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AST Aspartat transaminaz
ALT Alanin transaminaz
AGA Anti-gliadin antikoru
ARA Antiretikiilin antikor
BGA Boya gore agirlik

BT Bilgisayarli tomografi
Bk Beyaz kiire

CK Kreatinin kinaz

DM Diyabetes mellitus
ELISA Enzym-linked immunoassay
EMA Antiendomisyum

ESPGHAN  Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Toplulugu

GIS Gastrointestinal sistem

HLA Insan 16kosit antijeni

Hb Hemoglobin

IgA Immiinglobiilin A

IgG Immiinglobiilin G

IgM Immiinglobiilin M

IL Interlokin

IVP Intravendz piyelografi

MHC Major histokompatibilite kompleks

Vil



MICA MHC klas I polipeptit iliskili sekans A

NASPGHAN Kuzey Amerika Pediyatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme

Toplulugu

NKG2D Natural killer reseptorii

SSS Standart sapma skoru
tTG Doku transglutaminaz
Tr Trombosit
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1. GIRIiS VE AMAC

Colyak hastaligi bugday, arpa, cavdar gibi gidalarda bulunan gliadine karsi
gelisen antikorlari olusturdugu immiinolojik reaksiyona bagli gastrointestinal sistem
mukozasinda hasarla sonuglanan bir hastaliktir (1). Cocukluk cagmnm en yaygmn
malabsorbsiyon nedeni olan bu hastalik, c¢ocuklar1 ve yetiskinleri Oomiir boyu
etkilemektedir. WGO-OMGE (World Gastroenterology Organisation) pratik kilavuzu
verilerine gore ¢olyak hastaligi tiim diinyada 1:100-1:300 oraninda goriilmektedir (3).
Ulkemizde ise Selimoglu ve arkadaslar1 (4) tarafindan yapilan bolgesel bir arastirmada,
Erzurum ilinde 1263 saglikli okul ¢ocugunda ¢olyak hastaligi taramasi tTG IgA ile
yapilmis ve seropozitiflik orant 1:115, biyopsi ile kanitlanmis ¢6lyak hastaligi
prevalansi ise 1:158 olarak tespit edilmistir. Klasik ¢6lyak hastaliginda malabsorbsiyona
bagl olarak biiylime gelisme geriligi, ishal, karin sisligi ve yaglh digkilama gibi klinik
bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda bir¢ok olgunun farkli sistem tutulumlariyla
karsimiza geldigi goriilmektedir. Dermatolojik, hematolojik, endokrinolojik, ndrolojik
ve iskelet sistemi bozukluklar1 sik goriilen atipik tutulumlardir (2). Tani i¢in serolojik
testlerin yaygin olarak kullanilmasindan sonra klasik bulgular1 gostermeyen olgularin

yakalanma sans1 artmistir.

Literatiirde ¢Olyak hastaligi ile bobrek hastaliklar1 arasindaki iligkiyi ortaya
cikarmaya yonelik az sayida arastrma vardir. Colyak hastaligi ve bobrek ile ilgili ilk
calismalar IgA nefropatili hastalarda yapilmistir. I[gA nefropatili olan hastalarda besin
antijenlerine kars1 IgA’nin artmis olarak saptanmasi IgA nefropatisi ve ¢olyak hastaligi

arasinda iliski olduguna dair ilk hipotezlerin ortaya atilmasina yol agmustir (5, 6, 7).



Colyak hastaligi ve bobrek iliskisini arastiran kapsamli bir ¢alismada ¢6lyak hastaligi ile
iliskili bagisiklik 6zelliklerinin her tiir akut ve kronik glomeriilonefrit ile kronik bobrek

hastalig1 riskini arttirdig1 bildirilmistir (8).

Renal tas olusumunda etkili olan hiperoksaliiri ve hiperkalsiiirinin
degerlendirildigi bir calismada, dokuz adet tedavi edilmemis c¢Olyak hastasinin
%67 sinde hiperoksaliiri ve hiperkalsiiirinin varlig1 tespit edilmistir. Altta yatan hastalik
tedavi edildiginde de bobrek tasi gelisme riskinin azaldigi saptanmistir (9). Bobrek ve
cOlyak hastaligi ile ilgili bir baska olgu sunumunda ise, bobrek tasi ve etiyolojisinde
hiperoksaliiri saptanan antiendomisyal antikor (EMA) pozitif olan eriskin ¢olyak
hastasinda glutensiz diyet ile antikorun negatiflestigi, ince bagirsak patolojisinin

diizelme gosterdigi ve idrar oksalat atilimmin normale dondiigii bildirilmistir (10).

Colyak hastalig1 ve bobrek iligkisi hakkinda son zamanlarda yapilan calismalar
hiz kazanmistir. Ancak cocuk hastalar iizerinde ¢Olyak hastalii-iiriner sistem tas
hastaligi ile ilgili cok az ¢alisma vardir. Tiirkiye’de ise bu alanda yapilmis herhangi bir
calisma yoktur. Bu az sayidaki, c¢olyak hastalifi ve bobrek tasi arasinda iligki
olabilecegini diislindliren calismalardan esinlenerek, bobrek tast olan bebek ve
cocuklarda ¢oOlyak hastaligi sikligin1 arastirmayir amagladik. Bu calismayla elde
edecegimiz sonucglar1 hem Tiirkiye icin bir ilk olarak yurt disindaki verilerle
kiyaslayabilmeyi boylelikle ilimiz ve ilkemiz agisindan Onemli bir gosterge
olusturmayi, hem de ¢oOlyakli hastalar1 {iriner sistem tasi olusumu agisindan daha

dikkatli takip edip, erken tan1 ve tedavilerine katkida bulunmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Colyak Hastahg:

2. 1. 1. Tanim ve Tarihge

Gliiten duyarl enteropati, ¢dlyak sprue, nontropikal sprue isimleriyle de bilinen
cOlyak hastaligi; genetik olarak yatkin bireylerde, gliiten igeren gidalarin alinmasi ile
ortaya c¢ikan, proksimal ince bagirsagi tutan ve gliitene kars1 kalici intolerans ile
karakterize bir enteropatidir. Cocukluk ¢agmmimn en yaygin malabsorbsiyon nedeni olan
bu hastalik, ¢ocuklar1 ve erigkinleri yasam boyu etkilemektedir (11).

Colyak hastaligmin klinik bulgularini ilk kez 1888 yilinda Samuel Gee
tanimlamistir (3). Dicke hastaligin goriildiigii ¢ocuklar lizerinde bugday ve ¢avdar gibi
tahillarin zararh etkisini gdzlemlemistir (12). izleyen yillarda Dicke ve arkadaslar
bugday proteinin suda erimeyen bir fraksiyonu olan gliitenin alkolde eriyen bolimii
olan gliadinin, ¢6lyak hastaliginda yag malabsorbsiyonu olusturan baslica etken
oldugunu ifade etmislerdir (13). Birka¢ yil sonra, peroral intestinal biyopsi
tekniklerinin gelismesi ile hastaligin cerrahi Orneklerde tanimlanan karakteristik
histopatolojik  bulgular1 dogrulanmig, hedef organin ince bagirsak oldugu
belirlenmistir (14).

Yirminci yiizyilin ortalarinda diyetten bugdaym c¢ikarilmasiyla hastalarda
dramatik diizelme oldugu gosterilinceye kadar, hastalara ampirik tedavi uygulanmistir.
Hastaligin nedeninin gliiten oldugu, gliitensiz diyet ile kript hiperplazisi, villus atrofisi
ve artmig intraepitelyal lenfositler gibi karakteristik histopatolojik bulgularin

diizelmesiyle kanitlanmistir.



2.1.2.Epidemiyoloji

Colyak hastaliginin gercek prevalansini belirlemek zordur, ¢iinkii olgularm bir
kismi ¢olyak hastaliina has olmayan semptomlarla veya semptomsuz seyretmektedir.
Son yillarda yapilan tarama ¢alismalarinda ¢6lyak hastaliginin diisiiniildiigiinden daha
sik oldugu gosterilmistir (15). Onceki calismalarda ABD’de bu hastaligm 1:6000
oraninda goriildigl belirtilirken (16) daha sonrasinda Avrupa’da yapilan ¢aligsmalarda
¢cOlyak hastaligi seroprevalansinin 1:300 oldugu gosterilmistir (17, 18, 19). Yakin
zaman Once ABD’de ¢6lyak hastalig1 agisindan serolojik olarak taranilan 2000 saglikli
kan donériinde seroprevalans 1:250 bulunmustur (20). Bu seroprevalans orant Avrupa
calismasi ile uyumludur. Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji Hepatoloji ve Beslenme
Toplulugu (ESPGHAN) 22 iilkeden 36 merkezin yer aldigi ¢ok merkezli biiylik bir
calismada ¢Olyak hastaligi ortalama insidansini 1:250 ile 1:4000 arasinda degisen
aralikta bulmustur (21, 22).

WGO-OMGE (World Gastroenterology Organisation) pratik kilavuzu verilerine
gore ¢Olyak hastaligi tiim diinyada 1:100-1:300 oranlarinda goriilmektedir. Kiz erkek
orani 2:1 dir. (3).

Ulkemizde ise Selimoglu ve arkadaslar1 (4) tarafindan yapilan bolgesel bir
arastrmada, Erzurum ilinde 1263 saglikli okul cocugunda ¢dlyak hastaligi taramasi
tTG IgA ile yapilmigs ve seropozitiflik oran1t 1:115, biyopsi ile kanitlanmis ¢olyak
hastalig1 prevalanst ise 1:158 olarak tespit edilmistir. Yine son zamanlarda yapilan
calismalarda Iskandinav, ltalyan, Irlandali, Ingiliz, Ispanyol, Yahudi ve Filistin
irklarinda ¢olyak hastaligma daha sik rastlandigi goriilmektedir (23, 24, 25, 26).
Colyak hastaligi epidemiyolojisi buz dagr Oriintisi  gostermektedir; tani

konulamayan vakalarin tan1 alan vakalardan ¢ok daha fazla oldugu diisiiniilmektedir.

2.1.3.Fizyopatoloji

Colyak hastaligi cevresel, genetik ve immiinolojik faktorler arasindaki

etkilesim sonucu ortaya ¢ikmaktadir (27).



2.1.3.1.Cevresel Faktorler

Diyette bulunan gliiten ve gliitene baslama zamani, gliadin ile benzer aminoasit
dizilimine sahip viriisler, anne siiti alim siiresi ve yasamin erken doneminde gegirilen
gastroenteritler etiyopatogenezde rol aldig1 diistiniilen etmenlerdir (28, 29, 30, 31, 32).

Colyak hastalikli bireyler bugday, arpa ve c¢avdara duyarh iken, piring, misir,
soya ve baklagillere duyarhlik gostermezler. Bu durum tiim tahillardaki aktif prolamin
kismmin degisen oranlarda amid nitrojen igermesi, misir ve piringte ise bu maddenin
yok denecek kadar az olmasi ile agiklanabilir (33, 25). Tohumda depolanan
proteinlerden prolaminler (bugdayda gliadin, arpada sekalin ve c¢avdarda hordein
olarak bulunur) toksik etki yapmalariyla bilinmektedir (34, 35). Gliadin
elektroforetik olarak alfa, beta, gama ve delta olarak dort farkli fraksiyona ayrilir. Bu
fraksiyonlar icinde alfa gliadinin peptit formu, enterositlerdeki doku transglutaminaz
ile reaksiyona girip immiinolojik epitop seklinde etki gdstererek mukozal villuslarin
haraplandigi ince bagirsak enteropatisi meydana getirmektedir (34, 35).

Son yayinlarda zonulin adi verilen bir proteinin gliadin ile baglanmasi ile
hiicre i¢i aktin filamentlerinin polimerizasyonunun arttig1i, bagirsak epitelyum
gecisinde artis oldugu ve bunun c¢olyak hastaligindaki patolojiye neden oldugu
bildirilmektedir. Patolojisindeki diger onemli bir 6zellik de bagirsak epitelyumundaki
lenfosit infiltrasyonu ile IgA sekrete eden plazma hiicrelerinin sayisindaki artistir (36,

37).

2.1.3.2.Genetik Faktorler

Patogenezde rol oynayan diger bir faktor ise genetik yatkiliktir. HLA benzer
kardeslerin %30-50, tek yumurta ikizlerinin ise %70-100 oraninda bu hastaliga
yakalanma riski tasidigi belirtilmistir (38). Colyak hastaliginin HLA-B8, HLA-DR7,
HLA-DR3 ve HLA-DQW?2 ile birlikteligi gosterilmistir (39). Bu hastalarin %90-
95’inde HLA-DQ2, %5-10’unda HLA-DQS8 bulunur. HLA-DQ2 veya HLA-DQS8’in
ekspresyonu gerekli fakat hastaligin gelisiminde tek basina yeterli degildir. Normal
popiilasyonda da HLA-DQ2 %20-30 oraninda bulunmaktadir (39).



2.1.3.3.0toimmiinite

Colyak hastaliginda hem humoral hem de hiicresel immiinite rol oynar

I-Humoral immiinite: Colyak hastaliginda, IgA, I1gG ve IgM’yi olusturan
immiinositler ince bagirsagin lamina propriasinda 2-8 kat artmistir (40). Colyakl
hastalarin ¢ogunda serumda ve intestinal sivida IgA ve IgG yapisinda antigliadin
antikorlar saptanmistir (41, 42). Antigliadin antikorlarmin antikor bagimli hiicre aracili
sitotoksik reaksiyonla mukoza hasarma yol actigi diisiiniilmiistiir. Bazi saglikli
kisilerde de bu antikorun saptanmasi ve bazi hastalarda bu antikorlarin bulunmayisi
nedeniyle patogenezde primer rolii oldugu fikrinden uzaklasilmistir (43, 44).

2-Hiicresel immiinite: Son calismalar, gliadin peptitinin 1L-15’1 indiikledigini
gostermistir. IL-15, T hiicre aktivasyonunda anahtar rol oynamaktadir (45). IL-15 ayn1
zamanda enterositlerdeki MHC klas I polipeptit iliskili sekans A (MICA) stres
molekiiliiniin ekspresyonunu arttirir ve intraepitelyal lenfositlerdeki Natural killer
G2D (NKG2D) reseptorlerini upregiile eder. MICA ve NKG2D arasidaki etkilesim
villus atrofisi ile sonug¢lanan direkt eritrosit 6liimiine neden olur (46, 47). Eritrositlere
gliadinin direkt etkisi intestinal gecirgenligi arttirabilir ve hiicreler arasi siki
baglantilar {izerinde etkili olabilir (48). Doku transglutaminaz, ¢dlyakli hastalarda
p31-43 tarafindan immiin cevabin uyarilmasinda rol oynayabilir (49). Bu
mekanizmalarin daha kesin detaylar1 aciga c¢ikarilmayir beklemektedir. Enterosit,
makrofaj, dendritik hiicreler veya ince bagirsak mukozasindaki diger hiicre tiplerinin
p31-43/49 tarafindan direkt aktive edilip edilmedigi, hangi mekanizmalarin rol

oynadig1 ve ni¢in bu olaylarin ¢6lyak hastaligina neden oldugu bilinmemektedir.



2.1.4.Klinik Bulgular

Colyak Hastaligi Buzdagi ]

Semptomatik Colyak Hastalig —
oy v T Belirgin Mukozal Hasar
= - --I-\-"l-ﬁ_:-_-:-.'."
Potansiyel Colyak E Normal mukoza

Genetik Duyarlilik

DQ2 ve/veya DQS +

Sekil 2.1. Colyak hastalig1 buzdagi (50)

Colyak hastalar1 infantil donemden erigskin yasa kadar herhangi bir donemde
bulgu verebilmekle birlikte, siklikla erken ¢ocukluk déneminde ve yasamin iig¢lincii
on yilinda tani alirlar. Cocukluk caginda erkek kiz orani esittir. Colyak hastaliginin
klinigi yas ve tutulan ince bagirsak uzunluguna bagh olarak degiskenlik gosterir

(51). Hastalar ii¢ farkli klinikle karsimiza gelebilirler:

1.Klasik (tipik) ve klasik olmayan (atipik) ¢olyak hastaligi,

2.Sessiz ¢olyak hastaligi,

3.Potansiyel (latent) ¢olyak hastaligi (52).

2.1.4.1.Klasik (tipik) Colyak Hastahgi: Genellikle infant donemde ortaya
cikan ve gastrointestinal sistem bulgularinin belirgin oldugu formdur. Diyete bugday

driinleri eklendikten haftalar sonra diski pis kokulu, yapigkan ve yagli hale gelir.

Biiyiime geriligi, kronik ishal, abdominal distansiyon, ciddi malniitrisyon, anoreksi ve



irritabilite en sik goriilen belirtileridir. Bu grup hastalarda serolojik gostergeler ve

histopatolojik bulgular pozitiftir (52).

il

Sekil 2.2. Klasik ¢olyak hastasi (53)

2.1.4.2.Klasik Olmayan (atipik) Colyak Hastahgi:

Son 20-30 yilda ¢olyak hastaliginin kliniginin ortaya ¢ikis sekli degismistir.
Son yillarda artan sayida atipik semptomlu vakalarin tani almasiyla birlikte (54)
malabsorbsiyonla giden tipik klinik tablo siklig1 azalmis gibi goriinmektedir (55).

Atipik gastrointestinal sistem dis1 bulgular1 olarak; oral lezyonlar,
hematolojik, norolojik, dermatolojik ve endokrinolojik bozukluklar, infertilite,
diisiik, prematiire veya diisik dogum agirlikli bebek sahibi olma, osteopati,

otoimmiin hastaliklar veya lenfoma gibi klinik bulgular sayilabilir.

Norolojik bozukluklar: Colyak hastalarinin yaklasik %6-10’unda norolojik
bulgular mevcuttur. Goriilen norolojik bulgular, klasik malabsorbsiyon ile seyreden

colyak hastalarinda gelisen vitamin ve mineral eksikliklerine bagli ndrolojik



komplikasyonlar olabildigi gibi, malabsorbsiyonu olmayan olgularda bildirilen
norolojik bozukluklar da olabilir. Ataksi, epilepsi ve periferik noropatiler en sik
gozlenen grubu olusturmaktadir. Serebral kalsifikasyon, ensefalit ve otonomik
noropati de gorilmektedir. Colyak hastaliginda norolojik bozukluklarin
patofizyolojisi ag¢ik degildir fakat pozitif olan antikorlar araciligi ile gelisen

otoimmiin mekanizma tlizerinde yogunlasilmaktadir (56, 57).

Hematolojik bozukluklar: Diyetteki demir proksimal ince bagirsaktan
emilmektedir. Colyak hastaliginda ana hasar yeri proksimal ince bagirsak oldugundan
demir emilimi etkilenmektedir. Bu nedenle son yillarda demir eksikligi anemisi ile
colyak hastalig1 arasindaki yakin iliskiye vurgu yapilmaktadir (58). Colyak hastaliginda
vitamin B12 ve folat eksikligi de goriilebilir. Bunlara bagl goriilen makrositer anemi,
I6kopeni, trombositopeni ve K vitamin eksikliginden dolayr protrombin zamaninda

uzama diger hematolojik laboratuvar anormalliklerdir (60).

Dermatolojik bozukluklar: Colyak hastaligi ile birlikteligi en fazla saptanmig
deri hastalig1 dermatitis herpetiformistir. Colyak hastaliginda dermatitis herpetiformis
gec yaslarda ortaya cikar, erken ¢ocukluk caginda goriilme sikligi genellikle yiiksek
degildir (61-62). Dermatitis herpetiformis baslica diz, bilek, kalca, sirt ve sagh deri gibi
ekstansor ylizeylerde simetrik olarak yerlesen kasmtili, i1yilesirken skar birakabilen
eritamat6z papiilovezikiiler bir hastaliktir (61, 62, 63, 64). Cocukluk caginin kronik
biilloz hastaligi, herediter angiondrotik 6dem, kutandz vaskiilit, eritema nodozum,
psoriazis, behget hastaligi ve alopesi areata ¢olyak hastaliginda goriilen diger nadir
dermatolojik bozukluklardir (61, 62, 65). Colyakli ¢ocuk ve addlesanlarda
mukokutandz bulgularin prevalansini saptamak amaci iilkemizde yapilan bir ¢caligmada
hastalarin %74,5’inde deri, %27,3’linde mukoza, %20’sinde tirnak ve %7,3’linde sag
bulgular1 saptanmistir. En sik goriilen deri bulgusu ise %69°1 oraninda kserozis

olmustur (66).

