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KISALTMALAR

HLA : Insan 16kosit antijeni

ESPGHAN  : Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme

Toplulugu

DM : Diabetus Mellitus

IgA : Immiinglobiilin A

IgG : Immiinglobiilin G

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

tTG : Anti- Doku transglutaminaz antikoru

MHC : Major histokompatibilite kompleksi

kDa : Kilo dalton

mRNA : mesanjer Ribo Niikleik Asit

IL : Interlokin

EMA : Antiendomisyum antikoru

AGA : Anti-gliadin antikoru

ARA : Antiretikiilin antikor

APC : Antijen sunan hiicre

NK : Dogal 6ldiiriicii hiicre

IF : Interferon

TNF : Timor nekrozis faktor

TCR : T hiicre reseptorii

slgA : Selektif immiinglobiilin A

ELISA : Enzym-linked immunoassay

IFA : Immunofluorescence assay

IKY : Immiinokramotografik yontem

IEL : Intraepitelyal lenfosit

HIV : Human Immunodeficiency Virus (Insan Bagisiklik Yetmezlik
Virtisii)

TUIK : Tiirkiye Istatistik Kurumu
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1. GIRIS

(Colyak hastaligi, genetik yatkinlig1 olan bireylerde bugday, arpa ve cavdar
gibi tahillarin igerdigi glutenin tetikledigi, T hiicre aracili immiin mekanizmayla
olusan kronik bir ince bagirsak hastaligidir. Patogenezinde ¢evresel, immiinolojik
ve genetik faktorler birlikte rol oynamaktadir (1-3). Colyak hastaligi ilk olarak
1888 yilinda tanimlanmigtir. Hastaligin =~ dagilimi  cografi  farkliliklar
gostermektedir. En yliksek goriilme sikligi Tiirkiye, Bat1 Avrupa, Kuzey Amerika,
Avustralya gibi bugdayin beslenmede onemli yer tuttugu ilkelerdir. Hastaligin
sikliginin toplumdan topluma degisiklik gostermesi, genetik faktorlerin yani sira,
anne siitiiniin verilme siiresi, glutenle karsilasma yasi, alinan gluten miktari,
mamalarin igerigi ve gegirilmis viral enfeksiyonlar gibi ¢evresel faktorlere bagl
olabilir (2).

Cocukluk c¢aginin en yaygin malabsorbsiyon nedeni olan bu hastalik,
cocuklart ve yetiskinleri yasam boyu etkilemektedir (1). Bagirsak mukozasindaki
hasardan dolay1 hastalarda malabsorpsiyon ve buna bagl olarak biiyiime gelisme
geriligi, ishal, karin sisligi, yaglh diskilama gibi klinik belirtiler ortaya
cikmaktadir. Son yillarda ¢dlyak hastaliginin ortaya ¢ikis ozellikleri, klinigi,
siklig1 ve bagvuru yasi 6nemli Ol¢lide degismistir. Hastalar sadece boy kisaligi,
aftdz stomatit, inatg1 konviilziyonlar, migren, agizdan tedaviye direncli demir
eksikligi anemisi, serum transaminaz yiiksekligi, osteoporoz, infertilite, pubertede
gecikme, diste mine defektleri, dermatitis herpatiformis ve vitamin eksiklikleri

gibi gastrointestinal sistem dis1 belirtilerle karsimiza gelebilir (4). Bir grup



hastada da ¢6lyak hastaligi uzun dénem sessiz kaldiktan sonra hayatin herhangi
bir doneminde klinik belirti vermekte veya yapilan taramalarda tesadiifen
saptanmaktadir (4).

Calismamizda, Tiirkiye’de 6-17 yas grubu okul ¢ag1r c¢ocuklarinda
hastaligin ortaya ¢ikisini etkileyebilecek faktorler ve hastaligi isaret edebilecek
belirtiler arastirilmistir. Bu amagla, ¢olyak hastaliginin sikligini1 ve ortaya ¢ikigini
etkileyen faktorlerden yas, cinsiyet, ailenin egitim ve gelir diizeyi, anne siitii alma
siiresi, glutenli besinlere baslama zamami ve aile Oykiisiinii sorguladik. Ayrica
ishal, karin sisligi, gaz, kilo kaybi, kusma, karin agrisi ve kabizlik gibi
gastrointestinal sistem belirtileri ile okul basarisi, yorgunluk, huzursuzluk,
mutsuzluk, sinirlilik, istahsizlik, pika, boy kisaligi ve dislerde lekelenme gibi
gastrointestinal sistem dis1 belirtileri gozden gegirerek ¢olyak hastaligi i¢in dnemli

olabilecek belirtileri belirlemeye ¢alistik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Colyak Hastahg

Colyak hastalign (gluten sensitif enteropati, gluten enteropatisi, ¢olyak
sprue) genetik olarak duyarli bireylerde, bugday, arpa ve ¢avdar gibi tahillarda
bulunan gluten igeren gidalarin alinmasi ile ortaya ¢ikan, ince barsagi tutan ve
glutene karsi kalic1 intolerans ile karakterize bir enteropatidir (1). Patogenezinde
cevresel, immiinolojik ve genetik faktorler birlikte rol oynamaktadir. Glutenin
diyetten c¢ikarilmasi ile tam bir klinik ve histolojik diizelme olurken, diyete
glutenin yeniden girmesi ile hastalik tekrarlar (2,3). Cocukluk ¢aginin en yaygin
malabsorbsiyon nedeni olan bu hastalik, ¢cocuklar1 ve yetiskinleri yasam boyu

etkilemektedir (1).

2.2. Tarihce

Hastalik ilk kez milattan sonra 250 yillarinda Kapadokyali Aretaesus
tarafindan isimsiz olarak sadece klinik belirtilerle tariflenerek anlatilmis, daha
sonra bagirsagin ¢ilesi anlamina gelen ‘koiliakos’ olarak adlandirilmistir (5).

Francis Adams tarafindan 1856 yilinda Yunanca’dan Ingilizce’ye ‘Celiac’
olarak ¢evrilmis, Dr. Samuel Gee (5, 6) tarafindan 1888 yilinda, diyetten glutenin
cikarilmasi ile hastaligin diizeldigi saptanmis ve bugiinkii bilinen sekline yakin bir
tanimlama yapilmistir. Hollandal1 bir ¢ocuk doktoru olan Dr. Willem Karel Dicke

(7), II. Diinya Savast sirasinda besin ve tahil yoklugunda ishal, sindirim



bozuklugu ve gelisme geriligi olan bazi ¢ocuklarin diizeldigini, savas sonunda
kithk sona erince sikayetlerinin tekrarladigimi fark etmistir (8). Dicke 1950°de
hastaligin patogenezinde g¢avdarin da rolii oldugunu gdéstermistir (9). Von De
Kremer 1953’te hastaligin nedeninin bugdaydaki glutene bagli oldugunu ortaya
koymustur. Paulley ise 1954°de ¢Olyak hastalarinda karakteristik intestinal
lezyonlar1 tanimlamistir. Son 10-15 yilda genetik, immiinolojik ve molekiiler
caligmalardaki ilerlemeler nedeniyle ¢olyak hastaliginin patogenezini aydinlatacak
gelismeler olmustur. Howell ve arkadaslar1 1986°da ¢dlyak hastaliginin spesifik
HLA-DQ?2 haplotipleri ile iliskisi oldugunu tespit etmislerdir. Dieterich 1997°de
¢Olyak otoantijeni arastirmasinda doku tranglutaminaz enzimi ilizerine dikkatleri
cekmigstir (8). Hastaligin tani kriterleri ise ilk defa 1969 yilinda Avrupa Cocuk
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi (ESPGHAN) tarafindan

belirlenmis, 1990 ve 2010 yilinda ise bu kriterler yeniden goézden gecirilmistir

(10).

2.3. Epidemiyoloji
Colyak hastaliginin patogenezinde genetik ile birlikte cevresel faktorler de
etkindir. Bu nedenle tilkeler ve irklar arasinda siklik agisindan belirgin farkliliklar
gorilmektedir. Hastalik kadinlarda erkeklerden daha siktir. Tip 1 diyabetes
mellitus, Down sendromu, IgA eksikligi gibi bazi1 hastaliklarda, tiroid hastaligi,
Addison hastalig1, osteopenik kemik hastaliklarinda ¢dlyak hastaligi goriilme

siklig1 genel topluma gore daha fazladir (11,12).



Diyette gluten bulunmadig silirece ¢olyak hastaliginin ortaya ¢ikmayacagi
bilinmektedir. Bu yilizden ¢olyak hastaligi, bugdaymn beslenmede Onemli yer
tuttugu Avrupa, Kuzey Amerika, Avustralya, Giiney Bati Asya’da ¢ok sik
goriliirken, Cin ve Japonya’da hemen hemen hi¢ goriilmemektedir (12).

Maki ve arkadaslar1 Finlandiya’da saglikli 7-16 yas grubu 3654 6grenci
tizerinde yaptiklar bir ¢alismada biyopsi ile desteklenen ¢olyak hastaligr sikligini
1:99 olarak bulmustur (13). Bu ¢alismada gergek sikligin belki de 1:99° dan daha
fazla olabilecegi ¢iinkii seropozitif olgularin hepsine biyopsi yapilamadigi
bildirilmistir (13). Rutz ve arkadaslar1 Isvi¢re’de 12-18 yas aras1 1450 saglikli
ogrencide ¢Olyak hastaligr sikligin1 1:132 gibi yiiksek bir degerde bulmustur(14).
Bu oran ayn1 bolgeden bildirilen 20 y1l 6nceki verilere gore 10 kat daha ytiksektir
(14). Benzer sekilde italya’da 1996 yilinda tiim iilkeyi kapsayan 15 merkezli
calismada 6-15 yas grubu 17201 6grenci ¢olyak hastaligi icin arastirilmis ve siklik
1:210 olarak bulunmustur (15). Amerika Birlesik Devletlerinde daha onceleri
¢Olyak hastaliginin nadir bir hastalik olup yalnizca Avrupa kokenlileri etkiledigine
inanilirken, son yayinlarda hem risk gruplarinda, hem de genel toplumda sikligin
Avrupa’daki ve Iskandinav iilkelerindeki degerlere yakin oldugu bildirilmistir
(16). Kan vericilerinde 1998 yilinda yapilan bir ¢caligmada ¢6lyak hastaligr sikligi
1:250 olarak saptanmistir (16). Fasano ve arkadaslari ABD’de ¢olyak hastaligi
sikligini risk gruplarinda 1:22- 1:39; genel toplumda ise 1:33 olarak saptamistir
(17). Ulkemizdeki durum bu sonuglardan farkli degildir. Ulkemizde saglikl
erigskinlerde ¢olyak hastaligi sikligini arastiran saha ¢alismasi yoktur. Giirsoy ve

arkadaslarinin Kayseri’de cesitli nedenlerle hastaneye basvuran 20-59 yas grubu



906 olguda colyak hastaligr sikligr %1 olarak saptanmistir (18). Bu caligmaya
hastaneye bagvuran veya kronik hastalig1 olan olgular dahil edildigi i¢in saglikli
toplumun 6zelliklerini yansitmamaktadir (18).

Ulkemizde saglikli gocuklarda ¢dlyak hastaligi sikhigini arastiran ilk
arastirma Ertekin ve arkadaglarinin Erzurum’da 6-17 yas grubu okul c¢agi
cocuklarinda yaptig1 ¢alismadir (19). Calismaya dahil edilen 1263 ¢ocukta ¢olyak
hastalig1 siklig1 1:115 olarak bulunmustur (19). Benzer bir calismada Demirgeken
ve arkadaglar1 1000 cocukta ¢dlyak hastaligi sikligint %0,9 olarak bulmustur (20).
Hastalik i¢in iilkemiz okul ¢agi ¢ocuklarini kapsayan ilk biiyiik tarama g¢aligmasi
Dalgi¢ ve arkadaglari tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada doku transglutaminaz
antikor (tTG) pozitifligi 1:41 (%2,4) olarak rapor edilmistir. Ne yazik ki tiim
antikor pozitifligi olanlar biyopsiyi kabul etmemislerdir. Bu ¢alismada yaslar1 6-
17 arasindaki Tiirk ¢ocuklarinda biyopsiyle kanitlanan ¢olyak hastaligi sikligi ise

1:212 (%0,47) olarak bulunmustur (21).

2.4. Patogenez

Gegmis yillarda ¢olyak hastaliginin patogenezi ile ilgili olarak enzim
eksikligi teorisi, immiinolojik hipotez, membran glukoprotein hasar1 ve mukozal
gecirgenlik hasari olarak adlandirilan bir¢ok hipotez 6ne siiriilmiistiir. Bugiin ise
¢Olyak hastaliginin, T hiicre aracilikli, bagirsak disi belirtilerin da eslik edebildigi
otoimmiin Ozellik tasiyan olan, kronik inflamatuvar bir bagirsak hastalig

olduguna dair ciddi kanitlar bulunmaktadir (22).



Hastaligin patogenezinde {i¢ Oonemli faktér rol oynamaktadir: cevresel

faktorler, genetik yatkinlik ve otoimmiin mekanizmalar (12, 23)(Sekil 1).

® D

Sekil 1. Colyak hastaliginin ortaya ¢ikmasinda rol alan ana faktorler

2.4.1 Cevresel Faktorler

Colyak hastaligina neden olan ¢evresel faktorler i¢inde, diyette bulunan
gluten, viriisler, gebelik ve stres yer almaktadir. Gliadine benzeyen aminoasit
dizilimine sahip olan adenoviriis tip 7 ve 12, kizamik¢ik ve herpes viriis tip 1’in
hastaligin ortaya ¢ikmasinda tetikleyici faktorler olabilecekleri diistiniilmektedir
(24). Tahil, tiim diinyada tiiketilen 6nemli bir besin kaynagidir. Genetik zemini
uygun olan duyarli kisilerin bu tahillar1 almasi ile otoimmiin olaylar baslar.
Colyak hastaligina neden olan en onemli g¢evresel faktér olan gluten, bugday
tanesinde ve diger bazi tahillarda bulunan bir proteindir. Bugdayin nisasta ve
diger eriyebilir iceriklerinden arta kalan kismi olan gluten, gliadin ve gluteninden
olusmaktadir (Sekil 2). Diger tahillarda ise sorumlu protein olan prolamin,

arpadaki hordein ve ¢avdardaki sekalindir (22).



Tim tahillardaki aktif prolamin igeriklerine bakilacak olursa, toksisiteden
sorumlu yap1 i¢inde bulunan amid nitrojen oranlarinin degistigi, misir ve piringte
yok denecek kadar az miktarda oldugu goriilmektedir (2,25). Bugdayda bulunan
gliadin; alkolde ¢6ziinebilen, glutamin ve prolinden zengin peptit sekanslar ile
(Pro-Ser-Gln- ve GIn-GIn-GIn-Pro) gluten toksisitesinden sorumlu olan bir
polipeptittir. Elektroforetik hareketlerine gore a, B, Y ve ® olmak {lizere dort
gruptan olusan gliadin tipleri i¢cinde en fazla toksik olani a- gliadindir (2, 25).
Colyak hastaligi diyete glutenin eklenmesi ile herhangi bir yasta ortaya

cikabilmektedir. Boylelikle glutenin patogenezdeki yeri daha iyi anlasilmaktadir

26).

Albumin

GLUTEN ’
\_./ Globulin
| Kompleks

protein
Glutamin %35 Prolin %15

Sekil 2. Glutenin yapis1

2.4.2. Genetik Faktorler
Patogenezde rol oynayan diger 6nemli faktér genetik yatkinliktir. Birinci
derece akrabasinda ¢6lyak hastaligir bulunan ¢ocuklarda ¢olyak hastaligi goriilme

olasiligi %1-18 arasindadir (27). Greco ve arkadaslar1 yaptiklari genis capli



calismada es zamanl ¢Olyak hastali§i goriilme oranlarini; monozigotik ikizlerde
%80, dizigotik ikizlerde %20 oraninda bildirmislerdir (27). C6lyak hastaliginin
major histokompatibilite kompleks (MHC)-simif II allelleri ile birlikteligi
bilinmektedir. En sik HLA-DQ2 (DR3-DQ2 ve DR5/7-DQ?2 halotipleri), daha az
siklikta HLA-DR3 ve DQS8 gruplan ile iligkilidir (28). Degisik beyaz 1rk
toplumlarinda, bagirsak biyopsisi ile kanitlanmis ¢olyak hastalarinda HLA-DQ2
doku grubu %92-98, HLA-DQS8 heterodimerleri %5-10 arasinda saptanmistir (28,
30). HLA- DQ2 heterodimer allelleri, in vitro glutene spesifik T hiicre
cevaplarinin gosterilmesi ile daha 6nemli hale gelmistir (31). Ayn1 zamanda
HLA-DQ?2, toplumda %2 oraninda bulunurken c¢Olyak hastalarinin %25’inde
heterodimer olarak tespit edilmektedir. Colyak hastalig1 gelisen hastalarda HLA-
DQ2 molekiillerinin farklilig1 veya bulunus yiizdesi, hastaligin seyri agisindan
farklilik yaratmasa da, 6zellikle HLA-DQB1*0201 homozigot bulunan hastalarda
¢Olyak hastaligi daha agir seyretmektedir (32). Japonya’da ise ¢olyak hastaligi
nadir goriilmekle birlikte HLA-DQ?2 pozitifligi olgu sunumlar1 seklinde tespit
edilmistir (33). HLA-DQ allelleri tiim ¢olyak hastalarinin sadece %40’1inda
bulundugundan ¢6lyak hastaliginin genetik yapisinda daha baska faktorlerinde

etkili oldugu diistiniilmektedir (34,35).

