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1. OZET
Cocuklarda Célyak Hastahgimin Klinik Gériiniimii: Son 25 Yilda Degisen Ozellikler

Amag: Bu ¢alismada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim
Dalinda 1998-2023 yillar1 arasinda ¢olyak hastaligi (CH) tanisi alan ¢ocuklarin demografik,
klinik, antropometrik, laboratuvar ve histopatolojik 6zelliklerinin degerlendirilmesi ve 2010
yil1 Oncesi ile sonrast donemler karsilastirilarak hastaligin klinik goériiniimiindeki zamansal

degisimin ortaya konulmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Retrospektif kohort tasarimindaki ¢aligmaya, 1998-2023 yillari
arasinda ESPGHAN kriterlerine gore biyopsi ile dogrulanmis CH tanisi alan 0-18 yas arasi
355 cocuk dahil edildi. Hastalar tani yilina gére 2010 y1l1 6ncesi (n=131) ve 2010 y1l1 sonrasi
(n=224) olmak fizere iki gruba ayrildi. Demografik, klinik, antropometrik, laboratuvar ve
histopatolojik veriler hasta dosyalarindan kaydedildi. Fenotipler Oslo kriterlerine gore klasik,
klasik olmayan ve sessiz/subklinik olarak siniflandirildi. Antropometrik degerlendirmede
Diinya Saglik Orgiitii bilyiime egrileri kullamldi. Yasa gore agirlik (YGA), yasa gore boy
(YGB) ve viicut kiitle indeksi (VKI) z skorlar1 hesaplandi. YGA z skoru yalnizca 10 yas
altindaki hastalar i¢in degerlendirildi. Z skorunun -2 ile +2 arasinda olmasi normal, YGB z
skorunun -2’nin altinda olmast boy kisaligi, YGA z skorunun -2’nin altinda olmasi diisiik
kiloluk, VKI z skorunun -2’nin altinda olmasi zayiflik ve +2’nin iizerinde olmasi obezite
olarak tammmlandi. Istatistiksel analizde siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann—
Whitney U testi, kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi;
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin %61,4’1 kizdi ve cinsiyet dagilimi dénemler arasinda benzerdi.
2010 yil1 sonrasinda 2 yas altinda ve 12 yas iizerinde tan1 alanlarin orani azalirken, 5-12 yas
grubunda tan1 alanlarin orani arttt (p=0,018). Genel fenotip dagilimi klasik %29,3, klasik
olmayan %56,3 ve subklinik (sessiz) %14,4 idi. Donemler arasinda fenotip dagilimi anlamh
farklilik gosterdi (p<0,001); klasik fenotip %47,3’ten %18,8’e gerilerken, klasik olmayan ve
sessiz/subklinik fenotip oranlari belirgin artis gosterdi. Histopatolojik olarak hastalarin

%94,1’inde Marsh 3 lezyonu saptandi ve donemler arasinda fark izlenmedi.

2010 y1l1 sonras1 donemde antropometrik gostergelerde iyilesme gozlendi: YGA, YGB
ve VKI z skorlar yiikseldi; diisiik kiloluluk, boy kisalig1 ve zayiflik oranlari azald: (sirastyla
p=0,001, p<0,001 ve p<0,001), VKI z skoru>+2 olan olgularin orani ise artt1 (p<0,001).

1



Laboratuvar degerlendirmesinde hemoglobin diizeyi artarken anemi siklig1 anlamli
olarak azalmis; mikrobesin eksiklikleri i¢inde diisik MCV, ferritin eksikligi, folik asit
eksikligi ve ¢inko eksikligi oranlarinin da 2010 yili sonras1 donemde anlamli olarak azaldig:
goriilmiistiir (p<0,001). Protrombin zaman1 uzunlugu ve karaciger enzim yiiksekligi oranlari
da 2010 yili sonrast donemde daha diisiik bulunmustur (PT, ALT ve AST i¢in sirasiyla
p<0,001, p<0,001 ve p=0,008). Ayrica 2010 yil1 sonrasinda ANA pozitifligi anlamli olarak
azalmistir (p<<0,001). Buna karsin D vitamini eksikligi siklig1 artmis (%47,6’dan %70,8’e;
p=0,029) ve kemik mineral yogunlugu ortanca z skoru daha diisiik saptanmistir (p=0,044).
tiroit otoantikorlari, anti-LKM, anti-LC1 pozitifligi, tiroit fonksiyon bozuklugu ve

norogoriintiileme bulgular agisindan donemler arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Sonug¢: Son 25 yilda ¢ocukluk ¢agi ¢olyak hastaliginin klinik goriinlimiinde belirgin
degisim oldugu goriilmektedir. 2010 y1l1 sonrasinda klasik malabsorpsiyon bulgulari, biiyiime
geriligi, malniitrisyon, hematolojik ve biyokimyasal bozukluklar daha diisiik oranlarda
saptanirken; klasik olmayan ve subklinik (sesiz) fenotipler artmistir. Bu durum, giiniimiizde
CH’nin daha hafif veya atipik tablolarla ortaya ¢ikabildigini ve klinisyen farkindaliginin

yiiksek olmas1 gerektigini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Colyak hastaligi, ¢ocuk, fenotip



2. ABSTRACT

Clinical Presentation of Celiac Disease in Children: Changing Features Over the Last 25

Years

Objective: This study aimed to evaluate the demographic, clinical, anthropometric,
laboratory, and histopathological characteristics of children diagnosed with celiac disease
(CD) at the division of Pediatric Gastroenterology, Ankara University School of Medicine,
between 1998 and 2023, and to determine temporal changes in the clinical presentation of the

disease by comparing the periods before and after 2010.

Materials and Methods: This retrospective cohort study included 355 children aged
0-18 years who were diagnosed with biopsy-confirmed CD according to the ESPGHAN
criteria between 1998 and 2023. Patients were divided into two groups according to the year
of diagnosis: before 2010 (n=131) and after 2010 (n=224). Demographic, clinical,
anthropometric, laboratory, and histopathological data were obtained from patient records.
Clinical phenotypes were classified according to the Oslo criteria as classical, non-classical,
and silent/subclinical. Anthropometric assessment was performed using World Health
Organization growth curves. Weight-for-age (WFA), height-for-age (HFA), and body mass
index (BMI) z scores were calculated. WAZ was evaluated only in children younger than 10
years of age. A z-score between —2 and +2 was considered normal. HAZ below —2 defined as
short stature, WFA z score below -2 as underweight, a BMI z score below -2 as thinness, and
a BMI z score above +2 as obesity. Continuous variables were compared using the Mann—
Whitney U test, while categorical variables were compared using the chi-square test. A p

value of <0.05 was considered statistically significant.

Results: Of the patients, 61.4% were female, and sex distribution was similar between
the two periods. After 2010, the proportion of patients diagnosed before the age of 2 years and
after the age of 12 years decreased, whereas the proportion between 5 and 12 years of age
increased (p=0.018). The overall phenotype distribution was 29.3% classical, 56.3% non-
classical, and 14.4% subclinical (silent). Phenotype distribution differed significantly between
the two periods (p<0.001); the frequency of classical phenotype decreased from 47.3% to
18.8%, whereas the frequencies of non-classical and subclinical 8silint) phenotypes increased
markedly. Histopathological examination revealed Marsh 3 lesions in 94.1% of patients, with

no difference between the periods.



Anthropometric indicators improved in the post-2010 period. WAZ, HAZ, and BMI z-
scores increased, while the prevalences of underweight, short stature, and thinness decreased
significantly (p=0.001, p<0.001, and p<0.001, respectively). In contrast, the proportion of
patients with a BMI z-score >+2 increased significantly (p<0.001).

Laboratory evaluation demonstrated higher hemoglobin levels and a significantly
lower prevalence of anemia after 2010. Among micronutrient deficiencies, the frequencies of
low mean corpuscular volume (MCV), iron deficiency (low ferritin), folate deficiency, and
zinc deficiency also decreased significantly in the post-2010 period (all p<0.001). Prolonged
prothrombin time and elevated liver enzyme levels were less frequent after 2010 (for PT, ALT,
and AST: p<0.001, p<0.001, and p=0.008, respectively). In addition, antinuclear antibody
(ANA) positivity decreased significantly after 2010 (p<0.001). Conversely, the prevalence of
vitamin D deficiency increased (from 47.6% to 70.8%; p=0.029), and the median bone
mineral density z-score was lower (p=0.044). No significant differences were observed
between the two periods regarding thyroid autoantibodies, anti-LKM positivity, anti-LC1

positivity, thyroid dysfunction, or neuroimaging findings.

Conclusion: A marked change has occurred in the clinical presentation of pediatric
CD over the last 25 years. After 2010, classical manifestations of malabsorption, growth
failure, malnutrition, and hematological and biochemical abnormalities were observed less
frequently, whereas non-classical and silent/subclinical phenotypes became more prevalent.
These findings suggest that CD currently presents more often with mild or atypical
manifestations and highlight the importance of maintaining a high level of clinical awareness

among healthcare professionals.

Keywords: Celiac disease, child, phenotype



3. GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligi (CH), genetik yatkinlig1 olan bireylerde bugday, ¢cavdar ve arpa gibi
gliiten iceren tahillarin tiikketimiyle tetiklenen immiin aracili bir enteropatidir. Hastalik biiyiik
oranda HLA DQ2 (%90-95) ve daha az siklikla DQS8 (%5-10) ile iligkilidir. Diinya genelinde
en yaygin goriinen hastaliklardan biri olup, toplumlarin tahil tiikketim aligkanliklar1 ve genetik

ozelliklerine bagl olarak degismekle birlikte prevalansi yaklasik %1 civarindadir (3).

Colyak hastaligmin klinik bulgular1 oldukca genis bir spektrum gdstermektedir. Ishal,
kabizlik, tekrarlayan karm agrisi, siskinlik ve kusma gibi gastrointestinal belirtilerin yani sira;
anemi, gecikmis puberte, bas agrisi, dis minesi kusurlari, boy kisalifi ve dermatolojik
bulgular gibi ekstraintestinal belirtilerle de ortaya cikabilir. Ayrica, aile Oykiisii veya eslik
eden hastaliklar nedeniyle risk altinda bulunan asemptomatik bireyler tarama programlari ile
tan1 alabilmektedir. Klinik tablo yasa gore de degiskenlik gostermekte; kiiciikk ¢ocuklarda
intestinal belirtiler 6n plandayken, daha biiylik ¢cocuklarda ekstraintestinal bulgular daha sik

goriilmektedir (4).

Oslo Simiflandirmasina gore CH fenotip olarak; klasik, klasik olmayan (non-klasik),
semptomatik, subklinik, potansiyel ve refrakter form olarak siniflandirilmaktadir (5). Klasik
form, genellikle yasamin ilk yilinda biiyiime geriligi, kronik ishal ve karin sisligi ile ortaya
cikarken; klasik olmayan form daha ileri yaslarda karin agrisi, kabizlik, boy kisaligi, demir
eksikligi ve gecikmis puberte gibi bulgularla seyretmektedir. Subklinik form ise klinik olarak
herhangi bir belirti ve bulgu sergilemeyen, goriiniiste saglikli bireylerde tanisal incelemeler
sonucunda CH saptanan durumlar1 ifade etmektedir. Potansiyel CH ise ¢dlyak seroloji ve
uygun HLA genotipi bulunmasina ragmen ince bagirsak biyopsisinde tipik enteropati
gelismemis bireyleri tanimlamaktadir. Bu kisiler, ilerleyen yillarda tipik ¢olyak enteropatisi

gelistirme riski tasimaktadir (5-8).

Colyak hastaliginin tanisi, serolojik testlerin [anti-doku transglutaminaz (anti- tTG),
anti-endomisyum antikoru (EMA) ve deamide gliadin peptid (DGP)] pozitifligi ve
karakteristik histopatolojik bulgularinin varligina ve gliitensiz diyet tedavisiyle klinik
bulgularin ve serolojik testlerin normale gelmesine dayanmaktadir. Histopatolojik
degerlendirmede Modifiye edilmis Marsh siniflamasi kullanilmaktadir (9, 10). Hastaligin tek

tedavisi Omiir boyu gliitensiz diyet tedavisidir.



Son yillarda pediatrik CH’nin klinik goriiniimiinde 6nemli degisiklikler bildirilmistir.
Tan1 yas1 giderek yilikselmekte, klasik malabsorpsiyon bulgulart daha az goriilmekte, karin
agrist ve diger 6zgilin olmayan yakinmalar 6n plana ¢ikmaktadir. Ayrica tan1 aninda asir1 kilolu

veya obez ¢ocuklarin oraninin %12-20'ye ulastig1 bildirilmektedir (11-13).

Bu calismada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Bilim
Dalinda 1998-2023 yillar1 arasinda CH tanisi alan c¢ocuklarin klinik, laboratuvar ve
demografik 6zelliklerinin degerlendirilmesi; 2010 yili 6ncesi ve 2010 sonrasi donemlerin
karsilastirilarak hastaligin ortaya ¢ikis sekli, tanisal yaklasim ve laboratuvar bulgularindaki

zamansal degisimlerin ortaya konulmasi amaglanmistir.



4. GENEL BIiLGIiLER
4.1. Tanim

Colyak hastaligi, genetik yatkinligi bulunan bireylerde gliiten ve iligkili prolaminlere
kars1 gelisen kronik, immiin aracili bir hastaliktir. Hastaligin temelinde, diyetle alinan gliitene
kars1 olusan anormal immiinolojik yanit yer almakta olup, bu siire¢ ince bagirsak

mukozasinda enflamasyon, villoz atrofi ve malabsorpsiyon ile sonuglanmaktadir (14, 15).

Giiniimlizde CH’nin yalnizca gastrointestinal sistemi etkileyen bir enteropati olmadigi,
sistemik immiin aktivasyon sonucu ¢esitli organ ve sistemleri etkileyebilen multifaktoriyel bir

hastalik oldugu kabul edilmektedir (15, 16).
4.2. Epidemiyoloji

(Colyak hastaligimin sikligi cografi bolgelere gore degisiklik gostermektedir. Hastalik,
gliiten iceren tahillarin yaygin tiiketildigi Amerika, Avrupa, Avustralya ve Orta Dogu
iilkelerinde daha yiiksek prevalanslarda bildirilirken; bugday tiiketiminin goérece daha diisiik
oldugu Japonya ve Cin gibi Uzak Dogu iilkelerinde daha diisiikk prevalanslarda
bildirilmektedir (17). Genel toplumda prevalansin yaklasik %1 oldugu kabul edilmektedir
(18). Cografik bolgelere gore prevalans dagilimi Tablo 4.1°de verilmistir.

Son meta-analizlerde, diinya genelinde CH seroprevalansinin %1,4, biyopsi ile
dogrulanmig prevalansi ise %0,7 oldugu bildirilmistir. Bu farklilik, tan1 almamis veya sesiz
seyreden olgularin 6nemli bir kismin1 olusturdugunu ve hastaligin buzdagi modeli ile

aciklanabilecegini gostermektedir (Sekil 4.1) (6, 19).

PR

Tiirkiye’de CH prevalansinin %0,3 ile 9%0,9 arasinda degistigi belirtilmektedir (20-
22). Ulkemizde bu konuda gerceklestirilen en genis kapsamli ¢alisma, 2011 yilinda Dalgic ve
arkadaslan tarafindan yapilmig; 63 ilde 6—17 yas araligindaki 20.190 okul c¢agi ¢ocugunun
tarandig1 bu ¢aligmada prevalans %0,47 olarak saptanmistir (20).

Epidemiyolojik ¢alismalar, CH’nin kiz ¢ocuklarda erkek cocuklara gore daha sik
goriildiigiinii gostermektedir (20).



Tablo 4.1. Colyak hastaliginin kiiresel epidemiyolojisi ve cografi bolgelere gore prevalans
varyasyonlari (18)

Colyak Hastahig1 Prevalansi

Kiiresel ortalama ~%1

Avrupa %0,2-2.9
Kuzey Amerika %0,3-0,9
Asya %0,3-1,0

Secilmis iilke ornekleri
Finlandiya | 1/99
Italya | 1/210
Isvigre | 1/132
Amerika Birlesik Devletleri | 1/142
Almanya | 1/500
Tiirkiye %0,3-0,9

Belirgin GIS sikayetleri ve bulgulan
KLASIK COLYAK ———= Seroloji +

Biyopsi tamsal

Atipik belirtiler (GIS disi bulgular)
Seroloji +
Bivopsi tamsal

Semptom yok
Seroloji +
Biyopsi tanisal

' . Belirti olabilir
POTANSIYEL COLYAK Seroloji+

Histoloji normal/minimal

Sekil 4.1. Colyak hastaliginin buzdagi modeli (6)



4.3. Patofizyoloji

Colyak hastaligi, genetik olarak yatkin bireylerde diyetle alinan gliiten proteinlerine
kars1 gelisen kronik, immiin aracili bir enteropatidir. Glinlimiizde yalnizca bir gida intoleransi
degil, mukozal bagisikligin bozuldugu ve sistemik yansimalar1 olabilen kompleks bir immiin
hastalik olarak kabul edilmektedir. Hastaligin gelisiminde tetikleyici gliitenin maruziyeti,
genetik yatkinlik, cevresel faktorler ile dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemlerinin etkilesimi
rol oynar. Gliiten maruziyeti ve genetik yatkinlik gerekli olmakla birlikte, tek baslarina

hastalik gelisimi icin yeterli degildir (23).

Colyak hastaliginda temel patolojik siireg, gliiten peptitlerine karsi gelisen antijen-
spesifik T hiicre yanitidir. Bununla birlikte doku hasarinda yalnizca kazanilmis bagisiklik
degil dogal bagisiklik aktivasyonu, epitel stres yanitlart ve mukozal immiin regiilasyon
bozuklugu da 6nemli rol oynamaktadir. Bu nedenle CH, oral toleransin kaybi ile karakterize

bir mukozal immiin regiilasyon bozuklugu olarak degerlendirilmektedir (24).
4.3.1. Gliiten ve Antijenik Ozellikleri

(Colyak hastaliginin temel tetikleyici antijeni gliitendir. Gliiten, bugday, arpa ve
cavdarda bulunan depo proteinlerinin olusturdugu kompleks bir protein agidir ve tahillarin
yapisal biitlinliiglinde ve hamurun viskoelastik 6zelliklerinde belirleyici rol oynar. Bugday
gliiteni alkolde ¢oziinebilen gliadinler ile alkolde ¢oziinmeyen gliiteninlerden olusur. Gliadin
fraksiyonlar1 CH patogenezindeki immiinojenik etkinin biiyiik kismindan sorumludur (25).
Colyak hastalig1 acisindan toksik ve toksik olmayan tahillarin siniflandirilmasi ile gliitenin

baslica antijenik bilesenleri Sekil 4.2°de 6zetlenmistir (22).

Gliiten proteinlerinin yiiksek prolin ve glutamin igerigi, gastrointestinal enzimlere
kars1 direngli olmalarina ve sindirim sonrasinda immiinojenik peptitlerin ortaya ¢ikmasina
neden olur. Ozellikle a-gliadinden tiireyen 33-mer peptit ¢ok sayida immiinodominant epitop
icermesi nedeniyle CH patogenezinde 6nemli rol oynar. Ancak immiin yanit yalnizca bu

peptitle sinirl olmay1p farkli gliadin ve gliitenin tiirevlerine kars1 da gelisebilmektedir (26).

Gliiten peptitlerinin lamina propriaya gecisinde artmis bagirsak gecirgenligi, zonulin
aracili siki baglanti bozuklugu, transselliiler tasimm ve IgA aracili retrotranssitoz gibi
mekanizmalar rol oynar (25). Ayrica, gliiten bagirsak mikrobiyotasini etkileyerek mukozal
immiin yanitlart modiile edebilir. Yulafin prolamini olan avenin ise daha diisiik prolin—

glutamin igerigi nedeniyle gérece daha az immiinojeniktir ve ¢ogu ¢Olyak hastasi tarafindan
9



tolere edilmektedir. Bununla birlikte az sayida bireyde avenine karst immiin yanit

gelisebilecegi de bildirilmistir (24).

Colyak Hastaliginda Toksik ve Toksik Olmayan Tahillanin
S bl o)

A Bugday Ununun Bilegimi

|  Bugdayunu |
— = L —
$ I 4 3
Protein | Nisasta Su Lipid
%10 - 1S %70 %10 ~ 15 %1 -2
1
§ . ¥
Gluten Globutin Albamin
K0
1
'3 3
Gliadin Glutenin |
%S0 %50

B Célyak Hastaliginda Tahillann Siniflandinlmas: ve Gluten Toksisitesi

Grup Alt Grup Tahil Colyak Acandan Durum
Triticoae Budaygiller " Bugday Gluten igerir / Zararh
Aveneae Yulaf Yulaf Gluten igeric / Zararh
Oryzeae Puring Piring Geoelde glvenl*

e
Tripsacinae Tripsacinae Ay Misw Glvenll
e
Panicoae Dan > Dan Givenli
Andropogoneae Sorgum w Sorgum Gdvenlt

* Vitaf, Kontaminasyon olmodadi sivece cogw hastado gavent kot eimentedi

o Yidad, kontaminasyon obmadeds sGrece gogu hastada giventl kabul

| B. Colyak Hastaliginda Tahdlann Sevflandinilmas: ve Gluten Toksisites)
!e I 2 edilmektodir,
{

Sekil 4.2. Colyak hastaliginda tahillarin toksik ve toksik olmayan Ozelliklerine gore
smiflandirilmasi ile gliitenin antijenik bilesenlerinin sematik gosterimi (24)

4.3.2. Cevresel Faktorler

Cevresel faktorler CH nin ortaya cikisini ve klinik seyrini etkileyebilir. Ozellikle erken
yasam donemindeki cevresel maruziyetlerin immiin tolerans gelisiminde etkili oldugu
diisiiniilmektedir. Giincel ¢caligmalar gliitenle tanigsma zamani ve miktarinin tek basina hastalik

gelisimini belirlemedigini gostermektedir (27, 28).

Rotavirlis ve reovirus gibi viral enfeksiyonlar genetik yatkinligi olan bireylerde
hastalik riskini artirabilmektedir. Enfeksiyonlar sirasinda bagirsak gecirgenliginin artmasi,
gliiten peptitlerinin mukozaya ulagsmasini kolaylastirmaktadir (29-31). Ayrica baz1 gliiten
peptitleri ve bugdaydaki a-amilaz/tripsin inhibitorleri dogal bagisiklik sistemini aktive ederek

mukozal enflamasyona katkida bulunabilir (29, 30, 32-34).
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Mikrobiyota degisiklikleri ve bazi ilaglar, 6zellikle interferon-o tedavisi, hastaligin

ortaya ¢ikisinda rol oynayabilecek diger ¢cevresel faktorler arasinda yer almaktadir (25).

Anne siitli alma siiresi ve gliitenle ilk karsilagma zamaninin ise CH gelisimi {izerinde

bagimsiz koruyucu veya risk artirici etkisi gosterilememistir (35-37).
4.3.3. Genetik Faktorler

Colyak hastaliginin  gelisimi i¢in genetik yatkinlik gereklidir. Birinci derece
akrabalarda hastalik prevalansinin yaklasik %8 olmas1 ve monozigotik ikizlerde konkordans

oraninin %75’e ulagmasi giiglii bir genetik bileseni desteklemektedir (38-41).

En 6nemli genetik risk faktori HLA-DQ2 ve HLA-DQS haplotiplerinin varhigidir.
Hastalarin %90’ 1ndan fazlast HLA-DQ2, geri kalanlarin biiytlik kism1 ise HLA-DQS pozitiftir
(40-45). Bununla birlikte bu haplotiplerin genel toplumda sik goriilmesine ragmen hastalik
gelismemesi, genetik yatkinligin tek basina yeterli olmadigini gostermektedir. Ozellikle HLA-
DQ2.5 homozigotlugu daha yiiksek risk ile iligkilidir (42-45).

HLA disindaki genetik faktorler de hastaligin gelisimine katkida bulunmaktadir.
Genom ¢apinda iligkilendirme ¢aligmalari, immiin regiilasyon, sitokin aracili sinyal yolaklar1

ve epitel bariyer isleviyle iliskili cok sayida HLA dis1 gen bolgesini tanimlamistir (46, 47).
4.3.4. Immiinolojik Faktorler

(Colyak hastaliginda patogenez, kazanilmis ve dogal bagisiklik sistemlerinin birlikte
aktivasyonu sonucu gelisir. Bagirsak limeninde sindirim enzimlerine direncli gliiten peptitleri

bagirsak bariyerini asarak lamina propriaya ulasir ve immiin yanitt baglatir (18, 24).
4.3.4.1. Kazamilmis immiin Yamt

Lamina propriada bulunan gliiten peptitleri, doku transglutaminaz 2 (TG2) tarafindan
deamide edilir ve HLA-DQ2/DQ8 molekiillerine daha yiiksek afiniteyle baglanir. Antijen
sunan hiicreler tarafindan CD4* T hiicrelerine sunulan bu peptitler, interferon (IFN)-y ve
interlokin (IL)-21 gibi proenflamatuvar sitokinlerin salinimimi uyararak mukozal hasara yol

acar (48-55).
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4.3.4.2. Otoantikor Yaniti

Gliiten-spesifik CD4" T hiicreleri aym1 zamanda CH’ye 6zgii antikor yanitlarinin
olusumunda da rol oynar. Aktive olan CD4" hiicreler, hem gliiten-spesifik hem de TG2-
spesifik B hiicrelerine yardim sinyalleri saglayarak bunlarin plazma hiicrelerine
farklilagmasini ve DGP ile TG2'ye kars1 antikor iiretmesini tesvik eder (56). Transgliitaminaz
2 antikorlarmin bagirsak gecirgenligini artirarak gliadin peptitlerinin lamina propriaya

erisimini kolaylastirabilecegi ileri stiriilmektedir (57, 58).

Interlokin-15, CH patogenezinde merkezi rol oynayan sitokinlerden biridir. Epitel
hiicreleri ve dendritik hiicrelerden salgilanan IL-15, diizenleyici T hiicrelerinin
baskilanmasina, oral toleransin kaybina ve intraepitelyal lenfositlerin (IEL) sitotoksik dzellik
kazanmasina yol acar (32, 59, 60). Célyak hastalarinda IEL sayis1 artmis olup, bu artis
mukozal atrofinin siddetiyle korelasyon gostermektedir (61). Interlokin-15 etkisiyle artan
NKG2D-MICA etkilesimi epitel hiicre olimiinii tetikleyerek villoz atrofinin gelisimine
katkida bulunur. Siiregen IEL aktivasyonu ise refrakter CH ve enteropati iliskili T hiicreli

lenfoma riskiyle iligskilendirilmektedir (18, 32, 62).
4.3.4.3. IL-21 ve Kazamlmis—Dogal Bagisikhk Yamit Baglantist

Interldkin-21, CH patogenezinde kazanilmis ve dogal bagisiklik sistemleri arasinda
koprii islevi goriir. Lamina propriadaki CD4" T hiicrelerinden salgilanan bu sitokin, lamina
propriada IFN-y {iretimini siirdiiriirken IL-15 ile sinerjik etki gostererek IEL aktivasyonunu ve

mukozal enflamasyonu giiglendirir (60-63) (Sekil 4.3 ).
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Sekil 4.3. Colyak hastaligi patogenezinde rol oynayan dogal ve kazanilmis bagisiklik
yanitlarinin sematik gosterimi (24)

4.4. Klinik Bulgular

Colyak hastaliginin  klinik tablosu, yasa ve bireye gore biiyiikk farkliliklar
gostermektedir. Cocuklarda malabsorbsiyona bagli bulgular 6n planda iken, yas ilerledikce
boy kisaligi, demir eksikligi anemisi veya osteoporoz gibi bagirsak disi bulgular daha sik
karsilagilan bagvuru nedeni haline gelmektedir. Bu genis klinik yelpaze, hastaligin taninmasini

ve tani slirecini gliclestirmektedir (18, 24).

Literatiirde hastaligin klinik tiplerini tanimlamak amaciyla uzun yillar boyunca farkl
terminolojiler kullanilmis, bu durum smiflandirmada 6nemli bir karmasaya yol agmistir. Bu
terminolojik karisiklig1 gidermek amaciyla 2013 yilinda Ludvigsson ve arkadaslari tarafindan
yaymmlanan Oslo tanimlari CH’ye iliskin kavramlara uluslararasi uzman goriis birligi

dogrultusunda yeniden tanimlanmistir. Bu siiflamaya gére CH; klasik, klasik olmayan (non-
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klasik), subklinik, potansiyel, refrakter ve semptomatik, formlar olarak degerlendirilmektedir

(3).
4.4.1. Klasik Colyak hastahg

Klasik CH, malabsorpsiyona bagli bulgularin 6n planda oldugu klinik formdur. ishal,
steatore, kilo kayb1 ve biiylime geriligi ile karakterizedir. Bu bulgular 6zellikle kii¢lik yas
grubundaki ¢ocuklarda daha sik goriilmektedir (64, 65). Klasik form, CH'nin tarihsel tanimina
en yakin klinik tabloyu temsil etmekle birlikte, gliniimiizde tiim CH olgularinin yalnizca

kiiciik bir boliimiinii olusturmaktadir (66).
4.4.2 Klasik Olmayan Colyak hastahig:

Klasik olmayan formda malabsorpsiyon bulgular1 olmaksizin ekstraintestinal belirtiler
ya da karin agrisi, kabizlik gibi atipik gastrointestinal belirtiler 6n plandadir. Oslo
siiflandirmasinda, onceki literatiirde yaygin olarak kullanilan ‘atipik’ terimi terk edilmis ve
bu klinik form ‘klasik olmayan CH’ olarak tanimlanmistir. Giiniimiizde CH olgularinin biiytik

bir kismin1 bu grup olusturmaktadir (10, 67).

