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ÖZET 

Arka plan: Çölyak hastalığı (ÇH), büyüme yetersizliğinin yaygın bir nedenidir. 

Glutensiz diyete uyulmasına rağmen boy kısalığı devam edebilir. Büyüme hormonu 

(BH)-insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1) eksenini araştıran çalışmalar bu 

konuda kesin sonuç verememiştir. Artmış serum Fibroblast büyüme faktörü 21 

(FGF21) seviyeleri, yetersiz beslenen çocuklarda boy kısalığı ile ilişkilidir. ÇH tanılı 

olgularda serum FGF21 seviyelerine ilişkin net veriler şu anda mevcut değildir. 

Amaç: Çölyak Hastalığı olan çocuk ve ergenlerin mevcut durumunu 

değerlendirmek, büyüme hormonu (BH) eksikliği (BHE) veya direnç sıklığını 

belirlemek, IGF-1, IGF bağlayıcı protein-3 (IGFBP3) ve FGF21’in boy ile 

ilişkilerinin araştırılması hedeflendi. 

Gereç (Hastalar) ve Yöntem: Çölyak hastalığı tanılı 141( 79[%56] K) ardışık  hasta 

çalışmaya alındı. Demografik, klinik ve biyokimyasal veriler elektronik tıbbi 

dosyalardan elde edildi. Serum IGF1, IGFBP3 ve FGF21 seviyeleri için açlık kan 

örnekleri alındı. Boy standart deviasyon skoru (SDS)  hedef boyun 1,5 SDS altında 

olan diyete bağlı ÇH tanılı olgulara büyüme hormonu (BH) stimülasyon testleri ve 

dört günlük IGF1 jenerasyon testi uygulandı. Güncel boyu hedef boya ulaşmış ve 

hedef boya ulaşamamış hastaların klinik ve laboratuvar verilerinin karşılaştırılması 

yapıldı. İstatistiksel olarak p < 0,05 anlamlı kabul edildi.  

Bulgular: Hastaların ortanca yaşı 11,3 yaş (dağılım:2-18 yaş) idi. Medyan takip 

süresi 4 yıl (2-14 yıl) idi. On altı (%11,3) hastada boy SDS<-2 ve 21 (%14,9) hastada 

vücut kitle indeksi SDS <-2 saptandı. On iki (%8,5) hastada hedef boy SDS ile 

güncel boy SDS arasında 1,5 SDS’den fazla fark vardı. Çalışmamızda üç (%2,1) 

hastada BHE ve dokuz (% 6,3) hastada BH direnci mevcuttu. Boy uzunluğu SDS 

hedef boya ulaşan hastalar ile güncel boy SDS hedef boyun altında olan hastaların 

karşılaştırmasında serum FGF21 düzeyleri farklı değildi (p=0,765). Serum FGF21 

düzeyleri incelenen  klinik ve laboratuvar değişkenlerinin hiçbiri ile istatiksel olarak 

anlamlı  korelasyon göstermedi (tümü için p >0,05). 

Sonuçlar: Çalışmamızda ÇH kohortumuzda BHE sıklığı düşüktü. Serum FGF21 

düzeyleri diyete uyum gösteren ÇH olgularında yetersiz büyüme ile ilişkili 

bulunmadı.  
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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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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Çölyak hastalığı (ÇH), genetik olarak yatkın bireylerde diyetle alınan glutene 

ve ilgili proteinlere duyarlılığın neden olduğu, ince bağırsağın yaygın bir inflamatuar 

hastalığıdır. ÇH oldukça yaygın kronik bir hastalıktır ve dünyanın birçok yerinde 

genel nüfusun yaklaşık yüzde 0,5 ila 1'ini etkilediği tahmin edilmektedir. Klasik 

olarak, çocuklarda kronik ishal, anoreksi, karın distansiyonu, kusma ve gelişme 

geriliği ile kendini gösterse de izole boy kısalığı ile tanı konan vakalar da mevcuttur.  

"İdiopatik" kısa boylu çocukların yapılan çalışmalarda yüzde 8 ile 10'unun çölyak 

hastalığı olduğuna dair literatür bilgisi bulunmaktadır. Çölyak hastalarının büyük bir 

kısmında diyete başladıktan sonraki ilk yılında boy uzunluğunda belirgin artış olduğu 

ancak bazı hastalarda boy uzamasının yeterli düzeyde olmadığı görülmüştür. 

 Bu hastalarda yapılan birçok çalışmada büyüme hormonu eksikliği, büyüme 

hormonu duyarsızlığı gibi endokrin sorunların birlikteliği gösterilmiştir. ÇH olan ve 

diyete uyuma rağmen yakalama büyümesini sağlayamayan bazı olgularda ise insülin 

benzeri büyüme hormonu IGF 1 ekseni değerlendirilerek büyüme hormonu tedavisi 

verildiği belirtilmektedir. 

Son yıllarda boy kısalıklarında FGF-21 düzeyi ile büyüme arasında ilişki 

olabileceği düşünülmektedir[294]. 

Fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF21), kemirgenlerde metabolik adaptasyon, 

büyüme ve üreme ile  ilgili birçok sürece aracılık eden önemli bir metabolik 

düzenleyicidir. Yapılan çalışmalarda FGF21’in lipolizi ve ketogenezi indükleyerek 

glukoz toleransını, hepatik lipid metabolizmasını ve açlığa adaptasyonu düzenlediği 

görülmüş ardından yapılan insan çalışmalarında da lipid metabolizması ve büyüme 

üzerine etkileri olduğu yönünde değerlendirilmiştir. FGF21’deki artış büyümede 

yetersizlik ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca kronik malnütrisyonu olan olgularda  

FGF21 artışı ile büyüme gelişme geriliği arasında ilişki olabileceği ileri 

sürülmüştür[256] [294]. 

          Bu çalışmalar doğrultusunda hedef boya ulaşamayan çölyak olgularında serum 

FGF21 düzeyinde artış olabileceği hipotezinin araştırılması gerektiği ileri 

sürülmüştür. Bu nedenle biz bu çalışmada ÇH tanısı ile izlenirken  diyete uymalarına 

rağmen boy uzaması hedef boyun altında kalan olgularda büyüme hormonu 
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eksikliğinin/direncinin sıklığının saptanması, hedef boy ve güncel boy arasındaki 

fark ile büyüme hormonu ekseni (serum IGF1 ve IGFBP3) ve FGF21 düzeyinin 

ilişkisinin araştırılmasını amaçladık. 

Çalışmamız Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve Araştırma Hastanesi Çocuk 

Gastroenteroloji kliniğinde diyete uyumlu en az bir yıldır düzenli takibi olan çölyak 

hastalığı tanısı almış olguları içeren prospektif, kesitsel, olgu kontrol çalışmasıdır.  

Araştırmanın konu ile ilgili çalışmalara katkı sunması, gelecek çalışmalara temel 

oluşturması beklenmekte, çalışma konusu bakımından özgün bir değer ifade ettiği 

düşünülmektedir.  
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GENEL BİLGİLER 

Çölyak Hastalığı  

     Çölyak hastalığı (ÇH), genetik açıdan HLA-DQ2 ya da HLA-DQ8 haplotipler 

varlığında, yatkınlığı ve glutene duyarlılığı bulunan bireylerde yaşanan barsak 

mukozasında inflamatuar değişiklik ile izlenen,  otoimmün nitelikli bir hastalıktır [1]. 

Genetik yatkınlık zemininde buğday, yulaf, arpa, çavdar gibi tahıl ürünlerinin 

içerdiği gluten, gliadin gibi proteinlere karşı gelişen bir enteropati olup maruziyet 

sonucunda ince barsak mukozasında intraepitelyal lenfosit sayısında artış, kript 

hiperplazisi ve villöz atrofi (VA) ile karakterize proksimal ince barsak hastalığıdır 

[3]. ÇH herhangi bir yaşta ortaya çıkabilir ve çeşitli semptomlarla kendini 

gösterebilir. Çocukluk çağında en sık görülen malabsorbsiyon nedenlerinden biridir. 

Ayrıca ince barsak hastalığı olarak nitelendirilmesinin yanı sıra belirgin hale gelen 

gastrointestinal sistem dışı bulgular nedeniyle çok sayıda sistemde gelişebilen bir 

hastalık halini almıştır [7]. 

                  Tarihçe 

Çölyak hastalığı, gelişen tarım ve diyete giren tahıllar neticesinde neredeyse 

10.000 yıl önce ortaya çıkmıştır [8]. İnsanlık tarihinde tarım, özellikle son buzul 

çağından sonraki Neolitik dönemde, Bereketli Hilal adı da verilen Fırat, Dicle ve 

Yukarı Nil kıyılarında gelişmiştir [9]. Çölyak hastalığı ilk kez söz konusu bölgeye 

komşu bölgede yaşayan Kapadokyalı Aretaeus tarafından MS 2. yüzyılda sıklıkla 

kadınları etkileyen erişkin hastalığı olarak tarif edilmiştir [10]. Aretaeus, GİS 

bulgularının hakim olduğu bu hastalığa abdomen kelimesinden (koelia) yola çıkarak 

hasta abdomen (koilakos) adını vermiştir [11]. Yunancada karın anlamına gelen 

koelia kelimesi 1856 yılında Francis Adams tarafından İngilizceye celiac [12]; 

koilakos kelimesi ise coeliacs olarak çevrilmiştir [11]. Çölyak hastalığı o 

dönemlerden itibaren yüzyıllar boyunca bilim insanlarının dikkatini çekmiştir. Bazı 

araştırmacılar ne olduğunu bilmedikleri bu hastalığa tedavi bulmaya çalışmıştır. 1887 

gibi erken bir tarihte bile, eski Hollanda Doğu Hint Adaları'nda (Endonezya), 

VandeBurg düz bir meyve diyeti önermiştir [14]. Dr. Sidney Haas’ın 1924 yılında 

aktardığı tedavi günde sekiz muz tüketmeyi öngörmüştür [15]. Muz diyeti ile tedavi 

edilen sekiz kişinin klinik olarak iyileştiği, tedavi edilmeyen ikisinin öldüğünü iddia 

edilen 10 vaka Haas’ın bir miktar başarılı olduğunu ortaya koymaktadır. İkinci 
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Dünya Savaşı sonlarında yaşanan kıtlık sırasında ekmek bulmak zorlaşmıştır. Dicke 

bu esnada çocuklarda çölyak belirtilerinin azaldığını, İsveç yardım uçakları 

Hollanda’ya havadan ekmek dağıtımı yaptığında belirtilerin tekrar arttığını 

gözlemlemiştir [17, 18]. Böylece buğday, arpa, çavdar, yulafın malabsorbsiyonu 

tetiklediği ve diyetten çıkarılan toksik tahıllar ile şikayetlerin gerilediği anlaşılmıştır 

[19]. Ardından çocukların gelişimi ve dışkılarındaki yağ miktarı üzerinde ölçümler 

yapmıştır. Neticede çavdar, arpa ve buğdayda bulunan gluteni, yaşamı tehdit eden bir 

unsur olarak nitelendirmiştir [20]. Dicke tarafından ortaya konulan bu çalışmalar 

meslektaşları olan Dr. Weijers ve Van De Keimer tarafından da onaylanmıştır. Dr. 

Weijers ve Van De Keimer (1953), gaitadaki yağ miktarlarını ölçerek, diyetten 

buğday, arpa ve çavdarın çıkarılmasıyla belirtilerin hafiflediğini ve klinik olarak 

düzelme sağlandığını kanıtlamıştır [19]. Böylece çölyak hastalığının patogenezinde, 

gluten adlı tahıl proteinin rolü aydınlatılmıştır [9].  

