaynak gosterimi, metin icinde ve kaynakca
boliimiinde Vancouver stiline uygun sekilde yapilmistir. Calismanin benzerlik
orant, Turnitin®, LLC (2020) programi kullanilarak gergeklestirilen orijinallik
raporunda, herhangi bir filtreleme uygulanmadan degerlendirilmis ve kilavuz

Onerisine uygun olarak %7 saptanmis olup %25’in altinda bulunmustur.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 140 Colyak Hastast olgu dahil edilmistir.
Bu olgularin cinsiyet dagilimi incelendiginde, hastalarin %70’inin (n=98) kiz,
%30’unun (n=42) erkek oldugu belirlenmistir (Sekil 6). H. pylori durumuna gore
degerlendirildiginde, hastalarin %?26,4’tiniin (n=37) H. pylori pozitif, %73,6’sinin
(n=103) ise H. pylori negatif oldugu saptanmistir. Bu sonuglar, ¢alismadaki hastalarin
blylikk  ¢ogunlugunun  H.pylori tasimadigmi  gostermektedir  (Sekil 7).
H. pylori pozitiflik orani erkeklerde %33,3 (n=14), kizlarda ise %23,5 (n=23) olarak
hesaplanmistir. Ancak, cinsiyet ile H. pylori pozitifligi arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir iligki tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 16).

%30

%70

mKIZ mERKEK

Sekil 6. Colyak Hastalariin Cinsiyete Gore Dagilim1

%26,4

%73,6

H. Pylori NEGATIF H. Pylori POZITIF

Sekil 7. Colyak Hastalarinin H. pylori Dagilimi
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Tablo 16. Colyak Hastalarinin Cinsiyete Gore H. pylori Dagilimi

H. pylori (-) H. pylori (+) Toplam is t:ti::igi
Cinsiyet 140 1,471  0,225*
Erkek 28 (66,7) 14 (33,3) 42 (100,0)
Kiz 75 (76,5) 23 (23,5) 98 (100,0)

* Ki Kare Testi; n (%), n: Hasta sayst.

Caligmaya dahil edilen 140 hastanin tan1 yast medyan 101,5 ay (8,5 y1l) olarak
bulunmus olup, tan1 yas1 13 ile 214 ay (1,1-17,8 yil) arasinda degismektedir. Boy
uzunluklar incelendiginde, medyan boy uzunlugu 124 cm olup, degerler 73—173 cm
arasinda degismistir. Viicut agirligi degerlendirildiginde, ortalama agirlik 25,9 kg
olup, kilo degerleri 7,4-60,8 kg araliginda bulunmustur. (Tablo 17)

H. pylori negatif olgularin medyan tani yas1 90 ay, pozitif olgularin ise 118 ay
olarak belirlenmis olup, gruplar arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak
anlamli  bir fark saptanmamistir (p>0,05). Boy uzunlugu agisindan
degerlendirildiginde, H. pylori negatif hastalarda medyan boy uzunlugu 121 cm,
pozitif hastalarda ise 132 cm olarak hesaplanmis; bu fark da istatistiksel olarak anlaml
bulunmamustir (p>0,05). Ortalama viicut agirligi H. pylori negatif hastalarda 25,1 kg,
pozitif hastalarda ise 28,2 kg olarak belirlenmis olup, gruplar arasinda yapilan analiz

sonucunda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 18).

Tablo 17. Célyak Hastalarinin Tam Yasi, Boy Ve Kiloya Ait Istatistik Gostergeleri

Hasta Standart . Acikhik Acikhk
sayist Ortalama  Medyan sapma Min Max (%25)  (%75)

Tan yasi

140 99,7 101,5%* 53,1 13 2140 563 1433
(ay)

Boy (cm) 140 122,4 124,0** 25,8 73,0 173,0 101,5 144,0

Kilo (kg) 140  25,9** 22,9 13,7 7,40 60,8 15,0 33,9
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Tablo 18. Célyak Hastalarinin Tam Yasi, Boy Ve Kiloya Ait Istatistik Verilerinin

H.pylori Durumuna Gore Dagilimi

H.Pylori (-) H.Pylori (+) Toplam, Test
(n=103) (n=37) (n=140) Istatistigi P
90 118 101,5
Tani yasi 1553,0 0,096*
13-214 19-203 13-214
(ay) ( ) ( ) ( )
121 132 124 st 01350
512,5 ,135
Boy (cm) (73-173) (77-165) (73-173)
25,12+13,7 282+13,67  26,7+18,1 1616,0 0,249%%*

Kilo (kg)

*Mann Whitney U Testi; medyan (min.-max.) **Student’s T Testi; ortalama+standart sapma, n: Hasta sayisi.

Yasa gore boy degerlendirmesinde hastalarin %80,7’si (n=113) normal boylu,
%19,3’1i (n=27) bodur olarak siiflandirilmistir. Yasa gore agirlik dagiliminda ise
hastalarin %71,4’4 (n=100) normal kilolu, %28,6’s1 (n=40) diisiik kilolu olarak
bulunmugstur. Bu veriler, c¢alismadaki bireylerin yaklagik iicte birinin zayif

kategorisinde yer aldigini ortaya koymaktadir. (Tablo 19)

Calismada yasa gore boy dagilimi incelendiginde, H. pylori negatif olgularin
%17,5’inin (n=18) bodur, H. pylori pozitif olgularin ise %?24,3’liniin (n=9) bodur
oldugu belirlenmistir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda, gruplar arasinda yasa
gore boy dagilimi agisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir (p > 0,05). Yasa gore
agirlik degerlendirmesinde ise, H. pylori negatif hastalarin %29,1’inin (n=30) diisiik
kilolu, H. pylori pozitif hastalarin ise %27,0’sinin (n=10) diisiik kilolu oldugu
saptannugtir. Iki grup arasinda yasa gére agirhik dagilimi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamastir (p > 0,05) (Tablo 20)
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Tablo 19. Colyak Hastalarinin Boy ve Kilo SDS Gruplarina Gére Dagilimi

Hasta sayis1 Yiizde (%)

Bodur
(<-2 SDS) 27 19,3

Yasa Gore Normal
Boy (> -2 SDS) 113 80,7
Toplam 140 100,0

Diisiik Kilolu

(<-2 SDS) 40 28,6

Yasa Gore N |

Adirhk orma
girh (> -2 SDS) 100 71,4
Toplam 140 100,0

Tablo 20. Colyak Hastalarinin H. pylori Durumuna Goére Boy Ve Kilo SDS

Gruplarina Dagilimi

H.Pylori (-) H.Pylori (+) Toplam p
Bodur
18 (%17,5)  9(%24,3)  27(%19,3) 0, 45*
Yasa (<-2SDS)
P Normal
Gore 85 (%82,5) 28 (%75,7) 113 (%80,7)
(>-2 SDS)

Boy
Toplam 103 (%100) 37 (%100) 140 (%100)

Disiik Kilolu 35 0,09 1) 10(%27) 40 (%28,6) 0,79*
Yasa (<-2SDS)

Gore Normal

Agirhk (> -2 SDS)
Toplam 103 (%100) 37 (%100) 140 (%100)

73 (%70,9) 27 (%73) 100 (%71,4)

*Ki-kare testi, n (%), n: Hasta sayisi.

