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Ozet

COCUKLUK CAGI COLYAK HASTALARINDA UST GASTROINTESTINAL
SISTEM ENDOSKOPI BULGULARININ ARASTIRILMASI

AMAGC. Colyak hastaligi genetik olarak yatkin bireylerde, gluten veya diger
prolaminlere maruziyet sonucu gelisen, genellikle malabsorbsiyonla
seyreden ince barsakta karakteristik lezyonlar yapan otoimmun bir
hastaliktir. Bu calismada c¢oOlyak hastaligi olan cocuklarda eslik etmesi
beklenen Ust gastrointestinal sistem hastaliklarinin endoskopik ve
histopatolojik acidan retrospektif olarak ortaya konmasi, bu hastalarin ve
kontrollerin gelis hemoglobin, demir, ferritin, vitamin B12, 25 hidroksi
vitamin D, kalsiyum, fosfor ve folat duzeyleri arasindaki iligkinin

degerlendirilmesini amacladik.

YONTEM. 2010-2019 yillar1 arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi
Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji
polikliniginde serolojik testleri ve ince barsak biyopsisinde histopatolojileri
colyak hastaligi ile uyumlu olup c¢olyak hastaligi tanisi almig 0-18 yas 116
hastanin dosyalar tarandi. Hastalarin basvuru anindaki ¢olyak antikorlari,
hemoglobin, demir, ferritin, vitamin B12, 25 hidroksi vitamin D, kalsiyum,
fosfor ve folat duzeyleri ile Ust gastrointestinal sistem endoskopik ve
histopatolojik bulgularnnt arasindaki iliski degerlendirildi. Karin agrsi,
bulanti, kusma, istahsizlik, biytme geriligi, ishal gibi sebeplerle endoskopi

yapilan, ¢colyak hastaligi olmayan 116 hasta kontrol grubu olarak alindi.

BULGULAR. Colyak Hastaligi tanisi olan 116 hasta (39 erkek, 77 kiz;
ortalama yas 7,67+4,26) ve kontrol grubunda 116 hasta (39 erkek, 77 kiz;
ortalama yas 7,88+4,99) olmak tUzere toplam 232 hastanin verileri
incelendi. Gruplar arasinda olgu grubunda endoskopik gastrit oraninin
kontrol grubundan daha dustk oldugu, patolojik incelemede 06zofajit ve
Helicobacter pylori gastrit oraninin benzer oldugu saptandi. Lenfositik
gastrit varlign c¢olyak hastalarinda daha ytksek bulundu. Laboratuvar
degerleri karsilastirildiginda olgu grubunda hemoglobin, demir, ferritin,
vitamin B12, kalsiyum ve folat degerleri kontrol grubuna gore dusutk

bulundu. Hastalarin boy standart deviasyon skorlari, kilo standart



Ozet

deviasyon skorlar1 ve vicut kitle indeksi degerleri kontrol grubuna goére
daha dustk saptandi. Olgu grubu Helicobacter pylori pozitifligi acisindan
gruplara ayrildiginda, gruplar arasinda laboratuvar bulgulari acisindan

anlaml fark saptanmada.

SONUC. Colyak hastaligt olan cocuklarin tani aninda boy standart
deviasyon skorlari, kilo standart deviasyon skorlar1 ve vicut kitle indeksi
degerleri dusuktir ve ayni zamanda vitamin ve mineral eksiklikleri
mevcuttur. Bircok otoimmun hastaliga eslik edebilen bu hastaligin diger Ust
gastrointestinal sistem hastaliklar1 ile iliskisi hala net olarak
bilinmemektedir. Bu nedenle tani1 amaciyla yapilan endoskopilerde 6zofagus

ve mideden biyopsi 6rneklerinin alinmasi oldukca 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler. Colyak Hastaligi, Endoskopi, Biyopsi, Ozofajit, Gastrit.
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Abstract

ENDOSCOPIC FINDINGS IN THE UPPER GASTROINTESTINAL TRACT
OF CHILDREN WITH CELIAC DISEASE

OBJECTIVE. Celiac disease is an autoimmune disorder, that causes
characteristic changes in the lining of the small intestine, triggered by
ingestion gluten or other prolamines and resulting in malabsorption in
genetically susceptible individuals. In this study, we aimed to evaluate the
frequency of mucosal changes related to the esophagus, stomach, and
duodenum in children with celiac disease, and to analyze vitamin and

mineral levels in these children retrospectively.

METHODS. Children who had endoscopically and serologically diagnosis of
Celiac disease (0-18 years) followed at Istanbul Medeniyet University
Goztepe Training and Research Hospital, Gastroenterology Clinic between
2010 and 2019 and age and sex matched controls were included into the
study. The study consisted of 116 patients with celiac disease and 116
children without celiac disease who underwent upper gastrointestinal
endoscopy due to chronic abdominal pain, nausea, vomiting, retardation of
growth, diarrhea, etc. Serum vitamin-mineral levels, celiac antibodies
measured at diagnosis and upper gastrointestinal endoscopy findings were

obtained from hospital records.

RESULTS. Medical data of 116 children (39 boys, 77 girls; mean age 7,67 +
4,26) with celiac disease and 116 controls (39 boys, 77 girls; mean age
7,88%4,26) without celiac disease were analyzed. Endoscopic gastritis rate
was lower in celiac disease group than the control group, pathologic
esophagitis and Helicobacter pylori gastritis were similar in both groups.

Lymphocytic gastritis rate was higher in the celiac group.

Hemoglobin, serum iron, ferritin, vitamin B12, calcium and folate levels
were lower in the celiac disease group than the control group. Height
standard deviation score, weight standard deviation score and body mass
index values of the celiac patients were lower than the control group. No
effect of Helicobacter pylori positivity on biochemical parameters among

celiac patients was detected.
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Abstract

CONCLUSIONS. Children with celiac disease have low standard deviation
score, weight standard deviation score and body mass index at the time of
diagnosis and also have vitamin and mineral deficiencies. The association of
this autoimmune disease with other upper gastrointestinal system diseases
is still not clear. Therefore, it is important to take biopsy samples from
esophagus and stomach in endoscopies performed for diagnostic purposes

from children with celiac disease.

Key Words: Celiac Diseas, Endoscopy, Biopsy, Esophagitis, Gastritis.
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Colyak hastaligi genetik olarak yatkin bireylerde, bugdayda bulunan gluten
veya arpa ve cavdarda bulunan ilgili prolaminlere maruziyet sonucu gelisen,
genellikle malabsorbsiyonla seyreden ince barsakta karakteristik lezyonlar
yapan, glutensiz diyet ile klinik dlizelme gbsteren otoimmun bir hastaliktir.
Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi, hastalik malabsorbsiyon
semptomlar: ve ekstraintestinal bulgularla prezente olabilir. Demir eksikligi
anemisi, karaciger enzim yukseklikleri, tipl diyabetes mellitus (DM),
otoimmun tiroidit, sjogren sendromu gibi otoimmun hastaliklar, osteopeni,
osteoporoz, down sendromu, turner sendromu gibi genetik hastaliklar eslik
edebilir. Tim bu nedenlerden dolayi, ¢6lyak hastaligi oldukca 6nemli bir

toplum saglig1 sorunu olusturmaktadir [1].

Gluten terimi bugdayin tim protein bilesenini karsilar, gliadin ise glutenin
alkolde co6ztinen halidir ve ince barsak mukozasi icin toksiktir. Gliadin
epitel hiicrelerinde yikima yol acarak interlokin-15 ekspresyonunu artirir,
artmis interlokin-15 ekspresyonu ise intraepitelyal lenfositleri aktive eder.
Infeksiyonlar sirasinda veya degisen gecirgenlik sonucunda, gliadin lamina
propriada doku transglutaminazi tarafindan deamine olarak antijen sunan
hticrelerin ylUzeyindeki HLA DQ2 (veya HLA DQ8) ile etkilesime girer.
Gliadin T hucre reseptdort araciligi ile CD4 T hucrelerine sunulur, bu
durum sitokin salinimina neden olarak doku hasarina neden olur. Boylece

villus atrofisi ve kript hiperplazisi meydana gelir.

Colyak hastaligt olan kisilerde glutenin alkolde c¢o6zltlen prolamin
kisimlarina (bugdayda gliadin, arpada hordein, cavdarda sekalin) karsi

intolerans, yasam boyu mevcuttur [2].



Giris

Colyak hastaligi tanisi serolojik testler ve ince barsak biyopsisi ile konur.
Tanida ilk basamak, serolojik testlerdir. Biyopsi materyalinde karakteristik
histopatolojik bulgularin gosterilmesi ise tanida altin standarttir. Coélyak
hastaliginin klinik 6zelliklerini gdsteren ve/veya serolojik testleri pozitif
olanlara taninin kesinlestirilmesi icin endoskopik biyopsi yapilmalidir.
Colyak hastaliginda major histopatolojik bulgular villuslarda atrofi, kript
hiperplazisi, villus kript oraninin azalmasi ve intraepitelyal lenfosit (IEL)
sayisinin artmasidir (>40 lenfosit her 100 enterosit). Villus atrofisi normal
villus yapisinin korunmasindan, parsiyel ya da yaygin atrofiye kadar degisik

derecelerde gorulebilir.

Bu calismada Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Faktiltesi Goztepe Egitim
ve Arastirma Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji polikliniginde c¢olyak
hastalig1 tanisiyla takip edilen hastalar ile poliklinige karin agrisi, bulant:,
kusma, buyume geriligi gibi sebeplerle basvuran, bu nedenle endoskopi
yapilan, c¢olyak hastaligi olmayan hastalar arasinda Ust gastrointestinal
sistem endoskopi bulgulari, patoloji bulgular1 ve gelis hb, demir, ferritin,
vitamin B12, 25 hidroksi vitamin D, kalsiyum, fosfor ve folat duzeyleri

arasinda fark olup olmadiginin ortaya konmas: amac¢lanmaistir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 COLYAK HASTALIGI

2.1.1. Tanim

Colyak hastaligr (CH) genetik yatkinligi olan bireylerde, bugdayda bulunan
gluten veya arpa ve cavdarda bulunan ilgili prolaminlere maruziyet
sonucunda ortaya c¢ikan, yasam boyu slUren immun aracili bir sistemik
bozukluktur [3]. Diyare, aftéz stomatit, kilo kaybi1 ve malabsorbsiyon ile
karakterize bir hastalik olan tropikal sprue hastaligi benzeri bulgular
gostermesi nedeni ile daha 6nceleri ¢olyak sprue olarak da adlandirilmistir
[4]. Bir enteropati olarak bilinmesine ragmen son zamanlarda ortaya
konulan ve belirginlesen gastrointestinal sistem dis1 bulgular1 ile her
sistemin hastaligl haline gelmistir [5]. Hastaligin baslangic yas: cogunlukla
cocukluk cagi ve addlesan dénem olmakla beraber eriskin dénemde de

ortaya cikabilir [6].

Hastalik ince barsak (IB) mukozasinda intraepitelyal lenfosit (IEL) artisi,
kript hiperplazisi ve villus atrofisi bulgular ile tani alir [7]. Ancak endoskopi
ve biyopsi yapilmadan oOnce tanida ilk basamak olan antigliadin antikor
(AGA), anti-doku transglutaminaz antikoru (anti-dTG) ve/veya anti-
endomisyum antikor (EMA) saptanmasi onemlidir. Tani sonrasinda siki
glutensiz diyet ile bu antikor duzeylerinin dismesi veya tamamen

kaybolmasi beklenir [6-8].

Hastalarda barsak mukozasinda olusan inflamatuvar hasar sonucunda
malabsorbsiyon gelisir ve buna bagh olarak ishal, karin sisligi, yagh
diskilama, btiyime gelisme geriligi gibi klinik bulgular ortaya ¢ikar. Ancak

hastalar atipik sikayetlerle de basvurabilir. Bunlarin baslicalari; tedaviye



Genel Bilgiler

direncli demir eksikligi anemisi, boy kisaligi, puberte gecikmesi, aftdz
stomatit, serum transaminaz yuUksekligi, artrit, alopesi, dis ve dis eti
bozukluklari, infertilite, tekrarlayan dusutklerdir. Bu formdaki hastalar

genelde ileri yasta tani alan hastalardir [9].

Hastaligin patogenezinde genetik yatkinhk, cevresel faktérler ve immun
yanit yer alir. Hastaligin baslangic yasi, mukozal hasarin siddeti, diyet
aliskanlign  ve cinsiyetin klinik farkliliklardan sorumlu olabilecegi
belirtilmektedir [10]. CH icin yuksek riskli gruplar birinci derece
akrabalarinda CH bulunanlar, Tip 1 diabetes mellitus (DM) tanis1 alanlar,
otoimmun tiroid hastaligi (Hashimoto tiroidit) olanlar, primer biliyer siroz
tanisi ile takip edilen hastalar, turner sendromu veya down sendromu olan
bireylerdir. Irritabl barsak sendromu tanisi konulmus veya mikroskobik

kolitli hastalarin %20 sinde CH vardir [11].