  

Barsakta gelişen hastalıkla ilgili proksimal ince barsaktaki çölyak lezyonlar; 

ince barsak (İB) mukozasında yoğun, kronik lenfoepitelyal hücre infiltrasyonu ile 

geniş künt villuslar gibi histopatolojik değişimler 1954’te tespit edilmiştir [22, 23]. 

Zamanla toksik maddelerin buğday proteininin alkolde çözünebilir fraksiyonu olan 

glutende bulunduğu tespit edilmiş dolayısıyla esas sorumlunun gluten olduğu 

anlaşılmıştır [11, 26]. Genetik yatkınlığın var olabileceğini düşünen araştırmacılar 

1993 yılında HLA DQ2/DQ8 genlerini keşfederek hastalıkla yakından ilişkili olarak 

tanımlamıştır. Bu durum ÇH’nı anlamada devrim yaratan bir keşif olarak 

nitelendirilmiştir. 1992’de Dr. Michael Marsh, gluten ilişkili mukozal patoloji 

spektrumunu ve esasında gluten sensitivite spektrumunu ortaya koyan bir makale 

yayınlamıştır. Duodenal biyopsi materyallerinin histolojik değerlendirmesi subjektif 

olduğundan dezavantaj barındırmasına rağmen çalışma alanında ilktir. ÇH’nın 

patofizyolojisi ve histopatolojisi arasında yorum yapılarak morfolojik sınıflandırma 

şeklinde değerlendirilmiş [27], özelikle patologlar tarafından yaygın biçimde 

kullanılmaya başlanmıştır. Günümüzde kullanımı sürmektedir [22].  

 1997’de hastalık tanı ve izleminde çığır açacak keşif olan otoantikor; anti-

doku transglutaminaz antikoru (anti dTG) selektif immünoglobulin A (IgA); Dietrich 
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tarafından keşfedilmiştir. Bu otoantikorun keşfiyle ÇH’nın, otoimmün hastalık 

olabileceği düşüncesi gelişmiştir [28].  

2011 yılında Oslo’da 14. Uluslararası Çölyak Hastalığı Sempozyumu’nda 

ÇH, histolojik ve serolojik bulgulara sahip, gastrointestinal belirtileri olan “klasik” 

ve ekstraintestinal belirtiler gösteren “klasik olmayan” ÇH olarak tanımlanmıştır. 

Duodenal biyopsi materyallerinde mukozal hasarın gösterildiği, serolojik olarak 

pozitif saptanan ancak belirtisi olmayan olgular için “sessiz” ya da “subklinik” ÇH 

tanımı ile küresel ortak bir dil oluşturulmuştur [30]. Öncelikli olarak GİS olmak 

üzere birçok sistemi tutan [31], klasik olarak GİS bulgularıyla ortaya çıkan, farklı 

organ ve sistemlerin tutulumu nedeniyle çok farklı kliniklerle de gözlenen küresel bir 

hastalık olduğu ifade edilmiş [32]; genetik yatkınlığı olan bireylerde diyetle alınan 

gluten maruziyeti sonrasında ortaya çıkan, kronik, otoimmün aracılı bir enteropati 

olarak bildirilmiştir [30]. 

Epidemiyoloji 

Gluten ilişkili klinik belirtiler ve enteropati tablosuyla karakterize olan ÇH 

[33], 1990'lardan önce nadir görülen, çoğunlukla çocukları etkileyen ve batı Avrupa 

ile sınırlı bir hastalık niteliği taşımaktadır. ÇH’na özgü serolojik testlerin keşfiyle 

hastalığın nadir olmadığı anlaşılmış ve 2015 yılında yapılan küresel bir seroprevalans 

çalışmasında, dTG IgA ve EMA pozitifliğinin küresel ortalama seroprevalansının 

%1,4 olduğu tespit edilmiştir [34]. Çölyak hastalığı sıklığı tüm dünyada giderek 

artma eğiliminde olup coğrafik bölge yaş ve cinsiyete göre değişkenlik 

göstermektedir. 

Hastalığın prevalansı kişilerin HLA doku tiplerindeki genetik farklılıklar ile ilk defa 

glutene maruz kalınan yaş, antibiyotik kullanımı, kişinin doğum şekli, geçirilen 

gastrointestinal enfeksiyonlar gibi çevresel faktörlerden etkilenmektedir [37, 38]. 

Ayrıca diyetle gluten alımı miktarı ile paralellik göstermekte ve hastalık 

prevalansında artış izlenmektedir. Bu nedenle Japonya ve Çin gibi düşük buğday 

tüketim bölgelerinde düşük prevalans, Kuzey Amerika, Avrupa, Avustralya, İngiltere 

gibi yüksek buğday tüketimi bölgelerinde yüksek prevalans bildirilmektedir [35].  

Türkiye Cumhuriyeti’nde ÇH prevalansı Ertekin ve arkadaşları (2005) 

tarafından yapılan çalışmada 1/100'dür [52], Aydın (2022) tarafından %0,5-%1 

olarak bildirilmektedir [6]. 2018’de TBMM tarafından bildirilen oran %0,3-1 olup 
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250-750 bin olgu varlığı tahmin edilmektedir [53]. Dalgıç ve arkadaşlarının (2011), 

Türkiye’de, 2006-2008 yılları arasında 62 şehirde, 139 okulda, 6-17 yaş grubundan 

20190 çocukta yaptığı ÇH seroprevalans çalışmasında 489 öğrencide çölyak 

otoantikorları pozitif saptanmıştır. Bu 489 öğrencinin 104’ü İB biyopsisi yaptırmayı 

kabul etmiş ve biyopsi yapılanların 95’i ÇH uyumlu saptanmıştır. Bu durum okul 

çocuklarında biyopsi ile kanıtlanan ÇH oranının %0,47 olduğunu göstermektedir [5].  

Çölyak hastalığının sıklığının kız çocuklarda daha fazla olduğu 

bildirilmektedir. Patogenezinde rol alan temel genetik elementler (insan lökosit 

antijenleri (HLA DQ-2 ve HLA DQ-8), dTG) ve çevresel tetikleyici glutenin etki 

mekanizması varlığı düşünüldüğünde toplumun 25-35%’i HLA DQ-2 ve HLA DQ-8 

antijenlerine sahip olduğu ancak bu grubun yalnızca %3’ünün çölyak hastası olduğu 

görülmektedir. Bu durum hastalığın patogenezinde etkili olan diğer çevresel 

faktörlerin önemine dikkat çekmektedir [37, 38]. 

Risk grupları incelendiğinde Çölyak hastalarının kardeşlerinde ÇH 

prevalansının %8-12 arası arttığını gösteren çalışmalar mevcuttur [6]. Monozigotik 

ikizlerde %86, dizigotik ikizlerde %20 oranında bildirilen prevalansın hasta 

bireylerin 1. derece akrabaları arasında %10; risk gruplarında %5-10 olduğu 

bildirilmiştir [47]. ÇH, % 4-15 oranında Down sendromunda, %3-8 oranında Tip 1 

DM’ta beraberlik sergilemektedir. IgA eksikliği gibi immün yetmezlikler, Williams 

veya Turner sendromu gibi kromozomal anomaliler, Hashimato tiroiditi gibi çeşitli 

otoimmün hastalıklar ile birlikteliğine bazı araştırmalarda yer verilmektedir  [48, 49]. 

[50, 51] (Tablo 1). Tablo 1’de risk gruplarındaki ÇH sıklığı gösterilmiştir. 

Tablo 1. Risk Gruplarında Çölyak Hastalığı Sıklığı [50, 36] 

İlişkili durumlar Sıklık (%) 

T hücreli lenfoma < 1 

Psöriyazis 1-4 

Down sendromu 1-5 

Juvenil kronik artrit 1,5-2,5 

IgA eksikliği 2-3 

Tiroid hastalıkları 3-5 

Tip I diyabet mellitus  3-12 

Diğer nörolojik hastalıklar 4-8 
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Turner hastalığı 6-7 

1. derece akrabalarda ÇH varlığı 7-10 

Otoimmün karaciğer hastalıkları 8-15 

Gluten ataksi 8-10 

Williams sendromu 9-10 

Osteoporoz/Osteomalazi 15 – 20 

 

PATOGENEZ 

Çölyak hastalığı, genetik yatkınlığı bulunan bireylerin gluten temasıyla 

gelişen, çevresel faktörlerden etkilenen, immün mekanizmalara eşlik eden,  

otoimmün bir enteropati olup bu  hastalıktan gluten sorumlu tutulmaktadır [10].  

İmmünolojik Faktörler 

Th1 (T helper 1) sitokinleri, CD8+T ve doğal öldürücü (natural killer; NK) T 

hücreleri uyarmakta ve sitotoksisiteyi artırmaktadır [76]. Bu doğal öldürücü aktive 

edici reseptör, IL-15 ile indüklenen perforin / granzim veya Fas / Fas ligand sistemi 

sinyal yolağı mekanizmaları aracılığıyla apoptotik enterosit ölümüne neden 

olmaktadır [77]. Th2 (T helper 2) sitokinleri, B lenfositleri aktive etmekte böylece 

plazma hücrelerine farklılaşma gerçekleşmektedir. Plazma hücreleri anti dTG ve 

AGA’ların sentezlenmesine yol açmaktadır. Enterosit hasarı gerçekleşmekte ve 

enterositlerin luminal yüzeyinde anormal HLA sınıf II hücre yüzeyi antijenlerinin 

ekspresyonu gerçekleşmektedir. Nihayetinde doğal ve adaptif immün yanıtlar kript 

hiperplazi ve villus atrofisi oluşmaktadır [58]. 

Genetik Faktörler 

Monozigotik ve dizigotik ikizler, birinci derece akrabalar için daha önce 

belirtilen prevalansın benzer HLA ya sahip kardeşlerde %30 oranında saptandığı da 

belirtilmektedir. Tüm bu durumlar ÇH’nda önemli bir etkenin genetik faktörler 

olduğunu ortaya koymaktadır [78]. ÇH tanısı bulunan olguların %25'inde HLA-DQ8 

pozitif, %67'sinde HLA-DQ2 pozitif, %76'sında HLA-DQ2 ve HLA-DQ8 pozitif 

saptanmıştır [80]. 
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ŞEKİL-1 Çölyak Hastalığının Patogenezi 

Çevresel Faktörler 

Diyete buğday, arpa gibi toksik glutenler girmediği müddetçe ÇH 

görülmemektedir. Bundan dolayı beslenmelerinde farklılıklar olmaya başlayan bazı 

etnik grupların prevalansı artış göstermektedir [27]. Diyette glutene yüksek 

maruziyet haricinde intestinal mikrobiyota, glutenle ilk tanışma zamanı ve emzirme 

süresi, stres, viral enfeksiyon (özellikle adenovirüs, rota virüs) [89], gıda katkı 

maddeleri, tütün kullanımı gibi çevresel faktörler hastalığın meydana gelmesinde 

önem arz etmektedir  [27, 82, 90]. Genetik yatkınlığa sahip tüm bireylerde ortaya 

çıkmayıp bir alt kümede gelişen ÇH üzerinde etkili diğer çevresel faktörlerin 

yaşamın ilk yıllarında geçirilen barsak enfeksiyonu, bozulmuş barsak mikrobiyotası, 

yetersiz hijyenik koşullar ve düşük sosyo ekonomik durum olduğu belirtilmektedir.  

Klinik Sınıflama ve Bulgular 

ÇH eski yıllardan beri büyüme gelişme geriliği ve malabsorbsiyon bulguları 

ile gözlenirken son yıllarda ÇH klinik bulguları değişkenlik göstermiş, 

gastrointestinal ve ekstra gastrointestinal klinik bulgular ile ortaya çıkan bir hastalık 

halini almıştır. Gelişmiş tanı yöntemleri ve ÇH hakkında artan klinisyen bilgisi 

kliniğinde görülen değişikliklerin çoğunu açıklamaktadır [55].  
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Genelde gastrointestinal sistem bulguları görülmesine rağmen ekstra 

intestinal bulgularla da karşılaşılabilmektedir. Ekstra intestinal sistem belirtileri 

yüksek oranda proksimal emilim bozukluğuna bağlıdır. Dolayısıyla iştahsızlık, karın 

ağrısı, karın şişliği, ishal gibi klasik triadlar daha az izlenmektedir [97] [98]. Sıklıkla 

gözlenen semptomlar arasında bulantı, kusma, halsizlik, kilo kaybı bulunmaktadır.  

