T.C
INONU UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

PREMATURE VEYA DUSUK DOGUM
AGIRLIKLI DOGAN BEBEKLERIN ANNE
VE BABALARINDA COLYAK HASTALIGI

PREVALANSI

UZMANLIK TEZi
Dr. Bilge OZGOR

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. M. Ayse SELIMOGLU

Malatya- 2009



T.C
INONU UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

PREMATURE VEYA DUSUK DOGUM
AGIRLIKLI DOGAN BEBEKLERIN ANNE
VE BABALARINDA COLYAK HASTALIGI

PREVALANSI

UZMANLIK TEZi

Dr. Bilge OZGOR
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. M. Ayse SELIMOGLU

Bu arastirma inonii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
2007/03 proje numarasi ile desteklenmistir

Malatya- 2009



OZET

PREMATURE VEYA DUSUK DOGUM AGIRLIKLI DOGAN
BEBEKLERIN ANNE VE BABALARINDA COLYAK HASTALIGI
PREVALANSI

Giris ve amac: Colyak hastalifi, genetik yatkinligi olan bireylerde tahillarin
icerdigi glutenin tetikledigi T hiicre aracilikli immiin mekanizmayla olusan kronik
bir ince bagirsak hastaligidir. Goriilme sikligr 1/100- 300 arasi bildirilen ¢olyak
hastaligi, klasik olarak malabsorpsiyon ve biiyiime geriligi gibi bulgularla ortaya
ciksa da bircok sistemi etkilediginde atipik bulgularla da (izole boy, kisaligi, dental
bozukluklar, inat¢1 anemi, infertilite, prematiire veya diisiik dogum agirlikli bebek
sahibi olma vb.) kendini gosterebilir. Bu calismada risk grubu olan prematiire
ve/veya diisik dogum agirlikli bebek sahibi olan anne ve babalarda ¢olyak hastalig

sikligint ve komplikasyonlu gebelik iizerine etkisini arastirdik.

Gere¢ ve yontem: Calismaya risk grubu olarak 164 prematiire (dogum haftasi
<37 hafta) ve/ veya diisilk dogum agirlikli bebek (dogum kilosu< 2500 g) ve anne-
babalar1 ve kontrol grubu olarak 123 saglikli yenidogan bebek ve anne- babalari
dahil edildi. Risk grubunda yer alan 159 anne ve 157 babanin ve kontrol grubundaki
123 anne ve 123 babanin serumlarindan ttg IgA ve serum IgA calisildi. Seropozitif
olgulara endoskopik duodenal biyopsi uygulandi. Risk grubunda yer alan bebeklerin

anne, baba ve perinatal 6zellikleri anket metodu ile kaydedildi.

Bulgular: Risk grubunda yer alan iki anne (%1,3-1/80), ii¢ baba (%1,9-1/52) ve
kontrol grubundaki bir anne (%0,8-1/123) seropozitif olarak tespit edildi. Tiim grupta
seropozitiflik orant 1/94 (%1,1) idi. Prematiire sahibi olan anne, baba ve anne veya

babalardaki ¢olyak hastaligi siklig1 ise sirasiyla 1/57 (%1,8), 1/57 (%1,8) ve 1/29



II

(%3,5) idi. Diisiik dogum agirlikli bebek sahibi bir babanin (%?2-1/50) serolojisi
pozitifti. Risk grubunda yer alan dort olguya endoskopik duodenal biyopsi uygulandi
ve Marsh- Oberhuber patolojik degerlendirmesine gore ii¢ olguda (%0,9-1/105)
pozitif patolojik bulgular saptandi. Tiim grup ele alindiginda bu oran 1/187 (%0,5)
idi. Seropozitif iki anneye biyopsi yapilamadi. Tiim olgularda serum IgA calisildi,
yas ve cinsiyete gore diisiikliilk saptanmadi. Anne, baba ve anne veya babada ¢olyak
hastalig1 bulunmasi bebeklerin prematiire ve/veya diisiik dogum agirlikli olmasim
etkilemedi. Ancak bebeklerin dogum kilosu incelendiginde ortalamaya gore
seropozitif annelerin 214 g (p<0,05), seropozitif babalarin 320 g ve seropozitif anne
veya babalarin bebeklerinin 259 g daha diisiik oldugu tespit edildi. Risk grubundaki
seropozitif iki annenin bebekleri prematiire dogmustu. Seropozitif babalarin tiimiiniin
bebekleri risk grubunda idi. Bebeklerin, anne ve babalarinin bazi 6zellikleri
sorgulandiginda hikdyedeki annede infertilite ve sik dogum varligi, preeklampsi,
cogul gebelik ve erken membran riiptiirii ve bebeklerde fetal distres, solunum
sikintisi, oligohidramnios ve hipoglisemi varligi prematiire dogan bebeklerde daha
stk saptand1 (p<0,05). Diisik dogum agirlikli bebeklerde ise c¢ogul gebelik
multivariate test ile degerlendirildiginde diger olgulardan daha yiiksek saptandi
(p<0,05).

Sonuc¢: Prematiire ve/veya diisiik dogum agirlikli bebek sahibi olan anne ve
babalarin c¢olyak prevalanst saglikli toplum ¢olyak prevalansindan yiiksek
bulunmugstur (1/63-1/240). Prematiire veya diisiik dogum agirlikli bebekleri olan
anne ve babalarda ¢olyak hastaligi taranabilir.

Anahtar Kelimeler: ¢olyak hastaligi, prematiire dogum, anne ve baba, prevalans
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ABSTRACT

THE PREVALENCE OF CELIAC DISEASE IN MOTHERS AND FATHERS
OF PRETERM OR LOW BIRTH WEIGHT NEWBORNS

Abstract: Celiac disease is a T- cell mediated chronic inflammatory malabsorption
disease of small intestine that triggered by dietary exposure gluten present in cereals
and develops in genetically susceptible individuals. Although it classically manifests
with malabsorption and growth retardation, it may also affect the other systems of
the body, which termed as atypical symptoms (short stature, dental defects, recurrent
anemia, infertility, preterm and/or low birth weight etc). The prevalence of the
disorder is 1/100- 300. We investigated the frequency of celiac disease affects in
mothers and fathers who had preterm or low birth weight newborns.

Material and Methods: The risk group consisted 164 preterm (gestastionel age <37
weeks) or low birth weight newborns (birth weight <2500 g) and their 159 mothers
and 157 fathers and the control group consisted 123 healthy newborns and their 246
parents. Tissue transglutaminase IgA was used for screening and serum IgA for
detecting selective IgA deficiency in all of the parents’ blood. Endoscopic duodenal
biopsy was performed in the seropositive cases. Some parental and perinatal features
of the cases listed in the risk group were recorded.

Results: Two (1.3%-1/80) mothers and three (1.9%-1/52) fathers in the patient group
and one mother (0.8%-1/123) in the control group were found seropositive. In

studied cases, the seropositivity ratio was 1/94 (1.1%). Celiac prevalence in mothers,



v

fathers and parents (mothers or fathers) who had preterm newborns was 1/57 (1.8%),
1/57 (1.8%) and 1/29 (3.5%), respectively. One of three serpositive fathers had low
birth weight newborn (2%-1/50). Endoscopic duodenal biopsy was performed in four
cases in the risk group, and positive histological findings were confirmed according
to Marsh-Oberhuber classification in three cases (0.9%-1/105). Biopsy proven celiac
disease prevalence was 1/87 (0,5%) in all studied cases. Two seropositive mothers
refused endoscopic biopsy. Serum IgA levels were analysed in all cases and low
values were not determined regarding age and sex. Presence of celiac disease in the
mother, father or parents had no effect on newborns being premature or low birth
weight. On the other hand when birth weights of the newborns were analysed, the
weights of the babies of seropositive mothers, seropositive fathers and seropositive
parents were 214 g (p<0.05), 320 g and 259 g lower than those of seronegative ones
respectively. Newborns of two seropositive mothers in the risk group were
premature. All the newborns of the seropositive fathers were in the risk group. When
the characteristics of the parents and perinatal features were examined, it was
determined that infertility and frequent or multiple pregnancies, preeklampsi,
premature rupture of membranes in the mother and fetal distress, respiratory
disorders, olygohydramios and hypoglisemia in the newborns were more frequent in
preterm babies than control newborns (p<0,05). Multiple pregnancies were higher in
low birth weight newborns than the other cases (p<0.05) when analyzed by
multivariate test.

Conclusion: The prevalence of celiac disease in the parents who have preterm or
low birth weight is higher than the healthy population (1/63 vs 1/246). Thus, celiac
screening in parents of preterm or low birth weight might be recomended.

Key words: Celiac disease, preterm birth, mother and father, prevalence
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1. GIRIS VE AMAC

Colyak hastaligi, genetik yatkinligi olan bireylerde bugday, arpa ve cavdar
gibi tahillarin igcerdigi glutenin tetikledigi T hiicre aracilikli immiin mekanizmayla
olusan kronik bir ince bagirsak hastaligidir. Bagirsak mukozasindaki hasardan dolay1
hastalarda malabsorpsiyon ve buna bagl olarak biiyiime gelisme geriligi, ishal, karin
sisligi, yagh diskilama gibi klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda birgok
olgunun atipik bulgularla seyrettigi ortaya konmustur. Bu atipik bulgular arasinda
izole boy kisaligi, aftdz stomatit, inat¢1 konviilziyonlar, oral tedaviye direncgli demir
eksikligi anemisi, serum transaminaz yiiksekligi, osteoporoz, alopesi, lenfoma ile
infertilite ve diisik dogum agirlikli bebek veya prematiire gibi gebelik
komplikasyonlar1 sayilabilir. Bir grup hastada da ¢6lyak hastaligi uzun donem sessiz
kaldiktan sonra hayatin herhangi bir doneminde klinik bulgu vermekte veya yapilan
taramalarda tesadiifen ortaya cikmaktadir (1). Colyak hastaligi ilk olarak 1888
yilinda tanimlanmis olsa da, asemptomatik ve atipik vakalar hastalarin ¢cok 6nemli
bir kismini olusturdugundan giiniimiizde halen prevalans ¢alismalart siirmektedir.

Prematiire dogum veya diisiik dogum agirlikli bebekler cocuk kliniklerinde
sikca karsilasilan morbiditesi ve tedavi maliyeti yiiksek olan yenidogan grubunu
olusturmaktadirlar. Teshis edilmemis maternal ¢olyak hastaligi bulunan gebeliklerde
intrauterin gelisme geriligi, diisiikk ve ¢ok diisiik dogum agirlikli bebek ve prematiire
dogum gibi istenmeyen gebelik komplikasyonlari sik¢a goriilmekle birlikte glutenin
diyetten ¢ikarilmasi ile bu tiir komplikasyonlarda belirgin azalma tespit edilmistir
(2). Colyak hastalig1 olan gebelerde yapilan bir calismada; serbest diyet alanlarin
abortus riskinin 8,9 kez, diisiik dogum agirlikli bebek sahibi olma riskinin 5,8 kez
arttig1 ve anne siitii ile beslenme siiresinin 2,5 kez azaldig tespit edilmistir (3). Aym

calismada glutensiz diyet alan gebelerde ise diisiik riskinin 9,2 kez, diisiik dogum



agirlikli bebek sahibi olma riskinin %29 azaldig1 ve anne siitii ile beslenme oranin
2,4 kez arttig1 tespit edilmistir (3).

Genetik yatkinligin ¢olyak hastaligindaki onemi gz Oniine alindiginda fetiis
tizerinde annenin oldugu kadar babanin da etkisinin olacagi asikardir. Toplum
ortalamasina gore ¢olyakli annelerin bebekleri 222 g, ¢colyakli babalarin bebekleri ise
266 g daha diisilk dogum agirlikli olarak dogmaktadirlar. Genel popiilasyona gore
cOlyak hastalikli babalarin bebeklerinin diisiik agirlikli dogma riski 5 kat fazladir (4).
Ayni zamanda ¢olyak hastaligr bulunan babalarin bebeklerinde erken dogma riski
daha yiiksek olup bu bebeklerin dogum agirliklart diisik veya c¢ok diisiik
olabilmektedir (5).

Bu calismada Inonii Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart
kliniginde takip ve tedavisi yapilan prematiire veya diisiik dogum agirlikli bebeklerin
anne ve babalarinda ¢olyak hastaligi taranmistir.

Literatiirde genellikle colyak hastaligt oldugu bilinen anne-babalar veya
kliniklere basvuran tiim gebeler taranarak calismalar yapilmistir (2, 3, 5). Calisma
grubumuzun prematiire veya diisiik dogum agirlikli bebek sahibi olan riskli
ebeveynlerden olugmasinin c¢olyak hastaligini yakalama sansimizi yiikseltecegini
diistindiik.

Ulkemizde bizim calismamizda oldugu gibi prematiire ve diisiik dogum
agirlikli bebeklerin anne ve babalarinda ¢olyak hastaligini tarayan baska bir ¢calisma
yapilmamistir. Elde ettigimiz bilgiler 1s18inda sonraki gebeliklerin klinik takibi
konusunda kadin dogum hekimlerine de yardimci olmay1 amacladik. Ayni1 zamanda
calismamizda 562 kisiyi tarayarak buz dagma benzetilen c¢olyak hastaliginin

bolgemizdeki prevalansi hakkinda fikir sahibi olmay1 da amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

Colyak hastaligi, cocukluk doneminde sik rastlanan malabsorpsiyon
sendromlarindan birisidir. Bu hastalik nontropikal spru, ¢olyak enteropatisi, glutene
duyarl enteropati gibi isimlerle de bilinmektedir. Colyak hastaligi bugday, arpa ve
cavdar gibi tahillarda bulunan prolamin fraksiyonlarinin tetiklemesiyle ince bagirsak
mukozasinda gelisen inflamatuvar hasara ikincil emilim bozuklugu ile karakterize bir
hastaliktir. Tetikleyici faktor olan prolaminler, bugdaydaki gliadin ve arpadaki
hordeindir. Patogenezinde cevresel, immiinolojik ve genetik faktorler birlikte rol
oynamaktadir. En 6nemli prolamin olan glutenin diyetten ¢ikarilmasi ile tam bir
klinik ve histolojik diizelme olurken, diyete glutenin yeniden girmesi ile hastalik
tekrarlar (6, 7). Glutene maruz kalma siiresi ile otoimmiin hastaligin baslama ve
gelisme siireci dogru orantt gostermektedir (8). Hastaligin klasik formu alti ve
onsekiz aylar arasinda baslasa da klinik olarak en sik bir ve bes yaslar arasinda
gozlenir. Colyak hastaliginin tiim formlari g6z Oniine alindiginda her yasta ortaya

cikabildigi sdylenebilir (9- 11).

2.1 Tarihce

Colyak hastaligi, M.S. 250 yillarinda Kapadokyali Areteus tarafindan isimsiz
olarak sadece klinik bulgular1 tariflenerek anlatilmis, daha sonra bagirsagin cilesi
anlamina gelen "koiliakos" olarak adlandirilmistir. Francis Adams tarafindan 1856
yilinda Yunanca’dan Ingilizce’ye ‘Celiac’ olarak cevrilmis, Dr. Samuel Gee (12, 13)
tarafindan 1888 yilinda, diyetten glutenin c¢ikarilmas: ile hastaligin diizeldigi
saptanmig ve bugiinkii bilinen sekline yakin bir tanimlama yapilmistir. Hollandal bir

cocuk doktoru olan Dr. Willem Karel Dicke, (14) II. Diinya Savas1 sirasinda besin ve



tahil yoklugunda ishal, sindirim bozuklugu ve gelisme geriligi olan bazi ¢ocuklarin
diizeldigini, savas sonunda kitlik sona erince sikayetlerinin tekrarladigini fark
etmigtir. Dr. Willem Karel Dicke, 1950 yilinda toksik olan bugday proteini gluteni
bulmus ve birka¢ yil sonra arkadaslan ile birlikte ¢olyak hastaligina baglh gelisen
bagirsak hasarini tespit etmistir (2, 14). Paulley (12), 1954’ de ameliyat sirasinda elde
edilen ince bagirsak mukoza biyopsi orneklerinde ¢olyak hastalifina ait jejunal
mukoza histolojisini belirlemis, Crosby (13) kapsiiliiniin bulunmas: ile duodenal
biyopsi tekniklerinde ilerleme kaydedilmistir. Rubin ve arkadagslar (15) 1960’da
cocuklardaki ¢olyak hastaligi ile eriskinlerdeki nontropikal sprunun ayni klinik ve
patolojik oOzellikleri olan es hastaliklar oldugunu ileri siirmiislerdir. Seah (15),
1971°de antiretikiilin (ARA) immiinglobiilin A’y1 (IgA) bulmustur. Ferguson ve
arkadagslar1 (15), 1975’de ¢olyak hastalarinin bagirsak biyopsi drneklerinde gliadinin
tetikledigi sitokin salgisim1 ortaya koymuslardir. McDonald ve arkadaglari (15),
1965°de ¢olyak hastaliginin genetik zeminde olustugunu ileri siirmiis, 1986’da
Howell ve arkadaslar1 (15), colyak hastaliginin insan l6kosit antijeni (HLA) ile
iliskisini fark etmis, Sollid ve arkadaslar1 (15) ise 1989°da HLA DQ2’nin 6zellikle
cOlyak hastaliginda cis ve trans pozisyonunda kodlandigini bildirmistir. Spencer ve
arkadaslar1 (6), 1989’da intraepitelyal gamma/delta (y/0) T hiicrelerinin ¢olyak
hastaliginin karakteristik goriiniimii oldugunu ileri stirmiistiir. Marsh (13) 1992’de
cOlyak hastaligindaki mukozal progresyonun bes fazindan bahsetmistir. Lundin ve
arkadaglar1 (13), 1993’de ¢olyak hastalarinin bagirsak mukozasinda gliadine spesifik
HLA DQ2 smrli T hiicrelerini izole etmislerdir. Chorzelski (15), 1983’de
antiendomisyum (EMA) IgA’y1, 1994°te Landiser antiumbilikal kord IgA’y1 ve
Dieterich antidokutransglutaminaz (ttg) antikorlarin1 bulmuslardir (15). Marsh ve
Oberhuber (16) 1999 yilinda histopatolojik bulgularin siniflandirmasini yeniden

gozden gecirmistir.

2.2 Epidemiyoloji

Colyak hastaliginin sikligi cografi bolgelere, irklara, secgilen calisma

popiilasyonuna ve calisilan testlere gore farkliliklar gostermektedir. Ancak bulunan

veriler ¢Olyak hastaliginin sikliginin eskiden tahmin edilen oranlarin {izerinde



oldugunu gostermektedir. (Tablo 2.1) (17,18). Colyak hastaliginin gercek
prevalansimi belirlemek zordur, ¢iinkii olgularin bir kismu ¢olyak hastaligina has
olmayan semptomlarla veya semptomsuz seyretmektedirler (9). Daha Onceki
yillarda, tan1 konmus olgulara bakilarak c¢olyak hastaligi prevalansinin genel
toplumda 1/500 ile 1/8000 arasinda oldugu tahmin edilmekteydi (19, 20). Agirlikhh
olarak beyaz irkin hastaligi olarak bilinen ¢olyak hastaliginin ABD’deki prevalansi
daha once 1/3000 olarak bildirilse de hastaligin daha iyi anlasilmasi, farkl klinik
tablolarin belirlenmesi ve dogru serolojik testlerin kullanimi ile sikligin ozellikle
Avrupa ve Kuzey Amerika’da 1/100— 1/300 arasinda oldugu anlasilmistir (9, 21- 23).
Finlandiya’da yapilan bir c¢alismada, okul cocuklarinda prevalans 1/99 olarak
bulunmustur (24). Selimoglu ve arkadaslari (25) tarafindan iilkemizde yapilan
bolgesel bir arastirmada, Erzurum bolgesi 1263 saglikli okul ¢ocugunda ¢olyak
hastalig1 taramasi ttg IgA ile yapilmis ve seropozitiflik orani 1/115, biyopsi ile

kanitlanmis ¢colyak hastaligi prevalansi ise 1/158 olarak tespit edilmistir.