2.4.3. Otoimmdinite
Colyak hastaliginda tetikleyici faktor gliadin peptitlerdir. Barsak
submukozsinda yer alan doku transglutaminaz 2 enzimi gliadin peptitlerini

deamide ederek glutaminin glutamik aside doniisiimiinii saglar. Bu sekilde ortaya



cikan ve proteolize direngli deamide 33-mer peptitler, antijen sunan hiicrelerce
(APCs) alinarak uygun HLA molekiillerine baglanirlar. Bu epitoplar ve doku
transglutaminaz kompleksi HLA-DQ2/DQ8 molekiilleri yoluyla T hiicrelerine
sunulur ve sonugta gii¢lii bir CD4+T hiicre cevabi olusturur. T hiicreleri, bu
kompleks proteini T hiicre reseptorleri (TCR) ile tanir ve bdylece aktive olan
CDA4+T hiicreleri de interlokin (IL)-2, (IL)-4, (IL)-8, (IL)-1B, interferon (IFN)-y,
tiimor nekrozis faktor (TNF)-o gibi sitokinler salgilar. Bu sitokinler epitel
hasarma yol agan sitotoksik epitel i¢i lenfositlerin ve stromal hiicrelerden kdken
alan matriks metalloproteinlerinin aktive olmasina neden olurlar. Ayrica
otoreaktif B hiicreleri ¢ogalir ve plazma hiicrelerine farklilagarak otoantikorlarin
salgilanmasina neden olur. Bunlar doku transglutaminaza ve gliadine karsi olagan
IgA vyapisindaki antikorlardir (25,36,37). Colyak hastaligindaki birincil
immiinolojik olay, lamina propriadaki lenfositlerle iliskilidir. Bu hiicrelerin ¢ogu
normal kosullarda o/ B + T hiicre reseptorii tasirken ¢ok daha azi sitolitik olany / 6
+ TCR tasir. Dolayisiyla doku incelemelerinde artmis v / 6 + TCR saptanmasi
¢Olyak hastaligimi diistindiiriir. Ancak bu durumun inek siitii alerjisi veya baska

enteropatilerde de olabilecegi unutulmamalidir (36,38) (Sekil 3).
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Sekil 3. Colyak hastaliginin patogenezi

2.5. Colyak Hastah@inda Klinik Belirtiler

Klinik olarak ¢o6lyak hastaligt hem gastrointestinal sistem ve hem de

gastrointestinal sistem disinda bir¢ok belirti ile birlikte ortaya ¢ikabilir (Sekil 4)
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Sekil 4. Colyak hastalarinin ilk bagvuru yakinmalarinin dagilimi (39)

Bebeklikten ileri yaglara kadar herhangi bir donemde hastalik ortaya ¢ikabilir.
Klinik ve laboratuar belirtileri tipik degilse hastalik gozden kacabilir. Colyak
hastalig1 tipik malabsorbsiyon belirtileri veya atipik belirtilerle seyredebilir (Tablo
1). Malabsorbsiyon belirtileri hayatin ilk yillarinda sik iken yas ilerledikge bu

belirtilerin siklig1 giderek azalir ve atipik belirtiler daha hakim olmaya baslar.
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Tablo 1. Colyak hastaliginin tipik ve atipik belirtileri

Tipik Belirtiler Atipik Belirtiler
Malabsorbsiyona ikincil

Q Kronik ishal O Anemi
a Kilo kayb1 O Osteopeni boy kisalig
O Kusma O Puberte gecikmesi ve diisiikler

huzursuzluk O Karaciger yaglanmasi
O  Karm sisligi O Tekrarlayici karin agrisi
Q Biiyiime geriligi O Gaz
Q  Karm agrist O Periferal noropati (tiamin ve vitB12 eksikligi sonucu)
Q  Istahsizlik O Miskiiler atrofi

Q Sekonder hiperparatiroidi

(Ca ve D Vit malabsorbsiyonu)

Q

Rasitizm

Malabsorbsiyondan bagimsiz

Q

o000 0D0 0D 00D

Dermatitis herpetiformis
Mine hipoplazisi

Ataksi

Alopesia areata

Izole transaminaz yiiksekligi
Tekrarlayic aftdoz stomatit
Tekrarlayic1 perikardit
Epilepsi

Polindropati

Vaskiilit

Dilate kardiomiyopati

Eritema nodozum

Idiopatik pulmoner hemosiderozis

Hipo/hipertiroidi

Bazi olgular ise belirtili ve belirtisiz (asemptomatik) olup, genellikle

toplum taramalar1 sirasinda saptanir. Toplum taramalari ile belirtileri olan

olgulardan ¢ok daha fazla sayida belirtisiz olgularin saptanmasi, belirtili olgularin

bir buzdaginin tepesine benzetilmesine sebep olmustur (40) (Sekil 5 ).
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Latent-Potansiyel Colyak

Hastalhig: Ince Barsak

Genetik Duyarhlik: - DQ 2, DQS8

Pozitif Seroloji

Sekil 5. Colyak hastalig1 buzdagi modeli

2.5.1. Klasik-Gastrointestinal belirtilerle karakterli form

Colyak hastaliginda, karin sigligi ve yagh digki ile karakterli kronik ishal
ve bliylime gelisme geriligi klasik belirtilerdir (41). Klasik ¢olyak hastaligi, her
yasta ortaya ¢ikmakla birlikte en sik 1- 5 yaslarinda goriiliir (25, 38, 42). Yasamin
ilk birka¢ ay1 normal biiylime ve gelisme gosteren cocuklar ozellikle anne siitli
kesilip diyetlerine glutenin girmesi ile 6-18. aylarda belirti vermeye baglarlar (43).

Bu belirtilere ek olarak kusma, kas giigsiizliigli, hipotoni, dikkat eksikligi
ve huzursuzluk gibi yakinma ve bulgular olabilir. Kii¢lik hastalarda diger yas
gruplarina gore kronik ishal daha siktir. Nadir goriilen ve yagsami tehdit eden agir
hipoproteinemi ve 6demin eslik ettigi sok tablosu ile karakterli ‘¢olyak krizi’, iki

yas altinda ilk klinik belirti olabilir (44).
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Klasik form biiyiik yas gruplarinda daha nadirdir (43). Colyak hastaliginin

gastrointestinal sisteme ait belirtileri tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Colyak hastaliginda gastrointestinal sistem belirtileri

Kronik ishal Karaciger yaglanmasi
Kabizlik Dis mine bozuklugu
Istahsizlik Agizda tekrarlayan aftlar
Kusma Dispepsi / Reflii

Karin sisligi Tekrarlayan pankreatit
Tekrarlayan karin agrisi Lenfositik gastrit
Psodoobstriiksiyon Invajinasyon

2.5.2. Atipik Form

Gastrointestinal sistem dis1 ve malabsorpsiyon disindaki belirtiler atipik
belirtiler olarak simiflandirilir. Sadece boy kisaligi, hematolojik, norolojik,
dermatolojik, endokrinolojik bozukluklar, infertilite, tekrarlayan diisiikler,
prematiire veya diisiik dogum agirlikli bebek sahibi olma, osteopati ve otoimmiin
hastaliklar ¢6lyak hastaliginin atipik belirtileri arasinda sayilabilir

Hematolojik sisteme ait olarak; nedeni agiklanamayan anemi, 16kopeni,
trombositopeni, K vitamini eksikligine bagli kanamalar gibi belirtiler
gorilmektedir. Anemi, emilim bozukluguna bagli gelisen demir, folat, B12
eksikligi veya kronik kanamalar sonucunda gelismektedir (45). Anemisi olan
¢olyak hastalarinin %94’iinde demir eksikligi, kalaninda ise folat ve B12 eksikligi

tespit edilmistir (46).
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Dermatitis herpetiformis simetrik olarak diz, dirsek, kalga ve sirt1 tutan,
derinin 1ileri derecede kurudugu, kasintili, bazen agrili olabilen biilloz
lezyonlardan olusan ve alevlenme ve iyilesme donemlerinin oldugu bir hastaliktir
(47, 48). Deri biyopsi incelemelerinde graniiler IgA depolanmasi gosterilerek tani
almaktadir (49). Bu hastaliga sahip bireylerde degisik derecelerde bagirsak
tutulumu olmaktadir ve diyetten glutenin ¢ikarilmasi ile bu lezyonlar %85-90
oraninda diizelmektedir (49-51). Hastalarin %10’ununda emilim bozukluguna
bagli bulgular eslik etmektedir (52). Colyak hastaligi, dermatitis herpetiformis
lezyonlariin ortaya ¢ikisindan yillar sonra belirti verebilir (53). Alopesi areata,
psoriazis ve vaskiilit diger nadir dermatolojik belirtilerdir (54).

Agizda tekrarlayan aftlar, ¢olyak hastalarinin %10-40’1nda goriiliir (55).
Diger oral lezyonlar liken planus, eritamatdz, vezikiiler, purpurik veya erozif
bukkal mukoza lezyonlaridir.

Norolojik sisteme ait komplikasyonlar ¢dlyak hastalarinin %6-10’unda
gorilmektedir (56, 57). Periferal noropati ve serebellar ataksi en sik goriilen
belirtiler olmakla birlikte, diger belirtiler serebral kalsifikasyonla birlikte epilepsi,
miyelopati, miyopati, demans, algi bozukluklari, dikkat eksikligi ve psikiyatrik
bozukluklardir (58). Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte otistik ¢ocuklarda
¢Olyak hastaligi daha sik izlenmektedir (59). Norolojik disfonksiyonun nedeni
olarak B12, E, D vitamini, folat ve pridoksin eksikligi veya ndral antijenlere karsi
gelisen otoantikorlar su¢glanmistir (57).

Karaciger, ¢olyak hastaligindan siklikla etkilenen bir organdir. Karaciger

etkilenmesi belirtisiz transaminaz yiiksekliginden agir karaciger yetmezligine
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kadar genis bir yelpazede karsimiza ¢ikmaktadir. Diger agir karaciger patolojileri
arasinda alkolik olmayan yagli karaciger hastaligi, otoimmiin hepatit ve kolestatik
karaciger hastaligi yer almaktadir (60). Hafiften agir dereceye kadar degisen
serum transaminaz yiiksekligi ¢dlyak hastalarinda %15-50 oraninda goriilmektedir
(61). Aciklanamayan transaminaz yiiksekligi olan hastalarin %10’nunda ¢6lyak
hastalig1 saptanmakta ve erken bir bulgu olmaktadir (61,62). Artmis bagirsak
gecirgenligi nedeni ile portal ven dolagimina kolaylikla gecen toksin ve yabanci
antijenler en gecerli mekanizma olarak diisiiniilmektedir (63,64).

Kemik agrisi, kisa boy, dis minesinde bozukluk, osteoporoz, kemik
deformiteleri ve kiriklari iskelet sistemine ait sik goriilen atipik belirtilerdir (65).
Cocuk ve eriskinlerde yapilan bir¢ok ¢alismada, ¢olyak hastaligi olan bireylerin
kemik mineral dansitesinde 6nemli bir azalma oldugunu gosterilmistir (66). Tipik
¢Olyak hastaligi bulunan kisilerde kemik kiriklar1 daha sik goriilmektedir(65). Dis
mine bozukluklari, tedavi olmamis hastalarin yaklasik %30’unda saptanmaktadir.

Diabetes mellitus ve tiroit hormon bozukluklar1 otoimmiinite nedeni ile
¢olyak hastalarinda siklikla goriilmektedir (67). Insiilin bagimli diabetes
mellituslu kisilerde ¢olyak hastaligi normal topluma goére daha siktir ve ortak
HLA-B8 ve DR3 allelleri vardir. Sik hipoglisemisi olan insiilin bagimli diabetes
mellituslu hastalar tarandiginda %4’iinde ¢olyak hastaligi tespit edilmistir (68).
Benzer olarak otoimmiin tiroit hastaliklar1 ile ¢6lyak hastaligi birlikteligi sik¢a
rastlanan diger bir durumdur (69,70). Endokrinolojik sistemle ilgili diger

hastaliklar Addison hastalig1 ve infertilitedir (71).
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Ureme ve gebelikle ilgili sorunlar normal topluma gore ¢dlyak hastalig
olanlarda daha sik goriilmektedir. Kadinlarda ge¢ menars, erken menapoz, ikincil
amenore, sebebi bilinmeyen infertilite ve tekrarlayan diistikler, preterm dogum ve
diisiik dogum agirlikli bebek sahibi olma daha siktir (72). Erkeklerde ise puberte
ve ikincil cinsiyet karakterlerinin gelismesinde gecikme ve %25 hastada saptanan
hipoprolaktinemi nedeni ile impotans ve libido kayb1 goriilmektedir (73).

Lenfoma ile ¢oOlyak hastaligimin birlikteligi, 1989 yilinda 43 c¢olyak
hastalikli olguda lenfoma tespit edilmesi ile gosterilmistir (74). Colyak
hastalarinda Hodgkin dis1 lenfoma riski 70 kat, diger tiim kanserler iki kat artmis
olarak tespit edilmistir (74,75). Kotii seyirli T hiicreli lenfoma ¢6lyak hastalarinda
daha siktir ve ‘enteropatiye eslik eden intestinal T hiicreli lenfoma’ olarak
adlandirilir (76). Hodgkin dis1 lenfomalar bagirsakla smirli olmayip viicudun
herhangi bir bolgesinde de olusabilmektedir (77). Patogenezi tam olarak
aciklanamamakla birlikte aktive olan sitokinlerin ve nutrisyonel eksikliklerin

onemli rol oynadiklar1 diistiniilmektedir (78).

2.5.3. Sessiz Colyak Hastalig

Sessiz ¢olyak hastaligi, genellikle tarama ¢alismalarinda antikorlari pozitif
tespit edilen, yakinma ve belirtisi olmadigi halde ince bagirsak mukoza
degisiklikleri gosteren ve glutensiz diyet ile histopatolojinin normale déndiigi
hasta grubu i¢in kullanilan bir terimdir. Ozellikle birinci derece akrabalarinda
¢Olyak hastaligit bulunan ve risk grubunda olan bireylerde rastlanir. Bazi

arastirmacilar, glutensiz diyet sonrasi okul basarisinda artma, halsizlik gibi
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sikdyetlerin kaybolmas1 ve psikiyatrik degisikliklerin diizelmesi nedeni ile bu
hasta grubunun tam olarak belirtisiz olmadigini diisiinmektedirler (79). Bir
yakinmali hastaya karsilik yedi kisinin yakinmasiz ¢o6lyak hastaligi oldugu

diistintilmektedir (4).

2.5.4. Potansiyel Colyak Hastalig

Doku transglutaminaz ve/veya endomisyal antikorlar1 pozitif olan, DQ-2
veya DQS8 genotipinde, ince bagirsak biyopsisinde normal belirtiler gosteren
kisiler bu gruptadir. Daha Onceleri ‘latent ¢Olyak’ olarak adlandirilirken son
zamanlarda potansiyel veya gizli ¢Olyak tanimlamasi daha fazla kabul
gormektedir (4,80). Bu gruptaki bireylerin yaklasik %50’sinde daha sonra

histopatolojinin bozuldugu bildirilmektedir (81).

2.5.5. Direngli Colyak Hastalig

Direncli ¢6lyak hastaligi, agir malabsorpsiyonu olan ve en az alti aylik
glutensiz diyet sonrasinda diizelme saptanmayan hastalar icin kullanilan bir
tanimlamadir (82, 83). Colyak hastalarinin %7-8’inde, daha cok eriskinlerde
goriiliir. Immiinhistokimyasal incelemede bu hastalarin bagirsak mukozalarinda
anti-CD3 ve anti-CD8 antikorlar1 tespit edilmistir (84).

Direncgli ¢olyakli bireylerde tiim gastrointestinal sistem boyunca diffiiz
epitelyal T hiicre infiltrasyonu goriilmektedir (85). Direncli ¢olyak hastalarinda
barsakta iilserler, mezenterik lenf nodunda kavitasyon, kollajen6z sprue ve

lenfoma gibi ¢olyak hastaliginin nadir goriilen komplikasyonlar1 daha siktir (85-

19



87). Bu hastalarin diyeti ¢ok 6zenli planlanip, eser element destegi verilmelidir
(83, 84). Baz1 olgularda immiinsupresif tedavinin faydali oldugu diisiiniilmektedir

(88).

2.6. Colyak Hastahigina Eslik Eden Genetik Hastahklar

Colyak hastaligr ile birlikteligi en fazla bilinen ve arastirilan genetik
hastalik Down sendromudur. Bu birliktelik %3,2-10,3 arasindadir ve klinik
belirtiler genellikle belirgin degildir. Glutensiz diyetle bu cocuklarin hayat
kalitelerinin artacag diisiiniilmektedir (4,89).

Turner sendromunda ise hasta biiyiime hormonu tedavisi 6ncesi mutlaka
¢Olyak hastalifi agisindan taranmalidir. Turner ve Williams sendromunda da
Down sendromunda oldugu gibi ¢olyak hastaligr ile birlikte goriilme orani
yaklasik %5-10"dur (89).

