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OZET

COLYAK HASTALIGI OLAN COCUKLARDA EKSTRAINTESTINAL
BULGULARIN DEGERLENDIRILMESIi VE PREVALANSI

DR. METHIYE DOGAN
UZMANLIK TEZi, KONYA, 2024

Colyak hastaligi (CH), genetik olarak duyarh bireylerde glutene maruziyet sonrasi
immiinolojik mekanizmalarin tetiklenmesi ile ince bagirsakta inflamasyona sebep olan,
gastrointestinal ve ekstraintestinal bulgularin goriilebildigi kronik bir rahatsizliktir. CH’de
geemis yillara gore hem en sik gorildiigi yas ileriye kaymis hem de tani sekli
gastrointestinal sistem (GIS) semptomlarindan c¢ok ekstraintestinal semptomlara
degismistir. Bunun en Onemli sebeplerinden biri CH’de ekstraintestinal bulgularin
farkindaliginm artmasidir. Oyleki CH’de tek basvuru sikayeti ekstraintestinal semptomlar
bile olabilmektedir. Calismamizda ekstraintestinal bulgularin CH’deki 6nemini gostermek
icin CH’de ekstraintestinal bulgularin sikligin1 tespit edip, hastalarimizdaki ekstraintestinal
bulgularla CH’nin klinik ve laboratuvar bulgular1 arasindaki iliskiyi ortaya ¢ikarmayi

amagcladik.

Calismaya 6 ay ile 18 yil araliginda, Ocak 2008 ile Ocak 2023 tarihleri arasinda
biyopsi ile ¢Olyak tanis1 almis, en az bir yil diizenli poliklinik takiplerine gelen 176 hasta
dahil edildi. Hastalarin basvuru yasi, cinsiyet, basvuru anindaki boy ve kilo gibi
demografik bilgileri, basvuru sikayetleri, tam1 anindaki ve takipteki ekstraintestinal
bulgulari, laboratuvar bulgulari, genetik tahlil sonuglari, biyopsi sonuglar1 ve diyete

uyumlar1 retrospektif ve kesitsel olarak degerlendirildi.

Hastalarin %70,5’1 (n=124) kiz, %29,5’1 (n=52) erkekti. Hastalarin tan1 aninda yas
ortancast 109,5 ay, %97,2°si iki yas Ustlinde idi. Hastalarin tani aninda niitrisyon
durumlarmma bakildiginda %52,2’si normal, bes yas altindaki hastalarin %26,7’si hafif
malniitre, bes yas {istii hastalarin %24°i hafif malniitre, %11°1 orta derece malniitre, %4’i
agir malniitre idi. Hastalarin tan1 aninda %34,1’i sadece ekstraintestinal semptomlarla,
%30,1°i sadece GIS semptomlariyla basvurdu, %13,1’inde hem ekstraintestinal hem
gastrointestinal semptomlar vardi. Hastalarmn %22,7’s1 ise herhangi bir sikayeti olmadan

tarama ile tani aldi. Hastalarin tan1 anindaki ve takipteki ekstraintestinal bulgular:
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incelendiginde tanida %79 hastanin, takipte %60,8 hastanin ekstraintestinal bulgusu vardi.
Tamida goriilen ekstraintestinal bulgular sirasiyla; hematolojik hastalik  (57,6),
endokrinolojik hastalik (%43,9), kas-iskelet hastaligi (%29,5), hepatolojik hastalik
(%12,9), dermatolojik hastalik (%4,3), noropsikiyatrik hastalik (%3,6) idi. Takipte goriilen
ekstraintestinal bulgular sirasiyla; hematolojik hastalik (%64,5), kas-iskelet hastalig
(%31,8), endokrinolojik hastalik (%15,0), dermatolojik hastalik (%9,3), noropsikiyatrik
hastalik (%9,3) ve hepatolojik hastalik (%0,9) idi.

Sonug olarak atipik CH tipik CH’den daha sikti. CH’de ekstraintestinal ve
gastrointesinal sikayetlerle basvuru oranlar1 benzerdi. Ekstraintestinal bulgular tanida ve
takipte yiiksek siklikta goriildii. Glutensiz diyet ile ekstraintestinal bulgularin takipte ortaya
¢ikmast arasinda anlamli iliski mevcuttu. Bu sonucglara dayanarak CH ile ekstraintestinal

bulgular arasinda giiclii bir iliski oldugunu gosterdik.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, ekstraintestinal bulgu, ¢olyak siniflamasi,

Marsh evrelemesi, glutensiz diyet



ABSTRACT

EVALUATION AND PREVALENCE OF EXTRAINTESTINAL FINDINGS IN
CHILDREN WITH CELIAC DISEASE

DR. METHIYE DOGAN
SPECIALIZATION THESIS, KONYA, 2024

Celiac disease (CD) is a chronic disease that causes inflammation in the small
intestine due to triggering of immunological mechanisms after gluten exposure in
genetically susceptible individuals, and can cause gastrointestinal and extraintestinal
findings. Compared to previous years, the most common age at which celiac disease is
seen has shifted to older age, and the diagnosis method has changed from gastrointestinal
system (GIS) symptoms to extraintestinal symptoms. One of the most important reason for
this is the increased awareness of extraintestinal findings in CD. In fact, extraintestinal
symptoms can even be the only presenting complaint in CD. In our study, we aimed to
determine the frequency of extraintestinal findings in celiac disease and to reveal the
relationship between extraintestinal findings in our patients and clinical and laboratory
findings of CD.

The study included 176 patients who were diagnosed with celiac disease by biopsy
between January 2008 and January 2023, between 6 months and 18 years, and who came to
the outpatient clinic for at least one year of regular follow-up. Demographic information of
the patients, such as age at presentation, gender, height and weight at presentation,
complaints at presentation, extraintestinal findings at diagnosis and during follow-up,
laboratory findings, genetic analysis results, biopsy results, and diet compliance were

evaluated retrospectively and cross-sectionally.

Of the patients, 70.5% (n=124) were female and 29.5% (n=52) were male. The
median age of the patients at the time of diagnosis was 109.5 months, and 97.2% were over
two years of age. When the nutritional status of the patients at the time of diagnosis was
examined, 62.6% were normal, 26.7% of patients under five years of age were mildly
malnourished, 24% of patients over five years of age were mildly malnourished, 11% were
moderately malnourished, and 4% were severely malnourished. At the time of diagnosis,

34.1% of the patients presented with only extraintestinal symptoms, 30.1% presented with
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only GIS symptoms, and 13.1% had both extraintestinal and GIS symptoms. The
percentage of patients diagnosed through screening without any complaints is 22.7%.
When the extraintestinal findings of the patients at the time of diagnosis and during follow-
up were examined, 79% of the patients had extraintestinal findings at diagnosis and 60.8%
of the patients had extraintestinal findings during follow-up. Extraintestinal findings at
diagnosis were as follows; hematological disease (57.6%), endocrinological disease
(43.9%), musculoskeletal disease (29.5%), hepatological disease (12.9%), dermatological
disease (4.3%), neuropsychiatric disease (3.6%). Extraintestinal findings during follow-up
were as follows; hematological disease (64.5%), musculoskeletal disease (31.8%),
endocrinological disease (15.0%), dermatological disease (9.3%), neuropsychiatric disease
(9.3%), hepatological disease (0.9%).

In conclusion, atypical CD was more common than typical CD. The rates of
presentation with extraintestinal and gastrointestinal complaints were similar in CD.
Extraintestinal findings were seen with high frequency at diagnosis and during follow-up.
There was a significant relationship between gluten-free diet and the emergence of
extraintestinal findings during follow-up. According to these results, we showed that there

is a strong relationship between CD and extraintestinal findings.

Keywords: Celiac disease, extraintestinal manifestation, celiac classification,

Marsh staging, gluten-free diet
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1. GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligi (CH), genetik yatkinligi olan bireylerde glutene maruziyet
sonrasi glutene karsi gelisen immiin aracili kronik bir hastaliktir. Patogenezinden
cevresel, genetik ve immiinolojik mekanizmalar sorumlu tutulmaktadir (Kuloglu ve ark.
2009). CH sikhig1 diinya genelinde yaklasik %1 oraninda goériilmektedir (Sahin 2021).
CH, kadinlarda erkeklerden 1,5 kat, ¢ocuklarda eriskinlerden yaklasik iki kat fazladir
(Singh ve ark. 2018). CH, Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme
Toplulugu’nun (ESPGHAN) 2012 yilinda yaymlanan rehberinde tipik CH, atipik CH,
sessiz CH, potansiyel CH ve latent CH olmak {izere bes alt gruba ayrilmistir (Husby ve
ark. 2012).

CH’de gastrointestinal sistem (GIS) ve ekstraintestinal sistem bulgular:
goriillmektedir. GIS semptomlar: klinik olarak teshis edilen cocukluk ¢agi CH’de
yaklasik %50 oraninda goriilir (Husby ve ark. 2012). Colyak hastalarinin yaklasik
%60’mda, farkli mekanizmalarla gelisen bir¢ok ekstraintestinal bulgu goriilmektedir
(Sahin 2021). CH’de c¢ocuklarda ekstraintestinal semptom goriilme sikligi, GIS
semptomu goriilme siklignin 6niine gegmistir. Ancak bunun ekstraintestinal bulgularin
daha ¢ok arastirilip farkindaliginin artmasina mi bagli oldugu, ger¢egi mi yansittigi

heniiz bilinmemektedir (Husby ve ark. 2012).

Kronik veya aralikli ishal, tedaviye cevapsiz kabizlik, kronik karin agrisi, batin
distansiyonu, tekrarlayan mide bulantis1 ve kusma goriilebilen GiS semptomlarindandir.
Kilo kaybi, biiylime ve gelisme geriligi, boy kisaligi, puberte gecikmesi, amenore,
kronik yorgunluk, ndropati, artrit, artralji, kronik demir (Fe) eksikligi anemileri,
osteopeni, osteoporoz, tekrarlayan aftoz stomatit, dermatitis herpetiformis (DH), dis
mine defektleri ve anormal karaciger enzim diizeyleri ise ekstraintestinal semptomlar
arasindadir. Bazi 6zel durumlarda ise CH goriilme sikligi artmistir. Otoimmiin
hastaliklar, Down sendromu, Turner sendromu, Williams sendromu, selektif
imminglobiilin A (IgA) eksikligi ve aile dykiisiinde CH olmasi ¢olyak gelisme riski
yiiksek durumlardandir ve bu sebeple bazi hastalar tarama yolu ile tan1 alabilmektedir

(Husby ve ark. 2020).



CH’de tarama igin doku transglutaminaz (DTG) IgA testi kullanilmasi
onerilmektedir (Husby ve ark. 2012). iki yas altinda ise deamine gliadin peptid IgA
kullanilmas1 6nerilmektedir. Bu testleri isterken selektif IgA eksikligini ekarte etmek
icin serum total IgA da bakilmalidir. DTG IgA pozitif ancak iist sinirmin on katindan
diisiik ise tanty1 dogrulamak igin gastroduodenoskopi ve ince bagirsagin ¢oklu
biyopsileri yapilmalidir (Sahin 2021). Histopatolojik degerlendirme Modifiye Marsh-
Oberhuber smiflamasina gore yapilmaktadir (Rubio-Tapia ve ark. 2013). ESPGHAN’1n
2012 yilinda yaymnlanan rehberinde CH lehine belirti veya semptomlar1 olan ve DTG
IgA seviyeleri on kat ve tizeri olan ¢ocuklarda villoz atrofi olasiligmin yiiksek oldugu
ve biyopsi yapilmadan tan1 koyulabilecegi ile ilgili dneriler verilmistir (Husby ve ark.
2012).

CH tamis1 koyulduktan sonra diyetteki gluten 6miir boyu ¢ikarilmalidir (Al-
Toma ve ark. 2019). Glutensiz diyet (GD), pediatrik popiilasyonun %95'inin iki yil
icinde ince bagirsak histolojisini iyilestirmektedir. Kronik ishal, steatore ve kilo kayb1
gibi malabsorbsiyon bulgular1 ince bagirsak iyilesmesiyle birlikte azalmaktadir.

Ekstraintestinal bulgular da GD’den fayda goriip gerilemektedir (Aljada ve ark. 2021).

CH’nin epidemiyolojisi buz dagi modeline benzetilmektedir. Buz dagmin
goriinmeyen kismmim biliyiik ¢ogunlugunu da tani alamamis atipik ¢dlyak hastalari
olusturmaktadir. Calismamizda Cocuk Gastroenteroloji polikliniginde CH ile takipli
hastalardaki ekstraintestinal bulgularm prevalansini, CH’nin  Kklinik tipleriyle,
histopatolojik evreyle, serolojik markerlarla ve diyete uyum ile iliskisini ortaya

cikarmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

CH, human 16kosit antijeni (HLA) haplotiplerine sahip genetik olarak duyarli
bireylerde bugday, arpa ve c¢avdar gibi tahillarda bulunan gluten ve prolaminler
tarafindan tetiklenen immiin sistem iliskili, ince bagirsakta kronik inflamasyon
olugturan, GD ile tedavisi miimkiin olan bir hastaliktir (Hill ve ark. 2016). CH’de
malabsorbsiyon ve immiin sistem aktivasyonuna bagli gastrointestinal ve

ekstraintestinal bulgular goriilmektedir (Wessels ve ark. 2022).

2.2. Tarihge

CH’nin ilk tanim1 giiniimiiz tarimimin temellerinin atildig1 bereketli hilal olarak
adlandirilan 6zellikle Dicle, Firat, Yukar1 Nil ve Tiirkiye’nin dogusunu kapsayan bolge
komsulugunda yasamis Kapadokyali Aretacus tarafindan yapilmistir (Losowsky 2008).
Aretaeus, CH’yi yasamin ilerleyen dénemlerinde ortaya ¢ikan ve ¢ogunlukla kadinlari
etkileyen bir hastalik olarak tanmmmlamistir. Doktor Samuel Gee, Aretaeus'un
gbzlemlerine dayanarak hastaligin ilk modern tanimini 1888 yilinda yapmustir. Doktor
Wilhelm Dicke 19401 yillarda, CH'den kaynaklanan morbidite oranlarinin azalmasi ile
Hollanda'daki bugday kithgmm ayni zamana denk geldigini gézlemleyince bugday

alimmi gevresel tetikleyici olarak tanimlamustir (Turner ve ark. 2015).

CH’de HLA doku grubu ve gluten spesifik T hiicre iliskisi 1980’lerde, hedef
otoantijen olarak DTG’nin gdsterilmesi ise 1990’lardadir (Briani ve ark. 2008). Ince
bagirsak lezyonlar1 1954'te Paulley tarafindan ameliyat sirasinda alinan Orneklerde
gosterilmis olup sonrasinda endoskopik yolla biyopsi yontemleri gelistirilmistir
(Losowsky 2008). Doktor Michael Marsh, 1992 yilinda gluten iligkili mukozal patoloji
spektrumunu ortaya koymustur. Marsh siniflamasina, zaman igerisinde degisiklikler ve

glincellemeler yapilsa da halen gegerliligini korumaktadir (Akbulut ve Ensari 2020).



2.3. Epidemiyoloji

CH’nin epidemiyolojisi buz dagi modeline benzetilmektedir (Yonal ve Ozdil
2014). Colyak hastalarmm ¢ogu ya asemptomatiktir ya da hafif semptomlara sahiptir.
Bu durum 6nemli sayida vakanin teshis edilemedigini ve hastalifin gergek sikliginin
bilinmedigini gostermektedir. Tarama c¢aligmalar1 ¢olyak teshisi koyulan her vakaya
karsilik bes ile on vakanin tan1 alamadigi ve bu kismin buzdagmin su altindaki kismini

olusturdugunu gostermektedir (Tatar ve ark. 2004).

Gastrointestinal semptomlar Ekstraintestinal semptomlar

Sessiz ¢Olyak hastaligi

Latent ¢olyak hastaligi

Tan1 konulamamaig atipik

¢Olyak hastaligi

Sekil 2.1. Colyak hastaligi buz dagi modeli (Nagarajappa ve ark. 2023)

CH sikhigi diinya genelinde yaklasik %1 oraninda goriilmektedir (Sahin 2021).
Yapilan bir meta analizde, CH i¢in antikor pozitifligi oram1 %1,4, biyopsi ile
dogrulanmis hastalik orani ise %0,7’dir (Singh ve ark. 2018). Tiirkiye’de 6 ile 17 yas
araligindaki 20.190 saglikli cocugun tarandigi bir ¢aligmada, DTG antikor pozitifligi
%1,3 iken biyopsi ile tan1 alan CH oranm1 %1,4°tiir. (Dalgic ve ark. 2011). Birinci derece
akrabalarinda CH 6ykiisii olanlarda ise CH siklig1 %10, ikinci dereceden akrabalarinda
CH olanlarda bu siklik %3 ile %6 arasindadir (Williams ve ark. 2022). Colyaklh
cocuklarin kardeslerinde CH siklig1 %3,9 oraninda iken monozigotik ikizlerde bu oran
%75 ile %80 arasindadir (Sahin 2021).

CH siklig1, kadnlarda erkeklerden 1,5 kat, ¢ocuklarda eriskinlerden yaklagik iKi
kat fazladir (Singh ve ark. 2018).



2.4. Patogenez

CH, genetik olarak yatkin kisilerde gluten alimiyla tetiklenen ince bagirsagi
etkileyen otoimmiin bir hastaliktr (Al-Toma ve ark. 2019). Colyak hastaligi
patogenezinden c¢evresel, immiinolojik ve genetik faktorler sorumlu tutulmaktadir

(Kuloglu ve ark. 2009).

2.4.1. Cevresel Faktorler

Gluten; bugday, arpa ve ¢avdarda bulunan bir protein tiiriidiir ve bugdaydaki
toplam proteinin %80 ile %85'ini olusturur. Gluten, gliadin ve glutenin ile yiizlerce
monomer, oligomer ve polimerden olusan bir protein karigimidir. Bunlar arasinda,
CH’ye neden olan ana antijen proteini gliadindir. Gliadin, glutamin ve prolin acgisindan
zengin olup oral, gastrik, pankreatik sindirim enzimleri ve ince bagirsaktaki firca kenar
peptidazlar1 tarafindan sindirilemez, bu nedenle ince bagirsakta yiiksek

konsantrasyonlara ulasip immiinolojik yolaklari uyarabilir (Wu ve ark. 2021).