Tablo 2.1. Baz iilkelerde ¢6lyak hastaliginin siklig.

Ulke Colyak hastaligr sikligi
Meksika (26) 1/37

Rusya (27) 1/42
Ingiltere (28) 1/83
Finlandiya (24) 1/99

Italya (29) 1/100

ABD (23) 1/133- 1/77
Portekiz (30) 1/136

[ran (31) 1/166- 1/104
Brezilya (32) 1/273- 1/52
Hollanda (33) 1/333
Almanya (34) 1/500

Tunus (35, 36) 1/700- 1/355




Colyak hastaligt diyete glutenin eklenmesi ile her yasta ortaya
cikabilmektedir. Ancak bes yas alti cocuklarda ve besinci on yilda siklig1 artmaktadir
(37). Baz: serilerde belirgin olarak kadin cinsiyetin baskinligi gosterilse de genel
olarak cinsiyet farkliligr gézlenmemistir (9, 38- 40). [skandinav, Italyan, Irlandali,

ingiliz, 1spanyol, Yahudi ve Filistin 1rklarinda daha sik goriilmektedir (9, 23, 41, 42).

2.3 Patogenez

Gecmis yillarda ¢olyak hastaliginin patogenezi ile ilgili olarak enzim eksikligi
teorisi, immiinolojik hipotez, membran glukoprotein hasar1 ve mukozal gecirgenlik
hasar1 olarak adlandirilan bir¢cok hipotez One siiriilmiistiir. Bugiin ise c¢olyak
hastaliginin, T hiicre aracilikli bagirsak dist bulgularin eslik ettigi otoimmiin
komponenti olan kronik inflamatuvar bir bagirsak hastaligi olduguna dair ciddi
kanitlar bulunmaktadir (43). Patogenezde ii¢ ©nemli faktér rol oynamaktadir:

cevresel faktorler, genetik yatkinlik ve otoimmiin mekanizmalar (Sekil 2.1) (44, 45).

Cevresel
faktorler

Colyak

Hastalig:

Genetik

Sekil 2.1 Colyak hastaliginin ortaya ¢ikmasinda rol alan ana faktorler.



2.3.1 Cevresel Faktorler

Colyak hastaligina neden olan c¢evresel faktorler icinde, diyette bulunan
gluten, viriisler, gebelik ve stres yer almaktadir. Gliadine benzeyen aminoasit
dizilimine sahip olan adenoviriis tip 7 ve 12, kizamik¢ik ve herpes viriis tip 1’in
hastaligin ortaya ¢ikmasinda tetikleyici faktorler olabilecekleri diisiiniilmektedir (46).

Tahil, tiim diinyada tiiketilen onemli bir besin kaynagidir (43). Genetik
zemini uygun olan duyarlt kisilerin bu toksik tahillar1 almasi ile otoimmiin olaylar
baslar. Colyak hastaligina neden olan en 6nemli ¢evresel faktor olan gluten, bugday
tanesinde ve diger bazi tahillarda bulunan bir proteindir. Bugdayin nisasta ve diger
eriyebilir iceriklerinden arta kalan kismi olan glutenin, asil protein fraksiyonu gliadin
ve gluteninden olusmaktadir (Sekil 2.2). Diger tahillarda toksisiteden sorumlu
protein olan prolamin, arpadaki hordein ve cavdardaki sekalindir (43). Tiim
tahillardaki aktif prolamin iceriklerine bakilacak olursa, toksisiteden sorumlu yap1
icinde bulunan amid nitrojen oranlarinin degistigi, misir ve piringte yok denecek
kadar az miktarda oldugu goriilmektedir (6, 41). Bugdayda bulunan gliadin; alkolde
cOziinebilen, glutamin ve prolinden zengin peptit sekanslari ile (Pro-Ser-Gln- ve Gln-
Gln-GIn-Pro) gluten toksisitesinden sorumlu olan bir polipeptittir. Elektroforetik
hareketlerine gore a, 3, Yy ve ® olmak iizere dort gruptan olusan gliadin tipleri i¢inde

en fazla toksik olan1 a- gliadindir (6, 11, 22, 41, 47).

GLUTEN Albumin
@ Globulin

Kompleks

protein

"4

Prolin %1
Glutamin %35 rolin %15

Sekil 2.2. Glutenin yapisi.



Colyak hastaligi diyete glutenin eklenmesi ile herhangi bir yasta ortaya
cikabilmektedir. Boylelikle glutenin patogenezdeki yeri daha iyi anlasilmaktadir
(37).

2.3.2 Genetik Faktorler

Patogenezde rol oynayan diger onemli faktor genetik yatkinliktir (48). Birinci
derece akrabasinda c¢oOlyak hastaligi bulunan cocukta c¢oOlyak hastaligi goriilme
olasiligt %1- 18 arasindadir. Greco ve ark. (43), yaptiklar1 genis capl calismada
monozigotik ikizlerde %80, dizigotik ikizlerde %20 oraninda es zamanli ¢olyak
hastaliginin ~ bulundugunu  gostermislerdir. ~ Colyak  hastaliinin =~ major
histokompatibilite kompleks (MHC)-smif II allelleri ile birlikteligi bilinmektedir. En
stk HLA-DQ2 (DR3-DQ2 ve DR5/7-DQ?2 halotipleri), daha az siklikta HLA DR3 ve
DQS8 gruplar ile iliskilidir (49). Degisik beyaz 1rk toplumlarinda, bagirsak biyopsisi
ile kanitlanmis ¢olyak hastalarinda HLA-DQ2 doku grubu %92- 98, HLA- DQ8
heterodimerleri  %5- 10 arasinda saptanmistir (6, 9, 11, 50- 52). HLA- DQ2
heterodimer allelleri, in vitro glutene spesifik T hiicre cevaplarinin gosterilmesi ile
daha 6nemli hale gelmistir (53). Ayn1 zamanda HLA-DQ?2, toplumda %2 oraninda
bulunurken ¢olyak hastalarinin %?25’inde heterodimer olarak tespit edilmistir. Colyak
hastaligi gelisen hastalarda HLA- DQ2 molekiillerinin farkliligi veya bulunus
yiizdesi, hastaligin seyri acisindan farklilik yaratmasa da 6zellikle HLA-DQB1*0201
homozigot bulunan hastalarda ¢olyak hastaligi daha agir seyretmektedir (54).
Japonya’da ise ¢Olyak hastalig1 nadir goriilmekle birlikte HLA- DQ2 pozitifligi olgu
sunumlari seklinde tespit edilmistir (55).

HLA-DQ allelleri tiim ¢olyak hastalarinin sadece %40’inda bulundugundan
cOlyak hastaliginin genetik yapisinda daha bagka faktorlerinde etkili oldugu
diistiniilmektedir (56- 64).

2.3.3 Otoimmiinite

Colyak hastaliginda tetigi ¢ceken faktor tam sindirilmemis gluten peptitleridir.

Sindirime direng¢li ve immiin reaktif olan 33-mer o 2 gliadin epitopunun ayrilmasi ile

mutant yapi olugsur. Bu mutant yap1 proteolize direnglidir ve doku transglutaminaz



icin iyi bir substrattir (65). Gliadin peptiti lamina propriada bulunan antijen sunan
hiicrelere ulasir. Colyak hastalarinda, epitelyal fonksiyon yetmezligine ikincil olarak
gelisen siki baglanti fonksiyon bozuklugu zonulin adi verilen protein saliniminda
artisa neden olur. Bagirsak submukozasinda yer alan zonulin gliadinin antijenik
uyarmasi ile ¢ok miktarda iiretilerek siki birlesim baglantilarini (tight-junction) agar.
Boylelikle normal kosullarda epitel 100kDa altindaki molekiilleri gecirmezken, bu
gecirgenligin artis1 ile 4kDa biiyiikliigiindeki gliadinin gegmesine izin verir Mukozal
bariyeri asan gliadinler epitelyal hiicrelerden perforin mRNA salinmasma ve
intraepitelyal lenfosit uyarimina neden olurlar. Uyarilan intraepitelyal lenfositlerden
salinan interlokin (IL)15, c¢olyak hastaliginda makrofaj ve dentritik hiicre
maturasyonu saglamasi nedeni ile adaptif immiin cevapta anahtar rol oynamaktadir

(Sekil 2.3).

TR
® Dlgik TCR sevivesi IEL
irterldkin 15 B otoreaktif olmasina
neden olur
Gliadin
| —=
TCH
— &
Siniflanmaimig il o Crtoresktif
MHC | IEL
E?“EI ) Hasarlanmig
LICFES] £
epitel Sitotoksiste
hiicresi n =
IEL malicin
) hil o —
\ interferon Gama HErEYS chghimu

Sekil 2.3. Bagirsak hasarinin olusma mekanizmasi. (IEL: Intraepitelyal lenfosit,
TCR: T hiicre reseptorii, MHC I: Major histokompatibilite kompleksi 1, NKR: Dogal 6ldiiriicii hiicre

reseptorii)

Submukozada yer alan doku transglutaminaz 2 enzimi gliadin peptitlerini
deamide ederek glutaminin glutamik aside doniisiimiinii saglar ve bu sekilde ortaya
cikan deamide 33-mer peptitler antijen sunan hiicrelerce (antijen presenting cells,

APCs) alinarak uygun HLA molekiillerine baglanirlar. Bu epitoplar ve doku
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transglutaminaz kompleksi HLA-DQ2/DQ8 molekiilleri yoluyla T hiicrelerine
sunulur ve sonugta giiclii bir CD4+T hiicre cevabi olusturur. T hiicreleri bu kompleks
proteini T hiicre reseptorleri (TCR) ile tanir ve boylece aktive olan CD4+T hiicreleri
de interlokin (IL)-2, (IL)-4, (IL)-8, (IL)-1p, interferon —y, (IFN- vy), tiimor nekrozis
faktor-o (TNF- a) gibi sitokinler salgilayarak, epitel hasarina yol acan sitotoksik
intraepitelyal lenfositlerin ve stromal hiicrelerden koken alan matriks
metalloproteinlerinin aktive olmasina neden olurlar. Ayrica otoreaktif B hiicreleri
cogalir ve plazma hiicrelerine farklilasarak otoantikorlarin salgilanmasina neden olur.
Bunlar doku transglutaminaza ve gliadine karsi olusan IgA yapisindaki antikorlardir
(6, 11, 41, 66, 67).

Colyak hastaligindaki birincil immiinolojik olay, lamina propriadaki
lenfositlerle iligkilidir. Bu hiicrelerin cogu normal kosullarda o/p+ T hiicre reseptorii
tasirken ¢ok daha azi sitolitik olan y/6+ TCR tasir. Dolayisiyla doku incelemelerinde
artmis y/0+ TCR saptanmasi ¢olyak hastaligini diisiindiiriir. Ancak bu durumun inek

stitli alerjisi veya baska enteropatilerde de olabilecegi unutulmamalidir (22, 66).
2.4 Colyak Hastaliginda Klinik Bulgular

Patogenezinde yer alan bir¢ok etkenden dolayr ¢olyak hastaliginda klinik
bulgular ¢ok genis bir yelpazede karsimiza ¢ikmaktadir. Colyak hastalarinin biiyiik
kisminin bagirsak dist bulgularla veya sessiz seyreden hastalar olmasi nedeni ile

cOlyak hastalig1 bir buzdagina benzetilmistir (10)(Sekil 2.4).

-

Belirgin
mukozal
hasar

Klasik Célyak
Hastalig

Sessiz Colyak Hastalig

Potansiyel Colyak

Normal
mukoza

/ Saglikli Kiiler \ ‘

Sekil 2.4. Colyak buzdagi (68).
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2.4.1 Klasik Form

Colyak hastaliginda, karin sisligi

ve yagh digki ile karakterize kronik ishal | a
ve Dbiiyime gelisme geriligi klasik

belirtilerdir (69) (Resim 2.1). Klasik
colyak hastaligi, her yasta ortaya ¢cikmakla J /
birlikte en stk 1- 5 yaslarinda bulgu

vermeye baglar (11, 22, 41). Yasamin ilk o
birka¢ ayr normal biiyiime ve gelisme g
gosteren cocuklar oOzellikle anne siitii ~‘T} ‘ \
kesilip diyetlerine glutenin girmesi ile 6- \Iﬁ_)u- \

18. aylarda bulgu vermeye baglarlar (70).
Resim 2.1. Klasik ¢olyak hastasi.

Yukaridaki bulgulara ek olarak kusma, kas giicsiizliigii, hipotoni, dikkat
eksikligi ve irritabilite gibi sikdyetlerle karsimiza gelebilirler. Kiigiik hastalarda diger
yas gruplarina gore kronik ishal daha siktir. Iki yas altinda nadir goriilen ve yasami
tehdit eden ‘colyak krizi’ agir hipoproteinemi ve 6demin eslik ettigi sok tablosudur ve
ilk bulgu olabilir (71).

Eriskinlerde yagli diskilama nadiren goriilmektedir (70). Colyak hastaliginin

gastrointestinal sisteme ait bulgular1 Tablo 2.2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Colyak hastalifinda gastrointestinal sistem bulgulari

Kronik ishal Hepatik steatoz

Konstipasyon Dis mine bozuklugu
Istahsizlik Tekrarlayan aftoz oral iilserler
Kusma Dispepsi / Reflii

Karin distansiyonu Tekrarlayan pankreatit
Tekrarlayan karin agris1  Lenfositik gastrit
Psodoobstriiksiyon Lenfoma

Intusepsiyon Ince bagirsak adenokarsinomu
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2.4.2 Atipik Form

Gastrointestinal sistem dist ve malabsorpsiyon disindaki bulgular atipik
bulgulardir. Oral mukokutandz lezyonlar, hematolojik, norolojik, dermatolojik,
endokrinolojik bozukluklar, infertilite, diisiik, prematiire veya diisiik dogum agirlikli
bebek sahibi olma, osteopati, otoimmiin hastaliklar veya lenfoma gibi klinik bulgular
cOlyak hastaliginin atipik bulgular1 arasinda sayilabilir (Sekil 2.5).

Hematolojik sisteme ait olarak; nedeni agiklanamayan anemi, lokopeni,
trombositopeni, vitamin K eksikligine bagl kanamalar gibi bulgular goriilmektedir.
Anemi, emilim bozukluguna bagh gelisen demir, folat, B, eksikligi veya kronik
kanamalar sonucunda gelismektedir (72). Anemisi olan c¢olyak hastalarinin %
94’tinde demir eksikligi kalaninda ise folat ve B, eksikligi tespit edilmistir (73).

Dermatitis herpetiformis simetrik olarak diz, dirsek, kalca ve sirt1 tutan,
derinin ileri derecede kurudugu, kasintili, bazen agrili olabilen biill6z lezyonlardan
olusan ve alevlenme ve iyilesme periyotlarinin oldugu bir hastaliktir (74, 75). Deri
biyopsi incelemelerinde graniiler IgA depolanmasi gosterilerek tani1 almaktadir (76).
Bu hastaliga sahip bireylerde degisik derecelerde bagirsak tutulumu olmaktadir ve
diyetten glutenin cikarilmasi ile bu lezyonlar %85- 90 oraninda diizelmektedir (76,
77, 78). Hastalarin %10’ununda emilim bozukluguna baglh bulgularda eslik
etmektedir (79). Colyak hastaligi, dermatitis herpetiformis lezyonlarinin ortaya
cikisindan yillar sonra bulgu verebilir (68). Alopesi areata, psoriazis ve vaskiilit diger
nadir dermatolojik bulgulardir (80).

Tekrarlayan oral aftoz iilserler ¢olyak hastalarinin %10-40’1nda goriiliir (81).
Diger oral lezyonlar liken planus, eritamatdz, vezikiiler, purpurik veya erozif bukkal
mukoza lezyonlaridir.

Norolojik sisteme ait komplikasyonlar c¢olyak hastalarinin %6-10’unda
goriilmektedir (82, 83). Periferal noropati ve serebellar ataksi en sik goriilen bulgular
olmakla birlikte diger bulgular serebral kalsifikasyonla birlikte epilepsi, miyelopati,
miyopati, demans, algi bozukluklari, dikkat eksikligi ve psikiyatrik bozukluklardir
(84). Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte otistik cocuklarda c¢olyak hastalig

daha sik izlenmektedir (85). Norolojik disfonksiyonun nedeni olarak vitamin B, E,
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D, folat ve pridoksin eksikligi veya noéral antijenlere karsi gelisen otoantikorlar
suclanmustir (83).

Karaciger, ¢olyak hastaligindan siklikla etkilenen bir organdir. Asemptomatik
transaminaz yiiksekliginden agir karaciger yetmezligine kadar genis bir yelpazede
karsimiza ¢ikmaktadir. Diger agir karaciger patolojileri arasinda nonalkolik yaglh
karaciger hastaligi, otoimmiin hepatit ve kolestatik karaciger hastalig1 yer almaktadir
(86).

Hafiften agir dereceye kadar degisen serum transaminaz yiiksekligi ¢olyak
hastalarinda %15-50 oraninda goriilmektedir (87). Aciklanamayan transaminaz
yiiksekligi olan hastalarin %10’nunda ¢olyak hastaligi tespit edilmektedir ve erken
bir belirti olmaktadir (87, 88). Artmis bagirsak gecirgenligi nedeni ile portal ven
dolagimina kolaylikla gecen toksin ve yabanci antijenler en gegerli mekanizma
olarak diisiiniilmektedir (89, 90).

Kemik agrisi, kisa boy, dis minesinde bozukluk, osteoporoz, kemik
deformiteleri ve kiriklar iskelet sistemine ait sik goriilen atipik bulgulardir (91).
Cocuk ve erigkinlerde yapilan bir¢ok calisma, ¢colyak hastaligi olan bireylerin kemik
mineral dansitesinde 6nemli bir azalma oldugunu gostermistir (92). Erkek cinsiyette
daha agir seyreden kemik mineral dansitesinde azalma bircok nedene bagl olarak
gelisse de nedeni tam olarak anlasilamanustir: 1- ince bagirsak yiizeyinde meydana
gelen hasar nedeni ile kalsiyum emiliminin bozulmast ve sekonder
hiperparatiroidizm gelismesi ile kemik resorpsiyonu ve metabolizmasinda artma 2-
Vitamin D emiliminin bozulmasi 3- IL-1B ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin
artmasi ile iligkili kemik mineral dansitesinde azalma. Tipik ¢olyak hastaligir bulunan
kisilerde kemik kiriklar1 daha sik goriilmektedir (91). Dis mine bozukluklari, tedavi
olmamis hastalarin yaklasik %30’unda tespit edilmektedir. Sari-kahverengi renk
degisikligi, yiizeyde piiriizlenmeler ve diste sekil degisikligine neden olur ve diyet
tedavisi ile diizelmektedir (93).

Diabetes mellitus ve tiroit hormon bozukluklari otoimmiinite nedeni ile
¢olyak hastalarinda siklikla goriilmektedir (94). Insiilin bagimli diabetes mellituslu
kisilerde ¢olyak hastaligr normal popiilasyona gore daha siktir ve ortak HLA B8 ve
DR3 allelleri vardir. Hipoglisemi siklig1 artan insiilin bagimli diabetes mellituslu

hastalar tarandiginda %4’iinde c¢olyak hastaligi tespit edilmistir (95). Benzer olarak
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otoimmiin tiroit hastaliklar ile ¢olyak hastaligi birlikteligi sik¢a rastlanan diger bir
durumdur (96). Endokrinolojik sistemle ilgili diger hastaliklar Addison hastalig1 ve
infertilitedir (97).

