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1. GIRIS

Colyak hastaligr (CH) genetik yatkinlik zemininde c¢evresel bir ajan (bugday
ve ilgili tahillarin gluten bileseni) tarafindan tetiklenen bir bagisiklik bozuklugudur
(1). Colyak Hastaligi olan bireylerde, gliadin fraksiyonlarina verilen bagisiklik
tepkileri, lamina propria ve epitelin kronik inflamatuar hiicreler ve villoz atrofi ile
infiltrasyonu ile karakterize bir inflamatuar reaksiyonu tesvik eder. Bu cevaba hem
dogustan gelen hem de adaptif bagisiklik sistemleri aracilik eder (1, 2). Her yerde
bulunan bir hiicre i¢i enzim olan doku transglutaminaz, gluten peptitlerini deamide
ederek immiinojenisitelerini arttirir. Doku transglutaminaz, mekanik tahris veya
iltihaplanmaya yanit olarak enflamatuar ve endotelyal hiicreler ve fibroblastlar
tarafindan salinir. Salgilandiktan sonra, bugdaydan gelen gluten proteinleri gibi
glutamin bakimindan zengin proteinleri capraz baglar. Bununla birlikte, gluten
icindeki glutamin kalintilarin1 glutamik aside deamitleyebilir. Deamidasyon, gluten
peptitlerinde, HLA-DQ2 ve DQS8'e baglanmalarini artiran, T hiicrelerini uyarma
kapasitelerini giiclendiren negatif bir yiik iiretir (3). T lenfositler aracilig1 ile epitel
hasar1 ve villoz atrofi meydana gelir ve malabsorbsiyon olarak sonuglanir (4). Cocuk

ve erigkinleri omiir boyu etkileyen bu hastalik her yasta goriilebilir (5).

Diinya ¢apinda CH genel niifusun yaklasik olarak %1'ini etkiler. Farkindaligin
artmastyla CH oraninin zaman iginde artis oldugu belirtilmistir (6). Hastaligin goriilme
orani topluluklar arasinda farklilik gésterir. Avrupa, Amerika ve Ortadogu’da bugday
tilketimi fazla oldugundan hastalik daha sik saptanirken, gluten tiiketim oranin daha
az oldugu Uzak Dogu Asya iilkelerine bakildiginda siklig1 daha az saptanmaktadir (7).
Ulkemizde siklig1 % 0,47 olarak bildirilmistir (8).

Colyak hastaligi klinigi; bir veya birden fazla organ sisteminin etkileyerek
farkli bulgularla ortaya ¢ikabilir. CH nin ¢ocuklardaki klasik triadi; gelisim geriligi,
karn sigligi, diyaredir. Sik gézlenen diger semptomlar karin agrisi, halsizlik, bulanti,
kilo kaybr ve kusma olarak siralanabilir. Ug¢ yasin alti gocuklarda daha sik
gastrointestinal semptomlar goériiliirken; biiyiik cocuklarda demir eksikligi anemisi,
boy kisalig1 gibi ekstraintestinal semptomlar siktir (9). CH otoimmun hastaliklardan;

Tip 1 diyabetes mellitus (DM), otoimmiin karaciger hastaliklari, otoimmiin tiroidit
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gibi, genetik hastaliklardan; Turner sendromu, Down sendromu, Williams sendromu
gibi hastaliklarla beraberlik gosterebilir (10). Colyak hastaliginin tanist klinik,
serolojik testler ile gerekli durumlarda ince bagirsaktan biyopsi yapilarak konulur.
Tanmida altin standart biyopsi ile CH ile uyumlu olan histopatolojik bulgularinin
gosterilmesidir. 2020 yilinda The European Society for Paediatric Gastroenterology
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) tarafindan yaymlanan klavuzunda ¢olyak
hastalig1 tan1 kriterleri:

* Colyak hastaliginda goriilen semptomlarin olmasi

* Doku transglutaminaz (dTG) IgA diizeyinin normalin iist sinirinin 10 kat1 ve
tizerinde olmas1

* Anti Endomisyum antikor (EMA) titresinin pozitif olmasi olarak

belirlenmistir (11).

Biyopsiye gerek duyulmadan CH tanisinda son yillarda en duyarli ve 6zgiil
testler dTG IgA ve EMA IgA olarak kabul gormektedir. Diger yandan HLA DQ?2 veya
DQS8 pozitif olmasinin biyopsi olmadan tan1 koyulmasina ek katkis1 olmadigindan tani
kriterlerinden ¢ikarilmustir (12, 13). Biyopsiye; dTG IgA 10 katin altinda veya EMA
negatif saptanmasi gibi bazi 6zel hallerde basvurulur (11). Histopatolojik olarak
bakildiginda beklenen bulgular ince bagirsak (IB) mukozasinda intraepitelyal lenfosit
(IEL) artis1, villus atrofisi ve kript hiperplazisidir (14, 15). Hastaligin giiniimiizdeki
tek tedavisi yasam boyu yapilan glutensiz diyettir (16). Glutensiz diyet yapan
hastalarda giinliik alinan kalori alim1 ve viicut kitle indeksi diizeylerinde artis olurken
CH’a bagl olusan komplikasyonlarda ise azalma olmaktadir (17). Glutensiz diyet
sonrasinda ilk dnce klinik iyilesme, ardindan serolojik ve histopatolojik bulgularda

diizelme beklenir. Serolojik testler diyete uyumun izlenmesinde kullanilmaktadir (18).

Siklikla goriilen D vitamini, demir, folik asit ve B12 vitamini degerlerinde
azalma hastalarin intestinal mukozadaki  harabiyetine baghdir (19). Colyak
hastalarindaki B grubu vitaminlerinin eksikliginin sebebi; 6zellikle tahil

kaynaklarmin diyetten elimine edilmesine ve glutensiz beslenmeye baglidir (20).

Kronik bir hastalik olan CH’da; boy kisaligi, demir eksikligi anemisi, puberte
gecikmesi, osteoporoz, otoimmiin hastaliklar, malignite gibi komplikasyonlar

gelisebilirken erken tan1 ve tedavi ile komlikasyonlarin Oniine gegilebilir.
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Klinigimizde takip edilen ¢olyak hastalarinin bu ¢alisma ile klinik ve laboratuvar

bulgular1 ve glutensiz diyete uyumlariin degerlendirilmesi hedeflenmistir.

2. GENEL BILGILER
2.1. Colyak Hastahig
211 Tanmm

Colyak hastaligr; kronik otoimmiin bir hastaliktir. Genetik olarak yatkin
bireylerde glutene karsi olusan immiinolojik siiregler sonrasi, barsak mukozasinda
zedelenme ve sonucunda malabsorbsiyonla sonuglanir. Glutene karsi kalici ve hayat

boyu siiren intolerans gelisir (19).

CH’nin temelinde ince bagirsagin etkilenmesi olsa da, bir¢ok organ ve sistemi
etkileyerek, multifaktoriyel ve multisistemik hastalik olarak gozlenebilir (21). Son
yillarda gastrointestinal belirtiler ve bulgular disinda; boy kisaligi, artrit, demir
eksikligi anemisi, aftoz stomatit, puberte gecikmesi, dis ve dis eti bozukluklari , serum

transaminaz yiiksekligi, alopesi goriilebilmektedir (22).

Gilinimiizde CH’nin tedavisi i¢in bilinen tek yontemi; diyetten glutenin
¢ikarilmasidir. Glutensiz diyet (GD) ile semptomlar geriler, emilim yiizeyi diizelir;
fakat bu diyetin hayat boyu devamliligi gerekir. Diyete glutenin yeniden girmesi ile
hastalarda bulgular yeniden ortaya ¢ikar (23).

2.1.2. Tarihge

Takriben 10.000 sene dncesinde Anadolu,Mezopotamya, Orta Doguda tarimin

hayata ge¢mesi ile tahil beslenmeye girmis ve hastalik ortaya ¢ikmistir (24).

Tarihin bilinen en eski tarim toplulugu; milat 6ncesi 9500 senelerinde, Giiney
Anadolunun arkeolojik sehri olarak kabul goren Catalhdyiiktiir. Catalhoyik’ teki
kalintilar incelendiginde tahil kullanimina ve ¢6lyak hastaligina dair bulgular

gozlenmistir (25).



CH’nin ne olabilecegi ile ilgili ilk tanimlama milattan sonra 1. ve 2. yiizyillarda
fizik¢i ve hekim olan Aretaeus tarafindan ‘sindirilememis besinler, diyare ve kronik
bir hastalik’ olarak yapilmistir. Daha sonraki tarihlerde ilerleyici tanimlamalar
Hollanda’li hekim Vincent Ketelaer, Yorkshire’li William Hillary ve digerleri
tarafindan yapilmistir (26, 27). Hastaligin giiniimiizde bilinen formunu 1888'de ilk
olarak Samuel Gee tarafindan CH diyare ve gelisme geriligi olan ¢ocuk olarak
tamimlamustir (28). 2. Diinya Savasi siiresinde, kitlik nedeniyle zor bulunan tahil
grubunun besin olarak kullanilamamasi ile 1950°li yillarda CH olan ¢ocuklarin,
kliniginde diizelmeleri saptayan Hollandali bir pediatrist olan Willem Karel Dicke,
patogenezde glutenin yer aldigini belirlemistir (29). Von De Kremer 1953 °te hastaligin
bugdaydaki gluten sebebiyle oldugunu ortaya koymaktadir. John W.Paulley da
1954°de hastaligin sebebiyet verdigi bagirsaktaki histopatolojik degisikligi; genis ve
kiint villuslar ile ince barsak mukozasinda gozlenen kronik lenfoepitelyal infiltrasyon
seklinde tanimlar (30). 1970'li yillarda ise endoskopi ile duodenumdan alinan
biyopsiyle hafif veya farkli gastrointestinal semptomu var olan hastalarin tanisinin

konulmasini saglamustir (31).

1969 yilinda hastaligin tani kriterlerini ilk tanimlayan =~ Avrupa Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) dir. Belirlenen
kriterler 1990 senesinde ve son haliyle 2012 yilinda yeniden giincellenmistir (32).
1992 yilinda Marsh tarafindan ilk kez mukozal hasar derecelendirilmistir ve
giinlimiizde de hala ince bagirsak endoskopik biyopsi 6rneklerinin incelenmesinde ve

degerlendirilmesinde kullanilan siniflandirma olma niteligini korumaktadir (30).

Hastaligin insan Doku Tipi Antijenleri (Human Leukocyte Antigen=HLA) ile
iliskisi 1980’lerde ilk kez belirlenmis olup (33), 1997°de de doku transglutaminaz
(dTG) enzimlerinin hastaligin tanisindaki rolii ortaya konulmustur (34). Giiniimiizde

halen CH i¢in tani, tedavi ve takip algoritmalar gelistirilmektedir.

2.1.3. Epidemiyoloji

(Colyak hastaligi, bolgelere gore degiskenlik gostermekte olup 6zellikle tahil

kullanimi1 ¢ok olan Amerika, Avustralya , Ortadogu bolgesinde ve Avrupa’da daha



cok goriilmesine karsin; bugday tiikketiminin yaygin olmadigi Japonya, Cin gibi

tilkelerde daha az goriilmektedir (35).

Colyak hastaligina kiiresel bazda bakildiginda, ¢ogu popiilasyonda insanlarin
yaklasik %]1'inde goriiliir (36). Diinya c¢apinda, bilinen genetik ve ¢evresel risk
faktorleri ile aciklanamayan prevalans farkliliklart vardir. Ornegin, Avrupa'da
Almanya, diger tilkelerden daha diisiik bir ¢6lyak hastaligi prevalansina sahip iken en
yiiksek prevalans Isveg¢ ile Finlandiya'da goriilmektedir; Finlandiya’ nin oran1 99
kiside 1, Italya’nin oran1 210 kiside 1, Isvigre’nin oran1 132 kiside 1, Amerika’nin
orani 142 kiside 1, Almanya’nin oraniysa 500 kiside 1 iken Tiirkiye’nin oran1 %0,3 ila
0,9°dur (37, 38). Ulkemizde CH icin yapilan en biiyiik captaki arastirma 2011°de
Dalgi¢ ve arkadaslarimin yaptigi 63 ili ve 139 okulu igeren 6 ila 17 yas araliginda
20190 ¢ocugun dahil edildigi calismadir. Bu ¢aligmada tarama yontemi olarak ilk
planda olgulara dTG IgG bakilmis, bu taramalarin pozitif ¢ikan ¢ocuklara EMA IgA
bakilip pozitif olgulara ince bagirsaktan biyopsi yapilmis, ayrici tan1 olarak izole
immiiglobulinA (IgA) eksikligini dislamak i¢in tiim olgulara serum IgA bakilmis, [gA
eksikligi tespit edilen hastalara ek olarak EMA IgG ¢alisilarak kontrol edilmistir ve bu
calismada saglikli okul ¢agi cocuklarinda siklik %0.47 oraninda gosterilmistir (39).

CH'min epidemiyolojisi ‘Buzdagi modeli’ ile benzestirilmektedir (36).
Toplumun hastaliga dair genotipi tasiyan, gluten igerikli gida alimiyla etkilenenler
buzdaginin tamamini olusturmaktadir. CH’nin tipik sikayetlere sahip olup teshis edilip
buzdaginda goriinen kismi olusturur. Gelismis toplumlarda saptanan her CH vakasina
karsilik yaklasik bes vakanin genelde atipik oldugu, az semptomlu ya da asemptomatik
olduklarindan tan1 alamamaktadir. Sekil 2.1°de CH’nda diisiiniilen buzdagi modeli
gosterilmektedir (40).



Sekil 2. 1: Colyak tipleri (40)

CH prevalansi cinsiyet, yas ve cografi bolgeye gore degismektedir. Biyopsi ile
kanitlanmis CH, kizlar erkeklerden 1.5 kat ve cocuklarda yetiskinlerden yaklasik iki
kat daha sik goriilmektedir (41).



Tablo 2. 1: Colyak hastaliginin diinyadaki goriilme siklig1 (42)

Prevelans (%s)

Cezayir 56
Arjantin 0.6
Avustralva 0.4
Brazilva 0.5
Daogu Afrika 0
Musir 0.5
Finlandiya 1,0-2.4
Almanya 0,2
Hindistan 0,3-1,0
fran 0,5-1,0
irlanda 08
ftalya 0,9-1,0
Libya 0.8
Hollanda 05
Yem Zelanda 1,2
Portekiz 0,7
Rusya 0.2
ispanya 0,3-1,4
Isveg 0,5-29
Tunus 0.6
Tiirkiye 0.6-1,0
Birlesik Krallik 09-15
Amerika 0,3-0,9
Ortalama 1,0
Risk Gruplarinda

Tip 1 Diyabetes Mellitus (DM)  3-12
Otoummiin Trond hastalig 3
Otoimmiin Hepatit 13,5
Down sendromu 55
Tumer Sendromu 6.5
Williams sendromu 95
IgA eksiklif 3

Ig A nefropatisi -
Juvenil idiopatik artrit 1,5-2.5

2.1.4. Patogenez

Colyak hastaligi, otoimmiin bir bozukluk olarak kabul edilen genetik etkilesimi

olan, ince bagirsaga zarar veren ve besinlerin emilimini engelleyen bir sindirim

hastaligidir (43).
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Sekil 2. 2: Colyak hastaligi patogenez (43)

2.1.5. Cevresel Faktorler

CH’nmn gelisiminden sorumlu baslica gevresel faktor glutendir. Latince
"tutkal"dan gelir. Gluten, tahil taneleri bugday, ¢avdar ve arpanin prolamin depo
proteinleri i¢in kullanilan terimdir. Gluten, esnekligi nedeniyle ekmek yapiminda
tercih edilir; bununla birlikte, glutaminler ve prolinler agisindan zengindir. Sonug
olarak, gastrik, pankreas ve enterositlerde bulunan peptidazlar tarafindan tam olarak

sindirilemez ve geriye 33 aminoasit uzunlugunda biiyiik peptidler birakir.

Bu peptitler, transseliiler veya paraseliiler yollarla ince bagirsagin lamina
propriasina girer. Burada, etkilenen bireylerde, ¢6lyak hastaliginin baskin otoantijeni
olan doku transglutaminaz (dTG) enzimi tarafindan gliadin molekiillerinin
deamidasyonuna bagli olarak adaptif bir immiin reaksiyon meydana gelir.
Deamidasyon, antijen sunan hiicreler iizerindeki HLA-DQ2 veya HLA-DQS8
molekiillerine baglanmay1 kolaylastirarak gliadinin immiinojenisitesini arttirir (43).
Gliadin peptitleri daha sonra gliadin-reaktif CD4+T hiicrelerine sunulur. Bu islem
sirasinda TTG, gliadin ve aktine karst antikorlar olusur. Bu antikorlar, dermatitis
herpetiformis ve gluten ataksisi gibi CH’nin bagirsak dis1 belirtilerine katkida

bulunabilir.



Bu adaptif immiin reaksiyona eslik eden, epitelyal bolmede patolojik olarak
belirgin intraepitelyal lenfositoz ile belirgin olan dogustan gelen bir immiin yanittir.
CH’nin patogenezi sirasinda, intraepitelyal lenfositler, stres kaynakli genler MICA ve
MICB'in tiriinlerini (hiicre ylizeyi glikoproteinleri) ve yiizeyde eksprese edilen HLA-
E proteinini taniyan dogal oOldiiriici T-lenfosit reseptorleri NKG2D ve
CD9/NKG2A'y1 eksprese eder. Interldkin 15, sitotoksik epitel hiicreleri {izerindeki bu
dogal oldiiriicii reseptdrlerin yukar1t diizenlenmesinde onemli bir rol oynar. Hem
lamina propria (adaptif) hem de intraepitelyal (dogustan) bagisiklik tepkileri, ¢olyak
patolojik lezyonunun olusumu ic¢in gerekli goriinmektedir, ancak bu iki siireg

etkilesimin nasil oldugu agik degildir (44).

CH olan kisiler, bugdayda bulunan gluten olmayan proteinlerin bazilarina
yogun bir bagisiklik tepkisi gelistirir. Bu gluten olmayan bugday proteinlerinin CH
‘nin patojenezindeki 6nemi agik degildir, ancak bu proteinlerin bir sinifi olan amilaz
tripsin inhibitorleri, dogustan gelen yanittan kaynaklanan epitel hiicre hasarinda ve
bugdayla ilgili bagka bir hastalik olan ¢6lyak dis1 gluten duyarliliginda rol oynayabilir.
(Tablo 2.2)

Tablo 2. 2: Tahillarin igerikleri ve toksiteleri (43, 45, 46)

Tahal Prolamin Icerik Toksisite
Bugday Giliadin %36 G, %I17-23 P | ++
Arpa Hordein Yad36 G, %I T-23 P |+
Cavdar Sekalin Y6 (0, Yol 7-23 P =t

Yulaf Avenin Yilksek G, Diisik P | 4

Misir Zemn Diisik G, P -

Piring Orzenin Disik G, P-

G Glutarnin, P: Prolamin
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Sekil 2. 3: CH vakalarinda farkli tahil kaynakli {iriinler ve bagirsak inflamasyonu
(43, 45, 46)

Gluten diginda etkisi oldugu 6ngoriilen faktorler, aminoasit dizilimi gliadinle
benzerlik gosteren adeno ve rota gibi viriislerin, candida albicans gibi mantar
enfeksiyonlarinin, barsak florasinda degisikliklerin, glutene baslama zamani, sigara
kullanim1 ve anne siitii ile beslenme siiresidir (47, 48). Toksik etkiye sebep olan a-
gliadinin aminoasit yapisi adenoviriise ait olan E1B proteindeki bir boliimle es olan
baz1 dizilimlerdir. Adenoviriisa bagli ge¢irilen enfeksiyonunun immiin sistemi
uyardigi ve glutene maruziyet ile beraber CH gelisme riskini arttirdigi diistintilmustiir
(49-51). Genetik yatkinligi olan ¢ocuklarda sik rotavirus infeksiyonu gegirmenin de
rotaviruse ait olan VVP-7 proteiniyle DTG nin benzerligi nedeniyle CH riskini arttirdigi
bildirilmistir (52, 53).

CH fizerine etkileri hakkinda emzirme siiresiyle glutenin alim yas1 i¢in ¢ok
sayida calisma mevcuttur (54). Isveg’te yapilan bir galismaya gore bebeklerin
beslenmesine gluten icerikli besinlerin emzirme dénemindeyken kademeli olarak
katilmasmin CH ’nin ortaya ¢ikma ihtimalini azalttigini gostermistir (47). Norrisle
arkadaslar ise ii¢ ayliktan onceki donemde glutenin beslenmeye dahil edilmesinin
hastalik riskinin bes kat artisina sebep oldugunu ve 1 yasin iizerindeki emzirmenin
katkisinin olmadigimi belirtmislerdir (55, 56). Walender ve arkadaglarinin 2014

yilindaki c¢alismalarinda emzirme siiresinin uzunluguyla glutenin diyete alinma
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stiresinin CH riskini etkilemedigini vurgulamiglardir (57). ESPGHAN dort ila yedinci
aylar arasindaki siirecte glutenin diyete alinmasi gerektigini ve emzirme siirecinin

koruma etkisinin olmadigini belirtmistir (58, 59).

2.1.6. Genetik

CH multigenetiktir ve kalittminda hem HLA hem de HLA olmayan genler rol
alir (60). Monozigotik ikizlerdeki hastaligin goriillmesinin oOlasiligi %75 gibi
yiikksekken dizigotik ikizler arasinda da %11 oranindadir (61). Bu genetik yatkinlikta
CH riski etkilenen bireylerin kardesleri ve birinci derece akrabalarinda prevalansi %
10-12 civarindadir (62).

CH’nin gelisimi multigenetik olarak tanimlanmasina ragmen temelinde altinci
kromozomda yer alan Major Histokompatibilite Kompleks HLA class 2 antijenleri yer
alir. Simf 2 HLA antijenleri T hiicresine sunar fakat HLA proteinlerinin yanisira
mukoza bariyeri ve dogal-adaptif immun sistemi etkileyen baska faktorler de orani
etkilemektedir (63, 64).

Colyak hastalarmin en gii¢lii ve en karakterize HLA DQ2 ve DQ8 genleri
Smif-11 HLA molekiilleridir; %90’1inda HLA DQ2’nin bir varyanti olan DQB1*02 ve
DQAT1*05 allellerinden olusan HLA-DQ2.5 saptanmakta kalan hastalarin ¢ogunda
DQBI * 0302 ve DQA1*0301 tarafindan kodlanan DQS8 saptanirken, digerlerinde
DQ2.2 veya DQ7.5 molekiilii saptanir (65). Hastalarin azinda bu iki doku tipi de
saptanmamaktadir (6). DQ molekiil kombinasyonuna gore CH gelisme riski Tablo
2.3’de gosterilmistir (22).
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Tablo 2. 3: DQ Molekiil kombinasyonuna gore CH gelisme riski

CH RisKi HLA DQ GENOTIP KOMBINASYONU
YUKSEK RiSK DQ2.5/DQ2.5
DQ2.5/DQ2.2
ORTA RiSK DQ2.5/DQ8
DQ2.5_trans
DQ2.5/X
DQ2.2/DQ2.2
DQ8/DQ8
DQ8/DQ2.2
DUSUK RiSK DQ2.2/X
DQ8/X
COK DUSUK RiSK DQX/X
Gluten
Ingestion
Innate Immune
Sonutics N System Genetics
Other Mucosal Barrier
::ve:;::omcntal Envlr::r-rment Genetics

!

Cosliac
Disease

I Adaptive Immune
System Genetics

Sekil 2. 4: CH ile HLA -DQ iliskisi (63)
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Haplotypes
DQBI* DQA2Y DREL*

DR5-DQ7

DQBI* DQAL* ORBI™

—>

DQBLI* DQALY ORBL*

DQS1* DQAL* DREI™

weso-PRHEH} =

DQUT* DQAT* DRI*

Risk for celiac disease

High

Low

Very low

Sekil 2. 5: CH’nda HLA iliskisi (66)

Cevresel Faktirler

sekalin, hordein)

Prolamin igeren gadalann tilketimi (ghadin,

COLYAK HASTALIGI

F N

immiin Sistem

Genetik Yatkinhk

Mukozal bariyver fonksiyonunun kayhba HLA-DQ2 velveya DOE haplotipi,

wve artan otoimminite

diger olasi genler

Sekil 2. 6: CH 'nin  patogenezinde etkili faktorler (67)
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Sekil 2. 7: CH patogenezi

BHR:B hucre reseptorii  Dtg:Doku transglutaminaz IEL:Intraepitelyal lenfosit IFN GAMA:Interferon
gama IL-15:Interlokin -15 THR:T hiicre reseptdrii (68)

2.1.7. immiinolojik Faktérler

CH olan kisilerde glutene karsi hem humoral hem hiicresel diizeyde immiin
mekanizma gelisir ve bagirsagin epitel hiicreleri arasindaki siki baglantilar (tight
junction) bozulmaktadir. Bu baglantilarin mikroiskeletini kontrol eden zonulin adli
proteinin sayisinda artisa, sik1 baglantilarda gevsemeye sebep olmakta, bu da intestinal
gecirgenligin artisina sebep olmaktadir (36). Ayrica gluten peptitleri intestinal epitele,
transsitoz veya immiinoglobulin A (IgA) aracili retrotranstositoz yoluyla da taginabilir
(69).

Glutamin peptitleri boylelikle barsak epitel hiicrelerini gecip lamina propriaya
gelir ve fibroblastlardan ve endotelyal hiicrelerden salgilanan doku transglutaminazlari
(dTG) ile deamide olarak HLA DQ2 ve DQ8’¢ baglanan glutamik aside doniisiir. Bu
kompleks T hiicresine sunularak CD4+ T hiicresinden yanit olusmaktadir. Tip 1 T
helper hiicre cevabi interlokinler (2, 4,8, 1p), interferon -y, tiimor nekrozis faktor-a
gibi sitokinler salgilanir. Sitokinlerin etkisiyle fibroblastlar dokuda toplanmakta ve
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fibroblastlardan salinan matriks metalloproteinazlari da bagirsak hasarina sebep olarak
intraepitelyal ve lamina propriada hiicre artisi, kript hiperplazisi ve villoz atrofi (CH
"nin bulgular) olusumuna sebep olmaktadir (50, 70). Th2 hiicre yanitiyla B hiicreleri
aktive olur ve plazma hiicrelerine doniisiip doku transglutaminazina ve gliadine kars1
olan IgA yapisindaki otoantikorlar (antigliadin ve anti doku transglutaminaz
antikorlar1) salinmaktadir. Gluten alimi ile baslayarak antikor iiretimi ile sonlanan
stire¢ Sekil 2.8’de goriilebilir (50). Bu antikorlar CH igin spesifiktir ve tam

konulmasinda énemli yeri vardir (71).

Fetrotrarncytoss
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Sekil 2. 8: GLUTEN ALIMI ILE BASLAYARAK ANTIKOR URETIMI iLE
SONLANAN SUREC COLYAK PATOGENEZI (50)
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Sekil 2. 9: Gluten peptitlerin deaminasyonu ve CD4+ t lenfositlere sunumu (71)

Antigliadin ve antidoku transglutaminaz antikorlari, ekstraseliiler membrana
bagli bulunan doku transglutaminaziyla birleserek kompleks olusur ve bazal
membranda ¢oker, enterositte temel yap1 degisir ve sonucunda epitel hasar1 ortaya
cikar. Boylece CD8+T lenfosit aracili intraepitelyal lenfositoz olusur. Aktif CH "nin
onemli bir oOzelligi lamina propriyada goriilen CD4+T lenfositlerle ve intestinal
epitelde goriilen CD8+T lenfositlerle isgalidir. Patogenezde; HLA tipine ozel

kazanilmis immiin cevap ve HLA tipi disinda dogal immiin cevabin rolii vardir (72).
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Sekil 2. 10: Villus Atrofisi, Kript Hipertrofisi Ve Ince Bagirsak Yiizey Epitel Hasart
(73)

CH’nda  lamina propriada bulunan lenfositler birincil immiinolojik olaydir
(70). Bu surecte bagirsakla iliskili lenfoid dokuda (GALT) IgA iireten B hiicreleri,
lamina propriaya gog¢ edip plazma hiicrelerine doniismektedir. Plazma hiicrelerinden
salgilanan dimerik IgA farklilasarak intestinal limene salgisal IgA olarak ¢ikar.
Bagirsak lumeninde Salgisal IgA gluten peptitle birlesip kompleks olusturur ve bu
kompleks aktif CH ’da intestinal epitel hiicrelerinin apikalinde yer alan CD71’e
baglanip lamina propriaya daha hizli retrotransitoz gelisir. Es zamanda bu baglantiyla
epitelyal sinyal yolaklarini aktive edilir ve dimerik IgA kana salgilanir. Bu durumda
ekstraintestinal otoimmiiniteye yol acarak dermatitis herpetiformis gibi otoimmun
hadiseler gelisebilir.Ayrica IL-15 ile iliskili CD8+ intraepitelyal lenfositlerdeki
patolojilerin nihayetinde refrakter CH ve lenfoma gelisebilmektedir (71).
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Sekil 2. 11: CH’nda B Ve T Hiicre Yaniti (71)

2.2. Klinik Bulgular

CH uzun yillardir klasik bulgularla tanimlanmis olsa da multisistemik tutulumu
ve otoimmiin bir hastalik oldugundan Klinik bulgulari degismektedir. Ancak hastalikla
ilgili kullanima giren serolojik ve genetik incelemelerin artisi, histolojik 6zelliklerin
ayrintilandirilmasi, risk gruplarinda yapilan taramalar CH ile ilgili birgok klinik
bulgunun saptanmasina ve CH ’nin fenotipik olarak gruplandirilmasina zemin
olusturmustur. Giiniimiizde seroloji testlerinin artmasi ve risk gruplarinin taranmasiyla
asemptomatik hastalarin CH tani1 almasina ragmen; CH nin bagvuru bulgularinin ¢ok

farkli ve degisken olmas1 sebebiyletanida gecikmelere yol agabilmektedir (74).

