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KISALTMALAR

AGA: Anti Gliadin Antikor

ALS: Asit Labil Subiinit

ARA: Anti Retikiilin Antikor

BH: Biiyiime Hormonu

BHE: Biiylime Hormonu Eksikligi

BHD: Biiyiime Hormonu Direnci

CH: Colyak Hastalig1

DGP: Anti Deamidated Gliadin Peptid

DGP: Anti Deamidated Gliadin Peptid

DM: Diabetes Mellitus

DTG: Doku Transglutaminaz Antikor

ELISA: Enzyme X-Linked Immunosorbent Assay

EMA: Anti Endomisyum Antikor

ESPGHAN: European Society For Pediatric Gastroenterology, Hepatology And
Nutrition

FGF21: Fibroblast Biiyiime Faktorii 21

GH: Biiytime Hormonu

GHRH: Biiytime Hormonu Salgilatict Hormon

IgA: Immiinglobulin A

IGF: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

IV: Intravendz

IEL: Intraepitelyal Lenfosit

MS: Milattan Sonra

NASPGHAN: North American Society For Pediatric Gastroenterology, Hepatology
And Nutrition

NICE: The National Institute for Health and Care Excellence
SDS: Standart Deviasyon Skoru
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OZET

Arka plan: Colyak hastaligi (CH), biiylime yetersizliginin yaygin bir nedenidir.
Glutensiz diyete uyulmasina ragmen boy kisali§i devam edebilir. Biiylime hormonu
(BH)-insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1) eksenini arastiran g¢aligsmalar bu
konuda kesin sonu¢ verememistir. Artmig serum Fibroblast biliyiime faktori 21
(FGF21) seviyeleri, yetersiz beslenen ¢ocuklarda boy kisaligi ile iliskilidir. CH tanili
olgularda serum FGF21 seviyelerine iliskin net veriler su anda mevcut degildir.
Amag: Colyak Hastaligi olan ¢ocuk ve ergenlerin  mevcut durumunu
degerlendirmek, biiyiime hormonu (BH) eksikligi (BHE) veya direng sikligini
belirlemek, IGF-1, IGF baglayici protein-3 (IGFBP3) ve FGF21’in boy ile
iligkilerinin arastirilmasi hedeflendi.

Gerec¢ (Hastalar) ve Yontem: Colyak hastaligi tanili 141( 79[%56] K) ardisik hasta
calismaya alindi. Demografik, klinik ve biyokimyasal veriler elektronik tibbi
dosyalardan elde edildi. Serum IGF1, IGFBP3 ve FGF21 seviyeleri i¢in ag¢hik kan
ornekleri alindi. Boy standart deviasyon skoru (SDS) hedef boyun 1,5 SDS altinda
olan diyete bagli CH tanili olgulara biiyiime hormonu (BH) stimiilasyon testleri ve
dort glinliik IGF1 jenerasyon testi uygulandi. Giincel boyu hedef boya ulagmis ve
hedef boya ulasamamis hastalarin klinik ve laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi
yapild1. Istatistiksel olarak p < 0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasit 11,3 yas (dagilim:2-18 yas) idi. Medyan takip
stiresi 4 y1l (2-14 y1l) idi. On alt1 (%11,3) hastada boy SDS<-2 ve 21 (%14,9) hastada
viicut kitle indeksi SDS <-2 saptandi. On iki (%8,5) hastada hedef boy SDS ile
giincel boy SDS arasinda 1,5 SDS’den fazla fark vardi. Calismamizda ii¢ (%2,1)
hastada BHE ve dokuz (% 6,3) hastada BH direnci mevcuttu. Boy uzunlugu SDS
hedef boya ulasan hastalar ile giincel boy SDS hedef boyun altinda olan hastalarin
karsilagtirmasinda serum FGF21 diizeyleri farkli degildi (p=0,765). Serum FGF21
diizeyleri incelenen klinik ve laboratuvar degiskenlerinin higbiri ile istatiksel olarak
anlamli korelasyon gostermedi (tiimii i¢in p >0,05).

Sonuglar: Calismamizda CH kohortumuzda BHE sikligi disiiktii. Serum FGF21
diizeyleri diyete uyum gosteren CH olgularinda yetersiz biiylime ile iliskili

bulunmadi.
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ABSTRACT

Background: Coeliac disease(CD) is a common cause of stunted growth. Despite
adherence to gluten-free diet, short stature may persist. Studies investigating the
growth hormone-insulin like growth factor-1(IGF-1) axis are inconclusive. Elevated
serum Fibroblast growth factor 21(FGF21) levels is associated with short stature in
children with malnutrition. Data regarding serum FGF21 levels in patients with CD
are currently unavailable.

Aim: To assess the current stature of children and adolescents with CD, to determine
the frequency of growth hormone(GH) deficiency(GHR) or resistance and to
investigate the associations of IGF1, IGF binding protein-3(IGFBP3) and FGF21
with stature.

Patients and Methods: 141( 79[56%] F) consecutive patients with CD were
enrolled in the study. Demographic, clinical and biochemical data were retrived
from electronic medical files. Fasting blood samples for serum IGF1,IGFBP3 and
FGF21 levels were drawn. Diet-adherent CD patients with height standard
deviation(SD) 1.5 SD below target height (TH) underwent GH stimulation tests and
four-day IGF1 generation test. Comparisons of clinical and laboratory data of CD
patients with height SD within range of TH and those below TH were performed.
Significance was granted for p < 0.05.

Results: The median age of the patients was 11.3 yr (range:2-18yr). Median duration
of follow-up was 4 yr (2-14 yr).Sixteen (11.3%) patients had height SD<-2 and
21(14.9 %) patients had body mass index SD <-2. 12 ( 8.5%) patients had height SD
<1,5 SD of TH: three (2.1%) patients had GHD and 9 (6.3%) patients had GH
resistance. Serum FGF21 levels in patients with height SD within TH and those with
height SD below TH were not different(p=0.765). Serum FGF21 levels were not
significantly correlated with any of the clinical and laboratory variables investigated
in the study (p >0.05 for all).

Conclusions: The frequency of GHD in our cohort was low. Serum FGF21 was not
associated with stunted growth in CD patients adherent to diet.

Key words: Coeliac disease, FGF21, short stature, target height ,IGF1,IGFBP3
child, celiac disease, growth hormone deficiency, IGF1, IGFBP3, FGF21
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GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligr (CH), genetik olarak yatkin bireylerde diyetle alinan glutene
ve ilgili proteinlere duyarliligin neden oldugu, ince bagirsagin yaygin bir inflamatuar
hastaligidir. CH olduk¢a yaygin kronik bir hastaliktir ve diinyanin birgok yerinde
genel niifusun yaklasik ylizde 0,5 ila 1'ini etkiledigi tahmin edilmektedir. Klasik
olarak, ¢ocuklarda kronik ishal, anoreksi, karin distansiyonu, kusma ve gelisme
geriligi ile kendini gosterse de izole boy kisaligi ile tan1 konan vakalar da mevcuttur.
"Idiopatik" kisa boylu ¢ocuklarin yapilan ¢alismalarda yiizde 8 ile 10'unun ¢dlyak
hastalig1 olduguna dair literatiir bilgisi bulunmaktadir. Colyak hastalarinin biiyiik bir
kisminda diyete basladiktan sonraki ilk yilinda boy uzunlugunda belirgin artis oldugu
ancak bazi hastalarda boy uzamasinin yeterli diizeyde olmadigi gortilmiistiir.

Bu hastalarda yapilan bir¢cok ¢alismada biiylime hormonu eksikligi, biiyltime
hormonu duyarsizlig1 gibi endokrin sorunlarin birlikteligi gosterilmistir. CH olan ve
diyete uyuma ragmen yakalama biiylimesini saglayamayan bazi olgularda ise insiilin
benzeri bliylime hormonu IGF 1 ekseni degerlendirilerek biiyiime hormonu tedavisi
verildigi belirtilmektedir.

Son yillarda boy kisaliklarinda FGF-21 diizeyi ile biiyiime arasinda iligki
olabilecegi disiiniilmektedir[294].

Fibroblast biiylime faktorii 21 (FGF21), kemirgenlerde metabolik adaptasyon,
biiylime ve iireme ile ilgili bircok siirece aracilik eden 6nemli bir metabolik
diizenleyicidir. Yapilan ¢aligmalarda FGF21’in lipolizi ve ketogenezi indiikleyerek
glukoz toleransini, hepatik lipid metabolizmasini ve acliga adaptasyonu diizenledigi
gorilmiis ardindan yapilan insan ¢alismalarinda da lipid metabolizmasi ve biiylime
tizerine etkileri oldugu yoniinde degerlendirilmistir. FGF21’deki artig biiyiimede
yetersizlik ile iligkilendirilmistir. Ayrica kronik malniitrisyonu olan olgularda
FGF21 artist ile biiyime gelisme geriligi arasinda iliski olabilecegi ileri
stirilmiistiir[256] [294].

Bu ¢aligmalar dogrultusunda hedef boya ulasamayan ¢olyak olgularinda serum
FGF21 diizeyinde artis olabilecegi hipotezinin arastirilmas:t gerektigi ileri
stiriilmistiir. Bu nedenle biz bu ¢alismada CH tanisi ile izlenirken diyete uymalarina

ragmen boy uzamasi hedef boyun altinda kalan olgularda biiyiime hormonu



eksikliginin/direncinin sikliginin saptanmasi, hedef boy ve giincel boy arasindaki
fark ile biliyiime hormonu ekseni (serum IGF1 ve IGFBP3) ve FGF21 diizeyinin
iligkisinin aragtirilmasini amagladik.

Calismamiz  Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji kliniginde diyete uyumlu en az bir yildir diizenli takibi olan ¢dlyak
hastalig1 tanis1 almis olgulari igeren prospektif, kesitsel, olgu kontrol ¢alismasidir.
Arastirmanin konu ile ilgili ¢alismalara katki sunmasi, gelecek c¢alismalara temel
olusturmasi beklenmekte, calisma konusu bakimindan 6zgilin bir deger ifade ettigi

distiniilmektedir.



GENEL BILGILER
Colyak Hastahg
Colyak hastaligi (CH), genetik a¢idan HLA-DQ2 ya da HLA-DQ8 haplotipler
varliginda, yatkinligi ve glutene duyarliligi bulunan bireylerde yasanan barsak
mukozasinda inflamatuar degisiklik ile izlenen, otoimmiin nitelikli bir hastaliktir [1].
Genetik yatkinlik zemininde bugday, yulaf, arpa, c¢avdar gibi tahil {irtinlerinin
igerdigi gluten, gliadin gibi proteinlere karsi gelisen bir enteropati olup maruziyet
sonucunda ince barsak mukozasinda intraepitelyal lenfosit sayisinda artis, Kript
hiperplazisi ve villoz atrofi (VA) ile karakterize proksimal ince barsak hastaligidir
[3]. CH herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir ve ¢esitli semptomlarla kendini
gosterebilir. Cocukluk ¢aginda en sik goriilen malabsorbsiyon nedenlerinden biridir.
Ayrica ince barsak hastaligi olarak nitelendirilmesinin yani sira belirgin hale gelen
gastrointestinal sistem dis1 bulgular nedeniyle ¢ok sayida sistemde gelisebilen bir
hastalik halini almistir [7].
Tarihce
Colyak hastaligi, gelisen tarim ve diyete giren tahillar neticesinde neredeyse
10.000 y1l énce ortaya ¢ikmustir [8]. Insanlik tarihinde tarim, dzellikle son buzul
cagindan sonraki Neolitik donemde, Bereketli Hilal adi da verilen Firat, Dicle ve
Yukar1 Nil kiyilarinda gelismistir [9]. Colyak hastaligi ilk kez s6z konusu bolgeye
komsu bolgede yasayan Kapadokyali Aretaeus tarafindan MS 2. yiizyilda siklikla
kadinlar1 etkileyen eriskin hastalifi olarak tarif edilmistir [10]. Aretaeus, GIS
bulgularmin hakim oldugu bu hastaliga abdomen kelimesinden (koelia) yola ¢ikarak
hasta abdomen (koilakos) adin1 vermistir [11]. Yunancada karin anlamina gelen
koelia kelimesi 1856 yilinda Francis Adams tarafindan Ingilizceye celiac [12];
koilakos kelimesi ise coeliacs olarak c¢evrilmistir [11]. Colyak hastaligi o
donemlerden itibaren yiizyillar boyunca bilim insanlarinin dikkatini ¢ekmistir. Bazi
arastirmacilar ne oldugunu bilmedikleri bu hastaliga tedavi bulmaya ¢alismistir. 1887
gibi erken bir tarihte bile, eski Hollanda Dogu Hint Adalari'nda (Endonezya),
VandeBurg diiz bir meyve diyeti onermistir [14]. Dr. Sidney Haas’m 1924 yilinda
aktardig1 tedavi giinde sekiz muz tiikketmeyi ongdrmiistiir [15]. Muz diyeti ile tedavi
edilen sekiz kisinin klinik olarak iyilestigi, tedavi edilmeyen ikisinin 6ldiigiinii iddia