Caligmamizda iki yas altindaki hastalarin boya gore agirlik dagilimi
degerlendirilmis ve Waterlow Siniflamasina gére malniitrisyon durumu belirlenmistir.

Calilsmaya katilan 1-2 yas aralifindaki 13 hastanin %61,5’i (n=8) normal olup
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boylarma gore agirliklart %90’ tizerinde bulunmustur. Hastalarin %38,5’1 (n=5) ise
hafif malniitrisyon grubunda yer almakta olup, boylarma gore agirliklar1 %81-90
araliginda bulunmustur (Tablo 21). Calismamizda, iki yas alti malniitrisyonu olan

toplam 5 hastanin tamamiin H. pylori negatif oldugu belirlenmistir. (Tablo 22).

Tablo 21. Iki Yas Altindaki Hastalarin Boya Gore Agirlik Dagilimi

Hasta sayis1 Yiizde (%)
Normal (>%90) 8 61,5
Hafif malniitrisyon (%81-90) 5 38,5
Orta malniitrisyon (%71-80) - -
Agir malniitrisyon (< %70) - -
Toplam 13 100,0

Tablo 22. iki Yas Alt: Malniitrisyonu Olan Hastalarin H.pylori Durumuna Gore

Dagilimi
Hasta sayis1 Yiizde (%)
H.pylori (+) - -
H.pylori (-) 5 100
Toplam 5 100

Calismaya dahil edilen iki yas ve {lizeri ¢olyak hastalarinin viicut kitle indeksi
(VKI) degerlerine gére malniitrisyon dagilimi incelendiginde, malniitrisyonu olan
hastalarin say1sl (VKi<-2 SDS) 26 olup, bu grup toplam
orneklemin %20,5’ini olusturmaktadir. (Tablo 23)

Iki yas ve iizerinde malniitrisyon saptanan 26 hastanmn %30,8’i (n=8) H.
pylori pozitif, %69,2’si (n=18) H. pylori negatif olarak bulunmustur. Yapilan
istatistiksel analiz sonucunda, iki grup arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p>

0,05). (Tablo 24)
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Tablo 23. Iki Yas Ustii C6lyak Hastalarinin VKI Degerlerine Gére Malniitrisyon

Dagilimi
Hasta sayis1 Yiizde (%)
Malniitrisyonu olanlar 26 20,5
(VKi < -2 SDS)
Malniitrisyonu olmayanlar 101 79,5
(VKi > -2 SDS)
Toplam 127 100,0

Tablo 24. Iki Yas Ustii VKI Degerine Gore Malniitrisyonu Olan Hastalarin H.pylori

Durumuna Goére Dagilimi

Hasta sayis1 Yiizde (%) p
H.Pylori (+) 8 %30,8 0, 12*
H.Pylori (-) 18 %69,2
Toplam 26 %100

* Fisher's Exact Test

Calismaya katilan 140 ¢dlyak hastasinin %7,9’unda (n=11) Vitamin Biz
eksikligi, %23,6’sinda  (n=33) Vitamin B>  yetersizlii  saptanmustir.
H. pylori durumuna gore yapilan degerlendirmede, H. pylori negatif hastalarin
%10,7’sinde (n=11) Vitamin B> eksikligi, %24,3’liinde (n=25) Vitamin B
yetersizligi bulunmustur. H. pylori pozitif hastalarda ise Vitamin Bi eksikligi
goriilmemis, %21,6’sinda (n=8) Vitamin B2 yetersizligi tespit edilmistir. H. pylori
negatif hastalarda medyan Vitamin B2 diizeyi 362 ng/L, pozitif hastalarda ise 386
ng/L olarak bulunmus olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir (p>0,05). Hastalara ait niitrisyonel bulgular Tablo-25, Tablo-26 ve

Tablo-27de ayrintili olarak gosterilmistir.
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Hastalarin demir diizeyleri degerlendirildiginde, %32,9’unda (n=46) demir
eksikligi, %67,1’inde (n=94) normal demir seviyeleri tespit edilmistir.
H. pylori negatif hastalarda demir eksikligi oran1t %29,1 (n=30), H. pylori pozitif
hastalarda ise demir eksikligi oran1 %43,2 (n=16) olarak belirlenmistir. H. pylori
negatif hastalarin medyan demir diizeyi 48,2 pg/dL, pozitif hastalarin ise 43,8 png/dL
olarak saptanmus; iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p>0,05). Hastalara ait niitrisyonel bulgular Tablo-25, Tablo-26 ve Tablo-27’de

ayrintili olarak gdsterilmistir.

Hastalarin ferritin diizeyleri incelendiginde, %353,6’sinda (n=75) ferritin
eksikligi, %46,4’tinde  (n=65) normal ferritin  seviyeleri  saptanmustir.
H. pylori negatif hastalarda ferritin eksikligi oran1 %53,4 (n=55), pozitif hastalarda ise
%54,1 (n=20) olarak bulunmustur. H. pylori negatif grubun medyan ferritin diizeyi
10,3 pg/L, pozitif grubun ise 8,0 pg/L olarak belirlenmis olup, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Hastalara ait niitrisyonel

bulgular Tablo-25, Tablo-26 ve Tablo-27’de ayrintili olarak gosterilmistir.

Hastalarin hemoglobin diizeyleri degerlendirildiginde, %45’inde (n=63)
anemi, 9%55’inde (n=77) normal hemoglobin seviyeleri saptanmistir.
H. pylori negatif hastalarda anemi oran1 %41,7 (n=43), pozitif hastalarda ise %54,1
(n=20) olarak bulunmustur. H. pylori negatif hastalarin ortalama hemoglobin diizeyi
11,7 g/dL, pozitif hastalarin ise 11,3 g/dL olup, iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Hastalara ait niitrisyonel bulgular Tablo-25,

Tablo-26 ve Tablo-27’de ayrintili olarak gosterilmistir.