Bulgular genelde gluten igerikli gidalarin diyete eklenmesiyle erken yaslarda
baslamakta; diyare, siskinlik, karinda agri benzeri tipik bulgular veya gelisme geriligi,
direngli anemi gibi atipik bulgular seklindedir. Hastaligin ¢ogunlukla sessiz veya
atipik sekilde olmasi hastaligt “ buz dag1” modeline benzetmistir (75). Klasik
belirtileri olan ve/veya tanis1 konulan kisiler buz dagindaki suyun iizerindeki boliimii
gosterirken, tan1 almig bir hastaya kiyasla yaklasik on kata semptomatik teshis

edilemeyen hastalar ise buz daginin suyun altindaki boliimiinii olusturur (76). CH ;
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tipik (klasik) CH , atipik CH , sessiz CH , potansiyel CH ve latent CH olarak 5 gruba
ayrilir ve ‘buz dag1’ modelini olusturur (47, 77, 78).

Atipik |
Colvak Hast ;
_ - '

A ¢
- > ’ .‘I
Latentfe Potanci "

Célvak Hastahi

Sekil 2. 12: Colyak hastaligindaki tasfirlenen buz dagi (76)

CH'nda pediyatrik grupta malabsorbsiyona dair semptomlar goriiliirken
yetiskin grupta farkli semptomlar goriilmektedir. Daha kiiciik yaslarda genelde karin
sisligi, istahsizlik, kusma, diyare, kabizlik, huzursuzluk, gelisme geriligi ile
basvururken yas arttikga boy kisaligi veya hemoglobin diisiikliigii gibi bagirsak disi
bulgularla bagvururlar (79).
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Tablo 2. 4: Colyak hastaligindaki belirtiler ve bulgular (32, 36, 80, 81)

Gastrointestinal Sistem

Erken Baslangi¢ Gec¢ Baslangic
2 yas alti Cocukluktan eriskinlige her yas
e  Kronik sishal ve yaglh diskilama e Ishal veya civik diskilama
e Istahsizhik e  Bulant1 ve kusma
e Kilo alamama e Karinda rahatsizhk hissi ve
e  Kann sigligi sigkinlik
e  Kas erimesi, cilt alt1 yag dokusunun kaybolmasi e  Tekrarlayan kann agrisi
e  Apati ve huzursuzluk e  Kilo kayb:
e  Hipotoni e  Kabizlik

Gastrointestinal Sistem Dis1

Kas ve iskelet sistemi Mukoza ve deri belirtileri
e Kisaboy o Dermatitis herpetiformis
e Rikets e  Tekrarlayan aftoz stomatit
e  Osteoporoz e  Vaskiilit

e  Dis mine tabakasi bozukluklar1

e Artrit ve artralji

e Miyopati
Hematolojik sistem Ureme sistemi
e Anemi (demir, folat, B12 eksikligi) e  Gecikmis ergenlik
e  Lokopeni e Adet diizensizlikleri ve amenorc
e  Trombositopcni e  Tekrarlayan diisiikler ve/vcya
®  Vitamin E veya vitamin K eksikligi e infertilite
Noro-psikiyatrik sistem Diger belirtiler
e  Sercbral kalsifikasyonla birlikte olan epilepsi e Karaciger enzim yiiksekligi ve
e  Serchcllar ataksi kronik hepatit
e  Pcrifcral néropa ti e  Agiklanamayan kilo kayb1
e  Anksiyete, sizofreni, dikkat eksikligi ve alg1 e Sag dokiilmesi
bozukluklan e Intsestinal lenfoma
®  Bas agrist e Yorgunluk

2.2.1. Tipik (Klasik) Cdlyak Hastahg

Siit cocuklugu doneminde diyete glutenin girmesiyle yaklasik 6-24 aylikken
ortaya c¢ikmaktadir. Tipik gastrointestinal sistem (GIS) bulgulari; biiyiime ve
gelismede gerilik, kronik diyare, karinda sislik, karin agrisi, bulant1 ve kusma, istahta
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azalma, malabsorbsiyona bagli yagh diskilama, kilo ve/veya boy geriligi goriliir.
Nadir goriilen bol sulu diskilama, dehidratasyon, ciddi elektrolit bozukluklari,
hipotansiyon, letarji ile giden hayati tehdit eden “¢olyak krizi” tablosu gelisebilir. Bu

cocuklarda emosyonel semptomlar da huzursuzluk, keyifsizlik gibi eslik edebilir (82).

Alinan gluten miktar1 ve kiginin immiinolojik yanit1 klinik tablolarda farklilik
Olusturur. Bu hastalarin  serolojik  antikorlar pozitiftir ve duodenal
biyopsilerindevilluslarda diizlesmeden villuslarda atrofiye kadar tipik histopatolojik
diizeyde degisiklikler goriilmektedir. Tedavi yasam boyu glutensiz diyettir ve tedavi
ile semptomlarda gerileme goriilir. Tanida gecikme ve diyete uyumsuzluk
malniitrisyon, boy kisalig1, puberte tarda, direncli demir eksikligi anemisi ve rasitizme

neden olabilir (77, 83).

2.2.2. Atipik Colyak Hastahg

Tipik malabsorbsiyon bulgularinin olmadigi, genelde 5 yas tizeri ¢ocuklarda
ve eriskinlerde goriilen formudur. Boyda kisalik, puberte gecikmesi, dis bozukluklari,
stomatit, demir eksikligi ve buna bagli gelisen anemi, osteopeni gibi kemik
hastaliklari, kardiyomyopatiler, cilt dokiintiisii, transaminaz yiiksekligi gibi bagirsak
dis1 bulgular veya tekerriir eden karinda agri, bulant1 ve kusmalar, dispepsi, reflii ve
kabizlik gibi tipik olmayan intestinal sistem bulgular1 goriilmektedir (5, 74). En sik
goriilen ekstraintestinal sistem bulgusu agiklanamayan veya tedaviye direnc¢li demir

eksikligi anemisidir.

CH’nda ince bagirsagin mukozasi hasarlandigindan buradan emilenlerde
eksiklikleri ve buna bagl olusan bulgular: goriilebilmektedir (84). Genellikle demir
veya vitaminlerin malabsorbsiyonuna bagh gelisen ve CH ’nin tek bulgusu olarak
karsimiza c¢ikabilen ve bu hastaliga bagli en ¢ok goriilen hematolojik problem
anemidir; goriilme siklig1 %12 ila 69 araliginda degisir. Anemisi toparlanamayan veya

tekrarlayan ¢ocuklarda CH prevalansi % 20 oraninda bulunmustur (85).

Ince bagirsaktaki hasara bagl olarak azalan vitamin D ve kalsiyum ve buna

bagl olarak parathormonda artis ile kalsiyum kemikte azalir kana gecer (86-89).
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Colyak hastalikli bireylerde kemigin mineral yogunlugunda azalma oldugu yapilan
arastirmalarda gosterilmektedir (90, 91).

Siklig1 eriskinlerden daha az olmak iizere , CH olan ¢ocuklarda, %1-3 oraninda
genellikle diyette glutenin ¢ikarilmasiyla gerileyen juvenil romatoid artrit gelistigi
bildirilmistir (45, 92, 93).

Colyak hastalarinin %15-50 inde serum transaminaz yiiksekligi vardir ve
transaminaz yiiksekligi olup aciklanamayan hastalarin %10’nunda CH saptanir. En
gecerli mekanizma barsak gecirgenligindeki artig nedeniyle portal vene gegis yapan

toksinler ve antijenlerdir (94, 95).

Viicutta makiilopapiiler tarzda seyreden dokiintiilerin oldugu dermatitis
herpetiformis daha c¢ok geng eriskinlerde goriilir. CH ile aym1 HLA iligkilerini
paylasan dermatitis herpetiformiste dermisin papillasinda graniiler tarzda IgA'larin
biriktigi gozlenir (96-99). Psoriazisli hastalarda normalden daha ¢ok CH saptanir ve
gluten eliminasyonuyla geriler (100,106). Hastalarinin %6-10’unda ndrolojik sisteme
ait komplikasyonlar goriiliir.

2.2.3. Sessiz/subklinik Colyak Hastahg

Buzdaginin goriinmeyen kisminin ¢ogunlugunu olusturan bu grup, genelde
tarama c¢aligmalarinda antikorlar1 pozitif saptanip yakinmasi ve bulgusu olmamasina
ragmen intestinal mukozadaki degisiklikler olan gluten elimanasyonuyla
histopatolojik agidan normal haline geri dénen hasta grubudur (78, 101, 102). Seroloji
tetkiklerinin gelismesiyle bu formun sanilandan fazla oldugu saptanmistir (103).

Bagvuruda ne kadar semptomsuz olsalar da, son calismalarla sessiz ¢olyak
hastalarinda hafif, gézden kagabilecek bulgularin ¢ogunda olusu ve glutenin diyetten
cikarilmasiyla birgok agidan nispeten iyi hissettigi goriilmiistir (104). Yaygin
goriilenler; kronik halsizlik, huzursuzluk, okuldaki basarisi1 disiikliigii, kemik minerali

yogunlugunda azalmadir (36).
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2.2.4. Potansiyel/Latent Colyak Hastahig1

Serolojik testlerde antikorlari pozitif olan, HLA alellerini tasimalarina ragmen
intraepitelyal lenfositoz gibi en hafif bulgular disinda ince bagirsak biyopsisinde CH
ile uyumlu bulgulart gosterilemeyen olgulardir. Bu hastalar sessiz CH gibi rutin

taramalarda ya da yiiksek riskli gruplarin taramasinda saptanir (36, 105).

Potansiyel CH ’nin aktif CH ’ye ilerleyisi arastirildiginda bu hasta grubunun
biiyiik bir cogunlugu ¢ocukluk caginda aktif CH ’ye ilerlemedigi gozlenmistir (106,
107). Yasamlarmin belli bir doneminde klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgular
olarak CH tani kriterlerini tagiyan fakat zaman igerisinde glutensiz diyetle klinik ve
histolojik diizelen gluten iceren diyetle devam ettiklerinde ise herhangi bir semptom
gostermeyen hastalar “’Latent CH’’ olarak gruplandirilmistir. Bu tanimin aksine
gluten igeren bir diyetle beslenirken histolojik olarak normal barsak mukoza
bulgularina sahipken zaman igerisinde CH gelisen hastalar i¢in de kullanililir (45,

105).

Tablo 2. 5: Colyak subgruplari (44,123)

Ozellik Klasik Atipik CH | Sessiz/subklinik | Potansiyel
CH CH CH

Malabsoprsiyon bulgular | + +/- - -

Extra-intestinal bulgular | +/- + - -

Pozitif ¢olyak antikorlarn | + + + +

Karakteristik intestinal | + + + -

biyopsi bulgulari

CH ’na bazi1 hastaliklar ve sendromlar beraberlik gdsterebilmektedir veya bazi

hastalik ve sendromlarda CH goriilme sikliginin fazla oldugu gézlemlenebilir (108-

111).
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TABLO 6: CH ’nda Beraberlik Gosterebilen Diger Klinik Durumlar (108-111)

OTOIMMUN
HASTALIKLAR

%7
% 12-13

Otoimmun tiroidit
Otoimmun hepatit
Inflamatuar bagirsak hastaliklart
TiplDM %45-74

Addison hastaligr %5

Sjogren sendromu  %4-12
Primer biliyer siroz
Sistemik lupus eritematozis

Vaskiilit

GENETIK BOZUKLUKLAR
%71
%6,4

%5-10

Down sendromu
Turner sendromu

Williams sendromu

RENAL SiSTEM
1g A nefropatisi
Kronik glomeriilonefrit

Renal yetmezlik

MALIGNITELER
Lenfoma

Ince bagirsak adenokarsinomu
Ozofageal ~ve  orofarengeal

skuamoz hiicreli karsinom

BAGISIKLIK SISTEMi
Selektif Ig A eksikligi % 2-8

SOLUNUM SiSTEMi

Idiopatik pulmoner hemosiderozis

SINIR SISTEMI
Periferik ndropati
Serebral kalsifikasyon
Serebellar ataksi

Epilepsi
HEMATOLOJIK SISTEM | KAS iISKELET SISTEMi | KARACIGER
Demir eksikligi anemisi Osteomalazi HASTALIKLARI

Makrositik anemi

Osteoporozis

Izole hipertransaminazemi

Lokopenti, trombositopeni, | Artrit Primer biliyer siroz

trombositoz Myopati Primer sklerozan kolanjit

Hiperhomosisteinemi Hemokromatozis

Koagiilopati (Vitamin K eksikligi) Masif hepatik steatoz
Siroz

UREME SiSTEMI PSIKIYATRIK DERMATOLOJIK

Hipogonadizm BOZUKLUKLAR SISTEM

Impotans Sizofreni Dermatitis herpetiformis

Immatiir seks karakterleri
Azalmis sperm kalitesi
Amenore

Gecikmis menars
Rekiirren diisiikler
Infertilite

Erken meenapoz

Libido kayb1

Major depresyon
Duygudurum bozukluklar
Kaygi bozukluklari

Otizm spektrum bozukluklari

Kserozis

Alopesi areata
Dermatomyozit
Kutandz vaskiilit
Urtiker

Atopik dermatit
Psoriyazis

Vitiligo

Liken sklerozis

Kronik iilseratif stomatit

Lineer 1g A dermatozis
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2.3. TANI

CH’nda tan1 klasik olarak klinik bulgularla beraber serolojik testlerde pozitiflik
ve intestinal biyopsi bulgularinin goriilmesidir. Son 10 senede farkindaligin artmasiyla
ve taramada artis nedeniyle daha ¢ok hastaya tani konulmaktadir (83). ESPGHAN
2012 senesinde tani i¢in; klinik belirtiler, serum antikorlar, HLA doku grubu ve
biyopside histopatolojik bulgular1 igeren puanlama sistemi ve bu sistem baz
alindiginda 4 puan almak CH’nda tani konabilmesi icin yeterli bulunmustur. Bu
kilavuz en son 2019 yilinda giincellenmistir (32). Tanida asemptomatik ve
semptomatik gruplar i¢in iki farkli algoritma vardir (32). Tanida ilk basamak serolojik

test iken altin standart halen ince bagirsak biyopsisidir (83).

Tablo 2. 6: Tanida ESPGHAN ‘a gore puan tablosu (112)

Puanlar

BELIRTILER

Malabsorbsiyon sendromu 2

CH ile ilgili diger belirtiler veya Tip 1DM veya 1.derece yakinlarinda CH varlig: 1

Asemptomatik 0

SERUM ANTIKORLARI

EMA pozitifligi ve/veyaanti-DTG antikorlannin normalin tistsmmndan 10 kat yilksck. 2

olmast

Anti-DTG antikorlann diisiik pozitifligi veya izole anti deamine gliadin pcptid 1
Pozitiligi

Serolojik.testler yapilmamig 0

Serolojik.testler yapilmig ancak tiim ¢6lyak antikorlan negatif -1

HLA

Homozigot HLA DQ2 veya DQ8 mevcut 1

HLA bakilmamus veya hetorozigot HLA DQ2 mevcut 0

HLA DQ2 ve DQ8 negatif -1

Histoloji

Marsh 3b veya 3c 2

Marsh 2 veya 3b veya Marsh 0-1ve pozitif intestinal DTG antikorlan 1

Marsh 0-1 veya biyopsi yapilmamis 0
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Bulgular ¢H dugtinduren

Anti-TG2/total IgA

Cocuk Gastro

IgA eks/<2 yag ise
diger nedenleri sorgula
Anti-TG2>10xN Anti-TG2A0xN

EMA, HLADQZ/DQS8 Yapilamiyorsa

Yanhg + sercloji
Yanhg - patoloji
Potansiyel CH
HLA arastu

HLA testi yonlis
Biyopsi

Sekil 2. 13: Semptomatik hastalarda tani algoritmasi (112)

Bulgusuz ancak genetik risk varsa

HLA/DQ2/DQS8 (+/- T62)

HLA + CH degil
DQ2 ve/veya DQB risk yok

Belli aralarla ya da bulgu
verirse testleri tekraria

Anti-T623xN | Anti-TezeaxN [l Anti-te2 () —m

Yenlis - sercloji
OGD + biyopsi IgA eks digla
Duigiik gliiten alimi ya
da ilag alimint sorgula

T&2 ve Total IgA —

Yanhs + anti-T62/
g N diyet
Ilerde testi yinele

N diyet yanhs » seroloji/
yanlis - patoloji ya da
potansiyel CH

Sekil 2. 14: Asemptomatik CH’nda tan1 algoritmasi (32)
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2.3.1. SEROLOJIK TETKIiKLER

CH tanisinda ilk basamak olan tetkik serolojik tetkiklerdir. Bu tetkiklerde

gluten ve barsak mukozasinin proteinlere karsi olusan antikorlara bakilir (70, 84).

Anti Gliadin Antikorlar:1 (AGA): 1958 yilinda Berger tarafindan tanimlanmis
olup, tahillardaki gliadine kars1 koruyan,hastaliga kars1 ilk tanimlanmis antikordur. Bu
antikorlarin duyarhilik ve ozgiilliikleri diger antikorlara oranla daha diisiik olmasi
nedeniyle (duyarliik %85, o0zgillik %90) tanmida ve takipte kullanilmasi
onerilmemektedir (23). Fakat iki yas alti semptomu olan ¢ocuklarda diger antikorlara

gore daha duyarli olduguna dikkat ¢ceken yayinlar mevcuttur (18).

Endomisyal antikor (EMA): Chorzelski tarafindan 1983°te tanimlanan , tim
serolojik testler icinde en iistiin olan EMA, diiz kas bag dokusunun yapisindaki
endomisyuma kars1 olusmus olan IgA antikorlaridir (113). immiinfloresans yontemi

ile bakilir (114).

Doku transglutaminaz (DTG): Diterich tarafindan 1997 yilinda tanimlanan ,
taramada ya da siipheli olgularin belirlenmesinde kullanilmasi 6nerilen ilk basamak
testi olan DTG antikorlar1 ELISA ydntemi ile beraber immiinokromatografi yontemi
benzeri farkli ¢alisma sekilleriyle galisilir, daha pratik sonug¢ vermesinden dolayz,
pahali olmamasi ve giivenilirlik yiiksek oldugundan tercih edilme sebebidir (112).
DTG cut off degerinin 10 katindan yiiksek ¢ikmasi biiyiik olasilikla intestinal mukozal
atrofi lehinedir (132). Testlerin sonuglanma siiresi, yapilis teknigi, maliyeti ve
glivenilirligi g6z oniine alindiginda tarama ¢alismalarinda d-TG, stiphede kalindiginda
tan1y1 dogrulamada EMA,, iKi yastan kiigiiklerde antigliadin ve Ig A eksikligi olanlarda
d-TG Ig G ve AGA Ig G bakilmasi 6nerilir (115). CH’nda yapilan serolojik testlerin
duyarlilig1 ve 6zgiinliigii Tablo 2.7’de belirtilmistir (32, 116).
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Tablo 2. 7: Tanida kullanilmakta olan serolojik tetkikler (32, 116)

Antijen ' Antikor tipi Duyarhbk s Orgiilliik %o
o IgA 85 (57-100) QO (4T-94)
Gliadin - -
IgG B0 (42-100) B0 (50-94)
_ IgA 95 (Ko=100) Q9 (97-100)
Endomisyum -
IgG B {70-90) Q7 {(95-100)
Deku IgA QR (TE-1000) QR (M- 1007
E:’:ll'|hg]ll|:|.|'|'|1|:|.'| Z IE: - T {45-08) 05 (D= | 0y
Deamme gliadin IgA B8 (74-100) 0 (HO-93]
peptad IgG B0 {T0-95) Q8 (95-100)

Tablo 2. 8: CH tanisinda serolojik testler ve ¢alisma yontemleri (32)

TEST YONTEM
Anti-Gliadin antikor (AGA) IG A/IG G ELISA
Endomisyum antikor (EMA) IG A ELISA/IFA
Anti retiikiilin antikor (ARA) IG A IFA

Doku transglutaminaz antikoru (Anti-dTG) = ELISA/IKY
IGA/IGG

Deamide gliadin peptit antikorlari ELISA

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay, IFA: Immunfluorescence assay, IKY: Immiinokromatografik yéntem

2.6. Endoskopik Biyopsi ve Histopatolojik Bulgular

Proksimal ince bagirsak biyopsisi tanida halen altin standart yontemdir;
seroloji testi pozitifse veya serolojik test negatif olsa da klinik siipheliyse ince bagirsak
biyopsisi yapilmasi Onerilir. 2 yas altindaki cocuklarda ise bagisiklik sistemi immatiir
oldugundan, anne siitii ile beslendiginden, glutene maruziyetin daha az olmasindan
dolay1 serolojik testler negatif olabilir ve bu durumda klinisyenin deneyimine gore
biyopsi yapilabilir (32). CH’nda 6zefagogastroduodenoskopi ile duodenal biyopsi
yapilir, karakteristik endoskopik bulgular; duodenal kivrimlarda azalma/diizlesme,
mukozada goriilen mozaik patern, mukozal yarik/ taraklanma/gatlak, duodenumda
mikronodiiler goriilmesi, submukozal damarlarin goriilmesidir. Villoz atrofinin
varliginda endoskopik bulgular olusabildiginden duyarhlik diisiiktiir. En hassas bulgu;
foldlarda diizlesmedir. Karakteristik endoskopik bulgularin olmamast CH ‘m
diglayamaz. CH ’ deki endoskopik bulgular eozinofilik enterit, Tropikal sprue, Crohn

hastalig1, Giardiyazis ve amiloidozda da goriiliir. Villuslarda atrofiyi kromoendoskopi,
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video kapsiil endoskopi, biiyiitme endoskopisi gibi yontemler daha iyi gosterir. CH
’nda lenfositik gastrit goriilme sikligi da artmigtir (117).

CH, ince bagirsakta proksimalden baslayip distale kadar mukozaya hasar
vermektedir. Glutensiz diyet ile birlikte en son proksimal mukoza olmak iizere 6-24
ay igerisinde iyilesme gozlenir (16). Biyopsi en az 2-8 hafta gluten igerikli diyet
alirken yapilmasi gerekir. Mukozal hasarlar yamasal tarzda olabildiginden, duodenum
ampulla bolgesi dahil olmak iizere en az 4-6 endoskopik biyopsi alinmasi1 gerekir
(118). Duodenumun 2.segmentinden alinan iki parcayla %90, ii¢ par¢ayla %95, dort
parga ile %100 tan1 koyulur (103). Colyak hastaligindaki tipik histolojik bulgular; kript
hiperplazisi, intraepiteliyal lenfosit artigi, total villus atrofisidir. Villuslarda degisken
derecelerde atrofi saptanabilir (5). Inek siitii alerjisi, Giardiyazis, immiin yetmezlik,
Tropikal sprue, bakteriyel asir1 gogalma gibi durumlarda da goriilebildiginden CH igin
patognomonik degildir. Colyak hastaligina benzeri biyopsi bulgularinin oldugu olaylar
Tablo 2.9’ da gosterilmistir (32).

Tablo 2. 9: Histopatolojik agidan Colyak Hastaliginda ki bulgularla benzerlige
sebebiyet veren olaylar (32)

Intra epitelyal lenfositoza yol acan durumlar  Villoz kisalma / diizlesmeye yol acan durumlar
HP ile birlikte olan gastroduodenitis Mikrovillus inkliizyon hastaligt
Besin alerjisi (Gluten ile olmayan) Otoimmiin enteropati
Infeksiyonlar Tropikal sprue

(Giardia, cryptosporidium, CMV, vb) Refrakter sprue

Otoimmiin enteropati Kollajendz sprue

Crohn hastaligi Radyo-kemoterapi

Bakteriyel agir1 gogalma Graft-versus-host hastaligi
Basta NSAII olmak iizere ilaglar Nutrisyonel eksiklikler

IgA eksikligi EITHL

Sik degiskenli immiin yetmezlik

Ince bagirsak allograft rejeksiyonu

EITHL: Enteropatinin indiikledigi T hiicreli lenfoma; HP= Helicobacter pylori; IELozis: intraepitelyal

lenfositozis; NSAII: nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
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Marsh siniflamasinda modifikasyonlar yapilmustir. (Tablo 2.10) (119, 120)

Tablo 2. 10: CH ’nin histolojik skorlar1

Marsh Simiflamasi

Tip

Histolojik lezyon

Evre 0: Preinfiltratif evre

Normal ince bagirsak mukozasi

Evre 1: Infiltratif evre

Intraepitelyal lenfosit (IEL) saysiinda artis

Evre 2: Hiperplastik lezyon

Evre 1 + hiperplastik kriptler

Evre 3: Destriiktif lezyon

3a: Parsiyel villoz atrofi
3b: Subtotal villoz atrofi

3c¢: Total vill6z atrofi

Evre 4: Hipoplastik lezyon

Total villoz atrofi + kript hipoplazisi

Modifiye Marsh-Oberhuber Simiflamasi

Tip O:Preinfiltratif evre

Normal ince bagirsak mukozasi

Tip 1: Infiltratif evre

IEL sayisinda artis (>25/100 epitelyal hiicre)

Normal villus yapisi (villus/kript:3/1)

Tip 2: Hiperplastik lezyon

IEL sayisinda artis (>25/100 epitelyal hiicre)

Normal villus yapist (villus/kript:3/1)
Kript hiperplazisi

Tip 3: Destriiktif lezyon

Tip 3a:

IEL sayisinda artig (>25/100 epitelyal hiicre)

Kript hiperplazisi
Hafif derecede villoz atrofi
Tip 3b:

IEL sayisinda artis (>25/100 epitelyal hiicre)

Kript hiperplazisi
Orta derecede villoz atrofi
Tip 3c:

IEL sayisinda artig (>25/100 epitelyal hiicre)

Kript hiperplazisi

Yiksek derecede villoz atrofi
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Sekil 2. 15: Modifiye Marsh/Oberhuber histopatolojik siniflandirmasi (120)

2.3.2. Genetik incelemeler

HLA DQ2 veya DQS8 neredeyse Colyak hastalarmin tamaminda pozitiftir.
HLA DQ2’nin pozitifligi %90-95; HLA DQS8’in pozitifligi % 5-10 dur (121). Fakat
genel toplumun yaklasik %30-40’1 bu geni tasir, bu insanlarin %3’tinde CH gelisir
(122). HLA tiplendirmesinin negatif prediktif degeri hemen hemen %100
goriilmektedir. Negatifligin saptanmast CH tanisini dislar ve negatif sonuglarda CH

riski diisiik oldugundan rutin izlem onerilmemektedir (123, 124).

Klinik kuvvetli siipheliyken, seroloji testlerinin pozitif sonuglanmadig ya da
biyopside belirgin degisiklik olmayanlarda HLA bakilmasi tanida yardimer olur. HLA
DQ2 veya DQS8 pozitifligi saptanan (COlyak hastasinin aile iiyeleri diizenli takibe
alinmalidir. Riskli diger gruplarin HLA tiplendirmesi serolojik takibin gerekliligi
acisindan yardimeidir (32, 125). Doku transglutaminaz antikoru normalin 10 katindan
daha yiiksek pozitif saptanan semptomatik olgularda taniya destek olarak HLA
bakilmasi, anti endomisyumda pozitiflik ve HLA DQ2 ve/veya DQ 8 pozitifse ince
barsak biyopsisi yapilmadan gluten eliminasyona baslanmasi 6nerilmektedir (11).

2019 yilindaki giincellemeler:

e Baslangig testi olarak en uygun test serum total IgA ve d-TG IgA alinmasidir.
[k adimda EMA-IgA ve d-TG IgG tetkiklerinin alinmasina gerek yoktur.
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¢ D-TG IgA > 10 kat iist limit olan ve ikinci serum drneginde EMA -IgA pozitif
saptanan hastalara da biyopsiye gerek yoktur. DTG <10 kat olan hastalarda yalanci
pozitifligi ekarte etmek icin biyopsi yapilmalidir.

eHLA testi; semptomu olan ve serolojik olarak pozitif saptanan, endoskopi

yapilmayan hastalarda zorunlu kriter degildir (11).

2.4. Tedavi

CH ’nim tedavisi igin alternatif yontemler denenmesine ragmen tek etkili
yontem hayat boyu glutensiz diyettir. Glutensiz diyet klasik, sessiz ve atipik vakalar
icin onerilir. Arpa, bugday, ¢avdar tilketmemesi gerekmektedir. Yulaf ise iglenirken
%10-15 gluten kontamine olma riskinden otiirli tiiketilmesi onerilmemektedir. Giin
icinde 50 mg kadar ¢ok az miktardaki gluten (20ppm) alim1 bile yaklasik olarak 3 ay
gibi bir siirede intestinal mukozada harabiyete neden olabildiginden; Codex
Alimentarius Rehberi'ne gore gluten icermeyen gida olarak 1 kilogram besinde 20

mg’dan (20ppm) az gluten iceren besinler kabul gormektedir (126).

Tan1 Oncesinde ve iyilesme siirecinde vitaminlerde ve eser elementlerde
eksiklikler goriilebilmektedir. Glutensiz diyetle intestinal mukozadaki hasarin
gerilemesiyle  malabsorbsiyon  azalmakta, biiyiime gelismede iyilesme
gozlenmektedir. Colyak tanili hastalarin takibinde vitamin ve eser element
eksikliklerine dikkat etmeli ve eksikligine gore destek tedavisi folik asit, demir, D
vitamini ve B12 basta olmak iizere verilmelidir. Yeni tan1 almis olan ¢ocuk hastalarda

ilk 3 ay glutensiz diyetle beraber vitamin ve mineral destek tedavisi verilmesi 6nerilir

(127).