Gastrointestinal Bulgular 

 Erken Başlangıçlı (2 yaş altı)  

 Kronik ishal/steatore  

 İştahsızlık  

 Kilo alamama 

             Karın şişliği (Abdominal distansiyon)  

 Kas erimesi, cilt altı yağ dokusunun kaybolması  

 Apati ve huzursuzluk  

 Hipotoni  

 Geç Başlangıçlı (Çocukluktan erişkin döneme kadar her yaş) 

  İshal veya sulu dışkılama 

  Bulantı-Kusma 

  Karında rahatsızlık hissi/şişkinlik (dispepsi)  

  Siklik karın ağrısı  

  Kabızlık  

  Kilo kaybı  

 Ekstra İntestinal Bulgular 

             Kas ve iskelet sistemi belirtileri  

Boy kısalığı  

Rikets  

Diş mine tabakası bozuklukları  

Osteopeni, osteoporoz 

Artrit ve Artralji, Miyopati  

 Mukoza-deri belirtileri 

Dermatitis Herpetiformis  

Tekrarlayan aftöz stomatit  

Vaskulit 



10 

 

  Hematolojik belirtiler  

Anemi (demir/folat/vitamin B12 eksikliği)  

Lökopeni, trombositopeni / trombositoz  

Vitamin E veya vitamin K eksikliği  

 Üreme sistemi belirtileri 

 Puberte tarda  

 Adet düzensizlikleri/amenore  

 Tekrarlayan düşükler veya infertilite  

 Nöro-psikiyatrik belirtiler  

Hipotoni  

Serebral kalsifikasyonla birlikte olan epilepsi  

Serebellar ataksi  

Periferik nöropati  

Anksiyete, depresyon, demans, şizofreni, dikkat eksikliği, algı bozuklukları      

Baş ağrısı 

 Diğer Belirtiler  

Karaciğer enzim yüksekliği ve kronik hepatit  

Açıklanamayan kilo kaybı  

Yorgunluk  

Alopesi  

İntestinal lenfoma 

Yapılan taramalar, semptomatik olgulardan çok asemptomatik olgulara daha 

sık rastlandığını göstermekte, bu durum ÇH’nın buz dağı modeli ile tanımlanmasına 

neden olmaktadır (Şekil 2) [100]. Tipik gastrointestinal semptomların yer almadığı 

atipik formlar, buz dağının tabanında kalmaktadır. Ancak araştırma sonucunda tanısı 

mümkün olmaktadır. Semptom gözlenmezken ince barsak biyopsisi ve çölyak 

antikorlarında problem izlenmesi sessiz formda gözlenmektedir.  
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Şekil 2. Buzdağı Modeli [101] 

ÇH için ilk tanı kriterleri ESPGHAN tarafından 1969’da; histolojik sınıflama 

sistemi Marsh tarafından 1992 yılında geliştirilmiştir [102]. Tanı kriterleri, 2012, 

2016, 2019 yıllarında güncellenmiştir [13]. Hastalığa yönelik toplum tabanlı tarama 

önerilmediğinden birinci basamak sağlık hizmetinde çalışan hekimlerin farkındalığı 

ve tanı kriterleri önem kazanmaktadır. ÇH tipik, atipik, sessiz, latent ve potansiyel 

ÇH olmak üzere çeşitli klinik tablolarda ve her yaş grubunda izlenebilmektedir 

[101].  

 

Tipik (Klasik) Çölyak Hastalığı 

 9-24 aylık bebekler başta olmak üzere beş yaş altındaki çocuklarda izlenen 

klinik tablodur. Gastrointestinal semptomlar (kabızlık, kilo kaybı, kilo alamama, 

tekrarlayan karın ağrısı, karın şişliği, huzursuzluk, iştahsızlık,  kusma, yağlı 

dışkılama, kronik ishal vb.) vermektedir. Geciken tanı büyüme geriliği (boy kısalığı) 

ve malnütrisyon yaratmaktadır. Ayrıca çocuklarda mutsuzluk ve huzursuzluk gibi 

emosyonel semptomlar da izlenebilmektedir [103]. D vitamini emiliminin 

bozulmasına bağlı olarak rikets, osteoporoz, kırıklar ve demir emiliminin 

bozulmasına bağlı tedaviye dirençli Demir Eksikliği Anemisi (DEA) 

görülebilmektedir [30]. Çölyak krizi (ciddi elektrolit dengesizliği, hipotansiyon, 
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letarji, aşırı karın distansiyonu, dehidratasyon, bol sulu dışkılama ile karakterize)  

ender görülen semptomlardandır [101]. Glutene maruziyet süresi paralelinde hastalık 

semptomlarında şiddet beklenmektedir [104]. Bu durumların izlenebildiği olgularda 

İB mukozasında hafif villus düzleşmesi, antikor pozitifliği, total villus atrofisi gibi 

histopatolojik bulgular mevcuttur [90, 105]. 2011 yılında Oslo’da yapılan toplantıda 

semptom gösteren olgu sayısındaki artış nedeniyle tipik ÇH teriminin doğru 

olmadığı, klasik ÇH olarak adlandırılmasının uygun olduğu kararlaştırılmıştır [30]. 

Atipik (Non Klasik) Çölyak Hastalığı 

Ekstraintestinal semptomların izlendiği erişkin, ergen, 5 ve üzeri yaş grubu 

çocuklarında izlenmektedir. Boy kısalığı [101] [107, 108], infertilite ve çeşitli 

jinekolojik sorunlar, izole aminotransferaz yüksekliği, kronik hepatit, puberte 

gecikmesi, osteoporoz ve osteopeni, oral aftlar, diş minesi defekti, tedaviye yanıt 

vermeyen /tekrarlayan DEA (en sık) [101], folat ve B12 eksikliği eksikliğine bağlı 

anemi, villöz atrofi ve bağlantılı mineral ve vitamin eksiklikleri [99, 109], kronik 

yorgunluk sendromu, depresyon, hiperaktivite, otizm, anksiyete gibi psikiyatrik 

sorunlar, periferik nöropati, miyelopati, miyopati, konvulsiyon, periferik mononörit, 

ataksi gibi nörolojik sorunlar [110], artrit (akut ve erozif olmayan) ve artralji [111], 

dermatitis herpetiformis (çok genç erişkinlerde yoğun kaşıntılı papüloveziküler 

lezyonlar), alopesi [57]  ve bulantı-kusma, tekrarlayan karın ağrısı gibi irritabl barsak 

hastalığını akla getiren dispeptik şikayetler, kabızlık ve gastroözefageal reflü gibi 

atipik intestinal sistem bulguları, karaciğer fonksiyonlarında bozukluk (siroz, 

hipertransaminazemi), cilt döküntüsü ve kardiyomiyopati görülebilmektedir [112, 

113]. Bu olgularda seroloji testleri pozitif olup biyopsilerinde intestinal hasar 

saptanmaktadır [110] ve tipik malabsorbsiyon bulguları görülmemektedir [30] [112]. 

Bu nedenle 2011 yılında Oslo’da gerçekleştirilen toplantıda atipik ÇH yerine non-

klasik ÇH teriminin kullanılması kararı alınmıştır [30]. 

 

Asemptomatik Çölyak Hastalığı 

 Herhangi bir belirti göstermeyen, serolojik olarak saptama sağlayan bireyler 

bu kategoride yer almaktadır. Olgular gluten içeren diyet ile beslendikleri halde 

klasik veya non klasik herhangi bir ÇH belirtisi göstermemektedir. Olguların Tip 1 

DM, Hashimato tiroiditi, Down sendromu gibi komorbitelere sahip olması veya 1. 
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derece yakınlarında ÇH tanısı bulunması nedeniyle tarama sonucunda tanı aldıkları 

bildirilmektedir. Halsizlik gibi semptomlar nedeniyle subklinik ÇH şeklinde 

sınıflandırılmasına karar verilmiştir [30]. 

Sessiz Çölyak Hastalığı,  

Klinik belirti ve bulgu olmadığından, risk gruplarında yapılan özgü antikor 

(ÇH serolojisi pozitif) ve İB biyopsisi (mukozal hasar) taraması neticesinde saptanan 

durumdur [30] [97]. Birinci derece yakınları ÇH tanısı alan veya ÇH’na eşlik eden 

hastalıkları (Turner sendromu, Williams sendromu, Down sendromu, psöriyazis, 

ürtiker, İBS, IgA eksikliği, Hashimoto tiroiditi, kistik fibrozis, Tip-1 DM) bulunan 

bireyler risk grubundadır [101] [118]. Azalmış kemik mineral yoğunluğu, demir 

eksikliği, kronik halsizlik, bozulan fiziksel sağlık, okul başarısında düşüklük, 

huzursuzluk [67] gibi hafif seyreden ve gözden kaçabilen problemlerin glutensiz 

diyet ardından psikolojik ve fiziksel iyileşmeye imkan tanıdığı belirtilmektedir [33].  

Dirençli Çölyak Hastalığı  

Tanı konulmasının ardından 12 ayı aşan glutensiz diyete tam uyuma rağmen, 

malabsorbsiyon bulgularının (ishal, kilo kaybı, karın ağrısı, hipoalbüminemi gibi) 

devam ettiği ve biyopside villöz atrofinin gösterildiği hasta grubunu 

tanımlamaktadır. Bu hasta grubunda diğer villöz atrofi nedenlerinin dışlanmış olması 

gereklidir.  

Latent Çölyak Hastalığı 

 ÇH’nı düşündürecek klinik belirti ve bulgu bulunmayan, İB biyopsisi normal 

olan (veya intraepitelyal lenfosit artışı gibi minimal değişiklikler) ve özgü 

antikorların negatif veya pozitif olduğu klinik tablodur [101]. Yaşamının bir 

bölümünde ÇH gelişen bireylerdir [33]. 

Tanı 

Son dönemlerde artan klinik farkındalık, geliştirilmiş test ve taramalar 

nedeniyle herhangi bir belirti gözlenmemesine rağmen daha fazla sayıda ÇH tanısı 

konulabilmektedir [119] [112]. Tanının klinik bulgu varlığının ardından ilk basamağı 

serolojik testlerin pozitifliğidir [100]. İntestinal biyopsi bulgularının tespiti diğer tanı 

basamağıdır. İB biyopsisi materyalin histolojik olarak Marsh sınıflanmasına göre 

değerlendirilmesini kapsamaktadır [100]. Altın standart tanı yöntemi olarak 

nitelendirilen İB biyopsisi ulusal ve küresel düzeyde halen kullanılmaktadır [120]. 
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2019'da Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme 

Derneğinin (ESPGHAN) tanı kriterleri/önerileri, serolojik testleri ve İB biyopsisini 

kapsamaktadır [33]. Dolayısıyla tanının ÇH otoantikorları varlığında, glutensiz 

diyete iyi yanıt alındığında [5], biyopside İB mukozasında İEL artışında, villus 

atrofisi ve kript hiperplazisi izlenmesinde alındığı söylenebilmektedir [121].  

 

Serolojik İncelemeler 

Serolojik inceleme biyopsiye duyulan gereği ortadan kaldırdığından gereksiz 

invaziv işlemden korumakta yararlıdır [122]. Gıdalardaki gluten proteinine ve İB 

mukozasındaki transglutaminaz, retikülin, endomisyum gibi yapısal proteinlere karşı 

gelişen antikorlar değerlendirilmektedir. Serolojik testler dTGA, DGP, ARA, EMA 

ve AGA’dır.  