Karaciger ile ilgili bozukluklar: Yapilan calismalar ¢olyak hastaliginin
asemptomatik transaminaz yiliksekliginden agir karaciger yetmezligine kadar herhangi
bir karaciger bozuklugu sathasinda karsimiza ¢ikabilecegini gdstermistir. Ozellikle
inflamasyonla giden c¢esitli karaciger hasari tiplerinin ¢olyak hastaligiyla beraber

seyrettigini gosteren bir¢ok calisma vardir (67). Seyrek de olsa ¢olyak hastaligi tanisi



alan cocuk ve erigkin hastalarin karaciger biyopsilerinde hepatik steatozis, siroz ve

hepatoseliiler karsinoma gibi diger karaciger lezyonlar1 da tespit edilmistir (68, 69, 70).

Endokrinolojik bozukluklar: Gastrointestinal yakinmasi olmayan kisa boylu
cocuklarin %8-10"unda ¢olyak hastalig1 saptanmaktadir. Boy kisaligina yol acabilecek
endokrin nedenler dislanarak arastirildiginda oranlar %18-59’lara ¢ikmaktadir. Colyak
hastaliginin biiylime hormonu eksikliginden daha sik goriilmesi nedeni ile biiyiime
hormonu tedavisinden 6nce veya otoimmiin endokrin patolojilerde ¢6lyak hastaliginin

arastirilmasi ve varsa gliitensiz diyetin tedaviye eklenmesi gerekir (52, 71, 72).

Kemik ile ilgili bozukluklar: Colyak hastaliginda etkilenen sistemler
icerisinde kemik ve iskelet sistemi onemli bir yer tutmaktadir. Ince bagirsagin
proksimalinde meydana gelen mukoza harabiyeti sonucunda kalsiyum emilimi
bozulmakta ve serum kalsiyum konsantrasyonu diismektedir (73-74). Kalsiyum
dengesini saglamak amaciyla parathormon salgisi artmakta ve parathormon kemigi
rezorbe ederek kalsiyumun kemikten dolagima hareketini arttirmaktadir. Uzun siiren bu
siire¢ sonucunda kemik mineralizasyonunda ve kiitlesinde azalma gibi iskelet sistem
bozukluklari ortaya ¢ikmaktadir (75-76)

Colyak hastaliginda dis yapisinda da etkilenmeler olur. Yapilan ¢alismalarda en

belirgin problem dis mine defektleri olarak saptanmistir (77, 78, 79, 80).

Otoimmiin hastahklarla birlikteligi: Diyet tedavisiyle otoimmiin siirecin
geriye donebildigi tek otoimmiin hastalik olan ¢dlyak hastaliginin diger otoimmiin
hastaliklarla ilskili oldugu ve ¢dlyak hastalarinda kontrol grubuna gore bu hastaliklarin
iki-lic kat artmig siklikta goriildiigii bildirilmistir (83). Colyak hastaligi ile otoimmiin
hastalik birlikteliginde 6ne stiriilen iki hipotez vardir. Birincisi tedavi edilmemis ¢colyak
hastaliginin genetik yatkinlig1 olan kisilerde otoimmiin hastaliklara yol agmasidir.
Ikincisi ise ¢olyak hastaligi ve otoimmiin hastaliklarin ortak genetik yapilarinin bu
birliktelige neden olmasidir. Colyak hastaligi ¢esitli otoimmiin hastaliklarla birliktelik
gosterse de calismalar Ozellikle tip 1 diyabetes mellitus (DM) ve otoimmiin troit

hastaliklariyla birlikteliginin klinik 6nem tasidigini1 géstermektedir (84, 85, 86, 87, 88).

Kalp ile ilgili bozukluklar: Colyak hastaliginin seyri sirasinda miyokardit,

perikardit, perikardiyal effiizyon gibi otoimmiinite sonucu gelisen kardiyak bulgular
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olusabilir (89). Kardiyak hasar olusmasinda miyokart ve bagirsak dokularinin
antijenitesine karsi gelisen otoimmiin siirecin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Genellikle ¢olyak hastaligi ve dilate kardiyomiyopati iliskisi izerinde durulmaktadir.
Bu birliktelik i¢in 6ne siiriilen mekanizmalarin en 6nemlisi kalp metabolizmasinda
onemli role sahip mikrobesinlerin kronik malabsorsiyon sonucu gelisen

eksikliklerinin kardiyomiyopatiye neden olmasidir (90).

Ureme saghg ile ilgili bozukluklar: Ureme bozukluklar1 ¢olyak hastalikli
erkek ve kadinlarda normal toplumdan daha sik goriiliir. Colyak hastaligi tanisi
konan kadinlarda iireme siiresini kisaltacak sekilde menars daha ge¢ ve menapoz
daha erkendir. Spontan diisiiklerin ve amenorenin daha sik goriildiigii gosterilmistir
(91, 92). Colyak hastalikli anne bebeklerinin diisiik dogum agirlikli oldugu, perinatal
mortalitenin yiliksek oldugu ve anne siitiinii daha kisa siire aldiklar1 bildirilmistir (93,
94, 95, 96). Yine tedavisiz ¢Olyak hastasi erkeklerde pubertede ve sekonder cinsiyet
karakterlerinin gelismesinde gecikme sik goriiliir. Hastalikli erkekler hastalig:
olmayanlara gore daha fazla preterm ve diisiik dogum agirlikli bebeklere sahip olma

egilimindedirler.

Lenfoma ile birlikteligi: Colyak hastalarinda nonhodgkin lenfoma riski 70
kat, diger tiim kanserler ise yaklasik iki kat artmis olarak tespit edilmistir (97, 98).
Kotii seyirli T hiicreli lenfoma ¢6lyak hastalarinda daha siktir ve ‘enteropatiye eslik
eden intestinal T hiicreli lenfoma’ olarak adlandirilir (99). Nedeni tam olarak

bilinmemekle beraber niitrisyonel eksiklikler sorumlu tutulmaktadir (100).

Mikrobesinlerle ilgili bozukluklar: Tedavi edilmemis ¢olyak hastalarinda
yapilan ¢aligmalar basta demir, folik asit ve vitamin B12 olmak tizere A, D, E, K
gibi yagda eriyen vitaminlerin, B, C gibi suda eriyen vitaminlerin ve ¢inko, karnitin,
selenyum, bakir, magnezyum gibi eser elementlerin eksik oldugunu gdstermektedir

(101, 102, 103).
Psikiyatrik bozukluklar: Yapilan calismalarla ¢6lyak hastaliginin bazi

psikiyatrik bozukluklara da yol actig1 gosterilmistir. Anksiyete, depresyon, sizofrenik

bozukluklar, bunama ve dikkat eksikligi gliitensiz diyet altinda diizelen bozukluklar
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olarak tammlanmistir. Ozellkle ¢dlyak hastaligi ve dikkat eksikligi iligkisi son

zamanlarda tlizerinde calisilan konular arasindadir (57, 104, 105).

Genetik hastaliklarla birlikteligi: Colyak hastaligi ile birlikteligi en fazla
bilinen genetik hastalilk Down sendromudur. Down sendromlu hastalarda ¢olyak
hastaliginin prevalansinin %5 ile %15 arasinda olabilecegi bildirilmisir (106).
Turner ve Williams sendromununda ¢dlyak hastaligi ile birlikte goriilme oram

yaklasik %5-10"dur (71).

2.1.4.3.Sessiz Colyak Hastalhig:

Tarama caligmalarinda antikorlar pozitif tespit edilen, semptomu olmadig:
halde ince bagirsak mukoza degisiklikleri gosteren ve gliitensiz diyet ile normale
donen hasta grubu i¢in kullanilan bir terimdir. Cdlyakli hastalarin birinci derece
akrabalar1 ve c¢olyakla birlikte goriilebilen hastaligi olan bireyler risk grubu olarak
kabul edilir. Colyak tanisindan sonra daha ayrintili incelemelerle sessiz ¢olyaklilar
denilen bu grubun ¢ogunda okul basarisinin iyi olmamasi, halsizlik gibi sikayetlerin
de bulunmasi bu grubun c¢ok da asemptomatik olmadigini diisiindiirmiistiir (107).
Yapilan ¢aligmalar semptomu olmayan vakalarin semptomu olanlara gére yedi kat

fazla oldugunu gostermektedir (52)

2.1.4.4.Potansiyel Colyak Hastahig:

Doku transglutaminaz ve/veya endomisyal antikorlar1 pozitif olan, DQ2 veya
DQ8 genotipinde, ince bagirsak biyopsisinde minimal mukozal degisiklikler veya
normal bulgular gosteren kisiler bu grubu olusturmaktadir (52, 108). Bu vakalar
daha sonraki yillarda tipik ¢olyak hastaligi semptom ve bulgularina maruz kalma

sanssizlig1 acisindan risk altindadirlar ve bu agidan izlenmeleri gerekir.

2.1.5.Uriner Sistem Hastaliklar1 ve Colyak Hastahg
Colyak hastaliginin HLA DQ2 ve DQS8 haplotipleri ile olan siki iliskisinin
gosterilmesi, hastalarin ¢esitli otoimmiin hastaliklara artmis yakalanma riskini

aciklamaktadir (111). Benzer sekilde bobrekler de bir¢ok otoimmiin hastaligin
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seyrinde degisik oranlarda tutulmakta ve bu da hastaligin prognozunu belirleyen ¢ok
ciddi sonuclara yol agmaktadir. Farkli etiyoloji ve mekanizmalarla da olussa, hem
¢Olyak hastaliginda hem de akut ve kronik glomeriilonefritler, son donem bobrek
yetmezligi gibi bazi bobrek hastaliklarinda benzer semptom ve bulgularin
(malntitrisyon, sekonder hiperparatiroidi, anemi, gastrointestinal semptomlar gibi)
goriilmesi, ¢Olyak hastalig1 ile bobrek hastaliklar1 arasindaki olasi iliskiyi ortaya
cikarmaya yonelik bir¢ok arastirma yapilmasina yol agmaistir.

Colyak hastalig1 ve bobrek ile ilgili ilk ¢aligmalar IgA nefropatili hastalarda
yapilmistir. IgA nefropatisi olan hastalarda besin antijenlerine karsi IgA’ nin artmis
olarak saptanmasi IgA nefropatisi ve ¢dlyak hastali1 arasinda iliski olduguna dair
ilk hipotezlerin ortaya atilmasina yol agmistir (5, 7). Daha sonraki yillarda gliiten ve
gliadinli diyet ile deneysel olarak olusturulan (112, 113) ve gliitensiz diyet ile 1y1
sonuclar alman IgA nefropatisi olgular1 bildirilmistir (114). Bir calismada primer
IgA nefropatili iki hastada ¢olyak hastaliginin klinik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan
dolagimlarinda IgA-AGA ve biyopsilerinde mukozal atrofi saptanmis ve bu iki
hastanin birka¢ ay gliitensiz diyet sonrasinda {iriner anomalilerinin tiimiiniin ortadan
kalktig1 ve mezengial IgA depolarinda biliyiik 6l¢lide azalma saptandigi bildirilmistir
(6).

Oral tolerans azalmasinin ¢6lyak hastaligi ve besin duyarli enteropati
patofizyolojisindeki 6nemi belirlenmistir (115). ince bagirsak mukozal biitiinliigii
bozuldugunda artan bagirsak gegirgenligi ile besinsel peptitler submukozaya
ulasabilmekte ve bu durum oral toleransin bozulmasiyla otoimmiinite olusumunda
onemli rol oynayabilmektedir. Artmis bagirsak gegirgenliginin diyabet ve diger
otoimmiin hastaliklarin patogenezinde de rol oynadigi gosterilmistir (116). Bu
bulguyu destekleyen bir calismada sicanlara oral ovalbumin ve siklofosfamid
verilerek oral toleransin bozulmasi saglanmis ve deneysel olarak IgA nefropatisi
olusturulmustur (117).

Son yillarda IgA nefropatili hastalardaki artmis bagirsak gecirgenliginin,
cOlyak hastaligina yatkinlikla iligkili oldugu distinilmiistiir (118, 119). Primer
glomeriilonefrit hastalarinda siklikla mukozal bagisiklik sisteminin aktive oldugu,
mukozada intraepitelyal T hiicre sayisinin artti1 ve bagirsak gegirgenliginin arttigi
bildirilmistir. Primer glomeriilonefitte bagirsak intraepitelyal T lenfositlerinde
goriilen anlamh artis, patofizyolojide oral tolerans azalmasinin rolii olabilecegini

diistindiirmektedir (120).
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Literatiirde ¢Olyak hastaligi ve bobrek iligkisini arastiran en kapsamli
calismada Ludvigsson ve ark. ¢dlyak hastaligi ile iliskili bagisiklik 6zelliklerinin,
her tiir akut ve kronik glomeriilonefrit ile kronik bobrek hastalig riskini arttirdigini
bildirmislerdir. isve¢’ten bildirilen bu ¢alismada 1964-2003 yillar1 arasinda tani alan
14336 ¢olyak hastasinda her tiirlii glomeriilonefrit i¢in erigkinde bir bucuk kat risk
artisina karsin ¢ocuklarda anlamli derecede risk artis1 olmadigi saptanmistir (8).
Ayni sekilde kronik glomeriilonefrit ile ¢olyak hastaligi arasinda erigkinde iki kat
risk artisina karsilik ¢ocukta risk artis1 olmadigi bildirilmistir. Erigkinler arasinda
diyaliz riskinin ii¢ kat ve bobrek nakli oraninin da bes kat arttigmi, hi¢bir grupta
erkeklerle kadmlar arasinda fark olmadigini bildirmislerdir. Tirkiye’den bir
calismada Sahin, kronik bobrek yetmezlikli 251 yetiskin hastada ¢olyak hastaliginin
genel poplilasyondan daha sik oldugunu saptamistir (121).

Gama ve ark. bobrek tasi ve etiyolojisinde hiperoksaliiri saptanan erigkin bir
cOlyak hastalikli olguda gliitensiz diyet ile diyet Oncesi pozitif olan EMA’nin
negatiflestigini, ince bagirsak patolojisinin diizelme gosterdigini ve idrar oksalat
atiliminin normale dondiigiinii bildirmistir (10).

Ogilvie ve ark. yaptiklar1 bir calismada ¢dlyakli ¢ocuk hastalarin %67 sinde
idrarda oksalat atiliminin arttigini ve bu durumun bobrek tasi olusumunda 6nemli bir
etken oldugunu bildirmistir (9).

Belirgin bir anatomik sebep olmaksizin, degisen immiinite ile iliskilendirilen,
cOlyak hastaliginda idrar yolu enfeksiyonu sikliginin da arttigina dair birkag calisma

mevcuttur (122, 123).

2.1.6.Colyak Hastaligimin Tanis1

Avrupa Pediyatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Toplulugu
(ESPGHAN) ilk olarak 1969°da ¢6lyak hastaligi tami kriterlerini belirlemistir. Daha
sonra ise 1989’da bu kriterler yeniden diizenlenmistir. Tamiy1 diisiindiiren klinik
ve/veya serolojik bulgusu olan hastalarda alinan ince bagirsak biyopsisinin ¢olyak
hastaligi ile uyumlu histopatolojik bulgular goéstermesi ve gliitensiz diyet ile
bulgularin tamamen diizelmesi ¢olyak hastaligi tanis1 i¢in yeterlidir. Diizenlenen
kriterlerle, iki yasindan biiyiik ve tedavi sonrasi tam iyilesme gdsteren hastalarin
diyetine gliitenin tekrar sokulmasi 1ile bagirsak mukozasindaki bozulmanin

gosterilmesi kriterlerden ¢ikarilmigtir (124).
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Colyak hastaligi tanis1 icin Onerilen ESPGHAN diizeltilmis kriterleri

sunlardir:

1. Colyak hastalig1 diisiindiiren 6ykii ve klinik bulgular
. Colyak hastalig1 diisiindiiren serolojik inceleme sonuglar1
. Colyak hastalig1 ile uyumlu histolojik bulgular

2
3
4. Gliitensiz diyet sonrasi kesin klinik ve serolojik diizelme yaniti
5. Olgularin iki yasindan biiyiik olmasi1

6

. Colyak hastalig1 ile benzerlik gosteren diger durumlarin ekarte edilmesi

2.1.6.1.Serolojik Degerlendirme

Gliadinlere karsi olusan IgG ve IgA yapisindaki anti-gliadin antikorlar
(AGA) uzun yillar ¢olyak hastaligi tanisinda kullanilmistir (Tablo 2.1) (125, 126,
127). inflamatuvar bagirsak hastaligi, peptik iilser hastaligi, akut gastroenterit, kistik
fibrozis, inek siitii alerjisi gibi hastaliklarda da yalanci pozitif AGA yanit1 olusabilir.
(128). Yeni antikorlarin kullanima girmesi ile ¢dlyak hastaligi tan1 ve taramasinda

artik AGA tercih edilmemektedir.

Tablo 2.1. Colyak hastalig1 tanisinda kullanilan serolojik testler ve giivenilirlikleri

Serolojik test Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%)
AGA IgA 75-90 82-95
AGA IgG 69-85 73-90
EMA IgA 85-98 97-100
ARA IgA 65 100
tTG IgA 93-96 99-100
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AGA: anti-gliadin antikor
EMA: anti-endomisyal antikor
ARA: anti-retikiilin antikor

tTG: doku transglutaminaz antikor

Endomisyum insan ve maymunlarda kollajen matrikste bulunan bir bag
dokusu proteinidir. Colyak hastalarinda bag dokusunun bu proteinlerine karsi
gelismis otoantikorlar (anti-endomisyal antikor —EMA) bu hastaligin tan1 ve
taramasinda duyarliligi  ve Ozgiilligii en yiksek testlerden biri olarak
kullanilmaktadir (tablo 2.1) (125, 129, 130). Klinik uygulamalarda kullanilan diger
serolojik testler iginde duyarlilik ve 6zgilliigii yoniinden EMA’ya rakip olan doku
transglutaminaz (tTG) antikorlarina kiyasla intraepitelyal lenfosit artisi ile seyreden
erken evre ¢Olyak hastalarini tespit etmede EMA testi daha etkili bulunmustur (131,
132). Ancak; EMA degerlendirmesi kalitatif bir yontemdir. Degerlendirmeler i¢in bu
konuda egitimli ve deneyimli bir goz gereklidir. Diger yandan kullanimdaki
serolojik testler i¢erisinde en pahalisidir ve igslem siiresi uzundur.

Doku transglutaminaz enzimi, proteinlerden bir glutamin molekiiliini
kopararak baska bir proteinin lizin ucu ile kovalan bag kurulmasinda katalizor
olarak gorev alir. Boylelikle 6zellikle mekanik stres altindaki dokularda hiicre dis1
matriks stabilizasyonu saglanir. Ik tTG domuz karacigeri preparatlarindan
dretilmistir. Ardindan rekombinant teknoloji ile insan tTG’1 liretilmistir (133, 134).
Meta analiz ¢calismalar1 sonucunda insan kdokenli tTG antikorlarinin tanisal duyarlilik
ve 0zgiilliigli domuz kokenli tTG’a gore daha yliksek bulunmustur (129). Gelistirilen
ELISA testleri ile tTG’mn hastalik tani1 ve takibinde EMA testinden daha duyarl
oldugu bildirilmektedir (135). tTG’1, EMA ile kiyaslayan meta analizler duyarlilik
yoniinden, tTG’1 daha stiin bulmustur (129). Testin uygulama kolaylig1 ve maliyet
avantaji da goz Oniine alindiginda, hastalik tarama ve izleminde tTG testinin
kullanilmas1 6nerilmektedir.