edilen 10 vaka Haas’in bir miktar basarili oldugunu ortaya koymaktadir. Ikinci



Diinya Savasi sonlarinda yasanan kitlik sirasinda ekmek bulmak zorlasmistir. Dicke
bu esnada ¢ocuklarda c¢Olyak belirtilerinin azaldigini, Isve¢ yardim ucaklari
Hollanda’ya havadan ekmek dagitimi yaptiginda belirtilerin tekrar arttigini
gozlemlemistir [17, 18]. Boylece bugday, arpa, ¢avdar, yulafin malabsorbsiyonu
tetikledigi ve diyetten cikarilan toksik tahillar ile sikayetlerin geriledigi anlasilmigtir
[19]. Ardindan ¢ocuklarin gelisimi ve digkilarindaki yag miktar1 {izerinde olglimler
yapmustir. Neticede ¢avdar, arpa ve bugdayda bulunan gluteni, yasami tehdit eden bir
unsur olarak nitelendirmistir [20]. Dicke tarafindan ortaya konulan bu g¢alismalar
meslektaslar1 olan Dr. Weijers ve Van De Keimer tarafindan da onaylanmistir. Dr.
Weijers ve Van De Keimer (1953), gaitadaki yag miktarlarini olgerek, diyetten
bugday, arpa ve cavdarin cikarilmasiyla belirtilerin hafifledigini ve klinik olarak
diizelme saglandigini kanitlamigtir [19]. Boylece ¢6lyak hastaliginin patogenezinde,

gluten adli tahil proteinin rolii aydinlatilmistir [9].

Barsakta gelisen hastalikla ilgili proksimal ince barsaktaki ¢6lyak lezyonlar;
ince barsak (IB) mukozasinda yogun, kronik lenfoepitelyal hiicre infiltrasyonu ile
genis kiint villuslar gibi histopatolojik degisimler 1954’te tespit edilmistir [22, 23].
Zamanla toksik maddelerin bugday proteininin alkolde ¢oziinebilir fraksiyonu olan
glutende bulundugu tespit edilmis dolayisiyla esas sorumlunun gluten oldugu
anlasilmistir [11, 26]. Genetik yatkinligin var olabilecegini diisiinen arastirmacilar
1993 yilinda HLA DQ2/DQS8 genlerini kesfederek hastalikla yakindan iligkili olarak
tamimlamigtir. Bu durum CH’n1 anlamada devrim yaratan bir kesif olarak
nitelendirilmistir. 1992’de Dr. Michael Marsh, gluten iliskili mukozal patoloji
spektrumunu ve esasinda gluten sensitivite spektrumunu ortaya koyan bir makale
yaymlamistir. Duodenal biyopsi materyallerinin histolojik degerlendirmesi subjektif
oldugundan dezavantaj barindirmasina ragmen c¢alisma alaninda ilktir. CH’nin
patofizyolojisi ve histopatolojisi arasinda yorum yapilarak morfolojik smiflandirma
seklinde degerlendirilmis [27], Ozelikle patologlar tarafindan yaygin bigimde
kullanilmaya baglanmigtir. Giiniimiizde kullanimi siirmektedir [22].

1997°de hastalik tan1 ve izleminde ¢igir agacak kesif olan otoantikor; anti-

doku transglutaminaz antikoru (anti dTG) selektif immiinoglobulin A (IgA); Dietrich



tarafindan kesfedilmistir. Bu otoantikorun kesfiyle CH’nin, otoimmiin hastalik
olabilecegi diisiincesi gelismistir [28].

2011 yilinda Oslo’da 14. Uluslararas1 Colyak Hastaligi Sempozyumu’nda
CH, histolojik ve serolojik bulgulara sahip, gastrointestinal belirtileri olan “klasik”
ve ekstraintestinal belirtiler gosteren “klasik olmayan” CH olarak tanimlanmustir.
Duodenal biyopsi materyallerinde mukozal hasarin gosterildigi, serolojik olarak
pozitif saptanan ancak belirtisi olmayan olgular i¢in “sessiz” ya da “subklinik” CH
tanim ile kiiresel ortak bir dil olusturulmustur [30]. Oncelikli olarak GIS olmak
lizere birgok sistemi tutan [31], Klasik olarak GIS bulgulariyla ortaya cikan, farkl
organ ve sistemlerin tutulumu nedeniyle ¢ok farkli kliniklerle de gézlenen kiiresel bir
hastalik oldugu ifade edilmis [32]; genetik yatkinligi olan bireylerde diyetle alinan
gluten maruziyeti sonrasinda ortaya ¢ikan, kronik, otoimmdiin aracilt bir enteropati
olarak bildirilmistir [30].

Epidemiyoloji

Gluten iliskili Klinik belirtiler ve enteropati tablosuyla karakterize olan CH
[33], 1990"ardan 6nce nadir goriilen, gogunlukla ¢ocuklar etkileyen ve bati Avrupa
ile sinirli bir hastalik niteligi tasimaktadir. CH’na 6zgili serolojik testlerin kesfiyle
hastaligin nadir olmadig1 anlagilmis ve 2015 yilinda yapilan kiiresel bir seroprevalans
calismasinda, dTG IgA ve EMA pozitifliginin kiiresel ortalama seroprevalansinin
%1,4 oldugu tespit edilmistir [34]. Colyak hastaligi sikligi tiim diinyada giderek
artma egiliminde olup cografik bolge yas ve cinsiyete gore degiskenlik
gostermektedir.
Hastaligin prevalansi kisilerin HLA doku tiplerindeki genetik farkliliklar ile ilk defa
glutene maruz kalman yas, antibiyotik kullanimi, kiginin dogum sekli, gegirilen
gastrointestinal enfeksiyonlar gibi ¢evresel faktorlerden etkilenmektedir [37, 38].
Ayrica diyetle gluten alimi miktar1 ile paralellik gostermekte ve hastalik
prevalansinda artis izlenmektedir. Bu nedenle Japonya ve Cin gibi diisiik bugday
tiikketim bolgelerinde diisiik prevalans, Kuzey Amerika, Avrupa, Avustralya, Ingiltere
gibi yiiksek bugday tiiketimi bolgelerinde yiiksek prevalans bildirilmektedir [35].

Tiirkiye Cumbhuriyeti’nde CH prevalanst Ertekin ve arkadaslar1 (2005)
tarafindan yapilan g¢alismada 1/100'diir [52], Aydm (2022) tarafindan %0,5-%1
olarak bildirilmektedir [6]. 2018’de TBMM tarafindan bildirilen oran %0,3-1 olup



250-750 bin olgu varlig1 tahmin edilmektedir [53]. Dalgi¢c ve arkadaslarinin (2011),
Tiirkiye’de, 2006-2008 yillar1 arasinda 62 sehirde, 139 okulda, 6-17 yas grubundan
20190 c¢ocukta yaptifi CH seroprevalans caligmasinda 489 0&grencide ¢Olyak
otoantikorlar1 pozitif saptanmistir. Bu 489 dgrencinin 104’ iB biyopsisi yaptirmay1
kabul etmis ve biyopsi yapilanlarin 95’1 CH uyumlu saptanmigtir. Bu durum okul
cocuklarinda biyopsi ile kanitlanan CH oraninin %0,47 oldugunu gostermektedir [5].

Colyak hastaliginin  sikliginin - kiz  ¢ocuklarda daha fazla oldugu
bildirilmektedir. Patogenezinde rol alan temel genetik elementler (insan l6kosit
antijenleri (HLA DQ-2 ve HLA DQ-8), dTG) ve gevresel tetikleyici glutenin etki
mekanizmasi varligi diisiiniildiiglinde toplumun 25-35%’1 HLA DQ-2 ve HLA DQ-8
antijenlerine sahip oldugu ancak bu grubun yalnizca %3’iiniin ¢6lyak hastasi oldugu
goriilmektedir. Bu durum hastaligin patogenezinde etkili olan diger c¢evresel
faktorlerin 6nemine dikkat gekmektedir [37, 38].

Risk gruplart incelendiginde Colyak hastalarinin  kardeslerinde CH
prevalansimin %8-12 arasi arttigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur [6]. Monozigotik
ikizlerde %86, dizigotik ikizlerde %20 oraninda bildirilen prevalansin hasta
bireylerin 1. derece akrabalari arasinda %10; risk gruplarinda %5-10 oldugu
bildirilmistir [47]. CH, % 4-15 oraninda Down sendromunda, %3-8 oraninda Tip 1
DM’ta beraberlik sergilemektedir. IgA eksikligi gibi immiin yetmezlikler, Williams
veya Turner sendromu gibi kromozomal anomaliler, Hashimato tiroiditi gibi gesitli
otoimmiin hastaliklar ile birlikteligine baz1 arastirmalarda yer verilmektedir [48, 49].
[50, 51] (Tablo 1). Tablo 1’de risk gruplarindaki CH siklig1 gosterilmistir.

Tablo 1. Risk Gruplarinda Co6lyak Hastaligi Sikligi [50, 36]

Miskili durumlar Siklik (%)
T hiicreli lenfoma <1
Psoriyazis 1-4

Down sendromu 1-5
Juvenil kronik artrit 1,5-2,5
IgA eksikligi 2-3

Tiroid hastaliklari 3-5

Tip | diyabet mellitus 3-12
Diger norolojik hastaliklar 4-8




Turner hastaligt 6-7

1. derece akrabalarda CH varligi 7-10

Otoimmiin karaciger hastaliklar 8-15

Gluten ataksi 8-10

Williams sendromu 9-10

Osteoporoz/Osteomalazi 15-20
PATOGENEZ

Colyak hastaligi, genetik yatkinligi bulunan bireylerin gluten temasiyla
gelisen, c¢evresel faktorlerden etkilenen, immiin mekanizmalara eslik eden,

otoimmiin bir enteropati olup bu hastaliktan gluten sorumlu tutulmaktadir [10].

Immiinolojik Faktirler
Th1 (T helper 1) sitokinleri, CD8+T ve dogal 6ldiiriicti (natural killer; NK) T

hiicreleri uyarmakta ve sitotoksisiteyi artirmaktadir [76]. Bu dogal oldiiriicii aktive
edici reseptor, IL-15 ile indiiklenen perforin / granzim veya Fas / Fas ligand sistemi
sinyal yolagi mekanizmalar1 araciligiyla apoptotik enterosit Oliimiine neden
olmaktadir [77]. Th2 (T helper 2) sitokinleri, B lenfositleri aktive etmekte bdylece
plazma hiicrelerine farklilasma gergeklesmektedir. Plazma hiicreleri anti dTG ve
AGA’larin sentezlenmesine yol agmaktadir. Enterosit hasari gergeklesmekte ve
enterositlerin luminal yiizeyinde anormal HLA simf II hiicre yiizeyi antijenlerinin
ekspresyonu gerceklesmektedir. Nihayetinde dogal ve adaptif immiin yanitlar Kript
hiperplazi ve villus atrofisi olusmaktadir [58].