ÇH olgularının yaklaşık %2-3’ü, IgA eksikliği nedeniyle IgA tabanlı testlerde 

negatif sonuç vermektedir. Bu tarama programında serolojik testler haricinde serum 

IgA düzeyi gösterilmeli, muhtemel bir IgA eksikliği dışlanmalıdır [123]. Tarama 

testinde ilk öneri, dTG IgA olup düzey tayini ELISA yöntemine dayanmaktadır [82]. 

Güvenilir ve ekonomiktir [33].  

Tablo 2. Serolojik Testler ve Duyarlılıkları [124] 

Test Özgüllük Duyarlılık Negatif 

Öngörü 

Pozitif Öngörü 

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

DTG IgA 

AGA lgA 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 ÇH’nı destekleyen bulgular; mozaik patern, taraklanmış 

kıvrımlar, nodüler görüntü ve duodenum mukozası kıvrımlarının kaybolmasıdır.  

Gluten içeren diyet esnasında biyopsi dikkatle yapılmalıdır. ESPGHAN’da 

önerilen yöntem, yamalı tutulum riski nedeniyle biyopside bulbus ve distal 

duodenumdan en az iki örnek alınmalıdır [50]. Endoskopik tanı 4 biyopsi örneği ile 

%100, 3 biyopsi örneği ile %95, 2 biyopsi örneği ile %90’dır. Günümüzde 

histopatolojik tanıda kullanılan sınıflandırma Modifiye Marsh (Marsh Oberhuber- 

1999) sınıflandırmasıdır [27] [123, 124]. Her iki sınıflandırmaya Tablo 3’te yer 

verilmektedir.  

Tablo 3. Çölyak Hastalığında Sınıflandırma [57] [126] 

 

Komorbidite 

ÇH, daha önce belirtildiği üzere çok sayıda hastalık ve semptom ile birliktelik 

gösterebilmektedir. Gelişen bulgu ve eşlik eden hastalıklara Tablo 4’te yer 

verilmektedir [1, 97, 127]. 
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Tablo 4. İzlenen Semptomlar ve Komorbiditeler [57] [101] [128]   

Dermatolojik Bozukluk Otoimmün Hastalık  Bağışıklık Sistemi 

Alopesi areata Addison hastalığı Selektif IgA eksikliği 

Atopik dermatit Atrofik gastrit Psikiyatrik Bozuklar 

Dermatitis herpetiformis İnflamatuar barsak hastalıkları  Algı bozuklukları 

Dermatomiyozit Otoimmün Hastalıklar Anksiyete 

Kronik ülseratif stomatit Otoimmün hepatit  Demans 

Kserozis, Ürtiker Primer biliyer siroz Duygu durum 

bozuklukları 

Kutanöz vaskülit  Sistemik lupus eritematozus Majör depresyon 

Liken sklerozis Sjögren sendromu Otizm spektrum 

bozukluğu 

Lineer IgA dermatozis Tip 1 DM Şizofreni 

Psöriyazis Vaskülit  

Tekrarlayan aftöz stomatit Solunum Sistemi Sinir Sistemi 

Vitiligo İdiyopatik pulmoner 

hemosiderozis 
Epilepsi 

Kardiyovasküler Sistem Karaciğer Hastalıkları Periferik nöropati 

Ateroskleroz, Tromboz Hemokromatozis  Serebellar ataksi 

Enfarktüs İzole hipertransaminazemi Serebral kalsifikasyon 

İskemik kalp hastalığı Kronik hepatit Renal Sistem 

Kardiyomiyopati Masif hepatik steatoz  Renal yetmezlik 

Miyokardit Primer biliyer siroz  IgA nefropatisi 

Perikardiyal efüzyon Primer sklerozan kolanjit  Kronik glomerulonefrit 

Ritim bozuklukları Siroz  

Hematolojik Sistem Kas İskelet Sistemi Maligniteler 

Anemi (Demir, folat, B12) Artrit/artralji İnce bağırsak 

adenokarsinomu 

Hiperhomosisteinemi Boy kısalığı Lenfoma 

Lökopeni Miyopati skuamoz hücreli karsinom 

Koagülopati (Vitamin K) Osteomalazi, Osteoporoz  

Trombositopeni, 

Trombositoz 

Rikets  

 

Tedavi, Prognoz ve Komplikasyonlar 

Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Derneği 

(NASPGHAN) Çölyak Hastalığı Kılavuz Komitesi, pediatrik ÇH tanı ve tedavisine 

yönelik klinik uygulama kılavuzu oluşturmuştur. Komite test endikasyonları, 

serolojik test değerleri, HLA tiplendirmesi ve histopatolojik izlem ve tedaviyi 

incelemektedir. Yüksek risk bulunan çocuk olguların ve ergenlerin dTG için kan testi 

yaptırmaları, yüksek antikor halinde İB biyopsisi için pediatrik gastroenteroloğa sevk 

edilmesini ve histopatolojik risk tespit edilenlerin glutensiz diyetle tedavisini 

önermektedir [129]. Diyete tam uyumun ardından dTG antikor titresi azalmakta ve 

biyopside düzelme görülmektedir [130] [131] [132].  
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        ÇH tedavisinde şu ana dek kanıtlanan tek tedavi hayat boyu glutensiz diyet ile 

beslenmedir [33] [67] [133]. Olgularda İB mukozal iyileşmesi ve belirtilerin 

hafifletilmesi için diyete bağlılık esastır [135]. Tanının ardından ilk 3 ay için 

laktozsuz diyet önerilmekte, ilk iki haftada semptomlar gerilemektedir. En fazla 6 

aya uzayan bu sürenin yanı sıra 6-24 ay içerisinde histolojik iyileşme gözlenmektedir 

[151]. Uyum takibinde dTG IgA antikor seviyesi izlenmektedir. dTG antikor düzeyi 

3-12 ay içerisinde normal bazal düzeye ulaşmaktadır. Serolojik, histolojik ve klinik 

yanıtın 6-12 ay içerisinde verilmemesi tedaviye yanıtsızlık olarak 

değerlendirilmektedir [153].  

ÇH tanısı alan olguların, glutensiz diyet başlandıktan sonra hasta olmayan 

bireylerle aynı uzunlukta bir hayat sürdüğü ancak bazılarında kanser gibi ciddi 

komplikasyonlar geliştiği klinisyenler tarafından bildirilmektedir [156]. Diyete tam 

uyum göstermeyen ÇH olgularında komplikasyonlar gelişebilmektedir [157]. 

Enteropati ilişkili T hücreli lenfoma, Hodgkin dışı lenfomalar, barsak 

adenokarsinomlarında artış gözlenmektedir [158]. 

ÇH tanılı çocuklarda sık rastlanan komplikasyonlar intestinal T hücreli 

lenfoma, otoimmün hastalıklar ve osteoporozdur [40]. Komplikasyonlar genelde ileri 

yaşlarda meydana gelmektedir. Nadir olarak akut çölyak krizi görülmekte; metabolik 

asidoz, elektrolit anormallikleri ve şiddetli ishale neden olmaktadır [157] 

Büyüme ve Boy Kısalığı 

Çocuklukta vücut hacmi ve ağırlığının hücre büyüklüğü ve sayısına bağlı 

olarak artması büyüme olarak tanımlanmaktadır [165]. Fetal, postnatal, süt 

çocukluğu, çocukluk ve puberte kategorilerinde değerlendirilmektedir [166]. 

          Büyümenin Değerlendirilmesi 

     Büyümenin değerlendirilmesi çocukların sağlık durumlarının belirlenmesinde en 

güvenilir göstergelerden biridir. Pediatrik izlemde önem arz eden kriterlerin başında 

gelmektedir. Çevresel, beslenme, genel sağlık ve genetik etkenleri kapsamaktadır 

[178]. Hücre hipertrofisi, hiperplazisi ve programlı hücre ölümü sonucunda oluşan 

[166] büyüme psikolojik, fizyolojik ve biyolojik problemlerden olumsuz 

etkilenmektedir. Dolayısıyla olumsuz etkisi bulunan durumlar büyüme sürecini 

normal seyrinden uzaklaştırabilmekte; çoğu hastalığın ilk klinik bulgusu büyüme 

geriliği olabilmektedir [165, 166] [176].  
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Persentil, çocuk ölçümünün aynı cinsiyet ve yaş grubunda yer alan diğer 

çocuklara kıyasını belirlemede yaygın yararlanılan ve uygun dağılımı gösteren 

ölçüttür [180, 166, 179]. Z skoru ise toplum ortalamasından uzaklaşan ölçümün 

sapma derecesini gösteren standart sapma skorudur [166, 180]. 

Büyüme Hormonu ve Büyüme Hormonu Eksikliği 

Büyüme üzerine en yüksek etki gösteren hormonal faktörler BH ve IGF’ler 

olup ghrelinin, leptin, glukokortikoid hormonlar, insülin, cins steroidleri, adrenal 

androjen hormonlar, tiroit hormonlarının da etkisi mevcuttur [166]. BH salınımına 

IGF-1’in baskılayıcı, egzersiz ve hipogliseminin arttırıcı etkisi bulunmaktadır [166] 

[176]. Büyüme hormonu eksikliği (BHE) boy kısalığı, kemik yaşında gerilik,  

büyüme hızında yavaşlama ve belirgin büyüme geriliğini açıklayabilecek herhangi 

bir neden bulunmadığında, farmakolojik uyarılara rağmen spontan gelişen BH 

salgılanmasındaki azalma ile gözlenmektedir.  

BHE derecesi ve hormon yetersizliklerine bağlı olarak büyüme hızı hafif veya 

ağır biçimde etkilenebilmektedir. Kemik yaşı genellikle geri olup tedavi sırasında 

büyümenin hızlanması; kazanılan boya uygun kemik yaşının hızlandığını ve 

ilerlediğini göstermektedir [184]. 

Büyüme Hormonu Stimülasyon Testi 

BHE tanısı klinik bulguların yanı sıra BH stimülasyon testleriyle 

kesinleştirilmektedir. Farmakolojik ve fizyolojik olmak üzere iki tip BH stimülasyon 

testi mevcuttur. İnsülin, L-dopa, klonidin, arjinin, glukagon farmakolojik ajanları ile 

yapılan testler farmakolojik BH stimülasyon testleri; egzersiz ve uyku testi ise 

fizyolojik BH stimülasyon testleridir.  

Test uygulamasında periyodik biçimde BH pik yanıtı değerlendirilmektedir 

[166, 191, 192].  