Bu formda goriilen baglica ekstraintestinal bulgular arasinda demir eksikligi anemisi,
artralji, yorgunluk, osteoporoz, kisa boy, puberte gecikmesi, dis mine hipoplazisi, karaciger
enzim yiiksekligi, periferik néropati, anksiyete, depresyon, tekrarlayan diisiik ve infertilite yer
almaktadir (18, 68). Pediatrik olgularda biiyiime geriligi, gecikmis puberte ya da dis mine
defektleri zaman zaman hastaligin tek klinik bulgusu olabilmektedir. Bu nedenle s6z konusu

bulgularin varliginda CH ayiric1 tanida mutlaka diistintilmelidir (69, 70).
4.4.3 Subklinik (Asemptomatik) Colyak Hastahg:

Subklinik ya da asemptomatik CH genellikle riskli gruplarda yapilan taramalar ya da
baska nedenlerle gerceklestirilen serolojik incelemeler sirasinda saptanmaktadir. Bu
hastalarda herhangi bir belirti ve bulgu bulunmamakla birlikte, CH’ye 0zgli serolojik

pozitiflik ve ince bagirsak mukozasinda vill6z atrofi mevcuttur (68, 71).
4.4.4. Refrakter Colyak Hastahig1

Refrakter CH, en az 6-12 ay silireyle siki gliitensiz diyet uygulanmasina ragmen

malabsorpsiyon bulgularinin ve villoz atrofinin devam etmesi ya da yeniden ortaya ¢ikmasi
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olarak tanimlanmaktadir (72). Bu tan1 konulmadan once diyet uyumsuzlugu ve istemsiz

gliiten maruziyeti olasiliklar1 ayrintili olarak sorgulanmalidir (5).

4.4.5 Potansiyel Colyak Hastahigi

Potansiyel ¢olyak hastaligi, CH’ye 6zgii serolojik testlerin pozitif olmasina karsin ince
bagirsak biyopsisinde normal histolojik bulgularin saptandigi, bagka bir deyisle HLA-DQ2
veya HLA-DQS pozitifligi bulunmakta olup, ilerleyen dénemlerde biyopsi ile dogrulanmis
CH’ye doniisme riski mevcuttur. Klinik tablo olduk¢a degisken olup bazi hastalar tamamen
asemptomatik seyrederken, bazi hastalarda karin agrisi, yorgunluk veya demir eksikligi gibi
0zgiil olmayan yakinmalar goriilebilmektedir. Potansiyel ¢olyak hastalarinda gliitensiz diyete

baslanip baslanmayacagi karar1 bireysellestirilmis bir yaklagimla verilmelidir (5).

4.4.6. Semptomatik Colyak hastahigi

Semptomatik CH, klinik agidan belirgin gastrointestinal ve/veya ekstraintestinal
bulgularin eslik ettigi CH formunu ifade etmektedir (5). Colyak hastaliginda goriilen

gastrointestinal ve ekstraintestinal belirtiler Tablo 4.2 ‘de verilmistir.

Tablo 4.2. Colyak hastaliginda goriilen gastrointestinal ve extraintestinal belirtiler (1, 18)

GASTROINTESTINAL EKSTRAINTESTINAL BELIRTILER

BELIRTILER

Kronik veya aralikli ishal Kilo kaybi / kilo aliminda duraklama/
Anoreksi / istahsizlik

Karim agrisi Kisa boy / biiylime geriligi

Karin sisligi / gaz yakinmasi Gecikmis puberte / amenore

Tekrarlayan bulant1 ve/veya kusma Sinirlilik / irritabilite / kronik yorgunluk
Anksiyete / depresyon

Kronik kabizlik Noropati / nérolojik bulgular/

Epilepsi / ndbet oykiisii/ serebellar ataksi

Gastrodzofageal reflii Artrit / artralji

Kronik demir eksikligi anemisi

Azalmis kemik mineralizasyonu / tekrarlayan
kiriklar

Tekrarlayan aftdz stomatit

Dermatitis herpetiformis benzeri dokiintii

Dis minesi kusurlari

Karaciger enzim yiiksekligi / hepatit
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4.5. Eslik Eden Hastaliklar

Colyak hastaligi, gastrointestinal sistemin 6tesinde pek ¢ok organ ve sistemi etkileyen
cesitli hastaliklarla birliktelik gosterir. Bu birliktelik; ortak immiinogenetik zemin, kronik
enflamasyon ve malabsorpsiyona bagli mekanizmalar araciligiyla ortaya ¢ikmaktadir (73).

Colyak hastaligr ile iligkili hastaliklar Tablo 4.3 ‘de verilmistir (74-78).

Tablo 4.3. Colyak hastaligina eslik eden hastaliklar

Hastalik / Klinik durum Sikhik
Deri hastahiklar Dermatitis herpetiformis ~%13
Otoimmiin hastaliklar Otoimmiin hepatit %]12-13
Sjogren sendromu %4—12
Otoimmiin tiroidit %7
Tip 1 DM %4,5-7,4
Addison hastalig1 %S5
Immiin yetmezlik Selektif igA eksikligi %28
Genetik sendromlar Down sendromu %3,2-10,3
Williams sendromu 99,5
Turner sendromu 96,4
Norolojik bulgu ve hastaliklar Migren %20,7
Periferik ndropati %0,7-4,5
Epilepsi ~%1-2,6
Gliitene bagl1 ataksi Nadir (<%1)
CEC sendromu <1/1.000.000;
diinya genelinde
<200 vaka

Kisaltmalar: CEC sendromu; ¢olyak hastaligu, epilepsi ve serebral kalsifikasyon, DM; diabetes mellitus, Ig;

immiinglobiilin.

4.6. Tan

Colyak hastaliginin  tanisi; klinik bulgular, serolojik testler ve histopatolojik
degerlendirme sonuclarinin birlikte yorumlanmasina dayanmaktadir. Hastalik oldukc¢a genis
bir klinik spektruma sahip olup gastrointestinal belirtiler, ekstra-intestinal belirtiler veya
tamamen asemptomatik bir seyir ile ortaya cikabilir. Bu nedenle, agiklanamayan kronik veya
aralikli ishal, biiyime geriligi, kilo kaybi, puberte gecikmesi, kisa boy, amenore, demir
eksikligi anemisi, bulanti, kusma, kronik karin agrisi, karin sisligi, kronik kabizlik,
tekrarlayan aftdz stomatit ve anormal karaciger enzim yiiksekligi bu hastalarda CH agisindan

serolojik degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir (79).
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4.6.1. Risk Gruplar1 ve Tarama Endikasyonlar

Colyak hastaligi yalnizca semptomatik bireylerde goriilmemekte, belirli risk
gruplarinda toplum geneline gbére daha yiiksek siklikta saptanmaktadir. Bu nedenle s6z
konusu gruplarda belirti varligindan bagimsiz olarak tarama yapilmasi 6nerilmektedir. Birinci
derece akrabalarinda ¢6lyak hastaligi bulunan bireyler, Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) tanili
hastalar, otoimmiin tiroidit hastalig1 olanlar ile Down, Turner ve Williams sendromlu bireyler
baslica tarama endikasyonlarini olusturmaktadir. Ayrica segici immiinoglobulin A (igA)
eksikligi hem CH i¢in bagimsiz bir risk faktdrii olmasi hem de serolojik testlerin yorumunu
etkileyebilmesi nedeniyle 6zel 6nem tasimaktadir. Bunun yaninda IgA nefropatisi bulunan
hastalarda da ¢olyak hastaligi birlikteligi bildirilmistir. Yiiksek riskli bireylerde baslangic
serolojik testleri negatif olsa bile belirti gelismesi veya risk faktorlerinin devam etmesi

durumunda periyodik taramanin siirdiiriilmesi onerilmektedir (18, 68).
4.6.2. Serolojik Testler

Serolojik testler, CH’nin taranmasinda ve tani siirecinin baslatilmasinda temel
basamagi olusturmaktadir. Doku transglutaminaz antikoru IgA (anti-tTG IgA), yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliigli nedeniyle hem ¢ocuklarda hem yetigkinlerde birinci basamak tarama
testi olarak Onerilmektedir. Test sonuglarinin dogru yorumlanabilmesi i¢in es zamanli total
IgA diizeyinin &lgiilmesi gereklidir. Immunoglobulin A eksikligi saptanan olgularda ise Ig G

temelli serolojik testler kullanilmalidir (68).

Endomisyal antikor (EMA) IgA’nin duyarlilik ve &zgiilliigii daha yiiksek olmakla
birlikte, pahali ve uygulamasi deneyim gerektiren bir testtir. Bu nedenle anti-tTG IgA
pozitifliginin dogrulanmasinda ve biyopsisiz tani algoritmalarinda kullanilmaktadir(68).
Deamide gliadin peptid antikoru (DGP), 6zellikle iki yasin altindaki ¢ocuklarda tercih edilen
bir serolojik testtir (18). Colyak hastalig1 taramasinda kullanilan serolojik testlerin duyarlilik

ve Ozgiilliikkleri Tablo 4.4’te verilmistir (16).
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Tablo 4.4. Colyak hastalig1 tanisinda kullanilan serolojik testlerin duyarlilik ve 6zgiilliikleri

Serolojik Duyarhibk % | Ozgiillik | Klinik Kullanim

Test %

IgA tTG 73,9-100 77,8-100 | Tarama i¢in birinci basamak test

IgG DGP 80,1-96,9 86,0-96,9 | IgA eksikliginde birinci basamak test

IgA EMA 82,6-100 94,7-100 | Dogrulamada ikinci basamak test

IgG tTG 12,6-99,3 86,3—-100 | Diistik duyarlilik nedeniyle rutin 6nerilmez
igA DGP 80,7-95,1 86,3-93,1 | Rutin kullanim 6nerilmez

Kisaltmalar: fg, immiinoglobulin; tTG, doku transglutaminaz antikoru; DGP, deamine gliadin peptidi antikoru;
EMA, endomisyal antikor.

4.6.3 Doku Grubu (HLA) Testi

(Colyak hastalarinin yaklasik %95 inde HLA DQ?2, yaklasik %5’inde ise HLA-DQ8
pozitifligi bulunmaktadir. Bu alellerin bulunmamasi %99’dan yiiksek negatif dngorii degerine
sahiptir. Bu nedenle HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 negatifligi, CH’y1 neredeyse kesin bi¢imde
dislamaktadir. Ancak HLA-DQ2 veya HLA-DQS8 pozitifligi taniyr dogrulayici nitelikte
degildir. Bu nedenle HLA tiplendirmesi rutin tan1 yaklasiminda yer almamakta; daha ¢ok

tanisal belirsizlik bulunan olgularda kullanilmaktadir (1).
4.6.4 Ince Bagirsak Biyopsisi

Ince bagirsak biyopsisi, CH’nin histopatolojik tanisinda altin standart yontem olmaya
devam  etmektedir.  Biyopsi  Ornekleri = Marsh-Oberhuber  simiflamasina  gore
degerlendirilmektedir (Tablo 4.5). Kript hiperplazisi ile birlikte villoz atrofinin bulundugu
Marsh Tip 2 ve lizerindeki lezyonlar CH tanisini destekleyen histopatolojik bulgular olarak
kabul edilmektedir (9) . Yanlis negatif sonuglarin 6nlenebilmesi i¢in yeterli sayida biyopsi
alinmasi1 biiyiik onem tasimaktadir. Bu amacla duodenumun ikinci kismindan en az dort,

duodenal bulbustan ise en az 2 biyopsi 0rnegi alinmasi 6nerilmektedir (68).
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Tablo 4.5 Colyak hastaliginda Marsh-Oberhuber siniflamasi ve histolojik 6zellikler (9)

Histolojik Evre Morfolojik Ozellikler

Marsh 0 Villus yapis1 ve kript mimarisi normaldir. Intraepitelyal lenfosit

Normal mukoza artis1 izlenmez. (Colyak hastaligi lehine tipik histolojik bulgu

(Preinfiltratif saptanmaz.)

evre)

Marsh 1 Villus yapis1 korunmustur. Kript hiperplazisi yoktur. Intraepitelyal

Infiltratif evre lenfosit sayisinda artig vardir. (genellikle >25 IEL / 100 enterosit
olarak kabul edilir) (Tek basina 6zgiil degildir; serolojik ve klinik
bulgular ile birlikte degerlendirilmelidir.)

Marsh 2 Intraepitelyal lenfosit artisina ek olarak kript hiperplazisi izlenir.

Hiperplastik evre | Villus yapisi korunmustur. (Célyak hastaligt ile uyumlu olabilir,
klinik ve serolojik korelasyon gerektirir.)

Marsh 3 Intraepitelyal lenfosit artis1 ve kript hiperplazisine ek olarak villoz

Destriiktif evre atrofi mevcuttur. (Célyak enteropatisinin klasik histolojik
gortintimiidiir,)

Marsh 3a Villuslar kisalmistir ancak tamamen kaybolmamustir. Kript

Parsiyel villoz hiperplazisi ve intraepitelyal lenfosit artis1 eslik eder. (Hafif

atrofi derecede atrofik mukozal hasar: gosterir.)

Marsh 3b Villuslar ileri derecede kisalmis olup belirgin atrofi mevcuttur. Kript

Subtotal villoz hiperplazisi ve intraepitelyal lenfosit artis1 devam eder. (Orta-ileri

atrofi derecede mukozal hasari gésterir.)

Marsh 3¢ Villuslar tamamen kaybolmustur, diizlesmis mukozal yiizey izlenir.

Total villoz atrofi | Belirgin kript hiperplazisi ve intraepitelyal lenfosit artis1 vardir. (En
agwr histolojik hasar paternidir.)

Marsh 4 Villuslar tamamen kaybolmustur, ileri derecede atrofik mukozal

Hipoplastik villoz | gbriiniim izlenir. Kript hiperplazisi yerine kript hipoplazisi

atrofi mevcuttur. Intraepitelyal lenfosit artis1 degisken olabilir. (Nadir
goriilen, daha ¢ok refrakter ¢olyak hastalig ile iliskili histolojik
paternidir.)
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4.6.5. Gliiten Uyan Testi

Gliiten uyar testi, gliitensiz diyet baslanmas1 nedeniyle biyopsi yapilamayan ya da
tanin kesin olarak dogrulanamadigi olgularda uygulanmaktadir. Testin mutlaka c¢ocuk
gastroenterolojisi uzman gozetiminde gerceklestirilmesi gerekmektedir. Hastaya 3-6 ay siire
ile 10-15 gr/giin gliiten ytliklenmesi ardindan seroloji ve gerektiginde biyopsi yontemi ile yanit
degerlendirilmektedir. Bu testin ¢ocukluk doneminde biiylimenin hizlandigr doénemlerde

uygulanmas1 onerilmemektedir (1).

4.6.6. Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji Derneginin Célyak Hastalign Tams1 I¢in

Onerileri

Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji Dernegi (ESPHGAN), yasa gore serum IgA degeri
normal olan bireylerde, yasa bakilmaksizin baslangic serolojik testi olarak anti-tTG IgA
ol¢iimiinii dnermektedir. iki yas altindaki ¢ocuklarda bu testin duyarliligmin daha diisiik
olmast nedeniyle DGP antikorlarinin da degerlendirilmesi yaygin olarak kullanilan bir

yaklagimdir.

Serolojik tarama testi pozitif bulunan hastalarda taninin ince bagirsak biyopsisi ile
dogrulanmasi 6nerilmektedir. Bununla birlikte, son yillarda giderek daha fazla kabul goren
biyopsisiz tan1 yaklasiminda bazi kosullarin saglanmasi gerekmektedir. Buna gore serum anti-
tTG IgA diizeyinin normalin iist smirin (NUS) en az 10 kat1 yiiksek olmasi ve farkli bir
zamanda alinan ikinci serum 6rneginde EMA IgA pozitifliginin gdsterilmesi gerekmektedir.
Bu kriterleri karsilayan olgularda biyopsi yapilmaksizin ¢dlyak hastaligt tanisi
konulabilmektedir. Buna karsin, anti-tTG IgA pozitifligi bulunmakla birlikte antikor diizeyi
normal iist sinirin 10 katindan diisiik olan cocuklarda ince bagirsak biyopsisi yapilmasi
onerilmektedir (1, 2). Giincel 2020 ESPGHAN kilavuzu dogrultusunda CH tani algoritmasi
Sekil 4.4.’de verilmistir.

4.7. Tedavi ve izlem

Colyak hastaliginin glintimiizde kabul gormiis tek etkin tedavisi, yasam boyu
stirdiiriilmesi gereken siki gliitensiz diyettir. Bugday, arpa ve ¢avdar igeren tiim besinlerin
diyetten c¢ikarilmasina dayanan bu yaklasim; intestinal mukozanin iyilesmesini saglamakta,
klinik belirtileri ortadan kaldirmakta ve uzun donem komplikasyonlarin gelisme riskini
azaltmaktadir (16, 17, 80). Gliitensiz diyete uyum, hastaligin yonetimindeki en Onemli
bilesendir. Cok diisiik miktardaki gliiten maruziyeti dahi mukozada hasarin devam etmesine
neden olabilmektedir. Bu nedenle hastalarin ve ailelerinin diyet konusunda ayrintili egitilmesi

biiyilk Onem tagimaktadir. Ayrica gliitensiz diyetin beslenme agisindan yeterliliinin
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saglanmast ve uyumun degerlendirilmesi amaciyla hastalarin deneyimli bir diyetisyen

tarafindan diizenli olarak izlenmesi 6nerilmektedir (14, 18).
4.8. Komplikasyonlar

Tan1 gecikmesi veya gliitensiz diyete yetersiz uyum durumunda CH’ye bagh ¢esitli
komplikasyonlar gelisebilmektedir. Cocukluk caginda biiylime geriligi, puberte gecikmesi ve
diisiik kemik mineral yogunlugu en sik goriilen komplikasyonlar arasinda yer almaktadir.
Ayrica ¢6lyak hastalarinda cesitli otoimmiin hastaliklarin goriilme sikliginda artis oldugu
bilinmektedir. Uzun donemde ise refrakter CH, enteropati iligkili T hiicreli lenfoma, ince
bagirsak adenokarsinomu ve tlseratif jejunoileit gibi ciddi komplikasyonlar gelisebilmektedir
(4, 18).
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Colyak Hastaligi Tani1 Algoritmas: (ESPGHAN 2020)

Klinik siiphe veya risk grubu

(gluten titketimi devam eden hasta)

[ Serum dTG-igA ve total igA &lgiimii® ]
HAYIR EVET
(igA (igA
diisiik) normal)
Total igA
normal mi?
igG temelli seroloji dTG-igA sonucunu degerlendis
(dTG-igG, DGP-igG + EMA-igG)

HAYIR

dTG-igA
pozitif mi?

Seroloji
pozitif mi?

HAYIR EVHT

Colyak hastahgs
dislanir?
ik siiphe varsa

Colyak olasilig: ditsik
(klinik suphe varsa

devam eden gluten alimi degerlendirme R
ile yeniden (bkz. Biyopsi basamagi)? iceyeren St
E 2
degerlendirilir) Evel
(=10
UNs HAYIR
(<10x
UNS)
EMA-igA testi
(ayri serum érne
EMA-igA
pozitif mi?
EYET HAYIR]
Biyopsisiz Duodenal biyopsi Duodenal biyopsi
Colyak Hastahign (bkz. Biyopsi (bkz. Biyopsi
Tanisi® basamagi)? basamagi)?

1

Duodenal biyopsi® ] yoTTTTTTTT T H

(=4 distal duodenum + =1 bulbus) Ek Not:

!

* HLA testi rutin gerekli degildir.

Golyak

’___________

Hist loiik ded 1 Irme hastaligi olas
(Marsh siniflamasi) | Olarakezalnet J
Marsh 2-3 Marsh 0-1
- Célyak Hastahg: Tanisi - Potansiyel Célyak

!

Klinik ve serolojik izlem
(gerekirse yeniden biyopsi)®

Notlar
DGP ve point-of-care testler dahil TGA-igA disindaki testlerdir. Sinirda veya siipheli sonuglarda test tekrarlanabilir. Kalibrasyon edrisi olan dogrulanmis yéntemle lgim yapilmalidir.
. Test, gecici veya dUs(k gluten aliminda yalanci negatif olabilir. Tanidan énce yeterli ve diizenli gluten alimi saglanmalidir,

Endoskopi sirasinda en az 4 distal duodenum ve 1 bulbus &rnegi alinmahdr.

Seroloji negatif, kiinik stphe dlsdk ve risk faktbrl yoksa ¢olyak hastalig) dislanir,

dTG-igA =10x UNS ve EMA-igA pozitif oldugunda, biyopsi yapilmadan ¢lyak hastalid tanisi kenabilir (cocuklarda)
Marsh 0-1 lezyonlarinda, normal gluten alimina devam eden hastalarda klinik ve serolojik yeniden degerlendirme 8nerilir.
HLA-DQ2/DQ8 negatiflii ¢élyak hastalig olasih@ni gok digiirir, ancak taniyl tamamen dislamak igin tek bagina yeterli degildir.

R JLENFINT

Kisaltmalar: GH: Colyak hastaldi; DGP: Deamide edilmis gliadin peptidi; EMA: Endomisyal antikor;
dTG: Doku transglutaminaz antikoru; lg: immanoglobulin; UNS: Normal Ust sinir.

Sekil 4.4 Colyak hastalig1 tan1 algoritmas1 (ESGPHAN 2020) (1, 2)
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4.9. Colyak Hastahgmin Klinik Fenotip Ozelliklerinin Zaman Icindeki Degisimi

Colyak hastaliginin klinik goriiniimii son yillarda belirgin bir degisim gostermistir.
Ozellikle ¢ocukluk caginda, klasik gastrointestinal belirtilerle seyreden olgularin oraninda
azalma, buna karsilik gastrointestinal olmayan bulgularla veya tamamen asemptomatik olarak
tan1 alan olgularin oraninda artis bildirilmektedir. Bu durum, CH’nin fenotipik spektrumunun
genisledigini ve hastalifin tanisal profilinin zaman igerisinde Onemli Olgliide degistigini

gostermektedir (81, 82)

Gegmiste pediatrik CH ¢ogunlukla yasamin ilk yillarinda ortaya ¢ikan kronik ishal,
karin distansiyonu, kusma, belirgin kilo kaybi, biiylime geriligi ve agir malabsorpsiyon
bulgular1 ile tanimlanmaktaydi. Bu klasik fenotip, 6zellikle 1970°1i ve 1980’li yillarda tam
alan ¢ocuklarin biiylik boliimiinii olusturmaktaydi. Ancak serolojik testlerin klinik kullanima
girmesi, hastalik farkindaligmmin artmas1 ve risk gruplarinda tarama programlarinin
yayginlagmasiyla birlikte daha hafif ve atipik olgularin taninmasi miimkiin hale gelmistir. Son
20-30 yilda gerceklestirilen ¢ok sayida calisma, klasik gastrointestinal bulgularla karakterize
klasik formun giderek azaldigini gostermistir Finlandiya’da 19662013 yillar1 arasinda CH
tanisi alan 596 cocugun degerlendirildigi 50 yillik kohort ¢alismasinda, klasik gastrointestinal
formun azaldigi, atipik ve subklinik formlarin sikliginda artis oldugu gosterilmistir. Ayni
calismada, tan1 yasinin ortalama 4,3 yildan 7,6-9,0 araligma yiikseldigi, bu degisimin
ozellikle 1980°1i ve 990’11 yillarda belirginlestigi ve 2000 sonrasinda plato egilimi gosterdigi
bildirilmistir (10). Yunanistan’da 1978-2007 yillarin1 kapsayan pediatrik seride de tani
yasinda artis, tan1 gecikmesinde uzama ve asemptomatik ¢ocuklarda aile Oykiisii veya eslik
eden hastaliklar nedeniyle yapilan serolojik taramalar sonucunda tani alma oraninda yiikselme

saptanmugstir (83).

Benzer sekilde, italya’dan 1990-2020 yillar1 arasinda tan1 alan 1081 ¢ocukluk ¢cag1 CH
olgusunun degerlendirildigi ¢alismada, ishal gibi klasik ve agir gastrointestinal bulgularin
sikliginda azalma oldugu; buna karsilik kabizlik, rekiirren karin agrist ve tarama programlari
araciligiyla saptanan olgularin oraninda artis oldugu bildirilmistir. Ayn1 calismada anemi
sikliginin azaldig1 ve tani yasinda hafif bir yilikselme oldugu da gosterilmistir (84). Daha kisa
stireli pediatrik serilerde de klasik digi fenotipin son yillarda daha sik goriildiigii, bazi
merkezlerde izole kisa boy ile bagvuran ve tarama sonucunda tani alan olgularin arttig1, ayrica
eslik eden hastaliklar nedeniyle yiiriitiilen tarama programlarinin tan1 oranlarina énemli katki

sagladig bildirilmistir (85).
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Cocukluk cagr CH’de gozlenen fenotipik degisimin nedenleri tam olarak
aydinlatilamamis olmakla birlikte, tanisal yaklasimlardaki gelismeler, hastalik farkindaliginin
artmasi, ¢evresel faktorlerdeki degisiklikler ve hastaligin dogal seyrine iliskin yeni bilgiler bu
doniisiimiin basglica agiklayicilar1 olarak kabul edilmektedir. Gilinlimiizde klasik malabsorptif
tablonun yerini daha hafif, heterojen ve siklikla gastrointestinal olmayan klinik bulgularin
almasi, yalnizca hastaligin biyolojik 6zelliklerindeki degisimle degil, ayn1 zamanda tani

stratejilerindeki doniisiimle de iligskilendirilmektedir (86, 87).

Fenotip degisimini agiklayan en onemli faktdrlerden biri serolojik testlerin yaygin
kullanima girmesidir. Anti-endomisyal antikor ve 6zellikle anti-tTG antikorlarmin yiiksek
duyarlilik ve 6zgiilliikle kullanilmaya baslanmasi, daha 6nce tani alamayan hafif semptomlu
veya asemptomatik bireylerin saptanmasint miimkiin kilmistir. Serolojik tarama Oncesi
donemde tan1 alan olgular genellikle ileri derecede malabsorpsiyon, belirgin biiyiime geriligi
ve kronik ishal gibi agir klinik bulgular gosterirken, giliniimiizde hafif gastrointestinal
yakinmalar1 olan veya tamamen asemptomatik bireyler de tani alabilmektedir. Bu durum,
CH’nin gergek klinik spektrumunun daha genis oldugunun anlagilmasina katki saglamistir

(88).

Fenotip degisiminde etkili olan bir diger faktor, risk gruplarinda yiiriitiilen aktif tarama
programlaridir. Ozellikle T1DM, otoimmiin tiroit hastaliklari, Down sendromu, Turner
sendromu, Williams sendromu ve ¢dlyak hastalarinin birinci derece akrabalarinda yapilan
diizenli taramalar sayesinde klinik bulgu vermeyen cok sayida olgu saptanmaktadir. Tarama
yoluyla tani alan bu bireyler, klasik semptomlarla bagvuran hastalara gore daha hafif klinik

ozellikler gostermekte ve fenotip dagiliminin degismesine katkida bulunmaktadir (85, 89).

Hekim farkindaligindaki artis da tani profilindeki doniisiimiin 6nemli nedenlerinden
biridir. Ge¢miste CH daha c¢ok kronik ishal ve biiylime geriligi ile iliskilendirilirken,
giiniimiizde agiklanamayan demir eksikligi anemisi, kisa boy, kronik karin agrisi, kabizlik
osteopeni, tekrarlayan aftoz stomatit ve karaciger enzim yiiksekligi gibi bulgularin da CH ile
iliskili olabilecegi bilinmektedir. Bu nedenle daha genis bir hasta grubunda ¢6lyak serolojisi

istenmekte ve klasik olmayan olgular daha sik tan1 almaktadir (90-92).

Cevresel faktorlerde meydana gelen degisikliklerin de fenotip doniisiimiinde rol
oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Bebeklik donemindeki beslenme uygulamalari, gliitenle
karsilagsma zamani ve miktari, enfeksiyon Oykiisii, antibiyotik kullanimi, dogum sekli ve

bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler CH’nin ortaya c¢ikisini ve klinik goriiniimiini
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etkileyebilecek faktorler arasinda sayilmaktadir. Ozellikle bagirsak mikrobiyotasmin immiin
sistem gelisimi tlizerindeki etkileri son yillarda yogun olarak arastirilmaktadir. Mikrobiyal
cesitlilikteki degisimlerin bagirsak gegirgenligini, enflamatuvar yaniti ve gliiten toleransini

etkileyerek hastaligin klinik siddetini degistirebilecegi ileri stiriilmektedir (27, 93, 94).