2.1.2. Tarihce

Colyak hastaligt 2000 yildir bilinmekte olup ilk olarak Antik Yunan'da
Kapadokyali hekim Aretaeus tarafindan Yunanca karin anlamina gelen
“koelia” kelimesinden turetilerek “koiliakos” olarak adlandirilmis olup
yetiskinlerin bir malabsorbsiyon sendromu olarak tanimlanmistir. Buglin
bilinen tanimi ise 19. ylizyilin sonunda bir Ingiliz doktor olan Samuel Jones
Gee tarafindan yapilmistir. Gee, hastaligin tim yas gruplarini etkiledigini ve
tedavinin diyetle saglanacagini ortaya koymustur. Hollandali pediatrist
Willem Karel Dicke Ikinci Diinya Savasi sirasinda hastaligin relapslarinin
azaldigini ancak savastan sonra relapslarin arttigini gézlemlemis ve bunun
savas sirasinda tahil Urlnlerinin tUketiminin azalmasina bagli oldugunu
belirtmigstir. Bu, hastaligin etyolojisi ve buna yonelik tedavisi ile ilgili ilk
gelismedir. Glutensiz diyet erigskinlerde ilk olarak 1952’de kullanilmistir.
Daha sonra 1954 yilinda Paulley, hastaligin karakteristik intestinal
lezyonlarini tanimlamistir. Birkac yil sonra, per oral intestinal biyopsi
tekniklerinin gelismesi ile hastaligin cerrahi oOrneklerde tanimlanan
karakteristik histopatolojik bulgular1 dogrulanmis, hedef organin ince
barsak oldugu belirlenmistir. 1978’de intestinal dokuda gliadine karsi
hticresel immun reaksiyon tanimlanmistir. 1986’da Howell ve arkadaslari

CH ile insan 16kosit antijeni (HLA) DQ2 haplotipleri arasinda iliski oldugunu
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gostermistir. Marsh histolojik siniflama sistemi 1992°de gelistirilmistir.
1997°de doku transglutaminaz (dTG) enziminin otoantijen oldugu
gosterilmistir. 1998’de Molberg ve arkadaslar1 dTG’nin gliadini modifiye

ederek T hulicre yanitini arttirdigini belirtmistir [12].

2.1.3. Epidemiyoloji

Colyak hastalig1 epidemiyolojisi buzdagina benzer, ciddi malabsorbsiyonun
klasik semptomlar: olan hastalardan daha fazla sayida asemptomatik veya
hafif semptomu olan hastalar mevcuttur. Tani konmamis c¢o6lyak
hastalarinin bilinen ¢o6lyak hastalarina oraninin 7-10/1 oldugu

distntlmektedir [1].

Hastaligin siklig1 tiim dinyada giderek artan bir egri cizmektedir. Avrupa
kokenli toplumlarda 1/85-1/300 (ortalama 1/100) arasinda bildirilirken
ulkemizde yapilan bolgesel calismalarda cocuklarda %1 civarinda,
eriskinlerde %0,8-1,3 arasinda saptanmistir [13-15]. CH'nin cevresel
bilesenleri (besinle alinan glutenin miktarn ve kalitesi, bebek beslenme
sekilleri, enfeksiyonlar, barsak mikrobiyota kolonizasyonu vb.) zaman
icindeki bu artistan sorumlu tutulmaktadir [16]. Ayrica son dénemde yogun
bir sekilde yapilan c¢célyak hastaliginin patogenezi ve genetik mekanizmasi
hakkindaki calismalar neticesinde, hastaligin tani ve takibine yonelik, doku
transglutaminaz antikorlar1 (dTG IgA ve IgG), anti endomisyum antikoru
(EMA) ve HLA-DQ2/DQ8 gibi, yuksek ozgullige ve duyarliliga sahip,
serolojik ve genetik belirteclerin kullanimi yayginlasmis, bdylece daha
onceden tani konulamayan, cok sayida sessiz ve atipik ¢coélyak hastalarina

tan1 konulabilir hale gelinmistir [17].

Ulkemizde 2006- 2008 yillar1 arasinda Prof. Dr. Buket Dalgi¢ tarafindan
organize edilen ve hemen hemen  Turkiye’deki tim  Cocuk
Gastroenterologlarinin katildigi, yaslar1i 6-17 arasinda olan, 62 farkh
sehirdeki 20190 cocukta bir calisma gerceklestirilmistir. Olgulara ilk planda
tarama yontemi olarak serum dTG IgA calisilmistir. Serolojik taramada
pozitif gelen olgulara anti EMA ileri tetkik amachi bakilmis ve pozitif
saptanan hastalara ince barsak biyopsisi yapilmistir. Olgulara izole
immunglobulin-A (Ig-A) eksikligi dislandiktan sonra seropozitif saptanan

215 olgunun 95’inde biyopsi ile kanitlanmis c¢oOlyak hastaligl tespit
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edilmistir. Bu calismada, tlkemizdeki CH sikligi 1/212 (% 0,47) olarak
bildirilmistir [18].

Avrupa'da yakin zamanda yayinlanan, cok merkezli bir calismada genis bir
populasyon arastirilmis, dort farkli tilkede genel prevalansi ortalama olarak
%1 bulunmustur. Ulkeler arasinda varyasyonlar Finlandiya'da %2, Italya'da
%1,2, Kuzey Irlanda’da %0,9 ve Almanya’da %0,3 olarak belirlenmistir. Bu
ulkeler benzer bugday tuketim seviyelerine ve benzer Human Lokosit
Antijen (HLA) haplotip frekanslarina sahip olsalar da CH' nin degisen
yayginhgi, diger cevresel ve/veya genetik faktorlerin hastalik sonuclarini

onemli dlctide etkileyebilecegini distindirmektedir [19, 20].

Tip 1 DM, Hashimoto tiroiditi hastalar1 ve akrabalarinda CH olanlarda
siklign artmistir [6]. Irak’ta yapilan bir calismada Tipl DM hastalarinda
sikligs %11.2, Kuveyt'te yapilan calismada kronik ishalli ¢cocuklarda %18.5
olarak bulunmustur [21].

2.1.4. Etyopatogenez

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde tahil ve tahil Girtinlerinde

bulunan glutene karsi duyarlilik sonucu gelisen otoimmun bir hastaliktir.
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a) Gluten

Colyak hastaligi, arpa, cavdar ve bugdayda bulunan proteinlerin tiiketilmesi
ile tetiklenir. Hastalig1 aktive eden proteinler yaygin olarak “gluten” olarak
adlandirilsa da gluten sadece bugdaydaki aktive edici proteini kapsar.
Gluten, gliadin ve glutenin olmak Uizere hastaligi aktive edici 2 tip proteini
icerir [22-24]. Arpa ve cavdardaki hastaligi aktive edici proteinler sirasiyla
hordein ve sekalindir. Yulafin toksik etkisi tartismalidir, ancak halen tam
gtivenli kabul edilmemektedir. Piring ve misir ise toksik prolamin
icermeyen, tamamen guvenli olan ve bu hastalarin tiiketebilecegi tahillardir
[7].

Gliadinler, gluteninler, hordeinler ve sekalinler yiuksek prolin ve glutamin
icerigine sahiptir. Yiksek prolin icerigi bu proteinleri gastrik, pankreatik ve
barsak fircamsi kenar enzimleri tarafindan proteolitik sindirimine karsi
direncli yapar; ctinkili bu enzimlerin prolil endopeptidaz aktivitesi eksiktir.
Bunun sonucunda aminoasit iceren prolin ve glutaminden zengin buyuk
peptid fragmanlari ince barsakta birikir. Bu peptidler barsak enfeksiyonlar:
sirasinda veya barsak gecirgenliginde bir artis oldugunda barsagin epitel
bariyerinden gecerek lamina propriada bulunan antijen sunan htucrelerle

etkilesime girer [25, 26].

Besinlerle alinan glutenin gliadin kismi lamina propriadan emilir ve antijen
sunan hucreler (bliyuk dendritik hticreler) araciligi ile HLA DQ2 ve DQS8
hiicre ylizey antijenleri ile baglanir, sonra T hiicreleri duyarlilasir; a- ve - T
hiicre reseptorleri uyarilir. Bu olaylarin devaminda dTG gliadin peptidlerini
deamine ederek daha kuvvetli T hiicre yanitinin olusmasina sebep olur.
Lamina propriada bulunan CD4 T lenfositler inflamatuvar sitokinler
salarlar, boylelikle fibroblastlarin dokuda toplanmasina neden olurlar.
Fibroblastlardan salinan matriks metalloproteinazlari da barsak hasarina

yol acar [27].

b) Mukozal Immiinite

Colyak hastaligina sahip bireylerde, gliadin epitel hticrelerinde yikima yol
acarak interlékin-15 ekspresyonunu artirir, artmis interlékin-15
ekspresyonu ise intraepitelyal lenfositleri aktive eder. Infeksiyonlar

sirasinda veya degisen gecirgenlik sonucunda, gliadin lamina propriada
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doku transglutaminaz tarafindan deamine olarak antijen sunan hticrelerin
yuzeyindeki HLA-DQ2 (veya HLA-DQS8) ile etkilesime girer. Gliadin T hticre
reseptortt araciigns ile CD4 T hucrelerine sunulur, bu durum sitokin
salinimina neden olarak doku hasarina neden olur. Boylece villus atrofisi ve

kript hiperplazisi meydana gelir.

T Gluten Diger gevresel fakiorier
j sanamii® ; & Villas atrofisi

VLA Kript hiperplazisi
B LRI Intraepitelyal lenfositler

Epitelyal *
absortif

Antikorlar (antigliadin, antiendomisyum)

Sekil 2.1: Patogenez [28]

c) Genetik Faktorler

Colyak hastalign cevresel ve genetik faktorlerin birlikte etkisi sonucu
meydana gelen multifaktoryel genetik bir bozukluktur. Gintimuzde c¢colyak
hastaligi olan bireylerin dogustan genetik yatkinliga sahip oldugu ancak
bunun cevresel kosullar altinda hastaliga doéntstigt kabul edilmektedir
[29].

Gliadin ve glutenin iceren gluten kritik bir cevresel bilesen olup, hastaligin
kalittiminda hem HLA hem de HLA olmayan genlerin predispozan genetik

faktorler oldugu diustntlmektedir. Colyak hastaliginin monozigotik ikizlerin
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her ikisinde de goértilme orani %75 ile cok yuksek iken bu oran dizigotik
ikizler arasinda da %11’e kadar dismektedir [30]. Bu glcli kalitim aile
calismalarinda da belirgin olup CH riski etkilenen bireylerin kardesleri icin
de yaklasik %10’dur [31]. Colyak hastaliginda genetik yatkinligin %40’1n1
Sinif-II HLA molektlleri olusturur. HLA olmayan cesitli genlerin de CH icin
genetik risk artisinda etkisinin bulundugu belirtilmistir [29]. Onemli iki
HLA geni olan HLA-DQA1l ve HLA-DQB1’deki allelik varyantlarin spesifik
ciftleri CH ile birinci dereceden iligkilidir. HLA-DQA1 ve HLA-DQBI1, 6.
kromozomun p21 boélgesinde bulunmaktadir. HLA-DQA1 ¢élyak hastaligiyla
iliskili HLA heterodimerlerinin o zincirini kodlarken, HLA-DQ2 ve HLA-DQ8
proteinleri antijen sunan htcrelerin ylzeyinde bulunan heterodimerlerdir.
DQ2 CH olan bireylerin %90’ indan fazlasinda ve genel populasyonun %20-
30'unda bulunurken; DQ8 CH olan bireylerin %5-10'unda ve genel
populasyonun yaklasik %10'unda bulunur [32, 33]. Avrupa ve Kuzey
Amerika toplumlarinda DQ2 sikligi ytksektir buna ragmen bu DQ2 pozitif
kisilerin cok azinda CH bildirilmistir [34].

HLA-DQ’nin yapisindaki farkli heterodimer kombinasyonlar1 klinik ve
fenotip olarak farkli CH tipleriyle iliskilidir. CH icin en ylUksek riske sahip
HLA-DQ2 heterodimeri DQA1*0501, DQB1*0201 kombinasyonudur ve
“DQ2-5” olarak adlandirilir. HLA-DQ2-2 olarak ifade edilen DQA1*0201 ve
DQB1*0202 tarafindan olusturulan HLADQ2 molekulti HLA-DQ2-5’e gore
daha dustk CH riskine sahiptir [35].

Colyak hastalig icin genetik yatkinhigi etkileyen bir diger faktér de bulunan
gen sayisi ve aralarindaki cis-trans baglanti seklidir. Ornegin HLA-DQ2
homozigotluk durumunda, heterozigotluktan en az bes kat daha yuksek
riskle hastalik gelisimine sebep olur. Homozigotlardan DQB1*02 ve
DQA1*05’ her iki kromozomda cis formunda bulunduran veya ikinci bir
DQB1*02 alleli diger haplotipte tasiyan bireyler hastalik icin daha buytk
risk tasirlar [36].