Genetik olarak yatkin bireylerde, ¢evresel faktorlerin bagirsak mikrobiyotasinda
degisiklik ve bagirsak mukozasinda gegirgenlik artis1 yapmasi nedeniyle CH’ye sebep
olabilecegi diisiiniilmektedir. Rotaviriis gibi GIS enfeksiyonlarmin CH riskini
arttirdigina dair giiclii kanit diizeyine sahip ¢alismalar olmakla birlikte emzirme siiresi,
diyetteki gluten miktari, gluten ile tanisma zamani, Helicobacter pylori gibi durumlarda
CH gelisme riski netlik kazanamamistir ve bunlar {izerine ¢aligmalar halen devam

etmektedir (Pes ve ark. 2019).

2.4.2. Genetik Faktorler

CH’de hastalik gelisimi i¢in genetik yatkinlik gereklidir. HLA genleri, glutene
kars1 toleransi kaybetmek icin gerekli goriilse de yakin zamanda CH’de rol oynayan
diger genlerde kesfedilmisti. CH genetiginin  %40’m1  HLA  molekiilleri
olusturmaktadir. Hastalikla iligkili HLA smif II genleri, DQ2.5 heterodimerinde
kodlanan DQA1*05 ve DQB1*02 ve DQ8 heterodimerinde kodlanan DQA1*03 ve
DQBI1*03, kromozom 6p2l'de yer alr. HLA DQ2 haplotiplerinin hastaligin erken
donem baslangiciyla iligkili oldugu, HLA DQ8 haplotiplerinin ise hastaligin eriskin
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donem baslangiciyla iligkili oldugu gosterilmistir (Serena ve ark. 2019). HLA DQ2
sikligr toplumda %20 ile %30 iken, ¢olyak hastalarinda bu siklik %86 ile %100
araligindadir. Colyak hastalarmin yaklagik %951 DQ2, %5’1 ise DQ8 doku grubuna
sahiptir (Kefeli 2023). Toplumda HLA DQ2 veya HLA DQ8 bulunma orani %40 iken
¢olyak hastalarinda bu oran %99’dur (Sahin 2021).

HLA tam uyumlu kardeslerin %30 ile %50’sinde hastalik goriilmekte olup bu
durum HLA dis1 faktorlerin de genetik yatkinlikta rol oynadigint gostermektedir (Kefeli
2023). Genom iliskili ¢alismalar, 39 HLA dis1 genin hastalik gelisimine katkisinin
oldugunu gostermistir. HLA dis1 genler de HLA molekiilleri gibi bagirsak duvarida
inflamasyon ve anormal bagisiklik yanit1 {izerinden rol oynamaktadir (Serena ve ark.

2019).

2.4.3. immiinolojik Faktorler

Colyak hastalarinda gluten alimi, ince bagirsakta intraepitelyal alanda ve lamina
propriada T lenfositlerin sayisini artirip inflamatuar hasara neden olur. Gluten ile
karsilasan plazma ve endotelyal hiicrelerden DTG salgilanir (Kefeli 2023). Prolin ve
glutaminden zengin gluten peptitleri, notr glutamin kalintilarini1 negatif yiiklii glutamik
aside deaminleyebilen DTG enzimi tarafindan donistiriliir. Bu enzimatik
modifikasyonla olusan negatif yiikler, antijen sunan hiicre yiizeyindeki pozitif yiikli
olan HLA DQ2 ve DQ8’e baglanmay1 artirir ve gluten spesifik CD4+ T hiicrelerinin

aktivasyonuna neden olur (Levescot ve ark. 2021).

Immiinolojik belirtiler, gliadine, DTG’ye ve endomisyuma karsi olusan
sitokinler ve IgA antikorlarmin tiretilmesi ile olusur. Proinflamatuar sitokinlerden olan
interferon-y, interlokin (IL)-17A ve IL-21 ile down regiilatuar sitokinlerden olan 1L-10
ve transforme edici bitylime faktorii-B1 bu mekanizmada gorevli sitokinlerdendir (Pietz
ve ark. 2017). CD8+ T hiicreleri intraepitelyal lenfositlerin aktivasyonuna neden olur.
Buna ek olarak, CD4+ T hiicreleri tarafindan salgilanan sitokinler, bagirsakta asiri
miktarda dretilen 1L-15 ve intraepitelyal lenfositlerdeki Janus Kkinaz sinyal
doniistiiriiciisii ve transkripsiyon aktivatorii yolunun siirekli aktivasyonu bagirsak

epitelinin  otoimmiin  hasarina neden olur. CH’nin nadir ancak ciddi



komplikasyonlarindan olan lenfomalarda, Janus kinaz sinyal doniistiiriiclisii ve

transkripsiyon aktivatorii mutasyonlar1 gosterilmistir (Levescot ve ark. 2021).
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Sekil 2.2. Glutenin bagirsak epiteli ve lamina propriadaki bazi immiinolojik etkileri
(Yonal ve Ozdil 2014)

2.5. Klinik Siniflama ve Bulgular

CH’nin klinik prezentasyonu ¢ok ¢esitlidir. Klinik siniflama bes alt grup basligi
altinda yapilmustir: tipik (klasik) CH, atipik CH, sessiz (asemptomatik) CH, potansiyel
CH, latent (gizli) CH (Husby ve ark. 2012; Parzanese ve ark. 2017). Giiniimiizde atipik
CH ile bagvurunun tipik CH ile basvurudan yaklasik bes ile alt1 kat daha fazla oldugu
diistiniilmektedir (Trovato ve ark. 2019).



Tipik CH, genellikle 6 ile 18 aylikken gluten igeren ek gidalarla tanigtiktan sonra
anormal bagirsak emilimi nedeniyle yaygin klinik semptomlarin goriildigii formdur
(Parzanese ve ark. 2017). Tipik CH’de biiyime gelisme geriligi, kronik ishal, karmn
sisligi, karm agrisi, kusma, istahsizlik, kas giicsiizliigii ve hipotoni gibi GIS ve
malabsorbsiyona bagli bulgular goriilmektedir. Diyetle alinan gluten miktar1 ve bireyin
immiinolojik cevabina gore gluten ile tanistiktan haftalar, aylar sonra klinik bulgular
ortaya ¢ikabilir. Bu hastalarda gaita tipik olarak civik, yaglh goriiniimde ve pis
kokuludur (Kuloglu 2014).

Atipik CH, tipik emilim bozuklugu olmayan dispeptik yakinmalar ve kabizlik
gibi atipik GIS semptomlar: ve boy kisaligi, puberte gecikmesi, DH, dis mine defektleri,
aftoz stomatit, tedaviye direngli demir eksikligi anemisi (DEA), osteoporoz, artrit,
aciklanamayan transaminaz yiiksekligi, norolojik bozukluklar gibi bagirsak dis1

semptomlarla karakterizedir (Kuloglu 2014; Parzanese ve ark. 2017).

Sessiz CH, aile oykiisii olan, ¢dlyak iligkili otoimmiin veya genetik bozukluklari
olan hastalarda klinik semptom olmaksizin pozitif serolojik, genetik ve histolojik

bulgularla karakterizedir (Parzanese ve ark. 2017; Husby ve ark. 2020).

Latent CH, hayatinin bir doneminde gluten bagimli enteropati gegirmis bir
hastada uyumlu HLA'nin varlig1 ancak enteropati olmamasidir. Hastada semptomlar ve

CH’ye 6zgii antikorlar olabilir veya olmayabilir (Husby ve ark. 2012).

Potansiyel CH, duodenum biyopsilerinde histolojik anormallikler olmaksizin
CH’ye 0zgii antikorlarin ve uyumlu HLA'min varhigi ile tanimlanwr. Bu grup
asemptomatik ya da semptomatik olabilir. Bu hastalarda daha sonra glutene baglh

enteropati gelisme ihtimali mevcuttur (Husby ve ark. 2012).

2.5.1. Gastrointestinal Belirti ve Bulgular

Gastrointestinal semptomlar klinik olarak teshis edilen g¢ocukluk c¢agi CH’de
yaklasik %50 oraninda goriiliir. Kronik ishal, kronik kabizlik, karin agrisi, mide

bulants, istahsizlik kusma, siskinlik goriilebilen GIS semptomlarmdandir (Husby ve
ark. 2012).



2.5.2. Ekstraintestinal Belirti ve Bulgular

Colyak hastalarmin yaklasik %60’inda, farkli mekanizmalarla gelisen birgok
ekstraintestinal bulgu goriilmektedir (Sahin 2021). CH’de cocuklarda ekstraintestinal
semptom goriilme sikligi, GIS semptomu goriilme sikligmm Oniine gegmistir. Ancak
bunun ekstraintestinal bulgularin daha ¢ok arastirtlip farkindaliginin artmasina mi1 bagh
oldugu, gercegi mi yansittig1 heniiz bilinmemektedir. Biiylime geriligi, boy kisaligi,
gecikmis ergenlik, kronik anemi, azalmis kemik mineralizasyonu, dis minesi kusurlari,
sinirlilik, kronik yorgunluk, ndropati, artrit/artralji, amenore, karaciger enzim

seviyelerinde artig goriilebilen ekstraintestinal bulgulardandir (Husby ve ark. 2012).

2.5.2.1. Kas-Iskelet Sistemi Belirti ve Bulgulan

CH, osteoporoz dahil olmak tizere yasam boyu gesitli komplikasyonlara neden
olur. Kemik mineral yogunlugu (KMY) yeni teshis edilen ¢olyak vakalarmda siklikla
diistiktiir (Tuna Kirsaclhioglu ve ark. 2016).

CH’de, KMY diisiikliigii altinda yatan patofizyolojik mekanizmalarla ilgili
birgok teori olsa da nedeni hala tam olarak anlasilamamustir (Kondapalli ve Walker
2022). Otoimmiinite, inflamatuar sitokinler, D vitamini, kalsiyum ve magnezyumun
ince bagirsakta gelisen inflamasyon ve villoz atrofiye sekonder malabsorbsiyonu gibi
faktorlerin kemik metabolizmasinda rol oynadig: diistiniilmektedir (Ahmadipour ve ark.
2023). Hipokalsemi ile D vitamini eksikligi de sekonder hiperparatiroidizme ve

osteoklast aracili kemik yikimina sebep olur (Kondapalli ve Walker 2022).

CH ile iliskili en yaygin iskelet komplikasyonlar1 osteopeni, osteoporoz ve
kemik kiriklaridir (Mosca ve ark. 2022). Colyak hastalarmin yaklasik %75’inde

osteopeni veya osteoporoz gibi azalmig KMY mevcuttur (Skoracka ve ark. 2024).

CH’de diger sik goriilen kas-iskelet sistemi bulgusu eklem agrisidir ve %20 ile
%30 oraninda goriiliir. Baz1 ¢olyak hastalarinda aksiyel veya sakroiliak tutulumlu
seronegatif spondilo-artropatilere  benzer Kklinikte, eklem harabiyeti olmayan
oligoartritler goriilse de CH ve artrit iligkisi kesin olarak gosterilememistir. GD yapan
colyak hastalarinda, kazara glutene maruz kaldiktan sonra eklem agris1 gelistigini ve

diyete uymayan c¢olyak hastalarinda alt ekstremite entezopati sikliginin arttigmi



gosteren c¢alismalar mevcuttur (Therrien ve ark. 2020). Ayrica artritin klinik
semptomlart olmasa bile, ¢Olyakli ¢ocuklarm yaklasik %30'unda yapilan eklem
ultrasonografilerinde efiizyon, sinovit ve hipertrofi gibi eklem anormallikleri

goriilebildigi tespit edilmistir (Zylberberg ve ark. 2018).

2.5.2.2. Dermatolojik Belirti ve Bulgular

Glutene bagli enteropatinin kutandz belirtisi olarak kabul edilen DH, CH’nin en
onemli deri bulgusudur (Caproni ve ark. 2012). Egzema, sedef hastaligi, atopik
dermatit, trtiker bazi spesifik olmayan deri lezyonlar1 ¢6lyak hastalarinda daha sik
goriilse de CH ile dogrudan iliskileri tartismalidir (Therrien ve ark. 2020; Howard ve
ark. 2021).

DH, 1983'te Louis Duhring tarafindan tanimlanan otoimmiin bir deri
rahatsizligidir. Siklig1 100.000'de 1,2 ile 39,2°dir. Erkeklerde kadinlara oranla daha sik
goriilir (Caproni ve ark. 2012). CH’deki gibi neredeyse tiim DH’li hastalar HLA
DQ2/DQ8 tasir (Al-Toma ve ark. 2019). Dokiintii dirseklerde, dizlerde ve kalgalarda
ekskoriasyon, erozyon ve hiperpigmentasyonla gidebilen asir1 kasintili kii¢iik vezikiiller
ve paplillerle karakterizedir (Caproni ve ark. 2012; Therrien ve ark. 2020). Lezyonlar
genellikle iist ve alt ekstremitelerin ekstansor yiizlerinde, dirseklerde, dizlerde, kafa
derisinde, ense bolgesinde ve kalcalarda simetrik olarak dagilir. Daha az siklikta
kasiklar, yiiz ve oral bolge de etkilenebilir (Caproni ve ark. 2012). DH’si olan hastalarda
nadiren GIS semptomlar: bildirilmistir. DH, yiizeysel papiller dermiste bir epidermal
transglutaminaz olan anti DTG tip 3 birikimi ile karakterizedir. Bu nedenle, DH tanis1
alinan cilt biyopsi 6rneginde immiinofloresans teknigi kullanilarak papiller dermiste

patognomonik olan graniiler IgA birikimi ile koyulmaktadir (Therrien ve ark. 2020).

Sedef hastaligi, CH ile iliskilendirilen pullanma, eritem ve piistiillerle
karakterize, kronik inflamatuar bir cilt hastaligidir. Baz1 hastalarda tirnak ve eklem
degisiklikleri goriiliir. Colyak hastalari, sedef hastalig1 icin genel popiilasyona gore 1,4
ile 3,1 kat daha fazla risk tasir. Sedef hastaligt mevcut hastalarin %1 ile %4’tinde CH
tespit edilmistir (Al-Toma ve ark. 2019). T hiicrelerinde aktivasyon, D vitamini
eksikligi, artmis bagirsak gegirgenligi ¢Olyak ve psoriazis arasindaki olasi iliskide

sorumlu tutulan mekanizmalardandir (Caproni ve ark. 2012).
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Alopesi areata, skar izi olmadan yamali veya total (alopesi universalis) sag
dokiilmesi goriilen bir otoimmiin hastaliktir. Goriilme siklig1 %0,7 ile %3,8'dir. Alopesi
areata’da CH yaygmligi genel popiilasyonla benzerdir (Therrien ve ark. 2020). Ancak
ozellikle ¢cocuklarda GD’den fayda goren hastalar mevcut olup otoimmiin alt yapisi olan
bu iki hastalik birbiriyle iligkili bulunmustur (Kaplan ve Castelo-Soccio 2018; Therrien
ve ark. 2020).

Atopik dermatit, ¢esitli otoimmiin hastaliklarla iliskilidir (Shalom ve ark. 2020).
Atopik dermatitli ¢ocuklarda genel pediatrik popiilasyona gére CH riski dort kat
artmigtir (Ress ve ark. 2014).

Morfea, lokalize sklerodermanin bir formu olup belirtileri deri ve deri alti
dokularla sinirli, genellikle i¢ organ tutulumu olmayan genetik ve immiinolojik alt
yapist olan bir deri hastaligidir. CH ve morfeanmn birlikte oldugu nadir vakalar
mevcuttur. Ozellikle juvenil sklerodermanin tedavisi zordur ancak GD ile sadece lokal
tedaviye gore normalden hizli cevap veren vakalarm olmasit CH ve morfea arasindaki

iliskiyi desteklemektedir (Howard ve ark. 2021).

Vitiligo, sa¢ ve mukoza zarlarindaki melanositlerin ilerleyici otoimmiin kaybinin
sonucu depigmente cilt lekeleri ile karakterize bir hastaliktir (Shahmoradi ve ark. 2013).
Vitiligonun, otoimmiin hastaliklarla ortak bir genetik etiyolojiye sahip oldugu
disiiniilmektedir. CH, vitiligo patogenezinde 6nemli rol oynadig1 kanitlanmis olan IL-2,
IL-6, IL-17 ve IL-21 ile yiiksek oranda iligkilidir. Vitiligo ile CH’deki iliskiyi agiklayan
olas1 bir bagka mekanizma ise bagirsak malabsorbsiyonu sonucu ¢6lyak hastalarindaki
D vitamini eksikligidir (Zhang ve ark. 2021).

2.5.2.3. Noropsikiyatrik Belirti ve Bulgular

Bas agrisi, serebellar ataksi, periferik noropati, epilepsi gibi norolojik
bozukluklar CH’nin hem tan1 aninda hem takibinde goriilebilen norolojik bulgulardir.
Daha az siklikta migren, ensefalopati, kore, beyin sap1 disfonksiyonu, miyelopati,
monondritis multipleks ve Guillain-Barre benzeri sendrom gibi nérolojik bulgular
CH’de goriilen norolojik ekstraintestinal bulgulardan sayilabilir. Norolojik belirtiler, CH

olan ¢ocuklarin yaklasik %6 ile %10'unda, eriskin hastalarin %36'sinda goriilmektedir.
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Ayrica yapilan arastirmalarda, CH olan ¢ocuklarin %13,5'inin  ndrolojik
degerlendirmede norolojik bulgulara sahip oldugu bildirilmistir. Malniitrisyon,
malabsorbsiyon, gluten toksisitesi ve glutenle iligkili otoantikorlar semptomlarin
patogenezinde rol oynar. B12 vitamini eksikliginin miyelopati ve noropatiye, D vitamini
eksikliginin miyopatiye, E vitamini eksikliginin serebellar ataksi ve miyopatiye, B
vitamini eksikliginin hiperhomosisteinemi, sekonder epilepsi ve migrene sebep oldugu
diistiniilmektedir. DTG tip 6 gibi noronal hiicrelere karsi otoantikorlarin varhiginin da
norolojik bulgularin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigi diisiiniilmektedir (Trovato ve ark.
2019).

CH’de, ¢ocuklarda psikiyatrik hastalik gelisme riski genel popiilasyona gore 1,4
kat artmustir ve bu riskin tanidan sonraki ilk yil en yiiksek oldugu gosterilmistir
(Lebwohl ve ark. 2021). CH’de, anksiyete, depresyon, yeme bozukluklari ve stres
gelisme riski genel popiilasyona gore fazladir. Ayrica, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugunun (DEHAB), alkol kullanimmin ve bipolar bozukluklarin da CH’de

goreceli risk artisinin oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (Hansen ve ark. 2023).

