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KISALTMALAR

AGA-IgA: Antigliadin antikor IgA
AGA-1gG: Antigliadin antikor 1gG
CH: Colyak Hastalig

DGP-1gG: Deamide Gliadin Peptid 1gG
DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EMA-IgA: Anti endomisyum IgA
EMA-1gG: Anti endomisyum IgG

ESPGHAN: European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition

(Avrupa Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi)
GFD: Glutensiz diyet

HLA: Human Leucocyte Antigen (Insan Lokosit Antijeni)

IFNy: Interferon gama

IEL: Intraepitelyal lenfosit

SDS: Standart deviasyon skoru (standart sapma skoru)

TGA-IgA: Doku transglutaminaz 1gA

TGA-1gG: Doku transglutaminaz 1gG

ULN: Normalin iist sinir1

VKIi: Viicut kitle indeksi
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OZET

Amag: Calismamizda ¢dlyak tanili pediatrik hastalarin izleminde boy, tartt SDS’leri ve
antikor diizeylerinin, gliitensiz diyet ile degisiminin yam sira demografik ozelliklerinin ve
enteral beslenme destegi gibi glitensiz diyete ek olarak ihtiya¢c duyduklar1 tedavi

yaklagimlarmin incelenmesi amaglanmustir.

Yontem: Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali
Polikliniginde Ocak 2011- Haziran 2021 arasinda, en az 1 sene takibe devam etmis olan,73’l
kiz toplamda 116 ¢dlyak tanili hasta caligmaya alindi. Bagvuruda ve takipte bakilan 3.ay, 6.ay,
9.ay ve son muayene tartt SDS, boy SDS, serum antikor diizeyleri hasta dosyalarindan geriye
doniik tarandi. Eslik eden hastaliklar, basvuru sikayetleri, enteral beslenme destegi ihtiyaci ve

intestinal biyopsi bulgular1 incelendi.

Bulgular: Calisma grubunun %63’ti kadindi. Calismaya alinma yas1 2,5 ile 22,5 yil
arasinda olup ortalama 12, tani1 yasi ortalamasi ise 7 yil olarak bulundu. Kadin hastalarin
%67,7’s1, erkeklerin %47,4’4 diyete uyumluydu. Hastalarin %25’i1-2 yil arasi (n=29),
%41,4°1 2-5 y1l aras1 (n=48), %33,6’si 5 yildan fazla (n=39) kontrollerine devam etmisti. Takip
stiresi arttik¢a diyet uyumu orani artmisti. Diyete tam uyumlu olanlarin oram, takip slresine
gore 1-2 yil arasinda %40,9, 2-5 yil arasinda %60, 5. Yildan sonra ise %72,2 olarak saptandi.
Son muayenede, 3. aya gore diyete uyumlu grubun sayisinda artig, uyumsuz grupta ise azalma
gozlendi. Marsh smiflamasi ile tani yasi, cinsiyet, semptom ve baslangi¢ tarti-boy SDS’si
arasinda istatistiksel iligki saptanmadi. Mukozal hasar derecesi ile yiiksek antikor seviyesi
arasinda pozitif iliski izlendi. Biitiinde ilk ve son muayeneler arasinda tartt SDS i¢in anlamsiz,
boy SDS igin anlamli fark (p=0,005) bulundu. 0, 3, 6, 9. ay ve son muayenelerin hepsi
kargilastirildiginda her iki parametre i¢in anlamli fark bulundu. Diyete uyum dikkate
alindiginda, GFD uyumlu ve kismi uyumlu grupta tiim hasta grubuna gore istatistiksel anlamli
fark gozlenmezken, uyumsuz grupta ortalama tartt SDS degerinde azalma, ortalama boySDS’de
ise son muayenede yikselmenin duraklamasi belirgindi. Karin agrisi en sik semptomdu. Tarti
alamama %31,9, boy kisaligi %19, her iki semptom birlikteligi %15,5 oraninda gozlendi.
Enteral beslenme destegi alanlarin (n=11), %72,7’sinin (n=8) son vizitte enteral beslenme
destegine ihtiyact kalmamisti. Bagvuruda enteral beslenme almayan 105 kisinin ise %4,8’ine
(n=5) ek beslenme Uriinl baslanmisti. Anamneze gore kismi uyumlularin
%53,2’sinde (n=25) antikorun negatiflestigi yani serolojik olarak uyumlu grupta oldugu

goraldu.



Sonug: Colyak hastaligi, intestinal ve sistemik semptomlarin yam sira, blyiime
gelismede gerilige sebep olabilen kronik bir hastaliktir. Poliklinik kontrollerine diizenli devam
etmenin diyete uyum konusunda olumlu etkisi goriilmiistir. Ote yandan diyete uyumsuz
olmanin, tarti ve boy gelisimi iizerinde olumsuz etkisi gozlenmistir. Gliitensiz diyet, ¢ogu
cocukta enteral beslenme destegi ihtiyacini ortadan kaldirir. Kagak yaptigim1 sdyleyenlerin
antikor degerlerindeki diizelme, bireysel olarak kabul edilebilir gliiten miktar1 konusunda yeni

arastirmalarin faydali olabilecegini akla getirmektedir.

Anahtar kelimler: pediatri, ¢olyak hastaligi, gliiten enteropatisi, biiyiime, gelisme,
glitensiz diyet, tart1, boy



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to examine the changes in height, weight, SDS and
antibody levels in pediatric patients with celiac disease under a gluten-free diet, as well as the
demographic characteristics there of and the treatment approaches, they need in addition to

the gluten-free diet, such as enteral nutrition support.

Methods:A total of 116 celiac patients, (73 female), who were followed-up for at least
1 year in Istanbul University Medical Faculty, Pediatric Gastroenterology Department, between
January 2011 and June 2021, were included in the study. Weight SDS, height SDS, serum
antibody levels at the 3rd, 6th, 9th month’s and the last clinical visit follow-up charts were
analyzed retrospectively from the patient files. Comorbid diseases, participants, complaints,

need for enteral nutritional support and intestinal biopsy findings were alsoreviewed.

Findings: The patients in the study were aged between 2.5 and 22.5 years, with a mean
currentage of 12 and a mean age at diagnosis of 7 years. Sixtyeight percent of the female
patients and 47% of the male patients were compliant with glutenfree diet. Twentyfivepercent
of the patients were adherent to their follow-up visits for 1-2 years (n=29), 41% for 2-5 years
(n=48), 34% for more than 5 years (n=39). As the follow-up period increased, the level of the
dietary adherence was scaled-up as well. The rate of those who were fully compliant with the
diet was revealed as 41% for the patients followed-up for 1-2 years, 60% for 2-5 years, and
72% after the 5th year follow-up. At the final examination, there was an increase in the number
of the diet-compliant group compared to the 3rd month, and a decreasein the non-adherent
group. No statistical correlation was found between Marsh classification and age at diagnosis,
gender, symptoms, and baseline weight-height SDS. A positive associaton between the degree
of mucosal damage and high antibody levelwas observed. Overall, it was concluded that there
had been no significant difference between the first and final examinations for weight SDS
whereas significant difference for height SDS was observed (p=0.005). When the 0, 3, 6, 9th
months and final examinations were compared, a significant difference was found for both
parameters. Considering adherence to the diet, no statistically significant difference was
observed in the GFD compliant and partially compliant groups compared to the whole patient
group, while a decrease in the mean weight of SDS value in the non-adherent group and alag in
the increase in the mean height SDS at the last examination were characteristic. Abdominal

pain was the most prevalent symptom. Inability



to gain weight was observed in 32%, short stature in 19%, and the coexistence of both symptoms
was observed in 16%. Seventytwo percent (n=8) of those who earlier had receivedthe enteral
nutritional support (n=11), had not been in need of enteral nutritional support at thelast visit
anymore. On the other hand, 4.8% (n=5) of the 105 children who did not receive enteral
nutrition at the initial visit had been receiving additional nutrition products at the final visit. It
was observed that the antibody tests had become negative in the 53.2% (n=25) of the patients

partially compliant according to the history, hence, they were in the serologically adherent

group.

Conclusion:Celiac disease is a chronic disease that can cause delays in growth and
development as well as intestinal and systemic symptoms. Systematical follow-up in
outpatients clinic has a positive effect on dietary adherence. On the other hand, it wasobserved
that being incompatible with the diet had a negative effect onthe height and weight gain. A
gluten-free diet eliminates the need for enteral nutrition support in most children. Improvement
in the antibody titers of those who claimed to be partially non-adherent to their diet points at

the need for further research on the individually acceptable amount of gluten in celiac patients.

Keywords: pediatrics, celiac disease, gluten enteropathy, growth, development, gluten-

free diet, weight, height



1.GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligi, intestinal inflamasyon, kript hiperplazisi ve villus atrofisi ile

karakterize immiin aracili birden fazla orgam etkileyen sistemik bir hastaliktir.

Omdir boyu stiren tedavi, her turlii komplikasyon riskini azaltabilir(1). Su anda en etkin
tedavi, glutenin diyette kisitlanmasidir. Birgok tartisma konusu ¢olyak hastaliginda tanm
Uzerinde yogunlasmistir. Hastaligin yonetimi ve takibi daha az ilgi ¢ekmistir. Hayat kalitesinin
yiikselmesi; dogru bir yonetim, gliitensiz diyete uyum ile semptomlarda gerileme ve serolojik

testlerin normale donmesi ile iliskilidir(2).

Bazi durumlarda taniy1 yanlis yonlendirebilecek ekstraintestinal belirtilerle karakterize
olmasindan dolay1 hastaligin yetersiz teshis edildigi diisiiniilmektedir. Bu belirtilerin bazilari
dermatitis herpetiformis veya gluten ataksisi gibi otoimmdunitenin dogrudan sonuglaridir.
Anemi, osteoporoz, kisa boy ve gecikmis puberte gibi digerleri ise inflamasyon ve/veya
malabsorpsiyonla iligkilidir. Merkezi sinir sisteminden eklemlere, karaciger veya dislere kadar
farkl1 birgok organ etkilenebilir. Bazen bu semptomlar, ¢olyak hastaliginin tek klinik belirtisidir

veya diyare ve malabsorptif ssmptomlarla birlikte ortaya ¢ikar(3).

Colyak Hastaligi tanist konan herkes icin yillik takip onerilmektedir. Takip
goriismelerinde, boy ve kilo oOl¢imi, semptom takibi, glitensiz diyete uyumu, uzman
diyetisyen ve beslenme takviyesi ihtiyaci, olas1 komplikasyon veya komorbiditelerin yonetimi

acisindan uzman konsultan hekime ydnlendirme ihtiyaci degerlendirilir(4).

Doku transglutaminaz ve deamide gliadin peptidine karsi antikorlar igin serolojik
testlerin tanisal yonlendirmede bilylk avantaj saglayabilmesine ragmen, kesin tani ince
bagirsak biyopsisinin mikroskobik incelemesi ile konur. Doku transglutaminaz antikor titreleri
ile ¢colyak hastaligi arasinda bir iliski bulundugu tespit edildiginden, dokutransglutaminaz

antikoru yliksek olan hastalarda duodenal biyopsiden kaginilabilecegi de one siiriilmiistiir(5).

Colyak Hastaliginda, glutensiz diyet uygulayan hastalarda semptomlarin ve biyopsi
bulgularinin iyilesmesinin yani sira, takipte kullanilan serolojik antikor testlerindeki
negatiflesmenin, hastalarin boy ve tarti SDS’lerinde zaman iginde saglanan gelisimin
retrospektif olarak degerlendirilmesi, yeni tani alan hastalarda iyilesme surecindeki 6ngoriye

katki saglayabilir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Colyak Hastahigi

Colyak hastaligr (gliiten duyarli enteropati), genetik olarak yatkin bireylerde goriilen;
bugday(gliadin), arpa(hordein), cavdar(sekalin), yulaf(avenin) gibi prolaminlere duyarliliktan
kaynaklanan, ince bagirsagin immiin aracili inflamatuar bir hastaligidir. Prolaminlere karsi
gelisen dogal ve edinsel immiin yamit, lamina propria ve epitelin kronik inflamatuar hiicreler ile

infiltrasyonuna yol acarak villdz atrofi ile karakterize malabsorpsiyona sebep olur.
2.1.1. Epidemiyoloji

(Colyak Hastalig1 seroprevalansi Diinya ¢apinda %1,4, biyopsi esliginde tan1 konulan
vakalar esas alindiginda ise %0,7 olarak bildirilmistir(6). Orta Afrika ve Dogu Asya’da daha
seyrek gorilmektedir. Yasa gore dagilima bakildiginda en sik 6-24.aylar arasinda ortaya
cikar[7].

Hastalik, genetik olarak HLA DQ2 ve HLA DQ8 alelleri tasiyanlarda
kiimelenmistir(7).Emzirme siiresinin uzunlugu, semptomatik hastalik insidansinin azalmasini

saglar. 1k 1 yasa kadar artns miktarda gliten alimi hastaligin insidansim arttirabilir(8).

Tablo 1: Colyak Hastahgina Eslik Eden Yiksek Riskli Durumlar

Colyak tanil1 birinci derece akraba

Otoimmuin hastaliklar(Tip 1 diyabetes mellitus, tiroid ve karaciger hastaliklari)

Down Sendromu

Turner Sendromu

Williams-Beuren Sendromu

IgA cksikligi

Otoimmiin hastaliklarla (dermatitis herpetiformis, tip 1 diabetes mellitus, Hashimoto
tiroiditi, Graves), idiopatik hastaliklar (dilate kardiyomiyopati, epilepsi, multipl skleroz) ve
kromozomal hastaliklar (Down sendromu, Turner sendromu ve Williams Sendromu) ile
birlikteligi siktir(9).




Selektif IgA eksikligi olan bireylerin %8’inde ¢olyak hastaligi varken, ¢6lyak hastalig
olanlarin %1,7-3’linde IgA eksikligi vardir(10).

2.1.2 Etiyoloji

(Colyak hastalig etiyolojisinde genetik faktorler(HLA DQ2 ve HLA DQ8), dogustan ve
edinsel immiin yamtlar mevcuttur. Gliiten igerikli diyet tuketimi ile aktiflenir. Birkac
aragtirmanin sonucuna dayanilarak, bagirsak mikrobiyotasinin gesitliligin azalmasi, Firmicutes

ve Bakteriodetes cinsi bakterilerde artisin da etiyolojide yer aldigi 6nesiiriilmiistir(11).