Fenotipik degisimin bir diger olast nedeni, CH’nin dogal tarihinin daha iyi
anlasilmasidir. Giiniimiizde CH’nin yalnizca semptomatik bir enteropati olmadigi, potansiyel,
sessiz ve subklinik formlarinin da bulundugu bilinmektedir. Serolojik ve genetik yontemlerin
gelismesiyle bu formlar daha kolay taninabilmekte, bdylece hastaligin goriiniir fenotipi
genislemektedir (87). Baska bir ifadeyle, fenotip degisiminin bir bolimii ger¢ek bir biyolojik
degisimden ziyade daha once fark edilmeyen hastalik formlariin taninabilir hale gelmesinden

kaynaklantyor olabilir.

Bununla birlikte ¢evresel maruziyetlerdeki degisimlerin ve modern yasam kosullarinin
yalnizca tam1 oranlarini degil, hastaligin klinik ifadesini de degistirmis olabilecegini ileri
striilmektedir. Hijyen hipotezi, erken yasam mikrobiyal maruziyetleri, beslenme
aliskanliklarindaki degisiklikler ve bagirsak mikrobiyotasinin doniisiimii gibi faktorlerin
immiin yanitt modiile ederek daha hafif veya farkli klinik fenotiplerin ortaya ¢ikmasina katki
saglayabilecegi diislinlilmektedir (95). Ancak bu mekanizmalarin kesin olarak ortaya

konabilmesi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, ¢ocukluk caginda CH’nin klinik fenotipi son yillarda 6nemli 6l¢iide
degismistir. Klasik malabsorptif tablo ile bagvuran olgularin orani azalirken, hafif semptomlu,
atipik veya asemptomatik olgularin orami artmistir. Bu degisim, CH’nin yalnizca
gastrointestinal semptomlarla sinirli bir hastalik olarak degerlendirilmemesi gerektigini
gostermekte ve risk gruplarinin uygun sekilde taranmasinin erken tani agisindan 6nemini

vurgulamaktadir.

25



5. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif, tanimlayic1 arastirmanin amaci, CH tanisi ile izlenen pediatrik
hastalarin klinik, demografik ve laboratuvar 6zelliklerini degerlendirmek ve bu 6zelliklerde

yillar igerisindeki degisimi ortaya koymaktir.

Arastirmanin  drneklemini, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Gastroenteroloji Bilim Dalinda, ESPGHAN tan1 kriterlerine gére CH tanis1 almis, 18 yasin
altindaki hastalar olugturmaktadir. Colyak hastaligi tanisi, CH disiindiiren klinik belirti ve
bulgularin varligina bakilmaksizin, ¢dlyak serolojisinin pozitif olmasi ve ince bagirsak
biyopsisinin Modifiye Marsh siiflamasina goére Marsh 2 ve iizeri olmasina temel alinarak
konulmustur. Serum IgA diizeyi diisiik olan hastalarda igG temelli ¢olyak serolojik testleri
kullanilmustir. Ince bagirsak biyopsisi yapilmadan tan1 konulan hastalar, ince bagirsak biyopsi
bulgular1 Modifiye Marsh siniflamasina gére Marsh 1 ile uyumlu olan hastalar, temel verileri
(bagvuru sikayetleri, laboratuvar testleri vb.) eksik olanlar ve tan1 aninda 18 yasindan biiyiik

olan bireyler ¢caligmaya dahil edilmemistir.

Hastalara ait veriler, hastane arsiv kayitlarindan retrospektif olarak elde edilmistir. Her
hasta icin tan1 yasi, cinsiyet, belirti baslangi¢ yasi, bagvuru sikayetleri, ailede CH Oykiisti,
eslik eden hastaliklar, fizik muayene bulgulari ve antropometrik Slgiimler kaydedilmistir.
Ayrica tan1 anina ait laboratuvar verileri ve histopatolojik degerlendirme sonuglari
incelenmigtir. Tiim veriler, standart bir veri toplama formu kullanilarak sistematik sekilde

kaydedilmistir.

Hastalar, klinik 6zelliklerine gére Oslo siniflandirmasi temel alinarak klasik, klasik
olmayan ve subklinik (sessiz) CH olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir (5).Tan1 aninda
malabsorpsiyon klinigi olan hastalar klasik tip; gastrointestinal dis1 belirtiler ve/veya
gastrointestinal belirtileri olup, malabsorpsiyon belirtisi olmayanlar klasik olmayan tip;
herhangi bir klinik belirtisi bulunmayip tarama programlar1 sonucunda tani alan hastalar ise

subklinik (sessiz) tip olarak siiflandirilmistir.

Tan1 anindaki antropometrik degerlendirmede hastalarin viicut agirligt kilogram (kg),
boy uzunluklar1 santimetre (cm) cinsinden kaydedilmistir. Viicut kiitle indeksi (VKI), yasa
gore agirlik (YGA) ve boy (YGB) z skorlari, Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi
tarafindan gelistirilen web tabanlit CEDD-C6ziim Oksoloji programi kullanilarak ve Diinya

Saglik Orgiitii (DSO) biiyiime referanslari esas almarak hesaplanmistir (96). Yasa gore boy z
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skorunun -2 standart sapmanin altinda olmasi boy kisaligi, YGA z skorunun -2 standart
sapmanin altinda olmasi ise diisiik kiloluluk olarak tanimlanmistir. Diinya Saglik Orgiitii 10
yas 1sti cocuklarda farkli ergenlik biliytime ataklar1 yasadiklart i¢cin YGA z skoru
kullanilmasini énermemektedir. Bu nedenle ¢alismamizda YGA 10 yas altindaki ¢ocuklarda
hesaplanmistir. Viicut kiitle indeksi z skorunun yasa ve cinsiyete gore -2 ile +2 arasinda
olmas1 normal kabul edildi. Viicut kiitle indeksi z skorunun -2’nin altinda olmasi zayiflik,

+2’nin iizerinde olmasi ise sismanlik (obezite) olarak degerlendirilmistir.

Hematolojik parametreler ve demir profili degerlendirilirken hemoglobin (Hb) ve
ortalama eritrosit hacmi (MCV) diizeyleri yasa gore analiz edilmistir. Anemi ve mikrositoz
tanimlar1 Lanzkowsky’s Manual of Pediatric Hematology and Oncology’de belirtilen yasa
gore alt sinir degerleri esas alinarak yapilmistir (97). Buna gore hemoglobin alt sinirt; 6 ay—2
yas i¢in 10,5 g/dL, 2—6 yas i¢in 11,5 g/dL, 6-12 yas i¢in 11,5 g/dL, 12—18 yas aras1 kiz
cocuklart i¢in 12 g/dL ve erkek c¢ocuklart i¢in ise 13 g/dL olarak kabul edilmistir. Ortalama
eritrosit hacmi i¢in alt sinir degerleri ise 6 ay—2 yas grubunda 70 fL, 2—6 yas grubunda 75 fL,
6—-12 yas grubunda 77 fL ve 12-18 yas grubunda 78 fL olarak belirlenmistir. Trombosit

sayisinin 150.000—450.000/mm? arasinda olmasi normal olarak degerlendirilmistir.

Demir metabolizmasinin degerlendirilmesinde ferritin, serum demir, total demir
baglama kapasitesi (TDBK) ve transferrin satiirasyon degerleri incelenmistir. Serum demir
diizeyinin erkeklerde 50-150 pg/dL, kizlarda 35-145 pg/dL, TDBK’nin 250400 pg/dL ve
transferrin satiirasyonunun %14-50 arasinda olmasi normal olarak kabul edilmistir. Ferritin
diizeyinin 20 ng/mL altinda olmas1 diisiik demir deposu (ferropeni) olarak degerlendirilmistir
(98).Vitamin B12 diizeyinin 200 pg/mL altinda olmas1 vitamin B12 eksikligi, folat diizeyinin
3,5 ng/mL altinda olmas ise folat eksikligi olarak degerlendirilmistir. Serum ¢inko diizeyinin

yasa uygun referans araliginin altinda olmasi ¢inko eksikligi olarak kabul edilmistir.

Karaciger enzimleri ve biyokimyasal parametreler, Nelson Textbook of Pediatrics’te
belirtilen yasa uygun pediatrik referans araliklari esas alinarak degerlendirilmistir. Alanin
aminotransferaz (ALT) diizeyinin 45 U/L’nin, aspartat aminotransferaz (AST) diizeyinin ise
35 U/L’nin iizerinde olmasi yliksek deger olarak kabul edilmistir. Serum albiimin diizeyinin
3,5 g/dL altinda olmas1 hipoalbliminemi olarak tanimlanmistir. 25-hidroksivitamin D (25-OH
D) vitamini diizeyinin 20 ng/mL altinda olmasi1 D vitamini eksikligi olarak kabul edilmistir.
Colyak serolojisi, merkezimizin laboratuvar referans araliklar1 dikkate alinarak

degerlendirilmistir.
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Kemik mineral dansitesi (KMD) degerlendirmesinde, tani aninda dual enerji X —1sin1
absorbsiyometri (DXA) yontemi ile elde edilen KMD z skoru kaydedilmistir. Kemik mineral
dansitesi sonuglari yas ve cinsiyete uygun referans degerleri esas alinarak degerlendirilmistir
(91). Boy kisaliginin KMD 6l¢iimlerini etkileyebilecegi gbz oniinde bulundurularak, boyu
yasa gore -2 standart sapmanin altinda olan hastalarda KMD z skorlar1 boya gore diizeltme
yapilarak degerlendirilmistir. Pediatrik yas grubuna yonelik giincel oneriler dogrultusunda,
KMD z skorunun -2’nin altinda olmasi1 “’diisiik kemik mineral yogunlugu” olarak kabul

edilmistir.

Zaman igerisindeki degisimin degerlendirilmesi amaciyla hastalar tani aldiklar1 yillara
gore 2010 yil1 dncesinde tan1 alanlar ve 2010 yil1 sonrasinda tan1 alanlar olarak iki ayr1 gruba
ayrilmisti. Bu iki grup arasinda demografik Ozellikler, klinik bulgular ve laboratuvar
parametreleri karsilastirillmistir. Verilerin geriye doniik olarak elde edilmesi nedeniyle bazi
parametrelerde eksik veri mevcuttu. Bu nedenle bazi analizler daha smirli hasta sayisi ile

gerceklestirildi ve bulgular bu durum g6z 6ntinde bulundurularak yorumlanmaistir.
5.1. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 25 paket programi kullanilarak
gerceklestirildi. Stirekli degiskenler ortanca ve c¢eyrekler arasi aralik [CAA (%25-75.
persentil) ] ile ifade edilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve ylizde [n, (%)] olarak
sunulmustur. Gruplar arasi1 karsilastirmalarda kategorik degiskenler icin Ki-kare testi veya
uygun durumlarda Fisher’in  kesin  testi  kullanilmigtir.  Sayisal  degiskenlerin
karsilastirilmasinda Mann—Whitney U testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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6. BULGULAR

Ankara Universitesi T1ip Fakiiltesi web tabanli kayit sistemine ve klasik arsiv verilerine
gbre 1998-2023 yillar1 arasinda ¢ocuk gastroenteroloji poliklinigine bagvuran CH tani koduna
sahip 451 hasta saptanmistir. Bu hastalardan 93’iiniin verilerine ulasilamadig i¢in, 3 hastanin
tanis1 potansiyel CH ile uyumlu oldugu i¢in calismaya dahil edilememistir. Sonug¢ olarak;
ESPGHAN tani kriterlerine gére CH tan1 almis, ince bagirsak biyopsisi ile tanis1 dogrulanmis
355 hasta dahil edilmistir. Bu hastalarin 131°1 (%36,9) 2010 yil1 6ncesi, 224’1 (%63) 2010

yil1 sonrasi tan1 almigtir.

Calismanin retrospektif tasarimi nedeniyle tiim hastalarda eksiksiz kayitlara
ulagilmamis olup, bazi parametrelerde veri eksikligi bulunmaktadir. Bu nedenle
degerlendirilen degiskenlerdeki toplam hasta sayilar1 farklilik gostermektedir. Bu sayisal

farkliliklar ilgili tablolarda ayrica belirtilmistir.
6.1. Tamsal Ozellikler
6.1.1. Serolojik Bulgular

Serum IgA diizeyi calismaya dahil edilen 355 hastanin 323’iinde degerlendirilmis
olup, 34 hastada (%10,5) yasa gore diisiik bulunmustur. Serum IgA diizeyi diisiik olan hasta
oran1 2010 yil1 6ncesi tani alan grupta %12,3, 2010 y1l1 sonras1 tan1 alan grupta %9,7 olarak

saptanmis olup gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark bulunmamastir.

Colyak hastaligina yonelik testlerin titre diizeyleri, 2010 yili 6ncesi tani alan
hastalarda kayit altina alinmadigindan, antikor diizeyleri agisindan istatistiksel analiz
yapilamanugtir. Tan1 aninda 247 hastada anti-tTG igA, 121 hastada anti- tTG IgG, 149
hastada EMA IgA , 85 hastada EMA IgG, 65 hastada AGA IgA ve 56 hastada AGA igG
diizeyi degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen tiim hastalarda tan1 aninda anti- tTG ya da

EMA antikorlarindan en az birinde pozitiflik saptanmaistir.
6.1.2. HLA Doku Grubu

HLA doku grubu verilerine 217 (%61,1) hastada ulasilabilmistir. Degerlendirilen
hastalarin %99,1’inde CH ile ilisikli HLA DQ2 ve/veya HLA DQS8 haplotipleri saptanmuistir.
Hastalarim %77,4’1i HLA-DQ?2 pozitif, %16,5’1 HLA-DQS8 pozitif ve %5,1’1 hem HLA-DQ?2
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DQS8 pozitif olarak degerlendirilmistir. HLA-DQ2/DQ8 dist veya net

hem de

siiflandirilamayan HLA sonuglari yalnizca %0,9 oraninda bulunmustur (Tablo 6.1).

Tablo 6.1. Colyak hastalarinda HLA DQ2 ve HLA DQS8 haplotiplerinin dagilimi

Haplotip n, (%)
HLA-DQ2 168, (77,4)
HLA-DQ8 36, (16,5)
HLA-DQ2 + HLA-DQ8 11, (5,1)
HLA-DQ2/DQ8 dis1 veya smiflandirilamayan 2,(0,9)

6.1.3 Histopatolojik Ozelliklerin Dagilimi ve Donemlere Gore Degisimi

Calisgmaya dahil edilen 355 hastanin tamaminda histopatoloji verileri mevcuttu.
Histopatolojik bulgularin degerlendirilmesinde, hastalarin %94,1°1 ciddi villiis atrofisi (Marsh
3) saptanmustir. Histopatolojik bulgular agisindan 2010 yil1 6ncesinde ve sonrasinda tani alan

hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir (Tablo 6.2).

Tablo 6.2. Histopatoloji verilerinin yillara gére dagilimi ve donemsel degisimi

Tiim hastalar 2010 oncesi 2010 sonrasi p
(n=355) (n=131) (n=224)
Marsh simiflamasi n, (%) 0,055
Marsh 2 | 28, (5,2) 16, (9,0) 12, (3,3)
Marsh 3 | 325, (94,1) 111, (91,0) 214, (95,8)
Marsh 4] 2, (0,6) 0, (0) 2,(0,9)

6.2. Demografik Ozellikler
6.2.1. Yas ve Cinsiyet Dagilimi ve Donemlere Gore Degisimi

Calismaya dahil edilen hastalarin ortanca yasi 102 ay (CAA: 60-144 ay) olup,

%61,4’1 kiz hastalardan olusmaktadir. 2010 y1l1 6ncesi ve sonras1 donemde tan1 alan hastalar
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karsilagtirildiginda, cinsiyet dagilimi ve tani yasi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmamistir (Tablo 6.3).

Tan1 anindaki yas dagilimi degerlendirildiginde, hastalarin 13’iliniin (%3,7) 2 yas
altinda, 87’sinin (%24,5) 2-5 yas arasinda, 181’inin (%51,0) 5-12 yas arasinda ve 74’iiniin
(%20,8) 12 yas tizerinde oldugu goriildi (Tablo 6.4). Hastalarin yaklasik dortte biri (%28,2) 5
yasindan Once tani almistir. Tam1 yas1t gruplarinin dagilimi agisindan 2010 yili oncesi ve
sonras1 donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,018). 2010

yil1 sonrasinda 12 yas tizerinde tan1 alan hastalarin oraninin daha diisiik oldugu goriilmiistiir

(%17,0’a kars1 %27,5) (Tablo 6.4).

Tablo 6.3. Hastalarin tan1 yasi, hastalik baslangi¢ yas1 ve cinsiyet ozelliklerinin genel ve
donemsel analizi

Tiim hastalar 2010 y1li dncesi 2010 y1li sonrasi P
(n=355) (n=131) (n=224)
Cinsiyet n, (%) 0,744
Kiz | 218,(61,4) 79, (60,3) 139, (62,1)
Erkek § 137,(38,6) 52,(39,7) 85, (37,9)
Tani yasi (ay) 102, (60-144) 108, (48-156) 96, (60-132) 0,421
Hastahk baslangic
yasi (ay)* 84, (48-126) 96, (24-120) 84, (48-129) 0,483
Tan1 gecikmesi,
(ay)* 8,5, (2-28) 6, (2-24) 2,(2-12) 0,102
*Veriler ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik (%25-75. persentil) olarak verilmistir.
Tablo 6.4. Tiim hasta grubunda ve tan1 donemlerine gore yas dagilim 6zellikler
Tiim hastalar 2010 y1li Oncesi 2010 y1li sonrasi p
(n=355) (n=131) (n=224)
Yas gruplari n, (%) 0,018
<2yas 13, (3,7) 8, (6,1) 5,(2,2)
2-5 yas 87, (24,5) 2,8(21,4) 59, (26,3)
5-12 yas 181, (51,0) 59, (45,0) 122, (54,5)
>12 yas 74, (20,8) 36, (27.5) 38, (17,0)
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Hastalik baslangi¢ yasi ve tam1 gecikmesine ait veriler 250 hastada mevcut idi.
Calismaya aliman CH’li ¢ocuklarin hastalik baslangi¢c yasinin ortanca 84 ay (CAA: 48-126
ay) oldugu saptanmistir. Bu yasin, 2010 yili ve sonrast donemde, 2010 yil1 6ncesi doneme
kiyasla daha diisiik oldugu goriilmekle birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir (Table 6.3). Tiim hasta grubunda tan1 gecikme siiresi ortanca 8,5 ay olup, 2010
yil1 dncesi donemde 6 ay, 2010 ve sonrasi donemde ise 2 aydir. Yeni donemde tani gecikme
siiresi daha kisa saptanmasina ragmen, bu acidan donemler arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 6.3).

6.2.2. Perinatal Ozellikler ve Anne Siitii Ahm Ozelliklerinin Dagilimi1 ve Donemlere Gore

Degisimi

Dogum sekli degerlendirildiginde, verilerine ulasilabilen hastalarda normal vajinal
dogum orant %76,5 (n=179), sezaryen dogum oran1 ise %23,5 (n=55) olarak bulunmustur.
Donemler arasinda dogum sekli acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0,028). 2010 yil1 6ncesinde tani alanlarda normal dogum oran1 %95,5 (n=21) iken 2010
yil1 sonrasinda tani alanlarda bu oran %74,5’e (n=158) gerilemistir. Buna paralel olarak
sezaryen dogum oraninin zaman igerisinde arttig1 (%4,5’ten %25,5’e) gozlenmistir (Sekil

6.1).

100

. <2010
e =2010

Yizde (%)

Normal Sezaryen
Dogum Sekli

Sekil 6.1. Hastalarin tan1 donemlerine gore dogum sekillerinin dagilimi
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Gestasyon haftas1 verilerine ulagilabilen hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun term dogum
oldugu (%97,5; n=232), preterm dogum oraninin ise %2,5 (n=6) oldugu saptanmistir. Anne
siitii alma durumuna iligkin verilerine ulasilabilen hastalarin %96,5’inin (n=85) anne siitii
aldig1 belirlenmistir. Anne siitii alma siiresi degerlendirildiginde, tiim hasta grubunda ortanca
stirenin 8 ay (CAA: 618 ay) oldugu goriilmiistiir. Gestasyon haftasi, anne siitii alma durumu
ve anne sitli alma stiresi agisindan 2010 yil1 Oncesinde ve sonrasinda tani alan hastalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (Tablo 6.5).

Tablo 6.5. Tiim hasta grubunda ve tan1 donemlerine gore gestasyon haftasi ve anne siitli alma
durumunun dagilimi

Tiim hastalar 2010 yilh oncesi | 2010 y1li sonras: | p

n, (%) n, (%) n, (%)

Gestasyon haftasi (n=238)

Term | 232/238, (97,5) | 22/22,(100) | 210/216,(97,2) | 1,000

Preterm | 6/238, (2,5) 0/0, (0) 6/216, (2,8)
Anne siitii alma durumu
(n=85) 1,000
Aldi § 82/85, (96,5) 5/5, (100) 77/80, (96,3)
Almadi | 3/85, (3,5) 0/5, (0) 3/80, (3,8)
Anne siitii siiresi, ay* 8, (6-18) 5,(2-12) 8, (6-18) 0,187

*Veriler ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik (%25-75. persentil) olarak verilmistir.
6.2.3. Ailesel Ozelliklerin Dagilimi ve Dénemlere Gore Degisimi

Ailede akrabalik durumu incelendiginde, verilerine ulasilabilen hastalarin %22,0’1nda
(n=44) akrabalik 6ykiisii bulunurken, %78,0’1nda (n=156) bulunmamaktadir. Bu agidan 2010

yil1 dncesi Ve sonrasi donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.

Ailede CH varligi degerlendirildiginde, hastalarin %21,4inde (n=51) aile Oykiisii
mevcut iken %78,6'sinda (n=187) bulunmamaktadir; donemler arasinda anlamli bir fark
izlenmemistir (p=0,263). Ailesinde CH bulunan hastalar detaylandirildiginda ise birinci
derece akrabalarinda CH olanlarin oram1 %64,7 (n=33), diger derece akrabalarinda CH
olanlarin orani ise %35,3 (n=18) olarak saptanmistir. Bu dagilim acisindan da 2010 6nce ve

sonrast donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 6.6)
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Tablo 6.6. Tiim hasta grubunda ve tan1 donemlerine gore ailesel 6zelliklerin dagilimi

Tiim hastalar | 2010 yili 6ncesi 2010 yili sonrasi | p
n, (%) n, (%) n, (%)
Ailede akrabalik (n=200)
Var | 44/200, (22,0) | 3/16, (18,8) 41/184, (22,3) 1,000
Yok | 156/200, (78,0) | 13/16, (81,3) 143/184, (77,7)
Ailede ¢olyak hastalig
oyKkiisii (n=238) 51/238, (21,4) | 2/21,(9,5) 49/217, (22,6) 0,263
Var | 187/238, (78,6) | 19/21, (90,5) 168/217, (77,4)
Yok
Colyak hastalig1 bulunan
akrabalarin derecesi 33/51, (64,7) 2/2, (100) 31/49, (63,3) 0,534
1.derece | 18/51, (35,3) 0/2, (0) 18/49, (36,7)
Diger

6.3. Tam Anindaki Klinik Ozellikler
6.3.1. Colyak Hastaligi Fenotiplerinin Dagilimi ve Donemlere Gore Degisimi

Colyak hastaligi fenotipleri incelendiginde, toplam hasta grubunda klasik olmayan
fenotipin %56,3 (n=200) ile en sik goriilen form oldugu, bunu klasik (%29,3; n=104) ve
subklinik(sessiz) (%14,4; n=51) fenotipin izledigi saptanmistir. Fenotip dagilimi agisindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0,001). 2010 y1l1 6ncesinde
tan1 alan hastalarda klasik fenotipin daha yiiksek oranda goriildiigii (%47,3; n=62), 2010 yili
sonrasinda ise bu oranin belirgin sekilde azaldigr (%18,8; n=42) dikkat c¢ekmistir. Buna
karsilik, klasik olmayan fenotip oranmin 2010 yili sonrast donemde arttigr (%46,6’dan
%62,1°e), subklinik (sessiz) fenotip oraninin da %6,1’den %19,2’ye yiikseldigi goriilmiistiir
(Tablo 6.7).

Tan1 yas gruplarina gore fenotip dagilimi degerlendirildiginde de gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmistir (p=0,029). Klasik fenotipin 6zellikle 2 yas alt1 ¢ocuklarda daha
stk gorildigi (%61,5), yas ilerledikce bu oranin azaldigi izlenmistir. Buna karsin, klasik
olmayan fenotipin 6zellikle 12 yas iizeri grupta daha yliksek oranda oldugu (%68,9; n=51)
goriilmiistiir. Sessiz fenotip oranlarinin ise yas gruplari arasinda belirgin farklilik gostermedigi

saptanmistir (Tablo 6.8).

Tan1 donemleri ve fenotiplere gore yas grubu dagilimi Table 6.9°de verilmistir. Klasik

CH hastalarinda 2010 yil1 6ncesi ve sonrast donemler arasinda yas grubu dagilimi agisindan
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Klasik olmayan fenotip grubunda yer alan
hastalarda ise tan1 donemleri arasinda yas grubu dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark bulunmustur (p=0,003). 2010 yil1 6ncesi donemde klasik olmayan fenotip grubundaki
hastalarin en stk >12 yas grubunda ve 5-12 yas grubunda oldugu goriiliirken, 2010 yilt
sonrast donemde bu hastalarin daha biiyiik kisminin 5-12 yas grubunda yogunlastig
saptanmistir. Ayn1 donemde >12 yas grubundaki klasik olmayan CH tanili hasta oraninin
%18,0’a (n=25) geriledigi goriilmiistiir. Subklinik (sessiz) fenotip grubunda yer alan olgularda
2010 y1l1 6ncesi ve sonrast donemler arasinda yas grubu dagilimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Bununla birlikte, 2010 yil1 sonrasi donemde sessiz fenotip

grubundaki olgularin en sik 5-12 yas araliginda oldugu goriilmiistiir.

Genel olarak degerlendirildiginde, klasik olmayan fenotip grubunda yer alan olgularda
yas dagiliminin 2010 yili sonrast donemde anlamli olarak degistigi; bu fenotipin 2010 y1ili
oncesinde daha ¢ok >12 yas grubunda izlenirken, 2010 yili sonrasinda 5-12 yas grubunda

daha yiiksek oranda saptandig1 goriilmektedir (Tablo 6.9).

Tablo 6.7. Tiim hasta grubunda ve tan1 donemlerine gore ¢olyak hastaligi klinik fenotip

dagilimi
Tiim hastalar | 2010 yihh oncesi | 2010 yili sonrasi | p
n=355 n=131 n=224
Klinik fenotip n, (%) n, (%) n, (%) <0,001
Klasik 104, (29,3) 62, (47,3) 42, (18,8)
Klasik olmayan 200, (56,3) 61, (46,6) 139, (62,1)
Subklinik (Sessiz) 51,(14,4) 8, (6,1) 43, (19,2)
Tablo 6.8.  Tiim hasta grubunda yas gruplarina gore ¢olyak hastaligi klinik fenotipinin
dagilimi
Yas gruplan p
<2 yas 2-5 yas 5-12 yas >12 yas
Klinik fenotip n, (%) 0,029
Klasik 8, (61,5) 31 (35,6) 51, (28,2) 14, (18,9)
Klasik olmayan 4, (30,8) 42, (48,3) 103, (56.,9) 51, (68,9)
Subklinik (Sessiz) 1, (7,7) 14, (16,1) 27, (14,9) 9,(12,2)
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Tablo 6.9. Yas gruplarina gore ¢olyak hastaligi fenotiplerinin donemsel degisimi

Klinik fenotip 2010 y1hi dncesi 2010 y1li sonrasi p
n, (%) n, (%)
Klasik 0,798
<2 yas | 6/62, (9,7) 2/42, (4,8)
2-5yas | 17/62, (27.,4) 14/42, (33.3)
5—12 yas | 31/62, (50,0) 20/42, (47,6)
>12 yas 1 8/62, (12,9) 6/42, (14,3)
Klasik olmayan
<2 yas | 1/61, (1,6) 3/139, (2,2) 0,003
2-5yas 9 /61, (14,8) 33/139, (23,7)
5-12 yas § 25/61, (41,0) 78/139, (56,1)
>12yas [ 26/61, (42,6) 25/139, (18,0)
Subklinik (Sessiz)
<2 yas | 1/8, (12,5) 0/43, (0) 0,196
2-5 yas | 2/8, (25,0) 12/43, (27,9)
5—-12 yas | 3/8, (37,5) 24/43, (55,8)
>12 yas | 2/8, (25,0) 7/43 (16,3)

6.3.2. Basvuru Belirtilerinin Dagilimi1 ve Donemlere Gore Degisimi

Basvuru anindaki klinik belirtiler degerlendirildiginde, en sik rastlanan yakinmalarin
strastyla karin agris1 (%36,1), kilo alamama (%33,2), boy kisalig1 (%29,6), ishal (%29,3),
karin sisligi (%17,2), istahsizlik (%17,2), halsizlik (%14,9), kilo kayb1 (%12,7), kusma
(%11,0), kabizlik (%9,7), solukluk (%9,3), retrosternal yanma/agiza aci su gelmesi (%6,1),
bulant1 (%5,4), kasint1 (%3,4), oral ilserler (%3,2), artralji (%2,8) ve puberte gecikmesi
(%2,0) oldugu saptanmastir.