56



Tablo 25. Colyak Hastalarindaki Niitrisyonel Parametrelerin Dagilimi

Hasta sayis1 Yiizde (%)
Eksiklik 11 7,9
Vitamin B;,  Yetersizlik 33 23,6
(ng/L) Normal 96 68,6
Toplam 140 100,0
Eksiklik 46 32,9
Demir
Normal 94 67,1
(ng/dL)
Toplam 140 100,0
Eksiklik 75 53,6
Ferritin
Normal 65 46,4
(ng/L)
Toplam 140 100,0
Diisiikliik 63 45,0
Hemoglobin
Normal 77 55,0
(g/dl)
Toplam 140 100,0
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Tablo 26. Colyak Hastalarinda H.pylori Durumuna Gore Niitrisyonel Parametrelerin

Dagilimi
H.Pylori (-) H.Pylori (+) Toplam
Eksiklik 11 (%10,7) 0 (%0) 11 (%7,9)
Vitamin B2 Yetersizlik 25 (%24,3) 8 (%21,6) 33 (%23,6)
(ng/L) Normal 67 (%65) 29 (%78,4) 96 (%68,6)
Toplam 103 (%100,0) 37 (%100,0,0) 140 (%100,0)
Eksiklik 30 (%29,1) 16 (%43,2) 46 (9%32,9)
Demir
Normal 73 (%70,9) 21 (%56,8) 94 (%67,1)
(ng/dL)
Toplam 103 (%100,0) 37 (%100,0) 140 (%100,0)
Eksiklik 55 (%53,4) 20 (%54,1) 75 (%53,6)
Ferritin
Normal 48 (%46,6) 17 (%45,9) 65 (%46,4)
(ng/L)
Toplam 103 (%100,0) 37 (%100,0) 140 (%100,0)
Diisiikliik 43 (%41,7) 20 (%54,1) 63 (%45)
Hemoglobin
Normal 60 (%58,3) 17 (%45,9) 77 (%55)
(g/dl)
Toplam 103 (%100,0) 37 (%100,0) 140 (%100,0)

Not. n(%), n: Hasta sayisi.
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Tablo 27. Niitrisyonel Parametrelerin H.pylori Durumuna Gore Dagilimi

H.Pylori (-) H.Pylori(+) Toplam, Test
(n=103) (n=37) (n=140) Istatistigi P
S 362 386 376,5
Vitamin Byz 1610,0 0,163*
(ng/L) (96-1154)  (228-1145)  (96-1154)
. 48,2 43,8 472
Demir 1627,0 0,188*
(ng/dL) (14-173)  (13,6-105,9) (13,6-173)
. 10,3 8 10,3
Ferritin 1882,0 0,912%
(ng/L) (0,5-68,8)  (0,8-49,7)  (0,5-68,8)
Hemoglobin 117,153  113+£142 11,6415 1575,5 0,119%*
(g/dL)

*Mann Whitney U Testi; medyan (min.-max.) **Student’s T Testi; ortalama+standart sapma, n: Hasta sayisi.

(Colyak hastalarinin histopatolojik Marsh smiflamasina goére dagilimi
incelendiginde, en sik gézlenen evre %42,1 (n=59) oraniyla Marsh 3B olmustur. Bunu
sirastyla Marsh 3A (%18,6; n=26), Marsh 3C (%13,6; n=19), Marsh 2 (%10,0; n=14)
ve Marsh 1 (%0,7; n=1) evreleri takip etmistir. H. pylori durumuna gore
degerlendirildiginde, Marsh 3B evresi hem H. pylori pozitif (%48,6) hem de negatif
(%39,9) hastalarda en sik izlenen evre olarak bulunmustur. Marsh 3C evresi ise H.
pylori negatif hastalarda (%16,5) daha sik goriilmiis, pozitif hastalarda bu oran daha
diisiik saptanmistir (%5,4). Bu bulgular, ¢6lyak hastalarinin 6nemli bir kisminda ileri

evre villus hasarinin mevcut oldugunu gostermektedir. (Tablo 28)
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Tablo 28. Colyak Hastalarinin Histopatolojik Marsh Siniflamasina Goére Dagilimi

Tiim Hastalar H.Pylori (-) H.Pylori (+)
Hasta Yiizde Hasta Yiizde Hasta Yiizde
sayisi (%) sayisl (%) sayisi (%)
Marsh 1 1 0,7 1 0,9
Marsh 2 14 10,0 9 8,8 5 13,5
Marsh 2 A 1 0,7 1 0,9
Marsh 2 B 1 0,7 1 0,9
Marsh 3 A 26 18,6 18 17,5 8 21,6
Marsh 3 B 59 42,1 41 39,9 18 48,6
Marsh 3 C 19 13,6 17 16,5 2 5,4
Bilinmeyen 19 13,6 15 14,6 4 10,8
Toplam 140 100,0 103 100,0 37 100,0

Calismamizda, ¢olyak hastalarina eslik eden ek hastaliklar incelendiginde, en
stk rastlanan durumun %14,2 (n=20) oramiyla Tip 1 Diabetes Mellitus oldugu
belirlenmistir. Tip 1 DM’yi, %3,5 (n=5) ile Hashimoto Tiroiditi, %1,5 (n=2) ile Down
Sendromu, ve her biri %0,7 (n=1) oraninda olmak iizere Turner sendromu, adrenal

yetmezlik ve otoimmiin hepatit izlemistir. Bu bulgular, ¢6lyak hastaliina siklikla eslik

eden otoimmiin ve genetik hastaliklarin varligini desteklemektedir. (Tablo 29)

Tablo 29. Colyak Hastalarimizda Goriilen Ek Hastaliklar

Hastahk Sayisi Yiizdesi (%)
Tip 1 DM 20 % 14,2
Hashimoto Tiroiditi 5 % 3.5
Down Sendromu 2 % 1,5
Turner Sendromu 1 % 0,7
Adrenal Yetmezlik 1 % 0,7
Otoimmiin Hepatit 1 % 0,7
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5. TARTISMA

Colyak hastaligi, genetik yatkinligi olan bireylerde gluten alimina bagli olarak
gelisen otoimmiin bir enteropatidir. Son yillarda tan1 yontemlerindeki gelismeler ve
artan klinik farkindalik sayesinde hastalik daha sik teshis edilmekte, bu da bir¢ok
iilkede bildirilen prevelans oranlarinda artisa yol agmaktadir (9). Diinya genelinde
yapilan serolojik tarama calismalarinda ¢dlyak hastaliginin 266 kiside 1 oraninda
goriildiigii bildirilmis; Asya-Pasifik iilkelerini kapsayan bir meta-analizde ise genel
prevelans %0,59 olarak belirlenmistir (151). Tiirkiye’de de benzer sekilde yapilan
tarama calismalarinda prevelans oranlart %0,46 ila %0,9 arasinda degismektedir. Bu
veriler, hastaligin diisiiniildiigiinden daha yaygin oldugunu ve erken tani ile tedavinin

onemini ortaya koymaktadir.

Colyak hastaligi, erken tan1 konulup glutensiz diyete tam uyum saglandiginda
iyi prognoza sahiptir. Ancak tedavi edilmedigi takdirde osteoporoz, otoimmiin
hastaliklar, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve 6zellikle malign lenfomalar gibi ciddi
komplikasyonlara yol acabilmektedir. Tedavisiz ¢olyak hastalarinda mortalitenin 1,9
ila 3,4 kat arttif bildirilmistir. Bu nedenle, hastaligin komplikasyonlarim
onleyebilmek ve yasam kalitesini artirmak amaciyla hem toplumun hem de saglik
profesyonellerinin ~ farkindaliginin ~ artirllmasi, tan1 ve tedavi siireclerinin

geciktirilmeden baglatilmasi biiylik 6nem tagimaktadir (152).