Colyak hastaligr ve selektif (s) IgA eksikligi arasinda 6nemli bir iliski
bulunmaktadir. Colyakli bireylerin %2-10"unda sIgA eksikligi, sIgA eksikligi
olanlarin %1,7-7,7’sinde ¢olyak hastaligi bulunmaktadir. Bu yiiksek birliktelik
nedeni ile ¢olyak hastaligi taramalar1 sirasinda yanlis negatif sonuglarin tespiti

i¢cin serum IgA diizeyleri kontrol edilmelidir (4,89).

2.7. Colyak Hastaliginin Tanisi
Colyak hastaligi tanisinda 3 6nemli agsama vardir: Colyak hastaligindan
siiphelenilmesi, serolojik testlerle pozitiflik gosterilmesi ve patolojik tani ile

hastaligin kesinlestirilmesidir. Yirmi yil 6ncesine kadar genel kami hastaligin
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gastrointestinal belirtilerle giden tek formu oldugu yoniindeydi. Codlyak
hastaliginin tanis1 ¢ocukluk caginda ek gidalara gegme ile baslayan kronik ishal,
karin sisligi ve kilo kaybi iizerine kurulu belirtilerin arastirilmasi tizerineydi. Tan
i¢cin glukoz tolerans testi, D-ksiloz testi, ve digkida yag testi gibi 6zgiil olmayan
testler yapilmaktaydi (90).

Ancak 1969°da ESPGHAN’ nin ¢6lyak hastaligi i¢in hazirladig kilavuzla
yaklasim degisti (89). Bu kilavuza gore:

1. Glutenli diyet sirasinda barsak mukozasinin anormal olmasi,

ii.  Glutensiz diyetle klinik ve histopatolojik bulgularda iyilesme,

iii. Tekrar gluten verilince belirtilerin ortaya c¢ikmasi tani i¢in Gnem

kazandi.

Daha sonra 1990°da ESPGHAN kriterleri degistirildi. Buna gore :

1. Biyopside anormal mukozanin gésterilmesi

11. Glutensiz diyetle belirtilerin kaybolmasi tani i¢in yeterli bulundu.

Glutenin tekrar diyete sokulmasi ile mukozanin tekrar bozuldugunun
gosterilmesi ise sadece bazi 6zel durumlar i¢in 6nerildi. Bu 6zel durumlar :

1. Tanminin 2 yasindan 6nce koyulmus olmasi

ii. Tani sirasinda hastanin belirtisiz olmasi

iii. Baslangigta biyopsi yapilmamis olmasi olarak tanimlandi.

Gegtigimiz 20 yil icinde c¢esitli serolojik testlerin gelistirilmesi ve
hastaligin taranmasim1 olanakli kilmistir. Bu testlerin baslicalari, gliadin,
endomisyum ve doku transglutaminaz antikoru olmustur (90). Serolojik testler

biyopsi yapilacak hastay1r segmekte yardimcidir. Ancak serolojik testler negatif
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bulunsa dahi Kuzey Amerika Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Dernegi, c¢olyak hastaligin1 diisiindiiren belirtileri olan ¢ocuklara biyopsi

yapilmasini 6nermektedir (91).

2.7.1. Serolojik Degerlendirme

Serolojik degerlendirme ile glutene veya bagirsak mukozasindaki yapisal
proteinlere karsi olusan antikorlar saptanmaktadir. Hastaligin taramasinda
kullanilan en degerli yontemlerdir (38, 40, 42). Tarama ile antikor pozitif tespit
edilen olgularda ince bagirsak biyopsisi ile tam1 kesinlestirilir. Glutensiz diyet
sonrasi bu antikorlarin diizeylerinin diismesi veya kaybolmasi, testlerin tedaviye
cevap ve hasta uyumunun takibinde de kullanilmalarini saglar (92). Enzym-linked
Immunoassay (ELISA), immunofluorescence assay (IFA) veya
immiinokramotografik yontem (IKY) gibi tekniklerle tespit edilen antikorlarin
duyarlilk ve oOzgiilliikleri birbirinden farklilik gostermektedir. ilk kesfedilen,
bagirsak bag dokusundaki retikiiline karsi olusan Antiretikiilin IgA (ARA),

duyarhilig diisiik oldugundan giintimiizde tercih edilmemektedir (Tablo 3).

Tablo 3. Colyak hastalig1 tanisinda kullanilan serolojik testler ve giivenilirlikleri

Serolojik Test Duyarlilik % Ozgiilliik % Caligma Yontemi
Antigliadin IgA 75-90 82-95 ELISA
Antigliadin IgG 69- 85 73-90 ELISA
Antiendomisyum IgA 90- 98 ~100 IF

Antiretikiilin TgA 41- 100 95- 100 IF

Doku transglutaminaz IgA 95- 98 95-99 ELISA

ELISA: Enzym-linked immunoassay, IFA: immunofluorescence assay
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Anti-gliadin antikoru (AGA), gliadine karst olusmus bir otoantikordur.
Anti-gliadin antikoru’nun duyarlilik ve o6zgilliigiiniin yas ilerledikge diismesi
nedeniyle erigkinlerde yapilan taramalarda kullanilmasi 6nerilmemektedir (92,
93). Colyak hastaligr disinda inek siitii allerjisi, kistik fibrozis, IgA nefropatisi,
Crohn hastaligi, eozinofilik enterit, tropikal spru, romatoid artrit gibi hastaliklarda
ve saglikli bireylerde AGA pozitifligi saptanabilir (93).

Antiendomisyal antikor, miyoflamanlar arasindaki bag doku proteini olan
endomisyum yapisina karsi gelisir (94). Antiendomisyal antikor(EMA) IgA
titreleri ile mukozal hasarin siddeti dogru oranti gosterdigi icin EMA IgA titresi
hastaligin takibinde kullanilan iyi bir serolojik yontemdir (95). Yiiksek maliyeti,
zaman alict bir yontemle c¢alisiliyor olmasi ve c¢alisilan laboratuvardaki
teknisyeninin tecriibesi, 151k kaynagi gibi degiskenlerden etkilenmesi EMA’ nin
dezavantajlaridir (93). Immunglobulin A eksikliginde ve iki yas altinda yanlig
negatif sonuclar elde edilebilir (94).

Doku transglutaminaz insanda yaygin olarak viicut sivilarinda ve
gastrointestinal submukozayr da igeren pek cok dokunun, hiicre zar1 ve
sitozoliinde diizenleyici olarak bulunur. Gorevleri arasinda yara iyilesmesi, doku
onarimi ve fibrozis yer alirken, bazi1 otoimmiin hastaliklarda (¢6lyak hastalig, tip
1 diabetes mellitus, tiroit hastaliklari, sistemik lupus eritematozus ve Sjogren
sendromu), kronik dejeneratif hastaliklar ve tiimor biyolojisinde dnemli bir faktor
oldugu ortaya ¢ikmistir (96).

Once domuz karacigerinden daha sonra rekombinant teknoloji ile insandan

elde edilen tTG antikorlarin duyarliligt ve oOzgilligi artirilmistir. Testin
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maliyetinin daha diisiik olmas1 ve uygulama kolaylig1 nedeni ile ¢6lyak hastalig
tarama ve izleminde tTG kullanilmas1 6nerilmektedir.

Bagirsak dokusunda lokal otoimmiin siirecte sentezlenen IgA tipi antikor
diizeylerinin serum diizeyleri ile ¢ok yakin degerlerde oldugu gosterilmistir.
Dolasiyla ¢olyak hastaligl tam1 ve taramasinda IgA tipinde serolojik gostergeler
daha duyarhidir. Ancak IgA eksikligi olan bireylerde yalanci negatif test sonuglari
elde edilebilir. Serum total Ig A diizeyleri 5 mg/dl altindaki degerler referans
alindiginda, saglikli bireylerdeki IgA eksikligi 1:163 ila 1:965 olarak saptanmistir
(97-99). Colyak hastalarinda IgA eksikligine normal topluma gore daha sik
rastlanilmaktadir. Bu yiizden riskli bireylerin tarama ve izleminde eslik eden
selektif IgA eksikligi saptandiginda oOnerilen Oncelikle tTG IgG diizeyi

bakilmasidir.

2.7.2. Endoskopi

Giliniimiizde hala ¢olyak hastaliginin tanisinda altin standart yontem ince
barsak biyopsisidir. Colyak hastaligindaki histopatolojik degisiklikler diffiiz ve
yama tarzinda olup tutulan bélgelerin histopatolojik hastalik siddetleri birbirinden
farkli olabilmektedir. Bu nedenle endoskopik olarak lezyonlu ve normal goriinen
bolgelerden, duodenumun hem distal hem de proksimalinden coklu biyopsiler
alinmasi uygun bir yaklasimdir. Endoskopik agidan ¢dlyak hastaliginda sikca
karsilagilan bulgular; mozaik yapi, duodenal katlantilarda azalma ya da diizlesme,

taraks1 goriiniim, daha nadir goriilen bulgular ise bulbus mukozasinda nodiiler
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patern, submukozal vaskiiler paternde belirginlesme ve mukozal erozyonlardir

(100-102) (Sekil 6).

Sekil 6. Colyak hastaliginda endoskopik goriiniim; duodenum 2. kisim

mukozasinda taraklagsma

2.7.3. Patoloji

Klinik ve/veya serolojik olarak ¢olyak hastaligi diistiniilen hastalarda {ist
gastrointestinal endoskopi ile alman duodenum distali veya jejenum
biyopsilerinde tipik ¢olyak bulgularinin olmasi tani i¢in altin standarttir. Degisik
derecelerde villus atrofisine eslik eden kript hiperplazisi ve epitel i¢i lenfosit artigi
¢olyak hastalig1 icin tipiktir (90). Epitel i¢i lenfosit (EIL) artis1 hematoksilen eozin
kesitlerinde her 100 enterosit basina 20’den fazla lenfosit varlig1 olarak kabul
edilmektedir. ilk olarak Rubin ve arkadaslar1 (103) tarafindan histopatoloik
simiflama yapilmis, sonra Marsh tarafindan yeniden diizenlenerek Onemli
gelismeler saglamistir (104). Marsh smiflamasinda bes kategori belirlenmistir

(105)(Sekil 7):
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Marsh tip O (preinfiltratif):

Histolojik olarak normal bagirsak mukozasidir ve villiis yapilarinda
bozulma olmamustir. Villiislarda kisalma ve kript hiperplazisi yoktur, epitelde
birkag (100 epitel hiicresi i¢in 30’ dan az) lenfosit vardir. Bu hastalar serolojik
olarak saptanabilir, fakat klinik belirti yoktur (106,107,108).

Marsh tip 1(infiltratif):

Normal bagirsak yapisina sahiptir, fakat 100 epitel hiicresi bagina 30’ dan
fazla epitelyum ig¢i lenfosit igerir. Klinik belirtiler nadiren gézlenir. Bu kategorinin
kullanimi son zamanlarda degistirilmistir. Tanimlanan kript hiperplazisinde
literatiirle uyumsuzluk vardir. Bu belirtiler 6zgiil degildir; klinik belirtiler, aile
Oyktisli ve serolojik bulgular yoksa tan1 koydurucu degildir (107).

Marsh tip 2 (infiltratif, hiperplastik):

Bu ara lezyonlarda normal villiis yapis1 vardir, fakat kript hiperplazisi
gozlenir. Epitel i¢i lenfosit sayis1 her 100 epitel hiicresi i¢in > 30’ dur. Klinik
belirtiler nadiren gozlenir. Kript hiperplazisini tanimlamak giigtiir. Normal oranlar
3:1 ile 5:1 kabul edilir. Tam1 koydurucu 6zelligi yoktur; tedavi alan ¢olyakli
olgularda veya dermatitis herpetiformiste goriinebilir.

Marsh tip 3(diiz, destruktif):

Tip 3 lezyonlar, artmis epitel i¢i lenfosit sayisi, kript hiperplazisi ve villus
atrofisi ile karakterizedir. Villiis atrofisi agisindan parsiyel (3a), subtotal (3b) ve

total (3¢) olarak gruplandirilmistir (105,106,107,109).
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Marsh tip 4(atrofik, hipoplastik):

Villiis kayb1 vardir, fakat kript yiiksekligi ve epitel i¢i lenfosit sayisi
normaldir. Bu bulgularin  geri donilisimsliz  oldugu  diisiiniilmektedir

(104,106,107,109,110).

Sekil 7. Colyak hastaliginin histopatolojik goriiniimii

(A-Tip 1 lezyon; EIL artigimin oldugu normal mukoza, B-Tip 2 lezyon; villuslarda kisalma ve
yaygim EIL artis1, C-Tip 3 lezyon; tamamen diizlesmis mukoza ve yaygin EIL artis1, D-Diizlesmis
mukoza, kript hipoplazisi ve yaygin lenfoid infiltrasyon, E-Biiyiik biiyiitmede yiizey epiteli ve

lamina propriada lenfosit infiltrasyonu)

Uygulamada kolaylik saglanmasi amaci ile Marsh, Oberhuber ve son
donemde ise Ensari tarafindan patolojik smiflandirma gozden gegirilmistir

(105,107,109,110,111,112) (Tablo 4).
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Tablo 4. Colyak hastaliginin patolojik siniflamasi

Marsh 1992 Oberhuber ve ark.1999 Corazza ve Villanaci 2005  Ensari 2010
Tip 1 Tip 1 Evre A Tip 1
Tip 2 Tip 2 Evre A Tip 1
Tip 3 Tip 3a Evre Bl Tip 2
Tip 3b Evre Bl Tip 2
Tip 3¢ Evre B2 Tip 3
Tip 4 Tip 4 Kullanilmayan Kullanilmayan

2.8. Ayirict Tam

(Colyak hastaligimin ayirict tanisinda inek siitii enteropatisi, soya ve diger
besin proteinlerine duyarlilik, eozinofilik enteropati, ishal sonrasi enteropati,
giardiazis, tropikal spru, HIV enteropatisi, siit ¢ocuklugu donemindeki inatci
ishaller, birincil immiin yetmezlikler, protein- kalori malnutrisyonu, gecici gluten
duyarhiligi, bakteriyel ishaller, otoimmiin enteropati ve bagirsak lenfomasi yer

almaktadir (113).

2.9. Tedavi

Colyak hastalari, 6miir boyu siirecek siki glutensiz diyet ile saglikli bir
yasam stirdiirebilirler (29, 38, 90). Hastalara bugday, arpa ve ¢avdardan kesin bir
sekilde kacinmalar1 konusunda gerekli egitim ve psikolojik destek verilmelidir
(22). Hastalara tiikettikleri besinlerin etiketlerini okuyarak igeriklerini 6grenmeleri
ve bunu bir aligkanlik haline getirmeleri gerektigi anlatilmalidir. Cok yonli

egitimde, glutensiz besin hazirlama tekniklerinin 6grenilmesi de yer almalidir.
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Glutensiz diyetle hasarlanmis bagirsak mukozasi %90 olguda tamamen normale
donebilir. Cocuklarda bu yanitin ilk iki yil i¢cinde hizli bir sekilde oldugu tespit
edilmistir (22).

Son zamanlarda belirli miktarda yulaf kullanimin mukozal hasar ve
istenmeyen klinik belirtiler olusturmadigi gosterilmistir (114). Yulaf unu igeren
besinler bugday unu ile kontamine olabileceginden glutensiz diyet baslanan
hastalara diyetin ilk donemlerinde yulaf Onerilmemektedir. Ayrica bagirsak
mukozasindaki hasarlanma nedeni ile ikincil dissakkaridaz eksikligine bagl gegici
laktoz intoleransi olusacagindan klinik belirtisi olanlarda bir siire siit ve siit
tiriinleri kisitlanmali ve tedavinin ilerleyen asamalarinda kontrollii olarak diyete
eklenmelidir (90,115). Hastalarin diyetinde tahil grubunu piring ve misir
olusturmaktadir. Diger besinlerde herhangi bir kisitlama bulunmamaktadir (115).
Emilim bozukluguna bagli olarak gelisen vitamin, demir, kalsiyum ve eser
elementler, eksikliklerine gore yerine koyulmali ve saglikli biiyiime ve gelismenin
devami saglanmalidir (29,90,113).

Diyete 1yi uyuma ragmen belirtilerde kotiilesme, ¢olyak krizi ve tedaviye
direngli ¢olyak gibi durumlarda kisa siireli kortikosteroit veya immiinsiipresif
(azatiyoprin veya siklosporin gibi) tedaviler verilebilir. Yanit alinamadigi

durumlarda total parenteral beslenme uygulanir (89,113,115).
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2.10. Komplikasyonlar
Colyak hastaliginda komplikasyonlarin bir¢ogu yillar i¢cinde gelismektedir.

En sik goriilen komplikasyonlar tablo 5’ te 6zetlenmistir (113).