2.5.2.4. Hematolojik Bulgular

(Colyak hastalarinda hematolojik semptom goriilme oran1 %84’tiir (Balaban ve
ark. 2019). Ekstraintestinal bulgular arasinda da en sik tutulan hematolojik sistemdir ve
anemi en sik goriilen belirtidir (Celiloglu ve ark. 2011). CH’de anemi genellikle Fe,
folik asit ve B12 vitamini gibi mikro besinlerin malabsorbsiyonu ile iligkilidir. Ayrica
trombositopeni, trombositoz, l6kopeni, notropeni, ve tromboza yatkinlik da ¢6lyak

hastalarinda ekstraintestinal bulgu olarak gortilebilir (Catal ve ark. 2015).

Colyak hastalarinda DEA siklig1 iilkelere gore prevalansi degismekle birlikte
%12 ile %82 araliginda olup Tiirkiye’de bu siklik %82°dir (Talarico ve ark. 2021). DEA
sikayeti olup endoskopi yapilan hastalarda CH prevalanst %3 ile %12 arasmndadir
(Celiloglu ve ark. 2011). Ayrica yapilan ¢alismalarda anemi olmadan Fe eksikligi olan

hastalarda CH siklig1 artmis olarak bulunmustur (Montoro-Huguet ve ark. 2021).

Trombositopeni, otoimmiin mekanizmalar sonucu olustugu diisiiniilmekte olup

colyak hastalarinda nadiren gelisir (Catal ve ark. 2015).
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Trombositoz, ¢dlyak hastalarinin yaklasik %60’mda goriiliir. Inflamatuar
mediatorler, DEA veya fonksiyonel hiposplenizm trombositozdan sorumlu
tutulmaktadir. Trombositozu olan hastalarin ¢ogunda anemi olup yaklasik %2 hastada

aneminin eslik etmedigi trombositoz bildirilmistir (Catal ve ark. 2015).

(Colyak hastalarinda K vitamini malabsorbsiyonuna sekonder, K vitamini

eksikligi ve koagiilapati goriilebilmektedir (Celiloglu ve ark. 2011).

2.5.2.5. Endokrinolojik Bulgular

CH, boy kisaligi, tip 1 diabetes mellitus (DM), otoimmiin tiroid hastaliklari,
otoimmiin hipofizit ve ergenlik bozukluklar1 gibi endokrin hastaliklar ile yakindan
iliskilidir (Bozzola ve ark. 2015).

(Colyak hastalarinda siklikla kisa boy sorunu mevcuttur (Bozzola ve ark. 2015).
Colyak hastalarinda, kisa boy prevalansi %10 ile %47,5 arasinda degismektedir (Sahin
2021). Kisa boylu ¢ocuklarda ise CH %33,6 oraninda goriilmektedir (Muhammad ve
ark. 2022). En az bir yillik GD sonrasi, ¢6lyak serolojisi negatiflesen hastalarda yeterli
biiyiime olmadig: takdirde diger endokrinolojik arastirmalar baslatilir (Bozzola ve ark.
2015; Mearin ve ark. 2022). Kisa boylu ¢ocuklarin %0,23'tinde CH ve biiyiime hormonu
eksikligi birliktelik gostermektedir (Bozzola ve ark. 2015).

CH ile otoimmiin hastaliklardan olan otoimmiin tiroidit, tip 1 DM ve ergenlik
bozukluklarin birlikteligi yaygindir. Bir ¢evresel etken ile uyarilan farkli endokrin
dokulardaki ortak antijenler, otoimmiinitenin gelisiminden sorumlu tutulmaktadir.
CH’de gliadin alimi, DTG enzimine kars1 endokrin bezlerdeki ortak epitoplar sayesinde
immiinitenin uyarilmasma neden olur. Colyak hastalarinda tiroid siklikla etkilenir ve
tiroidit prevalanst %4 ile %14 arasindadir. Hashimoto tiroiditi, ¢dlyak hastalarinda en

sik goriilen tiroidittir (Bozzola ve ark. 2015).

CH, tip 1 DM olan hastalarda %16,4 gibi yiiksek bir oranda goriilmektedir.
Genetik caligmalarda, bazit HLA tiplerinin hem tip 1 DM'li hastalarda hem de ¢6lyak
hastalarinda daha sik goriildigli bulunmustur. Pankreas  hiicrelerinde ve enterositlerde
harabiyete sebep olan proinflamatuar sitokinlerin de ortak olmasi CH ve tip 1 DM

iliskisini desteklemektedir (Bozzola ve ark. 2015).
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Erkeklerde hipogonadizm, kizlarda androjen direnci nedeni ile ¢dolyak

hastalarmin yaklasik %10 ile %20’sinde puberte tarda goriiliir (Sahin 2021).

2.5.2.6. Hepatolojik Bulgular

CH’ye bagh karaciger hastaliklar1 iki grupta smiflandirilabilmektedir. Bunlar
kriptojenik karaciger hastaliklar1 ve otoimmiin karaciger hastaliklaridir. Otoimmiin
hepatit, primer biliyer kolanjit, primer sklerozan kolanjit ¢olyak iligskili karaciger
hastaliklarindandir. Kriptojenik karaciger hastaligi diger bir adiyla ¢dlyak hepatiti
denilen durumda ise karaciger enzimlerinde artis, karaciger biyopsilerinde hafif portal
ve/veya lobiiler mononiikleer iltihabi infiltrasyon goriilir. Nonalkolik steatohepatit
sikligi da CH’de artmustir (Akinsanya ve Gonzalez 2024). Colyak iliskili karaciger
hasarindan sorumlu ¢ok sayida goriis olsa da karacigerde immiinolojik hiicrelerin
aktivasyonu, karaciger ylizeyindeki DTG’lere karsi olusan antikorlar, malniitrisyona
sekonder hepatik disfonksiyon ve hepatosteatoz, ince bagirsakta bakteriyel asiri
cogalma ve ortak HLA gen bolgeleri en ¢ok kabul gérenlerdendir. CH’de karaciger
enzimlerinde yiikseklik %40 gibi yiiksek oranlarda goriilmektedir (Diizenli ve Tanoglu
2017). Ayrica kronik ve agiklanamayan karaciger fonksiyon testlerinde artis ile takip
edilen hastalarin %6 ile %9'unda CH tespit edilmektedir (Akinsanya ve Gonzalez 2024).

2.6. Colyak Hastahig1 Acisindan Yiiksek Riskli Popiilasyon

Colyakli hastalarm birinci ve ikinci derece akrabalari, Down sendromu, Turner
sendromu, IgA eksikligi, Williams sendromu, otoimmiin tiroidit ve otoimmiin karaciger
hastaligi olan hastalar CH agisindan yiiksek risklidir (Tablo 2.1) (Zavodnick 2008;
Sahin 2021). Down sendromlu bireylerin %16’sinda ¢olyak goriilmekte olup sikligi
normal popiilasyondan yirmi kat daha fazladir (Zavodnick 2008). Selektif IgA eksikligi
olan ¢ocuklarda CH siklig1 on ile yirmi kat artmistir. Otoimmiin hastaligi olanlarda
¢Olyak sikligi genel popiilasyona oranla ii¢ ile on kat artmig bulunmustur. Otoimmiin
tiroiditi olanlarda ¢olyak sikligi %3 ile %4,8’dir. Tip 1 DM olan ¢ocuklarda ¢olyak
siklig1 %2,4 ile %16,4 arasindadir (Sahin 2021). CH siklig1 Turner sendromunda %4 ile
%8, Williams sendromunda %8 olarak bulunmustur (Hill ve ark. 2005).
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ESPGHAN 2020 ¢6lyak kilavuzundan alinan GIS ile ekstraintestinal semptomlar

ve CH’de goriilme sikligi artmug olan 6zel durumlar Tablo 2.1°de gésterilmistir.

Tablo 2.1. Colyak hastaliginda gastrointestinal ile ekstraintestinal semptomlarin

smiflandirilmasi ve ¢olyak hastaligiyla iliskili 6zel durumlar (Husby ve ark. 2020)

Gastrointestinal
semptomlar

Kronik veya aralikli ishal
Tedaviye cevapsiz kronik
kabizlik

Kronik karin agrisi

Batin distansiyonu
Tekrarlayan mide bulantisi

Kusma

Ekstraintestinal
semptomlar

Kronik yorgunluk
Puberte gecikmesi,
amenore

Dermatitis herpetiformis
Noropati

Artrit/ artralji

Kilo kaybi, biiyiime
gelisme geriligi, boy
kisaligi

Osteopeni/ osteoporoz
Dis mine defektleri
Kronik demir eksikligi
anemisi

Tekrarlayan aftoz

stomatit

Anormal karaciger enzim

diizeyleri

Ozel

durumlar

Down sendromu

Colyak hastasi ile 1. derece
akrabalik

Immiinglobulin A eksikligi
Turner sendromu

Williams sendromu
Otoimmiin hastaliklar: Tip
1 diabetes mellitus, tiroid

ve karaciger hastaliklar1

2.7. Tam

CH, pozitif ¢olyak antikorlari, HLA DQ2/DQ8 varligi ve duodenum

histopatoloji sonucu ile teshis edilir. ESPGHAN kilavuzlar1 2012 yilindan itibaren

stipheli CH i¢in ilk tarama testi olarak DTG IgA testini onermektedir. DTG IgA,

endomisyum antikor IgA (EMA) testine gore daha az maliyetli ve daha uygulanabilirdir.

Endomisyum antikor testi gibi immiinofloresans yontemi ile sonug¢ verilen testlerde

mikroskobik degerlendirme gerekir ve uygulayicilar arasi farkli sonuglar verilebilir.
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DTG IgA testi ise saflastirilmis veya rekombinant DTG antijenleri veya doku kesitleri
kullanilarak cesitli immiinolojik analizlerle sonu¢ verir. Ayrica DTG IgA yanlis
pozitiflik orani EMA’dan daha yiiksek oldugu i¢cin EMA testi CH’de daha giivenilir
kabul edilmektedir. EMA testi CH’de en yiiksek spesifite ve pozitif prediktif degere
sahip serolojik testtir (Husby ve ark. 2012).

Iki yas altinda ise deamine gliadin peptid IgA bakilmalidir. Bu testleri isterken
selektif IgA eksikligini ekarte etmek i¢in serum total IgA da bakilmalidir. IgA eksikligi
varsa, DTG immiinglobiilin G (1gG), EMA IgG veya deamine gliadin peptid 1gG testi
yapilmahidir (Sahin 2021). DTG, EMA ve deamine gliadin peptid testlerinin CH’de

sensitivite ve spesifite oranlar1 Tablo 2.2’de gdsterilmektedir.

Tablo 2.2. Colyak hastaliginda kullanilan serolojik testlerin sensitivite ve spesifite
karsilastirilmasi (Al-Toma ve ark. 2019)

Antijen Antikor tipi  Sensitivite (%)  Spesifite (%)
Endomisyum IgA 95 (86-100) 99 (97-100)
1gG 80 (70-90) 97 (95-100)
Doku transglutaminaz IgA 98 (78-100) 98 (90-100)
1gG 70 (45-95) 95 (94-100)
Deamine gliadin peptid IgA 88 (74-100) 90 (80-95)
1gG 80 (70-95) 98 (95-100)

DTG IgA negatifse ve serum total IgA seviyesi normalse, CH olasilig1 diistiktiir.
Klinik siiphe durumunda, yanlis negatif DTG testi agisindan diisiik gluten alimi, protein
kaybettiren enteropati, immiin siipresif ilag kullanimi1 ve iki yasin altindaki hastalar
sorgulanmalidir. Hastalar serolojik testlerden 6nce iki ile sekiz hafta boyunca gluten
iceren yiyecekler almalidir. Doku transglutaminaz pozitif ancak {ist smirmm on
katindan diisiik ise taniyr dogrulamak igin gastroduodenoskopi ve ince bagirsagin ¢oklu

biyopsileri yapilmalidir (Sahin 2021).
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CH distindiiren semptomu olan bir hastada DTG {ist smirm on katindan
yiiksekse, biyopsi yapmadan CH tanisi koyulabilir. Bunun igin hastanin ebeveynleri ile
goriisiiliip kabul ederlerse DTG testinin yanlis pozitiflik ihtimalini dislamak igin,
kontrol kan 6rneginden EMA ve HLA DQ2/DQ8 calisilir. EMA testi pozitif ise CH
biyopsi yapilmadan teshis edilebilir. Bu yaklasimin, klinik uygulamada endoskopi
ihtiyacini %30 ile %50 oraninda azalttig1 gosterilmistir (Sahin 2021).

HLA DQ2/DQ8 testinin negatif prediktif degeri yaklasik %99 iken pozitif
prediktif degeri yaklasik %12°dir (Kaukinen ve ark. 2002). Bu test negatif prediktif
degeri yiiksek oldugu i¢in daha ¢ok hastaligi dislama kriteri olarak kullanilmistir. Son
calismalar HLA DQ2/DQS testinin, iist sinirin on katindan daha yiiksek serum DTG
IgA antikoru diizeyine sahip vakalarda ek bir tan1 degeri olmadig: iizerinde durmaktadir.
Artik HLA DQ2/DQS8 tayinin, taninin arada kalindig1 vakalarda (kesin olmayan ¢6lyak
antikorlari, histoloji veya daha 6nceden yapilan GD) ikinci basamak degerlendirme i¢in

kullanilmas1 6nerilmektedir (Husby ve ark. 2019).

CH ince bagirsakta diizensiz tutuluma neden oldugu i¢in gastroduodenoskopi ile
distal duodenumdan en az dort, ampulla duodeoniden en az bir biyopsi alinmalidir.
Patoloji sonucu, modifiye Marsh-Oberhuber siniflandirmasina gore smiflandirilir (Tablo
2.3) (Husby ve ark. 2020).

Tablo 2.3. Colyak hastaliginda histolojik smiflama (Rubio-Tapia ve ark. 2013)

Modifiye Marsh- Intraepitelyal Kript hiperplazisi Villoz atrofi
Oberhuber Simiflamas1  lenfosit artisi
Tip0 Yok Yok Yok
Tipl Var Yok Yok
Tip 2 Var Var Yok
Tip 3a Var Var Parsiyel
Tip 3b Var Var Subtotal
Tip 3c Var Var Total
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2.8. Tedavi

CH tedavisi, diyetteki glutenin 6miir boyu ortadan kaldirilmasidir. Cogu gidada
gluten bulunmas1 nedeniyle, GD biiyiik bir yasam tarzi degisikligi gerektirir. Hastalarin
normalde glutensiz olan ancak gluten ile kontaminasyon ihtimali olan her tiirli
yiyecekten de uzak durmalar1 gerekmektedir. Colyak hastalarinin kiigiik bir kismi yulafa
kars1 da semptom gelistirip intestinal mukoza hasar1 gelistirebilmektedir (Al-Toma ve
ark. 2019). Bunun cogunlukla yulafin gluten ile yiiksek kontaminasyon riskinden
kaynaklandig1 diistiiniilmektedir (Raiteri ve ark. 2022). Diyet uyumunu iyilestirmek igin
aile ve saglik profesyonellerinin destegini saglamak 6nemlidir (Al-Toma ve ark. 2019).
CH’de bagirsak epitelinin bozulup sekonder disakkaridaz eksikligi ve laktoz intoleransi
gelisebilmesi sebebi ile GD’ye ragmen devam eden ishal, gaz, karin agrisi gibi
sikayetler mevcutsa diyetten siit ve meyve suyu gibi {diriinlerin ¢ikartilmasi
onerilebilmektedir (Kuloglu 2014; Mearin ve ark. 2022). Glutensiz besinlerin genel
olarak lif oranlar1 diisiik oldugu i¢in diyete lif eklenmesi kabizligin onlenmesi agisindan
onerilmektedir (Hischenhuber ve ark. 2006). Paketli glutensiz iiriinler, gluten igeren
oglinlere gore daha ¢ok yag ve daha az proteine sahip olup glisemik indeksleri
genellikle yiiksektir. Hastalarm asir1 kilo alim1 ve obezite agisindan bilgilendirilmesi
gerekir (Al-Toma ve ark. 2019).

Pazarlanan glutensiz tiriin etiketli gidalar i¢in diinya genelinde gluten Glgiim
teknigi ve miktar1 agisindan belli bir standart saglanamamustir (Hischenhuber ve ark.
2006). 2008'de Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) bagli Kodeks Alimentarius Komisyonu
islenmis tirtinlerde gluten igerigi i¢in yonergeler yaymlamistir ve Avrupa komisyonunun
Ocak 2012’den beri yiiriirliikte olan bir yasasi (EC41/2009), CH olan kisiler igin
giivenli kabul edilen besinlerdeki gluten miktarin1 20 ppm ve alt1 olarak belirlemistir
(Al-Toma ve ark. 2019). Birgok iilkede de esik 20 ppm veya 20 mg gluten/kg'dan az
olarak kabul edilmistir (Abdi ve ark. 2023). Besinlerin yaninda ilaglarin da gluten igerip

icermediginin etiketlenmesi gerekmektedir (Al-Toma ve ark. 2019).

GD, pediatrik popiilasyonun %95'inin iki yil i¢inde ince baZirsak histolojisini
iyilestirmektedir. Kronik ishal, steatore ve kilo kaybi gibi malabsorbsiyon bulgular1 ince
bagirsak iyilesmesiyle birlikte gerilemektedir. Ekstraintestinal bulgular da GD’den
fayda goriip gerilemektedir (Aljada ve ark. 2021).
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(Colyak hastalarmimn bir kismimda GD’ye cevap alinamaz. On iki aydan uzun siire
GD'ye tam uyulmasina ragmen histopatolojik olarak villoz atrofi ile sikayetlerin ve
malabsorbsiyon belirtilerinin devam etmesine veya tekrarlamasina, agiklayan baska bir
sebep de yoksa refrakter ¢olyak hastaligi (RCH) denir. Tani1 anindan itibaren GD’ye
cevapsiz CH’ye primer RCH, tani aninda bir donem GD’den fayda goriip sonrasmda
tedaviye direng gelisti ise sekonder RCH denir (Raiteri ve ark. 2022). Refrakter CH
diistiniildiigiinde tan1 gozden gegirilmeli, inek siitii protein alerjisi, laktoz ve fruktoz
intoleransi, ince bagirsakta bakteriyel asir1 cogalma, mikroskobik kolit, pankreas
yetmezligi ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi hastaliklarla ayrict taniya
gidilmelidir (Mearin ve ark. 2022; Raiteri ve ark. 2022). Refrakter CH’nin iki tipi
mevcuttur ve tip 1 daha iyi huylu olup tip 2 diisiik dereceli lenfoma olarak diisiiniiliir.
Refrakter CH tedavisinde, sistemik steroid, azatiopiirin gibi imminsiipresif ilaglar,
infliksumab gibi monoklonal antikorlar, sitorediiktif tedaviler ve otolog kok hiicre nakli
kullanilabilmektedir (Raiteri ve ark. 2022).