Genetik Faktirler
Monozigotik ve dizigotik ikizler, birinci derece akrabalar i¢in daha Once

belirtilen prevalansin benzer HLA ya sahip kardeslerde %30 oraninda saptandig: da
belirtilmektedir. Tiim bu durumlar CH’nda 6nemli bir etkenin genetik faktorler
oldugunu ortaya koymaktadir [78]. CH tanis1 bulunan olgularin %25'inde HLA-DQ8
pozitif, %67'sinde HLA-DQ2 pozitif, %76'sinda HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 pozitif
saptanmustir [80].
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SEKIL-1 Colyak Hastaliginin Patogenezi

Cevresel Faktorler
Diyete bugday, arpa gibi toksik glutenler girmedigi miiddetce CH

goriilmemektedir. Bundan dolay1 beslenmelerinde farkliliklar olmaya baslayan bazi
etnik gruplarin prevalansi artis gostermektedir [27]. Diyette glutene yiiksek
maruziyet haricinde intestinal mikrobiyota, glutenle ilk tanisma zamani ve emzirme
stiresi, stres, viral enfeksiyon (6zellikle adenoviriis, rota viriis) [89], gida katki
maddeleri, tiitiin kullanim1 gibi ¢evresel faktorler hastaligin meydana gelmesinde
onem arz etmektedir [27, 82, 90]. Genetik yatkinliga sahip tiim bireylerde ortaya
cikmayip bir alt kiimede gelisen CH iizerinde etkili diger cevresel faktorlerin
yasamin ilk yillarinda gegirilen barsak enfeksiyonu, bozulmus barsak mikrobiyotas,
yetersiz hijyenik kosullar ve diisiik sosyo ekonomik durum oldugu belirtilmektedir.
Klinik Siiflama ve Bulgular

CH eski yillardan beri biiyiime gelisme geriligi ve malabsorbsiyon bulgulari
ile gozlenirken son yillarda CH klinik bulgular1 degiskenlik gostermis,
gastrointestinal ve ekstra gastrointestinal klinik bulgular ile ortaya ¢ikan bir hastalik
halini almistir. Gelismis tan1 yontemleri ve CH hakkinda artan klinisyen bilgisi

kliniginde goriilen degisikliklerin ¢ogunu agiklamaktadir [55].



Genelde gastrointestinal sistem bulgular1 goriilmesine ragmen ekstra
intestinal bulgularla da karsilagilabilmektedir. Ekstra intestinal sistem belirtileri
yiiksek oranda proksimal emilim bozukluguna baglidir. Dolayisiyla istahsizlik, karin
agrist, karin sisligi, ishal gibi klasik triadlar daha az izlenmektedir [97] [98]. Siklikla
gozlenen semptomlar arasinda bulanti, kusma, halsizlik, kilo kaybi bulunmaktadir.

Gastrointestinal Bulgular
¢ Erken Baglangicli (2 yas alt1)
Kronik ishal/steatore
Istahsizlik
Kilo alamama
Karin sisligi (Abdominal distansiyon)
Kas erimesi, cilt alt1 yag dokusunun kaybolmasi
Apati ve huzursuzluk
Hipotoni
¢ Geg Baslangicli (Cocukluktan erigskin doneme kadar her yas)
Ishal veya sulu digkilama
Bulanti-Kusma
Karinda rahatsizlik hissi/siskinlik (dispepsi)
Siklik karin agrisi
Kabizlik
Kilo kayb1
Ekstra Intestinal Bulgular
o Kas ve iskelet sistemi belirtileri
Boy kisalig1
Rikets

Dis mine tabakas1 bozukluklar1

Osteopeni, osteoporoz

Artrit ve Artralji, Miyopati

e Mukoza-deri belirtileri
Dermatitis Herpetiformis
Tekrarlayan aftéz stomatit
Vaskulit



e Hematolojik belirtiler

Anemi (demir/folat/vitamin B12 eksikligi)

Lokopeni, trombositopeni / trombositoz

Vitamin E veya vitamin K eksikligi

e Ureme sistemi belirtileri

Puberte tarda

Adet diizensizlikleri/amenore

Tekrarlayan diisiikler veya infertilite

e Noro-psikiyatrik belirtiler

Hipotoni

Serebral kalsifikasyonla birlikte olan epilepsi

Serebellar ataksi

Periferik noropati

Anksiyete, depresyon, demans, sizofreni, dikkat eksikligi, algi bozukluklar1

Bas agris1

e Diger Belirtiler

Karaciger enzim yiiksekligi ve kronik hepatit

Aciklanamayan kilo kayb1

Yorgunluk

Alopesi

Intestinal lenfoma

Yapilan taramalar, semptomatik olgulardan ¢ok asemptomatik olgulara daha
sik rastlandigini gostermekte, bu durum CH’nin buz dagi modeli ile tanimlanmasina
neden olmaktadir (Sekil 2) [100]. Tipik gastrointestinal semptomlarin yer almadigi
atipik formlar, buz daginin tabaninda kalmaktadir. Ancak arastirma sonucunda tanisi
miimkiin olmaktadir. Semptom go6zlenmezken ince barsak biyopsisi ve ¢olyak

antikorlarinda problem izlenmesi sessiz formda gzlenmektedir.
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Tipik
Colyak Hastalig: Inte"stiria’l

Atiplk >~ villuslarda
Célyak Hastaligi hasar

Sessiz
Colyak Hastalig

Latent ve
Potansiyel Normal

Colyak Hastalig: >_ intestinal
villuslar

Sekil 2. Buzdagi Modeli [101]

CH i¢in ilk tan1 kriterleri ESPGHAN tarafindan 1969’da; histolojik siniflama
sistemi Marsh tarafindan 1992 yilinda gelistirilmistir [102]. Tam kriterleri, 2012,
2016, 2019 yillarinda giincellenmistir [13]. Hastaliga yonelik toplum tabanli tarama
onerilmediginden birinci basamak saglik hizmetinde ¢alisan hekimlerin farkindalig
ve tam kriterleri 6nem kazanmaktadir. CH tipik, atipik, sessiz, latent ve potansiyel
CH olmak iizere ¢esitli klinik tablolarda ve her yas grubunda izlenebilmektedir

[101].

Tipik (Klasik) Colyak Hastalig

9-24 aylik bebekler basta olmak iizere bes yas altindaki ¢ocuklarda izlenen
klinik tablodur. Gastrointestinal semptomlar (kabizlik, kilo kaybi, kilo alamama,
tekrarlayan karin agrisi, karin sisligi, huzursuzluk, istahsizlik, kusma, yagh
diskilama, kronik ishal vb.) vermektedir. Geciken tan1 biiyiime geriligi (boy kisaligi)
ve malniitrisyon yaratmaktadir. Ayrica ¢ocuklarda mutsuzluk ve huzursuzluk gibi
emosyonel semptomlar da izlenebilmektedir [103]. D vitamini emiliminin
bozulmasma bagli olarak rikets, osteoporoz, kiriklar ve demir emiliminin
bozulmasina baghi tedaviye direngli Demir Eksikligi Anemisi (DEA)
goriilebilmektedir [30]. Colyak krizi (ciddi elektrolit dengesizligi, hipotansiyon,
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letarji, asir1 karin distansiyonu, dehidratasyon, bol sulu digkilama ile karakterize)
ender goriilen semptomlardandir [101]. Glutene maruziyet siiresi paralelinde hastalik
semptomlarinda siddet beklenmektedir [104]. Bu durumlarin izlenebildigi olgularda
IB mukozasinda hafif villus diizlesmesi, antikor pozitifligi, total villus atrofisi gibi
histopatolojik bulgular mevcuttur [90, 105]. 2011 yilinda Oslo’da yapilan toplantida
semptom gosteren olgu sayisindaki artis nedeniyle tipik CH teriminin dogru
olmadigi, klasik CH olarak adlandirilmasinin uygun oldugu kararlastirilmistir [30].

Atipik (Non Klasik) Colyak Hastalig

Ekstraintestinal semptomlarin izlendigi eriskin, ergen, 5 ve ilizeri yas grubu
cocuklarinda izlenmektedir. Boy kisaligi [101] [107, 108], infertilite ve cesitli
jinekolojik sorunlar, izole aminotransferaz yiiksekligi, kronik hepatit, puberte
gecikmesi, osteoporoz ve osteopeni, oral aftlar, dis minesi defekti, tedaviye yanit
vermeyen /tekrarlayan DEA (en sik) [101], folat ve B12 eksikligi eksikligine bagh
anemi, villéz atrofi ve baglantili mineral ve vitamin eksiklikleri [99, 109], kronik
yorgunluk sendromu, depresyon, hiperaktivite, otizm, anksiyete gibi psikiyatrik
sorunlar, periferik néropati, miyelopati, miyopati, konvulsiyon, periferik mononorit,
ataksi gibi norolojik sorunlar [110], artrit (akut ve erozif olmayan) ve artralji [111],
dermatitis herpetiformis (cok geng erigkinlerde yogun kasintili papiilovezikiiler
lezyonlar), alopesi [57] ve bulanti-kusma, tekrarlayan karin agrisi gibi irritabl barsak
hastaligin1 akla getiren dispeptik sikayetler, kabizlik ve gastrodzefageal reflii gibi
atipik intestinal sistem bulgulari, karaciger fonksiyonlarinda bozukluk (siroz,
hipertransaminazemi), cilt dokiintiisii ve kardiyomiyopati goriilebilmektedir [112,
113]. Bu olgularda seroloji testleri pozitif olup biyopsilerinde intestinal hasar
saptanmaktadir [110] ve tipik malabsorbsiyon bulgular1 gériilmemektedir [30] [112].
Bu nedenle 2011 yilinda Oslo’da gergeklestirilen toplantida atipik CH yerine non-

klasik CH teriminin kullanilmas1 karar1 alinmistir [30].

Asemptomatik Colyak Hastaligi

Herhangi bir belirti gostermeyen, serolojik olarak saptama saglayan bireyler
bu kategoride yer almaktadir. Olgular gluten iceren diyet ile beslendikleri halde
klasik veya non klasik herhangi bir CH belirtisi gostermemektedir. Olgularin Tip 1

DM, Hashimato tiroiditi, Down sendromu gibi komorbitelere sahip olmasi veya 1.
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derece yakinlarinda CH tanis1 bulunmasi nedeniyle tarama sonucunda tani aldiklar
bildirilmektedir. Halsizlik gibi semptomlar nedeniyle subklinik CH seklinde
siiflandirilmasina karar verilmistir [30].

Sessiz Colyak Hastaligt,

Klinik belirti ve bulgu olmadigindan, risk gruplarinda yapilan 6zgii antikor
(CH serolojisi pozitif) ve IB biyopsisi (mukozal hasar) taramasi neticesinde saptanan
durumdur [30] [97]. Birinci derece yakinlari CH tanisi alan veya CH’na eslik eden
hastaliklar1 (Turner sendromu, Williams sendromu, Down sendromu, psoriyazis,
iirtiker, IBS, IgA eksikligi, Hashimoto tiroiditi, Kistik fibrozis, Tip-1 DM) bulunan
bireyler risk grubundadir [101] [118]. Azalmis kemik mineral yogunlugu, demir
eksikligi, kronik halsizlik, bozulan fiziksel saglik, okul basarisinda diisiikliik,
huzursuzluk [67] gibi hafif seyreden ve gbzden kagabilen problemlerin glutensiz
diyet ardindan psikolojik ve fiziksel iyilesmeye imkan tanidigi belirtilmektedir [33].

Direncli Colyak Hastaligi

Tan1 konulmasinin ardindan 12 ay1 asan glutensiz diyete tam uyuma ragmen,
malabsorbsiyon bulgularinin (ishal, kilo kaybi, karin agrisi, hipoalbiiminemi gibi)
devam ettigi ve biyopside villoz atrofinin gosterildigi hasta grubunu
tanimlamaktadir. Bu hasta grubunda diger vill6z atrofi nedenlerinin dislanmis olmasi
gereklidir.

Latent Célyak Hastalig

CH’n1 diisiindiirecek Klinik belirti ve bulgu bulunmayan, IB biyopsisi normal
olan (veya intraepitelyal lenfosit artisi gibi minimal degisiklikler) ve 06zgi
antikorlarin negatif veya pozitif oldugu klinik tablodur [101]. Yasaminin bir
bolimiinde CH gelisen bireylerdir [33].