Tablo 5. Colyak hastaliginda goriilen komplikasyonlar

Dermatitis herpetiformis

Gelisme geriligi

Periferal néropati, monondritis multipleks, ataksi, motor néropati, miyelopati
Osteopenik kemik hastaliklar

Otoimmiin tiroit hastaliklari

Diyabetes mellitus

Infertilite, kadinlarda ge¢ menars, erken menapoz

Artmig 614 dogum, diisiik ve antenatal 6liim riski

Erkeklerde infertilite, libido azalmasi, anormal sperm hareketi

Tedaviye direncli hastalik

Otoimmiin hastaliklar

Malign lenfomalar

Gastrointestinal sistem adenokarsinomlari

Ulseratif jejunoileit

Mezenterik lenf nodu kavitasyonu

Karaciger hastalig1 (transaminaz yiiksekligi, kronik aktif hepatit)

Akciger hastaligi (stafilokok ve klebsiella pnomonisi, brons kanseri, tiiberkiiloz)

Hiposplenizm

2.11. Prognoz
Colyak hastaliginin prognozu teshis zamana ile ilgilidir. Erken tan1 konulan

¢Olyak hastalarinda daha olumlu sonuglar beklenir. Aksine, tanis1i geciken
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hastalarda kalic1 sakatlikla sonuglanan osteopenik kemik hastaligi ve noropati gibi

geri doniisiimsiiz patolojik degisiklikler meydana gelir (113).

2.12. Korunma

Anne siitinde immiin sistemi destekleyen bir¢ok biyoaktif molekiil
bulunmaktadir. Bu molekiiller birbirleriyle etkileserek Ozellikle gastrointestinal
mukozay1 koruyup saglamlastirilar. Bu molekiillerden IgA bu korumada 6nemli
yer almaktadir. Cocugun tahilla karsilasmasi genellikle memeden kesilmeyle olur.
Bu nedenle anne siitii kesilmeden Once yiliksek miktarda glutenli besinlerin
verilmesi Onerilmemektedir. Bebekler 4- 6 aylikken ve anne siitii alirken glutenle
tanistirilmasi Onerilmektedir. Anne siitii alma siiresinin kisalmasi ile hastalik

sikliginin arttigina iliskin ¢caligmalar bulunmaktadir (116).

31



3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2006- Eyliil 2009 tarihleri arasinda 6-17 yas grubu arasinda 20190
okul c¢ag1 cocugu colyak hastaligi acisindan tarandi. Daha 6nce ¢olyak hastaligi

tanis1 alan olgular ile anne-baba izni alinamayan olgular ¢alisma disinda birakildu.

3.1. Orneklem Secimi

Arastirma grubunu 6-17 yaslar1 arasindaki okul cocuklar1 olusturdu.
Tiirkiye’de bu yas grubundaki niifusu temsil edecek 6rneklem sec¢imi, 81 ildeki
40689 okul (6zel okullar dahil) arasindan iki asamali kiime 6rnekleme yontemi
ile kir ve kent oram1 gdzetilerek Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) tarafindan
yapildi. Okullarin 2005-2006 yilina ait verileri Milli Egitim Bakanligindan gerekli
izinler almarak TUIK tarafindan kullanildi. Orneklem seciminin yapilacag
okullara ait veriler (adresler, demografik veriler, illerdeki okul sayilar1 vb.)
orneklem sec¢imini yapan TUIK kurumu disinda ¢alismay: yiiriiten ekip tarafindan
goriilmedi.

Bahsedilen 6gretim yili i¢inde, Tiirkiye’de 6-17 yaslar1 arasinda ilkdgretim
ve lisede 13.073.652 (6.987.045 erkek, 6.086.607 kiz) Ogrenci Ogrenim
gormekteydi. Uluslararas: literatiirde hastaligin goriilme sikliginin %1 oldugu
dikkate alinarak &rnek hacmi 20867 olarak hesaplandi. Ornek hacmi

hesaplanmasinda asagidaki formiil kullanildi.
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2

1" pq
d2

n= toplam 6rnek hacmi

t=1,96 ( 0,95 anlamlilik diizeyinde student-t tablosundaki deger)

o =kabul edilebilecek risk ( hata olasiligi=0,05 )

p=belli 6zellige sahip birimlerin orani (hastaligin goriilme siklig1 0,01)
q=1-p

d = mutlak duyarlik miktar1 (0,0135)

Belirlenen 6rnek hacmine ulasmak i¢in 63 ilde, 139 okul, secilen her
okuldan da 159 6grenci segildi. Ogrenci sayisinin 159°den az olmasi durumunda
tim Ogrenciler kapsama alindi. Okullarin 6grenci sayis1 dikkate alinarak toplam
20.924 dgrenciye ulasilmasi gerektigi hesaplandi (Sekil 8).

Tiirkiye idari yapilanmasina gore okullarin 107’si il ve ilge merkezinde,
10’u belde ve 22’si kdydeydi. Okul derecesine gore 115 okul ilkdgretim (112

devlet, 3 6zel) ve 24 okul lise diizeyinde idi.

Sekil 8. Ulasilmas1 hedeflenen iller (yesil bolgeler)
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Okullarin se¢iminde, okuldaki 6grenci sayilar1 biiyiikliik olarak alinarak
‘biiytikliigline orantili olasilikli se¢im yontemi’ ve ornek okullardan 6grencilerin

seciminde ise ‘sistematik se¢cim yontemi’ kullanildi.

3.2. Izinler

Calisma protokolii Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik Kurulu
tarafindan onaylandi. Cocuklar ve anne-babalar ¢alisma Oncesi sozlii ve yazili
olarak bilgilendirildi. Calismaya katilan 6grencilerin anne veye babalarindan hem
calisma hem de girisimsel islemler 6ncesi imzali bilgilendirilmis onam belgeleri
alindi. Ulasilmasi planlanan okullarda ¢alismanin yapilabilmesi ve okullara ait
verilerin kullanilabilmesi icin Milli Egitim Bakanligi Egitimi Arastirma Daire

Baskanlig1 ve il Milli Egitim Miidiirliiklerinden gerekli yasal izinler alindi.

3.3. Calisma Protokolii

Calismaya katilan ¢ocuklardan steril siringalar ile 4 cc kan 6rnegi alinarak
etiketlendi. Aliman kan Orneklerinin serumlari 3000/dk devir ile 10 dakika
santrifiij ile ayrilip 2 eppendorf tiipiine (asil ve yedek) alindi. Eppendorf tiipleri
etiketlendi. Serum ornekleri antikor ¢alismalar1 yapilana kadar -80°C de saklandi.

Colyak hastalig taramasi tTG IgA ve total serum IgA kullanilarak yapildi.
Selektif IgA eksikligi saptanan ¢ocuklarda tTG IgG kullanildi. Anti-doku
transglutaminaz IgA veya IgG pozitif olgularin serumlart EMA IgA ile tekrar
degerlendirildi. Anti-doku transglutaminaz pozitifligi saptanan ¢ocuklarin tiimiine

ince barsak biyopsisi yapilmasi planlandi. Biyopsiyi kabul eden olgularda biyopsi
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ornekleri ¢olyak hastaligi acisindan histopatolojik olarak tek patolog tarafindan
degerlendirildi. Colyak hastaligr tanisi i¢in altin standart test olarak ince barsak
biyopsisi kabul edildi. Biyopsi ile ¢6lyak hastaligi tanis1 alan olgulara glutensiz
diyet baslanarak yerel ¢gocuk gastroenteroloji kliniklerinde izleme alindi.
Calismaya alinan ¢ocuklarin demografik 6zellikleri ile ¢olyak hastaliginda
gorilebilecek belirtileri sorgulayan yapilandirilmis anket formlar1 kaydedildi (Ek
1). Anket verileri, serolojik ve histopatolojik sonuglar hazirlanan veri tabanina

kaydedildi.

3.4. Serum Antikor Testleri

Anti-doku transglutaminaz IgG ve IgA, insan ELISA (Euroimmune,
GmbH, Lubeck, Germany) kiti kullanilarak calisildi. Kitler +2 - +8°C saklandi.
Anti-doku transglutaminaz IgA ve IgG i¢in kabul edilen pozitif sonug¢ cut off
degeri 20 RU/ml olarak alindi. Total serum IgA diizeyi nefelometrik olarak (Dade
Behring, Marburg/Germany) calisildi. Serum total IgA diizeyi 0,05 g/L altinda
saptanan olgular selektif IgA eksikligi olarak kabul edildi. Anti-endomisyal
antikor, indirek immunfloresan yontemi kullanilarak ticari kit (EUROPLUS™
Primate Liver and Gliadin (GAF-3X) BIOCHIPs, GmbH, Lubeck, Germany) ile

caligildi. Pozitif deger 1:10 diliisyon ve {izeri kabul edildi.

3.5. Endoskopi ve Biyopsi
Doku transglutaminaz antikoru pozitif bulunan her olgu bilgilendirilerek,

endoskopik ince barsak biyopsisi i¢in davet edildi. Kabul eden olgularin tam fizik
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muayenesi yapildi. Sekiz saatlik a¢ligi takiben ¢ocuk gastroenteroloji endoskopi
laboratuarinda sedoanaljezi altinda gastroskopi islemi gergeklestirildi. Bulbus ve
duodenumdan ¢oklu biyopsi Ornekleri alinarak uygun kosullarda patoloji

laboratuarina gonderildi.

3.6. Duodenum biyopsisinin histopatolojik incelemesi

Duodenum biyopsileri %10’luk formaldehit soliisyonu ic¢inde alinarak,
rutin takip yontemleriyle takip edilerek parafine gomiilerek bloklandi. Bloklama
ve kesit alinmasinda biyopsi oryantasyonu icin Sekil 9’ de gosterilen yontem

uygulandi.

Biopsi oryantasyonu

(Kurutma kagidi, doku, dental parafin)
*Gozle ya da disseksiyon mikroskopu

* Yan yiiziine yatirilarak parafine gomiiliir
*Vertikal diizlemde kesit alinir

*Mukozal yiizey yukari bakacak sekilde

Sekil 9. Biyopsi oryantasyonu
Sekildeki gibi hazirlanan bloklardan yapilan 4 mikrometrelik kestiler
hematoksilen eozin boyas: ile boyandi. Bir kesit ise immiinhistokimyasal

inceleme igin pozitif elektrik yiiklii lama alindi. immiinhistokimyasal inceleme
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Ventana otomatik boyama cihazinda ‘Streptavidin Biotin peroksidaz’ yontemi
uygulanilarak anti-CD 3 antikoru (Pan T hiicre belirteci, Dako, UK) ile yapildi.
Boyama sonrasi pozitif boyanan epitel i¢i lenfosit sayisi 100 enterosite karsilik
olacak sekilde belirlendi.

Bu islemlerden sonra duodenum mukozas1 asagidaki kriterlere gore
degerlendirildi.

1. Biyopsi parca sayisi

2. Biyopsinin alindig1 yer: Duodenum distali/ Bulbus

3. Intraepitelyal lenfosit sayis1

4. Liimende mikroorganizma varligi

5. Villus/kript orani

Olgular Marsh klasifikasyonuna gore tiplendirildi

3.7. Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 (SPSS Inc, Chicago, Illinois)
paket programinda yapildi. Tanmimlayict istatistikler siirekli degiskenler icin
ortalama + standart sapma olarak nominal degiskenler ise olgu sayis1 ve (%)
olarak gosterildi. Gruplar arasinda yas ortalamalar1 yoniinden farkin 6nemliligi
Student’s t testiyle incelendi. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare veya
Fisher’in kesin sonuglu Ki-Kare testiyle degerlendirildi. Colyak hastalig1 iizerinde
etkili olabilecegi diisiiniilen olas1 tiim risk faktorlerine iliskin Odds oranlar1 ve
%95 giiven araliklar1 hesaplandi. Colyak hastaligi lizerinde en fazla belirleyici

olan risk faktorlerini tespit etmek amaciyla ¢oklu degiskenli geriye doniik adimsal
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lojistik regresyon analizi uygulandi. Tek degiskenli analizler sonucunda p < 0,25
olarak saptanan degiskenler aday risk faktorleri olarak regresyon analizine dahil

edildi ve p < 0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Ocak 2006- Eyliil 2009 tarihleri arasinda 6-17 yas grubu okul cagi
cocuklart ¢olyak hastaligr acisindan tarandi. Ulasilmasi hedeflenen 6grencilerin
%96’sindan [n=20190] (yas ort. 11.6£2.9 yil, yas araligi: 6-17 yil) serum
ornekleri alindi. Toplam 489 (%2,4) 6grencide (yas ort. 11,2+2,8 yil, 276 kiz, 213
erkek) antikor pozitifligi (sadece tTG IgA pozitif: 270 hasta, tTG IgA ve EMA
IgA birlikte pozitif: 215 hasta ve tTG IgG pozitif: 4 hasta) saptandi. Selektif IgA
eksikligi 108 hastada tespit edildi. Selektif IgA eksikligi saptanan hastalarin
dordiinde tTG IgG pozitifti. Antikor pozitifligi saptanan olgulardan 215’1 (sadece
tTG IgA pozitif: 110 hasta, tTG IgA ve EMA IgA birlikte pozitif: 104 hasta ve
tTG IgG pozitif: 1 hasta) ince barsak biyopsisi yapilmasini kabul etti. Ince barsak
biyopsisi yapilan ¢cocuklarin 95’inde biyopsi bulgular1 ¢6lyak hastalig1 ile uyumlu
idi. Calismamizda, ¢olyak hastaligi grubunu biyopsi ile tanisi kanitlanan 95 ¢ocuk

, kontrol grubunu ise antikor negatifligi olan 19701 kisi olusturdu (sekil 10).
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Ulasilmast hedeflenen 6grenciler

n=20924

A

Planlama ve okul taramasi

Tarama yapilan 6grenciler

n=20190

A 4

A 4

Colyak hastasi n=16

Endoskopi ve histopatoloji

Colyak hastas1 n=79

A 4

5 tTG IgA pozitif n=485 Selektif IgA eksikligi n=108
g
=]
E)
S
g
7}

A 4 A 4 A 4

EMA IgA negatif EMA IgA pozitif n=215 tTG IgG pozitif n=4
n=270
» Ret n=160 » Retn=111 » Retn=3
A 4 A 4
Normal n=94 Normal n= 25

Normal n= 1

Sonug

tTG (IgA ve IgG) pozitifligi: 489 (%2,42)
EMA IgA pozitifligi: 215 (%1,06)
Biyopsi ile kamtlanms ¢olyak hastahgi (Colyak Grubu): 95 (9%0,47)

Antikor negatif(kontrol grubu): 19701

Sekil 10. Caligma grubunun serolojik ve patolojik sonuglari

(tTG: Anti doku transglutaminaz, EMA: Anti endomisiyal antikor Ig: Immunoglobulin)
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Colyak grubu ve kontrol grubu ¢dlyak hastaligi lizerinde etkili olabilecegi
diisiiniilen olas1 risk faktorleri acisindan karsilagtirildi. Colyak grubundaki
Ogrenciler ortalama 11,7+£2,8 yas, kontrol grubunda ise ortalama 11,6+2,9 yas
arasindaydi. Yas agisindan gruplar karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi
(p=0,778) (Tablo 6).

Colyak grubunun 61’ini (%64.2) kiz, 34’lini (%35,8) erkek Ogrenciler
olusturdu. Kontrol grubunun ise 10092°si (%51,2) kiz, 9609’u (%48.8) erkek
ogrenciydi. Kiz cinsiyet, ¢dlyak hastaligi grubunda anlamli oranda yiiksek
bulundu (p=0,012)(Tablo 6).

Aylik gelir diizeyleri incelendiginde, ¢olyak grubunda aylik geliri <500 TL
olanlar 50 (%58,8) , kontrol grubunda 8779 (%51) kisiydi ve gruplar
karsilastirildiginda anlamhi fark saptanmadi (p=0,226). Aylik geliri 500-1500
arasinda olan kisi sayis1 ¢olyak grubunda 31 (%36,5), kontrol grubunda 7108
(%41,3) idi ve iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0,495). Aylik gelir diizeyi
>1500 TL olanlar ¢6lyak grubunda 4 (%4,7), kontrol grubunda 1319 (%7,7)
cocuktu ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (Tablo 6).

Gruplar anne-babalarin egitim diizeyi agisindan karsilastirildi. Colyak
grubunda anne egitim diizeyi ilkokul ve altinda olan 76 (%80), kontrol grubunda
ise 14385 (%73) 6grenci bulunmaktaydi. Anne egitim diizeyi acisindan gruplar
arasinda anlamh fark saptanmadi (p=0,126). Baba egitim diizeyi ilkokul ve altinda
olan 6grenci sayis1 ¢olyak grubunda 54 (9%56,8), kontrol grubunda 10800 (%54,8)

kisiydi ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,693)(Tablo 6).
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Anne siitii ile beslenme siiresinin ¢olyak hastaliglr {lizerindeki etkisi
incelendiginde, sadece ilk 4 ay anne siitii alan ¢ocuk sayisi ¢olyak grubunda 34
(%38,2), kontrol grubunda 5438 (%32)’di. Gruplar karsilastirildiginda anlamli
fark saptanmadi (p=0,155). Oniki aya kadar (0-12 ay arasinda) anne siitii alan olgu
sayist ¢colyak grubunda 28 (%31,5) , kontrol grubunda 5326 (%31,3) cocuktu ve
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,473). Oniki aydan fazla anne siitli
alan cocuk sayis1 ¢6lyak grubunda 27 (%30,3), kontrol grubunda 6235 (%36,7)
olup, gruplar karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (Tablo 6).