Donemsel analizde, 2010 yil1 dncesine kiyasla 2010 y1l1 sonrasindaki dénemde sikligi
anlamli derecede azalan belirtilerin ishal (p<0,001), karin agris1 (p=0,045), karin sisligi
(p=0,006), retrosternal yanma/agiza aci su gelmesi (p=0,007), halsizlik (p=0,001), solukluk
(p<0,001), kilo kayb1 (p=0,001), oral ilserler (p=0,029), boy kisalig1 (p=0,001) ve puberte
gecikmesi (p=0,011) oldugu goriilmistiir. Buna karsin, degerlendirilen klinik belirtiler
arasinda 2010 yili sonrasi donemde istatistiksel olarak anlaml artis gosteren herhangi bir

parametre saptanmamistir (Tablo 6.10).
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Tablo 6.10. Tiim hasta grubunda basvuru belirtilerinin dagilimi ve donemlere gore degisimi

Belirtiler Tium 2010 yi 2010 yi p

hastalar oncesi sonrasi

(n=355) (n=131) (n=244)

n, (%) n, (%) n, (%)
Karin agrisi 128, (36,1) 56, (42,7) 72, (32,1) 0,045
Kilo alamama 118, (33,2) 46, (35,1) 72, (32,1) 0,566
Boy kisaligi 105, (29,6) 52,(39,7) 53,(23.,7) 0,001
Ishal 104, (29,3) 62, (47,3) 42, (18,8) <0,001
Karin sisligi 61, (17,2) 32,(244) 29, (12,9) 0,006
Istahsizlik 61, (17,2) 25, (19,1) 36, (16,1) 0,468
Halsizlik 53, (14,9) 30, (22,9) 23, (10,3) 0,001
Kilo kayb1 45, (12,7) 27, (20,6) 18, (8,0) 0,001
Kusma 39, (11,0) 18, (13,7) 21,(9,4) 0,204
Solukluk 33,(9,3) 27, (20,6) 6, (2,7) <0,001
Kabizhik 24, (9,7) 2, (8,7) 22, (9,8) 1,000
Bulanti 19, (5,4) 7,(5,3) 12, (5,4 0,996
Retrosternal yanma/agiza 15, (6,1) 5,(21,7) 10, (4,5) 0,007
aci su gelmesi
Kasinti 12, (3,4) 1, (0,8) 11, (4,9) 0,063
Oral iilserler 8,(3,2) 3,(13,0) 5,(2,2) 0,029
Artralji 7,(2,8) 2, (8,7) 5,(2,2) 0,131
Puberte gecikmesi 7, (2,0) 6, (4,6) 1, (0,4) 0,011
Sinirlilik 3,(0,8) 3,(2,3) 0, (0) 0,050*
Artrit 2,(0,8) 0, (0) 2,(0,9) 1,000*
Pika 2, (0,8) 0, (0) 2,(0,9) 1,000%*
Sac dokiilmesi 1,(04) 0, (0) 1,(04) 1,000*
Alopesi areata 0, (0) 0, (0) 0, (0) —

6.3.3. Basgvuru Fizik Muayene Bulgularinin Dagilimi1 ve Donemlere Gore Degisimi

Tan1 aninda fizik muayene bulgular1 degerlendirildiginde, en sik karin sisligi (%9,3),
kaseksi (%35,6), solukluk (%4,8), hepatomegali (%2,5) ve splenomegali (%1,7) saptanmistir.
Donemsel karsilastirmada karin sigligi sikliginin %16,0’dan %5,4’e, kaseksinin %12,2’den
%1,8’e, hepatomegalinin %6,1’den %0,4’e ve splenomegalinin %4,6’dan %0,0’a geriledigi ve
bu farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (sirastyla p=0,001, p<0,001,
p=0,002 ve p=0,002). Buna karsin, solukluk goriilme siklig1 acisindan donemler arasinda

anlamli bir fark saptanmamustir (Tablo 6.11).
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Tablo 6.11. Tiim hasta grubunda basvuru fizik muayene bulgularinin dagilimi ve dénemlere
gore degisimi

Fizik muayene bulgular1 | Tiim hastalar | 2010 yili 6ncesi | 2010 yili sonras: | p
(n=355) (n=131) (n=244)
n, (%) n, (%) n, (%)
Karin sisligi
Var
33,(9,3) 21, (16,0) 12, (5,4) 0,001
Yok
322, (90,7) 110, (84,0) 212, (94,6)
Kaseksi
Var § 20, (5,6) 16, (12,2) 4, (1,8) <0,001
Yok 335,(94,4) 115, (87,8) 220, (98,2)
Solukluk
Var | 17, (4,8) 2,(0,56) 15, (6,69) 0,664
338, (95,2) 129, (99.,4) 229, (93,8)
Yok
Hepatomegali
Var | 9, (2,5) 8, (6,1) 1,(04) 0,002
346, (97,5) 123, (93,9) 223, (99,6)
Yok
Dental hipoplazi
Var ] 5, (1,4) 0, (0) 5,(2,0) 1,000
Yok § 350, (98,6) 131, (100) 239, (93,7)
Splenomegali
Var } 6, (1,7) 6, (4,6) 0, (0) 0,002
Yok
349, (98.3) 125, (95,4) 224, (100)
Odem
Var} 1, (0,4) 0, (0) 1,(04) 1,000
Yok | 354, (99,6) 131, (100) 243, (99,6)

6.3.4. Antropometrik Ol¢iimler ve Beslenme Durumunun Dagilimi ve Dénemlere Gore

Degisimi

Calismaya dahil edilen hastalardan biri hari¢ tiim hastalarin antropometrik verilerine
ulagilmistir. Degerlendirilen hastalarin 279°u (%78,8) 10 yas altinda olup; bu olgularin 124’1
2010 y1lt oncesinde, 155’1 ise 2010 yil1 sonrasinda tan1 almistir. Yasa gore agirlik z skorlar

yalnizca 10 yas altindaki hastalarda hesaplanmustur.

Tiim hasta grubunda YGA ortanca z skoru -0,88 (CAA: -1,80 — 0,11) saptanmis olup

ve diisiik kilolu hasta orani %19,4 (n=54) olarak bulunmustur. Tan1 donemlerine gore YGA z
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skorlart karsilagtirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir
(p<0,001). Ortanca YGA z skoru 2010 yili oncesi tan1 alan hastalarda daha diisiik iken
[ortanca: -1,31 (CAA: -2,14 —-0,48)], 2010 y1l1 sonras1 donemde anlaml1 derecede yiikseldigi
[ortanca: -0,48 (CAA: -1,35 — 0,49)] gbzlenmistir (Tablo 6.11). Ayrica, 2010 y1l1 dncesi tant
alan hastalarda %28,2 (n=35) olan diisiik kilolu hasta oraninin, 2010 yili sonrasinda
istatistiksel olarak anlamli sekilde azalarak %12,3’e (n=19) geriledigi belirlenmistir (p=0,001)
(Tablo 6.12).

Tiim ¢alisma grubunda YGB ortanca z skoru -0,76 (CAA: -1,85 — 0,45) olup, boy
kisalig1 siklig1 %22,9 (n=81) olarak saptanmistir. Yasa gore boy z skoru agisindan donemler
kiyaslandiginda; ortanca z skorun 2010 yil1 6ncesi donemde daha diisiik oldugu [ortanca: -
1,68 (CAA: -2,60 — -0,71)], 2010 yili sonrasinda ise daha yiiksek seyrettigi [ortanca: -0,25
(CAA: -1,17 — 0,68)] saptanmustir (p<0,001) (Tablo 6.12). Benzer sekilde, boy kisalig1 orani
2010 y1l1 6ncesinde %42,3 (n=55) iken, 2010 y1l1 sonras1 donemde istatistiksel olarak anlamli
derecede azalarak %11,6’ya (n=26) gerilemistir (p<0,001) (Tablo 6.12).

Tiim hasta grubunda VKI ortanca z skoru -0,70 (CAA: -1,54 — 0,49) olarak bulunmus
ve VKI ortanca z skorlar1 agisindan dénemler arasinda anlamli fark saptanmustir (p=0,010).
Viicut kiitle indeksi z skorunun 2010 yi1li 6ncesi tan1 alan hastalarda daha diisiik [ortanca: -
0,90 (CAA: -1,95 — 0,48)], 2010 y1l1 sonras1 donemde ise daha yiiksek oldugu [ortanca: -0,53
(%25-75 persentil: -1,38 — 0,56)] gozlenmistir (Tablo 6.13). Viicut kiitle indeksi z skoru
kategorileri degerlendirildiginde, z skoru <-2 olan zayif olgularin orani tiim seride %15,9
(n=56) olup, bu oran 2010 yil1 6ncesinde %24,6 (n=32), 2010 yil1 sonrasinda ise %10,8
(n=24) olarak saptanmistir ve aradaki azalis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Viicut kiitle indeksi z skoru >+2 (obez) olan olgularin orani tiim seride %3,7
(n=13) saptanmis ve 2010 yil1 sonrasinda sikligin, 2010 yil1 6ncesine kiyasla daha yliksek
oldugu goriilmiistiir [%5,4 (n=12) ve %0,8 (n=1)]. Ayrica VKI z skoru -2 ile +2 (normal)
arasinda bulunan olgularin oraninin zaman igerisinde arttig1 izlenmistir (%74,6’ya karsi
%83,8). Bu bulgular, ¢olyak hastalarinin son yillarda tan1 aninda daha iyi beslenme durumu
ile basvurduklarini, malniitrisyon bulgularinin azalirken obezite egiliminin arttigini

gostermektedir.
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Tablo 6.12. Tiim hasta grubunda antropometrik dl¢timlerin dagilimi ve dénemlere gore

degisimi

Tiim hastalar 2010 yihh oncesi 2010 y1li sonrasi p

(n=354) (n=131) (n=224)
Agirhk z -0,88, (-1,80 - 0,11) -1,31, (-2,14 - -0,48) | -0,48, (-1,35-0,49) | <0,001
skoru®
Boy z -0,76, (-1,85-0,45) -1,68, (-2,60 —-0,71) | -0,25, (-1,17 - 0,68) | <0,001
skoru*
VKiz -0,70, (-1,54 — 0,49) -0,90, (-1,95-0,48) | -0,53, (-1,38-0,56) | 0,010
skoru*

*Veriler ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik (%25-75. persentil) olarak verilmistir.

Tablo 6.13. Tiim hasta grubunda beslenme durumunun dagilimi ve donemlere gore degisimi

Tiim hastalar 2010 yili oncesi | 2010 yili sonrasi p
(n=354) (n=130) (n=224)
n, (%) n, (%) n, (%)
Agirlik z skoru
<-2 | 54/279, (194) 35/124, (28.,2) 19/155, (12,3) 0,001
-2 —+21225/279, (80,6) 89/124, (71,8) 136/155, (87,7)
Boy z skoru
<-2 ] 81/354, (22,9) 55/130, (42,3) 26/224, (11,6) <0,001
-2 - +21273/354, (77,1) 75/130, (57,7) 198/224, (88,4)
VKI z skoru
<-2 ] 56/354, (15,9) 32/130, (24,6) 24/224, (10,8) <0,001
-2 —+2 ] 285/354, (80,5) 97/130, (74,6) 188/224, (83,8)
>+2 1 13/354, (3,7) 1/130, (0,8) 12/224, (5,4)

6.4. Tanm1 Amindaki Laboratuvar Bulgularimin Dagilimi ve Donemsel Degisimi

6.4.1. Hematolojik Parametreler ve Demir Profili

Tan1 aninda tam kan sayimi parametreleri Tablo 6.14’de verilmistir. Tan1 aninda 352

hastada tam kan sayimi degerlerine ulasilabilmistir. Ortanca hemoglobin diizeyi (p<0,001),

MCV degeri (p<0,001) ve trombosit sayisinin (p<0,0017) 2010 yili sonrast tani alan

hastalarda 2010 y1l1 6ncesi tani alan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

yuksek oldugu saptanmistir. Buna paralel olarak, hemoglobin ve MCV diisiikligi ile
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trombositoz sikliginin 2010 yil1 sonrasi tani alan hastalarda anlamli olarak daha diisiik oldugu

belirlendi (p <0,001).

Demir profiline ait veriler Tablo 6.15’de verilmistir. Tan1 aninda; 312 hastada serum
demir, 306 hastada TDBK, 300 hastada transferrin satiirasyonu ve 339 hastada ise ferritin
diizeylerine ulagsilabilmistir. Demir profili degerlendirildiginde ortanca serum demir diizeyi,
transferrin satlirasyonu (p<0,001) ve ferritin diizeylerinin 2010 y1l1 sonrasi tan1 alan hastalarda
2010 y1l1 dncesi tan1 alan hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Transferin satiirasyonu ve ferritin diizeyi diisiik olan hasta oraninda 2010
yil1 sonrasi donemde anlamli azalma gdzlenirken, serum demir diizeyi diislikliigii acisindan

donemler arasinda anlamli fark saptanmamustir.

Demir profiline iligkin ek degerlendirmede, 2010 yili Oncesi tani alan hastalarda
anormal TDBK diizeylerinin daha sik goriildiigii saptanmistir (p<0,001). Yiiksek TDBK orani
2010 y1l1 6ncesi tan1 alan grupta %29,7 (n=33) iken, 2010 yil1 sonras: tan1 alan grupta %5,1
(n=10) olarak bulunmustur. Buna karsilik, normal TDBK diizeyine sahip hasta oraninin 2010
yil1 sonrast tani alan grupta belirgin olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (%91,8’e kars1
%62,2 p<0,001 ). Ayrica diisiik TDBK diizeyi oraninin da 2010 y1l1 sonras1 donemde azaldigi
izlenmistir (p<0,001) (Tablo 6.15).

Tablo 6.14. Tiim hasta grubunda ve tan1 donemlerine gore hemogram parametrelerinin

dagilimi
Tiim hastalar 2010 yili oncesi 2010 yili sonrasi P
(n=352) (n=129) (n=223)
Hb diizeyi (g/dL)* 12,5, (11,0-13,4) 11,2, (9,8-12,6) 12,9, (12,1-13,6) <0,001
Diigiik n, (%) 95, (27,0) 57, (44,2) 38, (17,0) <0,001
Normal n, (%) 253,(71,9) 72, (55.8) 181, (81,2)
Yiiksek n, (%) 4 (1,1) 0(0) 4, (1,8)
MCYV diizeyi (fL)* 78,6 (72,7-83,0) 74,0 (67,5-81,1) 80,1 (76,4-83,6) <0,001
Diisiik n, (%) 114, (32,4) 69,(53,5) 45, (20,2) <0,001
Normal n, (%) 234, (66,5) 60, (46,5) 174, (78,0)
Yiiksek n, (%) 4,(1,1) 0, (0) 4,(1,8)
Trombosit sayisij 326, (272-383) 320, (250-404) 330 (280-378) 0,017
x1000 (mm3)*
Diisiik n, (%) 15, (4,3) 13, (9,4) 3,(1,3) <0,001
Normal n, (%) 295, (84,0) 96, (75,0) 199, (89,2)
Yiiksek n, (%) 41, (11,7) 20, (15,6) 21,(9.4)

*Veriler ortanca ve c¢eyrekler arasi aralik (%25-75. persentil) olarak verilmistir.
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Tablo 6.15. Tiim hasta grubunda ve tan1 donemlerine gore demir profilinin dagilim1

Tiim hastalar | 2010 yili 6ncesi | 2010 yili p
sonrasi
Serum demir (pg/dL) (n=312)
* 52, (30-85) 44, (28-60) 62, (35-91) <0,001
Ortanca (%25-75)
Diisiik n, (%) | 120/312, (38,5) | 44/117, (37,6) 76/195, (39,0) 0,713
Normal n, (%) § 190/312, (60,9) | 73/117, (62,4) 117/195, (60,0)
Yiiksek n, (%) | 2/312, (0,6) 0/117, (0) 2/195, (1,0)
TDBK (png/dL) (n=306) * 0,011
Ortanca (%25-75) | 404, (353-460) | 421, (346-518) 393, (355-438)
Diisiik n, (%) § 15/306, (4,9) 9/111, (8,1) 6/195, (3,1)° <0,001
Normal n, (%) | 248/306, (81,0) | 69/111, (62,2)? 179/195, (91,8)°
Yiiksek n, (%) | 43/306, (14,1) | 33/111, (29,7) 10/195, (5,1)°
Transferrin satiirasyonu
(n=300) * 14, (7,88-24) 10,7, (6,8-18,53) | 16, (9-24) 0,002
Ortanca (%25-75)
Diisiik n, (%) | 138/300, (46,0) | 63/105, (60,0) 75/195, (38,5) 0,001
Normal n, (%) | 159/300, (53,0) § 42/105, (40,0) 117/195, (60,0)
Yiiksek n, (%) | 3/300, (1,0) 0(0) 3/195, (1,5)
Ferritin (ng/mL) (n=339) *
Ortanca (%25-75) | 10, (1,5-39,7) | 6,15, (3,4-15,7) | 13,(7-20,9) <0,001
Diisiik n, (%) | 194/339, (57,2) | 84/118, (71,2) 110/221, (49,8) | <0,001

Normal n, (%)

145/339, (42,8)

34/118, (28,8)

111/221, (50,2)

*Veriler ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik (%25-75. persentil) olarak verilmistir.

6.4.2. Karaciger Enzimleri, Protrombin Zamani ve Serum Protein Diizeyleri

Karaciger enzimleri, protrombin zamani ve serum protein diizeyleri Tablo 6.16‘da

verilmistir. Tan1 aninda 348 hastada AST ve ALT, 335 hastada GGT, 319 hastada ALP, 229

hastada PT, 343 hastada total protein, 344 hastada ise albiimin degerlerine ulasilabilmistir. Bu

parametreler arasinda ALT yiiksekligi %12,1, AST yiiksekligi %39, albiimin diisiikliigii ise
%38,7 olarak belirlenmistir. Tan1 anindaki ortanca AST, ALT, GGT, ALP ve PT degerleri 2010

yil1 dncesi ve 2010 y1l1 sonrasi tani alan hastalar arasinda karsilastirildiginda, 2010 y1l1 sonrasi

tan1 alan hastalarda s6z konusu parametrelerin istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik

oldugu saptanmustir. . Benzer sekilde ALT (p<0,001), AST (p=0,008), GGT (p<0,001), ALP

(p<0,001) ve PT (p<0,001) yiiksekligi olan hasta oranlilarinin da 2010 yil1 sonras1 dénemde

anlamli olarak azaldig1 belirlenmistir (Tablo 6.16).
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Serum total protein diizeyi agisindan 2010 y1li 6ncesi ve 2010 yili sonrasi tani alan

hastalar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark saptanmazken, ortanca serum albiimin

diizeyinin 2010 yili sonrasi tani alan hastalilarda anlamli olarak daha yiliksek oldugu

saptanmistir (p=0,038). Buna karsin, albiimin diisiikliigli oranlar1 agisindan dénemler arasinda

anlamli farklilik bulunmamistir (Tablo 6.16).

Tablo 6.16. Tiim hasta grubunda ve tan1 donemlerine gore karaciger enzimleri, protrombin
zamani ve serum proteinlerinin dagilimi
Parametre Tiim hastalar 2010 y1h 6ncesi | 2010 yili sonras1 | p
ALT (U/L) (n=348)
Ortanca (%25-%75) | 20, (15-29) 24, (16-36) 19, (14-26) <0,001
Normal n, (%) | 306/335, (87,9) 102/128, (79,7) | 204/220, (92,7) <0,001
Yiiksek n, (%) | 42/335, (12,1) 26/128, (20,3) 16/220, (7,3)
AST (U/L) (n=348)
Ortanca (%25-%75) | 31, (25-41) 32, (26-44) 30, (25-39) 0,008
Normal n, (%) | 212/348, (60,9) | 68/128, (53,1) 144/220, (65,5) 0,023
Yiiksek n, (%) | 136/348, (39,1) | 60/128, (46,9) 76/220, (34,5)
GGT (U/L) (n=335)
Ortanca (%25-%75) | 11, (10-16) 16, (11-25) 11, (9-13) <0,001
Normal n, (%) | 315/335, (94,0) 102/116, (87,9) | 213/219, (97,3) 0,001
Yiiksek n, (%) | 20/335, (6,0) 14/116, (12,1) 6/219, (2,7)
ALP (U/L) (n=319)
Ortanca (%25-%75) | 188, (144-265) | 211, (147-316) 181, (142-248) <0,001
Diisiik n, (%) | 77/348, (22,1) 23/128, (18,0) 54/220, (24,5) <0,001
Normal n, (%) | 242/348, (69,5) | 81/128, (63,3) 161/220, (73,2)
Yiiksek n, (%) | 29/348, (8,3) 24/128, (18.8) 5/220, (2,3)
PT (sn) (n=229)
Ortanca (%25-%75) § 11,9, (11,3-12,9) § 13,5, (11,8-15,6) | 11,8, (11,3-12,6) [ <0,001
Normal n, (%) | 181/229, (79,0) | 24/50, (48,0) 157/179, (87,7) <0,001
Yiiksek n, (%) | 48/229, (21,0) 26/50, (52,0) 22/179, (12,3)
Total protein (g/dL) (n=343)
Ortanca (%25-75) § 7,1, (6,6-7,5) 6,8, (6,5-7,5) 7,1, (6,7-7,5) 0,279
Diisiik n, (%) | 54/343, (15,7) 23/125, (18,4) 31/218, (14,2) 0,306
Normal n, (%) | 289/343, (84,3) 102/125, (81,6) | 187/218, (85,8)
Albiimin (g/dL) (n=344)
Ortanca (%25-75) | 4,4, (4,1-4,7) 4,3, (4,0-4,7) 4,5, (4,2-4,7) 0,038
Diisiik n, (%) | 30/334, (8,7) 15/126, (11,9) 15/218, (6,9) 0,112

Normal n, (%)

314/334, (91,3)

111/126, (88,1)

203/218, (93,1)

*Veriler ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik (%25-75. persentil) olarak verilmistir.
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6.4.3. Mikrobesin Diizeyleri

Tan1 aninda 326 hastada (%91,8) serum vitamin B12, 324 hastada (%91,3) serum folik

asit diizeyi ve 276 hastada (%77,7) ise serum ¢inko degerlerine ulasilabilmistir. Vitamin B12,

folik asit ve ¢inko eksikligi sirasiyla hastalarin %9,5’inde, %17,6’sinda ve %39,6’sinda

gbzlenmistir. Tan1 donemlerine gore karsilastirildiginda, ortanca serum folik asit (p<0,001) ve

¢inko (p<0,001) diizeylerinin 2010 y1l1 sonras1 tan1 alan hastalarda 2010 yil1 6ncesi tan1 alan

hastalara kiyasla daha yiiksek oldugu, vitamin B12 diizeyi a¢isindan ise donemler arasinda

fark olmadigi saptanmigtir. Buna paralel olarak folik asit (p<0,001) ve c¢inko eksikligi

(p<0,001) olan hasta oranlarmin 2010 yili sonrasi donemde anlamli olarak azaldig

gozlenmistir (Tablo 6.17).

Tablo 6.17. Tiim hasta grubunda ve tan1 donemlerine gore mikrobesin diizeylerinin dagilimi

Parametre Tiim hastalar 2010 y1h oncesi 2010 sonrasi p
Vitamin B12
(pg/mL) (n=326)
Ortanca (%25-%75) | 337, (243-464) 339, (252-496) 334, (237-442) 0,352
Diisiik n, (%) | 31/326, (9,5) 10/105, (9,5) 21/221, (9,5) 0,995
Normal n, (%) | 295/326, (90,5) 95/105, (90,5) 200/221, (90,5)
Folik asit (ng/mL)
(n=294)
Ortanca (%25-%75) | 8.8, (4,8-12,8) 6,7, (3,1-11,0) 9.4, (6,0-13,2) <0,001
Diisiik n, (%) § 57/294, (17,6) 34 /105, (32,4) 23/219, (10,5)
Normal n, (%) | 267/294, (82,4) 71/105, (67,6) 196/219, (89,5)
Cinko (ng/dL)
(n=276) 80,0, (63,0-107,0) | 64,0, (52,0-80,0) 88,5, (72,2-119,5) | <0,001
Ortanca (%25-%75)
Diisiik n, (%) | 108/276, (39,6) 62/97, (63,9) 46/176, (26,1) <0,001
Normal n, (%) | 168/276, (60,4) 35/97, (36,1) 130/176, (73,9)

*Veriler ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik (%25-75. persentil) olarak verilmistir.

6.4.4. Kemik Mineral Metabolizmasi

Kemik metabolizmasina ait veriler Tablo 6.18’de sunulmustur. Tam1 aninda 350

hastada (%98,6)

serum kalsiyum, 347 hastada
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degerlendirilmistir. Hastalarin %6,0’inda hipokalsemi, %7,5’inde hiperfosfatemi, %0,9’unda
hipofosfatemi, %68,7’sinde 25(OH)D vitamini eksikligi, %4,4’tinde hipoparatiroidizm,
%13,8’inde hiperparatiroidizm ve %80,4’iinde kemik mineral yogunlugunda azalma

saptanmugtir (Tablo 6.18).

Tan1 donemlerine gore karsilastirildiginda, ortanca serum kalsiyum diizeyinin 2010
yil1 sonrasi tani alan hastalarda 2010 yil1 6ncesine kiyasla istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiliksek oldugu gozlenmistir. Buna karsilik ortanca serum fosfat diizeyi agisindan
donemler arasinda anlamli bir fark saptanmamustir. Serum kalsiyum disiikligi veya
yuksekligi acisindan donemler arasinda anlamli fark bulunmazken, 2010 yil1 sonrasi tan1 alan

hastalarda serum fosfat yliksekliginin anlamli olarak daha sik goriildiigii saptanmistir

(p=0,001).

Ortanca 25-OH D vitamin diizeyi 2010 yili sonrasi tani alan hastalarda 2010 yil
oncesine kiyasla anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,002). Parathormon diizeyleri
acisindan ise donemler arasinda anlaml fark saptanmamistir. D vitamin diisiikliigii olan hasta
orani 2010 y1l1 sonras1 donemde anlamli olarak artmis (p =0,029), PTH diizeyinin yiiksek ya
da diisiik olma durumu agisindan ise donemler arasinda anlamli fark bulunmamistir (Tablo

4.4.4).

Calismaya dabhil edilen 355 hastanin 256’sinda (%72,1) KMD sonuglarina ulagilmistir.
Tum hasta grubunda ortanca KMD z skoru -0,95 (CAA: -1,70-0,06) olarak saptanmis ve
diisiik kemik mineral yogunlugu siklig1 %16,8 (n=43) olarak bulunmustur. Tan1 dénemlerine
gore kiyaslandiginda; ortanca KMD z skoru agisindan 2010 yili 6ncesi ve sonrast donemde
tan1 alan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,763).
Benzer sekilde, diisiik kemik mineral yogunlugu olan hasta oranlar1 agisindan da dénemler

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p=0,520) (Tablo 6.18).
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Tablo 6.18 Tiim hasta grubunda ve

parametrelerinin dagilimi

tani

donemlerine gore kemik metabolizmasi

TUm hastalar 2010 yili 6ncesi 2010 yili sonrasi p
Kalsiyum (mg/dL)
(n=350)
Ortanca (%25-%75) § 9,6, (9,3-10,0) 9,4, (9,0-9,7) 9,8, (9,5-10,0) <0,001
Diigiik n, (%) | 21/350, (6,0) 11/129, (8,5) 10/221, (4,5) 0,128
Normal n, (%) § 329/350, (94,0) 118/129, (91,5) 211/221 (95,5)
Fosfor (mg/dL) (n=347)
Ortanca (%25-%75) | 4,8, (4,3-5,3) 5,0, (4,1-5,4) 4,8, (4,4-5,3) 0,911
Diigiik n, (%) | 3/347, (0,9) 1/126, (0,8) 2/221, (0,9) 0,001*
Normal n, (%) | 318/347, (91,6) 123/126, (97,6) 195/221, (88,2)
Yuksek n, (%) | 26/347, (7,5) 2/126, (1,6) 24/221, (10,9)
25-OH D vitamini
(ng/mL) (n=233)
Ortanca (%25-%75) § 15,1, (10,6-23,0) | 25,9, (15,1-31,1) | 14,9, (10,3-21,7) 0,002
Diisiik n, (%) | 160/233, (68,7) 10/21, (47,6) 150/212, (70,8) 0,029
Normal n, (%) § 73/233, (31,3) 11/21, (52,4) 62/212, (29,2)
Parathormon (pg/mL)
(n=275)
Ortanca (%25-%75) | 37,4, (26,0-52,2) | 32,8, (22,6-54,8) | 38,3, (28,7-52) 0,081
Diisiik n, (%) | 121275, (4,4) 7178, (9,0) 5/197, (2,5) 0,055
Normal n, (%) | 225/275, (81,8) 62/78, (79,5) 163/197, (82,7)
Yiksek n, (%) | 38/275, (13,8) 9/78, (11,5) 29/197, (14,7)
Kemik mineral
dansitometri z skoru
(n=256)
Ortanca (%25-%75) | -0,95, (-1,70-0,06) | -1,01, (-1,70-0,10) | -0,95, (-1,70-0,06) ] 0,763
Diigstik n, (%) | 43/256, (16,8) 14/73, (19,2) 29/183, (15,8) 0,520

Normal n, (%)

213/256, (83,2)

59/73, (80,8)

154/183, (84,2)

*Veriler ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik (%25-75. persentil) olarak verilmistir.
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6.4.5. Diski Inceleme Bulgular:

Calismaya dahil edilen 63 hastada (%]18,0) diski mikroskobisinin incelendigi
belirlenmistir. Bu hastalarin 48’inde (9%75,0) disk1 mikroskobisi normal olarak saptanmistir.
Diskida yag incelemesi toplam 63 hastada yapilmis olup, 10 hastada (%15,9) diskida yag
pozitifligi saptanmistir. Bu hastalarin tamaminin 2010 yili1 sonras: tani alan hastalardan
olustugu goriilmistir. Diskida rediiktan madde 26 hastada degerlendirilmis olup, bu
hastalarin yalnizca 1’inde (%3,8) pozitiflik bulunmustur (Tablo 6.19).