Bu hastalarda intestinal mukozadaki hasardan dolay1 ikincil laktaz eksikligi
goriilebilmektedir, bu durumlarda hastalara ilk aylarda laktoz iceren gidalardan uzak
durmasi Onerilebilir. Sekonder olusan laktaz eksikligi intestinal mukozadaki hasarin

gerilemesiyle genellikle diizelir (9).

Tedavide ilk asama diyet danismanlig1 ve takibidir. Hasta ve ailesi hastaligin
prognozu ve diyet uyumu agisindan egitilmeli, diyet uyumunun olmamasi halinde

gelisebilecek komplikasyonlar agisindan bilinglendirmeli, Klinisyenle diyetisyen
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tarafindan beraber takip edilmelidir (9). Hastalarin yas gruplarina uygun olacak sekilde
kendilerine ve ailelerine egitim vermek gerekir, glutensiz tahil {riinlerinin
hazirlanmasi 6gretilmeli, dernekler tarafindan sunulan glutensiz diyet tariflerinden
faydalinabilir. Gluten kontaminasyonuna dikkat edilmesi gerektigi anlatilmalidir.
Glutensiz gidalarin lif icerigi genelde diisiiktiir, bu yiizden hastalarin lifli gida
tiketmeleri artirtlmalidir (128). Takiplerde c¢ocuklarin semptomlar: ve diyete
uyumlar1 sorgulanmali, biiyiime ve gelismeleri izlenmeli , diyete uyumlari
desteklenmesi gerekir (129). Diyetle beraber ¢inko, demir, folik asit, A, D, E, K
vitaminlerinin eksikligine bakilmali ve eksiklikler giderilmelidir . Biiyiik ¢ocuklarda
kemik mineral dansitesi azalmis olabilecegi i¢in tarama yapilmalidir. Hastalara
otoimmiinite iliskili hastaliklar da eslik edebileciginden bunlar da diizenli takiplerde
taranmalidir (45, 130, 131). Tipl DM ve CH ’nin birlikteligi siktir ve genelde CH
tanisi tipl DM tanisindan sonra konulur. Bu durumda Tipl DM ve beraberinde Colyak
hastalarina mevcut diyabetik diyetlerini glutensiz diyete uyarlanarak devam
ettirilmelidir. Fakat bir ¢ok glutensiz gida diger tiim tahillardan daha yiiksek glisemik
indeksli rafine nisasta icerdiginden hastalarin diyetini yiiksek lifli dogal glutensiz

gidalarla diizenlemek gerekir (67).

Tedavi baslangicindan itibaren ilk 6 ay boyunca hastanin klinigi, diyete uyumu
ve laboratuvar bulgularinin degerlendirilmek {izere hastalar 1- 2 ayda bir takip
edilmelidir. Diyet uyumu saglaninca yilda 2-3 kez kontrol genelde yeterli olmaktadir
(132). Hastalarin doku transglutaminaz antikorlar1 glutensiz diyete uyum halinde 6 ay
icinde negatiflesmelidir. Asemptomatik seyreden hastalar serolojik tetkiklerle yillik
izlenir; antikorlarin pozitif olmasi diyete uyumsuz oldugunu ve hasta egitiminin
yeniden degerlendirilmesini, negatif sonug¢lanmasi ise CH disinda baska bir sebebe
bagh gelisebilecegini diisiindiiriir. Ayirict tami tekrar degerlendirilir ve baska bir tani

bulunamazsa ince bagirsak biyopsisi tekrarlanabilir (84).

Son yillarda alternatif tedavi arastirilmakta olup; bagirsak gecirgenliginin
inhibisyonu, gluten detoksifikasyonu ve immiin yanitin diizenlenmesi gibi ¢alismalar
yapilmaktadir. Glutenin genetik olarak modifikasyonu ile gluten toksisitesi
azaltilmaya caligarak, genetik miihendisligi tarafindan daha az T hiicrelerini uyaran
gluten yapisi elde edilebilmekte ve bu sayede immiinojenitesi daha az bugday iiretimi

yapilabilmektedir (133). Gluteni toksik olmayan pargalarina ayiran ALV003 gibi oral
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proteazlar da tedavide denenmektedir (134). Deney asamasinda olup giivenligi ve
etkinligi tam bilinmeyen Larazotid asetat kullaniminin sitokinlerle hiicresel
degisiklikleri kontrol ederek siki baglanti regiilatorliigii yapmaktadir. Yapilan bir
calismaya goOre giinlik diizenli larazotid asetat diyare semptomunu azalttig
gosterilmistir (135). Asilama, HLA DQ2 bloke etmek, patofizyolojide rol oynayan
TNF-a’y1, interferonlart , IL-15’1 ve benzeri sitokinleri inhibe edilerek immiin yanitin
diizenlenmesi gibi tedaviler denenmektedir. Tiim bu arastirmalara ragmen diyet
tedavisine alternatif olarak wuygulanacak bir tedavi yoOntemi giinlimiizde

yapilamamaktadir (127).

Tablo 2. 11: CH’nda alternatif tedavi ¢calismalar1 (136)

Mekanizma Terapotik ajan Calisma asamais
Toksik gliadinin hidrolizi ALVO003.....Glutenaz ve endoproteaz Faz 1

AN-PEP...Prolil endopeptidaz Faz 2

Lactobasil Arastirma

VSL#3...Liyofilize bakteri Aragtirma
Gliadin absorpsiyonunun | Larazotid...V.cholerae’nin zonula | Faz 2
engellenmesi okludens  toksininden saflastirilmig

heksapeptit

Sentetik polymer poly Aragtirma

Antigliadin IgY Arastirma
dTG2 inhibitor Dihidroizoxazole Arastirma

ArylB-aminoethyl ketone Arastirma
Peptit agilama Nexvax2....Bugday a-gliadin , ®-gliadin | Faz 1

ve B-hordeinden ayrigtirilmis 3 deamide

peptit

Necator amerikanus inokiilasyonu Faz 2
Immun cevabin modiilasyonu HLA DQ2 bloker Arastirma

IL bloker Arastirma

NKG2D antagonist Aragtirma
Intestinal yapinin restorasyonu R-spondin-1 Aragtirma
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(Colyak hastaligindaki buz dagr modelinden ve erken tani almasiyla glutensiz
diyet tedavisine baslamanin prognozu etkilemesi sebebiyle asemptomatik hastalarin
saptanmasi i¢in tarama programlar1 gerekmektedir. ESPGHAN’a goére CH i¢in tarama

yapilmasi gerekenler Tablo 2.12” de listelenmistir (32).

Tablo 2. 12: ESPGHAN’in Colyak Hastalig1 agisindan risk gruplart (32)

Semptomatik Grup Riskli Asemptomatik Grup

Kronik wveya aralikh ishali olan wve baska Tip | Diyabetes mellitus
nedenle agiklanamayan ¢ocuk ve adelosanlar
Gelisme geriligi, kilo kaybi, biyimede Down sendromu

duraklama

Gecikmis puberte, amenore Otoimmiin tiroid hastahklan
Demir eksiklifi anemisi Turner sendromu

Bulant1 veya kusma Williams sendromu

Kronik kann agnsi, kramplar veya distansiyon  Selektif Ig A eksikligi

Kronik kabizhik Otoimmiin karaciZer hastaliklan
Kronik yorgunluk Colyak hastasimin  birinci  derece
akrabalan

Tekrarlayan aftdz tilserler

Rash benzen dermatitif herpetiformis

Hafif travma sonrasi fraktiir, osteopeni,
osteoporoz

Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk
Alopesi, dis minesi hipoplazisi

3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Ocak 2011- Mart 2022 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi
Cocuk Gastroenteroloji boliimiinde tan1 alan ve takip edilen hastalarin dosyalarinin
retrospektif olarak degerlendirilmesi ile gergeklestirilmistir. Burada toplamda 622
hasta dosyasina ulasildi, ancak dosyalarinda veri eksigi olmasi nedeniyle 162 hasta
ile galigma tamamlandi.

CH tanis1 Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji , Hepatoloji ve Beslenme
(ESPGHAN) toplulugunun tani kriterlerine gore konulan 162 hasta ile ¢alisma
tamamlanmustir (13,11). Selcuk Universitesi hasta veri kayit tabani kullanilarak
¢cOlyak hastaligi tanili hastalarda, hasta dosyasi1 ve laboratuvar kayitlar1 tan1 an1 ve
6.ay kontrolii incelenmistir. Hastalar <48 ay, 49-120 ay, >121 ay olarak 3 grupta
kiyaslanmistir. Bu calisma icin Selguk Universitesi Klinik Arastirmalar Etik

Kurulundan 26.04.2022 tarihinde 2022/217 nolu karar ile onay alinmustir.
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Colyak tanis1 konulan hastalarin cinsiyetleri, yaslari, aile oykiisii, eslik eden
hastalik durumu, bagvuru yakinmalari, agirlik ve boy 6l¢timii verileri, fizik muayene
bulgular1 ve laboratuvar degerleri kaydedildi. Tam kan sayimi, demir, demir
baglama kapasitesi, ferritin, folik asit ve vitamin B12 degerleri hasta dosyalarindan
kaydedildi. Ayrica hastalarin kalsiyum (Ca), fosfor (P), alkalen fosfataz (ALP),
alanin amino transferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST), total protein,
albimin, immunglobiilin A (IgA), endomisyum antikorlari,  doku
transglutaminazlari, D vitamini degerleri ile histopatolojik raporlart ve takip
surecinde yapilmig olan kemik mineral dansitometrisi sonuglart kaydedildi.
Hastalarin glutensiz diyete basladiktan sonra 6.ay kontroliinde klinik ve laboratuvar
bulgulart degerlendirildi. Hastalarin tam kan sayimlari Selguk Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi biyokimya laboratuvarinda Beckman Coulter LH780 marka
cihaz ile biyokimya numuneleri Selcuk Universitesi Tip fakiiltesi Hastanesi
biyokimya laboratuvarinda Beckman Coulter AU5800 ve Beckman Coulter AU680

marka cihaz ile yapilmistir.

Kronik diyare, karin sigkinligi, karin agris1 gibi gastrointestinal semptomlari
olanlar tipik ¢6lyak olarak kabul edilirken; gelisme geriligi, boy kisaligi, bas agrisi,
halsizlik, solukluk gibi ekstraintestinal semptomlar1 olanlar atipik CH olarak kabul
edildi.

Olgiilen agirlik, boy degerleri ve hesaplanan viicut Kitle indeksi (VKI)
degerleri; Neyzi biiyiime egrileri kullanilarak yas ve cinsiyete gore persentilleri
degerlendirildi (137). Boy ve agirlik, cm ve kg cinsinden o6lgiildii. BMI, ¢ocugun
kilosu ve boyu arasindaki nispi orani karakterize eder. Obezitenin gegerli bir
gostergesidir ve bu nedenle yetigskinlerde ve iki yasindan biiyiik ¢ocuklarda
obeziteyi tanimlamak igin en iyi klinik standarttir. VKI su sekilde hesaplanir: VKI=
viicut agirligi (kg) + boy (metre) kare (138).

Cocuklarda anemi degerlendirmesinde, hemoglobin degeri 6 ay-2 yas arasi
10.5 g/dL, 2-12 yas aras1 11.5 g/dL, 12-18 yas aras1 kizlarda 12.0 g/dL, erkeklerde
13.0 g/dL hemoglobin  degerleri referans alindi. Trombosit sayisi
degerlendirmesinde ise 150000/mm?® altindaki degerler trombositopeni ve

450000/mm? {istiindeki degerler trombositoz olarak kabul edildi.
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Calisma popiilasyonumuzda I6kosit, notrofil, lenfosit ve trombosit sayisi ile
ortalama korpuskiiler hacim (MCV) ve kirmiz1 kan hiicresi (RBC) degerlendirmesi
Selguk Universitesi T1ip Fakiiltesi-Hematoloji Labaratuvar refarans degerlerine gore
yapildi. Anemi tespit edilen ¢olyak hastalarinda MCV degerlerine bakilarak
mikrositer-normositer ve makrositer anemi olarak smiflandirma yapildi. Mentzer
indeksi MCV degerinin RBC’ye oranlanmasidir; 13 iizerinde olan hastalarda 6n
planda demir eksikligi anemisi diisiiniildii. Ayrica tam kan sayiminda 700/mm?
tizerindeki eozinofil degerleri eozinofili olarak kabul edildi. Ortalama platelet hacmi
(MPV) i¢in 7,4-10,4 fl normal refarans araligi olarak kabul edildi.

Tam kan test sonuglarindan notrofil sayisi, lenfosit sayisina oranlanarak
caligmaya katilan bireylerin notrofil lenfosit oran1 (NLO) degerleri, LMO lenfosit
sayisinin monosit sayisina boliinmesi, PLO platelet sayisinin lenfosit sayisina
boliinmesi ve RPO RDW degerinin platelet sayisina boliinmesi ile hesaplandi.
Ancak halen farkli yas gruplarinda ve farkli cinsiyetlerde bu oranlarin normal
degerlerinin hangi araliklarda oldugu konusunda tam bir goriis birligi saglanmig

degildir.

Serum demiri i¢in ¢ocuklarda genel referans araligi 50-120pug/dL normal
deger olarak kabul edilirken; total demir baglama kapasitesi (TDBK), 392 pg/dL
tizerinde olanlarda TDBK artmig olarak kabul edildi. Serum ferritini i¢in normal
aralik erkeklerde 30-400ng/mL ve kadinlarda 13-150 ng/mL olarak kabul edildi.
Vitamin B12 i¢in 191 pg/mL ve folik asit i¢in 3,8 ng/mL degerleri hastanemiz
referans degerlerinin alt sinir1 olup, vitamin B12 ve folik asit eksikligi, bu referans

degerlere bakilarak degerlendirildi.

Serum total protein ve albiimin diizeyi, rutin pratikte karacigerin sentez giiciinii
arastirmak i¢in en sik kullanilan testler olup serum total protein normal diizeyi 6,6-8,7
g/dL, serum albiimin normal diizeyi 3.5-5,2 g/dL’dir. ALT:0-41U/L ve AST:0-32U/L

normal deger olarak kabul edildi.

Immiinglobiilin diizeyleri icin uluslararas1 standart degerler kullanildi. Buna

gore serum IgA icin yasa gore normal degerler: 2-5 yas 14-159 mg/dl, 6-10 yas 32-
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326 mg/dl. Hastalarin serum IgA diizeyleri cinsiyet ve yas referans araliklarina gore
degerlendirildi (139). Colyak serolojik testlerinden biri olan EMA igin normal
referans araligi 0-20U/mL olmasi nedeniyle, 20U/mL {izerindeki degerler pozitif

olarak degerlendirildi.

Serum kalsiyum normal diizeyi 8,8-10,8 mg/dL ve serum fosfor diizeyi 3,3-
5,6mg/dL normal aralik olarak kabul edildi. Serum 25-OH-vitamin D3 diizeyi i¢in
20ng/mL altinda olanlar D vitamini eksikligi olarak kabul edildi.

Hastalarin kemik mineral yogunlugu (KMY) Dual Energy X-ray
Absorbsiometry (DEXA) yontemi ile ilk yapilan L1-L4 lumbal vertebra KMY
olgtimlerinde bu bolgeler igin kemik mineral yogunlugu (KMY)(g/cm2) degerleri
kayit altina alindi. Olgularin boy dlc¢timleri kayit altina alinarak ‘Gl¢iilen deger-yas
Ve cinsiyete gore ortanca deger/yas Ve cinsiyete gore standart sapma’ formiiliiyle
kemik dansitometrisi Zskoru degerleri hesaplandi. Z-skoru<-2 degerler yasa gore
osteoporoz, -1 ile -2 arasindaki osteopeni, diger degerler normal olarak kabul edildi
(73, 140).

Patoloji sonuglara gore Modifiye Marsh siniflandirmalari incelendi. Modifiye
Marsh evre >2 CH ig¢in anlamli kabul edildi. Hastalarin hastaneye bagvurusunda
yapilan tetkikler tan1 dncesi (diyet dncesi), 6 ay sonrasinda kontrol amagl bakilan

tetkikler 6.ay kontrol(tan1 sonrasi, diyet sonrasi) olarak kabul edildi.

3.1. istatistiksel Analiz

Calismada verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS23.0 Paket Programi
kullanilmistir. Degerlendirilen kategorik veriler say1 yilizde degerleri ile sayisal
veriler ortalama, standartsapma, en kiigiik ve en biiyiik deger gibi yayginlik dl¢iitleri
ile gosterilmistir. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz gruplar arasinda
karsilastirma yaparken Pearson’s Ki-kare ve Fisher Exact testi, bagimli gruplar
arasinda karsilastirma yaparken Mc Nemar testi kullanilmistir. Siirekli sayisal
verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile istatistiksel
olarak ve histogram grafigi ile gorsel olarak degerlendirilmistir. Gruplar arasinda
Olctimle belirtilen degiskenler agisindan fark olup olmadigir bagimsiz gruplarda t-

testi ve gerekli varsayimlarin saglanamadigi durumlarda ise Mann Whitney U-testi
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ile degerlendirildi. Ug ve iizeri grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis varyans

analizi kullanildi. Siirekli sayisal verilerin karsilastirilmasinda bagimli gruplarar

asinda  karsilastirma

yapilirken

WilcoxonSigned-Ranktest

kullanilmastir.

Degiskenler arasindaki iliskinin test edilmesinde ise Spearman korelasyon testi

kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 olmasi kabul edilmistir.

4. BULGULAR

4.1. Tiim Hastalarin Demografik Verileri

Ocak 2011-Mart 2022 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali poliklinigine bagvuran 162 Codlyak

hastas1 ve 85 saglikli kontrol ¢alismaya alindi. Hasta grubunda 97 (%59,9) kiz, 65
(9%40,1) erkek ve kontrol grubunda ise 45 kiz (%52,9), 40 erkek (%47,1) idi. Gruplar

arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p= 0,181).

Caligmaya katilan hastalarin cinsiyete gore dagilimi Tablo 4.1 ve Sekil 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4. 1: Calismaya katilan hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Kiz Erkek Toplam P

n (%) n (%o). n (%)
Hasta Grubu 97 (59,9) 65 (40,1) 162 (65,6)
Kontrol Grubu | 45 (52,9) 40 (47,1) 85 (34,4) 0,181
Toplam 142 (57,5) 105 (42,5) 247 (100)
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Hastalarin Cinsiyete gore Dagilimi

Sekil 4. 1: Hastalarinin Cinsiyete gére Dagilim1

Calismaya katilan ¢olyak hastalarinin tani yas ortalamasi 105,72+51,27 ay iken
kontrol grubu hastalarin yas ortalamasi ise 100,96+53,37 ay idi. Yas ortalamasi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi

(p=0,480). Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasinin karsilagtirilmasi Tablo
4.2°de gosterilmistir.

Tablo 4. 2: Calismaya katilan hastalarin yas ortalamasinin karsilastirilmasi

YAS (Ay olarak) | Mean+SD Median (Min-Mak) | P
Hasta Grubu 105,72+£51,27 113,00 (9-204) 0,480
Kontrol Grubu 100,96+53,37 96,00 (10-204)

Calismaya katilan hastalarin tan1 yas ortalamasi cinsiyete gore incelendiginde
kizlarda 108,18+53,82 ay iken erkeklerde 98,54+52,50 ay olarak tespit edildi. Erkekler
ile kizlarin tan1 yas1 karsilastirildiginda olgular arasinda cinsiyet bakimindan anlamli
fark saptanmadi (p= 0,157). Hastalarin tam1 yas ortalamalarinin cinsiyete gore

karsilastirilmasi Tablo 4.3°de gosterilmistir.
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Tablo 4. 3: Calismaya katilan tiim hastalarin yas ortalamalarinin cinsiyete gore

karsilastirilmast

YAS (Ay olarak)

Mean£SD

Median (Min- | P
Mak)

Cinsiyet | Kiz

108,18+53,82

111,50 (12-204) 0,157

Erkek

98,54+52,50

94,00 (9-204)

Calismaya katilan hastalarin yas gruplarina gore incelendiginde en fazla

hastanin 121 ayn iizerinde olan hastalarda tan1 konuldugu tespit edildi. Hasta grubu

ile kontrol grubu yas grubu olarak karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistik

bakimindan anlamli fark saptanmadi (p=0,605). Hastalarin yas gruplarina gore

dagilimi Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4. 4: Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi

Hasta Grubu Kontrol Grubu Toplam

n (%) n (%) n (%) P
<48 ay 29 (60,40) 19 (39,60) 48 (19,4)
49-120ay 63 (64,90) 34 (35,10) 97 (39,2) 0,605
>121 ay 70 (68,60) 32 (31,40) 102 (41,4)
Toplam 162 (65,50) 85 (34,50) 247 (100)

Hastalarin antropometrik ol¢iimleri incelendiginde viicut agirligi ortalamasi

29,78+16,04 kg, persentil ortalamas1 29,28 + 30,33 olarak hesaplandi. Boy ortalamasi

127,3 + 27,64, persentil ortalamas: 33,18 + 30,7 hesaplandi. Viicut kitle indeksi

ortalamasi 16,56 + 3,01 saptandi. Hastalarin antropometrik ol¢timleri Tablo 4.5°de

gosterilmistir.
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Tablo 4. 5: Calismaya katilan tiim hastalarin antropometrik dl¢iimlerin dagilimi

Mean+SD Median (Min-Mak)
Kilo 30,60 £ 16,62 26,0 (6 - 76)
Kilo Persentil 32,27 +£29,06 23,50 (1,0 - 96)
Boy 127,53 + 27,08 127,0 (67 - 175)
Boy Persentil 34,41 £ 29,45 26,0 (1,0- 99)
VKIi 17,34 + 3,55 16,62 (11,09 — 32,47)

Calismaya katilan hastalarin antropometrik Sl¢timlerinin hasta ve kontrol
grubuna gore dagilimi incelendi. Viicut agirligt hasta grubunda ortalama 29,02 + 15,76
kg iken kontrol grubunda ise 33,58 + 17,84kg olarak hesaplandi. C6lyak hasta grubu
ve kontrol grubu arasinda viicut agirligina gore istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,077). Caligmaya katilan hastalarin antropometrik dl¢tileri hasta grubu
ve kontrol grubuna gore karsilastirilmasi1 Tablo 4.6’da gosterilmistir. Calismaya
katilan hastalarin hasta gruplarina gére antropometrik dlgiimlerin dagilimi Sekil 4.2,

4.3 ve 4.4°de gosterilmistir.

Tablo 4. 6: Calismaya katilan hastalarin antropometrik 6l¢iileri hasta grubu ve
kontrol grubuna gore karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
MeantS Median (Min- Median (Min-
D mak) Mean+SD mak) P
29,02 + 33,58 +

Viicut Agirhgi 15,76 25,0(6-71) 17,84 29,0 (9 - 76) 0,077
2330 + 4926  +

Kilo Persentil 25,76 10,0 (1-91) 27,42 46 (6 - 96) <0,001
127,21+£2 128,1 +

Boy 6,94 125,0 (67 - 175) 27,49 130 (73-170) 0,786
30,84 + 41,12+

Boy Persentil 29,59 20,50 (1 - 98) 28,15 36,0 (4 - 99) <0,001
16,52 + 15,84  (11,45- 18,88 + 18,14 (11,09 —

VKi 3,07 31,35) 3,88 32,47) <0,001
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Sekil 4. 3: Calismaya katilan hastalarin hasta gruplarina gore boy ve boy persentil
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Sekil 4. 4: Calismaya katilan hastalarin hasta gruplarina gére VKI degerlerin
dagilimi

Hastalarm viicut agirliklarinin persentil degerleri gruplara gore karsilagtirildi.
Viicut agirhigi persentil degeri ortalama hasta grubunda 24,2 + 27,54, kontrol grubunda
ise 38,91 + 33,09 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0,001) (Tablo 4.6).

Calismaya katilan hastalarin boy ortalamalar1 hasta grubunun 127,46 + 27,29
cm, kontrol grubunda ise 127 + 28,44 c¢m idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (p=0,965) (Tablo 4.6).

Hastalarin boy persentil degerleri hasta ve kontrol gruplara gore karsilastirildi.
Boy persentil degerleri ortalamalar1 hasta grubunda 31,58 + 30,42 iken kontrol
grubunda ise 36,19 + 31,2 olarak hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p<0,221) (Tablo 4.6).

Viicut kitle indeksi ortalamalar1 hasta grubunda 16,10+2,87, kontrol grubunda
ise 17,42 + 3,11 idi. VKI acgisinda gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml fark saptandi (p<0,001) (Tablo 4.6).
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Hastalarin antropometrik olgiimleri cinsiyet gore incelendi. Viicut agirlig
ortalamasi kizlarda 31,41£16,49 kg iken erkeklerde 29,50 + 16,81 kg olarak
hesaplandi. Viicut agirligi1 persentil ortalamasi kizlarda 33,29+28,36 iken erkeklerde
30,89430,04 olarak hesaplandi. Boy ortalamasi kizlarda 128,94 + 26,86 iken
erkeklerde 125,67 + 27,39 idi. Boy persentil ortalamasi kizlarda 36,09+29,96
erkeklerde 32,16+28,74 hesaplandi. Viicut kitle indeksi kizlarda 17,50+ 3,66
erkeklerde 17,12+3,40 hesaplandi. Cinsiyete gore antropometrik dl¢limleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Calismaya katilan hastalarin
antropometrik Olgiileri hasta grubu ve kontrol grubuna gore karsilastirilmas: Tablo

4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4. 7: Hastalarin bagvuru antropometrik dl¢iimleri cinsiyete gore dagilimi

Kiz Erkek
Mean+SD Median (Min-Mak) Mean+SD Median (Min-Mak) P
0,31
Viicut Agirhgi 31,41+1649 28,0 (6 - 76) 29,50+ 16,81 24,0 (7 - 71) 4
0,56
VA Persentil  33,29+28,36 28,0 (1 - 96) 30,89+30,04 18,0 (1 -95) 0
0,29
Boy 128,94 +26,86 129,0 (67 - 175) 125,67 £27,39 125,0 (72-175) 1
0,37
Boy Persentil  36,09+29,96 31,50 (1 - 99) 32,16+28,74 21,0 (1-99) 7
0,40
VKi 17,50+3,66 17,04 (11,16-32,47) 17,1243,40 16,21 (11,09-31,35) 3

Calismaya dahil edilen hastalarin antropometrik dl¢timleri yas gruplarina gore
incelendiginde viicut agirligi persentili ortalama 31,48 ile 49-120 ay arasinda diger yas
gruplarina gore daha ytiksek goriiliirken istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamhi
bir iligki saptanmadi (p=0,392). Yine boy uzunlugu persentili yas gruplar1 arasinda
anlamli bir fark tespit edilmedi. Hastalarm VKI yas gruplarina gére karsilastirildiginda
121 ayin iizerindeki grupta diger iki gruba gore daha yliksekti ve istatistiksel olarak
anlamli idi (<0,001). Hastalarin antropometrik O&lgiimleri yas gruplarina gore

karsilastirilmast Tablo 4.8’de gosterilmistir.
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Tablo 4. 8: Hastalarin antropometrik 6l¢iimleri yas gruplarina gore karsilastiriimasi

<48 49-120 >121
Median (min- Median (min- Median (min-
Mean+SD mak) Mean+SD mak) Mean+SD mak) P

VA 33,79 + 32,41+ 31,42+
per 30,91 24,50 (1 - 96) 27,94 26,5 (1 -95) 29,45 20,50 (1 -91) 0,910
Boy 36,23 + 33,16 34,72+
per 28,09 29,0 (1-99) 29,22 22 (1-99) 30,50 25,0 (1-98) 0,746

15,78 (11,45 — 15,36 (11,09 — 19,13 (13,01 - <0,00
VKi 16,33 + 3,09 28,15) 15,71 £2,22 23,22) 19,34 + 3,80 32,47) 1

Calismaya dahil edilen hastalar persentil gruplarina gére degerlendirildi. Viicut

agirligr persentili incelendiginde 51 (%20,7) hasta 3 persentilin altinda idi. Bu

hastalarin tamami ¢6lyak hasta grubunda idi. VA persentil gruplar1 hasta grubu ve

kontrol grubuna goére karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p<0,001).

Calismaya katilan hastalarin viicut agirhgi, boy persentil gruplar1 ve VKI gruplari

arasinda hasta ve kontrol grubunda cinsiyete gore karsilastirilmasi Tablo 4.9°da

gosterilmigtir.

Tablo 4. 9: Calismaya katilan hastalarin viicut agirligi, boy persentil gruplar1 ve VKI
hasta ve kontrol grubuna gore karsilastirilmast

Kontrol Toplam
Hasta Grubu  Grubu
n % n % n % P
VA persentil <3 51 100 0 0 51 20,7 <0,001
4-97 110 56,4 85 436 195 76,3
<3 40 745 0 0 40 16,3
Boy persentil 4-97 117 58,8 82 412 199 81,2 <0,001
>97 3 50,0 3 50,0 6 2,5
<185 129 75,0 43 250 172 70,2
VKi 18,6-24,5 28 43,0 37 57,0 65 26,5 <0,001
24,6-29,9 2 33,3 4 66,7 6 2,5
>30,0 1 50,0 1 50,0 2 0,8
Toplam 162 65,3 85 347 247 100
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Boy persentili incelendiginde 40 (%16,3) hasta 3 persentilin altinda iken 199
(%81,2) hasta 3-97 persentil arasinda idi. Alt1 (%2,5) hasta ise 97 persentilin iizerinde
idi. Boy persentili hasta ve kontrol grubuna gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptandi (p<0,001).