       Boy Kısalığı  

Boy kısalığı (BK), çocuk sağlığı izleminde sıklıkla gözlenen bir problem olup 

cinsiyet ve yaşa uygun biçimde -2 SDS ve 3 persentil altında saptanan boy düzeyini 

ifade etmektedir [165] [166, 165, 178]. Tablo 7’de boy kısalığının nedenleri 

açıklanmaktadır. 
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Tablo 5. Etiyoloji [166] 

Primer boy kısalığı nedenleri 

Düşük doğum ağırlığı  

 Alkol 

 IGF direnci  

 IGF-1 eksikliği  

 İlaçlar  

 Prenatal enfeksiyonlar 

 Sigara  

Sendromlar  

 Digeorge sendromu  

 Down sendromu  

 Noonan sendromu  

 Prader Willi sendromu 

 Silver Russell sendromu 

 Turner sendromu  

İskelet displazileri 

 Akondroplazi 

 Diskondrosteozlar  

 Hipokondroplazi  

 Mukolipidozlar 

 Mukopolisakkaridozlar 

 Osteogenezis imperfekta 

Sekonder boy kısalığı nedenleri 

Metabolik hastalıklar  

 Karbonhidrat-lipid-protein metabolizması 

 Fosfor ve kalsiyum metabolizması  

Prenatal enfeksiyonlar  

Malnütrisyon  

Radyoterapi-Kemoterapi-İlaçlar 

Psikososyal  

 Depresyon  

 Anoreksiya nervoza  

 Emosyonel yoksunluk 

Endokrin bozukluklar  

 Hipotiroidi  

 Cushing Sendromu  

 Diabetes Mellitus 

Kronik hastalıklar 

 Kardiyak hastalıklar  

 Pulmoner hastalıklar  

 Karaciğer hastalıkları  

 Gastrointestinal hastalıklar  

 Renal hastalıklar  

 Kronik anemi  

 Granülomatöz hastalıklar 

Büyüme hormonu eksikliği  

 Genetik  

 Hipofiz tümörleri 

 İdiyopatik  

 Kafa travması  

 Merkezi sinir sistemi hastalıkları  

 Serebral malformasyonlar  

BH Sinyal iletim bozuklukları  

 IGF eksikliği  

 IGF direnci  

 ALS eksikliği 

BH-IGF Aks bozuklukları  

 BH Reseptör Bozuklukları  

 Biyoinaktif BH  

 

Boy kısalığı kaynaklı değerlendirmede olgu öykü ve fiziki muayene [166, 

193], laboratuvar testleri ve radyolojik tetkikler ile tanılanmaya çalışılmaktadır [166, 

178]. Boya göre düşük vücut ağırlığı psikolojik problemler, kronik hastalıklar ve 

malnütrisyonu düşündürmektedir. Büyüme geriliğinde IGF-1, IGFBP-3 ve tiroid 

hormonları düzeyi biyokimyada rutin bakılmalıdır [166]. Radyolojik tetkiklerin ilki 

kemik yaşı tayini [180] olup kemik yaşı geri olması halinde psikolojik faktörler, 
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malnütrisyon, kronik hastalıklar, yapısal boy kısalığı, hipotroidi ve BH eksikliği 

düşünülmelidir.  

Nutrisyonel Büyüme Geriliği  

Nutrisyonel büyüme geriliğinde vücut ağırlıkları boya göre düşük; vücut 

ağırlığı ve ağırlık artışı akranlara göre geri; uzama hızı ve boy normalden az 

olmaktadır [176]. Boy kısalığıyla ilgili yapılan değerlendirmelerde etiyolojik 

sorgulama gerektiren ilk durum beslenme yetersizliğidir. Ciddi beslenme 

yetersizlikleri, BH reseptörlerinde azalmaya neden olmakta ve BH direnci meydana 

getirmektedir. Bu durumda GHRH’a BH yanıtı artmakta; IGF1 ve IGFBP3 düzeyi 

azalmaktadır [166]. Malnütrisyon uzun dönemde boy kısalığı, kısa dönemde vücut 

ağırlığında azalma yaratmaktadır [198] 

Boy Kısalığı ve Çölyak Hastalığı İlişkisi 

Boy kısalığının araştırılmasında gastrointestinal semptomlara rastlanmasa 

dahi %2-8 oranında saptanan ÇH açısından anti-dTG ve anti-EMA tetkikleri 

önerilmektedir [117]. Özellikle izole boy kısalığı olguları çocukluk döneminde %8-

10 oranında ÇH olgusudur [208]. ÇH’nın en iyi bilinen ekstra intestinal 

bulgularından biri boy kısalığıdır [209, 82, 210]. Bu immün aracılı kronik 

enteropatik durum, bozulmuş lineer büyümenin en yaygın organik nedenidir ve 

büyüme hormonu eksikliğinden daha sık görülmektedir [210]. ÇH'na bağlı kısa boy 

endokrinolojik paterninin özellikleri; gecikmiş kemik yaşı, normal serum IGF-1 

düzeyleri, uyarıcı testlere normal BH yanıtı ve azalmış IGF bağlayıcı protein 3’tür 

[211]. ÇH’nda büyüme hormonu eksikliği de gözlenebilmektedir. Ancak büyüme 

hormonu salgısı genelde glutensiz diyet sırasında normale dönmekte ve büyüme 

sıçraması oluşturmaktadır. Boy kısalığı olan ÇH olgularında glutensiz diyet ile 

büyümeyi yakalamada kemik yaşı geriliğinin tanıdaki rolü hakkında sınırlı veri 

bulunmaktadır [209].  

ÇH ile ilişkili boy kısalığının patogenezi tartışılmaktadır. BHE ve BH 

direncinin ÇH'nda boy kısalığı ve düşük büyüme yakalamasına neden olabileceği 

[215, 216], otoimmün hipofizite yol açan anti hipofiz antikorlarının büyüme 

bozukluğu ve kötü klinik yanıta katkı sunabileceği belirtilmektedir [217]. 

Büyümenin yakalanması (Catch up Growth)  genellikle ilk aylarda 

başlamakta ve normal üzeri yükseklik gösteren büyüme hızı olarak 

tanımlanmaktadır. Glutensiz diyetin ardından somatotropik eksende hızlı bir iyileşme 
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gözlenmekte ve büyüme yakalanmaktadır [218]. Salardi ve arkadaşları, tanıdaki 

kemik yaşı geriliğinin ÇH’nda büyümeyi yakalamanın pozitif belirteci olduğunu 

bildirmektedir [219]. Yapılan bir araştırmada, uygun bir glutensiz diyet periyodunun 

ardından büyümeyi yakalamayan ÇH olgularında GH sekresyonunun 

değerlendirilmesi gerektiği önerilmiştir [209]. 

Patwari ve arkadaşları (2005) glutensiz diyetin ilk 48 aylık döneminde 

büyümede düzelme, kemik yaşı geriliğinde ve vücut kütlesinde normalleşme 

sağladığını bildirmektedir. Ancak glutensiz diyet dönemi ile ÇH’nda yakalama 

büyümesi ilişkisi için çok daha fazla veriye ihtiyaç duyulmaktadır [220]. 

Tedavi edilmemiş ÇH iskelet gelişiminde gecikme, büyüme hızında azalma 

ve boy kısalığına neden olabilmektedir. İskelet gelişiminde glutensiz diyet alan ÇH 

olgularında yakalama büyümesi rolü tümüyle bilinmemektedir.  

Fibroblast Büyüme Faktör -21 (FGF-21) 

Fibroblast büyüme faktörü-21 (FGF21), parakrin FGF, endokrin FGF ve 

intraselüler FGF olmak üzere üç alt aileye sahip FGF ailesinden [221] metabolik 

düzenleyici hormon [221] [222] olup 19. kromozomda yer alan FGF21 geni 

tarafından kodlanmaktadır. FGF ailesinin 22. üyesi olup aslen anjiyogenez, mitoz, 

gelişme, transformasyon ile ilgilidir [123].  

FGF21, lipid ve glikoz homoeostazına katkı sunan önemli bir enerji 

metabolizması düzenleyicisidir [223]. Yağ kullanımını ve enerji harcanmasını 

arttırmakta, bu duruma oksijen tüketimi, vücut sıcaklığı ve kilo kaybı eşlik 

etmektedir.  Metabolik etki yaratan endokrin faktörler FGF reseptörleriyle etkileşim 

kuran FGF 19, FGF21 ve FGF23 olarak belirlenmiştir [226]. Aktivitesi, kofaktörü 

olan preadipositlerin adipositlere ve FGF reseptörüne farklılaşması esnasında 

sentezlenen β-klotho transmembran proteinine bağlanmasıyla gerçekleşmektedir 

[230] [231]. FGF21 transkripsiyonu, beslenme durumu (yeniden besleme rejimi, 

açlık) ve yağ asidi sensitif peroksizom proliferatör reseptörler (PPARs) vasıtasıyla 

kontrol edilmektedir. FGF21'in salınımı farklı fizyolojik şartlarla düzenlenebilmekte, 

koruma ve adaptasyonu kolay kılabilecek stres şartlarında uyarılabilmektedir [238]. 

Plazma normal referans değeri için çeşitli sonuçlar mevcuttur. Bir araştırmada sabah 

açlığı FGF-21 düzeyi 468 (295- 520) pg/ml, kohort çalışmasında 225 (126-270) 

pg/ml olarak bulgulanmıştır [241]. Serum FGF21 düzeyleri, 7 günlük açlık ardından 
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sağlıklı bireylerde artış göstermekte, bu durum uzamış açlıkta indüklenen FGF-21 

sentezi hipotezini desteklemektedir [243]. Lipid ve glukagon glikoz 

metabolizmasında temel bir düzenleyici olup FGF21 sekresyonu nedenli kilo kaybı 

yaratmaktadır [246]. Ayrıca dolaşımda bulunan FGF21'in hipotalamusu da hedef 

alabildiği, dolayısıyla HPA aksınca indüklenen stres reaksiyonlarını aktive edebildiği 

bildirilmektedir [229, 248, 249, 250]. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

 Çalışma Grubu 

Çalışmamıza Sağlık Bilimleri Üniversitesi Şişli Hamidiye Etfal Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Çocuk Gastroenteroloji Bilim Dalı’nda takip edilen Çölyak 

hastalığı tanısı olan 141 olgu dahil edildi. Çalışmaya dahil olan olguların ailelerinden 

sözlü ve yazılı onam alındı. Diyete uyum sağlayan hastalardan dışlama kriterlerinden 

herhangi birine uyan hasta çalışma dışı bırakıldı. Hastaların diyet uyumu sorgulandı. 

Kontrolleri sırasında boy, kilo ölçümleri ve muayeneleri yapıldı. Kontrolleri 

sırasında hastalardan alınan rutin biyokimyasal ve serolojik tetkiklere ek olarak 

FGF21 düzeyleri için de 2 cc kan örneği alınıp 3500 devirde santrifüj edilip - 80°C 

de saklandı. FGF21 düzeyleri ELİSA yöntemi ile çalıştırıldı. 

 FGF21 düzeyi ölçebilmek için Lot No:202206004 numaralı BT-I BT Lab 

marka test kitleri kullanıldı. Çalışma sırasında robonik Elisa okuyucu, robonik Elisa 

yıkayıcı ve Nüve NE500 etüv cihazları kullanıldı.  

            Çalışmamız için Sağlık Bilimleri Üniversitesi Şişli Etfal Hamidiye Sağlık 

Uygulama ve Araştırma Merkezi Etik Kurulu Başkanlığı’ndan 24.05.2022 tarihli 

3566 karar no ile etik kurul onamı alındı. 

 

Dahil Edilme Kriterleri 

 Büyümeyi etkileyecek bilinen başka hastalığı olmamak, 

 2-18 yaş grubuna dahil olmak,  

 Glutensiz diyete uyum sağlamak,  

 Yapılan son poliklinik kontrolü sırasında alınan doku transglutaminaz IgA ve doku 

transglutaminaz IgG değerleri bakımından bir önceki değere göre gerileme 

sergilemek 

 Gönüllü onay formunu okumak ve çalışmaya dahil olmaya rıza göstermek  

Dışlama Kriterleri 

 Büyümeyi etkileyecek eşlik eden kronik hastalık tanısı almak, 

 18 yaşından büyük olmak 

 2 yaşından küçük olmak 

Antropometrik Değerlendirme  
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Çocuk Gastroenteroloji ve Çocuk Endokrinoloji Polikliniği’nde görevli çocuk  

hemşireleri tarafından hastaların poliklinik değerlendirmelerinde iki yaş üzerinde boy 

ölçümü ayakkabıları ve varsa şapkası, baş örtüsü çıkartılarak topukları birleşik, kalça 

ve omuzları duvara dayalı olarak 1mm aralıklı SECA 216 model stadiyometre ile 

yapıldı. Vücut ağırlığı iki yaşından büyük çocuklar için 5 grama duyarlı standart 

elektronik tartı (Seca marka) ile tek kat giysi bırakılarak ölçüldü. 