Bagirsak dokusunda lokal otoimmiin siirecte sentezlenen IgA tipi antikor
diizeylerinin serum diizeyleri ile ¢cok yakin degerlerde oldugu gdosterilmistir (136).
Bu yiizden ¢olyak tami ve taramasinda IgA tipinde serolojik gostergeler daha
duyarhdir. Ancak IgA eksikligi olan bireylerde yalanci negatif test sonuclar1 elde
edilir. Yapilan caligmalarda saglikli bireylerde IgA eksikligi 1:200 ile 1:900 siklikta
saptanmistir (137). Colyak hastalarinda IgA eksikligi siklig1 normal topluma oranla
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daha yiiksektir. Selektif IgA eksikligi oldugu bilinen olgularda bagirsak biyopsisi

icin hasta se¢iminde IgG tipi antikorlar kullanilmalidir.

2.1.6.2.Iince Bagirsak Biyopsisi

Sekil 2.3. Ince bagirsak biyopsisinin mikroskopik incelemesi. Soldaki resimde
besinleri absorbe eden parmaksi villuslar ve normal ince bagirsak goriintiilenirken

sagda ¢Olyak hastalikli bir bagirsak goriilmektedir (138).

Klinik ve/veya serolojik olarak ¢dlyak hastaligi diisiiniilen hastalarda st
gastrointestinal endoskopisi ile alinan duodenum distali veya jejenum biyopsilerinde
tipik ¢olyak bulgularinin olmasi tamda altin standarttir. ilk olarak Rubin ve ark.
(140), tarafindan histopatolojik siniflama yapilmig, sonra Marsh tarafindan yeniden
diizenlenerek onemli gelismeler saglanmistir. Marsh smiflamasinda dort kategori
belirlenmistir: preinfiltratif (tip 0); infiltratif (tip 1); infiltrative, hiperplastik (tip 2);
flat destriiktif (tip 3); atrofik, hipoplastik (tip 4). Son zamanlarda uygulamada
kolaylik saglanmasi amaciyla Marsh ve Oberhuber tarafindan smiflandirma gézden

gecirilmis ve bes kategoride gruplandirilmistir (139, 140, 141, 142, 143).

:J!'—'\:-\. L5 U

b ; E
ejunal mukoza biyopsinin Marsh siiflamasi (144).

12.4. Colyak hastaliginda tist j
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17



Marsh-Oberhuber Tip 0: Histolojik olarak normal bagirsak mukozasidir ve
villiis yapilarinda bozulma olmamistir. Villiislarda kisalma ve kript hiperplazisi yoktur,
epitelde birkag (100 epitel hiicresi i¢in 30’dan az) lenfosit vardir. Bu hastalar serolojik
olarak tespit edilebilir, fakat klinik belirti yoktur (139, 141, 145).

Marsh-Oberhuber Tip 1: Normal bagirsak yapisma sahiptir, fakat 100 epitel
hiicresi bagmna 30’dan fazla intraepitelyal lenfosit icerir. Klinik bulgular nadiren
gozlenir. Bu tiplendirmenin kullanimi son zamanlarda degistirilmistir. Tanimlanan
kript hiperplazisinde literatiirle uyumsuzluk vardir. Bu bulgular nonspesifiktir, klinik
bulgular, aile 6ykiisii ve serolojik bulgular yoksa tan1 koydurucu degildir (141, 146,
147).

Marsh-Oberhuber Tip 2: Bu ara lezyonlarda normal villiis yapis1 vardir, fakat
kript hiperplazisi gdzlenir. Intraepitelyal lenfosit sayis1 her 100 epitel hiicresi igin
>30’dwr. Klinik bulgular nadiren gozlenir. Kript hiperplazisini tanimlamak giictiir.
Normal oranlar 3:1 ile 5:1 kabul edilir. Tan1 koydurucu 6zelligi yoktur; tedavi alan

coOlyak hastalikli olgularda veya dermatitis herpetiformiste goriilebilir.

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 (3¢) olarak gruplandirilmistir (139, 141, 143, 148)

Marsh-Oberhuber Tip 4: Villis kaybi vardir, fakat kript yiiksekligi ve
intraepitelyal lenfosit sayist normaldir. Bunlarm geri doniisiimsiiz oldugu ve

malniitrisyon sonucu veya intraepitelyal lenfosit hemostazi sonucu oldugu

disiiniilmektedir (139, 140, 141, 143, 149).

2.1.6.3.Doku Grubu

Serolojik testler sonrasinda altinct kromozom iizerinde bulunan HLA-BS,
HLA-DQ2 ve DQS8 gibi HLA alellerine bakilir. Colyak hastalarinin %95’inde HLA-
DQ?2 grubu saptanmistir. Colyak hastalarinin birinci derece akrabalar1 ve tarama ile

tespit edilmis olgularda doku grubu ¢aligilmasi faydali olabilir.
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2.1.7.Ayiric1 Tam

(Colyak hastaliginin ayirici tanisinda inek siitii veya soya alerjisi, gastroenterit
(bakteri, virus), inflamatuvar bagirsak hastaligi, eozinofilik gastroenterit, immiin
yetersizlik durumlari, giyardiyazis, bakteriyel asir1 ¢ogalma, ilaglar ve radyoterapi

yer almaktadir (150).

2.1.8.Tedavi

Avrupa Pediyatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Toplulugu
(ESPGHAN) kriterlerine gore tiim ¢olyak hastalarinin yasam boyu gliitensiz diyet ile
tedavisi Onerilmektedir (1, 151). Gliitensiz diyet tedavisi ile ilgili temel zorluklar
diyete hastanin uyumu, uyumun idamesi ve diyetin gliitenle kontaminasyonudur.

Bircok besinin yapisinda bulunan gliiten, katki maddesi, renklendirici,
tatlandirici, koruyucu gibi 6zellikleriyle herhangi bir {irliniin yapisina sonradan da
katilmis olabilir. Colyak hastalar1 ve ailelerine gliitensiz diyet anlatilirken gliiten
iceren ve icermeyen gidalarin ayrintili listesi verilmelidir. Colyak hastalar1 ve
ailelerine marketten alinan ancak verilen listede yer almayan gidalarin etiketinde
‘GLUTEN ICERMEMEKTEDIR’ yazisini veya amblemini aramalar1 ve boyle bir
isaret olmayan gidalar1 almamalar1 6nerilmelidir.

Gliitensiz diyet kavraminin ilk tartisildig1 gilinlerden itibaren piring, misir ve
patatesin gliiten iceren besinlerin yerini alabilecegi bilinmektedir. Son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda bakla, soya fasiilyesi, kuru yemis gibi besinlerin de gliiten
icermedigi belirtilmistir (109).

Yulafin ¢olyak hastalarinda toksik olmadigi bilinmektedir. Kuzey Amerika
Pediyatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Toplulugunun (NASPGHAN)
2005 yilinda yaymladig1 ‘Cocuk Colyak Hastalar1 igin Tami ve Tedavi Kilavuzu’nda
yulaf iceren besinlerin, hasat ve islenme siirecinde gliiten ile kontamine olmadig:
garanti edilebildigi silirece, ¢0lyak hastalarinda gilivenle kullanilabilecegi
belirtilmektedir.(128)

Colyakl cocuklarda gliitenin diyetten ¢ikarilmasi dramatik bir klinik cevaba
yol agmaktadir. Tedavi yanit1 olan hastalarda diyetin ikinci haftasindan itibaren ishal
ve karm sisligi gibi bulgularin kaybolmas1 gereklidir, kisa zamanda kilo alimina ek
olarak hastalarin yasitlarina benzer boy ve kilo persentillerine ulasmasi

beklenmektedir. Colyak hastalar1 gliitensiz diyete basladiktan sonra birka¢ hafta

19



icinde diizelme olmadiginda mutlaka hastanin tiikettigi besinler dikkatli bir sekilde
incelenmelidir. Diyete cevapsizligin en sik nedeni gliitenin diyetten tamamiyla

uzaklastirilamamasidir (109)

2.1.9.Korunma

Siit ¢ocuklugu doneminde yiiksek miktarda gliitenin tanitilmasi ¢olyak hastaligi
sikligin1 arttirirken, az miktarda gliiten tolerans gelisimine yardimci olarak
hastalig1 azaltmaktadir. Ayrica anne siitii ile beslenirken gliitenin tanitilmasinin
da tolerans gelisimine yardimc1 oldugu bilinmektedir. Anne siitiindeki yiiksek IgA
diizeyi gastrointestinal mukozay1 koruyup, saglamlastirmaktadir. Anne siitiiniin
bu koruyucu etkisinden dolayr bebeklere anne siitii kesilmeden once diisiik
miktarda gliitenli besinlerin verilmesi Onerilmektedir. Bebekler 4-6 aylikken ve

anne siitli alirken gliitenle tanistirilmalidir (152).

2.2. Uriner Sistem T as Hastahg

2.2.1.Tanim

Dogumsal veya kazanilmis birgok nedene bagli olarak idrar metabolitlerinin
konsantrasyonundaki degisiklik sonrasinda bu metabolitlerin veya idrar elementlerinin
iriner sistemde birikmesi ve tas olusmasi sonrasinda bir dizi iiriner ve/veya sistemik

bulgularin ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanabilir (153).

2.2.2.Epidemiyoloji

Cocuklardaki iirolitiyazisin insidansi, tasin bilesimi ve klinik 6zellikleri,
diinyanin bir bolgesinden diger bolgesine, bir zaman diliminden digerine c¢ok
degiskendir. Bu farkliliklar iklim, diyet, genetik ve sosyoekonomik faktorlere baghdir.
Urolitiyazis metabolik, anatomik, infeksiydz, c¢evresel ve besinsel faktdrlerin sonucu
olarak ortaya ¢ikabilir (154). Alt {iriner sistem taslar1 diinyanin gelismekte olan
bolgelerinde daha yaygin iken ABD ve diger endiistriyel iilkelerde iist iiriner sistem
taglar1 yaygindir (155). Giineydogu Asya, Tirkiye ve Uzakdogu’da diyetsel faktorlere

bagli olan mesane taglar1 hala endemiktir (154).
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Cocuklarda {irolitiyazisin gergek sikligi bilinmemektedir, ancak prevalansin
gelismis iilkelerde %1-5, gelismekte olan iilkelerde ise %5-15 oldugu bildirilmistir
(156). Dort yas civarinda pik insidans yapar (157). Son yillarda pediyatrik iirolitiyaziste
bir artis gézlenmektedir.

Tirkiye iriner sistem tas hastaligi yoniinden endemik {ilkeler kusaginda
olmasina ragmen, pediyatrik tas hastaliginmn goriilme sikligina dair {ilkemiz genelini
yansitan veriler ¢ok kisithdir (158, 159, 160, 161). Tirkiye’de okul ¢agi cocuklari
iizerinde yapilan caliymalarda trolitiyazisin sikligr %0,8-1,3 olarak rapor edilmistir
(162, 163).

Yapilan ¢aligmalara gore cocuklar ve ergenlerde tas hastaliginda erkeklerde hafif

bir Ustiinliik goriilmektedir (164, 165).

2.2.3.Patogenez

Uriner sistemde tas olusmasi i¢in normalde idrarda bulunan ve tas olusumunu
destekleyen faktorler ile engelleyici faktorler arasindaki dengenin bozulmasi gerekir
(166, 167, 168). Idrarin soliit yiikiinii olusturan kalsiyum, oksalat, fosfat, iirat gibi
renal soliitler ve diigik idrar miktar1 tag olusumunu destekleyen en belli bagh
faktorlerdir. Engelleyici faktorler ise sitrat, pirofosfat, glikozaminoglikanlar,
nefrokalsin ve glikoproteinlerdir. Tas olusumundaki ilk basamak satiirasyon (doyma)
sathasidir. Coziicii (idrar) igerisindeki soliit yiik belli bir konsantrasyondan sonra
(satiirasyon noktast) daha fazla c¢oziinemez ve bu noktadan sonra kristalizasyon
baslar. Kristalizasyonun baslangic basamagina niikleasyon denir. Olusan bu niikleat
(cekirdek) ftistiinde kristalizasyon devam ettikce agregasyon ile kristal biiylimeye
devam eder ve bu kristal agregatlari tas olusumuna sebep olur (166, 167, 168, 169,
170).

Kristallerin olusumunda maddenin idrarla atilan miktari, enfeksiyon, idrar
akimini yavaslatan obstriiksiyon veya vezikolireteral reflii gibi anormal morfolojik
ozellikler, sistemik metabolik hastaliklar, idrarn yogunlugu ve pH’st Onemli

parametrelerdir (170, 171, 172).

2.2.4.Etiyoloji

Yenidoganlar ve infantlarda goriilen iiriner sistem taslarinin en sik nedenleri;
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renal tubiiler asidoz, Bartter sendromu, metabolik bozukluklar ve diger hiperkalsitirik
nedenlerdir. Daha biiyiilk cocuklarda ise; en sik olarak enfeksiyon, eslik eden
konjenital anomaliler ve daha az siklikta metabolik nedenler tas olusumuna neden
olmaktadir (173).

Ailesinde {iriner sistem tasi olan ¢ocuklarda tas goriilme insidanst %37
oldugundan sistiniiri, primer hiperoksaliiri, renal tubiiler asidoz ve idiyopatik kalsiyum
oksalat taglarinda aile hikayesi 6nemlidir (171, 173, 174). Cocugun hikayesi alinirken,
daha Oonce furasemid veya kortizon kullanip kullanmadigi, uzun siireli hareketsizlik
veya malniitrisyon gecirip gecirmedigi sorgulanmalidir. Ailenin baska iiyelerinde tas
goriiliip goriilmedigi sorgulanmalidir. Tasin meydana gelmesinde rolii olan su igme
ve beslenme aligkanliklar1 da incelenmelidir (171). Farkli iklimlerde iiriner sistem tas
gelisim riski de farklidir. Ornegin; sicak iklimlerde yasayan bireyler iiriner sistem
taglarinin 6zellikle tirik asit taglarinin insidansini arttiran dehidratasyona maruz kalirlar.
Is1 daha fazla sivi alimina neden olabilir, terle sivi kayb1 isenen miktarin azalmasiyla
sonug¢lanabilir. Sicak iklimler insanlar1 daha fazla morétesi i1slara maruz birakir ve
sonugta D3 vitamini yapimi artar. Artan kalsiyum ve oksalat atilimi giines 1smina
artan maruziyetle korelasyon gosterir. Bu faktor agik tenli kisiler lizerinde daha fazla
etki gosterebilir ve A.B.D’deki Afrika kokenli Amerikalilarda tas insidansinin neden
daha diisiik oldugunu aciklamaya yardimci olur (175, 176, 177).

Diyetin iiriner sistem tas insidansi lizerine 6nemli bir etkisi olabilir. Kisi
basina diisen gelir arttikga vasat diyet aligkanliklar1 degisir, doymus ve doymamis
yag asitleri, hayvan proteini ve seker artar, diyetteki lifler, sebze proteini ve rafine
edilmemis karbonhidratlar azalir. Vejetaryenlerde {iriner sistem tas insidansi
diistiktiir. Yiiksek sodyum alimi, iiriner sodyum, kalsiyum atilimini1 ve pH’y1 arttirir;
sitrat atilimmi azaltir. Idrarda monosodyum iirat ve kalsiyum fosfat doygunlugu

arttifindan bu durum kalsiyum tuzlarinm kristalizasyon olasiligini arttirir (178).

2.2.5.Klinik Belirti ve Bulgular

Yasa gore degismekle birlikte g¢ocuklardaki iiriner sistem tas hastaligmin
semptomlar1 genellikle yetiskinlerdeki gibidir.Sanc1 tarzinda karin veya yan agrisi,
idrardan kan gelmesi,idrar yaparken yanma hissi, bulanti ve kusma en sik
rastlanan sikayetlerdir (179, 180, 181, 182).

Agr1 sik goriilen bir semptomdur ve ¢ok siddetli, dayanilmaz tipte kolik veya
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kiint karakterde olabilir. Addlesan cagda, kiiciik ¢ocukluk donemine gdre agri
daha belirgin olabilir (183). Kaliks ve pelvis diiz kaslarinin hiperperistaltizmine ve
spazmina bagl olarak ortaya cikan renal kolik, lomber bolgeden baslayarak, iireter
boyunca yayilir. Kiint bobrek agrisi, lomber bdlgede dolgunluk seklindedir ve stirekli
tedirgin edici bir uyaridir. Bu agridan biiylik taslarin mekanik uyaris1 veya tam
olmayan obstriiksiyon sorumludur. Cok biiyiik, biitiin toplayici sistemi dolduran
hareketsiz taslar agr1 yapmaz. Biiyiik ¢ocuk, agriy1 ve lokalizasyonu eriskine yakin
dogrulukta tanimlarken, bebek ve kiiciik cocukta belirgin bir nedeni olmaksizin
aglama veya aglayarak idrar yapma {iriner sistemde tas acisindan anlamli olabilir.
Ozellikle kii¢iik cocuk yas grubunda karin agris1 ile karsilasildiginda bobrek tas:
hatirlanmalidir (169, 171, 184, 185, 186).

Mikroskopik veya makroskopik hematiiri, pediyatrik tas hastalarinin %33-
90’inda vardir. Kanama, tasin pelvis mukozasini ¢izmesine baglidir. Kolik agriy1
takiben hematiiri olmasi tas igin tipiktir. Agrisiz hematiiri, olgularm %20-30’unda
doktora gitme nedenidir. Idrarda kan olmas: tasin kendisine bagli veya tasa ikincil
sorunlar nedeni ile olabilecegi gibi, cogu zaman tas yapici kristal bilesenlerinden
kalsiyum, tirik asit veya oksalatin idrarda asir1 atilimmyla ilgili bulunmustur (169, 171,

184, 185, 186).

2.2.6.Laboratuvar

Hastanin degerlendirilmesi; akut tas atagi sirasmnda tedaviyi yonlendirmek
icin yapilan degerlendirme ve daha sonra tasin etiyolojisini belirlemek i¢in yapilan
degerlendirme seklinde iki evrede yapilir. Cocuklardaki iiriner taglarda predispozan
faktorlerin insidansi (%75) ve tasm tekrarlama siklig1 (%65) yiiksek oldugundan daha
ilk bagvuruda ¢ocuklara detayli degerlendirmeler yapilmasi 6nerilmektedir (171, 174,
184, 187).

Uriner sistem tas1 ile bagvuran bir ¢ocukta, yapilacak tetkikler; taze idrarda pH,
mikroskopi, idrar kiiltiirli, serum Na, K, Cl, bikarbonat, iirik asit, BUN, kreatinin,
kalsiyum, fosfor, alkalen fosfataz, total protein ve albumin olmalidir. Yirmi dort
saatlik idrarda ozmolarite, kalsiyum, fosfor, magnezyum, sodyum, potasyum, oksalat,
iirik asit, sitrat, sistin, protein ve kreatinin miktarlar1 6l¢iilmelidir. Yirmi dort saatlik
idrar toplanmasi miimkiin olmayan ¢ocuklarda da spot idrarda kalsiyum/kreatinin veya
oksalat/kreatinin oranlarma bakilmalidir. Sistiniiriden siiphelenilen hastalarda siyanid

nitroprusid testi yapilmalidir (188).
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Tablo 2.2. Tas olusumunda roli

idrardaki normal degerleri (185, 189, 190).

olan bazi maddelerin yirmi dort saatlik

Kalsiyum <4 mg/kg/giin

Ul‘lk asit Q15 mo/1 73 m2 [o1in
Oksalat <40 mg/1,73 mZ/giin
Sitrat >400 mg/g kreatinin
Sistin <75 mg/1,73 mz/gi'm

Tas hastaliginin medikal tedavisinin

cogu tasin analizi lizerine kuruludur ve

tedavi islemleri hakkinda dogru karar verebilmek icin tasin bilesimi bilinmelidir. Bu

nedenle Uriner taglarin kimyasal analizi ¢ok oOnemlidir. Cocuk hastalarda firiner

sistemde goriilen taglarin sikliklar: tablo 2.3’

de gosterilmistir.