VKI grup olarak incelendiginde 172 (%70,2) hasta viicut kitle indeksi 18,5’in
altinda iken 65 (%26,5) hasta 18,6-24,5 arasinda idi. Alt1 (%2,4) hastada ise viicut kitle
indeksi 24,5 ila 29,9 arasinda tespit edilirken 2 (%0,8) hasta VKI 30,0’un iizerinde
saptandi. VKI hasta ve kontrol grubuna gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark saptand1 (p<0,001).

Hastalarin viicut agirlig persentil grubu hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyete
gore karsilastirildiginda; VA persentili 3’lin altinda olan 51 hastanin 30’u (%58,8)
erkek, 21’1 (%41,2) kiz hasta grubunda idi. Kontrol grubunda VA persentili 3’{in
altinda olan hasta yoktu. VA persentil grubu hasta ve kontrol grubunda cinsiyete gore
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,511).
Calismaya katilan hastalarin viicut agirhigi, boy persentil gruplar: ve VKI’nin hasta ve

kontrol grubunda cinsiyete gore karsilagtirilmasi Tablo 4.10°da gosterilmistir.

Tablo 4. 10: Hastalarin viicut agirligi, boy persentil gruplari ve VKi’nin hasta ve
kontrol grubunda cinsiyete gore karsilastirilmasi

Hasta Kontrol

Kiz Erkek Kiz Erkek P
n (%) n (%) n (%) n (%)
VA persentil <3 30 (58,8) 21 (41,2) 0(0) 0 (0) 0,511
4-97 66 (60,0) 44 (40,0) 45(52,9) 40 (47,1)
<3 25 (62,5) 15 (37,5) 0 (0) 0(0)
Boy persentil 4-97 68 (58,1) 49 (41,9) 43 (52,4) 39 (47,6) 0,545
>97 2 (66,7) 1(33,3) 2 (66,7) 1(33,3)
<185 74 (57,4) 55 (42,6) 19 (44,2) 24 (55,8)
VKi 18,6-245 20 (71,4) 8 (28,6) 22(59,5) 15 (40,5)
24,6-29,9 1 (50,0) 1 (50,0) 3(75,0) 1 (25,0) 0,329
>30,0 0 (0) 1 (100) 1 (100) 0 (0)

Toplam 96 (38,8) 66 (26,7) 45(18,2) 40 (16,1)
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Boy persentili incelendiginde 3 persentil altinda olan hasta grubunda 25
(%62,5) kiz, 15 (%37,5) erkek hasta idi. Kontrol grubunda ise boy persentili 3’{in
altinda olan hasta mevcut degildi. Boy persentili 4-97 arasinda olan hasta grubunda 68
(9%58,1) kiz, 49 (%41,9) erkek hasta; kontrol grubunda ise 43 (%52,4) kiz, 39 (%47,6)
erkek hasta mevcuttu. 97 persentil lizeri hasta grubunda 2 (%66,7) kiz iken 1 (%33,3)
hasta erkek idi. Kontrol grubunda ise 2 (%66,7) kiz, 1 (%33,3) erkek hasta mevcuttu.
Boy uzunlugu persentili hasta ve kontrol grubunda cinsiyete gore karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,545).

Viicut kitle indeksi 18,5’un altinda olan hasta grubunda 74 (%57,4) kiz, 55
(%42,6) erkek; kontrol grubunda ise 19 (%44,2) kiz, 24 (55,8) erkek hasta mevcuttu.
Hastalarin VKI 18,6-24,5 arasinda olan hasta grubunda 20 (%71,4) kiz, 8 (%28,6)
erkek; kontrol grubunda ise 22 (%59,5) kiz, 15 (%40,5) erkek saptand1. Hastalarin VK1
24,5-29,9 arasinda olan hasta grubunda 1 (%50,0) kiz, 1 (%50,0) erkek iken kontrol
grubunda ise 3 (%75,0) kiz, 1 (%25,0) erkek hasta mevcuttu. Hastalarin VKI 29,9
izerinde olan hasta grubunda ise 1 (%50,0) kiz, 1 (%50,0) erkek iken kontrol grubunda
ise 3 (%75,0) kiz, 1 (%25,0) erkek hasta mevcuttu. Calismaya katilan hastalarin VKI
hasta ve kontrol grubunda cinsiyete gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

bir iliski saptanmadi (p=0,329).

Calismaya katilan hastalarin bagvuru aninda bakilan hemogram parametreleri
incelendi. Hastalarin total 16kosit sayis1 7,84+2,86 K/uL birim iken kontrol grubunun
7,54+2,17 K/uL birim olarak saptandi. Caligmaya dahil edilen hastalarin hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda hemoglobin (Hgb), hematokrit (Htc), mean corpuscular
volime (MCV), mean corpuscular hemoglobin (MCH), mean corpuscular
hemoglobin concentration (MCHC), Red Blood Cell Distribution Width (RDW),
monosit sayisi, bazofil sayis1 ve eozinofil sayisi istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptandi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda white blood cell (WBC), Red Blood Cell
(RBC), nétrofil, lenfosit, platelet sayisi, Platelet Distribution Width (PDW), Mean
Platelet Volume (MPV) degerleri arasinda anlamli farklilik gozlenmedi. Hastalarin

basvuru anindaki diyet 6ncesi hematolojik degerleri Tablo 4.11°de gosterilmistir.
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Tablo 4. 11: Hastalarin bagvuru anindaki hematolojik degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
P
Mean+SD Median (Min-mak) Mean+SD Median (Min-mak)

0,805
WBC 7,84 +2,86 7,2 (3,4-19) 7,54 +2,17 75 ((2,4-147)

0,001
Hgb 12,56 + 1,26 12,7(9,1-15,7) 13,08+ 1,24 13,2(9,2 - 16)

0,009
Hct 37,22 43,29 37 (28 - 45) 38,42 +3,41 39 (30 - 47)

0,924
RBC 476+ 043 4,7 (3,7-6) 4,76+ 0,36 4,78 (38 -59)

0,001
MCV 78,17 + 6,79 79 (56 - 100) 80,86 £ 6,68 82 (56 - 96)

0,002
MCH 25,87 +2.83 26 (17 - 34) 26,85 + 2,65 27 (17-32)

0,025
MCHC 32,82 +1,33 33 (28 -38) 33,18+ 1,03 33(30-37)

0,006
RDW 14,64 + 3,08 14 (11 - 33) 13,55 + 1,44 13 (11 - 21)

0,466
Notrofil sayist 3,79+ 1,92 34 (12-13) 3,45+ 1,39 34 (0,5-81)

0,403
Lenfosit sayist 3,03 +1,32 2,7 (0,4 - 8,9) 323+1,58 2,8(1,1-11,2)

0,001
Monosit sayisi 0,56 £ 0,24 0,5(0,15-1,8) 0,68 £ 0,85 0,6 (0-8)

0,001
Bazofil sayis1 0,05 + 0,06 0,04 (0-0,3) 0,03 £ 0,05 0(0-0,3)

0,001
Eozinofil sayis1 0,14 +£0,16 0,1(0-1) 0,22 +0,19 0,2(0-0,8)

0,153
Platelet sayisi 349,83 £112,89 340 (171 - 1000) 326,06 +77,47 330 (180 - 639)

0,899
PDW 15,32 +2,31 16 (8 - 23) 1547+ 1,73 16 (9 - 17)

0,803
MPV 7,95+ 1,32 7,9 (3.2-13) 7,96 % 1 8 (6-11)

Caligmaya dahil edilen tiim olgularda total 16kosit sayisi incelendiginde 34
(%14,0) hastada 16kositoz saptanirken bu hastalarin 24°i (%70,6) ¢olyak hasta
grubunda idi. Olgularin 6’sinda (%2,5) 16kopeni saptanirken bu hastalarin 3’i (%50)
¢olyak hasta grubunda tani almisti. Olgularin 202’si (%83,5) total 16kosit degeri
normal referans araliklarinda tespit edildi. Total 16kosit sayis1 agisindan ¢olyak hasta
grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak karsilagtirildiginda anlamli bir fark
tespit edilmedi (p=0,579). Calismaya dahil edilen tiim gruplarin WBC, nétrofil sayisi,
lenfosit sayisi, eozinofil sayisi, trombosit sayisi, PDW ve MPV degerleri ¢olyak hasta
grubu ve Kontrol grubuna gore karsilastirilmasi Tablo 4.12°de gosterilmistir.
Hastalarin nédtrofil, lenfosit, eozinofil, trombosit sayisi, PDW ve MPV degerleri ¢olyak
hasta grubu ve kontrol grubunda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

bulunmadi.
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Tablo 4. 12: Olgularin WBC, nétrofil sayisi, lenfosit sayisi, eozinofil sayist,
trombosit sayisi, PDW ve MPV degerlerinin ¢6lyak hasta grubu ve kontrol grubuna
gore karsilastirilmast

Hasta Kontrol Toplam
N % n % n % P
Léokopeni 8 50 8 50 6 2,5
WBC (103/uL) Normal 130 64,4 72 356 202 835 0,579
Lokositoz 24 70,6 10 294 34 14,0
Notropeni 10 62,5 6 375 16 6,6
Néotrofil (10%/pL) Normal 142 64,5 78 355 220 90,9 0,623
Notrofili 5 83,4 1 166 6 2,5
Lenfopeni 5 55,5 4 445 9 3,7
Normal 152 65,5 80 345 232 959 0,158
Lenfosit (10%/uL) Lenfositoz 0 0 1 100 1 0,4
. " Normal 147 66,2 75 338 222 91,7
Eozinofil (A0L) e ingtili 10 50 10 50 20 g3 14
Trombosit (103/uL) Normal 140 63,9 79 36,1 219 90,5 0.623
Trombositoz 17 73,9 6 26,1 23 9,5 '
Diisiik 3 75 1 25 4 1,6
PDW Normal 22 70,9 9 29,1 31 12,8 0,672
Yiiksek 132 63,7 75 36,3 207 85,6
Diisiik 65 68,4 30 316 95 39,6
MPV Normal 88 61,5 55 38,5 143 59,6 0,319
Yiiksek 2 100 0 0 2 0,8

Calismaya dahil edilen olgularin anemi parametreleri incelendiginde 58
(%24,0) hastada hgb degerleri yasa gore referans araliginin altinda tespit edilirken bu
hastalarin %77,6’s1 (n:45) ¢olyak hasta grubunda saptandi. Colyak hasta grubunda
112 (%60,9) hastada hgb degerleri yasa gore normal referans araliginda tespit edildi.
Hgb degerlerinin yasa gore referans araliklarina gore ¢6lyak hasta grubu ve kontrol
grubunda karsilastirma yapildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi.
Ayrica Htc, MCV ve RDW degerleri ¢6lyak hasta grubu ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli idi. Ancak meintzer indeksinin <13 ve >13 seklinde iki
gruba ayirdigimizda ¢dlyak grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
saptanmadi. Olgularin anemi parametreleri ¢6lyak hasta grubu ve kontrol grubuna

gore karsilastirilmasi Tablo 4.13’de gosterilmistir.

50



Tablo 4. 13: Olgularin anemi parametreleri ¢6lyak hasta grubu ve kontrol grubuna
gore karsilastirilmasi

Hasta Kontrol Toplam
n % n % n % P
Diistik 45 776 13 22,4 58 24,0
Hemoglobin 0,019
Normal 112 609 72 391 184 76,0
Diistik 51 77,3 15 22,7 66 27,3
Hematokrit 0,008
Normal 106 60,3 70 39,7 176 72,7
Diisiik 39 76,5 12 125 51 21,1
MCV 0,035
Normal 118 61,8 73 38,2 191 78,9
Diisiik 5 834 1 166 6 25
RBC Normal 145 63,9 82 36,1 227 93,8 0,437
Yiiksek 7 778 2 222 9 3,7
Diisiik 27 659 14 34,1 41 16,9
RDW Normal 104 60,5 68 39,5 172 71,1 0,010
Yiiksek 26 89,7 3 10,3 29 12
Meintzer <13 11 786 3 214 14 58 0210
indeksi >13 146 64 82 36 228 94,2 l
Calismaya katilan hastalarin  bagvuru aninda bakilan hemogram

parametrelerinden hesaplanan indeksler incelendi. Hastalarin meintzer indeksi

minimum 9,49, maksimum 21,3 iken ortalama 16,79 + 2,38idi. Hastalarin basvuru

anindaki diyet dncesi hematolojik indeks degerleri Tablo 4.14’de gosterilmistir.

Tablo 4. 14: Hastalarin bagvuru anindaki diyet 6ncesi hematolojik indeks degerleri

Mean+SD Median (Min-mak)
MEINTZER 16,79 + 2,38 16,73 (9,49- 21,3)
NLO 1,37 + 0,86 1,23 (0,20 - 7,5)
LMO 6,07 + 3,82 5,5 (0,43 - 44)
PLO 125,03 + 62,17 119,24 (36,06 - 830)
RPO 0,04 +£0,01 0,04 (0,01-0,12)

NLO: Notrofil lenfosit oran1 LMO: Lenfosit monosit orant PLO: Platelet lenfosit orani

RPO: eritrosit dagilim genisligi ve platelet orani
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Calismaya katilan olgularin  basvuru aninda bakilan hemogram
parametrelerinden hesaplanan indeksler incelendi. Olgularin meintzer indeksi hasta
grubunda 16,6 + 2,46 iken kontrol grubunda 17,14 +2,19 olarak saptandi. Olgularin
hasta ve kontrol gruplar1 arasinda meintzer indeksi istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptand1 (p=0,043). Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda NLO, LMO, PLO ve RPO
degerleri arasinda anlamli iliski saptanmadi. Olgularin bagvuru anindaki diyet dncesi
hematolojik indeks degerleri hasta ve kontrol grubuna gore karsilagtirilmasi Tablo

4.15°de gosterilmistir.

Tablo 4. 15: Olgularin bagvuru anindaki (glutensiz diyet baslama 6ncesi)
hematolojik indeks degerleri hasta ve kontrol grubuna gore karsilastirilmasi

Mean+SD Median (Min-mak) Mean+SD Median (Min-mak) i
MEINTZER 16,6246  1652(9,5-2198)  17,14+2,19 17,08 (9,49 - 20,37) 0.043
NLO 142+0,92  1,25(0,2-7,5) 1274073 1,13 (0,21 - 3,43) 0,176
LMO 5824245  55(08-19,33) 6,54+553  55(0,44 - 44) 0,619
PLO 130,4+71,3 121 (36,07 - 830) 115,06= 38,3 118,06 (40,36 - 200,59) 0.141
RPO 0,05£0,02 0,04 (0,02-0,12) 0,04+0,01 0,04 (0,03 -0,07) 0,843

NLO: Notrofil lenfosit orani, LMO: Lenfosit monosit orani, PLO: Platelet lenfosit orani,

RPO: eritrosit dagilim genisligi ve platelet orani.

Calismaya katilan tiim olgularin basvuru aninda bakilan biyokimya
parametreleri incelendiginde glikoz, kreatinin, AST, sodyum, potasyum, klor, fosfor,
magnezyum, total protein, sedimentasyon, CRP degerlerinde hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmedi. Hastalarin hasta ve kontol
grubunda iire (p=0,033), ALT (p<0,001), kalsiyum (p<0,001), albiimin (p=0,009)
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi. Hastalarin bagvuru

anindaki diyet 6ncesi biyokimya degerleri Tablo 4.16’da gosterilmistir.
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Tablo 4. 16: Olgularin bagvuru anindaki (glutensiz diyet baslama 6ncesi) biyokimya
degerleri hasta ve kontrol grubuna gore karsilastirilmasi

Median Median P
Mean+SD  (Min-mak) Mean+SD (Min-mak)

0,181
Glikoz 91,41 £30,64 87 (58 - 310) 89,16 £ 10,47 89 (67 - 135)

0,033
Ure 21,19+ 7,14 21 (5,6 - 45) 22,93+ 7,52 23 (0,49 - 42)

0,197
Kreatinin 0,41 £0,15 0,4 (0,08-0,9) 0,38 + 4,08 0,4 (0,16 - 38)

<0,001
ALT 20,27 +13,43 17 (8-132) 14,73+ 6 14 (6 - 38)

0,209
AST 31,23 £15,39 29 (11 - 136) 28,29 £10,29 27 (12 - 60)

0,912
Sodyum 137,83 £2,49 138 (130 - 144) 137,95+ 2,04 138 (132 - 144)

0,057
Potasyum 4,32+ 0,35 4,3 (3,4 - 5,6) 4,41 +0,34 4.4 (3,7-5,2)

0,575
Klor 104,87 £2,85 105 (95 - 112) 103,77 £10,64 105 (9,4 - 113)

<0,001
Kalsiyum 9,69 + 0,47 9,7 (8,1-11) 9,99+ 1,11 10 (4,9-12)

0,411
Fosfor 4,61+0,73 4,6 (2,6 - 6,8) 4,66+ 0,81 4,6 (2,2 -6,5)

0,427
Mg 1,97+ 0,17 2(1,2-23) 1,98+0,19 2(1,2-2,4)

0,858
T. Protein 4,62 £ 5,54 5(4,6 -6,9) 4,66 + 6,45 5,15 (4,4 -6,3)

0,009
Albiimin 4,57 £3,25 4,3(2,4—-4,4) 4,98 +£ 0,39 45 (4-7,3)

0,304
CRP 2,06 £2,77 1(0,1 - 26) 2,93 +445 1(0,1-26)

0,158
Sedim 6,39 + 7,46 4 (1 - 60) 4,91 + 4,48 3(1-23)

Calismaya dahil edilen olgularin biyokimyasal parametreleri referans

degerlerine gore incelendi. Tiim olgularin 20’sinde (%10,1) glikoz degerlerinde

yiikseklik tespit edilirken bu hastalarin 13°i (%65,0) ¢olyak hasta grubunda tani

almisti. Ancak istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi.

Olgularin iire, ALT, AST, Na, K, klor, kalsiyum, fosfor, magnezyum, total protein ve

alblimin referans degerleri ¢6lyak hasta grubu ve kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi. Olgularin biyokimyasal
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parametrelerin referans araliklar1 ¢6lyak hasta grubu ve kontrol grubuna gore

karsilastirilmast Tablo 4.17°de gosterilmistir.

Tablo 4. 17: Olgularin biyokimyasal parametrelerin referans araliklar1 ¢élyak hasta

grubu ve kontrol grubuna gore karsilastirilmast

Colyak hasta  Kontrol Toplam

n % n % n % P
Normal 103 57.9 75 42,1 178 89,9

Glikoz Yiiksek 13 650 7 350 20 101 358
Diistik 7 3,1 5 2,2 12 54

Normal 135 602 68 304 203 906 (449
Ure Yiiksek 4 1,7 5 2,2 9 4

Normal 149 62 85 354 234 915 470
ALT Yiiksek 6 2,5 0 0 6 2,5

AST Normal 147 63,9 83 36 220 95,6 0,524
Yiiksek 8 3,5 2 0,9 10 4.4

Na Diistik 26 10,8 7 2,9 33 13,7 0,070
Normal 129 538 78 325 207 863
Diisiik 2 08 0 0 2 08

Potasyum Normal 147 61,3 81 33,7 228 95 0,552
Yiitksek 6 25 4 17 10 4,2
Diigiik 1 04 1 04 2 2

Klor Normal 100 41,8 52 20,9 152 63,6 0,793
Yiiksek 53 22 32 134 85 35,6
Diisiik 5 2 3 13 8 33

Kalsiyum Normal 148 62 75 31,4 223 93,4 0,077
Yiiksek 1 0,4 7 2.9 ) 3,3
Diisiik 17 71 10 41 27 113

Fosfor Normal 124 51,9 67 28 191 79,9 0,949
Yiiksek 13 5,4 8 33 21 88

Magnezyum Diisiik 3 13 2 8,7 5 2,1 0,579
Normal 151 634 82 345 233 979
Diisiik 12 59 3 1,4 15 73

T. Protein Normal 113 55,7 72 35,5 185 91,2 0,343
Yiiksek 2 1 1 0,5 3 15
Diisiik 6 2,6 0 0 6 2,6

Albiimin Normal 145 61,2 84 35,4 229 96,6 0,368
Yiiksek 1 0,4 1 0,4 2 0,8
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Calismaya katilan olgularin bagvuru aninda bakilan hormon, vitamin ve
immunglobin degerleri incelendiginde; demir, parathormon, B12, ¢inko, folik asit,
vitamin D, immunglobiilin A ve G degerlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda
anlamli farklilik gézlenmedi. Olgularin ferritin (p=0,001), demir baglama kapasitesi
(p=0,012), TSH (p=0,006), T4 (p=0,001) degerlerinde hasta ve kontrol gruplari
arasinda anlamli farklilik gdzlendi. Calismaya katilan hastalarin bagvuru aninda
bakilan hormon, vitamin ve immunglobin degerlerin hasta ve kontrol grubuna gore

karsilastirilmasi Tablo 4.18’de gdsterilmistir.

Tablo 4. 18: Calismaya katilan olgularin bagvuru aninda bakilan hormon, vitamin ve
immunglobin degerlerinin hasta ve kontrol grubuna gore karsilastirilmasi

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Mean+SD Median (Min-mak) Mean+SD Median (Min-mak) P
Ferritin 15,64 = 13,82 12 (1 - 107) 46,74 + 36,22 36 (6 - 199) 0,001
Demir 63,5 +35,01 56 (11 - 198) 71,14 +£35,49 69 (7 - 169) 0,091
FeBaK 315,19 + 74,15 313 (61 - 483) 295,41 + 66,37 286 (137 - 495) 0,012
TSH 2,58 £1,22 2,3(0,6-6,5) 2,11+0,99 1,9(04 - 4,6) 0,006
T4 1,13 +0,63 1,1(05-8) 1,25+0,17 1,3(0,8-1,8) 0,001
HbAlc 595+ 1,85 53 (4,1-18,4)
PTH 40,38 +24,05 32(49-101) 39,56 + 16,08 39 (17 - 75) 0,698
B12 413,8 £247,65 358 (83 - 1800) 391,51 £ 168,42 370 (100 - 1006) 0,817
Cinko 9,66 + 2,08 10 (5-17) 10£0 10 (10 - 10) 0,802
Folik asit 10,46 + 5,36 10 (2 - 23) 9,69 £4.,5 9(2-20) 0,293
Vit D 21,69 + 11,39 21 (2-74) 19,73 + 12,17 17 (2 - 65) 0,190
IgG 832,82 +292,44  8525(22-1370) 954,43 +162,14  909,5 (679 - 1290) 0,150
Ig A 130,78 + 92,08 117 (1 - 927) 96,2 + 48,24 86 (29 - 181) 0,059

FeBaK: Demir baglama kapasitesi, TSH: Tiroid stimulan hormon, PTH: Parathormon, Ig G:

Immunglobiilin G, Ig A: Immunglobiilin A, Vit D: D vitamini

Calismaya dahil edilen olgularin biyokimyasal parametreleri referans
degerlerine gore incelendi. Olgularin 123’{inde (%52,2) ferritin diizeyleri referans
araligina gére normal sinirlarin altinda saptanirken bu hastalarn 110°u (%89,4) ¢6lyak

hasta grubunda idi. Olgularin ferritin diizeyleri 109’unda (%46,2) normal referans
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siirlarda tespit edilirken bu hastalarin 68’1 (%62,4) kontrol grubunda saptandi.
Olgularin ferritin diizeyi ¢6lyak hasta grubu ve kontrol grubunda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (p<0,001). Calismaya dahil edilen
olgularin demir, demir baglama kapasitesi, B12, folik asit ve vitamin D diizeyleri
referans araliklarina gore ¢olyak hasta grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi. Olgularin ferritin, demir,
demir baglama kapasitesi, B12, folik asit ve vit D degerleri referans araliklarina gore
¢Olyak hasta grubu ve kontrol grubu arasinda karsilastirilmast Tablo 4.19°da

gosterilmigtir.

Tablo 4. 19: Olgularin ferritin, demir, demir baglama kapasitesi, B12, folik asit ve
vitamin D degerleri referans araliklarina gore ¢6lyak hasta grubu ve kontrol grubu
arasinda karsilastirilmasi

Hasta Kontrol Toplam
n % N % n % P
<19 110 89,4 13 10,6 123 52,2
Ferritin 20-142 41 37,6 68 62,4 109 46,2 0,001
>143 0 0 4 100 4 1,6
<21 9 46 7 3,6 16 8,2
Demir 22-184 104 53,3 74 379 178 91,3 0,691
>185 1 0,05 0 0 1 0,05
<250 18 93 15 7,8 33 17,2
Demir Baglama kapasitesi 251-400 17 40,1 60 31,3 137 71,3 0,317
>401 16 83 6 3,1 22 11,4
<220 32 13,8 12 5,2 44 19
B12 221-940 110 47,4 72 31 182 784 0,186
>941 5 22 1 0,4 6 2,6
<3,0 10 53 4 2,2 14 7,5
Folik asit 3,01-21,0 87 46,8 81 436 168 90,3 0,066
>21,01 4 22 0 0 4 2,2
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4.2. Colyak Hasta Grubunun Demografik Verileri

(Colyak Hastaligi tanist konulan 162 hastanin 97’si (%59,9) kiz iken 65’1
(%39,1) erkek idi. Calismaya katilan ¢olyak hastalarin cinsiyete gore dagilimi Sekil

5’de gosterilmistir.

65; 40%

Kiz

97: 60% M Erkek

Sekil 4. 5: Calismaya katilan ¢olyak hastalarinin cinsiyete gore dagilimi

CH tanis1 konulan hastalarin yas ortalamalar1 cinsiyete gore incelediginde
kizlarda 105,90+£51,49 ay iken erkeklerde 105,46+£51,33 ay olarak tespit edildi. Colyak
hastalarinda erkekler ile kizlarin tani yaslar1 karsilastirildiginda olgular arasinda
cinsiyet bakimindan anlamli fark saptanmadi (p=0,968). Hastalarin tani yas

ortalamalar1 cinsiyete gore dagilimi Tablo 4.20°de gosterilmistir.

Tablo 4. 20:Hastalarin tan1 yas ortalamalari cinsiyete gore dagilimi

YAS (Ay olarak) Mean+SD Median (Min- | p
Mak)
Cinsiyet | Kiz 105,90+51,49 111,00 (15-204) 0,968
Erkek 105,46£51,33 117,00 (9-204)

Calismaya katilan ¢dlyak hastalarinin yas gruplari incelendiginde 70 (%43.2)
hasta 121 ayin iizerinde iken 63 (%38,9) hasta 49-120 arasinda idi. Hastalarin 29’u
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(%17,9) ise 48 ayin altinda tan1 almist1. Colyak hastalar1 yas grubuna ve cinsiyete gore
incelendiginde; 121 ay iizerindeki hastalarin 41’1 (%58,4) kiz iken 29u (%41,4) erkek
idi. Hastalarin 49-120 ay arasindakilerin 40’1 (%63.5) kiz iken 23’1 (%36,5) erkek
hasta olarak saptandi. 48 ay altindaki 29 hastanin 16°s1 (%55,20) kiz iken 13’1 (%44,8)
erkek idi. Colyak hastalar1 yas grubuna ve cinsiyete gorekarsilastirildiginda inceleme
sonucunda anlamli fark tespit edilmedi. Colyak hastalar1 yas grubuna ve cinsiyete gore

karsilastirilmasi Tablo 4.21°de gdosterildi.

Tablo 4. 21:Colyak hastalari yas grubuna ve cinsiyete gore karsilastirilmasi

Kiz Erkek Toplam
Yas Grubu n % n % n % p
<48 16 5520 13 4480 29 17,90
49120 40 6350 23 3650 63 3890 5719
>121 41 5840 29 4140 70 43,20
Toplam 97 5990 65 4010 162 100,00

CH tanis1 konulan hastalarin antropometrik dl¢limleri cinsiyete gore
incelendiginde; VA ortalama kiz hastalarda 28,72 + 15,06 iken erkek hastalarda 29,46
+ 16,851di. VA degerleri erkeklerde kizlara gore daha yiliksek olmasma ragmen
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. CH tanisi konulan hastalarin
antropometrik  Olglimlerinin  cinsiyete gore karsilagtirilmasi  Tablo 4.22°de

gosterilmistir.

Tablo 4. 22: Colyak Hastalig1 tanisi konulan hastalarin antropometrik 6l¢timlerinin
cinsiyete gore karsilagtirilmasi

Kiz Erkek

Mean+SD Median (Min-mak) Mean+SD Median (Min-mak) p
VA 28,72 15,06 25,0 (6- 66) 29,46 £ 16,85 25,0 (6-71) 0,963
VA Persentil 25,44 + 26,58 16 (1- 91) 20,13+24,3 8(1-91) 0,338
Boy 127,13 £26,61 125 (67 - 175) 127,32+ 27,63 127,0 (72-175) 0,914
Boy Persentil 33,53 + 30,85 26,0 (1-98) 26,92 +27,39 18,0 (1-97) 0,303
VKIi 16,46 +2.89 15,97 (11,45-25,78) 16,60 + 3,35 15,51 (12,50 -31,50) 0,579
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Viicut agirligi persentil ortalamasi kiz hastalarda 25,44 + 26,58 iken erkek
hastalarda 20,13+ 21,3 idi. Kiz hastalarda VA persentil degerleri erkek hastalara gore
daha yiiksek tespit edilirken istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0,338).

Colyak hastalarinin boy ortalamasi kiz hastalarda 127,13 + 26,61 iken erkek
hastalarda 127,32+ 27,62 idi. Boy uzunlugu kiz hastalarla erkek hastalar arasinda

birbirine yakin idi ve istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (0,914).

Hastalarin boy uzunlugu persentil ortalamasi kiz hastalarda 33,53 + 30,85 iken
erkek hastalarda boy persentil ortalamasi 26,92 + 27,30 idi. Kiz hastalar ile erkek

hastalarin boy persentil kiyaslamas1 yapildiginda anlamli farklilik saptanmamustir.