Belirli HLA allellerinin varligi hastaliga yatkinligin yani sira, klinik fenotipini
de belirlemede yardimci olur. Ornek olarak HLA-DQB1*0201 homozigotlugu
ciddi intestinal hasara neden olurken inat¢i c¢olyak hastaligi ve tip-II
enteropati iliskili T-huicre lenfoma gelisimi ile HLA-DQZ2 homozigotlugu
arasinda yakin iliski goésterilmistir [37]. HLA-DQ2 homozigotlugunun erken
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yasta belirlenmesi, bu tip ciddi komplikasyonlarin gelismesini 6nlemede

o6nemli bir etken olarak degerlendirilmektedir [38].

HLA tiplendirmesi CH ic¢in riski belirlemede yararli olsa da hastaligin gercek
prevalansini belirlemede yeterli degildir. Genel populasyonda HLA-
DQ2/DQ8 prevalans: yaklasik %30-40 oraninda olmasina karsin, CH
prevelansi bunun cok altinda olup, yaklasik %0,5-1,4tir. Bu oranlar
hastaligin genetik yapisinda HLA dis1 genetik faktorlerin de etkili oldugunu
dustindtirmektedir. Ozellikle 2006 yilindan sonra, genom calismalarindaki,
genomwide association studies (GWAS), gelismelerden sonra diger
otoimmun hastaliklarda oldugu gibi, CH ile ilgili de bircok genetik calisma
yapilmistir. 2006 yilindan 6énce daha ¢ok HLA genleri tizerinde durulurken,
genom haritalama calismalariyla birlikte, non-HLA gen bélgeleri ve “single
nukleotit polimorfizmler” (SNP) tizerindeki calismalar artis géstermistir [39].
Es zamanli olarak bulunan bu yeni non-HLA gen lokuslarinin, romatoid
artrit, Tip-1 Diabetes Mellitus (DM), otoimmun hipotiroidi, psoériazis,
Sistemik Lupus Eritematozus (SLE), multiple skleroz gibi bircok otoimmun
hastalikta da ortak rol aldiklar1 goéralmustir [40]. Yapilan yeni
calismalarda, CH patogenezinden sorumlu olan, IL-2, IL-2A, IL-10, 1L-12,
IL-18, IFN-y gibi sitokinlerle iliskili, hem 6zel genetik lokuslar, hem de 6zel
SNP yapilar1 gosterilmistir [41].

Ulkemizde Tuystiz ve arkadaslan tarafindan yapilan calismada, célyak
hastalikli olgularda HLADQA1*05 - DQB1*02 sikligini kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak yuksek oranda saptamistir [42]. Benzer bir
calismada, Erkan ve arkadaslari, hasta grubunda HLA A25, B8, DR18 ve
DQ2 antijenlerinin topluma gére daha sik oldugunu bildirmistir. Calismada
CH olusma riskini, HLA B8 pozitifliginin 5 kat, DQ2 pozitifliginin ise 9 kat
artirdigi belirtilmistir. Bu alleller icerisinde HLA A25’in Turk toplumuna 6zel
riskli bir allel olabilecegi ileri strtlmustir. HLA B4 antijeninin ise CH'nda

koruyucu rolti oldugu vurgulanmistir [43].

Gluten absorbe edildikten sonra HLA DQ2 veya DQS8 eksprese eden lamina
proprianin antijen sunan dentritik hiicreleri, gliadin peptidlerinin, uyarilmis
T lenfositlere sunumunu saglar. Bu lenfositler daha sonra immunglobulin
uretmeleri icin B lenfositleri ve esas olarak interferon gama (IFN-y) olmak

Uzere interlokin 4-5-6-10 (IL 4-5-6-10), timoér nekrozis faktor alfa (TNF
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alfa), transforming growth faktér beta (TGF beta) gibi sitokinleri salgilamasi
icin T lenfositleri indtikler. Bu sitokinler enterositlere zarar vermekle kalmaz
ayrica HLA smif 2 Uretimi yapan htcreleri sensitize ederek enterositlerin

dogrudan hasarlanmasina sebebiyet verirler [34]

Diger HLA ile iliskili hastaliklarla karsilastirildiginda HLA genleri ile CH
arasinda daha guclt bir iliski oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte HLA,
CH’nda genetik riskin sadece %36- 53’den sorumludur. Ayrica toplumun
yaklasik Ucte biri HLA DQ2 genlerini tasidigindan HLA’nin tek basina CH
gelisimi icin yeterli olmadig1 bilinmektedir [44]. Son zamanlarda GWAS ile
CH’nda non-HLA genlerinin haritalann c¢ikanlmistir [44, 45]. CH’nin
patogenezinde non-HLA genlerinin HLA'dan daha fazla katkida
bulunabilecegi 6ne sturtlmektedir. Bugliine kadar hastaliga egilim olusturan
yaklasik 13 adet gen lokusu izole edilmistir [46, 47]. COELIACI1
(kromozom6 HLA DQ2/DQ8), COELIAC2 (5931-33), COELIAC3 (2g33),
COELIAC4(19p13.1), IL-2, IL-21, 4p27, 3p21, 3p25, 3p26, 625, 12p24 gen
lokuslarinin hastaliga egilim yarattig: bildirilmistir [45, 48, 49].

d) Cevresel Faktorler

Colyak hastaligi olusumunda gluten maruziyeti ve genetik yatkinligin yani

sira cevresel faktorlerin de 6nemli yeri bulunmaktadair.

Hastaligin prevalans: artis gostermeye devam ederken, emzirme ve gluten
maruziyetinin zamanlamasi1 gibi erken bebek besleme uygulamalarinda
Onleyici stratejiler arastirilmaktadir. Emzirmenin CH riski Uzerine etkisi

olup olmadigini arastiran ¢alismalar bulunmaktadir [50].

ESPGHAN 2016 yilinda anne sutlu ile beslenmeyi sagliga yararl etkileri
sebebiyle tesvik etmekle birlikte, gluten alimi basladiginda anne sttt aliyor
olmanin CH riskini azaltmas: ile ilgili kanitlanmis veri olmadigini
bildirmistir. Glutenin 4-12 aylar arasinda diyete eklenebilecegi, ancak
gluten baslama yasinin CH veya CH otoimmunitesi gelistirme riskini
etkilemedigi bildirilmistir. Buyuk 6lcekli randomize kontrolli calisma
olmamasina ragmen ilk aylarda buyuk miktarlarda gluten ttuketiminden

kacinilmasi 6nerilmektedir [51].

11
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Artmis toplam enfeksiyon sayisinin ve solunum yolu enfeksiyonlarinin
(0zellikle ilk 18 ayda) cocukluk déneminde CH riskini artirdigi belirtilmistir
[52]. Benzer sekilde gastrointestinal sistem enfeksiyonlar1 ve rotavirus
cocuklarda CH gelisimi icin risk faktorti olarak rapor edilmis ve rotavirus
asist ile koruyucu etki saglandigi gosterilmistir [S3]. Helicobacter pylori

kolonizasyonunun ¢élyak hastaligi riskini azaltabildigi gosterilmistir [54].

Antibiyotik tedavi ve proton pompa inhibitéri kullanimi, in utero maternal
demir kullanimina maruziyet de CH riski ile iligkili bulunmustur [55-57].
Fakat CH riski ile antibiyotiklere in wutero maruziyet arasinda iliski

gosterilememistir [S6].
2.1.5. Klinik Belirtiler [5, 6, 8, 58]
Gastrointestinal Belirtiler:

» Erken Baslangicl (2 yas alt)

o Kronik ishal/steatore

o Istahsizlik

e Kilo alamama

e Karin sisligi (Abdominal distansiyon)

e Kas erimesi, cilt alt1 yag dokusunun kaybolmasi
e Apati ve huzursuzluk

e Hipotoni

» Gec Baslangicli (Cocukluktan erigkin déneme kadar her yas)

e Ishal veya sulu digkilama

e Bulanti-Kusma

e Karinda rahatsizlik hissi/siskinlik (dispepsi)
e Tekrarlayan karin agrisi

e Kabizlik

e Kilo kayb1

12
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Gastrointestinal Sistem Dis1 Belirtiler:

> Kas ve iskelet sistemi belirtileri

e Kisa boy

e Rikets

e Osteoporoz

e Dis mine tabakas1 bozukluklari
e Artrit ve Artralji

e Miyopati

» Mukoza-deri belirtileri

e Dermatitis Herpetiformis
e Tekrarlayan Aftdz stomatit

e Vaskulit

» Hematolojik belirtiler

e Anemi (demir/folat/Vitamin B12 eksikligi)
e Lokopeni
e Trombositopeni

e Vitamin E veya Vitamin K eksikligi

» Ureme sistemi belirtileri

e Puberte tarda
e Adet dlizensizlikleri/amenore

e Tekrarlayan dusukler ve/veya infertilite

» Noro-psikiyatrik belirtiler

e Serebral kalsifikasyonla birlikte olan epilepsi

e Serebellar ataksi

e Periferal noropati

e Anksiyete, depresyon, demans, sizofreni, dikkat eksikligi, algi
bozukluklari

e DBas agris1

13
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» Diger Belirtiler

e Karaciger enzim yuksekligi ve kronik hepatit
e Aciklanamayan kilo kaybi

e Yorgunluk, zayiflik

o Sac dokulmesi

e Intestinal lenfoma

2.1.6. Klinik Siniflama

Colyak hastalig: klinigi oldukca farkli ve degisken olabilir. Serolojik testlerin
sayesinde semptomatik hastalarin yani sira c¢ok hafif bulgular1 olan
hastalar bile tani alabilmektedir. Toplum taramalar1 ile semptomatik
olgulardan cok fazla sayida asemptomatik olgularin saptanmasi hastaligin

“buz dag1” modeline benzetilmesine sebep olmustur.

® Classic celiac disease:
symptoms of malabsorption
- positive antibodies
- villous atrophy
- gastrointestinal symptoms

® Symptomatic celiac disease: ]3

specific sympt sY
sitive antibodi

Sekil 2.2: Buzdag modeli [5]
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a) Klasik/Semptomatik Hastalik

Daha c¢ok sut cocuklugunda ya da kucik cocuklarda, yasamin 6.-24.
Aylarinda diyetle gluten alimi basladiktan sonra ortaya cikan, tipik olarak
buytume-gelisme geriligi, kronik diyare(steatore), kusma, karin agrisi, karin
sisligi, kas zayifligi, hipotoni, istahsizlik gibi gastrointestinal bulgular ve

malabsorbsiyonla karakterli formdur.

Diyetin gluten miktarina ve bireyin immunolojik yanitina baglh olarak
haftalar, aylar icerisinde ortaya cikabilir. En sik bulgu ishaldir, akut veya
sinsi baslayabilir. Digki karakteristik olarak soluk, acik renkli, civik ve kot
kokuludur. Cocukta tekrarlayan siddetli ishal ataklar: olabilir.

Kilo ve boy persentilleri malabsorbsiyon veya istah azalmasina bagl olarak
yaslarina gore dusuktir. Bu cocuklar D vitamini ve kalsiyum eksikligine
bagl olarak siklikla rikets tablosu ile tani alirlar. Nérolojik bulgular ve

emosyonel olarak huzursuzluk eslik edebilir.

Olgularda serolojik testler pozitif olup, biyopside klasik patolojik
degisiklikler gorultir. Glutensiz diyet ile bulgularda gerileme meydana gelir

8, 59].

b) Atipik Hastalik

Cogunlukla 5-7 yas Usti buyldk cocuklar ve erigkinlerde gorulir. Boy
kisaligi, puberte tarda, infertilite, dis mine bozukluklari, aftéz stomatit,
tedaviye yanitsiz veya etyolojisi net belli olmayan demir eksikligi anemisi,
osteoporoz veya osteopenik kemik hastaliklari, kronik artrit, kardiyomyopati
gibi kalp kasi bozukluklari, karaciger fonksiyon bozuklugu, noérolojik
bozukluklarin yaninda tekrarlayan karin agrisi, bulanti-kusma, karin sisligi
gibi irritabl barsak hastaligt dustnduren dispeptik yakinmalar,
gastroozefageal refli ve kabizlik gibi atipik intestinal yakinmalar ile
saptanir. Olgularda serolojik testler pozitiftir, klasik patolojik degisiklikler
gorular [6, 8, 46, 58-60].

c) Sessiz (Silent) Hastalik

Saglam gortinen bir cocuk veya eriskinde tarama sirasinda tipik colyak

enteropatisinin saptanmasidir. Bu vakalar asemptomatiktirler, bu nedenle
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risk grubunda bulunan, 1. derece akrabalarinda CH saptanmis ya da CH ile
birlikte gorulebilen diger hastaliklar1 olan Dbireyler belli araliklarla

taranmalidir. Bu grupta CH %4-5 siklikta bildirilmektedir [S58, 59].

d) Potansiyel Hastalik

EMA ve/veya Anti-dTG pozitif oldugu halde, ince barsak biyopsileri normal
veya minimal degisiklik gosteren (intraepitelyal lenfosit artis1 gibi)
olgulardir. Bu olgularin genotipleri de DQ-2 veya DQ-8 gibi c¢élyak ile
uyumlu doku gruplarindandir. Onceleri hicbir bulgular1 olmamasina karsin
sonraki yillarda tipik gluten enteropatisi olma riski tasirlar, bu nedenle

takip edilmeleri gerekir [8, 58, 61].

e) Latent Hastalik

Colyak hastaligr ile uyumlu HLA grubuna sahip, c¢olyak hastaligini
dusundurecek yeterli klinik belirti ve bulgu olmaksizin, CHmna 06zgl
antikorlarin pozitif veya negatif, ince bagirsak biyopsisinin normal oldugu
klinik tablodur.