Fertilite ve gebelikle ilgili problemler normal popiilasyona goére ¢olyak
hastalig1 olanlarda daha sik goriilmektedir. Kadinlarda ge¢ menars, erken menapoz,
ikincil amenore, sebebi bilinmeyen infertilite ve diisiikler, preterm dogum ve diisiik
dogum agirlikli bebek sahibi olma daha siktir (98). Erkeklerde ise puberte ve ikincil
cinsiyet karakterlerin gelismesinde gecikme ve %25 hastada tespit edilen
hipoprolaktinemi nedeni ile impotans ve libido kayb1 goriilmektedir (99).

Lenfoma ile ¢olyak hastaliginin birlikteligi, 1989 yilinda 43 ¢olyak hastalikll
vakada lenfoma tespit edilmesi ile gosterilmistir (100). Colyak hastalarinda
nonHodgkin lenfoma riski 70 kat, diger tiim kanserler iki kat artmis olarak tespit
edilmistir (100, 101). Koétii seyirli T hiicreli lenfoma ¢olyak hastalarinda daha siktir
ve ‘enteropatiye eslik eden intestinal T hiicreli lenfoma’ olarak adlandirilir (102).
NonHodgkin lenfomalar bagirsakla sinirli olmayip viicudun herhangi bir bolgesinde
de olusabilmektedir (103). Patogenezi tam olarak agiklanamamakla birlikte aktive

olan sitokinlerin ve nutrisyonel eksikliklerin 6nemli rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir

% 80
80 -~ @ Gastrointestinal Sistem
Bulgular1
B Demir eksikligi Anemisi
70 ~
O Norolojik Bulgular
60 - O Halsizlik
B Pozitif Aile Hikayesi
50 - @ Cocuklukta Teshis
B Vitamin B12 Eksikligi
40 -
O Dermatis Herpetiformis
30 - M Insiilin Bagimli Diyabet
B Osteoporosis
20 ~
O Folat Eksikligi
10 - B Anormal Karaciger
Fonksiyon Testleri
B Infertilite
0 _

Sekil 2.5. Colyak hastalarinin ilk basvuru sikayetlerinin sikligi (105).
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2.4.3 Sessiz Colyak Hastahig

Sessiz ¢Olyak, genellikle tarama ¢calismalarinda antikorlar pozitif tespit edilen,
asemptomatik oldugu halde ince bagirsak mukoza degisiklikleri gosteren ve glutensiz
diyet ile normale donen hasta grubu icin kullanilan bir terimdir. Ozellikle birinci
derece akrabalarinda ¢olyak hastaligi bulunan ve risk grubunda olan bireylerde
rastlanir. Baz1 arastirmacilar, glutensiz diyet sonrast okul basarisinda artma, halsizlik
gibi sikayetlerin kaybolmasi ve psikiyatrik degisikliklerin diizelmesi nedeni ile bu
hasta grubunun tam olarak asemptomatik olmadigini diisiinmektedirler (106). Bir
semptomatik hastaya karsilik yedi kisinin asemptomatik oldugu diisiiniilmektedir

(107).

2.4.4 Potansiyel Colyak Hastalig1

Doku transglutaminaz ve/veya endomisyal antikorlar1 pozitif olan, DQ-2 veya
DQ8 genotipinde, ince bagirsak biyopsisinde minimal mukozal degisiklikler
(intraepitelial lenfosit artis1) veya normal bulgular gosteren kisiler bu gruptadir. Daha
onceleri ‘Latent ¢olyak’ olarak adlandirilirken son zamanlarda potansiyel veya gizli
¢cOlyak olarak tanimlama daha fazla kabul gormektedir (107, 108). Bu gruptaki
bireylerin yaklasik %50’sinde ileriki donemlerde c¢olyak hastaligr gelistigi
diistiniilmektedir (109).

2.4.5 Direncli Colyak Hastalig

Direngli ¢olyak hastaligi, agir malabsorpsiyon veya semptomatik ince
bagirsak villoz atrofisi bulunan ve en az alt1 aylik glutensiz diyet sonrasinda diizelme
saptanmayan grup i¢in kullanilan bir tanimlamadir (110-113). Colyak hastalarinin
%7-8’inde, daha cok eriskinlerde goriilen bu durumda daha c¢ok diyete Ozen
gosterilmedigi  diisiiniilmektedir (111). Immiinhistokimyasal incelemede bu
hastalarin bagirsak mukozalarinda anti-CDj; ve anti-CDyg antikorlar1 tespit edilmistir.

Direncli ¢olyakli bireylerde tiim gastrointestinal sistem boyunca diffiiz epitelyal T
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hiicre infiltrasyonu goriilmektedir (112). Aym1 zamanda direncli ¢olyak hastalarinda
intestinal iilserler, mezenterik lenf nodunda kavitasyon, kollajendz spru ve lenfoma
gibi ¢olyak hastaliginin nadir komplikasyonlar1 daha siktir (112, 114, 115). Bu
hastalarin diyeti ¢ok 6zenli planlanip, eser element destegi verilmelidir (111,113).

Baz1 vakalarda immiinsupresif tedavinin faydali oldugu diistiniilmektedir (116).

2.5 Colyak Hastahigina Eslik Eden Genetik Hastaliklar

Colyak hastalig ile birlikteligi en fazla bilinen ve arastirilan genetik hastalik
Down sendromudur. Bu birliktelik %3,2- 10,3 arasindadir ve klinik semptomlar
genellikle belirgin degildir. Glutensiz diyetle bu c¢ocuklarin hayat kalitelerinin
artacag diisiiniilmektedir (107, 117).

Turner sendromunda ise hasta biiylime hormonu tedavisi Ooncesi mutlaka
¢Olyak hastalig1 agisindan taranmalidir. Turner ve Williams sendromunda da Down
sendromunda oldugu gibi ¢dlyak hastaligi ile birlikte goriilme orami yaklasik %S5-
10°dur (117).

Colyak hastaligi ve selektif (s) IgA eksikligi arasinda 6nemli bir iligki
bulunmaktadir. Colyakli bireylerin %2-10’unda sIgA eksikligi, sIgA eksikligi
olanlarin %]1,7-7,7’sinde c¢Olyak hastaligi bulunmaktadir. Bu yiiksek birliktelik
nedeni ile ¢olyak hastaligi taramalari sirasinda yanlis negatif sonuglarin tespiti i¢in

serum IgA diizeyleri kontrol edilmelidir (107, 117).

2.6 Reprodiiktif Hastaliklar ve Colyak Hastalhig:

Colyak hastaliginin kadin ve erkek iireme saglhigi iizerindeki etkileri son
yillarda artan siklikta arastirilmistir. Colyak hastalig tespit ve/veya tedavi edilmemis
kadinlarda ge¢ menars, menstiirasyon diizensizlikleri, amenore, erken menapoz,
tekrarlayan diistikler ve aciklanamayan infertilite goriiliirken erkeklerde impotans,
libido kaybi, kotii semen kalitesi, agiklanamayan hipoandrojenizm, hiperprolaktinemi
ve disik LH diizeyi gibi bulgular izlenmektedir (118-121). Gebelik
komplikasyonlar1 arasinda ise prematiire dogum, diisiik dogum agirligi, intrauterin
gelisme geriligi ve dogum sonrast emzirme siiresinde kisalma yer almaktadir (2, 3,

122).
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Element ve vitaminlerin lireme iizerine olan etkisi bir¢cok calismaya konu
olmustur. Cinko ve selenyum gibi element eksiklileri nedeni ile ¢olyak hastaliginda
infertilite goriildiigii ileri suirtilmiistiir (123-125). Folat eksikliginin infertilite tizerine
etkisini ortaya koyan bir calismada ¢Olyak hastaligi bilinen infertil kadin hastaya
folat destegiyle birlikte uygulanan glutensiz diyet sonrasinda hastanin kendiliginden
gebe kaldig bildirilmistir (126).

Aciklanamayan infertilite bulunan hastalar {lizerinde yapilan farkl
arastirmalarda ¢olyak hastaligi bulunma oranm1 %1 ile %8 arasinda degiskenlik
bildirilmistir. Bu calismalarin ¢ogunda ¢olyak hastaligi tespit edilmesine ragmen
eslik eden malabsorpsiyon bulgular1 ve element eksiklikleri tespit edilmemistir (127,
128, 129). Colyak hastalarinda goriilen bu bulgularin sadece element eksiklikleri ile
aciklamak dogru olmamakla birlikte hangi mekanizma ile ortaya c¢iktigi halen net
olarak ortaya konulamamustir (125).

Kadinlarda gozlenen ge¢c menars ve amonere tedavi almamis ¢olyakl hastalar
ve glutensiz diyet alan hastalar arasinda karsilastirilmis ve tedavi almayan grupta bu
bulgularin daha fazla goriildiigii tespit edilmistir (119). Colyak hastas1 59 kiz ¢cocugu
ve anneleri ile yapilan bir c¢alismada tedavi alan 49 hastanin ilk menars yasinin
annelerinin menars yaslarindan daha erken oldugu, tedavi almayan ve tanisi geg
konan 10 hastanin menars yaslarimin annelerine gore daha ge¢ bulundugu
bildirmistir. Menars yasinin gecikmesinde ¢olyak hastaliginin tespit edilmesinin yani
sira gluten toksisitesine maruz kalma siiresinin de énemli oldugu ortaya konmustur
(130).

Colyakli hastalarda ikincil amonere ve erken menapozun goriilme sikliginin
da artmis oldugu ve daha az sayida ¢ocuk sahibi olduklar1 saptanmustir (131).

1950’1i yillarda yapilan bir calismada c¢oOlyak hastast olan evli c¢iftlerin
%33’tiniin ¢ocuklarinin olmadigr ve infertilite ile ¢olyak hastaliginin derecesi
arasinda bir oranti olmadig: bildirilmistir (132). Sonraki yillarda ¢olyakli erkeklerde
androjen direnci ve hipogonodizm rapor edilmistir (133). Infertilite ile direkt
baglantis1 olmasa da infertil ¢olyakli erkeklerde serum FSH ve prolaktin diizeyleri
yiiksek bulunmustur. Bu anormallik hipotalamik hipofizer aksta dengesizlige neden
olarak hipoandrojenizme katkida bulunmaktadir. Ayn1 zamanda folik asit eksikligi

seminifer tiibiil hiicreleri gibi proliferasyonun hizli oldugu hiicreleri daha fazla
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etkilemektedir. Vitamin A eksikligi ise erken spermatogenetik fazi olumsuz yonde
etkilemektedir. Vitamin E deste8i ile epididim epitelinin dogru farklilasma ve
fonksiyonu, spermatit olgunlagsmasi saglanabilir (121). Farthing ve ark. (133),
cOlyakli erkeklerde artmis plazma testosteron-serbest testoteron orani, diisiik
dihidrotestosteron ve yiikselmis serum liiteinize hormon diizeyi tespit etmis ve tedavi
ile bu hormonlarin normale dondiigiinii belirlemislerdir. Tespit edilen androjen
direnci ve hipotalamik hipofizer aks disfonksiyonunu kadinlarda oldugu gibi sadece
malabsorpsiyonla agiklamak yeterli degildir (133, 134).

Colyakli babalardan dogan bebeklerin normal topluma gore 266 g daha diisiik
dogdugu Isvec¢’te yapilan genis bir seride bildirilmistir (2). Ancak bir y1l sonra ayn1
arastirmact 1059 olguluk serisinde fark olmadigim bildirmistir (135).

Colyak hastaliginin gebelikteki etkisi konsepsiyondan itibaren tiim fetal hayat
ve dogum sonras1 emzirme siiresini de kapsar (136- 138). Abortus ve fetal bilyiime
geriligi ana sorunu teskil etmektedir (139). Danimarka’da yapilan bir caligmada
cOlyak hastas1 annelerden dogan bebeklerin dogum kilolarinin kontrol grubuna gore
238 g daha diisiik oldugu saptanmistir. Ayni zamanda bu annelerin diisilk dogum
agirlikli bebek sahibi olma olasiliginin %?2,6 ve yenidoganlardaki intrauterin gelisme
geriligi riskinin %3,4 oraninda arttig1 tespit edilmistir. Annelerin glutensiz diyet
sonrasinda bu risklerinin kayboldugu belirtilmistir (122). Baska bir c¢alismada
colyakli annelerin abortus riskinin alti kat arttig1, diisiik dogum agirlikli bebek sahibi
olma riskinin belirgin yiiksek oldugu ve bu bulgularin ¢6lyak hastaliginin siddeti ile
iliskili olmadig1 bildirilmistir. Tedavi sonrasinda abortus riskinin azaldigi, diisiik
dogum agirlikli bebek sahibi olma oranin sifira yaklastigi ve emzirme siiresinin
yaklasik 2,5 ay uzadigi tespit edilmistir (3). Colyak hastaliginin gebelik iizerine

etkilerini arastiran ¢alismalar Tablo 2.3’de 6zetlenmistir.



Tablo 2.3. Colyak hastaliginin gebelik iizerine etkilerini arastiran caligmalar

ULKE HASTA GRUBU SONUC YIL
94 tedavi edilmemis Tedavi edilmemis grupta: artmis
ftalya (3) 34 tedavi edilmis abortus ve diisitk dogum agirlikli 1996
¢Olyak hastast bebek ve kisa emzirme siiresi
Ingiltere 80 ¢olyakli anne Gecikmis menars ve artmis 1996
(120) 70 saglikli kontrol abortus riski
Tedavi edilmemis olgularda
artmig abortus riski, diigiik
127 ¢olyakli anne ve 211
Danimarka dogum agirlikli bebek ve
bebegi 1999
(122) intrauterin gelisme geriligi
1260 saglikli kontrol
Tedavi edilmis olgularin genel
popiilasyondan farki yok
. 845 kadin Colyak hastalarinda gebelikle
Italya (140) 2000
(12’si ¢olyak hastast) ilgili komplikasyonlar mevcut
44 kadinda tekrarlayan
Tekrarlayan abortus ve
. abortus, 39 kadinda intrauterin
Italya (141) intrauterin gelisme geriligi 2000
gelisme geriligi ve 50 saglikli
¢Olyak hastasi olma i¢in bir risk
kontrol
Diyete bakilmaksizin ¢olyakli
10500 anne ve baba
. anne ve babanin bebeklerinde
Isveg (2) (53 anne 27 baba ¢olyak 2001
diisiik dogum agirhigt ve
hastasi)
prematiire riski yiiksek
Colyak hastaligi ile gebelik
ftalya (142) 5000 kadin komplikasyonlar arasinda iligki 2004
yok
. Fertilizasyon agisindan fark yok
Ingiltere 1500 ¢olyakl kadin
Abortus ve sezaryen ile dogum 2005
(143) 7700 kontrol
¢Olyak hastalarinda daha sik
Tan1 konmamis ¢6lyak hastaligi
Isveg (135) 2078 ¢olyakl kadm gebelik komplikasyonlari igin 2005
tedavi ile azalan bir risk
1714 prematiire ve diisiik Genel topluma gore ¢olyak
Italya (144) dogum agirlikli bebeklerin hastalarinda diisitk dogum 2007

anneleri ve babalari

agirligi daha sik
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2.7 Colyak Hastaligimin Tanisi

Colyak hastaliginin tanis1 siiphelenmekle baslar. Hastaligin klinik yelpazesi
cok genis oldugu i¢in neredeyse tiim laboratuar yontemlerinden faydalanilmaktadir.
Tedavi icin Omiir boyu siirecek glutensiz diyet verilmesi nedeni ile konulacak
taninin kesin ve dogru olmasi hasta i¢cin cok Onemlidir. Avrupa Pediatrik
Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Toplulugu (ESPGHAN) ilk olarak 1969°da
Interlaken’da tan1 kriterleri belirlendikten sonra 1989°’da Budapeste’de bu kriterler
yeniden diizenlenmistir (145). Tamy1 diisiindiiren klinik ve/veya serolojik bulgusu
olan hastalardan alinan ince bagirsak biyopsisinin ¢olyak hastaligl ile uyumlu
histopatolojik bulgular gostermesi ve glutensiz diyet ile bulgularin tamamen
diizelmesi ¢Olyak hastaligi tanisi icin yeterlidir (Tablo 2.4). Diizenlenen kriterlerle, 2
yasindan biiyiik ve tedavi sonrasi tam iyilesme gosteren hastalarin diyetine glutenin
tekrar sokulmasi ile bagirsak mukozasindaki bozulmanin gosterilmesi kriterlerden
cikarilmistir.

Tablo 2.4. Colyak hastalig1 tanist icin Onerilen ESPGHAN diizeltilmis kriterleri
(145).

\

Glutensiz diyet sonrasi kesin klinik ve serolojik diizelme yaniti

1. Colyak hastaligi diisiindiiren 6ykii ve klinik bulgular,

2. Colyak hastalig: diisiindiiren serolojik inceleme sonuclari

3. Colyak hastaligi ile uyumlu histolojik bulgular COLYAK 5
A HASTALIGI
5.

Olgularin iki yasindan biiyiik olmasi

6. Colyak hastaligi ile benzerlik gosteren diger durumlarin ayirt

edilmesi /

Siit cocuklugu doneminde, c¢olyak hastaliginin histolojik bulgular1 diger
enteropatilerle (inek siitii alerjisi, postenterit enteropati, giardiazis, geg¢ici besine
duyarli enteropati, immiin enteropati, tropikal spru, malnutrisyon, vs) benzerlik
gosterdiginden tedavi sonrasinda klinik yanit kontrol edilmelidir (11). Tan1 aninda
siiphe bulunan (biyopsi bulgular1 yetersiz veya karakteristik 0zellik gostermeyen
veya biyopsi yapilmadan tedavi baslanan), diyetine yeterince uymayan veya uymak

istemeyen, tarama sirasinda tespit edilmis asemptomatik hastalara ek biyopsiler veya
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‘gluten challenge’ (gluten yiikleme ve uyari) testi yapilmasi gerekmektedir. Gluten
challenge testi dis mine bozuklugu ve pubertal biiylimenin gelisimini
etkileyeceginden yedi yas altina ve pubertedeki cocuklara yapilmamalidir. Bu
donemlerde yapilacaksa hastayr siki kontrol altinda tutup, yan etki gelisimini
engellemek i¢in giinliik en az 10- 20 g gluten diyete eklenmelidir. Klinik bulgular
ortaya cikinca veya bulgular1 olmayan hastalarda 6 veya 12 ay i¢inde ince bagirsak
biyopsisi tekrarlanir. Biyopsi zamanimnin kararlastirilmasinda serolojik testlerin
pozitiflesmesi yol gosterici olabilir (22, 109, 145, 146). Rektal gluten challenge testi
de giivenilir diger bir yoldur (147).

2.7.1 Serolojik Degerlendirme

Serolojik degerlendirmede, glutene veya bagirsak mukozasindaki yapisal
proteinlere kars1 olusan antikorlar tespit edilir. Ozellikle tarama sirasinda kullanilan
en degerli yontemlerdir (10, 11, 22). Tarama ile antikor pozitif tespit edildikten sonra
ince bagirsak biyopsisi ile ¢olyak tanisi konulur. Glutensiz diyet sonrasi bu
antikorlarin titrasyonlarinin diismesi veya negatiflesmesi tedaviye cevap ve hasta
uyumunun takibinde de kullanilmalarin1 saglar (148). ELISA (enzym-linked
immunoassay), IFA (Immunofluorescence assay) veya IKY (Immiinokramotografik
yontem) gibi tekniklerle tespit edilen antikorlarin duyarhilik ve Ozgiilliikleri
birbirinden farklilik gostermektedir. Ilk kesfedilen, bagirsak bag dokusundaki
retikiiline kars1 olusan ARA duyarliligi diisilk oldugundan giiniimiizde tercih

edilmemektedir (Tablo 2.5).