H.pylori, diinya genelinde yaygin goriilen ve 0Ozellikle gelismekte olan
iilkelerde yiiksek prevalansa sahip bir enfeksiy6z ajandir. Bulagma mekanizmasi tam
olarak netlesmemis olsa da, oral-oral veya fekal-oral yolla, genellikle aile i¢i temasla
gectigi digiiniilmektedir. Enfeksiyon sikligi diisiik sosyoekonomik diizey, hijyen
eksikligi ve kalabalik yasam kosullartyla iliskilidir. Cocukluk ¢aginda edinilen
enfeksiyon, tedavi edilmedigi takdirde yasam boyu devam edebilir. Tiirkiye’de yapilan
caligmalar, enfekte cocuklarin ebeveynlerinde de yiiksek seropozitiflik oranlari (%76—

85) oldugunu gostermektedir (153).

Otoimmiin hastaliklarin kadinlarda daha sik goriildiigli bilinmektedir (154).

Yapilan aragtirmalarda Colyak hastaliginin da kiz ¢ocuklarinda erkeklere gore daha
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yaygin oldugu belirlenmistir. Bu ¢aligmada da literatiirdeki bulgularla uyumlu olarak

hastalarin %70’inin kiz, %30’unun ise erkek, K/E: 2,3/1 oldugu saptanmastir.

2018 yilinda gergeklestirilen ve 96 calismanin dahil edildigi bir meta-analizde,
(Colyak hastalarinda kiz/erkek oraninin 1,5/1 oldugu gosterilmistir (26). Thomas ve
ark.’1 tarafindan yapilan retrospektif bir calismada ise bu oran 2,8/1 olarak tespit

edilmigtir (156).

Ulkemizde de yapilan benzer arastirmalarda ¢ikan sonuglarin diinya literatiirii
ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Balamtekin ve ark.’nin (157) calismasinda hastalarin
%60,9’unun kiz, Kuloglu ve ark.’nin aragtirmasinda ise hastalarin %58,7’sinin kiz
oldugu saptanmistir (158). Bayrak ve ark.’nin yapmis oldugu ¢ok merkezli kesitsel
baska bir ¢alismada ise hastalarin %58,5’1 kiz, Aydogdu ve ark.’nin yapmis oldugu
caligmada hastalarin %66,6’s1 kiz, Yavuz ve ark.’nin ¢alismasinda da 198 hastanin

%66,7’s1 kiz oldugu tespit edilmistir (159-161).

Colyak hastaliginin kadin cinsiyetinde daha sik goriilmesinin nedeni olarak,
baba kokenli HLA-DQ allellerinin heniiz tam olarak aydinlatilamamis epigenetik
modifikasyonlartyla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, Interldkin 174G/C

gen polimorfizminin kadinlarda CH yatkinliini artirdigina dair bulgular da mevcuttur.

Colyak hastalifinin semptomlar1, gluten igeren gidalara baslama zamani,
diyetle alinan gluten miktar1 ve kalitesi gibi faktdrlere bagli olarak farkli yaslarda
ortaya cikabilmektedir (152). Bununla birlikte, hastaligin bagvuru belirtilerindeki
degisimler ve tani imkanlarinin gelismesi, ¢6lyak hastaliginin tani yasinda zaman

icinde degisimlere yol agmistir (9).

Ornegin, 2000 yilinda Demir ve ark.’1 tarafindan yapilan arastirmada ortalama
tan1 yast 5,2 yil olarak belirlenmigken, 2010 yilinda ayn1 merkezde Balamtekin ve
ark.’1 bu yas1 7,2 y1l olarak bildirmistir (157, 162). Bastiirk ve ark.’nin 2017°de yaptig1
caligmada ortalama tan1 yas1 7,42 yil olarak saptanirken (163), Anafy ve ark.’1 bu
degeri 7,87 yil olarak bildirmistir (164). Oliveira ve arkadaslarinin 2017°de ti¢iincii
basamak bir saglik merkezinde 159 ¢6lyak hastasi iizerinde gergeklestirdigi ¢calismada
ise ortalama tan1 yas1 8,5 y1l olarak tespit edilmistir (165). Aydogdu ve ark.’nin yapmis
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oldugu calismasinda hastalarinin tan1 anindaki ortalama yas1 8,2 yil (160), Bayrak ve
ark.’nin yapmis oldugu cok merkezli kesitsel baska bir ¢calismada hastalarin ortalama

yas ise 9,2 y1l olarak saptanmigtir (159).

Calismamiza dahil edilen 140 hastanin tani1 yaglarinin 1,08 ile 17,8 y1l arasinda

degistigi ve medyan degeri 101,5 ay (8,5 yil) olarak belirlenmistir. Bulgularimiz,

literatiirde yer alan verilerle de uyumluluk gostermektedir.

H.pylori enfeksiyonu ile ¢olyak hastaligi arasindaki iliskiyi arastiran birgok
calisma yapilmis olup, bu c¢aligmalar farkli sonuglar ortaya koymustur. Bazi
calismalar, H. pylori enfeksiyonunun c¢olyak hastaligmni siddetlendirdigini ve
duodenum mukozasina zarar verdigini 6ne siirerken, bazi arastirmalar ise H.pylori'nin
colyak hastaligina kars1 koruyucu bir rol oynayabilecegini savunmaktadir. Bu geligkili
sonuglar, H.pylori enfeksiyonunun Colyak Hastalig1 patogenezindeki olas etkilerinin

tam olarak anlagilamadigini gdstermektedir.

Lebwohl ve ark.’nin yaptig1 calismalarda, H. pylori enfeksiyonu prevalansi
colyak hastaligi olan bireylerde (%4,4), CH olmayanlara kiyasla (%8,8; P < 0.0001)
anlamli derecede daha diistik bulunmustur (166) . Benzer sekilde, Diamanti ve ark.’1
ve Rostami Nejad ve ark.’1 da yaptiklar1 ¢aligmalarda, ¢dlyak hastalarinda HP
enfeksiyonu prevalansinin kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik

oldugunu bildirmistir (167, 168).

Luzza ve arkadaslar tarafindan yapilan baska bir ¢aligmada, 81 ¢6lyak hastasi
ve 81 saglikli kontrolde ¢ocuklarda HP enfeksiyonu varligi incelenmis; sirasiyla
%18,5 ve %17,3 oraninda saptanmasina ragmen gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamuistir (169). Benzer sekilde, Crabtree ve arkadaglarinin yaptigi caligmada da

CH ile H.pylori arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir (170).

Bununla birlikte, bazi calismalar H. pylori varliginda ¢6lyak hastaligr sikliginin
artabilecegini gostermistir. Konturek ve arkadaslari, CH olan bireylerde H.pylori
prevalansinin %26,37, CH olmayanlarda ise %20 oldugunu bildirmis ve bu farkin CH
ile H.pylori arasindaki potansiyel iliskiyi gdsterebilecegini belirtmislerdir (171).
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Ulkemizde yapilmis ¢esitli ¢alismalarda da ¢olyak hastasi cocuklarda H.pylori
enfeksiyonu siklig1 arastirilmistir. Aydogdu ve ark.’nin yaptig1 ¢caligmada 96 ¢olyak
hastasi ile 235 kisilik kontrol grubunda H. pylori enfeksiyon oranlar karsilagtirilmistir.
H. pylori ¢olyak hastalarinin %21,8’inde (n=21), kontrol grubunun ise %23,8’inde

(n=56) saptanmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (160).