2.9. Onleme ve izlem

CH’de, GD’ye uyum zordur. Serolojik testlerde pozitiflesme ve semptom
olmadan GD’ye zayif uyum nedeni ile mukozal hasar devam edebilir. Takip, olasi
komplikasyonlar1 ve diyete uyumu degerlendirmek i¢in ¢ok onemlidir (Raiteri ve ark.
2022). Tan1 koyulduktan sonra ilk yil her 3 ile 6 ayda bir sonrasinda serolojik testler
negatiflesince her bir ile iki yilda bir takip planlanmalidir (Al-Toma ve ark. 2019;
Mearin ve ark. 2022).

Takiplerde seroloji (IgA normal ise DTG IgA), laboratuvar testleri (tam kan
sayimi, Fe paneli, folik asit, B12 vitamini, kalsiyum, fosfat, D vitamini), iliskili
otoimmiin hastalik testleri, karaciger bozukluklar1 (aspartat aminotransferaz ile alanin
amino transferaz) izlenmektedir. CH’de kemik saghigi etkilenebilir ve ¢ocuklarda bu
etkilenim genellikle asemptomatiktir. Yetiskinlerde gozlenenin aksine, g¢ocuklarda
CH’de artmus kirik riskiyle iliski bulunmamigtir. Bakilan KMY 6lgiimlerinde ¢olyakli
cocuklarda azalmig KMY tespit edilebilir. Cogu vakada, GD’ye tam uyum ile bir yilda
kemik kiitlesi geri kazanilir. Bu nedenle, rutin KMY 6l¢timii ne gereklidir ne de maliyet
acisindan etkindir. Kemik kaybi klinik nedenlerle tanimlandiginda, normale donene

kadar her bir ile iki yilda bir seri KMY 6l¢iim testleri yapilmalidir. Daha 6nce asilanmis
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hastalarda hepatit B antikor seviyeleri 6l¢iilebilir, yetersiz anikor diizeyi goriildiigiinde

astlama programi baslatilmalidir (Mearin ve ark. 2022).

DTG IgA negatiflesmesi ve histopatolojik bulgularin iyilesmesi 6zellikle ciddi
ince bagirsak lezyonlari ve tanida yiiksek DTG diizeyleri olan hastalarda iki yili
bulabilir (Mearin ve ark. 2022). DTG IgA diizeylerinin normallesmesi, villoz atrofinin
tam olarak iyilestigini gostermez. Ancak GD ile bir yil gectikten sonra devam eden
pozitif seroloji diyete uyumsuzlugun giiglii bir gostergesidir (Raiteri ve ark. 2022).

2.10. Prognoz ve Komplikasyonlar

GD’ye uyan hastalarda ¢ogunlukla prognoz iyidir ancak ge¢ tani alan ya da
GD’ye uymayan hastalarda genellikle eriskin dénemde gériilen T hiicreli lenfoma, GIS

adenokarsinomlar1 gibi malignitelerin riski artmistir (Catassi ve ark. 2005).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tiirii ve Evreni

Calismamiz  Necmettin  Erbakan  Universitesi Tip  Fakiiltesi Cocuk
Gastroenteroloji Bilim Dali polikliniginde CH tanisiyla takip edilmis cocuklarda

uygulanmis retrospektif ve kesitsel bir ¢aligmadir.

3.2. Calismaya Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Calismamizda CH tanisiyla 01.01.2008 ile 01.01.2023 tarihleri arasinda
polikligimizde takip edilen 360 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.
Gastroduodenoskopik ve histopatolojik incelemeleri klinigimizde yapilmayan, takip
stiresi bir yildan kisa olan ve diizenli takiplere gelmeyen 184 hasta calisma disi
birakildi. CH tanist klinigimizde konulmus, 6 ay ile 18 yil araliginda, en az bir yil
diizenli poliklinik takiplerine gelen 176 hasta ¢alismaya dahil edildi.

3.3. Calismada Kullanilan Veri Toplama Araclan

Calismamizda Cocuk Gastroenteroloji poliklinigindeki hasta dosyalar1 ve
hastane bilgi sistemi kullanilarak hastalarin basvuru yasi, cinsiyet, bagvuru anindaki boy
ve Kkilo gibi demografik bilgileri, basvuru sikayetleri, tan1 aninda ve takipteki
ekstraintestinal bulgular, laboratuvar bulgulari, genetik tahlil sonuglari, biyopsi

sonuglari, diyete uyum degerlendirildi.

Hastalarm boy, kilo, beden kitle indeksi (BKI), boya gore agirhk (BGA) ve bu
dlgiimlerin z skor degerlendirilmesi DSO verilerine gore yapildi (De Onis 2015; Becker
ve ark. 2015; WHO, 2017). Antropometrik veriler kullanilarak hastalarin niitrisyonel
smiflamasi yapildi. Bes yas ve altinda BGA z skor, alt1 yas ve iistiinde ise BKI z skor
kullanildi. BGA z skor -3 ve alt1 agir malniitrisyon, -2 ile -3 arasi orta malniitrisyon, -1
ile -2 aras1 hafif malniitrisyon, -1 ile +2 arasi1 normal, +2 ile +3 aras1 fazla kilolu, +3 ve

{istii ise obez olarak degerlendirildi. BKI z skoru ise -3 ve alt1 agir malniitrisyon, -2 ile -
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3 arasi orta malniitrisyon, -1 ile -2 arasi hafif malniitrisyon, -1 ile +1 arasi normal, +1 ile

+2 arasi fazla kilolu, +2 ve iistii ise obez olarak degerlendirildi

Hastalarm basvuru sikayetlerinin  GIS veya ekstraintestinal olarak
siniflandirilmast ESPGHAN 2020 kilavuzuna gore yapildi (Husby ve ark. 2020).
Hastalar basvuru sikayetine gore 4 gruba ayrild;; basvuru aninda sadece GiS
semptomlarina sahip olan (sadece gastrointestinal sesmptomlar), bagvuru aninda sadece
ekstraintestinal semptomlara sahip olan (sadece ekstraintestinal semptomlar), basvuru
aninda hem GIS hem de ekstraintestinal semptomlari olan
(gastrointestinal+ekstraintestinal semptomlar) ve hig¢bir basvuru yakmmasi olmayip

tarama sirasinda tan1 alan olgular (tarama).

Hastalarin ¢olyak smiflamasit ESPGHAN 2012 kriterlerine gore tipik CH, atipik
CH, sessiz CH, latent CH, potansiyel CH olarak yapild1 (Husby ve ark. 2012).

Ekstraintestinal bulgular; tan1 aninda mevcut olan ve takipte ortaya g¢ikanlar
olarak degerlendirildi. Tanmida ve takipteki ekstraintestinal bulgular su ana basliklar
altinda incelendi; kas-iskelet sistemi, hematolojik sistem, endokrinolojik sistem,

hepatolojik sistem, dermatolojik sistem, noropsikiyatrik sistem (Therrien ve ark. 2020).

Laboratuvar testlerinden DTG IgA diizeyleri 20 ile 200 1U/L arasi, 200 ile 300
IU/L aras1 ve 300 IU/L istiindeki degerler olarak siniflandirildi. EMA IgA diizeyleri ise

negatif, borderline, +1 pozitif, +2 pozitif, +3 pozitif olarak gruplandirildi.

Hastalarin tan1 anindaki ve takipteki KMY 6l¢timleri lomber vertebradaki dual
enerji X-ray absorbsiyometri (DEXA) yontemi ile degerlendirildi. Lomber 1 ile lomber
4 vertebra seviyesindeki z skoru -2'den diisiik ise osteoporoz, z skoru -1 ile -2 arasinda

ise osteopeni olarak degerlendirildi (Tuna Kirsaglioglu ve ark. 2016).

Hastalari biyopsi sonuglar1 geriye doniik olarak sistemden ve dosyadan tarand.
Modifiye Marsh-Oberhuber siniflamasina gére gruplandirildi (Rubio-Tapia ve ark.
2013).

Cocuklarda GD’ye uyumun degerlendirildigi altin standart bir yontem hala
bulunamadigindan, ESPGHAN 2022 (ESPGHAN Position Paper on Management and
Followup of Children and Adolescents With Celiac Disease ) rehber Onerilerine gore,

GD'ye uyum, semptomlarm dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi, diyet goriismesi
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ve/veya diyet anketleri ve laboratuvar testleri yoluyla ¢ok boyutlu olarak degerlendirildi
(Mearin ve ark. 2022). Bu degerlendirme ile olgular GD’ye uyumlarina gore; tam uyum,

kismi uyum, uyumsuz olarak siniflandirildi.

Calismamizda ¢olyakli pediatrik donem hastalarinin tiim tanimlayici 6zellikleri,
tan1 sekli, ¢olyak smiflamasi, laboratuvar bulgulari, ¢olyak serolojisi, DEXA z skoru,
genetik ve ¢Olyak patolojisi istatistiksel olarak degerlendirildi. Colyakli ¢ocuklarda
ekstraintestinal bulgularin prevalansi ve ekstraintestinal bulgularin tan1 ve takipteki tiirii
ile bunlarim ¢olyak smiflamasi, ¢olyak serolojisi, histopatolojik evre ve diyete uyum

iliskisi degerlendirildi.

3.4. Verilerin Istatistiksel Analizi

Veri girisi ve istatistiksel analiz SPSS for Windows version 18.0 (SPSS Inc.
Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogrorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri)  kullanilarak  incelendi.  Sayisal  verilerin
degerlendirilmesinde aritmetik ortalama, standart sapma, ortanca (1. ceyreklik-3.
ceyreklik) degerleri; kategorik verilerin Ozetlenmesinde frekans dagilimlar1 ve
ylizdelikler kullanildi. Normal dagilmayan sayisal verilerle kategorik verilerin
karsilagtirilmast Man-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Normal dagilmayan ii¢ ve
daha fazla grubun sayisal verilerle degerlendirilmesinde Kruskal Wallis testi kullanild1.
Normal dagilmayan sayisal degiskenlerin korelasyonlar1 Spearman korelasyon katsayisi
ile analiz edildi. Spearman korelasyon katsayilarinin degerlendirilmesinde 0,19’un
altinda iliski yok, 0,20-0,39 aras1 diisiik, 0,40-0,69 aras1 orta, 0,70-0,89 aras:1 yiiksek,
0,90’m usti ¢ok yiksek iligki olarak kabul edildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel olarak p<0.05 olan durumlar

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya CH tanist ile takip edilen 176 hasta dahil edildi. Hastalarin %70,5°1
(n=124) kiz, %29,5’1 (n=52) erkekti. Hastalarin yas ortancas1 109,5 ay, %97,2’si 2 yas
iistiinde idi. Hastalarin kilo ortancasi 27 kg, boy ortancasi 132 cm ve BKI 15,5 kg/m?
idi. Hastalarin ortanca takip siiresi 47,5 aydi. Hastalarin demografik verileri Tablo

4.1°de mevcuttur.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik verileri

Tiim hastalar (n=176)

Ozellikler n (%)

Cinsiyet
Kiz 124 (70,5)
Erkek 52 (29,5)

Yas (y1l)
<2 yil 5(2,8)
>2 yil 171 (97,2)

Ortanca (1-3. Ceyreklik)

Yas (ay) 109,50 ([76,00]-[146,75])
Kilo (kg) 27,00 ([18,75]-[41,25])
Boy (cm) 132,00 ([114,50]-[150,007)
Beden kitle indeksi (kg/m?) 15,50 ([14,00]-[17,21])
Kilo z skor -1,17 ([-2,00]-[-0,12])
Boy z skor -0,88 ([-1,57]-[-0,24])
Boya gore agirlik z skor (n=15) -0,62 ([-1,15]-[0,29])
Beden kitle indeksi z skor (n=100) -0,71 ([-1,52]-[0,32])
Takip stiresi (ay) 47,50 ([24,0]-[72,75])
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Calismamiza dahil edilen 176 hastadan tani aninda boy, kilo Olglimlerine

ulagabildigimiz 115 hasta mevcuttu. Bes yas alt1 boy, kilo 6l¢iimii mevcut olan 15

hastadan %26,7’sinin BGA z skoruna gore niitrisyon durumu hafif malniitre idi, 5 yas

iistii boy, kilo dlgiimlerine ulasilabilen 100 hastanm BKI z skoruna gére %39’unda

malniitrisyon mevcut olup bunlarin %4’iinde agir malniitrisyon vardi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarimn niitrisyonel durumlari

Tiim hastalar

Ozellikler n (%)
Tam am boya gore agirhk z skor grup (n=15)
-1 -2 aras1 hafif malniitrisyon 4 (26,7)
-1 +2 arasi normal 11 (73,3)
Tam an1 beden kitle indeksi z skor grup (n=100)
-3 alt1 agir malniitrisyon 4 (4,0)
-2 -3 aras1 orta malniitrisyon 11 (11,0)
-1 -2 aras1 hafif malniitrisyon 24 (24,0)
-1 +1 aras1 normal 49 (49,0)
+1 +2 arasi asir1 kilolu 12 (12,0)

Hastalarm %30,1’inin basvuru sikayeti sadece GIS iliskili yakmnmalar,

%34,1’inin basvuru sikayeti sadece ekstraintestinal yakinmalardi. Hastalarm %13,1°i

hem GIS hem ekstraintestinal bulgulara sahipti ve %22,7’si tarama ile tam almis

olgulardi. Hastalarin %75’inde atipik CH vardi. Hastalarin bagvuru sikayetleri, bagvuru

sikayetlerinin dagilimi ve ¢6lyak siniflamasi Tablo 4.3’te verilmistir.
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Tablo 4.3. Hastalarin bagvuru sikayetleri, bagvuru sikayetlerinin dagilimi ve ¢6lyak

smiflamasi
Tiim hastalar (n=176)
Ozellikler n (%)
Basvuru sikayetleri
Sadece ekstraintestinal semptomlar 60 (34,1)
Sadece gastrointestinal semptomlar 53 (30,1)
Tarama 40 (22,7)
Gastrointestinal+ekstraintestinal semptomlar 23 (13,1)
Basvuru sikayetlerinin dagilhmi*
Kilo alamama 56 (31,8)
Karm agrist 53 (30,1)
Tip 1 diabetes mellitus 28 (15,9)
Boy kisalig1 24 (13,6)
Ishal 23 (13,1)
Kabizlik 16 (9,1)
Direngli demir eksikligi anemisi 12 (6,8)
Istahsizhik 11 (6,3)
Kusma 4 (2,3)
Halsizlik 4 (2,3)
Kabizlik-ishal ataklar1 4 (2,3)
Karn sisligi 4 (2,3)
Otoimmiin hipotroidi 2(1,1)
Trombositopeni 1(0,6)
Dokiinti 1 (0,6)
Folik asit eksikligi 1 (0,6)
Alopesi 1(0,6)
Colyak siniflamasi
Atipik 132 (75)
Sessiz 40 (22,7)
Tipik 4(2,3)

*Bazi1 hastalarda birden fazla semptom vardi.
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Hastalarin laboratuvar parametrelerine ait degerler Tablo 4.4’de gosterildi.

Tablo 4.4. Hastalarin laboratuvar parametrelerine ait degerler

Parametreler

Ortanca (1-3. Ceyreklik)

Hemoglobin (g/dL)

Ortalama eritrosit hacmi (fL)
Ferritin (ug/L)

B12 vitamini (ng/L)

Folik asit (ug/L)

Albiimin (g/dL)

Aspartat aminotransferaz (U/L)
Alanin aminotransferaz (U/L)
Total biliriibin (mg/dL)

Direk biliriibin (mg/dL)
Gama-glutamil transferaz (U/L)
Tiroid stimiilan hormon (MU/L )
Tiroksin (ng/dL)

Kalsiyum (mg/dL)

Magnezyum (mg/dL)

D vitamini (ng/L)

Parathormon (ng/L)
Uluslararasi normallestirilmis oran (INR)
Aktif parsiyel tromboplastin zamani (Sn)
IgA (mg/dL)

Glikolize hemoglobin (%)

12,70 (11,60-13,60)
79,00 (74,87-82,25)
11,35 (6,00-24,42)

353,00 (258,00-494,00)

7,60 (6,00-12,00)
4,50 (4,30-4,70)
27,00 (20,00-32,00)
16,00 (13,00-22,00)
0,31 (0,20-0,42)
0,14 (0,10-0,20)
11,00 (9,00-14,00)
2,07 (1,50-3,10)
1,10 (1,00-1,30)
9,50 (9,30-9,70)
2,00 (1,90-2,00)
13,30 (10,25-26,00)
43,00 (27,00-61,00)
1,00 (1,00-1,10)
29,00 (26,00-32,00)
115,00 (85,25-170,75)
5,40 (5,17-5,82)

Ortalama=£SS
Trombosit (mm?®) 347,12+98,07
Fosfor (mg/dL) 4,58+0,69

Alkalen fosfataz (U/L)

197,85+74,30

DTG IgA hastalarin %4,6’sinda (n=6) negatif, %95,4’linde pozitifti. DTG IgA’s1
negatif olan alt1 hastanin ikisinde selektif IgA eksikligi mevcut olup bu hastalarin
birinde DTG IgG pozitif, digerinde ise EMA 19G pozitifti ve histopatolojik bulgulari
colyak ile uyumlu oldugu i¢in CH tanist aldi. Bu iki hastanin genetik sonuglarma
ulagilamadi. DTG IgA’st negatif olan bir hastanin direncli karm agrist sikayeti olup
EMA IgA’s1 negatif, HLA DQ2+, DQ8+ ve histopatolojik bulgular1 ¢6lyak ile uyumlu
idi. Diger ti¢ hastanin EMA IgA’s1 pozitif olup histopatolojik bulgular1 ¢olyak ile
uyumlu oldugu i¢in ¢6lyak tanisi aldilar (Tablo 4.5).
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Genetik sonucuna ulagilabilen 34 hastanin hepsinde HLA DQ2 ve/veya HLA
DQ8 pozitifti. HLA DQ2 pozitifligi %73,5’ti.. Histopatolojik degerlendirmede en sik
tespit edilen Marsh evresi %54,5 ile evre 3b idi. Marsh evre 2 tespit edilen bes hastanin
ticiinde DTG IgA, EMA IgA ve genetik pozitiflik mevcut olup ikisinde genetik ve DTG
degerlerine ulasilamadi ancak EMA pozitif ve klinik dykii ¢olyak ile uyumlu idi (Tablo
4.5).