Colyak hastalarinin viicut kitle indeksi kiz hastalarda ortalama 16,46 + 2,89
iken boy ortancasi 15,97 minumum 11,45, maksimum 25,78 araliginda saptanmuistir.
Erkek hastalarda viicut kitle indeksi ortalamasi 16,60 £ 3,35 iken viicut kitle indeksi
ortancast 15,51, minumum 12,50, maksimum 31,50 araliginda saptanmustir. VKI kiz
hastalarla erkek hastalarin arasinda karsilagtirma yapildiginda anlamli farklilik

saptanmamustir (0,579).

Calismaya dahil edilen c¢olyak hastalarin antropometrik Olgiimleri yas
gruplarina gore irdelendi. Colyak hastalarin 121 ayin lizerindeki grupta viicut agirlig
persentili 24,59 + 28,27 iken 49-120 ay arasindaki yas grubunda 23,13+ 23,22 olarak
tespit edildi. Hastalarin 48 ayin altindaki grupta ise viicut agirligi persentili 20,52 +
25,20 idi. Colyak hastalarinda 121 ayin lizerindeki persentil degerleri diger yas
gruplarina gore daha yliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir. Hastalarin antropometrik Olciimleri yas gruplarina gére dagilimi

Tablo 4.23’de gosterilmistir.
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Tablo 4. 23: Hastalarin antropometrik 6l¢timleri yas gruplarina gore dagilimi

<48 ay 49-120 ay >121 ay

Mean+SD Median (Min-mak) Mean+SD Median (Min-mak) Mean+SD Median (Min-mak) p

VA Persentil 20,52 25,20 8 (1 -85) 23,13£2322 16 (1-72) 24,59 + 2827 8,50 (1- 91) 0,649

Boy Persentil 31,34+28,01 29 (1 - 87) 26,87+2731 18 (1-91) 34,10+ 32,02 24,0 (1-98) 0,522

VKIi

1521+1,95 14,70 (11,45-19,56) 15,25+1,89 14,86 (11,78-21,46) 18,17+3,50 17,78 (13,01-31,35) <0,001

Calismaya dahil edilen ¢olyak hastalarinin VA persentil, boy persentil ve VKI
gruplariin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde aralarinda anlamli bir iliski
saptanmadi. Colyak hastalarmin VA persentil, boy persentil ve VKI gruplarinin

cinsiyete gore dagilimi Tablo 4.24°de gosterilmistir.

Tablo 4. 24: Colyak hastalarinin VA persentil, boy persentil ve VKI gruplarmimn
cinsiyete gore dagilimi

Kiz n (%) Erkek n (%) p
VA persentil <3 30 (58,8) 21 (41,2) 0,511
4-97 66 (60,0) 44 (40,0)
<3 25 (62,5) 15 (37,5)
Boy persentil 4-97 68 (58,1) 49 (41,9) 0,545
>97 2 (66,7) 1(33,3)
<185 74 (57,4) 55 (42,6)
VKi 18,6-24,5 20 (71,4) 8 (28,6)
24,6-29,9 1 (50,0) 1 (50,0) 0,329
>30,0 0(0) 1 (100)
Toplam 96 (38,8) 66 (26,7)

(Colyak hastalarinin  antropometrik Ol¢lim gruplari yas gruplarima gore
incelendiginde viicut agirlig1 persentil grubunda 61 hasta 3 persentilin altinda idi. Bu
hastalarin 23’1 (%45,1) 121 ayin iizerinde iken 18’1 (%35,3) 49-120 ay arasinda tani
almigti. Hastalarmm 10’u (%19,6) 48 ayin altinda oldugu belirlendi. VA persentil
degerleri yas gruplar1 arasinda istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli olarak
fark tespit edilmedi. Hastalarin antropometrik 6l¢tim gruplarinin yas gruplaria gore

dagilimi Tablo 4.25°de gosterilmistir.
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Tablo 4. 25: Hastalarin antropometrik 6l¢iim gruplarinin yas gruplarina gére

dagilimi
n (%) n (%) n (%)
VA persentil <3 10 (19,6) 18 (35,3) 23 (45,1)
4-97 19 (17,3) 44 (40,0) 47 (42,7) 0899
<3 6 (15,0) 17 (42,5) 17 (42,5)
Boy persentil 4-97 23 (19,7) 44 (37,6) 50 (42,7) 0,345
>97 0(0) 0(0) 3 (100)
<18,5 28 (21,7) 58 (45,0) 43 (33,3)
VKi 18,5-24,5 1 (3,6) 3 (10,7) 24 (85,7) <0,001
24,6-29,9 0(0) 0(0) 2 (100)
>30,0 0 (0) 0(0) 1 (100)

Hastalarin boy persentil degerleri yas gruplarina gore anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0,345). Colyak hastalarin antropometrik 6l¢iim gruplar1 yas gruplarina
gore incelendiginde VKI degerleri istatistiksel olarak anlamli olarak tespit edildi

(p<0,001).
4.3. Colyak Hasta Grubunda Klinik

Colyak hastalarmim 94’unun (%58,02) intestinal, 49’unun (%30,2) intestinal
dist belirtiler ile bagvurdugu goriildii. Colyak hastalarinin 19’unda (%11,8) ise
semptom olmadan basvurdugu gozlendi. En sik karsilagilan intestinal basvuru
yakinmalarindan 36 (%?22,2) hastada karin agris1 idi. Diger intestinal semptomlar
sirastyla 16 (%9,8) hastada ishal, 8 (%4,9) hastada karin sisligi, 3 (%1,9) hastada
konstipasyon, 23 (%14,2) hastada istahsizlik, 16 (%9,9) hastada kilo alamama, 3
(%1,9) hastada midede yanma, 1 (%0,6) hastada kabizlik, 3 (%1,9) hastada bulanti
ve/veya kusma idi. En sik karsilagilan intestinal dis1 semptom ise 17 (%10,5) hastada
gelisme geriligi, sonra 6 (%3,8) hastada gozlenen demir eksikligi anemisi ve
halsizlikken ardindan diger extraintestinal semptom 5 (%2,9) hastada boy kisalig

olarak tespit edildi. Hastalarin basvuru sikayetlerinin dagilimi Tablo 4.26’da
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gosterilmistir. Colyak hastalarinin basvuru sikayetlerinin intestinal ve extraintestinal

sikayetlere gore dagilimi Sekil 4.6 ve 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4. 26: Colyak hastalarinin bagvuru sikayetlerinin dagilimi

Sikhik (n) Yiizde (%)
Yok 19 11,7
Gelisme Geriligi 17 10,5
ishal 16 9,8
Karn Sisligi 8 4,9
Karimn Agrisi 36 22,2
Konstipasyon 3 1,9
Istahsizhik 23 14,2
Kilo Alamama 16 9,9
Boy Kisahig 5 2,9
Demir Eksikligi 6 3,8
Midede Yanma 3 1,9
Kabizhik 1 0,6
Bulanti-Kusma 3 19
Halsizlik 6 3,8
Total 162 100

Kabizhik mm 1
Bulanti-Kusma mmmm 3
Dispeptik yakinmalar mmm—m 3
Konstipasyon s 3
Karin Sisligi  n. 3
ishal DTS 16
Kilo Alamama I 16
istahsizlik I )3

Karin Agrisi I 36

0 5 10 15 20 25 30 35
Sekil 4. 6: Colyak hastalarin intestinal bagvuru sikayetleri
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DI
Halsizlik G
Boy Kisaligi s
Blyume Geriligi | I
Demir Eksikligi NG

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Sekil 4. 7: Colyak hastalarin intestinal dis1 bagvuru sikayetleri

Caligmamizda ki 135 hastanin histopatolojik sonuglart Modifiye Marsh
evrelendirmesine gore degerlendirildiginde hastalarin 6’sinda (%4,4) Tip 2, 29’unda
(%21,5) Tip 3a, 66’sinda (%48,9) Tip 3b, 34’iinde (%48,9) Tip 3c oldugu tespit
edildi. Daha onceki tiplendirme gruplamasinda gore Tip 4 kaydedilen hastalar yeni
simiflamaya gore tekrar degerlendirildi. Caligmaya katilan hastalarin histopatolojik

olarak Marsh evrelemesine gore dagilimi Tablo 4.27°de gdsterilmistir.

Tablo 4. 27: Calismaya katilan hastalarin histopatolojik olarak Modifiye Marsh
evrelemesine gore dagilimi

Tip 0 0 0
Tip 2 6 4,4
Tip 3a 29 21,5
Tip 3b 66 48,9
Tip 3c 34 25,2

Calismaya katilan hastalarin 43 (%26,5)’linde ¢6lyak hastaligina ek baska bir
hastalig1 mevcuttu. Bu hastaliklar irdelendiginde en sik 25 (%10, 1) hastada Tip 1 DM
oldugu goriildii. Diger hastaliklar ise soyle siralanmaktadir: 5 (%2) hastada
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hipotiroidi, 2 (%0,8) hastada nefrotik sendrom, 2 (%0,8) hastada epilepsi, 1 (%0,4)
hastada rektal prolapsus, 1 (%0,4) hastada depresyon, 1 (%0,4) hastada opere VSD,
1 (%0,4) hastada ailevi akdeniz atesi (FMF), 1 (%0,4) hastada down sendromu, 1
(%0,4) hastada opere kist hidatik, 1 (%0,4) hastada ndrofibramatozis, 1 (%0,4)
hastada talasemi mindr. Calismaya katilan ¢6lyak hastaligina eslik eden ek

hastaliklarin dagilimi1 Tablo 4.28°de gdsterilmistir.

Tablo 4. 28: Colyak hastaligina eslik eden ek hastaliklarin dagilimi

Sikhik (n) Yiizde (%)

Yok 119 48,2
Tip 1 DM 25 10,1
Hipotiroidi 5 2,0
Rektal Prolapsus 1 0,4
Nefrotik Sendrom 2 0,8
Epilepsi 2 0,8
Depresyon 1 0,4
Opere VSD 1 0,4
FMF 1 0,4
Down Sendromu 1 0,4
Opere Kist Hidatik 1 0,4
Norofibramatozis 1 0,4
Talesemi Minor 1 0,4
Opere Pilor Stenozu 1 0,4
TOTAL 162 65,6

(Colyak hastalarin genetik tetkikleri incelendiginde; HLA DQ2 bakilan 138
hastanin 129 unda (%52,2) pozitifken, 9’unda (%3,6) negatif saptanmistir. HLA DQ8
bakilan 136 hastanin 73’tinde (%29,6) pozitif iken, 63’linde (%25,5) negatif
saptanmistir. Hastalarin HLA DQ2 ve HLA DQ8 sonuglarinin dagilimi Tablo 4.29°da

gosterilmistir.
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Tablo 4. 29: Hastalarin HLA DQ2 ve HLA DQ8 sonuglarinin dagilimi

Sikhik (n) Yiizde (%)
Pozitif 129 52,2
HLA DQ2 Negatif 9 3,6
Total 138 55,9
Pozitif 73 29,6
HLA DQ8 Negatif 63 255
Total 136 55,1

(Colyak hastalarin kemik dansitometri Z skoru incelendiginde; -2 deger altinda

9 hasta (% 16,7), -1 ile -2 arasinda 24 hasta (%44,4), -1 lizerinde 21 hasta (%38,9)

vardi.
Tablo 4. 30: Hastalarin kemik dansitometre 6l¢tim araliklari
Kemik dansitometre Siklik (n) Yiizde (%)
<-2 9 16,7
1/-2 24 44 4
>-1 21 38,9

Calismaya dahil edilen ¢olyak hastalarin tam kan parametrelerinin ortalama,
ortanca, minumum ve maksimum degerleri incelendi. Hastalarin tam kan parametre

degerlerin dagilimi Tablo 4.30’da gosterilmistir.
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Tablo 4. 31: Hastalarin tam kan parametre degerlerin dagilimi

Mean+SD Median (Min-mak)
WBC 7,84+2,86 7,20 (3,40-19,00)
Hgb 12,56+1,26 12,7 (9,10-15,70)
RBC 4,76 +0,43 4,7 (3,7 -6)
MCV 78,17 + 6,79 79 (56 - 100)
MCH 25,87 +£2,83 26 (17 - 34)
MCHC 32,82+ 1,33 33 (28 - 38)
RDW 14,64 + 3,08 14 (11 - 33)
Notrofil sayisi 3,79+1,92 34 (1,2-13)
Lenfosit sayisi 3,03+1,32 2,7(0,4-89)
Monosit sayisi 0,56 + 0,24 0,5 (0,15 - 1,8)
Bazofil sayis1 0,05 £ 0,06 0,04 (0-0,3)
Eozinofil sayisi 0,14+0,16 0,1(0-1)
Platelet sayisi 349,83 £ 112,39 340 (171 - 1000)
PDW 15,32 £2,31 16 (8 - 23)
MPV 7,95+ 1,32 7.9(3,2-13)

WBC: White blood cell, Hgh: Hemoglobin, RBC: Red Blood Cell, MCV: Mean Corpusculer
Hemoglobin, MCH: Mean Corpusculer Hemoglobin, MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin
Concentration, RDW: Red Cell Distribution Width, PDW: Platelet Distribution Width, MPV: Mean

platelet voliime.

Colyak hastalarinin tam kan parametrelerinin dagilimi cinsiyete gore
incelendiginde WBC degerleri kizlarda erkeklere gore daha yiiksek tespit edilmesine
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,698). Hastalarin RBC degerleri
cinsiyete gore istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edildi
(p=0,003). Colyak hastalarinin Hgb, Htc, MCV, MCH, MCHC, RDW, nétrofil sayisi,
lenfosit sayis1, monosit sayisi, bazofil sayisi, eozinofil sayisi, platelet sayisi, PDW ve
MPV degerleri cinsiyete gore karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi. Colyak
hastalarmin tam kan parametreleri cinsiyete gore karsilastirilmasi Tablo 4.32°de

gosterilmistir.
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Tablo 4. 32: Colyak hastalarinin tam kan parametreleri cinsiyete gore

karsilastirilmasi

Kiz Erkek

Mean+SD Median (Min-mak)  Mean+SD Median (Min-mak) p
WBC 7.99+£3.11 7.2 (34 -19) 7,62+ 2,45 7 (38-153) 0,698
Hgb 1249+125  126(9,1-15.3) 12,67 +1,29 12,85 (9,3 - 15,7) 0,362
Hct 37,1 £3,34 37 (28 - 45) 37,4+3,23 37 (30 - 45) 0,662
RBC 4,69 + 0,44 4,65 (3,7 - 6) 4,87 +0,39 48 (4-59) 0,003
MCV 79,01 7 79 (56 - 100) 76,92 + 6,3 79 (61 - 90) 0,089
MCH 26,18+£294 26 (17 - 34) 25,41 2,62 26 (19 - 29) 0,127
MCHC 32,78 £ 1.4 33 (28 - 38) 32,89 +1,23 33 (30 - 36) 0,719
RDW 14,54+291 14 (11-28) 14,79 335 14 (11 - 33) 0,671
Notrofil sayism 4 +2,15 3,65 (1,2 - 13) 3,48 +£1,48 32(1,3-7,8) 0,113
Lenfosit sayis1 2,91 = 1,23 2,6 (0,4-8,5) 32+1,43 2,8(1,7-89) 0,320
Monosit sayis1 0,55 = 0,24 0,5(0,2-1,8) 0,58 £ 0,25 0,5(0,15-1,7) 0,275
Bazofil sayis1 0,05 + 0,05 0,04 (0-0,3) 0,06 + 0,07 0,04 (0-0,3) 0,363
Eozinofil sayis1 0,12 +0,12 0,1(0-0,6) 0,17+0,2 0,1(0-1) 0,063
Platelet sayisi 343,04 £87,82  342,5 (181 - 590) 359,95+ 142,56 331 (171 - 1000) 0,855
PDW 15274237  16(9-23) 154+224 16 (8 - 19) 0,441
MPV 8,03 + 1,38 8(3,2-13) 783=121 78(5-12) 0,298

WBC: White blood cell, Hgh: Hemoglobin, RBC: Red Blood Cell, MCV: Mean Corpusculer
Hemoglobin, MCH: Mean Corpusculer Hemoglobin, MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin
Concentration, RDW: Red Cell Distribution Width, PDW: Platelet Distribution Width, MPV: Mean

platelet voliime.

(Colyak hastalarinin tam kan parametrelerinin dagilimi yas gruplarma gore
incelendiginde WBC degerleri 48 ayin altindaki hastalarda diger yas gruplarina gore
daha yiksek idi. WBC degerleri yas gruplarina gore istatistiksel olarak
karsilastirildiginda 48 ayin altindaki grupta diger yas gruplarina gore anlamli fark
bulundu (p=0,005). Diger yas gruplarin birbirleri arasinda anlamli bir fark yoktu.
Colyak hastalarinda Hgb, Htc, RDW, lenfosit sayisi, monosit sayisi, platelet sayisi ve
PDW degerleri yas gruplaria gore karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edildi.
Hastalarin RBC, MCV, MCH, MCHC, nétrofil sayisi, bazofil sayisi ve MPV degerleri
yas gruplarina gore karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi. Colyak
hastalariin tam kan parametreleri yas gruplarina gore karsilastiriimasi Tablo 4.33’de

gosterilmistir.
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Tablo 4. 33:Cdlyak hastalarinin tam kan parametreleri yas gruplarina gore

karsilastirilmasi
<48 ay 49-120 ay >121 ay
Mean+SD Ort (Min-mak) Mean+SD Ort (Min-mak) Mean+SD Ort (Min-mak) p

WBC 93 +3,51 8,7 (3,9-181) 7,83 +2,53 74 (34-16,7) 724 2,64 6,8 (3,8 - 19) 0,005
Hgb 12,11+ 1,05 12(94-141) 12,31 £1,27 12,65 (9,1-15,7) 12,97+1,24 13,1 (9,37-15,3) 0,001
Hct 36,04 +2,89 35,5 (30 - 43) 36,22 +3,01 37 (28 - 43) 38,55+3,22 39 (31 - 45) 0,001
RBC 4,69+ 041 47 (4,1-56) 4,7 £0,42 46 (4-6) 4,85+ 0,43 48(3,7-59) 0,063
MCV 76,62 + 5,63 77 (63 - 85) 77,34+ 6,4 79 (57 - 90) 79,54 + 7,35 80 (56 - 100) 0,077
MCH 2531+2.24 26 (20 - 29) 25,76 £2,96 26 (18 - 34) 26,2 +2,93 26 (17 - 33) 0,260
MCHC  32,79+1,18 33(31-35) 32,85+ 1,6 33 (28 - 38) 32,81+ 1,15 33 (30-35) 0,868
RDW 15,6 +2,89 15 (12 - 24) 14,08 2,48 13 (11 - 26) 14,72 £3,53 14 (11 - 33) 0,008
Notrofil

Sayis1 3,74 +£228 34(1,3-11) 3,92+ 1,96 34(1,2-13) 3,71 1,74 3,6 (1,4-13) 0,723
Lenfosit

Sayisi 44 +2,02 3,9(0,4-8)9) 3,09 +0,93 29(1,7-6) 2,39+0,58 24(0,8-4,3) 0,001
Monosit

Sayist 0,72 + 0,36 0,6 (0,3-1,8) 0,55+ 0,21 0,5 (0,27 - 1,2) 0,51+ 0,17 0,5 (0,15 -1,1) 0,006
Bazofil

Sayisi 0,08 +0,07 0,07 (0-0,3) 0,05 + 0,05 0,04 (0-0,2) 0,05 + 0,05 0,04 (0-0,3) 0,089
Platelet

Sayisi 385,59 + 148,82 357 (202 - 1000) 376,22+116,42 359 (209-773) 312,23+77,29 304 (171 - 587) 0,001
PDW 1539 +2 16 (9,2 - 18) 14,71 + 2,46 16 (8 - 18) 15,82 +2,21 16 (9 - 23) 0,003
MPV 7,66+ 1,07 7,7 (5,7 - 10) 7,89 + 1,33 7,8 (6-13) 8,11+1,39 8(32-12) 0,132

WBC: White blood cell, Hgb: Hemoglobin, RBC: Red Blood Cell, MCV: Mean Corpusculer
Hemoglobin, MCH: Mean Corpusculer Hemoglobin, MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin
Concentration, RDW: Red Cell Distribution Width, PDW: Platelet Distribution Width, MPV: Mean

platelet voliime.

(Colyak hastalarinin tam kan parametreleri referans degerleri yas gruplarina
gore dagilimina gore incelendi. Hastalarin total 16kosit sayisi referans degerleri yas
gruplarina gore 49-120 aya arasinda ve 121 ayin {izerindeki hastalarda 16kosit sayisi
normal veya yliksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,003). Hastalarin
Hgb, htc ve eozinofil degerleri yas gruplarina gore karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edildi. Hastalarin RBC, MCV, RDW, nétrofil sayisi,
lenfosit sayisi, platelet sayisi, PDW ve MPV degerleri yas gruplarina gore istatistiksel
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olarak anlamli bir saptanmadi. Colyak hastalarinin tam kan parametreleri referans

degerleri yas gruplarina gore karsilagtirilmasi Tablo 4.34°de gosterilmistir.

Tablo 4. 34: Colyak hastalarinin tam kan parametreleri referans degerleri yas
gruplarina gore karsilastirilmasi

<48 49-120 >121 Toplam p

Diistik 1 1 1 3

WBC Normal 17 50 63 130 0,003
Yiiksek 11 8 5 24
Diistik 14 17 14 45

Hgb 0,020
Normal 15 41 55 111
Diistik 14 22 15 51

Htc 0,017
Normal 14 37 54 105
Diistik 0 3 2 5

RBC Normal 28 54 63 145 0,704
Yiiksek 1 2 4 7
Diistik 8 17 14 39

MCV 0,501
Normal 21 42 55 118
Diigstik 2 14 11 27

RDW Normal 20 39 45 104 0,196
Yiiksek 7 6 13 26
Notropeni 4 2 4 10

Notrofil Normal 23 55 64 142 0,217
Notrofili 2 2 1 5

. Lenfopeni 2 0 3 5

Lenfosit 0,170
Normal 27 59 66 152
Normal 24 55 68 147

Eozinofil 0,014
Eozinofili 5 4 1 10
Normal 24 50 66 140

Platelet sayisi 0,066
Yiiksek 5 9 3 17
Diistik 0 2 1 3

PDW Normal 3 11 8 22 0,523
Yiiksek 26 46 60 132
Diistik 13 29 23 65

MPV Normal 14 29 45 88 0,377
Yiiksek 0 1 1 2

WBC: White blood cell, Hgb: Hemoglobin, RBC: Red Blood Cell, MCV: Mean Corpusculer
Hemoglobin, MCH: Mean Corpusculer Hemoglobin, MCHC: Mean Corpuscular Hemoglobin
Concentration, RDW: Red Cell Distribution Width, PDW: Platelet Distribution Width, MPV: Mean

platelet voliime.
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(Colyak hastalarinin bagvuru anindaki tam kan sayimi parametrelerinden elde
edilen indeksler incelendi. Hastalarin meinzter indeksi, NLO, LMO, PLO, RPO
degerlerinin dagilimi Tablo 4.35’de gosterilmistir.

Tablo 4. 35: Colyak Hastalarinin meinzter indeksi, NLO, LMO, PLO, RPO
degerlerinin dagilimi1

Mean+SD Median (Min-mak)
MEINTZER 16,6 + 2,46 16,52 (9,5 — 21,98)
NLO 1,42 £ 0,92 1,25 (0,2 - 7,5)
LMO 582+245 5,5 (0,8 - 19,33)
PLO 130,42 + 71,39 121 (36,07 - 830)
RPO 0,05 + 0,02 0,04 (0,02 - 0,12)

NLO: Notrofil Lenfosit Orani, LMO: Lenfosit Monosit Orani, PLO: Platelet Lenfosit Orani, RPO:
RDW Platelet Orani.

(Colyak hastalarinda meinzter indeksi, NLO, LMO, PLO ve RPO degerlerinin
cinsiyete gore incelendi. Hastalarin meintzer indeksi kiz hastalarda erkeklere gore
daha yiiksek bulundu ve bu durum istatistiksel olarak anlamli idi. Ayrica NLO
degerleri kizlarda erkeklere gore daha yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptandi. Ancak LMO, PLO ve RPO degerleri cinsiyete gore
karsilagtirildiginda anlamli bir fark saptanmadi. C6lyak hastalarinin meinzter indeksi,
NLO, LMO, PLO ve RPO degerlerinin cinsiyete gore karsilastiriimas: Tablo 4.36°da

gosterilmistir.
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Tablo 4. 36: Colyak hastalarinin meinzter indeksi, NLO, LMO, PLO ve RPO
degerlerinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Kiz Erkek

Mean+SD Median (Min-mak) Mean+SD Median (Min-mak) p

Meintzer 17,04+2,55  17,02(95-22,13) 1595+2,19 158 (10,7-20,95) 0,002
NLO 1,56 + 1,06 1,37 (0,42 - 7,5) 1,22 £0,61 1,06 (0,2 - 2,91) 0,024
LMO 574+2.24 5,48 (0,8 - 12,22) 595+2,74 5,5 (1,82 - 19,33) 0,973
PLO 135,58 + 85,04 125,63 (51,88 -830) 122,72 +4331 118 (36,07 - 219,47) 0,562

RPO 0,05 + 0,02 0,04 (0,02 - 0,12) 0,04+ 0,01 0,04 (0,02 - 0,09) 0,640
NLO: Notrofil Lenfosit Orani, LMO: Lenfosit Monosit Orani, PLO: Platelet Lenfosit Orani, RPO:
RDW Platelet Orani.

(Colyak hastalarinda meinzter indeksi, NLO, LMO, PLO ve RPO degerleri yas
gruplarina gore irdelendi. Hastalarin NLO degerleri 121 ayin tizerindeki hastalarda
diger yas gruplarina gore daha yiiksek tespit edildi. NLO degerleri istatistiksel olarak
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptandi. NLO degerleri diger yas gruplarinda
birbirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ayrica LMO ve
RPO degerleri yas gruplart arasinda karsilastirildiginda istatistiksel anlamlilik
saptandi. Ancak meinzter indeksi ve PLO degerleri yas gruplar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Colyak hastalarinin meinzter indeksi, NLO, LMO,
PLO ve RPO degerlerinin yas gruplarina gore karsilastirilmasi Tablo 4.37°de

gosterilmistir.
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Tablo 4. 37: Colyak hastalarinin meinzter indeksi, NLO, LMO, PLO ve RPO
degerlerinin yas gruplarina gore karsilastirilmasi

<48 ay 49-120 ay >121 ay

Mean+SD Median (Min-mak) Mean+SD Median (Min-mak) Mean+SD Median (Min-mak) p

Meintzer  16,5+229 16,52 (12,08-20,73) 16,63+235  1652(9,5-20,95)  16,62+265 1654 (10-22,13) 0,965
NLO 1,19+ 1,53 0,81 (0,2 -7,5) 1,3440,72 1,27 (0,43 - 5) 1,59+ 0,68 157 (0,54-3,89) 0,001
LMO 6584278  644(08-1214)  6,14+227 6 (2,08 - 13) 523+234  4383(1,33-19,33) 0,004
PLO 119,48 + 141,18 91,28 (36,07 -830) 128,03 +39,56 123,89 (50,85 - 226,92) 137,06 +45,28 129,29 (63,53 - 351,25) 0,439

RPO 0,04+ 0,01 0,04 (0,02-0,08) 0,04+ 0,01 0,04 (0,02 - 0,12) 0,05 + 0,02 0,05(0,03-0,11) 0,001

NLO: Notrofil Lenfosit Orani, LMO: Lenfosit Monosit Orani, PLO: Platelet Lenfosit Orani, RPO:
RDW Platelet Oran.