Glutenli besinlerin diyete girmesi agisindan gruplar incelendiginde, ilk 4
ayda ek gidaya baglanan olgu sayis1 ¢élyak grubunda 9 (%11,4), kontrol grubunda
2187 (%13,5) cocuktu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi1 (p=0,615). Ek gidaya 4-12 ay arasinda baglanan olgu sayis1 ¢olyak
grubunda 44 (%55,7), kontrol grubunda 8758 (%54,3) cocuktu. Gruplar
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,986). Oniki aydan sonra ek
gidaya bagslanan ¢ocuk sayis1 ¢olyak grubunda 26 (%32,9), kontrol grubunda 5198
(%32,2) idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo
6).

(Colyak grubunda sadece 2 (%2,2), kontrol grubunda ise 236 kiside (%1,3)
¢Olyak hastalig1 agisindan aile 6ykiisii mevcuttu. Aile dykiisiiniin varligi hastaligin

ortaya ¢ikmasinda etkili bir faktor olarak bulunmadi (p=0,341) (Tablo 6).
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Tablo 6. Colyak hastaligi lizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen olasi risk

faktorlerinin gruplardaki sikligi

Kontrol Grubu Célyak Grubu Odds Orani
n (%) n (%) P (%95 GA)

Yas 11,6429 11,742,8% 0,778 1,010 (0,942-1,082)
Cinsiyet
Erkek 9609 (48,8) 34 (35,8) - 1,000°
Kiz 10092 (51,2) 61 (64,2) 0,012 1,708 (1,122-2,601)
Ailenin Aylik Geliri
>1500 TL 1319 (7,7) 4 (4,7 - 1,000°
500-1500 TL 7108 (41,3) 31 (36,5) 0,495 1,438 (0,507-4,081)
<500 TL 8779 (51,0) 50 (58,8) 0,226 1,878 (0,677-5,209)
Anne Ogrenim Durumu
Ortaokul ve Ustii 5316 (27,0) 19 (20,0) - 1,000°
Tlkokul ve Altt 14385 (73,0) 76 (80,0) 0,126 1,478 (0,893-2,446)
Baba Ogrenim Durumu
Ortaokul ve Ustii 8901 (45,2) 41 (43,2) - 1,000°
flkokul ve Altt 10800 (54,8) 54 (56,8) 0,693 1,085 (0,723-1,631)
Anne Siitii Alma Siiresi
>12 ay 6235 (36,7) 27 (30,3) - 1,000°
0-12 ay 5326 (31,3) 28 (31,5) 0,473 1,214 (0,715-2,062)
ilk 4 ay 5438 (32,0) 34 (38,2) 0,155 1,444 (0,870-2,396)
Gluteinli Besin Baglama Yasi
>12 ay 5198 (32,2) 26 (32,9) - 1,000
4-12 ay 8758 (54,3) 44 (55,7) 0,986 1,004 (0,618-1,633)
flk 4 ay 2187 (13,5) 9(11,4) 0,615 0,823 (0,385-1,759)
Aile OyKkiisii
Yok 17396 (98,7) 88 (97,8) - 1,000°
Var 236 (1,3) 2 (2,2) 0,341 1,675 (0,410-6,844)

a Ortalama + standart sapma
b Referans kategori

GA: Giiven aralig1

Gruplar gastrointestinal sistem ve gastrointestinal sistem dis1 belirtiler

yoniinden incelendi. Gastrointestinal sistem belirtileri olarak ishal, karin sisligi,
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gaz, kilo kaybi, kusma, karn agrisi ve kabizlik yakinmalar1 gozden gegirildi
(Tablo 7).

Ishal, ¢élyak grubunda 7 kiside (%7,8), kontrol grubunda ise 1545 kiside
(%38,3) saptandi. Gruplar arasinda anlaml fark yoktu (p=0,846).

Karin sigligi, ¢olyak grubunda 10 (%11,1) cocukta, kontrol grubunda 1825
(%9,9) cocukta mevcuttu ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,691).

Colyak grubundan 16 kiside (%17,8) gaz yakinmasi varken kontrol
grubunda 3226 kiside (%17,4) gaz yakinmasi vardi ve gruplar arasindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,935).

Kilo kaybi, ¢olyak grubunda 26 (%28,6) ¢ocukta, kontrol grubunda 4246
(%22,8) cocukta mevcuttu ve gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,194).

Colyak grubunda 4 kiside (%4,4) kusma yakinmasi1 varken kontrol
grubunda 1681 kiside (%9.1) kusma yakinmasi vardi ve kusma agisindan da
gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,126).

Gastrointestinal sistem belirtilerinden karin agris1 ¢dlyak grubunda 39
(%42.9) cocukta, kontrol grubunda 6303 (%33,9) ¢ocukta mevcuttu ve gruplar
arasinda anlaml fark saptanmadi (p=0,073).

Colyak grubundan 13 kiside (%14,4) kabizlik yakinmasi varken kontrol
grubundan 2035 kiside (%11) kabizlik yakinmasi vardi ve gruplar arasinda

anlaml fark saptanmadi (p=0,299).
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Tablo 7. Caligma gruplarinda gastrointestinal belirti sikliginin incelenmesi

Kontrol Grubu Colyak Grubu Odds Orani
n (%) n (%) R (%95 Giiven Arahgr)

ishal 0,846 0,926 (0,427-2,007)
Yok 16967 (91,7) 83(92,2)

Var 1545 (8,3) 7(7,8)

Karin Sisligi 0,691 1,143 (0,591-2,209)
Yok 16683 (90,1) 80 (88,9)

Var 1825 (9,9) 10 (11,1)

Gaz 0,935 1,023 (0,595-1,758)
Yok 15623 (82,6) 74 (82,2)

Var 3226 (17,4) 16 (17,8)

Kilo Kayb1 0,194 1,351 (0,856-2,132)
Yok 14343 (77,2) 65 (71,4)

Var 4246 (22.,8) 26 (28,6)

Kusma 0,126 0,465 (0,171-1,270)
Yok 16822 (90,9) 86 (95,6)

Var 1681 (9,1) 444

Karin Agris1 0,073 1,461 (0,963-2,215)
Yok 12278 (66,1) 52 (57,1)

Var 6303 (33,9) 39 (42,9)

Kabizhik 0,299 1,365 (0,757-2,461)
Yok 16451 (89,0) 77 (85,6)

Var 2035 (11,0) 13 (14,4)

Gastrointestinal sistem dig1 belirtiler olarak; okul basarisi, yorgunluk,
huzursuzluk, mutsuzluk, sinirlilik, istahsizlik, pika, boy kisaligi ve dislerde
lekelenme incelendi (Tablo 8).

Okul basarisi, ¢olyak grubunda 53 (%60,2) cocukta iyi, 32 (%36,4)
cocukta orta, 3 (%3,4) cocukta kotiiydii. Bu oranlar kontrol grubunda sirasiyla
12054 (%65.9), 5767 (%31,5), 477 (%2,6) olup, gruplar arasinda okul basarisi

acisindan fark bulunmadi (p=0,300; 0,548).
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Yorgunluk, ¢élyak grubunda 41 (%45,1), kontrol grubunda 7475 (%40,2)
cocukta mevcuttu ve yorgunluk yakinmasi acisindan gruplar arasinda fark
saptanmadi (p=0,351).

(Colyak grubunda 28 (%30,8) cocukta huzursuzluk sikayeti varken, kontrol
grubunda 4422 (%23,9) cocukta huzursuzluk mevcuttu. Guplar arasinda bu agidan
da anlamli fark saptanmadi (p=0,351).

Mutsuzluk, ¢dlyak grubunda 20 (%22,2), kontrol grubunda 4146 (%22,4)
cocukta mevcuttu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,968).

Colyak grubunda 50 (%54,9) cocukta sinirlilik sikayeti varken, kontrol
grubunda 10221 (%54,9) cocukta sinirlilik mevcuttu. Gruplar arasinda anlamli
fark bulunmadi (p=0,993).

Istahsizlik, ¢olyak grubunda 39 (%42.9), kontrol grubunda 5523 (%29,8)
cocukta mevcuttu. Istahsizlik sikayeti yoniinden kontrol grubu ve ¢dlyak grubu
arasinda anlamli fark saptandi (p=0,007).

(Colyak grubunda 7 (%7,8) cocukta pika Oykiisii varken, kontrol grubunda
506 (%2,7) cocukta pika Oykiisii mevcuttu. Pika dykiisii ¢dlyak grubunda anlamli
oranda yiiksekti (p=0,012).

Boy kisaligi, ¢olyak grubunda 27 (%29,7), kontrol grubunda 3556 (9%19,1)
cocukta mevcuttu. Boy kisalig1 ¢olyak grubunda anlamli oranda yiiksekti

(p=0,011).
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(Colyak grubunda 22 (%24,2) ¢ocukta dislerde lekelenme sikayeti varken,
kontrol grubunda 4575 (%24,8) cocukta dislerde lekelenme mevcuttu. Gruplar

karsilastirildiginda bu agidan anlamli fark saptanmadi (p=0,993).

Tablo 8. Calisma gruplarinda gastrointestinal sistem dis1 belirti sikliginin

incelenmesi
Kontrol Grubu Colyak Grubu p Odds Oram
n (%) n (%) (%95 Giiven Arahgy)
Okul Basaris1
Iyi 12054 (65.9) 53 (60,2) - 1,000
Orta 5767 (31,5) 32 (36,4) 0,300 1,262 (0,813-1,959)
Koti 477 (2,6) 334 0,548 1,430 (0,445-4,594)
Yorgunluk 0,351 1,217 (0,805-1,842)
Yok 11097 (59,8) 50 (54,9)
Var 7475 (40,2) 41 (45,1)
Huzursuzluk 0,123 1,418 (0,908-2,217)
Yok 14113 (76,1) 63 (69,2)
Var 4422 (23,9) 28 (30,8)
Mutsuzluk 0,968 0,990 (0,601-1,629)
Yok 14363 (77,6) 70 (77,8)
Var 4146 (22,4) 20 (22,2)
Sinirlilik 0,993 1,002 (0,662-1,516)
Yok 8397 (45,1) 41 (45,1)
Var 10221 (54,9) 50 (54.,9)
Istahsizhik 0,007 1,763 (1,163-2,674)
Yok 12984 (70,2) 52 (57,1)
Var 5523 (29,8) 39 (42,9)
Pika 0,012 3,010 (1,385-6,544)
Yok 18062 (97,3) 83 (92,2)
Var 506 (2,7) 7(7,8)
Boy Kisahigi 0,011 1,785 (1,136-2,802)
Yok 15042 (80,9) 64 (70,3)
Var 3556 (19,1) 27 (29,7)
Dislerde Lekelenme 0,891 0,967 (0,598-1,564)
Yok 13876 (75,2) 69 (75,8)
Var 4575 (24,8) 22 (24,2)
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Ankette sorgulanan parametrelere verilen yanitlarin, aile gelir ve egitim
diizeylerine gore farklilik olusturup olusturmadigini belirlemek icin, yakinma ve
bulgular aile gelir ve egitim diizeylerine gore karsilastirildi. Ankette sorgulanan
okul basarisi, huzursuzluk, sinirlilik, istahsizlik, pika, boy kisaligi, ishal, karin
sisligi, kilo kaybi, kusma, karin agris1 ve kabizlik sikayetlerinin gelir ve egtim

diizeyi diisiik olan ailelerde daha fazla oldugu saptandi (Tablo 9,10,11).

Tablo 9. Calismaya katilan ¢ocuklarin belirtilerinin aile gelir diizeyine gore

dagilimi
Gelir Diizeyi <500 TL  Gelir Diizeyi >500 TL P
n (%) n (%)

Okul Basarisizlig 3299 (37,9) 3087 (30,8) 0,246
Huzursuzluk 2307 (26,0) 2234 (22,1) <0,0001
Sinirlilik 5034 (56,5) 5431 (53,3) <0,0001
Giigsiizliik 3017 (33,9) 2755 (27,1) <0,0001
Istahsizlik 2986 (33,7) 2693 (26,6) <0,0001
Pika 275 (3,1) 244 (2,4) 0,008
Boy Kisaligt 2040 (22,9) 1622 (15,9) <0,0001
Ishal 880 (9,9) 701 (6,9) <0,0001
Karin Sisligi 959 (10,8) 910 (9,0) <0,0001
Kilo Kayb1 2454 (27,6) 1922 (18,9) <0,0001
Kusma 983 (11,1) 734 (7,3) <0,0001
Karin Agrist 3430 (38,6) 3038 (29,9) <0,0001
Kabizlik 988 (11,2) 1116 (11,0) 0,987
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Tablo 10. Calismaya katilan ¢ocuklarin belirtilerinin anne egitim diizeyine gore

dagilimi
Anne Egitim Diizeyi Anne Egitim Diizeyi
ilkokul ve Altinda Ortaokul ve Ustiinde P
n (%) n (%)
Okul Basarisizligi 5261 (36,7) 1125 (25,6) 0,006
Huzursuzluk 3599 (24,7) 942 (21,1) <0,0001
Sinirlilik 8259 (56,5) 2206 (49,3) <0,0001
Giigsiizliik 4708 (32,3) 1064 (23,8) <0,0001
Istahsizlik 4557 (31,4) 1122 (25,1) <0,0001
Pika 430 (3,0) 89 (2,0) <0,0001
Boy Kisalig1 3045 (20,9) 617 (13,8) <0,0001
Ishal 1274 (8,8) 307 (6,9) < 0,0001
Karin Sisligi 1526 (10,5) 343 (71,7) <0,0001
Kilo Kayb1 3717 (25,5) 659 (14,7) <0,0001
Kusma 1457 (10,0) 260 (5,8) <0,0001
Karin Agrist 5289 (36,3) 1179 (26,4) < 0,0001
Kabizlik 1556 (10,7) 548 (12,3) 0,011
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Tablo 11. Calismaya katilan ¢ocuklarin belirtilerinin baba egitim diizeyine gore

dagilimi
Baba Egitim Diizeyi Baba Egitim Diizeyi
ilkokul ve Altinda Ortaokul ve Ustiinde P
n (%) n (%)
Okul Basarisizlig 4126 (38,4) 2260 (28,3) <0,0001
Huzursuzluk 2823 (25,9) 1718 (21,2) <0,0001
Sinirlilik 6242 (57,0) 4223 (52,0) <0,0001
Istahsizlik 3559 (32,7) 2120 (26,2) <0,0001
Pika 336 (3,1) 183 (2,3) 0,001
Boy Kisaligt 2460 (22,5) 1202 (14,8) <0,0001
fshal 1060 (9,7) 521 (6,4) <0,0001
Karin Sisligi 1224 (11,2) 645 (8,0) <0,0001
Kilo Kayb1 2981 (27,3) 1395 (17,2) <0,0001
Kusma 1229 (11,3) 488 (6,0) <0,0001
Karin Agrist 4162 (38,1) 2306 (28,4) <0,0001
Kabizlik 1189 (10,9) 915 (11,3) 0,513

Colyak hastalig1 tizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen olasi tiim risk
faktorleri ve belirtilerin birlikte etkileri ¢oklu geriye doniik adimsal regresyon
analizi ile incelendi (Tablo 12). Final modele gore (model 7), ¢olyak hastaligi
tanis1 ile pika varhi@i (p=0,004) basta olmak {izere, kiz cinsiyet (p=0,014),
istahsizlik (p=0,023) ve boy kisalig1 (p=0,044) arasinda pozitif iligki, kusma
(p=0,038) ile negatif iligki saptandi (Tablo 12). Anne ve babanin 6grenim
diizeyinin ilkokul ve altinda olmasi ile gelir diizeyinin diisiik olmas1 gibi sosyo-
ekonomik risk faktorlerinin ¢coklu degiskenli analizlerde ¢dlyak hastalig1 iizerinde

istatistiksel olarak anlamli etkilerinin olmadig1 goriildii (Tablo 12).
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Tablo 12. Colyak hastaligi lizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen olas1 tiim risk
faktorlerinin ¢oklu geriye doniik adimsal regresyon analizine gore

birlikte etkilerinin incelenmesi

Modeller Degiskenler Odds Oram P %095 Giiven Arahg:
Alt Simir Ust stnir
Model 1 Kiz Olmak 1,699 0,018 1,096 2,633
Ogrenim Diizeyi * 0,725 0,277 0,407 1,293
Diisiik Gelir® 1,176 0,467 0,760 1,818
Huzursuzluk 1,084 0,748 0,663 1,772
Istahsizlik 1,602 0,061 0,979 2,622
Pika 2,911 0,009 1,308 6,478
Boy Kisalig1 1,553 0,085 0,941 2,563
Kilo Kayb1 0,877 0,635 0,509 1,510
Kusma 0,309 0,026 0,110 0,870
Karin Agrist 1,134 0,596 0,712 1,806
Parazit 1,393 0,294 0,750 2,587
Model 2 Kiz Olmak 1,699 0,018 1,096 2,633
Ogrenim Diizeyi * 0,726 0,278 0,407 1,294
Diisiik Gelir® 1,175 0,469 0,760 1,816
Istahsizlik 1,625 0,049 1,001 2,638
Pika 2,951 0,008 1,332 6,538
Boy Kisalig1 1,562 0,080 0,947 2,575
Kilo Kayb1 0,881 0,647 0,512 1,516
Kusma 0,311 0,027 0,110 0,875
Karin Agrist 1,145 0,564 0,722 1,816
Parazit 1,403 0,282 0,757 2,601
Model 3 Kiz Olmak 1,705 0,017 1,100 2,642
Ogrenim Diizeyi * 0,731 0,288 0,410 1,303
Diisiik Gelir® 1,171 0,477 0,758 1,811
Istahsizlik 1,561 0,055 0,991 2,457
Pika 2,928 0,008 1,323 6,482
Boy Kisalig1 1,520 0,092 0,934 2,475
Kusma 0,308 0,025 0,109 0,865
Karin Agrist 1,134 0,591 0,717 1,795
Parazit 1,392 0,293 0,752 2,580
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Tablo 12. Colyak hastalig: iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen olas1 tiim risk
faktorlerinin ¢oklu geriye doniik adimsal regresyon analizine gore

birlikte etkilerinin incelenmesi - devami

Modeller Degiskenler Odds Oram P %095 Giiven Arahg:
Alt Sty Ust sinir
Model 4 Kiz Olmak 1,728 0,014 1,118 2,670
Ogrenim Diizeyi * 0,726 0,277 0,408 1,293
Diisiik Gelir® 1,176 0,465 0,761 1,818
Istahsizlik 1,600 0,039 1,025 2,497
Pika 2,967 0,007 1,342 6,562
Boy Kisaligt 1,539 0,081 0,947 2,501
Kusma 0,320 0,029 0,115 0,892
Parazit 1,429 0,251 0,777 2,629
Model 5 Kiz Olmak 1,726 0,014 1,117 2,666
Ogrenim Diizeyi * 0,689 0,191 0,394 1,204
Istahsizlik 1,611 0,036 1,033 2,514
Pika 2,970 0,007 1,343 6,565
Boy Kisalig 1,555 0,074 0,958 2,526
Kusma 0,323 0,030 0,116 0,899
Parazit 1,444 0,237 0,785 2,655
Model 6 Kiz Olmak 1,728 0,014 1,119 2,670
Ogrenim Diizeyi * 0,689 0,191 0,394 1,204
Istahsizlik 1,654 0,026 1,063 2,574
Pika 3,104 0,005 1,411 6,832
Boy Kisaligt 1,604 0,054 0,992 2,596
Kusma 0,332 0,035 0,120 0,925
Model 7 Kiz Olmak 1,723 0,014 1115 2,661
Istahsizlik 1,672 0,023 1,075 2,603
Pika 3,143 0,004 1,428 6,919
Boy Kisalig 1,639 0,044 1,013 2,652
Kusma 0,338 0,038 0,122 0,941

a Ogrenim diizeyi ilkokul ve altinda olan anne-baba

b Gelir diizeyi <500 TL olan aileler
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5. TARTISMA