Yavuz ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada Colyak hastaligi olan ¢ocuklarda
H. pylori pozitiflik oran1 %44 olarak bulunurken, kontrol grubunda bu oran %53,4
olarak belirlenmistir. H. pylori pozitiflik oran1 ¢olyak grubunda daha diisiik olmakla

birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. (161).

Bayrak ve ark.’nin yapmis oldugu ¢ok merkezli, kesitsel ¢aligmada, 482’si
colyak hastasi, 2060’1 ise kontrol grubunu olusturmustur. Elde edilen sonuclara
gore, H. pylori enfeksiyonu ¢olyak grubunda 9%26.3, kontrol grubunda

ise %50.1 oraninda saptanmistir. Bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmus (159).

Demir ve ark.’nin yaptig1 bir baska ¢alismada da tiim olgular ¢olyak hastasi
olup olgularin %42 H. pylori pozitif, %58 H.pylori negatif saptanmistir. Fakat aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (162).

Calismamizda da 140 hastanin %26,40 (n=37) H. pylori pozitif, %73,6’s1
(n=103) H. pylori negatif olarak tespit edilmistir. Ulkemizde Célyak hastas1 disinda
kontrol gruplarinda yapilan ¢alismalarda H.pylori pozitiflik oranlar1 Yavuz ve ark.’nin
calismasinda %54,3 ve Bayrak ve ark.’nin ¢alismasinda %50,1 oldugu goriilmiistiir.
Bu veriler ile yaptigimiz istatistiksel analiz sonucunda, ¢alismamizdaki H. pylori
pozitiflik orani, bu kontrol gruplarina kiyasla anlamli derecede daha diistiktiir (z = -
6.32, p < 0.001). Bu fark, istatistiksel olarak anlamlidir ve H. pylori enfeksiyonunun
¢olyak hastaliginda daha diisiik oranda goriildiiglinii ortaya koymaktadir. Bu sonug, H.
pylori enfeksiyonunun ¢dlyak hastaligina karsi koruyucu olabilecegini 6ne siiren bazi
literatiirle uyumlu olsa da, anlamlilik diizeyine ulasmamasi nedeni ile net bir sonuca

varmak miimkiin degildir.

Bazi caligmalarin sonucunda, H. pylori enfeksiyonunun c¢olyak hastalig

acisindan koruyucu bir etkiye sahip olabilecegi 6ne siiriilmiistlir. H. pylori tarafindan
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aktive edilen T regiilator lenfositlerin sistemik etkileri oldugu bilinmektedir. Colyak
hastalig1 patogenezinde bu T regiilator hiicrelerin bagirsak duvarindaki hiicresel yaniti
baskilayarak koruyucu rol oynayabilecegi one siiriilmektedir; zira ¢olyak hastalarinda
bu hiicresel yanitin baskilanmasinin azaldig1 gosterilmistir (166). Bu mekanizmalar,
H. pylori’nin ¢dlyak hastalifina karst koruyucu bir etkisi olabilecegi hipotezini

desteklemektedir.

Calismamizda Colyak hastalarinin cinsiyetine gore
dagilimi incelendiginde toplam 140 hastanin %30’u (n=42) erkek, %70’ (n=98)
kizdir. H. pylori pozitifligi erkeklerde %33,3 (n=14), kizlarda ise %23,5 (n=23) olarak
bulunmustur. Cinsiyet ile H.pylori pozitifligi siklig1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir baglantinin olmadigi tespit edilmistir. Bayrak ve ark.’nin ¢aligmasinda ve
Yavuz ve ark.’nin ¢aligmasinda da H. pylori pozitifligi ile cinsiyet arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamustir (159, 161) .

Colyak hastaliginda bagirsak mukozasinda meydana gelen yapisal hasarlar,
ozellikle villtislerin tahribati sonucu emilim bozukluklarina yol agmakta ve bu durum
bircok mikrobesin eksikligini beraberinde getirmektedir. H.pylori enfeksiyonu da
sadece gastrik patolojilere yol agmakla kalmayip, cesitli mikrobesinlerin emilimini de
olumsuz yonde etkileyebilmektedir. Ozellikle demir, vitamin B12 ve folik asit gibi
temel mikrobesinlerin emilimi bu enfeksiyondan 6nemli derecede etkilenmektedir. Bu
durumlarda da her iki hastaligin etkileri olarak da demir eksikligi anemisi, Vitamin

B12 eksikligi, biiyiime gelismede gerilik, boy kisaligi, malniitrisyon gézlenmektir.

Colyak hastaliginda 6zellikle bliyltime geriligi ve boy kisaligi, sik karsilasilan
klinik bulgulardan biridir. Bu durumun ortaya ¢ikmasinda serum somatomedin (IGF-
1) diizeylerinde azalma, beslenme yetersizlikleri ve biliylime hormonu salinimindaki
bozukluklar gibi ¢esitli mekanizmalarin rol oynadig: diistiniilmektedir. Yapilan bazi
caligmalarda boy kisaliginin ¢6lyak hastaliginin tek bulgusu olarak ortaya cikabilecegi

gosterilmistir (172).

Aggarwal ve ark.’nin 2021 yilinda yayimladig: bir diger ¢aligmada ise, tedavi
almamig 12—18 yas aras1 ¢olyak hastasi ergenlerde boy kisalig1 orant %57,9 olarak

bulunmus, eriskin ve yine tedavi almamis bireylerde ise bu oran %19,6 olarak
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saptanmistir (173). Imran ve arkadaslarinin yapti1 baska bir calismada ise ¢olyak
hastalarimin  %62,9’unda boy kisalig1 tespit edilmis. Ayni caligmada hastalarin
%19,8’inin tan1 aninda boy SDS degeri -2’nin altinda bulunmustur (174).

Bizim calismamizda ise hastalarin boy uzunluklar1 incelendiginde, medyan
boy uzunlugu 124 cm olarak hesaplanmistir. Yasa gore boy degerlendirmesinde,
hastalarin %80,7°si  (n=113) normal boylu, %19,3’ii (n=27) bodur olarak
degerlendirilmistir. 140 hastanin boy dagiliminin H.pylori durumuna goére yapilan
degerlendirmesinde H. pylori negatif olan hastalar arasinda %17,5’1 (n=18) bodur, H.
pyloripozitif hastalarda ise bodurluk oran1 %24,3 (n=9) saptanmustir. H.Pylori (-) olan
hastalarda medyan boy uzunlugu 121 c¢cm iken H.Pylori (+) olan hastalarda 132 cm
olarak elde edilmistir. Elde edilen degerler arasinda istatistiksel olarak fark

bulunamamastir (p>0,05).