2.1.3. Patofizyoloji

(Colyak hastaliginda bagirsak mukozasina 6zgii degisiklikler; villoz atrofi, kript
hiperplazisi ve intraepitelyal lenfosit artisi ile karakterizedir. Glitene duyarli enteropati
(¢Olyak), ince bagirsak mukozasini etkileyen bir hastaliktir. Submukoza, kas tabakasi veseroza

normaldir(7).

Kromozom 6 iizerinde bulunan HLA smif 2 genlerinden HLA DQ2 ve HLA DQ8
genetik yatkinlikta rol oynar. Antijen sunan hiicrelerdeki HLA molekiilleri, laminini CD4+ T
hiicrelerine sunar ve aktive eder. Birinci derece akrabalarin %20’ye kadar1 bu gii¢lii kalitsal

komponentten etkilenir.

Colyak hastaliginin tetikleyicisi gliten igeren diyettir. Gliten peptidlerinin alt
birimleri transselliiler yoldan epitel boyunca tasinir. Degisen bagirsak gecirgenligi ile hiicresel
icerigin (tTG-IgA dahil) salinimi gergeklesir ve CD71 (transferin) reseptoriiniin aktivitesinde
artig goralir. IFNy ve IL21 salinmasiyla antijen sunan hiicreler T hucrelerini uyarir ve epitelyal

hasara neden olur.

Intraepitelyal lenfositlerin (IELs) dogal immiin yaniti, NK hiicrelerini aktive ederek
MHC Smif 1 ile iligkili A ve B zincirlerini ve epitel hiicreleri lizerinde bulunan HLA’y1
etkileyerek epitel hasar1 yaratir. [L15, sitotoksik intraepitelyal lenfositlerdeki NK
reseptorlerinin  regulasyonuna neden olur ve T hicrelerinden bagimsiz hasardan

sorumludur(12).



Epitel hasari ile gittikce mukoza diizlesir ve kompansatuar olarak kriptalar derinlesir.
Malabsorbsiyon ve kronik ishal ortaya ¢ikar. C6lyak hastaliginda bagirsakta gama-delta pozitif
T hiicresi reseptoriine sahip intraepitelyal lenfositlerin orani fazladir. Bu durum, ¢olyak

hastaligini diger vill6z atrofi goriilen durumlardan ayirir(7)(Tablo 2).

Tablo 2: Colyak Harici Villoz Atrofi Nedenleri(7)

Allerjik enteropati(inek sitd, soya proteini)

Akut gastroenterit ve postenterit

Kolajen doku hastaliklar1 koliti

Tedaviye yanitsiz diyare

Otoimmiin enteropati

Tropikal sprue

Edinsel hipogammaglobulinemi

Protein enerji malnitrisyonu

Intestinal staz sendromu

Giardiyazis

-Refrakter Colyak: Glutenden kaginilmasina ragmen hastaligin devam ettigi durumlarda

intraepitelyal lenfositler aktif bir NK fenotipi kazanir. 2 tipi bulunur(13):

-Refrakter Colyak Hastalign Tipl: Colyak Hastaliginda oldugu gibi, intraepitelyal
lenfositler CD3 ve CD8in yam sira TCR B da eksprese eder. immiinsiipresif tedaviyle kombine

edildiginde prognozu iyidir.

-Refrakter Colyak Hastalig1 Tip2: CD4, CD8 ve TCRof3 eksiktir. Hiicre i¢i CD3¢ ve

klonal TCR geninin yeniden diizenlenmesi s6z konusudur. Prognoz kétidar.

Colyak hastaliginda proksimal ince bagirsak mukozasinda gelisen hasar, sekretin ve
kolesistokinin salinimini olumsuz etkiler. Bu hormonlarin serum konsantrasyonlari, ¢lyak

hastalarinda diistiktiir ve bununla iligkili olarak sekonder pankreatik yetersizlik gelisebilir(7).



2.1.4. Klinik

Colyak hastaliginin klasik formu pediatrik populasyonda ishal, istah kaybi, abdominal
gerginlik ve gelisim geriligi ile karakterizedir. Biiylik ¢cocuklarda gastrointestinal semptomlar
arasinda karin agrisi, tartt kaybi, kabizlik ve karin sisligi de gorulir. Demir ve B12
malabsorbsiyonuna bagli anemiler, kalsiyum ve D vitamini eksikligine bagli kemik ve dis
patolojileri gelisebilir. Endokrin sistemde dengesizliklere sebep oldugu gibi bas agrisi,

anksiyete, depresyon gibi nonspesifik semptomlara da yol acabilir.

Klasik formda bulgular genel olarak 6-24.aylarda gliiten igeren diyetin alinmasiyla ishal
seklinde ortaya ¢ikar. Baslarda aralikli olan ishal, sonrasinda kroniklesir; 6zelligi soluk, bol
miktarda, yumusak, yagl ve kokulu olmasidir. Vakalarin kii¢iik bir boliimii kabizlik, kusma ve
karin agrisi ile ortaya ¢ikar (Tablo 3). Bagirsaklarda hipotoniye bagli karin sisligi, ekstremite
ve kalgalarda belirgin zayiflik da hastaligin bulgularindan olabilir. Anemi genellikle demir
eksikligi sonucu gelisir. Folik asit eksikligi de gorilebilir. Vitamin eksikliklerinde A vitamini
eksikligine bagli gece korliigii, K vitamini eksikligine bagli petesi ve ekimozlar, D vitamini

eksikligine baglh rasitizm gelisebilir(7).

Refrakter ¢blyak hastaliginda, baska nedenler ve malignite yoklugunda, 6-12 ay
glutensiz diyete devam edilmesine ragmen 1srarc1 villoz atrofi ve malabsorbsiyonlar vardir. Bu

hastalarin bazilarinda tilseratif jejunit ve enteropati iliskili T hucreli lenfoma gorilur(12).

Tablo 3: Gastrointestinal Semptomlar

Kronik veya aralikli ishal

Abdominal distansiyon

Tekrarlayan bulant1 ve kusma

Kabizlik

Karin agrist




Tablo 4: Ekstraintestinal Semptomlar

Kilo kaybu, yetersiz tarti alimi

Amenore, gecikmis puberte

Irritabilite, kronik yorgunluk

Noropati

Artrit, artralji

Kronik demir eksikligi

Kemik mineralizasyonunda yetersizlik(osteopeni, osteoporoz), tekrarlayan kiriklar

Dermatitis herpetiformis

Dis minesi kusurlari

Karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk

2.1.4.1. Klinik Stmflama

Gliiten duyarli enteropatinin klasik, atipik/ekstraintestinal, sessiz/subklinik, potansiyel,
latent ve non-¢olyak gliiten duyarlilig: tipleri mevcuttur. Klasik tipte; steatore, kilo kayb1 ve
besin/vitamin eksikliklerine bagli emilim bozuklugu belirtileri vardir. Bunun yaninda intestinal
biyopside villus atrofisi dahil karakteristik degisiklikler, gliitensiz diyetle birlikte belirtilerin ve

mukozal degisikliklerin birka¢ hafta ile aylar icinde gerilemesi esastir(14).

Colyak hastalarinin bazilarinda semptomlar tamamen ekstraintestinaldir ve bunlar atipik
hastalik olarak adlandirilir. Tarama testlerine agirlik verilmesiyle, bu tipin de azimsanmayacak
sayida oldugu goriilmiistiir. Tipik hastalikta oldugu gibi, serolojik testler, biyopsi ile dogrulama

sonrasi baslanan gliitensiz diyet ile semptomlarin geriledigi gorulir.

Sessiz/subklinik tipte belirgin bir ssmptom yoktur, ancak pozitif seroloji ve vill6z atrofi
varlig tan1 koydurur, yiiksek riskli gruplarin taranmasiyla ortaya ¢ikar. Gliitensiz diyet sonrasi

¢ogu hasta, daha 6nce fark etmedikleri belirtileri gegmise donuk olarak tanir.

Potansiyel CH, serolojik olarak anlamli ve sebat eden pozitifligi olan bireylerin
intestinal biyopsilerinde tipik patolojik bulgularin saptanmamasi olarak tanimlanir. Bu grup
genellikle risk grubundaki bireylerin taranmasiyla taninir ve yapilan calismalar potansiyel
cOlyaklarda asemptomatik olanlarin g¢ogunlugunun c¢ocukluk ddéneminde ¢oOlyak hastasi

olmayacagini gostermistir(15, 16).
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Literatiirde latent ¢olyak hastaligina iligkin en az 5 farkli tanim bulunmaktadir. Hepsinin
ortak 6zelligi gliiten igeren beslenme sirasinda o anda mukozanin ya tiimiiyle normal olmasi ya
da 6nemli bir histolojik bulgu olan villoz atrofinin bulunmamasidir, buna ek olarak seroloji
pozitifligi ya da mukozal gamma-delta hiicrelerinde artis gibi serolojik olmayan anormallikler
veya mukozal permeabilite artigi tabloya eslik eder. Bu bireylerin gecmisinde gliiten iceren
beslenme sirasinda villus atrofisi goriilme Oykiisii veya gliiten tiikketmeye devam ederken
gelecekte mukozalarinda diizlesme gelisme ihtimali vardir. Bazi hekimler i¢in latent CH, teshis

edilmemis CH’na esdegerdir(17).
2.1.5. Tam Testleri

Colyak tanist koymak igin altin standart, seroloji ile taranan hastalarda duedonal
biyopsinin histolojik degerlendirilmesi ile taninin dogrulanmasidir. Doku transglutaminaz IgA
(TGA-IgA), EMA ve IgA sinifi antigliadin antikoru(AGA) tarama amaciyla bakilan serolojik
testler olup, HLA-DQ genetik testleri, hastaliga yatkinligi gosterir.

2.1.5.1.Birinci Basamak ve Tarama Testleri

Colyak Hastaligi siiphesi olan c¢ocuklarda, ¢ocugun normal miktarlarda gliten
tilkettiginden emin olunduktan sonra total IgA ve TGA-IgA testi yapilmalidir. COlyak hastaligi
icin en spesifik serolojik testler IgA antikorlar1 oldugundan, IgA eksikligi oldugu bilinen
hastalara, CH taramas1 yapilirken 6zel stratejiler uygulamak gerekir. Ayrica tarama sonuglari
yorumlanirken tan1 konmamis IgA eksikligi olasiligi da goz 6niinde bulundurularak serum total

IgA dlizeyi de yasa gOre g6zden gecirilmelidir(18).

Yasa gore serum IgA degerleri normal olan ¢ocuklarda yas ne olursa olsun TGA-IgA
testi kullanilmalidir. Total IgA konsantrasyonu diisiik olan ¢ocuklarda, ikinci adim olarak IgG
tabanl1 bir test (DGP, EMA veya TGA) yapilmalidir. ilk testler ¢6lyak hastaligim diisiindiiriirse,

cocuk bir pediatrik gastroenterolog/colyak hastaligi uzmanimna yonlendirilmelidir (Sekil 1).
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Herhangi bir sebeple CH Klinik sUphesi CH risk grubu
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Serum TGA-|gA ve Total |gA dlcimi

TGA-JgA pozitif / [

] l TGA-lgA negatif
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”aglar:ﬁmmm@l Ruk'.‘lar

belirtiler)

- Cocuk Gastrpenteralall,.

J oy

| Chlyak tamis diglanir

Sekil 1: Colyak Hastahg Siiphesinde Izlenecek Yol

Bir donem, c¢ocuklarda semptom olsun veya olmasin, TGA-IgA degeri normalin iist
sinirmin 10 kati veya daha fazla ise, ikinci serum 6rneginde EMA-IgA pozitifligi de saptanarak
biyopsi yapilmadan ¢6lyak hastaligi tanist konulabilecegi goriisii ortaya atilmigsa da son veriler
1s18inda bu yaklasim daha az kabul gérmektedir.

CGolyak icin duyarliligi en yiiksek test (%98) TGA-IgA’dir ve ozgilligi %90’dir.
EMA testi diisiik duyarlilia sahiptir ancak neredeyse mutlak 6zgiilliige sahiptir. IgA smnifi
antigliadin antikoru (AGA) ise artik kullanilmayan bir serolojik testtir (19).
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Intraepitelyal lenfositlerin T hiicrelere 6zgii af(%90) ve y8(%10) reseptorleri flow
sitometri (IEL lenfogrami da denir) ile gosterilebilir. CH’da yo IEL’lerde kalici bir artis ve CD3

IEL’lerinde azalma s6z konusu olmakla birlikte total IEL’lerde artis vardir(20).
2.1.5.2. Intestinal Biyopsi

Serolojik testlerde yanlis pozitiflik ve negatiflik ihtimali bulundugundan bunlar daha
cok taramaya yonelik testlerdir. Ince bagirsak mukoza biyopsisi, ¢dlyak hastaliginin kesin

tanisinda degerini korumaktadir.

TGA-IgA daha pozitif olan ¢cocuklara biyopsi yapilmalidir. Gluten igeren diyet sirasinda
hastalardan biyopsiler en az 1 tane bulbustan, en az 4 tane de distal duedonumdan olmalidur.
Ayirt edici bulgu yamali villoz atrofidir. TGA-IgA sonuglari ile histopatoloji arasinda farkli
sonuglar olmasi durumunda biyopsilerin yeniden kesilerek incelenmesi ve deneyimli bir

patologdan ikinci goriis istenmesi onerilir(12).

COlyak hastaliginin histopatolojik evrelemesi Marsh-Oberhuber (Modifiye Marsh)
evreleme sistemine gore yapilir. Alinan orneklerden yapilan patolojik incelemede Evre 1
(infiltratif tip)’de mukoza normal gériinlimdedir, intraepitelyal lenfosit artis1 vardir. Evre 2
(hiperplastik tip)’de ek olarak kript hiperplazisi gorulir. Evre 3 (destruktif tip)’de diger
bulgulara ilave olarak villuslarda silinme, lamina propriada 6dem, hastalik i¢in karakteristik
olan diizlesmis ince bagirsak mukozasit gozlenir. Evre 4 (hipoplastik tip) ise villuslardaki

silinmeyle birlikte kriptlerde azalma ve hipoplastik gorintim ile karakterizedir(7).