Tablo 2.3. Cocuklarda goriilen {iriner sistem taglarmim tip ve goriilme sikligi

(185).
Tas tipi %
Kalsiyum oksalat 40
-Kalsiyum oksalat monohidrat 20
-Kalsiyum oksalat dihidrat 20
Kalsiyum oksalat/kalsiyum fosfat 15
Kalsiyum fosfat 15
Magnezyum amonyum fosfat 15
Urik asit 7
Sistin 3
Enfeksiyon 3
Cesitli 2
2.2.7.Tam

Klinik belirti ve bulgular1 iirolitiyazis ile uyumlu olan ¢ocuklarin ¢ogunda,

taglarin %84-90°1 radyo-opak oldugundan, t

direkt triner sistem grafisi

semptomlar1 olan hastalarda ultrasonografi tasi tanimlayamayabilir,

an1 bobrek, lireter ve mesaneyi i¢ine alan

veya ultrasonografisiyle (USG) konulabilir. Akut

bu nedenle

intravendz piyelografi (IVP) ve/veya spiral bilgisayarli tomografi (BT) gibi tetkiklere

ihtiyag duyulabilir (189, 191).
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2.2.8. Tedavi

Uriner sistem tas hastaligi olan cocuklarm degerlendirilmesi ve tedavisi,
mevcut akut problemi tanimayr ve tedavi etmeyi, tas olusumuna neden olabilecek
biyokimyasal/metabolik patolojileri ve iliriner anomalileri tammmayi ve bu
taglar1 giderecek uygun diyet, farmakolojik ve cerrahi tedaviyi saglayacak, ayrica
gelecekte yeni tas olusum riskini azaltmaya yonelik gerekli planlar1 gelistirmeyi

icerir. (185).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Haziran 2008-Agustos 2010 tarihleri arasmda Indnii Universitesi
Cocuk Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Nefroloji iinitesinde iiriner sistem
tas hastalig1 nedeni ile takip edilen ve yas grubu 4 ay-17 yas arasinda degisen 187 ¢ocuk
hasta iizerinde yapildi. Genel pediyatri poliklinigine basvuran akut hastalikli, ayn1 yas

grubundan 278 ¢ocuk ise kontrol grubu olarak ¢alismaya alind1.

3.1.0Igu Ozellikleri

I. Risk Grubu: Caligmaya almmadan en az iki ay Oncesinde gliiten igeren

gidalari tiiketmeye baglayan ve iiriner sistemde tags tespit edilmis 187 kisilik grup .
I1. Kontrol Grubu: Akut hastalikli cocuklardan olusan 278 kisilik grup.

Calismaya alinan risk grubunun, cinsiyetleri, yaslari, tas hastaligi ve ¢olyak
hastalig1 ile iligkili sikayet ve hikayeleri, beslenme ve ila¢ kullanimi dykiileri, aile
Oykiileri, fizik muayene bulgular1 ve antropometrik 6l¢iimleri anket formuna kaydedildi.
Calismaya alman kontrol grubunun cinsiyetleri, yaslar1 ve antropometrik 6l¢iimleri de
ayr1 bir anket formuna kaydedildi. Risk ve kontrol grubunda antropometrik 6l¢iim
olarak boya gore agirlik (BGA), viicut-kitle endeksi (VKI), boy ve kilo standart sapma
skoru (SSS), triseps ve skapula alt1 deri kivrim kalinligi 6l¢timii kullanildi. Deri kivrim
kalinlig1 6l¢timii icin Harpenden marka kaliper kullanildi. Alt1 yasindan daha biiyiik
cocuklarin deri kivrim kalinlig1 persentil degerleri, Ahmet Oztiirk ve arkadaslarmin
2007 yilinda Kayseri’de, yaslar1 alt1 ile onyedi arasinda degisen 5553 Ogrencinin

antropometrik Ol¢limlerine dayanarak olusturduklari persentil egrisi referans alinarak

26



hesapland1 (246). Alt1 yasindan kiigiik ¢cocuklar i¢in ise lilkemizde benzer bir persentil
egrisi olusturacak calisma olmadigindan, Tanner ve Whitehouse’in 1975 yilinda bir ay-
ondokuz yas arasindaki ingiliz c¢ocuklarmmn deri kivrim kalmhgmi Glgerek
olusturduklar1 persentil egrisi referans alindi (247).

Ayrica hem risk grubunda hem de kontrol grubunda es zamanli tam kan sayimi
ve biyokimyasal degerlendirme yapild1.

Caligmaya alinan risk ve kontrol gruplarmin ayrintili degerlendirme formlar1 ek-
1 ve ek 2’dedir.
Calismaya dahil olan tiim bireylerin anne veya babasina Helsinki Insan Haklar:
bildirgesine uygun olarak yazili diizenlenmis bilgilendirilmis onam formu okutulup

imzalatild1 ve ¢6lyak hastalig ile ilgili bilgi verildi.

3.2.Numune Toplanmasi

Caligmaya alman risk ve kontrol grubunun kan 6rnekleri uygun sekilde alinarak
15 dakika 3000 devirde santrifiij edilerek serum ayrilma islemi yapildi. Ayrilan tiim

serumlar etiketlenerek ¢alisma zamanma kadar -20 °C’de saklandu.

3.3.Uriner Sistem Taslarinin Metabolik Analizi

Biitiin hastalarin hiperkalsitiri, hiperoksaliiri, hipositratiiri, hiperiirikoziiri ve
hipomagneziiri gibi {iiriner sistem tas hastaligi etiyolojisinden sorumlu olabilecek
metabolik/biyokimyasal belirtecleri gdsterilmeye ¢alisildi. Uriner sistem enfeksiyonu
olanlarda metabolik ¢alismalar enfeksiyon tedavisi sonrasinda yapildi. Biitiin hastalarin
serum kalsiyum, magnezyum, kreatinin, iirik asit ve fosfor diizeyleri 6l¢iildii. Yirmi
dort saatlik toplanmis idrarda kalsiyum atilimi >4 mg/kg/glin olanlar hiperkalsiiiri,
oksalat atilimi1 >0,5 mmol/1,73 m®/giin olanlar hiperoksaliiri, sitrat atilimi1 <400 mg/giin
kreatinin olanlar hipositratiiri, @rik asit atihmi >815 mg/1,73 m?/giin olanlar
hiperiirikoziiri ve magnezyum atilmi <88 mg/1,73 m?/giin olanlar hipomagneziiri
olarak degerlendirildi. Tas1 spontane olarak diisiirenlerin veya operasyonla almanlarin

tas analizleri X-ray diffraction yontemi ile analiz edildi.
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3.4.Serolojik inceleme

Calismaya alman tiim serumlarda, Turgut Ozal Tip Merkezi Biyokimya
Laboratuvarinda Brio Seac Radim Company marka 50041 modelli cihazda mikro
ELISA yéntemi kullanilarak ImmuLisa Anti-human Tissue Transglutaminase Antibody
Ig A marka ticari kiti ile doku transglutaminaz IgA ve Dade Behring marka BN II cihazi
ile Dade Behring IgA marka ticari kiti ile serum [IgA nefolemetrik yontemle calisildi.

3.5.Endoskopik inceleme ve Patolojik Degerlendirme

Calismamizda tTG IgA pozitif saptanan ve aileleri izin veren olgulara Olympus GIF-
XQ240 fleksible endoskop ile iist gastrointestinal endoskopi uygulandi ve birden fazla
duodenal biyopsi alindi. Patolojik degerlendirme Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim dalinda yapildi. Degerlendirmede Marsh-Oberhuber siniflandirmasi
kullanilda.

3.6.istatistiksel Analiz

Veriler SPSS for Windows versiyon 16.0 paket istatistik programi kullanilarak
girildi. Veriler ortalama+SS (min-maks) veya sayr (ylizde) ile gdsterildi. Siirekli
degiskenler, hasta ve kontrol gruplarinda karsilastirildiginda bagimsiz drneklerde t testi
kullanildi. Kategorik degiskenlerde ise gruplarin karsilastirilmasinda Yates’in
diizeltilmis ki-kare testi, Fisher’in kesin ki-kare testi ve Pearson ki-kare testi kullanildi.

P<0,05 degeri, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calisma Haziran 2008-Agustos 2010 tarihleri arasmda Inonii Universitesi
Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Nefroloji linitesinde iiriner sistem
tag hastalig1 nedeni ile takip edilen ve yas grubu 4 ay-17 yas arasinda degisen 187 ¢ocuk
hasta tizerinde yapildi. Genel pediyatri poliklinigine bagvuran akut hastalikli, ayni yas
grubundan 278 cocuk ise kontrol grubu olarak ¢alismaya alind1.

Risk grubunda yer alan 187 {iriner sistem tas hastasinin 80’1 kiz (%42,8) ve
107’si erkek (%57,2) idi. Kontrol grubunda ise 140 kiz (% 50,4) ve 138 erkek (%49,6)
olmak {izere tolam 278 c¢ocuk yer aldi Cinsiyet faktori her iki grup arasinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,108).

300

245

250

200

150

100

50

Risk Kontrol Toplam

M Erkek ®Kiz

Sekil 4.1. Calismaya alinan ¢ocuklarin cinsiyet dagilimi
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Calismaya alman risk grubundaki hastalarin yas ortalamasi 4,90+4,38 yas,
kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamasi ise 5,36+4,27 yas idi. Gruplar arasi yas

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0,528).

Tablo 4.1. Risk ve kontrol grubunun yas dagilim1

Yas (yil)

ortalama+SS P

(min-maks)

4,90+4,38

Risk grubu 187
(0,33-17)

0,528

5,36+4,27

Kontrol grubu 278
(0,5-16)

Calismaya alman risk grubundaki hastalarin 75’1 (%40,1) iki yas altinda ve
11251 (%59,9) iki yas iistiinde idi.

W 2yasalt

W 2 yas ustd

Sekil 4.2. Risk grubunun iki yas alt1 ve iistii dagilimi
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4.1.Risk Grubundaki Hastalarin Oykii ve Klinik Bulgular Yéniinden

Degerlendirilmesi

Risk grubundaki hastalar calismaya dahil edilme esnasindaki liriner sistem tas
hastalig1 veya c¢oOlyak hastalig1 sikayet, hikaye ve Ozge¢mis bilgileri acisindan
sorgulandilar. Hastalarin 86’sinda (%46) yan agrisi, 92’sinde (%49,2) idrarda renk
degisimi, 80’inde (%42,8) idrar yaparken yanma, 83’tinde (%44,4) bulanti-kusma,
112°sinde (%59,9) idrar yolu enfeksiyonu gegirme Oykiisii, 24’tinde (%12,8) karin
sisligi, 21’inde (%11,2) ishal, 41’inde (% 21,9) kabizlik, 51’inde (%27,3) tekrarlayan
karin agrisi, 33’linde (%17,6) bliylime geriligi, 33’ tinde (%17,6) kilo kaybi1, 76’sinda (%
40,6) istahsizlik, 26’sinda (%13,9) dis ciiriigli, 64’iinde (%34,2) kansizlik, yedisinde
(%3,7) sac¢ dokiilmesi, besinde (%2,7) kemik kirigi, 10’unda (% 5,3) deri dokiintiisii,
16’sinda (% 8,6) havale gecirme Oykiisii, ikisinde (%1,1) duyu/his kaybi, yedisinde
(%3,7) guatr hastaligi oykiisii, besinde (%2,7) karaciger hastalifi Oykiisii ve yine
besinde (%2,7) kalp hastalig1 oykiisii vardi.
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Duyu/ his kaybi %1,10
Kalp hastalig %2,70
Karaciger hastalig %2,70

Kemik kirigi %2,70

Guatr %3,70
Sacdokiilmesi %3,70
Deri dokintisi %5,30

Havale gegirme oykiist %8,60

ishal %11,20
Karinsisligi %12,80
Dis clirtigii %13,90
Kilo kaybi %17,60

Buytme geriligi %17,60

Kabizlik %21,90

Tekrarlayan karin agrisi %27,30
Kansizhik %34,20
istahsizhik %40,60
idrar yaparken yanma %42,80
Bulanti-kusma %44,40
Yan agris %46,00
idrarda renk degisimi %49,20

idrar yolu enfeksiyonu gecirme %59,90

%0,00 %10,00 %20,00 %30,00 %40,0 %50,00 %60,00 %70,00

Sekil 4.3. Risk grubundaki hastalarin iiriner sistem tas hastaligi veya ¢olyak hastaligi
acisindan sikayet, hikaye ve 6zgegmis bilgileri

Risk grubundaki hastalar beslenme Oykiisii agisindan sorgulandilar. Tek bagina
anne siitii alim1 ortalama 4,47+1,79 ay (0-9 ay) olarak tespit edildi. Unlu gidaya baslama
yas1 ise ortalama 6,53+1,99 ay (2-12 ay) olarak tespit edildi. Ailelere gore 29 (%15,5)
hastanin sivi alimi yeterli diizeyde degildi. Altmigsekiz (%36,4) hastanin abur-cubur
tilkketme aligkanlig1 vardi. Yiizkirkiic (%76,5) hasta siit ve siit tiriinleri tiiketiyorken yine

95 (%50,8) hastanin diger hayvansal gidalar1 da tilketme oykiisii vardi.
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Tablo 4.2. Risk grubundaki hastalarin beslenme 6zellikleri

Risk grubu n=187

ortalama+SS (min-maks)

Tek basina anne siitii aldig stire ay 4,47+1,79 (0-9)

Unlu gidalara basladig1 ay 6,53+1,99 (2-12)

Tablo 4.3. Risk grubundaki hastalarin beslenme 6zellikleri

Risk grubu n=187
(+) Yo ) Yo
Yeterli s1v1 alimi 158 84,5 29 15,5
Abur-cubur tiiketimi 68 36,4 119 63,6
Siit ve st tirtinleri tiikketimi 143 76,5 44 23,5
Diger hayvansal gida tiiketimi 95 50,8 92 49,2

Risk grubundaki hastalar ila¢ kullanim 6ykiisii agisindan sorgulandi. On (%5,3)
hastada yiiksek doz vitamin, dort (%2,1) hastada steroit ve diliretik ve 28 (%15)

hastada uzun siire antibiyotik kullanma 6ykiisii vardi.

Tablo 4.4. Risk grubundaki hastalarm ila¢ kullanma 6zellikleri

Risk grubu n=187

(+) Yo ) Yo
Yiiksek doz vitamin kullanimi 10 5.3 177 94,7
Steroit kullanimi 4 2,1 183 97,9
Ditiretik kullanimi1 4 2,1 183 97.9

Uzun siire antibiyotik kullanimi 28 15 159 85

Risk grubundaki hastalar aile Oykiisii ag¢isindan sorgulandi. Ellisekiz (%31)
hastanin anne-baba akrabaligi, 112 (%59,9) hastanin ailesinde iiriner sistem tas oykiisii,
15 (%8) hastanin ailesinde aralikli ishal dykiisii, 31 (%16,6) hastanin ailesinde aralikli
kabizlik oykiisii, 19 (%10,2) hastanin ailesinde tekrarlayan karin agris1 ataklari, 15 (%38)

hastanin ailesinde tekrarlayan karm sisligi oykiisii alt1 (%3,2) hastanin ailesinde geng
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yasta kemik erimesi hikayesi ve bir (%0,5) hastanin ¢dlyak hastaligi tanist almig yakin

akrabasi vardi.

Tablo 4.5. Risk grubundaki hastalarin aile 6ykiisii 6zellikleri

Risk grubu n=187

| % ) %

Anne-baba akrabalig1 58 31 129 69
Uriner sistem tas ykiisii 112 | 599 75 40,1

Aralikli ishal oykiisii 15 8 172 92
Aralikli kabizlik 6ykiisii 31 16,6 156 83,4
Tekrarlayan karmn agrisi 19 10,2 168 | 89,8

Tekrarlayan karn sisligi 15 8 172 92
Geng yasta kemik erimesi 6 3,2 181 | 96,8
(Colyak hastaligi 1 0,5 186 | 99,5

4.2.Risk ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Antropometrik Ol¢iimler

Yoniinden Degerlendirilmesi

Olgular malniitrisyon agisindan antropometrik Ol¢limlerle tarandi. Tarama
yapilirken biitiin olgularda boya gore agirlik (BGA), viicut-kitle indeksi (VKI), boy ve

kilo standart sapma skoru (SSS) ve triseps, skapula alt1 deri kivrim kalinlig1r 6l¢timii
kullanilda.

Risk grubunda ortalama boya gore agirlik %94,36+12,09 (%59-143), kontrol
grubunda ise %99,42+10,87 (%61-154) idi. Risk ve kontrol grubu boya gore agirlik
acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0,0001).
Risk ve kontrol grubundaki hastalar boya gore agirliklar: ve karsilik geldigi beslenme

bozuklugu derecesi tablo 4.7°de belirtildigi gibi smiflandirilmigtir.
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Tablo 4.6. Risk ve kontrol grubunun ortalama BGA degerleri

BGA (%)

ortalama+SS
(min-maks)
94,36+12,09
(59-143)
99,42+10,87 <0,0001
(61-154)

Risk grubu 187

Kontrol grubu 278

Tablo 4.7. BGA ac¢isindan beslenme durumunun degerlendirilmesi (248).

Boya gore agirhk (%) Beslenme bozuklugu

<70 Agir beslenme bozuklugu
70-79 Orta beslenme bozuklugu
80-89 Hafif beslenme bozuklugu
90-109 Normal kilolu ¢ocuk
110-119 Fazla tartil1 cocuk

>120 Sigsman ¢ocuk

Tablo 4.7’ye gore risk grubunda bes (%2,7), kontrol grubunda ise bir (%0,4)
olgu agir beslenme bozuklugu olarak degerlendirildi. Risk grubunda 11 (%5,9), kontrol
grubunda ise yedi (%2,5) olgu orta beslenme bozuklugu olarak degerlendirildi. Risk
grubunda 41 (%21,9), kontrol grubunda ise 39 (%14) olgu hafif beslenme bozuklugu
olarak degerlendirildi. Risk grubunda 115 (%61,5), kontrol grubunda ise 188 (%67,6)
olgu normal kilolu ¢ocuk olarak degerlendirildi. Risk grubunda 10 (%5,3), kontrol
grubunda ise 35 (%12,6) olgu fazla tartili ¢ocuk olarak degerlendirildi. Risk grubunda
bes (%2,7), kontrol grubunda ise sekiz (%2,9) olgu sisman ¢ocuk olarak degerlendirildi.
Beslenme durumu boya gore agirlik parametresi kullanilarak degerlendirildiginde risk

ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p=0,002).
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Tablo 4.8. Risk ve kontrol grubunun BGA agisindan dagilimi

Risk grubu | Kontrol grubu
% p
n % n %
BGA<70 5 2,7 1 0,4
70<BGA<79 11 5,9 7 2,5
80<BGA<89 41 | 21,9 | 39 14
90<BGA<109 115 | 61,5 | 188 67,6
110<BGA<I19 | 10 53 35 12,6

BGA>120 5 2,7 8 2,9

0,002

Yukarida alt1 kategoride inceledigimiz BGA smiflamasinit BGA<89 olanlar i¢in
malniitrisyonlu ¢ocuk, 90<BGA<109 olanlar i¢in normal kilolu ve BGA>110 olanlar
icin fazla kilolu veya sisman ¢ocuk olarak genislettik. Tablo 4.9’a gore risk grubunda 58
(%31), kontrol grubunda ise 47 (%17) olgu malniitrisyonlu ¢ocuk olarak , risk grubunda
114 (%61), kontrol grubunda ise 188 (%68) olgu normal kilolu ¢ocuk olarak ve risk
grubunda 15 (%8), kontrol grubunda ise 43 (%15) olgu fazla kilolu veya sisman ¢ocuk
olarak  degerlendirildi. Bu gruplar beslenme bozuklugu derecesine gore

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,0001).