Hastaligin klasik formu olan c¢ocukluk caginda hayati tehdit edici
malabsorbsiyon tablosunun daha ileri yaslarda goriilen atipik erigkin tipi
CH formuna dontismesi anne sutinuin daha uzun ve yogun olarak bebek
beslenmesinde yer almasi ve gliutenin diyete daha gec girmesi ile
iliskilendirilmistir [8, 62-67]. Ancak 3 ay oOncesinde bebek beslenmesinde
gluten alinmasinin yani sira 7 aydan sonra glutenin ilk kez verilmesinin de
CH gelisme riskinde artisa sebep oldugunu gosteren yayinlar vardir.
Dolayisiyla ek gidalara baslama yasinin devam ettirilen anne sutiyle
birlikte ideal olarak 4.-7. Aylar arasinda olmas: gerektigi bildirilmektedir.
Bu sekilde diyete giren glutene karsi immunolojik toleransin saglanmasi
anne sutinin pek c¢ok immunoaktif 6zelligi sayesinde daha olasi

gorulmektedir [62, 64, 65].

Ayrica CH’na eslik eden diger hastaliklar ve bazi sendromlar klinik
degerlendirmede g6z oOnunde bulundurulmalidir, bu sebeple izlenen

hastalar dltizenli araliklarla CH arastirmasi yapilmalidir.
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CH’na eslik eden diger hastaliklar ve sendromlar

e Otoimmun hastaliklar (Tip 1 Diabetes Mellitus, Otoimmun tiroidit
(Hashimoto tiroiditi), Sjogren sendromu)

e Demir eksikligi

e Intrakraniyal kalsifikasyonlu epilepsi

e Serebellar ataksi

e Osteopeni/ Osteoporoz

e IgA nefropatisi

e Karacigerin islev bozukluklar: ve hastaliklar:

e Hiposplenizm

e Pankreatitis

e Ureme sistemi bozukluklar

e Atrofik glossit

e Idiyopatik pulmoner hemosiderozis

e Evans sendromu

e Depresyon

e Genetik hastaliklar (Down sendromu, Turner sendromu, Williams

sendromu, Selektif IgA eksikligi)

» Tip 1 DM tanili cocuklarda CH sikliginin %4.5-7.4
» Otoimmun tiroidit saptanan hastalarda CH sikliginin %7
» Down sendromunda ise CH sikliginin %3.2-10.3 oldugunu goésteren

calismalar mevcuttur [68-70].

Fizik muayene bulgularn da bu klinik tablolara goére degisir. Ama genel
olarak  klasik tablo malabsorbsiyon bulgular1 ile uyumludur.
Aciklanamayan her tur klinik bulgu ve yakinmada CH’nin distnulmesi ve

ayirici tanida yer almasi yanlis olmayacaktir [71].
Colyak hastalig: ile benzerlik gosteren diger durumlar

e Gegcici gluten intoleransi

e Gecici besine duyarli enteropatiler (inek sttt duyarliligi enteropatisi,
soya ve diger besin proteinlerine intolerans)

o Gastroenterit ve postenterit sendromlari

o Eozinofilik enteropati
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e Giardiazis

e Otoimmun enteropati

e Mikrovillus atrofisi

e Kazanilmis hipogamaglobulinemi (HIV)
e Primer immun yetmezlik

e Protein enerji malnutrisyonu

e Ince barsak lenfomasi

2.1.7. Tam1

Colyak hastaligi tanis1 ginumuzde Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Nutrisyon Toplulugunun (ESPGHAN) 6nerileri dogrultusunda
konulmaktadir [72].

Colyak hastaligt ESPGHAN tani kriterleri (1990)

CH dustindtren 6yku ve klinik bulgularin varlig:

CH duistiindtiren seroloji sonugclar:

CH ile uyumlu histopatolojik bulgular

Glutensiz diyet sonrasi kesin klinik ve serolojik diizelme olmasi

Olgularin iki yasindan btiytik olmasi

A

CH ile benzerlik gosteren diger durumlarin ayirt edilmesi.

Sonraki doénemde CH’ndaki oto-antijen doku transglutaminaz
tanimlanmistir. CH artik oldukca nadir goértilen bir enteropati olmaktan
cikmig, insan lokosit antijeni (HLA)-DQ2 ve HLA-DQS8 haplotiplerine gui¢cla
bir sekilde bagimli olan yaygin bir multiorgan hastaligi yontiinde degismistir

ve CH 6zgl antikor testleri gelistirilmistir.

ESPGHAN 2012 yilinda goézden gecirilmis yeni tami kilavuzunu
yayinlamistir. Bu puanlama sistemine gore 4 ve Uzeri puan alan hastalar

colyak tanisi almaktadir [3].

Colyak hastaligi dustindliren olgularda tanida ilk basamak serolojik
testlerdir. Bu testlerle besinlerdeki proteinlere (gluten) ve barsak
mukozasindaki yapisal proteinlere (endomisyum, retikulin,

transglutaminaz) karsi olusmus antikorlar aranmaktadir [8, 58, 59].
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Tablo 2.1: CH tanisinda kullanilan serolojik testler ve calisilan yontemler

Test Yontem
Anti Gliadin antikor (AGA) I1gA/1gG ELISA
Endomisyum antikor (EMA) IgA IFA, ELISA
Anti Retikiilin antikor (ARA) IgA IFA
Doku Transglutaminaz antikoru (anti dTG) IgA/IgG ELISA, IKY

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay; IFA: Immunofluorescence assay;

IKY: Immunokromatografik yontem

Bu testlerin duyarliligi ve 6zgulligiinii belirlemek icin bircok calisma

yapilmistir.

Tablo 2.2: CH tanisinda kullanilan serolojik testlerin duyarhilik ve 6zgtilltik

degerleri
Testler Duyarlilik (Sensitivite) % Ozgiilliik (Spesifite) %
Anti dTG IgA 90-100 95-100
EMA IgA 93-100 98-100
AGA IgA 52-100 72-100
AGA IgG 83-100 47-94

Tanmida duyarliligi en yliksek olan test Immunofloresan yontemi ile bakilan
EMA testidir. Ancak uygulamasi daha zor, maliyeti daha yuksek ve 0Ozel
egitimli laboratuvar elemanlarina gereksinim duyulmas: sebebiyle yaygin

olarak tercih edilmemektedir.

Anti dTG antikorlar1 ELISA yo6nteminin yani sira immunokromatografik
yontem gibi farkli yéntemlerle cok hizli ve kolay sonuc¢ veren, guvenilirligi
yuksek olmasi sebebiyle tarama testi olarak veya sUpheli olgular1 hizla

saptamak amaciyla da kullanilabilir.

IgA yapisindaki antikorlarin 2 yas altinda ve IgA eksikligi olan hastalarda
guvenilirligi azdir. O nedenle béyle durumlarda IgG yapisindaki antikorlar

tercih edilir.

Doku gruplarimin CH tanisindaki yeri giderek 6nem kazanmaktadir. HLA
DQ2 ve HLADQS8 CH icin dustuk ozgulltige (%54), yuksek duyarliliga (%96)
sahiptir. HLA DQ tiplendirmesi o0zellikle CH dislanmasi1 amaciyla
kullanilmaktadar.
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Testlerin yapilis tetkikleri, sonuclanma sureleri, maliyetleri ve glvenilirlik
oranlar1 da g6z 6ntine alindiginda tarama calismalan i¢in anti dTG, stipheli
durumlarda dogrulama icin EMA, 2 yas altinda AGA ve secici IgA
eksikliginde anti dTG IgG ve AGA IgG bakilmasi 6nerilmektedir [8, 58, 59,
73, 74].

Tanida altin standart yoéntem ise ince barsak biyopsisidir.

Biyopsiyi Ne zaman yapalim?

1. Amerikan Gastroenteroloji Dernegi “stiphelenilen” butin olgularda

biyopsi yapilmasini 6nermektedir [75].

2. A.B.D Ulusal Saglik Enstittisi “(National Institue of Health = NIH)”
pozitif seroloji varsa” veya “serolojik sonuclar acik olarak tanisal degilse,

ama klinik stiphe varsa” [76].

3. ESPGHAN ise “pozitif seroloji veya kuvvetli klinik stiphe varsa” biyopsi

yapilmasini énermektedir [72].

Biyopsi glutenli diyet alinirken yapilmali ve yamali tutulum olabilecegi g6z
onune alinarak bulbus, distal duodenumu da kapsayacak sekilde birden
fazla 6rnek alinmalidir [7, 8, 58, 59]. Amerikan Gastroenteroloji Dernegi
Enstitist (AGAI) tani icin ideal biyopsi sayisinin 6 oldugunu belirtmistir
[77].

r

Sekil 2.3: Endoskopik Goéruntim [28]
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Sekil 2.4: Normal duodenal mukoza [78]
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Sekil 2.5: Farkli derecelerde duodenal mukozal lezyonlar.

A: Infiltratif tip(tip1l) ya da non atrofik lezyon (grade A)normal kript/villéz yap1 ve
artmis IEL B: Destriktif tip (tip3b) ya da atrofik lezyon (grade B1) orta villus atrofisi
ve diffiz artmis IEL C: yassi lezyon (tip3c ya da grade B2) total villus atrofisi ve
diffiz artmis IEL (Hematoksilin-Eosin, 100°Ttk bliytitme) [78]

Colyak hastaliginda goérulen tipik biyopsi bulgular intraepitelyal lenfosit
artisi, kript hiperplazi ve total villus atrofisidir [79]. Histopatolojik tani icin
MARSH kriterleri esas alinmakla birlikte modifiye Marsh kriterleri
kullanilmaktadir [80, 81].
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Tablo 2.3: Colyak hastaliginin histolojik skorunun degerlendirilmesi

Modifiye Marsh-Oberhuber siniflamasi

Tip Histolojik Lezyon
Evre O: . -
(Preinfiltratif Evre) Normal ince bagirsak mukozasi
Evre 1: ; . i
(Infiltratif Evre) Intraepitelyal lenfosit (IEL) sayisinda artis
Evre 2:
(Hiperplastik Evre 1 + hiperplastik kriptler
Lezyon)
3a: Parsiyel villoz atrofi
Bvre 3: 3b: Subtotal villsz atrofi
(Destruktif Lezyon) )
3c: Total villoz atrofi
Evre 4:

(Hipoplastik Lezyon) Total villoz atrofi + kript hipoplazisi

Marsh Siniflamasi

Tip O: J .

(Preinfiltratif Evre) Normal ince bagirsak mukozasi

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

Tip 2: ; " . .
(Hiperplastik IEL sayls.lndﬁ'art1§1(>25' /100 epitelyal hiicre) Normal villus
Lezyon) yapist Kript hiperplazisi

Tip 3: IEL sayisinda artis (>25/100 epitelyal hiicre) Kript

(Destruktif Lezyon)  hiperplazisi Degisik derecede villoz atrofi

Tip 4:

(Hipoplastik Lezyon) Normal IEL sayis1 Villéz atrofi Kript hipoplazisi ve atrofisi

Colyak hastaligr izleminde kullanilan hematolojik, biyokimyasal ve

radyolojik tetkikler:

e Tam kan sayimi
e Serum demir dlizeyi, demir baglama kapasitesi, ferritin
e Serum cinko dizeyi

e Vitamin B12 ve folat diizeyi

o PT, aPTT
e Ca, P, Mg
e ALP

e Karaciger enzimleri

o Total protein, alblimin
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e Elektrolit duizeyleri

e Gaita tetkikleri (parazit, yag, sindirim fonksiyonlari, redtiktan madde)
e PTH

e 25 Hidroksi Vitamin D

e El bilek grafisi

e Kemik dansitometresi

e Immunglobulin duizeyleri

e Tiroid fonksiyon testleri ve tiroid antikorlar:

e Diger otoantikorlar (ANA, Antids DNA, AMA, ASMA, LKM-1)
e EEG

e Doku grubu

2.1.8. Komplikasyonlar

Uzun sure tani almayan CHnin en 6énemli komplikasyonlar: ilerleyen yasla
birlikte diger otoimmun hastaliklarin eslik etmesi, osteoporoz, ulseratif
jejunoileitis ve T htcreli intestinal lenfoma gibi malignitelerin ortaya
cikmasidir. Ayrica c¢cok az olguda colyak krizi ortaya cikabilir. Klasik
komplikasyonlar anemi, rikets, osteopeni/osteoporoz, karaciger fonksiyon
bozukluklari, bobrek hastaliklari, adrenal yetmezlik, epilepsi ve oksipital
kalsifikasyon, ataksi, néropati, otoimmun miyokardit ve kardiyomiyopati,
ureme sistemi bozukluklari, infertilite, psikolojik bozukluklar ve malignite
(IB lenfomasi ve diger gastrointestinal maligniteler) olarak sayilabilir [5, 8,
58].