Tam

Son donemlerde artan klinik farkindalik, gelistirilmis test ve taramalar
nedeniyle herhangi bir belirti gozlenmemesine ragmen daha fazla sayida CH tanisi
konulabilmektedir [119] [112]. Taninin klinik bulgu varliginin ardindan ilk basamagi
serolojik testlerin pozitifligidir [100]. Intestinal biyopsi bulgularinin tespiti diger tan
basamagidir. IB biyopsisi materyalin histolojik olarak Marsh simiflanmasina gore
degerlendirilmesini kapsamaktadir [100]. Altin standart tani yontemi olarak

nitelendirilen IB biyopsisi ulusal ve kiiresel diizeyde halen kullanilmaktadir [120].
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2019'da Awvrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Derneginin (ESPGHAN) tan1 kriterleri/nerileri, serolojik testleri ve IB biyopsisini
kapsamaktadir [33]. Dolayistyla taminin CH otoantikorlar1 varliginda, glutensiz
diyete iyi yanit alindiginda [5], biyopside IB mukozasinda IEL artisinda, villus
atrofisi ve kript hiperplazisi izlenmesinde alindig1 soylenebilmektedir [121].

Serolojik Incelemeler
Serolojik inceleme biyopsiye duyulan geregi ortadan kaldirdigindan gereksiz

invaziv islemden korumakta yararhdir [122]. Gidalardaki gluten proteinine ve IB
mukozasindaki transglutaminaz, retikiilin, endomisyum gibi yapisal proteinlere karsi
gelisen antikorlar degerlendirilmektedir. Serolojik testler dTGA, DGP, ARA, EMA
ve AGA’dir.

CH olgularinin yaklasik %2-3’1, IgA eksikligi nedeniyle IgA tabanli testlerde
negatif sonu¢ vermektedir. Bu tarama programinda serolojik testler haricinde serum
IgA diizeyi gosterilmeli, muhtemel bir IgA eksikligi dislanmalidir [123]. Tarama
testinde ilk oneri, dTG IgA olup diizey tayini ELISA yontemine dayanmaktadir [82].
Giivenilir ve ekonomiktir [33].

Tablo 2. Serolojik Testler ve Duyarliliklar1 [124]

Test Ozgiilliik Duyarlilik Negatif Pozitif Ongorii
Ongorii

DTG IgA 91-100 77-100 >0,95 >0,9

DGP 80-95 79-98 - -

ARA IgA 98-100 78-97 - -

EMA IgA 98-100 86-100 0,8-0,95 0,98-1,0

EMA IgA

DTG oA 98-100 98-100 <0,95 >0,9

AGA IgA 71-87 57-78 0,4-0,9 0,2-0,9

AGA IgG 71-100 55-100 0,7-1,0 0,3-1,0
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Endoskopik Biyopsi ve Histopatolojik Bulgular
Endoskopide CH’m1 destekleyen bulgular; mozaik patern, taraklanmis

kivrimlar, nodiiler goriintii ve duodenum mukozasi kivrimlarinin kaybolmasidir.
Gluten igeren diyet esnasinda biyopsi dikkatle yapilmalidir. ESPGHAN’da
Onerilen yontem, Yyamali tutulum riski nedeniyle biyopside bulbus ve distal
duodenumdan en az iki 6rnek alinmalidir [50]. Endoskopik tani 4 biyopsi 6rnegi ile
%100, 3 biyopsi Ornegi ile %95, 2 biyopsi O6rnegi ile %90’dir. Gliniimiizde
histopatolojik tanida kullanilan simiflandirma Modifiye Marsh (Marsh Oberhuber-
1999) smiflandirmasidir [27] [123, 124]. Her iki simiflandirmaya Tablo 3’te yer
verilmektedir.
Tablo 3. Colyak Hastaliginda Siniflandirma [57] [126]

Tip Histolojik Lezyon
Evre 0 (Preinfiltratif Evre) Normal ince barsak mukozasi
Evre 1 (Infiltratif Evre) Intraepitelyal lenfosit (IEL) sayisinda artis

Evre 2 (Hiperplastik Lezyon) | Evre 1 + Hiperplastik kriptler

Evre 3 (Destriiktif Lezyon) 3a: Parsiyel VA, 3b: Subtotal VA, 3c: Total VA

Marsh- Oberhuber
Evreleme [72]

Evre 4 (Hipoplastik Lezyon) | Total villus atrofi + kript hipoplazisi

Tip O (Preinfiltratif Evre) Normal ince barsak mukozasi

. IEL sayisinda artis (>25/100 epitelyal hiicre),
Tip 1 (Infiltratif Evre)
Normal villus yapisi (villus/kript: 3/1)

IEL sayisinda artis (>25/100 epitelyal hiicre),
Tip 2 (Hiperplastik Lezyon)
Normal villus yapisi, Kript hiperplazisi

IEL sayisinda artis (>25/100 epitelyal hiicre), Kript
Tip 3 (Destriiktif Lezyon)
hiperplazisi, Degisik derecede villéz atrofi

Marsh Siniflamasi [115]

Normal IEL sayisi total willsz atrofi, Kript
Tip 4 (Hipoplastik Lezyon)
hipoplazisi ve atrofisi

Komorbidite

CH, daha once belirtildigi lizere ¢ok sayida hastalik ve semptom ile birliktelik
gosterebilmektedir. Gelisen bulgu ve eslik eden hastaliklara Tablo 4’te yer
verilmektedir [1, 97, 127].
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Tablo 4. izlenen Semptomlar ve Komorbiditeler [57] [101] [128]

Dermatolojik Bozukluk Otoimmiin Hastalik Bagisikhk Sistemi
Alopesi areata Addison hastalig1 Selektif IgA eksikligi
Atopik dermatit Atrofik gastrit Psikiyatrik Bozuklar
Dermatitis herpetiformis Inflamatuar barsak hastaliklar1 | Algi bozukluklar
Dermatomiyozit Otoimmiin Hastaliklar Anksiyete
Kronik iilseratif stomatit Otoimmiin hepatit Demans
Kserozis, Urtiker Primer biliyer siroz Duygu durum

bozukluklari
Kutanoz vaskiilit Sistemik lupus eritematozus Major depresyon

Liken sklerozis

Sjogren sendromu

Otizm spektrum

bozuklugu
Lineer IgA dermatozis Tip 1 DM Sizofreni
Psoriyazis Vaskiilit
Tekrarlayan aft6z stomatit | Solunum Sistemi Sinir Sistemi
Vitiligo Idiyopatik pulmoner Epilepsi
hemosiderozis
Kardiyovaskiiler Sistem | Karaciger Hastaliklar: Periferik noropati

Ateroskleroz, Tromboz

Hemokromatozis

Serebellar ataksi

Enfarktiis

Izole hipertransaminazemi

Serebral kalsifikasyon

Iskemik kalp hastalig Kronik hepatit Renal Sistem

Kardiyomiyopati Masif hepatik steatoz Renal yetmezlik

Miyokardit Primer biliyer siroz IgA nefropatisi

Perikardiyal eflizyon Primer sklerozan kolanjit Kronik glomerulonefrit

Ritim bozukluklar1 Siroz

Hematolojik Sistem Kas Iskelet Sistemi Maligniteler

Anemi (Demir, folat, B12) | Artrit/artralji Ince bagirsak
adenokarsinomu

Hiperhomosisteinemi Boy kisalig Lenfoma

Lokopeni Miyopati skuamoz hiicreli karsinom

Koagiilopati (Vitamin K)

Osteomalazi, Osteoporoz

Trombositopeni,
Trombositoz

Rikets

Tedavi, Prognoz ve Komplikasyonlar

Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi
(NASPGHAN) Colyak Hastaligr Kilavuz Komitesi, pediatrik CH tan1 ve tedavisine
yonelik klinik uygulama kilavuzu olusturmustur. Komite test endikasyonlari,
serolojik test degerleri, HLA tiplendirmesi ve histopatolojik izlem ve tedaviyi
incelemektedir. Yiiksek risk bulunan ¢ocuk olgularin ve ergenlerin dTG i¢in kan testi
yaptirmalari, yiiksek antikor halinde IB biyopsisi i¢in pediatrik gastroenterologa sevk
edilmesini ve histopatolojik risk tespit edilenlerin glutensiz diyetle tedavisini

onermektedir [129]. Diyete tam uyumun ardindan dTG antikor titresi azalmakta ve

biyopside diizelme goriillmektedir [130] [131] [132].
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CH tedavisinde su ana dek kanitlanan tek tedavi hayat boyu glutensiz diyet ile
beslenmedir [33] [67] [133]. Olgularda IB mukozal iyilesmesi ve belirtilerin
hafifletilmesi i¢in diyete baglilik esastir [135]. Taninin ardindan ilk 3 ay igin
laktozsuz diyet Onerilmekte, ilk iki haftada semptomlar gerilemektedir. En fazla 6
aya uzayan bu siirenin yani sira 6-24 ay icerisinde histolojik iyilesme gozlenmektedir
[151]. Uyum takibinde dTG IgA antikor seviyesi izlenmektedir. dTG antikor diizeyi
3-12 ay icerisinde normal bazal diizeye ulasmaktadir. Serolojik, histolojik ve klinik
yanitin ~ 6-12 ay igerisinde verilmemesi tedaviye yantsizlik  olarak
degerlendirilmektedir [153].

CH tanis1 alan olgularin, glutensiz diyet baslandiktan sonra hasta olmayan
bireylerle ayn1 uzunlukta bir hayat siirdiigli ancak bazilarinda kanser gibi ciddi
komplikasyonlar gelistigi klinisyenler tarafindan bildirilmektedir [156]. Diyete tam
uyum gostermeyen CH olgularinda komplikasyonlar gelisebilmektedir [157].
Enteropati iliskili T hicreli lenfoma, Hodgkin dis1 lenfomalar, barsak
adenokarsinomlarinda artis gézlenmektedir [158].

CH tanili ¢ocuklarda sik rastlanan komplikasyonlar intestinal T hiicreli
lenfoma, otoimmiin hastaliklar ve osteoporozdur [40]. Komplikasyonlar genelde ileri
yaslarda meydana gelmektedir. Nadir olarak akut ¢6lyak krizi goriilmekte; metabolik
asidoz, elektrolit anormallikleri ve siddetli ishale neden olmaktadir [157]

Bilyiime ve Boy Kisahgi

Cocuklukta viicut hacmi ve agirliginin hiicre biiyiikliigi ve sayisina bagh
olarak artmasi biliylime olarak tanimlanmaktadir [165]. Fetal, postnatal, siit
cocuklugu, cocukluk ve puberte kategorilerinde degerlendirilmektedir [166].

Bityiimenin Degerlendirilmesi

Biiyiimenin degerlendirilmesi ¢ocuklarin saglik durumlarmin belirlenmesinde en
giivenilir gostergelerden biridir. Pediatrik izlemde 6nem arz eden kriterlerin baginda
gelmektedir. Cevresel, beslenme, genel saglik ve genetik etkenleri kapsamaktadir
[178]. Hiicre hipertrofisi, hiperplazisi ve programli hiicre 6liimii sonucunda olusan
[166] biiytime psikolojik, fizyolojik ve biyolojik problemlerden olumsuz
etkilenmektedir. Dolayisiyla olumsuz etkisi bulunan durumlar biiyiime siirecini
normal seyrinden uzaklastirabilmekte; ¢ogu hastaligin ilk klinik bulgusu biiyiime
geriligi olabilmektedir [165, 166] [176].
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Persentil, cocuk Ol¢limiiniin ayni cinsiyet ve yas grubunda yer alan diger
cocuklara kiyasini belirlemede yaygin yararlanilan ve uygun dagilimi gdsteren
olgiittiir [180, 166, 179]. Z skoru ise toplum ortalamasindan uzaklasan Olgtimiin
sapma derecesini gosteren standart sapma skorudur [166, 180].