Tablo 5: Marsh-Oberhuber evreleme sistemi (Modifiye Marsh) (21)

Lezyon Tipi Preinfiltratif  infiltratif  infiltratif- Diiz- Diiz- Diiz- Total

hiperplastik  destriktif destriktif  destriktif  atrofik-
hipoplastik

Evre MarshO Marsh1 Marsh2 Marsh3a Marsh3b Marsh3c Marsh4

IEL/100entero <40 >40 >40 >40 >40 >40 <40

sit

Kript - - + + -+ +

hiperplazisi (atrofik)

Villus atrofisi - - - Hafif Orta Total Total
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European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN), yuksek TGA-IgA'll hastalarda duodenal biyopsi yapilip yapilmama kararinin
ortak bir karar verme slirecinde verilmesini 6nermektedir. Bu, pediatrik gastroenterolog/colyak

hastaligi uzmani, ebeveyn/bakim veren kisiler ve uygunsa ¢ocuk arasinda olmalidir(22).

Glutensiz diyet uygulayan hastalar tzerinde takip biyopsisi yapilan biyopsi ile
dogrulanmis ¢6lyak hastaligi olan hastalarin bir meta-analizinde, serum Doku Transglutaminaz
IgA ve EMA IgA diizeyleri i¢in yapilan testlerin kalict villus atrofisinin saptanmasinda diisiik

duyarliliga (%50'nin altinda) sahip oldugu bulunmustur(23).

intestinal Biyopsi

(24 adet distalduedonumdan, 21 adetbulbustan)

~

Histopatoloji

L%
-~

Marsh

Marsh 0-1
2-3
r— »
ST . . . o . .
tanisi Yeniden degerlendirme ve deneyimli patolog incelemesi
dogrulanir
L% r
Marsh0-1 Marsh 2-3
7 S
N : Golyak
Seroloji pozitif, normal veya sadece artmis |EL varsa; tanisi
-CH konusunda uzman merkez ile gériis dogrulanir
-Yanlis pozitif TGA olasig), EMA bakiliri pozitifse potansivel Calyak) |\

-Ek tetkikler{HLA, TGA-1gG vb.)

-Semptom uygunlugunu degerlendir

Sekil 2: Marsh Evrelemesine Gére Tam Algoritmasi
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Uygulanan glitensiz diyet ile intestinal biyopside gorilen patolojik bulgularin
diizelmesi taniy1 kesinlestirse de klinik diizelme saglandiginda ikinci kez kontrol biyopsi
gerekmez. Ancak serolojik tani testlerinin histolojik bulgularla uyumlu olmamasi ve 2 yas
oncesi tan1 koyulan vakalarda daha sonraki yillarda diyete gliiten eklenerek relapsin arastirildigi

durumlarda ikinci kere bagirsak biyopsisi yapilmasi gerekebilir(7).

2.1.5.3. HLA Testi

TGA-IgA pozitif olan hastalarda biyopsi ile CH tanisi i¢in uygunsa veya yliksek serum
TGA-IgA >10xULN ve EMA-IgA pozitifligi varsa HLA testi gerekli degildir. HLA-DQ2
ve/veya HLA-DQS i¢in negatif bir test, ¢ok diisiik bir CH riskini gosterirken, pozitif bir sonug
tan1y1 dogrulamaz. Normal populasyonda da pozitiflik mevcuttur. Riskli aleller bulunmazsa,

¢Olyak tanisi olas1 degildir (24).

2.1.5.4. Radyolojik Bulgular

Floroskopik incelemede; ince bagirsak dilatasyonu, kontrastin ag¢ilmasi, ¢oklu non-
obstruktif invajinasyonlar (sarmal yay gorliniimii), genislemis jejunal halka ve kivrimlarin
kaybinin goriilldiigiic ‘moulage sign’ ve flokilasyon (baryumun parcali iri gorintiisi)
gorilebilirken BT/MR gorintulemesinde, jejunoileal kivrim paterninin ters donmesi (en yuksek
Ozgulluk), ileal kivrim kalinlagmasi, submukozal yag artisi, lenfadenopati ve asit
izlenebilir(25).

2.2. ESPGHAN 2020 Rehberindeki Yenilikler

1- Baslangig tetkikleri i¢in Total IgA ve Doku Transglutaminaz IgA (TGA-IgA)
calisilmasi daha dogru ve uygun maliyetli oldugundan birinci tercihtir. EMA-IgA ve DGP- 1gG
testlerine ilk basamakta ihtiyac yoktur.

2- TGA-IgA degeri normalin list seviyesinin 10 katindan daha fazla yiiksek olan ve
ikinci serum 6rneginde EMA-IgA pozitifligi saptanan ¢ocuklarda Colyak tanisi igin biyopsisiz
yaklagimin gilivenilirligi dogrulanmustir.

3- TGA-IgA degerinin pozitif olup diisiik titreli (list sinirin 10 katindan daha az)
sonuglandigr durumlarda, tani biyopsi ile dogrulanmalidir.

4- HLA testi ve semptom mevcudiyeti, seroloji temelli biyopsisiz tan1 i¢in zorunlu
degildir(24).
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2.3. Tedavi-Glutensiz Diyet

Gliiten (bugday), sakarin(cavdar), hordein (arpa); genel goriise gore gliitensiz
diyette tamamen yasak olmasina ragmen alian gliiten miktar1 ile semptomlarin ve histolojik
degisikliklerin siddeti arasindaki iliski net olarak belirlenmemistir. Bu nedenle gliitensiz diyetin
yeterince kat1 olmasi gerekir. 50 mg kadar az miktarda gliten; birka¢ ekmek kirintisinda, kiigiik
bir parca makarnada bulunur ve semptomlarin ortaya ¢ikmasina veya asemptomatik hastada

enteropatinin artmasina sebep olur(3).

Tablo 6: Gliiten iceren, Icermeyen Ve Riskli Baz1 Besinler(26)

Yasaklanan(gluten iceren)
besinler

Serbest (gluten icermeyen) besinler

Riskli besinler

Bugday ve tiirevleri (bulgur, Psddo-tahillar (karabugday, kinoa, Aroma
makarna, irmik, sehriye, kuskus) amaranth) vericiler
Arpa Piring, musir Dekstrin
Malt Minor tahillar (teff, millet) Yulaf
Cavdar Meyve ve sebzeler Soslar
Spelt Kurubaklagiller Baharatlar
Tritikale Kuruyemisler Hidrolize

bitkisel protein

Kamut (Horasan bugday1)

Bitkisel yaglar

Hidrolize sebze

proteini
Siit ve tiirevleri (yogurt, peynir, Modifiye besin
tereyagi) nisastast
Et, tavuk, balik
Yumurta

Gliten iceren besinler lif, demir ve B vitaminleri yontinden zengindir. Glutensiz diyet

alan kisilerde bu elementlerin az alinmasmin riskleri g6z 6niinde bulundurularak diyet

diizenlemesi gerekebilir(27).

2.4, Hastahgn izlemi

Bir¢ok tartisma konusu, Colyak Hastaliginda tami {izerine yogunlagmistir. Yetiskin

populasyonda vakalarin %20 ila %401nda hastaliga kalict semptomlar ve mukozal
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degisiklikler eslik etmesine ragmen, yonetim ve takip daha az ilgilenilen bir konu olmustur.

Cocuk ve ergenlerde bu oran ¢cok daha azdir(28).

Su anda c¢olyak icin en etkin tedavi; glitenin diyette tamamen kisitlanmasidir.
Glutenden kisith diyet, semptomlarda 6nemli iyilesmeye, biyokimyasal parametrelerin
normallesmesine ve semptomu olan hastalarda yasam kalitesinin artmasina olanak saglar. Omar
boyu siiren takip ve tedavi, mortaliteye sebep olan komplikasyon riskini azaltir(2). Italya’da
yapilan bir ¢alismaya gore, diyete uyumda bozukluk olmasi durumunda beklenenden5 kat daha

fazla mortalite gosterilmistir(29).

Colyak hastaligi; pediatrik gastroenteroloji uzmani ve/veya ¢olyak hastaligir alaninda

deneyimli hekim tarafindan takip edilmelidir.

Potansiyel Colyak Hastaligi; TGA-IgA ve EMA pozitifligi olup intestinal biyopside
histolojik degisimin olmamasina denir. Biyopsi oncesi diisiik gliiten alimi1 da bu sonuca neden
olabilir. Ornek alinmasi ve incelenmesi sirasindaki hatalarin da olabilecegi g6z Oniinde
bulundurulup vill6z atrofi gelisimi, klinik ve laboratuar takibi ac¢isindan ilgili merkeze/ hekime

yonlendirilir(24)

The National Instute for Health and Care Excellence (NICE) rehberleri (Ingiltere)
Colyak Hastaligr olan herkes i¢in yillik takip onerir (Tablo 7).

Tablo 7: Yillik takipte degerlendirilecek konular(5)

Boy ve kilo 6lcimu

Semptom takibi

Glutensiz diyete uyumun ve ihtiyacin degerlendirilmesi

Uzman diyetisyen goriisii ve beslenme takviyesi ihtiyaci

Olas1 komplikasyon ve komorbiditelerle ilgili endiseleri gidermek i¢in konsultasyon

ihtiyaci

Yetiskinlerde, Gastroenteroloji uzmani tan1 asamasinda gerekli olup, hastalar yillik
takip icin pratisyen hekime devredilebilir. Ancak c¢ocuklarda yandallar arasindaki

organizasyonun dogal sonucu olarak diyetisyen ile birlikte pediatrik gastroenterolog
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tarafindan takip edilmesi Onerilir. Geng eriskinlerde ise uyum ile ilgili sorunlardan dolayiyillik
takipten daha sik degerlendirme uygun olabilir(30). Cocuklarda ve ergenlerde remisyondan
sonra yillik izlem oOnerilir. Tercih edilen, takibin sadece enerji, blylime yetersizligi ve vitamin

eksiklikleri Gzerine degil, genel gelisim ve hastalik/diyetle basa ¢ikabilme tzerine olmasidir.

Son galismalarda tanmi aninda hastalarin Kkalsiyum, demir, B12 ve folat eksikligi
olabildigi, ilk ve ilerleyen takiplerinde ise bu bulgularin kayboldugu gosterilmistir(31). Tam
aninda hastalarin %19 unun viicut kitle endekslerinin normalin iistiinde oldugu 142 ¢ocugun
katildig1 bir ¢alismada, GFD sonrasi bu g¢ocuklarin %75’inde BMI degerlerinin normale

dondiigi tespit edilmistir(32).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu tez calismasi retrospektif ve Kkesitsel bir calismadir. Tek merkezli olarak
yiiriitiilmiistiir. Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklart Cocuk
Gastroenteroloji Bilim Dali Poliklinigi’ne Ocak 2011 ve Haziran 2021 tarihleri arasinda
basvurmus olan pediatrik yas grubundaki ¢dlyak hastaligi tanili hastalarin dosyalar1 incelendi.
Toplam 175 hasta degerlendirildi. Hasta bilgilerine Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dali
Poliklinigi arsivindeki mevcut dosyalarindan ve dijital hastane arsiv sisteminden erisildi.
Mevcut bilgiler 1s1ginda 13 hastanin dis merkezlerde tan1 almasi dolayisiyla dosyalarinda tani
bilgilerine ulasilamamasi, 46 hastanin poliklinik izlemleri takibine gelmemesi ve bu grup
arasindan 10 tanesinin Covid-19 pandemisi nedeniyle poliklinik kontrollerine ara vermesi
nedeniyle toplam 59 hasta ¢calismamiza dahil edilmedi. Poliklinik takibinde endoskopik biyopsi
ve serolojik testlerle ¢olyak tanisi koyulan ve en az 1 yil takip edilmis, boy ve tart1 kayitlari,

antikor diizeyleri incelenmis olan 116 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya alinan hasta grubunun ay ve yil olarak yas, cinsiyet, tan1 yasi, ek tanilari,
bagvuru sikayeti, poliklinik takip suresi, bagvuru, tan1 sonrasi 3.ay, 6.ay, 9.ay ve son muayenede
Olculen tart1 ve boy SDS’leri, varsa yine ayni zamanlarda dl¢iilen antikor (doku transglutaminaz
IgA) degerleri, yasa gore total IgA diizeyi, endoskopik biyopsi patolojisinin Marsh siniflamasi,
serolojik testlere ve anamneze gore glutensiz diyete uyum durumu, basvuru ve son vizitte
enteral beslenme destegi alip almama durumlari, varsa tan1 ve takipte bakilan EMA-IgA/IgG,
DGP-IgA/1gG, TGA-IgG diizeyleri kaydedildi. 116 hastanin timiiniinbasvuruda TGA-IgA
degerine, poliklinik takibine baslarken veya ¢olyak siiphesi ile bagvurduklari poliklinik vizitleri

sirasinda bakilmisti.

IgA dlizeyi icin yas araligina gore normal degerler referans alindi. IgA diizeyleri diisiikk
olan ve TGA-IgA pozitifligi goriillmeyen hastalarda TGA-IgG dizeyi dikkate alindi.

(Colyak tanili hasta grubundaki ¢ocuklarin boy ve agirlik SDS degerleri i¢in Neyzi ve
ark.tarafindan yayinlanan saglikli Tiirk ¢ocuklarina ait oksolojik verilerden yararlanildi(33).
Diinya Saglik Orgiitii -1 ve -2 SDS arasim sinir deger olarak kabul ettigi i¢in bu iki grup ayr
degerlendirildi. Yine DSO’niin yasa gore VKI esas alinarak incelenen gelisim egrilerinde 1SDS

ve 2SDS arasi asir1 Kilolu, 2SDS st obez olarak kabul edildi.
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Buyumeyi etkileyen hastaligi olan 4 Down Sendromu tanili 1 Turner tanili olan 5
hasta, kendi tanilarina ait biiytime egrilerine gore degerlendirildigi i¢in ¢alismaya dahil edildi
(Down Sendromu icin Zemel blylime egrisi, Turner Sendromu icin Ranke 1988 olgegi
kullamld1)(34, 35). 1 hastanin, kronik bobrek yetmezIligi tanist mevcut olup, biiyiimeyi 6nemli

olclide etkilemesi nedeniyle antropometrik élglimlerde degerlendirmeden ¢ikarildi.