Colyak krizi giniimuizde nadir rastlanan bir klinik tablodur, bu tabloya agir
abdominal distansiyon, siddetli  diyare, elektrolit bozukluklari,
dehidratasyon, hipotansiyon ve letarji tablosuyla hipoproteinemi ve

hipoprotrombinemi eslik eder [8, 58].

Colyak hastaligi varyanti olarak kabul edilen refrakter sprue tablosu klinik
olarak CH ile uyumlu ancak 6 ay boyunca glutensiz diyete yanit vermeyen

bir durumdur.

Ulseratif Kolit ve Crohn hastaligi gibi inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 da
CH’nda gorulebilmektedir [82].
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Tedavi edilmemis hastalarda ytzeyel epitel hiicrelerinin hasarina sekonder
olarak laktaz eksikligi gelisebilir. Bu nedenle diyetin baslangicinda ilk 3 ay
stit ve sut Urldnlerinden kacinilmalidir. Ayni sekilde stkraz ve maltaz
eksiklikleri de olabilir [6, 8, 58].

2.1.9. Tedavi

Colyak hastaligl icin etkili tek tedavi 6mur boyu diyetten bugday, cavdar ve
arpanin cikarildig glutensiz diyettir. Gtinde 50 mg gluten bile mukozal
hasar yaratir [83]. Diyette degisiklik sonrasi klinik iyilesmeler haftalar

icinde, ince barsak mukozal hasarin iyilesmesi 1-2 yil icinde olur [84].

Demir, folik asit, 25 hidroksi vitamin D ve kalsiyum en sik rastlanan
besinsel eksikliklerdir ve yerine konmalidir. Diger vitamin ve minerallerin de
desteklenmesi gerekebilir. Hiposplenizm sebebiyle pnémokok asis1 da

onerilir [85].

Hastalarin diyete uyumlarinin takibinde klinik cevap ve glutensiz diyet
oncesi antikor degeri yuksek ise ve seri 6rnekler ayni laboratuvarda
degerlendirilebiliyorsa dTG IgA antikor seviyeleri kullanilir. Bu

degerlendirme mindr gluten ttiketimini tespit etmeye uygun degildir [86].

Klinik olarak iyiye giden hastalarda biyopsi kontrolti gerekliligi tartismalidir.
Bircok calisma diyete basladiktan 1 yil sonra histolojik iyilesmeyi gdstermek

icin biyopsi 6nermektedir.

En az 6-12 ay diyete ragmen klinik, serolojik ve histopatolojik bulgularin

duizelmemesi tedaviye cevapsizlik olarak degerlendirilir.

UST GASTROINTESTINAL SIiSTEM HASTALIKLARI
2.2.1. Ozofajitler

2.2.1.1. Gastroozofageal Reflii/Reflii Ozofajit

Gastrodzofageal reflii (GOR) midedeki asit, pepsin, safra ve pankreas
enzimlerinin istemsiz olarak 6zofagusa hareketidir. Reflti saglikli bebeklerde
fizyolojik olabilir. Genellikle yasamin ilk bir yasinda kendiliginden
duzelmektedir. Cocukluk caginda gortlen tekrarlayan kusma ve

regurjitasyonun en sik nedenidir. Bliyime gelisme geriligi, tekrarlayan alt
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ve Ust solunum sistemi hastaliklari ve 6zofajit gibi yasam kalitesini
etkiledigi durumlarda patolojik kabul edilir. Bu durumda gastro6zofageal
refli hastaligi (GORH) olarak adlandirilir. Cocuklarda gértilme sikligi %2-
%7 arasinda degismektedir [87, 88].

Colyak hastaliginda alt Ozofageal sfinkter basincinda azalma ve mide
bosalma zamaninda uzama gibi gastrointestinal sistem motilitesinin
etkilendigi = gOsterilmistir [89-91]. Eriskin  ¢b6lyak  hastalarinda
gastrointestinal motililite ile ilgili yapilan ilk calismalarda; ince barsagin
manometrik incelemelerinde anormal, dizensiz ve dev motor dalgalar
saptanmis ve karin agrisi, kronik ishal gibi semptomlarin bu anormal
motiliteye bagl olabilecegi ileri stUrtlmusttr [89]. Diger calismalarda da
tedavi edilmemis c¢oOlyak hastalarinda mide bosalma zamaninda uzama
oldugu saptanmis ve bunlarin glutensiz diyet ile duizeldigi goésterilmistir
[91]. Calismalar sonucunda c¢olyak hastalarinda gozlenen motilite
bozuklugu ve ozellikle alt 6zofageal sfinkterdeki basin¢ dusukligiu birkac
faktére baglanmistir. Bunlarin basinda hastalik strecinde olusan
inflamatuvar yanit sirasinda, barsak duvarindan salinan bazi
norotransmiterlerin tim gastrointestinal sistemi dis uyaranlara karsi asiri
duyarli hale getirdigi bunun da anormal motiliteye neden oldugu ileri
sturulmustir [92]. Bunun yaninda enteroglukagon, nérotensin gibi bazi
intestinal hormonlarin yeni tanmi konmus c¢oOlyak hastalarinda yuksek
bulunmasi, bu hormonlarin alt 6zofageal sfinkter basincinda azalmaya
neden olabilecegi ileri sUrtlmustir [93]. Son yillarda da glutenin kas
hiicrelerine dogrudan toksik etkili oldugu ve glutensiz diyet ile de
semptomlarin dlizelmesinin toksik etkinin ortadan kalkmasina bagl oldugu
ileri surtlmustir [94]. Yine yapilan calismalarda hem c¢olyak hastaliginin
hem de 6zofajitin patogenezinde de Th1l tipi immutin yanitin rol oynadig ve
bu ayni yondeki inflamatuvar yanitin bu iki hastaligin birlikte goértilme

sikligini artirdigy goésterilmistir [95, 96].

2.2.1.2. Eozinofilik Ozofajit

Eozinofilik 6zofajit (EOQ), sindirim sisteminin baska hicbir yerinde olmayip
sadece 6zofagusun eozinofiller ile tutulumu olarak tanimlanir. Eozinofilik

dzofajit bulgulari, gastrodzofageal reflii hastaligt (GORH) ile benzerdir.
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Bunlarin arasinda kusma, karin agrisi, reglrjitasyon, yutma gucligu
bulunur. Ancak EO, bilinen GORH tedavisine yanitsiz olup pH normaldir

[97].

Eozinofilik 6zofajitli cocuklarin cogunun erken cocukluk caginda tani aldig:
bildirilmistir. Biyopsi ile ilk tanilarini alan hastalarin %68’ alt1 yasin altinda
olup olgularin %36’s1 Ui¢ yasin altindadir. Erkekler kizlarin yaklasik ti¢c kati
siklikla tani almaktadir [98]. Eozinofilik 6zofajit hastalarinin yaklasik %60-
7071 tipik olarak artmis IgE duzeyi, periferik eozinofili, astim, atopik
dermatit ve alerjik rinit gibi hastaliklar ve pozitif deri testine sahip alerjik

gecmisi olan erkeklerdir [99, 100].

Eozinofilik 0zofajitin patogenezi tam olarak bilinmemektedir, ancak
inflamatuvar 6zofagus dokusunun incelenmesinde artmig bir IL-5
ekspresyonu ve benzer bir IL-4 ve IL-13 ekspresyonu gorulur. IL-5 gticli bir
eozinofilik buyltme faktéri oldugundan, doku yuzeyinde eozinofilleri
koruyabilir. Yapilan son calismalarda eotaksin-3 dlizeyinde belirgin bir artis
bulunmustur. Eotaksin-3 dtizeyleri doku eozinofilisi ve mast hiicre sayisi ile
baglantilidir ve eozinofiller icin bir kemokin olmasi, onun eozinofilik 6zofajit

patogenezinde 6nemli bir molekul oldugunu distndurtr [97].

Eozinofilik 6zofajit ve ¢olyak hastaligi mukozal inflamasyon ile karakterize,
besin alerjenleriyle iliskili ancak klinik ve histopatolojik olarak farklilik

godsteren kronik immun aracili gastrointestinal bozukluklardir [101].

Yapilan calismalarda c¢olyak hastalarinda eozinofilik 6zofajit sikliginin 10
kat fazla oldugunu bildirilmistir. Bu nedenle c¢6lyak hastaligi stphesiyle
endoskopi yapilan tim cocuklardan eozinofilik 6zofajit icin de o6rnekler

alinmasini 6nerilmektedir [102].

Eozinofilik 6zofajiti olanlarda c¢olyak hastaligi birlikteligi ise farkli sonuclar
vermektedir ve bir derlemede, yapilan calismalarin bu konuyu desteklemek
icin yeterli olmadig bildirilmistir [103]. Bir toplum calismasinda da
eozinofilik 6zofajitli hastalarda artmis ¢olyak hastalig: riski saptanmamistir

[104].

Colyak hastaligi ve eozinofilik 6zofajiti birlikte olanlarda glutensiz diyet
sonugclari birbirini tutmamaktadir. Bunlardan birinde, glutensiz diyetle hem

yakinmalarin gectigi hem de histolojik bulgularinin duizeldigi bildirilmistir.
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Bu calismada c¢olyak olmayan cocuklara da alerji testlerine gore diyet
uygulanmis, onlarin yakinmalarinda daha az oranda ama gene de 6nemli
azalmalar gozlenmistir [105]. Bunun yaninda bir baska calismada glutensiz
diyetle endoskopik ve histopatolojik bulgularinda iyilesme saptanmamistir

[106].

2.2.2. Gastrit

Gastrit, gastrik mukozanin inflamasyonu ve erozyonu olarak
tanimlanmaktadir. Siklikla infeksiy6z ajanlar, Helicobacter Pylori (H. pylori),
otoimmunite ve hipersensiviteye baglidir. H.pylori spiral veya virgul sekilli,
motil, mikroaerofilik, gram-negatif bir bakteridir ve kronik gastrit,
duodenum ve mide Ulseri, atrofik gastrit ve intestinal metaplazinin en
6nemli nedenidir [107]. Otoimmun gastritin yam sira immun
trombositopenik purpura, multiple skleroz, psoriazis gibi gastrointestinal

sistem dis1 otoimmUn hastaliklarla da iliskilendirilmistir [108].

Gastrit histolojik bir tanidir. Atrofi ve metaplaziye yol acabilen mukozal
degisiklikler ile karakterli, lenfosit ve/veya plazma hucrelerinin
baskinhgiyla kronik inflamasyon tarzinda olabilecegi gibi bazen notrofil
l6kosit infiltrasyonu ile akut gastrit formlari da goérulebilir. Etiyolojide farkh
etkenler ve gastrit derecelendirmesinde cesitli siniflandirmalar olmasina

ragmen Sydney klasifikasyon sistemi yaygin kabul géormustir [109].

2.2.2.1. Akut Gastrit

Gastrik mukozanin akut inflamatuvar bir olayidir. Akut hemorajik gastrit
genellikle kimyasal hasar veya irritanlara karsi gelisen yaygin bir reaksiyon
olarak tanimlanmaktadir. Alkol, aspirin, nonsteroid antiinflamatuar ilaclar
(NSAII) gibi maddeler suclanmaktadir. Bunun yaninda travma, cerrahi,
sepsis ve yaniklarla birlikte gorulebilir. Etyolojik ajanlar, mide asit
yapiminda artma, bikarbonat yapiminda azalma, mukozal kan akiminda

azalma ve mukozal epitelde hasar yaparak akut gastriti olusturur [110].

NSAil'lara baglh mukozal hasar prostoglandin sentezinin azalmasina bagh
olarak meydana gelmektedir. Vaskuler gecirgenligin artmasi ile olusan
kapiller konjesyon ve polimorfontikleer lokositlerin adhezyonu,

inflamasyonu ve serbest radikal formasyonunu baslatarak hasara neden
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olmaktadir. Stres ve sok doku perflizyonunun bozulmasina, vazoaktif
aminlerin ve l6kotrienlerin birikmesine bu da mukozal bariyerin

bozulmasina neden olur.

Akut gastrit biyopsi materyallerinde nadiren géruliir. Inflamasyon genellikle
gecici ve asemptomatiktir ya da hafif dliizeyde gastrointestinal rahatsizlik ile
birliktedir. Inflamasyonun beraberinde mukoza icinde kanama olabilir, agir

durumlarda erozyon veya ulserasyon gelisebilir [110-112].

Mide mukozasinin koruma mekanizmalari hentiz tam olarak bilinmedigi
icin gastrit patogenezi de tam bilinmemektedir. Akut gastritin hafif
formunda lamina propriada sadece orta derecede 6dem ve hafif vaskuler
konjesyon gorulur. Yuzey epiteli korunmustur. YUzey epitel htcreleri
arasinda veya mukozal glandlarin epitelinde ve limeninde seyrek notrofil
mevcuttur. Bazal membranin tizerinde (epitelyal alanda) nétrofillerin varhig:
anormaldir ve aktif inflamasyonu gosterir. Daha agir mukoza hasarinda
erozyon ve hemoraji gelisir. Erozyon mukozada olusan defektin muskularis
mukozayr gecmedigi yulizey epitel kaybini tanmimlar. Kuvvetli akut
inflamatuar infiltrasyon ve limene fibrin iceren purtlan eksuda cikisiyla
birlikte gorutiltir. Erozyon ve hemoraji birlikte goéruliiyorsa akut eroziv

hemorajik gastrit olarak adlandirilir.