Singh ve arkadaslarmin yiiriittiigii bir calismada, daha 6nce herhangi bir tani
almamis kisa boylu bireylerin %11,1’ine ¢6lyak hastalig1 tanis1 konmustur (26). Bu
durum, gastrointestinal semptomlar1 olmayan ancak persistan boy kisaligi bulunan
cocuklarda da ¢olyak hastaliginin mutlaka ayirici tanilar arasinda degerlendirilmesi

gerektigini ortaya koymaktadir.

Colyak hastalig1 komplikasyonlarindan olan biiyiime geriligi, istahsizlik, kilo
kayb1 gibi durumlar ¢ocuklarda yasina gore agirliklarmin geride kalmasina neden
olabilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda, normal kilolu ¢dlyak hastalariin sayisinin
diistik kilolu olanlardan fazla oldugu bildirilmistir. Anafy ve ark.’min 2021 yilinda
yayinladiklar1 calismada, hastalarin %10,1’inin diisiik kilolu, %76,3 {iniin ise normal
kiloda oldugu saptanmistir (164). Pals ve ark.’nin yaptig1 bir diger ¢alismada ise
¢olyak hastalarinin yasitlarina kiyasla daha kisa boylu ve daha diisiik kilolu oldugu
bulunmustur (175).

Yavuz ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada ¢6lyak grubunda viicut agirlig
ortalamasi 31,06 kg saptanirken kontrol grubunda 46,97 kg saptanmis olup aradaki

fark belirgin olsa da istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (161).
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Calismamizda degerlendirilen hastalarin ortalama viicut agirlig1 25,9 kg olarak
bulunmustur. Yasa gore agirlik SDS degerlerine gore yapilan siniflamada hastalarin
%71,4’iniin normal kilolu (> -2 SDS), %28,6’sin1n ise diisiik kilolu (< -2 SDS) oldugu
saptanmustir. H. pylori pozitif ve negatif hastalar karsilastirildiginda diisiik kilolu
bireylerin oranlar sirasiyla %27 ve %29,1 olarak bulunmustur. Ayrica, H. pylori
pozitif hastalarin ortalama viicut agirlig1 28,2 kg, negatif olanlarin ise 25,1 kg olarak
saptanmis, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(p>0,05). Bu bulgular, H. pylori enfeksiyonunun Colyak hastaligi olan ¢ocuklarin
viicut agirligi iizerinde belirgin bir etkisinin olmadigini diisliindiirmektedir. Bununla
birlikte, baz literatiir calismalarinda H. pylori enfeksiyonunun biiylime ve kilo alim1
iizerinde olumsuz etkileri olabilecegi bildirilmistir. Calismamizda bu etkinin
goriilmemesi, hasta grubunun 6zellikleri, beslenme durumu ve enfeksiyon siiresi gibi
degiskenlerle iligkili olabilir. Bu nedenle, H. pylori enfeksiyonunun biiylime
parametreleri lizerindeki etkisini daha net degerlendirebilmek icin daha genis

orneklemli ve uzunlamasina izlem gerektiren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Célyak hastalarinda emilim bozuklugu nedeniyle viicut kitle indeksinin (VKI)
normal smirlarin altinda olmasi beklenir. Ancak bazi hastalarda VKi’nin normal
aralikta oldugu da goriilmektedir. Saglikli g¢ocuklarin  %4,2’si zayif olarak
degerlendirilirken, ¢6lyak hastalarinda bu oran %5,2 olarak belirlenmistir (175).

Balli ve ark.’min ¢alismasinda c¢olyak hastalarnda VKIi gore yapilan
smiflamada %16,8 hastada malniitrisyon saptanmistir (176). Selbuz S. yaptigi
caligmada ise VKI’ye gore malniitrisyon oran1 % 14,3 saptandi (177).

Calisgmamizda iki yas alt1 hastalarin boy-agirlik oranlart Waterlow
Smiflamasina gore degerlendirildi. Hastalarin %61,5’1 normal, %38,5’inde ise hafif
malniitrisyon varlig1 saptandi. Bu yas grubundaki tiim malniitrisyonlu hastalarin H.
pylori negatif oldugu gozlendi. Calismamiza katilan iki yas ve {lizeri ¢dlyak
hastalarinda VKI’ye gére malniitrisyon oram1 %20,5 olup, bu hastalarin %30,8’i H.
pylori pozitif, %69,2’si negatif olarak sonuglandi.

Sonuglarimiz literatlirle uyumludur ve ¢olyak hastalarinin malniitrisyona

yatkin olduklarin1 gostermektedir. Ancak H. pylori enfeksiyonunun bu durumu artirip
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artirmadigina iligkin kesin bir yargiya varmak i¢in daha genis 6rneklem gruplariyla,

ileriye doniik ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Colyak hastaliginda siklikla eslik eden klinik durumlar incelendiginde, demir
eksikligi en belirgin bulgulardan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ozellikle tekrarlayan
veya tedaviye direngli demir eksikligi anemisi varliginda, altta yatan neden olarak
colyak hastaligi mutlaka degerlendirilmelidir. Bu iliskiyi destekleyen kapsamli bir
meta-analiz calismasinda, Ingiltere, ABD, Italya, Tiirkiye, Iran ve Israil’den bildirilen
18 c¢aligma incelenmis ve demir eksikligi anemisi olan bireylerde ¢olyak hastalig
prevalanst %3,2 olarak saptanmistir. Bu da her 31 hastadan birinin histolojik olarak

dogrulanmis ¢6lyak hastasi oldugunu gostermektedir (178).

Benzer sekilde, tekrarlayic1 demir eksikligi anemisi olan bireylerde yapilan bir
baska caligmada, katilimeilarin %28,9’unda potansiyel ¢olyak hastalig1 belirlenmis ve
bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (179). Literatiirde yeni tan1 almis
colyak hastalarinda demir eksikligi anemisinin goriilme sikligmin %12 ile %382
arasinda degistigi bildirilmektedir (180). Bu genis aralik, hastalarin yas grubu,
hastaligin ciddiyeti ve tan1 anindaki klinik duruma gore farklilik gosterebilecegini

ortaya koymaktadir.

Demir ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ¢6lyak hastalarinin %47,2’sinde demir
eksikligi anemisi saptanmistir. Ayni1 ¢alismada H. Pylori (+) hastanin %47 sinde, H.
Pylori (-) hastanin %48’inde demir eksikligi anemisi goriilmiis, hemoglobin ortalama
degerleri H. pylori (+) hastalarda 10,7 £ 1,6, H.pylori (-) hastalarda 10,7 + 2,1
saptanmistir.  (p > 0,05) Bu calismada Colyak hastaligi olan hastalarda H. pylori
enfeksiyonu ile demir eksikligi anemisi arasinda anlamli bir iligki bulunmadig:

goriilmektedir (162).