Colyak hastalarmin bagvuru anindaki (glutensiz diyet baslama oncesi)
biyokimya parametreleri incelendi. Buna gore glikoz degeri ortalama 91,41+ 30,64
iken 58 ila 310 arasinda degismekteydi. Hastalarin sodyum diizeyleri ortalama 137,83
+ 2,49, minimum 130 iken maksimum 144 olarak saptandi. Hastalarin potasyum
diizeyleri 4,32 + 0,35 iken 3,4 ile 5,6 arasinda degismekteydi. Colyak hastalarinin

hastaneye bagvuru anindaki biyokimyasal parametreleri Tablo 4.38°de gdsterilmistir.
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Tablo 4. 38: Colyak hastalarinin hastaneye basvuru anindaki biyokimyasal
parametreleri

Mean+SD Median (Min-mak)
Glikoz 91,41 £30,64 87 (58 - 310)
Ure 21,19+ 7,14 21 (5,6 - 45)
Kreatinin 0,41 +0,15 0,4 (0,08 -0,9)
ALT 20,27 +£ 13,43 17 (8 - 132)
AST 31,23 +15,39 29 (11 - 136)
Sodyum 137,83 £2,49 138 (130 - 144)
Potasyum 4,32 £0,35 4,3 (3,4 -5,6)
Klor 104,87 2,85 105 (95 - 112)
Kalsiyum 9,69 + 0,47 9,7(8,1-11)
Fosfor 4,61 +£0,73 4,6 (2,6 - 6,8)
Magnezyum 1,97 £0,17 2(1,2-23)
T. Protein 51+5,54 6 (4,6 —6,9)
Albiimin 2,97 +£3,25 33(2,4-4,4)

(Colyak hastalariin biyokimya parametreleri cinsiyete goére karsilastirildi.
Colyak hastalarinin glikoz degerleri kizlarda 93,29 + 37,54 iken erkeklerde 88,54 +
14,98 1idi. Hastalarin glikoz degerleri istatistiksel olarak cinsiyete gore
karsilagtirildiginda anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,570). Colyak hastalarinin total
protein degerleri kizlarda 5,75 + 7,1 iken erkeklerde 5,8 + 0,55 olarak saptandi.
Hastalarin albiimin diizeyleri kizlarda 2,77 + 4,2 iken erkeklerde 2,59 + 0,43 tespit
edildi. Hastalarda total protein ve albiimin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p sirasiyla; 0,139, 0,693). Ayrica hastalarin {ire, kreatinin,
sodyum, klor, kalsiyum, fosfor ve magnezyum degerleri cinsiyete gore aralarinda
anlamli bir fark yoktu. Calismaya katilan hastalarin AST, ALT ve potasyum degerleri
cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi. Colyak hastalariin
basvuru anindaki (glutensiz diyet baslama Oncesi) biyokimya parametreleri cinsiyete

gore karsilastirilmasi Tablo 4.39°da gosterilmistir.
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Tablo 4. 39: Colyak hastalariin basgvuru aninda ki (glutensiz diyet baglama 6ncesi)
biyokimya parametreleri cinsiyete gore karsilastirilmasi

Kiz Erkek

Mean+SD Median (Min-mak) Mean+SD Median (Min-mak) P
Glikoz 93,29+37,54 86,5 (58 - 310) 88,54+ 14,98 88 (66 - 168) 0,570
Ure 21+ 6,95 20 (7 - 45) 21,45+ 745 21 (5,6 - 37) 0,792
Kreatinin 0,4+0,14 0,4(0,1-0,9) 0,42 +0,17 0,4 (0,08 - 0,9) 0,821
ALT 18,3 + 8,52 15,5 (8 - 60) 23,14+ 18,1 18 (9 - 132) 0,038
AST 2942+12,62 28 (11-93) 33,86+ 18,51 30 (13- 136) 0,046
Sodyum 137,91 +2,57 138 (130 - 144) 137,71 +2,4  138(132-142) 0,662
Potasyum 4,37 +0,31 43(3,6-5,3) 4,26 + 0,41 4,2 (3,4-5,6) 0,015
Klor 104,69 2,98 105 (95 - 112) 105,13 +2,65 105 (99 - 112) 0,340
Kalsiyum 9,72 + 0,48 9,8(8,1-11) 9,65 + 0,45 9,7 (8,2 - 10,6) 0,338
Fosfor 4,57 40,74 4,6 (2,6 - 6,8) 4,66+ 0,72 4,6 (3-6,4) 0,352
Magnezyum 1,96 +0,16 2(1,5-23) 1,97 £0,19 2(1,2-2,3) 0,663
T. Protein 5,75 +7,1 7(4,6-6,9) 58 +0,55 7(48-178) 0,139
Albiimin 2,77 +4.2 3,3 (24— 4,4) 2,59 + 0,43 3,65 (2,6 - 5) 0,693

(Colyak hastalarinin biyokimya parametreleri yas gruplarina gore incelendi.
(Colyak hastalarmin total protein degerleri 48 ayimn altinda 6,44 + 0,77 49-120 ay
arasinda 8,14 + 8,98 ve 121 ayin iizerinde ise 7,12 + 0,53 olarak tespit edildi.
Hastalarin total protein degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda birbirleri
arasinda anlamli bir fark tespit edildi. Hastalarin alblimin degerleri 48 ayin altinda
3,97+ 0,59, 49-120 ay arasinda 4,98 + 5,22 ve 121 ayin lizerinde ise 4,47 + 0,36 olarak
bulundu. Hastalarin albiimin degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda birbirleri
arasinda anlamli bir fark tespit edildi. Ayrica hastalarin kreatinin, AST, ALT ve fosfor
degerleri yas gruplarina gore degerlendirildiginde aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptandi. Ancak glikoz, iire, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum ve
magnezyum degerleri yas gruplarina gore karsilastirildiginda anlamh bir fark tespit
edilmedi. Colyak hastalarinin basvuru aninda Ki biyokimya parametreleri yas

gruplarina gore karsilastirilmasi Tablo 4.40°da gosterilmistir.
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Tablo 4. 40: Colyak hastalariin bagvuru anindaki (glutensiz diyet baslama) 6ncesi

biyokimya parametreleri yas gruplarina gore karsilastirilmast

<48 ay 49-120 ay > 120 ay
Ort (Min- Ort (Min-

Mean+SD mak) Mean+SD Ort (Min-mak) Mean+SD mak) P
Glikoz 91,62+51  85(58-310) 94,23 +31,45 87 (65 - 262) 88,54+14,33 88(71-168) 0,151
Ure 20,09+8,99 19(56-37)  22,78+698 22 (10 - 45) 20,33+6,14 19 (10-37) 0,105
Kreatinin ~ 0,3+0,16 0,3(0,08-0,9) 0,36+0,12 035(0,1-0,7) 0,49+0,13 05(0,3-0,9) 0,001
ALT 26,9+23,88 21 (9-132) 18,72 £6,42 17 (10 - 41) 18,76 + 10,86 15 (8 - 65) 0,012
AST 4338 +24,5 38(20-136) 30,52+829 30(13-52) 26,65+1224  24(11-105) 0,001
Sodyum 137,24 +3,07 137 (130-142) 13822+2,39 138(132-144) 137,75+2,28 138 (133-143) 0,308
Potasyum  446+048 43(34-56) 431+033 42(36-51)  428+029 43(35-5) 0,271
Klor 106,1 £3,56 106 (99 - 112) 104,47 +2,82 104,5(95-111) 104,69 +2,38 105 (100 - 111) 0,089
Kalsiyum 9,57+0,7 9,7(81-11) 9,71+0,36  9,75(8,7-104) 9,72+0,42 9,8(8,4-10,6) 0,635
Fosfor 4,8+ 0,86 4,8(3-6,8) 474+051 47(36-61)  441+08° 44(26-64) 0,006
Magnezyum 1,96 + 0,22 2(1,2-23) 1,99 +£0,14 2(1,6-2,3) 1,95+0,18 2(15-22) 0,527
T. Protein 6,44+0,77 6,75(4,6-72) 7,34+018 69(56-752) 7,12+0,53 71(58-76) 0,001
Albiimin 397+0,59  41(24-48) 498+522 43(35-44) 4,47+0,36 44(3,6-53) 0,001

(Colyak hastalarinin biyokimya parametreleri referans degerlerine gore yas

gruplar1 arasinda dagilimi incelendi. Hastalarin iire, AST, ALT, potasyum, klor fosfor,

magnezyum total protein ve albiimin diizeyleri referans degerlerine gore yas gruplari

arasinda istatistiksel olarak karsilagtirildiginda anlamli bir fark saptandi. Ancak glikoz,

Na ve kalsiyum degerleri yas gruplarina goére anlamli bulunmadi. Calismaya katilan

¢Olyak hastalarinin biyokimyasal parametrelerinin referans degerleri yas gruplarina

gore karsilastirilmasi Tablo 4.41°de gosterilmistir.
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Tablo 4. 41: Colyak hastalarinin biyokimyasal parametrelerinin referans degerleri

yas gruplaria gore karsilastirilmasi

Yas Grubu
<48 49-120 >121 Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%) p
Normal 20 38 45 103
Glikoz 0,080
Yiiksek 1 9 3 13
Diisiik 5 1p 1 7
Ure Normal 23 51 61 135 0,012
Yiiksek 1 2 1 4
Normal 25 58 66 149
ALT 0,006
Yiiksek 4 0 2 6
Normal 23 57 67 147
AST 0,001
Yiiksek 6 1 1 8
Diisiik 8 5 13 26
Na 0,065
Normal 21 53 55 129
Diisiik 1 0 1 2
K Normal 24 56 67 147 0,015
Yiiksek 4 2 0 6
Normal 13 40 48 101
Klor 0,031
Yiiksek 16 18 19 53
Diisiik 3 1 1 5
Kalsiyum 0,057
Normal 26 57 66 148
Diisiik 3 2 12 17
Fosfor Normal 21 53 50 124 0,030
Yiiksek 5 3 5 13
Magnezyum !
Normal 27 58 66 151
Diisiik 6 3 3 12
T. Protein 0,015
Normal 18 45 52 113
Diisiik 5 1y 0 6
Albiimin 0,001
Normal 23 57 66 146

Colyak hastalarinin bagvuru anindaki (glutensiz diyet baslama 6ncesi) hormon,

vitamin, mineral ve immiinglobiilin degerleri incelendi. Colyak hastalarinda ferritin

diizeyleri 1 ile 107 arasinda degismekte iken ortalama 15,64 + 13,8 olarak saptandi.

Hastalarin demir diizeyleri 11 ila 198 arasinda degismekte iken ortalama 63,5 + 35,01
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olarak tespit edildi. C6lyak hastalarinin hastaneye basvuru anindaki hormon, vitamin,

mineral ve immiinglobiilin degerleri Tablo 4.42°de gosterilmistir.

Tablo 4. 42: Colyak hastalarinin hastaneye basvuru anindaki hormon, vitamin,
mineral ve immiinglobiilin degerleri

Mean+SD Median (Min-mak)

Ferritin 15,64 + 13,82
Demir 63,5+ 35,01
FBaK 315,19+ 74,15
TSH 2,58 +£1,22

T4 1,13 +0,63
HbAlc 5,95+1,85
PTH 40,38 £ 24,05
B12 413,8 + 247,65
Cinko 9,66 2,08
Folik asit 10,46 £ 5,36
VitD 21,69 £ 11,39
IgG 832,82 + 292,44
IgA 130,78 = 92,08

12 (1-107)

56 (11 - 198)
313 (61 - 483)
2,3(0,6 - 6,5)
1,1(0,5-8)
53 (4,1 - 18,4)
32 (4,9 - 101)
358 (83 - 1800)
10 (5 - 17)

10 (2 - 23)

21 (2 - 74)
852,5 (22 - 1370)
117 (1 - 927)

FeBaK: Demir baglama kapasitesi, TSH: Tiroid stimulan hormon, PTH: Parathormon, Ig G:

Immunglobiilin G, Ig A: Immunglobiilin A, Vit D: D vitamini.

Colyak hastalarinin bagvuru aninda diyet 6ncesi hormon, vitamin, mineral ve

immiinglobiilin degerleri cinsiyete gore incelendi. Hastalarin ferritin diizeyleri

kizlarda 17 + 16,53 iken erkeklerde 13,57 + 7,84 olarak belirlendi. Hastalarin ferritin

degerleri kizlarda erkeklere gore daha yiiksek saptanmasina ragmen istatistiksel olarak

karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi. Colyak hastalarin demir, demir

baglama kapasitesi, TSH, T4, HbAlc, PTH, B12, c¢inko, vitamin D, IgA, ve IgG

diizeyleri cinsiyete gore karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edilmedi. Hastalarin

folik asit diizeyleri agisindan cinsiyete gore anlamli bir iliski saptandi (p<0,001).
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Colyak hastalarinin hastaneye basvuru anindaki hormon, vitamin, mineral ve

immiinglobiilin degerleri cinsiyete gore karsilastirilmasi Tablo 4.43’de gosterilmistir.

Tablo 4. 43: Colyak hastalarinin hastaneye bagvuru anindaki hormon, vitamin,

mineral ve immiinglobiilin degerleri cinsiyete gore karsilagtirilmasi

Kiz Erkek

Mean+SD Median (Min-mak) Mean+SD Median (Min-mak) p
Ferritin 17+ 16,53 12 (1 -107) 13,57 + 7,84 12 (1 - 35) 0,556
Demir 65,71 + 32,92 60 (13 - 151) 60,11 £ 38,13 52 (11 - 198) 0,179
FBak 303,45 + 70,56 299 (61 - 456) 331,78 + 76,66 329,5 (130 - 483) 0,055
TSH 2,56+ 1,3 2,1(0,6-6,5) 2,62+1,1 2,5(0,8-5,3) 0,512
T4 1,16 £0,78 1,1 (0,6 - 8) 1,08 £0,24 1,1(0,5-1,5) 0,951
HbA1lc 5,95+ 1,48 54 (4,1-9,9) 5,94 +2,29 5,3 (4,7 - 18,4) 0,841
PTH 38,88 + 26,65 32 (4,9 - 101) 41,23 +2334 29 (14 - 90) 0,821
B12 420,53 + 264 354 (112 - 1800) 403,75 + 222,87 360 (83 - 1355) 0,860
Cinko 9.89+2,2 10 (6 - 17) 9,36+ 1,88 10 (5 - 13) 0,357
Folikasit 12,29 +4,99 12 (2 - 23) 8 +4,88 72 (2-23) 0,001
Vit D 20,89 + 13,11 19 (2 - 74) 22,78 + 8,54 23 (4-42) 0,355
IgG 897,13 + 224,62 851 (443 - 1370) 775,67 + 337,85 869 (22 - 1200) 0,836
IgA 120,91 + 62,84 108 (1 - 251) 145,88 + 123,44 126 (43 - 927) 0,242

FeBaK: Demir baglama kapasitesi, TSH: Tiroid stimulan hormon, HbA1C: hemoglobin A1C, PTH:

Parathormon, Ig G: Immunglobiilin G, Ig A: Immunglobiilin A, Vit D: D vitamini.

Colyak hastalarinin bagvuru anindaki diyet 6ncesi hormon, vitamin, mineral ve
immiinglobiilin degerleri yas gruplarina gore incelendi. Colyak hastalariin ferritin
diizeyleri 49-120 arasinda diger yas gruplarina gore daha yiiksek tespit edilmesine
ragmen istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,475). Ayrica ¢dlyak
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hastalarinin demir, demir baglama kapasitesi, TSH, T4, HbAlc, vitamin D ve IgG

diizeyleri yas gruplarina gore istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir iliski

saptanmadi. Ancak ¢olyak hastalarinin PTH, B12, ¢inko ve IgA diizeyleri agisindan

yasa gore anlamli bir iliski mevcuttu. C6lyak hastalarinin hastaneye bagvuru aninda Ki

hormon, vitamin, mineral ve imminglobiilin degerleri yas gruplarina gore

karsilastirilmast Tablo 4.44°de gosterilmistir.

Tablo 4. 44: Colyak hastalarinin hastaneye bagvuru anindaki hormon, vitamin,

mineral ve immiinglobiilin degerleri yas gruplarina gore karsilastirilmasi

<48 ay 49-120 ay > 121 ay

Mean+SD Ort (Min-mak) Mean+SD Ort (Min-mak) Mean+SD Ort (Min-mak) p
Ferritin 13,04 + 7,72 14 (2 - 33) 17,84 + 15,75 13 (1 - 94) 14,72 + 13,79 12 (2 - 107) 0,475
Demir 51,68 + 30,25 50,5 (11 - 130) 67,43 +38.8 60 (14 - 198) 65,4 +33,1 57 (13 - 151) 0,182
FBaK 305,78 £ 100,01 308 (61 - 454) 306,98 + 59,29 303 (211 - 483) 326,54 + 70,96 325,5 (141 - 456) 0,328
TSH 2,23+ 0,86 2,1(0,8-4) 2,76 + 1,21 2,6 (0,6 - 5,6) 2,58+ 1,33 2,2(0,7-65) 0,234
T4 1,07 + 0,21 1,1(0,5-1,4) 1,23+0,97 1,2 (0,6 - 8) 1,05+ 0,24 1(0,6-16) 0,326
HbAlc  6,05+1,73 53 (4,7-9,9) 593+1,32 53 (4,7-9,8) 592424 54 (4,1-18,4) 0,865
PTH 29,57 +2,21 29 (27,7 - 32) 23,13 + 13,27 21 (4,9 - 47) 50,6 + 25,09 39 (22 - 101) 0,018
B12 490,15 + 250,22 446 (122 - 1355)  460,93+303,75  366,5 (83-1800) 338,89 + 155,33 291 (112 - 719) 0,003
Cinko 8,35+221 8(5-13) 10,28 + 2,04 10 (7 - 17) 9.6+ 1,8 10 (6 - 14) 0,002
Folik asit 12,6 + 7,23 11,65 (2 - 23) 10,72 +5.25 11 (2 - 20) 9,13 £3,96 9(3-18) 0,180
Vit D 25,59 + 10,86 255 (5 - 48) 20,92 + 9,63 21 (3-63) 20,83 + 12,86 19 (2 - 74) 0,104
IgG 778,56 + 169,91 779 (443 - 1040) 888 + 283,92 890 (22 - 1310) 798,9 + 391,43 859 (111 -1370) 0,196
Ig A 78,59 + 50,81 81,5 (1 - 239) 1263 +50,38°  117,5 (19 - 251) 157,02 + 123,96 140 (1 - 927) 0,001

FeBaK: Demir baglama kapasitesi, TSH: Tiroid stimulan hormon, PTH: Parathormon, Ig G:

Immunglobiilin G, Ig A: Immunglobiilin A, Vit D: D vitamini.
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(Colyak hastalarinin  basvuru anindaki hormon, vitamin, mineral ve
immiinglobiilin degerleri referans degerlerine gore incelendi. Cdlyak hastalarinin
ferritin diizeyleri 110 (%62,8) hastada diisiik tespit edilirken 41 (%27,2) hastada
referans araligina gore normal smirlar i¢indeydi. Ferritin diizeyi normal referans
araligina gore diisiik tespit edilen hastalarin 50’si (%45,5) 121 aym iizerinde, 39°u
(%35,5) 49-120 arasinda ve 21’1 (%20,0) 48 ayin altinda tan1 almigti. Ancak ferritin
diizeyleri yas gruplarina gore istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,327). Colyak hastalarin demir, demir baglama kapasitesi, HbAlc,
folik asit ve vitamin D diizeyleri yas gruplarina gore istatistiksel olarak
karsilastirildiginda anlamli bir iligki saptanmadi. Ancak ¢6lyak hastalarinin B12 ve
cinko diizeyleri yasa gruplarina gore karsilastirildiginda anlamli bir iliski belirlendi.
Colyak hastalarinin hastaneye basvuru aninda ki hormon, vitamin, mineral ve
immiinglobiilin referans degerlerine gore yas gruplar arasinda karsilastiriimasi Tablo

4.45°de gosterilmistir.
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Tablo 4. 45: Colyak hastalarinin hastaneye bagvuru aninda ki hormon, vitamin,

mineral ve immiinglobiilin referans degerlerine gore yas gruplar1 arasinda

karsilastirilmast
Yas Grubu
<48 49-120 >121 Toplam p
n (%) n (%) n (%) n (%)
Diisiik 21 (20,0) 39 (35,5) 50 (45,5) 110 (62,8)
Ferritin 0,327
Normal 6 (14,6) 20 (48,8) 15 (36,6) 41 (27,2)
Diisiik 2(22) 5 (55) 2(22,2) 9 (7,9)
Demir 0,365
Normal 20 (19,2) 36 (34,6) 48 (46,1) 104 (92,1)
Diisiik 5 (28) 6 (33,3) 7(38,7) 18 (16,2)
Demir Baglama kapasitesi Normal 13 (17) 32 (41,5) 32(41,5) 77 (69,3) 0,220
Yiiksek 5(31,25) 2(12,5) 9 (56,25) 16 (14,5)
Diisiik 11 (18) 25 (41) 25 (41) 61 (67,8)
HbAlc 0,626
Yiiksek 4 (13,8) 15 (51,7) 10 (34,5) 29 (32,2)
Diisiik 3(9,3) 8(0,25) 21(65,7) 32(21,8) 0,013
B12
Normal 23(0,2) 50(43,4) 42(36,4) 115 (78,2)
Diisiik 16(27,1) 18(30,5) 25(42,4) 59 (47,2)
0,010
Normal 6(9) 34(51,5) 26(39,5) 66 (52,8)
Diisiik 2(0,2 404 404 10 (10
o i 02 04 04 (10 0082
Folik asit
Normal 18 (19,8) 37 (40,6) 36 (39,6) 91 (90)
Diisiik 20 (16,5) 49 (40,5) 52 (43) 121 (95,3)
. 0,402
Vit D
Normal 2(333) 1(16,7) 3 (50) 6 (4,7)

4.4, Colyak Hastalarimin 6. Ay Kontrolii

Hastalarin bagvuru ani (glutensiz diyet baslama oOncesi) ve 6.ay (glutensiz

diyet altinda) kontroliindeki kilo ve persentili, boy ve persentili, viicut kitle indeksi

incelendiginde hepsinde anlamli fark saptandi. Hastalarin basvuru ani ve 6.ay

kontrolii antropometrik degerlerin karsilagtirilmasi Tablo 4.46°da gosterilmistir.
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Tablo 4. 46: Hastalarin bagvuru ani (glutensiz diyet baslama 6ncesi) ve 6.ay kontrol
(glutensiz diyet altinda) antropometrik degerlerin karsilastirilmasi

Basvuru Am 6. Aylik Kontrolii

MeantSD  Median (Min-Mak) MeantSD  Median (Min-Mak)
Viicut Agirhgr 29,02 + 15,76 25,0 (6 - 71) 34,69 + 17,55 32,0 (10-88)
VA Persentil 23,30+25,76 10,0 (1-91) 34,85 +27,62 26,0 (1- 97)
Boy 127,21+ 26,94 125 (67 - 175) 134,64+ 24,77 133,50 (78-180)

Boy Persentil 30,84 +29,59 20,50 (1,0 - 98) 38,11 +27,11 33,0(1-97)

VKi

16,52+£3,07 15,84 (11,45-31,35) 17,9+4,33 17,11 (12,50-51,86)

Colyak hastalarin hastaneye basvuru (glutensiz diyet baslama 6ncesi) viicut
agirhi@r ortalama 29,02 + 15,76 kg iken 6. ay kontroliinde (glutensiz diyet altinda)
viicut agirhigi ortalama 34,69 + 17,55 kg kadar yiikselmisti. Istatistiksel iliski
incelendiginde anlamli bulundu (p<0,001). Yine Viicut agirlig1 persentil degerleri
hastaneye ilk bagvuru aninda ortalama 23,30 iken 6. ay kontroliinde hastalarin VA
persentel degerleri ortalama 34,85 olarak hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamli idi

(p<0,001).

Colyak hastalarinin boy uzunlugu hastaneye basvuru aninda 127,21 cm iken 6.
ay kontroliinde 134,64 cm olarak o6l¢iildii. Hastaneye basvuru anindaki boy uzunlugu
persentili ortalama 30,84 iken hastalarin 6. ay boy uzunlugu persentili 38,11 kadar
yiikselmisti. Hastalarin hem boy uzunlugu hem de boy uzunlugu persentili hastaneye

basvuru ani ile 6. ay kontrolii arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi.

Hastalarin hastaneye basvuru aninda viicut kitle indeksi ortalama 16,52 olarak
hesaplanirken hastalarin 6. ay kontroliinde ortalama 17,9 olarak belirlendi ve

istatistiksel olarak anlamli idi.

(Colyak hastalarinin hastaneye bagvuru ani, 6. ay kontrolii ve kontrol hasta
grubunda antropometrik Olglimlerin karsilastirilmas: Sekil 8, 9, 10 ve 11°de

gosterilmistir.
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Sekil 4. 8: Colyak hastalarin gruplarinin hastaneye basvuru ani (glutensiz diyet
baslama oncesi), 6. ay kontrolii (glutensiz diyet altinda) ve kontrol grup ile VA ve
VA persentillerin karsilagtirilmasi
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Sekil 4. 9: Colyak hastalarin gruplarinin hastaneye bagvuru ani (glutensiz diyet
baglama oncesi), 6. ay kontrolii (glutensiz diyet altinda) ve kontrol grup ile boy
uzunlugu ve boy uzunlugu persentillerinin karsilastirilmasi
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Sekil 4. 10: Colyak hastalarin gruplarinin hastaneye basvuru ani, 6. ay
kontrolii ve kontrol grup ile viicut kitle indeksinin karsilastiriimasi
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Sekil 4. 11: Colyak hastalarin gruplarinin hastaneye basvuru ani, 6. ay kontrolii ve
kontrol grup ile antropometrik 6lgtimleri line grafi ile gosterilmesi

Calismaya katilan ¢6lyak hastalarinin viicut agirligi persentil oranlar
hastaneye bagvuru aninda, 6. ay kontrol ve kontrol gruplarda dagilimi incelendi.
Colyak hastalarinin viicut agirlig persentil oranlar1 ve boy uzunlugu persentil oranlar
hastaneye basvuru aninda, 6. ay kontrol ve kontrol grupta dagilimi Sekil 12, 13 ve

14’°de gosterilmistir.
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Sekil 4. 12: Colyak hastalarinin viicut agirligi persentil oranlari
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Sekil 4. 13: Colyak hastalarinin boy uzunlugu persentil oranlari
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Sekil 4. 14: Colyak hastalarinin viicut kitle indeksi orani

Colyak hastalarinin hastaneye bagvuru aninda (glutensiz diyet baslama dncesi)
ve glutensiz diyet tedavisi sonrasi 6. Ayda tam kan sayimlart kontrol edildi. Colyak
hastalarinin hastaneye bagvuru anindaki total 16kosit sayisi ortalama 7,844+2,86 iken
hastalarin 6. ay kontroliinde total 16kosit sayis1 7,17+1,92 olarak saptandi. Hastalarin
total l0kosit sayisi hastaneye bagvuru ani ve 6. ay kontrolii istatistiksel olarak
karsilastirildiginda anlamli bir fark tespit edildi (p=0,017). Hastalarin lenfosit sayisi
hastaneye bagvuru aninda 3,03+1,32 iken 6. ay kontroliinde 2,67+0,79 olarak
hesaplandi. Hastalarin lenfosit sayis1 diyet Oncesi ve 6. ay kontrolii arasinda
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Hastalarin diyet 6ncesi ile diyet sonrasi 6 ay
sonra bakilan platelet sayis1 arasinda istatistiksel olarak fark tespit edildi (p=0,003).
Colyak hastalarinin nétrofil sayisi, monosit sayisi, eozinofil sayisi, PDW, MPV
degerleri diyet Oncesi ve diyetten 6 ay sonra bakilan degerler arasinda istatistikdel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Colyak hastalarinin diyet dncesi ve diyetten 6 ay

sonra tam kan sayimi degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.47°da gosterilmistir.
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Tablo 4. 47: Colyak hastalarinin diyet dncesi ve diyetten 6 ay sonra tam kan sayimi
degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta basvuru ani Hastanin 6. ay kontrolii

Mean+SD Ort (Min-Mak) Mean+SD Ort (Min-Mak) P
WBC 7,84+2.86 7,2 (3,4-19) 7,17+1,92 6,95 (4-15,4) 0,017
Notrofil sayisi 3,79+1,92 3,4 (1,2-13) 3,69+1,5 3,4 (1,4-10,7) 0.711
Lenfosit sayisi 3,03+1,32 2,7 (0,4-8,9) 2,67+0,79 2,5(1,3-4,5) 0,001
Monosit sayisi 0,56+0,24 0,5 (0,15-1,8) 0,52+0,19 0,5(0,1-1,7) 0,083
Bazofil sayis1 0,05+0,06 0,04 (0-0,3) 0,05+0,06 0,03 (0-0,3) 0.152
Eozinofil sayis1 ~ 0,14+0,16 0,1(0-1) 0,17+0,19 0,1(0-1,3) 0.289
Platelet sayisi 349,83+112,89 340 (171-1000) 322,77+82,48 307 (107-596) 0,003
PDW 15,32+2,31 16 (8-23) 15,61x1,67 16 (8,6-22) 0.278
MPV 7,95+1,32 7,9 (3,2-13) 8,09+1,07 8(4,1-11,7) 0.112

WBC: White Blood Cell, PDW: Platelet Distribution Width, MPV: Mean Platelet VVolume.

(Colyak hastalarin tam kan sayimi parametreleri referans araliklarina gore
simiflandirilarak hastalarin hastaneye basvuru ani ve 6. ay kontroliindeki degerleri
karsilagtirildi. Hastalarin hastaneye bagvuru aninda nétrofil sayisi referans araligina
gbre ndtropeni 6. ay kontroliine gdre daha fazla idi. Istatistiksel olarak irdelendiginde
anlamli olarak bulundu (p=0,010). Yine MPV degerleri istatistiksel olarak anlamli idi.
(Colyak hastalarinin total 16kosit sayisi, lenfosit sayisi, eozinofil sayisi, trombosit say1st
ve PDW degerleri diyet dncesi ve diyet sonrasi karsilastirildiginda anlamli bir iligki
saptanmadi. Colyak hastalarinin tam kan sayimi referans degerlerine gore diyet dncesi

ve diyet sonrasi karsilastirilmasi Tablo 4.48’de gosterilmistir.
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Tablo 4. 48: Colyak hastalarinin tam kan sayimi referans degerlerine gore diyet
Oncesi ve diyet sonrasi karsilagtirilmasi

Basvuru Am 6. Ay
n % n % p
Lékopeni 3 1,9 1 0,7
WBC (10%/pL) Normal 130 82,8 137 91,3 0,097
Lokositoz 24 15,3 12 8
Nétropeni 10 6,4 1 0,7
Notrofil sayis1 (103/pL) Normal 142 90,4 146 97,3 0,010
Notrofili 5 3,2 3 2
Lenfopeni 5 3,2 5 3,3
0,998
Lenfosit sayist (10%/uL) Normal 152 96,8 145 96,7
Normal 147 93,6 140 933
Eozinofil sayis1 (103/pL) 0,965
Eozinofili 10 6,4 10 6,7
Trombosit sayis1 (10%/uL) Normal 140 89.2 140 93,3 0189
Trombositoz 17 10,8 10 6,7
Diisiik 3 1,9 2 1,3
PDW Normal 22 14,0 9 6,0 0,064
Yiiksek 132 84,1 139 92,7
Diisiik 65 419 46 30,9
MPV Normal 88 56,8 102 68,5 0,034
Yiiksek 2 1,3 1 0,7

WBC: White Blood Cell, PDW: Platelet Distribution Width, MPV: Mean Platelet \Volume.