Tablo 4.9. BGA agisindan beslenme bozuklugunun degerlendirilmesi

Boya gore agirhk (%) Beslenme bozuklugu

BGA<g9 Malniitrisyonlu ¢ocuk

90<BGA<I110 Normal kilolu ¢ocuk
BGA>110 Fazla kilolu veya sisman ¢ocuk
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Tablo 4.10. Risk ve kontrol grubunun BGA acgisindan smiflandirilmasi

Risk grubu | Kontrol grubu
% p
n % n %
BGA<8&9 58 31 47 17
90<BGA<109 114 | 61 188 68 <0,0001
BGA>110 15 8 43 15

Risk grubunun ortalama boy SSS’u -0,3+1,44 (-7,3-4), kontrol grubunun ise -
0,32+0,89 (-4,11-1,82) idi. Risk ve kontrol grubu arasinda ortalama boy SSS ag¢isindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,868).

Tablo 4.11. Risk ve kontrol grubunun ortalama boy SSS degerleri

Boy SSS

ortalama+SS (min-maks)

Risk grubu 187 -0,3+1,44(-7,3-4)

0,868
Kontrol grubu 278 0,32+0,89 (-4,11-1,82)

Risk grubunun ortalama agirhik SSS’u -0,45+1,2 (-4,41-3,84) iken kontrol
grubunun -0,22+0,7 (2,12-3,6) idi. Risk ve kontrol grubu arasinda ortalama agirlik SSS
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,010).
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Tablo 4.12. Risk ve kontrol grubunun ortalama agirlik SSS degerleri

Agirlik SSS

n ortalama+S$ P

(min-maks)

-0,45+1,2
(-4,41-3,84)
0,22+0,7
(2,12-3,6)

Risk grubu 187

0,010
Kontrol grubu 278

Risk ve kontrol grubundaki hastalarin boy ve agirlik SSS’lari SSS<2, -2<SSS<2
ve SSS>2 olmak iizere 3 gruba ayrildi.

Risk grubunda 19 (%10,2), kontrol grubunda yedi (%2,5) olgunun boyu SSS<2
olarak saptandi. Risk grubunda 161 (%86,1), kontrol grubunda 271 (%97,5) olgu -
2<boy SSS<2 olarak saptandi. Risk grubunda yedi (%3,7) olgunun boyu SSS>2 olarak
saptanirken, kontrol grubunda hi¢bir olgunun boyu SSS>2 degildi. Beslenme durumu
boy SSS parametresi yukarida belirtildigi gibi ili¢ kategoriye ayrilip kendi iclerinde
degerlendirildiginde risk ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir.(p>0,05)

% || %10 | %3

B Boy 555<2
B _2<BoySSS<2

Boy SSS<2

RiSK GRUBU

B Boy 555<2
B _2<BoySSS<2

B Boy SSS<2

KONTROL GRUBU

Sekil 4.4-4.5. Risk grubu ile kontrol grubunun boy SSS dagilimi
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Risk grubunda 21 (%11,2), kontrol grubunda bir (%0,4) olgunun agirhik SSS<2
olarak saptandi. Risk grubunda 162 (%86,6), kontrol grubunda 276 (%99,3) olgu -
2<agirlik SSS<2 olarak saptandi. Risk grubunda dort (%2,1), kontrol grubunda ise bir
(%0,4) olgu agirlik SSS>2 olarak saptandi. Beslenme durumu agirlik SSS parametresi
yukarida belirtildigi gibi ti¢ kategoriye ayrilip kendi iclerinde degerlendirildiginde risk

ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).

j—

|| F m Kilo SS5<-2

m Kilo SS5<-2
m -2<KiloSS5<2 m -2<KiloSSS<2
U Kilo S55>2 = Kilo S55>2

Sekil 4.6-4.7. Risk grubu ile kontrol grubunun kilo SSS dagilim1

Risk ve kontrol grubundaki hastalarm triseps ve skapula alt1 deri kivrim kalinlig1
Olglimii gere¢ ve yOntemlerde belirtilen ilgili kaynaklar referans alinarak persentil
olarak kaydedildi. Bunlardan <5 persentil grup I, 5 ile 95 persentil aras1 grup II ve >95
persentil grup III olarak kaydedildi.

Triseps deri kivrim kalinligr 6l¢iimii agisindan risk grubunda 17 (%9,1) hasta
grup I, 168 (%89,8) hasta grup II ve iki (%]1,1) hasta da grup III olarak kaydedildi.
Kontrol grubunda ise dort (%1,4) hasta grup I, 271 (%97,4) hasta grup II ve ii¢ (%1,1)
hasta da grup IlII olarak kaydedildi (p<0,0001).
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%1 %9

/

Egrupl
Hgrupll
Hgrupll

%1 %1

Herupl
mgrupll
Egruplll

RISK GRUBU

KONTROLGRUBU

Sekil 4.8-4.9. Risk grubu ile kontrol grubunun triseps deri kivrim kalinlhigi persentil

dagilim1

Skapula alt1 deri kivrim kalinlig1 6l¢iimii agisindan risk grubunda sekiz (%4,3)
hasta grup I, 175 (93,6) hasta grup II ve dort (%2,1) hasta da grup III olarak kaydedildi.
Kontrol grubunda ise iki (%0,7) hasta grup I, 275 (%98,9) hasta grup II ve bir (%0,4)

hasta da grup III olarak kaydedildi (p=0,006).

mgrupl
Eerupll
Eeruplll

RISK GRUBU

Warupl
Eorupll
Wgrup

KONTROL GRUBU

Sekil 4.10-4.11. Risk grubu ile kontrol grubunun skapula alti deri kivrim kalinlhigi

persentil dagilimi

Risk grubunda ortalama viicut-kitle indeksi 16,28+2,5 kg/m” (9-29,2 kg/m?) iken
kontrol grubunda 17,44+2,75 kg/m*(11,8-34 kg/m” ) idi. Beslenme durumu viicut-kitle

endeksi parametresi kullanilarak degerlendirildiginde risk ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,0001).
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Tablo 4.13. Risk ve kontrol grubunun ortalama VKI degerleri

VKI (kg/m”)

ortalama+SS (min-maks)

16,28+2,5 kg/ m°

Risk grubu 187 5
(9-29,2 kg/m")

17,44+2,75kg/m’ <0,0001

Kontrol grubu 278 5
(11,8-34 kg/m™)

4.3.Risk ve Kontrol Grubundaki Hastalarin Tetkikler Yoniinden

Degerlendirilmesi

Risk ve kontrol grubundaki hastalar serum hemoglobin (Hb), beyaz kiire (Bk),
trombosit (Tr), aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT) ve kreatinin
kinaz (CK) agisindan tetkik edildi. Risk grubunda ortalama Hb degeri 12,24+1,11 g/dl
(9-15,6 g/dl) iken kontrol grubunda 12,46+1,31 g/d1(8,40-17,60 g/dl) idi. Risk grubunda
ortalama Bk degeri 9,97+4,01 10°/ml(4,2-31,2 10°/ml) iken kontrol grubunda
10,51+4,97 103/m1(2,9-31,6 103/m1) idi. Risk grubunda ortalama trombosit degeri
335,75+116,69 10°/ml(4-685 10°/ml) iken kontrol grubunda 325,92+96,85 10°/ml(77-
653 10°/ml) idi. Risk grubunda ortalama AST degeri 32,52+13,68 U/L(12-119 U/L)
iken kontrol grubunda 30,95+12,48 U/L(12-109 U/L) idi. Risk grubunda ortalama ALT
degeri 22,43+19,05 U/L(6-202 U/L) iken kontrol grubunda 22,46+12,22 U/L(10-122
U/L) idi. Risk grubunda ortalama CK degeri 100,42+74,95 U/L (18-731 U/L ) iken
kontrol grubunda 85,61+63,12 U/L(11-448 U/L) idi. Risk ve kontrol grubu arasinda
serum Hb,Bk, Tr, AST, ALT ve CK degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmemistir (p>0,05).

41



Tablo 4.14. Risk ve kontrol grubundaki hastalarin serum Hb, Bk, Tr, AST, ALT ve CK

degerleri
Risk grubu Kontrol grubu
n=187 n=278 p
ortalama+SS (min-maks)
12,24+1,11 12,46+1,31
Hb (g/dl) 0,70
(9-15,6) (8,40-17,60)
3 9,97+4,01 10,51+4,97
Bk (10°/ml) 0,213
(4,2-31,2) (2,9-31,6)
3 335,75+116,69 325,92496,85
Tr (10°/ml) 0,324
(4-685) (77-653)
32,52+13,68 30,95+12,48
AST (U/L) 0,200
(12-119) (12-109)
22,43+19,05 22,46+12,22
ALT (U/L) 0,986
(6-202) (10-122)
100,42+74,95 85,61+£63,12
CK (U/L) 0,22
(18-731) (11-448)

Risk grubunda belirtilen hastalarin 40°inda (%21) tasin cinsi tespit edildi. Bu 40
hastanin 29’unda (%72) kalsiyum oksalat, besinde (%12) iirik asit, dordiinde (%10)

sistin ve ikisinde (%5) enfeksiyon tasi oldugu saptandi (sekil 4.12).

%55

W kalsiyum oksalat tas
m Urik asit tas
M sistin tasi

u enfeksiyon tas

Sekil 4.12. Risk grubundaki hastalarin tas analizi dagilimi
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Calismaya alinan risk grubundaki hastalarin yedisinin (1/27-%3,7) tTG
IgA degeri pozitif tespit edildi. Caligmaya alinan kontrol grubundaki hastalarin ise
birinin (1/278-%0,3) tTG IgA degeri pozitif tespit edildi (sekil 4.13, 4.14, 4.15). tTG
IgA degeri agisindan pozitif saptanan tiim olgularin % 87,51 risk grubundan, % 12,51
ise kontrol grubundandi. Gruplar arasinda tTG pozitifligi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edildi (p=0,008). Calismaya alinan olgularin hepsinde serum IgA
calisildi. Kontrol grubunda yasa gore diisiik IgA degerleri saptanmazken, risk grubunda
bir (1/187-%0,3), hastada yasa gore diisiik IgA degerine rastlanildi. O hastanin da
bakilan tTG IgG ve AGA IgG degerleri normal sinirlarda saptaninca ¢olyak

hastaligindan uzaklasilmis oldu.

O B N W B U OV N 0 W

Risk grubu Kontrol grubu Toplam

7 1 8

tTG IgA

Sekil 4.13. Risk ve kontrol grubunda tTG IgA pozitiflik dagilimi

%4 %0 ]
tTG IgA (+) tTG IgA (+)

tTG IgA (-) tTG IgA (-)

— %100 ]

RiISK GRUBU KONTROL GRUBU

Sekil 4.14-4.15. Risk ve kontrol grubunda tTG IgA pozitiflik yiizdesi
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Risk ve kontrol grubundaki seropozitif olgulara endoskopik duodenal biyopsi

onerildi ve risk grubundaki alt1 olgu islemi kabul etti. Endoskopik duodenal biyopsi

alman olgularin ikisinde Marsh-Oberhuber evre 1 ile uyumlu ince bagirsak mukozasi,

diger dordiinde ise normal ince bagirsak mukozasi saptandi. Risk grubunda biyopsi ile

kanitlanmig ¢6lyak hastaligi iki (1/94-%1) cocukta tespit edildi. Tiim grupta biyopsi ile

kanitlanmis ¢olyak hastaligi siklig1 ise 1/233-9%0,4 olarak tespit edildi.

gosterilmistir.

Tablo 4.15. Serolojik olarak pozitif hastalarin bazi 6zellikleri.

Calismamizda seropozitif bulunan sekiz olguya ait bazi 6zellikler tablo 4.15°de

1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.
Hasta Hasta Hasta Hasta Hasta Hasta Hasta Hasta
4 9 4,5 9 B ik | s
Yas 8 yas yas yas > yag Y ik aylt yas
Cinsiyet Kiz erkek kiz erkek erkek erkek erkek kiz
poar | DM DQAI DQAI DQAI | DQAI | DOQAI
@ ® *) © @ | ® | ® | Dbeare
HLA DQBI bQB! DQBI DQBI DQBI DQBI DQBI DQBI (-)
) +) () ©) () () ()
Biyopsi
(Marsh- Evre 1 Yapilmadi | Evre 1 Normal Normal | Normal | Normal | Yapilmadi
Oberhuber)

Sonucu Yoniinden Degerlendirilmesi

4.4.Risk Grubundaki Hasta Ozelliklerinin tTG IgA Serolojisi ve Biyopsi

Risk grubundaki hastalarin cinsiyetleri tTG IgA serolojisi ve biyopsi sonucuna

gore karsilastirildi istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. (p=0,358, p=0,100).
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Tablo 4.16. Risk grubundaki hasta cinsiyetlerinin tTG IgA serolojisi ve biyopsi

sonuglarina gore karsilastiriimasi

tTG IgA tTG IgA Biyopsi Biyopsi
pozitif negatif p pozitif negatif

n % n % n % n %

erkek 5 71,4 | 102 | 56,7 0 0 107 | 57,8
cinsiyet 0,358

0,100

kiz 2 28,6 | 78 | 43,3 2 100 | 78 | 42,2

Risk grubundaki tTG IgA pozitif hastalarin ortalama yaslar1 3,85+3,60 (0,33-9)
olarak tespit edilirken, tTG IgA negatif hastalarin ortalama yaslar1 ise 4,944+4,41 (0,33-
17) olarak tespit edildi. Her iki grup arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p=0,520). Biyopsi pozitif hastalarin ortalama yaslar1 8,50+0,70 (8-
9) olarak tespit edilirken, biyopsi negatif hastalarin ortalama yaslar1 ise 4,94+4,41 (0,33-
17) olarak tespit edildi. Her iki grup arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmadi (p=0,244). Yine iki yas altinda ti¢c hasta ve iki yas listiinde de dort
hasta tTG IgA pozitif olarak tespit edildi. Iki yas alt1 ve iistii grupta tTG IgA pozitifligi
acisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p=0,585). 1ki yas alt1 biyopsi
pozitif hastamiz yoktu. Iki yas alti ve iistii grupta biyopsi pozitifligi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,245).

Tablo 4.17. Risk grubundaki hastalarin yaslariin tTG IgA serolojisi ve biyopsi

sonucuna gore karsilastirilmasi

tTG IgA tTG IgA Biyopsi Biyopsi
pozitif negatif p pozitif negatif

n % n % n % n %

iki yas alt1 3 [ 429 72 |40 0555 0 0 | 75 | 405
Yas | Ikiyasusti | 4 | 57,1 | 108 | 60 | 2 [ 100 | 110 | 59,5

0,24

(yil) | ortalamatSS | 3,85+3,60 | 4,94+4 41 0500 | B0E070 | 4865438
(min-maks) | (0,33-9) | (0,33-17) | (8-9) (0,33-17)

0,24
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Risk grubundaki hastalar {iriner sistem tas hastalig1 sikayet, hikaye ve 6zgegmis
bilgileri agisindan tTG IgA serolojisi ve biyopsi sonucuna gore karsilastirildi. Hem
tTG IgA serolojisi hem de biyopsi sonucu agisindan gruplar arasinda anlamli fark tespit

edilmedi.

Tablo 4.18. Risk grubundaki hastalarin iiriner sistem tas hastalig1 sikayet/hikaye ve

0zgeemis bilgilerinin tTG IgA serolojisi ve biyopsi sonucuna gore karsilastiriimasi

tTG IgA tTG IgA Biyopsi Biyopsi
Sikayet/hikaye/0zge¢mis N i o
pozitif negatif p pozitif negatif
bilgileri p
n % n % n % n %
ldrar yolu Var | 6 | 857 106 | 58,9 2 | 100 | 110 | 59,5
enfeksiyonu 0,151 0,245
gecirme Yok 1 143 | 74 | 41,1 0 0 75 | 40,5
Idrarda renk Var 4 57,1 | 88 | 48,9 2 100 | 90 | 48,6
o 0,482 0,149
degisimi Yok 3 429 | 92 | 51,1 0 0 95 | 514
Var 4 57,1 | 82 | 45,6 2 100 | 84 | 454
Yan agrisi 0,411 0,123
Yok 3 429 | 98 | 544 0 0 101 | 54,6
Var 4 57,11 79 | 43,9 2 100 | 81 | 43,8
Bulanti-kusma 0,377 0,111
Yok 3 42,9 | 101 | 56,1 0 0 104 | 56,2
Idrar yaparken Var 4 57,1 76 | 422 2 100 78 59,5
0,343 0,100
yanma Yok 3 429 | 104 | 57,8 0 0 107 | 40,5

Risk grubundaki hastalar ¢olyak hastaligi sikayet, hikaye ve 6zgecmis bilgileri
acisindan tTG IgA serolojisi ve biyopsi sonucuna gore karsilastirildi. tTG IgA serolojisi
acisindan gruplar arasinda fark tespit edilmezken, tekrarlayan karin agris1 (p=0,020) ve
dis ¢iirtigii (p=0,012) biyopsi pozitif olan grupta biyopsi negatif olan gruba gore

istatistiksel olarak anlamli fark yaratan sikayetlerdi.
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Tablo 4.19. Risk grubundaki hastalarin ¢6lyak hastalig1 sikayet/hikaye ve 6zgecmis

bilgilerinin tTG IgA serolojisi ve biyopsi sonucuna gore karsilastirilmasi

tTG IgA tTG IgA Biyopsi Biyopsi
Sikayet/hikaye/6zge¢mis N i o )
pozitif negatif p pozitif negatif p
bilgileri
n % n % n % n %
. Var 4 57,1 | 72 40 1 50 75 | 40,5
Istahsizlik 0,299 0,649
Yok 3 429 | 108 | 60 1 50 110 | 59,5
Var 3 429 | 61 | 33,9 1 50 63 | 34,1
Kansizlik 0,450 0,569
Yok 4 57,1 | 119 | 66,1 1 50 122 | 65,9
Tekrarlayan Var 2 28,6 | 49 | 27,2 2 100 49 | 26,5
0,614 0,020
karin agrisi Yok 5 71,4 | 131 | 72,8 0 0 136 | 73,5
Var 2 28,6 | 39 | 21,7 0 0 41 | 22,2
Kabizlik 0,478 0,451
Yok 5 71,4 | 141 | 78,3 2 100 | 144 | 77,8
Var 1 143 | 32 | 17,8 0 0 33 1 17,8
Biiyiime geriligi 0,642 0,510
Yok 6 85,7 | 148 | 82,2 2 100 | 152 | 82,2
Var 1 143 | 32 | 17,8 0 0 33 | 17,8
Kilo kaybi1 0,642 0,510
Yok 6 85,7 | 148 | 82,2 2 100 | 152 | 82,2
Var 2 28,6 | 24 | 133 2 100 | 24 | 13,0
Dis cliriigii 0,253 0,012
Yok 5 71,4 | 156 | 86,7 0 0 161 | 87,0
Var 0 0 24 | 13,3 0 0 24 | 13,0
Karm sisligi 0,301 0,585
Yok 7 100 | 156 | 86,7 2 100 | 161 | 87,0
. Var 1 143 | 20 | 11,1 0 0 21 | 11,4
Ishal 0,794 0,613
Yok 6 85,7 | 160 | 88,9 2 100 | 164 | 88,6
Havale gegirme Var 0 0 16 8,9 0 0 16 8,6
0,409 0,549
oykiisii Yok 7 100 | 164 | 91,1 2 100 | 169 | 91,4
Var 1 14,3 9 5 0 0 10 5,4
Deri dokintiist 0,284 0,638
Yok 6 85,7 | 171 95 2 100 | 175 | 94,6
Var 0 0 7 3,9 0 0 7 3,8
Sag¢ dokiilmesi 0,789 0,779
Yok 7 100 | 173 | 96,1 2 100 | 178 | 96,2
Var 0 0 7 3,9 0 0 7 2,7
Guatr 0,789 0,779
Yok 7 100 | 173 | 96,1 2 100 | 178 | 97,3
Kemik kirigi Var 0 0 5 2,8 | 0,802 0 0 5 3,8
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Yok 7 100 | 175 | 97,2 2 100 | 180 | 96,2 | 0,814
Karaciger Var 0 0 5 2,8 0 0 5 3,8
0,802 0,814
hastalig1 Yok 7 100 | 175 | 97,2 2 100 | 180 | 96,2
Var 0 0 5 2,8 0 0 5 3,8
Kalp hastalig1 0,802 0,814
Yok 7 100 | 175 | 97,2 2 100 | 180 | 96,2
Var 0 0 2 1,1 0 0 2 1,1
Duyu/ his kaybi 0,926 0,882
yok 7 100 | 178 | 98,9 2 100 | 183 | 98,9

Risk grubunda tTG IgA pozitif hastalarin tek basina anne siitii ile beslendigi
siire ortalama 4,00+2,08 ay (1-6 ay) olarak tespit edilirken tTG IgA negatif hastalarin
tek basina anne siitii ile beslendigi siire ortalama 4,49+1,78 ay (0-9 ay) olarak tespit
edildi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,476).
Risk grubunda biyopsi pozitif hastalarin tek basina anne siitii ile beslendigi ortalama
siire 6,00+0,00 ay (6-6 ay) olarak tespit edilirken, biyopsi negatif tek basina anne siitii
ile beslendigi ortalama siire 4,45+1,79 ay (0-9 ay) olarak tespit edildi. Her iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,229).