Diskir pH degeri toplam 46 hastada incelenmis olup, tiim olgularda diski pH degerinin
>5 oldugu goriilmiistiir. Ortanca digki pH degeri tiim grupta 5,5 (5-6) olarak saptanirken,
degerlendirilen hastalarin 20’sinde disk1 pH degeri 5 olarak Sl¢iilmiistiir.

Tablo 6.19. Tiim hasta grubunda ve tani donemlerine gore digski inceleme bulgularinin

dagilim1
Tiim hastalar J 2010 yih 2010 y1ih p
oncesi sonrasi
Diskida yag (n=63)
Yok (n, %) 53 (84,1) 2 (100) 51 (83,6) 1,000
Var (n, %) 10 (15,9) 0 (0) 10 (16,4)
Diskida rediiktan madde
Yok (n, %) 25 (96,2) 1 (100) 24 (96,0) 1,000
Var (n, %) 1(3,8) 0(0) 1 (4,0)
Diski pH 5,5 (5-6) 5,5 (5-6) 5,5 (5-6)

*2010 y1li 6ncesinde diski pH verilerine ulasilamadig icin istatistiksel analiz yapilamamistir.
6.4.6. Tiroit Fonksiyon Testleri ve Tiroit Otoantikorlari

tiroit fonksiyon test sonuglarina ¢aligmaya dahil edilen 355 hastanin 298’inde (%83,9)
ulasilabilmigtir. ~ tiroit fonksiyon test sonuglari ve otoantikor diizeyleri Tablo 4.4.6’da
verilmistir. Ortanca serum serbest T4 diizeyi agisindan 2010 yil1 6ncesi ve sonrasi tani alan
hastalar karsilastirildiginda 2010 yili sonras1 tan1 alan hasta grubunda ortanca serum serbest
T4 diizeyinin istatistiksel agidan anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (p=0,002).
Serum serbest T4 diizeyinin olgularin %97’sinde (n=289) normal, %1 ’inde (n=3) diisiik,
%?2’sinde (n=6) ise yiiksek oldugu belirlenmistir. 2010 y1l1 6ncesi ve sonrasi tani alan hastalar

arasinda serum serbest T4 bozuklugu a¢isindan anlamli fark saptanmamustir.
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Ortanca serum TSH diizeyi agisindan 2010 yili dncesi ve sonrasi tani alan hastalar
arasinda anlamli fark bulunmamigtir. Serum TSH diizeyi olgularin %94,4’tinde (n=286)
normal, %35,3’linde (n=16) yiiksek, %0,3’linde (n=1) ise diisiik saptanmistir. TSH bozuklugu

ac¢isindan da donemler arasinda anlamh fark izlenmemistir.

Tiroit antikorlar1 acisindan degerlendirildiginde, Anti-tG ¢alismaya dahil edilen
hastalarin 282’sinde (%79,4) incelenmis olup, bu hastalarin 18’inde (%6,4) pozitiflik
bulunmustur. Anti-tG pozitifligi saptanan hastalarin 3’1 2010 y1l1 6ncesi, 15’1 (%7,4) ise 2010
yil1 sonrast tan1 alan hastalardan olusmaktadir. Anti-tG pozitifligi 2010 yili sonrasi1 donemde

artis gostermesine ragmen istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

Anti TPO ¢aligmaya dahil edilen hastalarin 284’tinde (%80) degerlendirilmis olup, 20
hastada (%7) pozitiflik saptanmistir. Anti TPO pozitifligi saptanan hastalarin 3’1 (%3,8) 2010
yil1 oncesi, 17’s1 (%8,3) ise 2010 yili sonrasi tani alan hastalardir. Anti tG sonuglariyla
uyumlu olarak Anti-TPO pozitifliginin de 2010 yil1 sonras1 donemde arttig1 goriilmiis, ancak

bu artis istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamuistir (Tablo 6.20).

Tablo 6.20. Tiim hasta grubunda ve tanm1 donemlerine gore tiroit fonksiyon testleri ve

otoantikorlarin dagilimi

TUum hastalar 2010 y1ihi 6ncesi 2010 yih sonras1 | p
ST4 (ng/dL) (n=298)*
Ortanca (%25-75) | 13,6 (11,5-16,7) | 16,0 (12,1-18,1) | 13,1(11,4-15,9) | 0,002
Diistik n, (%) | 3/298, (1,0) 0/82, (0) 3/216, (1,4) 0,592
Normal n, (%) | 289/298, (97,0) 80/82, (97,6) 209/216, (96,8)
Yiksek n, (%) | 6/298, (2,0) 2182, (2,4) 4/216, (1,9)
TSH (uIU/mL) (n=303)*
Ortanca(%25-75) | 2,3 (1,6-3,2) 2,4 (1,4-3,4) 2,3(1,6-3,1) 0,929
Diistik n, (%) | 1/303, (0,3) 0/87 (0) 1/216, (0,5) 0,845
Normal n, (%) | 286/393, (94,4) 82/87 (94,3) 204/216, (94,4)
Yiiksek n, (%) | 16/303, (5,3) 5/87 (5,7) 11/216, (5,1)
Anti-TG (IU/mL) (n=282)
Normal n, (%) | 264/282, (93,6) 75/78, (96,2) 189/204, (92,6) 0,415
Yiksek n, (%) | 18/282, (6,4) 3/78, (3,8) 15/204, (7,4)
Anti-TPO (1IU/mL) (n=284)
Normal n, (%) | 264/284, (93,0) 75/78, (96,2) 189/206, (91,3) 0,195
Yiksek n, (%) | 20/284, (7,0) 3/78, (3,8) 17/206, (8,3)

*Veriler ortanca ve ¢eyrekler arasi aralik (%25-75. persentil) olarak verilmistir.
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6.4.7. Otoantikor Paneli

Otoantikor paneline ait veriler Tablo 6.21°de sunulmustur. Anti-niikleer antikor
verilerine, c¢aligmaya dahil edilen 355 hastanin 268’inde (%75,7) ulasilabilmistir. Verisi
mevcut olan olgularin %72’sinde (n=193) ANA pozitifligi saptanmigtir. Antiniikleer antikor
pozitifliginin 2010 yili 6ncesine kiyasla (%89.,9), 2010 yil1 sonrasinda (%64,6) istatistiksel
olarak anlaml1 diizeyde azaldig1 gozlenmistir (p<0,001).

Anti-diiz kas hiicre antikoru verilerine, calismaya dahil edilen 355 hastanin 251’inde
(%70,7) ulasilabilmistir. Verisi mevcut olan olgularin %5,2’sinde (n=12) ASMA pozitifligi
bulunmustur. Anti-diiz kas hiicre antikoru pozitifliginin 2010 y1l1 dncesine kiyasla (%11,8),

2010 yil1 sonrasinda (%2,7) azaldig1 gozlenmekle birlikte, bu fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmamastir.

Anti-liver kidney mikrozomal antikor verilerine, 355 hastanin 228’inde (%64,2)

ulagilabilmistir. Bu olgularin %1,3’tinde (n=3) Anti-LKM1 pozitifligi saptanmis olup. pozitif

olgularin hepsinin 2010 y1l1 sonrasi tan1 alan hastalardan olustugu belirlenmistir.

Anti-liver sitozol 1 antikor verilerine, 355 hastanin 51’inde (%14,3) ulasilabilmistir.

Bu olgularin %3,9’unda (n=2) pozitiflik saptanmis olup, pozitif olan hastalarin tamaminin

2010 y1l1 sonras1 tani alan hastalar oldugu gozlenmistir.

Tablo 6.21. Tiim hasta grubunda ve tan1 donemlerine gore otoantikor paneli sonuglarinin
dagilimi
Tiim hastalar | 2010 yihh dncesi | 2010 y1li sonrasi | p
ANA (n=268) <0,001
Pozitifn, (%) | 193/268, (72,0) 71/79, (89,9) 122/189, (64,6)
Negatif n, (%) | 75/268, (28,0) 8/79, (10,1) 67/189, (35,4)
ASMA (n=251) 0,008
Pozitifn, (%) | 13/251, (5,2) 8/68, (11,8) 5/183, (2,7)
Negatif'n, (%) | 238/251, (/94,8) 60/68, (88,2) 178/183, (97,3)
LKM (n= 228) 1,000
Normal n, (%) | 225/228, (98,7) 56/56, (100) 169/172, (98,3)
Yiiksek n, (%5) | 3/228, (1,3) 0/56, (0) 3/172, (1,7)
ANTI-LC1 (n=51) 1,000
Negatif n, (%) | 49/51, (96,1) 1/1 (100) 48/50, (96,0)
Pozitif n, (%) | 2/51, (3,9) 0/1, (0) 2/50, (4,0)
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6.4.8. Kranial Goriintiileme ve Elektroensefalografi Bulgularn

EEG verilerine, calismaya dahil edilen 355 hastanin 169’unda (%47,6) erisilebilmistir.
Verisi mevcut olan olgularin %7,7’inde (n=7) EEG bulgulariin patolojik oldugu
belirlenmistir. EEG bozuklugu siklig1 agisindan 2010 yili 6ncesi ve sonrasi tani alan hastalar

arasinda fark izlenmemistir (Tablo 6.22).

Calismaya dahil edilen hastalarin 18’inde (%5,0) kranial BT, 47’inde (13,2) ise kranial
MRG yapildig1 belirlenmistir. Bu goriintiileme yontemleriyle degerlendirilen hastalarin
hicbirinde CH ile uyumlu 6zgiil bir bulgu saptanmamistir. Kranial BT incelemesinde 4
(%22,2) hastada, kranial MRG incelemesinde ise 17 (%36,17) hastada 6zgiil olmayan ¢esitli
bulgular gézlenmistir (Tablo 6.22). Bu bulgularin dagilimi Tablo 6.23’de sunulmustur.

Tablo 6.22. Tiim hasta grubunda ve tan1 donemlerine gore elektroensefalografi ve kranial
goriintiileme bulgularin dagilimi

Parametre Tum hastalar 2010 6ncesi | 2010 sonras1 p
EEG
Normal (n, %) | 155, (91,7) 40, (90,9) 115, (92,0) 0,821
Patolojik (n, %) [ 14, (8,3) 4,(9,1) 10, (8,0)
Beyin BT 1,000
Patolojik (n, %) | 4, (22,7) 1(12,5) 2, (20,0)
Normal (n, %) | 14, (77,7) 7 (87,5) 8, (80,0)
Beyin MR 0,460
Patolojik (n, %) | 17, (%36,17) 5, (55,6) 12, (31,5)
Normal (n, %) | 30, (63,83) 4, (44,4) 26, (68,4)
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Tablo 6.23. Colyak hastalarinda saptanan 06zgiil olmayan kranial manyetik rezonans
goriintiileme bulgulari

n=17
Patolojik kranial MRG bulgular n Y%*
Ventrikiiler asimetri / ventrikiiler dilatasyon-genisleme [ 7 41,2
Serebral veya fokal atrofi 4 23,5
Gliotik degisiklikler 3 17,6
Araknoid kist 2 11,8
Koroid fissiir kisti 2 11,8
Korpus kallozum inceligi 1 5,9
Gelisimsel ven6z anomali 1 5,9
Gegirilmis travmaya sekonder degisiklikler 1 5,9
Serebral palsi ile iliskili yapisal degisiklikler 1 5,9

*Yiizdeler patolojik kranial MRG bulgusu saptanan hastalar iizerinden hesaplanmistir .
6.5. Tam1 Aminda Eslik Eden Hastaliklar

Eslik eden hastaliklar Tablo 6,24°de verilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin
101’inde (%28,4) eslik eden en az bir hastalik bulundugu saptanmistir. En sik birlikte gorilen
hastaliklar; Ig A eksikligi [n=34 (%10,5)] ve T1IDM [n=28 (%7,9)] idi. Tip 1 DM sikliginin,
2010 yil1 6ncesinde tan1 alan hastalarda %3,1 (n=4) iken, 2010 yil1 ve sonrasinda tani alan
hastalarda %10,7’ye (n=24) yiikseldigi ve bu artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmistir (p=0,013). Diger eslik eden hastaliklar acisindan ise donemler arasinda

istatistiksel olarak bir farklilik saptanmamustir (Tablo 6.24).
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Tablo 6.24. Tiim hasta grubunda ve tan1 donemlerine gore eslik eden hastaliklarin dagilimi

Eslik eden hastahik Tiim hastalar J 2010 yili 6ncesi | 2010 yili sonras1 | p
(n=355) (n=131) (n=224)
n, (%) n, (%) n, (%)
igA eksikligi 34, (10,5) 13, (10,0) 21, (9,37) 0,244
Tip 1 DM 28,(7,9) 4, (3,1) 24, (10,7) 0,013
Hipotiroiti 16, (4,5) 7, (5,3) 9, (4,0 0,601
Hashimoto tiroititi 5,(1,4) 1, (0,8) 4, (1,8) 0,655
Otoimmiin hepatit 1, (0,3) 1, (0,8) 0, (0)
Down sendromu 4, (1,1) 0, (0) 4, (1,8)
Ailevi Akdeniz atesi 2,(0,56)
Hidronefroz 2,(0,56)
Tekrarlayan 2,(0,56)
piyelonefrit
Turner sendromu 1, (0,28)
Dermatolojik hastalik
Atopik dermatit | 1, (0,28)
Egzema | 1, (0,28)
Pityriasis lichenoides et | 1, (0,28)
varioliformis acuta
(PLEVA)
Vitiligo | 1, (0,28)
Kronik iirtiker | 1, (0,28)
Skleroderma/morfea | 1, (0,28)
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7. TARTISMA

Colyak hastaligr genetik yatkinligi olan bireylerde gliitene karsi gelisen kronik
otoimmiin enteropatidir. Son yillarda tani kriterlerinin gilincellenmesi ve serolojik taramada
degisiklikler oldugu gozlemlenmektedir. Bu c¢alismada, 1998-2023 yillar1 arasinda
ESPGHAN kriterlerine gore CH tanist almis 355 hasta degerlendirilmistir, Hastalara tam
yilina gore 2010 6ncesinde ve 2010 sonrasinda tani alanlar olmak {izere iki doneme ayrilarak;
klinik belirti ve bulgular, antropometrik Ol¢limler, laboratuvar bulgular1 ve eslik eden
hastaliklar agisindan karsilastirilmistir. Caligmanin temel amaci, pediatrik CH’nin klinik ve
laboratuvar 6zelliklerinde zaman igerisinde meydana gelen degisimleri tek merkez deneyimi

cercevesinde ortaya koymaktir.
7.1. Tamsal Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Colyak hastaligi ile HLA smuf II alelleri arasindaki iligki iyi tanimlanmis olup,
hastalarin biiyiikk ¢cogunlugunda HLA-DQ2 veya HLA-DQS8 pozitifligi saptanmaktadir. Bu
aleller hastaliga yatkinlik i¢cin giiclii ancak 06zgiil olmayan genetik belirteclerdir. Biiyiik
serilerde ¢Olyak hastalarinin yaklasik %90’1inda HLA-DQ2, %5—10’unda ise HLA-DQS8
bulundugu; bu alellerden higbirini tagimayan olgularin ise olduk¢a diislik oranda goriildiigii
bildirilmistir (63, 99-101). Bu nedenle HLA tiplendirmesi tani koydurucu olmaktan ¢ok
dislayic1 degere sahip olup, Ozellikle risk gruplarinin degerlendirilmesinde ve siipheli
olgularda taniyr dislamak amaciyla kullanilmaktadir. Caligmamizda HLA tiplendirmesi
yapilan hastalarin %99,1’inde CH ile ilisikli HLA DQ2 ve/veya HLA DQS8 haploitleri
saptanmistir. Hastalarin %77,4’ti HLA-DQ2 pozitif, %16,5’i HLA-DQS8 pozitif ve %5,1°1
hem HLA-DQ2 hem de DQS8 pozitif olarak degerlendirilmistir. HLA-DQ2/DQS8 dis1 veya net
siniflandirilamayan HLA sonuglar1 yalnizca %0,9 oraninda bulunmustur. Elde edilen bulgular
literatiir verileriyle uyumlu bulunmustur. HLA-DQ2 ve HLA-DQS8 negatif olgularin diisiik
oranda saptanmasi da bu alellerin hastaligin genetik temelindeki 6nemini desteklemektedir

(41, 63, 99).

Calismamizdaki hastalarin biiyiilk ¢ogunlugunda ileri derece villoz atrofi saptanmis
olup, histopatolojik bulgularin Marsh 3 lezyonuyla uyumlu oldugu goriilmiistiir. Marsh 3 tim
Hastalarimizin %94,1°nde Marsh 3, %5,2‘inde Marsh 2 ve %0,6’sinda Marsh 4 lezyonu tespit
edilmistir. Bu bulgu, pediatrik CH’de tam1 aninda en sik bildirilen histopatolojik bulgunun
villoz atrofi ile karakterize Marsh 3 lezyonu oldugunu gosteren ulusal literatiir ile uyumludur
(102).
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Calismamizda 2010 yili sonrast donemde klasik CH fenotip goriilme sikliginda
belirgin azalma izlenmesine ragmen, histopatolojik bulgular agisindan donemler arasinda
herhangi bir farklilik saptanmamistir. Benzer sekilde, literatiirde hastaligin ortaya ¢ikis sekli
ve tani yasmin yillar igerisinde degismesine karsim, klinik fenotip farkliliklarinin
histopatolojik evre ile her zaman paralellik gostermedigi gosterilmistir (103, 104). Ayrica
yalnizca biyopsi ile dogrulanmis ¢dlyak hastalarinin dahil edilmesi ve potansiyel ¢olyak
hastalarinin  diglanmis olmasi, Marsh 3 lezyonlarinin yiiksek oranda saptanmasin
aciklayabilecek faktorlerden biridir. Bu durum, calisma grubunun biiyiik Olgiide ileri

histopatolojik degisiklikler gdsteren olgulardan olugmasina katkida bulunmus olabilir.
7.2. Demografik Ozelliklerin ve Donemsel Degisimlerin Degerlendirilmesi
7.2.1. Yas ve Cinsiyet Dagilim

Calismamizda tan1 anindaki yas ortancast 102 ay (yaklasik 8,5 yil) olup, hastalarin
yarisindan fazlasi (%51,0) 5—12 yas araliginda tan1 almistir. Olgularin yalnizca %3,7’si 2 yas
altinda, yaklasik dortte biri (%28,2) ise 5 yas altinda oldugu saptanmistir. Bu dagilim,
pediatrik CH’nin giderek daha ileri yaslarda ve okul ¢ag1 cocuklarinda tani aldigini gdsteren
giincel literatiirle uyumludur. Farkli iilkelerden bildirilen uzun dénem kohort ¢alismalarinda
da ortalama tani yasinin 67 yas civarinda oldugu, klasik malabsorptif formun baskin oldugu
erken ¢ocukluk donemine kiyasla son yillarda 6zellikle okul ¢agi ve adolesan donemde atipik
ya da ekstraintestinal bulgularla tan1 alan olgu oranlarinin arttig1 gosterilmistir. Calismamizda
2010 yil1 sonras1 donemde 12 yas iizeri tan1 alan hasta oraninin anlamli olarak azalmasi, son
yillarda CH’ye yonelik farkindaligin artmasi ve serolojik taramalarin daha sik kullanilmasiyla
birlikte, ileri adolesan doneme kadar gecikmis tanilarin bir kisminin daha erken yaslarda
saptanabilir hale geldigini diistindiirmektedir. Buna karsin 5 yas alt1 ve 5-12 yas araligindaki
oranlarin donemler arasinda degismemesi, kiiciik ¢ocukluk ¢aginda uygulanan tam
yaklagimlarmin gorece sabit kaldigini, esas degisimin ise daha ileri yas grubunda ortaya

ciktigin1 gostermektedir (84, 105, 106).

Calismamizda kiz hastalarin oran1 %61,4 (erkekler %38,6) olup, erkeklere gore
belirgin bir fazlalik géstermekteydi. Bu bulgu, Tiirkiye’de okul ¢cagi ¢ocuklarinda yapilan ¢cok
merkezli tarama calismasinda ¢olyak grubunun %64,2’sinin kiz 6grencilerden olustugunun
bildirilmesiyle uyumludur. Benzer sekilde, italya ve diger Avrupa iilkelerinden bildirilen genis
pediatrik serilerde de kiz cinsiyet baskinlig1 dikkat cekmekte; kadin/erkek oranlar1 genellikle

1,5-2:1 arasinda rapor edilmektedir. Calismamizda 2010 yili 6ncesi ve sonrasi donemler
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arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli fark izlenmemesi, bu kadin cinsiyet baskinliginin
hem iilkemizde hem de uluslararasi literatiirde tanimlanan Oriintiiyle uyumlu, zaman iginde de

degismeyen bir 6zellik oldugunu diisiindiirmektedir (4, 84).
7.2.2. Perinatal Ozellikler ve Anne Siitii Alim Durumu

Calismamizin demografik acidan dikkat ¢ekici bulgularindan biri, sezaryen dogum
oraninda zaman igerisinde gozlenen belirgin artistir. 2010 yili 6ncesinde %4,5 olan sezaryen
orani, 2010 yili sonrasinda %25,5'e yiikselmis olup, bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,028). Bu artis, Tirkiye'deki genel dogum egilimleri ile paralellik
gostermektedir. Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gore iilkemizde sezaryen orani 1993
yilinda %14,3 iken 2013 yilinda %51,9'a ulagsmig, 2023 yili itibariyla %61,5 ile OECD
tilkeleri arasinda en yiiksek seviyeye cikmistir (107). Bu nedenle g¢alismamizdaki artigin,
cOlyak hastalarma 06zgii bir degisimden =ziyade genel toplumdaki egilimi yansittig

diistiniilmektedir.

Sezaryen dogumun bagirsak mikrobiyotasini olumsuz etkileyebilecegi ve bu yolla CH
riskini artirabilecegi hipotezi giderek artan ilgi gérmektedir. Vajinal dogumda bebegin anne
mikrobiyotasina maruziyeti bagirsak kolonizasyonu acisindan kritik Oneme sahipken,
sezaryen dogumda bu siire¢ sekteye ugramakta ve Bacteroides ile Bifidobacterium tiirlerinin
erken kolonizasyonu gecikmektedir. Inchingolo ve ark. (108), sezaryen ile bagirsak
mikrobiyotas1 1iliskisini inceleyen kapsamli sistematik derlemelerinde sezaryen dogan
bebeklerin vajinal doganlara kiyasla belirgin mikrobiyota farkliliklar1 sergiledigini; bu
durumun uzun vadeli immiin diizensizlige zemin hazirlayabilecegini ortaya koymustur. De
Groen ve ark. (109), tarafinda 2026'da yayimlanan giincel derlemede erken yasam
mikrobiyotasinin immiin sistem gelisimindeki kritik rolii vurgulamis; sezaryen, antibiyotik
maruziyeti ve formiila beslenmesinin Bifidobacterium ve Bacteroides gibi faydal ilk
kolonizatdrleri azaltarak CH de dahil olmak iizere gesitli pediatrik otoimmiin hastaliklarin

riskini artirabilecegi bildirilmistir.

Biiyiik lgekli klinik kanitlar agisindan, Italyan SIGENP (Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Dernegi) grubu tarafindan yiiriitiillen ¢ok merkezli retrospektif CD-
deliver-IT calismada (110), 12 ¢olyak referans merkezinden 3.234 hasta degerlendirilmis;
¢olyak hastalarinda sezaryen oraninimn %40 oldugu, bu oranm son 40 yilda italya’da genel
poplilasyonda goézlenen sezaryen oranlarinin iizerinde oldugu gdsterilmistir. Ayrica, acil

sezaryenle dogan CH nin tan1 yasinin vajinal dogum ya da elektif sezaryenle dogan ¢ocuklara
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kiyasla anlamli bicimde daha erken oldugu (medyan 4 vs. 6-7 yil; log rank p<0,0001)
bildirilmistir. Bu bulgu dogum seklinin, CH’nin baslangic yasmi etkileyebilecegini
diisiindiirmektedir. Ote yandan bazi ¢ok merkezli prospektif ¢alismalarda HLA risk aleli
tastyan cocuklarda sezaryen dogumun ile CH arasinda anlamli bir iligki saptanmadigi da
bildirilmis olup, konu halen tartigmalidir (111). Dolayisiyla ¢alismamizdaki sezaryen dogum
oranindaki artisin CH ile nedensel bir iliskiyi dogrudan desteklemedigi; ancak tilkemizdeki
ylksek sezaryen dogum prevalansi goz oniine alindiginda, mikrobiyota—immiinite ekseninde

daha biiyiik 6lcekli prospektif arastirmalara ihtiya¢ oldugunu diistindiirmektedir.

Anne siitii aliminin CH’ye karst koruyucu etkisi halen tartismalidir. Baz1 ¢aligmalar
emzirmenin hastalik riskini azaltti§im1 ya da hastaligin baslangicin1 geciktirdigini One
stirerken, genis capli prospektif caligmalar bu koruyucu etkiyi dogrulamamustir (3, 112).
Calismaya dahil edilen hastalarimizda anne siitii alma siiresi ortanca 8 ay (6-18ay) olup, 2010
yil1 oncesi donemde ortanca 5 ay olan emzirme siiresi, 2010 y1l1 sonras1 donemde ortanca 8

aya ylikselmis olmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
7.2.3. Ailesel yatkinlik ve Genetik Risk Faktorleri

Calismamiza dahil edilen hastalarin %22’sinde (44/200) ailede akrabalik oykiisii
oldugu belirlenmistir. Uluslararast pediatrik ¢aligmalarda CH’nin birinci derece akrabalarda
goriilme sikliginin genellikle %5-10 arasinda oldugu, bazi serilerde ise %15°e kadar
cikabildigi bildirilmektedir (113, 114). Tiirkiye’de yapilan ¢alismalar ve ulusal rehberlerde de
¢Olyak hastalariin birinci derece akrabalarinda hastalik sikliginin genel topluma gore belirgin
artmis oldugu, oranlarin genellikle %4—11 arasinda degistigi, baz1 serilerde ise daha yiiksek
degerlerin bildirildigi vurgulanmaktadir (115, 116). Caligmamizda CH goriilme orani aile
bireylerinde %21.,4 (51/238), birinci derece akrabalarda ise %9,2 olarak saptanmis olup, bu
bulgular hem uluslararasi hem de ulusal verilerle uyumlu sekilde belirgin ailesel kiimelenmeyi

desteklemektedir. Ayrica iki donem arasinda akrabalik dykiisti ve ailede CH varlig1 agisindan

anlaml fark saptanmamustir.
7.3. Tam Anindaki Klinik Ozelliklerin ve Dénemsel Degisimlerin Degerlendirilmesi
7.3.1. Colyak Hastahg1 Fenotipleri

Tan1 yontemlerinin gelismesi ve serolojik testlerin yayginlagsmasiyla birlikte CH’de
farkli klinik tablolar daha belirgin sekilde tanimlanmaya baglanmistir. Son yillarda farkl

cografyalardan bildirilen genis hasta serileri klasik CH fenotipinin giderek azaldigini; buna
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karsilik klasik olmayan ve subklinik fenotiplerin sikliginda artis oldugunu gostermektedir.
Finlandiya'dan Kiveld ve ark. tarafindan 1966-2013 yillar1 arasinda tani alan 596 ¢ocugun
degerlendirildigi ¢calismada zaman ig¢inde klasik fenotip sikliginin belirgin bigimde azaldigi,
klasik olmayan ve subklinik formlarin ise arttig1 gosterilmis; bu degisimin 6zellikle 1990
yillarda belirginlestigi ve sonraki yillarda plato egilimi gosterdigi bildirilmistir (117). Benzer
sekilde Yunanistan'dan Roma ve ark (105), 1978-2007 yillar1 arasinda tan1 alan 284 hastay1
iceren calismalarinda serolojik taramanin yayginlasmasiyla klasik fenotip sikliginin azaldiginm
ve tanida gecikme siiresinin uzadigini gostermislerdir. Hindistan'dan Bhasin Lal ve ark. (118)
, 891 CH tanili ¢ocugu degerlendirdikleri arastirmalarinda 2010 yili sonrasinda klasik
olmayan fenotip sikiginda anlamli artis oldugunu bildirmistir. Italya'dan DiBiase ve ark.
(119) ise 2004-2014 yillar1 arasinda tan1 alan 403 hastadan olusan serilerinde klasik olmayan
fenotipte belirgin artis olduguna dikkat cekmislerdir. Isveg'ten Tapsas ve ark. (11), 40 yillik
takip verilerini iceren caligmalarinda agir semptomlarla bagvuran hasta oranmin %92,8'den
%78'e geriledigini, buna karsilik tani1 yasinin 2,2 yildan 8,2 yila yiikseldigini gostermislerdir.
Bu degisimin temel nedenleri arasinda serolojik tarama testlerinin yayginlagsmasi ve testlerin
duyarlilik ve ozgiilliigiindeki artis ile risk gruplara yonelik tarama programlarinin rutin klinik
uygulamaya girmesi yer almaktadir. Ozellikle Anti- tTG -IgA testinin yaygmn kullanimi
sayesinde daha Once tan1 alamayan hafif semptomlu veya asemptomatik bireyler de
saptanabilir hale gelmistir. Nitekim Polonya'da yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ¢dlyak
hastalarinin  %19'unun asemptomatik oldugu ve hastalarin %98’nin serolojik tarama

sonucunda tani aldig1 bildirilmistir (120).