(Colyak hastalarinin tam kan sayimi parametrelerinden hesaplanan indeksler
incelendi. Indeksler hastalarin hastaneye basvuru an1 ve 6. ay kontroliindeki degerleri
ile karsilastirildi. Hastalarin hastaneye basvuru aninda NLO degerleri diyet sonrasi
NLO degerlerine gore daha diisiik bulundu ve istatistiksel olarak irdelendiginde
anlamli olarak bulundu (p=0,042). Colyak hastalarinin meintzer indeksi, LMO, PLO
ve RPO degerleri diyet oncesi ve diyet sonrasi karsilastirildiginda anlamli bir iliski
saptanmadi. Colyak hastalarinin indeks degerleri diyet dncesi ve diyet sonrasina gore

karsilastirilmasit Tablo 4.49°da gdsterilmistir.

89



Tablo 4. 49: Colyak hastalarinin indeks degerleri diyet 6ncesi ve diyet sonrasina
gore karsilastirilmasi

Hasta Grubu Basvuru Am

Hasta Grubu 6. Ay Kontrol

Mean+SD Ort (Min-mak) Mean+SD Ort (Min-mak) p
Meintzer 16,6 + 2,46 16,52 (9,5 - 24,59) 16,72 £2,04 16,78 (10,34 - 21,86) 0,092
NLO 1,42 £0,92 1,25(0,2-7,5) 1,49 £0,78 1,31 (0,53 - 6,29) 0,042
LMO 5,82 +£2,45 5,5 (0,8 - 19,33) 5,8+3,19 5,35 (1,55 - 28) 0,226
PLO 130,42+71,39 121 (36,07-830) 128,26+42,83 122,41 (33,44-305) 0,287
RPO 0,05 £ 0,02 0,04 (0,02 - 0,12) 0,05 £ 0,04 0,04 (0,02 - 0,38) 0,414

NLO: Notrofil Lenfosit Orani, LMO: Lenfosit Monosit Orani, PLO: Platelet Lenfosit Orani, RPO:

RDW Platelet Orani.

(Colyak hastalarinin anemi parametreleri hastalarin diyet 6ncesi ve diyet sonrasi

karsilastirildi. Hastalarin hemoglobin diizeyi hastaneye basvuru aninda 12,56 + 1,26

iken diyet sonras1 13,32 + 1,33 olarak saptandi. Hastalarin diyet sonrasi hemoglobin

degerleri diyet 6ncesi hemoglobin degerlerine gore daha yiiksek bulundu ve bu durum
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). C6lyak hastalarinin hemotokrit, RBC, MCV

ve RDW degerleri diyet dncesi ve diyet sonrasi karsilastirildiginda anlamli bir iliski

saptandi. Colyak hastalarinin anemi parametre degerleri diyet oOncesi ve diyet

sonrasimna gore karsilastirllmasi Tablo 4.50°de gosterilmistir. Colyak hastalarin

hastaneye bagvuru an1 (glutensiz diyet baglama oncesi), 6. Ay takip (glutensiz diyet

altinda) sonras1 ve kontrol grubu arasinda hemogram degerlerinin karsilagtirilmasi

Sekil 4.15°de gosterilmistir.

Tablo 4. 50: Colyak hastalarinin hemogram degerlerinin glutensiz diyet baslama
oncesi ve diyet sonrasina gore karsilagtirilmasi

Hemoglobin
Hemotokrit
RBC

MCV

RDW

Hasta basvuru am

Mean+SD

12,56 £ 1,26

37,22 +£3,29

476+ 0,43

78,17+ 6,79

14,64 + 3,08

Ort (Min-Mak)
12,7(9,1-15,7)
37 (28 - 45)

47 (3,7-6)

79 (56 - 100)

14 (11 - 33)

Hastanin 6. ay kontrolii

Mean+SD

13,32 £ 1,33

39,38 +£3,74

4,87+042

80,77 +5,8

14,82 £12,18

Ort (Min-Mak)
13,2(9,1-17,5)
39 (28 - 53)
48(4-64)
81,65 (60 - 98)

13 (11 - 154)

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
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NLO: Notrofil Lenfosit Orani, LMO: Lenfosit Monosit Orani, PLO: Platelet Lenfosit Orani, RPO: RDW Platelet Orani.
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Sekil 4. 15: Colyak hastalarinin hastaneye basvuru ani (glutensiz diyet baglama
oncesi), 6. Ay kontrol (glutensiz diyet sonrasi) ve kontrol grubu arasinda anemi
parametrelerin karsilastirilmasi

Colyak hastalarin hemogram parametreleri referans araliklarina gore
siniflandirilarak hastalarin hastaneye basvuru ani ve 6. ay kontroliindeki degerleri
karsilastirildi. Hastalarin hastaneye bagvuru aninda referans araligina gére hemoglobin
degerleri diyet sonras1 degerlerine gore daha fazla oranda diisiik saptandi. Istatistiksel
olarak karsilastirildiginda anlamli oldugu goriildii (p<0,001). Ayrica hemotokrit,
MCV, RDW degerleri diyet oncesi ve 6. ay kontrol degerleri istatistiksel olarak
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irdelendiginde anlamli farklilik bulundu. Ancak RBC ve meintzer indeksi agisindan
diyet oncesi ile diyet sonrasi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. Colyak hastalarinin hemogram parametrelerinin referans degerlerine gore diyet

Oncesi ve diyet sonrasi karsilastirilmasi Tablo 4.51°de gosterilmistir.

Tablo 4. 51: Colyak hastalarinin hemogram parametrelerinin referans degerlerine
gore glutensiz diyet baslama 6ncesi ve glutensiz diyet 6. ay karsilagtirilmasi

Basvuru Am 6. Ay
n % n % P
Diisiik 45 28,8 8 53
Hemoglobin Normal 111 71,2 142 94,7 <0,001
Diistik 51 32,7 4 2,7 <0,001
Hematokrit Normal 105 67,3 146 97,3
Diisiik 39 24,8 23 15,3 0,011
MCV Normal 118 75,2 127 84,7
Diisiik 5 3,2 2 1,3
RBC Normal 145 92,4 137 91,3 0,183
Yiiksek 7 4,5 11 7,3
Diistik 27 17,2 32 21,3
RDW Normal 104 66,2 107 71,4 0,024
Yiiksek 26 16,6 11 7,3
MEINTZER <13 11 7,0 7 4,7 0,219
>13 146 93,0 143 95,3

RBC: Red Blood Cell, MCV: Mean Corpusculer Hemoglobin, RDW: Red Cell Distribution Width.

Colyak hastalarin biyokimyasal parametreleri glutensiz diyet baslama oncesi
ve diyet 6 ay sonrasi incelendi. C6lyak hastalarinin glikoz, iire, kreatinin, sodyum,
potasyum, klor, magnezyum, CRP ve sedim degerleri diyet oncesi ve diyet sonrasi
karsilagtirildiginda anlamli bir iliski saptanmadi. Colyak hastalarinin biyokimyasal
parametre degerleri diyet dncesi ve diyet sonrasina gore karsilastirilmasi Tablo 4.52°de

gosterilmistir.
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Tablo 4. 52: Colyak hastalarinin biyokimyasal parametre degerleri glutensiz diyet
baslama Oncesi ve diyet sonrasina gore karsilastirilmasi

Hasta Grubu Basvuru Am Hasta Grubu 6. Ay Kontrol
Mean+SD Ort (Min-mak) Mean+SD Ort (Min-mak) p
Glikoz 91,49+30,56 87 (64 - 310) 98,26+56,86 88 (1 - 461) o
Ure 21,19+ 7,14 21 (6 - 45) 21,08 +5,88 21 (8- 36)
0,121
Kreatinin 0,41 £0,15 0,4 (0-0,9) 0,49 £ 0,16 0,46 (0 - 1)
0,178
Sodyum 137,83+2,49 138 (130 - 144) 138,59+1,96 138 (134 - 144) G
Potasyum 432+0,35 43(3-5,6) 4,39 +£ 0,33 4,4(4-55)
0,194
Klor 104,87+2,85 105 (95 - 112) 104,29+2,43 104 (97 - 114) o
Magnezyum 1,97 +0,17 2(1-23) 1,99 £0,19 2(1-2,6)
0,335
Crp 2,06 +2,77 1(0- 26) 2,01 +1,98 1(0-12)
0,538
Sedim 6,39 £ 7,46 4 (1-60) 4,98 £5,04 3(1-27) ol

(Colyak hastalarin biyokimyasal parametreleri referans araliklarina gore
siiflandirilarak hastalarin hastaneye bagvuru ani ve 6. ay kontroliindeki degerler ile
karsilagtirildi. Hastalarin hastaneye basvuru aninda referans araligina gore sodyum
degerleri 26 (%16,8) hastada diisiikliik saptanirken diyet sonras1 sodyum degerlerinin
distikligiic  (%6,3) hastada tespit edildi. Hastalarin sodyum degerleri
karsilastirildiginda istatistiksel anlamli farklilik oldugu gorildi (p=0,007). Yine
kalsiyum degerleri referans araligina gore diyet oncesi hastalarda 5 (%3,2) hastada
hipokalsemi saptanirken diyet sonrasi hastalarda tespit edilmedi ve istatistiksel olarak
anlaml idi (p=0,003). Colyak hastalarinin glikoz, ALT, AST, K, klor, fosfor,
magnezyum, total protein ve alblimin degerleri referans araliklarina gore diyet 6ncesi
ve diyet sonrasi degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Colyak hastalarinin biyokimyasal parametrelerinin referans degerlerine

gore diyet oncesi ve diyet sonrasi karsilastirilmast Tablo 4.53’de gosterilmistir.
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Tablo 4. 53: Colyak hastalarinin biyokimyasal parametrelerinin referans degerlerine
gore glutensiz diyet baslama Oncesi ve diyet sonrasi karsilastirilmasi

Basvuru Am 6. Ay
N % n % p

Normal 103 88,8 97 82,9

Glikoz Yiiksek 13 11,2 20 171 0,302
Normal 149 96,1 144 99,3 0,063

ALT Yiiksek 6 3,9 1 0,7

AST Normal 147 94,8 144 99,3 0,070
Yiiksek 8 5,2 1 0,7

Na Diisiik 26 16,8 9 6,3 0,007
Normal 129 83,2 135 93,7

K Normal 149 96,1 139 96,5 0,982
Yiiksek 6 39 5 35

Klor Normal 101 65,6 103 72,0 0,169
Yiiksek 53 34,4 40 28,0
Diisiik 5 3,2 0 0

Kalsiyum Normal 149 96,8 142 99,3 0,003
Yiiksek 0 0 1 0,7
Diigiik 17 11,0 19 133

Fosfor Normal 124 80,5 114 79,7 0,688
Yiiksek 13 8,6 10 7,0
Diisiik 3 1,9 0 0

Magnezyum Normal 151 98,1 141 98,6 0,979
Yiiksek 0 0 2 1,4

T. Protein Diisiik 12 9,4 2 1,6 0,039
Normal 115 90,4 126 98,4

Albiimin Diisiik 6 39 1 0,7 0,219
Normal 146 96,1 143 99,3

Colyak hastalarinin basvuru aninda bakilan biyokimyasal parametrelerden
ALT ve AST degerleri diyet sonrasia gore daha yiiksek oldugu goriildii. Istatistiksel
olarak irdelendiginde anlamli olarak bulundu (p<0,001). Hastalarin kalsiyum degerleri
diyet oncesi ortalama 9,69 + 0,47 iken diyet sonras1 9,91 + 0,4 olarak belirlendi.
Hastalarin kalsiyum diizeyi agisindan diyet Oncesi ve diyet sonrasi degerleri
istatistiksel olarak anlamli olarak bulundu (p<0,001). Fosfor degerleri incelendiginde
diyet dncesi, diyet sonrasi degerlere gore daha yiiksekti ve bu durum istatistiksel olarak
anlamli idi. Colyak hastalarin total protein ve albiimin diizeyleri diyet sonras1 degerleri
diyet dncesi degerlere gore daha yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamli bir fark
mevcuttu. Colyak hastalarinin diyet 6ncesi ile diyet sonrasi biyokimyasal degerlerinin

karsilastirilmasi Tablo 4.54°de gdsterilmistir.
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Tablo 4. 54: Cdlyak hastalarinin diyet dncesi ile diyet sonrasi biyokimyasal
degerlerinin karsilastirilmasi

Hasta Grubu Bagsvuru Am Hasta Grubu 6. Ay Kontrol
Median (Min- Median (Min-

Mean+SD mak) Mean+SD mak) p
ALT 202741343 17 (8- 132) 16,71 + 6,85 15 (7 - 61) ;0700
AST 31,23+15,39 29 (11 - 136) 26,79 £7,71 26 (8 - 54) ;0,00
Kalsiyum 9.69+047 97(8-11) 9.91 + 0.4 9,9(9-11) ;0’00
Fosfor 4,61+0,73  4,6(3-68) 4,28 +0,82 46 (2-6,8) 0.014
T. Protein 6,89+0,6 7(5-8,6) 7,03 £ 0,41 7(6-8,6) 0,035
Albiimin 431+044 43(2-523) 4,42 +0,45 4,4(0-53) 0,001

(Colyak hastalarinin diyet dncesi hastaneye bagvuru aninda olgiilen ferritin
diizeyi ortalama 15,64 + 13,82 iken diyet sonras1 30,13 + 19,43 olarak hesaplandu.
Hastalarin ferritin degerleri istatistiksel olarak incelendiginde anlamli bir fark
mevcuttu (p<0,001). Colyak hastalarin vitamin ve mineral degerlerinin diyet dncesi ve

diyet sonrasi karsilastirilmas: Tablo 4.55’de gosterilmistir.

Tablo 4. 55: Colyak hastalarin vitamin ve mineral degerlerinin glutensiz diyet
baslama Oncesi ve diyet sonrasi karsilastirilmasi

Hasta Grubu Basvuru Am Hasta Grubu 6. Ay Kontrol

Mean+SD Ort (Min-mak) Mean+SD Ort (Min-mak) p
Ferritin 15,64+ 13,82 12 (1-107) 30,13 £19,43 26 (1-141) <0,001
Demir 63,5+3501  56(11-198)  86,07+36,47 79 (27-196) <0,001
Demir BK 315,19+74,15 313 (61-483) 294,22+73,09 291 (116-450) (o1
B12 393,39+ 189,92 355(83-975) 381,03+ 174,05 3515 (107-1332) g 554
Cinko 9,66 + 2,08 10 (5-17) 11+1,79 11(7-17) <0,001
Folik asit 10,46 + 5,36 10 (2 - 23) 13,47 + 6,07 12,5 (2 - 26) <0,001

(Colyak hastalarinin ferritin, demir ve demir kapasitesi diizeyleri diyet 6ncesi
ve diyet sonrasi hasta grubu ve kontrol grup arasinda karsilastirildi. C6lyak hastalarin

ferritin, demir ve demir kapasitesi degerlerinin dagilimi Sekil 4.16’da gosterilmistir.

95



Mean Demir

40—

Mean Ferritin
[h}
[=]
|

20—

T
HASTA GRUBU BASVURL AN

T
HASTA GRUBU 6. AY HONTROL

T
KOMTROL GRUBL

HASTA GRUPLARI

807

859

801

75

657

607

Mean Demir Baglama kapasitesi

T T
HASTA GRUBU BASWURU ANl HASTA GRUBU 6. AY KONTROL

HASTA GRUPLARI

T
KONTROL GRUBU

315+

3107

3057

3007

295

HASTA GRLBU BASVURU AN HASTA GRUBU B A KONTROL
HASTA GRUPLARI

T
KONTROL GRUBU

Sekil 4. 16: Colyak hastalarin ferritin, demir ve demir kapasitesi degerlerinin

dagilimi

Colyak hastalarinin B12 diizeyleri diyet 6ncesi ve diyet sonrasi hasta grubu ve

kontrol grup arasinda incelendiginde birbirine yakin degerler saptandi. Hastalarin B12

degerleri istatistriksel olarak karsilagtirlldiginda anlamli bir iliski saptanmadi

(p=0,254). Colyak hastalarin B12 diizeylerinin diyet 6ncesi ve diyet sonrasi hasta

grubu ve kontrol grubuna gére dagilimi Sekil 4.17°de gosterilmistir.
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Sekil 4. 17: Colyak hastalarinin B12 diizeylerinin glutensiz diyet baslama 6ncesi ve
diyet sonrasi hasta grubu ve kontrol grubuna gore dagilimi

Colyak hastalarmin ¢inko diizeyleri diyet Oncesi ve diyet sonrasi hasta
grubunda, CH’1n diyet 6ncesi ¢inko diizeyi ortalama 9,66 + 2,08 iken diyet sonrasi 11
+ 1,79 olarak tespit edildi. Hastalarin ¢inko diizeyi istatistiksel olarak irdelendiginde
anlaml bir fark saptandi (<0,001). Hastalarin folik asit degerleri irdelendiginde diyet
sonras1 degerlerin ylikseldigi goriildii ve istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0,001). Colyak hastalarin ¢inko ve folik asit diizeylerinin diyet dncesi ve diyet
sonras1 hasta grubu ve kontrol grubuna gore dagilimi Sekil 4.18 ve 4.19°da

gosterilmistir.
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Sekil 4. 18: Colyak hastalarin ¢inko diizeylerinin glutensiz diyet baglama oncesi ve
diyet sonrasi hasta grubu ve kontrol grubuna goére dagilimi
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Sekil 4. 19: Colyak hastalariin folik asit diizeylerinin glutensiz diyet baglama 6ncesi

ve diyet sonrasi hasta grubu ve kontrol grubuna gore dagilimi

(Colyak hastalarin bagvuru Anti-Endomisyum degerleri incelendiginde; tani
aninda 131 hastanin (%86,2) pozitifken 6. Ay kontrolde 51 hastanin (%43,2) pozitif,
bagvuruda 51 hastanin (%43,2) negatifken, 6.ay kontroliinde 51 hastanin (%43,2)

negatif sonuglandi ve istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Tablo 4. 56: Hastalarin tan1 an1 ve 6.ay kontrol Anti-Endomisyum Ig A degerleri

Tam Am 6. Kontrol p
Anti-Endomisyum Ig A n (%) n (%)
Pozitif 131 (%86,2) 51 (%43,2) <0,001
Negatif 51 (%43,2) 51 (%43,2)

Colyak hastalarinin  bagvuru Doku Transglutaminaz Ig A degerleri
incelendiginde; tant aninda 142 hastanin (%91,6) pozititken 6. Ay kontrolde 30
hastanin (%20,7) pozitif, bagvuruda 13 hastanin (%8,4) negatifken 6.ay
kontroliinde 115 hastanin (%79,3) negatif sonuclandi ve istatiksel olarak anlamli

bulundu.

Tablo 4. 57: Hastalarin tan1 an1 ve 6.ay kontrol Doku Transglutaminaz 1g A degerleri

Tam Am 6. Kontrol P
Doku Transglutaminaz n (%) n (%)
Ig A
Pozitif 142 (%91,6) 30 (%20,7) <0,001
Negatif 13 (%8,4) 115 (%79,3)
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Colyak hastalarmmin  basvuru Doku Transglutaminaz 1Ig G degerleri
incelendiginde; tan1 aninda 112 hastanin (%72,3) pozititken 6. Ay kontrolde 13
hastanin (%9) pozitif, bagvuruda 43 hastanin (%27,7) negatifken 6. Ay
kontroliinde131 hastanin (%91,3) negatif sonugland1 ve istatiksel olarak anlamli

bulundu.

Tablo 4. 58: Hastalarin tan1 an1 ve 6.ay kontrol Doku Transglutaminaz 1g G degerleri

Tam Am 6. Kontrol P
Doku Transglutaminaz n (%) n (%)
IgG
Pozitif 112 (%72,3) 13 (%9) <0,001
Negatif 43 (%27,7) 131 (%91)

Colyak hastalarinin Anti Gliadin Ig A basvuru degerleri incelendiginde; tani
aninda 73 hastanin  (%48,7) pozitiftken 6. Ay kontrolde 11 hastanin (%9) pozitif,
bagvuruda 77 hastanin (%51,3) negatifken 6. Ay kontroliinde111 hastanin (%91)

negatif sonuclandi ve istatiksel olarak anlamli bulundu.

Tablo 4. 59: Hastalarin tan1 an1 ve 6.ay kontrol Anti Gliadin Ig A degerleri

Tani1 An1 6. Kontrol P
Anti gliadin Ig A n (%) n (%)
Pozitif 73 (%48,7) 11 (%9) <0,001
Negatif 77 (%51,3) 111 (%91)

(Colyak hastalarinin Anti Gliadin Ig G bagvuru degerleri incelendiginde; tant
aninda 114 hastanin  (%75) pozitifken 6. Ay kontrolde 39 hastanin (%32) pozitif,
bagvuruda 39 hastanin (%32) negatifken 6. Ay kontroliinde 83 hastanin (%568)
negatif sonuclandi ve istatiksel olarak anlamli bulundu.

Tablo 4. 60: Hastalarin tan1 an1 ve 6.ay kontrol Anti Gliadin Ig G degerleri

Tan1 Ani 6. Kontrol P
Anti gliadin Ig G n (%) n (%o)
Pozitif 114 (%75) 39 (%32) <0,001
Negatif 38 (%25) 83 (568)
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5. TARTISMA

CH genetik yatkinlik zemininde gevresel bir ajan (bugday ve ilgili tahillarin gluten
bileseni) tarafindan tetiklenen bagisiklik bozuklugudur (1). Colyak hastaligina kiiresel
bazda bakildiginda, insanlarin yaklasik %1'inde goriiliir (36). CH multigenetiktir ve
kalittminda hem HLA hem de HLA olmayan genler rol alir. CH ’nin temelinde ince
bagirsagin etkilenmesi olsa da, birgok organ ve sistemi etkileyerek, multifaktoriyel ve
multisistemik bir hastalik olarak go6zlenebilir (20). Son yillarda gastrointestinal
belirtiler ve bulgular disinda; boy kisaligi, artrit, demir eksikligi ve anemisi, aftoz
stomatit, puberte gecikmesi, dis ve dis eti bozukluklari, serum transaminaz yiiksekligi,

alopesi goriilebilmektedir (21).

Literatiirde yer alan ¢ogu calisma CH ’nin kadinlarda erkeklerden daha g¢ok
goriildiigiinii gostermistir (141). Bizim yaptigimiz ¢alismada da 162 hastanin 97’sinin
(%59,9) kiz, 65’inin (%40,1) erkek olarak saptandi ve literatiirdeki diger ¢alismalar
gibi kizlarda oran yliksek saptanmistir. Balamtekin’le arkadaslarinin yaptigi calismada
ortalama tani yasi 7.2 sene seklinde gosterilmistir (142). Bizim calismamizda ise
hastalarin ortalama olarak tani yasi (105,72+51,27) ay saptandi. Gegmise kiyasla
glinlimiizdeki tan1 yaginin daha ileri olmasi; CH "nin farkindaliginda artis, klinik olarak
bagvuru sebeplerinin zaman iginde degisimi ve serolojik tarama testlerindeki
yayginlagsmasiyla ge¢ yasta daha dnce tan1 konulamayan ¢olyak hastalarinin tanisinin
konulabilmesiyle agiklanabilir. Ayrica CH ortaya ¢ikis yasmin degisimi beslenme
aligkanliklarindaki farkliliklarindan kaynaklanabilecegi diigiiniilmektedir. Ivarsson ve
ark. infant beslenmesine glutenin giris zamaninin CH ’nin ortaya ¢ikis yasini
etkiledigini gostermislerdir (56). Ayrica calismamizda erkeklerde ortalama tani yasi
98,54+52,50 ay iken, kizlarda ortalama tani yas1 108,18+53,82 ay olup kiz
cocuklarinin daha ileri yasta tan1 aldig1 tespit edilmistir, anlamli fark saptanmamistir

(p=0,157).

CH ile ilgili yapilan son zamanlardaki ¢alismalarda hastalarin yas ortalamasinin
arttig1 gorilmiistir (82). Monique L Stone ve ark.(143) inceledikleri Avustralyali
cocuklarda CH tani yasinin 5,5 yil oldugunu, 79 hastanin % 9’unun <2 yasinda,
%36’smin 5- 10 yas araliginda, %26 hastanin ise >10 yasinda tani aldigini
saptamiglardir. Balamtekin ve ark.(142) ise 220 hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda
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ortalama tan1 yast 7.16+4.29 yil olarak bulmuslardir. Verilere yakin sekilde
calismamizda tan1 alan hastalarimizin en ¢ok 10 yas tizeri (% 43,20) ardindan 5-9 yas
araligindaki grupta (% 38,90) oldugu gorilmistiir. Tanpowpong ve ark. (144)
calismalarinda 411 hasta yas gruplarina gore ayrilmis; 119 hasta 0-5 yas, 148 hasta 6-
11 yas, 144 hasta 12-19 yas olacak sekilde gruplandirilmis, gruplarda cinsiyet
dagilimina bakildiginda istatistiksel bir fark bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda da
literatiire benzer sekilde yas gruplariyla cinsiyetler karsilastirildiginda cinsiyetler

arasinda bir fark saptanmamustir.

Sansotta ve ark.(145) italyan ve Amerikali C6lyak tanili hastalarin antropometrik
Olgtimlerinin glutensiz diyetle degisimini inceledikleri ¢alismalarinda; tanidaki boy ve
kilo SDS’lerini diyetten sonraki kontrollerde bakilan hem boy hem de kilo SDS’leriyle
karsilastirdiklarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde artma oldugunu, ancak
VKi’ndeki artigin istatistiksel bir fark olusturmadigini belirtmislerdir. Wiech ve ark.
(146) calismasinda 41 Colyak tanisi alan hastalarla kontrol grubunun tani anindaki boy
kilo, VKI ve diger viicut kompozisyonlari karsilastirildiginda; Colyak tanili hastalarin
kilo persentilinin diisiik olmast (p<0,001) ve VKI’nin diisiik olmasi (p<0,001)
istatistiksel olarak anlamli saptanmis. Boy oOlclimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark tespit edilmemistir. Bizim ¢aligmamizda hasta ve kontrol grup kilo
persentil, boy persentil ve VKI arasinda anlamli farklilik saptandi. (p<0,001) Célyak
hastalarinin  basvuru anindaki kilo, boy, VKI degerlerinin cinsiyete gore
kiyaslandiginda istatiksel agidan farklilik olmadigir goriildii. Hastalarin bagvuru
antropometrik 6l¢iimleri yas gruplaria gore (<48, 49-120, >120 ay) incelendiginde
viicut agirhigr persentilinde istatistiksel olarak karsilastirildiginda anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0,392), boy uzunlugu persentili yas gruplari arasinda anlamli bir fark
tespit edilmedi, VKI yas gruplarina gore karsilastirildiginda 121 aymn iizerindeki
grupta diger iki gruba gore daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001).
Tani alan hastalarin bagvuru ani ve 6.ay kontroliindeki kilo ve persentili, boy ve
persentili, viicut kitle indeksi incelendiginde hepsinde anlamli fark saptandi.
Literatiirde de belirtildigi gibi Colyak tanili hastalarin boyunun uzamasi ve kilosunun

artis1 i¢in glutensiz diyete uymalar1 oldukc¢a onemlidir.

Farkli tlkelerin yaptigi calismalarda CH  tanist alan ¢ocuklarin en sik

semptomlarina bakildiginda Oliveira ve ark(147) 159 hastayla yaptig1 ¢alismalarinda
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16 kisinin asemptomatik oldugunu, diger hastalarin ise en az 3 semptom ile
basvurduklart belirtilmistir. Karin agris1 %64,3 oranla en sik bagvuru semptomu iken,
bunu sirastyla diyare (48.3%), siskinlik (30.1%), kabizlik (25.9%), kilo alamama
(32.2%), gelisme geriligi (22.4%), halsizligin (22.4%) takip ettigini bildirmislerdir.
Kusma (19.6%) ve bulant1 (12.6%) daha az goriilen gastrointestinal semptomken,
istahsizlik %18,9 ile en az goriilen ekstraintestinal semptom olarak belirtilmistir. Ayni
calismada 5 yasindan kiigiik hastalarda diyare ve karin sisligi semptomlarinin varlig
ile 5 yasindan biiyiik olgularda karin agrisiyla bagvuru istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Van Kallaveen ve ark’nin (82) ¢alismasinda en sik bagvuru semptomlari
sirastyla karin agrisi (%54,3), karin sigkinligi (%42,9), biiyiime gelisme geriligi
(%37,1) olarak 48 belirtilmistir. Bagvuru semptomlar1 yas gruplarinda
degerlendirildiginde 0-3 yas arasinda sirasiyla karin siskinligi (%72,1), biiylime
gelisme geriligi (%60,5) ve diyare (%48,8) iken; 4-12 yas grubunda karmn agrisi
(%37,2), yorgunluk (%36), boy kisalig1 (%22); >12 yasindaki hastalarda ise karin
agrist  (%83,3) olarak saptanmustir. Bizim ¢alismamizda da benzer oranlar

saptanmistir.

Ziv Baran ve ark.(148) d-TG IgA titreleriyle mukoza hasar derecesi arasindaki
iliskiyi inceledikleri ¢alismalarinda 432 olgunun 18’ini (%4) Marsh 3A, 109’unu
(%25) Marsh 3B, 305’ini (%71) Marsh 3C olarak saptanmistir. Oliveira ve ark.(147)
ise hastalarin 8’inin (%5.1) evre 0, 9’unun (%5.7) evre 2, 115’inin (%73) evre3 (A. B.
C) saptandigini, (%16.5) hastanin ise herhangi bir bulguya sahip olmadigin
belirtmislerdir. Tanpowpong ve ark. (144) CH ’nin yas gruplan ile iligkisini
inceledikleri ¢aligmalarinda infant-okul 6ncesi (0-5 yas) grupta total villoz atrofinin
daha sik goriildiigii belirtilmistir. Vivas ve ark. (148) ¢ocuk ve erigskin Colyak
hastalarini yas gruplarina gore ve birbirleriyle inceledikleri ¢alismalarinda; ¢ocuklarin
%86’sinda ciddi (Marsh 3b ve 3c¢) histopatolojik bulgu oldugu, histopatoloji
sonuglarininin infant ve biiylik cocuklar arasinda kiyas yapildiginda ise istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadig belirtilmistir. Bizim ¢alismamizdaki hastalarin,
6’sinda (%4,4) Tip 2, 29’unda (%21,4) Tip 3A, 66’sinda (%48,8) Tip 3B, 34’iinde
(%25) Tip 3C oldugu tespit edildi. Bu verilerimiz literatiirle uyumlu olarak en ¢ok Tip

3 saptanmustir.