Hasta grubunun bagvuru, tami sonrast ilk 1 sene ve son vizitlerindeki serolojik
degerlendirmesi TGA-IgA diizeyine gore yapildi. Normal aralik; Euroimmun ELISA metodu
negatif: < 20RU/mL, pozitif: >20 RU/mL olarak alindi. Normal degerin 10 kat1 ve dahafazlasi
olan deger >200 RU/mL (ESPGHAN 2020 rehberine gore biyopsi olmadan tan1 koymak igin
yeterli olan deger) yiiksek pozitif, 300 RU/mL ve iizerindeki degerler ise giiglii pozitif deger

olarak smiflandirildi.

Intestinal biyopsi sonucu modifiye Marsh kriterlerine gore siniflandirilan hastalarin
bagvurudaki yas, cinsiyet, TGA-IgA yiiksek pozitifligi (>200RU/mL), semptom varlig, tarti
SDS ve boy SDS degerlerinin bu siniflara gore karsilastirmasi yapildi. TGA-IgA degerleri

incelenirken selektif IgA eksikligi olan hastalar gruba dahil edilmedi.

Diyete uyum Olciitii olarak oykii ve laboratuara dayanan veriler birlikte sorgulandi.
Hastanin veya ebeveyninin kendi ifadesi sorgulanarak bunun sonucu subjektif diyete uyum
ol¢iitii olarak tanimlandi. Vizitlerinin tamaminda diyete uyum gosterenler tam uyumlu, dénem
donem kacak yapanlar kismi uyumlu, her vizitinde diyete uyumsuz anamnez verenler uyumsuz
olarak simiflandirildi. Laboratuar verisi olarak da serolojideki negatiflesme veya azalma
incelendi. Takiplerdeki antikor degisimleri, gliitensiz diyete uyumun objektif 6l¢egi olarak
kullanmildi. Bu o6lgitler kullamilarak hastalar diyete uyumsuz, kismi uyumlu ve tam uyumlu
olarak gruplandi. Objektif oOlglite gore; serolojik degerlerdeki parametrelerin degisimine
bakilacak olursa, pozitiflesen / pozitiflikleri devam eden hastalar diyete uyumsuz olarak
siniflandirildi. 2.grupta antikor titresi pozitif olarak basvuran ve sonrasinda negatiflesme
olmaksizin sayisal deger olarak azalma goriilen hastalar incelendi. 3.grupta ise basgvuruda
antikor titresi pozitif olup sonrasinda negatiflesen bireyler diyete tam uyumlu olarak
siniflandirildi. Bu degerlendirmeler sonucunda subjektif diyete uyum ol¢iitii ve objektifdiyete
uyum Ol¢iitiiniin son hali belirlendi. Son muayenede tart1 ve boylart -2 SDS’nin altinda kalan
hastalarda degerlendirilen iki parametre arasindaki uyumsuzluk durumunda serolojik

degerlendirme tekrar yapildi ve besin tiketim kayitlar1 istendi. Analizlerde serolojik
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parametrelerin degisimi esas alindi. Gruplar; cinsiyet, tan1 yasi, takip stresi, subjektif ve

objektif 6l¢iitlerin uyumu, tart1 ve boy SDS degisimlerine gore karsilastirildi.

3.1. istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler igin SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) programi
kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tamimlayici istatistiksel metodlar (ortalama,
standart sapma, medyan, yiizde, minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal
dagilima uygunluklari Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinanmustir. Iki veya daha
fazla g6zlemci arasindaki uyumun giivenilirligini 6lgmek amaciyla Kappa testi kullanildi. Nitel
verilerin karsilastirmasinda Pearson ki-kare test ve Fisher’s exact test kullanildi. Iki gruplu
bagimli iki Orneklem ve degismelerdeki anlamliligi 6lgmek igin Mc Nemar testinden
yararlanild1. Gruplar aras iKili karsilastirmalarda Bonferroni diizeltmesikullanildi. Istatistiksel
anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

3.2. Etik Kurul

Bu tez ¢alismast igin Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi klinik Arastirmalar EtikKurulu

13/12/2021 tarihli 2021/2107 dosya numarali karari ile tibbi etik agidan uygun bulunmustur.
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4 BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calisma grubunun %62,9’u (n=73) kadin, %37,1°1 (n=43) erkekti (K/E: 1,7). Minimum
2,5 yil, maksimum 22,5 y1l, median yaslar1 12,2 y1l olan toplam 116 katilimc1 degerlendirildi.

Katilimcilarin tan1 anindaki yaslari; minimum 1, maksimum 17, median deger6,5 yas olarak

hesaplandi.

Tablo 8: Calisma Grubunun Demografik Ozellikleri

Cinsiyet dagilim

Kadin

N=73 (%62,9)

Erkek

n=43 (%37,1)

Yas dagilimu (ortalama yil £SDS)

6,87+4,03

Takip siresi gruplari

1-2 y1l aras1

n=28 (%24,2)

2-5 y1l arasi

nN=49 (%42,2)

5 yil ve Ustu

n=39 (%33,6)

Tam kondugunda tarti SDS (ortalama+SDS)
(alt/Ust sinir)

-0,74+1,22
(-3,55 /2,92)

Tam kondugunda boy SDS (ortalama+SDS)

(alt/Ust sinir)

-0,81+1,24
(4,68 / 2,48)

Selektif 1gA eksikligi

n=4 (%3,4)

TGA-IgA pozitifligi

n=106 (%91,4)

Marsh Simifi

Marsh 0 n=6 (%5,4)
Marsh 1 n=6 (%5,4)
Marsh 2 n=4 (%3,7)
Marsh 3 n=89 (%80,2)
Marsh 4 n=7 (%6,3)
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Poliklinik takip stirelerine gore dagilima bakildiginda, 116 hastanin %25’inin 1-2 yil
arasi (n=29), %41,4’linilin 2-5 yil aras1 (n=48), %33,6’sinin 5 yildan fazla (n=39) kontrollerine
devam ettigi tespit edildi. Yuzde 91,3’tinde (n=106) tan1 sirasinda TGA-IgA degeri >20
RU/mL (pozitif) bulunmustu. Tam kondugunda tim hastalarin ortalama tarti-boy SDS
hesaplandiginda bu degerler tart1 SDS igin -0,74+1,22, boy SDS i¢in -0,81+1,24 bulundu.

Tablo 9: Colyak Hastalarinda GFD Uyumuna Gore Cinsiyet ve Tan1 Yas1 Oranlari

GFD uyumsuz GFD kismi uyumlu | GFD tam uyumlu
K/E orani 8/5 (1,6) 13/15 (0,86) 44/18 (2,4)
Tam yas1 ortalamas1 | 6,8+3,9 7,343 6,6+3,9

Son muayenelerinde antikor degeri bakilarak diyet uyumlar:i objektif olarak
degerlendirilen hastalarin (n=103) cinsiyet oranlarma bakildiginda, glitensiz diyete tam
uyumlu olan grupta K/E orami 2,4 olup, diger gruplara gore klinik agidan farklilik olmasina
ragmen istatistiksel agidan kadin/erkek oranlarinda anlamli fark bulunmadi (p=0,083). Kadin
katilimcilarin kendi i¢inde GFD uyumu (%67,7); erkeklere gore (%47,4) daha fazlaydi. Tan

yas1 agisindan diyete uyumlu ve olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik g6zlenmedi.

Calismaya dahil edilen ¢olyak hasta grubuna eslik eden hastaliklar, Tablo 10’a ek olarak
her biri tek vaka olacak sekilde hepatosteatoz, atrioventrikiiler septal defekt (Down sendromu
ile birlikte), Ailevi Akdeniz Atesi, Turner, Candida 6zefajiti, eozinofilik 6zefajit, biotinidaz
eksikligi, Wolf Parkinson White, noroblastom, kronik bobrek yetmezligi (nefrotik sendroma
sekonder), anal fisslr, intestinal vaskiler malformasyon, juvenil idiopatik artrit olarak

tanimlandi.

Tablo 10 : Colyak Hasta Grubunda Eslik Eden Hastaliklar

Ek Tam Say1 YUzde
Tip 1 Diyabetes Mellitus 18 %15,5
Hipotiroidi 10 %8,6
Allerjik Astim 10 %38,6
Gastrit 9 %7,8
H. Pylori Gastriti 7 %6,0
Down Sendromu 4 %3,4
Selektif IgA Eksikligi 4 %3,4
Atopik Egzama 3 %2,6

23




Gastrointestinal sistem sikayetleri arasinda hastalarin %28,4’inde (n=33) bulunan karin
agris1 bu grup icinde basvuruda en sik rastlanan sikayet oldu. Daha sonra sirasiyla ishal
%23,3 (n=27), istahsizlik %23,3 (n=27), bulanti-kusma %15,5 (n=18), kabizlik %12,1 (n=14),
batin sisligi %11,2 (n=13), dispepsi %1,7 (n=2) gorildii.

sikayet yok
8%

Sekil 3 : Bagvuru sikayetlerinin gruplandirilmasi

Gastrointestinal sistem dis1 sikayetleri arasinda hastalarin %31,9’unda (n=37) tart1
alamama bu grup i¢inde basvuruda en sik rastlanan sikayet oldu. Daha sonra sirasiyla boy
kisaligt %19 (n=22), anemi %16,4 (n=19), tart1 ve boyda gerilik %15,5 (n=18), halsizlik %4,3
(n=5), dermatitis herpetiformis %2,6 (n=3), sa¢ dokilmesi ve karaciger enzim yiiksekligi

%1,7 (n=2) goralda.
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Tablo 11: Marsh Simiflamasma Gore Yas, Cinsiyet, TGA-IgA ve Semptom Dagilim

Hasta sayisi Tani yasi K/E oramm | TGA-IgA(+) | Semptom(+)
%,(n) (ortxSDS) (>200RU/mL)

Marsh 0 %05,4(n=6) 7,16+4,69 3/3 (1,0) %50 (n=3) %2100 (n=6)
Marsh 1 %5,4 (n=6) | 4,57%3,72 3/3 (1,0) %20 (n=1) %2100 (n=6)
Marsh 2 %3,6(n=4) 4,37+2,49 4/0 %50 (n=2) %100 (n=4)
Marsh 3a %10,7(n=12) | 7,00+4,06 7/5 (1,4) %36,3 (n=4) %66,6 (N=8)
Marsh 3b %22,3(n=25) | 7,16+4,36 17/8 (2,1) %62,5 (n=15) | %88 (n=22)
Marsh 3c %46,4(n=52) | 6,96+3,99 30/22(1,36) | %80,4(n=41) | %98 (n=51)
Marsh 4 %6,3(n=7) 6,35+4,5 5/2 (2,5) %57,1(n=4) %85,7 (n=6)

Intestinal biyopsi sonucu modifiye Marsh siniflamasina gére yapildi, mukozal hasarin

derecesine gore gruplar karsilastirildi. Tani yasi, cinsiyet ve semptom varligi agisindan gruplar
arasinda anlaml fark bulunmadi. TGA-IgA yiiksek pozitifligi (>200RU/mL) olan hastalarimn ise
Marsh 3b ve 3c sinifinda kiimelendigi gorildi. Yuksek titrede antikor pozitifliginin selektif
IgA eksikligi olmayan genel hasta grubuna oran1 %62,5(n=70) iken mukozal hasarda belirgin
artig goriilen Marsh sinifi 3b, 3¢ ve 4 olan grubun toplaminda bu oran %75,9 (n=60) olarak
hesaplandi. Marsh 0, 1, 2 ve 3a siniflarinda ise oran %41,6 (n=10) bulundu. Gruplar arasindaki
hasta sayisinin dengesizligi nedeniyle istatistiksel anlamliliksaglikli olarak hesaplanamasa da,
mukozal hasarin derecesi ile bakilan TGA-IgA degerinin

>10 kat yiiksek sonuglanmasi arasinda klinik olarak anlamli bir pozitif iligski g6zlendi.
4.2. Serolojik Ozellikler

Tablo 12: Doku Transglutaminaz IgA Degerinin Bagvurudaki Dagilim

Doku Transglutaminaz IgA (basvuru)

<20 RU/mL (negatif deger) 10 (%8,6)

20-200 RU/mL (pozitif) 35 (%30,2)

200-300 RU/mL (yuksek pozitif) 22 (%19,0)

>300 RU/mL (gugli pozitif) 49 (%42,2)
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Basvuru muayenesinde istenen TGA-IgA degeri negatif sonuglanan 10 hastanin taniya
gidis asamasinda; 1’inin IgA eksikligi olup TGA-IgG titresi pozitifligi, 2 tanesinin EMA-IgA
titresi pozitif, 3 tanesinin Antigliadin IgA ve IgG degerinin pozitif oldugu goriildii. 4 hastanin
ise TGA-IgA titresinin tam olarak sinir degerde olmasi ve klinik siiphe ile endoskopi yapildigi,

sonug olarak ¢olyak hastaligi tanist koyuldugu belirlendi.

Geriye doniik bilgileri incelenmis olan hasta grubunda poliklinik vizitleri sirasinda 3
hastanin Total IgA degeri bilgisi yoktu, ancak bu hastalarda TGA-IgA seviyesinin ylksek
olmasi dolayisiyla selektif IgA eksikligi diisliniilmedi. Ayrica 19 hastanin 3.ay, 19 hastanin
6.ay, 13 hastanin 9.ay ve 3 hastanin son muayenesinde TGA-IgA diizeyi icin kan tetkiki sonucu

olmadig goriildii.

Tablo 13: Tani Sirasinda Bakilan TGA-IgA Dis1 Antikorlarin Pozitiflik Oranlar:

BASVURU | TGA-IgG | AGA-IgA | AGA-IgG | EMA-IgA | EMA-IgG
Tetkik edilen | 39 (%33,6) | 28 (%24,1) | 17 (%14,7) | 41 (%353) | 6 (%5,2)
Pozitifolan | 24 (%61,5) | 16 (%57,1) | 14 (%82,4) | 36 (%87,8) | 2 (%33,3)

Calismamiza dahil edilen hastalarin diyete uyumunun degerlendirildigi TGA-IgA
takibinin yani sira tanida bakilan diger antikorlarin dagilimi incelendiginde; tiimii ¢olyak
hastas1 olan hasta grubunda TGA-IgA disindaki antikorlardan en yiliksek duyarliliga sahip
antikor EMA-IgA (%87,8), ikinci sirada AGA-1gG (%82,4) olarak degerlendirildi.