(Colyak hastaligi genetik olarak duyarli bireylerde, gluten igeren gidalarin
alinmasi ile ortaya ¢ikan, ince barsagi tutan ve glutene karsi kalici duyarlilik ile
seyreden bir enteropatidir (1). Patogenezinde cevresel, immiinolojik ve genetik
faktorler birlikte rol oynamaktadir. Cocukluk cagmin en yaygin malabsorbsiyon
nedeni olan bu hastalik, ¢ocuklar1 ve yetiskinleri yasam boyu etkilemektedir (1).

Hastaligin dagilimi cografi farkliliklar gostermektedir. Hastalik bugdayin
beslenmede 6nemli yer tuttugu Avrupa, Kuzey Amerika, Avustralya, Giliney Bati
Asya’da Afrika ve Uzak Doguya gore daha sik goriilmektedir (2). Toplumlar arasi
farkliligin nedeni genetik faktdrlerin yami sira, anne siitlinliin verilme stiresi,
glutenle karsilagsma yasi, alinan gluten miktari, mamalarin igerigi ve gegirilmis
viral enfeksiyonlar gibi ¢evresel faktorlere bagl olabilir (2).

Son 20 yilda ¢olyak hastaliginin ortaya ¢ikis 6zellikleri, klinigi, siklig1 ve
basvuru yast onemli Olgliide degismistir (117). Bizim ¢alismamizin amaci,
Tiirkiye’de 6-17 yas grubu cocuklarda, hastaligin ortaya ¢ikisini etkileyebilecek
faktorleri ve hastalig diisiindiirecek belirtilerin neler oldugunu sorgulamaktir.

Calismamizda, ¢olyak hastaliginin sikligini ve ortaya cikisini etkileyen
faktorlerden yas, cinsiyet, ailenin egitim ve gelir diizeyi, anne siitii alma stiresi,
glutenli besinlere baglama zamani ve aile dykiisii sorgulandi.

Hastalik diyete glutenin eklenmesinden sonra herhangi bir yasta ortaya
cikabilir. Ancak 5 yasin altinda ve 40-50’li yaslarda siklig1r artmaktadir (118).

Ulkemizde ¢6lyak hastaliginin sikligini belirlemeye yonelik saglikli kisiler veya
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hastaneye basvuran hastalarla yapilmis bazi1 ¢alismalar mevcuttur (Tablo 13).
Karaaslan ve arkadaglarinin Ankara’da 5054 goniillii kan vericisinin katildig1 bir
calisma, ¢Olyak hastaligr sikligmi 1:144 olarak bulmustur (119). Gilirsoy ve
arkadaslarinin yaptig1 calismaya yaslar1 20-50 arasinda olan erigkin yas grubu
alinmis ve ¢olyak hastaligi siklig1 %1 olarak bulunmustur (18). Demirgeken ve
arkadaslar1 hastaneye cesitli nedenlerle basvuran hasta veya saglikli 2-18 yas
grubundan 1000 ¢ocukta yaptiklari calismada, tTG pozitifligi sikligin1 %1, ¢olyak
hastalig1 sikligin1 %0,9 (1:111) olarak bulmuslardir (20). Ertekin ve arkadaslari,
6-17 yas grubu okul ¢agi ¢ocuklarinda yaptiklar1 ¢alismada, ¢olyak hastaligi
sikligin1 1:158 olarak bildirmislerdir (19). Calismamiz, yas ortalamasi 11,6+2,9
yil olan 6-17 yaglar arasindaki saglikli okul ¢agi cocuklarini kapsamakta idi.
Calismamizda tarama amacl kullanilan serolojik testlerden tTG pozitifligi 1:41
(%2,4) iken, biyopsi ile kanitlanmis c¢olyak hastaligr sikligr 1:212 (%0,47)
oraninda bulundu. Co6lyak grubunu olusturan ¢ocuklarin yas ortalamasi 11,7+2,8
olarak saptandi. Colyak grubu ile kontrol grubunun yas ortalamalar1 benzerdi.
Sonuclarimizla, iilkemizde, literatiirlerde sozli edilen yas gruplar1 disinda da

hastaligin sik rastlanan bir sorun oldugunu séyleyebiliriz.
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Tablo 13. Ulkemizde saglikli kisiler veya hastaneye basvuran hastalarda ¢dlyak

hastalig1 siklig
Aragtirmanin ~ Calismadaki ~ Calisma populasyonu Colyak Kaynak
yapildig1 sehir  kisi sayst Hastalig1 No
siklig1
Erzurum 1263 Saglikl1 okul ¢ag1 cocuklar 1:158 19
Ankara 1000 Saglikli veya hastaneye bagvuran 1:100 20
¢ocuklar

Ankara 5054 Kan vericiler 1:144 119
Kayseri 906 Hastaneye basvuran erigkinler 0,99:100 18

Colyak hastalign kadinlarda erkeklerden daha sik goriiliir. Green ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada hastaligin kadinlarda 2-3 kat daha fazla oldugu
bildirilmistir (120). Roma ve arkadaslarinin 16 yasin altinda olan 284 ¢olyakl
cocukta yaptiklart ¢alismada da kiz-erkek orani 2:1 olarak saptanmistir (121).
Snyder ve arkadaslari, c¢olyak hastaliginda kiz-erkek oranimi 3:1 olarak
bildirmislerdir (122). Akbari ve arkadaslarmin iran’da yaptigi, yaslar1 18-66
arasinda degisen ve %50 sinin kadin oldugu saglam birey taramasinda, kadin ve
erkek cinsiyet arasinda benzer siklik (%1) raporlanmistir (123). Bordella ve
arkadaslari, erkeklerin tanisinin atlandigin1 ve aslhinda her iki cinsin esit
etkilendigini ileri siirmiislerdir (124). Arastirmacilar cinsiyet farkinin genetik ve
cevresel faktorlerle aciklanabilecegini diisiinmektedirler (125). Cinsiyet ile HLA
arasindaki iligskiyi arastiran Megiorni ve arkadaslarinin ¢alismasinda, hastaligin
kiz cinsiyette sik oldugu (1,8:1), ancak hastaliga egilim yaratan HLA-DQ2

haplotipinin baba kaynakli oldugu saptanmistir. Ayni1 ¢alismada HLA-DQ2/DQ8
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negatif kisilerde erkek cinsiyetin baskin oldugu bildirilmistir  (126).
Literatiirlerdeki degisik goriislere ragmen ¢alismalarin ¢ogu ¢dlyak hastaliginin
disi cinsiyette fazla oldugunu bildirmekte olup bizim c¢alismamiz da bu goriisii
desteklemektedir.

Colyak hastalifindan korunmada anne siitii 6nemli yer tutmaktadir. Anne
siitinde immdiin sistemi destekleyen bir¢ok biyoaktif molekiil bulunmaktadir. Bu
molekiillerden salgisal IgA, gastrointestinal mukozayr koruyup saglamlastirir.
Anne siitii alirken gluten igeren besinlerin baslanmasi ¢olyak hastaligi riskini
azaltir. Anne siitiindeki salgisal IgA glutenin fazlasini nétrleyerek gastrointestinal
mukozaya zarar vermesini engeller (116). Isve¢’te 15 yas alt1 cocuklarda yapilan
bir calismada, diyete gluten eklendigi sirada hala anne siitii alanlarda ¢olyak
hastalig1 riski anne siitii almayanlardan daha diisiik bulunmustur (127). Anne
siitliniin uzun siire verilmesi ile ¢olyak hastaligi gelisme riski arasinda ters iligki
oldugu bilinmektedir (128). Greco ve arkadaglar1 ¢alismalarinda 90 giinden az
anne siitii alan ¢ocuklarda ¢6lyak hastaligi gelisme riskininin 5 kat daha fazla
oldugunu bildirmislerdir (129). Avusturalya’da yapilan caligmalarda hastalik
belirtilerinin ge¢ yaslarda ortaya ¢ikmasinda, anne siitii alma siiresinin uzamasi ve
diyete glutenin ge¢ girmesinin etkili oldugu bildirilmistir (130). Roma ve
arkadaslarinin 16 yasin altinda olan 284 ¢olyakli hastada yaptiklar1 ¢alismada, 4
aydan Once glutenli besinlere baslanan ¢ocuklarda hastaligin digerlerine gore daha
erken yaslarda ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (121). Yaptigimiz ¢alismada anne siitli
alma siiresi ve glutenli besinlere baslama zamani ile ¢olyak hastaligi arasinda

diger caligmalardakine benzer bir iliski kurulamadi.
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Colyak hastaliginin ortaya ¢ikmasinda aile oykiisii 6nemli bir faktordiir.
Birinci derece akrabasinda ¢dlyak hastaligi bulunan ¢ocuklarda hastaligin goriilme
olasilig1 %1-18 arasindadir (17). Fasano ve arkadaslar1 tarafindan Amerika’da
yaglar1 1-60 arasinda degisen c¢oOlyak hastalarinda yapilan ¢alismada, hastaligin
siklig1 birinci derecede akrabalarda 1:39, ikinci derecede akrabalarda 1:56 olarak
bildirilmistir (17). Greco ve arkadaglar1 yaptiklar1 genis capli calismada, yaslar1 5-
40 arasinda degisen 47 ikizde es zamanli ¢blyak hastaligi goriilme oranlarini,
monozigotik ikizlerde %80, dizigotik ikizlerde %20 olarak saptamislardir (27).
Isveg’te yapilan bir calismada birden fazla aile iiyesinin etkilendigi kisilerde
colyak hastalig1 riskinin %12,9 oldugu tahmin edilmistir (131). Calismamizda ise
aile oOykiisii ile hastaligin gelisme riski arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.
Ulkemizde ve diinyada belirtisiz oldugu diisiiniilen bireylerin taramalarinda
¢Olyak hastaligina sik rastlanmaktadir. Bu 6zellik, hastalik konusunda toplum ve
saglik calisanlarinin farkindahiginin yeterli olmadigini diisiindiirmektedir. Bu
nedenle hastalarimizin yakinlarinda tani almamis hasta bireylerin olma olasilig
yiiksektir. Calismamizin sonucu bu sekilde aciklanabilir.

Ankete dayanan calismamizda, tiim ailelerin cevaplar1t incelendiginde
diisiik gelir ve egitim diizeyine sahip olanlarin istahsizlik, boy kisaligi, pika, ishal,
karin agrisi, kilo kaybi, kusma ve karin sisligi sorularina daha fazla ‘evet’ yaniti
verdigini ve bunun da istatistiksel olarak anlamli oldugunu saptadik. Literatiirde
aile egitim ve gelir diizeyini inceleyen baska bir calismaya rastlamadik.

Daha oOnceden primer malabsorbsiyon hastaligi olarak bilinen c¢olyak

hastalig1 artik gastrointestinal ve gastrointestinal sistem dis1 belirtiler verebilen

57



sistemik otoimmun hastalik olarak kabul edilmektedir. Toplum taramalan ile
belirtisi olan olgulardan ¢ok daha fazla sayida belirtisiz veya atipik olgularin
saptanmasi, belirtisi olan olgularin bir buzdaginin tepesine benzetilmesine sebep
olmustur (40). Buz dagi modeline gore hastalar klasik ¢6lyak hastaligi, potansiyel
¢Olyak hastaligi, atipik ¢Olyak hastaligi, gizli ¢olyak hastaligi ve sessiz ¢olyak
hastalig1 olmak {iizere 5 grupta siiflandirilmistir. Gastrointestinal belirtilerin 6n
planda oldugu klasik ¢olyak hastaliginda belirtiler genellikle 6 ay ile 18 ay
arasinda baglar. Kronik ishal, biiylime geriligi, istahsizlik, karinda sislik ve
kaslarda giigstlizliik gibi tipik belirtilerle karakterizedir. Atipik-gastrointestinal
sistem dis1 belirtilerle giden form genellikle daha biliyiik c¢ocuklarda, 5-7
yaglarindan sonra ortaya cikar. Bu cocuklarda kronik yorgunluk, eklem agrisi,
demir eksikligi anemisi, boy kisaligi, depresyon, migren, epilepsi, osteoporoz,
infertilite, pubertede gecikme, diste mine defektleri, dermatitis herpatiformis ve
vitamin eksiklikleri gibi gastrointestinal sistem dis1 belirtiler bulunur (122). Son
20 yilda ¢olyak hastaliginin ortaya ¢ikis 6zellikleri, siklig1 ve bagvuru yas1 onemli
Olclide degismistir (117). Bu c¢alismada, biz de ¢06lyak hastalarinda,
gastrointestinal sistem ve gastrointestinal sistem dis1 belirtilerin ne siklikta
oldugunu ve hastalik i¢in bir gosterge olup olmayacagini irdeledik. Calismamizda
gastrointestinal sistem belirtileri olarak ishal, karin sisligi, gaz, kilo kaybi, kusma,
karin agris1 ve kabizlik belirtileri gozden gegirildi.

Ishal, malabsorbsiyon belirtisi olsun ya da olmasin ¢dlyak hastaliginin
klasik belirtisi olarak kabul edilir ve siit cocuklugu déneminde en sik goriilen

bulgudur. Ishal baslangicta aralikli olabilir, sonrasinda kroniklesir. Cocuklarda
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kronik ishalin bir¢ok nedeni bulunmaktadir. Orta Dogu ve Kuzey Afrika’da
degerlendirilen alt1 calismada kronik ishal ile arastirilan g¢ocuklarda ¢olyak
hastaligr sikliginin %6,5-21 arasinda oldugu bildirilmistir (132, 133). Irak, Iran,
Liibnan, Suudi Arabistan ve Kuveyt’te kronik ishalin en yaygin nedenlerinden biri
¢Olyak hastalig1 iken, Misir’da ishal ve gelisme geriligi ile basvuran hastalarda
colyak hastaligr sikhigin1 %4,7 olarak bildirilmistir (132-134). Kuloglu ve
arkadaslar1 yaslar1 0-18 arasinda degisen ¢olyak hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada,
olgularin %53,2’sinde ishal yakinmasi oldugunu saptamislardir (135). Ludvigsson
ve arkadaslar1 15 yas altinda olan ¢6lyak hastalarinda yaptiklar1 ¢calismada, ishal
yakinmasinin %46 oran1 ile en sik belirti oldugunu bildirmislerdir (136).
Edinburg’da eriskinlerde (15-85 yas ) yapilan bir ¢alismada hastalarin %50’sinin
ishal yakinmasi ile bagvurdugu bildirilmistir (137). Dickey ve Mcmillion ¢dlyak
hastalig1 tanist alan 10 yas iizeri ¢ocuk ve erigkin hastada en sik belirtinin ishal
(%34) oldugunu gozlemlemislerdir (138). Lo ve arkadaslar1 1993 yilindan 6nce ve
sonrasinda tan1 alan eriskin hastalarin incelendigi c¢alismalarinda, ishal
yakinmasinin %73’den %43’e diistiigiinii bildirmislerdir (139). Kanada’da 1990-
2006 yillar1 arasinda 18 yasiin altinda ¢olyak hastaligi tanist alan ¢ocuklarin
yakinmalar1 yillara gore karsilastirilmistir. Bu ¢alismada ishal yakinmasi, 1990’11
yillarda %78 oraninda goriiliitken 2000’11 yillarda bu oranin %30’a diistiigii
bildirilmistir (140). Okul c¢ag1 cocuklarmin tarandigr calismamizda ¢6lyak
hastalarinda ishal yakinmasi1 %7, kontrol grubunda %8,3 oraninda bulundu.
Bunun nedeni oncelikle ¢alisma grubumuzun hastalifin atipik belirtilerinin sik

gorildiigli yaslarn kapsamasi ve literatlirlere benzer bicimde klasik hastalik

59



tablosunun azalmis olmasi olabilir. Diger yandan kontrol grubunda ishal
yakinmasinin sik bildirilmesi, iilkemizde halen enfeksiyoz ishallerin sik oldugunu
destekler nitelikte bir bulgudur.