Calismamizin bulgular1 da bu egilimle uyumludur. 2010 yili 6ncesinde tanmi alan
hastalarda klasik fenotip oram1 %47,3 (n=62) iken, 2010 yili sonrasinda bu oran anlamli
diizeyde azalarak %18,8’e (n=42) gerilemistir (p<0,001). Buna karsilik klasik olmayan
fenotip oran1 %46,6’dan (n=61) %62,1’e (n=139), subklinik (sesiz) fenotip orani ise %6,1’den
(n=8) %19,2’ye (n=43) yiikselmistir. Bu sonuglar klasik gastrointestinal belirtilerle bagvuran
olgularin goreceli azaldigini; buna karsin klasik olmayan ve 6zellikle sessiz fenotiplerle tani

alan hasta sayisinin belirgin bigimde arttigin1 ortaya koymaktadir.

Merkezimizden daha 6nce gerceklestirilen ve 1998-2006 yillar1 arasinda tani alan
hastalar1 iceren bir calismada klasik CH orani %60,6, klasik olmayan CH oran1 %37,6 ve
subklinik CH oraninin ise %1,8 olarak bildirmistir (121). Bu oranlar ¢alismamizin 2010 yilt
oncesi donem verileriyle bliyiikk 6l¢iide uyumludur. Ancak giincel calismamizda o6zellikle

klasik olmayan ve subklinik fenotip sikligindaki artis dikkat ¢ekmektedir. Bu durum, ayni

57



merkezde yaklasik c¢eyrek yiizyillik siiregte ¢olyak hastaligimin klinik sunumunda meydana
gelen degisimi ortaya koymakta ve calismamizin tarihsel karsilagtirma agisindan 6nemini

artirmaktadir.

Tani1 yas gruplarina gore fenotip dagilimi degerlendirildiginde de literatiirle uyumlu bir
yasa bagli fenotip degisimi goriilmiistiir. iki yasmn altindaki ¢ocuklarda klasik fenotip baskin
olup, olgularin yaklagik iicte ikisini olustururken [%61,5 (n=8)], bu oran yas ilerledikce
azalarak 2—5 yas grubunda %35,6’ya (n=31), 5-12 yas grubunda %28,2’ye (n=51) ve 12 yas
tizerindeki ¢ocuklarda %18,9’a (n=14) gerilemistir. Buna karsilik klasik olmayan fenotip
siklig1 yasla birlikte artis géstermis; 2 yas altinda %30,8 (n=4)] olan oran, 2—5 yas grubunda
%48,3’e (n=42), 5-12 yas grubunda %56,9’a (n=103) ve 12 yas lizerinde %68,9’a (n=51)
ulagsmustir. Sessiz fenotip oranlarinin ise yas gruplari arasinda gérece daha dengeli bir dagilim
gostermesi (sirastyla %7,7, %16,1, %149 ve 9%12,2) belirtisiz olgularin tim yas
donemlerinde benzer siklikta taninabildigini diistindirmektedir. Bu bulgular, kiiciik
cocuklarda klasik malabsorptif belirtilerin daha sik goriildiiglinii; okul ¢agir ve adolesan
donemde ise klasik olmayan ve ekstraintestinal bulgularin 6n plana ¢iktigin1 gostermektedir.
Kuzey Amerika’dan bildirilen serilerde de klasik fenotipin 6zellikle kiigiik cocuklarda baskin
oldugu, buna karsilik okul ¢ag1 ve adolesan donemde karin agrisi, kabizlik, demir eksikligi
anemisi ve biliyime geriligi gibi atipik ya da ekstraintestinal daha sik gorildigi
belirtilmektedir (12, 122). Giincel derlemeler de klasik belirtilerin artik ¢ocukluk ¢agi ¢olyak
hastalarinin azinliginda goriildiigiinii, 6zellikle ileri yas gruplarinda ¢ogunlukla hafif veya
0zgll olmayan yakinmalarla tan1 aldigimi vurgulamaktadir (16, 24, 118, 120). Dolaysiyla,
calismamizda gozlenen yasa bagh fenotip kaymasi biiyiik cocuk ve adolesanlarda klasik ishal
veya malabsorpsiyon bulgularinin  bulunmamasmin  CH tanistm  dislamayacagin

gostermektedir.

Yukarida gosterildigi gibi, literatiirde birgok ¢alismada zaman iginde tani alma yasinin
arttig1 ve tanida gecikme siiresinin uzadig bildirilmistir. Calismamiza hastalarin ortanca tani
yast 8,5 yas olup, 2010 yil1 dncesine kiyasla 2010 yili sonrasi ortanca tani yasinin 9 yastan 8
yasa geriledigi; ancak bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 belirlenmistir. Benzer
sekilde ortanca tanida gecikme siiresi 8,5 ay olarak saptanmis; bu siire 2010 y1l1 6ncesinde 6
ay iken 2010 yili sonrasinda 2 aya diismiis, ancak fark istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulasmamustir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte hem tan1 yasinda hem de tamida
gecikme stliresinde gozlenen azalma, ¢olyak hastaligina iliskin farkindaligin ve tanisal

yaklagimin gelismesiyle iligkili olabilir.

58



Calismamizda klasik olmayan fenotip grubunda yas dagiliminin dénemler arasinda
anlaml farklilik gosterdigi saptanmistir (p=0,003). Bu fenotip 2010 yil1 6ncesinde en sik >12
yas (%42,6; n=26] ve 5-12 yas (%41,0; n=25) gruplarinda goriiliirken, 2010 yil1 sonrasinda
en yiiksek oran 5-12 yas grubunda (%56,1;n=78) saptanmustir. Ayni dénemde >12 yas
grubundaki olgu oran %18,0’a (n=25) gerilemistir. Bu bulgu, klasik olmayan fenotiple
basvuran olgularin giinlimiizde daha erken yaslarda tani alabildigini diistindiirmektedir.
McGowan ve ark (12). serolojik testlerin kullanima girmesinden sonra medyan tani yasinin
arttigin1 gostermis, Roma ve ark. (105) ise CH’nin zamanla daha sik ileri yaslarda ve daha ¢ok
atipik belirtilerle tan1 aldigini bildirmistir. Lal ve ark. da klasik olmayan fenptipin 6zellikle 10
yas lizerindeki ¢ocuklarda daha sik goriildiigiint, kiigiik ¢ocuklarin ise ¢ogunlukla klasik
malabsorptif belirtilerle basvurdugunu gostermistir (118). Calismamizda klasik olmayan
fenotipin son donemde daha kiiciik yas gruplarinda saptanmasi, bu olgularin gegmise kiyasla
daha erken taninabildigini diigiindiirmektedir. Bununla birlikte Kiveld ve ark.’nin 50 yillik
donemi iceren degerlendirmesinde son yillarda klinik ve histolojik sunumdaki degisimin
belirgin sekilde devam etmedigi bildirilmistir (117). Bu durum fenotip dagilimindaki
degisimlerin tilkeler, saglik sistemleri ve tarama stratejileri gibi faktdrlerden etkilenebilecegini

distindiirmektedir.

Sonug olarak, giiniimiizde ¢ocukluk ¢ag1 ¢dlyak hastaliginin klinik spektrumu belirgin
bicimde genislemistir. Bu nedenle klinisyenlerin yalnizca klasik malabsorpsiyon bulgular ile
basvuran hastalarda degil; anemi, biiylime geriligi ve karin agrist gibi klasik olmayan belirti
ve bulgular gosteren cocuklarda da CH’yi ayiric1 tanida degerlendirmeleri gerekmektedir.
Ayrica TIDM ve otoimmiin tiroidit gibi eslik eden hastaliklar1 bulunan asemptomatik risk

gruplarinda diizenli taramanin siirdiiriilmesi erken tani agisindan 6nem tasimaktadir.

7.3.2. Basvuru Belirti ve Fizik Muayene Bulgular

7.3.2.1. Belirtiler

Colyak hastaliginin ortaya ¢ikis sekli son yillarda belirgin bir donilisiim gegirmistir.
Gecmiste hastalik daha cok kronik ishal, karin sisligi ve malabsorpsiyon bulgular ile
tanimlanirken; gilinlimiizde klinik farkindaligin artmasi, serolojik testlerin yayginlasmasi ve
risk gruplarinin taranmasi sayesinde olgular belirgin belirtiler gelismeden, daha erken evrede

tanmabilmektedir (11, 117, 118, 123, 124).
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Uluslararas literatiir bu degisimi giiclii bi¢imde desteklemektedir. Trovato ve ark.
(116), Italya’da 2011-2023 yillar1 arasinda tan1 alan 3396 pediatrik CH olgusunu inceledikleri
genis seride, klasik olmayan fenotipin zamanla anlamli derecede arttigini, agir ¢dlyak krizi
sikliginin ise %3,6’dan %0,8’e geriledigini bildirmistir. Ayn1 ¢aligmada karin sisligi sikliginin
artt1g1, klasik ishal tablosunun ise azaldig rapor edilmistir. Benzer sekilde Riznik ve ark., bes
Orta Avrupa llkesinden 653 ¢ocugu kapsayan c¢alismalarinda karin agrisini en sik basvuru
semptomu  (%33,3) olarak bildirirken, hastalarin  %20’sinin asemptomatik oldugunu
saptamistir. Amerika Birlesik Devletleri’nden (ABD) bildirilen bir kohortta da karin agrisi
(%52,7), kabizlik (%38,9) ve ishal (%31,1) en sik goriilen belirtiler arasinda yer almig ve
klasik tablodan klasik olmayan fenotipe kayis vurgulanmistir (117).

Calismamizda basvuru aninda en sik saptanan belirtiler sirasiyla karmn agrist (%36,1),
kilo alamama (%33,2), boy kisalig1 (%29,6) ve ishal (%29,3) olmustur. Karin agrisi ve ishal
sikliklarimiz Riznik ve ark. ile ABD’den bildirilen giincel pediatrik verilerle biiyiik dlgiide
uyumludur (124). Ozellikle karin agrisinin en sik goriilen basvuru yakimasi olmasi, CH nin
giiniimiizde klasik malabsorptif tablodan daha heterojen ve 6zgiil olmayan klinik tablolara
dogru evrildigini gostermektedir. Bununla birlikte, boy kisalig1 ve kilo alamama gibi biiyiime
parametrelerinin halen yiliksek oranlarda goriilmesi, hastaliin ¢ocukluk cagindaki sistemik

etkilerinin 6nemini korudugunu diisiindiirmektedir.

Donemsel analizimizde; 2010 yili 6ncesine kiyasla 2010 yili sonrasinda boy kisaligi,
ishal, karin agrisi, halsizlik, kilo kaybi, solukluk, karin sisligi, retrosternal yanma/agiza aci1 su
gelmesi, puberte gecikmesi ve oral iilser sikliginin anlamli derecede azaldig1 goriilmiistiir. Bu
bulgular, giiniimiizde hastalarin daha hafif klinik etkilenme ile daha erken evrede tani
alabildigini diisiindiirmektedir. Literatiirde Tapsas ve ark. (9) Isveg serilerinde, Pedretti ve ark.
ise 30 yillik deneyimlerinde gastrointestinal semptom ve Ozellikle ishal sikliginda anlamli
azalma saptarken, tekrarlayan karin agrisinin 6n plana ¢iktigini géstermistir. Khatib ve ark. ile
Lal ve ark. da tan1 yasindaki degisime paralel olarak biiyiime geriligi, ciddi anemi ve diger
agir klinik bulgularin azaldigini bildirmistir (79, 117). Calismamizda ishal sikliginin 2010
oncesinde %47,3 iken 2010 sonrasinda %18,8’e gerilemis olmasi, klasik malabsorpsiyon
bulgularinin zaman igerisindeki belirgin azalisin1 somut sekilde ortaya koymaktadir. Benzer
sekilde karm sisligi ve karin agrisi sikliklarinda da anlamli diisiis saptanmistir. Buna ragmen
karin agrisinin halen en sik goriilen belirti olmasi, giincel pediatrik literatiirle tam bir uyum

gostermektedir.
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Uzun siireli tan1 gecikmesi ve kronik malabsorpsiyon; anemi, biiylime geriligi, puberte
gecikmesi gibi birgok sistemik ve ekstraintestinal komplikasyona yol acabilmektedir . Giincel
caligmalar bu bulgularin siklik ve siddetinde belirgin azalma oldugunu gostermektedir (9, 104,
109, 116).Boy kisaligi, pediatrik CH’nin en kritik klinik gostergelerinden biridir. Kronik
villoz atrofiye bagli malabsorpsiyon, biiylime hormonu—IGF eksenini olumsuz etkileyerek
cocuklarin  genetik biliyiime potansiyeline wulagsmasini engelleyebilmektedir (118).
Calismamizda boy kisaligr sikliginin %39,7°den %23,7’ye gerilemesi, son yillarda hastalarin

agir bilylime etkilenmesi gelismeden tan1 aldigin1 desteklemektedir (117, 119).

Solukluk, CH’de demir, folat ve B12 eksikligine bagli kronik aneminin en sik goriilen
yansimasidir. Calismamizda soluklugun 2010 6ncesinde anlamli derecede daha yiiksek olmasi
(%20,6’ya kars1 %2,7; p<0,001), gegmis donemdeki hastalarin daha ileri diizeyde hematolojik
etkilenmeye maruz kaldigin1 gostermektedir. Benzer sekilde halsizlik (%22,9’a kars1 %10,3;
p=0,001) ve kilo kayb1 (%20,6’ya karst %8,0; p=0,001) oranlarinda gozlenen donemsel diisiis
de bu hipotezi giiglendirmektedir.

Kronik malniitrisyon ve endokrin eksen bozukluklart sonucu gelisen puberte
gecikmesinin 2010 6ncesi donemde belirgin sekilde daha sik izlenmesi (%4,6’ya kars1 %0,4;
p=0,011), erken taninin bu ge¢ donem komplikasyonunu onlemedeki kritik roliinii ortaya
koymaktadir (67, 75). Ust gastrointestinal sistem etkilenmesini yansitan retrosternal yanma ve
agiza act su gelmesi yakinmasinin da zamanla azalmasi (%21,7’ye karst %4,5; p=0,007),

mukozal etkilenmenin giinlimiizde daha hafif seyrettigine isaret etmektedir.

Mikrobesin eksiklikleriyle (demir, ¢inko, folat vb.) iligkili olan tekrarlayan aftoz
stomatit (oral {ilser) sikliginin zamanla azalmasi da (%13,0’a kars1 %2,2; p=0,029) daha hafif
malabsorpsiyon diizeyiyle agiklanabilir. Buna karsin kasinti, artralji, artrit, sinirlilik ve pika
gibi diger bulgularin siklig1 diisiik saptanmis ve donemler arasinda fark bulunmamistir. Bu
durum, CH’nin genis klinik spektrumunu korudugunu ancak yaygin sistemik hasarin

azaldigini dogrulamaktadir.

Sonug olarak, ¢alismamizda 2010 yili sonrast donemde hem klasik malabsorpsiyon
bulgularinda hem de biiyiime ve beslenme durumunu yansitan belirtilerde belirgin bir azalma
oldugu ortaya koymustur. Gegmiste belirgin klinik belirtilerle teshis edilen CH, giinlimiizde
daha hafif belirtiler, laboratuvar anomalileri veya tarama programlar1 sayesinde

yakalanmaktadir. Bu bulgular, CH’nin kiiresel klinik spektrumundaki degisimi ve erken
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taninin hasta prognozu tizerindeki olumlu katkilarin1 net bir sekilde desteklemektedir (116,

117).
7.3.2.2. Fizik Muayene Bulgular1

Cocukluk ¢ag1 ¢olyak hastaliginda fizik muayene bulgulari, hastaligin siddeti ve
malabsorpsiyonun derecesi hakkinda onemli ipuglar1 saglamaktadir. Klasik CH tablosunda
karm distansiyonu, kaseksi, biiylime geriligi, hepatomegali ve nadiren splenomegali gibi
bulgular 6n plandadir. Ancak son yillarda serolojik taramalarin yayginlasmasi ve klinik
farkindaligin artmasiyla birlikte, belirgin fizik muayene anomalileri ile basvuran hasta

oraninin azaldigi bildirilmektedir (9, 109, 116).

Bizim ¢alismamizda; bagvuru aninda en sik saptanan fizik muayene bulgulari sirasiyla
karin sisligi (9%9,3), solukluk (%6,9), kaseksi (%5,6), hepatomegali (%2,5) ve splenomegali
(%1,7) olmustur. Donemsel analizde ise kaseksi (p<0,001), karin sisligi (p=0,001),
hepatomegali (p=0,002) ve splenomegali (p=0,002) sikliginin, 2010 yil1 dncesinde tan1 alan
grupta anlamli derecede daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Antropometrik ve laboratuvar
verilerimizle paralellik gosteren bu sonuglar, gecmis yillarda hastalarin daha ileri evrede ve

daha agir malabsorpsiyon tablosu ile tan1 aldigin1 kanitlamaktadir.

Ozellikle kaseksi ve karin sisligi oranlarinda gdzlenen dénemsel diisiis, klasik CH
fenotipinin zaman igerisinde geriledigini somut sekilde ortaya koymaktadir. Benzer sekilde
hepatomegali ve splenomegali siklifindaki azalma da hastaliga baglh sistemik etkilenmenin
giiniimiizde daha hafif seyrettigine isaret etmektedir. Elde ettigimiz bu veriler, literatlirde agir
klinik bulgularin zamanla azaldigin1 ve hastalarin giderek daha hafif tablolarla tani aldigini

bildiren glincel serilerle tam bir uyum igerisindedir (9, 109, 116).
7.3.3. Antropometrik Olciimler ve Beslenme Durumu

Pediatrik CH’nin yillar igerisindeki klinik doniisiimii yalnizca semptom profili
tizerinden degil, ayn1 zamanda antropometrik gostergelerdeki degisimler iizerinden de
izlenebilmektedir. Erken donem hasta serilerinde ¢ocukluk cagi ¢olyak hastaliginin agirlikli
olarak kilo kayb1, bliyiime geriligi ve malniitrisyon ile seyreden klasik formda ortaya ¢iktigi
bildirilirken, son yillarda artan farkindalik ve yayginlasan tarama uygulamalarina paralel
olarak klasik formun goriilme sikligmin azaldigi ve buna eslik eden antropometrik
bozukluklarin da belirgin ol¢lide geriledigi gosterilmistir (105, 121, 122, 125). Finlandiya’da

gerceklestirilen ve 50 yillik verileri kapsayan bir calismada malabsorpsiyon bulgulariin
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zaman igerisinde anlamli diizeyde azaldigi, buna paralel olarak agir biiylime geriligi ve ileri
derecede kilo kaybi oranlarinin belirgin sekilde diistiigii bildirilmistir (121). Benzer sekilde,
Isveg’te 1030 ¢ocugun dahil edildigi 40 yillik bir analizde de agir malniitrisyon ve belirgin
antropometrik bozukluklarin giderek azaldigi, buna karsilik daha hafif klinik tablolarin daha
sik goriilmeye bagladig1 gosterilmistir (11).

Bizim serimizde elde edilen antropometrik veriler, uluslararasi literatlirdeki bu degisim
egilimiyle paralellik gostermektedir. Calisma grubunda boy kisaligi oram1 %22,9 (81/354)
iken, 10 yas altindaki ¢ocuklarda diisiik kiloluluk sikligi %19,4 (54/279) olarak bulunmustur.
Bununla birlikte, bu bozukluklarin 2010 yili 6ncesine kiyasla 2010 yili sonrasinda anlaml
diizeyde azaldigi gorilmiistiir. Yasa gore agirlik z skorunun 2010 yili 6ncesi grupta daha
diisiik olmasi (ortanca -1,31) ve diisiik kilolu hasta oraninin daha yiiksek bulunmasi
(%28,2’ye kars1 %12,3; p=0,001), 6zellikle kiiciik yas grubundaki ¢cocuklarin dnceki donemde
daha ileri diizeyde niitrisyonel etkilenme ile tan1 aldigini diisiindiirmektedir. Benzer sekilde,
YGB z skorunun 2010 y1l1 6ncesi grupta anlamli derecede daha diisiik olmasi (ortanca -1,68’e
kars1 -0,25; p<0,001) ve boy kisalig1 sikliginin daha yiiksek bulunmas1 (%42,3’e kars1 %11,6;
p<0,001), kronik biiylime etkilenmesinin Onceki donemde daha belirgin oldugunu
gostermektedir. Bu sonuglar, tan1 gecikmesinin azalmasimna baghh olarak biiylime

parametrelerinde gozlenen iyilesmeyi bildiren literatiir verilerini desteklemektedir.

Ediger ve Hill’in pediatrik CH’yi ele alan derlemelerinde vurguladiklari iizere, tani
aninda yalmzca zayiflik degil, fazla kilolu ve obez fenotiplerin de goriilebilmesi, CH’ nin
antropometrik agidan olduk¢a genis bir spektruma sahip oldugunu gdstermektedir. Son
yillarda gerceklestirilen ¢ok merkezli ¢aligmalar, ¢dlyak tanisi alan ¢ocuklarin 6dnemli bir
béliimiiniin normal veya yiiksek VKI ile bagvurdugunu; farkl: serilerde fazla kilolu ya da obez
olgularin oraninin %7-20 arasinda degistigini bildirmektedir (13, 119, 120, 126). Ayrica bir
derlemede hem eriskin hem de pediatrik ¢6lyak hastalarinda tan1 aninda fazla kilolu veya obez
olmanin artik nadir bir durum olmadig1 ve beklenebilir bir klinik sunum sekli haline geldigi

ozellikle vurgulanmistir (126).

Calismamizda tiim seride VKI z skoru >+2 olan olgularin oran1 %3,7 (13/354) olarak
bulunmus ve bu olgularin biiylik ¢ogunlugunun 2010 yili sonrast donemde tani aldig:
goriilmiistiir. Bu bulgu, fazla kilolu ve obez fenotiplerin ¢ocukluk ¢agi ¢dlyak hastalarinda da
giderek daha sik karsilasilan bir klinik &zellik haline geldigini desteklemektedir. Ote yandan,
genel grupta ortanca VKI z skorunun hafif negatif bolgede seyretmeye devam etmesi ve VKI

z skoru <-2 (zayif) olan hastalarin oranmin 6zellikle 2010 yili dncesi donemde belirgin
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yiiksek saptanmasi (%24,6’ya karst %10,8; p<0,001), zayiflik/malniitrisyon tablosunun
tamamen ortadan kalkmadigini, ancak goriilme sikliginin zamanla 6nemli 6l¢lide azaldigini
gostermektedir. Elde ettigimiz bu veriler; giinlimiizde ¢6lyak hastalarinin 6nemli bir kisminin
normal VKI ile, bir béliimiiniin ise fazla kilolu veya obez olarak tan1 aldig1 yéniindeki giincel

literatiir verileriyle uyum igerisindedir (13, 126).

Sonug olarak, normal veya yiiksek VKI varligi CH’yi dislamak i¢in kullanilmamalidar.
Colyak hastaliginda bazi ¢ocuklar belirgin malabsorpsiyona bagl olarak ciddi kilo kayb1 ve
biiylime geriligi ile bagvururken, bazilar1 daha sinirli mukozal hasar, toplumdaki artan obezite
prevalansi ve ¢esitli genetik ya da ¢evresel faktdrlerin etkisiyle normal veya yiiksek VKI ile
tan1 alabilmektedir. Bu nedenle Ozellikle risk gruplarinda yer alan ¢ocuklarda ve
aciklanamayan biiylime geriligi, demir eksikligi anemisi, kronik karin agris1 ya da diger
ekstraintestinal bulgularin varliginda, antropometrik goriinimden bagimsiz olarak CH’nin

ayirici tanida mutlaka degerlendirilmesi gerekmektedir.

74. Tam Amndaki Laboratuvar Bulgularinin ve Donemsel Degisimlerin

Degerlendirilmesi
7.4.1. Hematolojik Parametreler, Demir Profili ve Mikrobesinler Eksiklikleri

Son yillarda yayimlanan derleme ve meta-analizler, ¢6lyak hastalarinda demir, ferritin
¢inko ve folat diizeylerinin saglikli kontrollere kiyasla anlamli derecede diisiik oldugunu;
buna karsin vitamin B12 diizeylerinin daha degisken oranlarda etkilendigini ortaya koymustur
(97,98). Yeni tan1 alan ¢Olyak hastalarinda farkli serilerde demir eksikligi oraninin %6—82,
demir eksikligi anemisi sikliginin ise ¢ogunlukla %30-50 bandinda degistigi bildirilmektedir.
Ozellikle nedeni agiklanamayan demir eksikligi anemisi olan bireylerde yapilan ¢alismalarda,
CH prevalansinin yaklagik %5-20 arasinda degistigi gosterilmis; bu nedenle agiklanamayan
demir eksikligi varliginda ¢Olyak taramasinin giiglii bigcimde Onerilmesi gerektigi
vurgulanmistir. Bu bulgular, demir metabolizmasindaki bozukluklarin yalnizca eslik eden bir

laboratuvar anormalligi olmadigini, bazi hastalarda ¢olyak hastaliginin ilk ve hatta tek klinik

bulgusu olabilecegini ortaya koymaktadir (127).

Colyak hastalarinda tan1 aninda demir eksikligi ve demir eksikligi anemisinin sik
goriildiigii ve bazi olgularda tek bulgu olabildigi uzun siiredir bilinmektedir. Proksimal ince
bagirsakta gelisen villoz atrofiye bagli demir emilim bozuklugu; diisiik serum demir ve

ferritin diizeyleri ile birlikte mikro- veya makrositik anemiye yol agabilmekte, baz1 olgularda
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ise  gastrointestinal  belirtiler ~olmaksizin  yalmizca hematolojik  bulgularla  tani
konulabilmektedir (66, 73, 80). Benzer sekilde, nedeni agiklanamayan demir ve folat eksikligi
bulunan hastalarda ¢6lyak taramasinin anlamli oranda pozitif sonu¢ verdigi ve bu durumun

erken tan1 agisindan 6nemli bir firsat sundugu bildirilmistir (122, 128).

Bunun yani sira, ¢olyak hastalarinda tan1 aninda yagda eriyen vitamin eksiklikleri ve
buna bagli koagiilasyon bozukluklarinin da sik gorildiigii bildirilmistir (80). Mikrobesin
eksikliklerinin sadece tani aninda degil gliitensiz diyete gegildikten sonraki izlem déneminde
de devam edebildigi gosterilmistir (129, 130). Bu nedenle mikrobesin diizeyleri, hem
hastaligin siddetini yansitan biyolojik gostergeler hem de tedavi yaniti ve kalici beslenme
eksikliklerinin degerlendirilmesinde 6nemli parametreler olarak kabul edilmektedir (129-

131).

Calismamizda, hemoglobin diistikliigli hastalarin %27’sinde, serum demir duistkligi
%352’sinde ve ferritin diisiikligli %57,2’sinde saptanmistir. Dénemsel degerlendirmede, 2010
y1l1 dncesine kiyasla 2010 yil1 sonrasinda hemoglobin diisiikliigii olan hasta oraninin azaldig;
buna paralel olarak ortanca serum demir, transferrin satlirasyonu ve ferritin diizeylerinin
anlaml sekilde arttigi, total demir baglama kapasitesinin ise azaldigi goriilmiistiir. Demir
metabolizmasindaki bu iyilesme, calismamizda ortaya koydugumuz fenotip degisimi ile de
uyumludur. Nitekim 2010 y1l1 sonrasinda hastalarin daha biiytik bir kismi1 klasik malabsorptif
tablo yerine klasik olmayan belirtiler veya risk grubu taramalar1 sonucunda tani almistir.
Pediatrik ¢alismalarda da yeni tani alan ¢6lyak hastalarinda demir eksikligi ve demir eksikligi
anemisinin sik goriildiigii bildirilmistir. Sanseviero ve arkadaslar1 yeni tani alan ¢ocuklarda
anemi sikligin1 %30,1, demir eksikligi anemisi sikligin1 ise %21,6 olarak bildirmistir (132).
Repo ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise villoz atrofi derecesi arttikga anemi, diigiik ferritin ve
diisiik transferrin satiirasyonu sikliginin arttig1 gosterilmistir (133). Bu bulgular, CH’de demir
metabolizmasi bozuklugunun mukozal hasar derecesi ve malabsorpsiyonla yakindan iliskili

oldugunu desteklemektedir.