 

           Güç Analizi 

Kriterlerin belirlenmesinin ardından örneklem büyüklüğü G*Power Version 

3.1 programı kullanılarak 140 olarak belirlenmiştir. 

İstatistiksel Analiz  

İstatistiksel analizler için NCSS 2020 (Number Cruncher Statistical System)  

(Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı 

istatistiksel metotların (ortalama, Standart sapma, medyan, sıklık, oran) yanı sıra 

değişkenlerin normal dağılıma uygunluklarında Shapiro Wilk test ve box plot 

grafikler kullanıldı.  

Normal dağılım gösteren değişkenlerin üç grup ve üzeri karşılaştırmalarında 

One-way ANOVA test ve farklılığa neden çıkan grubun tespitinde Bonferroni test; 

iki gruba göre değerlendirmelerde Student t test kullanıldı. 

Normal dağılım göstermeyen değişkenlerin gruplar arası karşılaştırmalarında 

Kruskal Wallis test ve farklılığa neden olan grubun tespitinde Dunn test, iki gruba 

göre değerlendirmelerde Mann Whitney U test kullanıldı   

Değişkenler arasındaki ilişkilerin değerlendirmelerinde Pearson ve/veya 

Spearman’s test ve Lineer regresyon analizleri kullanıldı. Pearson/Spearman 

korelasyon analizlerinde  korelasyon düzeyleri; 0,90-1,00 düzeyi çok güçlü ilişki, 

0,70-0,8999 düzeyi güçlü ilişki, 0,50-0,6999 düzeyi orta seviyede ilişki, 0,30-0,4999 

düzeyi düşük seviyede ilişki olarak yorumlandı. Niteliksel verilerin 

karşılaştırılmasında ise Ki-Kare testi, Fisher’s Exact test ve Fisher –Freeman Halton 

test kullanıldı. Lojistik regresyon analizi ile boy SD’nin hedef boyun 1,5 SD altında 

olma durumuna etki edebilecek faktörler değerlendirildi.  İstatistiksel anlamlılık 

p<0.05 düzeyinde değerlendirildi. 
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Katılımcıların son muayene tarihlerinde alınan antropometrik ölçümleri CDC 

( Centers for Disease Control and Prevention) referansları dikkate alınarak, Çocuk 

Endokrinolojisi ve Diyabet Derneği tarafından geliştirilen uygulama (CHILD 

METRICS) aracılığıyla SDS değerlerine dönüştürüldü. Bu ölçümler boy ağırlık (kg), 

uzunluğu (cm), Vücut Kitle İndeksi (VKİ)’dir. Çalışmada analizler esnasında çok 

düşük, düşük, normal, yüksek ve çok yüksek olarak yapılan sınıflandırma 

antropometrik ölçümlerde Tablo 6’da yer aldığı şekilde değerlendirildi. 

 

Tablo 6. Antropometrik Ölçümlerin Z Skoru Değerlendirilmesi [254] [255] 

  Vücut Ağırlığı Boy *VKİ 

<-2 Çok düşük Çok Zayıf Bodur Malnutre 

(-2-1) Düşük Zayıf Kısa Zayıf 

>-1 ile <1 Normal Normal Normal Normal 

>1 ile <2 Yüksek Kilolu Uzun Fazla Kilolu 

>2 Çok Yüksek Şişman Çok Uzun Obez 

*VKİ: Vücut Kitle İndeksi 

 

 



26 

 

BULGULAR 

        Çalışmaya hastanemizde en az bir yıldır takip edilen diyete uyan, hedef boyu 

yakalamış ya da hedef boyuna ulaşamamış olan 79’u (%56,1) kız ve 62’si (%43,9) 

erkek olmak üzere toplam 141 çölyak hastası dahil edildi. 42 hasta diyete uyumlu 

olmadığı için çalışmaya dahil edilmedi. Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş 

ortalaması 11,3±4,1 (min=2- maks=18) olarak tespit edilmiştir. 

 Tablo 7’de gösterildiği gibi hastaların çölyak tanısı aldıkları yaş en az 1 en 

fazla 17’dir. Olguların yaşı ise en az 2 en fazla 18’dir. Olguların yaş ortalaması 11,3 

± 4,1 olup kemik yaşı ortalaması 10,8 ± 4,4 yıldır.  Anne ortalama boy uzunluğu 

158,4 ± 5,5 cm iken baba ortalama boy uzunluğu 171,9 ± 6,7 cm’dir. Hastaların boy 

ortalaması ise 140,7 ± 23,2 cm’dir. Hedef Boy SDS ve Boy SDS değerleri sırası ile 

minimum -2,20 ve -4,00; maksimum 0,90 ile 2,00 skora sahiptir. 

Tablo 7.  Demografik Özellikler ve Laboratuvar Değerleri 

  

 

 

ORTALAMA 

  

 

 

MİN. 

 

 

 

MAKS. 

DEMOGRAFİK ÖZELLİKLER:     

TANI YAŞI 6,7  1 17 

GESTASYON HAFTASI 37,8  33 42 

DOĞUM AĞIRLIĞI (GR) 3198  2010 4900 

YAŞ (YIL) 11,3  2 18 

ANNE BOY (CM) 158,4  145 173 

BABA BOY (CM)  171,9  152 190 

TAKİP SÜRESİ (YIL) 4,6  1 14 

KEMİK YAŞI (YIL) 10,8  2 18 

AĞIRLIK (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 

VKİ SDS -0,4  -3,1 1,9 

     

LABORATUVAR  DEĞERLERİ Ortalama  Min.   Maks. 

FGF21             313,2      31    3182 

TTG IGG 0,10  0,1 0,2 

TTG IGA  3,1  2 19 

TOTAL IGA   1,3  0,1 4,8 

IGF1   232,9  24 652 

IGF1SDS -0,1  -3,5 5,4 

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 

ANTİ TPO     16  1 474 

ALT (U/L) 

 

         14,4  7 37 
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Tablo 8’de hastaların cinsiyet dağılımı görülmektedir. 

Tablo 8. Hastaların Cinsiyete Göre Dağılımı 

                                Cinsiyet 
                       Sayı % 

 Kız 79 56,0 

Erkek 62 44,0 

Total 141 100,0 

 

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

25 hasta (%17,7) iki yaşında, 14’er hasta (%9,9) üç ve yedi yaşında çölyak 

tanısı almıştır (Tablo 9).  

Tablo 9. Hastaların Tanı Anındaki Yaşları 

              Tanı Yaşı 
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 görüldüğü üzere 42 (%29,7) hasta 1-3 yaş grubu, 28 hasta (%19,9) 

4-6 yaş grubu, 33 (%23,4) hasta 7-9 yaş grubu, 24 (%17,1) hasta 10-12 yaş grubu, 11 

(%7,8) hasta 13-15 yaş grubu,  hastaların 3 (%2,1)’ü de 16-18 yaş grubunda idi. Tanı 

yaşı dağılımının cinsiyete göre farklı olmadığı tespit edildi. Erkek hastaların 

değerlendirme anında ortalama yaşı 11,1±4,4 olup kız hastalar ile (11,8±4,1) benzer 

idi (p=0,323). 

          141 olgunun 34’ünde (%24,1) ailede ÇH öyküsü varlığı saptandı (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Aile Öyküsü Varlığı 

                            Aile Öyküsü SAYI % 

 Yok 107 75,9 

Var 34 24,1 

Total 141 100,0 
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 Çalışmamızda aile öyküsü varlığının cinsiyete göre farklılaştığı tespit edildi. 

Erkek hastaların 20 (%32,2)’sinde kız hastaların 14 (%17,7)’ünde pozitif aile öyküsü 

vardı. Erkek hastaların aile öyküsü varlığı oranının belirgin olarak kızlardan daha 

yüksek olduğu görüldü (p=0,046) (Tablo 11). 

Tablo 11. Aile Öyküsü Varlığının Cinsiyete Göre Farklılaşması 

Cinsiyet N Mann-Whitney U Z p 

Aile Öyküsü 

Kadın 79 

2093,000 -1,996 0,046 Erkek 62 

Total 141 

 

 

 Çölyak hastalığı tanısı alan 141 hasta ile yürütülen çalışmada hastaların 

histopatolojik tanıda önemli olan Marsh evreleri Tablo 12’de görülmektedir. 

 Tablo 12. Marsh Evrelerinin Sıklığı 

                        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 görüldüğü üzere 141 hastadan 21’i (%14,9)  Evre-2, 50’si (%35,5) 

Evre-3a, 47’si (%33,3) Evre-3b, 23(%16,3)’ü Evre-3c Marsh sınıflandırmasında 

saptanmıştır. En sık Evre-3a ve Evre-3b histopatolojik tanılı hasta saptandı. 

         Tablo 13’te Mann-Whitney U testinden yararlanarak çölyak hastalığı tanı ve 

takibinde önemli görülen laboratuvar analizlerinin cinsiyet değişkenine göre 

farklılaşma durumları incelendi. 
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Tablo 13. Cinsiyete Göre Laboratuvar Değerleri 

                      Cinsiyet N Ortalama p 

Anti 

Endomisyum 

Kadın 79 71,00 1,000 

Erkek 62 71,00 

Total 141  

tTG IgG Kadın 79 71,39 0,376 

Erkek 62 70,50 

Total 141  

tTG IgA Kadın 79 71,61 0,722 

Erkek 62 70,22 

Total 141  

Total IgA Kadın 79 68,98 0,507 

Erkek 62 73,57 

Total 141  

TSH Kadın 79 68,92 0,494 

Erkek 62 73,65 

Total 141  

ST4 Kadın 79 66,42 0,126 

Erkek 62 76,83 

Total 141  

 
                     Cinsiyet N Ortalama p 

Anti TPO Kadın 79 70,5 0,861 

Erkek 62 71,5 

Total 141  

ALT Kadın 79 62,2 0,004 

Erkek 62 82,2 

Total 141  

IGF1 Kadın 79 71,7 0,819 

Erkek 62 70,1 

Total 141  

IGF1SDS Kadın 79 70,1 0,779 

Erkek 62 72 

Total 141  

IGFBP3 Kadın 79 71,1 0,957 

Erkek 62 70,7 

Total 141  

IGFBP3SDS Kadın 79 74,7 0,224 

Erkek 62 66,2 

Total 141  

FGF21 Kadın 79 74,1 0,309 

Erkek 62 67 

Total 141  

 

Buna göre yalnızca ALT biyokimya analiz sonuçlarının cinsiyet değişkenine 

göre farklı olduğu tespit edildi (p<0,05). Erkek hastalarda serum ALT değerleri 

ortalamaları kızlardan daha yüksek bulundu. 
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Tablo 14’te çölyak hastalığı tanı ve takibinde önemli görülen laboratuvar 

tetkiklerini değerledirildi. 

Tablo 14. Hastaların Laboratuvar Değerleri 

 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, beş (% 3,5) hastada Hashimoto tiroiditi, dört 

(% 2,8) hastada selektif IgA eksikliği saptandı. Hastaların hiç birinde otoimmün 

hepatit saptanmadı. 

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

SD’nın altında idi.  

Yaş gruplarına göre değerlendirildiğinde serum FGF21 düzeyleri yaşa bağlı 

anlamlı farklılık göstermedi ( p = 0,073) (Tablo 15). 

Tablo 15. Yaşa Göre Serum FGF21 Değerleri 

 Yaş  Sayı Ortalama Ki kare      df  

 

 

 

 

FGF21 

 

1-3 Yaş 

 

5 

 

 

122,6 

 

 

 

 

10,081 

 

 

 

  

5 

 

 

 

p = 0,073 
4-6 Yaş 16 63,5 

7-9 Yaş 24 76,9 

10-12 Yaş 37 71,2 

13-15 Yaş 30 68,5 

16-18 Yaş 29 63,5 

Total 141  
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         Yaş ve cinsiyet değişkenine göre farklılaşma durumları ortaya konan verilerden 

antropometrik, pubertal evre, IGF-1 ve IGFBP-3 verileri ile serum FGF21 

düzeylerinin korelasyon analizleri değerlendirildi (Tablo 16).  