Anatomik degisikliklerin agirligina baghh olarak akut gastrit tamamen
asemptomatik olabilecegi gibi epigastrik agri, bulanti, kusma, hematemez,
melena ve fatal kan kaybi seklinde de ortaya cikabilir. Etken ortadan
kalktiktan sonra etkenin siddeti ve maruz kalma suresine bagli olarak

mukoza birka¢ glin icinde tamamen normale donebilir [113].

2.2.2.2. Kronik Gastrit

Mide mukozasinin inflamasyonu olarak tanimlanan gastrit, cocuklardaki
karin agrilarinin en O6nemli nedenlerinden biridir. Mide ve duodenal
mukozanin koruyucu ve agresif faktorleri arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu, bozuklugun derecesine bagh olarak inflamasyon, gastrit veya ulser
olusmaktadir. H.pylori ile kronik gastrit gelisimi arasinda cocuklarda ve

eriskinlerde kuvvetli bir iligki bulunmaktadir [114].
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Kronik inflamasyon her buyltk buylUtme alaninda 2-5'den daha fazla
lenfosit, plazma hucresi ve/veya makrofajdan daha fazla hicre
bulunmasidir. Aktivite ise biyopsi 6rneklerinde noétrofil varligi ve yogunlugu

esasina dayanir [111].

e Atrofik Gastrit

Gastik mukoza atrofisi glanduler dokunun kaybi olarak tanimlanir,
cocuklarda cok nadirdir. Glanduler kayip oldugunda ve rejenerasyon kaybi
da olursa fibroblastlar ve ekstraseltiler matriks glandlarin yerini doldurur

[114].

e Lenfositik Gastrit

Mide yuzeyinin ve foveolar epitelin T hucrelerle yogun infiltrasyonu ve
lamina propriada kronik infeksiyon bulgulari mevcuttur. Normal kisilerdeki
biyopsilerde ortalama her 100 epitel hiicresine 3,5 lenfosit diiserken, bu
hastalarda 100 epitel hucresine karsilik 46.5 lenfosit diser. Hastalik
intraliminal antijenlerden kaynaklanir. Lenfositik gastritte, endoskopide
mukozada kalinlasma, nodularite, aftéz erozyondan olusan varioliform

gastrit tablosu vardir [115].

Lenfositik gastrit histolojik 6zelliklerinin ¢o6lyak hastaligindaki ince barsak
mukozasinin villéz epitelinin lenfositik infiltrasyonu ile benzerligi dikkat
cekmis ve iligkileri arastirilmistir. Yapilan calismalarda c¢olyakli hastalarin

%45’inde lenfosittik gastritin tipik 6zellikleri ile kesin tani konmustur [116].

Baska bir calismada gastrik intraepitelyal lenfositozun ¢olyak hastaliginda
gorulebildigi, dispeptik hastalarda H. pylori olmaksizin lenfositik gastrit
histolojik bulgular1 varliginda ¢olyak hastaligi test edilmesi gerektigi ortaya
konmustur [117].

* Helicobacter Pylori

H. pylori; kronik gastrit, peptik Ttlser, adenokanser gibi ciddi
gastrointestinal hastaliklara yol acabilen gram negatif bir bakteridir [118].
Gastritin yani1 sira immun trombositopenik purpura, multiple skleroz,
psoriazis gibi gastrointestinal sistem dis1 otoimmun hastaliklarla da

iligkilendirilmistir [108]. Lokal inflamatuvar yanitin yam sira sistemik
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humoral immun yanit da hem CH hem de H. pylori enfeksiyonunda
gosterilmistir [119]. CH ve H. pylori iliskisini gosteren celiskili calismalar
mevcuttur. H. pylori enfeksiyonunun CH ile birlikte duodenal mukozal
hasar1 daha da arttiracagini gésteren calismalarin yani sira; CH ile H. pylori
arasinda zit iliskiyi gbsteren calismalar da bulunmaktadir. H. pylori'nin

CH’na kars1 koruyucu rolti olabilecegi tizerinde durulmustur [120-122].
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3.1

3.2

3.3

BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

ETIK ONAY

Calisma icin etik kurul onayi Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kuruluna
basvurularak 19.06.2019 tarihinde 2019/0258 karar numaras: ile

alinmistr.

OLGULARIN SECIMi

Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Faktiltesi Goéztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Gastroenteroloji poliklinigine Ocak 2010-Haziran 2019
tarihleri arasinda basvurmus 0-18 yas arasi, serolojik testleri ve ince
barsak histopatolojik incelemeleri Colyak Hastaligi ile uyumlu olup CH
tanis1t almig 116 hasta calismaya dahil edildi. Ayn1 déonemde, karin agrisi,
bulanti, kusma, istahsizlik, buiytime geriligi, ishal, gibi sebeplerle endoskopi
yapilan, bilinen kronik hastaligi olmayan 0-18 yas grubu hastalar ise
calismaya kontrol grubu olarak dahil edildi. Veriler hasta dosyalarindan ve
hastane bilgisayar kayitlarindan retrospektif olarak tarandi. Tani aninda
bilinen kronik hastaligi olan, dosya verilerine ulasilamayan ya da eksik olan
cocuklar calisma dis1 birakildi. 116 adet CH tanili hasta, 116 adet kontrol

grubu cocuga ait veriler incelendi.

YONTEM

Hasta dosyalar1 geriye dontk olarak incelenerek hastalarin tani yasi,
cinsiyeti, ek hastaliklari, aile ¢ykuleri, basvuru boy ve vlicut agirliklar: ve

standart deviasyon skorlari, viicut kitle indeksi (VKI) ve persentilleri,
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basvuru hemoglobin (Hb), Demir (Fe), ferritin, Vitamin B12, 25 hidroksi
vitamin D, kalsiyum, fosfor, folat, doku transglutaminaz antikor (dTG IgA)
duzeyleri, endoskopi o6zofagus, mide ve duodenum bulgulari, patoloji
sonuclarina gbére Marsh siniflamalari, 6zofagus, mide ve duodenum

bulgular, H.pylori pozitifligi incelendi.

Hastalardan alinan hemogram parametreleri Coulter LH780 otomatik
hematoloji analiz cihazi (Beckman Coulter Ireland Inc. Mervue, Galway,
Irlanda) kullanilarak; biyokimyasal parametreler biyokimya laboratuvarinda
standart enzimatik yodntemlerle degerlendirildi. dTG IgA dizeyi Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA) yontemiyle degerlendirildi.

ISTATISTIKSEL YONTEM

Istatistiksel analizler ~SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram
grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler
sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca ve minimum-maximum
degerler kullanilmistir. 2x2 gozlerde Pearson Ki Kare ve Fisher’s Exact
Testleri ile karsilastirildi. Normal dagilim gdstermeyen (nonparametrik)
degiskenler iki grup arasinda degerlendirilirken Mann Whitney U Testi,
ikiden fazla grup arasinda degerlendirilirken Kruskal Wallis Testi
kullanilmistir. P-degerinin 0.05in altinda oldugu durumlar istatistiksel

olarak anlamli sonuclar seklinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calismamiza Medeniyet Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dal1 Cocuk Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran ve ¢olyak hastaligi tanisi
alan 116 hasta (%50,00) ve 116 kontrol (%50,00) olmak tzere toplam 232
cocuk alinmistir. Bunlardan 78’ (%33,62) erkek, 154t (%66,38) kizdir.

Olgu ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet oranlari karsilastirildiginda

anlaml fark bulunmamaistir.

Tablo 4.1: Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda cinsiyet oranlarinin karsilastirilmasi

Olgu Kontrol
n % n % P
Erkek 39 (33,62) 39 (33,62)
Cinsiyet 1,000
Kiz 77 (66,38) 77 (66,38)

Ki-Kare Testi

Hasta ve kontrol grubu tani yaslar1 arasinda fark bulunmamaistir. Boy SDS,
kilo SDS degerleri ve VKI persantil skorlar1 olgu grubunda kontrol grubuna

gore daha dustuk saptanmistir (p<0,001).

Tablo 4.2: Olgu ve kontrol gruplar arasinda yas, kilo, boy degerlerinin

karsilastirilmasi
Olgu Kontrol
Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan
Tani yas1 (yil) 7,67 +4.26 7,21 7,88 +4 .99 6,21 0,880
Boy (SDS) -1,16  £1,36 -1,15 -0,18 £1,26 -0,16 <0,001
Kilo (SDS) -0,94  £1,27 -1,05 0,12 +1,58 0,00 <0,001
VKI (persantil) 37,29 28,21 32,28 55,59 33,15 61,80 <0,001

Mann Whitney U Testi
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Colyak hastalig: tanisi alan en kuctik hasta yasi 1 yas, en buiytk hasta yasi
15 yas 9 aydir. Hastalarin yas ortalamalarinin yillara goére dagilimi Sekil

4.1te gosterilmistir.

Yas ortalamasi

[y
o

O B N W & U1 O N O ©O

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Sekil 4.1: Olgu grubundaki hastalarin endoskopi yillarina gore tani yasi
ortalamalar:

Colyak hastalar1 basvuru yillarina gore 2009-2014 ve 2015-2019 yillarinda
tani1 alanlar olmak tUzere degerlendirildiginde iki dénemde basvuranlarin
tan1 aninda <2y, 2-7 yas ve >8 yas Uzerinde olma yUzdeleri farkl
bulunmamistir p=0.16. Olgu grubunun tani yaslarinin endoskopi yillarina

gore degerlendirilmesi Sekil 4.2 de gosterilmistir.
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Sekil 4.2: Olgu grubunun yas dagilimlarinin endoskopi yillarina goére
degerlendirilmesi

Colyak ve H. pylori varligina gore olusturulan gruplar arasinda yas, boy
SDS, kilo SDS ve VKI degerleri karsilastirilmistir.

Helicobacter pylori enfeksiyonu olan hastalarin tani yaslari olmayanlara
gore daha buyuktir. Colyak hastaligi olma ve olmama durumuna gore yas

ortalamalar1 arasinda anlaml fark saptanmamaistir.
Colyak hastalarinda boy SDS degeri kontrol grubuna gére daha dtsuktur.

Hem Colyak hastaligt hem de H. pylori enfeksiyonu olan grupta kilo SDS

degeri digerlerinden anlamlh 6l¢ctide dtistik bulunmustur.

Katilimcilarin 2 yas Uzeri olanlarn icin Coélyak ve H. pylori varligina gore
olusturulan gruplar arasinda VKI degerleri karsilastirildiginda da Célyak
hastalarinda kontrollere gére VKI persantili diistik, ayn1 anda hem Célyak
hastaligt hem de H. pylori enfeksiyonu saptanan hastalarda VKI persantil

degeri gruplar arasinda en distk bulunmustur.
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Tablo 4.3: Colyak ve H. pylori varligina gore olusturulan gruplar arasinda yas, boy,
kilo ve VKI degerleri karsilagtiriimasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Colyak + H. Pylori- Codlyak — H. pylori — Colyak + H. pylori + Colyak — H. pylori + p

Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan
Tan 7,01 +4,22 6,50 6,96 4,90 5,58 893 4,11 9,04 9,77 #4,68 10,50 0,002
yast (y1l)
?s(gS) 41,00 +1,25 -1,02 -0,32 #1,17 -0,18 -1,47 #1,51 -1,62 0,10 #1,39 0,00 <0,001
:{SIIIS)S) 0,70 +1,25 -0,89 -0,14 +1,39 -0,23 -1,37 #1,20 -1,43 0,65 +1,81 0,15 <0,001
VKL 45,00+30,37 35,94 50,35 33,07 57,10 28,57 +21,52 24,99 65,65 +29,40 74,50 <0,001
(persantil)

Kruskal Wallis Testi

Colyak hastaligi olan hastalar ve kontrol grubunda endoskopi bulgulari
karsilastinlmistir. Coélyak hastaligr saptananlarda Endoskopik gastrit orani
(%16,38) kontrol grubuna gore (%36,21) daha dusuktir (p<0,001). Coélyak
grubunda Mukozal foldlarda silinme orani (%12,07) kontrol grubuna gore
(%0,00) daha yuksektir (p<0,001). Mukozal foldlarda centiklenme de olgu
(%62,93) (%0,00)
bulunmustur (p<0,001).

grubunda kontrol grubuna goére daha yuksek

Tablo 4.4: Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda 6zefagus, mide ve duodenum
endoskopi bulgularinin karsilastiriimasi

Olgu Kontrol
n % n % P

Endoskopi Normal 111 (95,69) 108 (93,10)
Ozefagus Endoskopik 6zofajit 5 (4,31) 8 (6,90) ’

Normal 97 (83,62) 74 (63,79)
Endoskopi Mide ’

Endoskopik gastrit 19 (16,38) 42 (36,21)

Normal 29 (25,00) 116 (100,00)
Endoskopi Mgkozal foldlarda 14 (12,07) 0 (0,00) <0,001
Duodenum silinme

Centiklenme 73 (62,93) 0 (0,00)

Ki-Kare Testi

Olgu grubu 2010-2014 ve 2015-2019 yillan arasinda bagvuru semptomlar:
ve endoskopi endikasyonlari acisindan degerlendirildiginde gastrointestinal
semptomlar (ishal, kusma, karinda sislik, karin agrisi), ekstraintestinal

semptomlar (blylme geriligi, anemi, demir eksikligi, transaminaz
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yuksekligi, dermatit) ile bagsvuran hastalar ve risk grubunda olup taramada
colyak antikor yuksekligi saptanmasi nedeniyle endoskopi yapilan hastalar

arasinda istatistiksel acidan fark saptanmadi. (p=0,16)

Tablo 4.5: Olgu grubunun yillara gére basvuru semptomlarinin dagilim:

Gastrointestinal Ekstraintestinal Tarama
semptom semptom amach p
n % n % n %
villar 2010-2014 20 45.45 17 38.65 7 15.9 0.16

2015-2019 21 29.17 32 44.44 19 26.39

Ki-Kare testi

Gruplar arasinda Ozefagus ve Mide patoloji bulgulan karsilastirildiginda
Colyak hastaligi olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark bulunmamistir. Non spesifik duodenit kontrol grubunda daha
yuksektir. Coélyak hastalarinin tamaminda villus atrofisi mevcut iken ¢olyak

olmayan grupta villus atrofisi saptanmamaistir.