Tablo 14: Objektif Diyet Uyumu Sonuglari: Célyak Serolojisinin Aylara Gore Dagilin

Colyak  serolojisi  (basvuruya | 3.ay 6.ay 9.ay Son vizit
gore)

Pozitiflesen / pozitifken artan | %31,8 %18,5 %15,3 %13,5
(diyete uyumsuz) (n=29) (n=17) (n=15) (n=14)
Pozitif kalarak degeri azalan | %41,8 %38,0 %29,6 %26,9
(kismi uyumlu) (n=38) (n=35) (n=29) (n=28)
Pozitifken negatiflesen (diyete | %26,4 %43,5 %55,1 %59,6
tam uyumlu) (n=24) (n=40) (n=54) (n=62)
Toplam 91 92 98 104
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Objektif dl¢iite gore diyete uyumsuz ¢ocuklarin orani bagvuruya gore 3.ayda %31,8, son
vizitte %13,5 bulundu. Ugiincii aydan itibaren diyete uyumsuz hastalarin sayis1 giderek azaldi
ve son muayenede basvuruya gore %51,7 oraninda azalma kaydedildi. Objektif 6lgiite gore
diyete kismi uyumlu grubun bagvuruda pozitif diizeyi olanlara gére orani; 3.ayda %41,8 iken
son muayenede azalarak %26,9’a diistii. 1lk 2 gruptaki verilere gére 3.ay muayenesinden

itibaren hastalarin diyete uyumunda her muayenede bir 6ncekine gore artis oldugu bulundu.

Objektif oOlcute gore diyete tam uyumun (basta pozitif olan antikor degerinin
negatiflesmesi) 3.ayda %26,4, 6.ayda %43,5, 9.ayda %55,1, son vizitte %59,6 oldugu goruldu.
Ayrica diyete uyumsuz veya kismi uyumlu olan hastalarin en az 25’inin (%37,7), son
muayenede diyete uyumlu hale geldigi saptand:. Ugiincii ayda diyet uyumu tam olanlarin, kismi
veya uyumsuz olanlara orani 0,37 iken son muayenede bu oran 1,47 bulundu ve bu oranin 4

katia ¢iktig1 goriildi.

4.3. Antropometrik Ozellikler

Colyak tamili hastalarin basvuru, 3.ay, 6.ay, 9.ay ve son muayenelerindeki tart1 ve
boylari 6lgiilerek, SDS degerleri hesaplandi. Gliitensiz diyet uyumu hesaba katilmadan ve diyet
uyumuna bagimli (objektif l¢iit temel alinarak degerlendirilen) tarti ve boylarindaki degisim

incelendi.

Calismamizda dosyalar1 incelenmis olan hastalarin 7’sinin 3.ay, 12’sinin 6.ay ve
13’linlin 9.ay vizitlerindeki boy ve tart1 ol¢timlerinin, poliklinik randevularina gelmemeleri
nedeniyle eksik oldugu saptandi. Geri kalan muayeneler ve dlglimler lizerinden degerlendirme

yapildi. Incelenen biitiin parametreler, hastalarin en az %80’inde mevcuttu.
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Tablo 15: Marsh Simiflamasina GOre Boy ve Tart1 SDS’lerinin Ortalama Dagilhimm

Hasta sayis1 Ortalama tart1 SDS Ortalama boy SDS
Marsh 0 %5,4(n=6) -0,75+0,75 -1,10+1,49
Marsh 1 9%5,4 (nN=6) -1,2741,25 -1,26+1,27
Marsh 2 %3,6(n=4) -0,47+0,94 -0,59+0,55
Marsh 3a %10,7(n=12) -0,46+1,45 -0,70+1,09
Marsh 3b %22,3(n=25) -0,36+0,95 -0,25+1,25
Marsh 3c %46,4(n=52) -0,92+1,34 -1,05+1,22
Marsh 4 %06,3(n=7) -1,11+1,12 -1,18+0,68

Hastalarin tan1 agamasinda alinan endoskopik biyopsi sonuglarinin Marsh kriterlerine
gore siniflamasina bakildiginda, 52 hasta ve %44,8 oran ile en fazla Marsh 3c grubunda
toplandig1 goriildii. Tan kriterlerine gére Marsh 0 ve 1°de taninin siipheli olmasi dolayisiyla bu
hastalarda semptom varlig1 ve antikor diizeyinin >10 kat yiiksek olmasi ile tan1 koyuldugu ve
GFD uygulandig1 saptandi. Kronik bobrek yetmezligi olan 1 hasta Marsh 1 smifina ait olup
degerlendirmeye dahil edilmedi. Hastaligin, intestinal sistem (zerindeki bulgular1 ve histolojik
siddetini gdsteren bu siniflama ile, bagvurudaki boy ve tarti SDS’lerinin normale uzaklig

arasindaki karsilastirma; gruplardaki diisiik kisi sayist nedeniyle yapilamadi.

Endoskopik biyopsi sonucu Marsh 1 smifi olarak sonuglanan grupta (n=6) ortalamanin

altinda kalarak egriden sapmayi etkileyen 2 hastanin ailevi boy kisaligi oldugu saptandi.

Tablo 16:Colyak Hastalarinin Ortalama Tarti1 ve Boy SDS’lerinin Aylara Gore Dagilinm

Basvuru 3.ay 6.ay 9.ay Son Vizit
Tart1 -0,74+1,22 -0,52+1,17 -0,57+1,1 -0,41+1,13 -0,50+1,2
Boy -0,81+1,24 -0,78+1,2 -0,81+1,14 -0,70+1,11 -0,52+1,13

Hastalarin bagvuru tartt SDS’leri -3,55 ile 2,92 arasinda degismekte olup ortanca
(median) deger -0,76, bagvuru boy SDS’leri -4,68 ile 2,48 arasinda degismekte olup ortanca
deger -0,84 olarak hesaplandi. Son muayenelerde tiim hastalarin tart1 SDS’leri -3,43 ve 2,51
arasinda degismekte olup ortanca deger -0,56, son muayenede boy SDS’leri -3,16 ve 2,68
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arasinda degismekte olup ortanca deger -0,43 bulundu. Tim hastalar incelendiginde ilk
muayene ve son muayene arasinda tarti/boy SDS degerlerinde normale yaklagma goriildii. Tarti
icin istatistiksel anlamli fark yokken (standart sapma degerinin yiiksekligi sebebiyle), boy icin
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,005).

Diyet uyumu hesaba katilmaksizin, grup bir biitiin olarak degerlendirilerek yapilan
istatistiksel analizde, ayni kisilerin degerlendirilmesi agisindan istatistigimize tarti 6lgiimi
tam olan 95, boy olguimleri tam olan 99 kisi dahil edildi. Tart:1 ve boy SDS parametreleri igin
5 muayene 6l¢imi arasinda (tart1 igin p=0,007, boy i¢in p<0,001) anlaml fark gérildu.

Tablo 17: Tarti-Boy SDS Ortalamalarmin Vizit Arahgina Gore Degisimi

Zaman Arahgi Tart1 SDS Farki Boy SDS Farki
0-3.ay 0,189+0,050(p=0,003) | 0,26+0,057(p=1,0)
0-6.ay 0,212+0,056(p=0,003) | 0,30+0,063(p=1,0)
0-9.ay 0,251+0,064(p=0,002) | 0,117+0,064(p=0,691)
0.ay-son vizit 0,245+0,97(p=0,13) 0,29+ 0,082(p=0,005)
3-6.ay 0,024+0,031(p=1,0) 0,004+0,063(p=1,0)
3-9.ay 0,062+0,047(p=1,0) 0,090+0,048(p=0,634)
3.ay-son vizit 0,057+0,088(p=1,0) 0,269+0,073(p=0,004)
6-9.ay 0,038+0,034(p=1,0) 0,087+0,049(p=0,825)
6.ay-son vizit 0,033+0,080(p=1,0) 0,265+0,076(p=0,007)
9.ay-son vizit -0,005+0,077(p=1,0) 0,178+0,068(p=0,097)

Yapilan analizlerde normal araliga yaklasma agisindan tartt SDS’leri i¢in; 0-3.ay, O-
6.ay, 0-9.ay arasi Olgtimlerde anlamli fark bulunurken, boy SDS’leri igin 0.ay-son vizit, 3.ay-
son vizit, 6.ay-son vizit arasinda anlamli fark saptandi. Diger aylar arasi degisimlerde anlaml
fark goriilmedi. Tartinin ilk 1 sene i¢inde, boy parametresinin ise uzun dénemde dizelme
egilimine girmesi, tartinin akut, boyun kronik malniitrisyonun géstergesi olmasiyla uyumlu bir

bulgu olarak karsimiza ¢ikt1.

Katilimcilar arasinda 2 hastanin bagvuru tartist 2 SDS’nin Ustinde olup obezitesi

mevcuttu. Tki hastanin da; son muayenelerinde de tartilarinin >2 SDS oldugu, serolojik olarak
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ve anamnezde diyete uyumsuz olduklar: goriildii. iki hasta ise DSO’niin belirledigi siniflamaya
gore viicut kitle endeksi esas alinarak asir1 kilolu olarak degerlendirildi. Sonu¢ olarak VKi’ne

gore hastalarin %3,4’i(n=4), yeni tan1 asamasinda asir1 kilolu veya obezdi.

Son muayenede tartt ve boylar1 -2 SDS’nin altinda kalanlar arasinda serolojisi
negatiflesmis, diyete tam uyumlu olanlarin antikor tekrari ve besin tiiketim kaydi istendi. Tartis
ve boyu <-2 SDS olarak kalan 4 hasta, sadece boyu <-2 SDS olarak kalan 2 hasta saptandi. Bu
hastalarin arasinda selektif [gA eksikligi tanisi olan yoktu. Ailelerinden alinan anamneze gore
2’sinin dig merkezde verilen son TGA-IgA degerinin pozitiflestigi, digerhastalarin besin
tiketim kaydina bakildiginda 3 tiniin kahvaltilik tath findik kremasi trtinlerini gliten icerikleri
tam olarak bilinmemesine ragmen tiikettikleri, bu gruptan 1 kisininve kagak yapmayan gruptan

2’sinin (toplam 3 kisinin) ise ailevi boy kisaligi oldugu 6grenildi.
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Sekil 5: Tum Hastalarin Boy SDS’lerinin Aylara Gore Degisimi
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Tablo 18:Tuim Hastalarda Takip Zamanlarima Gore Tart1 SDS Dagihmm

Basvuru 3.ay 6.ay 9.ay Son vizit

<-2 SDS %15,5(n=18) | %10,3(n=12) | %7,8(n=9) | %9,5(n=11) | %11,2(n=13)

-2/-1SDS 9%28,5(n=33) | %22,4(n=26) | %21,6(n=25) | %18,1(n=21) | %22,4(n=26)

arasi

>-1 SDS %53,4(n=62) | %57,7(n=67) | %57,7(n=67) | %58,6(n=68) | %62,9(N=73)

Diyet uyumuna bakilmaksizin tim hastalarin takibe go6re tarti SDS’lerinin
gruplandirmasi esas alinarak yapilan istatistikte, son vizitte bagvuruya gore tartisi -2 SDS’nin
altinda kalanlarin ve smir deger olan -1 ve -2 SDS arasinda kalanlarin sayisinin azaldigi,
hastalarin tarti alimi artarak -1 SDS’nin Uzerine ¢ikip normal olarak degerlendirilenlerin

sayisinda artis oldugu saptandi.

Tablo 19:Tum Hastalarda Takip Zamanlarina Gore Boy SDS Dagilim

Basvuru 3.ay 6.ay 9.ay Son vizit

<-2 SDS %14,6(n=17) | %16,3(n=19) | %14,6(n=17) | %10,3(n=12) | %11,2(n=13)

-2/-1SDS 9%26,7(n=31) | %21,6(n=25) | %19,8(n=23) | %24,1(n=28) | %20,7(n=24)

arasi

>-1 SDS %57,8(n=67) | %55,2(n=64) | %54,3(n=63) | %54,3(n=63) | %64,7(n=75)

Hastalarin diyet uyumunu hesaba katmadan, takibe gore boy SDS’lerinin
gruplandirmasi esas alinarak yapilan istatistikte, son vizitte bagvuruya gore boyu -2 SDS’nin
altinda kalanlarin ve sinir deger olan -1 ve -2 SDS arasinda kalanlarin sayis1 azaldi, hastalarin
boy uzamasi poliklinik takibi ile artarak -1 SDS’nin Uzerine ¢ikip normal olarak

degerlendirilenlerin sayisinda artig saptandi.

Hastalarin 67’sinin (%57,8) bagvuru boyunun yasa gore normal aralikta ( > -1 SDS)
oldugu saptandi. Bu oranin son muayenede diizenli poliklinik takibi ile %64,7’ye (n=75)

yiikseldigi gortildi.
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Tablo 20: Diyete Uyuma Gore Basvuru-Son Vizit Arasinda Tarti SDS Dagilhim

GFD uyumsuz

GFD kismi uyumlu

GFD tam uyumlu

Basvuru | Son Basvuru | Son Basvuru | Son
<-2 SDS 2(%15,4) | 3(%23) | 6(%21,4) | 6(%21,4) | 7(%11,3) | 4(%6,6)
-2/-1 SDS arasi 5(%38,4) | 5(%38,4) | 5(%17,8) | 4(/%14,3) | 17(%27,4) | 12(%19,3)
-1/1 SDS arasi 5(%38,4) | 4(%30,7) | 13(%46,4) | 13(%46,4) | 34(%54,8) | 41(%70,7)
1/2 SDS arast 1(%7,7) | 1(%7,7) | 2(%7,1) 3(%10,7) | 3(%4,8) 4(%06,6)
>2 SDS 0 0 2(%7,1) 2(%7,1) 0 0
Toplam 13 28 61

Tablo 21: Diyete Uyuma GOre Basvuru-Son Vizit Arasinda Boy SDS Dagilim

GFD uyumsuz

GFD kismi uyumlu

GFD tam uyumlu

Basvuru | Son Basvuru | Son Basvuru | Son
<-2SDS 0 2(%15,4) | 7(%25) 5(%17,8) | 8(%13,1) | 6(%9,8)
-2/-1 SDS arasi 6(%46,2) | 3(%23) | 4(%14,3) | 5(%17,8) | 16(%26,2) | 12(%19,6)
-1/1 SDS arasi 6(%46,2) | 8(%61,5) | 16(%57,1) | 17(%60,7) | 33(%54,1) | 38(%62,3)
1/2 SDS arasi 1(%7,7) | O 0 0 4(%6,6) 5(%8,2)
>2 SDS 0 0 1(%3,5) 1(%3,5) 0 0
Toplam 13 28 61

Son vizitte bakilan objektif diyete uyum o6lgiitii olan antikor degerinin bagvuruya gore

negatiflesmesini esas alan karsilastirmada, diyete tam uyumlu olarak tanimlanan grupta, tartisi

ve boyu -1 SDS ve 1 SDS araliginda (normal) seyreden hastalarin sayisinda takip suresi

icinde artig goriildi. Tart1 i¢in bu farkin (n=8) biiyiik ¢ogunlugunun (n=7) (%87,5), sinir

degerde olan(-2/-1 SDS) ve <-2 SDS olan hastalarin diyete tam uyarak normal araliga

gelmesiyle olustugu goruldi. Boy icin ise normal aralikta olanlarin sayica artis farkinin (n=5),

%80’inin (n=4); sinir degerde olan (-2/-1 SDS) hastalarin diyete tam uyarak normal araliga

gelmesiyle olustugu goriildii.
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Istatistiksel analizde, gruplar arasindaki say1 farkini en aza indirmek agisindan diyete
kismi uyumlu ve uyumsuz olan grup birlestirilerek, GFD uyumlu grup ile karsilastirildi. Tart1
ve boy SDS degerleri normal araliktan sapanlar ve normal araliga gelenler arasinda diyet
uyumuna gore sayica istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=1,0). Gruplardaki kisi
sayisinin es olmamast nedeniyle bu karsilasgtirma uyumsuz gruptaki sayr azligi nedeniyle

degerlendirilemedi.