Tablo2.5. Colyak hastalig1 tanisinda kullanilan serolojik testler ve giivenilirlikleri

Serolojik Test Duyarlilik % Ozgiilliik % Calisma Yontemi
Antigliadin IgA (AGA) 75- 90 82-95 ELISA
Antigliadin IgG (AGA) 69- 85 73- 90 ELISA
Antiendomisyum IgA (EMA) 90- 98 ~100 IF
Antiretikiilin IgA(ARA) 41- 100 95- 100 IF

Doku transglutaminaz IgA (tTG)  95- 98 95-99 ELISA
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Anti-gliadin antikoru (AGA), gliadine karsi olusmus bir otoantikordur.
AGA’nin duyarlilik ve 6zgiilliigiiniin yas ilerledik¢e diismesi nedeniyle eriskinlerde
yapilan taramalarda kullanilmamasi Onerilmektedir (148, 149). Colyak hastaligi
disinda inek siitii alerjisi, kistik fibrozis, IgA nefropatisi, Crohn hastaligi, eozinofilik
enterit, tropikal spru, romatoid artrit gibi hastaliklarda ve saglikli bireylerde yanlis
AGA pozitifligi goriildiiglinden ¢olyak hastaligi tanisinda diger metotlarla mutlaka
kontrol edilmelidir (149).

Anti-endomisyal antikor miyoflamanlar arasindaki bag doku proteini olan
endomisyum yapisina karst gelisir (150). EMA IgA titreleri ile mukozal hasarin
siddeti arasinda dogru orant1 olmasi nedeni ile EMA IgA titresi hastaligin takibinde
kullanilan 1y1 bir serolojik yontemdir (151). Yiiksek maliyeti, zaman alic1 bir
yontemle calisiliyor olmast ve calisilan laboratuvardaki teknisyenin tecriibesi, 1s1k
kaynagi gibi degiskenlerden etkilenmesi EMA’nin dezavantajlaridir (149). IgA
eksikliginde ve iki yas altinda yanlis negatif sonuglar elde edilebilir (150).

Doku transglutaminaz (ttg) olarak bilinen tip 2 transglutaminazin
substratlarindan biri glutaminden zengin olan gliadindir. Insanda ttg yaygin olarak
viicut s1vilarinda ve gastrointestinal submukozay1 da iceren pek cok dokunun, hiicre
zar1 ve sitozoliinde diizenleyici olarak bulunur. Gorevleri arasinda yara iyilesmesi,
doku onarimmi ve fibrozis yer alirken bazi otoimmiin hastaliklarda (¢6lyak hastaligi,
tip 1 diabetes mellitus, tiroit hastaliklari, sistemik lupus eritematozus ve Sjogren
sendromu), kronik dejeneratif hastaliklar ve tiimor biyolojisinde onemli bir faktor
oldugu ortaya ¢ikmuistir (152).

Once domuz karacigerinden daha sonra rekombinant teknoloji ile insandan
elde edilen ttg antikorlarin duyarliligi ve 6zgiilliigii artirllmistir. Testin maliyetinin
daha diisiik olmasi ve uygulama kolayligi nedeni ile ¢olyak hastalifi tarama ve
izleminde ttg kullanilmas1 onerilmektedir.

Bolgesel otoimmiinite sonucu olusan IgA tipindeki antikorlar tani ve
taramada duyarlilik ve ozgiillik agisindan IgG tipi antikorlardan belirgin olarak
tistiindiir. Sikca goriilen segici IgA eksikligi olan bireylerde yanlis negatif sonuglarin
elde edilmesine neden olacagindan tani1 ve tarama sirasinda serum IgA diizeylerinin

tespit edilmesi onem kazanmaktadir (153).
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2.7.2 ince Bagirsak Biyopsisi

Klinik ve/veya serolojik olarak c¢olyak hastaligi diisiiniilen hastalarda st
gastrointestinal endoskopisi ile alinan duodenum distali veya jejenum biyopsilerinde
tipik ¢olyak bulgularinin olmasi tanida altin standarttir. Parsiyelden totale uzanan
villus atrofisine eslik eden kript hiperplazisi, artmis mitotik aktivite ve lenfosit
mitotik aktivitesinin >%0,2 olmasi, lamina propriada intraepitelyal lenfositlerin,
plazma hiicrelerinin, mast hiicrelerinin ve eozinofillerin artmasi ile karakterize
mukoza kronik inflamasyonu, epitel hiicre cekirdeklerinin polarite kaybi ve
hiicrelerde psodostrafikasyon, fircamsi kenarin kaybolmasi ¢olyak hastaligi igin
tipiktir (11). Ik olarak Rubin ve ark. (155), tarafindan histopatoloik siniflama
yapilmig, sonra Marsh tarafindan yeniden diizenlenerek Onemli gelismeler
saglamistir. Marsh siniflamasinda dort kategori belirlenmistir: preinfiltratif (tip 0);
infiltratif (tip 1); infiltratif, hiperplastik (tip 2); flat destruktif (tip 3); atrofik,
hipoplastik (tip 4). Son zamanlarda uygulamada kolaylik saglanmasi amaci ile Marsh

ve Oberhuber tarafindan smiflandirma goézden gecirilmis ve bes kategoride

gruplandirilmis (154, 155, 156, 157, 158)

Marsh-Oberhuber Tip 0

Histolojik olarak normal bagirsak mukozasidir ve villiis yapilarinda bozulma
olmamustir. Villiislarda kisalma ve kript hiperplazisi yoktur, epitelde birka¢ (100
epitel hiicresi i¢in 30’dan az) lenfosit vardir. Bu hastalar serolojik olarak tespit

edilebilir, fakat klinik belirti yoktur (154, 156, 159).

Marsh-Oberhuber Tip 1

Normal bagirsak yapisina sahiptir, fakat 100 epitel hiicresi basina 30’dan
fazla intraepitelyal lenfosit igerir. Klinik bulgular nadiren gozlenir. Bu kategorinin
kullantmi1 son zamanlarda degistirilmistir. Tanimlanan kript hiperplazisinde
literatiirle uyumsuzluk vardir. Bu bulgular nonspesifiktir; klinik bulgular, aile 6ykiisii

ve serolojik bulgular yoksa tan1 koydurucu degildir ( 156, 160, 161)
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Marsh-Oberhuber Tip 2

Bu ara lezyonlarda normal villiis yapist vardir, fakat kript hiperplazisi
gozlenir. Intraepitelyal lenfosit sayis1 her 100 epitel hiicresi i¢in >30’dir. Klinik
bulgular nadiren gozlenir. Kript hiperplazisini tanimlamak giictiir. Normal oranlar
3:1 ile 5:1 kabul edilir. Tan1 koydurucu 6zelligi yoktur; tedavi alan ¢lyak hastalikli

olgularda veya dermatitis herpetiformiste goriinebilir.

Marsh-Oberhuber Tip 3
Tip 3 lezyonlar, artmis intraepitelyal lenfosit sayisi, kript hiperplazisi ve
villus atrofisi ile karakterizedir. Villiis atrofisi agisindan parsiyel (3a), subtotal (3b)

ve total (3c) olarak gruplandirilmistir (154, 156, 158, 162)

Marsh-Oberhuber Tip 4
Villiis kaybr vardir, fakat kript yiiksekligi ve intraepitelyal lenfosit sayisi
normaldir. Bunlarin geri doniisiimsiiz oldugu ve malnutrisyon sonucu veya

intraepitelyal lenfosit hemostazi sonucu oldugu diistiniilmektedir. (154, 155, 156,

158, 163).

2.7.3 Doku Grubu

Uygun serolojik testleri takiben altinc1 kromozom iizerinde bulunan HLA-BS,
HLA-DQ2 ve DQ8 gibi HLA allelerine bakilir. Bu haplotiplerin bulunduklar
dokularda T hiicre klonlar1 a-gliadinden tiireyen peptitleri tanir ve lamina propriadaki
immiin mekanizma harekete gecer. Colyak hastalarinin %95’ inde HLA-DQ?2 grubu
saptanmstir. Ozellikle ¢6lyak hastalarinin birinci derece akrabalar1 ve tarama ile
tespit edilmis olgularda doku grubu calisilmasi faydali olabilir. Irklara gore farklilik
gosteren doku gruplarim belirlemek faydali olsa da ¢olyak tanisi ince bagirsak

biyopsisi ile dogrulanmadan konulmamalidir (22).
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2.7.4 Tam Icin Kullamlan Yardimer Laboratuvar Testleri

Colyak hastaliginin neden oldugu emilim bozukluguna bagli olarak gelisen,
tedaviye direncgli demir eksikligi anemisi, rasitizm, pihtilasma bozukluklari, ikincil
veya eslik eden otoimmiin hastaliklarin teshis ve izleminde hematolojik ve
biyokimyasal parametrelerin tespit edilmesi gerekmektedir.

Hematolojik degerlendirmede anemi, trombositoz veya trombositopeni ve
lokopeni goriilebilir. Hipersplenizm varliginda Howell-Jolly cisimcigi ve hedef
hiicreleri periferik yayma incelenmesinde tespit edilir. Protrombin zamani ve parsiyel
tromboplastin zamani kontrolii ile pihtilasma bozukluklar tespit edilir.

Biyokimyasal incelemede, ozellikle tedavi almamis olgularda, serum demir
diizeyi ve demir baglama kapasitesi, serum cinko diizeyi, kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, parathormon, vitamin D diizeyi, serum transaminazlari, elektrolitler, folik
asit ve vitamin B, diizeyi mutlaka tespit edilmeli ve sonuglarina gore tedavi
planlanmalidir.

Malabsorpsiyon tespiti i¢in digkida yag ve indirgeyici madde incelemeleri
yapilir.

Osteopeni veya osteoporoz ¢Olyak hastalifinda siklikla goriilen durumlar
oldugundan kemik mineral Ol¢iimii i¢cin kullanilan kemik dansitometresi hem tani
aninda hem de tedavi takibinde kullanilan bir diger tetkiktir. Diyetle diizeldigi icin
rutin yapilip yapilmamasi tartismalidir.

Beraberinde eslik eden veya ikincil olarak gelisen otoimmiin hastaliklarin
tespiti icin ANA, Anti ds-DNA, AMA, ASMA, LKM-1 gibi otoantikorlar tan1 amaclh
kullanilabilir.

Secilmis vakalarda (lenfoma veya karsinom diisiiniilen direngli ¢olyak
hastalarinda) tomografi veya magnetik rezonans ile bagirsak duvar kalinlagmasi

tespit edilebilir (70, 109).

2.8 Ayrict Tam

Colyak hastaliginin ayiric1 tanisinda inek siitii enteropatisi, soya ve diger

besin proteinlerine intolerans, eozinofilik enteropati, ishal sonrasi enteropati,
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giardiazis, tropikal spru, HIV enteropatisi, siit cocuklugu donemindeki inat¢1 ishaller,
primer immiin yetmezlikler, protein- kalori malnutrisyonu, gecici gluten intoleransi,

bakteriyel ishaller, otoimmiin enteropati ve bagirsak lenfomas1 yer almaktadir (70).

2.9 Tedavi

Colyak hastalar1, Omiir boyu siirecek siki glutensiz diyet ile saglikli bir yasam
siirdiirebilirler (11, 22, 50). Hastalara bugday, arpa ve cavdardan kesin bir sekilde
kacinmalar1 konusunda gerekli egitim ve psikolojik destek verilmelidir (43).
Hastalara tiikettikleri besinlerin etiketlerini okuyarak iceriklerini O0grenmeleri ve
bunu bir aligkanlik haline getirmeleri gerektigi anlatilmalidir. Cok yonlii egitimde,
glutensiz besin hazirlama tekniklerinin Ogrenilmesi de yer almalidir. Glutensiz
diyetle hasarlanmig bagirsak mukozasi yaklasik %10 hastanin disinda tamamen
normale donebilir. Histolojik diizelme ilk bes yilda hastalarin %85’inde ve 15 yilda
kalan hastalarin %88’inde gozlenir. Cocuklarda bu cevabin ilk iki y1l icinde hizli bir
sekilde oldugu tespit edilmistir (43).

Son zamanlarda belirli miktarda uzun donem yulaf kullanimin mukozal hasar
ve istenmeyen klinik bulgular1 olusturmadigi gosterilmistir (164). Yulaf unu iceren
besinler bugday unu ile kontamine olabileceginden glutensiz diyet baslanan hastalara
diyetin ilk donemlerinde yulaf Onerilmemektedir. Ayrica bagirsak mukozasindaki
hasarlanma nedeni ile ikincil dissakkaridaz eksikligine bagh gecici 1aktoz intoleransi
olusacagindan klinik bulgusu olanlarda bir siire siit ve siit iiriinleri kisitlanmal1 ve
tedavinin ilerleyen asamalarinda kontrollii olarak diyete eklenmelidir. (9, 11).

Hastalarin diyetinde tahil grubunu pirin¢ ve musir olusturmaktadir. Diger
besinlerde herhangi bir kisitlama bulunmamaktadir (9).

Emilim bozukluguna bagl olarak gelisen vitamin, demir, kalsiyum ve eser
elementler, eksikliklerine gore yerine konmali ve saglikli biiylime ve gelismenin
devami saglanmalidir (11, 50, 70).

Nadir olguda gelisen glutensiz diyete yanitsizlikta oncelikle diyete uyum
sorgulanmalidir. Diyete iyi uyuma ragmen bulgularda kotiilesme, ¢olyak krizi ve

direngli spru gibi durumlarda kisa siireli kortikosteroit veya immiinsiipresif
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(azatiyoprin veya siklosporin gibi) tedaviler verilebilir. Yanit alinamadig

durumlarda total parenteral beslenme uygulanir (9, 10, 70).

2.10 Komplikasyonlar

Colyak hastaliginda komplikasyonlarin bir¢ogu yillar icinde gelismektedir.
En sik goriilen komplikasyonlar Tablo 2.6’da 6zetlenmistir (70).

Tablo 2.6. Colyak hastalifinda goriilen komplikasyonlar.

Dermatitis herpetiformis

Gelisme geriligi

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

Otoimmiin tiroit hastaliklari

Diyabetes mellitus

Infertilite, kadinlarda ge¢ menars, erken menapoz

Artmis 6lii dogum, diisiik ve antenatal 6liim riski

Erkeklerde infertilite, libido azalmasi, anormal sperm hareketi

Direncli sprue

Otoimmiin hastaliklar

Malign lenfomalar

Gastrointestinal sistem adenokarsinomlari

Ulseratif jejunoileit

Mezenterik lenf nodu kavitasyonu

Karaciger hastalig1 (transaminaz yiiksekligi, kronik aktif hepatit)

Akciger hastaligi (stafilokok ve klebsiella pndmonisi, brons kanseri, tiiberkiiloz)
Hiposplenizm

2.11 Prognoz

Colyak hastaliginin prognozu teshis zamam ile ilgilidir. Erken tan1 konulan
cOlyak hastalarinda daha olumlu sonuglar beklenir. Aksine, tanis1 geciken hastalarda
kalici1 sakatlikla sonuglanan osteopenik kemik hastalifi ve noropati gibi geri

doniistimsiiz patolojik degisiklikler meydana gelir (70).
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2. 12 Korunma

Anne siitinde immiin sistemi destekleyen bircok biyoaktif molekiil
bulunmaktadir. Bu molekiiller birbirleriyle etkileserek o6zellikle gastrointestnal
mukozay1 koruyup saglamlastirilar. Bu molekiillerden IgA bu korumada 6nemli yer
almaktadir. Cocugun tahilla karsilagsmasi genellikle memeden kesilmeyle olur. Bu
nedenle anne siitii kesilmeden Once yiiksek miktarda glutenli besinlerin verilmesi
onerilmemektedir. Bebekler 4- 6 aylikken ve anne siitii alirken glutenle tanistirilmasi
onerilmektedir. Anne siitii alma siiresi kisaldik¢a hastaligin arttigina dair ¢aligsmalar

bulunmaktadir (165).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Mart 2007 - Ekim 2008 tarihleri arasinda Inonii Universitesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali’nda takip ve tedavisi yapilan prematiire
veya diisiik dogum agirlikli bebekler ve anne ve babalar iizerinde yapildi. Miadinda
ve 2500 g iizerinde dogan bebekler ve anne ve babalari da kontrol grubu olarak

secildi.

3. 1. Olgu Ozellikleri

Calismaya dahil edilen 287 bebek ve anne- baba toplam 562 olgu iki gruba
ayrildi.

I. Risk grubu: Dogum haftas1 37 haftadan kiiciik olan veya zamaninda dogmus
ancak dogum kilosu 2500 g’in altinda saptanan 164 bebek ve anne ve babalarindan
olusan 316 kisilik grup; (159 anne, 157 baba)

II. Saghkh kontrol: Zamaninda dogmus ve dogum kilosu 2500 g’in iistiinde
123 bebek ve 123 cift anne ve babalardan olusan toplam 246 kisilik gruptu.

Dogum kilosuna gore bebekler 1500- 2500 g ise diisiik dogum agirlikli, 1000-

1500 g ise ¢ok diisiik agirlikli ve 1000 g altinda ise asin diisilk dogum agirlikli olarak
siniflandirildi.

Calismaya katilan tiim anne-babalarin yaglari, akrabalik durumu, annenin

kacinci gebeligi oldugu, gebeligi siiresince diizenli olarak takip edilip edilmedigi,

daha once diisiikle sonuclanan gebelik Oykiisii, infertilite tedavisi alip almadigy,

ailenin gelir diizeyi, ¢olyak hastaligi bulunan akrabalarmin olup olmadigi, sigara
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ve/veya alkol tiiketimi, preeklampsi, gestasyonel diyabet, sik dogum, enfeksiyon,
uterusa ait yapisal anomalilerin varligi; bebekle ilgili olarak dogum haftasi, agirligi,
boyu ve bas cevresi, 1. dakika ve 5. dakika APGAR degeri, fetal distres varligl, cogul
gebelik, hidrops, erken membran riiptiirii, postnatal doneme ait, hipoglisemi,
solunum problemleri ve sarilik durumu konusunda bilgiler sorgulanip anket formuna
kaydedildi.

Calisma i¢in 26.12.2006 tarihinde 2006/87 kayit numarasi ile etik kurul onay1
alindi. Calismaya dahil olan tiim bireylere Helsinki Insan Haklar1 bildirgesine uygun
olarak yazili diizenlenmis bilgilendirilmis onam formu okutulup imzalatildi ve

cOlyak hastaligi ile ilgili bilgi verildi.

3. 2. Numune Toplanmasi

Calismaya katilan tiim anne ve babalardan kan 6rnekleri alinarak 15 dk 3000
devirde santrifiij edilerek serum ayrilma islemi yapildi. Ayrilan tim serumlar

etiketlenerek calisma zamanina kadar -40 °C’de saklandilar.