Tablo 4.5. Hastalarin tan1 aninda serolojik tahlillerinin, kemik mineral yogunluklarmnin,

colyak genetiklerinin ve histolojik siiflamalarmnin degerlendirilmesi

Ozellikler n (%)
Doku transgutaminaz IgA (n=131)

Negatif 6 (4,6)

Pozitif 125 (95,4)
Doku transgutaminaz IgG (n=84)

Negatif 41 (48,8)

Pozitif 43 (51,2)
Endomisyum IgA (n=152)

Negatif 19 (12,5)

Pozitif 133 (87,5)
Genetik (n=34)

DQ2+,DQ8+ 7 (20,6)

DQ2+,DQ8- 18 (52,9)

DQ2-,DQ8+ 9 (26,5)
Marsh evrelemesi (n=176)

2 5(2,8)

3a 35(19,9)

3b 96 (54,5)

3c 40 (22,7)

Hastalarin %16,5’inde tan1 aninda eslik eden en az bir hastalik vardi. Tan1 aninda
eslik eden hastalik tiirlerinden ilk 3’t %17,2 ile dispeptik yakinmalar, %13,7 ile alerjik
rinit, %13,7 ile Turner sendromuydu (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Hastalarmn tan1 aninda eslik eden hastalik varlig1 ve hastalik tiirleri

n (%)
Tam aninda eslik eden hastalik varhgi (n=176)
Yok 147 (83,5)
Var 29 (16,5)
Eslik eden hastalik tiirleri (n=29)*
Dispeptik hastalik (Helicobacter pylori +/-) 5(17,2)
Allerjik rinit 4 (13,7)
Turner sendromu 4 (13,7)
Selektif IgA eksikligi 2 (5,8)
Akut romatizmal ates 2 (5,8)
Talasemi minor 2 (5,8)
Atrioventrikiiler septal defekt 1(3,4)
Down sendromu 1(3,4)
Immiin yetmezlik 1(3,4)
Epilepsi 1(3,4)
Karaciger basit kisti 1(3,4)
Robinow Sorauf sendromu 1(3,4)
Astim 1(3,4)
Diabetes insipitus 1(3,4)
Tiroid nodiilii 1(3,4)
Faktor 7 eksikligi 1(3,4)
Norofibromatozis tip 1 1(3,4)
Skolatik becerilerde karma tip bozukluk 1(3,4)
Skolyoz 1(3,4)

*Baz1 hastalarda birden fazla ek hastalik vardi.

Hastalarin 63’tine tan1 aninda DEXA testi uygulanmist. DEXA z skoru
hastalarin %22,2’sinde -2 ve altindaydi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hastalarin tan1 aninda DEXA z skor ortalamas1 ve siiflamasi

Ozellikler Ortalama+SS
DEXA z skoru -1,22+1,14
n (%)

DEXA z skora gore osteoporoz
siniflamasi (N=63)

>-1 normal 22 (34,9)
>-1 <-2 osteopeni 27 (42,9)
<-2 osteoporoz 14 (22,2)
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Hastalarm %79’unda tan1 aninda ekstraintestinal bulgu vardi. Ekstraintestinal
bulgusu olan 139 hastanin %57,6’sinda hematolojik hastalik, %43,9’unda
endokrinolojik hastalik, 29,5’ inde kas-iskelet hastalig1 %12,9’unda hepatolojik hastalik,
%4,3’tinde dermatolojik hastalik, %3,6’sinda noropsikiyatrik hastalik vardi. Kas-iskelet
hastaligit oran1 tam1 anmda DEXA 2z skoruna ulasilabilen 63 hastada
degerlendirilebilmistir (Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Hastalarda tan1 aninda ekstraintestinal bulgu varligi ve bulgularin dagilimi

Tam aninda ekstraintestinal bulgu varhgi (n=176) n (%)
Yok 37 (21,0)
Var 139 (79,0)
Ekstraintestinal bulgularin dagilima (n=139) n (%)
Hematolojik hastaliklar (n=80) 80 (57,6)
Demir eksikligi 48 (60,0)
Demir eksikligi anemisi 24 (30,0)
Demir eksikligi+B12 vitamini eksikligi 5(6,3)
B12 vitamini eksikligi 1(1,3)
Demir eksikligi anemisi+folik asit eksikligi 1(1,3)
Trombositopeni+demir eksikligi 1(1,3)
Endokrinolojik hastaliklar (n=61) 61 (43,9)
Boy kisaligi 24 (39,3)
Tip 1 diabetes mellitus 25 (41,0)
Otoimmiin hipotroidi 4 (6,6)
Otoimmiin hipotiroidi+boy kisalig1 3(4,9)
Tip 1 diabetes mellitus+otoimmiin hipotiroidi 2 (3,3)
Tip 1 diabetes mellitus+boy kisaligi 2 (3,3)
Otoimmiin hipertiroidi+tip 1 diabetes mellitus 1(1,6)
Kas-iskelet hastaliklart (n=41) 41 (29,5)
Osteoporoz 14 (34,1)
Osteopeni 27 (65,9)
Hepatolojik hastaliklar (n=18) 18 (12,9)
Karaciger enzim yiiksekligi 15 (83,3)
Hepatosteatoz 3 (16,7)
Dermatolojik hastaliklar (n=6) 6 (4,3)
Dermatit 3 (50,0)
Vitiligo 2 (33,3)
Alopesi 1(16,7)
Noropsikiyatrik hastaliklar (n=5) 5 (3,6)
Anksiyete bozuklugu 2 (40,0)
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu 2 (40,0)
Migren 1 (20,0)

*Baz1 hastalarda birden fazla ekstraintestinal sistem tutulumu vardi.
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Hastalarin %6,3’linde takipte ortaya c¢ikan hastalik vardi. Takipte ortaya ¢ikan
hastalik tiirlerinde en sik goriileni %27,3 ile alerjik rinitti (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hastalarin takibinde ortaya ¢ikan hastalik varligt ve ortaya g¢ikan

hastaliklarin dagilimi

Ozellikler n (%)

Takipte ortaya ¢ikan hastahk (n=176)
Yok 165 (93,8)
Var 11 (6,3)

Takipte ortaya cikan hastalik tiirii (n=11)
Allerjik rinit 3(27,3)
Hipertrigliseridemi 1(9,1)
Akut poststreptokoksik glomerulonefrit 1(9,1)
Disleksi 1(9,1)
Dispeptik hastalik 1(9,1)
Kronik immiin trombositopenik purpura 1(9,1)
Pitriazis rubra pilaris 1(9,1)
Tip 2 diabetes mellitus 1(9,1)
Over torsiyonu 1(9,1)

Hastalarin %60,8’inde takipte ekstraintestinal bulgu gelistigi gézlendi. Takipte
ekstraintestinal bulgu gelisen 107 hastanin %64,5’inde hematolojik hastalik, %31,8’inde
kas-iskelet hastaligi, %15’inde endokrinolojik hastalik, %9,3’iinde dermatolojik
hastalik, %9,3’linde noropsikiyatrik hastalik, %0,9’unda hepatolojik hastalik vardi
(Tablo 4.10). Tan aninda ekstraintestinal bulgusu olmayan 37 hastanin %51,4’linde

(n=19) takipte ekstraintestinal bulgu ortaya ¢iktig1 saptandi.
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Tablo 4.10. Hastalarda takipte ekstraintestinal bulgu varligi ve bulgularin dagilimi

Takipte ekstraintestinal bulgu varhgi (n=176) n (%)
Yok 69 (39,2)
Var 107 (60,8)
Takipte ekstraintestinal bulgu dagilimi (n=107) n (%)
Hematolojik hastaliklar (n=69) 69 (64,5)
Demir eksikligi 54 (78,3)
Demir eksikligi anemisi 7(10,1)
Demir eksikiligi+B12 vitamini eksikligi 4 (5,8)
B12 vitamini eksikligi 3 (4,3)
Folik asit eksikligi 1(1,4)
Kas-iskelet hastaliklart (n=34) 34 (31,8)
Osteoporoz 26 (76,5)
Osteopeni 7 (20,6)
Artralji 1(2,9)
Endokrinolojik hastaliklar (n=16) 16 (15,0)
Otoimmiin hipotiroidi 9 (56,3)
Tip 1 diabetes mellitus 4 (25,0)
Boy kisaligi 1(6,3)
Otoimmiin hipertiroidi 1(6,3)
Tip 1 diabetes mellitus+boy kisaligi 1(6,3)
Dermatolojik hastaliklar (n=10) 10 (9,3)
Dermatit 3 (30,0)
Alopesi 2 (20,0)
Dermatit+alopesi 2 (20,0)
Psoriazis 2 (20,0)
Morfea 1 (10,0)
Noropsikiyatrik hastaliklar (n=10) 10 (9,3)
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu 4 (40,0)
Anksiyete bozuklugu 2 (20,0)
Anksiyete bozuklugu-+depresyon 1 (10,0)
Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu+anksiyete bozuklugu 1 (10,0)
Depresyon 1 (10,0)
Migren 1 (10,0)
Hepatolojik hastalik (n=1) 1(0,9)
Hepatosteatoz 1(0,9

*Bazi hastalarda birden fazla ekstraintestinal sistem tutulumu vardi.
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Sekil 4.1. Tiim ¢olyakli hastalarda tan1 aninda ve takipteki ekstraintestinal sistem

bulgularinin dagilimi

Kiz hastalarin %79’unda, erkeklerin ise %78,8’inde tan1 aninda ekstraintestinal

bulgu vardi. Cinsiyet ile tan1 aninda ekstraintestinal bulgu varligi1 arasinda fark yoktu

(p=0,978). Kiz hastalarm %63,7’sine, erkeklerin ise %53,8’inde takipte ortaya ¢ikan

ekstraintestinal bulgu vardi. Cinsiyet ile takipte ekstraintestinal bulgu varligi arasinda

fark yoktu (p=0,221) (Tablo 4.11).
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Tablo 4.11. Hastalarin cinsiyetleri ile tan1 ve takipteki ekstraintestinal bulgularin

karsilastirilmasi
Cinsiyet
Kiz Erkek p*

Ozellikler n(%) n (%)
Tanida ekstraintestinal bulgu

Yok 26 (21,0) 11 (21,2) 0,978

Var 98 (79,0) 41 (78,8) -
Kas-iskelet hastalig

Yok 12 (28,6) 8 (42,1) 0,297

Var 30 (71,4) 11 (57,9) -
Dermatolojik hastahk

Yok 94 (95,9) 39 (95,1) 0,573

Var 4(4,1) 2 (4,9 -
Hepatolojik hastalik

Yok 82 (83,7) 39 (95,1) 0,067

Var 16 (16,3) 2 (4,9 -
Noropsikiyatrik hastahk

Yok 95 (96,9) 39 (95,1) 0,463

Var 3(31) 2 (4,9) )
Hematolojik hastalik

Yok 42 (42,9) 17 (41,5) 0,879

Var 56 (57,1) 24 (58,5) -
Endokrinolojik hastahk

Yok 51 (52,0) 27 (65,9) 0,135

Var 47 (48,0) 14 (34,1) -
Takipte ekstraintestinal bulgu

Yok 45 (36,3) 24 (46,2) 0,221

Var 79 (63,7) 28 (53,8) =
Kas-iskelet hastalig:

Yok 56 (70,9) 17 (60,7) 0,321

Var 23 (29,1) 11 (39,3) -
Dermatolojik hastahk

Yok 69 (87,3) 28 (100,0) -

Var 10 (12,7) - -
Hepatolojik hastahk

Yok 79 (100,0) 27 (96,4) -

Var - 1(3,6) -
Noropsikiyatrik hastahk

Yok 71 (89,9) 26 (92,9) 0,486

Var 8 (10,1) 2(7,1) -
Hematolojik hastalik

Yok 24 (30,4) 14 (50,0) 0,062

Var 55 (69,6) 14 (50,0) -
Endokrinolojik hastalik

Yok 65 (82,3) 26 (92,9) 0,148

Var 14 (17,7) 2(7,1) -

*Ki-kare testi
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Hastalarin %42’sinin diyete tam uydugu, %43,2’sinin kismi uyum gosterdigi,
%14,8’inin diyete uymadigi saptandi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hastalarin diyete uyumlarinin dagilimi

Ozellikler Tiim hastalar, n (%)
Diyete uyum
Tam uyum 74 (42,0)
Kismi uyum 76 (43,2)
Uyumsuz 26 (14,8)

Diyete tam uyan hastalarin yas ortancasi 112,5 ay, kismi uyumlu olan hastalarin
yas ortancast 111,5 ay, diyete uyumsuz olanlarm yas ortancas1 101,5 aydi. Hastalarin
diyete uyumlari ile yaglari arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,883) (Tablo 4.13).
Tablo 4.13. Hastalarin diyete uyumu ile yasinin karsilastirilmasi

) Yas (ay)
Ozellikler Ortanca (1-3. Ceyreklik) p*
Diyete uyum
Tam uyum 112,50 (77,00-147,50)
Kismi uyum 111,50 (68,00-151,25) 0,883
Uyumsuz 101,50 (83,50-138,50)

*Kruskall-Wallis H testi

Hastalarin %27,53’iinde (n=19) takipte hematolojik bulgular diizelip sonra
yeniden hematolojik bulgu gelismisti. Hematolojik bulgusu diizelip tekrarlayanlarin
(n=19) %21,1’inin diyete tam uydugu, %42,1’inin diyete kismi uyum gosterdigi ve
%36,8’inin diyete uymadig1 saptandi. Hematolojik hastaligin diizelip tekrarlamasi ile
diyete uyum arasmda anlamli farklilik yoktu (p=0,096) (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Hematolojik bulgunun diizelip tekrarlama durumu ile diyete uyumun

karsilastirilmasi
Hematolojik bulgu diizelip tekrarladi m? p*
Ozellikler Hayir (n=50) Evet (n=19)
n (%) n (%)

Diyete uyum

Tam uyum 18 (36,0) 4(21,1)

Kismi uyum 25 (50,0) 8 (42,1) 0,096

Uyumsuz 7 (14,0) 7 (36,8)

*Ki-kare testi
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Diyete uyum ile takipte ekstraintestinal bulgu ortaya ¢ikmasi arasindaki iliski

degerlendirildiginde; diyete tam uyanlarm %50°sinde,

kismi uyumlu olanlarin

%73,7’sinde, uyumsuz olanlarin ise %53,8’inde takipte ekstraintestinal bulgu oldugu

saptandi. Diyete kismi uyumlu olanlarin takipte ekstraintestinal bulgu bulunma orani

daha yiiksekti (p=0,009). Diyete uyum ile takipte kas-iskelet, hematolojik ve

endokrinolojik hastalik varligi arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Hastalarin diyete uyumu ile takipte ortaya ¢ikan ekstraintestinal bulgularin

karsilagtirilmast
Diyete uyum
Ozellikler Tamuyum Kismiuyum  Uyumsuz p*
n (%) n (%) n (%)
Takipte ekstraintestinal
bulgu
Yok 37 (50,0) 20 (26,3) 12 (46,2) 0,009
Var 37 (50,0) 56 (73,7) 14 (53,8)
Kas-iskelet hastahgi
Yok 27 (73,0) 37 (66,1) 9 (64,3) 0,739
Var 10 (27,0) 19 (33,9) 5 (35,7)
Dermatolojik hastahk
Yok 33(89,2) 52 (92,9) 12 (85,7) -
Var 4 (10,8) 4 (7,1) 2 (14,3)
Hepatolojik hastahik
Yok 37 (100,0) 55 (98,2) 14 (100,0) -
Var - 1(1,8) -
Noropsikiyatrik hastahk
Yok 34 (91,9) 51 (91,1) 12 (85,7) -
Var 3(8,1) 5(8,9) 2 (14,3)
Hematolojik hastahk
Yok 14 (37,8) 23 (41,1) 1(7,2) 0,056
Var 23 (62,2) 33 (58,9) 13 (92,9)
Endokrinolojik hastahk
Yok 32 (86,5) 46 (82,1) 13 (92,9) 0,576
Var 5 (13,5) 10 (17,9) 1(7,2)