Aydogdu ve ark.’nin yaptigi caligmada ¢O6lyak hastalarinda H. pylori
enfeksiyonunun niitrisyonel parametreler iizerindeki etkisi incelenmis ve H. pylori
pozitif olan grup ile negatif olan grup karsilagtiritlmistir. Demir eksikligi H. pylori (+)
grupta %80.1, H.pylori (-) grupta %74.6 saptanmig olup, demir eksikligi anemisi H.
pylori (+) hastalarda %76.1, H. pylori (-) hastalarda %72 olarak bildirilmistir. Demir

eksikligi ve demir eksikligi anemisi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
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anlamli fark saptanmamistir. ( p> 0,05 ) Aym caligmada ferritin diizeylerinin
ortalamas1 H.pylori (+) hastalarda 6.4 + 8.4 ug/dL, H.pylori (-) hastalarda 9.5+ 11.2
pg/dL saptanmis ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlemlenmemistir (160).

Balli ve ark.’nin (176) calismasinda bakilan hemoglobin, ferritin ve demir
degerlerinin sirastyla %22, %45 ve %30 oraninda diisiik oldugu goriilmiis olup bir
baska benzer calisma olan Emiroglu ve ark. calismalarinda hemoglobin diistikliigii

(anemi) %32.5 ve ferritin diistikliigii %40 olarak raporlanmistir (181).

(Co6lyak hastalaria yonelik yapilan 140 hastanin katildig1 ¢aligmamizda demir
diizeyleri acisindan degerlendirildiginde, hastalarin %32,9’unda (n=46) demir
eksikligi, %67,1’inde (n=94) ise normal demir seviyeleri tespit edilmistir. H. pylori (-
) hastalarin %29,1’inde demir eksikligi, H. pylori (+) hastalarda %43,2 demir eksikligi
belirlenmistir. H.Pylori (-) olan hastalarin medyan demir degeri 48,2 pg/dL iken
H.Pylori (+) olan hastalarda 43,8 pg/dL olarak elde edilmistir ve elde edilen degerler

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

Calismamizda ferritin diizeyleri incelendiginde, hastalarin %53,6’1nda (n=75)
ferritin eksikligi, %46,4’tinde (n=65) normal ferritin seviyeleri oldugu belirlenmistir.
Bu bulgu, hastalarin yarisindan fazlasinda viicut demir depolarinin yetersiz oldugunu
gostermektedir. H. pylori (-) grupta %53,4 (n=55) oraninda ferritin
eksikligi saptanirken, H. pylori (+) hastalarda bu oran %54,1(n=20) ile benzer
seviyededir. H.Pylori (-) olan hastalarin medyan ferritin degeri 10,3 pg /L iken
H.Pylori (+) olan hastalarda 8,0 png /L olarak elde edilmistir ve elde edilen degerler

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

Aydogdu ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada H. pylori (+) hastalarda hemoglobin
ortalamast 10.1 £2.2 g/dL, H.pylori (-) hastalarda ise 10.3 + 1.9 g/dL saptanmig olup
her iki grup arasinda hemoglobin diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptanmamastir

(160).

Hemoglobin seviyeleri acisindan bakildiginda, c¢alismamiza katilan
hastalarin %45’inde (n=63) hemoglobin diisiikliigii (anemi), %55’inde (n=77) ise

normal hemoglobin seviyeleri oldugu goriilmiistiir. Bu sonug, hasta grubunun
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neredeyse yarisinda anemi varli§inin oldugunu ortaya koymaktadir. H. pylori (-)
hastalarin %41,7’sinde (n=43) hemoglobin diisiikligii (anemi), H. pylori (+) grupta ise
%54,1 (n=20) anemi varlig1 saptanmustir. H.Pylori (-) olan hastalarin ortalama
Hemoglobin degeri 11,7 g/dL iken H.Pylori (+) olan hastalarda 11,3 (g/dL) olarak elde
edilmistir ve elde edilen degerler arasinda istatistiksel olarak fark bulunamamigtir

(p>0,05).

Bu bulgular, demir eksikliginin ve demir eksikligi anemisinin ¢dlyak hastalig
acisindan Onemli bir belirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durumun
fizyopatolojik agiklamasi, demir emiliminin temel olarak gergeklestigi proksimal
duodenumun, ¢6lyak hastaliginda en sik etkilenen bagirsak segmentlerinden biri
olmasiyla iligkilidir. Mukozal hasar nedeniyle demir emiliminde bozulma meydana

gelmekte ve bu durum demir eksikligi anemisine yol agmaktadir.

Literatiir ile uyumlu sekilde saptanan ¢alismamizda da ¢dlyak hastalarinda
H.pylori enfeksiyonunun niitrisyonel parametreler ve demir metabolizmasi iizerine
belirgin bir etkisi olmadigini diisiindiirmektedir. Bu durum, ¢6lyak hastaliginda demir
eksikligi ve aneminin multifaktoriyel etiyolojisine isaret etmekte olup, H. pylori
enfeksiyonunun bu tabloda ikincil veya katki saglayan bir etken olabilecegini

diisiindiirmektedir.

Colyak hastalarinda vitamin B12 eksikligi sik karsilagilan bir durumdur.
Prospektif bir erigskin caligmasinda, tedavi Oncesi ¢olyak hastalarinin %41’inde
vitamin B12 eksikligi tespit edilmistir (182). Literatiirde yer alan diger ¢alismalarda
ise bu oranin %8 ile %41 arasinda degistigi bildirilmektedir. Bu genis oran araligi,
hasta gruplarindaki yas, hastalik stiresi, diyet uyumu ve eslik eden diger faktorlere

bagl farkliliklar1 yansitiyor olabilecegi diisiiniilmektedir.

Aydogdu ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alismada ¢olyak hastalarinda H.pylori
pozitif ve negatif grup arasinda yapilan karsilagtirmada vitamin B12 diizeyleri her iki
grupta benzer olup, pozitif grupta 360.1 + 100.2 pg/mL, negatif grupta ise 395.7 £ 77.2
pg/mL olarak bulunmustur, her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir (160).
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Balli ve ark.’nin 113 ¢6lyak hastasi ¢ocugun dahil edildigi ¢aligmada Vitamin
B12 kan seviyesi %39.1 hastada diisiik (<200 pg/dl), %60.9 hastada normal (>200
pg/dl) tespit edilmistir (176). Dahele ve ark. eriskin ¢olyak hastalarinda yaptiklar
caligmada vitamin B12 eksikligi oran1 %41 ile Balli ve ark’nin calismasi ile benzer
bulmustur (182). Emiroglu ve ark.’nin ¢6lyak hastalar ile yaptig1 calismada vitamin

B2 eksikligi %3.2 olarak belirtilmistir (181).

Calismamizda Colyak hastalarina ait niitrisyonel parametreler incelendiginde,
caligmaya katilan 140 hastanin %7,9 *unda (n=11) Vitamin B> eksikligi, %23,6’sinda
(n=33) Vitamin B2 yetersizligi, %68,6” sinin (n=96) normal Vitamin B> seviyelerine
sahip oldugu saptanmistir. H. pylori negatif hastalarin %10,7’sinde (n=11) Vitamin
B2 eksikligi, %24,3’linde (n=25) Vitamin Biz yetersizligi bulunmustur. H. pylori
pozitif hastalarda ise Vitamin B> eksikligi goriilmemis, %21,6’sinda (n=8) Vitamin
Bi2 yetersizligi tespit edilmistir. Calismamizda H.Pylori (-) olan hastalarin medyan
Vitamin B> degeri 362 (ng/L) iken H.Pylori (+) olan hastalarda 386 (ng/L) olarak elde
edilmistir ve elde edilen degerler arasinda istatistiksel olarak fark bulunamamistir

(p>0,05).