Biiyiime Hormonu ve Biiyiime Hormonu Eksikligi

Biiyiime iizerine en yiiksek etki gosteren hormonal faktérler BH ve IGF’ler
olup ghrelinin, leptin, glukokortikoid hormonlar, insiilin, cins steroidleri, adrenal
androjen hormonlar, tiroit hormonlarinin da etkisi mevcuttur [166]. BH salinimina
IGF-1’in baskilayici, egzersiz ve hipogliseminin arttirict etkisi bulunmaktadir [166]
[176]. Biiyime hormonu eksikligi (BHE) boy kisaligi, kemik yasinda gerilik,
bliylime hizinda yavaslama ve belirgin biiyiime geriligini agiklayabilecek herhangi
bir neden bulunmadiginda, farmakolojik uyarilara ragmen spontan gelisen BH
salgilanmasindaki azalma ile gézlenmektedir.

BHE derecesi ve hormon yetersizliklerine bagli olarak biiyiime hiz1 hafif veya
agir bigimde etkilenebilmektedir. Kemik yasi genellikle geri olup tedavi sirasinda
bliylimenin hizlanmasi; kazanilan boya uygun kemik yasinin hizlandigini ve
ilerledigini gostermektedir [184].

Biiyiime Hormonu Stimiilasyon Testi

BHE tanist klinik bulgularin yan1 sira BH stimiilasyon testleriyle
kesinlestirilmektedir. Farmakolojik ve fizyolojik olmak {izere iki tip BH stimiilasyon
testi mevcuttur. Insiilin, L-dopa, klonidin, arjinin, glukagon farmakolojik ajanlari ile
yapilan testler farmakolojik BH stimiilasyon testleri; egzersiz ve uyku testi ise
fizyolojik BH stimiilasyon testleridir.

Test uygulamasinda periyodik bicimde BH pik yaniti degerlendirilmektedir
[166, 191, 192].

Boy Kisalig1

Boy kisaligi (BK), ¢ocuk saglig1 izleminde siklikla gézlenen bir problem olup
cinsiyet ve yasa uygun bi¢cimde -2 SDS ve 3 persentil altinda saptanan boy diizeyini
ifade etmektedir [165] [166, 165, 178]. Tablo 7°de boy kisaliginin nedenleri

acgiklanmaktadir.
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Tablo 5. Etiyoloji [166]

Primer boy kisalig1 nedenleri

Diisiik dogum agirhgi Sendromlar iskelet displazileri

o Alkol e Digeorge sendromu e Akondroplazi

e IGF direnci e Down sendromu e Diskondrosteozlar

o IGF-1 eksikligi e Noonan sendromu e Hipokondroplazi

o Tlaglar e  Prader Willi sendromu e  Mukolipidozlar

e Prenatal enfeksiyonlar e  Silver Russell sendromu e  Mukopolisakkaridozlar
e Sigara e  Turner sendromu e  Osteogenezis imperfekta

Sekonder boy kisahig1 nedenleri

Metabolik hastaliklar Prenatal enfeksiyonlar

e  Karbonhidrat-lipid-protein metabolizmasi Malniitrisyon

e  Fosfor ve kalsiyum metabolizmasi Radyoterapi-Kemoterapi-ilaclar
Psikososyal Endokrin bozukluklar

e Depresyon e Hipotiroidi

e  Anoreksiya nervoza e  Cushing Sendromu

e  Emosyonel yoksunluk e Diabetes Mellitus

Kronik hastaliklar Biiyiime hormonu eksikligi

e Kardiyak hastaliklar e  Genetik

e  Pulmoner hastaliklar e Hipofiz tiimorleri

e Karaciger hastaliklari e Idiyopatik

e  Gastrointestinal hastaliklar e Kafa travmasi

e Renal hastaliklar e Merkezi sinir sistemi hastaliklari
e Kronik anemi e  Serebral malformasyonlar

e Graniilomatoz hastaliklar BH Sinyal iletim bozukluklari
BH-IGF Aks bozukluklar: o IGF eksikligi

e BH Reseptor Bozukluklar e IGF direnci

e Biyoinaktif BH e ALS eksikligi

Boy kisaligi kaynakli degerlendirmede olgu 6ykii ve fiziki muayene [166,
193], laboratuvar testleri ve radyolojik tetkikler ile tanilanmaya ¢alisilmaktadir [166,
178]. Boya gore diisiik viicut agirligi psikolojik problemler, kronik hastaliklar ve
malniitrisyonu disiindiirmektedir. Biiytime geriliginde IGF-1, IGFBP-3 ve tiroid
hormonlari diizeyi biyokimyada rutin bakilmalidir [166]. Radyolojik tetkiklerin ilki
kemik yas1 tayini [180] olup kemik yasi geri olmasi halinde psikolojik faktorler,
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malniitrisyon, kronik hastaliklar, yapisal boy kisaligi, hipotroidi ve BH eksikligi
diistiniilmelidir.

Nutrisyonel Biiyiime Geriligi
Nutrisyonel biiyiime geriliginde viicut agirliklar1 boya gore diisiik; viicut

agirh@r ve agirhik artisi akranlara gore geri; uzama hizi ve boy normalden az
olmaktadir [176]. Boy kisaligiyla ilgili yapilan degerlendirmelerde -etiyolojik
sorgulama gerektiren ilk durum beslenme yetersizligidir. Ciddi beslenme
yetersizlikleri, BH reseptorlerinde azalmaya neden olmakta ve BH direnci meydana
getirmektedir. Bu durumda GHRH’a BH yanit1 artmakta; IGF1 ve IGFBP3 diizeyi
azalmaktadir [166]. Malniitrisyon uzun dénemde boy kisaligi, kisa donemde viicut
agirliginda azalma yaratmaktadir [198]
Boy Kisalig ve Célyak Hastahig Tliskisi

Boy kisaliginin arastirilmasinda gastrointestinal semptomlara rastlanmasa
dahi %2-8 oraninda saptanan CH agisindan anti-dTG ve anti-EMA tetkikleri
onerilmektedir [117]. Ozellikle izole boy kisalig1 olgular1 cocukluk déneminde %8-
10 oraninda CH olgusudur [208]. CH’min en iyi bilinen ekstra intestinal
bulgularindan biri boy kisaligidir [209, 82, 210]. Bu immiin aracili kronik
enteropatik durum, bozulmus lineer biiyiimenin en yaygin organik nedenidir ve
biiyiime hormonu eksikliginden daha sik goriilmektedir [210]. CH'na bagl kisa boy
endokrinolojik paterninin 6zellikleri; gecikmis kemik yasi, normal serum IGF-1
diizeyleri, uyarici testlere normal BH yanit1 ve azalmis IGF baglayict protein 3’tiir
[211]. CH’nda biyiime hormonu eksikligi de gozlenebilmektedir. Ancak biiyiime
hormonu salgis1 genelde glutensiz diyet sirasinda normale donmekte ve biiyiime
sigcramast olusturmaktadir. Boy kisaligi olan CH olgularinda glutensiz diyet ile
biliyiimeyi yakalamada kemik yasi geriliginin tanidaki rolii hakkinda simirli veri
bulunmaktadir [209].

CH ile iliskili boy kisaliginin patogenezi tartisiilmaktadir. BHE ve BH
direncinin CH'nda boy kisalig1 ve diisiik bliylime yakalamasina neden olabilecegi
[215, 216], otoimmiin hipofizite yol acan anti hipofiz antikorlarinin biyiime
bozuklugu ve kotii klinik yanita katki sunabilecegi belirtilmektedir [217].

Biiylimenin yakalanmasi (Catch up Growth)  genellikle ilk aylarda
baglamakta ve normal {izeri yiikseklik gdsteren biiyiime hizi olarak

tanimlanmaktadir. Glutensiz diyetin ardindan somatotropik eksende hizli bir iyilesme
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gozlenmekte ve biliylime yakalanmaktadir [218]. Salardi ve arkadaslari, tanidaki
kemik yas1 geriliginin CH’nda biiylimeyi yakalamanin pozitif belirteci oldugunu
bildirmektedir [219]. Yapilan bir arastirmada, uygun bir glutensiz diyet periyodunun
ardindan  biylimeyi yakalamayan CH olgularinda GH  sekresyonunun
degerlendirilmesi gerektigi onerilmistir [209].

Patwari ve arkadaslar1 (2005) glutensiz diyetin ilk 48 aylik doneminde
bliyiimede diizelme, kemik yas1 geriliginde ve viicut kiitlesinde normallesme
sagladigim1 bildirmektedir. Ancak glutensiz diyet donemi ile CH’nda yakalama
biiylimesi iligkisi i¢in ¢ok daha fazla veriye ihtiya¢ duyulmaktadir [220].

Tedavi edilmemis CH iskelet gelisiminde gecikme, biiylime hizinda azalma
ve boy kisaligina neden olabilmektedir. Iskelet gelisiminde glutensiz diyet alan CH
olgularinda yakalama biiylimesi rolii tiimiiyle bilinmemektedir.

Fibroblast Biiyiime Faktor -21 (FGF-21)

Fibroblast biiyiime faktorii-21 (FGF21), parakrin FGF, endokrin FGF ve
intraseliiler FGF olmak tizere {i¢ alt aileye sahip FGF ailesinden [221] metabolik
diizenleyici hormon [221] [222] olup 19. kromozomda yer alan FGF21 geni
tarafindan kodlanmaktadir. FGF ailesinin 22. iiyesi olup aslen anjiyogenez, mitoz,
gelisme, transformasyon ile ilgilidir [123].

FGF21, lipid ve glikoz homoeostazina katki sunan Onemli bir enerji
metabolizmasi diizenleyicisidir [223]. Yag kullanimini ve enerji harcanmasini
arttirmakta, bu duruma oksijen tiiketimi, viicut sicakligi ve kilo kaybr eslik
etmektedir. Metabolik etki yaratan endokrin faktorler FGF reseptorleriyle etkilesim
kuran FGF 19, FGF21 ve FGF23 olarak belirlenmistir [226]. Aktivitesi, kofaktorii
olan preadipositlerin adipositlere ve FGF reseptoriine farklilasmasi esnasinda
sentezlenen B-klotho transmembran proteinine baglanmasiyla gergeklesmektedir
[230] [231]. FGF21 transkripsiyonu, beslenme durumu (yeniden besleme rejimi,
aclik) ve yag asidi sensitif peroksizom proliferatér reseptorler (PPARs) vasitasiyla
kontrol edilmektedir. FGF21'in salinimu farkli fizyolojik sartlarla diizenlenebilmekte,
koruma ve adaptasyonu kolay kilabilecek stres sartlarinda uyarilabilmektedir [238].
Plazma normal referans degeri i¢in gesitli sonuglar mevcuttur. Bir arastirmada sabah
aclhigi FGF-21 diizeyi 468 (295- 520) pg/ml, kohort ¢alismasinda 225 (126-270)
pg/ml olarak bulgulanmistir [241]. Serum FGF21 diizeyleri, 7 giinliik aglik ardindan
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saglikli bireylerde artis gostermekte, bu durum uzamis aglikta indiiklenen FGF-21
sentezi  hipotezini  desteklemektedir [243]. Lipid ve glukagon glikoz
metabolizmasinda temel bir diizenleyici olup FGF21 sekresyonu nedenli kilo kaybi
yaratmaktadir [246]. Ayrica dolasimda bulunan FGF21'in hipotalamusu da hedef
alabildigi, dolayisiyla HPA aksinca indiiklenen stres reaksiyonlarini aktive edebildigi

bildirilmektedir [229, 248, 249, 250].

22



GEREC VE YONTEM

Cahsma Grubu )
Calismamiza Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve

Arastirma Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali’nda takip edilen Colyak
hastalig1 tanisi olan 141 olgu dahil edildi. Calismaya dahil olan olgularin ailelerinden
s0zlii ve yazili onam alindi. Diyete uyum saglayan hastalardan dislama kriterlerinden
herhangi birine uyan hasta ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin diyet uyumu sorgulandi.
Kontrolleri sirasinda boy, kilo olgiimleri ve muayeneleri yapildi. Kontrolleri
sirasinda hastalardan alinan rutin biyokimyasal ve serolojik tetkiklere ek olarak
FGF21 diizeyleri i¢in de 2 cc kan 6rnegi alinip 3500 devirde santrifiij edilip - 80°C
de saklandi. FGF21 diizeyleri ELISA ydntemi ile ¢aligtirildi.