3. 3. Serolojik inceleme

Calismaya alinan tiim serumlarda Turgut Ozal Tip Merkezi Biyokimya
Laboratuvarinda Brio Seac Radim Company marka 50041 modelli cihazda mikro
ELISA yontemi kullanilarak ImmuLisa Anti-human Tissue Transglutaminase
Antibody Ig A marka ticari kiti ile doku transglutaminaz IgA ve Dade Behring
marka BN II cihaz1 ile Dade Behring IgA marka ticari kiti ile serum IgA

nefolemetrik yontemle caligildi.
3. 4. Endoskopik Inceleme ve Patolojik Degerlendirme
Calismamizda ttg IgA pozitif saptanan olgulara Olympus GIF-XQ240

Fleksible endoskop ile iist gastrointestinal endoskopi uygulanmis ve birden fazla

duodenal biyopsiler alinmistir. Patolojik degerlendirilme in6nii Universitesi Tip
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Fakiiltesi Patoloji Anabilim dalinda yapildi. Degerlendirmede Marsh- Oberhuber

siniflandirmasi kullanildi.

3. 5. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS for Windows versiyon 16.0 paket istatistik programi ile
ortalama * standart deviasyon, student’s t testi, Mann Whitney-U testi, Fischer Exact
Kikare testi, Logistik Regresyon ve Mulvariate testleri (¢oklu karsilagtirma)

kullanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Inonii  Universitesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dalinin
Yenidogan Yogun Bakim Unitesi, Prematiire Yogun Bakim Unitesi ve Genel Pediatri
polikliniginde takip ve tedavi edilen ve Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dalina bagli Dogum Unitesinde dogan toplam 164 prematiire veya diisiik dogum
agirlikli yenidogan bebek ve bu bebeklerin 159 anne ve 157 baba risk grubu olarak
belirlendi. Kontrol grubunu 123 saglikli yenidogan ve bu yenidoganlarin 123 anne ve
123 baba calismaya dahil edildi. Risk grubunda 152 bebegin hem annesi hem
babasi,7 bebegin sadece annesi ve 5 bebegin sadece babasi ¢alismayi kabul etti.

Vaka grubunda yer alan 164 bebegin 78’1 kiz (%47,6) ve 86’s1 erkek (%52,4)
1di. Kontrol grubunda ise 57 kiz (% 46,3) ve 66 erkek (%53,7) bebek yer ald1 (Sekil
4.1).

56% -
54% -
52% -
50% -
48% -
46% -
44% -
42% -

@ Kiz
m Erkek

Hasta grubu Kontrol grubu

Sekil 4.1. Calismaya alinan bebeklerin cinsiyet dagilimi
Risk grubuna dahil edilen bebeklerin 114’1 (%70) prematiire ve 50°si (%30)
diisikk dogum agirlikli idi (Sekil 4.2).



50; 30%

Sekil 4.2. Risk grubu olgularin prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebek dagilimi

Risk grubunda bulunan bebeklerin dogum haftalarina gore dagilimi Tablo

4.1°de gosterilmistir.

@ Prematire bebek
m Disik dogum agirlikl bebek

Tablo 4.1. Risk grubu bebeklerin dogum haftalarina gore dagilimlar

Dogum Haftas1 Olgu Sayisi (n) Yiizde (%)
28 Hafta 23 14
29 Hafta 7 4,3
30 Hafta 11 6,7
31 Hafta 10 6,1
32 Hafta 19 11,6
33 Hafta 9 5,5
34 Hafta 13 7.9
35 Hafta 12 7.3
36 Hafta 10 6,1
37 Hafta 17 10,4
38 Hafta 28 17,1
39 Hafta 3 1,8
40 Hafta 2 1,2
Toplam 164 100
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Risk grubundaki bebeklerin dogum haftalarina gore 69’unun 28- 32 haftalik,
44’{iniin 33- 36 haftalik ve 51’inin 37 haftadan biiyiik oldugu belirlendi (Sekil 4.3.).

esa

Sekil 4.3. Risk grubu bebeklerin dogum haftasina gore dagilimi

m 28-32 hafta
m 33-36 hafta
O =37 haftadan blyuk

Risk grubunda yer alan bebeklerin ortalama agirligir 1690 + 39,1 g idi. Risk

grubundaki bebeklerin dogum haftalar1 goz ardi edilip dogum agirhiina gore

gruplandirildiginda 14’tintin 500- 999 g (asir1 diisiik dogum agirlikl), 44’ iiniin 1000-
1499 g (cok diisiikk dogum agirlikli), 101’inin 1500- 2499 g (diisiik dogum agirlikll)
ve 5’inin 2500- 3000 g arasinda oldugu belirlendi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Risk grubu bebeklerin dogum agirligina gore dagilimlari

Dogum Agirhg Vaka Sayisi (n) Yiizdesi (%)
500- 999 g (Asin diisiik dogum agirhklr) 14 8,5
1000- 1499 g (Cok diisiik dogum agirhkl) 44 26,8
1500- 2499 g (Diisiik dogum agirhikl) 101 61,6
2500- 3000 g 5 3,1
Toplam 164 100

Calismaya alinan bebeklerin ortalama dogum haftasi risk grubunda 33,5+ 3,6
hafta (28- 40 hafta), kontrol grupta 38,5+ 1,1 hafta (37- 42 hafta) ve tiim gruplarda
35,7+ 3,8 hafta idi. Ortalama dogum agirlig1 risk grubunda 1690,5+ 500,1 g (600-



35

2800 g), kontrol grubunda 3265,6+ 481,8 g (2500- 5000 g) ve tiim gruplarda
2365,56+ 922,6 g idi. Ortalama dogum boyu risk grupta 39,8+ 4,3 cm (28- 51 cm),
kontrol grubunda 49,1+ 2,6 cm (42- 54 cm) ve tiim gruplarda 42,1+ 5,7 cm idi. Risk

grubun ortalama dogum bas cevresi 30,3+ 3,1 cm ( 21- 43 cm), kontrol grubunun
34,4+ 1,6 cm (32- 39 cm) ve tiim gruplarda 31,3+ 2,3 cm idi. APGAR 1. ve 5. dakika
risk grubunda 4,1+ 0,7 ve 8,3+ 0,4, kontrol grubunda 4,7+ 0,8 ve 8,4+ 1 idi (Tablo

4.3.).

Tablo 4.3. Calismaya alinan bebeklerin dogum haftasi, agirlik, boy, bas cevresi ve
APGAR skoru ortalamalari.

. Kontrol Grubu Toplam Degeri

Risk Grubu n=164 n=123 n=pZS7 pLes
Ortalama Dogum 33,5+3,6 38,5+ 1,1 35,7+ 3,8 0,00
Haftasi (28- 40) (37-42) (28-42)
Ortalama Dogum 1690,5+ 500, 1 3265,6+ 481,8 2365,6+922.6 0,00

girhg (g) (600- 2800) (2500- 5000) (600- 5000)

Ortalama Dogum 39,8+43 49,1+2,6 42,11+ 5,7 0,00
Boyu (cm) (28-51) (42- 54) (28- 54)
Ortalama Dogum Bas 30,3+ 3,1 34,5+ 1,6 31,3+ 3,3 0,00
Cevresi (cm) (21-43) (32- 39) (21- 39)
1. Dakika APGAR 4,1+ 0,7 4,7+ 0,8 4,3+0,9 0,09
Skoru 2-7) (3-5) 2-7)
5. Dakika APGAR 8,3+ 0,4 8,4+ 1 8,3+0,7 0,22
Skoru (5- 10) (6-9) (5-10)

Calismaya alinan tiim bebeklerin bazi demografik ve perinatal 6zellikleri

Tablo 4.4’da gosterilmistir.
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Tablo 4.4. Calismaya alinan tiim bebeklerin ve annelerinin bazi demografik

ozellikleri.
Risk Grubu Kontrol Grubu | Toplam | p Degeri
Degisken n=164 n=123 n=287

n % n % n

Cinsiyet Erkek 86 52,4 66 53,7 152 0.521
Kiz 78 47,6 57 46,3 135

Anne- Baba Akrabahgi Varhgi 35 21,3 28 23 63 0,427
Fetal Distres Varhgi 57 34,8 7 5,7 64 0,00
Cogul Gebelik Varhg 26 15,9 2 1,6 28 0,00
Hidrops Fetalis Varhg: 0 0 0 0 0
Erkerz Membran Riiptiirii 42 25.6 3 2.4 45 0,00
Varhg
Polihidramnios Varhgi 3 1,8 1 0,8 4 0,42
Oligohidramnios Varhg 8 4,9 0 0 8 0,01
Hipoglisemi Varhgi 31 18,9 4 33 35 0,00
Hipotermi Varhgi 4 2,4 0 0 4 0,10
Solunum Sikintis1 Varhg 59 36 2 1,6 61 0,00
ikter Varhig 92 56,1 20 16,3 175 0,00
infertilite Oykiisii 21 12,8 4 3,3 25 0,03
Gebelik Takibi Oykiisii 99 60,4 62 50,4 161 0,06
Sigara Kullanimi 11 6,7 7 5,7 18 0,462
Alkol Kullanim 0 0 0 0 0
Gestasyonel Diyabet Varhgi 10 6,1 4 33 14 0,205
Preeklampsi Varhg 21 16,5 4 33 31 0,00
Sik Dogum Oykiisii 13 7.9 3 2,4 16 0,03
Enfeksiyon Varhg 10 6,1 4 33 14 0,205
Uterin Anomali Varhgi 2 1,2 2 1,6 4 0,574

Risk grubu bebeklerinin anne yaslar1 16- 44 yas (ortalama 28,4+ 6,2 yas) ve

baba yaglarn 20- 49 yas (ortalama 32+ 6,1 yas) iken kontrol grubu bebeklerin anne

yaslart 18- 45 yas (ortalama 28,7+ 5,9 yas) ve baba yaslar1 22- 51 yas (ortalama

33,1+ 6 yas) olarak tespit edildi (p> 0,05). Tiim gruplarda anne yas1 16- 45 yas

(ortalama 28,5+ 6 yas) ve baba yasi 18- 51 yas (ortalama 32,4+ 6 yas) idi (Tablo

4.5.).




Tablo 4.5. Calismaya alinan anne ve babalarin 6zellikleri.
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Risk Grubu Kontrol Grubu p Degeri Toplam
Anne Baba Anne Baba Anne Baba
n= 159 n= 157 n= 123 n= 123 n=282 n= 280
Yas Arabgt | o, 20- 49 18- 45 22-51 16-45 | 18-51
(yas)
Yas *
Ortalamasi | 284462 | 32¢6.1 | 28.6£59 | 3312560 | 0077 | pgs5:60 | 324
o) 0,125 6,0

* Anne yaslar1 ortalama p degeri ~ Baba yaslar1 ortalama p degeri

Anne yast riskli gebelik acisindan 23 yas alt1, 23- 35 yas aras1 ve 35 yas istii

olarak ii¢c gruba ayrildi (Sekil 4.4).

90% -~

80%

70% A

60% -

50% A

40%

30% -+

20%

10% -

0% -

Sekil 4.4. Anne yas1 araliklarinin ¢alisma gruplarina gore dagilimi

<28 yas

%76,4

23-35 yas

>35 yas

m Hasta grubu
m Kontrol grubu

Risk grubu ve kontrol grubu olgular akrabalik, abortus ve infertilite varligi

icin karsilagtirlldiginda infertilite varligir (p=0,03) disindaki bulgularda istatistiksel

olarak fark saptanmadi (p> 0,05). Gebelik sirasinda takip edilme ve akrabasinda

cOlyak hastaligi bulunma durumu karsilastirildiginda da istatistiksel olarak farklilik
yoktu (p>0,05) (Sekil 4.5).
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70%

%60,3

60% -
50% -

40% -
B Hasta grubu

30% %26,9 %26,8
° B Kontrol grubu

%22,9
%21,3

20% -

%12,8

10% - %6.5

Gebelikte takip Akrabasmda ¢olyak hastahg:
edilme durumu bulunma durumu

Akrabalik varhg  Abortus varhgi Infertilite varhg

0% -

Sekil 4.5. Olgularin baz1 soyge¢mis ozellikleri

ttg IgA risk grubu annelerin 2’sinde (%1,3-1/80), babalarin 3’iinde (%1,9-
1/52), toplam 5 anne veya babada (%1,6-1/63) pozitif tespit edildi (Sekil 11). Kontrol
grubunda ise bir annede (%0,8-1/123) ttg IgA pozitif saptandi, babalarin hicbirinde
seropozitiflik yoktu. Calismaya alinan tim annelerin toplam 3’tinde (%1,1-1/94)
colyak  hastaligit  serolojik olarak  pozitif saptanmistir. Tiim  babalar
degerlendirildiginde seropozitiflik oran1 1/93 (%]1,1) dir. Calismaya katilan tiim
olgular icinde toplam 6 (%]1,1) olguda colyak hastaligi serolojik olarak pozitif
saptanmistir (Sekil 4.6). Calismaya dahil edilen olgularin hepsinde serum IgA

calisildi, yas ve cinsiyete gore diisiik IgA degerleri saptanmada.

6 o
5

5 4

4 4

3 3 @ Hasta

m Kontrol
2
2 4
1 1
1
0

0 J
Anne ttglgA pozitif =~ Baba ttglgA pozitif Anne veya baba ttglgA pozitif

Sekil 4.6. Tiim gruplarda ttg IgA pozitif olgular
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Sonucta, ttg IgA serolojik pozitifligi risk grubunda 1/63 (%1,6), kontrol
grubunda 1/246 (%0,4) ve tim gruplarda 1/94 (%1,1) olarak tespit edilmistir. Sirasi
ile prematiire bebek sahibi olan anne, baba ve anne veya babalarin seropozitiflik
oranlart 1/57 (% 1,8), 1/57 (% 1,8) ve 1/29 (%3,5), diisik dogum agirlikli bebek
sahibi olan babalarin seropozitifligi 1/50 (%?2) olarak saptandi. Risk grubunda diisiik
dogum agirlikli bebek sahibi olan seropozitif anne yoktu. Kontrol grubunda bir anne
seropozitifti ve bu gruptaki seropozitiflik sikligr 1/246 (%0,4) dir. Seroloji pozitif
olgulara endoskopik duodenal biyopsi Onerilmis ve 4 olgu islemi kabul etmistir.
Endoskopik duodenal biyopsi alinan olgularin birinde normal ince bagirsak
mukozasi, birinde Marsh- Oberhuber evre 1 ile uyumlu ince bagirsak mukozasi ve iki
olguda Marsh- Oberhuber evre 3c ile uyumlu ince bagirsak mukozasi rapor
edilmistir. Biyopsi ile kamitlanmis ¢6lyak hastaligi risk grubunda 1/105 (%0,9) olarak
saptanmistir. Prematiire olan grupta biyopsi ile kanitlanmis hastalik oranm 1/57
(%1,8), disiik dogum agirlikli grupta ise 1/50 (%?2) dir. Risk grubunda, sirasi ile,
anne ve babalarin biyopsi ile kamtlanmis ¢olyak hastaligr sikligr 1/159 (%0,6) ve
1/79 (%1,3) olarak bulundu. Tiim grupta biyopsi ile kanitlanmis ¢olyak hastalig
siklig1 1/187 (0,5) idi.

Calismamizda seropozitif bulunan alti olgu ve bebeklerine ait perinatal

ozellikler Tablo 4.6 ve Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.6. Serolojik olarak pozitif olgularin baz1 6zellikleri.

1. Olgu 2. Olgu 3. Olgu 4.0Olgu | 5.0Igu | 6.0lgu
ttg IgA Pozitif Ebeveyn Anne Anne Anne Baba Baba Baba
Olgunun Yasi 22 38 35 33 28 23
Abortus Varhg Yok Yok Var Yok Var Yok
Infertilite Varhg Yok Yok Yok Var Yok Yok
Gebelik Takibi Varhgi Yok Yok Yok Var Var Var
Colyakh Akraba Varhg | yok Yok Yok Yok Yok Yok
ttg IgA Diizeyi (U/mL) | >118 52 >118 30,3 72,7 27,8
Bivopsi Evre 3¢ Yapilmad: | Yapilmadi | Evre 1 Evre 3¢ | Normal
(Marsh- Oberhuber)
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Tablo 4.7. Serolojik olarak pozitif olgularin bebeklerinin baz1 6zellileri.

1. Olgu | 2.Olgu 3. Olgu 4. Olgu 5.0lgu | 6. Olgu

Cinsiyet Kiz Erkek Kiz Erkek Kiz Erkek
Dogum Haftasi 28 30 38 38 34 32
Dogum Agirhg (g) 600 1300 4600 2175 1665 1550
Dogum Boyu (cm) 33 40 52 44 40 39
Dogum Bas Cevresi (cm) 29 27 38 33 30 29

1. Dakika APGAR Skoru | 4 4 5 3 5 4

5. Dakika APGAR Skoru 8 8 9 8 9 8
Anne- baba Akrabaligi

Varhg Yok Yok Var Yok Yok Yok
Fetal Distres Varhg Yok Yok Yok Yok Yok Var
Cogul Gebelik Varhgi Yok Yok Yok Var Yok Var
Hipoglisemi Varhg Var Yok Yok Yok Yok Yok
Solunum Sikintis1 Varh@ | Yok Yok Yok Yok Yok Var
ikter Varhg Yok Yok Yok Var Yok Var

ttg IgA pozitif ve negatif annelerin ve bebeklerinin 6zellikleri karsilastirildi
ve 1. dk APGAR skorlar1 disinda (p=0,045) istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad1 (p>0,05) (Tablo 4.8, 4.9, 4.10).

Tablo 4.8. Risk grubu anne 6zelliklerinin ttg IgA serolojisine gore karsilastirilmasi.

Annelerir.l th IgA | Annelerin t.tg IgA Toplam p
Degisken Pozitif Negatif Degeri
n % n % n
Sik Dogum Varhg 0 0 13 8,3 13 0,843
infertilite Varhgi 0 0 21 13,4 21 0,753
Gebelik Takibi Varhg 0 0 96 61,1 96 0,155
Sigara Kullanimi 0 0 10 6,4 10 0,878
Alkol Kullanimi 0 0 0 0 0
Gestasyonel Diyabet Varhg 0 0 10 6,4 10 0,878
Preeklampsi Varhgi 0 0 25 15,9 25 0,709
Enfeksiyon Varhg 0 0 10 6,4 10 0,878
Uterin Anomali Varhg 0 0 1 0,6 1 0,987
Ailede Colyak Hasta 0 0 > 13 5 0.975
Bulunmasi




41

Tablo 4.9. Risk grubunda bebeklerin bazi 6zelliklerinin anne ttg IgA serolojisine

gore karsilagtirilmas.

Annelerin ttg IgA sonuclari Toplam Delg)eri
Degisken Pozitif | Yiizde| Negatif Yiizde )
(n) (%) (n) (%)
Bebeklerin Erkek 1 50 83 52,9 84 0.722
Cinsiyeti Kiz 1 50 74 47,1 75
Prematiire 2 100 109 98,2 111
0,486
Diisiilk Dogum Agirhkli Bebek 0 0 48 100 48
28- 32 hafta 2 100 65 42,7 67
Dogum Haftasi 33- 36 hafta 0 0 43 26,8 43
>37 hafta 0 0 49 30,5 49
500- 999 g 1 50 13 8,3 14
1000- 1499 g 1 50 41 22,5 42
Dogum 1500- 2499 g 0 0 98 64,8 98
Agirhg
2500- 5000g 0 0 8 4,9 8
Abortus Varhgi 0 0 43 27,6 43 0,529
Fetal Distres Varhgi 0 0 55 42,7 55 0,426
Cogul Gebelik Varhg: 0 0 25 68,2 25 0,709
Erken Membran Riiptiirii Varhg: 0 0 41 25,6 41 0,55
Polihidramnios Varhg 0 0 3 1,8 3 0,963
Oligohidramnios Varhg 0 0 7 4,7 7 0,914
Hipoglisemi Varhgi 0 0 29 18,2 29 0,668
Hipotermi Varhg 0 0 4 2,5 4 0,95
Solunum Sikintis1 Varhg 0 0 56 35,7 56 0,418
Ikter Varhg 0 0 90 59,6 90 0,187

Tablo 4.10. Seropozitif ve negatif annelerin bebeklerine ait bazi parametrelerin

ortalama degerleri ve istatistiksel karsilastirilmasi.