Karm sisligi, ¢olyak hastaliginin sik goriilen tipik gastrointestinal sistem
belirtilerinden biridir. Colyak hastalarinda ishal sikayeti gibi karin sisligi de son
yillarda giderek azalan bir belirtidir. McGowan ve arkadaslar1 18 yasinin altinda
¢Olyak hastalig1 olan ¢ocukta yaptiklar1 ¢alismada karin sisligi sikayetinin son 16
yilda %31°den %14’e diistiigiinii saptamiglardir (140). Isvicre’deki 15 yas alti,
112 ¢olyak hastasinda yapilan bir ¢aligmada, hastalarin %71’inde gastrointestinal
sisteme ait belirtilerin oldugu ve karin sigliginin %20 orami ile iiglincii siklikta
gorildiigii bildirilmistir (136). Roma ve arkadaslarinin 16 yasin altinda olan 284
¢Olyakli ¢ocukta yaptiklar1 calismada, son 30 yilda karin sisligi belirtisinin
%63’ten %38’e diistiigii saptanmistir (121) Giiney-Bat1 Iran’da yaslar1 10-70
arasinda degisen ¢Olyak hastalarinda yapilan bir ¢alismada da karin sisligi,
hastalarin  %32’sinde goriilmiistiir (141). Bizim calismamizda ise ¢o6lyak
hastalarinin oldukg¢a kiiclik bir kisminda karin sisligi sikayeti vardi. Yas
grubumuzun siit ¢ocuklugundan biiyiik olmas1 ve ishal sikayetinin az goriilmesi
bu bulguyu agiklayabilir.

Colyak hastalarinda kilo aliminda yavaslamayi takiben kilo kaybi baslar.
Ozellikle siit ¢ocuklugu déneminde ishal ile birlikte goriilen kilo kaybi sz
konusudur. Kanada’ da 18 yas altindaki ¢olyak hastalarinda son 16 yilda kilo
kaybi1 sikayetinin %72’den %36’ya geriledigi bildirilmistir (140). Masjedizadeh

ve arkadaglar1 yaslar1 10-70 arasinda degisen 52 ¢Olyak hastasinda yaptiklar
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calismada, hastalarin %78’inin kilo kaybi ve ishal sikayeti ile basvurdugunu
saptamislardir (141). Yunanistan’da 16 yasin altinda olan 284 ¢olyakli hastada
yapilan bir calismada kilo kaybi sikayeti ile gelen hasta sayisinin yillar icinde %9’
a kadar diistiigli goriilmiistiir (121). Calismamizda kilo kaybi sikayeti ¢olyak
grubunda %?28,6 , kontrol grubunda da %?22,8 oraninda bulundu. Anketimize
verilen yanitlarda kilo kaybi tanimimin 06l¢iiye dayali olmamasi bu sonucu
dogurmus olabilir. Oranlarin her iki grupta benzer olmasinin bir nedeni de
ailelerin bu konuda ¢ok duyarli olmasi olabilir.

Kusma cocuklarda oldukg¢a sik goriilen bir baska belirtisidir. Colyak
hastalarinda ise genellikle erken siit cocuklugu donemide sik goriiliir. Isvigre’de
yapilan bir ¢alismada 2 yasindan dnce ¢olyak hastaligi tanis1 konulan ¢ocuklarda
kusma siklig1 %29 olarak bildirilmistir (142). Kuloglu ve arkadaslar yaslar1 0-18
arasinda degisen 109 c¢olyak hastasinin %12,8’inde kusma sikayetinin oldugu
saptamislardir (135). Bizim ¢alismamizda ise ¢6lyak hastalarinda kusmanin nadir
oldugunu, ¢o6lyak olmayan ¢ocuklarda ise oldukca sik rastlanan bir belirti
oldugunu gordiik. Bunun nedeni kusma sikayetinin, ¢olyak hastaligindan daha sik
goriilen reflii, gastroenterit, idrar yolu ve solunum yolu enfeksiyonlar1 gibi
hastaliklarin da belirtisi olmasidir.

Karm agris1 ¢ocuk ve ergenlerde 6nemli bir saglik sorunudur. Tekrarlayan
karin agris1 yakinmasina ozellikle kizlarda, 5 yas iistii ¢ocuklarda ve ergenlik
doneminde sik rastlanir. Bati literatiiriinde tekrarlayan karin agrilarinin nedeni
cogunlukla fonksiyonel bir bozukluk olarak bildirilmektedir. Amerika’da 18 yasin

altindaki kronik karin agris1 olan 454 cocukta yapilan bir ¢aligmada hastalarin
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sadece 9 (%1)’ unda ¢olyak hastaligi bildirilmistir (143). Karin agris1 ¢olyak
iliskisini tersinden inceleyen ¢alismalar da mevcuttur. Lurz ve arkadaglari
caligmalarinda 16 yasin altindaki 206 ¢6lyak hastasinda intestinal malabsorbsiyon
belirtileri ve karin agrismmin en sik sikayet oldugunu bildirmislerdir (144).
Ludvigsson ve arkadaslarinin 15 yas altinda olan ¢olyak hastalarinda yaptiklar
calismada karin agris1 sikayetinin %37 oraninda oldugunu gostermislerdir (136).
Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada, 18 yasin altindaki 109 ¢6lyak hastasinin
%40,4’iinde karin agris1 yakinmasi bulunmustur (135). Bizim ¢alismamizda ise
karin agris1 sikayeti agisindan gruplar arasinda fark yoktu. Bu bulgu 6-17 yas
grubu Tiirk ¢ocuklarinda da tekrarlayan karin agrisinin sik goriilen bir belirti
oldugunu diisiindiirdii.

Colyak hastaliginda kabizlik, ¢ocukluk yas grubunda karsilastigimiz nadir
bir belirtidir. Kabizligin nedeni de muhtemelen istahsizlik ve azalmis barsak
motilitesidir. Ludvigsson ve arkadaglarinin ¢alismasinda 15 yasin altinda olan
colyak hastalarinda kabizlik sikayetinin sikligir %18 olarak bulunmustur (136).
Roma ve arkadaglarinin 16 yasin altinda olan 284 ¢dlyakli ¢ocukta yaptiklari
caligmada karin agris1 ve kabizlik gibi alisilmadik gastrointestinal sistem
belirtilerinin son 30 yilda arttig1 bildirilmistir (121). McGowan ve arkadaslar
caligmalarinda 18 yasin altindaki ¢olyak hastalarinda son 16 yilda kabizlik
sikayetinin arttigin1 saptamiglardir (140). Calismamizda her iki grupta benzer
bicimde ve %10 civarinda kabizlik yakinmasi bildirilmis olmasi, bu yas grubunda

kabizligin yaygin bir problem oldugunu diisiindiirmiistiir.
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Serolojik testlerin kullanilmasiyla taranan niifus artmis ve belki de buna
bagli olarak hastaligin siklig1 yiikselmistir. Belirtisiz veya atipik belirtiler gosteren
bireylerin de tan1 almasiyla tipik gastrointestinal sistem yakinmalari1 olan hasta
grubu giderek azalmistir. Yunanistan’da 16 yasin altinda olan 284 c¢dolyakl
cocukta yapilan geriye doniik bir ¢alismada, son yillarda ¢dlyak hastaligi tanisi
alan hastalarin 1:4’linde gastrointestinal sisteme ait belirtilerin olmadigi
gorilmistiir (121. Ludvigsson ve arkadaglarinin 15 yasin altinda ¢6lyak hastaligi
olan c¢ocuklarda yaptiklar1 calismalarinda hastalarin 1:3’linde gastrointestinal
sisteme ait belirtilerin olmadigini bildirmislerdir (136). Lurz ve arkadaglar1 16
yasinin altinda 206 ¢6lyak hastasinin 1:3’linde intestinal belirtilerin olmadigini,
demir eksikligi anemisi (%61) ve boy kisaligt (%15) gibi gastrointestinal sistem
dis1 belirtilerin de sik goriildiigiinii saptamislardir (144). Bu bilgiler 1s181inda bizde
caligmamizda okul basarisi, yorgunluk, huzursuzluk, mutsuzluk, sinirlilik,
istahsizlik, pika, boy kisalig1r ve dislerde lekelenme gibi gastrointestinal sistem
dis1 belirtileri inceledik.

Colyak hastalarinin  bazilarinda istahsizlik, yorgunluk, huzursuzluk,
mutsuzluk, sinirlilik, kotii okul basarisi, depresyon gibi duygudurum ve davranis
bozukluklar1 gériilebilir. Ingiltere’de eriskin ¢dlyak hastalarinda yapilan bir
calismada hastalarin %41’inin daha 6nceden depresyon ya da anksiyete tanisi
aldigi bildirilmistir (145). Ciacci ve arkadaslar1 erigkin ¢6lyak hastalarinda
yaptiklar1 ¢alismalarinda depresif belirtilerin (huzursuzluk, sinirlilik, giigsiizliik,
nedensiz aglama gibi), kontrol grubu ve kronik hepatit C enfeksiyonlu hastalara

kiyasla daha fazla oldugunu bildirmislerdir (146). Isvigre’de yapilan bir ¢calismada
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2 yasindan oOnce ¢Olyak hastaligi tanist alan ¢ocuklarin %46’sinda istahsizlik,
%33’linde sinirlilik ve %28’inde yorgunluk belirtilerinin oldugunu saptanmistir
(142). Yaglar1 8-9 arasinda degisen 9980 okul ¢ocugunun tarandigi bir ¢calismada
ise hastalarin glutensiz diyete basladiktan sonra mevcut duygudurum ve davranig
bozukluklarinin diizeldigi goriilmiistiir (147). Roma ve arkadaglarinin 16 yasin
altinda olan 284 ¢olyakli cocukta yaptiklari ¢alismada ise son 30 yilda istahsizlik
sikayetinin  %29’dan  %5’e geriledigi saptanmistir (121). Kuloglu ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada 18 yasinin altinda olan ¢dlyak hastalarinin
%27,5’inde yorgunluk ve %?2,8’inde sinirlilik sikayetinin oldugu bildirilmistir
(135). Calismamizda istahsizlik, ¢6lyak hastaligi olan g¢ocuklarin %42,9’unda
saptandi. Yorgunluk, huzursuzluk, mutsuzluk ve sinirlilik gibi gastrointestinal
sistem dig1 belirtiler ise saglam .cocuklara benzer siklikta goriildii. Kontrol
grubundaki ¢ocuklarda da bu belirtilerin sik goriilmesi, ¢ocuklarimizin olumsuz
duygu ve davranis modeli i¢inde oldugunu gostermekte ve bunun nedenlerinin
irdelenmesi gerektigini diisiindiirmektedir.

Demir eksikligi anemisi ile ¢olyak hastaligi arasinda yakin iligski oldugu
bilinmektedir. Ackerman ve arkadagslari, demir eksikligi anemisinin nedenini
arastirmak icin endoskopi yapilan eriskin olgularda ¢dlyak hastaligi sikligini %3
olarak, Ransford ve arkadaslar1 bu orant %12 olarak bulmuslardir (148, 149).
Howard ve arkadaslar1 yaslar1 16-80 arasinda degisen ve demir eksikligi anemisi
olan 333 hastada ¢olyak hastalig1 sikligin1 %5 olarak saptamislardir (150). Avrupa
ve Kuzey Amerika’da yapilan ¢esitli calismalarda demir eksikligi anemisinin ishal

yoklugunda bile c¢olyak hastaliginin en O©nemli tek belirtisi olabilecegi
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belirtilmistir (151). Kalayc1 ve arkadaglarinin ¢olyakli ¢ocuklarda yaptigi bir
calismada demir eksikligi anemisi sikligimi %4.,4 olarak bulunmustur (152).
Yapilan ¢alismalarda erigkin ¢dlyak hastalarinda tani sirasinda anemi sikligini
%12-69 olarak bildirilmistir (153). Yine Bottaro ve arkadaslar1 ¢lyak hastaligi
olan c¢ocuklarm %20,7’sinde, eriskinlerin de %30,1” inde demir eksikligi
anemisini ilk belirti olarak bildirmislerdir (154). Dickey ve Mcmillion ¢dlyak
hastalig1 tanis1 alan, 10 yas iizeri ¢ocuk ve erigkin hastada ikinci en sik belirtinin
anemi (%30) oldugunu saptamislardir (138). Kuloglu ve arkadaslari, 109 ¢olyak
hastalig1 olan c¢ocukta yaptiklar1 c¢alismalarinda %6,4 oraninda pika sikayeti
oldugunu ve bu hastalarda demir eksikligi anemisi sikliginin da %81,6 oldugunu
bildirmiglerdir (135). Calismamizda demir eksikliginin dolayli bir gdstergesi
olabilecek pika yakinmasinin, ¢olyak hastaligi olanlarda anlamli oranda fazla
oldugunu gozlemledik. Bu nedenle pika Oykiisii veya demir eksikligi olan
cocuklarda ¢6lyak hastaligi arastirilmasinin uygun olacagi sonucuna vardik.

Geg ¢ocukluk ve addlesan doneminde boy kisaligi, ¢6lyak hastaliginin tek
belirtisi olabilir. Gastrointestinal sistem yakinmalar1 olmayan kisa boylu
cocuklarin  %2-8’inde ¢Olyak hastaligt saptanmistir. Boy kisaliginin diger
nedenleri diglandiginda bu oran %359’a kadar cikmaktadir (155). Yaptigimiz
calismada boy kisaliginin ¢6lyak hastaligi olan ¢ocuklarda kontrol grubuna gore
daha fazla oldugunu saptadik. Altuntas ve arkadaslari nedeni bilinmeyen boy
kisalig1 olan 47 ¢ocukta ¢olyak hastaligr sikligint %55,3 olarak bildirmistir (156).
Tlmer ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, gastrointestinal belirtileri olmayan kisa

boylu 84 cocuk hastanin %8,3’linde  ¢oOlyak hastaligit  oldugunu
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saptamiglardir(157). Kuloglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda boy kisalig1r %10,9
ile ikinci en sik gastrointestinal sistem dis1 belirti olarak bildirilmistir (135). Bati
iilkelerinde ¢olyak hastaligi olan ¢ocuklarin 1:3’iinde boy kisalig1 saptanmistir
(158). italya’da, son 20 yilda ¢dlyak hastalig: tanis1 almis 307 ¢ocugun ilk gelis
belirtilerinin analiz edildigi ¢aligmada, son 10 yilda boy kisaligt sikliginin %6’dan
%19’a yiikseldigi goriilmiistiir (159).

Colyak hastalarinda vitamin ve minerallerin emilim bozukluguna bagl
ortaya ¢ikan belirtilerinden biri de dislerdeki mine bozukluklaridir. Yapilan ¢ogu
calisma c¢olyak hastalarinin normal kisilere gore daha fazla mine bozukluguna
sahip oldugunu bildirmektedir. Bucci ve arkadaslar1 72 ¢dlyakli ve 162 normal
cocuk {lizerinde yaptiklar1 calismalarinda, ¢olyak hastalarinda %20, normal
cocuklarda ise %5,6 oraninda mine bozuklugu oldugunu gostermislerdir (160).
Benzer sekilde Aine ve arkadaslari eriskin ¢oOlyak hastalarinda yaptiklari
calismada mine bozukluklarinin oldukga fazla oldugunu gézlemlemislerdir (161).
Ote yandan bizim c¢alismamizda oldugu gibi, Rasmusson ve Eriksson’un
caligmasinda da ¢olyak hastaligi olan ¢ocuklarla normal ¢ocuklar arasinda mine
bozuklugu goriilme sikligt yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (162).