Risk grubunda tTG IgA pozitif hastalarn unlu gidaya baslama yas1 ortalama
6,28+3,19 ay (3-12 ay) olarak tespit edilirken tTG IgA negatif hastalarm unlu gidaya
baslama yasi1 ortalama 6,54+1,95 ay (2-12 ay) olarak tespit edildi. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p=0,741). Ayn1 parametreler biyopsi
pozitif ve negatif olgular i¢cin degerlendirildiginde degerler sirasi ile 9,00+4,24 ay (6-12
ay) ve 6,50+1,96 ay (2-12 ay) olarak tespit edildi. Her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir fark saptanmadi (p=0,079).
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Tablo 4.20. Risk grubundaki hastalarin anne siitii alma stiresi ve unlu gidaya baslama

yasi olarak tTG IgA serolojisi ve biyopsi sonucuna gore karsilastirilmasi

tTG IgA tTG IgA Biyopsi Biyopsi
pozitif negatif p pozitif negatif p
n=7 n=180 n=2 n=185
Tek basina
anne siitii 4,00+£2,08 | 4,49+1,78 6,00+0,00 4,45+1,79
0,476 0,229
alinan stire (1-6) (0-9) (6-6) (0-9)
(ay) ortalama+SS
ay
(min-maks)
Unlu gidaya
6,28+3,19 | 6,54+1,95 | 0,741 | 9,00+4,24 6,50+1,96 | 0,079
baslanilan
(3-12) (2-12) (6-12) (2-12)
ay

Risk grubundaki hastalar beslenme ve ilag¢ kullanim bilgilerine gore tTG IgA
serolojisi ve biyopsi sonucu agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p >0,05)
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Tablo 4.21. Risk grubundaki hastalarin beslenme/ila¢ kullanim bilgilerinin tTG IgA

serolojisi ve biyopsi sonucuna gore karsilastirilmasi

tTG IgA tTG IgA Biyopsi Biyopsi
pozitif negatif p pozitif negatif
n % n % n % n % P
Yeterli 5 71,4 | 106 | 58,9 2 100 | 156 | 84,3
Stvi alimi
- 0,297
Yeterli 0,542
2 28,6 | 74 | 41,1 0 0 29 15,7 ’
degil
Abur-cubur Var 3 429 | 64 | 35,6 1 50 67 | 36,2
o 0,703 0,596
tiketimi Yok 4 57,1 | 116 | 64,4 1 50 118 | 63,8
SALEL var | 5 | 714 | 138 | 76,7 2 | 100 | 141 | 762
iriinleri 0,521
0,430
tiikketimi Yok 2 28,6 | 42 | 23,3 0 0 44 | 23,8
Sut digt Var 4 |57,1] 91 | 506 2 | 100 | 93 | 503
hayvansal gida 0,518 0,162
tiiketimi Yok 3 429 | 89 | 49,4 0 0 92 | 49,7
Yiksel doz |y 1 143 9 | 50 0 0 | 10 | 54
vitamin 0,674 0,638
kullanimi Yok 6 85,7 | 171 | 95,0 2 100 | 175 | 94,6
Steroit Var 0 0 4 2,2 0 0 4 2,2
0,795 0,834
kullanimi Yok 7 100 | 176 | 97,8 2 100 | 181 | 97,8
Ditretik Var 0 0 4 2,2 0 0 4 2,2
0,854 0,834
kullanimi Yok 7 100 | 176 | 97,8 2 100 | 181 | 97,8
Uzun siire Var 3 42,9 | 25 13,9 1 50 27 | 36,2
antibiyotik 0,70 0,163
Yok 4 57,1 | 155 | 86,1 1 50 158 | 63,8
kullanimi
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Risk grubundaki hastalar aile Oykiisii bilgilerine gore tTG IgA serolojisi ve
biyopsi sonucu acisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p >0,05).

Tablo 4.22. Risk grubundaki hastalarin aile dykiist bilgilerinin tTG IgA serolojisi ve

biyopsi sonucuna gore karsilastirilmast

tTG IgA tTG IgA Biyopsi Biyopsi
pozitif negatif p pozitif negatif
p

n % n % n % n %

Anne-baba Var 1 143 | 57 | 31,7 0 0 58 | 31,4
y 0,304 0,340

akrabalig Yok 6 | 857 123 | 683 2 | 100 | 127 | 68,6

Uriner sistem Var 4 57,1 | 108 | 60 0 0 112 | 60,5
0,585 0,160

tas Oykiisii Yok 3 429 | 72 40 2 100 | 73 | 39,5

Aralikli ishal Var 0 0 15 8,3 0 0 15 8,1
0,426 0,675

Oykiisii Yok 7 100 | 165 | 91,7 2 100 | 170 | 91,9

Aralikly var | 0 | 0 | 31 | 172 0 | o | 31 |168
kabizlik 0,275 0,526

Sykiisii Yok 7 100 | 149 | 82,8 2 100 | 154 | 83,2

Tekrarlayan Var 1 14,3 18 10 0 0 19 10,3
0,713 0,633

karin agrisi Yok 6 85,7 | 162 | 90 2 100 | 166 | 89,7

Tekrarlayan Var 0 0 15 8,3 0 0 15 8,1
0,426 0,675

karin sisligi Yok 7 100 | 165 | 91,7 2 100 | 170 | 91,9

Geng yasta Var 0 0 6 3,3 0 0 6 3,2
o 0,623 0,796

kemik erimesi Yok 7 100 | 174 | 96,7 2 100 | 179 | 96,8

Colyak Var 0 0 4 3,3 0 0 1 0,5
0,579 0,917

hastaligi Yok 7 100 | 176 | 96,7 2 100 | 184 | 99,5
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Risk grubundaki hastalar ortalama antropometrik Olgiimlere gore tTG IgA

serolojisi ve biyopsi sonucu agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (p >0,05).

Tablo 4.23. Risk grubundaki hastalarin antropometrik dl¢timlerinin tTG IgA serolojisi

ve biyopsi sonucu agisindan karsilastiriimasi

tTG IgA tTG IgA Biyopsi Biyopsi
pozitif negatif p pozitif negatif p
n=7 n=180 n=2 n=185
BGA 91,14+13,05 | 94,48+12,07 103,00+12,72 | 94,37+12,08
0,474 0,311
(%) (71-112) (59-143) (94-112) (59-143)
Boy 0,08+1,09 -0,32+1,45 0,43+0,46 -0,31+1,44
ortalama+SS 0,472 0,469
SSS (-1,77 1,3) (-7,30- 4,0) (0,10-0,76) (-7,30- 4,0)
(min-maks)
Kilo -0,33+1,03 -0,46+1,21 0,55+0,32 -0,46+1,20
0,788 0,234
SSS (-2,1-0,78) | (-4,41-3,84) (0,32-0,78) | (-4,41- 3,84)
VKI 15,35+2,19 16,57+4,20 17,55+0,63 16,27+2,51
0,319 0,474
(kg/m®) (11,30-18,0) (9-29) (17,10-18,0) (9-29)

Risk grubundaki hastalar ortalama serum Hb, Bk, Tr, AST, ALT ve CK

degerlerine gore tTG IgA serolojisi ve biyopsi sonucu acisindan karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p >0,05).
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Tablo 4.24.Risk grubundaki hastalarin serum Hb, Bk, Tr, AST, ALT ve CK

degerlerinin tTG IgA serolojisi ve biyopsi sonucu agisindan karsilastiriimasi

tTG IgA tTG IgA Biyopsi Biyopsi
pozitif negatif pozitif negatif
P
n=7 n=180 P n=2 n=185
ortalama+SS (min-maks) ortalama+SS (min-maks)
12,22+1,31 12,45+2,88 11,55+2,05 12,25+1,1
Hb (g/dl) 0,840 0,374
(10,1-14) (9-17) (10,1-13,0) (9-17)
3 9,42+4,36 10,43+7,05 6,65+1,76 10,01+4,01
Bk (10°/ml) 0,710 0,239
(5,4-18,2) (4,20-28) (5,4-7,9) (4,20-28)
3 305,0+£78,54 | 336,68+118,6 285,0+141,54 | 336,30+116,7
Tr (107/ml) 0,485 0,538
(185-414) 2 (4-685) (185- 385) 3 (4-685)
26,28+10,73 | 32,77+13,75 15,50£2,12 | 32,71+13,64
AST (U/L) 0,220 0,077
(14-47) (12-119) (14-17) (12-119)
16,14+6,33 22,68+19,34 10,00+£2,82 | 22,57+19,11
ALT (U/L) 0,374 0,355
(8-28) (6-202) (8-12) (6-202)
89,28+68,15 | 100,86+75,35 45,00£14,15 | 101,02+75,13
CK (U/L) 0,690 0,294
(30-188) (18-731) (35-55) (18-731)
Tablo 4.25. tTG IgA ve biyopsi pozitif hastalarin tas 6zellikler1
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8.
Hasta Hasta Hasta Hasta Hasta Hasta Hasta Hasta
TGIA| O ) ™) ™) ™) ™) ™) ™)
Biyopsi +) Yapilmadi ) Normal Normal Normal Normal Yapilmadi
y Kalsi Kalsi Kalsi Kontrol
Tasmn Bilinmi Urik asit R AR AR Bilinmiyor | Bilinmiyo one
cinsi tinmiyor oksalat oksalat oksalat grubu
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5. TARTISMA

Uriner sistem tas hastaligmin giiniimiizde gelismis iilkelerde goriilme siklig1
giderek azalirken iilkemiz gibi gelismekte olan toplumlarda dnemini korumaktadir.
Urolitiyazis, ¢ocuklarda eriskinlere oranla daha seyrektir ve tas hastaligma bagli olan
klasik semptom ve bulgular cocuklarda cogunlukla belirgin degildir. Hastaligin
cocuklarda tekrarlama riski yiiksektir. Bir kez tas saptannmus her cocuk detayli
inceleme gerektirir (171).

Tas goriilme siklig1 cografi bolgelerin iklimsel, beslenme aliskanliklar1 ve
sosyoekonomik diizeylerine gore farkliliklar gostermektedir (192). Tiirkiye {riner
sistem tas hastaligi goriilmesi yoniinden endemik bir bdlgedir ancak hastaligin
ozelliklerini gosterecek veriler yetersizdir (158, 159, 160, 161). Tellaloglu ve
arkadaglarinin ¢cocuklarda {iiriner sistem taslarina yonelik olarak yaptigi epidemiyolojik
bir ¢aligmada 14 yasm altindaki ¢ocuklarda tas goriilme sikligmin %17 gibi oldukga
yiiksek bir oranda oldugu bildirilmistir (193). Bu oran Amerikan c¢ocuklarinda ise
%0.001-0.1 arasinda olup, Asya’da ise %7 olarak bildirilmistir (193). Remzi ve
arkadaslar tarafindan okul c¢ag1 cocuklarm kapsayan bir cahgmada Tiirkiye’deki nsidans %00,8
olarak belirlenmistir (162). Yine 2005 yilinda Bagkent Universitesi’nde Cemil ve arkadaslarmmn
Ankara, Adana, Alanya gibi farkli yoreleri iceren alt-onyedi yas arasi saghkli 2591 okul ¢ocugunu
kapsayan ¢alismasinda tilkemizde tas sikhg1 %1,3 olarak bulunmustur (163).

2005 yilinda Shahta ve Usama 204 iirolityazisli ¢ocuk tizerinde yaptiklar1 retrospektif bir
calismada ortalama yas1 54,3+40,1 ay olarak saptamuslardir (154). Bizim hasta serimizde risk grubu
olgularmzin ortalama yas1 58,8+52,6 ay olarak tespit edildi ve litaratiirle uyumlu olarak bulundu.

Yapilan epidemiyolojik calismalarim ¢ogunda c¢ocukluk ¢agi iirolitiyazisinin
erkek ¢ocuklarda daha baskin oldugu gézlenmistir ve literatiirde erkek/kiz orani 1,14:1
ile 4:1 arasinda degisir (154, 159, 161, 175, 187, 194, 195, 196, 197, 198, 199).
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Bununla beraber iilkemizde Ece ve ark. tarafindan 2000 yilinda Giineydogu Anadolu
Bolgesi’nde ve yine Dursun ve arkadaslarmin Erciyes Universitesi’nde yaptiklari
caligmalarda kiz/erkek oranlar1 sirasiyla 1,8/1 ve 1,1/1 saptanmis olup bu serilerde kiz
baskinligi goriilmiistiir. Bunlardan Ece ve ark. bu sonucu serilerinde enfeksiyon iliskili
tas oranmin fazla olmasina ve {iriner sistem enfeksiyonlarmin kiz ¢ocuklarda daha sik
goriilmesine baglarken, Dursun ve ark. bunu kendi serilerinde hiperkalsiiiri ve
hipertirikoziirinin kiz ¢cocuklarda daha baskin olmasiyla a¢iklamistir (158, 160). Bizim
calismamizda triner sistem tas hastaligi erkek/kiz orani 1,34/1 olarak tespit edilmis ve

literatiir bilgisini desteklemektedir.

Cesitli metabolik bozukluklarm ailesel ve genetik gecisli oldugu bilinmektedir
(154). Literatiirde c¢ocukluk ¢agi iirolitiyazisinde aile Oykiisii olanlarin orani farkli
serilerde %3,15 ile %78,7 arasinda seyreder (154, 157, 158, 159, 160, 161, 175, 187,
195, 196, 197, 201, 202, 203). Bizim ¢alismamizda da ailede pozitif tas oykiisii %

59.9 olarak saptanmus ve literatiirdeki verilerle uyumlu bulunmustur.

Karm ya da yan agris1 g¢ocukluk cagi irolitiyazisinde en sik goriilen
semptomdur. Literatiirde goriilme siklig1 farkli serilerde 9%28,4-76,9 arasinda degisir
(154, 159, 160, 161, 165, 175, 196, 197, 199). Bizim serimizde ise %46,0 oraninda
gOrilmistiir.

Baz1 serilerde ise hematiiri cocukluk ¢agi iirolitiyazisinde en sik rastlanan klinik
bulgu olarak géze ¢arpmaktadir (154, 199). Literatiirde ¢ocukluk cag tirolitiyazisinde
klinik bulgu olarak hematiirinin goriilme siklig1 %12,9-55tir (154, 160, 161, 165, 175,
196, 197, 199). Bizim serimizde bu oran %49,2 olarak saptanmistir.

Cocuklarda tiriner sistem enfeksiyonu iliskili tirolitiyazis insidansi %20-76 oraninda
bildirilir (160, 165, 203). Calismamizda tas nedeni ile takip edilen hastalarda en az bir
defa iiriner sistem enfeksiyonu oykiisii %59,9 olarak tespit edilmistir.

Cocukluk cag iirolitiyazisinde dnemli semptomlardan olan diziiri ve bulanti-
kusma ile ilgili yapilan c¢alismalarda diziiri oram1 %11,8-37 (154, 158, 159, 161),
bulanti-kusma orani ise %4,7-15,3 (158, 159, 161, 165, 175, 197) olarak bulunmustur
Bizim serimizde ise diziiri oran1 %42,8 ve bulanti-kusma orani %44,4 olarak tespit
edilmistir. Bunun nedeni lriner sistem enfeksiyonu ile iligkili iirolitiyazis oraninin
(%359,9) yiiksek olmasi olabilir.

Urolitiyazis ¢esitli ilaglarm farmakolojik kullanimindan kaynaklanabilir. Tas

ilacin veya bir metabolitinin ¢éziiniirliigli asan konsantrasyonlarda idrara atilmasindan
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kaynaklanabilir veya ilacin neden oldugu metabolik etkiler ile meydana gelebilir. HIV
enfeksiyonunun tedavisinde yaygin olarak kullanilan proteaz inhibitérii indinavir
idrarda radyoliisen kristaller ve taslar halinde ¢Oker ve bunlar ayni ajan ile tedavi
edilen hastalarin %2-28’inde goriilen iireteral obstriiksiyon ve kolige neden olabilir.
Idrar yolu taslar1 olusturmak {izere ¢okebilecek diger ilaclar ise seftriakson,
siilfonamidler, ampisilin, amoksisilin, triamterendir. Diiiretikler, kortikosteroidler,
kalsiyum destekleri ve vitaminler (C ve D) hiperkalsiiiri ile iliskili ve tas olusumunu
kolaylastiran sikca kullanilan ajanlardir (204). HIV bdlgemizde pediyatrik yas
grubunda ¢ok nadir goriildiigiinden ¢alismadaki risk grubu popiilasyonumuza indinavir
kullanip kullanmadig1 sorulmadi. Risk grubuna yiiksek doz vitamin, uzun siire diiiretik,
steroit ve antibiyotik kullanimi soruldu en yiiksek oran %15 ile antibiyotik
kullananlarda idi. Urolitiyazisli hastalarin bir kisminda tanimlanan diisiik idrar voliimii
cok onemli bir risk faktoriidiir ve ¢cogu arastirmact medikal tedavilere ek olarak artmis
stvi alimmin 6nemini vurgulamistir. Miller ve arkadaslarinin idiyopatik kalsiyum
oksalat tas1 olan cocuklar, hiperkalsiiirisi olan ¢ocuklar ve saglikli kontrol grubuyla
yaptig1 bir c¢alismada, normal cocuklarla hiperkalsiiirisi olan c¢ocuklardaki idrar
hacimleri benzer bulunmustur. Ancak idiyopatik kalsiyum oksalat tas1 olan
cocuklardaki idrar hacimleri diger iki gruptan diisiikk bulunmustur (205). Olgularimizin
%15,5’inde yetersiz sivi alimi aileler tarafindan ifade edilmistir.

Frassetto ve ark. hayvansal proteinden zengin ve bitkisel proteinden fakir
diyetlerin normalde saglikli eriskinlerde diisiik seviyeli bir sistemik asidoz
olusturdugunu belirtmistir. Yiiksek hayvansal protein alimi, tamami kalsiyum oksalat
tas olusumunu kolaylastiran, idrar {irik asit, kalsiyum ve oksalat atiliminin artmasima ve
idrar sitrat1 ve pH’smin azalmasina neden olur. Sodyum veya kalsiyumdan yiiksek
diyet hiperkalsiiiriyi tetikleyebilir (204). Calismamizda genel beslenme 06zellikleri
sorgulanmis ancak gida alim miktarlar1 irdelenmemistir.