Anne ttg IgA Pozitif Anne ttg IgA Negatif p Degeri
n=2 n=157
Dogum Haftasi (hafta) 29,0+ 14 33,6+ 3,6 0,083
Dogum Agirhik (g) 950,0+ 495,0 1700,5+ 499,5 0,704
Dogum Boyu (cm) 37,057 39,8+ 4,3 0,719
Dogum Bas Cevresi (cm) 28,0+ 1.4 30,3+ 3,0 0,355
1. Dk apgar skoru 4,0+ 0,0 4,4+ 09 0,045
5. Dk apgar skoru 8,5+0,7 8,4+1,2 0,385
Anne yas1 (yas) 30,0+ 11,3 28,5+ 6,1 0,231
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Risk grubu ttg IgA pozitif ve negatif babalar infertilite varlig1 ve ailelerinde
cOlyak hastalifi bulunma durumu yoOniinden karsilastirildi ve istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Risk grubu seropozitif ve negatif babalarin bebeklerine ait faktorler
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo
4.11).

Tablo 4.11. Risk grubunda bebeklerin baz1 6zelliklerinin baba ttg IgA serolojisine

gore karsilagtirilmasi.

Babalarin ttg IgA | Babalarin ttg IgA Toplam
Degisken Pozitif Negatif P | P Degeri
n % n % n
Bebeklerin Erkek 2 66,7 82 53,2 84 0.553
Cinsiyeti Kiz 1 33,3 72 46,8 73 ’
Prematiire 2 66,7 111 72,1 113
- . . 0,63
Diisiik Dogum Agirhkh 1 33,3 43 27.8 44
Bebek
28- 32 hafta 1 33,3 67 43,5 68
Dogum
Haftas: 33- 36 hafta 1 33,3 43 27,9 44
>37 hafta 1 33,3 44 28,6 45
500- 999 g 0 0 13 8,4 13
Dogum 1000- 1499 g 0 0 44 28,6 44
Agirhg
Gruplar 1500- 2499 g 3 100 89 57,8 92
2500- 5000 g 0 0 8 5,2 8
Anne: baba Akrabalig 0 0 3 20.8 3 0.502
Varhg
Fetal Distres Varhgi 1 33,3 52 33,8 53 0,736
Cogul Gebelik Varhg: 2 66,7 24 15,6 26 0,07
Erke13 Membran Riiptiirii 0 0 41 26.6 41 0.401
Varh@
Polihidramnios Varhgi 0 0 3 1,9 3 0,943
Oligohidramnios Varhg: 0 0 5,2 8 0,854
Hipoglisemi Varhg: 0 0 30 19,5 30 0,527
Hipotermi Varhgi 0 0 4 2,6 4 0,925
Solunum Sikintis1 Varhgi 1 33,3 56 36,4 57 0,702
ikter Varhig 2 66,7 85 55,2 87 0,581

Risk grubundaki seropozitif ve negatif babalarin bebeklerinin perinatal

ozelliklerinin ortalama degerleri istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Risk grubunda seropozitif ve negatif baba bebeklerinin perinatal

ozelliklerinin ortalama degerlerinin karsilagtirilmasi.

B%Il’l())zigf'lilggiA Baba ttg Illizisljegatifligi p Degeri
n=3
Dogum Haftasi (hafta) 34,730 33,4+ 3.6 0,362
Dogum Agirhik (g) 2058,3+461,2 1669,7+ 494,3 0,613
Dogum Boyu (cm) 43,8+ 4,5 39,6+ 4,2 0,943
Dogum Bas Cevresi (cm) 31,3+ 2,1 30,3+ 3,0 0,545
1. Dk apgar skoru 5+1 4,4+ 0,9 0,833
5. Dk apgar skoru 8,3£0,6 8,4+ 1,2 0,224
Baba yasi (yas) 31,98+ 6,06 33,1+ 6,0 0,315

Risk grubunda

anne veya babasi seropozitif olan veya olmayan olgular

degerlendirildi. Olgular karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmad1 (p>0,05) (Tablo 4.13, 4.14).
Tablo 4.13. Anne veya babada seropozitiflik ile bazi1 6zelliklerin iliskisi.
Anne veya Baba ttg | Anne veya Baba ttg
< IgA IgA Toplam
Degisken Pozitif Negatif L
Degeri
n %0 n %0 n
Abortus Varhg 1 20 43 27,2 44 0,590
infertilite Varhg 1 20 20 12,9 21 0,501
Gebelik Takibi Varlig 3 100 96 60.4 9 0,66
Ailede Colyak Hastahgi 0 0 3 1.9 3 0911
Bulunmasi
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Tablo 4.14. Risk grubundaki bebeklerin anne veya babada ttg IgA seropozitifligine

gore karsilagtirilmasi.

Anne veya Baba ttg | Anne veya Baba ttg T
oplam
Degisken IgA IgA p Degeri
Pozitif Negatif
n %0 n % n
Bebeklerin Erkek 3 60 83 52,2 86 0.546
Cinsiyeti
Kiz 2 40 76 47,8 78
Prematiire 4 80 110 69,2 114
Diisitk Dogum Agirhkh 0,517
sk osum A8 1 20 49 30.8 50
28- 32 hafta 3 60 66 41,5 69
Dogum
Haftas: 33- 36 hafta 1 20 43 27 44
>37 hafta 1 20 50 31,4 51
500- 999g 1 20 13 8,2 14
Dogum | 70909. 1499¢ 1 20 43 27 44
Agirhg
Gruplar: | 1500-2499g 3 60 95 59,7 98
2500- 5000g 0 0 8 2 8
Anne: baba Akrabahgi 0 0 35 ” 3 0296
Varhg
Fetal Distres Varhgi 1 20 56 35,2 57 0,431
Cogul Gebelik Varhg: 2 40 24 15,1 26 0,179
Hidrops Varh@ 0 0 0 0 0
Erke13 Membran Riiptiirii 0 0 49 26.4 49 0223
Varhg
Hipoglisemi Varhg: 0 0 31 19,5 31 0,346
Hipotermi Varhg 0 0 4 2,5 4 0,882
Solunum Sikintis1 Varhgi 1 20 58 36,5 58 0,407
ikter Varhig 2 40 90 56,6 92 0,385

Anne veya babasi seropozitif olan bebeklerin bazi parametrelerinin ortalama

degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.15’de gosterilmistir (p>0,05).
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Tablo 4.15. Seropozitif olan anne veya baba bebeklerinin seronegatif anne veya baba

bebekleriyle ortalama deger yoniinden karsilastiriimasi.

Anne vey;olziisig‘a ttg IgA | Anne ve)l?elg}:tli)? ttg IgA P Degeri
n=>5 n=159
Dogum Haftas: (hafta) 32,4£39 33,6+ 3,6 0,720
Dogum Agirhik (g) 1615,0+ 732,2 1692,9+ 4944 0,247
Dogum Boyu (cm) 41,0+5,6 39,8+ 4,2 0,549
Dogum Bas Cevresi (cm) 30,0+ 2,5 30,3+ 3,1 0,740
1. dk apgar skoru 4,6+0,9 4,4+0,9 0,991
5. dk apgar skoru 8,4+ 0,6 8,4+ 1,2 0,144

Tiim gruplar toplu olarak ele alindiinda, ttg IgA pozitif ve negatif anneler

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Tiim grupta annenin seropozitiflik durumunun bazi parametrelerle

iliskisi.
Anne ttg IgA Anne ttg IgA Toplam
Degisken pozitif negatif p Degeeri
n Yo n Yo n
Risk Grubu 2 66,7 157 56,3 159
Kontrol Grubu 0,596
1 33,3 122 43,7 123
Abortus Varhgi 1 333 75 27 76 0,613
infertilite Varhg 0 0 25 9 25 0,756
Gebelik Takibi Varhg: 0 0 158 56,6 158 0,084
Ailede COlyalk Hastas: 0 0 8 29 8 0.917
Sigara Kullanimi 0 0 17 6,1 17 0,676
Alkol Kullanim 0 0 0 0 0 0,979
Gestasyonel Diyabet Varhgi 0 0 14 5 14 0,858
Preeklampsi Varhg 0 0 29 10,4 29 0,721
Sik Dogum Varhgi 0 0 16 5,7 16 0,839
Enfeksiyon Varhg 0 0 7 5 7 0,858
Uterin Anomali Varhgi 0 0 14 1,1 14 0,968
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Tiim grupta seropozitif ve seronegatif olgularin bebek Ozellikleriyle
karsilastirildiginda dogum agirhigi (p=0,03) ve 1. dk APGAR skorlar1 (p=0,04)
disinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.17, 4.18).

Tablo 4.17. Tiim grupta seropozitif ve negatif annelerin ve bebeklerinin bazi

ozellikleri ile karsilastirilmasi.

Anne ttg IgA Anne ttg IgA
Degisken pozitif negatif Toplam Degeri
n %0 n %0 n
Bebeklerin Erkek 1 33,3 149 53,4 150 0.452
Cinsiyeti Kiz 2 66,7 130 46,6 132
Prematiire 2 66.7 109 39.1 111 0,342
Diisiik Dogum Agirhkh 0 0 48 17.2 48 0,57
Prematiire 2 66,7 109 39,1 111
ﬁl;fllifoi)ogum Agirhikh 0 0 48 17.2 48
1 33,3 122 43,7 123
Dogum 28- 32 hafta 2 66,7 65 23,3 67
Haftas: 33- 36 hafia 0 0 43 15.4 43
>37 hafta 1 33,3 171 61,3 172
Dogum 500- 999g 1 33,3 13 4,7 14
Agirhg 1000- 1499g 1 33,3 40 14,3 41
Gruplart 1500- 2499¢ 0 0 98 35,1 98
2500- 5000g 1 33,3 128 45,9 129
Anne- baba Akrabalig1 Varhg 1 33,3 62 22,3 63 0,535
Fetal Distres Varligi 0 0 62 22,2 62 0,473
Cogul Gebelik Varhg: 0 0 27 9.7 27 0,739
Hidrops Varhg: 0 0 0 0 0
Erken Membran Riiptiirii Varhg: 0 0 44 15,8 44 0,6
Polihidramnios Varhg: 0 0 4 1,4 4 0,958
Oligohidramnios Varhg: 0 0 7 2.5 7 0,927
Hipoglisemi Varhg: 1 333 32 11,5 33 0,313
Hipotermi Varhg: 0 0 4 1.4 4 0,958
Solunum Sikintis1 Varhg 0 0 58 20.8 58 0,5
ikter Varhig 0 0 110 39,4 110 0,225
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Tablo 4.18. Tiim grupta seropozitif ve negatif anneler ile bebeklerin perinatal

ozelliklerinin ortalama degerleri ve istatistiksel olarak karsilastirilmasi.

Anne ttgnI=g3A Pozitif Anne ttﬁ =I§7A9 Negatif p Degeeri
Dogum Haftasi (Hafta) 32+53 35,8+ 3,7 0,466
Dogum Agirhg: (g) 2166,7+2136,2 2380,1x912,1 0,03
Dogum Boyu (cm) 37+£5,7 42+ 5.7 0,779
Dogum Bas Cevresi (cm) 28+ 1,4 31,3+ 3,3 0,267
1. dk APGAR skoru 4+ 0 4,4+09 0,04
5. dk APGAR skoru 8,5+0,7 8,4+33 0,395
Anne Yasi (yas) 31,7+ 8,1 28,5+ 6 0,444

Tiim calisma grubu ttg IgA pozitif ve negatif babalar oykiideki infertilite
varlig1 ve ¢olyak hastasi akrabalik bulunma durumu karsilastirildiginda istatistiksel
fark bulunamadi. Bu olgularin bebeklerine ait baz1 6zellikleri karsilastirildi ve cogul
gebelik disinda (p=0,02) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo
4.19, 4.20).
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Tablo 4.19. Tiim grupta seropozitiflik durumuna gore babalarin ve bebeklerinin

demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Baba ttg IgA Baba ttg.I gA P
Degisken pozitif negatif Toplam Degeri
n Yo n Yo n
Erkek 2 66,7 148 53,4 151
Bebeklerin Cinsiyeti 0,554
Kiz 1 33,3 129 46,6 130
Prematiire 2 66,7 111 40,1 113 0,357
Diisiik Dogum Agirhkh 1 33,3 43 15,5 44 0,402
Prematiire 2 66,7 111 40,1 113
Diisiik Dogum Agirhkh 1 33,3 43 15,5 44
Kontrol 0 0 | 123 | 444 | 123
28- 32 hafta 1 33,3 67 24,2 68
Dogum Haftas: 33-36hafia | 1| | 333 | 43 | 155 44
>37 hafta 1 33,3 167 60,3 168
500- 999g 0 0 13 4,7 13
Dogum 1000- 1499g 0 0 43 15,5 43
‘é%if;‘lgall 1500- 2499g 3 100 | 92 [ 332 95
2500- 5000g 0 0 129 46,6 129
Anne- baba Akrabaligi Varhgi 0 0 60 21,7 60 0,482
Fetal Distres Varhg: 1 33,3 59 21,3 60 0,516
Cogul Gebelik Varhg: 2 66,7 26 9,4 28 0,027
Hidrops Varhg: 0 0 0 100 0
Erken Membran Riiptiirii Varhg: 0 0 44 15,9 44 0,598
Polihidramnios Varhgi 0 0 4 1,4 4 0,958
Oligohidramnios Varhgi 0 0 2,9 8 0,916
Hipoglisemi Varhg: 0 0 34 12,3 34 0,677
Hipotermi Varhgi 0 0 4 1,4 4 0,958
Solunum Sikntis1 Varhgi 1 33,3 58 20,9 59 0,51
ikter Varhig 2 66,7 105 37,9 107 0,326
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Tablo 4.20. Tim grupta seropozitif ve negatif babalarin bebeklerinin perinatal

ozelliklerinin ortalama degerleri.

Baba ttg IgA Pozitif | Baba ttg IgA Negatif
n=3 n=277 p Degeri
Dogum Haftas: (Hafta) 34,7+ 3,1 35,7+3,8 0,375
| Dogum Agirhg (g) 2058,3+461,2 2378+ 9323 0,098
| Dogum Boyu (cm) 43,7+ 4.5 42,1+5,7 0,415
Dogum Bas Cevresi (cm) 31,3+ 2,1 31,3+3,2 0,366
1. dk APGAR skoru St 1 4,409 0,834
5. dk APGAR skoru 8,3+ 0,6 8,4+1,2 0,239
Baba Yasi (yas) 31,7+ 8,0 32,56 0,641

Tiim grupta seropozitif olan ve olmayan anne veya babalar ve bebeklerinin
ozellikleri karsilastirlldiginda istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo
4.21,4.22,4.23).

Tablo 4.21. Tiim grupta anne veya babanin seropozitifligine goére bazi durumlarin

karsilastirilmasi.
. Anne veya baba ttg | Anne veya baba ttg P
Degisken IgA pozitif IgA negatif Degeri
n % n %
Risk Grubu 5 83,3 159 56,6
Kontrol Grub 0,189
ontrot &>rubu 1 16,7 122 43,4
Abortus ()ykiisii 2 33,3 75 26,8 0,512
infertilite OyKkiisii 1 16,7 24 8,5 0,424
Gebelik Takibi 3 50 158 56,2 0,537
Ailede Colyak Hastaligi Bulunmasi 0 0 9 32 0,825
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Tablo 4.22. Tiim grupta anne veya baba ttg IgA pozitiflik durumuna gore bebeklerin

bazi 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Anne veya baba ttg | Anne veya baba ttg Toplam
Degisken IgA pozitif IgA negatif P Degeri
n %o n Yo N
Bebeklerin Cinsiyeti Erkek 3 all 149 >3 152 0,6
Kiz 3 50 132 47 135
Prematiire 4 66,7 110 39,1 114 0,173
Diisiik Dogum Agirhkl 1 16,7 49 17,4 50 0,719
Prematiire 4 66,7 110 39,1 114
Diisiik Dogum Agirhkh 1 16,7 49 17,4 50
Kontrol 1 16,7 122 434 123
Dogum 28- 32 hafta 3 50 66 23,5 69
Haftas: 33- 36 hafta 1 16,7 43 15,3 44
>37 hafta 2 33,3 172 61,2 173
. 500- 999g 1 16,7 13 4,6 14
ngr‘l‘l‘g‘l 1000- 1499g 1 16,7 4 14.9 43
Gruplari 1500- 24992 3 50 98 34,9 101
2500- 5000g 1 16,7 128 45,6 129
Anne- baba Akrabalig1 Varh@ 1 16,7 62 22,7 63 0,605
Fetal Distres Varhg 1 16,7 63 22,4 64 0,599
Cogul Gebelik Varhg 2 33,3 26 9,3 28 0,108
Hidrops Varhg: 0 0 0 0 0
Erke13 Membran Riiptiirii 0 0 45 100 16 0356
Varhg
Polihidramnios Varhgi 0 0 100 1,4 0,919
Oligohidramnios Varhgi 0 0 8 100 2.8 0,843
Hipoglisemi Varhg: 1 16,7 34 97,1 12,1 0,545
Hipotermi Varhg 0 0 4 100 1,4 0,919
Solunum Sikintis1 Varhgi 1 1,6 60 98,4 21,4 0,5
ikter Varhi 2 33,3 110 98,2 39,1 0,565

Tablo 4.23. Tiim grupta seropozitif ve negatif anne veya babalarin ve bebeklerinin

perinatal 6zelliklerinin ortalamalarinin karsilagtirilmasi.

Anne ve Baba ttg IgA | Anne ve Baba ttg IgA
Pozitif Negatif p Degeri
n=6 n=555
| Dogum Haftas1 (Hafta) 33,3+ 4,1 35,8+ 3,8 0,852
| Dogum Agirhg (g) 2112,5+1383,5 2371£913,2 0,336
Dogum Boyu (cm) 41,0+ 5,6 42,1+5,7 0,663
| Dogum Bas Cevresi (¢cm) 30,024 31,3+3.3 0,517
1. dk APGAR 4,6+0,9 4,4+ 0,9 0,993
5.dk APGAR 8,4+ 0,5 8.4+ 1,2 0,153
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Prematiire bebeklerle kontrol grubu bebekler arasinda coklu karsilagtirma
(multivariate test) yapildiginda gruplar arasinda anlamhi fark saptanan faktorlerin
infertilite Oykiisii (p=0,01), annede preeklampsi olmasi (p=0,03), fetal distres
(p=0,00), cogul gebelik (p=0,01), erken membran riiptiri (p=0,00) ve
oligohidramnios (p= 0,04) oldugu belirlenmistir (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Prematiire bebeklerle kontrol grubu bebekleri etkileyen bazi faktorlerin

karsilastirilmasi.
Prematiire Bebekler Ko%t;sllg::bu
Degisken n=114 n=123 p Degeri
n % n %
Anne ttg IgA Varhg 2 1,8 1 0,6 0,343
Baba ttg IgA Varhg 2 1,8 1 0,6 0,343
Anne veya Baba ttg IgA Varh@ 4 3,5 2 1,2 0,178
Akrabalik Varhg: 21 18,4 42 244 0,287
Infertilite Hikayesi Varhg 16 14 9 5.2 0,01
Annenin Sigara i(;mesi 7 6,1 11 6,4 0,688
Gestasyonel Diyabet Varhg: 9 7,9 5 2,9 0,056
Preeklampsi Varhg 19 16,7 12 6,9 0,03
Enfeksiyon Varhg 9 7,9 5 29 0,056
Sik Dogumun Varhg: 9 7,9 7 4 0,103
Uterin Anomalisinin Varh@ 2 1,8 2 1,2 0,815
Fetal Distres Varhgi 45 39,5 19 11 0,00
Cogul Gebelik Varhg: 20 17,5 8 4,6 0,001
Erken Membran Riiptiirii Varhg: 37 32,5 8 4,6 0,00
Polihidramnios Varhg: 2 1,8 2 1,2 0,68
Oligohidramnios Varhg: 6 5,3 2 1,2 0,046

Lojistik regresyon analizi ile prematiire bebekleri etkileyen bazi faktorler
degerlendirildiginde degiskenlerden preeklampsi, fetal distres, cogul gebelik ve

erken membran riiptiiriiniin etkileme katsayilar1 (OR) istatistiksel olarak anlamli
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bulundu. Diisiik dogum agirlikli bebeklerde ise cogul gebelik istatistiksel olarak

farkli idi (Tablo 4.25).