*Ki-kare testi
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Hastalarin DTG IgA sonucuna gore tani ve takipte ortaya ¢ikan ekstraintestinal
bulgularm dagilimi Tablo 4.16’da gosterildi. DTG IgA diizeyi ile tani anmdaki
ekstraintestinal bulgular karsilastirildiginda; DTG IgA testi negatif olanlarn
%383,3’tinde, 20-199 IU/L arasinda olanlarin %71’inde, 200-299 IU/L arasinda olanlarin
%383,1’inde, 300 IU/L ve ustiinde olanlarm %82,8’inde tani aninda ekstraintestinal
bulgu vardi. DTG IgA sonucu ile tan1 aninda ekstraintestinal bulgu varlig1 arasinda
anlamli farklilik yoktu (p=0,541). DTG IgA sonucu ile tan1 aninda hematolojik ve
endokrinolojik hastalik varligi arasinda anlamli farklilik yoktu (swrasiyla p=0,936;
p=0,409). DTG IgA diizeyi ile takipteki ekstraintestinal bulgular karsilastirildiginda ise;
DTG IgA negatif olanlarin %83,3’tinde, 20-199 IU/L arasinda olanlarin %41,9’unda,
200-299 IU/L arasinda olanlarin %67,7’sinde, 300 IU/L ve istinde olanlarin
%351,7’sinde takipte ekstraintestinal bulgu vardi. DTG IgA sonucu ile takipte
ekstraintestinal bulgu varlig1 arasinda fark vardi. DTG IgA sonucu negatif olanlarin
takipte ekstraintestinal bulgu ¢ikma orani daha yiiksekti (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Hastalarin doku transglutaminaz IgA sonucu ile tan1 ve takipte ortaya ¢gikan

ekstraintestinal bulgularin karsilastirilmast

Doku transglutaminaz 1gA

N Negatif Pozitif Pozitif Pozitif
Ozellikler (20-199) (200-299) (>300) -
n (%) n (%) n (%) n (%)
Tamda
ekstraintestinal bulgu
Yok 1(16,7) 9 (29,0) 11 (16,9) 5(17,2) 0,541
Var 5(83,3) 22 (71,0) 54 (83,1) 24 (82,8)
Kas-iskelet hastalig
Yok 2 (66,7) 4 (36,4) 7 (25,0) 6 (50,0) -
Var 1(33,3) 7 (63,6) 21 (75,0) 6 (50,0)
Dermatolojik hastahik
Yok 5 (100,0) 19 (86,4) 52 (96,3) 23 (95,8) -
Var - 3(13,6) 2(37) 1(4,2)
Hepatolojik hastalik
Yok 4 (80,0) 20 (90,9) 46 (85,2) 23 (95,8) -
Var 1(20,0) 2(9,1) 8 (14,8) 1(4,2)
Noropsikiyatrik hastahk
Yok 5 (100,0) 22 (100,0) 53 (98,1) 23 (95,8) -
Var - - 1(1,9) 1(4,2)
Hematolojik hastalik
Yok 2 (40,0 10 (45,5) 23 (42,6) 12 (50,0) 0,936
Var 3(60,0) 12 (54,5) 31 (57,4) 12 (50,0)
Endokrinolojik hastahk
Yok 2 (40,0 10 (45,5) 34 (63,0) 12 (50,0) 0,409
Var 3(60,0) 12 (54,5) 20 (37,0) 12 (50,0)
Takipte
ekstraintestinal bulgu
Yok 1(16,7) 18 (58,1) 21 (32,3) 14 (48,3) 0,049
Var 5 (83,3) 13 (41,9) 44 (67,7) 15 (51,7)
Kas-iskelet hastaligi
Yok 4 (80,0) 11 (84,6) 27 (61,4) 12 (80,0) -
Var 1(20,0) 2 (15,4) 17 (38,6) 3(20,0)
Dermatolojik hastahk
Yok 4 (80,0) 13 (100,0) 38 (86,4) 15 (100,0) -
Var 1(20,0) - 6 (13,6) -
Hepatolojik hastahk
Yok 5 (100,0) 13 (100,0) 44 (100,0) 15(100,0) -
Noropsikiyatrik hastahk
Yok 4 (80,0) 13 (100,0) 39 (88,6) 14 (93,3) -
Var 1(20,0) - 5(11,4) 1(6,7) -
Hematolojik hastalik
Yok 2 (40,0 4 (30,8) 14 (31,8) 7 (46,7) -
Var 3(60,0) 9 (69,2) 30 (68,2) 8 (53,3) -
Endokrinolojik hastalik
Yok 4 (80,0) 11 (84,6) 37 (84,1) 15 (100,0) -
Var 1(20,0) 2 (15,4) 7 (15,9) - -

*Ki-kare testi
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Hastalarin EMA IgA sonucuna gore tan1 ve takipte ortaya ¢ikan ekstraintestinal
bulgularin dagilimi Tablo 4.17°de gosterildi. EMA IgA’s1 negatif olanlarin %89,5’inde,
borderline olanlarin %73,8’inde, 1 pozitif olanlarin %82,1’inde, 2 pozitif olanlarin
%82,4’tinde, 3 pozitif olanlarin %66,7’sinde tan1 aninda ekstraintestinal bulgu vardi.
EMA IgA sonucu ile tan1 aninda ekstraintestinal bulgu varligi arasinda anlamli farklilik
yoktu (p=0,464). EMA IgA sonucu ile tani aninda hematolojik ve endokrinolojik
hastalik varlig1 arasinda anlamli farklilik yoktu (sirastyla p=0,127; p=0,488). EMA IgA
diizeyi ile takipte ekstraintestinal bulgu varligi karsilastirildiginda; EMA 1gA’s1 negatif
olanlarin %68,4’iinde, borderline olanlarin %59,5’inde, 1 pozitif olanlarin %64,3’{inde,
2 pozitif olanlarin %64,7’sinde, 3 pozitif olanlarin %83,3’linde takipte ekstraintestinal
bulgu vardi. EMA IgA sonucu ile takipte ekstraintestinal bulgu varlig1 arasinda fark
yoktu (p=0,656). EMA IgA sonucu ile takipte kas-iskelet hastaligi goriilme agisindan
fark vardi (p=0,029). Fark EMA IgA’s1 borderline olanlarda kas-iskelet hastaligi
goriilme oranmin daha yiiksek olmasindan kaynaklanmaktaydi. EMA IgA sonucu ile

takipte hematolojik hastalik varlig1 arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
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Tablo 4.17. Hastalarin endomisyum antikor IgA sonucu ile tan1 ve takipte ortaya ¢gikan
ekstraintestinal bulgularin karsilastirilmast

Ozellikler

Tamda ekstraintestinal
bulgu

Yok

Var
Kas-iskelet hastalig1

Yok

Var
Dermatolojik hastahk

Yok

Var
Hepatolojik hastahk

Yok

Var
Noropsikiyatrik
hastalik

Yok

Var
Hematolojik hastalik

Yok

Var
Endokrinolojik hastahik

Yok

Var
Takipte ekstraintestinal
bulgu

Yok

Var
Kas-iskelet hastalig

Yok

Var
Dermatolojik hastahk

Yok

Var
Noropsikiyatrik
hastalik

Yok

Var
Hematolojik hastalik

Yok

Var
Endokrinolojik hastalik

Yok

Var

Endomisyum antikor 1gA

Negatif Borderline 1 2 3
Pozitif Pozitif Pozitif
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
2 (10,5) 11 (26,2) 5 (17,9) 9 (17,6) 4 (33,3)
17 (89,5) 31 (73,8) 23 (82,1) 42 (82,4) 8 (66,7)
- 7(58,3) 6 (37,5) 5 (29,4) -
6 (100,0) 5 (41,7) 10 (62,5) 12 (70,6) 2(100,0)
16 (94,1) 29 (93,5) 22 (95,7) 42(100,0) 8(100,0)
1(5,9) 2 (6,5) 1(4,3) - -
17(100,0) 29 (93,5) 20 (87,0) 33(78,6) 6 (75,0)
- 2 (6,5) 3 (13,0 9 (21,4) 2 (25,0)
16 (94,1) 30 (96,8) 22 (95,7) 40 (95,2) 8 (100,0)
1(5,9) 1(3,2) 1(4,3) 2(4,8) -
6(353) 13(419 14 (60,9) 15 (35,7) 1(12,5)
11 (64,7) 18 (58,1) 9(39,1) 27 (64,3) 7 (87,5)
10 (58,8) 14 (45,2) 11 (47,8) 27 (64,3) 5 (62,5)
7(412) 17 (54,8) 12 (52,2) 15 (35,7) 3(37,5)
6 (31,6) 17 (40,5) 10 (35,7) 18 (35,3) 2 (16,7)
13 (68,4) 25 (59,5) 18 (64,3) 33(64,7) 10(83,3)
10 (76,9) 18 (72,0) 16 (88,9) 16 (48,5) 8(80,0)
3(231) 7(28,0) 2(111) 17 (51,5) 2 (20,0)
11 (84,6) 22 (88,0) 18(100,0) 28 (84,8) 10(100,0)
2(154) 3(12,0) - 5(15,2) -
10 (76,9) 25 (100,0) 17 (94,4) 28 (84,8) 9 (90,0)
3(231) - 1(5,6) 5(15,2) 1(10,0)
2(154) 10 (40,0) 9 (50,0) 11 (33,3) 3(30,0)
11 (84,6) 15 (60,0) 9 (50,0) 22 (66,7) 7 (70,0)
13(100) 22 (88,0) 14(77,8) 25 (75,8) 9 (90,0)
- 3(12,0) 4(22,2) 8(24,2) 1(10,0)

0,464

0,127

0,488

0,656

0,029

0,357

*Ki-kare testi
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Tarama ile tan1 konulan hastalarin %60°1, sadece GIS semptomlar1 ile bagvuran
hastalarin %56,6’s1, sadece ekstraintestinal semptomlarla bagvuran hastalarin ise %50’si
Marsh evre 3b idi. Hastalarin tan1 sekli ile Marsh evrelemesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p=0,606) (Tablo 4.18).

Tablo 4.18. Hastalarm tani sekli ile Marsh evrelemesinin karsilastiriimasi

Tam sekli
Tarama Sadece Sadece
(n=40) gastrointestinal ekstraintestinal p*
semptomlar (n=53) semptomlar (n=60)

Marsh evrelemesi n (%) n (%) n (%)
2 1(2,5) 2 (3.8) 1(17)
3a 10 (25,0) 8 (5,1) 13 (31,7) 0,606
3b 24 (60,0) 30 (56,6) 30 (50,0)
3c 5(12,5) 13 (24,5) 16 (26,7)

*Fisher Exact test

Tan1 aninda ekstraintestinal bulgu varligi ile Marsh evrelemesi arasinda anlaml
farklilik saptanmadi (p=0,692) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Tami aninda ckstraintestinal bulgu varligi ile Marsh evrelemesinin

karsilastirilmasi

Tam aninda ekstraintestinal bulgu varhgi p*
Marsh evrelemesi Yok (n=37) Var (n=139)
2 2 (5,4) 3(2,2)
3a 8 (21,6) 27 (19,4) 0,692
3b 20 (54,1) 76 (54,7)
3cC 7 (18,9) 33(23,7)

*Ki-kare testi

Hastalarin Marsh evrelemesi ile tani1 ve takipte ortaya ¢ikan ekstraintestinal
bulgularin karsilagtirilmasi Tablo 4.20°de verildi. Hastalarin Marsh evrelemesi ile tani
aninda ekstraintestinal bulgu varligi arasinda anlaml fark yoktu (p=0,692). Hastalarin
Marsh evrelemesi ile takipte ekstraintestinal bulgu goriilmesi arasinda anlamli farklhilik
yoktu (p=0,173).
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Tablo 4.20. Hastalarmm Marsh evrelemesi ile tan1 ve takipte ortaya ¢ikan ekstraintestinal

bulgularin karsilagtirilmasi

Marsh evrelemesi

Ozellikler 2 3a 3b 3c p*
n (%) n (%) n (%) n (%)
Tamda
ekstraintestinal bulgu
Yok 2 (40,0) 8 (22,9) 20 (20,8) 7 (17,5) 0,692
Var 3 (60,0) 27 (77,1) 76 (79,2) 33 (82,5)
Kas-iskelet hastalhig
Yok 1 (100,0) 5 (45,5) 13 (38,2) 3(17,6) -
Var - 6 (54,5) 21 (61,8) 14 (82,4)
Dermatolojik hastahik
Yok 3(100,0) 26 (96,3) 72 (94,7) 32 (97,0) -
Var - 1(3,7) 4(5,3) 1(3,0)
Hepatolojik hastalik
Yok 2 (66,7) 23 (85,2) 70 (92,1) 26 (78,8) -
Var 1(33,3) 4 (14,8) 6 (7,9) 7(21,2)
Noropsikiyatrik hastahk
Yok 3 (100,0) 27 (100,0) 75 (98,7) 29 (87,9) -
Var - - 1(1,3) 4(12,1)
Hematolojik hastalik
Yok - 13 (48,1) 33 (43,4) 13 (39,4) -
Var 3(100,0) 14 (51,9) 43 (56,6) 20 (60,6)
Endokrinolojik hastahk
Yok 2 (66,7) 12 (44,4) 45 (59,2) 19 (57,6) 0,582
Var 1(33,3) 15 (55,6) 31 (40,8) 14 (42,4)
Takipte
ekstraintestinal bulgu
Yok 1 (20,0) 19 (54,3) 36 (32,5) 13 (32,5) 0,173
Var 4 (40,0) 16 (45,7) 60 (62,5) 27 (67,5)
Kas-iskelet hastahig:
Yok 1(25,0) 8 (50,0) 45 (75,0) 19 (70,4) 0,065
Var 3(75,0) 8 (50,0) 15 (25,0) 8 (29,6)
Dermatolojik hastahk
Yok 4 (100,0) 14 (87,5) 54 (90,0) 25 (92,6) -
Var - 2 (12,5) 6 (10,0) 2(7,4)
Noropsikiyatrik hastahk
Yok 4 (100,0) 12 (75,0) 58 (96,7) 23(85,2) -
Var - 4 (25,0) 233 4 (14,8)
Hematolojik hastalik
Yok - 5 (31,3) 22 (36,7) 11 (40,7) -
Var 4 (100,0) 11 (68,8) 38 (63,3) 16 (59,3)
Endokrinolojik hastahik
Yok 4 (100,0) 13 (81,3) 50 (83,3) 24 (88,9) -
Var - 3(18,8) 10 (16,7) 3(11,1)
Hepatolojik hastahk
Yok 4 (100,0) 16(100,0) 60(100,0) 26(96,3) -
Var - - - 1(3,7)

*Ki-kare testi
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Colyak sinifi sessiz ve atipik olanlarda tanida ekstraintestinal bulgu varligi
arasinda fark yoktu (p=0,113). Atipik ¢Olyak olanlarda tanida hematolojik hastalik,
sessiz ¢Olyak olanlarda tanida endokrinolojik hastalik goriilme orami daha yiiksekti
(srastyla p=0,002; p<0,001). Sessiz ¢Olyak hastalarinin %42,5’inde, atipik ¢Olyak
hastalarmin %65,2’sinde takipte ekstraintestinal bulgu vardi. Atipik ¢6lyak hastalarmin
takibinde ekstraintestinal bulgu goriilme orami daha yiiksekti (p=0,01). Atipik
¢olyaklilarda takipte kas-iskelet hastaligi goriilme orani daha yiiksekti (p=0,021) (Tablo
4.21).
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Tablo 4.21. Hastalarin ¢olyak smifi ile tan1 ve takipte ortaya g¢ikan ekstraintestinal

bulgularin karsilagtirilmasi

Colyak simfi

Ozellikler Sessiz n (%) Atipik n (%) b
Tamda ekstraintestinal bulgu
Yok 5(12,5) 32 (24,3) 0,113
Var 35 (87,5) 100 (75,7)
Kas-iskelet hastalig
Yok 6 (54,5) 13 (26,5) 0,077
Var 5 (45,5) 36 (73,5)
Dermatolojik hastahk
Yok 33 (100,0) 96 (94,1) -
Var - 6 (5,9)
Hepatolojik hastahik
Yok 31 (93,9) 87 (85,3) 0,159
Var 2(6,1) 15 (14,7)
Noropsikiyatrik hastalik
Yok 33 (100,0) 97 (95,1) -
Var - 5(4,9)
Hematolojik hastalik
Yok 22 (66,7) 36 (35,3) 0,002
Var 11 (33,3) 66 (64,7)
Endokrinolojik hastahk
Yok 4(12,1) 72 (70,6) <0,001
Var 29 (87,9) 30 (29,4)
Takipte ekstraintestinal bulgu
Yok 23 (57,5) 46 (34,8) 0,01
Var 17 (42,5) 86 (65,2)
Kas-iskelet hastahig
Yok 14 (93,3) 57 (64,8) 0,021
Var 1(6,7) 31 (35,2)
Dermatolojik hastahk
Yok 15 (100,0) 79 (89,8) -
Var - 9(10,2)
Hepatolojik hastahk
Yok 15 (100,0) 87 (98,9) -
Var - 1(1,1)
Noropsikiyatrik hastalhik
Yok 13 (86,7) 80 (90,9) 0,608
Var 2 (13,3) 8(9,1)
Hematolojik hastalhik
Yok 5(33,3) 31 (35,2) 0,887
Var 10 (66,7) 57 (64,8)
Endokrinolojik hastahk
Yok 15 (100,0) 72 (81,8) -
Var - 16 (18,2)

*Ki-kare testi

45



Hastalarin 34’linlin genetik sonucu mevcuttu ve DQ2-DQ8- olan hasta yoktu.

Genetik sonucu DQ2+DQ8-
ekstraintestinal bulgu oldugu saptandi (Tablo 4.22).

olanlarin tanida

%72,2’sinde,

takipte

%350’sinde

Tablo 4.22. Genetik sonucuna gore tami ve takipte ortaya cikan ekstraintestinal

bulgularin dagilimi

Genetik sonucu

Ozellikler DQ2+DQ8+ DQ2+DQ8- DQ2-DQ8+
n (%) n (%) n (%)

Tanmida ekstraintestinal bulgu

Yok 2 (28,6) 5 (27,8) 4 (44,4)

Var 5(71,4) 13 (72,2) 5 (55,6)
Kas-iskelet hastalig

Yok - 2 (33,3) 1 (50,0)

Var 1 (100,0) 4 (66,7) 1 (50,0)
Dermatolojik hastahk

Yok 5 (100,0) 11 (84,6) 5 (100,0)

Var - 2 (15,4) -
Hepatolojik hastahk

Yok 5 (100,0) 13 (100,0) 5 (100,0)
Noropsikiyatrik hastahk

Yok 5 (100,0) 13 (100,0) 5 (100,0)
Hematolojik hastalik

Yok 3(60,0) 7 (53,8) 1(20,0)

Var 2 (40,0) 6 (46,2) 4 (80,0)
Endokrinolojik hastahk

Yok 1(20,0) 7 (53,8) 5 (100,0)

Var 4 (80,0) 6 (46,2) -
Takipte ekstraintestinal bulgu

Yok 3(42)9) 9 (50,0) 6 (66,7)

Var 4 (57,1) 9 (50,0) 3(33,3)
Kas-iskelet hastaligi

Yok 3(75,0) 6 (66,7) 3(100,0)

Var 1(25,0) 3(33,3) -
Dermatolojik hastahk

Yok 4 (100,0) 9 (100,0) 3(100,0)
Hepatolojik hastahk

Yok 4 (100,0) 9 (100,0) 3(100,0)
Noropsikiyatrik hastahk

Yok 3(75,0) 8 (88,9) 3(100,0)

Var 1(25,0) 1(11,1) -
Hematolojik hastalik

Yok - 3(33,3) 1(33,3)

Var 4 (100,0) 6 (66,7) 2 (66,7)
Endokrinolojik hastalik

Yok 4 (100,0) 8 (88,9) 3(100,0)

Var - 1(11,2) -
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5. TARTISMA

CH, genetik duyarl bireylerde gluten alimu ile tetiklenen ince bagirsagin kronik
inflamasyonu sonucu malabsorbsiyon bulgular1 ve immiin mekanizmalar ile GIS ve
ekstraintestinal semptomlar goriilebilen kronik bir hastaliktir (Wessels ve ark. 2022).
Diinya genelinde CH sikhigi kadmnlarda erkeklerden 1,5 kat fazladir (Sahin 2021).
Calismamizda literatiirle uyumlu sekilde kiz olgular ¢ogunlukta ve kiz/erkek orani

2,3’tl.