Tasin biyokimyasal analizi tas olusumunun tekrarim1 Onlemek, tasin yol
acabilecegi komplikasyonlar ya da hastanin prognozu hakkinda fikir sahibi olabilmek
ve hastaya uygun tedavi stratejisini belirlemek agisindan biiyiik 6nem tasir. Literatiirde
tas sikliklarina bakildiginda kalsiyum oksalat taslar1 %40-70, kalsiyum fosfat taslari
%06-26, sitriivit taglar1 %5-17, iirik asit taslar1 %2-15, trat taslar1 %35, sistin taslar1 %2-5
ve ksantin taslar1 %1 oraninda gorilir (157, 159, 161, 198). Bizim serimizde
caliymaya dahil edilen hastalarin 40°inda tasin cinsi tespit edilebilmistir. Yirmidokuz
(%72) hastada kalsiyum tasi, bes (%13) hastada iirik asit tasi, dort (%10) hastada sistin

tas1 ve iki (%5) hastada enfeksiyon tasi saptanmistir. Bu oranlarin literatiir verilerinin
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altinda kalmasinda ¢aligmaya alinan ailelerin sosyo-ekonomik 6zelliklerinin kotii olmasi
ve bebek yastaki hastalarda 24 saatlik toplanmis idrar elde etmenin teknik olarak kolay
olmamasinin etkili olmus olabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde iiriner sistem tas hastalif1 ve obezite iliskisi incelendiginde bir¢ok
yaymda normalden fazla kilolu olanlarda tas hastaliginin daha fazla goriildiigii belirtilir
(186). Bu durum obezlerdeki artmis olan metabolik yiikiin liriner sistemdeki yanit1
seklinde degerlendirilmistir. Genellikle ¢cok hareketli olmayan obezlerle iliskili yapilan
bir ¢aligmada ¢ocuk ve ergenlerdeki uzun siireli immobilizasyonunun hiperkalsiiiriye
egilimi arttirdig1 gdsterilmistir (204). Uriner sistem tas olusumunda inhibitdr olarak
diistiniilen bir madde olan sitrat ile ilgili yapilan bir ¢alismada, fazla miktarda kirmizi et
tikketen hastalarda 24 saatlik idrarda sitrat atilim diizeyinin kontrol grubuna gore anlamli
derecede diisiik oldugu gdosterilmistir (206). Yine obezlerde intestinal liimendeki asir
yagin oksalat absorbsiyonunu indirekt olarak arttirip enterik hiperoksaliiri denilen
klinige neden olmas1 bazi yaymlara ¢alisma konusu olmustur. Ayrica yapilan bir bagka
calismada ise asir1 kilolu ve insiilin direnci olanlarin amonyak {iretiminde azalmaya
baglh diisiik idrar pH’smna sahip olmalar1 ile iirik asit taslar1 olusturmalar1 arasinda
pozitif iligki gosterilmistir (207). Literatiirdeki bunca ¢aligmaya ragmen bizim ¢aligma
popiilasyonumuzda risk grubundaki hastalarin antropometrik 6lgiimleri kontrol grubuna
gore daha diisiik saptandi. Bu durumu risk grubundaki hastalarin genellikle erken
yaslarda iiriner sistem tas hastaligiyla tanigsmasina ve bu metabolik bozuklugun
cocuklarda kronik hastaliklarda beklenen malniitrisyona neden olmasiyla agiklayabiliriz.
Literatiir bilgisinde lriner sistem tas hastaligi obezitenin bir komplikasyonu olarak
bildirilirken bizim serimizde ise tas hastalig1 malniitrisyonun sebebi gibi gériinmektedir.

Ciddi bir malabsorsiyon nedeni olarak bilinen ¢dlyak hastaligmin liriner sistem
tas hastaligindan sorumlu olabilecegi ilk olarak 1970’lerde belirtilmistir. Ogilvie ve
ark.’nm renal tas olusumunda etkili olan hiperoksaliiri varligin1 degerlendirdikleri bir
calismada, dokuz adet tedavi edilmemis c¢oOlyak hastasiyla birlikte kismi bagirsak
rezeksiyonu yapilan, pankreatik disfonksiyonu olan ve yine ciddi boyutta bagirsak
hastaligi olmayan hastalar incelenmistir ve risk grubundaki tiim hastaliklarda
hiperoksaliiri varhigi gosterilmistir. COlyak hastalarmin da %67 °sinde hiperoksaliiri
varlig1 tespit edilmistir. Altta yatan hastaliklar tedavi edildiginde ise hiperoksaliiri
oraninin azaldig1 gosterilmistir. Bu ¢alisma sonucunda, calismacilar tarafindan ¢6lyak
hastaliginin da i¢inde bulundugu bagirsak hastaliklarinin hiperoksaliiriye neden oldugu

ve bunun da bobrek tasi gelisme riskine katkida bulundugu vurgulanmistir (9).
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Literatiirde ¢Olyak hastaligmin da i¢inde bulundugu, malabsorbsiyon yapan
hastaliklar ve bobrek tasi iligkisi lizerinde en ¢ok calisilmis olan konulardan biri de
1960-70’lerde obez hastalarda uygulanmis olan anti-obez cerrahiden yillar sonrasi
gelisen bobrek tasi olgularidir. Bu operasyon esnasinda jejenum proksimalinden
kesilerek distal ileuma veya bazen kolona baglanmakta ve jejuno-ileal bypass
gerceklestirilmektedir. Bagirsagin absorbsiyondan sorumlu bu 6nemli kismi devre disi
birakilinca hem disaridan alinan besinlerin hem de bagirsagin kendi sekresyonlarmin
emilimi engellenmistir. Bilindigi gibi safra tuzlarinin ve yag asitlerinin dnemli bir kismi
jejenum ve ileumdan emilmektedir. Bu hastalarda artik jejenum ve ileum dokusu ¢ok az
kaldigindan safra tuzlar1 ve yag asitleri emilemeden kolona ge¢mektedir. Normalde
oksalatin 6nemli bir kismi bagirsakta kalsiyumla bilesik yapmis halde tasinir, serbest
oksalat miktar1 ise ¢ok azdir ve bu kisim kolondan emilir. Jejuno-ileal bypassh
hastalarda ise kolona gegen yliksek miktardaki safra tuzu ve yag asiti, kalsiyumla
birleserek emilmesi giic olan bir yap1 meydana getirir ve bu sekilde bagirsaktan atilir.
Bu esnada kalsiyum artik safra tuzu ve yag asidiyle birlestiginden oksalat serbest
kalmigtir. Oksalat bundan sonra safra asitlerinin kolon gecirgenligini arttirmasiyla
birlikte ¢ok daha fazla emilmekte hiperoksalemiye ve bobrekler i¢in asir1 bir oksalat
yiikiine neden olmaktadir. Bu tablonun yol actig1 hiperoksaliiri malabsorbsiyona ikincil
ishalin neden olabilecegi dehidratasyonla birlesince oksalatin bobrek kanalciklarinda

kalsiyumla birleserek kalsiyum oksalat tagina neden olma ihtimali artmaktadir.

Bu konuyla ilgili olarak literatiirde birgok benzer ¢alisma sonucu yaymlanmastir.
Smith ve ark. 6nceden ileal rezeksiyonu olan iki hastada hiperoksaliiri tespit etmislerdir
(208). Dowling ve ark. ileal rezeksiyon olan 11 hastanin daha sonra sekizinin
hiperoksalemi ve iigliniin kalsiyum-oksalat nefrolitiyazisi gelistirdigini gostermistir
(209). O’Leary ve ark. 35 jejuno-ileal bypassli hastanin %20’sinde iiriner sistem tasi
tespit etmistir (210). Yine jejunoileal bypass yapilmis olan ii¢ biiyiik seride, sirasiyla 52
hastada bes (211), 115 hastada 14 (212) ve 435 hastada 24 (213) kalsiyum-oksalat
nefrolitiyazisi olgusu bilidirilmistir. Bu hastalarda iiriner kalsiyum atilimi normal
diizeyde bulunurken, oksalat atilimi normal diizeyden iki-on kat daha yiliksek olarak
tespit edilmistir (214). Yine Requarth ve arkadaslarinin bildirdigi bir calismada 453
jejuno-ileal bypassli hasta uzun bir donem takip edilmis ve sonrasinda %28,7’sinin
bobrek tast gelistirdigi gorilmiistiir (215). Dickstein ve Frame alt1 yi1l boyunca
gozledikleri 34 jejunoileal bypass yapilmis hastanin 11’inde bobrek tasi olustugunu
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gostermistir (214). Bu hastalarm bir¢ogunda hiperoksaliiri gdsterilmisken analiz
edilebilen alt1 tas1 hepsinin kalsiyum oksalat tasi oldugu tespit edilmistir. Lieske ve
arkadaslarinin 2005-2006 yillar1 arasinda yaymladiklar1 bir ¢alismada ise jejunoileal
bypass yapilmis 60 hastanin 21’inde bdbrek tasi gelistigi ve bu taslarin 19’unun
kalsiyum oksalat ve ikisinin {irik asit/kalsiyum oksalat tasi oldugu tespit edilmistir

(216).

Gelzayd ve ark. 885 inflamatuvar bagirsak hastasi olgusunda daha sonra bobrek
tas1 (kalsiyum oksalat ve iirik asit) gelistirme oranin1 %7,2 olarak bildirmistir (217).
Coe ve Kavalach’in yaptig1 bir ¢calismada ise bes yil boyunca 230 iiriner sistem tas
hastas1 takip edilmis ve bu hastalarin 18’inde sindirim sistemi hastaliklar1 taslarin
nedeni olarak gosterilmistir (218). McConnell ve arkadaslarmin yaptig1 baska bir
calismada ise 25 Crohn hastasi ve 15 {lseratif kolitli hasta tas varligi agisindan
degerlendirilmistir. Iki Crohn hastasinda tas tespit edilirken %36 oraninda hiperoksaliiri
tespit edilmistir. Ulseratif kolitli hastalarda ise tas ve hiperoksaliiri tespit edilememistir
(219). Amerika’da 1997°de yapilan bir ¢alismada alt1 y1l boyunca 140 kistik fibrozisli
hasta degerlendirilmis ve bu hastalarin sekizinde bobrek tasi olustugu tespit edilmistir.
Bu sekiz hastanin yedisinin tasi analiz edilebilmistir ve yedisi kalsiyum-oksalat tasi
olarak tespit edilmistir. Alt1 hastada da kalsiyum oksalat kristaliirisi bulunmustur (220).
Yine Turner ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢cocuk calismasinda yaslar1 5-15,9 yil
arasinda degisen 26 kistik fibrozisli hastanin 14’tinde hiperoksaliiri ve hipokalsiiiri
tespit edilmistir (221). Biitiin bu ¢alismalar malabsorbsiyonla giden hastaliklarda bobrek
tas1 ikiskisini ortaya koymaktadir.

Smith ve arkadaslarmin yaptigi1 bir calismada ¢olyak hastasi ve karaciger
sirozundan olusan 15 kisilik bir grupta alti1 hastada hiperoksaliiri saptanmistir (208).
Stauffer ve arkadaslar1 dort pankreas yetmezlikli ve iki ¢olyakli hastada hiperoksaliiri
tespit etmistir. Ayrica bu hastalarin diyetindeki kalsiyum miktar1 azaltilirsa
hiperoksaleminin ve dolayisiyla iiriner oksalat atilimmin arttig1 gosterilmistir (222). Bu
durumun nedeni kalsiyumun oksalat baglayicisi olarak rol oynamasidir. Bu konuyla
ilgili baska bir calismada ise McDonald ve arkadaglar1 gliitensiz diyet alan ¢olyakli
hastalarda hiperoksaliirinin azalma egiliminde oldugunu gostermistir (223).

Ingitere’den bildirilen bir vaka sunumunda ise renal kolik nedeni ile hastanaye

basvuran bir erigkinde hiperoksaliiri ve bobrek tasi saptanmasindan sonra daha 6nceden
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gastrointestinal bir sikayeti olmamasma ragmen hastada malabsorbsiyon olabilecegi
diistiniilmiistiir. Bakilan anti-endomisyal antikoru pozitif tespit edilince hastaya ince
bagirsak biyopsisi yapilmistir. Bagirsakta tanisal patolojik degisiklikler tespit edilince
hastaya ¢olyak hastaligi tanis1 konulmustur. Hastaya gliitensiz diyet baglanmistir ve {i¢
ay sonra seropozitivitenin, bagirsak patolojisinin ve hiperoksaliirinin diizeldigi
gdzlemlenmistir. Bu vaka hastanin GIS semptomlar1 olmadan bdbrek tas1 varligiyla
colyak hastalig1 tanis1 almasi agisindan ilgingtir (224).

Bizim serimizde ise seropozitivite risk grubunda 1/27 (%3,7), kontrol grubunda
1/278 (%0,3) olarak tespit edilmistir. Risk ve kontrol grubundan birer hasta biyopsiyi
kabul etmedi. Risk grubunda biyopsi ile kanitlanmis ¢olyak hastaligi pozitiflik orani
1/94 (%1) olarak saptandi. Literatiirde iiriner sistem tas1 olanlarda ¢dlyak serolojisi ile
ilgili yayin bulunmamaktadir fakat liriner sistem tas1 olanlarda otoantikor gosterimi ile
ilgili sinirh sayida calisma vardir. Hemen hemen biitiin ¢alismalarda tas hastaligi ile
Sjogren sendromu iliskisini ortaya ¢ikarmak i¢in anti-SS-A antikoru kullanilmstir.
Isveg’te 1996°da yapilan retrospektif bir ¢alismada Eriksson ve ark. iiriner sistem tas
hastaligi ve distal renal tubiiler asidozu olan hastalar1 bes-ellilic yi1l boyunca
gozlemlemis ve bu hastalarda Sjogren sendromuyla iliskili semptomlar1 ve antikorlar
taramiglardir. Daha Onceden tarama yapildiginda da Sjogren sendromu semptom ve
bulgular1 olmayan on adet {iriner sistem tas hastalig1 ve distal renal tubiiler asidozu olan
hastanin sekizinde anti-SS-A antikoru pozitifligi tespit edilmistir (225). Bu calisma
kronik hastalarm uzun donem izlemlerinde o©nceki tanilarina yeni tanilarin da
eklenebilecegini gdstermesi acisindan dikkat ¢ekicidir.

Bu calismadan bir yi1l sonra ayni arastirmacinin yaymladigi bagka bir calismada
ise hipositratiiriye bagh liriner sistem tas1 olanlarda otoimmiiniteyi ve tetikleyebilecegi
Sjogren sendromunu gostermek amaciyla 67°si kadin ve 130’u erkek olmak {izere
toplam 197 hastada antintikleer antikor ve total serum IgG c¢alisilmistir. Erkek hastalarin
%1,5’inde ve kadin hastalarm %18’inde antiniikleer antikor pozitifligi tespit edilmistir.
Erkek hastalarm %9’unda ve kadin hastalari %3’linde ise serum IgG yiiksekligi tespit
edilmistir. Altmisyedi kadin hastanin 46’sinda ise anti-SS-A antikoru ¢alisiimistir ve bu
hastalarin %16’sinda bu antikorun pozitif oldugu saptanmistir. Calisma sonucunda ise
hipositratiiriye bagli iiriner sistem tast olanlarda anti-SS-A antikoru calisilmasi
onerilmistir (226).

Calismamiz sonucunda risk grubunda ¢olyak hastaligi seropozitifligi yiiksek
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bulunmustur ancak bu durum biyopsi sonuclarma yansimamig gibi goériinmektedir. Bu
durumda seropozitif fakat biyopsi negatif olan hastalarimizin su an icin potansiyel
¢Olyakli olduklarin1 ama ileride semptomatik hale gelebileceklerini ifade edebiliriz. Ya
da bu g¢ocuklarda yukarida bahsedilen c¢alismalarda oldugu gibi, sadece antikor
yiiksekligine neden olan bir mekanizmanin isledigi spekiile edilebilir.

Calismamizda tTG pozitif ve negatif tespit edilen hastalarin bulgular1 arasinda
genel itibariyle istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da yine de tTG pozitif tespit
edilen grupta iriner sistem bulgular1 tTG negatif saptanan grubu gore daha sik
gbozlemlenmistir. Bu sonug ¢olyak hastaliginin triner sistem bulgularimi1 daha belirgin
hale getirmis olabilecegini diisiindiirmektedir.

(Colyak hastaliginda karm sisligi, ishal, karmn agrisi, biiylime geriligi, kilo kayb1
ve istah azlig1 en sik goriilen klasik belirti ve bulgulardir. Bugiine kadar yapilmis olan
calismalarda karin sisligi %70-85, kronik ishal % 65-75, karmn agris1 %70-80, biliyiime
geriligi %75-90, kilo kayb1 %15-30 ve istah azlig1 %45-60 oraninda tespit edildigi
gosterilmistir (227, 228). Kabizlik ise ¢olyak hastaligmnin klasik bulgularindan degildir.
Yapilan c¢aligmalarda yaklasik 9%20-30 oraninda goriildiigli belirtilmistir. Bizim
calismamizda bu sikayetlerin ve bulgularin goriilme orani literatiire gore daha azd:.
Fakat tekrarlayan karm agris1 biyopsi ile pozitifligi kanitlanan iki hastamizda da
pozitifti ve istatistiksel olarak anlamli fark yarattig1 saptandi (p=0,020)

Colyak hastaliginin atipik bulgularma ise giliniimiizde c¢ok daha fazla
rastlanmaktadir. Colyak hastaliginin atipik bulgularindan olan agiz ve dis lezyonlari ile
ilgili literatiirde bircok calisma vardir. Ozellikle disin mine tabakasindaki defektler ve
cOlyak hastalig1 iliskisi en sik arastirilan konu olmustur. Cok az sayidaki arastiric1 (77)
hari¢ hemen hemen tiim arastiricilar (79, 80, 229, 230) ¢olyakl bireylerin normal
bireylere gore daha fazla mine defektine sahip olduklar1 noktasinda hemfikirdir. Bizim
calismamizda biyopsi ile kanitlanan iki ¢6lyakli hastada birden fazla dis ¢iirtigii tespit
edildi ve istatistiksel olarak anlamli olarak tespit edildi (p=0,012).

Demir eksikligi anemisinin nedenini arastirmak i¢in gastrointestinal sistem
endoskopisine yonlendirilen olgularda ¢olyak hastaligr sikliginin %3-12 arasinda
degistigi bildirilmektedir (231, 232, 233). Bizim ¢alismamizda da hem tTG pozitifligi
saptanan hastalarda hem de biyopsi ile ¢dlyak hastaligi kanitlanan hastalarda Hb degeri
kontrol grubuna gore daha diisiik tespit edilse de istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamistir.
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Sac dokiilmesi, deri dokiintiisii, kemik kiriklari, havale gecirme, duyu/his kayba,
guatr, hepatit gibi bulgular risk grubunda sorgulandi fakat tTG pozitif ve tTG negatif
hastalar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark tespit edilmedi.

Colyak hastaligi-anne siitii iligkisi yaklasik 1950’lerden beri gliniimiize kadar
bir ¢ok calismaya konu olmustur. Anne siitiiniin gliitenli besinlerin alimindan once
kesilmesi, yliksek miktarda gliiten tiiketimi ve inek siitii veya gliiten iceren besinlerin
erken verilmesi cevresel risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (234). Yapilan bir
calismada genetik yatkinligi olan ¢ocuklarda sadece ii¢ aydan erken gliiten alimmasinin
degil, yedi aydan sonra gliitenin ilk kez verilmesinin de ¢oOlyak hastalig1 riskini
arttirdig1 bilinmektedir (235, 236). Burada kritik olan 6zellik gliiten iceren besinlerin
ilk kez, anne siitii alma doneminde alinmasmin ¢olyak hastaligi riskini azaltmis
olmasidir. Bu nedenle ilk olarak 4-6 ay arasi ve sonrasinda da anne siitii alirken
gliitenin verilmesi bu konuda yapilmis g¢aligmalarm metaanaliz sonuclariyla da
desteklenerek oOnerilmektedir (237). Bizim calismamizda tTG pozitifli§i saptanan
grupta tek basma anne siitii alinan siire ve unlu gidaya baglanilan zaman tTG
negatifiligi saptanan gruba gore sirasiyla daha kisa siire ve daha erken olarak saptandi.
Fakat istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmadi. Biyopsi ile pozitifligi
kanitlanmis grupta ise tek basmna anne siitii alinan siire ve unlu gidaya baslanilan
zaman biyopsi ile negatifligi saptanan gruba gore sirastyla daha uzun siire ve daha geg
olarak saptandi. Ancak istatistiksel olarak farklilik bulunmamustir.