 

Tablo16. Antropometrik Ölçümler, Büyüme Hormonu Ekseni ve Serum FGF21 

Düzeylerinin Korelasyon Analizi (n:141) 

 Boy Boy 

SDS 

Ağırlık VKİ VKİ 

SDS 

IGF1 IGFBP3 PubEvr FGF21 

S
p

ea
rm

an
's

 r
h

o
 

B
o

y
 

r 1,0         

p .   

 

 

      

A
ğ
ır
l

ık
 r 0,943

**
  1,0       

p 0,001  .       

V
K
İ r 0,617

**
  0,81

**
 1,0      

p 0,001  0,001 .      

ǁI
G

F
1

 r 0,771
**

  0,72
**

 0,450
**

  1,0    

p 0,001  0,001 0,0  .    

†
IG

F

B
P

3
 r 0,680

**
  0,640

**
 0,380

**
  0,89

**
 1,0   

p 0,001  0,001 0,001  0,001 .   

P
u

b

E
v

r r 0,903
**

  0,870
**

 0,60
**

  0,750
**

 0,67
**

 1,0  

p 0,001  0,001 0,001  0,001 0,001 .  

¶
 F

G
F

 

2
1
 r -0,140 -

0,043 

-0,140 -0,079 -

0,014 

-0,133 -0,06 -0,12 1,0 

p 0,098 0,571 0,098 0,352 0,893 0,117 0,472 0,143 . 

**. Korelasyon 0,01 düzeyinde anlamlıdır (2 bölümlü-uçlu).  

¶FGF21:Fibroblast Growth Faktör,ǁ IGF1:İnsülin benzeri büyüme faktörü, †IGFBP3:İnsülin benzeri 

büyüme faktörü bağlayıcı protein    VKi:Vücut Kitle İndeksi 
 

Serum FGF21 düzeylerinin antropometrik ölçümler, IGF1 ve IGFBP3 

düzeyleri ile anlamlı korelasyonu saptanmadı. Boy, ağırlık ve VKİ SD’ın serum 

IGF1 ve IGFBP3 ile olan korelasyonları ise anlamlı bulundu ( Tablo 16).  

Büyüme hormonu ekseninin yaş durumuna göre değişkenliği değerlendirildi 

(Tablo 17). 
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Tablo 17. Büyüme Hormonu Ekseninin Yaş ile İlişkisi 

   Yaş n Ortalama p 

IGF1 1-3 Yaş 5 80,175 0,000 

4-6 Yaş 16 

7-9 Yaş 24 

10-12 Yaş 37 

13-15 Yaş 30 

16-18 Yaş 29 

Total 141 

IGFBP3 1-3 Yaş 5 70,336 0,000 

4-6 Yaş 16 

7-9 Yaş 24 

10-12 Yaş 37 

13-15 Yaş 30 

16-18 Yaş 29 

Total 141 

FGF21 1-3 Yaş 5 10,081 0,073 

4-6 Yaş 16 

7-9 Yaş 24 

10-12 Yaş 37 

13-15 Yaş 30 

16-18 Yaş 29 

Total 141 

Serum IGF-1 ve IGFBP3 düzeylerinin yaş ile orantılı olarak arttığı saptandı. Serum 

FGF21 düzeylerinde ise yaşa göre anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,073) 

FGF21 düzeyinin tanı alınan yaşa göre değişkenliği incelendi (Tablo 18). 

 

Tablo 18. Tanı Yaşı ile FGF21 Düzeyi İlişkisi 

Cins N Ki Kare  p 

FGF21 1-3 Yaş 42 

10,108 0,072 4-6 Yaş 28 

7-9 Yaş 33 

 10-12 Yaş 24   

 13-15 Yaş 11   

 16-18 Yaş 3   

 Total 141   

 

Yapılan istatistiğe göre tanı alınan yaş ile FGF21 düzeyi arasında anlamlı 

korelasyon saptanmadı (p = 0,072). 

Tablo 19’da tanı alma yaşı ile antropometrik ölçümlerin arasındaki ilişki 

gösterildi. Spearman's testinden yararlanılan çalışmada görüldüğü üzere Boy, 

Ağırlık, VKİ ve Tanı Yaşı düzeyleri arasındaki ilişki incelendi. 
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Tablo 19. Tanı Yaşı ile Antropometrik Ölçümlerin İlişkisi 

 Tanı Yaşı Ağırlık Boy VKİ 
S

p
e

a
rm

a
n

's
 r

h
o

 

T
a

n
ı 

Y
a
ş
ı 

r 1,000    

p .    

N 141    

A
ğ

ır
lı
k
 

r 0,589
**
 1,000   

p ,000 .   

N 141 141   

B
o

y
 

r 0,642
**
 ,943

**
 1,000  

p ,000 ,000 .  

N 141 141 141  

V
K

İ 

r 0,360
**
 ,819

**
 ,617

**
 1,000 

p ,000 ,000 ,000 . 

N 141 141 141 141 

**. Korelasyon 0,01 düzeyinde anlamlıdır (2 bölümlü-uçlu). 

Tanı yaşı ile Boy, Ağırlık ve VKİ arasında pozitif korelasyon görüldü. 

 

Çalışmamızda 24 (%17) olguda güncel boy hedef boyun 1 SD, 12 (%8,5) 

olguda güncel boy SD hedef boyun 1,5  SD altında  saptandı. 

 

Hedef Boy SD ve Güncel Boy SD farkı 1,5 SD’dan daha yüksek ve daha düşük 

düzeyde olan olguların FGF 21, IGF1 SDS, IGFBP3 SDS düzeyi ile ilişkisi incelendi 

( Tablo 20).  

 

Tablo 20. Hedef-Güncel Boy Farkı ile Büyüme Hormonu Ekseni ve FGF21 İlişkisi  

                     Fark 

BoySD 

N  Ortalama P* 

ǁ IG
F

1
 

S
D

 

<1,5 SD 129  73,7 0,009 

≥1,5 SD 12  41,50 

Total 141    

IG
F

B

P
3

S
D

 <1,5 SD 129  74,29 0,002 

≥1,5 SD 12  35,58 

Total 141    

¶
F

G
F

2
1
 

<1,5 SD 129  71,31 0,765 

≥1,5 SD 12  67,63 

Total 141    

*p < 0,05 istatiksel olarak anlamlıdır.** SD: standart deviasyon  

¶FGF21:Fibroblast Growth Faktör, ǁIGF1:İnsülin benzeri büyüme faktörü, IGFBP3:İnsülin benzeri 

büyüme faktörü bağlayıcı protein 
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Çalışmada iki grup arasında FGF 21 düzeyleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmadı. Ancak Hedef Boy SD ve Güncel Boy SD farkı 1,5 

SD’dan daha yüksek ve daha düşük düzeyde olan hastaların serum FGF21 düzeyleri 

benzer olup ( p=0,765)  IGF1 SD ve IGFBP3 SD düzeyleri ise anlamlı olarak farklı 

idi (sırası ile p=0,009 ve p=0,002).  

IGF1 SD ve IGFBP3 SD düzeyleri ile FGF21 düzeyleri arasında anlamlı  ilişki 

bulunmadı.  IGF1 SD ve IGFBP3 SD düzeyleri arasında ise orta düzeyde pozitif 

yönlü korelasyon  saptandı (Tablo 21). 

 

Tablo 21. Serum FGF21, IGF-1 SD ve IGFBP3 SD Düzeyleri Korelasyon Analizi 

(n=141) 

 IGF1SD IGFBP3SD FGF21 

S
p

ea
rm

an
's

 r
h

o
 

IGF1SD r 1,0 0,63
**

 -0,08 

p . 0,0 0,3 

N 141 141 141 

IGFBP3SD r   0,63
**

 1,000 0,11 

p 0,0 . 0,16 

N 141 141 141 

FGF21 r -0,08 0,11 1,0 

p 0,3 0,16 . 

N 141 141 141 

**. Korelasyon 0,01 düzeyinde anlamlıdır (2 bölümlü-uçlu). 
 

Güncel yaş ve kemik yaşı arasında en az iki yaş bulunanların Serum FGF21 

düzeyleri ise Tablo 22’de incelendi. 

Tablo 22. Güncel - Kemik Yaşı Farkı ve FGF 21 Düzeylerinin Karşılaştırılması 

YasFarkKemik2 N Ortalama Toplam Mann-Whitney U Wilcoxon W p 

F
G

F
2

1
 <2 Fark 109 64,02 6978,00 

870,000 1023,000 0,687 >2 Fark 17 60,18 1023,00 

Total 126 
  

 

Güncel yaş ve kemik yaşı arasındaki fark ile serum FGF21 düzeyleri arasında 

anlamlı ilişki saptanmadı (p=0,687). 

. 
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TARTIŞMA 

 

        Çalışmamızda büyüme hormonu eksikliği veya direncinin gelişiminde rolü 

olduğu  düşünülen FGF21’in çocukluk çağında en sık  malabsorbsiyon yapan 

hastalıklardan biri olan Çölyak hastalığı üzerine etkisi ve hedef boy uzunluğunu 

yakalayan olgular ile hedef boy uzunluğunu yakalayamayan olguların biyokimyasal 

laboratuvar değerleri ve antropometrik ölçümlerinin karşılaştırılması amaçlandı. 

Aynı zamanda hedef boyuna ulaşamayan olgularımızda Çölyak hastalığında boy 

kısalığına neden olabilecek bir başka  patoloji olan  BHE sıklığını inceledik. 

Çalışmamızda diyete uyuma rağmen hastaların 24 (%17)’ü değerlendirme anında 

hedef boyun altında idi. Hastaların 3 (%2,1)’ünde BHE saptandı. Hastaların 

antropometrik ölçümleri ile bazı biyokimyasal değişkenler arasında ilişki bulunmakla 

birlikte  FGF21 düzeyi ile anlamlı ilişki  bulunmadı. Literatürde bilgimiz dahilinde 

serum FGF21 düzeylerinin Çölyak hastalığında somatik gelişim üzerine etkileri ile 

ilişkili bir çalışma bulunmamaktadır. 

         Çalışmamızda değerlendirilen 141 hastanın çoğunluğunu beklediğimiz üzere 

kız hastalar oluşturdu. Yapılan araştırmalarda çölyak hasta gruplarında diğer birçok 

otoimmün hastalıkta olduğu gibi kızların ağırlıklı olduğu belirtilmiştir [305]. 

Çalışmamız bu nedenle literatürde paylaşılan sonuçlarla uyum göstermektedir.  

Hastaların tanı alma yaşı dağılımının cinsiyete göre farklı olmadığını saptadık. 

En sık tanı konulan yaş aralığının 1-3 yaş olması ve hastaların büyük çoğunluğunun 

ilk tanılarının hastanemizde konmuş olması ÇH’nın erken tanınması açısından son 

yıllarda klinisyenlerin hastalıkla ilgili farkındalıklarının artmış olması ile ilişkili 

olabilir. 