CH’de tan1 yasmin, son yillarda yapilmis bircok caligmada giderek arttigi
bildirilmektedir. Tiirkiye’nin giineydogusunda 6 ay ile 18 yil arasinda 509 hastanin
dahil edildigi bir ¢alismada yas ortalamasi1 129,4 ay olarak bulunmustur (Yavuz ve ark.
2022). Colyakl ¢ocuklarin degerlendirildigi baska bir ¢alismada yas ortancas1 111,6 ay
olarak tespit edilmistir (Tanpowpong ve ark. 2012). Calismamizda da yas ortancasi
benzer sekilde 109,5 aydi. CH’nin tan1 alma yasmin artmasinin nedeninin, 6dncesinde
malabsorbsiyon bulgulariyla akla gelen CH’nin son yillarda atipik GiS bulgularinin ve
ekstraintestinal bulgularin farkindaliginin artmasiyla daha sik akla gelmesi oldugunu
disinmekteyiz. Ayrica asemptomatik olmasmna ragmen tarama gereksinimi olan

popiilasyonla ilgili farkindalik artis1 da buna katkida bulunmaktadir.

Yapilan bir ¢alismada ¢olyakli ¢ocuklarin beslenme durumlar1 degerlendirilmis
olup hastalarin yaklasik %45’inde orta derecede malniitrisyon, %3’linde agir
malniitrisyon tespit edilmistir (Elramli ve ark. 2023). Baska bir ¢alismada ise ¢6lyakli
cocuklarda asir1 kiloluluk siklig1 %8,8 ile %20,8 arasinda iken obezite siklig1 %0 ile %6
arasindadir (Diamanti ve ark. 2014). Bizim ¢alismamizda tani an1 boy, kilo degerlerine
ulagilabilen hastalarin %24l hafif malniitre, %9,5’i orta derece malniitre, %3,4’i agir
malniitre olarak tespit edildi. Literatiir ile uyumlu bir bi¢imde asir1 kilolu hastalarm
oran1 %12 iken obez hasta yoktu. Malniitrisyon oranlarimizin literatiirde daha 6nce
bildirilenden diisiik olmasinin, daha once yapilan calismalarda tarama ile tani alan
hastalarin orani bildirilmemis olsa da, ¢alisma popiilasyonumuzdaki tarama ile tani

almis hasta sayisiin fazla olmasindan kaynaklandigni diistinmekteyiz.

Kilo alamama ESPGHAN 2020 kilavuzuna gore yaygin semptom olarak

tanimlanmis olup bizim ¢aliimamizda da en sik goriilen semptom kilo alamamaydi
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(Husby ve ark. 2020). Yapilan bir ¢alismada 2000 ile 2010 yillar1 arasinda 411 ¢olyakl
hastanin tani aninda en sik bagvuru sikayetleri %60 karm agrist ile %43 kilo alamama
idi ve hastalarin %20’sinin diger ekstraintestinal bulgular: (halsizlik, boy kisaligi, Fe
eksikligi, karaciger enzim yiiksekligi) mevcuttu ve %12’si asemptomatikti
(Tanpowpong ve ark. 2012). Calismamizda yapilan bu ¢alismadan farkli olarak %31,8
kilo alamama ve %30 karm agrist en sik iki bagvuru sikayetiydi. Yapilan ¢alismadan
farkli olarak ¢alismamizda daha fazla oranda (%22,7) asemptomatik hasta mevcuttu ve
%24,5 orani ile diger ekstraintestinal bulgular benzer orandaydi. Serolojik imkanlarin
artmasi, hekimler arasinda artan farkindalik ve risk altindaki grup taramalariyla CH giin
gectikge daha da 1y1 taninmakta ve daha ¢ok hastaya tani1 konabilmektedir (Kiveld ve
ark. 2015). Gastrointestinal sistem sikayetlerin daha az oranda olup asemptomatik
hastalarin daha fazla oranda saptanmis olmasi, hastalarin tarama programi yoluyla daha
erken tani aldigmi ve merkezimizde ¢olyak ile iliskili yiiksek riskli 6zel popiilasyonun

iyi taninip tarandigini gostermektedir.

Yapilan bir ¢alismada, 3171 ¢dlyakli hastanin %66,8’inde basvuru aninda GIS
sikayetleri mevcuttu (Bianchi ve ark. 2024). Bu ¢alismada en sik GIS sikayeti %32,3 ile
karim agrisi, en sik ekstraintestinal sikayet %30,7 kilo alamama olup ¢alismamizdaki en
sik GIS ve ekstraintestinal sikayetler ile benzerdi. Yapilan bir diger ¢calismada 2002 ile
2014 yillar1 arasinda ise hastalarin ekstraintestinal sikayet ile basvuru orani %60 olarak
bulunmustur (Jericho ve ark. 2017). Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada ¢6lyakl
cocuklarin %40,8°1 GIS sikayetleriyle, %43’ ekstraintestinal sikayetleriyle ve %16,2’si
hem GIS hem ekstraintestinal sikayetlerle basvurmustur (Bayrak ve ark. 2020). Bizim
calismamizda tam aninda yalniz GIS sikayetleri olan %30,1, yalniz ekstraintestinal
sikayetleri olan %34,1, GIS ve ekstraintestinal sikayetlerin birlikte oldugu %13,1
oraninda hasta tespit edildi. Gegmis donemlerde GiS sikayetleri ile tan1 alan hastalar
cogunlukta olsa da ¢olyak ile ilgili toplum ve saglik profesyonellerinin farkindalig1 artip
ekstraintestinal bulgular daha iyi tanindikga ekstraintestinal sikayetlerle tani1 alma orani
artmaktadir. Bizim calismamizda da tan1 aninda ekstraintestinal ve GIS sikayetleri

varlig1 benzer oranda idi.

Bes yiiz on dokuz ¢dlyakli hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada klasik GIS
bulgular1 olan hasta yiizdelerinin zaman i¢inde azaldigi ve atipik veya asemptomatik
sunumu olan hasta yiizdelerinin 1990'lardan sonra arttig1 gézlendi (Kiveld ve ark. 2015).

Tiirkiye’de 2009 yilinda yapilan bir calismada c¢olyak hastalarinin %60,6’s1 tipik,
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%37,6’s1 atipik, %2’si asemptomatik idi (Kuloglu ve ark. 2009). Calismamizda
hastalarin %2,3’li malabsorbsiyon iliskili biiyiime gelisme geriligi, kronik ishal ve yagh
diskilama gibi tipik GIS bulgularinin oldugu tipik CH ile, %751 dispeptik bulgular,
kabizlik, kusma, karm agris1 gibi atipik GIS bulgular1 ve ekstraintestinal bulgularin
goriildiigi atipik CH ile, %22,7’si sessiz CH ile bagvurmustu. Atipik semptomlarin
klasik semptomlardan 6nemli 6lgiide daha sik olabileceginden ESPGHAN’1n 2012°de
yaymlanan kilavuzunda bahsedilmistir (Husby ve ark. 2012). Calismamizda tipik CH
sikliginin daha az tespit edilmis olmasi, kohortumuzdaki sessiz ve atipik ¢6lyakli hasta

sayisinin fazla olmasindan kaynaklanmaktadir.

Bianchi ve arkadaslarinin (2024) yapmis oldugu ¢alismada DTG IgA pozitiflik
oran1 %97,6, EMA IgA pozitiflik oran1 ise %81,6 olarak tespit edildi. Caligmamizda
benzer sekilde DTG IgA pozitiflik oran1 %95,4, EMA pozitiflik oran1 %87,5 idi.

Colyak hastalarmin yaklasik %95°1 DQ2, %5°1 ise DQ8 doku grubuna sahiptir
(Kefeli 2023). Yapilan bir ¢alismada ¢6lyakli ¢ocuklarm %385,7°sinde HLA DQ?2,
%40,6’sinda HLA DQS8 pozitifti (Salarian ve ark. 2023). Calismamizda geriye doniik
dosya tarandigi i¢in ulasilabilen, kayitlarimiza ge¢mis 34 hastada HLA DQ2 pozitiflik
orani %79,4, HLA DQS8 orani ise %47,1 idi.

Yapilan bir ¢alismada ¢olyakli ¢ocuklarin tani aninda %18’inde Marsh 2,
%?25,7’sinde Marsh 3a, %32,3’tinde Marsh 3b, %?24’tinde Marsh 3c lezyonlar
saptanmustir (Belei ve ark. 2018). Calismamizda ise literatiirden farkli olarak ¢ok daha
az siklikta %2,8 oraninda Marsh evre 2 lezyonlar goriilmiistiir. En sik goriilen

histopatolojik lezyon tipi literatiire benzer sekilde %54,5 ile Marsh evre 3b’dir.

Yapilan bir ¢calismada ¢6lyakli cocuklarda alerjik rinit ile CH arasinda anlamli
bir iliski bulunmamustir (Ozdogan ve ark. 2016). Calismamizda takipte en sik, tanida
ikinci siklikta eslik eden hastalik alerjik rinitti ancak hastalar1 kontrol grubu ile
kiyaslamadigimiz i¢in ¢Olyak ile arasinda iliskiyi degerlendiremedik. Yapilan bir
calismada dispeptik hastaligi olan hastalarda ¢6lyak prevalansi genel toplum ile benzer
oranlarda bulunmus, CH ile anlamli iliski saptanmamistir (Duran-Rosas ve ark. 2024).
Bizim ¢alismamizda da tani aninda en sik eslik eden hastalik H. pylori negatif veya

pozitif olan gastritlerdi.
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Calismamizda hastalarin %79’unda tan1 aninda ekstraintestinal bulgu mevcuttu.
CH’de hematolojik sistem, en ¢ok etkilenen ekstraintestinal sistemlerdendir. Yapilan bir
calismada ¢olyak hastalarmin  %35,2’sinde tan1 aninda hematolojik bulgular
saptanmugtir. Anemi en sik goriilen hematolojik bulgu olup anemik hastalarin hepsinde
Fe eksikligine bagh mikrositer anemi tespit edilmistir (Catal ve ark. 2015). Yapilan
baska bir calismada ¢dlyakli ¢ocuklarin iicte birinde tan1 aninda anemi olmadan Fe
eksikligi tespit edilmistir (Topal ve ark. 2015). Calismamizda en sik goriilen
ekstraintestinal bulgu tiim hastalarin %45,4’tinde goriilmiis olan hematolojik sistemdi.
En sik goriilen hematolojik bulgu Fe eksikligi olup tiim hastalarin %30,6’sinda goriildi.
DEA ise tiim hastalarm %14,2’sinde mevcuttu. Calismamizda literatiirden farkli olarak

hematolojik hastalik oran1 daha fazla idi.

Kisa boy ile bagvuran c¢ocugun degerlendirilmesinde ilk adim CH'nin
dislanmasidir (Bozzola ve ark. 2015). Yapilan bir ¢alismada ¢6lyak hastalarinin
%45'min  kisa boylu oldugu bildirilmistir (Muhammad ve ark. 2022). Bizim
calismamizda literatiirden farkli olarak tani aninda boy bilgisine ulasilabilen hastalarin

(n=115) %25,2’sinde boy kisalig1 mevcuttu.

CH’de tip 1 DM goriilme oranmi bir ¢alismada %10 olarak bulunmustur
(Emiroglu ve ark. 2017). Calismamizda tiim hastalara oranla tan1 aninda ve takipte
toplam %19,8 oraninda tip 1 DM’1i hasta mevcuttu. Literatiire gére daha sik oranda tip
1 DM’li hasta goriilme sebebinin merkezimizde tarama ile tani1 alan hastalarm oraninin

fazla olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Bozzola ve arkadaslar1 (2015) galismalarinda CH’de tiroidit yayginhiginin %4 ile
%14 arasmnda bulmus olup bu ¢alismada en sik Hashimoto tiroiditi saptanmistir. Baska
bir ¢alismada ise CH’de otoimmiin tiroidit sikhigi %20 oranindadir (Rasheed ve ark.
2020). Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak tani ve takipte otoimmiin tiroidit tiim

hastalara oranla %11,3 olup en sik otoimmiin hipotiroidi goriilmekteydi.

Colyaklr cocuklarin yaklasik %75’inde osteopeni, %10 ile %30 kadarinda da
osteoporoz goriilmektedir (Nardecchia ve ark. 2019). Tuna Kirsaglioglu ve
arkadaglarmm (2016) yapmis oldugu caliymada tani aninda osteopeni %45,9 ve
osteoporoz %10,8 sikliginda goriilmekteydi. Calismamizda tan1 aninda DEXA sonucu

olan hastalarm (n=63) %065,1’inde osteopeni veya osteoporoz tespit edildi.
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Calismamizda tan1 aninda kas-iskelet hastalig1 ticiincii siklikta goriilse de aslinda DEXA
sonuglar1 olan hastalar arasinda en sik tespit edilen ekstraintestinal bulguydu. Bu farkin
tim hastalarin tan1 anindaki DEXA sonuglarma ulasamamis olmamizdan
kaynaklandigint ve bu yilizden kas-iskelet hastaliginin tani aninda bizim tespit

ettigimizden daha sik goriildiigiini diisiinmekteyiz.

Dort yiiz altmis tli¢ ¢olyakli hasta ilizerinde yapilan bir ¢aligmada hastalarin
%40’mda karaciger enzim yiiksekligi saptanmistir (Castillo ve ark. 2015).
Calismamizda ¢6lyakli cocuklarin %8,5’inde karaciger enzim yiiksekligi saptandi. Tani
aninda ¢Olyakl1 hastalarda nonalkolik steatohepatit sikligi genel popiilasyon ile benzer
oranlardadir (Valvano ve ark. 2020). Nonalkolik steatohepatit goriilme orani genel
popiilasyondaki cocuklarda %3,4 iken obez ve asir1 kilolu ¢ocuklarda bu oran %50 ile
%80 arasindadir (Peng ve ark. 2021). Calismamizda nonalkolik steatohepatit goriilme

siklig1 tiim ¢6lyakli cocuklarda %2,3 idi.

Yapilan bir ¢calismada, atopik dermatit sikliginin ¢olyak hastalarinda yaklagik ti¢
kat, ¢Olyakli hastalarin birinci derece akrabalarinda ise iki kat artmus oldugu
bulunmustur (Ciacci ve ark. 2004). Atopik dermatitin ¢ocuklarda goriilme siklig1 diinya
genelinde %10 ile %30 arasindadir (Khan ve ark. 2022). Bizim ¢alismamizda ¢olyak
hastalarinda en sik goriilen dermatolojik bulgu dermatit olup %3,4 oraninda
gOriilmiistiir. Literatiire gore daha az siklikta AD goriilme nedeninin retrospektif olarak
taranan dosyalarda ailelere AD varligmnin sorulmamis olabilecegini ya da ¢olyak ile

iligkili olmadig: diisiiniilerek ailenin s6z etmemis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Morfea ve CH birlikteligi simdiye kadar literatiirde 40 yas, 11 yas, 13 yas ve 10
yaslarinda dort hastada bildirilmis olup bizim calismamizda da CH ile birliktelik
gosteren bir hastamiz vardi (Firoz ve ark. 2010; Abourazzak ve ark. 2013; Howard ve
ark. 2021; Jibbe ve ark. 2021).

Yapilan bir ¢alismada CH’de psoriazis orant %0,28, vitiligo oran1 %0,44, DH
oran1 %2,08 idi (Bianchi ve ark. 2024). Bizim g¢alismamizda tiim hastalar i¢inde

(n=176) psoriazis %]1,13, vitiligo %1,13 oraninda goriiliirken DH’li hasta saptanmadi.

Caligmamizda tan1 da ekstraintestinal bulgusu olmayan %51,4 hastada takipte

ekstraintestinal bulgu ¢iktig1 tespit edildi. Bu yilizden tan1 aninda ekstraintestinal bulgu
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olsun ya da olmasm hastalarin takipte ekstraintestinal bulgular agisindan dikkatle

sorgulanmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Yapilan bir c¢aliymada ekstraintestinal bulgulara sahip ¢olyak hastalarinda
kadmn/erkek orani 3 olarak bulunmustur (Kayar ve ark. 2019). Yapilan baska bir ¢alisma
¢olyakli ekstraintestinal bulgular1 olan hastalarda kiz/erkek orani 1,7’dir (Hac1 ve ark.
2015). Bizim g¢alismamizda da literatiir ile uyumlu olarak tan1 aninda ekstraintestinal

bulgular1 olan hastalarda kiz/erkek orani 2,4 idi.

GD’ye uyum ¢oOlyak hastalarinda degiskendir ve 2012 yilindaki bir ¢alismada
diyete uyumun %40, 2020 yilinda yapilan baska bir ¢alismada ise diyete uyumun %52
oldugu tespit edilmistir (Husby ve ark. 2012; Rasheed ve ark. 2020). Calismamiz da
hastalarin %42’sinin diyete tam uydugu, %14,8’inin ise GD yapmadig1 tespit edilmistir.
GD’ye tam uyulmamasi, ¢olyak hastalarinda ekstraintestinal bulgularin ortaya
¢ikmasina sebep olur (Santonicola ve ark. 2024). Calismamizda diyete kismi uyumlu
olan hastalarin, takipte ekstraintestinal bulgu ¢ikarma oraninin istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksek oldugunu tespit ettik. Ekstraintestinal bulgularin GD’ye
uyum ile iliskisini tek tek degerlendirdigimizde, spesifik bir ekstraintestinal bulgu ile
diyete uyum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski yoktu. Ancak diyete kismi
uyumun séz konusu oldugu bir GD ile genel olarak ekstraintestinal bulgularin ortaya
¢ikma riskinin istatistiksel olarak anlamli Ol¢lide arttigini gosterdik. Bu nedenle

hastalarin GD’ye tam uyumunun saglanmasinin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz.