Calismamizin retrospektif dogas1 nedeniyle hastalarin hepsinde mikrobesin verilerine
ulasilamamustir. Serum folat diizeyi 324 hastada, ¢inko diizeyi 273 hastada ve vitamin B12
diizeyi 226 hastada degerlendirilebilmistir. Incelenen hastalar arasinda folat eksikligi %57,
¢inko eksikligi %39,6 ve vitamin B12 eksikligi %9,2 oraninda saptanmistir. Donemsel
karsilastirmada folat ve ¢inko eksikligi sikligimin zaman igerisinde anlamli sekilde azaldigi,

buna karsin vitamin B12 eksikligi acisindan anlamli bir degisiklik olmadigi goriilmiistiir.
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K vitamini durumu ise dolayl olarak protrombin zamani {izerinden degerlendirilmistir.
Protrombin zamani verisi 229 hastada mevcut olup, bu hastalarin %48’inde PT uzamasi
saptanmistir. Donemsel analizde PT uzamasi sikligimin yillar igerisinde belirgin sekilde
azaldig1 goriilmiistiir. Literatiirde de yeni tani1 alan pediatrik ¢6lyak hastalarinda mikrobesin
eksikliklerinin sik goriildiigii; 6zellikle demir/ferritin, D vitamini ve ¢inko eksikliklerinin 6n
planda oldugu bildirilmektedir. Topal ve arkadaslar1 ¢ocukluk ¢agi ¢olyak hastalarinda tani
aninda ¢inko eksikligini %67,3, demir eksikligini %34,6 ve D vitamini eksikligini %51,9
oraninda bildirmistir. Folat ve vitamin B12 eksiklikleri de g¢esitli c¢alismalarda
degerlendirilmis olmakla birlikte, bu eksikliklerin sikliginin caligmalar arasinda daha
degisken oldugu goriilmektedir (130, 131, 134). Calismamizda folat ve ¢inko eksikliklerinin
yani sira, PT uzamasi ile dolayli olarak degerlendirilen K vitamini iliskili bozukluklarin
zaman icerisinde azalmast; hastalarin son yillarda daha erken dénemde ve daha hafif klinik

bulgularla tan1 almasiyla iligkili olabilir.

Sonug olarak, calismamizda mikrobesin eksikliklerinin sikliginda zaman igerisinde
gozlenen azalma, CH’nin klinik fenotipindeki degisimle paralellik gostermektedir. Bu
iyilesmenin, serolojik tarama yontemlerinin yayginlagmasi ve hastalarin daha erken evrede

tan1 almasina bagl oldugu diisiiniilmektedir (135, 136).
7.4.2. Karaciger Enzimleri ve Serum Protein Diizeyleri

Karaciger tutulumu, CH’nin sik goriilen ekstraintestinal bulgularindan biri olup
cogunlukla hafif-orta diizeyde transaminaz yiiksekligi ile kendini gdstermektedir.
Aciklanamayan karaciger enzim yiiksekligi olan vakalarda CH goriilme riskinin genel
topluma gore yaklasik 4 kat arttigi bildirilmistir (137). Ayrica Yao ve ark.’nin Isvec ulusal
kohortunda gerceklestirdikleri calismada, ¢Olyak hastalarinda kronik karaciger hastaligi
riskinin genel topluma gore yaklasik iki kat arttig1; 6zellikle otoimmiin karaciger hastaligi
riskinin belirgin sekilde yiiksek oldugu gosterilmistir (83). Cesitli pediatrik serilerde tam
aninda karaciger enzim yiiksekligi sikliginin yaklasik %13-60 arasinda degistigi ve olgularin
bliyiilk ¢ogunlugunda gliitensiz diyet sonrasinda 9-12 ay icerisinde normale dondiigii
bildirilmistir (128, 138). Prevalans oranlarindaki bu genis degiskenligin, serum transaminaz
diizeyleri i¢in kullanilan normal referans smirlarindaki farkliliklardan kaynaklanabilecegi
diisiiniilmektedir. Colyak hastaliginda gozlenen karaciger anormallikleri hafif karaciger enzim
yuksekliginden siddetli karaciger hastaligina kadar genis bir spektrumda ortaya
cikabilmektedir. Patogenezi tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte, artmis bagirsak

gecirgenligi, bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler, kronik bagirsak enflamasyonu ve
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genetik yatkinligin bu patogenezde oynadig: diisiiniilmektedir. Calismamizda ALT yiiksekligi
olgularin %12,1’inde AST yiiksekligi %39,1’inde GGT yiiksekligi ise %6’sinda gozlenmis

olup, bu bulgulara literatiir bilgileri ile uyumludur.

Donemsel degerlendirmede ise karaciger enzim yiiksekligi sikliginin zaman igerisinde
belirgin bigimde azaldig1 goriilmiistiir. Bu gézlem, uluslararasi literatiirde bildirilen ve ¢olyak
hastaligindaki karaciger tutulumunun degisen hastalik epidemiyolojisine paralel olarak
giderek daha seyrek raporlandigini gosteren verilerle uyumludur (139). Bu degisimin
temelinde, serolojik tarama ydntemlerinin yayginlagsmasi sayesinde daha hafif klinik tabloya
sahip hastalarin erken donemde tan1 almasi ve buna bagl olarak uzun siireli malabsorpsiyon
ile artmis bagirsak gecirgenliginin neden oldugu karaciger hasarmin daha az gelismesi yer
aliyor olabilir. Nitekim giincel bir sistematik derleme ve meta-analizde, tan1 aninda karaciger
enzim yiiksekliginin ¢dlyak hastalarmin yaklasik 9%18,7’sinde goriildiigii ve gliitensiz diyet
sonrasinda hastalarin %83’linde normallestigi bildirilmistir (140). Bu veriler, ¢calismamizda
ozellikle 2010 y1l1 6ncesi donemde daha sik gdzlenen karaciger enzim yiiksekliginin zaman
icerisindeki azalmasinin, hastalarin daha erken ve daha hafif evrede tani almasiyla iliskili

olabilecegini desteklemektedir.

Calismamizda total protein ve albiimin diizeyleri de degerlendirilmistir. Her ne kadar
2010 yili oncesi donemde daha agir malabsorpsiyonla uyumlu hafif bir distikliik egilimi
gbzlenmis olsa da total protein diizeyleri agisindan donemler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilhik saptanmamistir. Buna karsilik, 2010 yili sonrasinda tanmi alan hasta
grubunda ortanca albiimin diizeyi anlamh sekilde daha yiiksek bulunmustur [4,3 (CAA: 4,0—
4,7) g/dl’ye kars1 4,5 (CAA: 4,2-4,7) g/dL; p=0,038]. Bu bulgu, agir protein kaybi ve

belirgin hipoalbumineminin zaman igerisinde azaldigini diisiindiirmektedir.

Literatiirde hipoproteinemi ve hipoalbumineminin genellikle ileri derecede villoz
atrofi, belirgin malniitrisyon veya protein kaybettiren enteropati ile seyreden agir ¢olyak
olgularinda goriildiigii bildirilmektedir. Hatta bazi hastalarda yaygin 6dem ve protein
kaybettiren enteropati tablosunun ilk bagvuru bulgusu olabildigi belirtilmistir (83, 135).
Caligsmalar, hipoalbumineminin agirlikli olarak ge¢ tani alan ve ciddi mukozal hasar1 bulunan
hastalarda goriildiiglinti; buna karsilik erken evrede tani alan veya beslenme durumu
korunmus hastalarda albiimin diizeylerinin ¢ogunlukla normal smirlarda seyrettigini
gostermektedir (141). Ayrica kotii kontrol edilen veya ge¢ tami alan ¢dlyak hastalarinda
albiimin diizeylerinin belirgin sekilde diisebildigi (2,7-3,0 g/dL) ve bu durumun kronik villoz

atrofi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bu baglamda, kohortumuzda tani aninda total protein ve
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albiimin diizeylerinin biiyiikk 6l¢iide normal smirlarda bulunmasi ve 2010 yili sonrasinda
albiimin diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek saptanmasi, agir malabsorpsiyon ve protein
kaybi ile seyreden olgularin zaman i¢inde azaldigini diistindiirmektedir. Bu bulgu, hastalarin
daha erken déonemde ve daha iyi beslenme durumu ile tan1 aldigin1 desteklemektedir. Ayrica,
albiimin ve total protein diizeylerindeki donemsel degisimi inceleyen calismalarin smnirl

olmasi nedeniyle, elde ettigimiz verilerin literatiire katki saglayabilecegi diisiintilmektedir.

7.4.3. Kemik Metabolizmasi ve D Vitamini

Calismamizda ¢6lyak hastalarinin %6’sinda hipokalsemi, %0,9’unda hipofosfatemi ve
%68,7’sinde D vitamini eksikligi saptanmis olup, bulgularimiz literatiirle uyumludur.
Donemsel analizde ortanca serum kalsiyum diizeyinin 2010 yili sonrasinda anlamli olarak
arttig1, serum fosfor ve PTH diizeylerinde ise donemler arasinda anlaml bir farklilik olmadig:
gbzlenmistir. Buna karsin, serum D vitamini diizeyinin 2010 yili sonrasinda anlamli olarak
daha diisiik oldugu ve buna paralel olarak D vitamini eksikligi sikliginin arttig1 belirlenmistir.
Hastaligin yillar i¢inde degisen fenotipine ve klasik ¢dlyak hastaligi olgularinin azalmasina
ragmen, tan1 aninda D vitamini eksikliginin daha sik goriilmesi; ¢ocuklarin acik havada daha
az zaman gecirmesi, ekran siiresinin artmasi, giinesten korunma davranislarinin yayginlasmasi
ve kapali ortamlarda gegirilen siirenin artmasi ile iliskili olabilir. Son yillarda iilkemizde ve
farkli iilkelerde yapilan tarama caligmalar1 da ¢ocuklarda D vitamini eksikligi prevalansinin

yaklagik %70 diizeyinde oldugunu gostermektedir (142-148).

Pediatrik serilerde CH tanisi aninda D vitamini eksikligi ve kemik mineral
metabolizmasinda bozulma sik bildirilen bulgular arasinda yer almaktadir. Cesitli
calismalarda; ¢ocuk hastalarda KMD z skorlarmin siklikla —1 ile —2 arasinda degisebildigi,
hastalarin 6nemli bir boliimiinde diisiik kemik kiitlesi (osteopeni) ve daha kiiciik bir kisminda
ise osteoporoz saptanabildigi; gliitensiz diyet tedavisiyle kemik yogunlugunda belirgin
iyilesme saglanabildigi bildirilmektedir (145, 146, 148, 149). Literatiirle uyumlu olarak
calismamizda, KMD degerlendirmesi yapilan hastalarin %16,8’inde diisiik kemik kiitlesi

saptanmigtir.

Donemsel analizde; 2010 yili 6ncesi ve sonrasi gruplarin ortanca KMD z skorlarinin
benzer oldugu goriilmiistiir [—0,95°e karsilik —1,01; p=0,763]. Benzer sekilde, diisiik kemik
kiitlesi siklig1 2010 y1l1 6ncesindeki donemde %19,2 iken 2010 y1l1 sonrasinda %15,8 olarak
bulunmus; ancak aradaki bu azalis istatistiksel olarak anlamlilik sinirina ulasmamistir. Bu

durum, ¢alisma grubumuzda 2010 yil1 sonras1 donemde D vitamini eksikligi sikliginda artig
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gbzlenmis olmasima ragmen, bu tablonun kemik mineral yogunlugu iizerinde donemsel

diizeyde anlamli bir olumsuz etki yaratmadigini gostermektedir.

Bununla birlikte, CH’de kemik kaybinin yalnizca kalsiyum ve D vitamini
malabsorpsiyonuna bagli olmadigi; sekonder hiperparatiroitizm, kronik enflamasyon,
bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler ve proenflamatuvar sitokinlerin salinimi gibi ¢oklu

mekanizmalarin da patofizyolojik siirece katkida bulunabilecegi bilinmektedir (16, 25, 150).

7.4.4. Otoantikor Paneli

tiroit otoimmiinitesi agisindan anti-TPO ve anti-TG pozitifligi; sistemik immiin
aktivasyon acisindan ise ANA ve ASMA gibi 6zgiil olmayan otoantikor pozitiflikleri ¢6lyak
hastalarinda farkli oranlarda bildirilmektedir (16, 18, 112). Antiniikleer antikor ve ASMA gibi
0zgiil olmayan otoantikorlarin, 6zellikle aktif hastalik ve yaygin villoz atrofi ile seyreden
hastalarda daha sik goriildiigii bildirilmistir (25, 73). Bu durum, aktif CH’nin yalnizca

intestinal degil, sistemik immiin aktivasyonla da iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda otoimmiin belirtecler degerlendirildiginde, ANA 268 hastada , ASMA
251 hastada , LKMI1 221 hastada , Anti-LC1 51 hastada , tiroit antikorlar1 ise 282 hastada
calistlmisti. Bu hastalarin  %72’sinde  ANA pozitifligi, %5,2’sinde ASMA pozitifligi,
%3,9’unda anti-LC1 pozitifligi ve %1,3’linde LKM-1 pozitifligi saptanmistir.  tiroit
otoantikorlar1 ac¢isindan ise anti-TPO pozitifligi %7, anti-tG pozitifligi %6,4 oraninda
bulunmustur. Dénemsel karsilastirmada ANA ve ASMA pozitiflik oranlarinin 2010 yihh
sonrasinda, 2010 yili dncesine kiyasla anlamli olarak azaldigi belirlenmistir. Bu durumun,
hastaligin zaman iginde degisen fenotipi ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir. Gegmis
yillarda daha belirgin klinik ve histopatolojik tutulumla tani alan hastalarda sistemik immiin

aktivasyonun daha baskin olabilecegi degerlendirilmektedir (121).

7.4.5. Kranial Goriintiileme ve Elektroensefalografi

(Colyak hastaliginda ndrolojik tutulum; epilepsi, bas agrisi, ataksi, periferik noropati,
gelisimsel gecikme ve nadiren kranial goriintileme anormallikleri gibi genis bir klinik
yelpazede ortaya ¢ikabilmektedir. Bununla birlikte, ¢ocukluk ¢agindaki noérolojik bulgular
eriskinlere kiyasla daha seyrek goriilmekte ve daha heterojen bir dagilim gostermektedir.
Pediatrik ¢Olyak hastalarinda klinik ndbet Oykiisii olmaksizin EEG anormalliklerinin
saptanabilecegi bildirilmis olmakla birlikte, bu bulgularin siklig1 ¢alismalar arasinda farklilik

gostermektedir. Parisi  ve arkadaslari, ¢Olyak hastalarinda EEG degisikliklerinin
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yorumlanmasinda dikkatli olunmasi gerektigini ve bu bulgularin degerlendirme siirecinde
karigtirict  bir faktér olusturabilecegini  vurgulamistir (151). Tiirkiye’den Aksoy ve
arkadaglarinin 65 cocuk ¢Olyak hastasini igeren caligmasinda ise EEG patolojisi oran1 %7,7
olarak bildirilmis ve hastalarin higbirinde konviilsiyon Oykiisii bulunmadigi belirtilmistir

(152).

Calismamizda EEG verilerine ulagilabilen hastalarin %8,3’linde patolojik EEG
bulgusu saptanmis olup, bu oran literatiirde bildirilen pediatrik verilerle uyumludur. Buna
karsin, kranial BT ve manyetik MRG incelemelerinde CH’ye 6zgii kabul edilebilecek bir
radyolojik bulgu izlenmemistir. Manyetik rezonans goriintiilemede saptanan ventrikiiler
asimetri veya genisleme, araknoid kist, koroid fissiir kisti, gelisimsel vendz anomali, gliotik
odak ve serebral atrofi gibi bulgularin biiyiik ¢ogunlugu, pediatrik popiilasyonda rastlantisal

veya 0zgiil olmayan goriintiilleme bulgular1 olarak degerlendirilmektedir.

Bu nedenle ¢calismamizdaki kranial goriintiilleme bulgularinin ¢6lyak hastaligia 6zgii
norolojik tutulumdan ziyade, eslik eden norolojik durumlar veya rastlantisal goriintiileme
bulgular1 ile iliskili olabilecegi diisliniilmektedir. Bulgularimiz, CH’de norolojik
degerlendirmenin 6zellikle norolojik belirtileri bulunan, epilepsi Oykiisii olan veya eslik eden
norogelisimsel bozukluklar1 bulunan secilmis olgularda daha yiiksek klinik deger tasidigini
gostermektedir. Buna karsilik, nérolojik yakinmasi olmayan hastalarda rutin kraniyal

goriintiileme incelemelerinin tanisal katkisinin sinirli kalabilecegi anlasilmaktadir (151, 152).

7.5. Eslik Eden Hastaliklarin ve Donemsel Degisimlerinin Degerlendirilmesi

Colyak hastaligi, basta TIDM, otoimmiin tiroit hastaliklar1 ve otoimmiin hepatit
olmak iizere ¢esitli otoimmiin hastaliklarla birlikte goriilebilen sistemik 6zellikli bir immiin
aracili enteropatidir. Ortak genetik yatkinlik ve benzer immiinolojik mekanizmalar nedeniyle
bu hastaliklarin birlikteligi genel topluma gore daha yiiksek oranlarda bildirilmektedir.
Pediatrik caligmalarda, TIDM tanili ¢ocuklarda CH prevalansinin belirgin olarak arttigi;
otoimmiin tiroit hastalig1 bulunan ¢ocuk ve adolesanlarda ise ¢olyak serolojisi pozitifliginin

daha sik goriildiigii gosterilmistir (73, 112, 153).

Calismamizda ¢olyak hastalarinin %7,9’unda T1DM, %]1,4’linde Hashimoto tiroititi
ve %0,3’linde otoimmiin hepatit eslik etmekteydi. Bu bulgular, CH’nin diger otoimmiin
hastaliklarla olan giiclii iliskisini desteklemektedir. Donemsel analizde en dikkat gekici

degisiklik, TIDM sikliginin 2010 y1l1 sonrasinda anlamli diizeyde artmig olmasidir. Bu artisin,
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son yillarda ¢ocukluk caginda T1DM insidansinda goézlenen ytikselisin yani sira, TIDM’li
cocuklarda CH’ye yonelik tarama programlarinin daha yaygin ve sistematik sekilde
uygulanmasiyla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (154, 155). TIDM tanili hastalarda
CH’nin daha sik saptanmasina katkida bulunmus olabilir. Bu bulgular, CH ve T1DM
arasindaki yakin iligkinin giiniimiizde daha goriiniir hale geldigini ve yiiksek riskli gruplarda

diizenli ¢6lyak taramasinin 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir.
7.6. Calismanin Giiclii Yonleri ve Kisithhklar:

Bu calismanin en 6nemli giiclii yonlerinden biri, 1998-2023 yillarimi kapsayan 25
yillik uzun izlem siiresidir. Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Derneginin ( (ESPGHAN) tami kriterlerine gore tan1 almis ve biyopsi ile dogrulanmis, 355
pediatrik ¢olyak hastasinin ayni {igiincii basamak merkezde degerlendirilmis olmasi da 6nemli
bir diger gli¢lii yoniidiir. Uzun ¢alisma siiresi, CH’nin klinik ve laboratuvar 6zelliklerindeki
degisimlerin ayn1 merkez deneyimi i¢inde incelenmesine olanak saglamistir. Bu durum, farkli
merkezlilerden kaynaklanabilecek uygulama farkliliklarini azaltarak sonuglarin giivenilirligini
artirmaktadir. Ayrica hastalarin 2010 yili 6ncesi ve sonrasi olarak karsilastirilmasi, CH’nin

zaman i¢inde daha hafif ve atipik klinik 6zelliklere kayisini gostermesi acgisindan 6nemlidir.

Calismanin bir diger giliclii yonii, hastalarin klinik, antropometrik, hematolojik,
biyokimyasal, serolojik, doku grubu, mikrobesin, kemik mineral metabolizmas1 ve ndrolojik
parametrelerinin ayni kohort i¢cinde degerlendirilmis olmasidir. Bu sayede yalnizca hastaligin
klinik goriinimii degil, bircok farkli yonii de zaman i¢inde karsilastirilabilmistir. Ayni

merkezden elde edilmis olmasi, verilerin karsilastirilabilirligini artirmistir.

Calismanin baslica kisitlilig1 retrospektif tasarimidir. Ozellikle 2010 yili dncesinde
baz1 klinik ve laboratuvar verilerin eksik olmasi, tim degiskenlerin her hastada
degerlendirilmemesine yol agmisti. HLA tiplendirmesi, D vitamini diizeyi, KMD 6l¢iimii,
otoantikorlar ve mikroniitrient parametreleri gibi bazi testlerin her donemde ayni siklikta ve
sistematik bigimde yapilmamis olmasi da veri eksikligine neden olmustur. Bu durum bazi

analizlerde yanlilik riskini artirmaktadir.

Calisma siiresi uzun oldugu i¢in tan1 ve tarama yaklasimlarinda zaman iginde
degisiklikler olmas1 da bir diger kisitliliktir. Serolojik testlerin daha yaygin kullanilmasi ve
tan1 kriterlerindeki giincellenmeleri, bazi farkliliklarin hastaligin dogal klinik seyrinden

ziyade tan1 pratiklerindeki degisimlerden kaynaklanmis olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Fenotip siniflamasi da retrospektif dosya kayitlarina dayandigi i¢in bazi hastalarda
klinik bilgilerin eksik veya standart dis1 kaydedilmis olmasi, siniflamada hataya neden olmus
olabilir. Ancak tiim hastalarin ayni merkezde izlenmis olmasi bu durumu kismen

azaltmaktadir.

Calismanin tek merkezli ve lcilincii basamak bir pediatrik referans hastanesinde
yiiriitiilmiis olmas1 sonuglarm farkli merkezlere genellemesini sinirlayabilirler. Ozellikle
tilkemizde ¢ocuk gastroenteroloji merkezlerinin daha az sayida oldugu 1998-2010 déneminde

daha agir olgularin merkeze yonlendirilmis olmasi hasta profilini etkilemis olabilir.

.Retrospektif tasarim nedeniyle sosyoekonomik durum, beslenme aliskanliklari, giines
maruziyeti gibi ¢evresel faktorler gibi baz1 6nemli degiskenler degerlendirilememistir. Ayrica

hastalarin tedavi yanit1 bu ¢alismanin kapsami diginda kalmistir.

Tiim bu kisitliliklara ragmen, biiylik 6rneklem biiyiikligii, uzun ¢aligma stiresi ve ¢ok
yonlii  degerlendirme yapilmis olmasi c¢alismanin giiclii yonleridir. Bu 06zellikleriyle
calismamiz, iilkemizde pediatrik CH’nin zaman i¢indeki degisimini gosteren dnemli bir veri
seti sunmaktadir ve gelecekte yapilacak ¢ok merkezli prospektif caligmalara temel

olusturabilir.

72



8. SONUC VE ONERILER

Bu calismada, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji Bilim Dalinda 1998-2023 yillar1 arasinda izlenen ve
ESPGHAN tani kriterlerine goére CH tanist almis, tanisi ince bagirsak biyopsisi ile
dogrulanmis toplam 355 pediatrik hasta degerlendirilmistir. Hastalarin 131°1 (%36,9) 2010
yilt oncesinde, 224’1 (%63,1) ise 2010 yili sonrasinda tan1 almistir. Calismada hastalarin
demografik Ozellikleri, perinatal ve cevresel faktorleri, tani anindaki klinik bulgulari,
antropometrik Ol¢iimleri, laboratuvar ve serolojik parametreleri, HLA doku tipleri,
histopatolojik ozellikleri, eslik eden otoimmiin hastaliklar1 ve diger sistem bulgulari
retrospektif olarak incelenmistir. Elde edilen veriler 2010 yili dncesi ve sonrasi donemler
arasinda karsilastirilarak, pediatrik ¢6lyak hastaliginin son 25 yildaki klinik, laboratuvar ve

epidemiyolojik 6zelliklerindeki degisim degerlendirilmistir:

1. Tanisal ozellikler degerlendirildiginde, serum IgA diizeyi 323 hastada
degerlendirilmis olup, 34 hastada (%10,5) yasa gore diisiik bulunmustur. Serum IgA diizeyi
diisiik olan hasta oran1 2010 yil1 dncesi tani alan grupta %12,3, 2010 yil1 sonrasi tani alan
grupta ise %9,7 olarak saptanmis olup, donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamustir.

2. Calismaya dahil edilen tiim hastalarda tan1 aninda anti- tTG ya da EMA
antikorlarindan en az birinde pozitiflik saptanmstir.

3. Calismamizda HLA tiplendirmesi yapilan hastalarin %99,1’inde CH ile ilisikli HLA
DQ2 ve/veya HLA DQS8 haplotipleri saptanmistir. Hastalarirm %77,4’ti HLA-DQ2 pozitif,
%16,5’1 HLA-DQS8 pozitif ve %5,1’t hem HLA-DQ2 hem de DQS8 pozitif olarak
degerlendirilmistir. HLA-DQ2/DQS8 dist veya net siniflandirilamayan HLA sonuglari yalnizca
%0,9 oraninda bulunmustur.

4. Histopatolojik verilerine ulasilan 355 hastanin %94,1’inde Marsh 3 diizeyinde
villoz atrofi saptanmigtir. Marsh 3 lezyonlarimin orani 2010 yili 6ncesi donemde %91,0, 2010
yil1 sonrast donemde ise %95,8 olarak bulunmus; ancak histopatolojik dagilim agisindan
donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmemistir.

5. Caligmaya dahil edilen hastalarin %61,4’1i (n=218) kiz, %38,6’s1 (n=137) erkekti.
Cinsiyet dagilimi agisindan 2010 yili 6ncesi ve sonrast donemde tani alan hastalar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.
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6. Hastalarin tan1 anindaki ortanca yasi 102 ay (CAA: 60-144 ay) olarak bulunmustur.
Tan1 yas1 agisindan 2010 yili oncesi ve sonrast donemler arasinda anlamli bir farklilik
1zlenmemistir.

7. Hastalik baslangi¢ yast ortanca 84 ay (CAA: 48—126 ay), tan1 yas1 ortanca 102 ay
(CAA: 60-144 ay) ve tan1 gecikmesi ortanca 8,5 ay CAA: 2-28 ay) olarak bulunmustur.
Hastalik baslangic yasi, tan1 yas1 ve tan1 gecikmesi agisindan 2010 yili dncesi ve sonrasi
donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir.

8. Tan1 aninda hastalarin %3,7’si (n=13) 2 yas altinda, %24,5’1 (n=87) 2-5 yas
arasinda, %51,0’1 (n=181) 5-12 yas arasinda ve %20,8’1 (n=74) 12 yas iizerinde idi.

9. Tan1 yas1 gruplarina gore yapilan degerlendirmede, 2010 yili sonrasinda tani alan
hastalar arasinda 12 yas iizeri tan1 alan olgularin oraninin, 2010 yili 6ncesine gére anlamli
diizeyde daha diisiik oldugu saptanmistir (%17,0’a kars1 %27,5; p=0,018).

10. Dogum sekli degerlendirildiginde, tiim hasta grubunda normal vajinal dogum
orant %76,5 (n=179), sezaryen dogum orani ise %23,5 (n=55) olarak bulunmustur. Sezaryen
ile dogan hasta oraninin 2010 yili sonrasinda, 2010 yil1 dncesine kiyasla anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugu belirlenmistir (%25,5’e kars1 %4,5; p=0,028).

11. Gestasyon yas1 verilerine ulagilabilen hastalarin biiylik ¢ogunlugunun term dogum
oldugu (%97,5; n=232), preterm dogum oraninin ise %2,5 (n=6) oldugu saptanmistir.
Gestasyon yas1 acisindan 2010 yil1 oncesi ve sonrasi donemler arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark izlenmemistir.

12. Anne siitii alma durumu degerlendirilebilen hastalarin %96,5’inin (n=82/85) anne
sttli aldigr goriilmiistiir. Anne siitii alma durumu ve anne siitii alma siiresi bakimindan 2010
yil1 dncesi ve sonrasi donemler arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

13. Ailede akraba evliligi oykiisii degerlendirilebilen hastalarin %22,0’sinde (n=44)
akrabalik bulundugu belirlenmistir. Akraba evliligi varligi agisindan 2010 yili 6ncesi ve
sonrast donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark saptanmamigtir (p=1,000).

14. Ailede CH Oykiisii hastalarin %21,4’tinde (n=51) mevcuttu. Ailede CH 6ykiisii
bulunma siklig1r agisindan 2010 yili 6ncesi ve sonrasi donemler arasinda anlamhi farklilik
izlenmemistir.

15. Ailede CH oOykdisii bulunan olgularin %64,7’sinde (n=33) hastalik birinci derece
akrabalarda, %35,3’linde (n=18) ise diger akrabalarda saptandi. Akrabalik derecelerine gore
dagilim acisindan donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.

16. Colyak hastalig1 fenotipleri degerlendirildiginde, tiim hasta grubunda en sik klasik
olmayan fenotipin gorildiigii saptanmistir (%56,3; n=200). Klasik fenotip hastalarin

%29,3’iinde (n=104), subklinik (sessiz) fenotip ise %14,4’linde (n=51) goriilmiistiir.
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17. Fenotip dagilimi agisindan 2010 yili Oncesi ve sonrast donemler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001). Klasik fenotip orani 2010 yili
oncesinde %47,3 (n=62) iken, 2010 y1l1 sonrasinda %18,8’e (n=42) gerilemistir. Buna karsilik
klasik olmayan fenotip orant %46,6’dan %62,1’e, subklinik (sessiz) fenotip orani ise
%6,1°den %19,2’ye yiikselmistir.