CH ’nin baz1 HLA doku gruplarinda (HLA DQ2-8) sik goriildiigi
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bilinmektedir. HLA negatif olan bir bireyin ¢6lyak olma olasilig1 diisiik olmakla
birlikte %4.4 oraninda bildirilmistir (149, 150). Yapilan birgok ¢alismada ¢6lyak
hastalarinin yaklasik %90-95” inde HLA DQ2/8 pozitif saptanmistir. Ulkemizde,

CH ’de HLA-DQ2 pozitifligi %52-97, HLA-DQ8 pozitifligi %6-15 olarak
bildirilmistir (151-153). Hastalarimizin %52,2” inin HLA DQ?2 pozitif, %29,6’ sinin
ise HLA DQ8 pozitif oldugu goriilmiistiir. Elde ettigimiz veriler literatiir ile benzer

oranlara sahiptir.

CH ile diger otoimmiin hastaliklarin birlikteligi sik goriilmektedir. Tip 1 DM
ve CH iligkisi en ¢ok dikkat ¢eken durumlardan biridir. Tip 1 DM’li hastalarin
ortalama %5-10’unda dTG antikor pozitifligi mevcuttur, ince bagirsak biyopsisinde
yaklasik %75’inde anormallikler saptanmistir. Colyak hastalarinda HLA DQ2 ve HLA
DQS8 sirastyla %95-98 ve %2-8 saptanmaktadir ve bunlar Tip 1 DM i¢in de yiiksek
riske sahip HLA genotipleridir (45). Singh ve ark. yaptiklari ¢alismada tip 1 DM tanili
126 hastalayr CH acisindan serolojik testlerle taramis ve hastalarin %13,5’inde
biyopsiyle kanitlanmis CH oldugunu tespit etmislerdir (154). Craig ve ark. ii¢ farkli
tilkeden 52721 adolesan vaka ile yaptigi ¢alismada Tip 1 DM’lu hastalarda biyopsiyle
kanitlanmis CH sikliginin ortalama %3,5 oldugunu, bu vakalarin da %41,5’inin erkek
cinsiyet oldugunu bildirmislerdir (155). Ertekin ve arkadaslarmin yapmis oldugu
caligmada ise CH tanili hastalarda %6,4 siklikta Tip 1 DM tespit etmislerdi (156).
Sahin ve arkadaslar1 ise tip 1 DM tanili hastalarda CH seroprevalansi ve biyopsi ile
kanitlanmig CH prevalansini sirasiyla %8,4 ve % 4,4 olarak bildirmislerdir (157).
Literattirde Tip 1 DM tanili hastalarda farkli CH goriilme siklig1 bildirilmistir. Bizim
yaptigimiz ¢aligmada ise CH tanili hastalarin %10.1 ‘inde Tip 1 DM’in eslik ettigi
tespit edildi. Caligmamiz Tip 1 DM tanili ¢cocuklarda genel popiilasyona bildirilene
kiyasla daha yiiksek oranda CH oldugunu desteklemektedir. Bu nedenle CH uzun
siireli komlikasyonlarini 6nlemek adina Tip 1 DM tanili ¢ocuklarda diizenli CH

taramasi yapilmasi gereklidir.

CH ile birlikte tiroid hastaliklarinin goériilme sikliginin arttig1 rapor edilmistir
(158). Yakin zamanda, CH ’nin sik gorildiigii iilkelerde yapilmis ¢alismalarin
degerlendirildigi bir meta-analizde CH tanili bireylerde 6zellikle otoimmiin tiroid
hastalig1 ve hipotiroidizm prevalansinin kontrol grubuna gore yaklasik {i¢ kat arttigi

bildirilmistir (159). Yaptigimiz bu ¢alismada da olgularin %2’sinde tiroid hastaligi
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oldugu belirlendi. Ancak, glutensiz diyet tedavisinin ¢6lyak hastalarinda tiroid
hastaliklarinin olusumunu engellenemedigine dair ¢aligmalarin varligi géz Oniine
alindiginda ¢ocuklarin tiroid hastalig1 ic¢in risk icerdigi ve takipleri yapilarak

degerlendirilmelidir (160, 161).

(Colyak hastaligina en sik eslik eden immiin yetmezlik selektif IgA eksikligidir
(162). Literatiirde selektif IgA eksikligi olan bireylerde %]1,7 ile %8 araliginda farkli
oranlarla CH saptanmustir (112, 163, 164). Seving ve arkadaslart yapmis oldugu
calismada CH tanili hastalarin %5,5” inde selektif IgA eksikligi tespit etmisler ve
selektif IgA eksikligi olan hastalarda CH taramasi yapilmasini dnermislerdir (112).
Yapilan bu calismada da literatiire ile uyumlu sekilde hastalarin %6,7’sinde selektif
IgA eksikligi saptandi. Selektif IgA eksikligi saptanilan olgularda klinik siiphe olunca
CH agisindan immunglobulinler degerlendirilebir (112).

CH ’nin tanisinda, serolojik testlerin 6zgiilliikk ve duyarhiliklarinin
artista oldugu bilinmektedir (165, 166). Ulkemizde Balamtekin ve arkadaslarinin
calismasinda, hastalarin %91’ inde anti-DTG IgA, %91,3” iinde EMA pozitif oldugu
tespit edilmistir. Demir ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise, AGA IgA pozitifliginin
%76, EMA IgA pozitifliginin %90 oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda
hastalarin %91,6’sinda anti-DTG IgA, %72,3’tinde anti-DTG IgG, %86,2’unda Anti
Endomisyum,%48,7°sinde Anti Gliadin Ig A, %75’inde Anti Gliadin Ig G pozitif
saptanmistir. Ayni tlkeden yapilan bu ii¢ ¢alismada antikor seviyeleri benzer
goriilmiistiir. Biyopsi yapilmadan CH  tamist konulmasi halen tartismalidir.
ESPGHAN’1n son kilavuzunda, belirgin klinik bulgular1 olan ve yiiksek titrede (>10
kat) anti-DTG IgA pozitifligi olan hastalarda, EMA pozitifligi ve HLADQ2 ve/veya
HLA-DQ8 heterodimer pozitifligi durumunda, biyopsi yapilmadan tani konulabilecegi
belirtilmektedir (13). ESPGHAN” 1n bu 6nerisine ragmen iilkemizde ve birgok tilkede
tanida altin standart ince bagirsak biyopsisidir. CH tanis1 alan gocuklarda antikor
testlerinin negatiflesmesinin zaman ve egilimlerini inceleyen sinirlt pediatrik veriler
mevcuttur. Serolojik remisyonu en ¢ok etkileyen diyet uyumudur. Bir pediatrik takip
calismasinda diyet uyumu ile serolojik negatiflesme arasinda kuvvetli iliski
gosterilmistir (167). Ancak diyete tam uyduklarini belirtmelerine ragmen remisyon
saglanamayan hastalar da mevcuttur. Bu durumda gluten kontaminasyonu, villus

atrofisi ile giden diger hastaliklar, bakteriyel over-growth, mikroskopik kolit gibi
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nedenlerin dislanmasi gerekmektedir (168). Calismalar, diyete uydugunu belirttigi
halde serolojisi pozitif olan hastalarda esasen gluten kacagi oldugunu gostermistir.
Ayrica siki diyet uyumuna ragmen mukozal inflamatuvar siirecin devam ettigi
bildirilmistir (169, 170). Bu durumda intestinal mukozasi tam iyilesmeyen,
permiabilitesi hala bozuk olan hastalarda diisiik titrede antikor pozitifligi devam
edebilir. Diyet uyumlu hastalarin remisyon siirelerinin farkliligin1 ve bunu etkileyen
faktorleri inceleyen sinirli sayida ¢alisma vardir. Literatiirde ortalama negatiflesme
stiresi 12 ay olarak bildirilmistir. Antikor diizeylerinin 6. ayda %35, 12. ayda %55,
18.ayda %64 ve 24. ayda %78 oraninda negatiflestigi gosterilmistir.(171)Tanida en
cok kullanilan seroloji anti-DTG IgA’dir ve serolojik negatiflesme ile ilgili
calismalarin ¢ogunlugu bu serolojiyi almistir. Bu seroloji ile bakildiginda kat1 diyet
altinda serolojik negatiflesme 6-18 ay arasindadir (171-173). Hastalarin 6 ay ile 6 yil
arasinda takip edildigi bir calismada %80.5’inin serolojik olarak negatiflestigi;
ortalama negatiflesme siiresinin 407 giin oldugu; hastalarin %25’inin 240 giinde,
%75’inin 907 giinde remisyona girdigi gorilmiistiir.(174) Bizim ¢aligmamizda da 6.

ay kontrolde %70,9 negatiflesme goriildii.

CH anormal trombosit sayisi ile iliskili olabilmektedir. Etiyolojisi tam olarak
bilinmemekle birlikte demir eksikligi anemisine sekonder, hiposplenizm veya
inflamatuar mediyatorlerle iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (175). Trombositoz
trombositopeniden daha fazla goriilmekte, glutensiz diyetle birlikte normal referans
araligina gelmektedir (175). Bansal ve ark. degerlendirdikleri Cdlyakli hastalarin
%33’linde trombositoz, % 7’sinde trombositopeni saptanmustir (176). Catal ve ark.ise
calismasinda tanida %16,5 hastada trombositoz oldugu, bu hastalar diyete basladiktan
sonra tekrar degerlendirildiginde trombositoz saptanan sadece bir hastanin kaldigini
belirtmislerdir (177). Bizim ¢alismamizda da literatiire uyumlu sekilde trombositoz

goriilme sikligr yiiksek (%10,8) saptanmustir.

Son zamanlarda, nétrofil-lenfosit oran1 (NLO), trombosit-lenfosit oran1 (PLO)
ve lenfosit-tomonosit oran1 (LMO) calisilmig; onkolojik hastaliklar, inflamatuar
hastaliklar ve bazi bulasici hastaliklar gibi birgok hastaligin teshisi, sonuglarini veya
prognozunu tahmin etmede degerli oldugu bulunmustur (178-184). Uslu ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada NLO hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla yiiksek

bulundu, ¢blyak hastalarinin diyet sonrasi kontrollerinde ise diyete uyan ve uymayan
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gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmugtir (185). Palmacci ve arkadaslar1 glutensiz
diyetin NLO iizerindeki etkisini geriye doniik olarak degerlendirmesini ve NLO ile
Akdeniz diyetine baglilik ve secilen gida gruplar1 (meyveler, sebzeler, kirmiz1 et,
patatesler ve rafine edilmemis ve rafine edilmis tahillar) arasindaki iliskiyi inceledigi
calismasinda: ne Marsh smiflandirmast ne de anemi NLO ile iligkili gériilmemis;
osteoporozlu hastalarda NLO, osteopeni ve normal kemik minaral yogunlugu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek saptanmistir. Bununla birlikte glutensiz diyetten sonra
NLR'de hem artis hem de azalma oldugunu goézlemlemisler (186). Sarikaya ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada NLO, CH olan hastalarda kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek saptanmis (187). Karaceer ve arkadaslari yaptiklari
caligmada glutensiz diyete uyan ve uymayan hastalar arasinda NLO yiikseklik farkinin
anlaml1 oldugunu 6ne siirmistiir (188). Bizim ¢alismamizda ise NLO degerinde hasta
ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmazken, ¢olyak hastalarinin bagvuru
ve diyet sonrast kiyaslamasinda anlamli farklilik saptanmistir. LMO, PLO, RPO
degerlerinde ise hem hasta ve kontrol grubu kiyaslamasinda hem de hastalarin bagvuru

ve diyet sonrasi kiyaslamasinda anlamli farklilik olmadig1 gézlendi.

CH’nda besin 6gelerinin malabsorbsiyona bagli olarak 6zellikle demir, ¢inko,
folat ve B12 vitamin emiliminde azalma olur. Bu sebepten ¢ogu zaman tipik
gastrointestinal sistem belirtileri olmasa da bireylerde mikrositik veya makrositik
anemi(189) veya izole demir eksikligi veya folik asit eksikligi goriilebilir (190).
Yapilan bircok calismada ¢olyak tanist konulmadan Once vitamin ve mineral
eksiklikleri yiiksek oranda oldugu belirtilmektedir (164, 191, 192). Yeni tani sirasinda
cocuklarda izole demir eksikligi veya demir eksikligi anemisinin goriilme siklig
tilkemizde %48,2 gibi yiiksek degerlere c¢ikabilmektedir (193). Calismamizda
hastalarin baslangigta demir eksikliginin %62,8 oldugu saptandi ve sonraki
kontrollerde demir degerinin anlamli diizeyde daha yiliksek oranda normal degerler
arasinda yer aldig1 belirlendi. 6. ayda goriilen bu degisimler olumlu yonde iken ancak
halen demir eksikligi olan cocuklar bulundugu belirlenmistir. Calisgmamizda da
literatiir ile uyumlu olarak anemisi olan hastalarin MCV degerleri incelendiginde
mikrositer anemi ile uyumlu oldugu goriildii. Diyet tedavisi sonrasi yapilan demir
destegine ragmen hemoglobin diizeylerinin bir yila kadar normal olmayabilecegi ve
demir depolarinin iki yila kadar dolmayabilecegi rapor edilmistir (164, 191, 192). Bu

nedenle CH tanili ¢ocuklarin takiplerinde demir eksikligi ve demir eksikligi anemisine
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dikkat edilmelidir. Yeni tan1 almis gocuklarda Deora ve ark. yaptigi calismada folat ve
B12 vitamini eksikliklerinin diyetin altinct ayindan itibaren azaldigi bildirmistir (194).

Bizim ¢alismamizda ise folik asit eksikliginde belirgin gerileme gozlenmistir.

Bir diger ¢alismada ¢6lyak hastasi ¢ocuk ve addlesanlarin saglikli yasitlarindan
daha yiiksek (%31,0 vs %14,0) folat eksikligi oldugu gosterilirken (195); Fisgin ve
arkadaslar1 iilkemizde ¢Olyak tanili hastalarda hematolojik parametreler lizerinde
yapilan bir ¢alismada, B12 vitamini eksikligi oraninin ise %31,8 olarak bulundugu
rapor etmislerdir (189). Yapilan bu ¢alismada da tanida hastalarin %21,8’inde B12,
%10’unda folat eksikligi mevcut idi. CH tanisi ile takip edilen ¢ocuklarda kronik
inflamasyon nedeniyle ince bagirsak villuslarinda olusan hasar genellikle cesitli
mikrobesinlerin malabsorbsiyonuna yol agar. Penagini ve arkadaslar1 ¢dlyak hastalari
ile mineral eksikligi konusunda yapilan c¢alismalari derlediklerinde, ¢6lyak
hastalarinda kalsiyum ve magnezyum eksikligini (196), Kupper benzer bir derlemede
kalsiyum, demir, magnezyum, ¢inko eksikligini (197), Farfaglia yayinladig sistematik
derlemede kalsiyum, magnezyum ile birlikte vitamin eksikliklerini (198), Shepherd ve
ark.yaptiklar1 gozlemsel ¢alismada kalsiyum, magnezyum, demir, ¢inko ve birgok
vitamin eksikligini (199), Thompson ve ark.yaptiklar1 gézlemsel ¢alismada demir ve
kalsiyum eksikligini normal popiilasyona gore daha fazla siklikta saptadiklarini
bildirmislerdir (200). Sdepanian ve ark.ise vaka kontrol g¢alismalarinda glutensiz
diyette kalsiyum ve fosfor eksikligine dikkat ederek diyetin sekillendirilmesi
gerektigini bildirmiglerdir (201). Calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak tanida
olgularin %3,2’sinde kalsiyum degeri diigiikken, 6.ayda kalsiyum degerinde diisiikliik
saptanmadi. Olgularin ¢esitli mineral destek alma durumlari incelenmemis olsa da
tanida saptanan kalsiyum degeri basvuru ve 6.ay degerleri kiyaslandiginda istatistiksel
olarak anlamli fark oldugu belirlendi (p<0,05). Fosfor degeri ise tanida %80,5’unda,
6.ayda %79,7°sinde normal araliktaydi. Colyak hastalarinda kemik mineral
yogunlugunda azalmalar goriilebilmektedir. Bu durumun nedenleri intestinal kalsiyum
emiliminde azalma, proinflamatuvar siire¢ ve kemik dongiisiindeki diizenlenmenin
bozulmasi ile birlikte D vitamini yetersizligidir (202). Yapilan bir ¢alismada D
vitamini yetersizligi ve eksikliginin bagirsak hasarina, goriilen inflamasyonun
derecesine veya giines 151g1na maruziyete bagli olmaksizin ¢6lyak hastalarinda ytiksek
diizeylerde goriildigii bildirilmistir (203). Deora ve ark. yaptiklari ¢alismada yeni tani

stirasinda ¢dlyak hastasi ¢ocuklarda serum D vitamini yetersizliginin %70 oldugunu ve
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alt1 ay takip sonrasinda D vitamini diizeylerinin artmasina ragmen yetersizligin halen
devam ettigini tespit etmislerdir (194). Calismamizda ise olgularin %62,4’sinde tanida
D vitamini degerinin normal degerlerden diisiik oldugu belirlendi. Bizim
calismamizda da alt1 ay takip sonrasinda D vitamini diizeylerinin artmasina ragmen

yetersizligin halen devam ettigi gézlendi.

Farfaglia ve ark.yayinladiklar1 derlemede yeni tanmi1 alan ¢dlyak hastalarinin
%75’inde diisiik kemik mineral yogunlugu saptadiklarini ve ¢olyak hastalarinda
normal popiilasyona gore %40 daha fazla siklikta kemik kiriklarr ile
karsilasilabilecegini bildirmistir (198). Sdepanian ve ark.vaka kontrol ¢aligmasinda
¢cOlyak hastalarinin daha diisiikk kemik mineral yogunluguna sahip olduklarinm
bildirmisler, diyetlerinde magnezyum, kalsiyum ve fosfor konusunda daha dikkatli
davranilmasimin gerekliligini vurgulamislardir  (201). Krupa yaptigi derleme
sonucunda sadece glutensiz diyete uyulmasinin kemik mineral yogunlugunu yeterli
miktarda normal smirlarda tutmadigimi ve cesitli besin takviyelerine ihtiyag
duyuldugunu bildirmisdir (204). Lucendo ve Manzanares benzer bir derleme
sonucunda benzer bir yorumu yaparak sadece glutensiz diyetin kemik mineral
yogunlugunu normal sinirlar icerisinde tutmakta yetersiz kaldigini, buna ek olarak
kalsiyum ve vitamin D takviyelerinin gerekli oldugunu bildirmislerdir (205).
Caligmamizda olgular arasinda ilk yil igerisinde DEXA yapilanlarin %16,7’sinde
osteoporoz, %44,4’inde osteopeni saptandi. CH’nda osteoporoz riski ilerleyen
donemde oOzellikle 5 yildan sonra belirgin artmaktadir. Bu nedenle ¢dlyak tanili
hastalarin belirli araliklarla kemik mineral yogunlugu taranmasi ve gerekli durumlarda
glutensiz diyete ek olarak mineral ve vitamin destek tedavilerinin verilmesini

onermekteyiz.

Sonug¢ olarak CH’nda farkindaligin ve tarama testlerinin artmasiyla ileri
yaslardaki hastalar da tani almaktadir. Biz de yaptigimiz uzun izlemli ¢aligmamizda
ileri yasta tani alan hasta sayisinin giderek artmakta oldugunu ve bu hastalarin daha
cok atipik bulgularla bagvurdugunu saptadik. Hastalarin diyete uyum siireleri uzadikca
boy, kilo ve VKI normallesmesinin yanisira, fazla kilolu olgularla bile
karsilagilabilmektedir. Diyete uyumlu olgularin laboratuvar bulgularinda aylar

icerisinde giderek iyilesme gozlenmesi nedeniyle nedenle Colyak tanisinin erken
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konulmasi ve diyete uyumlarinin gerek laboratuvar gerekse antropometrik dl¢limlerle

yakindan izlenmesinin uygun olacagi kanaatindeyiz.

6. SONUC VE ONERILER

1. CH kuzlarda erkeklere oranla daha sik tespit edilmistir (K:E=57/43).
2. Ortalama tan1 yas1 105 ay saptanmustir.
3. Hastalari %58,02’ sinde intestinal, %30,2’ sinde ekstraintestinal belirti/bulgu
oldugu goriilmiistiir. Hastalarin %11.8’1 ise asemptomatik oldugu goriildii.
4. En sik goriilen intestinal semptomun karin agrisi (%22,2), ekstraintestinal
semptomun biiylime geriligi (%10,5) oldugu gériilmiistiir.
5. CH ’de HLA DQ2/8 siklig1 %81,8 oraninda tespit edilmistir.
6. En sik goriilen CH belirteg pozitifligi anti-DTG IgA’dir (%91,6).
7. Hastalarin %26,5’ inda eslik eden hastalik vardir, en sik Tip 1 DM (%10.1) dur.
8. En sik histopatolojik bulgusu ise Marsh 3b idi (%26,7).
9. Trombositoz CH ’larda sik rastlanan bir bulgu olmakta ¢alismamizda da %10,8
saptandi.
10. izlemlerde hematolojik parametrelerin (Hb, Hct, MCV, RDW), ferritin ,demir,
demir baglama , ¢inko ve folik asit diizeyinin tan1 zamanina gore artis olmasi
istatistiksel olarak anlamli farklilik olusturmaktaydi.
11. Tamdaki pozitif seroloji sonuglarinin izlemlerde artan oranda negatiflesmesi
istatistiksel olarak anlamli idi.
12. Colyak tanili olgularin %7,7’ sinde selektif IgA eksikligi tespit edildi. Bu nedenle
CH klinik siiphesi olan olgularda serum total IgA diizeyinin bakilmasi gereklidir.
13. CH tanili hastalarda osteoporoz onemli bir komplikasyondur. Bu nedenle
hastalarda kemik mineral yogunlugu taranmasi1 énemlidir.
14. Glutensiz diyet, ¢6lyakli ¢ocuk olgularda hastaligin 6miir boyu uygulanmasi
gereken ve bilinen tek tedavi yontemidir. Cocuk ¢6lyak olgularinda diyete uyum siireci
her yas grubunda eriskin olgulara gére daha mesakkatlidir. Diyete uyumun bozuldugu
durumlarda olgularda boy kisaligi, gelisme geriligi, vitamin ve mineral eksikligi,
malniitrisyon ve kemik bozukluklari gibi bircok Onlenebilir komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Colyaklt c¢ocuk olgularin ailelerinin farkindali§in1  arttirici

caligmalar yapilmali, diyete uyumsuzluk oranlarini azaltmak i¢in aile ve hasta
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egitimine Onem verilmelidir. Cocuklarin giinliilk yasamlarinda bulunduklar

ortamlarda glutensiz gidalara ulasimi kolaylastirilmalidir
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OZET

Amag: Colyak hastaligr (CH) genetik yatkinlik zemininde c¢evresel bir ajan (bugday
ve ilgili tahillarin gluten bileseni) tarafindan tetiklenen bir bagisiklik bozuklugudur.
Karin sisligi, ishal ve gelisme geriligi c¢ocuklarda CH’nin klasik triadi iken
ekstraintestinal semptomlarla veya asemptomatik olarak da goriilebilir. Tedavisi hayat
boyu glutensiz diyettir. Calismamizda diyete uyan hastalarin hastaneye basvuru
sikayetleri, tan1 anindaki laboratuvar verileri, seroloji sonuglari, genetik analizlerini
yas gruplarma gore degerlendirmek ve diyet sonrasi olgularin antropometrik
parametreleri ve laboratuvar degerleri arasindaki iliskiyi incelemek amaglanmistir.
Gere¢ ve Yontem: Calisma, Ocak 2011- Mart 2022 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Pediatri Gastroenteroloji boliimiinde tan1 alan ve takip edilen hastalarin
dosyalarinin retrospektif olarak degerlendirilmesi ile gerceklestirilmistir. Selguk
Universitesi hasta veri kayit taban1 kullanilarak ¢dlyak hastaligi tanili hastalarda, hasta
dosyast ve laboratuvar kayitlar1 tan1 aninda ve 6.ay kontroliinde retrospektif olarak
incelenmigtir. Calisma kriterlerine uyan 162 hasta ile 85 kontrol grubu hasta dahil
edilerek calisma tamamlanmistir. Olgularin cinsiyetleri, yaslari, aile oykiisi, eslik
eden hastalik durumu, bagvuru yakinmalari, antropometrik Sl¢timleri, fizik muayene
bulgulari, laboratuvar sonuglar1 ve endoskopik verileri, HLA sonuglar1 yas gruplarina
ayirilarak tan1 aninda (glutensiz diyet baglama 6ncesi) ve 6.ay kontroliinde (glutensiz
diyet altinda) degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 162 olgunun yas ortalamasi 105,72+51,27 ay ve
hastalarin 97°s1 (%59,9) kiz iken 65’1 (%39,1) erkekti. Olgularin 70’1 (%68,60) 120 ay
tizerindeyken, 49-120 ay arasinda 63 hasta (%64,90) oldugu goriildii. Hastalarin
151inin (%89,8) intestinal, 17’sinin (%10,2) intestinal dis1 semptomlar1 vardi.
Hastalarin histopatolojik sonuglar1 Marsh evrelendirmesine gore degerlendirildiginde
hastalarin 66’sinda (%26,7) Tip 3b en sik tespit edildi. En sik eslik eden hastalik Tip
1 DM 25 hastada (%10,1), Down sendromu (%0,4) en sik eslik eden genetik hastalik
idi. Diyet sonrasindaki takibinde hemoglobin, folik asit ve ferritin degerlerinin artan
oranda normal referans araligina geldigi, uzadik¢a boylarmin normal ve uzun,
kilolarinin normal ve kilolu olma yiizdesinin artig1 istatistiksel olarak anlamli farkl

saptand1. HLA doku grubundan en fazla HLA DQ?2 pozitifligi mevcuttu.
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Sonug: Bu calismada zamanla atipik CH sikliginin arttigini, bu nedenle ekstraintestinal
semptomlarla basvuran hastalarda ve asemptomatik, ancak risk faktorii olanlarda CH
taramasinin 6nemini, glutensiz diyet ile birlikte klinik ve laboratuvar bulgularda
tyilesme oldugunu, komplikasyonlarin 6nlenebilecegini vurgulamak istiyoruz.

Anahtar kelimeler: Colyak hastali1, glutensiz diyet, yas grubu
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SUMMARY

HOW MUCH SHOULD WE CARE ABOUT CLINICAL AND LABORATORY
FINDINGS WHEN SUSPECTING CELIAC DISEASE IN CHILDREN?

Aim: Celiac disease (CD) is an immune disorder triggered by an environmental agent
(gluten component of wheat and related grains) on the basis of genetic predisposition.
While abdominal distension, diarrhea and growth retardation are the classic triad of
CD in children, it can also be seen with extraintestinal symptoms or asymptomatic.
The treatment is a lifelong gluten-free diet. In our study, it was aimed to evaluate the
hospital admission complaints, laboratory data at the time of diagnosis, serology
results, genetic analyzes according to age groups and to examine the relationship
between anthropometric parameters and laboratory values of the patients following the
diet.

Materials and Methods: The study was carried out by retrospectively evaluating the
files of patients who were diagnosed and followed up in the Department of Pediatrics
and Gastroenterology at Selguk University between January 2011 and March 2022.
Using the Selcuk University patient database, patient files and laboratory records of
patients with celiac disease were retrospectively analyzed at the time of diagnosis and
at the 6th month follow-up. The study was completed by including 162 patients who
met the study criteria and 85 control group patients. Gender, age, family history,
concomitant disease status, complaints at presentation, anthropometric measurements,
physical examination findings, laboratory results and endoscopic data, HLA results of

the cases were evaluated at the time of diagnosis and at the 6th month follow-up.

Results: The mean age of the 162 patients included in the study was 105.72+51.27
months, and 97 of the patients (59.9%) were girls, while 65 (39.1%) were boys. It was
seen that 70 (68.60%) of the cases were over 120 months, while there were 63 patients
(64.90%) between 49 and 120 months. Of the patients, 151 (89.8%) had intestinal and
17 (10.2%) had non-intestinal symptoms.When the histopathological results of the
patients were evaluated according to Marsh staging, Type 3b was detected most
frequently in 66 (26.7%) of the patients. The most common concomitant disease was
Type 1 DM in 25 patients (10.1%), Down syndrome (0.4%) was the most common

accompanying genetic disease. Hemoglobin in the pursuit after the diet, folic acid and
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ferritin increased at the rate of the normal reference range comes into longer lengths,
regular and long, the increase in the percentage of normal weight and overweight being
statistically significantly different. HLA DQ2 positivity was the highest in the HLA

tissue group.

Conclusion: In this study, we would like to emphasize that the frequency of atypical
CD increases over time, therefore, the importance of CD screening in patients
presenting with extraintestinal symptoms and asymptomatic, but with risk factors,
there is an improvement in clinical and laboratory findings with a gluten-free diet,
complications can be prevented.

Keywords: Celiac disease, gluten-free diet, age group
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