 Çalışmamızda 34 (%24,1) hastanın 1. derece akrabalarında ÇH öyküsü mevcut 

olup erkek cinsiyette bu öykünün daha fazla olduğunu saptadık (p<0,05). Bu durum 

aile öyküsü mevcudiyetinde daha sık rastlanılan sessiz çölyak klinik formunu 

düşündürdü [33, 257]. Bu durumla ilişkili olarak ailesinde ÇH tanısı almış bireyler 

bulunan çocuk hastaların gastrointestinal veya ekstra gastrointestinal ÇH semptomu 

göstermesi bu hastaların ÇH açısından taranması gerektiğini klinisyenlere 

hatırlatmalıdır. Özellikle ekstra intestinal semptomların varlığında aile öyküsü 

mevcudiyeti klinisyenlere tanıya giderken yardımcı olabilir. 
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Çölyak hastalığı tanısında altın standart yöntem olan İB biyopsisi sonuçlarının 

analizinde tanı anında hastalarımızın yaklaşık %85’inin Marsh evreleme sistemine 

göre Evre 3 olduğunu gördük. Oliveira ve ark. [297] yaptıkları çalışmada hastaların 

sekizinin (%5,1) evre 0, dokuzunun (%5,7) evre 2, 115’inin (%73) evre 3(a, b, c) 

saptandığını, 26 (%16,5) hastanın ise herhangi bir bulguya sahip olmadığını 

belirtmişlerdir. Vivas ve arkadaşları [299] çocuk ve erişkin Çölyak hastalarını yaş 

gruplarına göre inceledikleri çalışmalarında; çocukların %86’sında ciddi (Marsh 3b 

ve 3c) histopatolojik bulgu olduğu, histopatoloji sonuçlarınının infant ve büyük 

çocuklar arasında kıyas yapıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadığı belirtilmiştir. Bu nedenle elde ettiğimiz sonuçlar literatür ile 

uyumludur. 

Çalışmamızda hastaların laboratuvar değerlerinden istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık yalnız serum ALT değerlerinde görüldü (p<0,05). Erkek hastaların serum  

ALT düzeyleri kızlara göre  daha yüksek bulundu. Ancak hastalarımızın hiç birinde  

değerlendirme anında karaciğer tutulumu saptanmadı ve serum ALT değerleri tüm 

hastalarda normal aralıkta idi. Kohortumuzdaki hastaların karaciğer tutulumu 

açısından izlemine devam edilmektedir.  

Çalışmamızda yedi (% 4,9) olguda Tip 1 DM,  beş (% 3,5) olguda Hashimato 

tiroiditi, dört (% 2,8) olguda selektif IgA eksikliği saptandı. Sonuçlar bize risk 

gruplarında ÇH sıklığının daha fazla olduğuna dair literatür ile uyumlu olan bilgiler 

verdi [48, 49].  Bu nedenle otoimmün hastalığı olan olgular  ÇH açısından da 

değerlendirilmeli, bu gruplarda ÇH sıklığının daha fazla olduğu ve mevcut 

hastalıklarına ek olarak ÇH’nın büyüme gelişmeyi ciddi oranda etkileyebileceği, 

gecikmiş tanının büyümeyi olumsuz etkileyebileceği unutulmamalıdır. 

Boy kısalığının etyolojisinde Çölyak hastalığı %8-10 oranında neden olarak 

bildirilmektedir [208]. Bugüne kadar yapılan çalışmalarda diyete uyum olmaması 

büyümede önemli bir duraksama nedeni olarak bildirilmekle birlikte [209, 82, 210] 

diyete uyuma rağmen hastaların bir bölümünde yakalama büyümesinin olmadığı 

gözlenmiştir. Bu bağlamda diyete uyumlu olup ötiroid olan ÇH tanılı hastalarda BH-

IGF1 ekseni incelenmiş olup mevcut sınırlı sayıda çalışmada elde edilen veriler 

çelişkili bulunmuştur [251] [252]. 
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 Çalışmamızda diyete uyum gösteren ancak güncel boyu hedef boyun 1,5 SD 

altında kalan hastalar BHE açısından değerlendirildi. Zira boy SD<-2 olması boy 

kısalığını tanımlamakla birlikte güncel boy SD hedef boyun 1,5 SD altında olup boy 

potansiyelini yakalayamayan olgular değerlendirilirken, boy SD>-2 olan ancak hedef 

boyunun 1,5 SD altındaki olguların da uzama hızının yavaş olması nedeniyle 

değerlendirilmeleri gerektiği vurgulanmaktadır [300]. 

Çalışmamızda güncel boyu hedef boyun 1,5 SD altında kaldığı 12 olgunun sekiz 

(%5,6)’inde boy SDS<-2 idi. 

             Boy kısalığı etyolojisinde BHE sıklığı 1/3500- 1/4000 olarak bildirilmektedir 

[249] [250]. Çölyak hastalığı tanılı olgularda BHE sıklığı çeşitli oranlarda 

bildirilmektedir. Giannattasio  ve arkadaşlarının yaptığı 53 Çölyak hastalığı tanısı 

olan bir seride ise bu hastaların dördünde (%7,5) BHE saptanmıştır [296]. Bir başka 

çalışmada Salardi S. ve arkadaşları 61 hastalık bir ÇH vaka serisinde boy kısalığı 

olan 38 ÇH hastasının 12 (%19,6)’sinde BHE saptamıştır [297]. Çalışmamızda üç 

(%2,1) hastada BHE saptadık. Bulduğumuz oranın literatür ile farklı olmasının 

sebebi çalışmamızın daha büyük bir hasta grubu ile yapılmış olması olabilir. Vaka 

serisinde özellikle boy kısalığı olan vakaların ağırlıkta olması BHE olasılığını 

arttırmaktadır. Bu nedenle tespit edilen oran üzerine vaka serisinin antropometrik 

özelliklerinin fazlasıyla etkili olduğunu düşünmekteyiz. Bu nedenle ÇH ile BHE  

birlikteliğinin sıklığı daha geniş vaka çalışmalarının sayılarının artması ile daha net 

anlaşılabilecektir. Bu konuda farklı oranların çıkmasının başka bir sebebi de ÇH’na 

eşlik edebilen diğer otoimmün hastalıklar olabilir. Çalışmamızda  beş (%3,5) hastada 

Hashimato tiroiditi saptanmakla birlikte tüm hastalar ötiroid idi. Büyüme hormonu 

eksikliği tanısı konulan hastaların hipofiz manyetik rezonans görüntüleme bulguları 

ise normal olup hastalarda ek ön hipofiz hormon eksikliği saptanmadı. 

             Serum IGF-1 ve IGFBP3 düzeyleri malnütrisyonu olan hastalarda BH 

ekseninin tarama değişkenleri olarak sık kullanılır [301]. Ancak bu iki değişkenin 

BHE’ni öngörmede duyarlılığı ve özgüllüğü düşüktür [301]. 

Çalışmamızda IGF-1 sekiz (%5,7) ve IGFBP3 iki (%1,4) hastada -2 SD’nın altında 

idi. Ancak sadece üç (%2,1) hastada BHE saptamış olmamız bu değişkenlerin tanısal 

değerinin düşüklüğünü desteklemektedir. 
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             Çölyak hastalarında büyüme hormonu direnci de yakalama 

büyümesinin yapılamamasında etken olarak gözlemlenmektedir. Ancak günümüzde 

bu yönde yapılan çalışmalar da çelişkilidir. Büyüme hormonu direncinin tanısının 

konmasında kullanılan kriterlerde uzlaşıya varılamamıştır [302]. 

Bazal BH ve IGF-1 jenerasyon testi ile değerlendirme yapılarak büyüme 

hormonu direnci ön tanısı konulabilir. Fakat IGF-1 jenerasyon testi protokolü de 

oldukça çeşitlidir ve değerlendirme kriterleri merkezler arasında farklılık 

göstermektedir [302]. Çölyak hastalarında bu konuda yapılan çalışmalarda büyüme 

hormonu direnci sıklığı değişik oranlarda bulunmuştur [303,304]. Bizim 

çalışmamızda ise büyüme hormonu uyarı testleri sonucu büyüme hormonu direnci 

tanısı konulan  olgu  sayısı dokuz (%6,3) idi. 

            Diyete uyumlu  Çölyak hastalarında boy potansiyelinin hedef boyun altında 

kaldığı olgularda BH eksenindeki bozukluklar günümüze kadar 

aydınlatılamadığından ek mekanizmalar üzerinde durulmasına gereksinim vardır. 

          Serum FGF21 düzeylerinin malnütrisyonlu olgularda doğrudan karaciğerde 

BH ile IGF-1 eksenini inhibe ettiği ve büyüme geriliğine yol açabileceği 

gösterilmiştir [256] [294]. Serum FGF21’in büyümeyi baskılayıcı etkisi dışında, 

glukoz-insülin ekseni ve lipit metabolizması üzerine etkileri de iyi bilinmektedir 

[125] [126] [128]. Ancak bu konu çalışmamızın hedefleri dahilinde olmadığından 

çalışmamızda FGF21’in metabolik etkilerini değerlendirmedik. 

            Çalışmamızda serum FGF21 düzeyleri Çölyak hastalarında 

değerlendirildiğinde yaşa veya cinsiyete göre anlamlı farklılık göstermedi. Benzer 

şekilde literatürde de serum FGF21 düzeylerinin yaşla değişmediği bildirilmektedir 

[103, 241]. 

            İstatistik sonucunda serum FGF21 düzeylerinin yaşa göre değişmediği 

saptanmış olup  literatürde ortalama FGF21 düzeyleri ile ilgili yapılan çalışmalarda 

farklı sonuçlar elde edilmiştir [103]. Bunun sebebi serum FGF21 düzeyinin kişiler 

arasında varyasyonun yüksek olması ile açıklanabilir. Zira farklı kitler kullanılarak 

normal çocuklarda ve yetişkinlerde bakılan serum FGF21 düzeylerinin dağılım 

aralığının çok geniş olması korelasyon yokluğunu açıklayabilir. Bu durum büyüme 

plağını etkileyebilecek farklı faktörlerin ve bileşiklerin olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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 Çalışmamızın en önemli gücü Çölyak hastalığı olgularında serum FGF21 

düzeyini inceleyen ilk çalışma olmasıdır. Çalışmamızın çeşitli kısıtlılıkları da 

bulunmaktadır. Birincisi kesitsel olması nedeniyle neden sonuç ilişkisi 

kurulamamaktadır. İkincisi  diyete uyumlu hastalar olmakla birlikte yaş aralığı 

açısından heterojen bir popülasyonda çalışma yapıldı. Bir diğer kısıtlılık ise sağlıklı 

kontrol grubunda serum FGF21 düzeyi değerlendirilmedi. Ancak hedef boya göre 

güncel boyu normal olan olgular, hedef boya göre  güncel boyu kısa olan olgularla 

karşılaştırıldığından hasta grubumuz kendi içinde kontrol grubu olarak karşılaştırma 

yapıldı. 

Özetle; 

Çalışmamızda diyete uyumlu ÇH tanılı olgularda hedef boy potansiyeline göre 

kısa olguların sayısı azımsanmayacak derecede olup bu olguların küçük bir kısmında 

BHE ve BH direnci saptadık.  

Çalışmamızda Çölyak hastalarında serum FGF21 düzeylerinin boy 

potansiyelinin kaybı ile doğrudan ilişkisini saptamadık. Diyete uyumu olup yakalama 

büyümesinin gerçekleşmediği ÇH tanılı olgularda büyüme plağına etki edebilecek 

farklı peptitlerin araştırılmasına gereksinim vardır. 
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SONUÇLAR 

 

1-) Çalışmamızda ÇH olgularında boy kısalığı (boy SD <-2)  sıklığı %.12  

bulundu.(17 hasta) 

 

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

saptandı. 

 

3-) Çalışmamızda büyüme potansiyeli kısıtlanmış olgularla büyümesi hedef boy 

dahilinde olan olgular karşılaştırıldığında serum FGF21 düzeyleri benzer 

bulundu(p>0,005) 

 

4-) Çalışmamızda serum FGF21 düzeyleri diyete uyan Çölyak hastalığı olgularında 

antropometrik ölçümlerle ve BH ekseni değişkenleri ile ilişkili bulunmadı (p>0,05). 
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