Tablo 4.25. Prematiire ve diisiilk dogum agirlikli olarak dogmay1 etkileyen faktorler.

Degisken

Prematiire Bebekler n=114

Diisiik Dogum Agirhklh
Bebekler n=50

Odd Oram (OR) Deseri Odd Oram (OR) Deseri
%95 Cl pLeg %95 Cl p es
Anne ttg IgA Varhg 8,07 0,999 3,36 0,999
Baba ttg IgA Varhg: 0,0 0,999 0,0 0,999
Annevveya Baba ttg IgA 0.0 0.999 0.0 0,999
Varhg
Anne- Baba Akrabahg 0,734 0,739
Varhg (0,315-1,707) 0,734 (0,292- 1,870) 0,522
. - A . o 1,343 0,221
Infertilite Hikayesi Varhgi (0.275- 6.568) 0,716 (0.047- 1,046) 0,057
. e . . 0,596 0,308
Annenin Sigara I¢mesi (0.124- 2.870) 0,519 (0.074- 6.743) 0,105
. g 3,011 1,507
Gestasyonel Diyabet Varhgi (0.696- 13,025) 0,14 (0.127- 17.897) 0,745
. < 4,54 0,227
Preeklampsi Varhg (1.266- 16277) 0,02 (0.058- 1.319) 0,107
. o 2,217 0,707
Enfeksiyon Varhg (0.484- 10,154) 0,305 (0.074- 6.743) 0,763
. . 3,363 1,020
Sik Dogumun Varhg: (0.649- 17.418) 0,148 (0.117- 8.904) 0,986
Uterin Anomalisinin Varh@ 0.1 02_’_4?88 962) 0,796 -
o . < 8,185 0,083
Cogul Gebelik Varhg: (1.542- 43.446) 0,014 (0.077- 0.474) 0,005
Erken Membran Riiptiirii 16, 565 0,192
Varhg (4,468-61,413) 0,00 (0,035-1,045) 0,056
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5. TARTISMA

Colyak hastaligi, genetik yatkinligi olan bireylerde bugday, arpa ve ¢avdar
gibi tahillarin icerdigi glutenin tetikledigi T hiicre aracilikli immiin mekanizmayla
olusup malabsorpsiyona neden olan kronik ve inflamatuvar bir ince bagirsak

hastaligidir.

Klasik olarak ¢olyak hastaliginin tespiti siklikla bes yas alti ¢ocuklar ve
besinci on yilda olmasina ragmen diyete glutenin girmesi ile hastalik herhangi bir
yasta bulgu verebilir (27). Colyak hastaliginin ¢ocuklardaki goriilme sikliginin 1/100
oldugu tahmin edilmektedir (166). Avrupa’da erigkinlerde yapilmis prevalans
calismalarinda ¢oOlyak hastaliginin seropozitiflik sikligr  1/130- 1/300 olarak
belirlenmistir. (23, 167-170). Fasano ve ark.’nin (23) yaptig1 32 merkezli 13145
olguluk prevalans calismasinda 350 (1/133) olguda EMA pozitif saptanmis ve bu
olgularda ttg IgA’nin da pozitif oldugu tespit edilmistir. Seropozitif olgularin
116’sma biyopsi ile ¢Olyak hastaligi tanisi konmus ve sikhigit 1/220 olarak
belirtilmistir. Ayn1 calismada tipik ve/veya atipik bulgusu olan hastalar i¢in bu siklik
1/68 (%1,5) olarak saptanmustir (23). Roka ve ark. (171) Yunanistan’da yaptigi
randomize 2230 olgunun katildig1 prevalans calismasinda ttg IgA seropozitif
olgulardan biyopsi ile kanitlanmis ¢Olyak hastaligr sikhigini 1/558 (%0,2) olarak
tespit etmisler ve Avrupa’daki en diisiik oran oldugunu belirtmislerdir. izlanda’da
kan vericilerinin katildig1 813 olguluk ¢alismada bizim caligmamiza benzer olarak

colyak hastalig1 prevalansini 1/136 (%0,7) oraninda tespit etmislerdir (172).
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Ulkemizde saglikli eriskinlerin tarandig1 gercek bir prevalans calismasi heniiz
yapilmamustir. Kayseri’de cesitli nedenlerle hastaneye basvuran 906 vakada ¢olyak
hastalig1 taranmis ve prevalans %1 olarak belirlenmistir (173). Ankara’da %91°1
erkek olan saglikli kan vericilerinin katildigir 5054 olguluk taramada ¢olyak hastaligi
1/144 olarak bulunmustur (174). Cocukluk ¢ag1 ¢olyak hastaligi prevalanst Erzurum
bolgesinde 1263 olgunun taranmasi sonucunda 1/115 olarak tespit edilmistir (25). Bu
bolgesel calisma ililkemizde gercek anlamda yapilan ilk c¢olyak prevalans
calismasidir. Calismamizda toplam 562 kisi ttg IgA ile tarandi ve tiim olgularda
seropozitiflik orant 1/ 94 (%1,1) olarak bulundu. Biyopsi ile kanitlanmis ¢olyak
hastaligi sikligr ise 1/187 (%0,5) olarak saptandi, ancak seropozitif iki olguya
endoskopik biyopsi yapilamadi. Caligmamiza alinan 316 olgu prematiire ve/ veya
diisitk dogum agirlikli bebek sahibi olmasina ragmen bu olgularin hi¢birinin ¢olyak
hastaligin1 diisiindiirecek herhangi bir bulgusu yoktu. Saglikli bebek sahibi olan
anne- babalarda seropozitiflik oran1 1/246 (%0,4) bulunurken risk grubu olan
prematiire ve/veya diisiik dogum agirlikli bebek sahibi olgular i¢in seropozitiflik 1/63
(%1,6) ve biyopsi ile kanitlanmis ¢6lyak hastaligi 1/105 (%0,9) olarak saptandi. Risk

grubundaki bu oranlar kontrol grubu ve tiim gruba gore daha yiiksekti.

Cocukluk yas grubunda c¢olyak hastaligi tipik olarak karin sisligi, kronik
ishal, steatore, halsizlik, kusma, anemi ve biiyiime geriligi gibi bulgularla karsimiza
cikmaktadir (43). Klasik bulgular disinda ¢olyak hastaligi, viicutta bircok sistemi
etkilediginden atipik bulgular olarak adlandirilan agiklanamayan anemi, dermatitis
herpetiformis, dis mine bozuklugu, tekrarlayan oral aftoz iilserler, periferal noropati,
serebellar ataksi, serebral kalsifikasyonla birlikte epilepsi, miyelopati, demans ve algi
bozukluklari, asemptomatik serum transaminaz yiiksekligi, nonalkolik yagh
karaciger hastaligi, otoimmiin ve kolestatik hepatit, kemik agrisi, izole boy kisaligi,
osteoporoz, otoimmiin hastaliklar (tiroidit, diyabet vb.), tireme bozukluklar1 ve
lenfoma gibi bir¢ok farkl klinik tablo ile karsimiza ¢ikmaktadir (67, 77, 79, 82, 84,
89, 92, 96).

Colyak hastaliginin  gebelige olan etkisinin fertilizasyonla bagladigi,
embriyogenez ve fetal biiyiime evrelerinde de etkisinin devam ettigi bilinmektedir.

Colyakli annelerin plasentalarinda yapilan bir calismada, glutensiz diyete uymayan
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her 1ii¢ olgunun plasentalarinda anormal bulgular saptanmis ve doku
transglutaminazin apopitoz artisindaki rolii iizerinde durulmustur.  Plasental
ekstravilliis trofoblastlarda goriilen artmis apopitozun bebeklerde diisiik dogum
agirhigina neden olacagi diisliniilmistir (184). Calismamizin da konusu olan
prematiire ve/ veya diisiikk dogum agirlikli bebek sahibi olan bireylerin ¢olyak hastasi
olma olasilig1 normal popiildsyona gore daha yiiksektir (98). Danimarka’da yapilan
127 ¢olyak hastast annenin 211 bebeginin degerlendirildigi bir ¢calismada, ozellikle
tedavi edilmemis c¢olyaklt annelerin tekrarlayan diisiikleri, prematiire ve diisiik
dogum agirlikli bebek sahibi olduklar1 ve diyet tedavisi ile bu komplikasyonlarin
azaldig bildirilmistir. Bu ¢alismada ayni zamanda c¢olyakli annelerin bebeklerinin
dogum agirhiliklarinin da ortalama 238 g daha diisiik oldugu tespit edilmistir (122).
Bizim c¢alismamizda da tiim grup degerlendirildiginde ttg IgA pozitif anne
bebeklerinin negatif olanlardan istatistiksel olarak diisiik dogum agirligina sahip

olduklari, bu bebeklerin digerlerinden 214 g daha diisiik olduklari saptandi.

Ogborn (139), 60 colyak hastasi annenin intrauterin biiylime geriligi olan
bebek sahibi olma oranini %16- 21, saglikli veya iyi tedavi edilen grupta ise %4- 18
oldugunu belirtmistir. Diger bir ¢alismada 94 tedavisiz ve 31 tedavi alan c¢olyak
hastas1 annelerin bebekleri karsilastirilmis ve tedavi almayan grupta abortus riskinin
8,9 kat ve diisik dogum agirlikli bebek sahibi olma riskinin de 5,8 kat arttigi
saptanmistir (3). Martinelli ve ark. (140) 845 gebenin 12’sinde ¢olyak hastaligi tespit
etmis ve glutensiz diyet sonrasinda tekrarlayan abortus, anemi ve diisiik dogum
agirlikli bebek sahibi olma gibi komplikasyonlarin yasanmadigini belirtmistir.
Benzer sonuglar Ludvigsson ve ark.’nin (2) 2078 ¢6lyakli kadin ile yaptig1 ¢calismada
da ortaya konmustur. Yapilan retrospektif bir calismada ise ¢olyak hastasi oldugu
bilinen 48 anne ile 1436663 kontrol olgu abortus ve intrauterin gelisme geriligi
acisindan karsilastirilmis ve abortus yoniinden fark saptanmazken gelisme geriliginin
(%2,1) ¢olyakli grupta daha sik oldugu belirtilmistir (180). Italya’da prematiire
ve/veya diisik dogum agirlikli bebek sahibi 898 annenin 8’inde seropozitiflik
saptanmistir. Bu annelerin bebeklerinin diisiik dogum agirhikli bebek olma
olasiliginin (% 1,6) daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Prematiire bebek sahibi olma
orani ise % 0,4 olarak bildirilmistir (144). Calismamizin ilging sonuglarindan birisi

de annesi ¢olyakli olan iki bebegin dogum kilosunun 1500 g altinda olmasidir.
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Bu calismalarin aksine bir infertilite merkezinde yapilan 5000 olgunun
katildig1 ¢alismada infertilite ve gebelik komplikasyonlar1 agisindan gruplar arasinda
fark saptanmanustir (142). Ispanya kaynakli diger bir ¢alismada da 577 ¢o6lyakh

annenin bebeklerinde diisiik dogum agirhigi saptanmamistir (181).

Yapilan caligmalar farkli goriisler bildirse de, bu caligmalarin ortak 6zellikleri
cOlyak hastaliginin abortus, infertilite, prematiire ve/veya diisiik dogum agirlikli
bebek gibi gebelik ile ilgili problemlere olan etkisini ortaya koymaya calismalaridir.
Calismamizda gruplar arasinda ¢olyak hastalifinin prematiire dogum ve/veya diisiik
dogum agirlikli bebek sahibi olma riskini artirmadigim saptadik. Istatistiksel olarak
fark saptanmamasi seropozitif ¢dlyak olgularimizin az sayida olmasiyla iligkilidir.
Ancak risk grubundaki seropozitif her iki annenin bebekleri prematiire (28 ve 30
haftalik) olarak dogmustu. Bu bebeklerde veya annelerinde prematiirelik i¢cin baska

bir risk faktoriiniin bulunmamasi da dikkat ¢ekicidir.

Risk grubumuzda seropozitif annelerin sikligi 1/80 (%1,3) olarak bulundu.
Risk grubunda sadece prematiire bebek sahibi olan ¢6lyakli annelerin siklig1 ise 1/57
(% 1,8) olarak saptandi. Bu oranlar, kontrol grubu (%0,8-1/123) ve tiim grubun
(%1,1-1/94) seropozitif anne oranlarindan daha yiiksek tespit edildi. Bu bilgiler
1s1ginda, risk faktorii bulunamayan prematiire bebek sahibi annelerin ¢olyak
serolojisi yoniinden taranmasi prematiire dogumlarin onlenmesinde faydali olabilcegi

sonucuna ulasilabilir.

Colyak hastaliginin gebelikler ve bebekler iizerine olan etkisi arastirilmaya
baslandiktan sonra fertilizasyonda rol alan babanin bu etkilesimdeki yeri merak
konusu olmustur. Colyak hastaliginin erkek tireme sagligini en az kadmnlar kadar
etkiledigi belirlenmistir. Ludvigsson ve Ludvigsson (5) 10597 hastaya uyguladigi
anket sonrasinda 27 babada ¢olyak hastaligi bulundugunu ve bu babalarin
bebeklerinin diisiik dogum agirlikli olma olasiligin1 normal popiilasyondan bes kat
daha fazla oldugunu tespit etmistir. Sonraki caligmalarinda ise babasi ¢olyak hastasi
oldugu bilinen 554 olgu ve dogumdan sonra ¢oOlyak tanist almis 505 olgunun
bebekleri arasinda prematiire ve/veya diisiik dogum agirlikli olma yoniinden fark

olmadigini saptamuslardir (135). Italya’da yapilan calismada prematiire ve/veya
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diisiik dogum agirlikli bebeklerin 868 babasinin iiciinde ¢olyak hastaligi saptanmis
ve bebeklerini dogum agirligi ve haftasinin normal popiilasyona gore farkli olmadigi
saptanmustir (144). Calismamiza katilan 280 babanin iiciinde pozitif seroloji saptandi.
Bu hastalara endoskopik duodenal biyopsi yapildi ve ikisine ¢olyak hastaligi tanisi
konuldu. Her iki olgu da risk grubunda yer almasina ragmen literatiirle uyumlu
olarak istatistiksel fark yaratmadi. Kontrol grubumuzda seropozitif baba
saptanmazken risk grubunda seropozitiflik 1/52 (%1,9) idi. Iki olgunun bebegi
prematiire (1/57), birinin bebegi ise diisiik dogum agirlikli (1/50) olarak dogmustu.
Risk grubu seropozitif babalarda biyopsi ile kanitlanmis ¢olyak hastaligi sikligr ise
1/79 (%1,3) olarak saglikli toplumdan daha yiiksek bulundu. Olgu sayimizin az
olmas1 istatistiksel degerlendirmeyi etkilemektedir. Colyakli babanin gebelik
komplikasyonlarina etkisi olmadig bizim ¢alismamiz gibi bir¢ok ¢alismada belirtilse
de daha genis calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ulkemizde saglikli eriskinlerde gercek bir ¢olyak prevalans calismasi heniiz
yapilmamus olsa da risk grubunda tespit ettigimiz anne, baba ve anne veya babalarin
1/80, 1/52 ve 1/63 seropozitiflik oranlart bize riskli bireylerin ¢dlyak hastalig: icin

taranabilecegini isaret etmektedir.

Colyak hastaliginda sikca eksikligi goriilen cinko ve selenyum gibi eser
elementlerin hipofizer- ovariyan aksta onemli rolleri bulunmaktadir. Bu hipotezden
yola cikilarak ¢Olyak hastaligimin tekrarlayan diisiikler, infertilite ve preeklampsi
tizerine etkisi aydinlatilabilinir (125). Nedeni bilinmeyen infertilite sikayeti ile
basvuran 98 olgunun dordiinde (%1,4) ¢olyak hastaliginin tespit edildigi ¢alisma bize
bu birlikteligin tahmin edilenden daha sik oldugunu diisiindiirmektedir (127). Kolho
ve ark. (123) nedeni bilinmeyen infertilitesi olan 47 olgu, tekrarlayan diisiikleri olan
63 olgu ve saglikli 51 kadin olguyu dahil ettigi calismada ¢olyak hastaligi sikligim
gruplarda birer olguda tespit ederek normal popiilasyondan farkli bulmamustir.
Tiboni ve ark. (182) ve Jackson ve ark.’min (183) yaptiklar1 farkli iki ¢alismada
infertil kadinlarda ¢olyak sikligimi toplumdan farkli olmadigr gosterilmistir.
Calismamizda da c¢olyak hastaligi ile abortus, infertilite Oykiisii ve preeklampsi

arasinda literatiirle uyumlu olarak iligki kurulamada.
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Eriskinlerde, sigara i¢imi ve c¢Olyak hastaligi arasinda ters bir iligkinin
bulundugu bircok calisma ile desteklenmistir. Sigara i¢imi ve ¢olyak hastaligi
arasindaki ters iliski ile 1lgili olast mekanizmalar; teshis edilmemis c¢olyak
hastalarinin diger saglik sorunlarinin sigara icimini engellemesi, sigara icmenin
cOlyak hastaligi bulgularin1 gizlemesi veya ¢olyak hastaliginin  gelisimini
engellemesi olarak siralanabilir (186). Suman ve ark. (187) 138 ¢olyak hastasinda ve
276 saglikli kontrolde sigara kullanimu sorgulamis ve hic¢ sigara icmeyenlerde agir
sigara icicilerine gore (>10 sigara/giin) alti kat daha fazla ¢olyak hastaliginin
goriildiiglinii tespit etmislerdir. Robert ve ark.’min (185) 2008 yilinda yaptiklar
retrospektif genis calismada annenin gebeligi sirasinda sigara i¢imi ile ¢olyak
hastalig1 arasinda iliski bulunamazken, diisiik dogum agirlikli bebek sahibi olmayla
iliskili bulmuslardir. Calismamizda seropozitif anneler ile gebelik sirasinda sigara
icimi arasinda iligki saptamadik. Kiiltiirel faktorlerden dolayi kadinlarin daha az
oranda sigara ictigi ililkemizde, sigara icen anne adaylar1 genellikle gebelikleri
sirasinda sigarayr birakmaktadirlar. Seropozitif ve sigara icen olgu sayimiz az

oldugundan istatistiksel olarak fark saptamamis olabiliriz.

Muhtemelen ayni nedenlerle, sigara i¢imini prematiire veya diisiik dogum
agirlikli bebek sahibi olma acgisindan da risk faktorii olarak saptayamadik. Elbetteki

gebelik sirasinda sigara tiikketimi bebegi bir¢cok yonden olumsuz etkilemektedir.