Verileri tam olan hastalar esas alinarak yapilan incelemede, farkl takip araliklarinda (O,

3, 6, 9. ay ve son vizit) farkli sayidaki hastalar analiz edildi.

Tablo 22: GFD Uyumu Durumuna Gore Analiz Edilen Hastalarin Dagilim

Tum grup GFD uyumsuz | GFD kismi uyumlu | GFD uyumlu
3.ay 80 28 (%35) 38 (%47,5) 14 (%17,5)
6.ay 91 16 (%17,5) 35 (%38,5) 40 (%44)
9.ay 97 14 (%14,4) 29 (%29,9) 54 (%55,7)
Sonvizit | 103 13 (%12,6) 28 (%27,2) 62 (%60,2)

Tablo 23:Takip Araliklarindaki Diyet Uyumuna Gore Tarti SDS Ortalamalarinin

Degisimi
GFD uyumsuz grupta GFD kismi uyumlu GFD tam uyumlu
tart1 SDS ortalamalari grupta tarti SDS grupta tart1 SDS
ortalamalar: ortalamalar
Bagvuru Takipte Bagvuru Takipte Bagvuru Takipte
0-3ay -0,59+1,24 | -0,43+1,15 | -0,79+1,14 | -0,53+1,07 | -0,81+1,28 | -0,76+1,25
(n=80) (n=28) (n=38) (n=14)
0-6ay -1,14+1,48 | -0,82+1,27 | -0,44+1,12 | -0,45%£1,03 | -0,75%+1,13 | -0,64+1,06
(n=91) (n=16) (n=35) (n=40)
0-9ay -0,76x1,54 | -0,18+1,2 | -0,39+1,44 | -0,13+1,39 | -0,86%1,02 | -0,65+0,96
(n=97) (n=14) (n=29) (n=54)
0-son vizit | -0,93+1,12 | -0,98+1,31 | -0,57+1,5 |-0,51+15 | -0,73£1,09 | -0,37+1,05
(n=103) (n=13) (n=28) (n=62)
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Tablo 24: Takip Arahklarindaki Diyet Uyumuna Goére Boy SDS Ortalamalarimin

Degisimi
GFD uyumsuz grupta GFD kismi uyumlu GFD tam uyumlu
boy SDS ortalamalari grupta boy SDS grupta boy SDS
ortalamalar: ortalamalar:
Basvuru Takipte Basvuru Takipte Basvuru Takipte
0-3ay -0,89+1,11 | -0,84+0,84 | -0,82+1,25 | -0,83£1,29 | -0,79+1,05 | -0,88+1,08
(n=80) (n=28) (n=38) (n=14)
0-6ay -1,45+154 | -1,15+1,4 | -0,74+1,14 | -0,89+1,05 | -0,60+0,92 | -0,64+0,98
(n=91) (n=16) (n=35) (n=40)
0-9ay -1,58+1,52 | -0,86+1,19 | -0,62+1,3 | -0,84+1,09 | -0,72+1,06 | -0,66+1,0
(n=97) (n=14) (n=29) (n=54)
0-son vizit | -1,02+0,99 | -0,73+1,07 | -0,90+1,5 | -0,63+1,17 | -0,73+1,07 | -0,49+1,04
(n=103) (n=13) (n=28) (n=62)

Poliklinik takiplerinde 3, 6, 9. ay ve son muayene ile basvuru arasinda, tart1 / boy verileri

tam olan hastalarin, iki zaman aralifindaki seroloji negatiflesmesinin referans olarak alindig

objektif diyet uyumuna bakildiginda, zamanla diyete uyanlarin sayisinda sayica artis oldugu

gorildi. 3.ayda GFD tam uyumlularin degerlendirilenler arasinda orani %17,5 iken, 6.ayda

%44, 9.ayda %55,7, son muayenede ise %60,2’ye yiikseldigi saptandi (Tablo 22).

Tablo 25: Takip Arahklarindaki Diyet Uyumuna GoOre Tarti ve Boy SDS
Ortalamalarimin Farklar:

GFD uyumsuz GFD kismi uyumlu GFD uyumlu

Tart1 farki | Boy farki | Tarti farki | Boy farki | Tart1 farki | Boy farki
0-3 ay 0,16 0,05 0,26 -0,01 0,05 -0,09
0-6 ay 0,32 0,3 -0,01 -0,15 0,11 -0,04
0-9 ay 0,58 0,72 0,26 -0,22 0,21 0,06
0-son vizit -0,05 0,29 0,06 0,27 0,36 0,24
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Ikili kontroller arasinda GFD uyumsuz ve uyumlu gruplar arasindaki tart1 ve boy SDS
ortalamas farklar1 incelendiginde; her grupta p>0,05 olup istatistiksel acidan gruplar arasinda
anlaml fark gézlenmemesine ragmen standart sapma degerlerinin yliksek olmasi dolayisiyla

Klinik anlamlilik acisindan istatistiksel bir degerlendirmenin yapilamayacagi sonucuna varildi.

DiyetUyumu
=== Kismi Uyumiu
~— Uyumsuz

Uyumiu
- 404
-607
-804
1,009

T 1 T 1 T
bagvuru 3.ay 6.ay S.ay son vizit

Sekil 6: GFD Uyumu ve Tarti SDS’lerinin Zamana GOre Degisimi

Gliitensiz diyete uyum degiskeni esas alinarak, objektif dl¢ilite dayanan diyet uyumuna
gore 2 vizit aras1 6l¢lim SDS farklarinin incelendigi degerlendirmede (0.ay, 3.ay, 6.ay, 9.ay, son
vizit) tartt SDS degisikliginde istatistiksel anlamli  fark saptanmadi. Bununla birlikte tarti
SDS degisim grafigi incelendiginde ise genel hasta populasyonunda zamana goére normale
yaklasan degerler goriiliirken, diyete uyumsuz grupta normal degere yaklasmadigi, son vizitte

ortalamanin daha negatif degerlere diistiigii goriildi.(Sekil 6).
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Sekil 7: i1k 9 ay GFD Uyumsuz Gruptaki Hastalarin Takibe Gore Tart1 SDS Degisimi

Takiplerde ilk 9 ay diyete uyumsuz olan grubun tart1 SDS ortalamalarinda artis goraldu.
Diyete uyumsuz hasta sayisi ¢ok az oldugundan (tiim verilerin oldugu 12 hasta), tek bir hastanin
bile sonucu degistirebilecegi diisliniildigiinden, bu hasta grubu iizerinden ayrica grafik
olusturuldu (Sekil 7). Bu veriler 1s181nda 1 hastanin -2,46 SDS olan tart1 degerinin 9 ay sonunda
-0,84 SDS ‘ye diizeldigi, 1 hastanin -1,68 SDS ‘den -0,3 SDS’ye diizeldigi bulundu. Ortalama
standart sapma degerinin Uzerinde bir degerle bu 2 hastanin, 12 kisilik GFD uyumsuz gruptaki

istatistik sonuglarini etkiledigi goriildii.
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DiyetUyumu

= Kismi Uyumiu
Uyumsuz
Uyumiu
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-607
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basvuru 3.ay 6.ay 9.ay son vizit

Sekil 8: GFD Uyumu ve Boy SDS’lerinin Zamana GOre Degisimi

Gliitensiz diyete uyum degiskeni esas alinarak objektif dl¢lite dayanan diyet uyumuna
gore 2 vizit aras1 6l¢iim SDS farklarinin incelendigi degerlendirmede (0.ay, 3.ay, 6.ay, 9.ay, son
vizit) boy SDS degisikliginde istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Diyet uyumu ne olursa
olsun bu degisim, genel hasta grubunun degisiminden farkli bulunmadi. Uzun dénemde
uyumsuz grubun son boy SDS degerinin grafigin yiikselis seyrinden sapip diislise ge¢cmesi,
kismi ve tam uyumlu grubun ise boy SDS’lerinde yiikselisin sebat etmesi klinik agidananlamli
kabul edildi.

4.4. Klinik Ozelliklerin Simiflandirilmasi

Tablo 26: Enteral Beslenme Destegi Alma Durumu

Basvuruda Enteral Beslenme Basvuruda Enteral
Destegi Almayanlar Beslenme Destegi Alanlar
Son vizitte almayanlar | 100 (%95,2) 8 (%72,7)
Son vizitte alanlar 5 (%4,8) 3 (%27,3)
Toplam 105 (%90,5) 11 (%9,5)
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Basvuru sirasinda tarti alamama, gelisim geriligi veya beslenme intoleransi sebepleriyle
enteral beslenme destegi alan hastalarin (n=11), %27,3’tintin (n=3) destege devam ettigi,
%72,7’sinin (n=8); gliitensiz diyet sonrasinda son vizitlerinde enteral beslenme destegine
ihtiyac1 kalmadigir gortldi. Poliklinik basvurusu sirasinda enteral destek kullanmayan
hastalarin ise %4,8’inin (n=5) takipleri sirasinda beslenme destegi ihtiyacinin dogdugu
gozlendi. Objektif oOlglte gore degerlendirildiginde, son muayeneleri sirasinda enteral
beslenmeye ihtiya¢ duyan 8 gocugun 2’si (%25) diyete uyumsuz, 6’s1 (%75) diyete uyumlu idi.
Subjektif dlgute gore son muayeneleri sirasinda enteral beslenme destegine ihtiya¢ duyan 8
cocugun 4’iiniin (%50) diyete kismi uyumlu-uyumsuz, 4’liniin (%50) diyete tam uyumlu oldugu
tespit edildi .

Tablo 27: Subjektif ve Objektif Diyet Uyumu

Objektif Diyet Uyumu Total
Uyumsuz Kismi Uyumlu
Uyumlu

Subjektif Uyumsuz Say1 8 7 6 21

Diyet Yuzde %38,1 %33,3 | %28,6 | %100,0
Uyumu

Kismi Say1 ) 17 25 47

Uyumlu Yizde %10,6 %36,1 | %53,2 | %100,0

Uyumlu Say1 0 4 31 35

Yuzde %0,0 %114 | %88,6 | %100,0

Total Say1 13 28 62 103

Yizde %12,6 %27,2 | %60,2 | %100,0

Subjektif ve objektif diyet uyumu Olgiitlerinin korelasyonuna bakildiginda, uyumlu
anamnez veren hastalarin %88,6’sinin (n=31) antikorlarinin negatif degere ulastigi gorildi.
Kismi uyumlu oldugunu soyleyenlerin %53,2’sinin (n=25) antikorlarinda negatiflesme
gorilerek diyete tam uyumlu olarak degerlendirildi. Diyete tam uyumlu oldugunu sdyleyenlerin
hepsinin, kismi uyumlu oldugunu sdyleyen grubun ise %89,3’iiniin (n=42)antikor titresi ya

negatiflesmis, ya da azalmist1 (Tablo 27).
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Takipler sirasinda hastalardan alinan anamnez ile diyete uyumun sorgulanmasi,
belirtilen ilk 9 ay ve son muayenedeki ebeveyn / hasta beyanlarina gore yapilmis olup, asil
olarak daha objektif bir 6lcek olarak kullanilan serolojideki negatiflesme veya azalma;
istatistiksel degerlendirmelerde diyete uyumun gostergesi olarak kullanilmistir. Bu siniflamaya
gore subjektif ve objektif diyet uyumu arasindaki iligski incelendiginde son muayenede
bagvuruya gore antikor testi negatiflesen 62 hastanin 31’1 (%50) anamnezdediyete tam uyumlu,
antikor duzeyi sayisal olarak azalan ancak pozitifligi sebat eden 28hastanin 17’si (%60,7) kismi
olarak diyete uyumlu oldugunu belirtti. Antikor testi pozitif olupazalmayan (artan veya ayni
degerde devam eden) 13 hastanin 8’i (%61,5) diyete uyumsuz oldugunu ifade etti. Her grubun
en az %>50’sinin diyete uyum agisindan sozel beyant; serolojik testlerin diisiisii ile uyumlu
bulundu. Tam uyumlu oldugu seklinde anamnez veren hastalarin 2’sinin ise bagvuruda ve

takipte antikor dlizeyi negatifti.

Yapilan kappa istatistiginde subjektif ve objektif diyete uyum olgditleri arasindaki iliski
anlamli bulunmasina ragmen, degeri %29, yani klinik agidan %30’un altinda giivenli (diisiik
giiven araligi) olarak degerlendirildi. Subjektif ve objektif olgiitler aras1 pozitif iliski; GFD
uyumlu grupta %88,6, GFD kismi uyumlu ve uyumsuz grupta %54 olarak saptandi.