Tablo 4.6: Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda 6zefagus, mide ve duodenum patoloji
bulgularinin karsilastiriimasi

Olgu Kontrol
n % n % P
. Normal 87 (76,99) 96 (82,76)
Patoloji Ozefagus . 0,276
Ozofajit 26 (23,01) 20 (17,24)
Normal 49 (42,24) 52 (44,83
Patoloji Mide 0,691
Gastrit 67 (57,76) 64 (55,17
Yok 76 (65,52) 78 (67,24)
H.pylori 0,781
Var 40 (34,48) 38 (32,76)
Normal 0 (0,00) 98 (84,438)
Patoloji Duodenum Duodenit 0 (0,00) 18 (15,52) <0,0001

Villus Atrofisi 100 (100,00 O  (0,00)

Ki-Kare Testi
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Sekil 4.3: Olgu ve kontrol grubunda H. pylori varliginin karsilastiriimasi

Colyak olanlarda Marsh siniflamasina gére H. pylori varligr karsilastirilmis
ve anlaml iliski bulunamamstir (p:0,452) (Tablo 6).

Tablo 4.7: Colyak hastalig1 tanisi olanlarda Marsh siniflamasina goére H. pylori
varlig1 karsilastirilmasi

H.pylori
Var Yok P
n % n %

Tip 3A 7 (25,93) 20 (74,07)

Tip 3B 14 (33,33) 28 (66,67)
Marsh siniflamasi 4

Tip 3C 18 (43,90) 23 (56,10)

Tip 4 1 (25,00) 3 (75,00)
Ki-Kare Testi

Lenfositik gastrit varligi gruplara gore karsilastirilmistir. Buna goére ¢olyak
hastalarinda lenfositik gastrit varligi kontrol grubuna gére anlamli derecede

yuksek bulunmustur. Coélyak hastaligi olmayan grupta lenfositik gastrit
olan cocuk yoktur.

Colyak ve H. pylori varligina gore olusturulan gruplara goére lenfositik

gastrit oranlar1 incelendiginde; Colyak + H. pylori — olan grupta lenfositik
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gastrit oraninin (%27,63), Colyak + H.pylori + grubuna (%7,50) gére daha

yuksek oldugu goértlmustir (p:0,016).

Tablo 4.8: Olgu ve kontrol grubunda lenfositik gastrit varliginin karsilastirilmasi

Lenfositik gastrit

Var Yok P
n % n %
0l 24 20,69 92 79,31
&l (20,69) (79310 _5.0001
Kontrol 0 0) 116 (100)
Colyak + H. pylori - 21 (27,63) 55 (72,37) 0.010
Colyak + H. pylori + 3 (7,50) 37 (92,50) ’
Ki-Kare Testi
30,00% 27,63%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00% 7,50%
0,00%

Colyak + H.pylori -

Colyak + H.pylori +

Sekil 4.4: Gruplara gore Lenfositik gastrit oranlan

Gruplar arasinda laboratuvar bulgularn karsilastirilmistir. Buna goére olgu

grubunun Hb, demir, ferritin, B12, kalsiyum ve folat degerleri kontrol

grubuna gore daha distk bulunmustur (p<0,001).
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Tablo 4.9: Olgu ve kontrol gruplarinin laboratuar bulgularinin

karsilastirilmasi
Olgu Kontrol
Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan
Hb (g/d]) 11,16 +1,75 11,35 11,96 +1,48 12,10 <0,001

Demir (ug/dl) 37,50 25,56 30,50 64,23 135,66 57,00 <0,001
Ferritin (ng/ml) 13,14 +12,88 8,80 31,41 44,12 18,28 <0,001
B12 (pg/ml) 304,87 +134,20 266,00 422,48 188,48 373,50 <0,001

25 OH D 1560 +7.42 13,95 18,68 +11,64 16,10 0,166
(ng/ml)
Kalsiyum 9,42 +0,53 9,50 9,68 +0,59 9,80 <0,001
(mg/dl)
Fosfor (mg/dl) 4,64 0,72 4,70 477 0,67 490 0,259
Folat (ng/ml) 6,79 +3,67 5,85 9,45  +4,42 8,30 <0,001

Mann Whitney U Testi
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Sekil 4.5: Olgu ve kontrol gruplarinin gelis Hb, demir, ferritin, vitamin B12,
kalsiyum, folat degerlerinin karsilastinilmasi

Colyak ve H. pylori varligina gore olusturulan gruplar arasinda laboratuvar
bulgulan karsilastirildiginda gelis Hb degeri Colyak hastalarinda kontrollere
gore daha distuk bulunmustur. Colyak hastalar: arasinda gelis Hb degeri H.
pylori saptanan ve saptanmayanlar arasinda istatistiksel olarak farkl
bulunmamistir. Benzer sekilde gelis demir, ferritin, vitamin B12, kalsiyum

ve folat duzeyleri c¢olyak hastalarinda kontrollere goére anlamli olctide
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dusuktir. Bu parametreler c¢oélyak hastalarinda H. pylori varligina gore

degerlendirildiginde anlaml fark saptanmamaistir.

Tablo 4.10: Colyak ve H. pylori varligina goére olusturulan gruplar arasinda
laboratuvar bulgular karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Calyak + H. pylori - Calyak — H. pylori— Calyak + H. pylori + Calyak —H. pylori + P
Ort ss. Medyan Ort ss. Medyan Ort ss. Medyan Ort ss. Medyan
Hb (g/dl) 11,17 +£1,78 1125 1204 £138 1210 11,14 1,72 11,50 11,81 +167 1220 0,003

Eg;‘gl) 37,78 12526 3300 7066 3805 7100 3697 2654 2400 5109 2628 4200 <0001
Ferritin + " +

(ng/my 1326 *1308 965 349 35189 2166 1289 264 815 2436 #2113 1506 <0001
E;;ml) 31825 14423 27500 441,22 +19894 40400 27847 +10889 23850 382,50 15977 34600 <0,001
25 OH D . . N +

(ng/ml) 1567 4824 1350 1956 #1070 1630 1547 570 1500 1670 #1357 1610 0,182

ﬁ:;s/lﬁ;m 942 054 945 970 05 980 944 051 950 963 066 965 0006

(Frng/ogl) 473 075 470 477 071 485 448 062 460 478 060 49 0216
(F;;/‘inl) 672 360 580 941 #47 800 694 38 615 953 M43 870 0004

Kruskal Wallis Testi

Tablo 4.11: Colyak grubunda H. pylori +/- olgularin laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmasi
Grup 1 Grup 3
Colyak + H. pylori - Colyak + H. pylori + )
Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan

Hb (g/dl) 11,17 +1,78 1125 11,14  +1,72 11,50 0,890
Demir 37,78 425,26 33,00 36,97 26,54 24,00 0,656
(ug/dl)

Ferritin 13,26 +13,08 9,65 12,80  +12,64 8,15 0,623
(ng/ml)

B12 (pg/ml) 318,25 144,23 275,00 27847 +108,89 238,50 0,125
250H D 1567 8,24 13,50 15,47 5,70 15,00 0,561
(ng/ml)

Kalsiyum 9,42  +0,54 9,45 944 0,51 9,50 0,819
(mg/dl)

Fosfor 473  +0,75 4,70 4,48  +0,62 4,60 0,079
(mg/dl)

Folat (ng/ml) 6,72 +3,60 5,80 6,94 +3,85 6,15 0,804
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Sekil 4.6: Colyak ve H.pylori varligina gore olusturulan gruplar arasinda gelis
hemoglobin, demir, ferritin, vitamin B12, kalsiyum, folat degerlerinin
karsilastirilmasi
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Colyak Hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde glutene maruziyet sonucu
gelisen ince barsagin kronik, immuin aracili enteropatisi olarak tanimlanir.
Hem cocuklarda hem de erigkin yas grubunda goriilen ve yasam boyu
devam eden bir hastaliktir. Kolay ve hizli tani yéntemlerinin gelismesine
paralel olarak sikligi tim dinyada giderek artmaktadir. Colyak hastaligi
cok genis bir yelpazede klinik bulgularla karakterizedir. Gastrointestinal
bulgular ile oldugu kadar, ekstra intestinal bulgular ile de karsimiza
cikabilmektedir. Cocuklarda vitamin ve mineral eksikligi, kemik
yogunlugunda azalma, gelisme geriligi, puberte gecikmesi gibi 6nemli

problemlere yol acmaktadair.

Calismamiza Istanbul Medeniyet Universitesi Cocuk Saghg ve Hastaliklar
Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji poliklinigine basvuran 116 Coélyak
hastasi ile benzer yas ve cinsiyette, ¢c6lyak hastaligi olmayan 116 kontrol

olmak tizere toplam 232 cocuk alinmistir.

Calismamizda hastalarin ortalama tani yasi 7.6 yil olarak saptandi. Son
yillarda yapilan bazi calismalarda c¢olyak hastalarinin yas ortalamasinin
arttig1 bildirilmektedir. Demir ve ark. [123] tarafindan 2000 yilinda yapilan
calismada hastalarin ortalama tani yasi1 5.2 yil olarak saptanmis, ayni
merkezde 2010 yilinda Balamtekin ve ark. [124] tarafindan yapilan
calismada 7.2 yil olarak bulunmustur. Maki ve ark. [60] okul cag ve
adodlesan donemde tani alan hasta sayisinin arttigini bildirmislerdir. Ayni
sekilde Demirceken ve ark. [13] yapmis olduklar1 calismada hastalarin

%45,5’nin okul cagi, %31,6’nin ergenlik donemde tani aldigi bildirilmistir.
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Colyak hastaliginin ortaya c¢ikis yasindaki bu degisikligin bebek
beslenmesindeki farkliliklardan kaynaklandigi dustntilmektedir. Yapilan
calismalarda hastalik belirtilerinin ge¢ yaslarda ortaya cikmasinda, anne
sttt alma suresinin uzamasi ve diyete glutenin gec¢ girmesinin etkili oldugu
bildirilmistir [125]. Ayni zamanda hastaligin atipik formlarinin daha iyi

bilinmesi ile ileri yaslarda saptanabilirliginin arttig1 distintlebilir.

Calismamizda ¢olyak hastalarinin tani yas: ortalamasi 7.6 yildir. 2009-2014
yillan arasinda bagvuran hastalar ve 2015-2019 yillar1 arasinda basvuran
hastalarin tani yasi ortalamalari arasinda anlamh fark bulunmamistir
(birinci grup 7.3 yil, ikinci grup 7.6 yi). Bu durum son on yilda
merkezimizde tani alan ¢olyak hastalarinin tani yaslari arasinda farklihk

olmadigini géstermektedir.

Calismamiza 0-18 yas aras1 39 erkek (%33,6), 77 kiz (%66,4) Colyak hastasi
dahil edildi, K:E orani 1.9:1 bulundu. Yapilan bircok calismada CH’nin
kadinlarda erkeklerden daha sik goéruldtgia bildirilmistir. Balamtekin ve
ark. [124] yapmis olduklari calismada kiz cinsiyet oranini %60,9
bulmuslardir. Baska bir calismada Ertekin ve ark. [126] kiz cinsiyet oranini

%353,6 olarak tespit etmislerdir.