Fetiisiin  gelisimini  etkileyen genetik veya c¢evresel birgok faktor
bulunmaktadir. Anket yontemi ile sorguladigimiz yirmibir perinatal 6zellik (dogum
haftasi, agirligi, boyu, bas cevresi, 1. ve 5. dk apgar skoru, bebeklerin cinsiyeti,
akrabalik, fetal distres, cogul gebelik, hidrops, erken membran riiptiirii, hipoglisemi,
hipotermi, solunum sikintis1 ve ikter) anne, baba ve anne veya babanin
seropozitifligine gore degerlendirildi seropozitif anne bebeklerinin 1. dk APGAR
skorlarinin negatif olanlarinkine gore diisiik olmas1 disinda istatistiksel bir anlamlilik
saptanmadi. Seropozitif dort anne ve babanin bebekleri prematiire olarak dogdugu ve
dogum kilolar1 2000 g altinda (600- 1665 g) idi. Ilging olarak annesi seropozitif olan
iki bebekde de perinatal donemde (dogum sonrast 0-7 giin) problemler
yasanmamustir. Ancak 600 g olarak dogan bebek 18. giin sepsis nedeni ile

kaybedilmistir. Zaten genel olarak prematiire bebeklerin dogum sonrasi fetal distres,
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solunum sikintisi, hipoglisemi, sepsis ve ikter gibi sorunlarla karsilastiklar1 goz
oniinde bulundurulsa, en sik etkenler dislandiktan sonra prematiire bebek sahibi anne
ve babalarin ¢olyak hastaligr icin taranmasi uygun olabilir. Fetal distres prematiire
dogumun sebebi veya sonucu olabilir. Ozellikle akciger gelisimini heniiz
tamamlayamamis 32 haftadan kiiciik prematiirelerde daha sik goriilen fetal distres,
dogum sonrasinda solunum sikintisina neden olan 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir (197). Bizim c¢aliymamizda da prematiire bebeklerde fetal distres
istatistiksel olarak daha sik saptandi (p=0,00). Tedavi siiresi ve maliyeti yiiksek olan
bu durumu 6nlemek prematiire dogumlar1 6nlemekle saglanabilir.

Fetal distres olusumuna biiyiik katkilar1 olan preeklampsi, ¢cogul gebelik ve
erken membran riiptiirii prematiire olan grupta daha sik saptandi (OR: 4,54 CI(1,266-
16,277), OR: 3,363 CI (0,649- 17,418), OR: 8,185 CI (1,542- 43,446), p<0,05).
Oligohidraminos, olgularin biri hari¢ digerlerinde erken membran riiptiiriine eslik
etti. Erken membran riiptiiriiniin siiresine bagli olarak azalan amnion sivisi ile gelisen
oligohidramnios prematiire olgularda daha sikti. (OR: 16, 565 Cl (4,468- 61,413),
p<0,05).

Daha once de belirtildigi gibi calismamizda annesi seropozitif olan bebeklerin
1. dk APGAR skorlarinin seronegatif bebeklerden istatistiksel olarak diisiik olmasi
dikkat cekicidir. Bu durum, ozellikle tam tesekkiilli olmayan kosullarda boyle
annelerin dogum yapmasi halinde bebekle ilgili morbiditenin veya mortalitenin
artacagl anlamina gelir. Bilindigi iizere yenidogan yogun bakim hizmetleri,
konusunda 1iyi yetismis saglik personeli ve yas grubuna ©Ozel yogun bakim
cihazlariyla verilmektedir. Maliyetin ve emegin cok fazla oldugu bu yas grubunda
meydana gelecek sorunlar1 6n gorerek cozmek daha akilci olabilir.

Prematiire dogumlar Amerika’da %12-13 ve Avrupa’da ise %5-9 oraninda
goriilmekle birlikte bu oranin yillar ic¢inde arttigr bildirilmektedir. Prematiire
dogumlara maternal ve/veya fetiis kaynakli birgok degisik faktor neden olmaktadir
(188). Maternal faktorlerden preeklampsi %6-10 oraninda goriilmekte, hem anne
hem de bebek icin morbidite ve mortalite riskini artirmaktadir (189). Ulkemizde
yapilan bolgesel calismalarda bu sikhik %3,2-7,8 arasindadir (190, 191).
Preeklampsinin 0zellikle prematiire doguma neden oldugu bir¢ok caligmada ortaya

konmustur. Preeklampsinin prematiire dogum nedeni olarak daha sik goriilmesinin
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bir nedeni de preeklampsi tedavisi i¢in gebeligin erken sonlandirilmasi olabilir.
Cogul gebelik, erken membran riiptiirii ve enfeksiyonlar diger sik goriilen maternal
etkenlerdir (188, 192). Cogul gebelik diinyada ortalama %8 oraninda goriilmekle
birlikte prematiire veya diisiik dogum agirlikli bebek dogma riskini onemli Olciide
artirmaktadir. Bu artis hizla gelisen yardimer iireme tekniklerinin yardimiyla da fazla
olmaktadir (192). Erken membran riiptiirii prematiire dogumlarin %30- 35’inde
goriilmektedir; prematiire dogumun nedeni veya sonucu da olabilir. Goriilme siklig1
irklara gore degismektedir (188). Risk grubumuzda yer alan prematiire bebeklerin
perinatal oOzelliklerini multivarite istatistiksel yontemle karsilastirdik. Sonugta;
preeklampsi, cogul gebelik ve erken membran riiptiiriiniin prematiire dogumlarla
iliskili oldugu saptandi (p<0,05).

Infertilite dykiisiiniin bulunmasinin da prematiire doguma neden olan diger
bir faktor oldugunu saptadik (p<0,005). Yardimci iireme tekniklerinin gelisiminin
dogal bir sonucu olarak Oncesinde infertilite sikdyeti bulunan olgularin tedavileri
sonucunda daha fazla gebelikler olugsmaktadir. Ancak bu tedavi her zaman basarili
olamayip cogul gebelik, preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi gibi istenmeyen
gebelik sorunlarina ve prematiire dogumlara neden olmaktadir.

Diisilk dogum agirlikli bebeklerimizde sadece cogul gebelik istatistiksel
olarak farkli bulundu (p=<0,005). Cogul gebeligin intrauterin gelisme geriligine
neden oldugu 1yi bilinse de degerlendirilen diger faktorlerin farkli olmadig goriildii.
Bu durum olgu sayimizin kisitli olmasi ile iliskili olabilir.

Maternal kaynakli prematiire dogumun diger risk faktorleri, anne yasi, daha
onceki diisiik Oykiisii, sik dogum Oykiisii (iki yildan daha az siirede gebe kalma),
onceki prematiire dogum Oykiisii, diisiik gelir diizeyi, annenin gebeligi sirasinda
sigara veya alkol kullanimi, gestasyonel diyabet, enfeksiyon ve uterin anomali
varligidir.

Anne yasimin erken veya gec olmasi istenmeyen gebelik sorunlarina yol
acmaktadir. Istatistiksel olarak ¢alismamizda gruplar arasinda fark saptanmasa da
risk grubundaki annelerin %34’ii 23 yas alt1 veya 35 yas iistiinde iken kontrol
grubunda bu oran %23 olarak tespit edildi. Erken veya gec yaslardaki gebeliklerde
preeklampsi, gestasyonel diyabet ve enfeksiyonlar daha sik goriilmektedir (188).
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Onceki gebeliklerinde prematiire dogum veya diisiik oykiisii olan olgularda
tekrarlama riskinin mekanizmasi net olmasa da 2,5 kat artabilecegi literatiirde yer
almaktadir (193). Calismamizda diisiikle sonuclanan gebelikler yoniinden gruplar
arasinda fark yoktu. Mekanizmanin aydinlatilmasi i¢in daha fazla caligmalya ihtiyag
duyulmaktadir.

Sik dogum, diisiik gelir diizeyine sahip toplumlarda daha fazla goriilmektedir.
Iki gebelik arasindaki siire en az iki y1l olmalidir. Bu siirede annenin uterusu normal
haline doner, inflamasyon yatisir, vitamin ve element yoniinden eksiklerini tamamlar
ve ilk bebegini en az iki y1l boyunca emzirebilir (194). Caligmamizda risk grubu ile
kontrol grubu arasinda sik dogum Oykiisii varlig1 acisindan istatistiksel fark saptandi
(p<0,005).

Amerika’da gebelerin %20- 25’nin sigara kullandigi ve %12’sinin tiim
gebelik boyunca devam ettigi bilinmektedir (188). Ulkemizde sigara icen gebelerin
siklig1 tam olarak bilinmemektedir. Gebelik sirasinda sigara i¢ciminin diisiik dogum
agirligina neden oldugu ve ayn1 zamanda sistemik immiin mekanizmalari etkileyerek
prematiire dogum riskini de yaklasik iki kat tespit edilmistir. Nikotin ve karbon
monoksit kuvvetli vazokonstriksiyona neden olarak plasental kan akimini azaltarak
plasental hasar yaparlar (188, 195). Alkol kullanimi fetal alkol sendromu ve bagimh
bebek disinda prematiire doguma da neden olur. Gebeligi sirasinda sigara kullanan
olgular risk grubunda %6,7 ve kontrol grubunda %35,7 olarak saptandi. Sigara
kullanmminin  etkisi istatistiksel —olarak farkli olmasa da tiim gebeler
degerlendirildiginde gebelik sirasinda sigara kullanimi sikligin1 1/17 olarak tespit
edildi. Olgularin higbiri alkol kullanmiyordu.

Gestasyonel diyabet gebeliklerin %3- 10’unda goriilmektedir. Makrozomi,
dogumsal anomali ve diisiik dogum agirlig1 gibi fetal sorunlara yol agmaktadir (196).
Bir calismada diyabetik annelerden dogan bebeklerin %17’ sinin prematiire oldugu
bildirmistir (192). Intrauterin gegirilen enfeksiyonlarda prematiire dogum iizerinde
sik ve etkili goriilen diger bir maternal nedendir. Mikroorganizmalarin ve {irettikleri
proteinlerin prostaglandin sentezini artirmalari iiterin kasilmalarin artmasi ve erken
membran riiptiiriiniin gelismesine neden olur. Uterusun yapisal anormallikleri bolge
ve boyutuna gore degismekle birlikte gebeligin olusmasina, miyadin

tamamlanmasia veya normal dogum agirliginda bebek dogmasina engel olabilir.



62

Gestasyonel diyabet, intrauterin enfeksiyon ve anomalileri, calismamizda prematiire
ve/ veya diisiik dogum agirliginda istatistiksel olarak farkli saptanmasa da etyolojide

rol alan onemli faktorlerdir.

Colyak hastalig1 belirtecleri olan antikorlarin biiyiik kismn IgA yapisinda
oldugundan ¢olyak taramasi yapilirken olas1 yanlhs seronegatifligi atlamamak icin
serolojik testlerin yaninda serum IgA diizeyinin Ol¢iimii de Onerilmektedir. sIgA
eksikligi en sik goriilen immiin yetmezlik hastaligidir ve sikligi 1/300- 1/800
arasindadir (175, 176). sIgA eksikligi olan kisiler genellikle asemptomatiktir (177).
Lock ve ark.’nmin (178) calismasinda 373 eriskin ve 109 cocuk EMA IgA, AGA IgG
ve serum IgA ac¢isindan taramis; 4 eriskin ve 3 cocuk olguda selektif IgA eksikligi
(%1,4) tespit etmislerdir. McGowan ve ark. (179) 4698 hastada ¢olyak hastalig
esnasinda 35 (%0,8) olguda IgA eksikligi tespit etmislerdir. sIgA eksikligi olan 35
hastanin 17’sine duodenal biyopsi uygulanmis ve 3’iinde (%0,06) ¢olyak hastaligini
tespit etmisler (179). Lenhardt ve ark. (153) 126 IgA eksikligi olan ¢ocukta yaptigi
bir calismada ¢olyak hastalig1 prevalansint %8,7 olarak belirtmislerdir. Hill ve ark.
(22) yaptig1 bir calismada IgA eksikligi sikligin1 ¢olyak hastalarinda %3 olarak tespit
etmiglerdir. IgA eksikliginin ¢olyak hastaligindaki goriilme sikliginin normal
popiilasyondan yiiksek olmasi nedeni ile tarama esnasindaki yalanci negatiflik
durumu prevalans calismasimin giivenirligini azaltabilir. Caligmamizda ttg IgA
pozitifligini tararken olasi yalanci negatifligi ekarte etmek amaci ile tiim olgularda
serum IgA diizeyi tarandi, hi¢cbir olguda yas ve cinsiyete gore diisiikliik tespit

edilmedi.

Sonug¢ olarak, caligmamizda prematiire dogan bebeklerin anne veya
babalarinda ¢olyak seropozitifligi 1/29 (%3,5) olarak bulundu. Oran diisiik dogum
agirlikli bebeklerin babalarinda 1/50 (%2) iken seropozitif anne saptanmad. iki grup
toplu olarak ele alindiginda oranimiz 1/94 (%1,1) olarak bulundu. Saglikli bebek
sahibi anne veya babalarinda oranimz 1/246 (%0,4) idi. Ulkemizde eriskinlerde
gercek bir prevalans calismasi olmadigindan bizim bulgularimizin diger iilke
verilerine benzer oldugu diisiiniildii. Ebeveynlerdeki ¢olyak hastaliginin prematiire
dogum ve/ veya diisiik dogum agirlikli bebek sahibi olma iizerindeki etkisi arastirildi.

Istatistiksel olarak fark saptanmasa da ¢olyak hastaligi seropoziflik oram risk
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grubunda normal topluma gore daha yiiksekti. Bu nedenle risk grubunda yer alan
olgularin taranmasinin gerektigi, boylelikle onlenebilir gebelik sorunlar1 olusmadan
Onleneceginden daha kaliteli toplum sagligi hizmeti verilebilecegi diisiiniildii.
Calismamiz bolgemizdeki prematiire dogum etyolojisini aydinlatma yoniinden oncii
bir calisma niteligindedir. Infertilite, ¢ogul gebelik ve preeklampsi riski yiiksek
annelerin diizenli gebelik takibi ve belki ¢olyak taramasi ve tedavisi ile prematiire ve
disik dogum agirlikli bebeklerin gebelikte ve sonrasinda yasanan sorunlarinin

azaltilabilecegi muhtemeldir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Bolgemizde geng eriskinlerde ¢olyak hastaligi i¢in seropozitiflik oram 1/94 (%1,1)
ve biyopsi ile kanitlanmig ¢6lyak hastaligi orani da 1/187 (%0,5) olarak saptandi.

2. Prematiire ve/ veya disik agirhikli bebek sahibi olan olgularda c¢olyak
seropozitifligi 1/63 (%1,6), biyopsi ile kanitlanmis ¢olyak hastalig: sikligr ise 1/105
(%0,9) olarak tespit edildi. Prematiire bebek sahibi olan seropozitif olgularin siklig
1729 (%3,5) ve biyopsi ile kanitlanmis ¢olyak hastaligr sikligr da 1/57 (%1,8) idi.
Sadece diisiik dogum agirlikli bebek sahibi olan bir olgu i¢in seropozitiflik orani ve

biyopsi ile kanitlanmis ¢6lyak hastaligr siklig1 1/50 (%2) olarak saptandi.

3. Risk grubunda yer alan seropozitif anne oram 1/80 (%1,3) idi. Sadece prematiire
bebek sahibi olan seropozitif annelerin orani 1/57 (%1,8) iken diisiikk dogum agirlikli
bebek sahibi seropozitif anne tespit edilmedi. Seropozitif bir anneye endoskopik
biyopsi uygulandi ve biyopsi ile kanitlanmig ¢olyakli anne oran1 1/159 (%0,6) olarak

bulundu.

4. Seropozitif babalarin ii¢ii de risk grubunda idi. Bu babalarin seropozitiflik orani
1/52 (%1,9) olarak saptandi. Sadece prematiire bebek sahibi olan ttg IgA pozitif
babalarin oram 1/57 (%1,8) ve diisilk dogum agirlikli bebek sahibi olan seropozitif
baba oran1 da 1/50 (%?2) olarak tespit edildi. Bu gruptaki biyopsi ile kanitlanmis
cOlyakli babalarin orani da 1/79 (%1,3) idi.

5. Kontrol grubunda sadece bir anne seropozitifti (%0,4- 1/246) ve endoskopi

yapilamadi.
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6. Annesi ttg IgA pozitif iki bebekde 1500 g altinda ve 28- 32 haftalar arasinda
dogdu. Bu bebeklerde ve annelerinde prematiire dogum icin baska herhangi bir risk
faktorii yoktu. Iki bebegin perinatal donemlerinde komplikasyon gozlenmedi. Ancak
seropozitif anne bebeklerinin 1. dk APGAR skorlar: istatistiksel olarak diisiiktii
(p<0,05).

7. Seropozitif babalarin ikisinin prematiire, birinin diisik dogum agirlikli olan
bebeklerinin dogum kilolar1 1500-2500 g arasinda saptandi. Istatistiksel olarak
anlamli olmasa da bebeklerin ortalama dogum agirliklilar1 seronegatif baba
bebeklerinden diisiiktii. Bu bebeklerde fetal distres ve cogul gebelik gibi risk

faktorleri pozitifti.

8. Tim grup ele alindiginda ttg IgA pozitif anne bebeklerinin ortalama dogum
agirliklarinin negatif olanlarinkinden 214 g daha diisiik oldugu ve 1. dk APGAR
skorlarinin daha diisiik oldugu tespit edildi (p<0,05).

9. Istatistiksel olmasa da tiim grup i¢in ortalama dogum kilosu seropozitif babalarin
bebeklerinde 320 g daha diisiik tespit edildi. Seropozitif babalarin eslerinde cogul
gebelik varligi istatistiksel olarak yiiksek oranda saptandi (p<0,05).

10. Ortalama dogum kilosu yoniinden tiim grup ele alindiginda anne veya babasi

seropozitif bebeklerin 259 g daha diisiik kilolu dogduklart belirlendi.

11. Bolgemizdeki prematiire dogumlarin etyolojik bulgular1 anket yontemi ile
sorgulandiginda etken olarak preeklampsi, ¢cogul gebelik ve erken membran riiptiirii
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Prematiire dogumu, preeklampsinin 4,5
kat, erken membran riiptiiriiniin 16,5 kat ve cogul gebeligin 8,2 kat artirdig1 tespit

edildi (p<0,05).

12. Olgularin hikayesinde yer alan infertilite varligi da prematiire bebek sahibi

olanlarda daha sik gozlendi (p<0,05).

13. Prematiire bebeklerde fetal distres, solunum sikintisi, oligohidramnios ve

hipoglisemi daha sik saptand1 (p<0,05).
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14. Calismaya dahil edilen olgularin hepsinde serum IgA calisildi, yas ve cinsiyete

gore diigiik IgA degerleri saptanmadi.

Konusunda 6zel olarak yetismis saglik personelin bakimini sagladig ve
bakimi i¢in 6zel kosullarin gerektigi prematiire ve diisiik dogum agirlikli bebeklerin
tetkik ve tedavi maliyeti oldukga yiiksektir. Bu bebeklerin uzun déonem takiplerinde
morbidite oranlar1 da saglikli yenidoganlara gore daha yiiksektir. Prematiire veya
diisik dogum agirligina neden olabilecek etyolojik faktorler onceden belirlenip
gereken Onlemler alindiginda komplikasyonlu gebelikler azalabilir. Colyak
hastaliginin da muhtemel bir etyolojik faktor olabilecegi diisiincesiyle etyolojisi
belirlenememis komplikasyonlu gebelikleri olan anne ve babalarin serolojik olarak

taranmasinin uygun olabilecegi sonucuna varildi.
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