Tablo 28: Takip Surelerine Gore Objektif Olgiite Dayanan Diyet Uyumu

1-2 yil takip 2-5 yil takip 5 yil ve Uzeri takip
GFD Uyumsuz 4 (%18,2) 4 (%8,9) 5 (%13,9)
GFD Kismi Uyumlu | 9 (%40,9) 14 (%31,1) 5 (%13,9)
GFD Tam Uyumlu | 9 (%40,9) 27 (%60) 26 (%72,2)
Toplam 22 45 36

Diyet uyumlar1 son muayenelerdeki objektif 6lgiite dayanilarak degerlendirilebilen 103
hastanin poliklinik takip siirelerine gore diyet uyumlarina bakildiginda; 1-2 yil arasi takip edilen
hastalarin %40,9’unun (n=9), 2-5 yil arasi takip edilenlerin %60’mnn (n=27), 5 yildan fazla
takip edilen hastalarin ise %72,2’sinin (n=26) diyete tam uyumlu olugu goriildi. Takip suresi

arttikga diyet uyumu oraminin arttig1 tespit edildi.
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5. TARTISMA

Colyak hastaligr kronik ve yaygin goriilen bir durumdur. Diinya genelinde niifusun
yuzde 0,5-1’ini etkiledigi disiiniilmektedir. Avrupa, Amerika Birlesik Devletleri ve
Avusturalya’da pediatrik yas grubunda siklik, 1000 ¢ocukta 3-13 arasinda degismektedir(36).
Lanzini ve ark.(37)’larmin yaptig1 calismada kadinlarin erkeklere gore yaklasik 2 kat fazla

etkilendigi bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da kadin/erkek orani 1,7 olup benzerdir.

Colyak hastaligmin takibinde diyete uyumun ve diyet uyumu hesaba katilmadan boy
ve tartt SDS’lerindeki normale yaklasmanin, sadece poliklinik takiplerine duzenli gelmeleri
ile (ilk 1 yil 3 ayda bir, sonra klinisyenin kararina bagli olmak iizere) diizelmekte oldugu
goriildii. Wessels ve ark.(38)’larinin Avrupa’da 35 iilkeyi kapsayan, 911 pediatristin katildigi
ve bu hekimlerin, Tiirkiye, Israil ve Rusya’nin ESPGHAN adina hazirlamis oldugu 52 soruya
yanit verdigi anketinde c¢olyak takibi ile ilgili Ulkelerdeki farkliliklara deginilmistir.
Antropometrik o6lctimler, seroloji ve diyet uyumunun degerlendirilmesi, birinci derece
akrabalarin taranmasi benzerlik gostermis, tam kan sayimi, ferritin, tiroid hormonlari, vitamin
olgtimleri takibi ise Ulkeler aras1 farklilik gostermistir. Yanit veren hekimlerin %90’dan fazlasi
diyet uyumunu farkli yontemlerle degerlendirdiklerini bildirmislerdir. Anamnez, diyetisyen
gorlismesi ve 24 saatlik hatirlama ile besin igeriginin sorgulanmasi segeneklerinin yaninda
hekimlerin bir kismi, serolojik degisimi oOl¢iit olarak kullandiginmi ifade etmistir. Diyet
uyumsuzlugunun sosyal izolasyon duygulari nedeniyle ergenlerde ve gliiten tiikketimi sonrasi
semptomu olmayan hastalarda daha ¢ok oldugu saptanmistir. Hekimlerin ¢olyak hastalarini
cogunlukla tani1 konduktan sonra 3-6 ay ara ile takip ettigi, stabilite saglandiktan sonra senelik
takibe gectigi gortilmiistiir. Mearin ve ark.(39)’larinin hazirladigi, 2022 tarihli ¢Olyak
hastaligina sahip ¢ocuk ve ergenlerin takip ve yonetimini iceren ESPGHAN goriisleri
yayininda, takip sikliginin basta teshisten 3-6 ay sonra (ailenin diyetle ilgili endisesi varsa daha
erken), sonra TGA-IgA normale donene kadar her 6 ayda bir, daha sonra ise her 12-24 ayda bir
olacak sekilde onerildigi soylenmistir. Gliitensiz diyetle 6-12 ay sonra TGA-IgA dizeylerinde
diistis gorilmezse diyet uyumunun g0zden gecirilip antikor dizeyinin aym Kitlerle
calisildigindan emin olunmasimin gerekliligi vurgulanmustir. Hacettepe Universitesi’nde Aydin
ve ark.(40)’larinin yetiskin ¢6lyak hastalar1 zerinde yaptigi 45 olgunun katildigi ¢calismasinda;
teshis koyulduktan sonra gecen slreye gore gliitensiz diyete uyum oranlari, 2 yildan daha kisa
stireyle hasta olanlarda %80 ve 2-5 yildir hasta olanlarda

%38,9’dur. Ancak 5 yildan daha uzun siredir ¢olyak hastast olanlarin uyumu %83,3
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bulunmustur. Rajpoot ve ark.(41)’larinin ¢alismasinda; halihazirda GFD almakta olan hastalar
arasinda, sadece %53,3'0 mikemmel veya iyi bir uyum seviyesini korumakta iken, tekrarlanan
danigmanlik ile 6 ayda %92,4'e yiikselmistir. Daha 6nce tedavi gérmemis hastalarin %64,8'" ilk
danismadan 1 ay sonra mitkemmel ya da iyi uyumu korumus, bu oran tekrarlanan danigsmanlikla
6 ayda %96,3'e yiikselmistir. Uyumun oOniindeki en yaygin engelin, glutensiz Grlnlerin
bulunmamasi oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bizim caligmamizda diyete uyumun degerlendirildigi
toplam 103 hasta ilizerinde yapilan analizde diyete tam uyumun; 1-2 yil arasi takip edilen
hastalarda %40,9, 2-5 yil aras1 takip edilenlerde %60, 5 yildan fazla takipedilen hastalarda ise
%72,2 oldugu goriildi. Gliitensiz diyete uyumun, takip siiresiyle orantili olarak arttigi goruldi.
Ayrica ¢aligmamizda, her hastanin 3, 6, 9.ay ve son muayenelerikarsilastirildiginda, son
vizitlerde basa gore diyet uyumunda artis oldugu, (3.ayda %26,4, 6.ayda %43,5, 9.ayda %55,1
ve son vizitte %59,6 oraninda diyete tam uyumluluk) saptandi. Benzer sekilde; hastalarin
gliitensiz diyete basladiktan sonra ilk 1 sene 3 ayda bir olan ve son muayenelerindeki takipleri
kiyaslandiginda, 3.ayda diyet uyumu tam olanlarin, kismi veya uyumsuz olanlara orani 0,37

iken son muayenede bu oran 1,47 bulundu ve bu oranin 4 katina ¢iktigi goruld.

Colyak hastaliginda tan1 koyulup diyete bagladiktan sonra her kontrolde diyet uyumu
sorgulanir. ESPGHAN 0Onerilerinin  sunuldugu ¢alismada(39), GFD’yi takiben mukozal
iyilesmenin rutin olarak degerlendirilmesi i¢in biyopsi Onerilmedigi, orijinal tam1 hakkinda
stiphe veya ek bir hastaligin ortaya ¢ikma siiphesi oldugunda biyopsi yapilacagi ifade edilmistir.
Bagirsak mukozasinin iyilesmesinde belirte¢ olarak TGA-IgA kullanilmalidir, IgA seviyesi
normal olan hastalarda IgG bazli testlerin uygun olmadigi sdylenmistir. Objektif olarak antikor
seviyesindeki degisiklik diyet uyumu i¢in daha iyi bir yol gdsterici olsa da, subjektif olarak
ebeveynlerinin veya ¢ocuklarin her muayenede diyete uyumlarinin sorgulanmasi da vizitlerin
bir pargasidir. Calismamizda GFD uyumlu grupta %88,6, GFD kismi uyumlu ve uyumsuz
grupta %54 oraninda anamnez-antikor degeri arasi korelasyon g0zlendi. Kismi uyumlu
oldugunu soyleyenlerin %53,2’si, antikorlarinda negatiflesme gorulerek diyete tam uyumlu
olarak degerlendirildi. Kagak yaptigini sdyleyenlerin gliiten alimin1 azaltmasinin bile antikor
negatiflesmesine yettigi goruldi. Bu da, bireysel olarak tolere edilebilir bir diizeyde gluten
miktar1 olup olmadigr sorusunu akla getirmektedir ve bu konuda yapilacak daha fazla sayida

calismaya ihtiya¢ vardir.
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Tanisal amagla bakilan antikorlarin degerlendirildigi ¢alismalara bakildiginda; Hill. ve
ark.(42)’lariin arastirmasinda, ¢ocuklarda ve yetiskinlerde TGA-IgA ve EMA-IgA’nin her
ikisinin de %90’lar1 asan duyarlilik ve 6zgilliige sahip oldugu ortaya koyulmustur. Bizim
calismamizda, hastalarin %91,3’tinde TGA-IgA pozitifligi olup, tan1 aninda bakilan primer
antikordu. Calisma grubunun tiimii hasta grubu oldugundan, 6zgilliikk degerlendirilemedi.
Tanist koyulmus tiim hastalarin %35,3’iiniin EMA-IgA degerlerine bakilmis olup, bu antikorun
calisildig1 grup i¢inde hastalari %87,8’ini yakaladigi, yani duyarlili§inin yapilan ¢aligmalarla
benzer ozellikte oldugu goriildii. Yine aym ¢alismada prevalans ¢alismalarindan edinilen bilgi,
EMA ve TGA-IgA caginda, AGA grubu antikor testlerinin CH’da sinirli role sahip olduguydu.
Bizim ¢aligmamizda tam1 koyma asamasinda, diger antikorlarma bakilan hastalar arasinda

duyarlilik AGA-IgG icin %82,4, AGA-IgA icin %57,1 bulundu.

Donat ve ark.(43)’larinin Ispanya’da, 15 yas alti cocuklarla yaptigi cok merkezli
calismada, Marsh 3c sinifinda TGA-IgA’nin 10 kattan daha fazla ylksek bulunma orani
%71,7 iken, Marsh 2 icin bu oran %47,1e diismiistiir. TGA-IgA yiiksekligi ile mukozal hasar
arasinda korelasyon saptanmis, selektif IgA eksikligi olan hastalarda bakilan TGA IgG ile
mukozal hasar arasinda anlamli uyum goriilmemistir. Bizim ¢alismamizda da TGA-IgA ile
Marsh sinifi derecesi arasinda 6zellikle Marsh 3b ve 3¢ simiflari i¢in pozitif iliski gézlendi.
Marsh 3c grubu icin TGA-IgA yiiksek pozitifligi oram %75,9 iken, Marsh 2 ve 3a i¢in %40
olarak saptandi. Marsh siniflamasina gore hasta populasyonundaki ek 6zelliklerin dagiliminin
incelendigi, Bekdas ve ark.(44)’larinin 2017 senesinde yaptigi ¢alismada, hastalarin tartilarinin
karsilagtirilmasi ile Marsh 2 siniflamasina sahip olanlarin daha yiiksek tartiya sahipoldugu
bulunmustur. Bizim g¢alismamizda gruplar arasindaki say1 farkinin fazla olmasi nedeniyle
Marsh siiflamasina  goére baslangic tartt ve boy SDS’leri arasindaki korelasyon
degerlendirilemedi. Az sayidaki hasta grubu iizerinde yapilan arastirmanin kisith sonuglarinda
ise, mukozal degisikliklerin derecesi ile buylume-gelisme arasinda anlamli bir iligkisaptanmadi.
Marsh siniflamasinda gruplarda az kisi oldugundan, siniflamanin bagvuru tartt ve boyu
tizerindeki etki analizi yapilamadi. Diger gruplara gore daha diisiik siddette patolojik
degisikliklerin oldugu Marsh 1 simifinda beklenmeyen derecede tartt ve boy SDS
diigiikliigiiniin, gruplardaki kisi sayisinin az olmasma ve Marsh 1 smifinda olan 6 hastadan
2’sinin ailevi boy kisaligina sahip olmasina baglandi. Donat ve ark.(43)’larinin ¢alismasinda
tan1 yasi ve semptom varligi ile mukozal hasarin derecesi arasinda anlamli uyum gozlenirken
cinsiyetin etkisinin olmadigi bulunmustur. Bizim ¢alismamizda mukozal hasar ile tan1 yast,

cinsiyet ve semptom varlig1 arasinda herhangi bir iliski izlenmedi.
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Reilly ve ark.(32)’larinin ABD’deki ¢alismasinda yeni tani alan ¢olyak hastalarinin
%19’unun obez veya asir1 kilolu oldugu bulunmustur. Capriati ve ark.(45)’larmn Italya’da 445
hasta lizerinde yaptig1 bir ¢aligmada, tan1 agsamasinda hastalarin %7,8’inin asir1 kilolu ya da
obez oldugu, GFD sonrasinda ise bu oranin %9,8’e ¢iktigr goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda
hastalarin %3,4’1 asir1 kilolu veya obez olarak degerlendirildi. Bu hastalarin (n=4), 3’{iniin
diyete uyumsuz olmasi ve say1 azligi nedeniyle, diyetin obez hastalar Uzerindeki etkisi

istatistiksel agidan degerlendirilemedi.