Avrupa’da 1980’li yillara kadar ¢dlyak hastaligi prevalansi 1/1000-6500
arasinda degisen nadir bir hastalik olarak degerlendirilmekteydi (238). Son donemlerde
serolojik yontemlerle saglikli toplumda yapilan taramalar cesitli Avrupa iilkelerinde
prevalansin 1/83-500 arasinda oldugunu gostermistir. Giiney Amerika, Kuzey Afrika ve
Asya gibi cografi bolgelerde saptanan yiiksek prevalans degerleri hastaligin aslinda
klinik olarak yeterince teshis edilemedigini gostermektedir (239).

Maki ve ark. (240) Finlandiya’da sagliklt 7-16 yas grubu 3654 6grenci iizerinde
yaptiklar1 bir caligmada biyopsi ile desteklenen ¢dlyak hastaligi prevalansini 1/99 olarak
bulmustur. Rutz ve ark. (241) Isvicre’de 12-18 yas aras1 1450 saglhikli 6grencide ¢olyak
hastalig1 prevalansini1 1/132 gibi yiliksek bir degerde bulmustur. Fasano ve ark. (242)
ABD’de ¢olyak hastalig1 prevalansini risk guplarinda 1/22-39, genel popiilasyonda ise
1/133 olarak saptamistir. Bu calismaya 13145 kisi katilmistir ve katilanlarin yaklasik

dortte biri semptomatik olgulardir.
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Ulkemizde saglikli cocuklarda ¢olyak hastahigini arastiran tek calisma Erzurum
merkez 6-17 yas grubu okul ¢agi ¢cocuklarinda yapilan ¢alismadir (4). Bu calismada 687
(%54,4)’si erkek, 576 (%45,6)s1 kiz 1263 cocuk ¢aligmaya dahil edilmistir. Ortalama
yast 11,614+3,46 olan bu saglikli okul ¢ocugu grubunda 11 olgu anti-tTG IgA pozitif
olarak saptanmistir. Bu ¢alismada c¢olyak hastalig1 prevalansi serolojik olarak 1/115
bulunmustur ve bu ¢cocuklardan sekizine endoskopik ince bagirsak biyopsisi yapilmustir.
Olgularin besinde Marsh kriterlerine gore tip Ill-c, ikisinde tip III-b lezyon saptanmus,
bir olguda ise normal mukoza rapor edilmistir. Bu calisma sonucunda biyopsi ile
kanitlanmig ¢6lyak hastaligi prevalansi 1/158°dir ve prevalansin Avrupa’dan bildirilen
diger calismalarla benzer oldugu sonucuna ulagilmistir.

Calismamizda kontrol grubundaki hastalarm seropozitiflik orant 1/278 (%0,3)
idi. Bu oran daha Once iilkemizden cocuklar i¢in rapor edilenden biraz daha diisiik
ancak yakin bir degerdir. Risk grubundaki hastalarin seropozitiflik orani 1/27 (%3,7) ve
biyopsi ile kanitlanmis ¢6lyak hastaligi orani ise %1 olarak saptandi.

(Colyak hastalig1 belirtegleri olan antikorlarin biiyiik kismi IgA yapisinda
oldugundan ¢olyak taramasi yapilirken olasi yanlis seronegatifligi atlamamak ic¢in
serolojik testlerin yaninda serum IgA diizeyinin 6l¢iimii de onerilmektedir. Selektif [gA
eksikligi en sik goriilen immiin yetmezlik hastaligidir ve sikligi 1/300-1/800
arasindadir (243, 244). Selektif IgA eksikligi olan kisiler genellikle asemptomatiktir
(245). Calismamizda tTG IgA pozitifligini tararken olasi yalanci negatifligi ekarte
etmek amaci ile tlim olgularda serum IgA diizeyi tarandi. Risk grubunda bir hastada
yasa gore IgA diistikligl saptandi (1/187-%0,53). Kontrol grubunda ise boyle bir
disiikliik tespit edilmedi. Tiim olgular ele alindiginda ise bu oran 1/465-%0,21 olarak
tespit edildi.

Sonug olarak calismamizda iiriner sistem tas hastaligi olan ¢ocuklarda ¢olyak
hastalig1 seropozitifligi 1/27 (%3,7) olarak bulundu. Kontrol grubunda ise ¢dlyak
hastalig1 seropozitifligi 1/278 (0,3) olarak tespit edildi. Risk grubunda biyopsi ile
pozitifligi kanitlanan ¢olyak hastaligi 1/94 (%]1) tespit edildi. Bu arastirma bildigimiz
kadariyla iilkemizde ve diinyada iiriner sistem tasit olan ¢ocuklarda ¢6lyak hastaligi
prevalansim1 arastiran ilk calismadir. Risk ve kontrol grubunda c¢olyak hastaligi
seropozitivitesi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,008).
Ancak biyopsi ile kanitlanmis ¢dlyak hastaligit normal popiilasyondan ¢ok yiiksek

goriinmemektedir. Seropozitif olgularin ¢ogunda mukozal hasarin olmamasi ve
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mukoza degisiklikleri olan ¢ocuklarda ise hasarm diisiik dereceli olmas1 renal tasi olan
tim ¢ocuklarda ¢olyak taramasi Onerisini destekleyememektedir. Bu hastalarda kesin
oneriler i¢cin seropozitif olgularm uzun izlemi ve daha genis serilerde ileri ¢aligmalara

ihtiya¢ vardur.
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6. SONUC VE ONERILER

. Uriner sistem tas1 olanlarda ¢dlyak hastahi1 seropozitifligi 1/27 (%3,7), biyopsi
ile pozitifligi kanitlanmis ¢6lyak hastaligi sikligi ise 1/94 (%]1) tespit edildi.

. Kontrol grubunda sadece bir hasta seropozitifti 1/278 (0,3) ve bu hastaya
endoskopi yapilamadi.

. Tim grupta seropozitif olan sekiz hastanin altisina endoskopik duodenal
biyopsi yapildi. Risk grubundaki iki hastanin patoloji sonucu Marsh-Oberhuber
Evre 1 olarak tespit edildi. Diger hastalarin ise normaldi.

. Tash hastalarda ¢olyak seropozitiflik orani kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (p=0,008).

. Risk grubunda seropozitif bulunan yedi hastanin doérdiiniin tas analizi yapild:.
Ug hastada kalsiyum oksalat ve bir hastada da iirik asit tasi tespit edildi.
Biyopsi ile ¢6lyak pozitifligi tespit edilen iki kisilik grupta ise bir hastada
kalsiyum oksalat tas1 saptanirken, diger hastada tasin cinsi hakkinda bilgi
edinilemedi.

. Risk grubunda biyopsi ile kanitlanan ¢dlyak hastaligi olan grupta digerleri
arasinda sadece tekrarlayan karm agris1 (p=0,020) ve dis ciiriigii (p=0,012)
bulgularinda anlaml fark saptandi.

. Risk grubundaki hastalarin ortalama BGA degerleri kontrol grubuna gore daha
diisiik tespit edilmistir (p<0,0001).

. Risk grubundaki hastalarmn ortalama boy SSS degerleri kontrol grubundan
farkli degildi ancak risk grubundaki hastalarin ortalama agirlik SSS degerleri
kontrol grubuna gore daha diisiiktii (p=0,01).

. Beslenme durumu risk grubunda ve kontrol grubunda triseps ve skapula alt1
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deri kivrim kalinlig1 ol¢timii kullanilarak degerlendirildiginde risk grubunda
yasa ve cinsiyete gore bu Ol¢lim degerlerinin kontrol grubuna gore daha kiigiik
saptandigi tespit edildi (sirasiyla p<0,0001ve p=0,006).

10. Risk grubundaki hastalarm ortalama VKI degerleri kontrol grubuna gore daha
disiiktii (p<0,0001).

11. Calismaya alinan olgularin hepsinde serum IgA calisildi. Kontrol grubunda
yasa gore diisiik IgA degerleri saptanmazken, risk grubunda bir (1/187-%0,3),
hastada yasa gore diisiik IgA degerine rastlanildi. O hastanin da bakilan tTG
IgG ve AGA IgG degerleri normal sinirlarda saptaninca ¢dlyak hastaligindan
uzaklasilmis oldu.

12. Tim olgular ele alindiginda serum IgA eksikligi siklig1 1/465 (%0,21) olarak
tespit edildi.

Bu arastirma bildigimiz kadariyla iilkemizde ve diinyada iiriner sistem tasi olan
cocuklarda ¢olyak hastaligi prevalansini arastiran ilk caligmadir. Risk ve kontrol
grubunda ¢Olyak hastalig1 seropozitivitesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir  (p=0,008). Ancak biyopsi ile kanitlanmis ¢olyak hastaligt normal
popiilasyondan cok yiliksek goriinmemektedir. Seropozitif olgularin ¢ogunda mukozal
hasarm olmamasi ve mukoza degisiklikleri olan ¢ocuklarda ise hasarin diisiik dereceli
olmasi renal tas1 olan tiim cocuklarda ¢olyak taramasi onerisini destekleyememektedir.
Bu hastalarda kesin Oneriler icin seropozitif olgularin uzun izlemi ve daha genis

serilerde ileri caligmalara ihtiyag vardir.
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7. OZET
URINER SISTEM TAS HASTALIGI OLAN COCUKLARDA

COLYAK HASTALIGI PREVALANSI

Giris ve amag: CoOlyak hastaligi bugday, arpa, cavdar gibi gidalarda bulunan
gliadine kars1 gelisen antikorlarm olusturdugu immiinolojik reaksiyona bagl
gastrointestinal sistem mukozasinda hasarla sonug¢lanan bir hastaliktir. Cocukluk
caginin en yaygin malabsorbsiyon nedeni olan bu hastaligin goriilme sikligr 1/100-
300°diir. Colyak hastaligi, klasik olarak malabsorbsiyona bagli olarak biiylime gelisme
geriligi, ishal, karn sisligi ve yagl digkilama gibi klinik bulgularla ortaya ¢iksa da son
yillarda bir¢ok olgunun farkli sistem tutulumlariyla karsimiza geldigi goriilmektedir.
Colyak hastaligi ve bobrek iligkisi hakkinda son zamanlarda yapilan caligmalar hiz
kazanmasina ragmen, c¢ocuk hastalar iizerinde ¢Olyak hastalii-iiriner sistem tas
hastaligi ile ilgili cok az ¢alisma vardir. Biz de bu ¢aligmada iiriner sistem tas hastaligi
olan ¢ocuklarda ¢olyak hastaligi sikligmi gostermeyi hedefleyerek literatiire katkida

bulunmay1 amagladik.

Gere¢ ve yontem: Bu calisma Haziran 2008-Agustos 2010 tarihleri arasinda
Inénii Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Nefroloji
iinitesinde liriner sistem tas hastaligi nedeni ile takip edilen ve yas grubu 4 ay-17 yas
arasinda degisen 187 cocuk hasta ilizerinde yapildi. Genel pediyatri poliklinigine

basvuran akut hastalikli, ayn1 yas grubundan 278 ¢ocuk ise kontrol grubu olarak

67



calismaya alindi. Her iki gruptaki ¢ocuklarin serumlarinda tTG, IgA, tam kan sayimu,
AST, ALT ve CK diizeyi ¢alisildi. Seropozitif olgulara endoskopik duodenal biyopsi
uygulandu.

Bulgular: Risk grubunda yer alan yedi cocuk 1/27 (%3,7) ve kontrol grubunda
yer alan bir ¢ocuk 1/278 (0,3) seropozitif olarak tespit edildi. Gruplar arasinda
seropozitivite acisindan anlamli fark tespit edildi (p=0,008). Risk grubunda yer alip
seropozitif saptanan yedi ¢ocugun altisina endoskopik duodenal biyopsi uygulandi ve
Marsh-Oberhuber patolojik degerlendirmesine gore iki olguda (1/94-%1) pozitif
patolojik bulgular saptandi. Kontrol grubunda seropozitiflik saptanan bir hasta ise
biyopsiyi kabul etmedi. Calismaya aliman olgularin hepsinde serum IgA calisildi.
Kontrol grubunda yasa gore diisiik IgA degerleri saptanmazken, risk grubunda bir
(1/187-%0,3) hastada yasa gore diisiik IgA degerine rastlanildi. O hastanin da bakilan
tTG IgG ve AGA IgG degerleri normal sinirlarda saptaninca ¢olyak hastaliindan
uzaklagilmis oldu. Risk grubunda seropozitif ¢olyak hastaligi saptanan yedi hastanin
dordiiniin tas analizi yapildi. U¢ hastada kalsiyum oksalat ve bir hastada da iirik asit
tas1 tespit edildi. Biyopsi ile ¢olyak hastaligi pozitifligi tespit edilen iki kisilik grupta
ise bir hastada kalsiyum oksalat tas1 saptandi. Risk grubundaki hastalarin genel olarak
antropometrik dl¢iimleri kontrol grubuna gore daha diisiik tespit edilmistir. Istatistiksel
olarak anlamli fark yaratmasa da iiriner semptomlarin tTG pozitif ve biyopsi pozitif
olan grupta daha sik gorildiigii tespit edildi. Tekrarlayan karin agris1 ve dis cliriigi
biyopsi pozitif saptanan gruptaki her iki hastamizda da miispet bir bulgu olmasi

nedeniyle anlamli fark yaratt1 (sirasiyla p=0,02 ve p=0,012).

Sonu¢: Uriner sistem tas hastahg olan ¢ocuklardaki ¢dlyak hastalig
seropozitifligi kontrol grubundaki hastalara gore daha yiiksek bulunmustur (1/27-
1/278). Risk grubundaki biyopsi ile kanitlanmis ¢olyak hastaligi sikligi, literatiirdeki
normal popiilasyonda rapor edilen oranlardan farkli degildir. Uriner sistem tas1 olan
hastalarda ¢olyak taramasi Onerisi i¢in yeterli kanit saglanmamistir ancak daha saglikli
bir sonug i¢in seropozitif hastalarimizin ileri izlemi ve daha genis serilerde caligmalara
ihtiya¢ vardur.

Anahtar Kelimeler: ¢olyak hastaligi, iiriner sistem tas hastaligi, prevalans
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8. ABSTRACT

THE PREVALENCE OF CELIAC DISEASE IN CHILDREN WITH
UROLITHIASIS

Introduction and Aim: Celiac disease is a chronic inflammatory malabsorption disease
of the small intestine mediated by antibodies produced against dietary gliadine which is
found in wheat, barley and rye. The prevalence of the disease ranges between 1/100 to
1/300 and accounts for the most prevalent malabsorption disorder of the childhood.
Classical manifestations of the disease includes malabsorption, failure to thrive,
diarrhea, abdominal distantion and steatorrhea but recently it is widely accepted that the
disease may present with several atypical clinical findings. Recently, studies
investigating the association between celiac disease and urinary pathologies have been
accelerated, but the studies concerning the association of celiac disease and urolithiasis
are insufficient. We aimed to investigate the possible association between celiac disease
and urolithiasis which may contribute to the understanding of the atypical aspects of the

celiac disease.

Material and Methods: The risk group consisted 187 children ranging from 4 months
— 17 years of age, having diagnosed as urolithiasis, being followed by the Pediatric

Nephrology department of the Indnii University Medical Faculty (Malatya, Turkey)
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between June 2008 and August 2010. The control group consisted 278 children who
applied to the General Pediatric Policlinic due to acute illnesses, having similar age
ranges and sex distribution with the risk group. Both groups were analyzed with serum
tTG, IgA, AST, ALT, CK levels and complete blood count. Seropositive cases were re-

evaluated, endoscopic biopsies were performed and analysed.

Results: Seven children from the risk group 1/27 (%3,7) and one child from the control
group 1/278 (0,3) were found seropositive. The risk group showed significantly higher
seropositive results compared to the control group (p=0,008). Six children of seven
children who were found seropositive from the risk group were undergone endoscopy
and duodenal biopsies were performed, and two of this six children’s biopsies revealed
positive pathology for celiac disease according to Marsh-Oberhuber pathologic
criterion. One child who was found seropositive for celiac disease from the control
group did not accept to undergo endoscopy. All participants serum IgA levels were
performed. Serum IgA levels of the control group were found normal according to age
and one case from the study group (1/187-%0,3) had low serum IgA levels according to
age. This only case was studied with TTG IgG and AGA IgG and normal results were
obtained. The mineral analysis of the four of the seven seropositive cases from the risk
group were performed; three patients had calcium oxalate, one had uric acid stones.
Mineral analysis of one of the two biopsy confirmed celiac patients revealed calcium
oxalate stone. The antropometric values of the risk group were found lower than the
control group. Urinary symptomatology were found to be more prevalent among the
tTG positive and biopsy positive cases compared to the negative cases but this feature is
not statistically significant. Recurrent abdominal pain and dental caries were positive
findings for both biopsy positive two cases and found to be statistically significant

(respectively p=0,02 and p=0,012).

Conclusion: Celiac disease was found statistically higher among children with
urolithiasis compared to the control group (1/27-1/278). “Biopsy proven” celiac disease
prevalence of the risk group was similar with the normal population prevalence values
of the celiac disease. The sufficient data for the recommendation of celiac disease

screening among the urolithiasis patients was not obtained but more healthy results may
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be obtained with the follow up of the seropositive cases and future studies with larger

series.

Key words: celiac disease, urolithiasis, prevalence
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10. EKLER

10.1.EK 1. Risk grubuna uygulanan form

Adi-Soyadz: Dosya No:

Cins: Yas:

Adres: Tel:
HIKAYE

Yan agrisi Idrarda renk degisikligi Idrar yaparken yanma

(kirmizi)

Bulanti-kusma

Gegirilen idrar yolu

enfeksiyonu oykiisi

Karm sisligi

Ishal Kabizlik Tekrarlayan karmn agrisi
Biiyltime geriligi Kilo kaybi Istah azlig1
Dis cliriigii Kansizlik Kalp hastalig1
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Sag dokiilmesi Kemik kiriklar Deri dokiintiisii:
Havale gegirme Duyu/his kaybi Guatr

Hepatit Diger
BESLENME OYKUSU

Sadece AS aldig1 ay Unlu gida baglama yas1

Stvi alimi

Abur cubur tiiketimi(tuzlu gida tiiketimi)

Sut ve sut urunleri

Diger hayvansal gida tiiketimi

tiiketimi
ILAC KULLANIMI

Yiiksek doz vitamin Diiiretik

kullanimi

Steroit Antibiyotik ( uzun donem)

AILE OYKUSU

Anne yasi Baba yas1

Ailede bobrek tasi ve Akraba evliligi

bobrek hastaligi

Ishal Kabizlik

Tek. karm agris1 Karm sisligi

Geng yasta osteoporoz Sistemik hastalik (Colyak ?)

FiZiK MUAYENE
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Kilo BGA Boy SSS Triseps deri kivrim kalinlig1

Boy VKI Kilo SSS Skapula alt1 deri kivrim
kalinlig

Bas

gevresi

Pozitif bulgular: (cilt , tirnak, agiz muayenesi dahil tam muayene)

CBC
AST
ALT
CK
tTG igA

Serum igA

LABORATUVAR
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10.2. EK 2. Kontol grubuna uygulanan form

Adi-Soyadr:

Dosya No:

Cins:

Yas:

Adres:

Tel:

SIKAYET

HIKAYE

OZGECMIS

SOYGECMIS

FiZIK MUAYENE

Kilo

BGA

Boy SSS

Triseps deri kivrim
kalinlig

Boy

VKI

Kilo SSS

Skapula alt1 deri kivrim
kalinlig

Bas

gevresi

CBC
AST
ALT
CK
tTG igA

Serum igA

LABORATUVAR
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