FGF21 diizeyi 6lgebilmek i¢in Lot No0:202206004 numarali BT-1 BT Lab
marka test kitleri kullanildi. Calisma sirasinda robonik Elisa okuyucu, robonik Elisa
yikayici ve Niive NE500 etiiv cihazlar1 kullanildi.

Calismamiz icin Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Etfal Hamidiye Saglik
Uygulama ve Aragtirma Merkezi Etik Kurulu Baskanligi’ndan 24.05.2022 tarihli

3566 karar no ile etik kurul onami alind.

Dahil Edilme Kriterleri

e Biiyilimeyi etkileyecek bilinen baska hastaligr olmamak,

e 2-18 yas grubuna dahil olmak,

e (lutensiz diyete uyum saglamak,

e Yapilan son poliklinik kontrolii sirasinda alinan doku transglutaminaz IgA ve doku
transglutaminaz IgG degerleri bakimindan bir 6nceki degere gore gerileme
sergilemek

e GOniilli onay formunu okumak ve calismaya dahil olmaya riza gdstermek

Dislama Kriterleri

e Biiyilimeyi etkileyecek eslik eden kronik hastalik tanisi almak,

e 18 yasindan biiyiik olmak

e 2 yasindan kii¢iik olmak

Antropometrik Degerlendirme
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Cocuk Gastroenteroloji ve Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi’nde gorevli cocuk
hemsireleri tarafindan hastalarin poliklinik degerlendirmelerinde iki yas {izerinde boy
Olctimii ayakkabilar1 ve varsa sapkasi, bas ortiisii ¢ikartilarak topuklar1 birlesik, kalga
ve omuzlari duvara dayali olarak Imm aralikli SECA 216 model stadiyometre ile
yapildi. Viicut agirligi iki yasindan biiyiik ¢ocuklar i¢in 5 grama duyarli standart
elektronik tart1 (Seca marka) ile tek kat giysi birakilarak dlciildii.

Giic¢ Analizi

Kriterlerin belirlenmesinin ardindan 6rneklem biiytikliigli G¥*Power Version
3.1 programi kullanilarak 140 olarak belirlenmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin NCSS 2020 (Number Cruncher Statistical System)
(Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metotlarin (ortalama, Standart sapma, medyan, siklik, oran) yani sira
degiskenlerin normal dagilima uygunluklarinda Shapiro Wilk test ve box plot
grafikler kullanildi.

Normal dagilim gosteren degiskenlerin {i¢ grup ve lizeri karsilagtirmalarinda
One-way ANOVA test ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde Bonferroni test;
iki gruba gore degerlendirmelerde Student t test kullanildi.

Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda
Kruskal Wallis test ve farkliliga neden olan grubun tespitinde Dunn test, iki gruba
gore degerlendirmelerde Mann Whitney U test kullanildi

Degiskenler arasindaki iliskilerin degerlendirmelerinde Pearson ve/veya
Spearman’s test ve Lineer regresyon analizleri kullanildi. Pearson/Spearman
korelasyon analizlerinde korelasyon diizeyleri; 0,90-1,00 diizeyi ¢ok giiclii iliski,
0,70-0,8999 diizeyi giiclii iliski, 0,50-0,6999 diizeyi orta seviyede iliski, 0,30-0,4999
diizeyi disik seviyede iliski olarak yorumlandi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-Kare testi, Fisher’s Exact test ve Fisher —Freeman Halton
test kullanildi. Lojistik regresyon analizi ile boy SD’nin hedef boyun 1,5 SD altinda
olma durumuna etki edebilecek faktdrler degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik

p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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Katilimcilarin son muayene tarihlerinde alinan antropometrik 6lgiimleri CDC
( Centers for Disease Control and Prevention) referanslar1 dikkate alinarak, Cocuk
Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi tarafindan gelistirilen uygulama (CHILD
METRICS) araciligiyla SDS degerlerine doniistiiriildii. Bu 6l¢iimler boy agirlik (kg),
uzunlugu (cm), Viicut Kitle indeksi (VKI)’dir. Calismada analizler esnasinda ¢ok
diisiik, disiik, normal, yiiksek ve c¢ok yiikksek olarak yapilan siniflandirma
antropometrik 6l¢timlerde Tablo 6°da yer aldig1 sekilde degerlendirildi.

Tablo 6. Antropometrik Olgiimlerin Z Skoru Degerlendirilmesi [254] [255]

Viicut Agirhig Boy *VKI
<-2 Cok diisiik Cok Zayif Bodur Malnutre
(-2-1) Diistik Zayif Kisa Zayif
>-1lile<l Normal Normal Normal Normal
>1 ile <2 Yiiksek Kilolu Uzun Fazla Kilolu
>2 Cok Yiiksek Sisman Cok Uzun Obez

*VKI: Viicut Kitle Indeksi
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BULGULAR

Calismaya hastanemizde en az bir yildir takip edilen diyete uyan, hedef boyu
yakalamig ya da hedef boyuna ulasamamis olan 79’u (%56,1) kiz ve 62’si (%43,9)
erkek olmak tiizere toplam 141 ¢6lyak hastasi dahil edildi. 42 hasta diyete uyumlu
olmadig1 i¢in calismaya dahil edilmedi. Caligmaya dahil edilen hastalarin yas
ortalamasi 11,34+4,1 (min=2- maks=18) olarak tespit edilmistir.

Tablo 7’de gosterildigi gibi hastalarin ¢6lyak tanisi aldiklar1 yas en az 1 en

fazla 17°dir. Olgularin yasi ise en az 2 en fazla 18°dir. Olgularin yas ortalamas1 11,3
+ 4,1 olup kemik yasi ortalamasi 10,8 + 4,4 yildir. Anne ortalama boy uzunlugu
158,4 + 5,5 cm iken baba ortalama boy uzunlugu 171,9 + 6,7 cm’dir. Hastalarin boy
ortalamasi ise 140,7 + 23,2 cm’dir. Hedef Boy SDS ve Boy SDS degerleri sirasi ile
minimum -2,20 ve -4,00; maksimum 0,90 ile 2,00 skora sahiptir.

Tablo 7. Demografik Ozellikler ve Laboratuvar Degerleri

ORTALAMA MIN. MAKS.
DEMOGRAFIK OZELLIKLER:
TANI YASI 6,7 1 17
GESTASYON HAFTASI 37,8 33 42
DOGUM AGIRLIGI (GR) 3198 2010 4900
YAS (YIL) 11,3 2 18
ANNE BOY (CM) 158,4 145 173
BABA BOY (CM) 171,9 152 190
TAKIP SURESI (YIL) 4,6 1 14
KEMIK YASI (YIL) 10,8 2 18
AGIRLIK (KG) 37,5 10 88
BOY (CM) 140,7 70 183
HEDEF BOY SDS -0,5 2,2 0,9
BOY SDS -0,6 -4 2
VKi SDS -0,4 -3,1 1,9
LABORATUVAR DEGERLERI Ortalama Min. Maks.
FGF21 313,2 31 3182
TTG IGG 0,10 0,1 0,2
TTG IGA 31 2 19
TOTAL IGA 1,3 0,1 48
IGF1 232,9 24 652
IGF1SDS -0,1 -3,5 54
IGFBP3 4,02 1,3 6,5
IGFBP3SDS -0,44 2,2 2
TSH 2,2 0,4 6,6
ST4 12,9 6 85
ANTI TPO 16 1 474
ALT (U/L) 144 7 37
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Tablo 8’de hastalarin cinsiyet dagilimi goriilmektedir.
Tablo 8. Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi

Cinsiyet Say1 %
Kiz 79 56,0
Erkek 62 44,0
Total 141 100,0

Hastalarin 79’u (%56) kiz, 62’si (%44) erkek idi. (Tablo 8)

25 hasta (%17,7) iki yasinda, 14’er hasta (%9,9) ti¢ ve yedi yasinda ¢olyak
tanis1 almistir (Tablo 9).
Tablo 9. Hastalarin Tan1 Anindaki Yaslar

Tam Yasi n %
1-3 42 29,7
4-6 28 19,8
7-9 33 23,4
10-12 24 17,1
13-15 11 7,8
16-18 3 2,1
TOTAL 141 100,0

Tablo 9’da goriildigi tizere 42 (%29,7) hasta 1-3 yas grubu, 28 hasta (%19,9)
4-6 yas grubu, 33 (%23,4) hasta 7-9 yas grubu, 24 (%17,1) hasta 10-12 yas grubu, 11
(%7,8) hasta 13-15 yas grubu, hastalarin 3 (%2,1)’li de 16-18 yas grubunda idi. Tan1
yast dagilimmin cinsiyete gore farkli olmadigi tespit edildi. Erkek hastalarin
degerlendirme aninda ortalama yas1 11,1+4,4 olup kiz hastalar ile (11,8+4,1) benzer
idi (p=0,323).

141 olgunun 34’tinde (%24,1) ailede CH 6ykiisii varligi saptandi (Tablo 10).

Tablo 10. Aile Oykiisii Varlig:

Aile OyKkiisii SAYI %
Yok 107 75,9
Var 34 24,1
Total 141 100,0
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Calismamizda aile dykiisii varliginin cinsiyete gore farklilastigi tespit edildi.
Erkek hastalarin 20 (%32,2)’sinde kiz hastalarin 14 (%17,7)’tinde pozitif aile 6ykiisii
vardi. Erkek hastalarin aile dykiisii varligi oraninin belirgin olarak kizlardan daha
yiiksek oldugu goriildii (p=0,046) (Tablo 11).

Tablo 11. Aile Oykiisii Varhginin Cinsiyete Gore Farklilasmasi

Cinsiyet N Mann-Whitney U z p
Kadin 79

Aile Oykiisii Erkek 62 2093,000 -1,996 0,046
Total 141

Colyak hastaligi tanisi alan 141 hasta ile yiiriitilen ¢alismada hastalarin
histopatolojik tanida 6nemli olan Marsh evreleri Tablo 12°de goriilmektedir.
Tablo 12. Marsh Evrelerinin Siklig

MARSH SAYI %

EVRE 2 21 14,9
EVRE 3a 50 35,5
EVRE 3b 47 33,3
EVRE 3c 23 16,3
Total 141 100,0

Tablo 12°de goriildiigi tizere 141 hastadan 21°1 (%14,9) Evre-2, 50’si (%35,5)
Evre-3a, 47’si (%33,3) Evre-3b, 23(%16,3)’ii Evre-3¢ Marsh siniflandirmasinda
saptanmigtir. En sik Evre-3a ve Evre-3b histopatolojik tanili hasta saptandi.

Tablo 13’te Mann-Whitney U testinden yararlanarak ¢olyak hastaligi tan1 ve
takibinde Onemli goriilen laboratuvar analizlerinin cinsiyet degiskenine gore

farklilasma durumlari incelendi.
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Tablo 13. Cinsiyete Gore Laboratuvar Degerleri

Cinsiyet = N | Ortalama p
Anti Kadin = 79 71,00 1,000
Endomisyum ' Erkek 62 = 71,00
Total 141
tTG IgG Kadin = 79 71,39 0,376
Erkek = 62 70,50
Total 141
tTG IgA Kadin = 79 71,61 0,722
Erkek = 62 70,22
Total = 141
Total IgA Kadin = 79 68,98 0,507
Erkek =62 73,57
Total = 141
TSH Kadin = 79 68,92 0,494
Erkek = 62 73,65
Total = 141
ST4 Kadin = 79 66,42 0,126
Erkek = 62 76,83
Total 141
Cinsiyet = N  Ortalama p
Anti TPO Kadin 79 70,5 0,861
Erkek = 62 71,5
Total 141
ALT Kadin = 79 62,2 0,004
Erkek 62 82,2
Total 141
IGF1 Kadin 79 71,7 0,819
Erkek = 62 70,1
Total 141
IGF1SDS Kadin = 79 70,1 0,779
Erkek = 62 72
Total 141
IGFBP3 Kadin = 79 71,1 0,957
Erkek = 62 70,7
Total 141
IGFBP3SDS  Kadin 79 74,7 0,224
Erkek = 62 66,2
Total 141
FGF21 Kadin = 79 74,1 0,309
Erkek = 62 67
Total 141

Buna gore yalnizca ALT biyokimya analiz sonucglarinin cinsiyet degiskenine
gore farkli oldugu tespit edildi (p<0,05). Erkek hastalarda serum ALT degerleri
ortalamalari kizlardan daha yiiksek bulundu.
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Tablo 14’te ¢Glyak hastaligi tan1 ve takibinde 6nemli goriilen laboratuvar

tetkiklerini degerledirildi.