Yapilan ¢aligmalara bakildiginda; gliitensiz diyete uyum ile tartidaki diizelme lizerinde
daha ¢ok durulmus olup, boy gelisimi ve diyetin etkisi iizerine az ¢alisma vardir. Brambilla ve
ark.(46)’larmin ¢alismasinda CH’li ¢cocuklarda saglam c¢ocuklara oranla obezitenin daha az,
tart1 eksikliginin daha fazla (%16, p<0,001) oldugu, GFD ile son muayenede basvuru anina
gore bu hastalarin sayisinda azalma oldugu gosterilmis, zayif ¢élyak hastalarinin takibinin daha
da biyuk 6neme sahip oldugu seklinde yorumlanmustir. Bosio ve ark.(47)’larinin galigmasinda;
boy kisalig1 ve biiyiime geriligi ile bagvurmus olan ¢olyak hastalarinin ilk 1 senede tartilarinda
yiiksek oranda yakalama gdsterdigi, boylarinin ise 3 seneden sonra anlamliartis gosterdigi
saptanmigtir. Mearin ve ark.(39)’larimin  ESPGHAN 0Onerilerini  sundugu rehberinde,
prepubertal veya ergenlik ¢aginda, diyete tam uyumlu olmasina ragmen ilk 1 y1l boyda beklenen
buytime gorulmiyorsa diger boy kisaligi nedenlerinin ekarte edilmesi gerektigi belirtilmistir.
Bizim ¢alismamizda da hem GFD uyumsuz ve kismi uyumlu grup birlikte, hem uyumlu grup
tek basina degerlendirilip karsilastirildiginda, her iki grupta da tartive boyda normale yaklasma
gorildi. Diyete tam uyumlu olarak tanimlanan grupta, tartisi ve boyu -1 SDS ve 1 SDS
araliginda seyreden hastalarin sayisinda takip siiresi i¢inde artis goriildii. Tart1 i¢in bu farkin
%87,5’inin, sinir degerde olan(-2/-1 SDS) ve <-2 SDS olan hastalarin diyete tam uyarak normal
araliga gelmesiyle olustugu goriildii. Boy i¢in ise normal aralikta olanlarin sayisindaki artigin
%80’inin; sinir degerde olan (-2/-1 SDS) hastalarin diyetetam uyarak normal araliga gelmesiyle
olustugu goriildi. GFD uyumlu grupta tartist normal aralikta olanlarin sayisinda artis
goriiliirken, diger grupta goriilmedi, bu durum klinik olarak anlamli olarak degerlendirilmesine
ragmen, tartt ve boy SDS’leri normallesen ve normal araliktan sapanlar arasinda diyet uyumuna
gore istatistiksel olarak anlamli farklilik ortaya konamadi (p=1,0). Gruplardaki kisi sayisinin es
olmamasi nedeniyle bu karsilasgtirmanin yapilamamasi, uyumsuz gruptaki sayi azligina

baglandi.
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Tiim hastalar incelendiginde ilk muayene ve son muayene arasinda tarti/boy SDS
degerlerinde normale yaklasma goriildii. Tart1 igin istatistiksel anlamli fark yokken (standart
sapma degerinin yiiksekligi sebebiyle), boy icin fark istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,005). Diyet uyumu hesaba katilmaksizin yapilan analizde, ayni kisilerin degerlendirilmesi
acisindan istatistigimize tartt Ol¢iimii tam olan 95, boy Ol¢limleri tam olan 99 kisi dahil
edildiginde tartt ve boy SDS parametreleri i¢in 5 muayene (basvuru, 3.ay, 6.ay, 9.ay ve son

muayene) 6l¢iimii arasinda (tart igin p=0,007, boy i¢in p<0,001) anlamli fark gorald.

Ikili muayene araliklarindaki karsilastirmaya bakildiginda; normal araliga yaklasma
acisindan tarti SDS’leri i¢in; 0-3.ay, 0-6.ay, 0-9.ay arasi dl¢limlerde anlamli fark bulunurken,
boy SDS’leri igin 0.ay-son vizit, 3.ay-son vizit, 6.ay-son vizit arasinda anlamli fark saptandi.
Diger aylar aras1 degisimlerde anlamli fark goriilmedi. Tartinin ilk 1 sene i¢inde normale daha
¢ok yaklagmasi tartinin akut malniitrisyon, boylarinin ise uzun dénemde diizelme egilimine

girmesi boyun kronik malndtrisyonun gdstergesi olmasiyla uyumludur.

Rajpoot ve ark.(41)’larinin arastirmasinda, tartidaki diizelmenin, GFD'ye miikemmel ya
da iyi uyumu olanlarda, zayif bir sekilde bagh kalanlara kiyasla daha iyi oldugu bulunmustur.
Bizim ¢alismamizda gliitensiz diyete uyuma gore ayrilan gruplar karsilastirildiginda, 2 vizit
arasi 6l¢tim SDS farklarinin incelendigi degerlendirmede (0.ay, 3.ay, 6.ay, 9.ay, son vizit) tarti
ve boy SDS degisikliginde istatistiksel anlamli fark saptanmazken, grafik incelendiginde genel
hasta populasyonunda gorilen normale yaklasmanin, diyete uyumsuz grupta goriilmedigi, bu
grup icgin son vizitte tart1 SDS ortalamasinin daha negatif degerlere diistiigii, boy SDS’sininn
diger gruplardaki yiikselistrendine uymadigi saptandi. Bu durum; diyete uyumsuz olmanin, tart:
ve boy SDS ortalamalarindaki artist klinik olarak negatif yonde etkiledigi seklinde yorumlandi.
Yine diyete uyumsuz grupta ilk 9 ayda diger gruplara gore fazla oranda tartida normale
yaklagmanin yeniden degerlendirilmesi amaciyla bu gruptaki her kisinin kendi seyrinin
gosterildigi analiz grafik ile gosterildi ve grubun genelinden belirgin sapma gosteren 2 hastanin,

12 kisilik az sayidaki bu grubun istatistik sonug¢larmi etkiledigi belirlendi.

Calismamiza dahil edilen 116 hastanin basvuru sikayetleri karsilastirildiginda
%35’inde sadece gastrointestinal sikayetler (en sik karin agrist %28,4), %Z20’sinde
ekstraintestinal sikayetler (bu grubun %31,9’u tartt alamama, %19’u boy kisalig1), %37 hastada

her iki grup sikayet birlikte bulunmaktaydi. Hastalarin %8’inde sikayet yoktu ve
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tarama sonucu ¢Olyak arastirilarak tani koyulmustu. Singh ve ark.(48)’lar1. 2021 senesinde
yaptiklar1 ¢calismada, herhangi bir tanist olmayan kisa boylu hastalarin %11,1’inde CH tanisi
koyulmustur. Bizim ¢alismamizda da ekstraintestinal semptom grubunda 2. sirada yer alan boy

kisaliginin, ¢6lyak hastaligi icin en sik karsilasilan bulgulardan biri oldugu gorulmektedir.

Colyak hastaliginin eslik ettigi hastaliklara bakildiginda otoimmuniteye bagh
birliktelikler 6n plandadir. Ide ve ark.(49)’larinin ¢alismasinda, genel populasyonun %40’na
kiyasla Tip 1 DM’li bireylerin %90’1 HLA DQ2 ve DQ8’¢e sahiptir ve diyabet agisindan en
duyarli, riskli grup bu lokuslara sahip bireylerden olusmaktadir. Ayni genetik birliktelikgtlyak
hasta grubu i¢in de mevcuttur. Vitoria ve ark.(50)’larinin 93 ¢ocuk hastay1 dahil ettigi calismada
ise insiillin bagiml diyabet hastalari arasinda, %6,45 siklik ile toplumdan daha yiksek bir
oranda ¢olyak hastalig1 gézlenmistir. Benzer sekilde Cohn ve ark.(51)’larinin galismasinda ise
bu prevalans %8 bulunmustur. Tip 1 DM’li hastalar iginde ¢6lyak prevalansinin incelendigi
bircok calisma olmasma ragmen CH populasyonunda diyabet prevalansinin incelendigi
calismalar kisitlidir. Bizim ¢alismamizda ¢6lyak hasta grubu igerisinde tip 1 DM tanili 18 hasta
(%]15,5) vardi ve eslik eden hastaliklar arasinda sikligi en fazla olan olarak tanimlandi. Eslik
eden diger hastaliklardan diyabetten sonra en sik karsilagilan 3 tanesi; %8,6 ile hipotiroidi, %8,6
ile alerjik astim, %7,8 orami ile gastrit olarak saptandi. Tip 1 DM ve Hashimoto tiroiditi
oranindaki yukseklik, otoimmin hastaliklarinbirlikteligini ve bu hastaliklara sahip olanlarda

stipheli semptomlar varliginda taramanin 6nemini desteklemekteydi.

Hopman ve ark.(52)’larinin ¢Olyak hastalarinda beslenme dizenlemesi ile ilgili
Hollanda’da yaptiklar1 bir aragtirmasinda; calisma gruplarindaki ¢6lyak hastalarimin diyet
uyumunun yuksek, beslenme durumlarimin yeterli, ancak besin aliminin yetersiz oldugu
sonucuna varilmistir. Geng hastalar tizerinde yapilan bu ¢alismada, kronik olan bu hastaligin
uzun donemde besin yetersizligi acgisindan komplikasyonlara yol agmasini engellemek i¢in
gerekli 6nlemlerin alinmasi gerektigi vurgulanmistir. Bizim ¢alismamizda tani sirasinda enteral
beslenme destegi alan hastalarin, %27,3’linlin diyete basladiktan sonra da formiil gidalara
devam ettigi, %72,7’sinin; gliitensiz diyet sonrasinda enteral beslenme destegine ihtiyaci
kalmadigi goraldi. Poliklinik basvurusu sirasinda enteral destek kullanmayan hastalarin
%4,8’inin takipleri sirasinda beslenme destegi ihtiyacinin dogdugu gozlendi. Son muayeneleri
sirasinda enteral beslenmeye ihtiya¢ duyan 8 ¢ocugun serolojik parametrelere gore 6’sinin,

anamneze gore bu hastalarin 4’{iniin diyete tam uyumlu oldugu tespit edildi.
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Colyak hastalig1 tanisi ile hastalarin tartt ve boy geriliklerinin sebebinin aydinlatildigi ve
gliitensiz diyet ile enteral beslenme destegi ihtiyacinin biiyiik oranda ortadan kaldirilabildigi
ancak yine de hastalarin kiiglik bir boliimiinde gliitensiz diyete ek olarak beslenme destegine

ihtiya¢ duyulabildigi sonucuna varildi.
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6.SONUC

Calismamizda 2011-2021 seneleri arasinda CH tanis1 alan 116 ¢ocugun demogrofik,
laboratuar ve biylme-gelisme parametrelerindeki degisim incelenmis olup bu ozelliklerin
poliklinigimize bagvuran hastalarin genelindeki analizi ve GFD uyumu hesaba katilarak ayrilan

gruplar arasindaki farki analiz edildi.

Poliklinik kayitlarindan incelenen verilerde, takiplerine biiyiik oranda devam etmis
hastalarin arasinda kadinlarin erkeklere gore daha fazla etkilendigi sonucuna varildi. Hastalarin
poliklinik takibine diizenli gelmeleri ve poliklinik takip siliresinin artmasi ile diyete uyumun
arttigi, glitensiz diyete uyan ve uymayan hastalar arasinda bir fark olmaksizin, dlizenli
poliklinik takibine gelmenin hastalarin tart1 ve boy SDS’lerindeki normale yaklasmayiolumlu
sekilde etkiledigi goriildii ve her muayenede (ilk 1 sene 3 ayda 1, sonra klinisyenin gerekli
gordiigii siklikta) tart1 ve boy SDS’lerinin anlamli farklarla normale yaklastig1 bulundu. i1k ve
son muayene karsilastirmasinda tarti SDS’leri arasindaki fark anlamsiz, boy SDS’leri
arasindaki fark anlaml (p=0,005) bulundu. Ardisik 5 muayene arasinda ise tartt ve boy SDS
icin anlamli fark goruldi (tart: icin p=0,007, boy icin p<0,001). Ikili zaman araliklarina
bakildiginda, tartidaki diizelmenin ilk 9 ay igerisinde, boydaki diizelmenin daha uzun dénemde

belirgin oldugu saptandi.

Glutensiz diyete uyuma gore tarti-boy gelisimi incelendiginde, tartt ve boyu normal
araliga gelenler ve sapanlar acisindan ikili kontroller de karsilastirildiginda uyumlu-uyumsuz
grup arasinda anlamli fark bulunmadi. Uyumlu grup genel ortalama ile ayni olup, daha iyi bir
sonu¢ gostermezken; diyete uyumsuz grupta bu normale yaklasmanin goriilmedigi, son vizitte
ortalamanin tartt SDS’si i¢in daha negatif degerlere diistiigii, boy SDS’si i¢in yiikselis trendini
diger gruplar kadar yakalayamadig saptandi. Bu durum; diyete uyumsuz olmanin, tart1 ve boy

SDS ortalamalarindaki artis1 Klinik olarak negatif yonde etkiledigi seklinde yorumlandi.

Modifiye Marsh siniflamasina gére hastalarin baslangic tarti ve boy SDS’lerindeki
gerilik arasinda istatistiksel agidan anlamli iligski bulunmadi. Mukozal hasarin derecesine gore
gruplar arasinda tani yasi, cinsiyet ve semptom varligi agisindan farklilik gézlenmedi. TGA -
IgA pozitifligi >200RU/mL olan hastalarin ise Marsh 3b ve 3¢ sinifinda kiimelendigi goriildii.
Yiksek antikor pozitifligi oran1 Marsh sinifi 3b, 3¢ ve 4 olan grubun toplaminda %75,9 (n=60)
olarak hesaplandi ve diger gruplara gére anlamli fark gozlendi. Mukozal hasarin derecesi ile

antikor titresinin yiiksekligi arasinda pozitif iliskili oldugu izlendi.
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(Colyak hastaligr tanisinda %20 hasta sadece gastrointestinal sistem disi semptomlarla
basvurmakta olup tarti alamama ve boy kisalig1 bunlarin basinda gelmektedir. Gliitensiz diyet
ve diizenli poliklinik takibi ile bu hastalarin biiylime gelismelerindeki duraklamanin oniine

gecilebilir.

Tan1 asamasinda enteral beslenme destegi alanlarin %72,7’sinin bu destege ihtiyaci
kalmadi. Kullanmayanlarin da %4,8’ine tart1 ve boy gelisimi yetersizliginden dolay1 enteral

beslenme iiriinii baslandi.

Poliklinik kontrollerinde kacak yaptigini sdyleyenlerin gliiten alimini azaltmalarinin,
antikor negatiflesmesine yettigi goriildii. Gliiten tiiketimi ile ilgili bireysel farkliliklar, tolere

edilebilir diizeyde gliiten miktar1 olabilecegini diisiindiirmektedir.

COlyak hastaligi icin semptomlarin, biyokimyasal belirteclerin tanimlanmasi
gelecekteki arastirmalar igcin Gnemli bir alandir ve bu gelisen alanda GFD'nin gergek faydalarini
kanitlamak igin yiksek kaliteli, buylk olgekli randomize ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir. Colyak
hastaliginin kanitlanmis tek tedavisi gliitensiz diyettir, hastaligi tasiyan her ¢ocugun bu Urtinlere
erisimi saglanmalidir. Diyete uyumun artirilmasi ig¢in hastalar poliklinik takiplerine gelmesi

ve danigsmanh@in, egitimlerin yeterli sekilde verilmesigereklidir.
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