Sansotta ve arkadaglarinin (2018) yapmis oldugu bir ¢calismada tan1 aninda DEA
pediatrik yas grubundaki %12 hastada mevcuttu. GD sonrasi hastalarm %84’{inde
diizelme goriildii (Sansotta ve ark. 2018). DEA’nin diizelmesi igin, tam Fe emilimi
saglayan duodenum epitelinin normallesmesi ve oral Fe tedavisi gereklidir (Talarico ve
ark. 2021). Calismamizda tan1 aninda Fe eksikligi ve DEA mevcut olgularin
%27,6’smda eksiklik diizelip takibinde tekrarlamist1 ve diyete uyum ile hematolojik
bulgularin diizelip tekrarlamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu. Ancak
hematolojik bulgularin tekrarladigi goriilen hastalarin %77,7’sinin diyete tam uymadigi
goriildii. Bundan dolay1, her ne kadar istatistiksel olarak anlamli olmasa da hastalarin
hematolojik bulgularinin tekrarlamamasi i¢in diyete tam uyumun saglanmasinin gerekli

oldugunu diisiinmekteyiz.
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Hastalarin GD’ye bagladiktan sonra kas-iskelet bulgularinin ne zaman iyilestigi
ile ilgili yapilan bir ¢aliymada ortalama bir yilda DEXA z skorlarmim iyilestigi tespit
edilmistir. Bu ¢alismada GD’ye uyum tam olarak degerlendirilmistir. (Tuna
Kirsaglioglu  ve ark. 2016). Diyete tam uyum goOstermelerine ragmen
osteopeni/osteoporoz gelistiren hastalar diyetlerinde sadece glutenin ¢ikarilmasma
odaklanmakta, minerallerin ve vitaminlerin dengeli alimin1 g6z ardi etmektedir. Ayrica
hastalar ¢ogu zaman islenmis ve besin degeri diisiik glutensiz iiriinlere yonelmektedir
(Kreutz ve ark. 2020; Cardo ve ark. 2021). Bu sebeple de viicuttaki kalsiyum,
magnezyum gibi elementlerin eksikligi goriiliip diyete tam uyumlu olsalar bile
hastalarda KMY ’nin diisiik olabilecegini diisiinmekteyiz. Calismamizda takipte kas-
iskelet bulgusu olan hastalardan %29’u diyete tam uymustu. CH’de GD’ye tam uyum
cok Onemli olsa da takipte diyete tam uyan hastalarimizda diisik KMY saptadik. Bu
nedenle diyete tam uyumun saglanmasima ek olarak, diyet i¢erigine de odaklanilmasi
gerektigini diisiinmekteyiz. Diyette yetersiz aldig1 diisiiniilen kalsiyum, magnezyum gibi
elementler gerekirse oral preparatlar seklinde hastaya regete edilmelidir (Kreutz ve ark.
2020; Cardo ve ark. 2021). Hastalara profesyonel olarak beslenme ile ilgili egitimler
verilmeli ve kontrollerde hastalarin vitamin, mineral ve elektrolitlerine dikkat

edilmelidir.

Yapilan bir ¢calismada hematolojik belirtilerin remisyonu GD’ye tam uyan ile
uymayan hastalar karsilastirildiginda, diyete tamamen uyan hastalarda aneminin
iyilesme orani daha yiiksekti ve GD’ye tam uyan hastalarin %5,8'inde takipte aneminin
devam ettigi goriildi (Catal ve ark. 2015). Calismamizda diyete uyum ile takipte
hematolojik bulgu gelisme olasiligi karsilastirildi ve istatistiksel anlamli bir farklilik
saptanmadi. Ancak diyete uyumsuz olan hastalarin %92,9’unda takipte hematolojik
bulgu ortaya ¢iktig1 goriildii. Hastalarin %62,2’sinde diyete tam uyum gostermelerine
ragmen takipte hematolojik bulgu gelisti. Hastalarm GD’ye tam uyup kontrol ince
bagirsak biyopsileri yapildiginda normal mukoza goriilse dahi ileri inceleme yontemleri
ile ince bagirsaktaki molekiiler ve yapisal diizeyde hasarlanmanm kalici oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur. Bu kalici hasarmn da direngli Fe eksikligi yaptigi
diistiniilmektedir (Stefanelli ve ark. 2020). Bu sonuglardan yola ¢ikarak GD’ye uyumun
tam oldugu hastalarda bile 6zellikle hastanin fark etmedigi gluten ile kontaminasyon
sonras1 bagirsak inflamasyonun devam edebilecegini ve baZirsaktan kayiplarin

olabilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica GD’ye tam uyum ve oral Fe tedavisine yanitsiz Fe
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eksikligi ve/veya anemisi olan hastalarda ince bagirsaktaki molekiiler diizeydeki
hasarlanmanin olabilecegi unutulmayip intravendz Fe tedavisi agisindan hastalarin

degerlendirilmesi gerektigini diistinmekteyiz.

Transglutaminazlar epidermis, bazi dokular, keratinositler, prostat, eritrositlerin
yiizeyinde bulunup katalitik bolgelerinde ortak bir diziye sahiptir ve benzer gen yapilari
gosterirler (Di Sabatino ve ark. 2012). Birgok ekstraintestinal bulgu ile CH iligskisinde
de DTG’ler sorumlu tutulmustur (Bozzola ve ark. 2015; Trovato ve ark. 2019; Therrien
ve ark. 2020). Bu bilgilerden yola ¢ikarak bizde DTG ile ekstraintestinal bulgularin
iliskisini arastirdik, DTG IgA sonucu negatif olanlarin takipte ekstraintestinal bulgu

¢ikarma oranimnin istatistiksel olarak daha yiiksek oldugunu tespit ettik.

Nurminen ve arkadaglarinin (2019) yapmis oldugu bir ¢alismada EMA IgA
diizeyi ile CH’de ekstraintestinal, GIS bulgular1 ve tarama ile tan1 alan hastalar arasinda
iliski bulunmamistir. Bizim ¢aligmamizda da literatiirden farkli olarak EMA IgA degeri
borderline olan hastalarda istatistiksel olarak kas-iskelet hastaligi goriilme orani daha
yiiksekti. Diger ekstraintestinal bulgular ile EMA IgA degeri arasinda anlamli iliski

bulunmamustir.

Yapilan bir calismada histolojik hasar derecesi ile ekstraintestinal, GIS
semptomlar ve tarama ile tan1 alan hastalar karsilastirilmis ve ekstraintestinal bulgulari
olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli histolojik hasarin derecesi artmis
bulunmustur (Nurminen ve ark. 2019). Calismamizda tan1 sekli ile Marsh evrelemesi ve
tan1 aninda ekstraintestinal bulgu varligi ile Marsh evrelemesi karsilastirildiginda

literatiirden farkli olarak anlamli bir iliski saptanmamustir.

Eriskin ¢oOlyak hastalar1 ilizerinde 2012°de yapilan bir calismada Marsh
evrelemesine gore yapilan duedonum mukoza hasar evresinin KMY’yi belirlemede en
onemli faktor oldugu gosterilmistir (Garcia-Manzanares ve ark. 2012). Eriskin ¢olyak
hastalar1 tizerinde 2017°de yapilan bagka bir calismada, ileri histopatolojik evrenin
(Marsh 3) yetiskin baslangicli CH’de diisiik KMY ile iliskili ana risk faktorii olabilecegi
bulunmustur (Posthumus ve Al-Toma 2017). Baska bir ¢calismada CH’de, Marsh 3c ince
bagirsak mukoza hasari ile osteoporozun iliskili oldugu gosterilmistir (Therrien ve ark.
2020). Bizim ¢alismamizda tani1 aninda Marsh evre 2 olup kas-iskelet hastaligi mevcut

hasta olmadig1 i¢in istatistiksel olarak veriler degerlendirilemese de tani aninda diisiik
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KMY saptanan hastalarin tamaminda biyopsi sonucu Marsh evre 3’tii. Ayrica tani
aninda kas iskelet hastaligi degerlendirebildigimiz hastalardan (n=63) Marsh 3c, ileri
evre ince bagirsak mukoza hasari olanlarin (n=17) %82,4’tinde (n=14) kas-iskelet
hastaligi mevcuttu. Ancak g¢ocuklarda kas-iskelet bulgusu ve CH’deki ince bagirsak
mukoza hasarini degerlendiren bir ¢alismaya literatiirde rastlanmadi. Bu sonuglar kas-
iskelet hastaligi ile ileri histopatolojik evrenin iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir.
Ancak CH olan ¢ocuklarda kas-iskelet hastaligi ve ince bagirsak hasar1 arasindaki

iligkiyi gosteren ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda ¢olyak smiflamasi ve ekstraintestinal bulgularin iliskisi
karsilastirilmis olup atipik ¢dlyakli hastalarda tan1 aninda hematolojik hastalik, sessiz
colyakli hastalarda tam1 aninda endokrinolojik hastalik goriilme orani daha yiiksekti.
Literatiirde bu karsilastirmay1 yapan bir caligmaya rastlanmadi ancak yapilan bir
caligmada atipik ¢Olyak hastalarinda en sik goriilen ekstraintestinal bulgu DEA idi
(Stefanelli ve ark. 2020). Bunun sebebi olarak atipik ¢olyak hastalarinin daha geg tani
alip Fe eksikliginin bagirsak hasar1 ve sistemik inflamasyon nedeni ile tanidan daha
once gergeklesmesi oldugunu diistinmekteyiz. Sessiz ¢dlyak hastalarmm %701 tip 1
DM ile tami aldig1 i¢in endokrinolojik hastalik goriilme orani istatistiksel olarak
anlamliydi. Ayrica ¢alismamizda atipik ¢6lyak hastalarinin takipte ekstraintestinal bulgu
gelistirme orani istatistiksel olarak anlamli bi¢imde daha fazlaydi. Bu yiizden atipik
semptomlarla basvuran hastalarm, takipte ekstraintestinal bulgular agisindan daha

dikkatli sorgulanmasi ve tetkik edilmesi gerektigini savunmaktayiz.

Salarian ve arkadaslarinin (2023) yaptig1 bir ¢alismada HLA tipleri ile GiS
semptomlar, ekstraintestinal semptomlar, Marsh smifi arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir. Yapilan baska bir calismada HLA haplotipleri benzer olan ¢olyakl
kardeslerde klinik bulgular ile HLA arasinda iliski olmadigi bunun yerine gevresel veya
HLA dis1 genetik faktorlerin olasi temel klinik farkliliklar1 belirledigi ortaya konmustur
(Espino ve Nufiez 2020). Bizim ¢alismamizda genetik sonucuna ulasilabilen 34 hasta
mevcuttu. Her ne kadar istatistiksel bir deger veremesek de HLA DQ2+DQ8-’ligi olan
hastalarda (n=18), HLA DQ2-DQ8+’ligi olan hastalara (n=9) gbre hem tanida hem de

takipte ekstraintestinal bulgu goériilme yiizdesinin daha fazla oldugunu tespit ettik.
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Sonug olarak CH’de ekstraintestinal bulgularn hem tani hem takipteki dnemini
vurgulamaya galistigimiz bu ¢aligmada; atipik ve sessiz CH‘nin tipik CH’den ¢ok daha
stk goriildiigiinti, GD’ye kismi uyum ile ekstraintestinal bulgularm takipte ortaya ¢ikma
oraninin arttigmi bulduk. Her ne kadar istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa da
HLA DQ2+’ligi olanlarda ekstraintestinal bulgularin daha sik oldugunu tespit ettik.
Ayrica yine istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmamasina ragmen ileri evre
histopatolojik bulgusu olan olgularda kas-iskelet hastaliginin sik oldugunu gézlemledik.
Giinlimiizde atipik ve ekstraintestinal bulgular ile prezentasyonun daha sik oldugu g6z
oniinde bulunduruldugunda, ekstraintestinal bulgularla iligkili olabilecek seroloji, diyete
uyum, histopatolojik evre gibi parametrelere de dikkat edilmesi gerektigini

diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Cocuk gastroenteroloji polikliniginde ¢Olyak tanisi ile takipli 6 ay ile 18 yil
araligindaki ¢aligmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 176 hastanin %70,5°1
(n=124) kiz, %29,5’1 (n=52) erkekti. Hastalarin yas ortancasi 109,5 aydi. Hastalarin
ortanca takip siiresi 47,5 aydi.

Bes yas alt1 hastalarin (n=15) %26,7’sinin (n=4) BGA z skoruna gore niitrisyon
durumu hafif malniitre idi, bes yas {istii hastalarn (n=100) BKI z skoruna gore
%39’unda (39) malniitrisyon mevcut olup %4’tinde (n=4) agir malniitrisyon vard.

Hastalarin ¢ogunlugunun niitrisyon durumu normal araliktaydi.

Basvuru sikayetleri siniflandirildiginda hastalarm %30,1’inin (n=53) sadece GIS
iliskili semptomlar1i, %34,1’inin (n=60) sadece ekstraintestinal semptomlart,
%13,1’inin (n=23) hem GIS hem ekstraintestinal semptomlar1 vardi, %22,7’si

(n=40) tarama ile tan1 almis olgulardi.

Hastalarm %75’inde (n=75) atipik CH, %22,7’sinde (n=40) sessiz CH, %2,3’iinde
(n=4 )tipik CH mevcuttu.

DTG IgA hastalarin %4,6’sinda (n=6) negatif, %95,4’tinde (n=125) pozitifti. DTG
IgA’s1 negatif olan 6 hastanin 2’sinde selektif IgA eksikligi mevcuttu.

Genetik tahlili yapilan tiim hastalarm (n=34) HLA DQ2 ve/veya HLA DQ8 sonucu
pozitifti.

Histopatolojik degerlendirmede en sik goriilen Marsh skoru %54,5 ile evre 3b idi.

Tam aninda DEXA z skoru bakilan hastalarin (n=63) %65,1 inde osteopeni veya

osteoporoz mevcuttu.

Hastalarin %79’unda (n=139) tan1 aninda ekstraintestinal bulgu vardi. Tamidaki
ekstraintestinal bulgularin dagilimi; %57,6 (n=80) hematolojik hastalik, %43,9
(n=61) endokrinolojik hastalik, %29,5 (n=41) kas-iskelet hastaligi, %12,9 (n=18)
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hepatolojik hastalik, %4,3 (n=6) dermatolojik hastalik, %3,6 (n=5) noropsikiyatrik
hastalik idi.

Hastalarin %60,8’inde (n=107) takipte ekstraintestinal bulgu gelistigi gozlendi.
Takipteki ekstraintestinal bulgularin dagilimi; %64,5 (n=69) hematolojik hastalik,
%31,8 (n=34) kas iskelet hastaligi, %15,0 (n=16) endokrinolojik hastalik, %9,3
(n=10) dermatolojik hastalik, %9,3 (n=10) noropsikiyatrik hastalik, %0,9 (n=1)
hepatolojik hastalik idi.

Tan1 aninda ekstraintestinal bulgusu olmayan 37 hastanin %51,4’iinde (n=19)

takipte ekstraintestinal bulgu ortaya ¢iktig1 saptandi.

Tan1 aninda ve takipte ekstraintestinal bulgular1 olan hastalarda kiz cinsiyet orani
daha fazlaydi. Cinsiyet ile tanida ve takipte ekstraintestinal bulgu arasinda istatiksel

anlaml iligki saptanmadi (p=0,978; p=0,221).

Hastalarin %42’si (n=74) diyete tam uyum gosterirken %43,2’si (n=76) diyete kismi
uyum gosterdi. Hastalarin %14,8’si (n=26) diyete uyumsuzdu. Diyete uyum ile yas
arasinda istatistiksel anlamli iligski saptanmadi (p=0,883).

Diyete uyum ile ekstraintestinal bulgu ¢ikarma arasinda iliskiye bakildiginda diyete
kismi uyumlu olanlarin takipte ekstraintestinal bulgu ¢ikarma orami istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde daha yiiksekti (p=0,009).

DTG IgA diizeyi ile tamida ve takipte ekstraintestinal bulgular karsilastirildiginda
tanida DTG IgA sonucu negatif olanlarin takipte ekstraintestinal bulgu gelistirme
oran1 daha yiiksekti (p=049). Bu sonuca gore tanida DTG IgA negatif olan
hastalarin takipte ekstraintestinal bulgu agisindan daha dikkatli olunmasi

gerekmektedir.

EMA IgA ile tan1 ve takipte ekstraintestinal bulgu arasindaki iliskiye bakildiginda
tanida EMA IgA borderline olan hastalarda takipte kas-iskelet hastaligi ¢ikma orani
istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu (p=0,029).

Calismamizda Marsh evrelemesi ile sadece GIS semptomlar1 olan (n=53), sadece
ekstraintestinal semptomlar1 olan (n=60) ve tarama ile tani alan (n=40) hastalar

karsilastirildi. Istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,606).

58



Calismamizda tanm1 aninda ekstraintestinal bulgu varhigi ile Marsh evrelemesi

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,692).

Calismamizda Marsh evrelemesi ile tan1 ve takipte ekstraintestinal bulgu iliskisi
incelendi ve istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi. Ancak tani aninda diigiik
KMY saptanan hastalarn (n=41) tamaminda biyopsi sonucu Marsh evre 3’tii.
Ayrica tan1 aninda kas-iskelet hastaligi degerlendirebildigimiz hastalardan (n=63)
Marsh 3c, ileri evre ince bagirsak mukoza hasari olanlarm (n=17) %382,4’linde

(n=14) kas-iskelet hastaligi mevcuttu.

Colyak smiflamasi ile tani ve takipteki ekstraintestinal bulgular karsilastirdigimizda
atipik CH (n=132) olanlarda tan1 aninda hematolojik hastalik; sessiz CH (n=40)
olanlarda tani aninda endokrinolojik hastalik goriilme orani istatistiksel olarak daha
yiiksekti (p=0,002; p<0,001). Atipik ¢Olyak hastalarinin takibinde ekstraintestinal
bulgu ve kas-iskelet hastaligi goriilme orani istatistiksel olarak sessiz ¢olyak

hastalarma gore daha yiiksekti (p=0,01; p=0,021).

Colyakli hastalarda genetik ile tan1 ve takipte ekstraintestinal bulgu arasinda iligki
incelendi. HLA DQ2+DQ8-’1igi olan hastalarda (n=18) HLA DQ2-DQ8+’ligi olan
hastalara (n=9) gore hem tanmida hem de takipte ekstraintestinal bulgu goériilme

yiizdesi daha fazlaydi.

CH’de ekstraintestinal bulgularin sikligini, tan1 ve takipteki 6nemini vurgulayan bu
calismamizda gordiik ki halen CH ile ekstraintestinal bulgular arasinda arastirilmay1

bekleyen alanlar mevcuttur.
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