Bayrak ve ark.’nin ¢aligmasinda ¢6lyak hastalarinda en gozlenen evre Marsh
3C olmustur. Ayn1 ¢calismada H.pylori (+) hastalarda en sik Marsh 3B, H.pylori (-)

hastalarda ise en sik evre Marsh 3C olarak sonu¢lanmistir (159).

Yavuz ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada ise ¢olyak hastalarinda en sik saptanan
evre Marsh 3B olup, sirayla Marsh 3A ve Marsh 3C evreleri takip etmistir. Ayni
calisgamda H.pylori pozitif ve negatif grupta da en sik gozlenen evre yine Marsh 3B

olarak sonuglanmistir (161).

Calismamizda Colyak hastalarinin histopatolojik Marsh siniflamasina gore
dagilimi incelendiginde, en sik gézlenen evre Marsh 3B olup, tiim hastalarin %42,1’ini
(n=59) olusturmaktadir. Bunu sirasiyla Marsh 3A (%18,6; n=26) ve Marsh 3C (%]13,6;
n=19) takip etmektedir. Daha hafif histolojik bulgulara sahip olan Marsh 2 (%10,0;

n=14) ve Marsh 1 (%0,7; n=1) evreleri ise daha diislik oranlarda gbzlenmistir.

H. pylori enfeksiyonu varligmma gore alt gruplar incelendiginde, Marsh 3B
evresinin hem H. pylori pozitif (%48,6) hem de negatif (%39,9) hastalarda en sik
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goriilen evre oldugu goriilmektedir. Marsh 3C evresi, H. pylori negatif grubunda
(%16,5) daha sik gozlenirken, H. pylori pozitif grubunda bu oran belirgin sekilde
disiktiir (%5,4).

Bu veriler, literatiir ile de uyumlu sekilde ¢6lyak hastalarinin 6nemli bir
kisminin ileri evre villus hasari ile bagsvurdugunu ve H. pylori varliginin histopatolojik
dagilim {iizerinde smirli ancak dikkate deger bazi farkliliklar olusturabilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, baz1 hastalarin histopatolojik evresi bilinmediginden

(%13,6; n=19), sonuglarin bu agidan sinirl oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Calismamizda ¢Olyak hastalarina eslik eden hastaliklar arasinda en sik
gozlenen durum %14,2 (n=20) oraniyla Tip 1 DM olmustur. Bu oran, literatiirde
bildirilen yaklagik %8—10"luk sikliga kiyasla daha yiiksektir. Calismamizda Tip 1 DM
birlikteliginin daha yliksek oranda saptanmasinin, hastanemizde Tip 1 DM tanis1 alan
tim olgularin rutin olarak ¢olyak hastalii acisindan taranmasina bagli olabilecegi

diistinilmektedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada, ¢olyak hastaligi tanis1 almis 140 pediatrik hastada Helicobacter

pylori (H. pylori) pozitifligi siklig1 ve bu durumun klinik, histopatolojik ve niitrisyonel

parametreler iizerine etkisi degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular dogrultusunda su

sonuclara ulagilmistir:

1.

Calisma grubunun %70’ini kiz, %30’unu erkek hastalar olusturmustur.
H.pylori pozitifligi %26,4 oraninda saptanmig olup, bu oran genel pediatrik
popiilasyonda bildirilen sikliklardan daha az bulunmus, ¢olyak hastalarinda
artmis bir enfeksiyon siklig1 gézlenmemistir. H. pylori pozitifligi agisindan
cinsiyetler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir

(p>0,05).

H. pylori pozitif olan hastalarda en sik karsilasilan histopatolojik evre Marsh
3B olup, H. pylori negatif hastalarda da en sik Marsh 3B evresi izlenmistir.
Ancak Marsh evresi ile H. pylori varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamistir (p>0,05).

Tiim hasta grubunda bodurluk orani1 %19,3, diisiik kiloluluk orani %28,6 olarak
belirlenmistir. H. pylori pozitif hastalarda bodurluk oram1 daha yiiksek
saptanmis olsa da (pozitif: %24,3, negatif: %17,5) bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p>0,05).

Niitrisyonel parametreler incelendiginde; ferritin eksikligi %53,6, anemi
(hemoglobin diisiikliigii) %45,0, demir eksikligi %32,9 ve vitamin B12
eksikligi %7,9 olarak belirlenmistir. Serum demir, ferritin, hemoglobin ve
vitamin B12 diizeyleri agisindan H. pylori pozitif ve negatif gruplar arasinda

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).

Calisma grubundaki en sik eslik eden hastalik Tip 1 DM olup, 20 hastada
(%14,2) tespit edilmistir.

Calisma sonuglari, literatiirde yer alan bazi calismalarla uyumlu sekilde,
H.pylori enfeksiyonunun ¢dlyak hastalarinda daha sik goriilmedigini ve klinik

tabloyu anlamli derecede agirlastirmadigini ortaya koymustur. Bununla
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birlikte, baz1 calismalarda bildirilen H.pylorinin mukozal immiin yaniti
etkileyerek ¢olyak hastaliginin histolojik bulgularini modifiye edebilecegi

yoniindeki goriisler, mevcut ¢alismada desteklenmemistir.

Calismamizda ¢olyak hastaligr tanili ¢ocuklarda H. pylori enfeksiyonu ile
malniitrisyon, anemi ve nutrisyonel parametreler arasinda anlaml bir iligki
gosterilememistir. Ancak ¢olyak hastalarinda oldukga yiiksek oranda saptanan
mikronutrient eksiklikleri, her hastanin tani aninda kapsamli bir sekilde
degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir. H. pylori enfeksiyonunun klinik
sonuglara etkisini daha net ortaya koyabilmek i¢in daha genis kapsamli, ¢ok

merkezli ve prospektif tasarimli ¢caligmalara ihtiyag vardir.
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8. EKLER

8.1. Olgu Rapor Formu

Hastanmin Ad1 Soyada:

Hastanin Yagi (ay):

Hastamin Cinsiyeti:

Hastanmin Kilosu (kg):

Hastanmin Boyu (cm):

Hastanin Tanisindaki Endoskopi Patoloji
Raporunda H.Pylor:

Pozitif |:| Negatif |:|

Hastanin Tamisindaki Endoskopi Patoloji
Raporunda Marsh Evresi:

Hastanin Eslik Eden Bagka Hastahg:

Hastanin Demir Kan Diizeyi:

Hastanin B12 Vitamini Kan Diizeyi:

Hastanmin Ferritin Kan Diizeyi:

Hastanin Hemoglobin Degeri:

Hastanin Yasa Gore Agirhg:

Hastanin Yasa Gore Boyu:

Hastanin Boya Gore Agirhgi:

Hastanin Viicut Kitle indeksi:
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