Colyak hastaliginin ortaya cikmasinda aile 6ykist 6nemli bir etmendir.
Bizim hastalarimizdan birinin annesinde, birinin kardesinde, bir tanesinin
de kuzeninde ¢oélyak hastaligl 6yktisti bulunmaktaydi. Ancak elimizde tim
aile bireylerinin taramasina yo6nelik yeterli veri bulunmamaktadir.
Balamtekin ve ark. [124] birinci derece akrabalarinda c¢olyak hastalig
sikliginin %6,4 olarak bulmuslardir. italya’da yapilan calismada Bonamico
ve ark. [127] c¢o6lyak hastaligi tanisi olan hastalarin birinci derece

yakinlarinda ¢élyak hastalig sikligini %9,5 olarak bulmuslardir.

Boy kisaligi, gelisme geriligi, kilo alamama sikayetleri Colyak hastaliginin
basvuru bulgular olabilir. Bizim calismamizda olgu grubunun boy ve kilo
SDS degerleri kontrol grubuna goére anlamli distik bulunmustur (p<0,001).
Calisma gruplarinin 2 yas Ustiinde vicut kitle indeksi ve persentil degerleri
karsilastirildiginda olgu grubunda VKI ve VKI persentili kontrol grubuna
gore daha dusik saptandi. Kondolot ve ark. [128] 2008de yayinladiklari

calismada 12 ve Uzeri yas grubunda en sik (%75) tespit edilen basvuru
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bulgusunu boy kisalig1 olarak saptanmistir. CH’da gelisme geriliginin ve boy
kisaliginin; nutrisyonel eksiklikler, serum somatomedin aktivitesinin
dusukltigt ve buiytime hormonu salinimindaki defektlerden kaynaklandig:
dustnutlmektedir [129]. Hastalar siki bir glutensiz diyetle kisa stirede boy
ve kilo alarak yasitlarini yakalarlar. Bu nedenle kisa boylu bir cocuga

yaklasirken ayirici tanida ¢olyak hastaligi mutlaka akla gelmelidir.

Colyak Hastaligi tanisi ile takip edilen cocuklarda kronik inflamasyon
nedeniyle ince barsak villuslarinda olusan hasar genellikle cesitli
mikrobesinlerin malabsorbsiyonuna yol acar. Calismamizda olgu ve kontrol
grubu arasinda laboratuvar bulgularn karsilastirilmistir. Buna goére olgu
grubunun Hb, demir, ferritin, vitamin B12, kalsiyum ve folat degerleri
kontrol grubuna gére daha distk bulunmustur (p<0,001). Olgu ve kontrol
grubunda 25 hidroksi vitamin D duzeyi acisindan anlamli fark
bulunmamaktadir. Ancak olgu grubunda 25 hidroksi vitamin D duzeyi
ortalamasi 15,6; kontrol grubunda ort. 18,6 olup; her iki grupta da vitamin
D eksikligi oldugunu godstermektedir. Célyak hastalarinda malabsorbsiyona
bagli distik D vitamini seviyeleri, metabolik kemik hastaliginin gelisiminde
bir diger nedendir. Bu nedenle, vitamin D eksikliginin erken teshisi ve
tedavisi, c¢olyak hastaligi olan hastalarda metabolik kemik hastaliginin
gelismesini engelleyecektir. 2017°’de Deora ve ark. tarafindan Colyak
hastalikli cocuklarda yapilan bir calismada %69,4 oraniyla en fazla eksik
olan mikrobesin D vitamini olarak saptanmistir [130]. Kuloglu ve ark. [131]
calismasinda 109 c¢olyak hastasini incelemis, demir eksikligi anemisi
sikligini %81.6, cinko eksikligini %64.1, folik asit eksikligini %18.3,
hipoalbuminemiyi %9.5 ve hipokalsemi sikligini %0.9 olarak saptamistir.
Olgu grubu Helicobacter pylori +/- olusuna goére gruplandirildiginda

laboratuvar bulgularn arasinda anlaml fark saptanmamaistir.

Colyak hastaliginin klinik 6zelliklerini godsteren ve/veya serolojik testleri
pozitif olanlara taninin kesinlestirilmesi icin endoskopik biyopsi
yapilmalidir. Tani duodenumdan alinan biyopsi materyalinde tipik
histopatolojik 6zelliklerin go6sterilmesi ile konur. Ancak son yillarda
hastaligin patogenezinin daha iyi tanimlanmas: ile sistemik inflamatuar
etkilerive yol actig1 motilite problemleri nedeniyle sadece ince barsakta degil

gastrointestinal sistemin tim  boéluimlerinde etkilenme olabilecegi
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distnulmektedir. Biz calismamizda Ust gastrointestinal endoskopi
sirasinda duodenum ile beraber degerlendirilmis 06zofagus ve mide
makroskopik bulgularini ve bu boélgelerden alinan biyopsi 6rneklerinin
patoloji sonuclarini retrospektif olarak taradik. Olgu ve kontrol grubu
arasinda endoskopik 6zefagus, mide ve duodenum bulgular karsilastirildi.
Buna gore colyak grubunda endoskopik gastrit orani (%16,38) kontrol
grubuna gore (%36,21) daha dusukti. Olgu grubunda mukozal foldlarda
silinme orani ve mukozal foldlarda centiklenme beklendigi Utizere kontrol
grubuna goére daha yuksekti. Olgu ve kontrol gruplar: arasinda 6zefagus ve
mide patoloji bulgular1 arasinda anlamli fark saptanmadi. Olgu ve kontrol
gruplar1 arasinda H. pylori varligi acgisindan anlamli fark saptanmada.
Lenfositik gastrit varligi gruplara gore karsilastirildi. Buna goére colyak
grubunda lenfositik gastrit anlamli 6lctide yuiksek bulundu. Coélyak
olmayan grupta lenfositik gastrit saptanmadi. Colyak ve H. pylori varligina
gore olusturulan gruplara gore lenfositik gastrit oranlari incelendiginde;
Colyak + H. pylori — olan grupta lenfositik gastrit oraninin (%27,63), Colyak
+ H.pylori + grubuna (%7,50) gére daha ytksek oldugu géruldu.

Colyak olanlarda Marsh siniflamasina bakildiginda hastalarin 27’si Tip3A,
42°si Tip3B, 411 Tip3C, 40 Tip4 saptandi. Colyak olanlarda Marsh
siniflamasina goére H. pylori varligt karsilastirildi ve anlamli iliski

bulunamadai (p: 0,452).

1993 yilinda Oderda ve ark. [132] 176 c¢olyak hastasi ve 230 ¢olyak olmayan
hastayr degerlendirdikleri calismalarinda endoskopide refli 06zofajiti ve
gastriti ¢colyak hastalarinda daha distk saptamislardir. Calismanin patoloji
sonuclarinda ise ¢6lyak grubunda kronik gastrit daha sik (p<0,01) H. pylori

ise daha az saptanmaistir.

2007 yilinda Cakir ve ark. nin [133] 71 c¢oélyak hastast ve 292 colyak
olmayan hastayr kapsayan calismalarinda distal 6zofageal biyopsilerin
histopatolojik incelenmesinde ¢blyak hastalarinin 19’unda (%26,7), kontrol
grubunda ise 34 hastada (%11,6) 6zofajit ile uyumlu saptanmis, (p<0,001)
Vakalarin 35 Marsh 1 (%49,3), 12’si Marsh 2(%16,9), 24 Marsh 3 (%33,8)

sinifi ile uyumlu bulunmustur.
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Baska bir calismada toplam 245 hastanin gastrik ve duodenal biyopsi
materyalleri incelenmis, 60 hasta histopatolojik olarak gastrit ile uyumlu
bulunmus, bunlardan 31’i H.pylori ile iliskilendirilmistir [134]. H. pylori
iliskili kronik gastrit bulunan hastalardan hicbirinde lenfositik gastrit
saptanmamistir. Colyak tanisi alan 25 hastanin 9'unda lenfositik gastrit, 5’
inde interstisyel gastrit, birinde yUzeyel gastrit rapor edilmistir. Bu
calismada colyak-gastrit iliskisi gluten intoleransinin tim gastrointestinal

sistemi etkileyebilecegi teorisini desteklemektedir.

Biz calismamizda olgu grubu ve kontrol grubu arasinda H. pylori sikligi
acisindan anlamli fark bulmadik. Benzer sekilde Luzza ve ark. 81 CH cocuk
ve 81 yas cinsiyet uyumlu kontrol grubuyla yaptigi calismada H. pylori
prevalansini sirasiyla %18.5 ve %17.3 olarak bulmustur [135]. Lebwohl ve
ark. ise calismalarinda Ust gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan
136.179 hastada CH grubunda H pylori prevalansini kontrol grubundan
daha az bulmuslardir [54]. Benzer sekilde Aksoy ve ark. 2018de yaptigi
calismada c¢olyak hastaliginda H. pylori prevalansi kontrol grubuna goére
daha dusuk bulmuslardir. Ancak Marsh siniflamasi ile H.pylori arasinda

anlaml bir iliski saptanmamaistir [136].

Eozinofilik 6zofajit ve Colyak hastalig birlikte gértilme sikliginin Eozinofilik
0zofajitin genel poplilasyonda goértilme sikligindan daha fazla oldugu ilk kez
2007de Verzegnassi ve ark tarafindan ortaya atilmistir [137]. Bu konudaki

calismalar celiskilidir.

Hommedia ve ark. tarafindan Mayo klinik elektronik medikal kayitlarindan
Ocak 1998-Aralik 2015 arasinda derlenen retrospektif bir calismada
endoskopi yapilan 10201 cocuktan 595’inde eozinofilik 6zofajit (380 erkek,
215 kiz) ve 546’sinda c¢olyak hastaligr (337 erkek, 209 kiz) saptanmistir.
Eozinofilik 6zofajit ve colyak hastaligr birlikteligi 10 hastada belirlenmis,
colyak hastaligi olan hastalarda eozinofilik 6zofajit riskinde artis olmadigi

belirtilmistir [138].

Dharmaraj ve ark. Ocak 2010 ve Haziran 2013 tarihleri arasinda
endoskopik ve histopatolojik olarak Coélyak tanisi almis 56 hasta ile
yaptiklar: calismada 6 olguda (%10,7) ¢colyak hastaligi ve eozinofilik 6zofajit
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birlikteligi saptamislar, hastalarin S’inin erkek cinsiyete sahip oldugunu

bildirmislerdir [139].

Calismamizda eozinofilik 6zofajit acisindan bulgular degerlendirildiginde
colyak grubunda 1 hastada eozinofilik 06zofajit gortlturken, kontrol
grubunda 3 hastada eozinofilik 6zofajit tesbit edilmis, az sayida bulgu

nedeniyle bu konuda istatistiksel analiz yapilamamaistir.

SONUC VE ONERILER

Calismamiza Medeniyet Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali Cocuk Gastroenteroloji poliklinigine basvuran 116 hasta ve 116
kontrol grubunda olmak tUzere toplam 232 cocuk katilmistir. Coélyak
hastaligi sikligi literattirle uyumlu olarak kizlarda daha sik bulunmustur
(%66,3).

Colyak hastalarinda H. pylori pozitifliginin daha az géruldigunt bildiren
calismalar olsa da bizim calismamizda Coélyak hastalar1 ve kontrol grubu

arasinda H. pylori pozitifligi acisindan anlamli fark saptanmamaistir.

Olgu grubunda endoskopik gastrit orani kontrol grubundan daha dusuk

saptanmistir.

Colyak hastalarinda Lenfositik gastrit orani kontrol grubuna goére yuksek

saptanmistir.

Colyak hastalarinin Hb, demir, ferritin, vitamin B12, kalsiyum ve folat
degerleri kontrol grubuna goére distuk saptanmistir. 25 hidroksi vitamin D
duzeyleri arasinda anlamli fark olmamasina karsin her iki grupta da <20
mg/dl olmasi sebebiyle Turk cocuklarinda D vitamini eksikliginin sik

oldugu dustntlebilir.

Calismamiz sonucunda hastalarin boy ve kilo SDSleri, VKI degerleri kontrol

grubuna gore daha dusuk saptanmistir.

Colyak olanlarda Marsh siniflamasina gére H. pylori varligr karsilastirilmig

ve anlaml iligki bulunamamuistir.

Sonuc¢ olarak calismamizda Coélyak hastalari ve kontrol grubu arasinda

0zofagus ve mide patolojik bulgular: acisindan anlaml fark bulunmasa da
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Colyak hastaligi 6n tanisi ile endoskopi yapilan hastalarda duodenum
disinda da gastrointestinal mukozada eslik eden patolojiler saptanmasi
nedeniyle Colyak hastaligindan stphe edilen tim bireylerde 6zofagus ve
mideden de biyopsi alinmasinin uygun oldugunu distnmekteyiz. Colyakla
beraber bulunabilecek lenfositik gastrit, H. pylori enfeksiyonu ve atrofik
gastrit gibi durumlar hastada glutensiz diyete ragmen, basta diizelmeyen
anemi, gecmeyen dispeptik semptomlar vb. sikayetlere neden olabilir. Bu

sebeple hastalar tist GIS endoskopisi ve biyopsileriyle degerlendirilmelidir.

Bu konuda daha fazla sayida hastanin yer aldigi, glitensiz diyete yanitin

izlendigi prospektif calismalara da ihtiya¢ vardir.
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