Tablo 14. Hastalarin Laboratuvar Degerleri

n Ortalama Minimum Maksimum

Anti Endomisyum 141 0,0 0,0 0,0
tTG IgG 141 0,1 0,1 0,2
tTG IgA 141 3,1 2 19

Total IgA 141 1,3 0,1 4.8
TSH 141 2,2 0,4 6,6
ST4 141 12,9 6 85

Anti TPO 141 16 1 474
ALT 141 14,4 7 37

HbA1C 141 5.1 4.6 8.5
IGF1 141 232,9 24 652
IGF1SDS 141 -0,1 -3,5 5,4
IGFBP3 141 4 1,3 6,5
IGFBP3SDS 141 -0,4 -2,2 2

FGF21 141 313,2 31 3182

Yedi (% 4,9) hastada Tip 1 DM, bes (% 3,5) hastada Hashimoto tiroiditi, dort
(% 2,8) hastada selektif IgA eksikligi saptandi. Hastalarin hi¢ birinde otoimmiin

hepatit saptanmadi.

Serum IGF1 SD sekiz (%5,6) olguda ve IGFBP3 SD iki (%1,4) olguda -2

SD’nin altinda idi.

Yas gruplarina gore degerlendirildiginde serum FGF21 diizeyleri yasa baglh
anlamli farklilik géstermedi ( p = 0,073) (Tablo 15).
Tablo 15. Yasa Gore Serum FGF21 Degerleri

Yas Sayi Ortalama Ki kare df

1-3 Yas 5 122,6

4-6 Yas 16 63,5 _
FGF21 79 Yas 24 76,9 10081 |5 p=0073

10-12 Yas 37 71,2

13-15 Yas 30 68,5

16-18 Yas 29 63,5

Total 141
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antropometrik, pubertal evre,

diizeylerinin korelasyon analizleri degerlendirildi (Tablo 16).

Tablo16. Antropometrik Olgiimler, Biiyiime Hormonu Ekseni ve Serum FGF21
Diizeylerinin Korelasyon Analizi (n:141)

Yas ve cinsiyet degiskenine gore farklilasma durumlari ortaya konan verilerden

IGF-1

ve |IGFBP-3 verileri

ile serum FGF21

Boy Boy | Agirhk VKi | VKi IGF1 IGFBP3 | PubEvr | FGF21
SDS SDS
r 1,0
3 p
o
= r | 0,943 1,0
By =2
< p | 0,001 .
— r | 0617 0,817 1,0
o M
€| > p | 0,001 0,001 .
| r | 0771" 0,72” | 0,450” 1,0
E o p | 0,001 0,001 0,0
g;;_ =
@ Lo | T 0,680 0,640 | 0,380 0,89 1,0
=0 | p | 0001 0,001 0,001 0,001 .
o T 0,903" 0,8707 | 0,60 0,750 0,67 1,0
>
aw | p| 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 .
w r | -0140 | - -0,140 | -0,079 - -0,133 -0,06 -0,12 1,0
?d 0,043 0,014
- p | 0,098 0,571 0,098 0,352 | 0,893 | 0,117 0,472 0,143

** Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir (2 bolimlii-uglu).

FGF21:Fibroblast Growth Faktor,| IGF1:insiilin benzeri biiyiime faktorii, 1IGFBP3:Insiilin benzeri

biiyiime faktorii baglayici protein  VKi: Viicut Kitle Indeksi

Serum FGF21 diizeylerinin antropometrik Olctimler, IGF1 ve IGFBP3

diizeyleri ile anlamli korelasyonu saptanmadi. Boy, agirlik ve VKI SD’m serum
IGF1 ve IGFBP3 ile olan korelasyonlari ise anlamli bulundu ( Tablo 16).

Biiylime hormonu ekseninin yas durumuna gore degiskenligi degerlendirildi

(Tablo 17).
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Tablo 17. Biiyiime Hormonu Ekseninin Yas ile liskisi

Yas n Ortalama p
IGF1 1-3 Yas 5 80,175 0,000
4-6 Yas 16
7-9 Yas 24
10-12 Yas 37
13-15 Yas 30
16-18 Yas 29
Total 141
IGFBP3 1-3 Yas 5 70,336 0,000
4-6 Yas 16
7-9 Yas 24
10-12 Yas 37
13-15 Yas 30
16-18 Yas 29
Total 141
FGF21 1-3 Yas 5 10,081 0,073
4-6 Yas 16
7-9 Yas 24
10-12 Yas 37
13-15 Yas 30
16-18 Yas 29
Total 141

Serum IGF-1 ve IGFBP3 diizeylerinin yas ile orantili olarak arttig1 saptandi. Serum
FGF21 diizeylerinde ise yasa gore anlamli farklilik saptanmadi (p=0,073)

FGF21 diizeyinin tan1 alinan yaga gore degiskenligi incelendi (Tablo 18).

Tablo 18. Tan1 Yas1 ile FGF21 Diizeyi Iliskisi

Cins N Ki Kare p
FGF21 1-3 Yas 42

4-6 Yas 28 10,108 0,072

7-9 Yas 33

10-12 Yas 24

13-15 Yas 11

16-18 Yas 3

Total 141

Yapilan istatistige gore tam1 alinan yas ile FGF21 diizeyi arasinda anlaml
korelasyon saptanmadi (p = 0,072).

Tablo 19’da tan1 alma yasi ile antropometrik Olglimlerin arasindaki iligki
gosterildi. Spearman's testinden yararlanilan caligmada goriildiigii lizere Boy,

Agirlik, VKI ve Tan1 Yas1 diizeyleri arasindaki iligki incelendi.

32




Tablo 19. Tan1 Yasi ile Antropometrik Olgiimlerin Iliskisi

Tani Yag! Agirhk Boy VKI
@ r 1,000
>_
% p
= N 141
r 0,589 1,000
o
€ p ,000
w O
s < N 141 141
£ " "
@ r 0,642 ,943 1,000
(]
& o p ,000 ,000
[e]
@ N 141 141 141
r 0,360" 819”7 617" 1,000
_ p ,000 ,000 ,000
X
> N 141 141 141 141

** Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir (2 bélimlii-uglu).

Tan1 yas1 ile Boy, Agirlik ve VKI arasinda pozitif korelasyon goriildii.

Calismamizda 24 (%17) olguda giincel boy hedef boyun 1 SD, 12 (%8,5)
olguda giincel boy SD hedef boyun 1,5 SD altinda saptandi.

Hedef Boy SD ve Giincel Boy SD farki 1,5 SD’dan daha yiiksek ve daha diisiik
diizeyde olan olgularin FGF 21, IGF1 SDS, IGFBP3 SDS diizeyi ile iliskisi incelendi
( Tablo 20).

Tablo 20. Hedef-Giincel Boy Farki ile Biiyiime Hormonu Ekseni ve FGF21 Iliskisi

Fark N Ortalama p*
BoySD
<1,5SD 129 73,7 0,009

I =15SD 12 41,50
= = Total 141
©A <1,5SD 129 74,29 0,002
l-(|5 ) >1,5SD 12 35,58
= 0  Total 141
W <1,5SD 129 71,31 0,765
O] >1,5SD 12 67,63
L —
= Total 141

*n < 0,05 istatiksel olarak anlamlidr.** SD: standart deviasyon

FGF21:Fibroblast Growth Faktor, [IGF1:insiilin benzeri biiyiime faktorii, IGFBP3:Insiilin benzeri
biiytime faktorii baglayici protein
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Calismada iki grup arasinda FGF 21 diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi. Ancak Hedef Boy SD ve Giincel Boy SD farki 1,5
SD’dan daha yiiksek ve daha diisiik diizeyde olan hastalarin serum FGF21 diizeyleri
benzer olup ( p=0,765) IGF1 SD ve IGFBP3 SD diizeyleri ise anlamli olarak farkli
idi (s1rasi ile p=0,009 ve p=0,002).

IGF1 SD ve IGFBP3 SD diizeyleri ile FGF21 diizeyleri arasinda anlamli iligki
bulunmadi. IGF1 SD ve IGFBP3 SD diizeyleri arasinda ise orta diizeyde pozitif
yonlii korelasyon saptandi (Tablo 21).

Tablo 21. Serum FGF21, IGF-1 SD ve IGFBP3 SD Diizeyleri Korelasyon Analizi
(n=141)

IGF1SD IGFBP3SD FGF21
IGF1SD r 1,0 0,63" -0,08

p : 0,0 0,3
2 N 141 141 141
»  IGFBP3SD r 0,63~ 1,000 011
g p 0,0 : 0,16
5 N 141 141 141
&  FGF21 r -0,08 0,11 1,0

p 0,3 0,16 :

N 141 141 141

**_ Korelasyon 0,01 diizeyinde anlamlidir (2 bolimlii-uglu).

Glincel yas ve kemik yasi arasinda en az iki yas bulunanlarin Serum FGF21
diizeyleri ise Tablo 22’de incelendi.

Tablo 22. Giincel - Kemik Yas1 Farki ve FGF 21 Diizeylerinin Karsilastirilmasi

YasFarkKemik2 N Ortalama Toplam Mann-Whitney U~ Wilcoxon W p
o <2Fark 109 64,02 6978,00
g >2 Fark 17 60,18 1023,00 870,000 1023,000 0,687
* Total 126

Giincel yas ve kemik yas1 arasindaki fark ile serum FGF21 diizeyleri arasinda
anlaml iligki saptanmadi (p=0,687).
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TARTISMA

Calismamizda biiylime hormonu eksikligi veya direncinin gelisiminde rolii
oldugu diistiniilen FGF21’in ¢ocukluk c¢aginda en sik malabsorbsiyon yapan
hastaliklardan biri olan Colyak hastaligi {lizerine etkisi ve hedef boy uzunlugunu
yakalayan olgular ile hedef boy uzunlugunu yakalayamayan olgularin biyokimyasal
laboratuvar degerleri ve antropometrik ol¢iimlerinin karsilastirilmas: amaglandi.
Aynm zamanda hedef boyuna ulasamayan olgularimizda Co6lyak hastaliginda boy
kisaligina neden olabilecek bir baska patoloji olan BHE sikligimi inceledik.
Calismamizda diyete uyuma ragmen hastalarin 24 (%17)’ii degerlendirme aninda
hedef boyun altinda idi. Hastalarin 3 (%2,1)’iinde BHE saptandi. Hastalarin
antropometrik 6l¢timleri ile baz1 biyokimyasal degiskenler arasinda iliski bulunmakla
birlikte FGF21 diizeyi ile anlamli iliski bulunmadi. Literatiirde bilgimiz dahilinde
serum FGF21 diizeylerinin Colyak hastaliginda somatik gelisim iizerine etkileri ile
iliskili bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda degerlendirilen 141 hastanin ¢ogunlugunu bekledigimiz iizere
kiz hastalar olusturdu. Yapilan arastirmalarda ¢dlyak hasta gruplarinda diger bir¢ok
otoimmiin hastalikta oldugu gibi kizlarin agirlikli oldugu belirtilmistir [305].
Calismamiz bu nedenle literatiirde paylasilan sonuglarla uyum géstermektedir.

Hastalarin tan1 alma yas1 dagiliminin cinsiyete gore farkli olmadigini saptadik.
En sik tan1 konulan yas araliginin 1-3 yas olmasi1 ve hastalarin biiyiik cogunlugunun
ilk tanilarinin hastanemizde konmus olmasi CH’nin erken taninmasi agisindan son
yillarda Klinisyenlerin hastalikla ilgili farkindaliklarinin artmis olmasi ile iliskili
olabilir.