Fasano ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢ok merkezli ¢alismalarinda, hastaliga
iliskin risk faktorleri arasindaki iliskiyi belirlemek i¢in ¢cok degiskenli regresyon
analizi kullanmiglardir. Bu caligmada aile Oykiisii, yas, belirtilerin varligr ve
cinsiyet karsilastirilmis ve sadece aile Oykiisiiniin varligi ¢olyak hastalig ile

anlamli bulunmustur (17). Cannings-John ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢ok
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degiskenli analizlerde ise, 5 yil 6nce tan1 alan hastalarda depresyon/anksiyete,
ishal ve anemi belirtileri ¢olyak hastaligi i¢in anlamli bulunmustur (145). Bizde
calismamizda, ¢6lyak hastaligi iizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen olas1 tiim risk
faktorleri ve belirtilerinin birlikte etkilerini, coklu geriye doniik adimsal regresyon
analizi ile incelendik. Final modele gore (model 7), ¢olyak hastaligi tanisi ile pika
varlig1 basta olmak iizere, kiz cinsiyet, istahsizlik ve boy kisalig1 arasinda pozitif
iliski, kusma ile negatif iliski oldugunu saptadik. Anne ve babanin 6grenim
diizeyinin ilkokul ve altinda olmasi ile gelir diizeyinin diisiik olmasi gibi risk
faktorlerinin ¢oklu degiskenli analizlerde ¢olyak hastaligi tlizerinde istatistiksel
olarak anlaml etkilerinin olmadigin1 gordiik (Tablo 12).

Bu sonuglar ile Tirkiye’de literatiire benzer sekilde hastaligin kiz
cinsiyette daha fazla oldugu ve 6-17 yas grubu cocuklarda ¢dlyak hastaliginin
klinik sunumunun daha c¢ok gastrointestinal sistem dis1 belirtilerle oldugu

sonucuna vardik.
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6. SONUCLAR

Calismamiz yaslart 6-17 arasinda degisen okul c¢ag1 ¢ocuklarini
kapsamaktadir. Ince barsak biyopsisi yapilarak histolojik olarak da
kanitlanmis ¢6lyak hastaligi olan 95 olgu hasta grubunu, tTG negatif olgular

ise kontrol grubunu olusturmustur.

Colyak grubunda yas ortalamasi 11,74+2,8 yas, kontrol grubunda 11,6+2,9

yas olarak ve benzer bulunmustur.

Colyak grubunda 61 (%64,2) kiz, 34 (%35,8) erkek, kontrol grubunda
10092 (%51,2) kiz, 9609 (%48,8) erkek olgu olup, ¢dlyak grubunda kizlar

anlaml1 oranda fazla bulunmustur (p=0,012).

Diisiik gelir ve egitim diizeyine sahip olanlarin anketteki sorulara anlaml

oranda daha fazla ‘evet’ cevabi verdigi saptanmaistir.

Gruplar arasinda, hastaligin ortaya ¢ikisini etkileyen olasi faktorlerden anne
siitli alma siiresi, ek gidaya baslama zamani ve ailede benzer hastalik varligi

acisindan fark saptanmamustir.

Ishal, kilo kaybu, karin sisligi, karm agris1, gaz, kabizlik gibi gastrointestinal

sisteme ait belirtiler her iki grupta benzer siklikta bulunmustur.

Demir eksikliginin dolayli bir gostergesi olabilecek pika yakinmasi, ¢olyak

hastalarinda kontrol grubuna gore daha siktir (p=0,012).
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Okul basarisi, yorgunluk, huzursuzluk, mutsuzluk ve sinirlilik gibi
gastrointestinal sistem dis1 belirtiler agisinda gruplar arasinda fark

saptanmamistir.

Istahsizlik belirtisi ¢olyak grubunda anlamli oranda fazla goriilmiistiir

(p=0,007).

Dis mine bozuklugunu diisiindiiren, dislerde lekelenme agisindan gruplar

arasinda fark saptanmamuistir.

Gastrointestinal sistem dis1 bulgulardan boy kisaligi, ¢olyak grubunda,

kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek saptanmistir (p=0,011).

Coklu degiskenli regresyon analizinde, ¢Olyak hastaligi tanis1 ile pika
varlig1 basta olmak iizere, kiz cinsiyet, istahsizlik ve boy kisalig1 arasinda

pozitif iligki, kusma ile negatif iliski oldugunu saptanmaistir.

Coklu degiskenli regresyon analizde diisiik gelir ve egitim diizeyi hastaligin

ortaya cikisini etkileyebilecek faktor olarak degerlendirilmemistir.
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8. OZET

Colyak hastaligl, genetik yatkinli§i olan bireylerde tahillarin igerdigi
gluten tarafindan tetiklenen otoimmun bir enteropatidir. Gastrointestinal ve
gastrointestinal sistem dis1 belirtiler ile seyredebilir. Son yillarda ¢dlyak
hastaliginin ortaya cikis 6zellikleri, klinigi, siklig1 ve bagvuru yast dnemli olciide
degismistir. Bu calismada, Tiirkiye’de 6-17 yas grubu okul c¢agi cocuklarinda
hastaligin ortaya ¢ikisini etkileyebilecek faktorler ve hastaligi isaret edebilecek

belirtiler arastirilmistir.

Bu amacla yas ortalamasi 11,6+2,9 yil olan 6-17 yas arasinda toplam
20190 okul ¢ag1 cocugu caligmaya dahil edildi. Hastaligin taranmasi amaciyla ilk
asamada serum total immunglobulin A ve doku transglutaminaz IgA calisildi.
Total IgA eksikligi olanlarda doku transglutaminaz IgG bakildi. Doku
transglutaminaz IgA ve IgG pozitif bulunan olgular antiendomisyal antikor IgA
ile tekrar test edildi. Antikor pozitifligi saptanan 489 olgudan 215’1 (sadece tTG
IgA pozitif: 110 hasta, tTG IgA ve EMA IgA birlikte pozitif: 104 hasta ve tTG
IgG pozitif: 1 hasta) ince bagirsak biyopsisi yapilmasini kabul etti. Biyopsi ile
¢Olyak hastalig1 tanis1 kanitlanan 95 cocuk, ¢alismanin ¢élyak hastaligi grubunu,
antikor negatifligi olan 19701 c¢ocuk da kontrol grubunu olusturdu. Colyak
grubunda yas ortalamasi 11,7+2,8 yas, kontrol grubunda 11,6+2,9 yas olarak ve
benzer bulundu. Colyak grubunun %64,2’sini kiz 6grenciler olusturmakta olup,
¢Olyak grubunda kizlar anlamli oranda fazla saptandi (p=0,012). Gruplar arasinda

¢Olyak hastaliginin ortaya cikisini etkileyebilecek olasi faktorlerden anne siitii
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alma siiresi, ek gidaya baslama zamani ve ailede benzer hastalik acgisindan fark
yoktu. Gastrointestinal sistem belirtilerinden ishal, kilo kaybi, karin sisligi, karin
agrisi, gaz ve kabizlik her iki grupta benzer siklikta bulundu. Okul basarisi,
yorgunluk, huzursuzluk, mutsuzluk ve sinirlilik gibi gastrointestinal sistem dis1
belirtiler agisinda gruplar arasinda fark saptanmadi. Demir eksikliginin dolayl bir
gostergesi olabilecek pika yakinmasi, ¢olyak hastalarinda kontrol grubuna gore
daha sikt1 (p=0,012). Istahsizlik belirtisi ¢6lyak grubunda anlamli oranda fazla
gorildii (p=0,007). Gastrointestinal sistem dis1 belirtilerden boy kisaligi, ¢olyak
grubunda, kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek saptandi (p=0,011). Coklu
degiskenli regresyon analizinde, ¢6lyak hastaligi tanisi ile pika varligi basta olmak
lizere, kiz cinsiyet, istahsizlik ve boy kisalig1 arasinda pozitif iligki saptandi.
Diisiik gelir ve egitim diizeyine sahip olanlarin anketteki sorulara daha fazla ‘evet’
cevabr verdigi ve bunun da istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii. Ancak
anne ve babanin 6grenim diizeyinin ilkokul ve altinda olmasi ile gelir diizeyinin
diisiik olmasinin ¢6lyak hastaligi {izerinde anlamli etkisinin olmadig: saptandi. Bu
sonuglarla Tirkiye’de 6-17 yas grubu cocuklarda ¢6lyak hastaliginin kizlarda
daha sik ve klinik sunumunun daha ¢ok gastrointestinal sistem dis1 belirtilerle

oldugu saptandi.
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9. SUMMARY

Evaluation of factors and symptoms that may be related to celiac disease in

school age children between the ages 6 and 17 in Turkey

Celiac disease is an autoimmune enteropathy, triggered by gluten in
individuals with genetic predisposition. The disease may presents with
gastrointestinal or extraintestinal symptoms. In recent years, there is significant
changes in the prevalence and clinical properties of the celiac disease. In this
study, we investigated the effective factors for emerging the disease and
symptoms suggesting to the celiac disease in school age children between the ages
6 and 17 in Turkey.

For this purpose, 20190 school age children between the ages 6 and 17 and
with an average age of 11.6 + 2.9 are included in the study. To screen the disease,
first, total serum immunoglobulin A and tissue transglutaminase IgA were
studied. Tissue transglutaminase IgG were measured in patients with total IgA
deficiency. Cases with a positive tissue transglutaminase IgA and IgG were
retested with IgA anti- antiendomisyal antibody. Intestinal biopsy was accepted
by 215 out of 489 antibody positive subjects (only tTG IgA positive: 110 patients,
both tTG IgA and EMA IgA positive: 104 patients, and tTG IgG positive: 1
patient). The celiac disease was comfirmed by histopathology in 95 children
(celiac disease group ). In 19701 children celiac antibodies were found to be
negative (control group). The average age of the groups were similar ( 11.7 + 2.8

vs 11.6 + 2.9 years). The ratio of girls (64.2%) was higher than controls in the
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celiac disease group (p=0.012). There were no differences between the groups
regarding the possible factors related the disease: the duration of breastfeeding,
the time to start solids, and family history of similar disease. Gastrointestinal
symptoms of diarrhea, weight loss, abdominal distension, abdominal pain, gas and
constipation were observed with similar frequencies in both groups. There were
no differences between the groups for extraintestinal symptoms such as school
success, tiredness, restlessness, unhappiness and irritability. Suffering from pica,
which may be an indirect indicator of iron deficiency, was more common among
celiac patients than the control group (p=0.012). Loss of appetite were observed
significantly more in the celiac group (p=0.007). Short stature, among the
extraintestinal symptoms, were significantly more common in the celiac group
than the control group (p=0.011). In the multi-variable regression analysis, a
positive correlation was determined between the diagnosis of celiac disease, and
especially the presence of pica, female gender, loss of appetite and short stature.
Those with low income and education levels answered "yes" more frequently to
the questions in the survey, and this was statistically significant. However, parents
with elementary school and lower education levels and with low incomes did not
have a significant impact on the celiac disease. With these results, it was
determined that celiac disease is more common in girls and presented with mostly

extraintestinal symptoms among 6 to 17 year old children in Turkey.
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10. EK

TURKIYE’DE 6-17 YAS GRUBU COCUKLARDA COLYAK HASTALIGI TARAMASI

Adi Soyadi: Tarih:....../ oS e

Dogum Tarihi:

Yasi: 4. Cinsiyeti: [_]| Erkek L] Kiz

Okul-Sinif:

QU IWINIE

Adresi:

7. Telefon: Ev: Cep:
is:

8. Sehir:

Sayn Veli,

Baslica besinimiz olan bugday ve bugdaydan yapilan iiriinler ¢ocuklarda ince barsaklarda
geligen bir allerji sonucu Colyak hastalig1 denilen bir hastaliga neden olabilmektedir.

Bu hastalik cocugun yas grubuna gore farkli bulgular vermektedir. Tekrarlayan karin agrilari,
ishal, kabizlik, digkilama bozukluklari, istahsizlik, kansizlik, kemik zayifligi, biiyiime ve gelisme
geriligi gibi onemli rahatsizliklara neden olmaktadir. Cogu kez hastalik gizli kalmakta, tanist kolay
konulamamaktadir. Tanis1 erken konulamaz ise ileri yaslarda kemik kiriklari, kisirlik ve barsak
kanseri gibi hastaliklarla sonuclanabilir. Hastalik Avrupa toplumlarinda 300 c¢ocukta bir
goriilmekte, tilkemizde goriilme siklig1 bilinmemektedir.

Ulkemizde bugday iiriinleri baslica besin kaynagimiz olduguna gére hastalia daha sik
rastlanmasi olasidir.

Ulkemizde sizin ¢ocugunuzun yas grubundaki tiim cocuklarda bu énemli rahatsizligm olup
olmadigini saptayabilmek icin iilke ¢apinda tarama yapilmasi planlanmistir. Bu amagla uzman
cocuk doktorlari tarafindan alinacak kiigiik bir kan 6rneginde hastaliga iligkin test yapilacaktir. Bu
test licretsiz uygulanacak ve test sonuglari tarafiniza bildirilecektir.

Cocugunuza bu testin yapilabilmesi icin ikinci sayfadaki sorulari uygun se¢enegin yanindaki
kutular isaretleyerek yanitlayip, imzalamaniz yeterlidir.

Cocuklarinizin sagligina katkida bulunmak amaci ile 6ngordiigiimiiz bu taramaya katkilariniz

icin simdiden tesekkiir eder, hepinize saglikli bir yasam dileriz.

BU TARAMA TURKIYE CUMHURIYETI DEVLET PLANLAMA TESKILATI DESTEGI VE
MILLi EGITIM BAKANLIGI iZNi iLE YAPILMAKTADIR.

Not:Arzu etmeyen veli litfen bildirsin.
Prof.Dr. Buket DALGIC
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Pediatrik Gastroenteroloji Bilim Dali
ANKARA
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9. Ailenin aylik geliri [ 1500 YTL ve alt: [1500-1500 YTL []1500 YTL
ve lizeri
10. Ayni evde yasayan kisi sayisi:
11. Annenin egitim durumu [ | Okur yazar degil [ | Okur yazar [ ] Tlkokul
[] Ortaokul-lise [] Universite
12. Babammn egitim durumu L] Okur yazar degil L] Okur yazar [] Tlkokul
|;| Ortaokul-lise |:| Universite
13. Anne calisiyor mu? [ Evet L] Hayir
14. Baba ¢ahsiyor mu? [ Evet L] Hayir
15. Anne siitii alma siiresi [ 11k 4 ay [ 14-12 ay [ 1>12 ay
16. Cocuga unlu besin verilme yasi [ 11k 4 ay [14-12 ay [ 1>12 ay
(biskiivi, nisasta, muhallebi, sehriye, makarna, borek
pogaca vb)
17. Ailenin ve cocugun beslenme tipi [ Et agurhikli [ | Sebze agirlikli [ | Unlu
18. Cocugun okul basarisi [y [ ] Orta [] Kotii
19. Cocugun istahinda azalma [ ] var [] Yok
20. Huzursuzluk L] var L] Yok
21. Yorgunluk L] Var L] Yok
22. Sinirlilik L] var L] Yok
23. Durgunluk []Vvar [ Yok
24. Mutsuzluk [ ] var [ ] Yok
25. Giigsiizliik, halsizlik L] var L] Yok
26. Karn sisligi L] var L] Yok
27. Gaz L] var L] Yok
28. Zayiflama-kilo kayb []Vvar [ Yok
29. Yetersiz biiyiime-boy kisalig1 [ ] var [] Yok
30. Toprak, kagit yeme L] var L] Yok
31. Parazit L] var L] Yok
32. Ishal, sik digkilama L] Var L] Yok
33. Kabizlik []Vvar [ 1Yok
34. Karin agrisi L] var L] Yok
35. Kusma L] Var L] Yok
36. Dislerde centik-lekelenme |:| Var |:| Yok
37. Cocugunuzun bilinen baska bir ek hastahig: var [ var [ Yok
mi?
(cevabimz evet ise belirtiniz)
38. Cocugunuzda COLYAK HASTALIGI var m? |:| Var |:| Yok
39. Ailede (anne, baba,kardes, yakin akraba) [] Evet [l Hayir
onemli bir hastalik var m?
(cevabiniz evet ise belirtiniz)
40. Ailede COLYAK HASTALIGI var mi? [ ] Evet [ | Hayir
Veli Adi Soyadi:.....oceviiiiiiiiiniiniiniinennnnns Yakinhi@ni..ooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnns
IMZaz..cooovneiiiiiee e
Tarih:........... fevenen Jovvevun
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Ege Universitesi Tip Fakiiltesi (1998-2004)
Malatya Turgut Ozal Siiper Lisesi (1994-1998)
Malatya Atatiirk Ortaokulu (1991-1994)

Malatya Gazi Ilkokulu (1987-1991)

Yabana Dili: Ingilizce

Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar:
Bilimsel Etkinlikleri:

1. Saglik Bakanlig1 neonatal Resiisitasyon Programi Uygulayici Sertifikasi.

2. HI Ulusal Cocuk Acil Tip ve Yogun Bakim Kongresi, Cocuk Yogun

Bakim Kursu Katilimer Sertifikasi.

3. Ozcan B, Gayretli ZG, Aslan AT, Onal B. Hemoptizi ile Basvuran

Hastada Anormal Vaskiiler Yatagin Basarili Embolizasyonu. Tiirkiye

Solunum Arastirma Dernegi 32. Ulusal Kongresi Poster Sunumu.

4. Gayretli ZG, Ozcan B, Aslan AT. Evde Invazif- Noninvazif Ventilatérde

Izlenen Hastalarimiz. Tiirkiye Solunum Arastirma Dernegi 32. Ulusal

Kongresi Poster Sunumu.
5. Tapisiz A, Emiralioglu N, Vural O, Ozcan B, Oznur N, Bedir T, Demirdz
O. Bati Nil Virlisii Enfeksiyonu Olgu Sunumu. 7. Ulusal Cocuk

Enfeksiyon Hastaliklar1 Kongresi.
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