18. Tani yas1 gruplarina gore fenotip dagilimi degerlendirildiginde, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p=0,029). Klasik fenotipin 6zellikle 2 yas
altindaki ¢ocuklarda daha sik goriildiigli, buna karsin klasik olmayan fenotip sikligiin yasla
birlikte arttig1 ve en yiiksek oranda 12 yas tizerindeki hastalarda saptandigi belirlenmistir.

19. Tan1 anindaki bagvuru yakinmalar1 degerlendirildiginde en sik karin agrisi
(%36,1; n=128/355), kilo alamama (%33,2; n=118/355), boy kisalig1 (%29,6; n=105/355),
ishal (%29,3; n=104/355), karin sisligi (%17,2; n=61/355), istahsizlik (%17,2; n=61/355),
halsizlik (%14,9; n=53/355) ve kilo kayb1 (%12,7; n=45/355) goriilmiistiir.

20. Daha az siklikta goriilen yakinmalar sirasiyla kusma (%11,0; n=39/355), kabizlik
(%9,7; n=24/247), solukluk (%9,3; n=33/355), retrosternal yanma/agiza aci1 su gelmesi (%6,1;
n=15/247), bulant1 (%5,4; n=19/355), kasint1 (%3,4; n=12/355), oral iilserler (%3,2; n=8/247),
artralji (%2,8; n=7/247) ve puberte gecikmesi (%2,0; n=7/355) idi.

21. Ishal (p<0,001), karin agris1 (p=0,045), boy kisalig1 (p=0,001), karmn sisligi
(p=0,006), halsizlik (p=0,001), retrosternal yanma/agiza ac1 su gelmesi (p=0,007), solukluk
(p<0,001), kilo kayb1 (p=0,001), oral iilserler (p=0,029) ve puberte gecikmesi (p=0,011)
belirtilerinin 2010 y1l1 dncesinde tani alan hastalarda 2010 y1li sonrasinda tani alan hastalara
kiyasla anlamli diizeyde k daha sik goriildiigii saptanmastir.

22. Kilo alamama, istahsizlik, kusma, kabizlik, bulanti, kasinti, artralji, sinirlilik,
artrit, pika ve sa¢ dokiilmesi goriilme sikliklar1 bakiminda 2010 yili 6ncesi ve sonrasi
donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

23. Tanm aninda fizik muayene bulgular1 degerlendirildiginde, en sik karin sisligi
(%9,3), kaseksi (%5,6), solukluk (%4,8), hepatomegali (%2,5) ve splenomegali (%1,7)
saptanmistir. Donemsel karsilagtirmada karin sisligi sikliginin %16,0’dan %35.,4 e, kaseksinin
%12,2’den %1,8’e, hepatomegalinin %6,1’den %0,4’e ve splenomegalinin %4,6’dan %0,0’a
geriledigi ve bu farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (sirasiyla
p=0,001, p<0,001, p=0,002 ve p=0,002). Buna karsin, solukluk goriilme siklig1 agisindan
donemler arasinda anlamli bir fark saptanmamastir.

24. Calismaya dahil edilen hastalardan biri hari¢ tiim hastalarin antropometrik

verilerine ulagildi. Degerlendirilen hastalarin 279’u (%78,8) 10 yas altinda olup; bu olgularin

75



124’1 2010 yili 6ncesinde, 155’1 ise 2010 yili sonrasinda tani almistir. Yasa gore agirhik z
skorlar1 yalnizca 10 yas altindaki hastalarda hesaplanmustir.

25. Tim hasta grubunda YGA ortanca z skoru -0,88 (CAA: -1,80 — 0,11) saptanmis
olup, diisiik kilolu hasta orani %19,4 (n=54) olarak bulunmustur.

26. Ortanca YGA z skoru 2010 yili oncesi tani alan hastalarda daha diisiik iken
[ortanca: -1,31 (CAA: -2,14 —-0,48)], 2010 y1l1 sonras1 donemde anlamli derecede yiikseldigi
[ortanca: -0,48 (CAA: -1,35 — 0,49)] gozlenmistir.

27. 2010 yilt oncesi tam1 alan hastalarda %28,2 (n=35) olan diisiik kilolu hasta
oraninin, 2010 yili sonrasinda istatistiksel olarak anlamli sekilde azalarak %12,3’e (n=19)
geriledigi belirlenmistir (p=0,001)

28. Tim ¢alisma grubunda YGB ortanca z skoru -0,76 (CAA: -1,85 — 0,45) olup, boy
kisalig siklig1 %22,9 (n=81) olarak saptanmustir.

29. Yasa gore boy z skoru agisindan donemler kiyaslandiginda; ortanca z skorun 2010
yil1 6ncesi donemde daha diisiik oldugu [ortanca: -1,68 (CAA: -2,60 — -0,71)], 2010 yilt
sonrasinda ise daha yiiksek seyrettigi [ortanca: -0,25 (CAA: -1,17 — 0,68)] saptanmigtir
(p<0,001).

30. Boy kisaligi orant 2010 yili oncesinde %42,3 (n=55) iken, 2010 yil1 sonrasi
donemde istatistiksel olarak anlamli derecede azalarak %11,6’ya (n=26) gerilemistir
(p<0,001).

31. Tiim hasta grubunda VKI ortanca z skoru -0,70 (CAA: -1,54 — 0,49) olarak
bulunmus ve VKI ortanca z skorlar1 agisindan dénemler arasinda anlamli fark saptanmistir
(p=0,010). Viicut kiitle indeksi z skorunun 2010 yil1 dncesi tan1 alan hastalarda daha diisiik
[ortanca: -0,90 (CAA: -1,95 — 0,48)], 2010 yil1 sonrast donemde ise daha yiiksek oldugu
[ortanca: -0,53 (%25-75 persentil: -1,38 — 0,56)] gozlenmistir .

32. Viicut kiitle indeksi z skoru kategorileri degerlendirildiginde, z skoru <-2 olan
zayif olgularin orani tiim seride %15,9 (n=56) olup, bu oran 2010 yili 6ncesinde %24,6
(n=32), 2010 yili sonrasinda ise %10,8 (n=24) olarak saptanmistir ve aradaki azalis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).

33. Viicut kiitle indeksi z skoru >+2 (obez) olan olgularin orani tim seride %3,7
(n=13) saptanmis ve 2010 yil1 sonrasinda sikligin, 2010 yil1 6ncesine kiyasla daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir [%5,4 (n=12) ve %0,8 (n=1)].

34. Viicut kiitle indeksi z skoru -2 ile +2 (normal) arasinda bulunan olgularin oraninin
zaman igerisinde belirgin arttig1 izlenmistir (%74,6’ya kars1 %83,8) (p<0,001).

35. Hemoglobin verilerine 352 hastada ulasilmistir. Tiim hasta grubunda ortanca

hemoglobin diizeyi 12,5 g/dL olarak saptanmis, hastalarin %27,0’1nda hemoglobin diizeyinin
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diisiik oldugu belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, 2010 yil1 sonrast donemde ortanca
hemoglobin diizeyinin 2010 yili 6ncesi doneme gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (12,9 g/dLl’ye karsit 11,2 g/dL; p<0,001). Benzer sekilde, diisilk hemoglobin
diizeyine sahip hasta oraninin da 2010 yili1 sonrasinda anlamli olarak daha diisiik oldugu
saptanmistir (%17,0’a kars1 %44,2; p<0,001).

36. MCV verilerine 352 hastada ulasilmistir. Tiim hasta grubunda ortanca MCV
degeri 78,6 fL olarak saptanmis, hastalarin %32,4’tinde MCV diizeyinin diisiikk oldugu
belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, 2010 y1l1 sonrast donemde ortanca MCV degerinin
2010 yil1 6ncesi doneme gore anlamli diizeyde daha yliksek oldugu gosterilmistir (80,1 fL.* ye
karst 74,0 fL; p<0,001). Benzer sekilde, diisiik MCV diizeyine sahip hasta oraninin da 2010
yili sonrasinda anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir (%20,2’ye karsi %353,5;
p<0,001).

37. Trombosit sayisi Verilerine 351 hastada ulasilmigtir. Tiim hasta grubunda ortanca
trombosit sayist 326.000/mm? olarak saptanmig, hastalarin %11,7’sinde trombositoz
belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, 2010 yili sonrasi donemde ortanca trombosit
sayisinin 2010 yili 6ncesi doneme gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(330.000/mm*’e karst 320.000/mm?; p=0,017). Buna karsin, trombositoz saptanan hasta
oraninin 2010 yil1 sonrasinda anlamli olarak daha diisiik oldugu belirlenmistir (%9,4’e karsi
%15,6; p<0,001).

38. Serum demir diizeyine iliskin verilere 312 hastada ulagilmistir. Tiim hasta
grubunda ortanca serum demir diizeyi 52 pg/dL olarak saptanmis, hastalarin %38,5’inde
serum demir diisiikligii belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, 2010 y1l1 sonrast donemde
ortanca serum demir diizeyinin 2010 yil1 6ncesi doneme gore anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (62 pg/dL’ye karst 44 pg/dL; p<0,001). Buna karsin, serum demir
diisiikligli oram1 acisindan donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p=0,713).

39. Total demir baglama kapasitesine iligkin verilere 306 hastada ulagilmistir. Tim
hasta grubunda ortanca TDBK diizeyi 404 pg/dL olarak saptanmis, hastalarin %14,1’inde
TDBK yiiksekligi belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, 2010 yili sonrast dénemde
ortanca TDBK diizeyinin 2010 y1il1 6ncesi doneme gore anlamli diizeyde daha diistik oldugu
gosterilmistir (393 pg/dL’ye karst 421 pg/dL; p=0,011). Benzer sekilde, TDBK yiiksekligi
saptanan hasta oranmin da 2010 yili sonrasinda anlamli olarak daha diisiik oldugu
belirlenmistir (%5,1’e kars1 %29,7; p<0,001).

40. Transferrin satiirasyonu diizeyine iliskin verilere 300 hastada ulagilmigtir. Tiim

hasta grubunda ortanca transferrin satiirasyonu diizeyi %14 olarak saptanmis, hastalarin
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%46,0’inda transferrin satiirasyonu diisiikligii belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede,
2010 yil1 sonras1 donemde ortanca transferrin satiirasyonu diizeyinin 2010 y1l1 6ncesi doneme
gbore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gosterilmistir (%16’ya karst %10,7; p=0,002).
Bununla uyumlu olarak, transferrin satiirasyonu diisiikliigii saptanan hasta oraninin 2010 yil
sonrasinda anlamli olarak daha diisiik oldugu belirlenmistir (%38,5’e kars1 %60,0; p=0,001).

41. Ferritin diizeyine iliskin verilere 339 hastada ulasilmistir. Tiim hasta grubunda
ortanca ferritin diizeyi 10 ng/mL olarak saptanmuis, ferritin eksikliginin hastalarin %57,2’sinde
bulundugu belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, 2010 yili sonrasi donemde ortanca
ferritin dilizeyinin 2010 yili 6ncesi doneme gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (13 ng/mL’ye kars1 6,11 ng/mL; p<0,001). Bununla uyumlu olarak, ferritin
eksikligi saptanan hasta oraninin da 2010 yili sonrasinda anlamli olarak daha diisiik oldugu
belirlenmistir (%48,2’ye kars1 %71,2; p<0,001).

42. Vitamin B12 diizeyine iligkin verilere 326 hastada ulagilmistir. Bu hasta grubunda
ortanca vitamin B12 diizeyi 337 pg/mL olarak saptanmis, hastalarin %9,5’inde vitamin B12
eksikligi belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, ortanca vitamin B12 diizeyi ve vitamin
B12 eksikligi siklig1 agisindan 2010 yili oncesi ve sonrasi donemler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

43. Folik asit diizeyine iligkin verilere 324 hastada ulagilmistir. Bu hasta grubunda
ortanca folik asit diizeyi 8,8 ng/mL olarak saptanmis, hastalarin %17,6’sinda folik asit
eksikligi belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, ortanca folik asit diizeyinin 2010 yil
sonrast donemde 2010 yili oncesi doneme gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (9,4 ng/mL’ye kars1 6,7 ng/mL; p<0,001). Bununla uyumlu olarak, folik asit
eksikligi saptanan hasta oraninin da 2010 yili sonrasinda anlamli olarak daha diisiik oldugu
belirlenmistir (%10,5’e kars1 %32.,4; p<0,001).

44. Cinko diizeyine iligkin verilere 276 hastada ulasilmistir. Bu hasta grubunda
ortanca ¢inko diizeyi 80,0 pg/dL olarak saptanmis, hastalarin %39,6’sinda ¢inko eksikligi
belirlenmistir. Dénemsel degerlendirmede, ortanca ¢inko diizeyinin 2010 yili sonrasi
donemde 2010 yil1 6ncesi doneme gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(88,5 ng/dL’ye kars1 64,0 ng/dL; p<0,001). Bununla uyumlu olarak, ¢inko eksikligi saptanan
hasta oraninin da 2010 yili sonrasinda anlamli olarak daha diisikk oldugu belirlenmistir
(%26,1°e kars1 %63,9; p<0,001).

45. Vitamin B12 diizeyine iligkin verilere 326 hastada ulagilmistir. Bu hasta grubunda
ortanca vitamin B12 diizeyi 337 pg/mL olarak saptanmis, hastalarin %9,5’inde vitamin B12

eksikligi belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, ortanca vitamin B12 diizeyi ve vitamin
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B12 eksikligi siklig1 agisindan 2010 yili oncesi ve sonrasi donemler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

46. Folik asit diizeyine iligkin verilere 324 hastada ulagilmistir. Bu hasta grubunda
ortanca folik asit diizeyi 8,8 ng/mL olarak saptanmis, hastalarin %17,6’sinda folik asit
eksikligi belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, ortanca folik asit diizeyinin 2010 yili
sonrast donemde 2010 yili 6ncesi doneme gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (9,4 ng/mL’ye kars1 6,7 ng/mL; p<0,001). Bununla uyumlu olarak, folik asit
eksikligi saptanan hasta oraninin da 2010 yil1 sonrasinda anlamli olarak daha diisiik oldugu
belirlenmistir (%10,5’e kars1 %32.,4; p<0,001).

47. Cinko diizeyine iligkin verilere 276 hastada ulasilmistir. Bu hasta grubunda
ortanca ¢inko diizeyi 80,0 pg/dL olarak saptanmis, hastalarin %39,6’sinda cinko eksikligi
belirlenmigstir. Donemsel degerlendirmede, ortanca ¢inko diizeyinin 2010 yili sonrasi
donemde 2010 yili dncesi doneme gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gdsterilmistir
(88,5 pg/dL’ye kars1 64,0 png/dL; p<0,001). Bununla uyumlu olarak, ¢inko eksikligi saptanan
hasta oraninin da 2010 yili sonrasinda anlamli olarak daha diisiik oldugu belirlenmistir
(%26,1°¢e karst %63,9; p<0,001).

48. Serum ALT diizeyine iliskin verilere 348 hastada ulagilmistir. Tiim hasta grubunda
ortanca serum ALT diizey1 20 U/L olarak saptanmis, hastalarin %12,1’inde ALT ytiiksekligi
belirlenmistir. Dénemsel degerlendirmede, 2010 yil1 sonras1 donemde ortanca ALT diizeyinin
2010 yil1 dncesi doneme gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu gosterilmistir (19 U/L’ye
kars1 24 U/L; p<0,001). Buna paralel olarak, ALT yiiksekligi saptanan hasta oraninin da 2010
yilt sonrasinda anlamli olarak daha diisiik oldugu belirlenmistir (%7,3’e karst %20,3;
p<0,001).

49. Serum AST diizeyine iliskin verilere 348 hastada ulagilmistir. Tiim hasta grubunda
ortanca serum AST diizeyi 31 U/L olarak saptanmis, hastalarin %39,1’inde AST yiiksekligi
belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, 2010 yil1 sonrasi donemde ortanca AST diizeyinin
2010 y1li 6ncesi doneme gore anlaml diizeyde daha diisiik oldugu gosterilmistir (30 U/L’ye
kars1 32 U/L; p=0,008). Benzer sekilde, AST yiiksekligi saptanan hasta oraninin da 2010 yil
sonrasinda anlamli olarak daha diisiik oldugu belirlenmistir (%34,5’e kars1 %46,9; p=0,023).

50. Serum GGT diizeyine iligkin verilere 335 hastada ulasilmistir. Tiim hasta
grubunda ortanca serum GGT diizeyi 11 U/L olarak saptanmis, hastalarin %6,0’inda GGT
yiiksekligi belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, 2010 yili sonrasi déonemde ortanca
GGT diizeyinin 2010 yili O6ncesi doneme gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
gosterilmistir (11 U/L’ye karst 16 U/L; p<0,001). Buna paralel olarak, GGT yiiksekligi
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saptanan hasta oranmin da 2010 yili sonrasinda anlamli olarak daha diisiik oldugu
belirlenmistir (%2,7’ye kars1 %12,1; p<0,001).

51. Serum ALP diizeyine iliskin verilere 348 hastada ulasilmistir. Tiim hasta grubunda
ortanca serum ALP diizeyi 188 U/L olarak saptanmis, hastalarin %8,3’tinde ALP yiiksekligi
belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, 2010 y1l1 sonras1 donemde ortanca ALP diizeyinin
2010 yil1 6ncesi doneme gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu gosterilmistir (181 U/L’ye
kars1 211 U/L; p<0,001). Benzer sekilde, ALP ytiiksekligi saptanan hasta oraninin da 2010 y1l1
sonrasinda anlamli olarak daha diisiik oldugu belirlenmistir (%2,3’e kars1 %18,8; p<0,001).

52. Protrombin zamani verilerine 229 hastada ulagilmistir. Tiim hasta grubunda
ortanca PT degeri 11,9 saniye olarak saptanmis, hastalarin %21,0’inda PT yiiksekligi
belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, 2010 yil1 sonras1 donemde ortanca PT degerinin
2010 yili Oncesi doneme gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu gosterilmistir (11,8
saniyeye karsi 13,5 saniye; p<0,001). Buna paralel olarak, PT yiiksekligi saptanan hasta
oraninin da 2010 yili sonrasinda anlamli olarak daha diisiik oldugu belirlenmistir (%12,3¢
karst %52,0; p<0,001).

53. Serum total protein diizeyine iliskin verilere 343 hastada ulasilmistir. Tiim hasta
grubunda ortanca serum total protein diizeyi 7,1 g/dL olarak saptanmis, hastalarin
%15,7’sinde hipoproteinemi belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, ortanca serum total
protein diizeyi ve hipoproteinemi siklii agisindan 2010 yili 6ncesi ve sonrast donemler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustur.

54. Serum albiimin diizeyine iliskin verilere 344 hastada ulasilmistir. Tiim hasta
grubunda ortanca serum albiimin diizeyi 4,4 g/dL olarak saptanmis, hastalarin %8,7’sinde
hipoalbiiminemi belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, 2010 yili sonrasi dénemde
ortanca serum albiimin diizeyinin 2010 y1l1 6ncesi doneme gore anlamli diizeyde daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (4,5 g/dL’ye kars1 4,3 g/dL; p=0,038). Buna karsin, hipoalbiiminemi
siklig1 agisindan donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamugtir.

55. Serum kalsiyum diizeyine iligkin verilere 350 hastada ulasilmistir. Tiim hasta
grubunda ortanca serum kalsiyum diizeyi 9,6 mg/dL olarak saptanmis, hastalarin %6,0’1nda
hipokalsemi belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, 2010 yil1 sonras1 dénemde ortanca
serum kalsiyum diizeyinin 2010 y1l1 6ncesi doneme gore anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (9,8 mg/dL’ye karst 9,4 mg/dL; p<0,001). Buna karsin, hipokalsemi siklig1
acisindan donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir.

56. Serum fosfor diizeyine iliskin verilere 347 hastada ulagilmistir. Tim hasta
grubunda ortanca serum fosfor diizeyi 4,8 mg/dL olarak saptanmis, hastalarin %0,9’unda

hipofosfatemi ve %7,5’inde hiperfosfatemi belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, ortanca
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serum fosfor diizeyi acisindan 2010 yili 6ncesi ve sonrast donemler arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmamistir. Bununla birlikte, hiperfosfatemi sikliginin 2010 yili
sonrasinda 2010 yili 6ncesine gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gosterilmistir
(%10,9’a kars1 %1,6; p=0,001).

57. Serum 25-OH D vitamini diizeyine iligkin verilere 233 hastada ulagilmistir. Bu
hasta grubunda ortanca serum 25-OH D vitamini diizeyi 15,1 ng/mL olarak saptanmis,
hastalarin %68,7’sinde D vitamini eksikligi veya yetersizligi belirlenmistir. Donemsel
degerlendirmede, ortanca serum 25-OH D vitamini diizeyinin 2010 y1l1 sonras1 ddnemde 2010
yil1 6ncesi doneme gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu gosterilmistir (14,9 ng/mL’ye
karst 25,9 ng/mL; p=0,002). Bununla uyumlu olarak, D vitamini diisiikliigli saptanan hasta
oraninin da 2010 yil1 sonrasinda anlamli olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (%70,8’e
kars1 %47,6; p=0,029).

58. Parathormon diizeyine iliskin Vverilere 275 hastada ulagilmistir. Bu hasta
grubunda ortanca PTH diizeyi 37,4 pg/mL olarak saptanmis, hastalarin %13,8’inde PTH
yiiksekligi ve %4,4’tinde PTH diisiikligii belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede hem
ortanca PTH diizeyi hem de PTH nin kategorik dagilimi1 agisindan 2010 y1l1 6ncesi Ve sonrasi
donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamastir.

59. Caligmaya dahil edilen 355 hastanin 256’sinda (%72,1) KMD sonuglarina
ulagilmigtir. Tim hasta grubunda ortanca KMD z skoru -0,95 (CAA: -1,70-0,06) olarak
saptanmis Ve diisiik kemik mineral yogunlugu siklig1 %16,8 (n=43) olarak bulunmustur. Tan
donemlerine gore kiyaslandiginda, ortanca KMD z skoru agisindan 2010 y1l1 dncesi Ve sonrasi
donemde tani alan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,763). Benzer sekilde, diisiik kemik mineral yogunlugu olan hasta oranlar1 agisindan da
donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir (p=0,520).

60. Diskida yag incelemesine iliskin verilere 63 hastada ulasilmistir. Bu hasta
grubunda diskida yag pozitifligi %15,9 olarak belirlenmigtir. Donemsel degerlendirmede,
diskida yag pozitifligi sikligi acisindan 2010 yili 6ncesi ve sonrast donemler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

61. Diskida rediiktan madde incelemesine iliskin verilere 26 hastada ulagilmistir. Bu
hasta grubunda digkida rediiktan madde pozitifligi %3,8 olarak belirlenmistir. Donemsel
degerlendirmede, digkida rediiktan madde pozitifligi siklig1 acisindan 2010 yili 6ncesi ve
sonrast donemler arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamustir.

62. Diski pH degerine iliskin verilere 46 hastada ulagilmistir. Bu hastalarin tamami

2010 yili sonrast donemde tani almis hastalardan olugmaktadir. Bu hasta grubunda ortanca
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diskt pH degeri 5,5 olarak saptanmis olup, pH degeri 5’in altinda olan herhangi bir hastaya
rastlanmamustir.

63. Serbest T4 diizeyine iliskin verilere 298 hastada ulagilmistir. Bu hasta grubunda
ortanca serbest T4 diizeyi 13,6 pmol/L olarak saptanmig, hastalarin %1,0’inda serbest T4
diisiikligii, %2,0’sinde ise serbest T4 yiiksekligi belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede,
ortanca serbest T4 diizeyinin 2010 y1l1 sonras1 donemde 2010 y1l1 6ncesi doneme gore anlaml
diizeyde daha diisiik oldugu gosterilmistir (13,1°e karst 16,0 pmol/L; p=0,002). Bununla
birlikte, serbest T4 diisiikliigii ve yiiksekligi siklig1 agisindan donemler arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

64. TSH diizeyine iligskin verilere 303 hastada ulasilmistir. Bu hasta grubunda ortanca
TSH diizeyi 2,3 mIU/L olarak saptanmis, hastalarin %5,3’tinde TSH yiiksekligi, %0,3’iinde
ise TSH disiikligi belirlenmistir. Donemsel degerlendirmede, ortanca TSH diizeyi ve
TSH’nin kategorik dagilimi agisindan 2010 yili Oncesi ve sonrasi donemler arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

65. Anti-tG diizeyine iliskin verilere 282 hastada, Anti-TPO diizeyine iliskin verilere
ise 284 hastada ulasilmistir. Anti-tG pozitifligi hastalarin %6,4’tinde, Anti-TPO pozitifligi ise
%7,0’inda belirlenmistir. Dénemsel degerlendirmede, Anti-TG ve Anti-TPO pozitifliginin
2010 yil1 sonrast donemde daha yiiksek oranda izlendigi goriilmekle birlikte, her iki antikor
pozitifligi a¢isindan 2010 yil1 6ncesi ve sonras1 donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamastir.

66. Otoimmiinite belirtegleri degerlendirildiginde, ANA verisine 268 hastada, ASMA
verisine 251 hastada, Anti-LKM verisine 228 hastada ve Anti-LC1 verisine 51 hastada
ulasilmistir. Bu hasta gruplarinda ANA pozitifligi %72,0, ASMA pozitifligi %5,2, Anti-LKM
pozitifligi %1,3 ve Anti-LC1 pozitifligi %3,9 oraninda saptanmistir. Donemsel
degerlendirmede, ANA pozitifligi sikligimin 2010 yili sonrast donemde 2010 yili dncesi
doneme gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu belirlenmistir (%64,6’ya karst %89,9;
p<0,001). Benzer sekilde, ASMA pozitifligi sikliginin da 2010 yil1 sonras1 donemde anlamli
olarak daha diisiik oldugu gosterilmistir (%2,7’ye karst %11,8; p=0,008). Anti-LKM ve Anti-
LC1 pozitifligi acisindan donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamaigtir.

67. Elektroensefalografi incelemesi 169 hastada yapilmistir. Bu hasta grubunda EEG
bulgular1 olgularin %91,7’sinde normal, %8,3’ilinde ise patolojik olarak degerlendirilmistir.
Donemsel degerlendirmede, EEG patolojisi acisindan 2010 yili dncesi ve sonrasit donemler

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
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68. Kraniyal bilgisayarli tomografi incelemesi 18 hastada yapilmistir. Bu hasta
grubunda kraniyal BT bulgular1 olgularin %77,7’sinde normal, %22,3’{inde patolojik olarak
degerlendirilmistir. Donemsel degerlendirmede, kraniyal BT bulgular1 agisindan 2010 yili
oncesi ve sonrasi donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
BT’de saptanan patolojik bulgularin CH’ye 6zgii olmadig, eslik eden ndrolojik durumlarla
iliskili oldugu diistiniilmiistiir.

69. Kraniyal manyetik rezonans goriintiileme incelemesi 47 hastada yapilmistir. Bu
hasta grubunda kraniyal MRG bulgular1 olgularin %63,8’inde normal, %36,2’sinde patolojik
olarak degerlendirilmistir. Donemsel degerlendirmede, kraniyal MRG patolojisi agisindan
2010 yili Oncesi ve sonrast donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir. MRG’de saptanan patolojik bulgularin CH’ye 6zgili olmadigi, eslik eden
norolojik durumlarla iligkili oldugu diisiintilmiistir.

70. Calismaya dahil edilen hastalarin 54’tiinde (%15,2) eslik eden en az bir hastalik
bulundugu saptanmustir. En sik birlikte goriilen hastaliklar; Ig A eksikligi [n=34 (%10,5)] ve
T1DM [n=28 (%7,9)] idi. Tip 1 DM sikliginin, 2010 y1l1 6ncesinde tan1 alan hastalarda %3,1
(n=4) iken, 2010 y1il1 ve sonrasinda tani alan hastalarda %10,7’ye (n=24) yiikseldigi ve bu
artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir (p=0,013). Diger eslik eden hastaliklar

acisindan ise donemler arasinda istatistiksel olarak bir farklilik saptanmamustir.
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EK 1:

HASTA TAKIP FORMU VE VERI TOPLAMA FORMU:
Tiirkive'de cocuklarda cilyak hastah@inin klinik goriiniimii: Son 25 yilda degisen dzellikler
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Eslik eden hastahklar:

Ailede akrabalk OVar TVok

Ailede cilvak hastahin O Yok OVar: 1.derece akrsbalarda CIDigerlerinde
Aile hikayes: bilmmuyor
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Boy kizahin
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Izhal

Kabizhk
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Retrostemal yanma'afiza ac su gelmes
Sac dikiilmes
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Artralji
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Fizik muavene bulsulary
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Hepatomegali

Splenomegali
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PT
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25 0HD wit PTH
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Dolu transglutaminaz Ig A IeG
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Antigliadin antikor Iz & IeG
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ANA ASMA LEM-1 anfi LC1
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Endokzopi bulgulan

Histopatoloji (MABSH smiflandimast)
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