Calismamizda 34 (%24,1) hastanin 1. derece akrabalarinda CH 6ykiisii mevcut
olup erkek cinsiyette bu oykiiniin daha fazla oldugunu saptadik (p<0,05). Bu durum
aile Oykiisii mevcudiyetinde daha sik rastlanilan sessiz ¢Olyak klinik formunu
diistindiirdii [33, 257]. Bu durumla iliskili olarak ailesinde CH tanisi almis bireyler
bulunan ¢ocuk hastalarin gastrointestinal veya ekstra gastrointestinal CH semptomu
gostermesi bu hastalarin CH acisindan taranmast gerektigini  klinisyenlere
hatirlatmalidir.  Ozellikle ekstra intestinal semptomlarin varliginda aile Oykiisii

mevcudiyeti klinisyenlere tantya giderken yardimci olabilir.

35



Colyak hastalig tanisinda altin standart yontem olan IB biyopsisi sonuglarmin
analizinde tani aninda hastalarimizin yaklasik %85’inin Marsh evreleme sistemine
gore Evre 3 oldugunu gordiik. Oliveira ve ark. [297] yaptiklar1 ¢alismada hastalarin
sekizinin (%5,1) evre 0, dokuzunun (%5,7) evre 2, 115’inin (%73) evre 3(a, b, C)
saptandigini, 26 (%16,5) hastanin ise herhangi bir bulguya sahip olmadigim
belirtmislerdir. Vivas ve arkadaslar1 [299] ¢ocuk ve erigskin Colyak hastalarini yas
gruplarina gore inceledikleri ¢aligmalarinda; ¢ocuklarin %86’sinda ciddi (Marsh 3b
ve 3c¢) histopatolojik bulgu oldugu, histopatoloji sonuglarminin infant ve biiyiik
cocuklar arasinda kiyas yapildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadigr belirtilmistir. Bu nedenle elde ettigimiz sonuglar literatiir ile
uyumludur.

Calismamizda hastalarin laboratuvar degerlerinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik yalniz serum ALT degerlerinde goriildii (p<0,05). Erkek hastalarin serum
ALT diizeyleri kizlara gore daha yiiksek bulundu. Ancak hastalarimizin hig¢ birinde
degerlendirme aninda karaciger tutulumu saptanmadi ve serum ALT degerleri tiim
hastalarda normal aralikta idi. Kohortumuzdaki hastalarin karaciger tutulumu
acisindan izlemine devam edilmektedir.

Calismamizda yedi (% 4,9) olguda Tip 1 DM, bes (% 3,5) olguda Hashimato
tiroiditi, dort (% 2,8) olguda selektif IgA eksikligi saptandi. Sonuglar bize risk
gruplarinda CH sikliginin daha fazla olduguna dair literatiir ile uyumlu olan bilgiler
verdi [48, 49]. Bu nedenle otoimmiin hastaligi olan olgular CH a¢isindan da
degerlendirilmeli, bu gruplarda CH sikliginin daha fazla oldugu ve mevcut
hastaliklarina ek olarak CH’nin biiyiime gelismeyi ciddi oranda etkileyebilecegi,
gecikmis taninin biiyiimeyi olumsuz etkileyebilecegi unutulmamalidir.

Boy kisaligiin etyolojisinde Colyak hastaligi %8-10 oraninda neden olarak
bildirilmektedir [208]. Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda diyete uyum olmamasi
biiylimede 6nemli bir duraksama nedeni olarak bildirilmekle birlikte [209, 82, 210]
diyete uyuma ragmen hastalarin bir bolimiinde yakalama biiylimesinin olmadigi
gozlenmistir. Bu baglamda diyete uyumlu olup 6tiroid olan CH tanili hastalarda BH-
IGF1 ekseni incelenmis olup mevcut sinirli sayida ¢alismada elde edilen veriler

celigkili bulunmustur [251] [252].
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Calismamizda diyete uyum gosteren ancak giincel boyu hedef boyun 1,5 SD
altinda kalan hastalar BHE agisindan degerlendirildi. Zira boy SD<-2 olmasi boy
kisaligini tanimlamakla birlikte giincel boy SD hedef boyun 1,5 SD altinda olup boy
potansiyelini yakalayamayan olgular degerlendirilirken, boy SD>-2 olan ancak hedef
boyunun 1,5 SD altindaki olgularin da uzama hizinin yavas olmasi nedeniyle
degerlendirilmeleri gerektigi vurgulanmaktadir [300].

Calismamizda giincel boyu hedef boyun 1,5 SD altinda kaldigi 12 olgunun sekiz
(%5,6)’inde boy SDS<-2 idi.

Boy kisaligi etyolojisinde BHE siklig1 1/3500- 1/4000 olarak bildirilmektedir
[249] [250]. Colyak hastaligi tanili olgularda BHE sikligi ¢esitli oranlarda
bildirilmektedir. Giannattasio ve arkadaglarinin yaptigi 53 Colyak hastaligi tanisi
olan bir seride ise bu hastalarin dérdiinde (%7,5) BHE saptanmistir [296]. Bir bagka
calismada Salardi S. ve arkadaslar1 61 hastalik bir CH vaka serisinde boy kisaligi
olan 38 CH hastasinin 12 (%19,6)’sinde BHE saptamistir [297]. Calismamizda {i¢
(%2,1) hastada BHE saptadik. Buldugumuz oranin literatiir ile farkli olmasinin
sebebi calismamizin daha biiyiik bir hasta grubu ile yapilmis olmasi olabilir. Vaka
serisinde oOzellikle boy kisaligi olan vakalarin agirlikta olmast BHE olasiligini
arttirmaktadir. Bu nedenle tespit edilen oran {izerine vaka serisinin antropometrik
ozelliklerinin fazlasiyla etkili oldugunu diisiinmekteyiz. Bu nedenle CH ile BHE
birlikteliginin siklig1 daha genis vaka c¢alismalarinin sayilarinin artmasi ile daha net
anlasilabilecektir. Bu konuda farkli oranlarin ¢ikmasinin baska bir sebebi de CH’na
eslik edebilen diger otoimmiin hastaliklar olabilir. Calismamizda bes (%3,5) hastada
Hashimato tiroiditi saptanmakla birlikte tiim hastalar 6tiroid idi. Biiylime hormonu
eksikligi tanist konulan hastalarin hipofiz manyetik rezonans goriintiileme bulgular:
ise normal olup hastalarda ek 6n hipofiz hormon eksikligi saptanmadi.

Serum IGF-1 ve IGFBP3 diizeyleri malniitrisyonu olan hastalarda BH
ekseninin tarama degiskenleri olarak sik kullanilir [301]. Ancak bu iki degiskenin
BHE’ ni 6ngérmede duyarliligi ve 6zgiilligii disiiktiir [301].

Calismamizda IGF-1 sekiz (%5,7) ve IGFBP3 iki (%1,4) hastada -2 SD’nin altinda
1di. Ancak sadece ii¢ (%2,1) hastada BHE saptamis olmamiz bu degiskenlerin tanisal

degerinin diisiikliiglinii desteklemektedir.
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(Colyak hastalarinda biiylime hormonu direnci de yakalama
biliylimesinin yapilamamasinda etken olarak gozlemlenmektedir. Ancak giiniimiizde
bu yonde yapilan c¢alismalar da geliskilidir. Biiylime hormonu direncinin tanisinin
konmasinda kullanilan kriterlerde uzlasiya varilamamistir [302].

Bazal BH ve IGF-1 jenerasyon testi ile degerlendirme yapilarak biiyiime
hormonu direnci 6n tanis1 konulabilir. Fakat IGF-1 jenerasyon testi protokolii de
oldukca ¢esitlidir ve degerlendirme Kriterleri merkezler arasinda farklilik
gostermektedir [302]. Colyak hastalarinda bu konuda yapilan c¢alismalarda biiyiime
hormonu direnci sikligi degisik oranlarda bulunmustur [303,304]. Bizim
calismamizda ise biiylime hormonu uyari testleri sonucu biiytime hormonu direnci
tanis1 konulan olgu sayis1 dokuz (%6,3) idi.

Diyete uyumlu Co6lyak hastalarinda boy potansiyelinin hedef boyun altinda
kaldigt  olgularda @ BH  eksenindeki = bozukluklar  giiniimiize  kadar
aydinlatilamadigindan ek mekanizmalar {izerinde durulmasina gereksinim vardir.

Serum FGF21 diizeylerinin malniitrisyonlu olgularda dogrudan karacigerde
BH ile IGF-1 cksenini inhibe ettigi ve biiyiime geriligine yol agabilecegi
gosterilmistir [256] [294]. Serum FGF21’in biiylimeyi baskilayict etkisi disinda,
glukoz-insiilin ekseni ve lipit metabolizmasi tizerine etkileri de iyi bilinmektedir
[125] [126] [128]. Ancak bu konu g¢alisgmamizin hedefleri dahilinde olmadigindan
calismamizda FGF21’in metabolik etkilerini degerlendirmedik.

Calismamizda serum FGF21 diizeyleri (Colyak hastalarinda
degerlendirildiginde yasa veya cinsiyete gore anlamli farklilik gostermedi. Benzer
sekilde literatiirde de serum FGF21 diizeylerinin yasla degismedigi bildirilmektedir
[103, 241].

Istatistik sonucunda serum FGF21 diizeylerinin yasa gore degismedigi
saptanmis olup literatiirde ortalama FGF21 diizeyleri ile ilgili yapilan ¢aligsmalarda
farkli sonuglar elde edilmistir [103]. Bunun sebebi serum FGF21 diizeyinin kisiler
arasinda varyasyonun yiiksek olmasi ile agiklanabilir. Zira farkli kitler kullanilarak
normal ¢ocuklarda ve yetiskinlerde bakilan serum FGF21 diizeylerinin dagilim
araliginin ¢ok genis olmasi korelasyon yoklugunu agiklayabilir. Bu durum biiyiime
plagim1  etkileyebilecek  farkli  faktorlerin ~ ve  Dbilesiklerin  olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Calismamizin en 6nemli gilicli Colyak hastaligi olgularinda serum FGF21
diizeyini inceleyen ilk c¢alisma olmasidir. Calismamizin cesitli kisithiliklar1 da
bulunmaktadir. Birincisi kesitsel olmasi nedeniyle neden sonug iligkisi
kurulamamaktadir. Ikincisi diyete uyumlu hastalar olmakla birlikte yas araligi
acisindan heterojen bir popiilasyonda calisma yapildi. Bir diger kisitlilik ise saglikli
kontrol grubunda serum FGF21 diizeyi degerlendirilmedi. Ancak hedef boya gore
giincel boyu normal olan olgular, hedef boya gore giincel boyu kisa olan olgularla
karsilastirildigindan hasta grubumuz kendi i¢inde kontrol grubu olarak karsilastirma
yapildi.

Ozetle;

Calismamizda diyete uyumlu CH tanili olgularda hedef boy potansiyeline gore
kisa olgularin sayis1 azzimsanmayacak derecede olup bu olgularin kiigiik bir kisminda
BHE ve BH direnci saptadik.

Calismamizda Colyak hastalarinda serum FGF21 diizeylerinin  boy
potansiyelinin kaybi ile dogrudan iliskisini saptamadik. Diyete uyumu olup yakalama
biiylimesinin gerg¢eklesmedigi CH tanili olgularda biiyiime plagina etki edebilecek

farkli peptitlerin arastirilmasina gereksinim vardir.
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SONUCLAR

1-) Calismamizda CH olgularinda boy kisaligi (boy SD <-2) sikhigi %.12
bulundu.(17 hasta)

2-) Calismamizda boy SD hedef boy SD’nun 1,5 SD altinda olan 12 (%8,5) hasta

saptandi.
3-) Calismamizda biiylime potansiyeli kisitlanmis olgularla biiyiimesi hedef boy
dahilinde olan olgular karsilastirildiginda serum FGF21 diizeyleri benzer

bulundu(p>0,005)

4-) Calismamizda serum FGF21 diizeyleri diyete uyan Colyak hastaligi olgularinda

antropometrik 6l¢iimlerle ve BH ekseni degiskenleri ile iligkili bulunmadi (p>0,05).
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